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'FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

ENTRADA EN FASE NACIONAL

I@ SOLICITUD DE:

@ Patente de Invenclén.

[ patente de Modelo de Utilidad.

D Capltulo . Capltulo ll.
Nombre: PHARMACIA CORPORATION IDENTIFICACION
+® socledad constitulda y existente bajo las
leyes del Estado de Delaware, Estados C.C. D NIT D
SOLICITANTE Unidos de América, .
{T1) . C.E. D Olro D
Direccién: Corporata Patent Departamant, Cual
800 N. Lindbergh Boulevard,
St. Louis, Missauri 63167, Nimero:
Estados Unidos de América
Domicllio; St. Louis, Missouri,
Estados Unidos de América
@ _ IDENTIFICAC! N
Nombre: EMILIO FERRERO
C.C. E NIT D :
REPRESENTANTE Direccién:  Carrera 4°. No. 72-35
O APODERADO Teléfono: 347 38 11 CE. D Otro D
Fax: 21792 11 Cual
E-mall: clientes@camyp.com.
Domicilio: Bogoté, Colombia. Nimero: 438.019 TP. 31.829

~ 1-Donald HANSEN Jr.
5250 Wast Brown Street,
Skokle, lllinois 80077,
Estados Unidos de América.
Bamett PITZELE
70624 North Tripp Avenue,
Skokle, llinols 800786,
Estadoa Unidos de América .
5- Mark A. MASSA
422 Buckhurst Drive,
Ballwin, Missourl 83021,
Estados Unidos de Amdrica.
7- Margaret GRAPPERHAUS
519 Nancy Court,
Troy, llinols 82204,
Estados Unidos de América.
9 Arila A. BERGMANIS
2149 Westview Drive,
Des Plainas, Hinols 80018,
Estados Unidos de América.
Ann HALLINAN, E.
135 Barton Avenue,
Evanston, lllinols 80202,
Estados Unidos de América.

©

INVENTOR (ES) "
(72)

1-

2- Ronald Kelth WEBBER
5379 Wolfrum Way,
St. Charles, Missourl 63304
Estados Unidoa de América.
4 Jamas SIKORSKI
1400 Wast Adams Avenue,
Kirkwood, Missourl 63122,
Eatados unidoa de América.
6- Timothy J. HAGEN
1029 Madison Avenue,
Gumes, lllinois 60031,
Estados Unidos de América.

-8- Lljuan Jans WANG

918 Crown Point Est. Drive,

Wildwood, Miasouri 63021,

Estados Unidos de América.
10-8teven W. KRAMER

8832 Kenneth Drive # 1A,

Des Plalnes, lllinois 60018,

Estados Unidos de América.
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PCT (86)
Solicitud Intemnacional No. PCT/USQ1/28673 F : fiembre de 2001
Publicacién Intemacional No. WO 02/22582 A1 Fecha : _21 de marzo de 2002

Thtulo (54) ___DERIV, DE ACIDO 2-AMINO-2 ILO S-HEPTENOCICO Y HEPTINOI
UTILES COMQO INHIBIDORES DE SINTASA DE QOXID lerRIC

f@ Clasificaclén Internacional (51} CO7C 257/14 /' A6”: 3,/ ’ 55 / %[ m /)31

o Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Sollcitud
! US. 15 de septiembre de 2000 60232683 _
Si E NO D

=
Comprobante de pago No..__ 03-15.135 _ Fecha: _3 de marzo de 2003

Anhexos:

W

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la sollcitud por $ 400.000.00.

Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copla de la solicitud interacional. (Resuman, descripcion, relvindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internaclonal al castsllano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Copia del axamen preliminar efectuado por ia IPEA.

Traduccion del axamen preliminar efectuada por la IPEA.

De ser ol caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales de
las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, Informacion sobre oiras solicitudes de patente o titulos obtenidos en a! axtranjero por el

mismo titular o su causante, relaclonadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud,

O 000 O000&BEBEOOR QGO K °®

g
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@ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Soliclio la concesién de la patente,

NOMBRE: MILIQ FERRERO

C.C. 438.018 de Usaquén T.P. 31.829
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) - ! MARIA ELVITA Ma a-rga_gldo‘
Traductora o indrprete  Oficig)

s ) . inglds - Espofigl - i

' ApOStl" Res. No. 2879 Min, .Illﬂlstl:: 42U
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(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document

2. hasbeen signedby I INDA-HALEY
3. acting in the capacity of _weoparvPUBLIC
4. bears the seal/stamp of A HALEY-NOTARY-PUBLIE-STATE-OF- MISSOURI—

Certified

. at Jefferson City, Missouri
5TH JANUARY 2001

the- day of .

. by Rebecca McDowell Cook, Secretary of State, State of Missauri
No.

© ® N @

. Seal/Stamp 10. Signature:
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REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER

REPRESENTATION, RATIFICATION AND
POWER OF ATTORNEY

1(we), the undervigned /Yo (nostros), sbajo firmado (s)
PHARMACIA CORPORATION

of/domiciliado (s)en_P+ 0« Box 5110, Chicago,

I11ino1s 60680, United States of America,

por al presente ratificamos la solicitudes de patente

No. 00,093.233 y No. 00.093.237

presentada por EMILIO FERRERO
como agente oficlosoante _13_Superintendencia de
Industria y Comercio

logot!_. Colombia
e 6 de diciembre de 2000

Egorz'ifom" OMC c'r' 831; LUZ cm'ﬁﬂm
z.mn#ﬁ:mm ¥ tp-.m.domdu.dmenh

dispuesto 1 1° del 1o %béddel C?d'.l;e-dl:
an e
Comerclo, el w oomo

pal ¥ los demis como
l‘,A:vlemtee, en su orden, como m (nueilml)
os los asuntos de ind

recibir notificaciones nombrar udiciales o
extrajudidales. El representante suplente reemplazaré al
en caso de musencle o im tempotal o

deﬂnllgvo de squél La Ii'l:ln'll mgl:h-e aplicard cluando el
e o0 representante suplente reemplazear al primero,
s:l tereerb al o m casoa, ll representante
prlnd ], 0 el primero, 0 nd.osupl.mh enluem,oumboe,
eehnrin su lntenelén de no ejercer la representucién
mediante declaracién autenticada Notario Piiblico en
Colombla, o por Notario u otro nario Pﬁbllco © Cénsul
deColomhll,eneluh'ln,ero,yllu tratare de im
con el certificado de los nombrados faltare
definitivamente, el lente lnmui su I ., Cuando cesare In

m prlnd o de su
0 eegurdio suplentes, en su caso,

reer Ia
representacién, en su uno u otros el caso
asumiéndola por el eoldo. de “

la, cesando en ese

Ia representacién por el primero,

momanto el
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, conflero (conferimos) poder a los ebogedoe arriba

nombradas, ocbtener la proteccldn de mi (nuestra)

ledad industrial wlt;l:ldll:h:'ompehnda deslea], a cuyo
efecto autorizo (amos) a lpedenda para que me
(nas) reprelenhn ante entidades o qmnu,

ejernn 0 no m“mdmm ante las del orden

Inistrativo, nistrativo y judiclal, ul eomo
loetrlbumlendeubl.tnmcnb enlndolownelmhntc

sigulentes asuntos: a) Obtencién de patentes de I.nvendén,

modelos de utilidad y disefios ; ol registro de marcas
de fiibrica, colectivas, defensives, de serviclo, lemnas comerciales,

nombres variedacdles
«mrnmwm;“::"”mm tros :""‘"mmg”
licencias :la.""“dm"""“&.“‘.":."“"dmd‘ .‘l"’"“,"’"m"'u:r e obnes o
L
observaciones ,““‘”m’""ﬁi“m‘“ﬁ”mﬁ””m,

Alavuelta

CAVELIER ABOGADOS
WIPODERE-193 (MINUTA N° 12.1.1.29.r USA)

TRADUCSION Ne.: o‘bo'—flO(
MARIAELVITS 1. D =g e
Traductoro & Inie- erate {8 "--'-i

hereby mtify the __patent applicatfons

Np,00.093,233 and No. 00,093,237
filed without a Power of Attorney by EMILI0O FFRRERO

before _the Superintendency of Industry and
Commerce

in_Bogotd, Colombia

December 6, 2000
uld do wt EMILIO FERRERO, tpa. 91929;

GONZALO , tpe. 831 LUZCLEMENCIADEPAEZ,
23555 and GE CA 832, domiciled at
ra 4* N* 72-35, Colombis, in due compllance with

the.terms of 1st. of Article 543 of the rcial

Code, the first as principal and the others as alternates, in the

order of their appointment, as our tatives for all

indusirial property matters with faculty to recefve notifications
and to o in and out of rt'l'heﬂntdhml:e

shall replace the in case of hia absence or of emporal
or definitive impediment. The same rule will app ulun the
second alternate represeniative ls to repiace the one, or
when the third is to replace the frst or leeond alternates in their
turn, or both of them, second. In such cages, the
representative, or the shall state their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Notary
Publlc in Colombla, or before a Ni or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and In case of im t, the

ppropriate certificate shall suffice. If any of ¢ Inteee
were be definitely absent, the fo ell:emh

-his place. When the absence or impediment of the
repmenhtl've or af Ihe ﬂnt or leeond alhrnlh in tm:n

AlbhlﬂonCourt,lnl.llmlthn the q)

Obtainment of plhnh,ul'll.ltymdellutd ustrial

the registration of trademarks, collective, defensive and service

marks, slogans, commercla]l names, trade emblams, vegetal

vnﬂcﬂumddemnﬂmﬂmofnﬂsh,lh renswal, -lglment,
of name or domliclls, voluntary cance

regia oflleemeecfuuoﬂheebonrlghh,b)ﬁeﬂmuol

Over

ingids - Espodol - tngtis
Res. ND @79 Min, Ju.im. 1]



medidas cmitelares, concesién de licenclas, la tutels, In unfair competition, protection to the consumer, aupositions ot
proteccién de sectetos industriales, y en genersl los julcios ob-mllong,.ﬂ sdmbinistrative or Court omicellaflon, nullity,
civiles, penales, administrativos 0 contencloso-administrativos infringement, gran of lcenses, the action for writ
relacionados Pprocesce mandamus, the of trade secrets, and in genenil the
© s¢ nos promuevan. Y pam omtndnlqg: civil, penal, administrative sulls rela htllllrlﬂ

este mandato, actions and suits institued by me (us) or me

translgir, conclliar, admitir los hechos del prooeso, desistir, that in all the sbove matters they may substitute this Power of
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes Attorney, compromise, concillate, sdmit the facts of the case,
oficiosoe. . deslst, ‘cancel, receive, resign, and rmtify acts done by

representatives without a power of attomey.

Glven and /Dadoyfirmadohoy __
u’ﬂ’ / 7z
in/en 7
re Firma

. TRIADUCCION No.:
- MARIA ELVIFA MR TELD
Traductora @ Iaterpreia Oficial
Inglés - Espofiol - Inglds
Rasx. Nao. 2879 Min. lusticlo




* CERYIRICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Als__ diasdel mesde de19
ante mf, Notario Piblico de

compareclé(eron) personalmente

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(e)
Emsom(l) firmante(s) del docuzhento que precede, y quien{es)
lene(n) capacidad legal para otorgarlo.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy, _5_ de d :aj L0¢ d

cnmpuldi(_e__mn) ante mi

dcﬂ'zc ¢/

L M h Y/ W

a quien{es) conozco personalmente y que firma(n) este documen
to en representacién de la Sodndldyeompnﬂh

denominada _ PHARMACIA CORPORATION

Coertifico:
1. Que he visto los aigulentes documentos:*

U U\-uir.-.. Aa_ ﬂﬂ sol veruve s
L5 Tatnes 80,2200
2 Que dichos documentos prueban lo siguiente:

21.Que____PHARMACTA CORPORATION

e una Socledad/Compafifa legalmente constituida y existente

de acuerdo con las leyesde 1 Estado de Delaware,
Estados Unidos de AmErica,

l.ue el domicilio de dicha Socledad /Compafila es

P.0. Box 5110, (:h'll:ag()i I111nois 60680,

23. Que el ob]alouoh]om los cuales se otorga el nte

or estdn Idos dentro del ol soclal de Ia
PodndnnldnSodnEdICom bjeto

2.4. Que ¢l{los) Sr.(Sru.) ’

esti(n) autorizado(s) para otorgar el presente Poder.

Cluded St (%”’”f" '
Etsdo Y W)i LSOO

Hoy S-' ;W ne E,dm?r:‘ﬂ /

Notario Puiblico — Notary Public

- NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
Onthis ___ dayof 19
before me, a Notary Public of
personally appeared
bmeknown,mdknmtombbet puum(u ) who
exscuted that fo document, and who has(have) legal

capacity to execute It

NOTARIAL CEKTIFICATE (CORPORATION)

4
On this _£ l“—day of %M ﬂ"‘(}ﬂ ?
appeared before me )
S, T ol Mo ara

:Im(m) 1 knvn.w r:noml.ly nn:l who(m) 'lspum.:\iy this document as
named __PHARMACIA CORPO RATJ;QN

fmwi L., I'Z-mu-t.
/

I Cartify:
1. That I have seen the following documents:™

Bo Ayo. 0 ﬁ'—f-b WAtora
-EA,W__, aS, 200D

2. That the above documents duly preve the following:

21.That PHARMACIA CORPORATION

23, That the s for which the present Power
of Attorney l‘:u grnnhd are comprised within the corpomtion
grpuu set forth in the charter of the mentioned

f_ﬂmgh-,& L’éMuQ

24. That Mr.(Mesars) _—_}

is(are) authorized to grant the present Power of Attorney.

ay DS Z‘ga“*“
sare T4 250 Ll
This . _ dayot q,a';:;: 20/

TRADUCCION Neo.: OO0 |

MARIA ELVI=A LTS RTEL -
Teaductora e Interprare CC I:'al

Inglés - Espuilol - Inglés
dﬂ?&mﬁ’@;”ﬂhﬂﬁmmﬂm con fecha y origen.

Notario Priblico . Notary Public




CERTIFICACTON NOTARIAL
Y AUTENTICACION CONSULAR

1. Es necesaria 1a I i con certificado
notarial. El Notario PiibHco debe certificar:

11. Que la compaiifa esté legalmente constituida

y actuaimente existente.

12.  Sudomidlio.

13. Que el propésito del er estd inclufdo en
el objeto social de la col:no;nﬂn

14. Que el poderdante estd autorizado para dar
el poder en nombre de la compafifa.

2. Los documentos que hay que mostrarle al
Notario Piiblico para probar los puntos anteriores,
deben estar expresados en el Certificado Notarial
con fecha y origen:

21. Respecto a los puntos 1.1, 12 y 1.3 sugerimos
referpiercse a losl::: s de cgnstitu 6n con

fecha y lugar de otorgamiento; y

22. Para el punto 14 sugerimos mencionar la
resolucién de _la Junta -Directiva o los
estatutos, in los cuales la persona que
otorga el poder esté autorizada para ello.

3. Ensesuida el Sefior Cénsul de Colombia
debe autenticar la firma del Notario Piblico.

sy = -
walfy
1% o -
Rl
i

.-I‘ LI ] m-"

NOTARIAL CERTIFICATION AND
CONSULAR AUTHENTICATION

1. Notarial legalization is necessary. The

Notary Public must certify:

1.1. That the company is legally constituted and
presently existent.

12 Its place of business.

13. That the of the Power-of-Attorney.is
included activities of the company.

14. That the Fantm' is em to give the
Power of Attorney in the name of the
company he represents.

2, The documents which the Notary Public ha’

before him to prove the above ts must be listed

by him in the Notarial Certi.l'il:tl: with dated and

21. In connection with points 1.1,, 1.2 and 1.3 we

suggest referri to the articles of
incorporation th date and place of
execution.

22. For point 1.4 we s st to mention the

rt;solutilon of tll‘te Bouth of Direcmrl: and/or
e by-laws whereby the person who grants
the g’t;wer of Attorney has been authorized

to give it.
3.  Then the Colombian Consul must legalize
the signature of the Notary Public.

O: Segiin el articulo 259 del C. de P.C. el Sefior Cénstl debe



¢
TRADUCCION OFICIAL No. 08.04/01 preparada po£ Maria Elvira
l\;Iartelo, traductora oficial aprobada por el Ministerio de
Justicia mediante Resolucién No. 2879 de 1995 y reconocida por

el Ministerio de Relaciones Exteriores.

(A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento escrito en inglés y espafiol, por el cual PHARMACIA
CORPORATION domiciliada en P.O. Box 5110, Chicago, Illinois
60680, Estados Unidos de América, ratifica las solicitudes de
patente niimeros 00.093.233 y 00.093.237, presentadas por Emilio
FERRERO ante la Superintendencia de Industria y Comercio en
Bogotd, Colombia, el 6 de diciembre de 2000. A su vez, otorga
poder a EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
Y GERMAN CAVELIER). Dado y firmado el 5 de enero de 2001 en St.
Louis, MO, EUA. (Firma ilegible}.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) en inglés y espafiol referente a

la existencia legal de PHARMACIA CORPORATION. @ en la ciudad
“

de St. Louis, Estado de Missouri, el 5 de en
ilegible), Notario Piblico. (Sello noéa;;,'gﬁ

HALEY, Notario Piiblico - Sello Notarial, T, Nus;.' Misgouri;
NGTALIL Y Kedbina |

Condado de St. Louis, Mi comisifn expira el 23 de oot tbre

2004.

APOSTILLA
{(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento piblico

7K

m :aq.'_rg::o TN o -m:l. r:m
L8 BoG o EF-brma
' 9 "H@m o& v G,
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2. Ha sido firmado por ‘LINDA HALEY
3. Actuando en su capacidad de NOTARIO PUBLICO

4. Lleva el sello/timbre de LINDA HALEY, NOTARIO PUBLICO,

ESTADO DE MISSOURI -
CERTIFICADO

5. En Jefferson City, Missouri.
6. el 5 de enero de 2001

7. Por Rebecca McDowell Cook, Secretario de Estado, Estado de

Missouri.
8. No. 59640. rd

9. Sello: Sello del Secretario de Estado, Missouri.

10. Firma: (Firma) Rebecca McDowell Cook.

Es traducci6n fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.

WPC 12482-801-001-5

o S Noutdo.

TRADUCCION No: OR.0L¢ [/
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© OLO ’zUBZ-Bql-—w:S'} AI ,6/ ?/

{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY {(PCT)

00 OO G

{19) World Intellectual I-’roperty Organization
Intcrnational Burcau

{43) International Publication Date
21 March 2002 (21.03.2002)

PCT

{10) International Publication Number

WO 02/22562 Al

CO07C 25714,

International Patent Classification™
AN, 2930, 7D 27106

(51)

n
{22) International Filing Date:
15 Sepember 2001 {15.09.2(0011

(25) Filing Longuage: Linglish

{26) Publication Language: Lnglish

{30) Priority Data;

/232,633 15 Scptember 2000 (15.09.2000)  US

lateruational Application Number; PPCTAIS0 1128613/

(LiS). KRAMIER, Steven, W. |US/US|: 8832 Kenncth
Drive #1A. Des Plaines. IL 60016 (US). HALLINAN. E.
Ann {US/US): 135 Banon Avenue. lvansion. I 60202
(us.

(74) Agents: POLSTER. Philip, B., Il «t al.: Pharmuxia Cor-
poration. Corpacate Puteat Dept., 800 N. Lindbergh Buuke-

vard. Mail Zone OJIL 51 Louis. MO 63167 (1S,

(81) Designated States imational): ALL AG. Al. AM, AT, AL,
AZ BA. BB, BG. BR. BY, BZ. CA, CH.CN. CO.CR. ClJ,
CZ. DE.DK. DM, DZ. BC.EE, US. .. GB. GD. GE. Gil.
GM, HR, HUL ID, IL. IN. I8, JP. KL, KG. KP. KR. KZ, 1.CC,
LK. LR. LS. LT. L1J. LV. MA. MD. M(i. MK. MN, MW.
MX. MZ. NO. NZ. PI. PL. P'I. RO, RU. SD, SE. 3G, Si.

SK. SL. T). TM. TR. TT. TZ UA. UG. US. UZ. VN, YU.

(71) Applicant {for all designated Siates except US): PHAR- ZA. ZW.
MACIA CORPORATION [US/US]: Cemoruie Palent
DepT.. 800 Nurth Lindberg Boulevard, Mail Zone (4L S1. (84) Designated States rrgionali: ARIPO patent (GH, GM.
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2-Amino-2-Alkvl-5 Heptenoic and Heptynoic Acid Derlvatives
Useful as Nitric Oxide Svnthase Inhibitors

Cross Reference to Related Applications
This application claims the benefit of U.S. Provisional Application Serial

No. 60/232,683, filed September 15, 2000.

Field of the Invention

The present invention relates to 2-amino-2-alkyl-5 heptenoic and heptynoic
acid derivatives and their use in therapy, in particular their use as nitric oxide
synthase inhibitors.
Related Art

It has been known since the early 1980's that the vascular relaxation caused
by acetylcholine is dependent on the vascular endothelium. The endothelium-
derived relaxing factor (EDRF), now known to be nitric oxide (NO) is generated in
the vascular endothelium by nitric oxide synthase (NOS). The activityof NO as a
vasodilator has been known for well over 100 years. In addition, NO is the active

//3

species deriving from amylnitrite, glyceryltrinitrate and other nitrovasodilators. The

identification of EDRF as NO has coincided with the discovery of a biochemical
pathway by which NO is synthesized from the amino acid L-arginine by the enzyme
NO synthase. _
Nitric oxide is an endogenous stimulator of the soluble guanylate cyclase.
In addition to endothelium-dependent relaxation, NO is involved in a number of
biological actions including cytotoxicity of phagocytic cells and cell-to-cell
communication in the central nervous system.
There are at least three types of NO synthase as follows:
(i) aconstitutive, Ca*"/calmodulin dependent enzyme, located in the
endothelium, that releases NO in response to receptor or physical stimulation.
(ii) a constitutive, Ca**/calmodulin dependent enzyme, located in the brain,
that releases NO in response to receptor or physical stimulation. )
(iif) a Ca* independent enzyme which is induced after activation of vascular
smooth muscle, macrophages, endothelial cells, and a number of other cells by
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endotoxin and cytokines. Once expressed, this inducible nitric oxide synthase
(hercinafter “INOS™) generates NO continuously for long periods.

The NO released by each of the two constitutive enzymes acts as a
transduction mechanism underlying several physiological responses. The NO
produced by the inducible enzyme is a cytotoxic molecule for tumor cells and
invading microorganisms. It also appears that adverse effects of excess NO
production, in particular pathological vasodilation and tissue damage, may result
largely from the NO synthesized by iNOS.

There is 2 growing body of evidence that NO may be involved in the
degeneration of cartilage which takes place as a result of certain conditions such as
arthritis and it is also known that NO synthesis is increased in rheumatoid arthritis
and in osteoarthritis.

Some of the NO synthase inhibitors proposed for therapeutic use are non-
selective; they inhibit both the constitutive and the inducible NO synthases. Use of

_such a non-selective NO synthase inhibitor requires that great care be taken in order

to avoid the potentially serious consequences of over-inhibition of the constitutive
NO-synthase, such consequences including hypertension and possible thrombosis
and tissue damage. In particular, in the case of the therapeutic use of L-NMMA (a
non-selective NO synthase inhibitor) for the treatment of toxic shock it has been
recommended that the patient must be subject to continuous blood pressure
monitoring throughout the treatment. Thus, while non-selective NO synthase
inhibitors have therapeutic utility provided that appropriate precautions are taken,
NO synthase inhibitors which are selective in the sense that thiey inhibit the
inducible NO synthase to a considerably greater extent than the constitutive
isoforms of NO synthase would be of even greater therapeutic benefit and easier to
use (S. Moncada and E. Higgs, FASEB 1., 9, 1319-1330, 1995).

PCT International Publication No. WO 93/13055 and U. S. Patent No.
5,132,453, the disclosure of which are hereby incorporated by reference in their
entirety as if written herein, disclose compounds that inhibit nitric oxide synthesis
and preferentially inhibit the inducible isoform of nitric oxide synthase.
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PCT Intemational Publication No. WO 95/25717 discloses certain
amidino derivatives as being useful in inhibiting inducible nitric oxide synthase.

Various attempts have been made to improve the potency and selectivity of
NOS inhibitors by adding one or more rigidifying elements to the inhibitor's
structure. Publications by Y. Lee et al (Bioorg. Med, Chem. 7, 1097 (1999)) and R.
J. Young et al (Bigorg. Med. Chem. Lett. 10, 597 (2000)) teach that imposing
conformational rigidity with one or more carbon-carbon double bonds is not a
favorable approach to impart selectivity for NOS inhibitors.

Summary of the Invention

Compounds have now been found which have the advantage of being very
efficacious in the human cartilage explant assay, a model for osteoarthritis.

The present invention demonstrates that a carbon-carbon double bond can be
used as a rigidifying element, and the resulting compounds have unexpected
potency and selectivity for inhibition of inducible NOS. ~—

Moreover, the publication by Y. Lee et al (Bigorg. Med, Chem. 7, 1087
(1999)) teaches that when a carbon-carbon double bond is used to constrain the
arginine backbone, the geometric isomer placing the carbon framework in a cis or Z
crientation produces a less favorable interaction with NOS. In contrast, olefinic
derivatives of arginine placing the carbon framework in the trans or E configuration
are better substratesAThe present invention demonstrates that a carbon-carbon
double bond imparts a favorable interaction with inducible NOS, such that the
resulting compounds have unexpected potency and selectivity for inhibition of
inducible NOS over the constitutive isoforms. -

Further, compounds of the present invention have the advantage of being
very efficacious as iNOS inhibitors in the human cartilage explant assay, a2 model
for osteoarthritis. At the same time the compounds of the present invention are
surprisingly less able to penetrate certain non-target organs in test systems,
especially in comparison to the compounds of WO 93/13055. This surprising
differentiation in expected access between the target organ (cartilage) and other
organs is an unexpected advantape for the compounds of the present invention.

In a broad aspect, compounds of the present invention are represented by:
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

R! is, halo, C;-Cs alkyl or C;-Cs alkyl substituted by alkoxy or one ar more halo;
R? is hydrogen, halo, C;-Cs alkyl or C)-Cs alkyl substituted by alkoxy or one or
mare halo; and R® is C;-Cs alkyl or C;-Cs alkyl be substituted by alkoxy or one or
more halo.
10
In an embodiment represented by Formula I, the invention is represented to

a compound of formula I

R!

) R3 NI'Iz
H,C ﬁ
h oo
NH R?

1
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
R! is hydrogen, halo, or C,-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted

by
20  halo or alkoxy, said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

15
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R? is hydrogen, halo, or C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted
by
halo or alkoxy, said alkoxy optionally substituted by one or more halo; and
R3 is C;-C;s alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
5 said alkoxy optionally substituied by one or more halo
In an embodiment represented by Formnla I, the invention relates to:

R} NH,

% CO,H

H
N

T

NH

H,C

10 I
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
R} is C)-Csalkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said
alkoxy optionally substituted by one or more halo.
In an embodiment represented by Formula I, the invention relates to:

. 1
R g N,
H F
NH R?

m
20 ora pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
R i3 hydrogen, halo, or C,-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted
by

15
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halo or alkoxy, said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R? is hydrogen, halo, or C;-Csalkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted
by
halo or alkoxy, said alkoxy optionally substituted by one or more halo; and
S R? is C;-Csalkyl, said C,-Cj alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo.
In an embodiment represented by Formula IV, the invention relates to:

10

v
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein;
R? is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo.
15 In an embodiment represented by Formula V, the invention relates to:

1
R R’ NH:

%
-
%,

Hsc\n/ﬁ
CoH

NH R?

Vv
20  orapharmmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
R! is hydrogen, halo, or C;-Cs alky}, said C;-Cs alky) optionally substituted
by
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halo or alkoxy, said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R?is hydrogen, halo, or C,-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted
by
halo or alkoxy, said alkoxy optionally substituted by one or more halo; and
R? is C;-Cs alkyl, said C;-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo
In an embodiment represented by Formula VI, the invention relates to:

VI
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
R? is C,-Cs alkyl, said C,-Cs alky] optionally substituted by halo or alkoxy, said

alkoxy optionally substituted by one or more halo.
In a broad aspect, the present invention is directed to novel compounds,

pharmaceutical compositions, process for preparing novel compounds, process for
preparing pharmaceutical compositions, and methods of using said compounds and
compositions for inhibiting or modulating nitric oxide synthesis in a subject in need
of such inhibition or modulation by administering a compound which preferentially
inhibits or modulates the inducible isoform of nitric oxide synthase over the
constitutive isoforms of nitric oxide synthase. It is also another object of the
present invention to lower nitric oxide levels in a subject in need of such lowering.
The present compounds possess useful nitric oxide synthase inhibiting activity, and
are expected to be useful in the treatment or prophylaxis of a disease or condition in
which the synthesis or over-synthesis of nitric oxide forms a contributory part.
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Compounds of the present invention will be useful for treating, among other
things, inflammation in a subject, or for treating other nitric oxide synthase-
mediated disorders, such as, as an analgesic in the treatment of pain and headaches.
The compounds of the present invention will be useful in the treatment of pain
including somatogenic (either nociceptive or neuropathic), both acute and chronic,
and could be used in a situation including nenropathic pain for which a common
NSAID , opioid analgesic or certsin anti-convulsants would traditicnally be
administered. OYE> oS TIA4 :

Conditions in which the compounds of the present invention will provide an
advantage in inhibiting NO production from L-arginine include arthritic conditions.

.For example, compounds of the present invention will be useful to treat arthritis,

including but not limited to rheumatoid arthritis, spondyloarthropathies, gouty
arthritis, osteoarthritis, systemic lupus erythematosus, juvenile arthritis, acute
rheumatic arthritis, enteropathic arthritis, neuropathic arthritis, psoriatic arthritis,
and pyogenic arthritis.

Compounds of the invention will be further useful in the treatment of
asthma, bronchitis, menstrual cramps (e.g., dysmenorrhea), premature labor,
tendinitis, bursitis, skin-related conditions such asg psoriesis, eczema, bums,
sunburn, dermatitis, pancreatitis, hepatitis, and post-operative inflammation
including inflammation from ophthalmic surgery such as cataract surgery and
refractive surgery. Compounds of the invention also would be useful to treat
gastrointestinal conditions such as inflammatory bowel disease, Crohn's
disease, gastritis, irritable bowel syndrome and ulcerative colitis.

Compounds of the invention would be useful in treating inflammation
and tissue damage in such diseases as vascular diseases, migraine headaches,
periarteritis nodosa, thyroiditis, aplastic anemia, Hodgkin's disease,
sclerodoma, rheumatic fever, type I diabetes, neuromuscular junction disease
including myasthenia gravis, white matter disease including multiple sclerosis,
sarcoidosis, nephrotic syndrome, Behcet's syndrome, polymyositis, gingivitis,
nephritis, hypersensitivity, swelling occurmring after injury, myocardial
ischemia, and the like. The compounds would also be useful in the treatment
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of ophthalmic diseases, such as glaucoma, retinitis, retinopathies, uveitis,
ocular photophobia, and of inflammation and pain associated with acute injury
to the eye tissue, Of particular interest among the uses of the present
inventive compounds is the treatment of glaucoma, especially where
symptoms of glaucoma are caused by the production of nitric oxide, such as in
nitric oXxide-mediated nerve damage. The compounds would also be useful in
the treatment of pulmonary inflammation, such as that associated with viral
infections and cystic fibrosis. The compounds would also be useful for the
treatment of certain central nervous system disorders, such as cortical
dementias including Alzheimer’s disease, and central nervous system damage
resulting from stroke, ischemia and traurna. These compounds would also be
useful in the treatment of allergic rhinitis, respiratory distress syndrome,
endotoxin shock syndrome, and atherosclerosis. The compounds would also
be useful in the treatment of pain, including but not limited to postoperative
pain, dental pain, muscular pain, pain caused by temperoramandibular joint
syndrome, and pain resulting from cancer. The compounds would be useful
for the prevention of dementias, such as Alzheimer's disease.

Besides being useful for human treatment, these compounds are also
useful for veterinary treatment of companion animals, exotic animals and farm
animals, including mammals and other vertebrates. More preferred animals
include horses, dogs, and cats.

The present compotinds may also be used in co-therapies, partially or
corppletely, in place of other conventional antiinflammatory therapies, such as
together with steroids, NSAIDs, COX-2 selective inhibitors, matrix
metalloproteinase inhibitors, S-lipoxygenase inhibitors, LTB4 antagonists and
LTA4 hydrolase inhibitors.

Other conditions in which the compounds of the present invention will
provide an advantage in inhibiting NO inhibition include cardiovascular ischemis,
diabetes (type I or type II), congestive heart failure, myocarditis, atherosclerosis,
migraine, glaucoma, aortic aneuryam, reflux esophagitis, diarrhea, irritable bowel
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syndrome, cystic fibrosis, emphysema, asthma, bronchiectasis, hyperalgesia
(allodynis), cerebral ischemia (both focal ischemia, thrombotic stroke and global
ischemia (for example, secondary to cardiac arrest), multiple sclerosis and other
central nervous system disorders mediated by NO, for example Parkinson's disease.
Further neurodegenerative disorders in which NO inhibition may be useful include
nerve degeneration or nerve necrosis in disorders such as hypoxia, hypoglycemia,
epilepsy, and in cases of central nervous system (CNS) trauma (such as spinal cord
and head injury), hyperbaric oxygen convulsions and toxicity, dementia, such as, for
example pre-senile dementia, and AIDS-related dementia, cachexia, Sydenham's
chorea, Huntington's disease, Amyotrophic Lateral Sclerosis, Korsakoff's disease,
imbecility relating to a cerebral vessel disorder, sleeping disorders, schizophrenia,
depression, depression or other symptoms associated with Premenstrual Syndrome
(PMS), anxiety and septic shock.

Still other disorders or conditions which will be advantageously treated by
the compounds of the present invention include treatment of prevention of opiate
tolerance in patients needing protracted opiate analgesics, and benzodiazepine
tolerance in patients taking benzodiazepines, and other addictive behavior, for
example, nicotine addiction, alcoholism, and eating disorders. The compounds and
methods of the present invention will also be useful in the treatment or prevention

of drug withdrawal symptoms, for example treatment or prevention of symptoms of

withdrawal from opiate, alcohol, or tobacco addiction. The present inventive
compounds may also be useful to prevent tissue damage when therapeutically
combined with antibacterial or antiviral agents.

The compounds of the present invention will also be useful in inhibiting NO
production from L-erginine including systemic hypotension associated with septic
and/or toxic hemorrhagic shock induced by a wide variety of agents; therapy with
cytokines such as TNF, IL-1 and IL-2; and as an adjuvant to short term
immunosuppression in transplant therapy.

Compounds of the invention are useful for the prevention or treatment
of cancer, such as colorectal cancer, and cancer of the breast, lung, prostate,
bladder, cervix and skin. The present invention is further directed to the use of
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the compounds of the present invention for the treatment and prevention of
neoplasias. The neoplasias that will be treatable or preventable by the
compounds and methods of the present invention include brain cancer, bone
cancer, a leukemia, such as, for example chronic lymphocytic leukemia, a
lymphorma, epithelial cell-derived neoplasia (epithelial carcinoma) such as
basal cell carcinoma, adenocarcinoma, gastrointestinal cancer such as lip
cancer, mouth cancer, esophogeal cancer, small bowel cancer and stomach
cancer, colon cancer, liver cancer, bladder cancer, pancreas cancer, urogenital
cancers, such as ovary cancer, cervical cancer, vulvar cancer, and lung cancer,
breast cancer and skin cancer, such as squamous cell, melanoma, and basal
cell cancers, prostate cancer, renal cell carcinoma, and other known cancers
that effect epithelial cells throughout the body. Compounds of the present
invention will be effective as well for treatment of mesenchymal derived
neoplasias, Preferably, the neoplasia to be treated is selected from
gastrointestinal cancer, liver cancer, bladder cancer, pancreas cancer, ovary
cancer, prostate cancer, cervical cancer, vulvar cancer, lung cancer, b.reast
cancer and skin cancer, such as squamous cell and basal cell cancers. The
present compounds and methods can also be used to treat the fibrosis which
occurs with radiation therapy. The present compounds and methods can be
used to treat subjects having adenomatous polyps, including those with
familial adenomatous polyposis (FAP). Additionally, the present compounds
and methods can be used to prevent polyps from forming in patients at risk of
FAP.

Conjunctive treatment of a compound of the present invention with another
antineoplastic agent will produce a synergistic effect or alternatively reduce the
toxic side effects associated with chemotherapy by reducing the therapeutic dose of
the side effect-causing agent needed for therapeutic efficacy or by directly reducing
symptoms of toxic side effects caused by the side effect-causing agent. A
compound of the present invention will further be useful as an adjunct to radiation
therapy to reduce side effects or enhance efficacy. In the present invention, another
agent which can be combined therapeutically with a compound of the present

/J

—
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invention includes any therapeutic agent which is capable of irhibiting the enzyme
cyclooxygenase-2 (“COX-2"). Preferably such COX-2 inhibiting agents inhibit
COX-2 selectively relative to the enzyme cyclooxygenase-1 (“COX-1"). Such a
COX-2 inhibitor is known as a “COX-2 sclective inhibitor”. More preferably, a
compound of the present invention can be therapeutically combined with a COX-2
selective inhibitor wherein the COX-2 sejective inhibitor selectively inhibits COX-2
at a ratio of at least 10:1 relative to inhibition of COX-1, more preferably at least
30:1, and still more preferably at least 50:1 in an in vitro test. COX-2 selective
inhibitors useful in therapeutic combination with the compounds of the present
invention include celecoxib, valdecoxib, deracoxib, etoricoxib, rofecoxib, ABT-963
(2-(3,4-difluorophenyl)4-(3-hydroxy-3-methyl-1-butoxy)-5-[4-
(methylsulfonyl)phenyl-3(2H)-pyridazinone; described in PCT Patent Application
No. WO 00/24719), or meloxicam. A compound of the present invention can also
be advantageously used in therapeutic combination with a prodrug of a COX-2
selective inhibitor, for example parecoxib.

Another chemotherapeutic agent which will be useful in combination with a
compound of the present invention can be selected, for example, from the following
non-comprehensive and non-limiting list:

Alpha-difluoromethylomithine (DFMO), 5-FU-fibrinogen, acanthifolic acid,
aminothiadiazole, brequinar sodium, carmofur, Ciba-Geigy CGP-30694,
cyclopentyl cytosine, cytarabine phosphate stearate, cytarabine conjupates, Lilly
DATHF, Merrel Dow DDFC, dezagusanine, dideoxycytidine, dideoxyguanosine,
didox, Yoshitomi DMDC, doxifluridine, Wellcome EHNA, Merck & Co. EX-015,
fazarabine, floxuridine, fludarabine phosphate, 5-fluorouracil, N-(2'-furanidyl)-5-
fluorouraci, Daiichi Seiyaku FO-152, isopropyl pymolizine, Lilly LY-188011, Lilly
LY-264618, methobenzaprim, methotrexate, Wellcome MZPES, norspermidine,
NCINSC-127716, NCI NSC-264880, NCI NSC-39661, NCI NSC-612567,
Wamer-Lambert PALA, pentostatin, piritrexim, plicamycin, Asahi Chemical PL-
AC, Takeda TAC-788, thioguanine, tiazofurin, Erbamont TTF, trimetrexate, tyrosine
kinase inhibitors, tyrosine protein kinase inhibitors, Taiho UFT, vricytin, Shicnogi
254-S, aldo-phosphamide analogues, altretamine, anaxirone, Boechringer Mannheim
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BBR-2207, bestrabucil, budotitane, Wakunaga CA-102, carboplatin, canmustine,
Chinoin-139, Chinoin-153, chlorambucil, cisplatin, cyclophosphamide, American
Cyanamid CI-286558, Sanofi CY-233, cyplatate, Degussa D-19-384, Surnimoto
DACHP(Myr)2, diphenylspiromustine, diplatinum cytostatic, Erba distamycin
derivatives, Chugai DWA-2114R, ITI E09, elmustine, Etbamont FCE-24517,
estramustine phosphate sodium, fotemnstine, Unimed G-6-M, Chinoin GYKI-
17230, hepsul-fam, ifosfamide, iproplatin, lomustine, mafosfamide, mitolactol,
Nippon Kayaku NK-121, NCI NSC-264395, NCI NSC-342215, oxaliplatin, Upjohn
PCNU, prednimustine, Proter PTT-119, ranimustine, semustine, SmithKline SK&F-
101772, Yakult Honsha SN-22, spiromus-tine, Tanabe Seiyaku TA-077,
tauromustine, temozolomide, teroxirone, tetraplatin, trimelamol, Taiho 4181-A,
aclarubicin, actinomycin D, actinoplanone, Erbamont ADR-456, aeroplysinin
desivative, Ajinomoto AN-201-II, Ajinomoto AN-3, Nippon Soda anisomycins,
anthracycline, azino-mycin-A, bisucaberin, Bristol-Myers BL-6859, Bristol-Myers
BMY-25067, Bristol-Myers BMY-25551, Bristol-Myers BMY-26605, Bristol-
Myers BMY-27557, Bristol-Myers BMY-28438, bleomycin sulfate, bryostatin-1,
Taiho C-1027, calichemycin, chromoximycin, dactinomycin, daunorubicin, Kyowa
Hakko DC-102, Kyowa Hakko DC-79, Kyowa Hakko DC-88A, Kyowa Hakko
DC89-A1, Kyowa Hakko DC92-B, ditrisarubicin B, Shionogi DOB-41,
doxorubicin, doxorubicin-fibrinogen, elsamicin-A, epirubicin, erbstatin, esorubicin,
esperamicin-Al, esperamicin-Alb, Erbamont FCE-21954, Fujisawa FK-973,
fostriecin, Fujisawa FR-900482, glidobactin, gregatin-A, grincamycin, herbimycin,
idarubicin, illudins, kazusamycin, kesarirhodins, Kyowa Hakko KM-5539, Kirin
Brewery KRN-8602, Kyowa Hakko KT-5432, Kyowa Hakko KT-5594, Kyowa
Hakko KT-6149, American Cyanamid L1-D49194, Meiji Seika ME 2303,
menogeril, mitomycin, mitoxantrone, SmithXline M-TAG, neoenactin, Nippon
Kayaku NK-313, Nippon Kayaku NKT-01, SRI International NSC-357704,
oxalysine, oxaunomycin, peplomycin, pilatin, pirarubicin, porothramycin,
pyrindamycin A, Tobishi RA-I, rapamycin, rhizoxin, rodorubicin, sibanomicin,
siwenmycin, Sumitormo SM-5887, Snow Brand SN-706, Snow Brand SN-07,
sorangicin-A, sparsomycin, SS Pharmaceutical $S-21020, SS Pharmaceutical SS-
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7313B, SS Pharmaceutical $5-9816B, steffimycin B, Taiho 4181-2, talisomycin,
Takeda TAN-868A, terpentecin, thrazine, tricrozarin A, Upjohn U-73975, Kyowa
Hakko UCN-10028A, Fujisawa WF-3405, Yoshitomi Y-25024 zorubicin, alpha-
carotene, alpha-difluoromethyl-arginine, acitretin, Biotec AD-5, Kyorin AHC-52,
alstonine, amonafide, amphethinile, amsacrine, Angiostat, ankinomycin, anti-
neoplaston A0, antineoplaston A2, antineoplaston A3, antineoplaston AS,
antineoplaston AS2-1, Henkel] APD, aphidicolin glycinate, asparaginase, Avarol,
baccharin, batracylin, benfluron, benzotript, Ipsen-Beaufour BIM-23015,
bisantrene, Bristo-Myers BMY-40481, Vestar boron-10, bromofosfamide,
Wellcome BW-502, Wellcome BW-773, caracemide, carmethizole hydrochloride,
Ajinomoto CDAF, chlorsulfaquinoxalone, Chemex CHX-2053, Chemex CHX-100,
‘Wamer-Lambert CI-921, Warner-Lambert CI-937, Wamer-Lambert CI-941,
Wamer-Lambert CI-958, clanfenur, claviridenone, ICN compound 1259, ICN
compound 4711, Contracan, Yakult Honsha CPT-11, crisnatol, curaderm,
cytochalasin B, cytarabine, cytocytin, Merz D-609, DABIS maleate, dacarbazine,
datelliptinivm, didemnin-B, dihaematoporphyrin ether, dihydrolenperone, dinaline,
distamycin, Toyo Pharmar DM-341, Toyo Pharmar DM-75, Daiichi Sejyaku DN-
9693, elliprabin, elliptinium acetate, Tsumura EPMTC, ergotamine, etoposide,
etretinate, fenretinide, Fujisawa FR-57704, gallium nitrate, genkwadaphnin, Chugai
GLA-43, Glaxo GR-63178, grifolan NMF-5N, hexadecylphosphocholine, Green
Cross HO-221, homoharringtonine, hydroxyurea, BTG ICRF-187, ilmofosine,
isoglutamine, isotretinoin, Otsuka JI-36, Ramot K-477, Otsuak K-76COONa,
Kureha Chemical K-AM, MECT Corp K1-8110, American Cyanamid L-623,
leukoregulin, lonidamine, Lundbeck LU-23-112, Lilly LY-186641, NCI (US)
MAP, marycin, Merel Dow MDL-27048, Medco MEDR-340, merbarone,
merocyanine derivatives, methylanilinoacridine, Molecular Genetics MGI-136,
minactivin, mitonafide, mitoquidone, mopidamol, motretinide, Zenyaku Kogyo'
MST-16, N-(retinoyl)amino acids, Nisshin Flour Milling N-021, N-acylated-
dehydroalanines, nafazatrom, Taisho NCU-190, nocodazole derivative,
Normosang, NCI NSC-145813, NCI NSC-361456, NCI NSC-604782, NCI NSC-
95580, octreotide, Ono ONO-112, oquizanocine, Akzo Org-10172, pancratistatin,
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pazelliptine, Wamer-Lambert PD-111707, Warner-Lambert PD-115934, Wamer-
Lambert PD-131141, Piemre Fabre PE-1001, ICRT peptide D, piroxantrone,
polyhaematoporphyrin, polypreic acid, Efamol porphyrin, probimane, procarbazine,
proglumide, Invitron protease nexin I, Tobishi RA-700, razoxane, Sapporo
Breweries RBS, restrictin-P, retelliptine, retinoic acid, Rhone-Poulenc RP-49532,
Rhone-Poulenc RP-56976, SmithKline SK&F-104864, Sumitomo SM-108, Kuraray
SMANCS, SeaPharm SP-10094, spatol, spirocyclopropane derivatives,
spirogermanium, Unimed, SS Pharmaceutical SS-554, strypoldinone, Stypoldione,
Suntory SUN 0237, Suntory SUN 2071, superoxide dismutase, Toyama T-506,
Toyama T-680, taxol, Teijin TEI-0303, teniposide, thaliblastine, Eastman Kodak
TIB-29, tocotrienol, Topostin, Teijin TT-82, Kyowa Hakko UCN-01, Kyowa
Hakko UCN-1028, ukrain, Eastman Kodak USB-006, vinblastine sulfate,
vincristine, vindesine, vinestramide, vinorelbine, vintriptol, vinmﬁdine,
withanolides, Yamanouchi 'YM-534, uroguanylin, combretastatin, dolastatin,
idarubicin, epirubicin, estramustine, cyclophosphamide, 9-amino-2-S)-
camptothecin, topotecan, irinotecan (Camptosar), exemestane, decapeptyl
(tryptorelin), or an omega-3 fatty acid.

Examples of radioprotective agents which may be used in a combination
therapy with the compounds of this invention include AD-5, adchnon, amifostine
analogues, detox, dimesna, }-102, MM-159, N-acylated-dehydroalanines, TGF-
Genentech, tiprotimod, amifostine, WR-151327, FUT-187, ketoprofen transdermel,
nabumetone, superoxide dismutase (Chiron) and superoxide dismutese Enzon.

The compounds of the present invention will also be useful in treatment or
prevention of angiogenesis-related disorders or conditions, far example, tumor
growth, metastasis, macular degeneration, and atherosclerosis.

In a further embodiment, the present invention also provides therapeutic
combinations for the treatment or prevention of ophthalmic disorders or conditions
such as glaucoma. For example the present inventive compounds advantageously
will be used in therapeutic combination with 2 drug which reduces the intraocular
pressure of patients afflicted with glaucoma. Such intraocular pressure-reducing
drugs include without limitation; latanoprost, travoprost, bimatoprost, or

VL=
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unoprostol. The therapeutic combination of a compound of the present invention
plus an intraocular pressure-reducing drug will be useful because each is believed to
achieve its effects by affecting a different mechanism.

In another combination of the present invention, the present inventive
compounds can be used in therapeutic combination with an antihyperlipidemic or
cholesterol-lowering drug such as a benzothiepine or a benzothiazepine
antihyperlipidemic drug. Examples of benzothiepine antihyperlipidemic drugs
useful in the present inventive therapeutic combination can be found in U.S. Patent
No. 5,994,391, herein incorporated by reference. Some benzothiazepine
antihyperlipidemic drugs are described in WO 93/16055. Alternatively, the
antihyperlipidemic or cholesterol-lowering drug useful in combination with a

- compound of the present invention can be an HMG Co-A reductase inhibitor.

Examples of HMG Co-A reductase inhibitors useful in the present therapeutic
combination include, individually, benfluorex, fluvastatin, lovastatin, provastatin,
simvastatin, atorvastatin, cerivastatin, bervastatin, ZD-9720 (described in PCT
Patent Application No. WO 97/06802), ZD-4522 (CAS No. 147098-20-2 for the
calcium salt; CAS No. 147098-18-8 for the sodium salt; described in European
Patent No. EP 521471), BMS 180431 (CAS No. 129829-03-4), or NK-104 (CAS
No. 141750-63-2). The therapeutic combination of a compound of the present
invention plus an antihyperlipidemic or cholesterol-lowering drug will be useful, for
example, in reducing the risk of formation of atherosclerotic lesions in blood
vessels. For example, atherosclerotic lesions often initiate at inflamed sites in blood
vessels. It is established that antihyperlipidemic or cholesterol-lowering drug
reduce risk of formation of atherosclerotic Jesions by lowering lipid levels in blood.
Without limniting the invention to a single mechanism of action, it is believed that
one way the compounds of the present combination will work in concert to provide
improved control of atherosclerotic lesions by, for example, reducing inflammation
of the blood vessels in concert with lowering blood lipid levels.

In another embodiment of the invention, the present compounds can be used
in combination with other compounds or therapies for the treatment of central
nervous conditions or disorders such as migraine. For example, the present
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compounds can be used in therapeutic combination with caffeine, a 5-HT-1B/1D
agonist (for example, a triptan such as sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan,
rizatriptan, almotriptan, or frovatriptan), a dopamine D4 antagonist (e.g.,
sonepiprazole), aspirin, acetaminophen, ibuprofen, indomethacin, naproxen sodium,
isometheptene, dichioralphenazone, butalbital, an ergot alkaloid (e.g., ergotamine,
dihydroergotamine, bromocriptine, ergonovine, or methyl ergonovine), 2 tricyclic
antidepressant (e.g., amitriptyline or nortriptyline), a serotonergic antagonist {e.g.,
methysergide or cyproheptadine), a beta-andrenergic antagonist (e.g., propranolol,
timolol, atenolol, nadolol, or metprolol), or a monoamine oxidase inhbitor (e.g.,
phenelzine or isocarboxazid).

A further embodiment provides a therapeutic combination of a compound of
the present invention with an opioid compound. Opioid compounds useful in this
combination include without limitation morphine, methadone, hydromorphone,
oxymorphone, levorphanol, levallorphan, codeine,dihydrocodeine,
dihydrohydroxycodeinone, pentazocine, hydrocodone, oxycodone, nalmefene,
etorphine, levorphanol, fentanyl, sufentanil, DAMGO, butorphanol, buprenorphine,
naloxone, naltrexone, CTOP, diprenorphine, beta-funaltrexamine, nasloxonazine,
nalorphine, pentazocine,.nalbuphine, naloxone benzoylhydrazone, bremazocine,
ethylketocyclazocine, U50,488, U69,593, spiradoline, nor-binaltorphimine,
naltrindole, DPDPE, [D-la, glu*}deltorphin, DSLET, met-enkephalin, leu-
enkaphalin, beta-endorphin, dynorphin A, dynorphin B, and alpha-neocendorphin.
An advantage to the combination of the present invention with an opioid compound
is that the present inventive compounds will allow a reduction in the dose of the
opioid compound, thereby reducing the risk or severity of opioid side effects, such
as opioid addiction.

Detailed Degcription of the Invention

In a broad aspect, compounds of the present invention are represented by:
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

5 R!is hydrogen, halo, C-Csalkyl or C;-Cs alkyl substituted by alkoxy or one or
more halo;
R? is hydrogen, halo, C;-Cs alkyl or C;-Cs alky] substituted by alkoxy or one or
more halo; and R? is C,-Cs alkyl or C;-Cs alkyl substituted by alkoxy or one or

more halo.
10
In an embodiment represented by Formula I, the invention is represented to
a compound of formula I: ’
R! 3 NH,
H
Hy N
COH
15 NH R?

I
or & pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

R! is hydrogen, halo, or C,-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted
20 by
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halo or alkoxy, said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R? is hydrogen, halo, or C;-Cs alkyl, said C,-Cs alky! optionally substituted

by
halo or alkoxy, said alkoxy optionally substituted by one or more halo; and

R? is C;-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo

In one embodiment of the present invention represented by Formula I, the
compound is the Z isomer.

In another embodiment of the present invention represented by Formuia I,
the compound is the E isomer.

In yet another embodiment of the present invention represented by Formula
I, R! is hydrogen, halo, or C,-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by
halo or alkoxy, said alkoxy optionally substituted by one or more halo; R? is
hydrogen, halo or C,-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or
ailkoxy, said alkoxy optionaily substituted by one or more halo; and R? is C;-Cs
alkyl, said C,-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy.

In another embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is hydrogen, halo, or C;-C3 alkyl; R? is hydrogen, halo or C;-C; alkyl; and R? is
C1-Cs alkyl, said C,-Cs alky! optionally substituted by fluorine or alkoxy.

In a further embodiment of the present invention represented t;y Formula ],
R! is hydrogen, halo, or C;-Cs alkyl; R? is hydrogen, halo or C;-C; alkyl; and R? is
C1-Ca alkyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula 1,
R! is hydrogen; R? is hydrogen, helo or C;-Cs alkyl; and R? is C;-C; alkyl.

In a still further embodiment of the present invention represented by
Formula 1, R! is hydrogen; R? is hydrogen or halo; and R? is C;-C; aliyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula I,
R!is hydrogen; Rlis hydrogen or fluorine; and R3is C)-Cs alkyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula I,
R' is hydrogen; R? is hydrogen or fluorine; and R is methyl.
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In another embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is hydrogen; R? is hydrogen; and R? is methyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is hydrogen; R? is fluorine; and R is methyl.

In another e.ml_)odiment of the present invention represented by Formula I,
R! is halo; R? is hydrogen, halo or C;-Cs alkyl; and R? is C;-Cs alkyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is halo; R? is halo; and R? is C;-C; alkyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is fluorine; R? is fluorine; and R is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is fluorine; R? is hydrogen or C,-C; alkyl; and R® is methy!.

In a forther embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is fluorine; R? is hydrogen; and R® is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula 1,
R! is methyl; R? is hydrogen; and R? is methyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula I,
R is hydrogen; R? is methyl; and R® is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula I,
R' is methy]; R? is methy); and R? is methyl. _

In yet another embodiment of the present invention represented by Formula
I: R! is hydrogen, halo or C-Cs alkyl, said C,-Cs alky! optionally substituted by
alkoxy or one or more fluorine; R? is hydrogen, halo or C,~Cs alkyl, said C;-Cs
alkyl optionally substituted by alkoxy or one or more fluorine; and R? is methyl
optionally substituted by one or more alkoxy or halo.

In a further embodiment of the present invention represented by Fonmula I,
R' is hydrogen or fluorine; R? is C;-C; alkyl substituted by one or more halo; and
R? is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is hydrogen; R? is CH,F; and R? is methyl.
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In still another embodiment of the present invention represented by Formula
L R!is CH;F; R? is hydrogen; and R® is methyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula I,
R is hydrogen; R? is hydrogen; and R® is CH,F.

5 In another embodiment of the present invention represented by Formula I,

R' is hydrogen; R? is methoxymethyl; and R? is methyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula |,
R! is methoxymethyl; R? is hydrogen; and R? is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula I,

10  R!is hydrogen; R? is hydrogen; and R? is methoxymethyl.
In an embodiment represented by Formula I, the invention relates to:

15 1
or & pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
R’ is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said
alkoxy optionally substituted by one or more halo.
In another embodiment of the present invention represented by Formula I,
20 R’is C)-Csalkyl substituted by one or more halo.
In e further embodiment of the present invention represented by Formula II,
R is C;-Cs alky] substituted by one or more fluorine. ,
In still another embodiment of the present invention represented by Formula
II, R? is methyl substituted by one or more halo.
25 In yet another embodiment of the present invention represented by Formula
I, R? is methyl substituted by one or more flucrine.
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In another embodiment of the present invention represented by Formula I,
R’is CH;F.

In still another embodiment of the present invention represented by Formula
10, R? is C;-Cs alky] substituted by alkoxy.

5 In a further embodiment of the present invention represented by Formula II,

R? is methoxy methyl.

In yet another embodiment of the present invention represented by Formula
II, R} is C,-Cs alkyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula II,

10 R®is methyl.
In an embodiment represented by Formula ITI, the invention relates to:

15

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
R! is hydrogen, halo, ar C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted
by
20  halo or alkoxy, said alkoxy optionelly substituted by one or more halo;
R? is hydrogen, halo, or C,-Cs alkyl, said C;-Cs alky! optionally substituted
by
halo or alkoxy, said alkoxy optionally substituted by one or more halo; and
R? is C1-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
25  said alkoxy optionally substituted by one or more halo.
In one embodiment of the present invention represented by Formula I, the
compound js the Z isomer.
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In another embodiment of the present invention represented by Formula II,
the compound is the E isomer.

In yet another embodiment of the present invention represented by Formula
I R' is hydrogen, halo, or C;-C; alkyl, said Cy-Cs alky! optionally substituted by
halo or alkoxy, said alkoxy optionally substituted by one or more halo; R? is
hydrogen, halo or C,-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or
alkoxy, said alkoxy optionally substitated by one or more halo; and R? is C;-Cs
atkyl, said C,-Cs.alkyl optionally substituted by halo or alkoxy.

In another embodiment of the present invention represented by Formula IIT,
R! is hydrogen, halo, or C;-Cs alkyl; R? is hydrogen, halo or C;-C; alkyl; and R® is
C1C; alkyl, said C;-C; alkyl optionally substituted by fluorine or alkoxy.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is hydrogen, halo, or C;-Cs alkyl; R? is hydrogen, halo or C;-C3 alkyl; and R? is
C1-C; alkyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula III,
R! is hydrogen; R? is hydrogen, halo or C;-Cs alkyl; and R? is C;-C; alkyl.

In a still further embodiment of the present invention represented by
Formula IIT, R! is hydrogen; R? is hydrogen or halo; and R? is C;-C; alkyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula I,
R’ is hydrogen; R? is hydrogen or fluorine; and R is C;-Cs alkyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula III,
R! is hydrogen; R? is hydrogen or fluorine; and R? is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is hydrogen; R? is hydrogen; and R? is methyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula ITT,
R! is hydrogen; R? is fluorine; and R? is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula I,
R' is halo; R? is hydrogen, halo or C;-Cs alkyl; and R? is C;-C; alkyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula III,
R’ is halo; R? is halo; and R® is C;-C; alkyl.
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In another embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is fluorine; R? is fluorine; and R is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula III,
R! is fluorine; R? is hydrogen or C)-Cj alky}; and R? is methyl.

In a farther embodiment of the present invention represented by Formula ITI,
R! is fluorine; R? is hydrogen; and R? is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula ITI,
R! is methyl; R? is hydrogen; and R? is methyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula III,
R is hydrogen; R? is methyl; and R? is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula III,
R' is methyl; R? is methyl; and R? is methyl.

In yet another embodiment of the present invention represented by Formula
IIL: R' is hydrogen, halo or C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by
alkoxy or one or more fluorine; R? is hydrogen, halo or C;-Cs alkyl, said C;-Cs
alkyl optionally substituted by alkoxy or one or more fluorine; and R* is methyl
optionally substituted by one or more alkoxy or halo. ]

In a further embodiment of the present invention represented by Formula III,
R is hydrogen or fluorine; R is C;-Cs alkyl substituted by one or more halo; and
R? is methyl,

In another embodiment of the present invention represented by Formula ITI,
R! is hydrogen; R? is CH,F; and R® is methyl.

In still another embodiment of the present invention represented by Formula
I, R'is CHzF; R?is hydrogen; and R? is methyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula IIT,
R! is hydrogen; R? is hydrogen; and R? is CH,F.

In another embodiment of the present invention represented by Formula 11,
R! is hydrogen; R? is methoxymethyl; and R? is methyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula III,
R! is methoxymethyl; R? is hydrogen; and R? is methyl.
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In another embodiment of the present invention represented by Formula III;
R' is hydrogen; R? is hydrogen; and R® is methoxymethy!.

In an embodiment represented by Formula IV, the invention relates to:

R NH,

-~
&
&N

L

F CO.H

H
H,C N

b

NH

v
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
R? is C;-Cs alkyl or C;-Cs alkyl substituted by alkoxy or one or more halo.

In another embodiment of the present invention represented by Formula IV,
R? is C,-Cs alkyl substituted by one or more halo.

In ;fur&lar embodiment of the present invention represented by Formula IV,
R}is C;-C; alkyl substituted by one or more fluorine.

In still another embodiment of the ptescn.t invention represented by Formula
IV, R’ is methyl substituted by one or more halo.

In yet another embodiment of the present invention represented by Formula
IV, R*is methyl subastituted by one or more fluorine. In another embodiment of the
present invention represented by Formula IV, R? is CH;F.

In still another embodiment of the present invention represented by Formula
IV, R? is C;-Cs alkyl substituted by alkoxy.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula IV,
R? is methoxy methyl.

In yet another embodiment of the present invention represented by Formula
IV, R? is C;-Cs alkyl. '

24
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In another embodiment of the present invention represented by Formula IV.
R? js methyl.

5 In an embodiment represented by Formula V, the invention relates to:

RS

%
%

10  ora pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
R! is hydrogen, halo, or Cy-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted
by
halo or alkoxy, said alkoxy optionelly substituted by one or more halo;
R?is hydrogen, halo, or C;-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted
15 by
ha.lb. or alkoxy, said alkoxy optionaily substituted by one or more halo; and
_ R? is C;-C; alkyl, said C;-Cs alky! optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo.
In one embodiment of the present invention represented by Formula V, the
20 compound is the Z isomer.
In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
the compound is the E isomer.
In yet another embodiment of the present invention represented by Formula
V, R!is hydrogen, halo, or C;-Cs alkyl, seid C;~Cs alkyl optionally substituted by
25  halo or alkoxy, said alkoxy optionally substituted by one or more halo; R? is
hydrogen, halo or C;-Cs alkyl, said C,-Cs alky] optionally substituted by halo or
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alkoxy, said alkoxy optionally substituted by one or more halo; and R* is C;-Cs
alkyl, said C;-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy.

In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is hydrogen, halo, or C;-C; alkyl; R? is hydrogen, halo or C;-Cs alkyl; and R? is
C;-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by fluorine or alkoxy.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is hydrogen, halo, or C;-C; alkyl; R? is hydrogen, halo or Cy-C; alkyl; and R is
C;-Cs alkyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
R' is hydrogen; R? is hydrogen, halo or C;-C; alkyl; and R? is C;-C; alkyl.

In a still further embodiment of the present invention represented by
Formula V, R’ is hydrogen; R? is hydrogen or halo; and R? is C;-C; alkyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is hydrogen; R? is hydrogen or fluorine; and R® is C;-C; alkyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is hydrogen; R is hydrogen or fluorine; and R is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is hydrogen; R? is hydrogen; and R® is methyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is hydrogen; R? is fluorine; and R’ is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is halo; R? is hydrogen, halo or C;-Cj alkyl; and R? is C;-C; alkyl.

In a further embodiment of the present invention represenied by Formula V,
R! ig halo; R? is halo; and R is C;-C; alkyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is fluorine; R? is fluorine; and R” is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is fluorine; R? is hydrogen or C;-C; alkyl; and R? is methyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula V,
R'is fluorine; R?is hydrogen; and R® is methyl.

2>
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In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is methyl; R? is hydrogen; and R? is methyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is hydrogen; R? is methyl; and R® is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is methyl; R? is methyl; and R® is methyl.

In yet another embodiment of the present invention represented by Formula
V,: R! is hydrogen, halo or C,-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by
alkoxy or one or more fluorine; R? is hydrogen, halo or C,-Cs alkyl, said C;-Cs
alkyl optionally substituted by alkoxy or one or more fluorine; and R’ is methyl
optionally substituted by one or more alkoxy or halo.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is hydrogen or fluarine; R? is C,-C alkyl substituted by one or more halo; and
R? is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is hydrogen; R? is CH,F; and R? is methyl.

In still another embodiment of the present invention represented by Formula
V, R!is CHF; R?is hydrogen; and R? is methyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is hydrogen; R? is hydrogen; and R® is CHgF.

In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is hydrogen; R? is methoxymethyl; and R? is methyl.

Iun a further embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is methoxymethyl; R? is hydrogen; and R? is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is hydrogen; R? is hydrogen; and R? is methoxymethyl.

In an embodiment represented by Formula VI, the invention relates to:
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
5 R®is C,-Csalkyl or C;-C;s alkyl substituted by alkoxy or one or more halo.

In another embodiment of the present invention represented by Formula VI,
R3is C;-Cs alkyl substituted by one or more halo.
_ In a further embodiment of the present invention represented by Formula VI,
10 R?is C;-Csalkyl substituted by one or more fluorine.
In still another embodiment of the present invention represented by Formula
VI, R? is methyl substituted by one or more halo.
In yet another embodiment of the present invention represented by Formula
VI, R? is methyl substituted by one or more flucrine. In another embodiment of the
15 present invention represented by Formula VI, R? is CH;F. '
In still another embodiment of the present invention represented by Formula
VI, R? is C;-Cs alkyl substituted by alkoxy.
In a further embodiment of the present invention represented by Formula VI,
R? is methoxy methyl.
20 In yet another embodiment of the present invention represented by Formula
VI, R} is C;~Cs alkyl.
In another embodiment of the present invention represented by Formula VI,
R? is methyl.
Another embodiment of the present invention resides in a compound of
25 Formula VII:
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N — COH
\lr R* R* .3 ]

NH R® NH,
VII
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

5 R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

~ R?is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
10 optionally substituted by one or more halo;
R? is C;-Cs alkyl, said C;-Cs elkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* ig selected from the group consisting of hydrogen, halo, andC;-Cs alkyl,
_ said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
15 optionally substituted by one or more halo; and
R3ig selected from the group consisting of halo and C)-Cs alkyl, said Cy-Cs
alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy optionally
substituted by one or more halo.
In a further embodiment of the present invention represented by
20 Formula VIL
R is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? i3 selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alky],
25 said C)-C;s alky] optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
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R? is C;-C; alkyl, said C,-Cs alky] optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C,-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and

5 R’is selected from the group consisting of halo and C;-Cs alkyl, said C;-Cs
alkyl optionally substituted by halo or alkoxy.

In yet another ernbodiment of the present invention represented by

Formula VII:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,

10 said Cy-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? i3 selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

15 R? is C;-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is selected from the group consisting of hydrogen and halo; and
R’ is selected from the group consisting of halo and C;-Cs alky!, said Cy-Cs
alky] optionally substituted by halo or alkoxy.

20 In another embodiment of the present invention represented by

. Formula VII:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

25 R? s selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is C,-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

30 R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C,;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and
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R®is C,-C; alkyl, said C,-Cs alky] optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo.
In a further embodiment of the present invention represented by
Formula VII:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo; '
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optiona]ly substituted by one or more halo;
R is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R*is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-Cs alkyl,
said C;-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and
R?is Cy-Cs alkyl, said C,-C; alkyl optionally substituted by one or more halo
In yet another embodiment of the present invention represented by
Formula VI:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C)-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is selected from the group congisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is C1-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more helo;
R*is C;-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo; and
R’is halo.
In a further embodiment of the present invention represented by
Formula VII:
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R! i3 selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? i5 selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is C;-Csalkyl, said C-Cs alky] optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R*is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo; and
R is fluorine.

In another embodiment of the present invention represented by
Formula VII:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C)-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is C;-Csalkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by alkoxy, said
alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R*is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and
R%is C-Cs alky! substituted by halo.

In a further embodiment of the present invention represented by
Formula VII:
R’ is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

A
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R?is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is C,-Csalkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by alkoxy, said
alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and
R’is CHoF.

In another embodiment of tﬁe present invention represented by
Formula VII:
R is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said Cy-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C;-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said atkoxy
optionally subatituted by one or more halo;
R? is C,-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* is hydrogen; and
R’is CHyF.

In another embodiment of the present invention represented by
Formula VII:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Csalkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionaily substituted by one or more halo;
R? is C;-Cs alkyl, said C;-Csalkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* is halo; and
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R¥is halo.

In a further embodiment of the present invention represented by
Formula VII:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alky] optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs; alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally subsﬁtugah by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally sul-Jstituted by one or more halo;
R? is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* is fluorine; and
R%is halo.

In another embodiment of the present invention represented by
Formula VII:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy -
optionally substituted by one or more haio; -
R? is C,-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* is fluorine; and
R’is fluorine.

In another embodiment of the present invention represented by
Formula VII:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
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R2 is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,

said C;-Cs alkyl optionaily substituted by halo or alkoxy, said alkoxy

optionally substituted by one or more halo;

R3 is C;-Cs alky), said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
5 said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is hydrogen; and

R>is methyl.

Another embodiment of the present invention resides in a compound
10 of Formula VIIE

H;C

NH

15 or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
R’ is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and Cy-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
20 said C,;-Cs alky] optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R?® is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alky] optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo, andC;-Cs alkyl,
25 said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo; and
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R’ is selected from the group consisting of hale-aid C,-Cs alky!, said C;-Cs
alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy optionatly
substituted by one or more halo.
In another embodiment of the present invention represented by
5 Formula VIII:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-C; alky! optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo; ]
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
10 said C;-Cs alky! optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is C;-Cs alky), said C;-Cs atkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-Cs alkyl,
15 said C,-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and
R? is selected from the group consisting of halo and C;-Cs alk'yl, said C,-Cs
alkyl optionally substituted by halo or alkoxy.
In another embodiment of the present invention represented by
Formula VIIE
20 R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-C; alky! optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
25 optionally substituted by one or more halo;
R? is C;~C; alkyl, said C;~Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* is selected from the group consisting of hydrogen and halo; and
R’ is selected from the group consisting of halo and C;-Cs alkyl, said C;-Cs
30 alkyl optionally substituted by halo or alkoxy.
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In another embodiment of the present invention represented by

Formula VIII:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
gaid C,-Cs aikyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alky) optionally substituted by halo or alkoxy,
said atkoxy optionally substimted by one or more halo;
R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cj alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and
R®is C;-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said atkoxy optionally substituted by one or more halo.
In another embodiment of the present invention represented by
Formula VIII:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R2 is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is C\-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and
R®is C,-Cs alkyl, seid C,-Cs alkyl optionally substituted by one or more halo
In another embodiment of the present invention represented by
Formula VIII:
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R! is sclected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R’ is C,-Csalky}, said C;-Csalkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* is C;-C; alkyl, said C;-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo; and
R®is halo.

In another embodiment of the present invention represented by
Formula VIIE
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alky,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? i selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alky] optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* is C,-C; alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo; and
R? is fluorine.

In another embodiment of the present invention represented by
Formula VIII:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionaily substituted by one or more halo;

2f
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R? iz selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs atkyl,
said C;-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by alkoxy, said
alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and
R®is C,-Cs alkyl substituted by halo.

In another embodiment of the present invention represented by
Formula VI
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo; '
R? is C;-C; alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by alkoxy, said
alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R‘_ is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and
Riis CH;F.

In another embodiment of the present invention represented by
Fonmnobla VII:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alky!,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionalty substituted by one or more halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alky] optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
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R* is hydrogen; and
R®is CHyF.

In another embodiment of the present invention represented by
Formula VIII:

5 R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy

10 optionally substituted by one or more halo;

R3 is C,-Csalkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is. halo; and

R’ is halo.

15 In ancther embodiment of the present invention represented by
Formula VIII:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alky},
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo; -

20 R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is C;-Csalkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

25 R* is fluorine; and
R*is halo,

In another embodiment of the present invention represented by
Formula VIII;
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,

30 said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or aikoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
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R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cy alkyl optionaily substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R® is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alky] optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substimited by one or more halo;
R* is flvorine; and
R%is fluorine.

In another embodiment of the present invention represented by
Formula VIIL:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and Cy-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is C;-C; alkyl, said C;-C; alky] optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* is hydrogen; and
R%is methyl.

Another embodiment of the present invention resides in a compound of

Formula IX:

HC

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
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R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs atkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C;-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R® is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo, andC;-Cs alkyl,
said C,-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo; and
R is selected from the group consisting of halo and C;-Cs alkyl, said C;-Cs
alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy optionally
substituted by one or more halo.

In another embodiment of the present invention represented by
Formula IX:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alky],
said C;-C; alkyl optionaily substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R%is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and Cy-Csalkyl,
said C,-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is C;-Cs alkyl, said C,-Cs alky! optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and
R?is selected from the group consisting of halo and C;-Cs alky), said C,-Cs
alkyl optionally substituted by halo or alkoxy.

In another embodiment of the present invention represented by
Formula IX:



WO 02/22562

10

15

25

30

PCT/USO1/28673

-44-

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R3 is C;-C; alkyl, said C,;-Cs alkyl optionally substituted by halo or atkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is selected from the group consisting of hydrogen and halo; and

R’ is selected from the group consisting of halo and C,;-Cs alkyl, said C,-Cs
aikyl optionally substituted by halo or alkoxy.

In another embodiment of the present invention represented by
Formula IX:
R} is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said Cy-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C;-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is C1-Cs alkyl, said C,-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and
R7is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alky] optionally substituted by halo or elkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo.

In another embodiment of the present invention represented by
Formula JIX:
R' is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C,-C; alky! optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
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R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,

said C,-Cj alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy

optionally substituted by one or more halo;

R® is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alky! optionally substituted by halo or alkoxy,

said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-Cs alkyl,

said C,-Csalkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and

R*is C;-Cs alky), said C;-Cs alkyl optionally substituted by one or more halo
In another el;lbodiment of the present invention represented by

Formuila IX:

R' is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,

said Cy-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy

optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,

said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy

optionally substituted by one or more halo;

R? is C;-Cs alkyl, said C-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,

" said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is C;-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo; and
R®is halo.

In another embodiment of the present invention represented by
Formula IX:
R' is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alky},
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said Cy-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said atkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is C;-C; alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
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R*is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo; and
R’ is fluorine.

In another embodiment of the present invention represented by
Formula IX:
R' is sclected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? i selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C;-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is C;-Cy alkyl, said C,-Cy alky] optionally substituted by alkoxy, said
alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C,-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and
R is C,-Cs alky! substituted by halo.

In another embodiment of the present invention represented by
Formula IX:
R! is selected from the group consisting of. hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substitted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C)-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or mare halo;
R? is C,1-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by alkoxy, said
alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said Cy-Cs alkyl optionally substituted by halo or atkoxy; and
R¥is CHyF.

In another embodiment of the present invention represented by
Formnla IX:
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R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is C1-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* is hydrogen; and .
R3is CH,F.

In another embodiment of the present invention represented by
Formula IX:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs atkyl,
satd C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said Cy-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

.R? is Cy-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,

said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* is halo; and
R’is halo.

In another embodiment of the present invention represented by
Formula IX:
R! i selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
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R? i C;-Cs alkyl, said C)-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R} is fluorine; and
R’ is halo.

In another embodiment of the present invention represented by
Formula IX:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substitutec.l by one or more halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is C,-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* is fluorine; and
R®is fluorine.

In another embodiment of the present invention represented by
Formula IX:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,;-Cs alky},
said C;-Cs alkyl optionaily substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is C,-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* is hydrogen; and
R®is methyl.
The present invention also includes pharmaceutical compositions that

30 comprise a compound of Formulal, IL, III, IV, V, VI, VII, VIl or IX.
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Methods of using the compounds of Formula [, IT, IT, IV, V, VI, VII, VIl or
IX include the use of inhibiting nitric oxide synthesis in a subject in need of such
inhibition by administering a therapeutically effective amount of the present
compound, selectively inhibiting nitric oxide synthesis produced by inducible nitric
oxide synthase over nitric oxide produced by the constitutive forms of nitric oxide
synthase in a subject in need of such inhibition by administering a therapeutically
effective amount of a compound of Formula L, II, ITT, IV, V, or VI, lowering nitric
oxide levels in a subject in need of such by administering a therapeutically effective
amount of a compound of Formula I, IL, IIT, IV, V, VL, VII, VIII or IX, lowering
nitric oxide levels in a subject in need of such by administering a therapeutically -
effective amount of a pharmaceutical cornposition comprising 2 compound of
Formula Formula I, II, IIT, IV, V, VI, VII, VI or IX

Compounds of the present invention will be nseful for treating, among other
things, inflammation in a subject, or for treating other nitric oxide synthase-
mediated disarders, such as, as an analgesic in the treatment of pain and headaches,
or as an antipyretic for the treatment of fever. For example, compouﬁds of the
present invention will be useful to treat arthritis, including but not limited to
rheumatoid arthritis, spondyloarthropathies, gouty arthritis, osteoarthritis, systemic
lupus erythematosus, juvenile arthritis, acute rheumnatic arthritis, enteropathic
arthritis, neuropathic arthritis, psoriatic arthritis, and pyogenic arthritis. Conditions
in which the compounds of the present invention will provide an advantage in
inhibiting NO production from L-arginine include arthritic conditions.

Compounds of the invention will be further useful in the treatment of
asthma, bronchitis, menstrual cramps (e.g., dysmenomrhea), premature labor,
tendinitis, bursitis, skin-related conditions such as psoriasis, eczema, bums,
sunburn, dermatitis, pancreatitis, hepatitis, and from post-operative
inflammation including from ophthalmic surgery such as cataract surgery and
refractive surgery. bompounds of the invention also would be useful to treat
gastrointestinal conditions such as inflammatory bowel disease, Crohn's
disease, gastritis, irritable bowe] syndrome and ulcerative colitis. Compounds
of the invention would be useful for the prevention or treatment of cancer,



WO 02722562 PCT/USOL/28673

-50-

such as colorectal cancer, and cancer of the breast, lung, prostate, bladder,
cervix and skin. Compounds of the invention would be useful in treating
inflarnmation and tissue damage in such diseases as vascular diseases,
migraine headaches, periarteritis nodosa, thyroiditis, aplastic anemia,

5 Hodgkin's disease, sclerodoma, rheumatic fever, type I diabetes,
neuromuscular junction disease including myasthenia gravis, white matter
disease including multiple sclerosis, sarcoidosis, nephrotic syndrome, Behcet's
syndrome, polymyositis, gingivitis, nephritis, hypersensitivity, swelling
occurring after injury, myocardial ischemia, and the like. The compounds

10  would also be useful in the treatment of ophthalnﬁi: diseases, such as '
glaucoma, retinitis, retinopathies, uveitig, ocular photophobia, and of
inflammation and pain associated with acute injury to the eye tissue. Of
particular interest among the uses of the present inventive compounds is the
treatment of glaucoma, especially where symptoms of glaucoma are cansed by

15  the production of nitric oxide, such as in nitric oxide-mediated nerve damage.
The compounds would also be useful in the treatment of pulmonary
inflammation, such as that associated with viral infections and cystic fibrosis.
The compounds would also be useful for the treatment of certain central
nervous system disorders, such as cortical dementias including Alzheimer's

20 disease, and central nervous system damage resulting from stroke, ischemia
and trauma. The compounds of the invention are useful as anti-inflammatory
agents, such as for the treatment of arthritis, with the additional benefit of
having significantly less harmful side effects. These compounds would also
be useful in the treatment of allergic rhinitis, respiratory distress syndrome,

25 endotoxin shock syndrome, and atherosclerosis. The compounds would also
be useful in the treatment of pain, but not limited to postoperative pain, dental
pain, muscular pain, and pain resulting from cancer. The compounds would be
useful for the prevention of dementias, such as Alzheimer's disease.

Besides being useful for human treatment, these compounds are also

30  useful for veterinary treatment of companion animals, exotic animals and farm
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animals, including mammals, rodents, and the like. More preferred animals
include horses, dogs, and cats.

The present compounds may also be used in co-therapies, partially or
completely, in place of other conventional antiinflammatory therapies, such as
together with steroids, NSAIDs, COX-2 selective inhibitors, 5-lipoxygenase
inhibitors, LTB4 antagonists and LTA4 hydrolase inhibitors.

Other conditions in which the compounds of the present invention will
provide an advantage in inhibiting NO inhibition include cardiovascular ischemia,
diabetes (type I or type II), congestive heart failure, myocarditis, atherosclerosis,
migraine, glaucoma, acrtic aneurysm, reflux esophagitis, diarrhea, irritable bowel
syndrome, cystic fibrosis, emphysema, asthma, bronchiectasis, hyperalgesia
(allodynia), cerebral ischemia (both focal ischemia, thrombotic stroke and global
ischemia (for example, secondary to cardiac arrest), multiple sclerosis and other
central nervous system disorders mediated by NO, for example Parkinson’s disease.
Further neurodegenerative disorders in which NO inhibition may be useful include
nerve degeneration or nerve necrosis in disorders such as hypoxia, hypoglycemia,
epilepsy, and in cases of central nervous system (CNS) trauma (such as spinal cord
and head injury), hyperbaric oxygen convulzions and toxicity, dementia e.g. pre-
senile dementia, and AIDS-related dementia, cachexia, Sydenham's chorea,
Huntington's disease, Amyotrophic Lateral Sclerosis, Korsakoff's disease, imbecility
relating to a cerebral vessel disorder, sleeping disorders, schizophrenia, depression,
depression or other symptoms associated with Premenstrual Syndrome (PMS),
anxiety and septic shock.

The compounds of the present invention will also be useful in the treatment
of pain including somatoge:ﬁcl (either nociceptive or neuropathic), both acute and
chronic. A nitric oxide inhibitor could be used in any situation including
neuropathic pain that a common NSAID or opioid analgesic would traditionally be
administered. '

Still other disorders or conditions which will be advantageously treated by the
compounds of the present invention include treatment of prevention of opiate
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tolerance in patients needing protracted opiate anaigesics, and benzodiazepine
tolerance in patients taking benzodiazepines, and other addictive behavior, for
exemple, nicotine addiction, alcoholism, and eating disorders. The compounds and
methods of the present invention will also be useful in the treatment or prevention
of drug withdrawal symptoms, for-example treatment or prevention of symptoms of
withdrawal from opiate, alcohol, or tobacco addiction. The present inventive
compounds may also be useful to prevent tissue damage when therapeutically
combined with antibacterial or antiviral agents.

The compounds of the present invention will also be useful in inhibiting NO
production from L-arginine including systemic hypotension associated with septic
and/or toxic hemorrhagic shock induced by a wide variety of agents; therapy with
cytokines such as TNF, IL-1 and IL-2; and as an adjuvant to short term
immunosuppression in transplant therapy.

The present invention is further directed to the use of the compounds of the
present invention for the treatment and prevention of n:zoplasias. The neoplasias
that will be treatable or preventable by the compounds and methods 6f the present
invention include brain cancer, bone cancer, a leukemia, a lymphoma, epithelial
cell-derived neoplasia (epithelial carcinoma) such as basal cell carcinoma,
adenocarcinoma, gastrointestinal cancer such as lip cancer, mouth cancer,
esophogeal cancer, small bowel cancer and stomach cancer, colon cancer, liver
cancer, bladder cancer, pancreas cancer, ovary cancer, cervical cancer, lung cancer,
breast cancer and skin cancer, such as squamous cell and basal cell cancers, prostate
cancer, renal cell carcinoma, and other known cancers that effect epithelial cells
throughout the body. Preferably, the neoplasia is selected from gastrointestinal
cancer, liver cancer, bladder cancer, pancreas cancer, ovary cancer, prostate cancer,
cervical cancer, lung cancer, breast cancer and skin cancer, such as squamous cell
and basal cell cancers. The present compounds and methods can also be used to
treat the fibrosis which occurs with radiation therapy. The present compounds and
methods can be used to treat subjects having adenomatous polyps, including those
with familial adenomatous polyposis (FAP). Additionally, the present compounds
and methods can be nsed to prevent polyps from forming in patients at risk of FAP.
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Conjunctive treatment of a compound of the present invention with another
antineoplastic agent will produce 2 synergistic effect or alternatively reduce the
toxic side effects associated with chemotherapy by reducing the therapeutic dose of
the side effect-causing agent needed for therapeutic efficacy or by directly reducing
symptoms of toxic side effects caused by the side effect-causing agent. A
compound of the present invention will further be useful as an adjunct to radiation
therapy to reduce side effects or enhance efficacy. In the present invention, another
agent which can be combined therapeuticaily with a compound of the present
invention includes any therapeutic agent which is capable of inhibiting the enzyme
cyclooxygenase-2 (“COX-2"). Preferably such COX-2 inhibiting agents inhibit
COX-2 selectively relative to the enzyme cyclooxygenase-1 (“*COX-1"). Sucha
COX-2 inhibitor is known as a “COX-2 selective inhibitor”. More preferably, a
compound of the present invention can be therapeutically combined with a COX-2
selective inhibitor wherein the COX-2 selective inhibitor selectively inhibits COX-2
at a ratio of at least 10:1 relative to inhibition of COX-1, more preferably at least
30:1, and still more preferably at least 50:1 in an in vitro test. COX-2 selective
inhibitors useful in therapeutic combination with the compounds of the present
invention include celecoxib, valdecoxib, deracoxib, etoricoxib, rofecoxib, ABT-963
(2-(3,4-difluorophenyl)<4-(3-hydroxy-3-methyl-1-butoxy)-5-[4-
(methylsulfonyl)phenyl-3(2H)-pyridazinone; described in PCT Patent Application
No. WO 00/24719), or meloxicam. A compound of the present invention can also
be advantageously used in therapeutic combination with a prodrug of a COX-2
selective inhibitor, for example parecoxib.

Another chemotherapeutic agent which will be useful in combination with a
compound of the present invention can be selected, for example, from the following
non-comprehensive and non-limiting list:

Alpha-difluoromethylornithine (DFMO), 5-FU-fibrinogen, acanthifolic acid,
aminothiadiazole, brequinar sodium, carmofur, Ciba-Geigy CGP-30694,
cyclopentyl cytosine, cytarabine phogphate stearate, cytarabine conjugates, Lilly
DATHF, Memrel Dow DDFC, dezaguanine, dideoxycytidine, dideoxyguanosine,
didox, Yoshitomi DMDC, doxifluridine, Wellcome EHNA, Merck & Co. EX-015,
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fazarabine, floxuridine, fludarabine phosphate, 5-fluorouracil, N-(2"-furanidyi)-5-
fluorouracil, Daiichi Seiyaku FO-152, isopropyl pyrrolizine, Lilly L'Y-188011, Lilly
LY-264618, methobenzaprim, methotrexate, Wellcome MZPES, norspermidine,
NCINSC-127716, NCI NSC-264880, NCI NSC-39661, NCI NSC-612567,
‘Wamer-Lambert PALA, pentostatin, piritrexim, plicamycin, Asahi Chemical PL-
AC, Takeda TAC-788, thioguanine, tiazofurin, Erbamont TIF, trimetrexate, tyrosine
kinase inhibitors, tyrosine protein kinase inhibitors, Taiho UFT, uricytin, Shionogi
254-S, aldo-phosphamide amalogues, altretamine, anaxirone, Boehringer Mannheim
BBR-2207, bestrabucil, budotitane, Wakunaga CA-102, carboplatin, carmustine,
Chinoin-139, Chinoin-153, chlorambucil, cisplatin, cyclophosphamide, American
Cyanamid CL-286558, Sanofi CY-233, cyplatate, Degussa D-19-384, Sumimoto
DACHP(Myr)2, diphenylspiromustine, diplatinum cytostatic, Erba distamycin
derivatives, Chugai DWA-2114R, ITI E09, elmustine, Ertbamont FCE-24517,
estramustine phosphate sodium, fotemustine, Unimed G-6-M, Chinoin GYKI-
17230, hepsul-fam, ifosfamide, iproplatin, lomustine, mafosfamide, mitolactol,
Nippon Kayaku NK-121, NCI NSC-264395, NCI NSC-342215, oxaliplatin, Upjohn
PCNU, prednimustine, Proter PI'T-119, ranimustine, semustine, SmithKline SK&F-
101772, Yakult Honsha SN-22, spiromus-tine, Tanabe Seiyaku TA-077,
tauromustine, temozolomide, teroxirone, tetraplatin, trimelamol, Taiho 4181-A,
aclarubicin, actinomycin D, actinoplanone, Erbamont ADR-456, aeroplysinin
derivative, Ajinomoto AN-201-II, Ajinomoto AN-3, Nippon Soda anisomycins,
anthracycline, azino-mycin-A, bisucaberin, Bristol-Myers BL-6859, Bristol-Myers
BMY-25067, Bristol-Myers BMY-25551, Bristol-Myers BMY-26605, Bristol-
Myers BMY-27557, Bristol-Myers BMY-28438, bleomycin sulfate, bryostatin-1,
Teiho C-1027, calichemycin, chromoximycin, dactinomycin, daunorubicin, Kyowa
Hakko DC-102, Kyowa Hakko DC-79, Kyowa Hakko DC-88A, Kyowa Hakko
DC89-A1, Kyowa Hakko DC92-B, ditrisarubicin B, Shionogi DOB-41,
doxarubicin, doxorubicin-fibrinogen, elsamicin-A, epirubicin, erbstatin, esorubicin,
esperamicin-Al, esperamicin-Alb, Erbamont FCE-21954, Fujisawa FK-973,
fostriecin, Fujisawa FR-900482, glidobactin, gregatin-A, grincamycin, herbimycin,
idarubicin, illudins, kazusamycin, kesarithodins, Kyowa Hakko KM-5539, Kirin
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Brewery KRN-8602, Kyowa Hakko KT-5432, Kyowa Hakko KT-5594, Kyowa
Hakko KT-6149, American Cyanamid L] -D49194, Meiji Seika ME 2303,
menogaril, mitomycin, mitoxantrone, SmithKline M-TAG, neoenactin, Nippon
Kayaku NK-313, Nippon Kayaku NKT-01, SRI International NSC-357704,
oxalysine, oxaunomycin, peplomycin, pilatin, pirarubicin, porothramycin,
pyrindamycin A, Tobishi RA-I, rapamycin, rhizoxin, rodorubicin, sibanomicin,
siwenmycin, Sumitomo SM-5887, Snow Brand SN-706, Snow Brand SN-07,
sorangicin-A, sparsomycin, SS Pharmaceutical $S-21020, SS Pharmaceutical SS-
7313B, SS Pharmaceutical 5S-9816B, steffimycin B, Taiho 4181-2, talisomycin,
Takeda TAN-868A, terpentecin, thrazine, tricrozarin A, Upjohn U-73975, Kyowa
Hakko UCN-10028A, Fujisawa WEF-3405, Yoshitomi Y-25024 zorubicin, alpha-
carotene, alpha-difluoromethyl-arginine, acitretin, Biotec AD-5, Kyorin AHC-52,
glstonine, amonafide, amphethinile, amsacrine, Angiostat, ankinomycin, aati-
neoplaston A10, antineoplaston A2, antineoplaston A3, antineoplaston A5,
antineoplaston AS2-1, Henkel APD, aphidicolin glycinate, agparaginase, Avarol,
baccharin, batracylin, benfluron, benzotript, Ipsen-Beaufour BIM-23015,
bisantrene, Bristo-Myers BMY-40481, Vestar boron-10, bromofosfamide,
Wellcome BW-502, Wellcome BW-773, caracemide, carmethizole hydrochloride,
Ajinomoto CDAF, chlorsulfaquinoxalone, Chemex CHX-2053, Chemex CHX-100,
Warner-Lambert CI-921, Warner-Lambert CI-937, Wamer-Lambert C1-941,
‘Wamer-Lambert CI-958, clanfenur, claviridenone, ICN compound 1259, ICN
compound 4711, Contracan, Yakult Honsha CPT-11, crisnatol, curaderm,
cytochalasin B, cytarabine, cytocytin, Merz D-609, DABIS maleate, dacarbazine,
datelliptinium, didemnin-B, dihaematoporphyrin ether, dihydrolenperone, dinaline,
distamycin, Toyo Pharmar DM-341, Toyo Pharmar DM-75, Daiichi Seiyaku DN-
9693, elliprabin, elliptinium acetate, Tsurnura EPMTC, ergotamine, etoposide,
etretinate, fenretinide, Fujisawa FR-57704, gallium nitrate, genkwadaphnin, Chugai
GLA-43, Glaxo GR-63178, grifolan NMF-5N, hexadecylphosphocholine, Green
Cross HO-221, homoharringtonine, hydroxyurea, BTG ICRF-187, ilmofosine,
isoglutamine, isotretinoin, Otsuka JI-36, Ramot K-477, Otsuak K-76COONa,
Kureha Chemical K-AM, MECT Corp KI-8110, American Cyanamid L-623,
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leukoregulin, lonidamine, Lundbeck LU-23-112, Lilly LY-186641, NCI (US)
MAP, marycin, Merrel Dow MDL-27048, Medco MEDR-340, merbarone,
merocyanine derivatives, methylanilinoacridine, Molecular Genetics MGI-136,
minactivin, mitonafide, mitoquidone, mopidamo!, motretinide, Zenyaku Kogyo
MST-16, N-(retinoyl)amino acids, Nisshin Flour Milling N-021, N-acylated-
dehydroalanines, nafazatrom, Taisho NCU-190, nocodazole derivative,
Normosang, NCI NSC-145813, NCI NSC-361456, NCI NSC-604782, NCI NSC-
95580, octreotide, Ono ONO-112, oquizanocine, Akzo Org-10172, pancratistatin,
pazelliptine, Warner-Lambert PD-111707, Wamner-Lambert PD-115934, Wamner-
Lambert PD-131141, Pierre Fabre PE-1001, ICRT peptide D, piroxantrone,
polyhaematoporphyrin, polypreic acid, Efamol porphyrin, probimane, procarbazine,
proglumide, Invitron protease nexin I, Tobishi RA-700, razoxane, Sapporo
Brewerics RBS, restrictin-P, retelliptine, retinoic acid, Rhone-Poulenc RP-49532,
Rhone-Poulenc RP-56976, SmithKline SK&F-104864, Sumitomo SM-108, Kuraray
SMANCS, SeaPharm SP-10054, spatol, spirocyclopropane derivatives,
spirogermanium, Unimed, SS Pharmaceutical SS-554, strypoldinone, Stypoldione,
Suntory SUN 0237, Suntory SUN 2071, superoxide dismutase, Toyama T-506,
Toyama T-680, taxol, Teijin TEI-0303, teniposide, thaliblastine, Eastman Kodak
TIB-29, tocotrienol, Topostin, Teijin TT-82, Kyowa Hakko UCN-01, Kyowa
Hakko UCN-1028, ukrain, Eastman Kodak USB-006, vinblastine sulfate,
vincristine, vindesine, vinestramide, vinorelbine, vintriptol, vinzolidine,
withanolides, Yamanouchi YM-534, uroguanylin, combretastatin, dolastatin,
idarubicin, epirubicin, estramustine, cyclophosphamide, 9-amino-2-(S)-
camptothecin, topotecan, irinotecan (Camptosar), exemestane, decapeptyl
(tryptorelin), or an omega-3 fatty acid.

Examples of radioprotective agents which may be used in a combination
therapy with the compounds of this invention include AD-5, adchnon, amifostine
analognes, detox, dimesna, 1-102, MM-159, N-acylated-dehydroalanines, TGF-
Genentech, tiprotimod, amifostine, WR-151327, FUT-187, ketoprofen transdermal,
nabumetone, superoxide dismutase (Chiron) and superoxide dismutase Enzon.
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The compounds of the present invention will also be useful in treatment or
prevention of angiogenesis-related disorders or conditions, for example, tumor
growth, metastasis, macular degeneration, and atherosclerosis.

In a further embodiment, the present invention also provides therapeutic
combinations for the treatment or prevention of ophthalmic disorders or conditions
such as plancoma. For example the present inventive compounds advantageously
will be used in therapeutic combination with a drug which reduces the intraocular
pressure of patients afflicted with glaucoma. Such intraocular pressure-reducing
drugs include without limitation latanoprost, travoprost, bimatoprost, or

- unoprostol. The therapeutic combination of a compound of the present invention

plus an intraocular pressure-reducing drug will be useful because each is believed to
achieve its effects by affecting a different mechanism.

In another combination of the present invention, the present inventive
compounds can be used in therapeutic combination with an antihyperlipidemic or
cholesterol-lowering drug such as a benzothiepine or a benzothiazepine
antihyperlipidemic drug. Examples of benzothiepine antihyperlipidemic drugs
useful in the present inventive therapeutic combination can be found in U.S. Patent
No. 5,994,391, herein incorporated by reference. Some benzothiazepine
antihyperlipidemic drugs are described in WO 93/16055. Alternatively, the
antihyperlipidemic or cholesterol-lowering drug useful in combination with a
compound of the present invention can be an HMG Co-A reductase inhibitor.
Examples of HMG Co-A reductase inhibitors useful in the present therapeutic
combination include, individually, benfluorex, fluvastatin, lovastatin, provastatin,
simvastatin, atorvastatin, c_m'vastatin. bervastatin, ZD-9720 (described in PCT
Patent Application No. WO 97/06802), ZD-4522 (CAS No. 147098-20-2 for the
calcium salt; CAS No. 147098-18-8 for the sodium salt; described in European
Patent No. EP 521471), BMS 180431 (CAS No. 129829-03-4), or NK-104 (CAS
No. 141750-63-2). The therapeutic combination of a compound of the present
invention plus an antihyperlipidemic or cholesterol-lowering drug will be useful, for
example, in reducing the risk of formation of atherosclerotic lesions in blood
vessels. For example, atherosclerotic lesions often initiate at inflamed sites in blood
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vessels. It is established that antihyperlipidemic or cholesterol-lowering drug
reduce risk of formation of atherosclerotic lesions by lowering lipid levels in blood.
Without limiting the invention to a single mechanism of action, it is believed that
one way the compounds of the present combination will work in concert to provide
improved control of atherosclerotic lesions by, for example, reducing inflammation
of the blood vessels in concert with lowering blood lipid levels.

In another embodiment of the invention, the present compounds can be used
in combination with other compounds or therapies for the treatment of central
nervous conditions or disorders such as migraine. For example, the present
compounds can be used in therapeutic combination with caffeine, a 5-HT-1B/1D
agonist (for example, a triptan such as sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan,
rizatriptan, almotriptan, or frovatriptan), 2 dopamine D4 antagonist (e.g.,
sonepiprazole), aspirin, acetaminophen, ibuprofen, indomethacin, naproxen sodium,
isometheptene, dichloralphenazone, butalhital, an ergot alkaloid (e.g., ergotamine,
dihydroergotamine, bromocriptine, ergonovine, or methyl ergonovine), a tricyclic
antidepressant (e.g., amitriptyline or nortriptyline), a serotonergic antagonist (e.g.,
methysergide or cyproheptadine), a beta-andrenergic antagonist (e.g., propranolol,
timolol, atenolol, nadolol, or metprolol), or a monoamine oxidase inhbitor (e.g.,
phenelzine or isocarboxazid).

A further embodiment provides a therapentic combination of a compound of
the present invention with an opioid compound. Opicid compounds useful in this
combination include without limitation morphine, methadone, hydromorphone,
oxymoarphone, levorphanol, levallorphan, codeine,dihydrocodeine,
dihydrohydroxycodeinone, pentazocine, hydrocodone, oxycodone, nalmefene,
etorphine, levorphanol, fentanyl, sufentanil, DAMGO, butorphanol, buprenorphine,
naloxone, naltrexone, CTOP, diprenorphine, beta-funaltrexamine, naloxonazine,
nalorphine, pentazocine, nalbuphine, naloxone benzoylhydrazone, bremazocine,
ethylketocyclazocine, US0,488, U69,593, spiradoline, nor-binaltorphimine,
naltrindole, DPDPE, [D-1a?, glu*]deltorphin, DSLET, met-enkephalin, len-
enkaphalin, beta-endorphin, dynorphin A, dynorphin B, and alpha-neoendorphin.
An advantage to the combination of the present invention with an opicid compound
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is that the present inventive compounds will allow a reduction in the dose of the
opioid compound, thereby reducing the risk or severity of opioid side effects, such
as opioid addiction.

Definitions

The term “alkyl”, alone or in combination, means an acyclic aliphatic
radical, linear or branched, preferably containing from 1 to about 10 carbon atoms
and more preferably containing from 1 to about 6 carbon atoms. Alkyl radicals can
be optionally substituted with groups as defined below. Examples of such radicals
include methyl, ethyl, chloroethyl, hydroxyethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl,
cyanobutyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl, pentyl, aminopentyl, iso-amyl, hexyl,
octyl and the like.

The term “alkenyl” refers to an unsaturated, acyclic hydrocarbon radical,
linear or branched, in so much as it contains at Icast one double bond. Such radicals
containing from 2 to about 6 carbon atoms, preferably from 2 to about 4 carbon
atoms, more preferably from 2 to about 3 carbon atoms. Alkenyl radicals may be
optionally substituted with groups as defined below. Examples of suitable alkenyl
radicals include propenyl, 2-chloropropylenyl, buten-1-yl, isobutenyl, penten-1-yl, 2-
methylbuten-1-yl, 3-methylbuten-1-yl, hexen-1-yl, 3-hydroxyhexen-1-yl, hepten-1- .
yl, and octen-1-yl, and the like.

The term “alkynyl” refers to an unsaturated, acyclic hydrocarbon radical,
linear or branched, in s0 much as it contains one or more triple bonds, such radicals
containing 2 to about 6 carbon atoms, preferably from 2 to about 4 carbon atoms,
more preferably from 2 to about 3 carbon atoms. Alkynyl radicals may be optionally
substituted with groups as defined below. Examples of suitable alkynyl radicals
include ethynyl, propynyl, hydroxypropynyl, butyn-1-yl, butyn-2-yl, pentyn-1-yl,
pentyn-2-yl, 4-methoxypentyn-2-yl, 3-methylbutyn-1-yl, hexyn-1-yl, hexyn-2-yl,
hexyn-3-yl, 3,3-dimethylbutyn-1-yl radicals and the like.

The term “0x0” means a doubly bonded oxygen.

The term “alkoxy” means a radical comprising an alkyl radical that is
bonded to en oxygen atom, such as a methoxy radical. More preferred alkoxy
radicals are "lower alkoxy” radicals having one to about ten carbon atoms. Still
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mare preferred alkoxy radicals have one to about six carbon atoms. Non-limiting
xamples of such radicals include methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy and
tert-butoxy. .

The phrase “optionally substituted” means that the indicated radical may,
but need not be substituted for hydrogen. Thus, the phrase “optionally substituted
by one or more” means that if a substitution is made at the indicated moiety, more
than one substitution is contemplated as well. In this regard, if more than one
optional substituent exists, either substituent may be selected, or a combination of
substituents may be selected, or more than one of the same substituent may be
sclected. By way of example, and not limitation, the phrase “C;-Cs alkyl optionally
substituted by one or more halo or alkoxy” should be taken to mean, for example,
that methyl, ethyl, propyl, butyl, or pentyl may have at all substitutable positions:
hydrogen, fluorine, chlorine or other halogen, methoxy, ethoxy, propoxy, iso
butoxy, rert-butoxy, pentoxy or other alkoxy radicals, and combinations thereof.
Non-limiting examples include: propyl, iso-propyl, methoxypropyl, fluoromethyl,
fluoropropyl, 1-fluoro-methoxymethyl and the like.

Although nitrogen protecting groups are illustratively shown as , #-
butoxycarbonyl, or +-BOC, any suitable nitrogen protecting group could be
substituted in the synthesis of the compounds of the present invention. Numerous
protected amino groups useful in the present invention for are described by
Theodora W. Greene and Peter G.M. Wuts (Protective Groups in Orpanic Synthesis,
3rd ed., John Wiley & Sons, New York, 1999, pp. 494-653). For example NZ can
be a 4-chlorobenzylimino group. In one embodiment of the present invention, the
protected amino group is any such group resulting from the reaction of an aldehyde
with the corresponding amino group to form a Schiff base. A large variety of
deprotecting reagents can be advantageously used in the present invention to effect
the conversion of the intermediate to the desired compound. Many such
deprotecting reagents are described by Greene and Wuts, supra. For example, when
the protected amino group is a 4-chlorobenzylimino group or a t-
butoxycarbonylamino group, preferably the deprotecting reagent is an acid. Some
useful acid deprotecting agents include, without limitation, hydrochloric acid,
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hydrobromic acid, sulfuric acid, trifluoroacetic acid, phosphoric acid, phosphorus
acid, and acetic acid.

When a compound is described by both a structure and a name, the name is
intended to correspond to the indicated structure, and similarly the structure is
intended to correspond with the indicated name.

The term “Combination therapy” means the administration of two or more
therapeutic agents to treat a therapeutic condition or disorder described in the
present disclosure, for example atherosclerosis, pain, inflammation, migraine,
neoplasia, angiogenisis-related conditions or disorder, or other indicated conditions.
Such administration encompasses co-administration of two or more therapeutic
agents in a substantially simultaneous manner, such as in a single capsule (or other
delivery means) having a fixed ratio of active ingredients or in multiple, separate
capsules ( or other delivery means) for each active ingredient. In addition, such
administration also encompesses use of each type of therapeutic agent in a
sequential manner. In either case, the treatment regimen will provide beneficial
effects of the drug combination in treating the conditions or disorder;s described
herein. :

The phrase “therapeutically effective” in the context of combination therapy
is intended to qualify the combined amount of active ingredients in the combination
therapy. This combined amount will achieve the goal of reducing or eliminating the
indicated condition, or alleviating the symptorms of the indicated condition.
Illustrative Examples

The following synthesis schemes and examples are shown for illustrative
purposes and in no way intended to limit the scope of the invention. Where isomers
are not defined, utilization of appropriate chromatography methods will afford

single isomers.
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2) Methylene chioride, PPhs, imidazole, I;
b) 1. NMP, BTPP, an appropriate methyl N-[(3.4-
dichlorophenyl)methylene]alaninate
2. agueous HCI
10 ¢} Chiral chromatography
d) Zn dust, acetic acid, water, heat
¢) Aqueous HCI, heat
f) Aqueous NaOH
g) Lindlar catalyst with H; or Lindlar catalyst, MeOH or Pd black, MeOH or Zn,
15 HOAc.
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Scheme 2
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a) triethyl 2-fluorophosphonoacetate, »-butyl lithium, THF and hexane

b} NaBH,, methanol, water

c) ol r-supported triphenylphosphine, 3-methyl-
1,2,4-oxadiazolin-5-one, diethylazodicarboxylate, THF

10  d) acetic acid: THF:Hz0 (3:1:1)
¢) methylene chloride, PPh;, imidazole, I
f) (3S, 6R)-6-Isopropyl-3-methyl-5-phenyl-3,6-dihydro-2H-1,4-oxazin-2-one,
BEMP, 1-methyl-2-pyrrolidinone
) Lindlar catalyst, methanol, heat
15  h)aqueous HCI, heat

Y/
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(25,5E)-2-amino-2-methyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,
dihydrochloride

E‘°2:>=/\/0;9\|)V

Example-1A) To a cold (-78 °C) solution of triethyl 2-fluorophosphonoacetate
(25.4 g, 105 mmol) in 100 mL of THF was added n-butyl lithium (63 mL of 1.6 M
in hexane, 101 mmol). This mixturc was stirred at -78 °C for 20 min producing a
bright yellow solution. A solution of crude 3-[(fert-butyldimethylsilyl}oxy]propanal
(J. Org. Chem., 1994, 59, 1139-1148) (20.0 g, 105 numol) in 120 mL of THF was
then added dropwise over ten minutes, and the resulting mixture was stitred for 1.5
h at -78 °C, at which time analysis by thin layer chromatography (5% cthyl acetate
in hexane) showed that no starting material remained. The reaction was quenched
at -78 °C with sat. aqueous NH,Cl (150 mL). The organic layer was collected, and
the aqueous layer was extracted with diethyl ether (300 mL). The combined
organics were washed with brine (200 ml.), dried over MgSO,, filtered and
concentrated. The crude material was filtered through a plug of silica gel (150 g)
eluting with hexane (2 L) to give 14.38 g (52%) of the desired (2E)-5-[[(1,1-
dimethylethyl)di-methylsilylloxy]-2-fluoro-2-pentenoic acid ethyl ester product as a2
clear oil. '"H NMR and F NMR indicated that the isolated product had an
approximate E:Z ratio of 95:5.



WO 02/22562 PCT/USUI/28673

10

15

-65-

HRMS calcd. for C;3Ha6FOsSi: m/z = 277.1635 [M+H]*, found: 277.1645.
‘HNMR (CDCL) § 0.06 (s, 6H), 0.94 (s, 9H), 1.38 (t, 3H), 2.74 (m, 2H), 3.70 (m,
2H), 4.31 (g, 2H), 6.0 (dt, vinyl, 1H).

F NMR (CDCl3) § -129.78 (d, 0.05 F, J = 35 Hz, 5% Z-isomer), -121.65 (d, 0.95
F, J =23 Hz, 95% E-isomer).

HOH2>_=/\/0 ;s)f‘

" Example-1B) To a solution of Example-1A (6.76 g, 24.5 mmol) in 100 mL of

methanol at room temperature was added solid NaBH; (4.2 g, 220 mmol)in 1.4 g
portions over three hours. After 3.5 hours water was added (10 mL). Additional
solid NaBH, (4.2 g, 220 mmol) was added in 1.4 g portions over three hours. The
reaction was quenched with 150 L. of sat. aqueous NH4Cl and extracted with
diethy] ether (2 x 250 mL). The organic layers were combined, dried over MgSO,,
filtered and concentrated. The crude material, 4.81 g of clear ail, was purified by
flash column chromatography on silica gel eluting with 10% ethyl acetate in hexane
to give 2.39 g (42%) of the desired (2E)-5-[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilyljoxy]-
2-fluoro-2-penten-1-ol product as a clear oil, that contained an approximate E:Z
ratié) of 93:7 by F NMR.

HRMS caied. for C1 HaFO3Si: m/z = 235.1530 [M+H]", found: 235.1536.
YHNMR (CDCl3) § 0.06 (s, 6H), 0.88 (s, 9H), 2.35 (m, 2H), 3.62 (t, 2H), 4.19 (dd,
2H), 5.2 (dt, vinyl, 1H).

IS¢ NMR (CDCls) § -120.0 (dt, 0.07F, 7% Z-isomer), -109.82 (g, 0.93 F, J =21
Hz, 93% E-isomer).

v
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Example-1C) To a mixture of Example-1B (2.25 g, 9.58 mmol), polymer-
supported triphenylphosphine (3 mmol/g, 1.86 g, 15 mmol) and 3-methyl-1,2 4-
oxadiazolin-5-one (1.25 g, 12.5 mmol) in 60 mL of THF was added dropwise
diethylazodicarboxylate (2.35 mL, 14.7 mmol). The reaction mixture was stirred
for 1 h at room temperature, and additional 3-methyl-1,2,4-oxadiazolin-5-one (0.30
g, 3.0 mmol) was added. After 30 minutes, the mixture was filtered through celite,
and the filtrate was concentrated. The resvlting yellow oil was triturated with
diethyl ether (30 mL) and the solid removed by filtration. The filtrate was
concentrated, triturated with hexane (30 mL) and filtered. The filirates was
concentrated to an oil which was purified by flash column chromatography on silica
gel eluting with 15% ethyl acetate in hexane to give 1.83 g (60%) of the desired 4-
[(ZE)-5-[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilyl]loxy]-2-fluoro-2-pentenyl]}-3-methyi-
1,2,4-oxadi-azol-5(4H)-one product as a clear oil, that contained only the desired E-
isomer by '*F NMR.

HRMS caled. for C;HagFN;05Si: m/z = 317.1697 [M+H]*, found: 317.1699.

'H NMR (CDCl5) § 0.04 (s, 6E), 0.85 (s, 9D, 2.28 (s, 3H), 2.37 (m, 2H), 3.64 (t,
2H), 4.32 (d, 2H), 5.4 (dt, vinyl, 1HD. |
1F NMR (CDCls) 8 -110.20 (q, L F, /=21 Hz).

N
%JNWH

Example-1D) A solution of Example-1C (1.83 g, 5.78 mmol) in a mixture of
acetic acid (6 mL), THF (2 mL) and water (2 mL) was stirred st room temperature
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for 2.5 hours. The resulting solution was concentrated in vacuo to an oil which was
dissolved in diethyl ether (50 mL). The organic layer was washed with saturated
NaHCO;, and the agueous layer was extracted with diethyl ether (2 x 50 mL) and
cthyl acetate (2 x 50 mL). The combined organic layers were dried (MgS0,),
filtered and evaporated to give 1.15 g (98%) of the desired 4-[(2E)-2-fluoro-5-
hydroxy-2-pentenyl]-3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5(4H)-one product as a clear

colorless oil.

HRMS calcd. for CyH oFN;05: nv/z = 203.0832 [M+H]*, found: 203.0822.
'H NMR (CDCls) § 2.31 ( 3H), 2.4 (m, 2H), 3.66 (t, 2H), 4.37 (d, 2H), 5.42 (dt,
vinyl, 1H). *F NMR (CDCl3) § -110.20 (g, 1 F, J = 21 Hz).

Example-1E) To a CH2Cly (2 mL) solution of triphenylphosphine (238 mg, 0.91
mmol) end imidazole (92 mg) at 0 °C was added solid iodine (230 mg, 0.91 mmol),
and the mixture was stirred for 5 minuates. To the resulting yellow slurry was added
a CH;Cl; (1.5 mL) solution of Example-1D (0.15 g, 0.74 mmol). The slurry was
allowed to warm to room temperature and stirred 30 minutes. The reaction mixture
was diluted with CH;Clz (10 mL), washed with saturated Na;S20; (5 mL) and brine
(5 mL), dried (MgSO,), filtered and evaporated to an oil. Addition of diethyl ether
{10 mL}) to the oil gave a white precipitate that was removed by filtration and the
filtrate was concentrated to an oil. The crude material was purified by flash column
chromatography on silica gel eluting with 30% ethyl acetate in hexane to give 0.18
g (78%) of the desired 4-[(2E)-2-fluoro-5-iodo-2-pentenyl]-3-methyl-1,2,4-
oxadiazol-5(4H)-one product as a clear oil, which solidified upon standing, mp =
58.1-58.6 °C.
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Anal, caled. for CgHjoFIN2O4: C, 30.79; H, 3.23; N, 8.98. Found: C, 30.83; H, 3.11;
N, 8.85. HRMS calcd. for CgH,;;FIN;0,: mv/z = 330.0115 [M+H]*, found:

330.0104.

'H NMR (CDCl;) § 2.31 (s, 3H), 2.75 (q, 2H), 3.21 (t, 2H), 4.31 (d, 2H), 5.39 (dt,
vinyl, 1H). " NMR (CDCl,) § -108.21 (g, 1F, J = 21 Hz).

PO
s en

Me
F

Example-1F) To a 1-methyl-2-pyrrolidinone (12 mL) solution of (3§, 6R)-6-
isopropyl-3-methyl-5-phenyl-3,6-dihydro-2H-1 4-oxazin-2-one (Synthesis, 1999, 4,
704-717) (1.10 g, 4.76 mmol), Lil (0.63 g, 4.76 mmol) and Example-1E (0.85 g,
2,72 mmol) in an ice bath was added 2-terr-butylimino-2-diethylamino-1,3-
dimethylperhydro-1,3,2-diazaphosphorine (1.38 mL, 4.76 mmol). The yellow
solution became orange upon addition of the base, and the resulting solution was
allowed to stir at room temperature for 1 hour. The reaction mixture was diluted
with ethyl acetate (100 mL), washed with water (2 x 30 mL), dried (MgSOs,),
filtered and evaporated to a yellow oil. The crude material was purified by flash
column chromatography on silica gel eluting with 30% ethyl acetate in hexane to
give 0.64 g (57%) of the desired alkylated product as a clear oil.

"H NMR (CsDs) § 0.57 (d, 3H), 0.89 (d, 3H), 1.30 (s, 3H), 1.65 (s, 3H), 1.8 (m,
2H), 2.0 (m, 2H), 2.1 (m, 1H), 3.22 (m, 2H), 4.88 (dt, vinyl, 1H), 5.49 (d, 1H), 7.1
(m, 3H), 7.6 (m, 2H). *FNMR (CDCls) 5 -110.37 (q, 1 F, J =21 Hz).
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Example-1G) To a methanol (20 mL) solution of Example-1F (0.13 g, 0.31
mmol) was added Lindlar catalyst (1.0 g). The stirred slurry was heated 10 60 °C
for 1 hour, and additional Lindlar catalyst (0.30 g} was added. The slurry was
stirred an additional 1 hour at 60 °C, then cooled to room temperature. The catalyst
was removed by filtration through celite, and the filtrate was stripped to give 0.58 g
(100%) of the desired deprotected amidine product as a pale yellow oil.

MS: m/z=374.2 (M+H]

'H NMR (CD50D) 5 0.77 (d, 3H), 1.07 (d, 3H), 1.58 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.8-2.2
(m, 5H), 3.83 (d, 2H), 5.20 (dt, vinyl, 1H), 5.69 (d, 1H), 7.4 (m, 3H), 7.7 m, 2H)
E NMR (CDCls) § -109.4 (m, 1F, J = 21 Hz)

Example-1) A solution of the product from Example-1G (0.58 g, 1.54 mmol) in
1.5 N HC] (25 mL) was washed with diethyl ether (2 x 20 mL) and refluxed for 1
hour. The solvent was stripped and the crude amino acid ester was dissolved in 6 N
HCI (15 mL) and heated to reflux. After six hours, the solvent was removed in
vacuo, and the resulting foam was purified by reverse-phase HPLC eluting with a

30 minute gradient of 0-40% CHyCN/H;0(0.25% acetic acid). Fractions containing
product were combined and concentrated to a foam. The product was dissolved in 1 '
N HCI and the solvent removed in vacuo (2x) to give 0.15 g (29%) of the desired
(25,5E)-2-amino-2-methyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,
dihydrochloride product.

HRMS caled. for CioHisEN3Os: nvz = 232.1461 [M+H]*, found: 232.1485.
'H NMR (D,0) 6 1.43 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 1.8-2.1 (m, 4H), 3.98 (d, 2H) 5.29 (dt,
vinyl, 1H). FNMR (CDCL;) 8 -109.97 (g, 1 F, J = 21 Hz).
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Scheme 3
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a) triethyl 2-fluorophosphonoacetate, DBU, LiCl, THF, -78 °C
b) RED-AL, THF, -5 °C
c) 1. MsCl, EtsN, 5-10°C
2. Potassinm salt of 3-methyl-1,2,4-oxadiazolin-5-one, DMSO, 50 °C
d) acetic acid:THF:H,O (3:1:1)
e) methylene chioride, PPhj, imidazole, I or 1. MsCl, Ets;N 2. Nal
f) 1. NMP, BTPP, methyl N-[(3,4-dichlorophenyl)methylene]alaninate. 2. aqueous
HCl
g) Chiral chromatography (such as ChiralPak-AD, 100% acetonitrile)
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h) Zn dust, acetic acid, water, heat or alternatively, Lindlar catalyst, formic acid,
methanol
i) aqueous HCI, heat
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(2S,5E)-2-amino-2-methyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,
dihydrochloride

Example-2A) To a 1-methyl-2-pymrolidinone (7500 mlL) solution of methyl N-
[(3,4-dichlorophenyl)}-methylene]-alaninate (748.5 g, 2.88 mol) under nitrogen was
added LiT (385.5 g, 2.88 mol) and the resulting slurry stirred approximately 20
minutes to give a clear solution. The solid from Example-1E (750 g, 2.40 mol)
was then added and the resulting solution cooled in an ice bath to ~0 °C. Neat
BTPP (500 g, 2.88 mol) was added dropwise over 25 minutes maintaining the
internal temperature below 5 °C. After stirring for an additional 1.5 hour at 5 °C,
the reaction was determined to be complete by HPLC. At this time, 7500 mL of
methyl t-butyl ether (MTBE) was added followed by addition of 9750 mL of a
water/crushed ice mixture. The temperature rose to 20 °C during this operation.
After stirring vigorously for 5-10 minutes, the layers were separated end the
aqueous layer washed with twice with 6000 mL of MTBE. The MTBE layers were
combined and washed two times with 7500 mL of water. The resulting MTBE
solution was then concentrated to ~5000 mL, treated with 11625 mL of 1.0 N HCI,
and stirred vigorously at room temperature for one hour. The layers were separated
and the aqueous layer washed with 7500 ml of MTBE. About 1 kg of sodium
chloride was added to the aqueous layer and the resulting mixture stirred until all
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the salt had dissolved. At this point, 7500 mL of ethyl acetate was added, the
resulting mixture cooled to 10° C, and 2025 mL of 6.0 N sodium hydroxide added
with good agitation. The resulting pH should be about 9. The layers were separated
and the aqueous layer was saturated with sodium chloride and extracted again with
7500 mL of ethyl acetate. The combined ethy] acetate extracts were dried (MgSOy)
and concentrated to a light oil. It should be noted that the ethyl acetate was not
complete removed. With agitation, 3000 ml of hexane then is added to generate a
slurry that was cooled to 10 °C. The granular solid was collected by filtration and
washed with 1500 mL of hexane, About 564 g (82% yield) of the desired pure
aminoester (>95% pure by HPLC) was obtained as a white solid, m.p. 82.9-83.0 °C.
LCMS: m/z=288.2 [M+H]*. Chiral HPLC (Chiralpak-AD normal phase column,

"100% acetonitrile, 210 nm, 1 mL/min): Two major peaks at 4.71 and 5.36 min

(1:1).

"H NMR (CDCls): & 1.40 (s, 3H), 1.7-1.8 (m, 2H), 2.0 (br s, 2H), 2.2 (m, 2H), 2.29
(s, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.34 (dd, 2H), 5.33 (dt, 1H).

Example-2B) Separation of the individual enantiomers of the product from
Example-2A was accomplished on preparative scale using chiral HPLC
chromatography (ChiralPak-AD, normal phase column, 100% acetonitrile) to give
the desired pure (2S)-2-methyl amino ester product title product. ChiralPak-AD,
normal phase column, 100% acetonitrile, 210 nm, 1 mI/min): 5.14 min (99%).
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Example-2C) A slurry of the product of Example-2B (2.30 g, 8.01 mmol) in 0.993
M NaOH (30.0 ml, 29.79 mmol) was stirred 2 hours at room temperature. To the
resulting clear colorless solution was added 1.023 M HCI (29.10 mL, 29.76 mmol).

. The resulting clear solution was concentrated until a precipitate began to form

(approx. 30 mL). The slurry was warmed to give a clear solution that was allowed
to stand at room temperature overnight. The precipitate was isolated by filtration.
The solid was washed with cold water (2x10 mL), cold methanol (2x10 mL) and
Et;0 (2x20 mL). The white solid was dried in vacuo at 40 °C 4 hours to give 1.04
g (53 %) of the desired N-hydroxy illustrated product. mp =247.2 °C.

Anal. caled. for C1oHigFNaOs: C, 48.57; H, 7.34; N, 16.99; Cl, 0.0. Found: C,
48.49; H,7.37; N, 16.91; C1, 0.0.

HRMS caled. for CioH;9FN3O5: m/z = 248.1410 [M+H]*, found: 248.1390.

'H NMR (D,0) § 1.35 (s, 3H), 1.81 (s, 3H), 1.7-2.0 (m, 4H), 3.87 (d, 2H) 5.29 (dt,
vinyl, 1H). *FNMR (CDCls) § -112.51 (g, 1 F, J = 21 Hz).

Example-2) To a solution of Example-2C in methanol is added Lindlar catalyst.
The stirred slurry is refluxed for 2 hours, then cooled to room temperature. The
catalyst is removed by filtration through celite, and the filtrate is stripped. The
resulting solid is dissolved in water and concentrated repeatedly from 1.0 N HCI to
give the desired (2R,5E)-2-amino-2-methyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid, dihydrochloride product.



WO 02/22562 PCT/USU1/28673 ’V')—

10

15

25

30

-75-

Example-2D) A solution of 73.5 g (0.3 mol) of the product from Example-2B was
dissolved in 300 mL of methano! and added dropwise to a preformed mixture of
13.7 g of Lindlar catalyst and 73.5 g of formic acid (1.53 mol) in 312 mL of
methanol while maintaining the reaction temperature between 22 °C and 26 °C,
After stirring at room ternperature for an additional ~15 hrs, the reaction was
determined to be complete by F'” NMR. The resulting reaction mixture was filtered
through celite and the celite washed 3 times with 125 mL of methanol. The
methanol filtrates were combined and concentrated to generate 115 g of the desired

amidine title product as a viscous oil.

MS: m/z = 246 (M+H)".

'HNMR (CD,0D) 51.6 (s, 3H) 2.0-2.2 (m, 4H) 2.3 (s, 3H), 3.9 (s, 3H), 4.2 (d,
2H), 5.4 (dt,vinyD), 8.4 (s, 3H).

F'’ NMR (CDs0D) §~110.4 (g, J= 21 Hz) -111.7 (q, =21 Hz).

In order to remove trace levels of lead, the crude product w-as dissolved in 750 mL
of methanol and 150 g of a thiol-based resin (Deloxan THP 11) was added. After
stirring 3 hrs at room temperature, the resin was filtered off and washed 2 times
with 500 ml. methanol. The filtrates were collected and concentrated to 99 g of the

desired amidine title product as a viscous oil.

Alternatively:

A total of 5.0 g of the product from Example-2B (0.0174 mole, 1.0 equiv) was
mixed with 5.0 g of zinc dust (0.0765 moles, 4.39 equiv) in 40 mL of 1-butanol and
10 mL of acetic acid. After stirring for 5 hrs at 50 °C, LC analyses indicated the
reaction to be complete. The solids were readily filtered off. The filtrate, after
cooling in ice water to 7 °C, was treated with 30 mL of 6 N NaOH (0.180 moles) in
one partion with vigorous stirring. After cooling the reaction mixture from 33 °C to
20 °C, the clear butanol layer wes separated off and the aqueous layer extracted
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again with 40 mL of 1-butanol. The butanol extracts were combined, washed with
30 mL of brine followed by approx 10 mL of 6N HCl. After concentration at 70 °C,
a clear glass resulted which was identified as the desired amidine title product.

Example-2) A solution of 99 g of the product from Example-2D in 6 N HCI] was
refluxed for 1 hr at which time LC analyses indicated the reaction to be complete.
The solvent was removed in vacuo to yield 89.2 g of a glassy oil which was
dissolved in a mixture of 1466 mL ethanol and 7.5 mi of deionized water. THF was
added to this agitated solution at ambient temperature until the cloud point was
reached (5.5 liters). An additional 30 ml of deionized water was added and the
solution agitated overnight at room temperature. The resulting slurry was filtered
and washed with 200 mL of THF to yield 65 g of a white solid identified as the
desired title product.

[op® =47.2 (c=0.9, H.0)

mp = 126-130° C.

MS: m/z = 232 (M+H)".

Anal. Calcd for CyoHnN3F105Cla: C, 37.28; H, 6.88; N, 13.04; Cl, 22.01. Found:
C,37.52,H, 6.84, N, 13.21, C), 21.81.

'H NMR (D;0) 5 1.4 (s, 3H), 1.8-2.1 (m, 4H), 1.9 (s,3H), 4.0(d, 2H), 5.3(dt, vinyl,
1H).

F”NMR (D,0) §-109.6 (q, I=21 Hz) —112.1 (q, J- 21 Hz).
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a EtO. )4
H\{)(\,O\F%L — :>=/\/°~ISi\
P
) J( c HOH; 0
— }s{ -~ C>_/\/ ‘"SI)<

H
HN Y HN ﬁ
?’ My, 2 i . 7’ Mea] 2
X ; Ha R H
F F
0 o)
2HC1

a) triethyl 2-fiuorophosphonoacetate, DBU, LiC}l, THF, -78 °C
b) RED-AL, THF, -5 °C
¢) 1. MsCl, EtsN, 5-10°C.
2. Potassium salt of 3-methyl-1,2,4-oxadiazolin-5-one, DMSO, 50 °C
d) acetic acid: THF:H;0 (3:1:1)
¢) methylene chloride, PPh;, imidazole, [; or 1. MsClI, EtsN 2, Nal
f) 1. NMP, BTPP, methyl N-[(3,4-dichlorophenyl)methylene]alaninate. 2. aqueous
HC]
g) Chiral chromatography (such as ChiralPak-AD, 100% acetonitrile)

P
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h) Zn dust, acetic acid, water, heat or alternatively, Lindlar catalyst, formic acid,
methanol
i) aqueous HCI, heat
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5 (2R,5E)-2-amino-2-methyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,

dihydrochloride

Example-3A) Separation of the individual enantiomers of the product from
10 Example-2A was accomplished on preparative scale using chiral HPLC
chromatography to give the desired pure (2R)-2-methyl amino ester product.

Me N Ha
0

F-4
a’h

Example-3B) The product from Example-3A is dissolved in water and acetic acid.

15 Zinc dust is added, and the mixture is heated at 60 °C until HPLC analysis shows

that little of the starting material remains. The Zn is filtered through celite from the
reaction mixture, and the filtrate is concentrated. The crude material is purified by

reverse-phase HPLC column chromatography. Fractions containing product are
combined and concentrated affording the desired (2R)-2-methyl acetemidine
20 product.

Example-3) A solution of Example-3B in 2.0 N HCl is refluxed for 2 h. The

solvent is removed in vacuo. The resulting solid is dissolved in water and

y?
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concentrated repeatedly from 1.0 N HC] to give the desired (2R,5E)-2-amino-2-
methyl-6-fluoro-7-{(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid, dihydrochloride
product.
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Scheme 5
0
o)
P N, <
foo _ ML
7,,:]\/\/' AN OCH,

N
T 1 ¢ Y NrQ_ “
Ju
HN, H HN H

N

Y NHp . Y NH,
PN ooy, —2 . 1 I OH

0 0

2HCI

a) 1. NMP, BEMP, methyl N-[(4-chlorophenyl)methylene]glycinate 2. aqueous HCI
b) 4-chlorobenzaldehyde, CH,Cl; MgSO,
c) 1. NMP, BTPP, methyl iodide, O(9)-allyl-N-(9-anthracenylmethyl)-
cinchonidinium bromide

2. aqueous HCI
d) Zn dust, acetic acid, water, heat
e) aqueous HCI], heat
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Example 4
HN)_H NH
H
Ms ==
Me 1
2HCI

(2R/S ,SE)-2-amino-2-methyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic
acid, dihydrochloride

ot

N
YN NH;
Me F ™ CHy

0O

Example-4A) To an 1-methyl-2-pyrrolidinone (5 mL) solution of methyl N-[(4-
chlorophenyl)methylene]-glycinate (0.33 g, 1.6 mmol), LiI (0.20 g, 1.0 mmol) and
a sample of the product of Example-1E (0.30 g, 0.96 mmol) in an ice bath was
added 2-ferz-butylimino-2-diethylamino-1,3-dimethylperhydro-1,3,2-
diazaphosphorine (0.433 mL, 1.5 mmol). The solution was allowed to stir at room
temperature for 1.5 hours, The reaction mixture was diluted with ethyl acetate (30
mL), washed with water (2 x 20 mL), dried (MgSO), filtered, and evaporated to
give the crude desired racemic alkylated imine as a yellow oil.

The crude material was dissolved in ethyl acetate (10 mL) and 1IN HCI (10 mL)
was added. The mixture was stirred for 2 hours at room temperature, and the
organic layer was separated. The aqueous layer was neutralized with solid NaHCOs
and extracted with ethyl acetate (2 x 30 mL). The organic layer was dried (MgSOy),
filtered and evaporated to give 0.13 g of the desired title racemic amino ester
product as a yellow oil. This product was used in the next step without further
purification. LCMS: m/z = 288.2 [M+H]".
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p H
L O
Me FMOCH;

O

Example-4B) To a CHzCl, (15 mL) solution of Example-4A (1.36 g, 4.98 mmol)
was added 4-chlorobenzaldehyde (0.70 g, 5.0 mmol) and MgSO, (~5 g). The slurry
was stirred at room temperature for 18 hours. The slurry was filtered, and the
filtrate stripped to give 1.98 g (100 %) of the desired title imine product as a pale
yellow oil. This product was used in the next step without further purification.

'H NMR (C¢Ds) 5 1.34 (s, 3H), 2.0 (br m, 4H), 3.32 (s, 3H), 3.42 (m, 2H), 3.83 (t,
1H), 4.98 (dt, vinyl, 1H). :

fod

> _-N
Y Mo, NH,
Me F ™" OCH;4

O

Example-4C) To a CHzCls (2 mL) solution of the.product of Example-4B (0.25 g,
0.63 .mmol) was added methy! iodide (0.200 mL, 3.23 mmol) and O(9)-allyl-N-(9-
anthracenylmethyl)-cinchonidinium bromide (40 mg, 0.066 mmol). The solution
was cooled to -78 °C and neat BTPP (0.289 mL, 0.95 mmo}) was added. The
resulting orange solution was stirred at -78 °C for 2 hours and allowed to reach -50
°C. After 2 hours at -50 °C, the solution was diluted with CH,Cl; (10 mL), washed
with water (10 mL), dried (MgSOy), fiitered, and evaporated to give the crude
desired racemic alkylated imine as a yellow oil.

The crude material was dissolved in ethyl acetate (10 mL) and 1N HCI (10 mL)
was added. The mixture was stirred for 1 hour at room temperature, and the organic
layer was separated. The aqueous layer was neutralized with solid NaHCO; and



WO 02/22562 PCT/USI/28673

-84-

extracted with ethyl acetate (2 x 30 mL). The organic layer was dried (MgSOy),
filtered and evaporated to give 0.16 g of the desired racemic 2-methylamino ester
praduct as a yellow oil. The product was used in the next step without further
purification. LCMS: m/z = 288.2 [M+H]".

o
HN,

Y Me_NH,
Me FX OCHjs

O

Example-4D) The racemic product from Example-4C is dissolved in water and
acetic acid. Zinc dust is added, and the mixture is heated at 60 °C until HPLC

10  analysis shows that little of the starting material remains. The Zn dust is filtered
through celite from the reaction mixture, and the filtrate is concentrated. The crude
material is purified by reverse-phase HPLC column chromatography. Fractions
containing product are combined and concentrated affording the desired
acetamidine product.

Example-4) A solution of racemic Example-4D in 2.0 N HCl is refluxed for 1 h.
The solvent is removed in vacuo. The resulting solid is dissolved in water and
concentrated repeatedly from 1.0 N HC] to give the desired title (2R/S,5E)-2-amino-
2-methyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino}-5-heptenoic acid, dihydrochloride

20 product
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Scheme 6
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#) triethyl 2-fluorophosphonoacetate, n-butyl lithinm, THF and hexane
S b)DIBAL-H, THF
¢) methylene chloride, PPh;, imidazole, I,
d) Zn/Cul/CuCN, THF; methy] (S)-2-iodomethyl-N-Boc-alaninate
e) acetic acid:THF:H,O (3:1:1)
f) polymer-supported triphenylphosphine, 3-methyl-1,2,4-oxadiazolin-5-one,
10  diethylazodicarboxylate, THF
g) chiral chromatography
h) Zn dust, acetic acid, methanol, water, heat
i) aqueous HCI, heat
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F o)
8) DBU, CHxCl,; 2HCl
b) LiBH, (2M in THF)
5 ¢)PPh3Bm, pyridine
d) Mg, DMF
¢) LiBH, (2M in THF)
£) PPhyBry, pyridine
g) NaH, THF
10 h)INHC]
i) Ethylacetamidate, CuCO5

j) 1N HC, reflux
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Example 5

H F Me
2HC1
(2R/S,5E)-2-amino-2-methyl-5-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic
acid, dihydrochloride

Example-5A) Phosphono fluoroacetate (10.75 mL, 53 mmol) was dissolved in 90
mL methylene chloride and cooled to 0 °C under Argon. DBU (8 mL, 53 mmol)
was added. An exotherm was observed raising the teﬁpemture to 5 °C. The
reaction was stirred between 5-10 °C for 10 min. It was then cooled back down to ~
5 °C. N-tertiary butyloxycarbony]l glycinal (7 g, 44 mmol) dissolved in 90 mL of -
methylene chloride was added drop-wise to the aforementioned anionic solution.
The temperature was maintained between 0-5 °C during the addition. The reaction
mixture slowly raised to room temperature and was stirred for 12 hours. The
resulting mixture was extracted with 175 mL of 0.5 N agueous potassium bisulfate
solution. The organic layer was washed with 50% sodium chloride solution, dried
(sodium sulfate), filtered and stripped in vacuo to yield a dark oil which was the
title material (10 g, 92% crude yield).

'H NMR (CDCL) &: 1.3-1.4 (m, 3H), 1.45 (s, 9H), 3.95-4.0 (m, 2H), 4.2-4.4 (m,
2H), 6.0-6.2 (m, 1H)
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Example-5B) The title material from Example 5A (8.1g, 33mmo]) dissolved in
tetrahydrofuran under Argon was cooled down to 0°C. Lithium borohydride in
tetrahydrofuran (20mL, 39.6mmol) was then added to this solution dropwise
maintaining the temperature between 0-5°C. The reaction mixture slowly rose to
room temperature and was stirred for 12 hours. The solvent was removed in vacuo.
The residue was then dissolved in 150 mL of methylene chloride and this solution
was extracted with 100 mL of 0.5N aqueous potassium bisulfate solution. The
organic layer was dried (sodium sulfate), filtered and stripped in vacuo to yield 13 g
of a dark oil which was purified on silica gel to give both the Z and E isomer of the
title material in a 60/40 ratio and an overall yield (including overlap) of 97%.

Z-isomer: _
'H NMR (CDC)) 6: 1.4-1.5 (s, 9H), 3.75-3.85 (m, 2H), 4.24-4.32 (m, 2H), 5.15-
5.25 (m, 1H)

E-isomer:
H NMR (CDCl,) &: 1.4-1.5 (s, 9H), 3.75-3.78 (m, 2H), 4.1-4.15 (m, 2H), 4.95-5.1
(m, 1H)

N( HaBr
HN —
I

Boo 2

Example-5C) The E-isomer from Example-5B was dissolved in acetonitrile and
cooled to 0 °C. Pyridine (1.5eqv) was then added followed by solid
dibromotriphenylphosphorane (1.3 eqv) added portion-wise over 10 min. The
reaction mixture was stirred under Argon for 24 hours at room temperature, The
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precipitate formed was filtered off. The filtrate was concentrated in vacuo to give

an oil that was purified on silica gel to give the title material.

Example-5D) The compound from Example-5B is dissolved in dry

Tetrahydrofuran. Megnesium turnings are then added (2 eqv) to the reaction vessel.

The reaction mixture is then heated to a reflux and maintained for 1 hour. N,N-
Dimethylformamide (2 eqv) is added. The reaction mixture is refluxed for an
additional two hours before it is cooled to room temperature. The mixture is
filtered and the filtrate is stripped in vacuo to give the title material.

CHaCHOH
HN =

Boc F

Example-5E) The product from Example-5D is dissolved in Tetrahydrofuran and
cooled to 0 °C under nitrogen. Lithium borohydride in THF (1.05 eqv) is then
edded slowly keeping the temperature between 0-5 °C. The temperature of the

reaction mixture is then reised to room temperature and the mix is stirred overnight.

The solvent is removed in vacuo. The residue is dissolved in methylene chloride
and extracted with a 0.5 N aqueous potassium bisulfate solution. The organic layer
is washed with 50% sodium chloride solution, dried (sodium sulfate) and stripped
to give the title material.

=y
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Example-5F) The product of Example-5E is dissolved in acetonitrile. This
solution is cooled to 0 °C before pyridine (1.5 eqv) is added. Solid
dibromotriphenylphosphorane (1.3 eqv) is then added portion-wise over 10 min.
The reaction mixture is stirred under Argon for 24 hours at room temperature. The
precipitate formed is filtered off and the filtrate concentrated in vacuo to give an oil
that is purified on silica gel to give the desired bromo derivative.

COpMo
HN%—(\/I\ Ci
éoc F Mo H

Example-5G) N-p-chloro phenylimine alanine methyl ester is dissolved in
tetrahydrofuran and this solution is purged with Argon. NaH (1.2 eqv) is then
added whereupon the solution turns bright orange and subsequently a deep red. A
solution of the title material from Example-5SF in tetrahydrofuran is added to the
above anionic solution. An exotherm is expected raising the temperature to near 40
°C. The reaction mixture is maintained between 48-52 °C for 2 hours before it is
cooled to room temperature and filtered. The filtrate is stripped in vacuo to yield
the title material.

NH, . HCI

HCI . HoN == CO,Me

Example-5H) The product of Example-5G is treated with 1N hydrochloric acid
and the solution is stirred for an hour at room temperature. This solution is
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extracted with ethylacetate and the aqueous layer is stripped in vacuo at 56 °C to
yield the title material.

NHy.HCL

X
Me HWM.

Example-5I) The product of Example-5H is dissolved in distilled water and
copper carbonate (0.5 eqv) is then added after the pH is adjusted to°7 with IN
NaOH. The reaction mixture is refluxed for 2 hours and then cooled to room
temperature and filtered. Ethyl acetamnidate hydrochloride (1.1 eqv) is then added
portion-wise to this filtrate with stirring and adjusting the pH to 8.5 after each
portion is added. The reaction mixture is then stirred for an hour before it is applied
to a cation exchange resin column and eluted with 0.8 N aqueous ammonia. The
ammonia is removed from eluant in vacuo. The eluant is subsequently acidified
with 2N Hydrochloric acid to pH 2 and concentrated to dryness. The residue is then
purified on reverse phase HPLC to yield the title material.

Example-5) The product of Example-51 is dissolved in 2N hydrochloric acid. This
reaction mixture is heated to a reflux and stirred for 6 hours before it is cooled to
room temperature. The solvent is then removed in vacuo. The residue is dissolved
in water and subsequently stripped on the rotary evaporator to remove excess
hydrochloric acid. The residue is again dissolved in water and lyophilized to give
the title E-isomer product.

Example 6

NH
F

m)\”’\—k/{'yrcom

NHy

I
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2HCI
(2R/S,5Z)-2-amino-2-methyl-5-fluoro-7-{(1-iminoethyl)Jamino]-5-heptenoic
acld, dihydrochloride '

Example 6A) The Z-isomer from Example 5B is dissolved in acetonitrile and this
solution was cooled to 0 °C. Pyridine (1.5eqv) is then added followed by the
addition of solid dibromotriphenylphosphorane (1.3 eqv) added porﬁon-wise over
10 min. The reaction mixture is stirred under Argon for 24 hours at room
temperature. A precipitate formed is filtered off. The filtrate is then concentrated
in vacuo to give an oil that is purified on silica gel to give the title material.

HN/\=k)\H

Example 6B) The product of Example 6A is dissolved in dry tetrahydrofuran.
Magnesium turnings are then added (2 eqv) to the solution. The reaction mixture
heated to a reflux and maintained for 1 hour. N,N-Dimethylformamide (2 eqv) is
then added. The reaction mixture is refluxed for an additional two hours, cooled to
room temperature and filtered. The filtrate is stripped in vacuo to give the title
material.

H'I‘/\mk-/\or-l

Boe

Example 6C) The product of Example 6B is dissolved in tetrahydrofuran and this
solution cooled to 0°C under nitrogen. Lithium borohydride in THF (1.05 eqv) is
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added slowly keeping the temperature between 0-5 °C. The temperature of the
reaction mixture is raised to room temperature and the mix is stirred overnight. The
solvent is removed in vacuo. The residue is dissolved in methylene chloride and
extracted with 0.5 N aqueous potassium bisulfate solution. The organic layer is
washed with 50% sodium chloride solution, dried (sodium sulfate) and stripped to
give the title material.

F

=~

Example 6D) The product of Example 6C is dissolved in acetonitrile and the
solution cooled to 0 °C. Pyridine (1.5eqv) is then added followed by solid
dibromotriphenylphosphorane (1.3 eqv) added portion-wise, The reaction mixture
is stirred under Argon for 24 hours at room temperature. A precipitate formed is
filtered off. The filtrate is concentrated in vacuo to give an oil that is purified on
silica gel to give the desired title bromo derivative.

Cl

Example 6E) N-p-chloro phenylimine alanine methyl ester is dissolved in
tetrahydrofuran and this solution is purged with Argon. NaH (1.2 eqv) is added
whereupon the solution turns bright orange and subsequently a deep red. A solution
of the product of Example 6D dissolved in tetrahydrofuran is added to the above

anionic solution. An exotherm is observed and the reaction mixture is maintained

A6
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between 48-52°C for 2 hours. The reaction is cooled to room temperature and
filtered. The filtrate is stripped in vacuo to yield the litle material.

Me
HCI . HeN COzMe

NHp . HC}

Example 6F) The product of Example 6E is treated with 1N hydrochloric acid and
the solution is stirred for an hour at room temperature before it is extracted with
ethylacetate. The agueous layer is stripped in vacuo at 56 °C 1o yield the title
material.

NH; . HCI

Example 6G) The product of Example 6F is dissolved in distilled water. Copper
carbonate (0.5 eqv) is added after the pH was adjusted to 7 with LN NaOH. The
reaction mixture is refluxed for 2 hours and then cooled to room temperature and
filtered. Ethyl acetamidate hydrochloride (1.1 eqv) is added portion-wise to this
filtrate with stiring and adjusting the pH to 8.5 after every portion added. The
reaction mixture is stirred for an hour before it is applied to a cation exchange resin
column, eluting with 0.8 N agueous ammonia. The ammonia is removed from
eluant in vacuo. The eluant is subsequently acidified with 2N Hydrochloric acid to
pH 2 and concentrated to dryness. The residue is purified on reverse phase HPLC
to yield the title material.

Example 6) A solution the product of Example 6G dissolved in 15 mL of 2N
hydrochloric acid is heated to a reflux and stirred for 6 hours. After cooling this
solution to room temperature, solvent is removed in vacuo. The residue is dissolved
in 25 mL of water and stripped on the rotery evaporator to remove excess
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hydrochloric acid. The residue is dissolved in water and Iyophilized to give the title

Z-isomer.
Example 7

“& H NH,
N
Me' WOH
F 0

2HC1
(2R, 5E)-2-amino-2-methyl-5-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,
dihydrochloride

Example 8
HN}__H Me
N
F faN 4
JHC]

(2S,5E)-2-amino-2-methyl-5-fluoro-7-[ (1-iminoethyl)amino)-5-heptenoic acid,
dihydrochloride

4D
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Scheme 8
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7/N NH, HN?’H NH
2
F o M
F 0

5 a)1.DAST
2. NBS, benzoylperoxide
b) Potassium salt of 3-methyl-1,2,4-oxadiazolin-5-one, DMSO, heat
c) DIBAL-H, THF
d) methylene chloride, PPh;, imidazole, I
10 ¢) Zn/Cul/CuCN, THF; methyl (S)-2-iodomethyl-N-Boc-alaninate
f) Zn dust, acetic acid, water, heat '
g) aqueous HCI, heat
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Hh/lﬁ_n NH,
r H
Y
8 F F Ma o
2HCI
5 (2S,5Z)-2-amino-2-methyl-5,6-difluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic

10

15

20

acld, dihydrochloride

Example 10
HN Me
H . M
e O =™
2HCI

(2R,5Z)-2-amino-2-methyl-5,6-difluoro-7-[(1-iminoethyl)amino}-5-heptenoic
acid, dihydrochloride

Example 11
HN H ) NH,
»—NWH
Me =
FF F Me o
2HCI

(2R/S ,5Z)-2-amino-2-methyl-5,6-difluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic
acid, dihydrochloride

B
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2HC1

5  a) triethyl 2-flucrophosphonoacetate, DBU, THF and hexane

b) NaBH,, methanol, water
c) polymer-supported triphenylphosphine, 3-methyl-1,2,4-oxadiazolin-5-one,
diethylazodicarboxylate, THF
d) acetic Acid:THF:Hz0 (3:1:1)

10 c) methylene chloride, PPh,, imidazole, I
f) 1. NMP, BEMP, methyl N-[(4-chlorophenyl)methylene]alaninate, 2. aqueous
HCl
g) 1. CHaCl,, di-t-butyl carbonate, triethylamine

2. Chiral chromatography

15  h) Zn dust, acetic acid, methanol, heat

i) aqueous HC], heat
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Example 12

NH Mg 0

Me II':II e H
F NH,

. 2HCI

5 (25,5Z)-2-amino-2-methyl-6-fluore-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,

dihydrochloride

A7
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Scheme 10

CH,CI
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Hg . HCI

5 a) KOH
b) Mel
c) TBSCl
d) DIBAL
e) MsCl
10 f) 3-methyl-1,2,4-oxediazolin-5-one potassium salt
g) AcOH
h) THO
i) KHMDS / (28,45)-3-benzoyl-2-t-butyl-4-methyl-1,3-oxazolidin-5-one
j} Lindlar catalyst
15 k) 6NHCI
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Example 13

NH . HCI NHg . HCI

Me' H — Mé OOQH

(25,5Z)-2-amino-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino)-5-heptenoic acid,
dihydrochloride

HOH2C o~ -/s>L

\

Example-13A) The title compound, (Z)-5-t-butyldimethylsilyloxy-2-penten-1-ol,
was prepared from 5,5-dihydro-2-pyrone (Aldrich) by the method of Harold, Mohr
and Tamm Helverica Chimica Acta 66,2, 1983 744-754.

M

N

6 Nws|"<
Y x

Example-13B) To a solution of Example-13A (720 mg, 3.3 mmol) in CHzCl; (25
mL) was added EtsN (525 mg, 5.3 mmol) and methanesulfonyl chloride (561 mg,
4.90 mmol). The reaction mixture was stirred for 15 min at 0 °C then at room
temperature for 16 h. Additional CH,Cl; was added. The solution was extracted
with NaHCO, and brine before it was dried to yield 790 mg of a yellow oil. The oil
was dissolved in DMF (20 mL) and Na salt of 3-methy}-1.2,4-oxadiazolin-5-one
(513 mg, 3.7 mmol) was added to the reaction mix. The resulting solution was
stirred at 50 °C for 16 h. The solvent was removed in vacuo and the residue
partitioned between BtOAc and brine. The organic layer was dried (N2;SO,) and
concentrated to yield an oil which was purified by flash column chromatography on
silica gel eluting with etherzhexane (1:1) to give 780 mg (79%) of the desired
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protected Z-allylic cyclic amidine product as a clear oil that contained only the
desired Z-isomer by 'HNMR.

Me
N

NN — A~ OH
R

Example-13C) A solution of Example-13B (100 mg, 0.34 mmol) in a mixture of
acetic acid (1 mL), THF (3 mL) and water (1 mL) was stirred at room temperature
for 16 hours. The resulting solution was concentrated in vacuo to an oil which was
dissolved in EtOAc. The arganic layer was washed with saturated NaHCO;, dried
(NQSOJ. filtered and evaporated to give 80 mg (quant.) of the desired alcohol title

product as a clear colorless oil.

Ng(Ma

N_\-_-_—-./\IOT'
¥

Example-13D) To a CH;Clz (3 mL) solution of Example-13C (80 mg, 0.43 -
mmol) was added EtaN (44 mg) and triflic anhydride (146 mg, 0.52 mmol) at 0 °C,
the mixture was stirred for 1.5 h. The solution was concentrated in vacuo. The
crude material was purified by flash column chromatography on silics gel eluting
with BtOAc:hexane (1:1) to give 62 mg (44%) of the desired triflate product as a

oy
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Example-13E) To a2 THF (10 mL) solution of (2S,4S)-3-benzoyi-2-t-butyl-4-
methyl-1,3-oxazolidin-5-one (Ref.) (532 mg, 2.04 mmol) at —78 °C was added
KHMDS (4.48 mL, 2.2 mmol, 0.5 M in THF). The resulting orange colored
solution was stirred for 15 min. followed by the addition of the product of l!::xnmple
13D (580 mg, 1.8 mmol). The resulting solution was allowed to warm to room
temperature followed by the addition of KHSO, (10%, 1.5 mL) brine and EtOAc.
The organic layer was scparated, dried and concentrated in vacuo to yield 960 mg of
a yellow oil. The crude material was parified by flash coluran chromatography on
silica gel eluting with EtOAc:hexane (1:1) to give 138 mg (18%) of the desired
alkylated title product as a clear oil.

Example-13) To a methanol (10 mL) solution of the product of Example-13E
(138 mg, 0.32 mmol) was added Lindlar catalyst (260 mg). The stirred slurry was
refluxed for 2 hours and then cooled to room temperature. The catalyst was
removed by filtration through celite, and the filtrate wes stripped to give the desired
deprotected amidine product as a pale yellow oil. A solution of the yellow oil in
HCI (6N, 10 mL) was refluxed for 1.75 hours. The solvent was removed in vacuo,
and the resulting foam was purified by reverse-phase HPLC eluting with a 30
minute gradient of 0-40% CH;CN/H;0(0.25% acetic acid). Fractions containing
product were combined and concentrated to a foarn. To give 34 mg (20%) of the
title product.

MS calcd. for CioH;oN3O4: nv/z = 214 (M+H]+, found: 214. (100 %)
The monhydrochloride product was dissolved in 1 N HC] and the solvent
removed in vacuo (2x) to give the desired (25,5Z)-2-amino-2-methyl-7-[(1-

iminoethyl)amino]-5-heptencic acid, dihydrochloride product.

MS calcd. for CjoH;0N305: m/ = 214 [M+H]+, found: 214 (100 %)
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'"HNMR (D;0) 8 1.40 (s, 3H), 1.5-2.0 (m, 4H) 1.90 (s, 3H), 3.55 (m, 2H) 5.15-5.25
(m, vinyl, 1H), 5.30-5.45 (m, vinyl, 1H).
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Scheme 11
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(2) 3,4-dihydro-2-H-pyran, conc. HCI

(b) EtMgCl, (CH,O)n, THF

(c) Lindlar/ Hy

(d) MsCl, EgN, THE
10  (e) Na sajt of 3-methyl-1,2,4-oxadiazolin-5-one, DMF

(f) PTSA, MeOH

(g) MsCl, NEt;, THF

(h) Nel, Acetone

(i) 2-[(3.4-Dichloro-benzylidene)-aminoj-propionic acid methyl ester, Cs;CO3, DMF,
15 2-PTSA

() Chiral separation

(k) Lindlar catalyst, formic acid

() HC]

20
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Example 14

NH . HCI NH; . HCGl
- Mo’lLN ' CO-H
H — Ma

(2S,5Z)-2-amino-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,

dihydrochloride
W\O
4-[(Tetrahydropyranyl)oxy]butyne

Example 14A) A mixture of 4-dihydro-2H-pyridine (293.2 g 3.5 mol) and
concentrated HCI (1.1 mL) was cooled to 5 °C. While continuing to cool
externally, 3-butyn-1-ol (231.5 g, 3.3 mol) was added over a period of 30 minutes
allowing the temperature to reach 50 °C. Reaction was held with mixing at room
temperature for 2.5 hours before it was diluted with MTBE (1.0 L). The resulting
mixture was washed with saturated sodium bicarbonate (2x150 mL). The organic
phase was dried over sodium sulfate and concentrated under reduced pressure to
afford 500 g (98% crude yield) of product; GC area% of 96%.

HO

l\/\/oﬁ
5-(Tetrahydro-pyran-2-yloxy)-pent-2-yn-1-ol
Example 14B) To a solution of the 4-{(tetrahydropyranyl)oxylbutyne product of

Example 14A (50.0 g, 0.33 mol) in THF (125 mL) was added a solution of 2N
EtMgCl in THF (242 ml., 0.48 mol) under a nitrogen atmosphere over a 30 minute
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period, allowing the temperature to rise to 48 °C, Mixture was further heated to 66
°C and was held at this temperature for 2 hours before cooling to ambient
temperature. Paraformaldehyde (14.5 g, 0.48 mol) was added (small exotherm was
observed) and the resulting mixture was heated to 45 °C. After 1 hour of
controlling the temperature between 45-55 °C, the mixture tumed clear. At this
point, the mixture was heated up to 66 °C and stired for 2.5 hours. ' Mixture was
cooled to room temperature and saturated ammonium chloride (125 mL) was added
slowly over 30 minutes (stroﬁg exotherm was observed) keeping the temperature
below 40 °C. The l:iquid phase was separated by decantation; ethyl acetate (250
mL) and brine (50 mL) were added. The organic phase was separated and washed
with brine (2x50 mL) and water (1x50 mL). The organic layer was dried over
sodium sulfate and concentrated under reduced pressure to afford 51 g of a lightly
yeliow colored oil (85% crude yield); GC area% = 88% title product, 6% starting

material.
H

5-(Tetrahydro-pyran-2-yloxy)-pent-2-en-1-ol

Example 14C) To a 500 mL Parr bottle, under a nitrogen atmosphere, was charged
the 5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-pent-2-yn-1-ol product of Example 14B (40.2 g,
0.22 mol), Lindlar catalyst (2.0 g), ethanol (120 mL), hexane (120 mL), and 2,6-
lutidine (457 mg). Reaction mixture was purged five times each with nitrogen and
hydrogen gas. Parr bottle was pressurized with hydrogen to 5 psi and shaken until
98% of the theoretical hydrogen was consumed. Hydrogen was released from the
vessel and the reaction was purged with nitrogen five times. Mixture was filtered
through a pad of Solka Floc and the catalyst was rinsed with ethanol (2x50 mL).
The filtrate and rinses were combined and concentrated under reduced pressure to
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afford 40.3 g (99% yield) of the title material as a yellow colored oil (GC area % =
96%).

N=(
O\irN
o)

N O

3-Methyl-4-[5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-pent-2-enyl]-4H-{1,2,4]oxadiazol-5-

Example 14D) To a solution of the 5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-pent-2-en-1-ol

10 product of Example 14C (11.8 g, 0.063 mol) in toluene (42 mL}) was added)
triethylamine (6.4 g, 0.063 mol). The mixture was cooled to —5 °C and
methanesulfonyl chloride (7.3 g, 0.63 mol) was added via syringe at such rate as to
keep the pot temperature below 10 °C. The mixture was allowed to warm to room
temperature and stirred for two hours. The mixture was filtered by suction and

15 rinsed on the filter with toluene (2x20 mil.). The filtrate and washes were added to
a mixture of the sodium salt of 3-methyl-1,2,4-oxadiazolin-5-one (8.6 g, 0.063 mol)
in DMF (10 mL). The mixture was stirred with a mechanical stirrer and heated at
45 °C for 5 hours. Water (40 mL) was added and the mixture was stirred for 5
minutes and then the layers were separated. The toluene layer was washed with

20  water (3x20 mL), dried over MgSQ,, and concentrated to afford 16.5 g (97.3%) of
an orange colored crude product (area% GC consisted of 71% title product, 18%
toluene, and 4% of an impurity).

o
O\C')r \l\/\/OH

25
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4.(5-Hydroxy-pent-2-enyl)-3-methyl-4H-[1,2 4Joxadiazol-5-one

Example 14E) To a solution the 3-methyl-4-[5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-pent-2-
enyl}-4H-[1,2,4Joxadi-az-0l-5-one product of Example 14D (16 g, 0.06 mol) in
methanol (48 mL) was added p-toluenesulfonic acid (0.34 g. 2.0 mmol). The
mixture was stirred at room temperature for four hours. Sodium bicarbonate (0.27
g, 3.0 mmol) was added and the mixture was concentrated on a rotary evaporator.
The residue was diluted with saturated NaHCO, (20 mL) and the resulting mixture
was extracted with ethyl acetate (2x60 mL). Extracts were combined and washed
with water (2x25 mL), dried over MgSO,, and concentrated to afford 8.4 g of the
crude, orange colored oil title product (area% GC= 80%).

Me
=
OYN

Methanesulfonic acid 5-(3-methyl-5-0x0-[1,2,4]oxadiazol-4-yl)-pent-3-enyl
ester

Example 14F) To & solution of the 4-(5-Hydroxy-pent-2-enyl)-3-methyl-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-one product of Example 14E (8.27 g, 0.045 mol) in methylene
chloride (33 mL) was added triethylamine (5.0 g, 0.49 mol). The mixture was
cooled to -5 °C and methanesulfonyl chloride (5.5 g, 0.048 mol) was added at such
rate as to keep the temperature below 8 °C. The cooling bath was removed and the
mixture was stirred for 3 hours as it warmed up to room temperature, Water (15
mL) was added and the mixture was stirred for 5 minutes and then the layers were
separated. The organic phase was washed with water (10 mL), dried over MgSOq,
and concentrated to give a light amber colored residue. The residue was dissolved
in ethyl acetate (8 mL) and kept at 5 °C overnight. Precipitated solids were filtered
off by suction and rinsed on the filter with minimum volume of ethyl acetate and
then air-dried on the filter to afford 6.8 g (58% yield) of the title product.
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'H NMR (CDCls) 5 5.76 (dtt, J=10.9, 7.5, 1.5 Hz, 1H), § 5.59 (du, J=10.9, 7.0, 1.5
Hz, 1H), 5 4.31 (t, J=6.3 Hz, 2H), § 4.27 (dd, J=7.0, 1.5 Hz, 2H), § 3.04 (s, 3H), §
2.67 (g, J=6.7 Hz, 2H), 5 2.28 (s, 3H)

C (CDC3) § 159.0, 156.3, 129.9, 125.1, 68.4, 38.9, 37.2, 27.5, 10.2.

IR (cm’!) 1758, 1605, 1342,1320,1170.

Anal. Calcd. for CoH4N,0OsS: C, 41.21; H, 5.38; N, 10.68. Found: C, 41.15; H,
5.41; N, 10.51.

M=
j\/\/'

y N

O
4-(5-Iodo-pent-2-enyl)-3-methyl-4H-[1,2,4]Joxadiazol-5-one
Example 14G) To a solution of the methanesulfonic acid 5-(3-methyl-5-oxo-
[1,2,4]Joxadiazol-4-yl)-pent-3-enyl ester product of Example 14F (20.0 g, 0.076
mol) in acetone (160 ml) was added sodium iodide (17.15 g, 0.114 mol). The
mixture was heated to reflux and was stirred for 3 hours. External heating was
stopped and the mixture was held at room tempegature overnight. Solids were
removed by filtration and rinsed on the filter. The filtrate and washes were
combined and concentrated and the heterogeneous residue was extracted with ethyl
acetate (120 mL). The organic layer was washed with water (60 mL), 15% agqueous
solution of sodium thiosuifate (60 mL) and water (60 mL); dried over MgSO, and
concentrated under reduced pressure to afford 22.1 g (98% yield) of the title oil
product.
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—N CO,Ms

Cl ]

2-[(3,4-Dichloro-benzylidene)-amino]-propionic acid methyl ester

Example 14H) To a mechanically stirred slurry of L-alanine methyl ester
hydrochloride (200.0 g, 1.43 mol) in methylene chloride (2.1 L) under 2 nitrogen
atmosphere was added triethylamine {199.7 mL, 1.43 mol) over 12 min (during the
addition solids partially dissolved and then reprecipitated). After 10 min, 3,4-
dichlorobenzaldehyde (227.5 g, 1.30 mol) and magnesium sulfate (173.0 g, 1.43
mol) were added (temperature increased 6 °C over 30 min). After 2.5 h, the mixture
was filtered. The filtrate was washed with water (1 x 1 L) and brine (1 x 500 mL),
dried over sodium sulfate, filtered and concentrated to give 313.3 g, 92.4% yield of
oil product.

'‘H NMR (400 MEiz, CDC13) §8.25 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.58 (dd, 1H), 7.49 (d,
1H), 4.17 (t, 1H), 3.76 (s, 3H), 1.53 (d, 3H). Anal. Caled for C)yH;;CI2NO,: C,
50.79; H, 4.26; Cl, 27.26; N, 5.38. Found: C, 50.37; H, 4.10; Cl, 26.87; N, 5.38.

Me
N—_-<

RANC

Rac-2-Amino-2-methyl-7-(3-methyl-5-0x0-[1,2,4]oxadiazol-4-yl)-hept-5-enoic
acid methyl ester
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Example 14I) Method A. A solution of the product of Example 114G (114.2 g,
0.39 mol) and the product of Example 14H (151.5 g, 0.58 mol) in
dimethylformamide (1.4 L) under nitrogen atmosphere was cooled to -8 °C.
Lithium iodide (78.1 g, 0.58 ;nol) was then added in 3 equal portions over 19 min.
The mixture was stirred for 20 min at -7 °C and then (tert-butylimino)-tris{pyr-
rolidino)phosphaorane (194.0 mL, 0.62) was added over 36 min (maximum
temperature = -2.6 °C). After 10 min, the cooling bath was removed and the
solution was stirred at ambient temperature for 1h. The mixture was then poured
into cold water (1.4 1) and extracted with ethyl acetate (2 x 1.0 L). The combined
organic layers were washed with water (2 x 400 mL) and brine. The ethyl acetate
layer was treated with 1 N HCI (780 mL) and stirred for I h. The aqueous layer was
separated and extracted with ethyl acetate (2 x 400 mL) and then neutralized with
sodium bicarbonate (110 g). The mixture was extracted with ethyl acetate (1 x 500
mL). The organic layer was dried over sodium sulfate, filtered, concentrated and
then treated with methyl t-butyl ether to give a crystalline product: first crop 14.4 g;
second crop 6.6g (GC purity = 96.2 and 91.9%, respectively). The aqueous phase
was saturated with sodium chloride and extracted with ethyl acetate (4 x 500 mL).
The combined organic layers were dried over sodium sulfate, filtered, concentrated
and then treated with methyl t-butyl ether to give a crystalline product: first crop
33.4 ; second crop 10.8 g (GC purity = 89.6 and 88.8%, respectively. Total crude
yield 65.2 g, 62.4%.

Method B. To a solution of the product of Example 14G (20.7 g, 0.070 mol) and
the product of Example 14H (22.9 g, 0.088 mol) in dimethylformamide (207 mlL)
under a nitrogen atmosphere was added cesium carbonate (29.8 g, 0.092). The
mixture was stirred at rt for 16 h and then diluted with water (300 mL) and
extracted with ethy] acetate (2 x 200 mL). The combined ethyl acetate layers were
washed with water (3 x 100 mL) and brine and then treated with 1 N HCI (184 mL).
After 1 h, the layers were separated and the agueous layer was extracted with ethyl
acetate (3 x 100 mL) and then neutralized with sodium bicarbonate (15.5 g). The
mixture was extracted with ethyl acetate (1 x 150 mL). The agueous layer was
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saturated with sodjum chloride and extracted with ethyl acetate (3 x 100 mL). The
combined organic layers were dried over sodium sulfate, filtered and concentrated
to give a yellow solid, 11.9 g, 62.9%; GC purity = 96.6%. The crude product was
recrystallized from warm methyl t-butyl ether or ethyl acetate.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.68 (m, 1H), 5.36 (m, H), 4.23 (d, 2H), 3.73 (s,
3H), 2.43 (s, 3H), 2.18 (m, 2H), 1.81 (m, 1H), 1.69 (s, br, 2H), 1.66 (m, 1H), (1.36,
30

13C NMR (400 MHz, CDCls) § 177.60, 159.01, 156.10, 135.12, 121.82, 57.48,
52.29, 40.12, 39.00, 26.62, 22.56, 10.41

Me
N=(
N
RRO'
0 % CO.H

Rac-2-Amino-2-methyl-7-(3-methyl-5-0x0-[1,2,4Joxadiazol-4-yI)-hept-5-enoic
acid '

Example 14J) The product of Example 14J (0.269g, 1 mmol) was dissolved in
SmL 2 N HC] and heated to reflux under argon. After refluxing for 6 hrs followed
by stirring at room temperature for 72 hours, an aliquot was removed and checked
by 'HNMR. Approximately 6% of unreacted starting ester remnained along with the
desired product (verified by LC-MS). The aqueous portion was removed in vacuo,
leaving 0.38g of a thick, amber oil. After purification via reverse phase
chromatography, followed by lyophilization, one obtained 0.23g, 90.2% of the title

compound as white, non-deliquescent solids.

Anal. Caled. for C, H,,N,0,.0.77H,0: C, 49.09; H, 6.94; N, 15.61. Found: C, 48.71;
H, 6.94; N, 15.98
Mass spec: M+1 = 256.

4
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Me

h=(

T

(28,5Z)-2-Amino-2-methyl-7-(3-methyl-5-oxo-[1,2,4]oxadiazol-4-yi)-hept-5-
enoic acid methyl ester

Example 14K) The title compound (827.3g) was separated from its R enantiomer
by preparative chiral chromatography using Novaprep 200 instrument with steady
state recycling option. The material was dissolved in absolute ethanol at a
concentration of 40 mg/ml and loaded on a 50x500 mm prepacked Chiral
Technologies stainless steel column. The adsorbent was 20 ChiralPak AD. The
mobile phase was ethanol/triethylamine 100/0.1; the flow rate equaled 125 ml per
min. The crude solution (25 mL) was loaded on the column every 12 mins. A
steady state recycling technique was used. Solvent was removed using a rotovap.
The final product was isolated as gold oil which solidified on standing; 399.0 g
(96.4% recovery).

'H (400 MHz, CD3OD) § 5.68 (dtt, 1H, Joesnic=10.7 Hz), 5.43 (dtt, 1H, Jemic=10.7
Hz), 4.82 (s, br, 2H), 4.28 (d, 2H, J=5.5 Hz), 3.73 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.26 (m,
1H), 2.14 (m,1H), 1.82 (ddd, 1H, J=13.6,11.3, 5.4 Hz), 1.67 (ddd, 1H, }=13.6, 11.2,
5.5 Hz), 1.34 (s, 3H)

3C NMR (400 MHz, CD;0D) 5 178.49, 161.13, 158.70, 135.92, 123.47, 58.55,
52.77, 41.38, 39.96, 26.23, 23.47, 10.23

Anal, Caled for CjaH3oN;O4: C, 53.52; H, 7.11; N, 15.60. Found: C 52.35; H, 7.20;
N, 15.60.
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HCI

HN kll

Me ' :
Me COzMe

(2S,5Z)-7-Acetimidoylamino-2-amino-2-methyl-hept-3-enoic acid methyl ester,
dihydrochloride hydrate

Example 14L) To a solution of the product of Example 14K (114.5 g, 0.425 mol)
in methanol (2.4 L) was added the solid dibenzoyl-L-tartaric acid (152.5 g, 0.425

mol) and 88% formic acid (147 mL, 3.428 mol) at ambient temperature. A slurry of

Lindlar catalyst, 5 wt% palladium on calcium carbonate poisoned with lead acetate
(37.9 g), in methanol (200 mL) was prepared under nitrogen. The solution of
starting material was then added at ambient temperature to the light grey catalyst
slurry fallowed by a methanol rinse (200 mL). The heterogeneous reaction mixture
was heated at 45 °C for 1 % hours. Steady gas evolution was observed starting at
about 40 °C, which indicated the ongoing reaction. The mixture was cooled in an
ice/water bath and then filtered through a plug of Supercell HyFlo. The yellow

solution was concentrated in vacuo to give a viscous oil, which was dissolved and

partitioned between 2 N agqueous HCl (2 L) and ethyl acetate (0.8 L). Layers were
separated and the aqueous layer was washed once with ethyl acetate (0.8 L).
Solvent and volatiles were removed in vacuo at elevated temperatures (= 70 °C).
The intermediate product was used in next the step without further purification or
characterization. LC-MS [M+H]"* = 228,

Example 14) The crude product of Example 14L (170 g} was dissolved in 2N
aqueous HC] (1 L). The resulting orange solution was refluxed overnight before it
was allowed to cool back to ambient temperature. The reaction mixture was
concentrated to about 1/3 of its volume, and the acidic solution was passed through
a golid phase extraction cartridge (25 g of C18 silica) to remove color and other

62
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impurities. Solvent was removed in vacuo (= 70 °C) to give 208 g of crude product
as yellowish gum.

The crude gum (31.3 g) was taken up in water (250 mL) and the material was
loaded onto a pretreated ion exchange column packed with the acidic resin Dowex
S0WX4-400 (about 600 g). The resin was first washed with water (1 L), then with
dilute aqueous HCI (1 L of 10/90 v/v conc. HCl/water). The product was eluted off
the resin with higher ion strength aqueous HCI (1.5 L of 20/90 v/v to 25/75 viv
conc. HCVwater). The agueous solvent was removed in vacuo (= 70 °C), and the
gummy residue was taken up in 4 vol% aqueous trifluoroacetic acid (100 mL). The
aqueous solvent was removed in vacuo (= 70 °C), and the procedure was repeated
once more. The residue was then dried under high vacuum to give 32.2 g of gum as
the trifluoroacetic ecid salt.

Crude (2S,52)-7-acetimidoylamino-2-amino-2-methyl-hept-5-enoic acid,
ditrifluoroace-tic acid salt hydrate (32.2 g) was purified by reverse-phase
preparative chromatography. The crude was dissolved in 0.1% aqueous TFA (50 .
ml) and loaded onto a 2-inch ID x 1 meter stainless steel column packed with
adsorbent (BHK polar W/S, 50 g, 1.16 kg). The product was eluted at a flow rate of
120 mI/min with a step gradient from 0.1% aqueous TFA to 25/75/0.1
acetonitrile/water/TFA. The loading ratio was 36:1 w/w silica to sample. Solvent
was removed in vacuo, and the material was converted into the HCI salt by repeated
rinses with dilute aqueous HCI and solvent removals in vacuo. Drying under high
vacuum gave 27.4 g of the title dihydrochloride hydrate as yellowish gum,

LC-MS [M+H]" = 214.16 Da

'HNMR (D;0, d): 1.48 (s, 3H), 1.8-1.9 (AB, 2H), 2.10 (s, 3H), 2.01/2.12 (AB, 2H),
3.78 (d, 2H), rotamere 3.87 (d, 2H), 5.6/5.5 (dt, 2H, 11 Hz)

BC NMR (D;0) 5: 18.7, 21.5, 21.6, 364, 39.1, 59.8, 122.6, 134.3, 164.5, 173.7
Elemental Anal. Caled. for CygH;gN3O2- 2.2HCl- 2 H;0:C, 36.21; H, 8.33; N,
12.67; Cl1 23.51. Found: C, 36.03; H, 7.72; N, 12.67; Cl, 23.60.
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Example 15

-HCI
H
HNy N

1: k/\’i\ecozﬁ

HoN
HCI

(2R,5Z)-2-amino-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,
dihydrochloride

The R-enantiomer isolated during the separation described in Example 14K (1.13g,
4.2 mmol) was dissolved in 11 mL 25% aqueous acetic acid and heated to 60 °C.
Zinc dust (1.10g) was then added in 4 equal portions at 30-minute intervals. After
heating for a total of 3 hours, an aliquot was removed and checked by LC-MS,
which indicated only a trace of unreacted starting material remaining, along with
desired product. The mixture was cooled to room temperature, filtered and stripped
in vacuo, leaving 2.31 g of a slushy white solid. The methyl ester was hydrolysed
with dilute hot HC] to the title compound. After purification by reverse phase
chromatography followed by lyophilization, 0.31g of the title compound as a glassy
solid was obtained.

Anal, Caled. for C H,N,0,.1.22 HC1.1.15 H,0: C, 46.13; H, 8.15; N, 15.09; CI,
15.53.

Found: C, 46.38; H, 8.51; N, 15.13; Cl, 15.80

Mass spec: M+1 =214

Example 16
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D/ﬁI\H . HCI
M H/\/\/XCOZH

Mé NH,. HCI

(2R/S,5E)-2-amino-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,
dihydrochloride

\/

Ho/\/‘a./\ofs'\|<

Example 16A) A sample of (E/Z)-5-t-butyldimethylsilyloxy-2-penten-1-o0l was
prepared from S,5-dihydro-2-pyrone (Aldrich) by the method of Harold, Mohr and
Tamm Helvetica Chimica Acta 66,2, 1983 744-754.

)M\' \ /
N 7 NWO,SiK
0_£0
Example 16B) To a solution of the product of Example 16A (17.7gm, 81.8mmol)
in THF (230mlL), at 0 °C was added Et3N (12.4gm, 122.7mmol), followed by
methanesulfonyl chloride (11.25 gm, 98.2mmol), so that AT'< +10°C (~30 minutes).
The reaction mixture was stirred for an additional 1hour at 0 °C. A 25mL aliquot of
saturated KHCO, was then added followed by 25mL DI H,0. The layers were
separated, and the organic was washed with 25mL 5% citric acid solution followed
by 25mL brine. The organic layer was then dried over MgSO,, filtered and then
concentrated in vacuo to yield 23.3gm (79.immol) of a yellow oil. ‘HNMR
indicated the mesylated alcohol in 2 2:1 ratio (B:Z). This oil was dissolved in DMF
(225mL) and to this solution was added the sodium salt of 3-methyl-1,2,4-
oxadiazolin-5-one (17.7gm, 118.6mmol) and the mixture was stirred for 48hr. The
mixture was then concentrated and partitioned between EA and water. The organic
layer was separated and then washed with brine, and dried over MgSO,. The
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suspension was filtered and concentrated in vacuo to yield 23gm of desired
alkylated product (2:1, E:Z, by 'HNMR). This material was purified by column
chromatography (5% IPA:Heptane) to yield 3 gram pure desired title E isomer by
1

HNMR.

Me
N’*NWOH

"%

Example 16C) To a solution of the product of Example 16B (3gm) in THF
{6mL), was added glacial acetic acid (6mL) and SmL H,0. The reaction was stirred
at room temperature for Shr before being concentrated in vacuo to yield 2.25g of the
desired material as indicated by 'HNMR. The crude mixture was then carried on

without purification.

A Me oo
d - zMB
o—% N H

Cl

Example 16D) To a-10 °C solution of imidazole (1.49gm, 21.96 mmol) and
triphenyl phosphine (3.84 g, 14.65 mmol), in CH,Cl, (25 mL) was added Iodine
(3.71 g, 14.65 mmol). To this mixture was added, dropwise, a solution of Example
16C (2.25 g, 12.2 mmol) in CH,CL. This mixture was then stirred at room
temperature for Shr. The crude mixture was poured onto 2 5 X 10 cm bed of silica,
and the product was eluted with 20% EA:Hexanes. The organics were then
concentrated to yield 3.6gm oily iodo derivative. Lithium Iodide (2.46gm,
18.36mmol) was then dissolved in DMF (30 mL) and cooled to ~10 °C. To this
solution was added the product of Example 14H (4.8 g, 18.36 mmol), followed by
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the iodo compound (3.6gm, 12.2mmol). The BTTP (6.1gm, 19.5 mmol) was then
added dropwise. After stirring for 18hr from —10 °C to room temperature, the
reaction mixture was transferred to a separatory funnel and diluted with 120 mL of
EA. The organic layer was washed with 80ml of H,0, dried over MgSO,, filtered
and CIV to yield 4.1g of product. "HNMR indicated that this was the desired

compound that was used in the subsequent reaction.

M

Py oo

b—% NH,
Example 16E) The product of Example 16D (4.1 g) was dissolved in 15mL of
EA. To this was added 50 mL of 1N HC] and the mixture was stirred at room
temperature for 4.5hrs. The reaction was transferred to seperatory funnel and the
acidic layer was separated. The organic layer was washed with 15mL 1N HC] and
the combined aqueons layers were adjusted pH to ~ 7.5 with KHCO,. The free base
was isolated by washing aqueous layer 3 times with 50mL of methylene chloride.
This was dried over MgSO,, filtered, and CIV to yield 3.2 g. The residue was
purified via reverse phase HPLC to obtained 1 g of pure desired E title compound.

'"HNMR (CDCL) 5 1.33 (s, 3H), 1.6-1.7 (m, 1H), 1.75-1.85 (m, 1H), 1.95-2.2 (m,
2H), 2.25 (s, 3H), 3.7 (s, 3H), 4.12 (d, 2H, J = 6Hz), 5.45-5.55 (m, 1H), 5.65-5.75
(m, 1H)

Me’“\EM’COZW

NHz

Example 16F) To a reaction tube was added 180mg of the product of Example
16E in 10 mL methanol. To this solution was charged 360 mg of Lindlar catalyst
(200 mol%) and 300 uL of formic acid. The tube was sealed and heated to 60 °C
for 18hrs. The reaction was sllowed to cool and filtered through celite. To the
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filtrate was added 2 mL of IN HCI and CIV to yield 150 mg of the title product.
'HNMR indicates desired conversion to amidine. This material was carried into the

next reaction without purification.

'"HNMR (D,0) 8 1.5 (s, 3H), 1.85-2.05 (m, 3H), 2.1-2.2 (m, 1H), 2.15 (s, 3H), 3.7
(s, 3H), 3.9(d, 2H, J = 6Hz), 5.55-5.65 (m, 1H), 5.70-5.80 (m, 1H).

Example 16) The product of Example 16F (100mg) was dissolved in 10 mL 2N
HCl and reluxed for 24hrs. "HNMR of aliquot indicated complete hydrolysis.
Therefore, CIV to yield 90 mg of crude amino acid. This material was purified on
reversed phase HPLC to give 78mg pure desired title E isomer.

'"HNMR (D,0) § 1.5 (s, 3H), 1.90-2.15 (m, 3H), 2.18-2.29 (m, 1H), 2.22 (s, 3H),
3.95(d, 2H, I = 6Hz), 5.55-5.65 (m, 1H), 5.70-5.80 (m, 1H)

Elemental analysis (for desired containing 2.3mol HC] and 0.5mo] I-I_20); C%(calc.)
39.23, (found) 39.21, H%(calc.) 7.34 (found) 7.51, N%(calc.) 13.73 (found) 13.48.

20
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Scheme 13
HoN ab CHHN ¢ BocHN
CeHs
JCats
Me_ N Me_ NH,.HCH

d BocHN® v COOCHs e CIH.H;N’ - ~ COOCH3

}H.HCI Me, NHp.HC! )lLH.ch M: NH,.HC!
md N : COOCHy g me’ N COOH
H H

(8) Li/NH,

(b) BrfCHCH,Cl

(c) BoczO

(d) methyl N-(diphenylmethylene)-L-alaninate
10 (e) HCI

(f) ethylacetimidate hydrochloride

(g) HC1

15 Example 17
E/ﬂi NH,
M “ = V7 ~CO.H
H Me CO4
: ZHC1

(2R/S)-2-amino-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptynoic acid,
20 dihydrochloride
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Example 18

2HCI
(25,5E)-2-amino-2-ethyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,
dihydrechloride

Example 19

{2S,5E)-2-amino-2-methoxymethyl-6-fluore-7-{(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid, dihydrochloride

Example 20

R g
XL
5]

f COgH

2HCl
(2S,5E)-2-amino-2-fluoromethyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino}-5-heptenoic
acid, dihydrochloride

Example 21

74
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Hf H nga
Me WCO,H
F Me Mo
2HC]
(25,5E)-2-amino-2,5-dimethyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino}-5-heptenocic
acid, dihydrochloride
5
Example 22
HN H gHz
N R
Mo” = CO.H
F GHr MO
2HCI
10

(ZS,SZ)-Z-amlno-S-ﬂuoromethyl-z;methyl-ﬁ-ﬂuoro-7-[(l-iminoethyl)amino]-s-
heptenoic acid, dihydrochloride

Example

H H
M —
15

2HCl

(2S,5E)-2-amino-2,6-dimethyl-5-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic
acid, dihydrochloride
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Example 24

I
Z
mzZ
-
nN

Me>_ I':'I—W=(\M4:\002H

2HCI
(25,5Z)-2-amino-6-fluoromethyl-2-methyl-5-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid, dihydrochloride

Example 25
HN H NH,
SIS
Me -\—_-/\TcoeH
Me
2HCI

(25,5Z)-2-amino-2-ethyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,
dihydrochloride

Example 26

"
o o
N

e oo

OMe
ZHC)
(28,5Z)-2-amino-2-methoxymethyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,
dihydrochloride

-
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Example 27
HN ’ NH,
MB‘ WCOZH
F
5 2HCI
(2S5,5Z)-2-amino-2-fluoromethyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,
dihydrochloride
ample 2
10
Hf H ?Hz
M NWCOQH
Me Me
2HCl
(25,5Z)-2-amino-2,5-dimethyl-7-[(1-iminocthyl)amino]-5-heptenoic acid,
dihydrochloride
15
Example 29

CHgF MO
2HC

(25,53E)-2-amino-5-fluoromethyl-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic
acid, dihydrochloride

Example 30
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e}— oy

2HCI
(2S5 ,5Z)-2-amino-2,6-dimethyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,
dihydrochloride

Example 31

T
4
HZ
o
N

H
>—N — :cozn

2HC1
(2S,5E)-2-amino-6-fluoromethyl-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic
acid, dihydrochloride

Example 32
NH NHa>
Ma/lkN T f H
H Mé
2HCI
(25)-2-amino-2-methy)-7- [(1-iminoethyl)ami.no]-S-heplynoic acid,
dihydrachloride

Novel Intermediates
Novel intermediates usefu] in synthesizing compounds of the present

invention include:

4-[(2E)-5-[[(1,1-dimethylethyl}dimethylsilylJoxy]-2-fluoro-2-pentenyl}-3-methyl-
1,2 4-oxadiazol-5(4H)-one;
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pN=( /k
OYNMO\/S.
o F \
4-[(2E)-2-fluoro-5-hydroxy-2-pentenyl)-3-methyl-1,2 4-oxadiazol-5(4 H)-one;

N
o\(')r»ﬁF_:/\,on

4-[(2E)-2-fluoro-5-iodo-2-pentenyl]-3-methyl-1,2 4-oxadiazol-5(4 H)-one;

(3S8,6R)-3-[(3E)4-fluoro-5-(3-methyl-5-0x0-1,2,4-0xadiazol-4(5 H)-yl)-3-
pentenyl]-3,6-dihydro-3-methyl-6—(1-methylethyl)-s-phmyl-" -1,4-0xazin-2-one;

‘(0

N—[(ZE)—S-[(SS.(SR)—S.6-dihydro-3-mcthyl-6-(1-mcthylethyl)-z-oxo-s-phenyl-ZH-
1 4-oxazin-3-yl]-2-fluoro-2-pentenyl]ethanimidamide;

Ph
H H
I
F S \.3‘\“,('_)
O

(5E)-2-amino-6-fluoro-2-methyl-7-(3-methyl-5-oxo-1,2,4-oxadiazol-4(5H)-yl)-3-
heptenoic acid, methyl ester;
0

Ny Ni
Y W
Me N Hs
F Me
. o)
(25,5F)-2-amino-6-fluoro-2-methyl-7-(3-methyl-5-oxo0-1,2,4-oxadiazol-4(5H)-yl)-
S-heptenoic acid, methyl ester;
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YN]\/\ NHz

9]
I
(25,5 E)-2-amino-6-fluoro-7-[[(1E)-1-(hydroxyimino)ethyllamino]-2-methyl-5-
heptenoic acid;
HoN, H
YN NH,
Me A _OH
F
Me o
5 (28,5E)-2-amino-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-2-methyl-S-heptenoic acid,
methy] ester;
HN, H
YN NH,
Me F ™ OCHa
Me )

(2R ,5E)-2-amino-6-fluoro-2-methyl-7-(3-methyl-5-0x0-1,2,4-oxadiazol-4(5 H)-yl)-

10  5-heptenoic acid, methy] ester;
0
o~
 NON
YN

Me F . CHs

Me: 0

(2R,5E)-2-amino-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-2-methyl-5-heptenoic acid,

ethyl ester;
HN
7’” NH,
MG F W™ 2 CH3
Mé

)
15

(5E)-2-amino-6-flucro-7-(3-methyl-5-ox0-1,2,4-oxadiazol-4{S H)-yl)-5-heptenoic
acid, methyl ester;
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ot
T NH2

Me
F N CH,

(SE)-2-{[(1Z)(4-chlorophenyl)methylidenelamino]-6-fluoro-7-(3-methyl-5-oxo-
1,2,4-oxadiazol-4(5H)-yl)- 5-heptenoic acid, methyl ester;

5  (5E)-2-amino-6-fluoro-2-methyl-7-(3-methyl-5-0xo-1,2,4-oxadiazol-4(5H)-yl)-5-
heptenoic acid, methyl ester;

ot
7/" Me, NHy

Me E N CHg
0]
(5E)-2-amino-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-2-methyl-5-heptenoic acid, methyl
ester;
HN, _H
Y Me, NH,
Ms FL/\BS(OCH:
10 0 '

Methyl (SE)-7-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-2-{ [(1Z2)(2.4-
dichlorophenyl)methylidene]amino }-5-fluoro-2-methylhept-5-enoate;

15
CO,Me’ '
HN/M_—(\/I\ at
||g°c F Me H

(5E)-2,7-diamino-5-fluoro-2-methyl-5-heptenoic acid, methyl ester,

dihydrochloride;
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NH, . HCI

HCI . HaNN—-(\J\COzMa
Me

F

(5E)-2-amino-5-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-2-methyl-5-heptenoic acid, methyl
ester, monohydrochloride;
NH,.HC)

J\Ha’\ﬂ/\/{\m

M Me

(5Z)-2-[[(1E)}-(2,4-dichlorophenyl)methylidene]Jamino]-7-[[(1,1-
dimethylethoxy)carbonyl]amino]-3-fluoro-2-methyl-5-heptenoic acid, methy] ester;
F

HT%‘)’MB
Boc
Ny H

Cl

o]
10  (5Z)-2,7-diamino-5-fluoro-2-methyl-5-heptenoic acid, methyl ester,
dihydrochloride;

* HCI.HN M COzMs

NHg . HC!

(5Z)-2-amino-3-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-2-methyvl-5-heptenoic acid, methyl
ester, dihydrochloride;
NH . HCI
N _ Ma
N COzMe

15 NH; . HC
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4-[(2Z)-5-hydroxy-2-pentenyl]-3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5(4 H)-one;

Me
=X

%NWH
o)
(32)-5-(3-methyl-5-o0x0-1,2,4-oxadiazol-4(5H)-yl)-3-pentenyl ester, acetic acid,

trifluoro-;

Me
=X
ClkierT'
5 0O

4-{(2Z)-5-[(2R,45)-3-benzoyl-2-(1,1-dimethylethyl)-4-methyl-5-ox0-4-
oxazolidinyl]-2-pentenyl]-3-methyl-1,2 4-oxadiazol-5(4 H)-one;

N=x — o

10
3-Methyl-4-[5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-pent-2-enyl]-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-one;

15 O\f'-"r k/\/o"’

Methanesulfonic acid 5-(3-methyl-5-ox0-{1,2,4loxadiazol-4-yl)-pent-3-enyl
ester;
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4-(5-lodo-pent-2-enyl)-3-methyl-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-one;
Me

by
:[Jr 1\/\/'

Rac-2-Amino-2-methyl-7-(3-methyl-5-oxo-{ 1,2 4]Joxadinzol-4-yl)-hept-S-enoic acid methyl ester;
Me

X CO,Me

Rac-2- Amino-2-methyl-7-(3-methyl-5-oxo0-[ 1,2,4]oxadiazol-4-yl)-hept-5-enoic

acid;

he!
b
o)

Me
N=(
N
RASGs.
0 % COH

(28,5Z)-2-Amino-2-methyl-7-(3-methyl-5-ox0-[1,2,4]oxadiazol-4-y1}-hept-S-encic acid methyl
ester;
Me

N=(
N
Y

(2S,5Z)-7-Acetimidoylamino-2-amino-2-methyl-hept-5-enoic acid methyl
ester, dihydrochloride hydrate;
HCI

H
HNYNL\;\HZ . HC!
Mo *x CO,Me

Ha
X

{

Mé GOzMB

76
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(25,5Z)-2-amino-7-[[(1 E)-1-(hydroxyimino)ethylJamino]-2-methyi-3-heptenoic

acid;

4-[(2E)-5-[1(1,1-dimethylethyl)dimethylsilyljoxy}-2-pentenyl}-3-methyl-1,2,4-
oxadiazol-5(4H)-one;

r P \ /
Nb_z:\/%ofs*

4-[(2E)-5-hydroxy-2-pentenyl]-3-methyl-2,4-oxadiazol-5(4 H)-one;
Me
NJ\ NWOH
o—&o
(5E)-2-{[(1E)-(3,4-dichlorophenyl)methylidene]amino]-2-methyl-7-(3-methyl-5-
oxo-1.2,4-oxadiazol-4(SH)-yl)-M3-heptenoic acid, methy] ester;

N/AN/MC%MB
o

NaH

Cl
Cl

(5E)-2-amino-2-methyl-7-(3-methyl-5-oxo-1,2,4-oxadiazol-4(SH)-yl)-5-heptenoic
acid, methyl ester; and
Me

NJ\N/\/\/Mq/COzMB
- o—Qo NHz

Methyl (5E)-2-amino-7-(ethanimidoylamino)-2-methylhept-5-enoate,
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Bioplogical Data

Some or all of the following assays are used to demonstrate the nitric oxide
synthase inhibitory activity of the invention’s compounds as well as demonstrate the
useful pharmacological properties.

Citrulline Assay for Nitric Oxide Synthase

Nitric oxide synthase (NOS) activity can be measured by monitoring the
conversion of L-{2,3-*H]-arginine to L-[2,3-3H]-citrulline (Bredt and Snyder, Proc.
Natl. Acad. Sci, U.S.A., 87, 682-685, 1990 and Moore et al, J. Med. Chem., 39,
669-672, 1996). Human inducible NOS (hiNOS), human endothelial constitutive
NOS (hecNOS) and human neuronal constitutive NOS (hncNOS) are each cloned
from RNA extracted from human tissue. The cDNA for human inducible NOS
(hiNOS) is isolated from a AcDNA library made from RNA extracted from a colon
sample from a patient with ulcerative colitis. The cDNA for human endothelial
constitutive NOS (hecNOS) is isolated from 8 AcDNA library made from RNA
extracted from human umbilical vein endothelial cells (HUVEC) and the cDNA for
human neuronal constitutive NOS (hncNOS) is isolated from a AcDNA library
made from RINA extracted from human cerebellum obtained from a cadaver. The
recombinant enzymes are expressed in Sf9 insect cells using a baculovirus vector
(Rodi et al, in The Biology of Nitric Oxide, Pt. 4: Enzymology, Biochemistry and
Immunology; Moncada, S., Feelisch, M., Busse, R., Higgs, E., Eds.; Portland Press
Ltd.: London, 1995; pp 447-450). Enzyme activity is isolated from soluble cell
extracts and partially purified by DEAE-Sepharose chromatography. To measure
NOS activity, 10 pL of enzyme is added to 40 uL of 50 mM Tris (pH 7.6) in the

presence or absence of test compounds and the reaction initiated by the addition of
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50 1L of a reaction mixture containing S0mM Tris (pH 7.6), 2.0 mg/mL bovine
serum albumin, 2.0 mM DTT, 4.0 mM CaCl3, 20 uM FAD, 100 uM
tetrahydrobiopterin, 0.4 mM NADPH and 60 xM L-arginine containing 0.9 #Ci of
L-[2.3-3H]-arginine. The final concentration of L-arginine in the assay is 30 pM.

5 For hecNOS or hncNOS, calmodulin is included at a final concentration of 40-100
nM. Following incubation at 37°C for 15 minutes, the reaction is terminated by
addition of 400 uL of a suspension (1 part resin, 3 parts buffer) of Dowex 50W X-8
cation exchange resin (sodium form) in a stop buffer containing 10 mM EGTA, 100
mM HEPES, pH 5.5 and 1 mM L-citrulline. After mixing the resin is allowed to

10  settle and L-[2,3-"H)-Citrulline formation is determined by counting aliquots of the
supemetant with a liquid scintillation counter. ICsg values can be determined by
testing each compound at several concentrations. Results are reported in Table I ag
the ICsp values of compounds for hiNOS, hecNOS and hncNOS.

TABLE I
Example ICsg [uM]
nmber hiNOS hecNOS hneN
0.4 37 1.6
56 352 584
0.57 52 13
14 0.7 31 12
15 121 1930 1480
15
In Vivo Assay
Rats can be treated with an intraperitoneal injection of 1-12.5 mg/kg of
endotéxin (LPS) to induce s)mtmi:ic expression of inducible nitric oxide synthase,
resulting in markedly elevated plasma nitrite/nitrate levels. Compounds are
20 administered orally 0.5-1 hours prior to LPS administration and plasma

nitrite/nitrate levels are determined 5 hours following LPS administration. The
results can be used to show that the administration of the nitric oxide synthase
inhibitors decreases the rise in plasma nitrite/nitrate levels, a reliable indicator of
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the production of nitric oxide induced by endotoxin. ED5( values (mg/kg) for

inhibition of the LPS-induced increase in plasma nitrite/nitrate levels are shown in
Table II.

TABLE II
EDsp's for Examples determined in endotoxin-treated rats
All compounds administered orally unless otherwise noted.

78

1 0.4

4 0.3

14 0.3

10

15

25

Raw Cell Nitrite Agsay
RAW 264.7 cells can be plated to confluency on a 96-well tissue culture

plate grown ovemnight (17h) in the presence of LPS to induce NOS. A row of 3-6
wells can be left untreated and serve as controls for subtraction of nonspecific
background. The media can be removed from each well and the cells washed twice
with Kreb-Ringers-Hepes (25 mM, pH 7.4) with 2 mg/ml glucose. The cells are
then placed on ice and incubated with 50 uL of buffer containing L-arginine (30
M) +/- inhibitors for 1h. The assay can be initiated by warming the plate to 37° C
in a water bath for 1h. Production of nitrite by intracellular iNOS will be linear
with time. To terminate the cellular assay, the plate of cells can be placed on ice
and the nitrite-containing buffer removed and analyzed for nitrite using a previously
published fluorescent determination for nitrite (T. P. Misko et al, Analytical
Biochemistry, 214, 11-16, 1993).

Humap cartilage explant assay
Bone pieces are rinsed twice with Dulbecco’s Phosphate Buffered Saline

(GibcoBRL) and once with Dulbecco’s Modified Eagles Medium (GibcoBRL) and
placed into a petri dish with phenol red free Minimum Essential Medium (MEM)
(GibcoBRL). Cartilage was cut into smail explants of approximately 15-45 mg in
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weight and one or two explants per well are placed into either 96 or 48 well culture
plates with 200-500 zL of culture media per well. The culture media was either a
custom modification of Minimum Essential Medium(Eagle) with Earle’s salts
(GibcoBRL) prepared without L-Arginine, without L-Glutamine and without phenol
red or a custom modification of serumless Neuman and Tytell (GibcoBRL)
medium prepared without L-arginine, without insulin, without ascorbic acid,
without L-glutamine and without phenol red. Both are supplemented before use
with 100 pM L-Arginine (Sigma), 2 mM L-glutamine, 1X HL-1 supplement
(BioWhittaker), 50 mg/ml ascorbic acid (Sigma) and 150 pg/ml recombinant
human IL-1p (RD Systems) to induce nitric oxide synthase. Compounds are then
added in 10 pL aliquots and the explants incubated at 37° C with 5% CO, for 18-
24 hours.

The day old supernatant is then discarded and replaced with fresh culture media
containing recombinant human IL-1f and compound and incubated for another 20-
24 hours. This supernatant is analyzed for nitrite with a fluvorometric assay (Misko
et al, Anal. Biochem., 214, 11-16, 1993). All samples are done in quadruplicate.
Unstimulated controls are cultured in media in the absence of recombinant human
IL-1B. ICs values (Table INT) are determined from plotting the percent inhibition of
nitrite, production at six different concentrations of inhibitor.

TABLE III

Example No. TCso [uM]

1 0.4

14 0.8

25

Assay for Time Dependent Inhibition

Compounds are evaluated for time dependent inhibition of human NOS
isoforms by preincubation of the compound with the enzyme at 37° C in the
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presence of the citrulline enzyme assay components, minus L-arginine, for times
ranging from 0-60 minutes. Aliquots (10 pL) are removed at 0, 10,21 and 60
minutes and immediately added to a citrulline assay enzyme reaction mixture
containing L-{2,3-*H]-arginine and a final L-arginine concentration of 30 pM ina
final volume of 100 pL. The reaction is allowed to proceed for 15 minutes at 37°
C and terminated by addition of a suspension of Dowex 50W X-8 cation exchange
resin as described above for the citrulline NOS assay. The % inhibition of NOS
activity by an inhibitor is taken as the per cent inhibition in activity.compared to
control enzyme preincubated for the same time in the absence of in:hibitor. Time-
dependent inhibition can be demonstrated as an increase in inhibition with

increasing preincubation time.

N
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What is Claimed:

1. A compound of Formula I:
5 :
1
R g NH
H .
Hy N
CO.H
NH R?
1
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
10

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,

said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy

optionaily substituted by one or more haio;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
15 said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy

optionally substituted by one or more halo; and

R? is C,-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,

said alkoxy optionally substituted by one or more halo.

20 2. The compound of claim 1 wherein the compound is the Z isomer.

3. The compound of claim 2 wherein:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy

25 optionally substituted by one or more halo;
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R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,;-Cs alkyl,
said C,-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo; and

R? is C,-C; alkyl, said C-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy.

4, The compound of claim 3 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-C; alkyl;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-Cs alky};
and h

R¥is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by fluorine or

5. The compound of claim 3 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-C; alkyl;
said C;-Cs alky! optionally substituted by halo or alkoxy, seid alkoxy
optionally substituted by one or more halo; '

R? is selected from the group consisting of hydrogen, hato and C,-Cs alky);
and

R? is C,-C; alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy.

6. The compound of claim 3 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-C; alkyl;
R?is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-C; alkyl;
and

R? is C,-C; alkyl optionally substituted by fluorine.

7. The compound of claim 3 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-C; alkyl;
R?is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-C; alkyl;
and

R? is C;-C; alkyl.

82
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8. The compound of claim 3 wherein:
R! is hydrogen;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-C; alky;
S5 and
R? is C,-C; alkyl.
9. The compound of claim 8 wherein:
R' is hydrogen;
10 R? is selected from the group consisting of hydrogen and halo; and
R? is C1-C; alkyl.
10.  The compound of claim 9 wherein:
R! is hydrogen;
15 R* is selected from the group consisting of hydrogen and fluorine; and
R’ is C;-Cy alkyl.
11.  The compound of claim 10 wherein:
R! is hydrogen;
20 R? i selected from the group consisting of hydrogen and fluorine; and
R? is methyl.
12.  The compound of claim 11 wherein:
R!is hydrogen;
25 R? is hydrogen; and
R? is methyl.
13.  The compound of claim 11 wherein:
R!is hydrogen;
30 R?is fluorine; and

R’ is methyl.
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14. The compound of claim 3 wherein:

R! is halo;

R? s selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-Cs alkyl;
5 and

R3is C1-C; alkyl.

15. The compound of claim 14 wherein:
R' is halo;

10 R? is halo; and
R? is C1-C; alkyl.

16.  Thecompound of claim 15 wherein:
R! is fluorine;
15 R? is fluorine; and

R? is methyl.

17.  The compound of claim 14 wherein:
R! ig fluorine;

20 R? is selected from the group consisting of hydrogen and C,-C; alkyl; and
R® is methyl.

18. The compound of claim 17 wherein:
R! is fluorine;

25 R? is hydrogen; and
R? is methyl.

19.  The compound of claim 3 wherein:
R! is methyl;

30 R? is hydrogen; and
R? is methyl.
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20. The compound of claim 3 wherein:
R! is hydrogen;

R? is methyl; and

R? is methyl,

21.  The compound of claim 3 wherein:
R! is methyl;

R? is methyl; and

R3 is methyl.

22.  The compound of claim 2 wherein:

R!is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
gaid C;-Cs alkyl optionally substituted by alkoxy or one or more fluorine;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-C; alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by alkoxy or one or more fluorine;
and

R? is methyl optionally substituted by one or more alkoxy or halo.

23.  The compound of claim 22 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen and fluorine;
R?is C,-C; alky substituted by one or more halo; and

R? is methyl.

24. The compound of claim 23 wherein:
R! is hydrogen;

R?is CH;F; and

R’ is methyl.

25. The compound of claim 22 wherein:

R!is CHF;
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R? is hydrogen; and
R? is methyl.

26. The compound of claim 22 wherein:
R'is hydrogen;

R?is hydrogen; and

R*is CH7F.

27.  The compound of claim 22 wherein:
R! is hydrogen;

R? is methoxymethyl; and

R? is methyl.

28.  The compound of claim 22 wherein:
R! is methoxymethyl;

R? is hydrogen; and

R%is methyl.

29.  The compound of claim 22 wherein:
R! is hydrogen;

R? is hydrogen; and

R3 is methoxymethyl.

30. The compound of claim 1 wherein the compound is the E isomer.

31.  The compound of claim 30 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-C; alkyl,

said C;-Cs atkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

B2_
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R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alky],
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo; and

R? is C;-C;s alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by one or more
halo or alkoxy.

32. The compound of claim 31 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cj alkyl;
said C,;-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? i3 selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-Css alkyl;
and

R3 is C;-C; alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy.

33.  The compound of claim 31 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-C; alkyl;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-C; alkyl;
and

R? is C;-C; alkyl optionally substituted by fluorine.

34. The compound of claim 31 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-C; alkyl;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-C, alkyl;
and

R3is C;-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by fluorine or

35. The compound of claim 31 wherein:
R' is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-C; alky};
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-C; alkyl;

and
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R3 is C;-C; alkyl.

36. The compound of claim 31 wherein:
R! is hydrogen;
5 R? s selected from the group consisting of hydrogen, halo and Cy-Cj alkyl;
and

R? is C,-C; alkyl.

37.  The compound of claim 36 wherein:

10 R is hydrogen;
R? is selected from the group consisting of hydrogen and halo; and
R is C,-C; alkyl.

38.  The compound of claim 37 wherein:

15 R' is hydrogen; _
R? is selected from the group consisting of hydrogen and fluorine; and
R?is C;-C; alkyl.

39.  The compound of claim 38 wherein:

20 R! is hydrogen;
R? is selected from the group consisting of hydrogen and fluorine; and
R is methyl. :

40.  The compound of claim 39 wherein:
25 R! is hydrogen;

R%is hydrogen; and

R? is methyl.

41.  The compound of claim 39 wherein:

30 R! is hydrogen;
R? s fluorine; and
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R? is methyl.

42, The compound of claim 31 wherein:
R' is halo;
5 R?is selected from the group consisting of hydrogen, halo and Cy-Cs alkyl:
and
R3is C)-C; alkyl.

43. The compound of claim 42 wherein:
10 R! is halo;

R? is halo; and

R? is C;~C; alkyl.

44.  The compound of claim 39 wherein:
15 R is fluorine;

R?is fluorine; and

R? is methyl.

45.  The compound of claim 42 wherein:

20 R is fluorine;
R? is selected from the group consisting of hydrogen and C;-C; alkyl; and
R? is methyl.

46.  The compound of claim 45 wherein:
25 R! is fluorine;

R%is hydrogen; and

Riis methyl.

47.  The compound of claim 31 wherein:
30 R!is methyl;
R? is hydrogen; and
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R? is methyl.

48.  The compound of claim 31 wherein:
R' is hydrogen;

R? is methyl; and

R3 is methyl.

49.  The compound of claim 31 wherein:
R! is methyl;

R?is methyl; and

R? is methyl.

50. The compound of claim 30 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alky] optionally substituted by alkoxy or one or more fluorine;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by alkoxy or one or more flucrine;
and

R? is methy! optionally substituted by alkoxy or one or more halo.

51. The compound of claim 50 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen and fluorine;
R? s C;-C; alkyl substituted by one or more halo; and

R? is methyl.

52. The compound of claim 51 wherein:
R! is hydrogen;

R?is CH,F; and

R? is methyl.

53.  The compound of ¢claim 50 wherein:

8y
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R'is CHyF;
R? is hydrogen; and
R? is methyl.
54. The compound of claim 50 wherein:

R' is hydrogen;
R? is hydrogen; and
R? is CHF.

55. The compound of claim 50 wherein:

R!is hydrogen;
R? is methoxymethyl; and
R?is methyl.

56. The compound of claim 50 wherein:

R! is methoxymethyl;
R? is hydrogen; and
R? is methyl.

57.  The compound of claim 50 wherein:

R' is hydrogen;
R?is hydrogen; and
R} is methoxymethyl.

58. A compound of Formula II

PCT/US01/2R673
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R3

CO,H
R 2 :

T

NH

H,C

I
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
R? is C,-C; alkyl, said C,-Cs alky] optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo.

59.  The compound of claim 58 wherein:
R? is C;-Cs alkyl substituted by one or more halo.

60. The compound of claim 59 wherein:

R? is C;-Cs alkyl substituted by one or more fluorine.

61.  The compound of claim 59 wherein:
R? is methyl substituted by one or more halo.

62. The compound of claim 61 wherein:

R? is methyl substituted by one or more fluorine.

63. The compound of claim 61 wherein:

R? is CHyF.

64.  The compound recited in claim 59 wherein:
R? is C4-Cs alkyl substituted by alkoxy.

65.  The compound of claim 64 wherein:
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R? is methoxy methyl.

66.  The compound of claim 59 wherein:
R? is C;-Cs alkyl.

67. The compound of claim 65 wherein:
R} is methyl.

68. A compound of Formula II

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

R is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alky},
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo; and

R? i C1-C; alkyl, said C,-Cs alky! optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo.

69. The compound of claim 68 wherein the compound is the Z isomer.

70.  The compound of claim 69 wherein:
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R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-C;s alkyl,
said C,-C;s alky] optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, hale and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo; and

R? is C;-C; alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by one or more
halo or alkoxy.

. 71.  The compound of claim 69 wherein:

alkoxy.

R is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;~C; alkyl;
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-C alkyl;
and

R? is C,~Cs alkyl, said C;-Cs alky! optionally substituted by halo or alkoxy

72.  The compound of claim 69 wherein:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cj alkyl;

R?is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl;

and
R? is C;-C; alkyl optionally substituted by fluorine.

73.  The compound of claim 70 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-C; alkyl;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-C; alkyl;
and

R*is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alky] optionally substituted by fluorine or

74.  The compound of claim 70 wherein:

Bs
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R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-C; alkyl;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and Cy-C; alkyt;
and

R? is C)-C;y alkyl.

75.  The compound of claim 70 wherein:
R' is hydrogen;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-C; alky};

R3 is C,-Cs alkyl.

76.  The compound of claim 75 wherein:

R' is hydrogen;

R? is selected from the group consisting of hydrogen and halo; and
R?is C;-C3 alkyl.

77.  The compound of claim 76 wherein:

R’ is hydrogen; _

R? is selected from the group consisting of hydrogen and fluorine; and
R’ is C)-C; alkyl.

78.  The compound of claim 77 wherein:

R' is hydrogen;

R? is selected from the group consisting of hydrogen and fluorine; and
R? is methyl,

79.  The compound of cleim 78 wherein:
R! is hydrogen;

R?is hydrogen; and

R3is methyl.
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80.  The compound of claim 78 wherein:
R! is hydrogen;

R? i fluorine; and

R? is methyl.

81.  The compound of claim 70 wherein:
R'is halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl;
and
10 R?is C)-C; alkyl.

82.  The compound of claim 81 wherein:
R' is halo;
R?is halo; and

15 R is C1-C; alkyl.

83.  The compound of claim 82 wherein:
R! is flnorine;
R? is fluorine; and

20 R? is methyl.

84. The compound of claim 81 wherein:

R! is fluorine;

R? ig selected from the group consisting of hydrogen and C,-Cj alkyl; and
25 R? is methyl.

85.  The compound of claim 84 wherein:
R' is fluorine;
R? is hydrogen; and

30 R’ is methyl,
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86. The compound of claim 70 wherein:
R! is methyl;

R? is hydrogen; and

R? is methyl.

87.  The compound of claim 70 wherein:
R! is hydrogen;

R? is methy}; and

R? is methyl.

88. The compound of claim 70 wherein:
R! is methyl;

R? is methyl; and

R? is methyl.

89. The compound of claim 69 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo and Cy-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by alkoxy or one or more fluorine;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alky),
said C;-C; alkyl optionelly substituted by alkoxy or one or mora fluorine;
and

R? is methy] optionally substituted by one or more alkoxy or halo.

90. The compound of claim 89 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen and fluorine;
R? is C,-C; alkyl substituted by one or more halo; and

R? is methyl.

91. The compound of claim 90 wherein:
R'is hydrogen;
R? is CH,F; and
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R? is methyl.

92. The compound of claim 89 whercin:
R!is CHyF,

R? is hydrogen; and

R? is methyl.

93. The compound of claim 89 wherein:
R! is hydrogen;

R? ijs hydrogen; and

R’is CH;F.

94, The compound of claim 89 wherein:
R! is hydrogen;

R? is methoxymethyl; and

R3 is methyl.

95.  The compound of claim 89 wherein:
R! is methoxymethyl;

R?is hydrogen; and

R? is methyl.

96.  The compound of claim 89 wherein:
R! is hydrogen;

R? is hydrogen; and

Ris methoxymethyl.

97.  The compound of claim 68 wherein the compound is the E isomer.

98.  The compound of claim 97 wherein:

&8
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R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo; and

R? is C,-C; alkyl, said C,-Cs elkyl optionally substituted by one or more
halo or alkoxy.

99.  The compound of claim 98 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl;
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl;
and :

R? is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy

100. The compound of claim 98 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-C; alkyl;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-Cs alkyl;
and

R? is C;-C; alkyl optionally substituted by fluorine.

101. The compound of claim 98 wherein:

R’ is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-C; alkyl;
R?is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-C; alkyl;
and

R? is Cy-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by one or more
fluorine or alkoxy.

102. The compound of claim 98 wherein:
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R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-C; alkyl;
R?is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-C; alkyl;
and

R’ is C|-C; alkyl.

103. The compound of claim 98 wherein:
R! is hydrogen;
R% is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl;

R? is C;-Cj alkyl.

104. The compound of claim 103 wherein:

R! is hydrogen;

R?is selected from the group consisting of hydrogen and halo; and
R’ is C}-C; alkyl.

105. The compound of claim 104 wherein:
R! is hydrogen;
R is selected from the group consisting of hydrogen and fluorine; and

" R¥is C;-Cs alkyl.

106. The compound of claim 105 wherein:

R! is hydrogen;

R?is selected from the group consisting of hydrogen and fluorine; and
R} is methyl,

107. The compound of claim 106 wherein:
R! is hydrogen;

R?is hydrogen; and

R® is methyl.

&7
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108. The compound of claim 106 wherein:
R’ is hydrogen;

R? is fluorine; and

R? is methyl.

109. The compound of claim 98 wherein:
R' is halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-C; alkyl;
and
10 R? is C,-C; alkyl.

110. The compound of claim 109 wherein:
R! is halo;
R? i5 halo; and

15 R? is C)-C; aliyl.

111. ‘The compound of claim 110 wherein:
R! is fluorine;
R? is fluorine; and

20 R? is methyl.

112, 'The compound of claim 109 wherein:

R! is fluorine;

R? is selected from the group consisting of hydrogen and Cy-Cs alkyl; and
25 R? is methyl.

113. The compound of claim 112 wherein:
R! is fluorine;
R?js hydrogen; and

30 R? is methyl.
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114. The compound of claim 98 wherein:
R' is methyl;

R? is hydrogen; and

R? is methyl.

115. The compound of claim 98 wherein:
R! is hydrogen;

R? is methyl; and

R? is methyl.

116. 'The compound of claim 98 wherein:
R!is methyl;

R? is methyl; and

R? is methyl.

117. The compound of claim 97 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alky] optionally substituted by alkoxy or one or more fluorine;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alky},
said C;-Cs alky] optionally substituted by alkoxy or one or more fluorine;
and

R? is methyl optionally substituted by one or more alkoxy or halo.

118. The compound of claim 117 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen and fluorine;
R? is C;-C; alkyl substituted by one or more halo; and

R3 is methyl.

119. The compound of claim 118 wherein:
R! is hydrogen;
R?is CH,F; and
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R? is methyl.

120. ‘The compound of claim 117 wherein:

R! is CH,F;
R? is hydrogen; and
R? is methyl.

121. The compound of claim 117 wherein:

R!is hydrogen;
R? is hydrogen; and
R} is CH;F.

122. The compound of claim 117 wherein:

R! is hydrogen;
R? is methoxymethyl; and
R? is methyl.

123. 'The compound of claim 117 wherein:

R! is methoxymethyl;
R? is hydrogen; and
R’ is methyl.

124. The compound of claim 117 wherein:

R! is hydrogen;
R? is hydrogen; and
R? is methoxymethyl.

125. A compound of Formula IV

PCT/US01/28673
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v
or a pharmaceuticaily acceptable salt thereof, wherein:
5 R? is C,-Cs alkyl, said C,-Cs alky] optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo.

126. The compound of claim 125 wherein:
R3 is C;-Cs alkyl substituted by one or more halo.
10
127. The compound of claim 126 wherein:
R? is C;-C; alkyl substituted by one or more fluorine.

128. The compound of claim 126 wherein:
15 R? is methyl substituted by one or more halo.

129, The compound of claim 128 wherein:

R? is methyl substituted by one or more fluorine.

20 130. The compound of claim 128 wherein:
R?is CH,F.

131. The compound recited in claim 126 wherein:
R? is C-Cs alkyl substituted by alkoxy.

25
132. The compound of claim 131 wherein:
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R’ is methoxy methyl.

133. The compound of claim 126 wherein:
R? is C;-Cs alkyl.

5

134. The compound of claim 132 wherein:
R? is methyl.
135. A compound of Formula V

10

v
or a pharmacentically acceptable salt thereof, wherein:
15 R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,

said C,-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C)-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy

20 optionally substituted by one or more halo; and
R’ is C,-C5 alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo.

136. The compound of claim 135 wherein the compound is the Z isomer.

137. 'The compound of claim 136 wherein:



WO 02/22562

10

15

20

25

alkoxy.

30

PCT/US(1/2867)

-165-

R!is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl],
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R?is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo; and

R?is C,-C; alky}, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy.

138. The compound of claim 137 wherein:

R! is sclected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl;
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-Cs alkyl;
and

R? is C;-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy

139. ‘The compound of claim 137 wherein:

R!is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-C; alkyl;
R? i selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl;
and

R? is C;-C; alkyl optionally substituted by fluorine.

140. The compound of claim 136 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-C alkyl;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-C; alkyl;
and

R® is C,-C; alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by fluorine or

141. The compound of claim 137 wherein:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-C; alkyl;

g2
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R? s selected from the group consisting of hydrogen, halo and Cy-C; alkyl;
and
R is C;-C; alkyl.

5 142. The compound of claim 137 wherein:
R! is hydrogen;
R?is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Ci alkyt;
and

R’ is C;-C; alkyl.

10
143. The compound of claim 142 wherein:
R! is hydrogen;
R is selected from the group consisting of hydrogen and halo; end
R? is C;-Ca alkyl.

15
144. The compound of claim 143 wherein:
R! is hydrogen; |
R? is selected from the group consisting of hydrogen and fluorine; and
R? is C;-C; alkyl.

145. The compound of claim 144 wherein:

R! is hydrogen;

R? is selected from the group consisting of hydrogen and fluorine; and
R? is methyl.

146. The compound of claim 145 wherein:
R' is hydrogen;
R?is hydrogen; and
R? is methyl.
30 '
147. The compound of claim 145 wherein:
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R! is hydrogen;
R? is fluorine; and
R? is methyl.

5 148. The compound of claim 137 wherein:
R' is halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-C; alkyl;
and

R*is C;-C; alkyl.

10
149. The compound of claim 148 wherein:
R! is halo;
R?is halo; and
R? is C1-C; alkyl.

15
150. The compound of claim 149 wherein:
R! is fluorine;
R? is fluorine; and
R? is methyl.

151. The compound of cleim 148 wherein:

R!is fluorine;

R? is selected from the group consisting of hydrogen and C;-Cs alkyl; and
R’ is methyl.

152. The compound of claim 151 wherein:
R! is fluorine;
R%*is hydrogen; and
R® is methyl,
30

153. The compound of claim 137 wherein:
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R! is methyl;
R? is hydrogen; and
R? is methyl.

154. The compound of claim 137 wherein:
R! is hydrogen;

R? is methyl; and

R? is methyl.

155. The compound of claim 137 wherein:
R! is methyl;

R? is methyl; and

R3 is methyl.

156. The compound of claim 136 wherein:

R’ is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by alkoxy or one or more fluorine;
R is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
sgid C,-C; alkyl optionally substituted by alkoxy or one or more fluorine;
and

R? is C,-C5 alky! optionally substituted by alkoxy or one or more halo.

157. The compound of claim 156 whezrein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen and fluorine;
R? is C;-C; alkyl substituted by one or more halo; and

R3is methyl.

158. The compound of claim 157 wherein:
R! is hydrogen;

R?is CH,F; and

R? js methyl.
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159. The compound of claim 156 wherein:
R! is CH,F;

R? is hydrogen; and

R? is methyl.

160. The compound of claim 159 wherein:
R' is hydrogen;

R? is hydrogen; and

R’ is CHoF.

161. The compound of claim 159 wherein:

" R!is hydrogen;

R? is methoxymethyl; and
R? is methyl.

162. The compound of claim 156 wherein:
R! is methoxymethyl;

R? is hydrogen; and

R? is methyl.

163. The compound of claim 156 wherein:
R! is hydrogen;

R? is hydrogen; and

R? is methoxymethyl.

164. The compound of claim 135 wherein the compound is the E isomer.

165. The compound of claim 164 wherein:

44
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R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R?is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo; and

R? i C;-C; alkyl, said C,-Cs alky} optionally substituted by one or more
halo or alkoxy.

'166. 'The compound of claim 165 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C)-Cj alkyl;
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? s selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl;
and

R? is C1-C; alkyl, said C)-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy

167. The campound of claim 165 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-C; alkyl;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-C; alkyl;
and .

R? is C;-C; alkyl optionally substituted by fluorine.

168. The compound of claim 165 wherein:

R' is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-C; alkyl;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-C; alkyl;
and

R? is Cy-C; alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by fluorine or

alkoxy.

30

169. The compound of claim 165 wherein:
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R is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cj alkyl;
R?is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-C; alkyl;
and

R? is C;-C; alkyl.

170. 'The compound of claim 165 wherein:
R! is hydrogen;
R? s selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cj alkyl;

R3 is C)-C; alkyl.

171. 'The compound of claim 170 wherein:
R is hydrogen,;

"R?is selected from the group consisting of hydrogen and halo; and

R? is C;-C; alkyl.

172. 'The compound of claim 171 wherein:

Rlis hydrogen;

R? is selected from the group consisting of hydrogen and fluorine; and
R is C,-Cj alkyl.

173. 'The compound of claim 172 wherein:

R! is hydrogen;
R? s selected from the group consisting of hydrogen and fluorine; and
R? is methyl.

174. The compound of claim 172 wherein:
R! is hydrogen;

R? is hydrogen; and

R? is methyl.

71
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175. The compound of claim 173 wherein:
R! ig hydrogen;

R? is fluorine; and

R? is methyl.

176. The compound of claim 165 wherein:
R! is halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-C alkyl;
and :
10 R’ is C;-C; alkyl.

177. The compound of claim 176 wherein:
R! is halo;
R? is halo; and

15 R? is C,-C; alkyl.

178. The compound of claim 177 wherein:
R! is fluorine;
R? is fluorine; and

20 R? is methyl.

179. The compound of claim 176 wherein:

R! is fluorine;

R? is selected from the group consisting of hydrogen and Cy-Cs alkyl; and
25 R? is methyl.

180. The compound of claim 179 wherein:
R! is fluorine;
R? is hydrogen; and

30 R3 is methyl.
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181. The compound of claim 165 wherein:
R! is methyl;

R? is hydrogen; and

R? is methyl.

182. The compound of claim 165 wherein:
R! is hydrogen;

R? is methyl; and

R? is methyl.

183. The compound of claim 165 wherein:
R! is methyl;

R? is methy; and

R? is methyl.

184. The compound of claim 164 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by alkoxy or one or more fluorine;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C;-C;s alkyl optionally substituted by alkoxy or one or more fluorine;
and

R? is methyl optionelly substituted by one or more alkoxy or halo.

185. The compound of claim 184 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen and fluorine;
R? is C;-C; alkyl substituted by one or more halo; and

R? is methyl.

186. The compound of claim 185 wherein:
R! is hydrogen;
R?is CH;F; and

A
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R? j5 methyl.

187. The compound of claim 185 wherein:

R!is CH/F,
R? is hydrogen; and
R? is methyl.

188. The compound of claim 184 wherein:

R! is hydrogen;
R? is hydrogen; and
R? is CH,F.

189. The compound of claim 184 wherein:

R! is hydrogen;
R? is methoxymethyl; and
R? is methyl.

190. The compound of claim 184 wherein:

R! is methoxymethyl;
R? is hydrogen; and
R3 is methyl.

191. The compound of claim 184 wherein:

R! is hydrogen;
R? is hydrogen; and
R? is methoxymethyl.

192. A compound of Formula VI

PCT/USO1/28673
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VI
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein: -
5 R? is C-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo.

193. The compound of claim 192 wherein:
R? is C;-Cs alkyl substituted by one or more halo.
10
194. The compound of claim 193 wherein:
R? is C;-Cs alkyl substituted by one or more fluorine.

195. The compound of claim 193 wherein:
15 R? is methy] substituted by one or more halo.

196. The compound of claim 195 wherein:

R? is methyl substituted by one or more fluorine.

20 197. The compound of claim 195 wherein:
R?is CHsR.

198. The compound recited in claim 193 wherein:
R? is C,-C; alkyl substituted by alkoxy.

25
199. The compound of claim 198 wherein:
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R3 is methoxy methyl.

200. The compound of claim 193 wherein:

R} is C;-Cs alkyl.
5
201. The compound of claim 199 wherein:
R? is methyl.
202. A novel intermediate compound selected from:
10
N#Ma k
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0
Cl
Cl .
/Mko
N‘ v NM/
O ; and

MCOEME

203. A compound selected from the group consisting of:

(28,5E)-2-amino-2-methyl-6-fluoro-7-{(1-iminoethyl)amino}-5-heptenoic
acid;
(2R,5E)-2-amino-2-methyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)aminc]-5-heptenoic .
acid;
(2R/S,5E)-2-amino-2-methy]-6-fluorp-7-[(1-iminoethy])amino]-5-heptenoic
acid;
(2R/S,5E)-2-amino-2-methyl-5-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino}-5-heptenoic
acid,
(2R/S,5Z)-2-amino-2-methyl-5-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino)-5-heptenocic

acid;

(2R,5E)-2-amino-2-methyl-5-fluoro-7-[(1-imincethyl)amino]-5-heptenoic
acid;
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(25.5E)-2-amino-2-methyl-5-fluoro-7-[(1-iminoethyl )aminol-5-heptenoic
acid; .

(25,5Z)-2-amino-2-methyl-5,6-difluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid;

(2R,5Z)-2-amino-2-methyl-5,6-difluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid;

(2R/5,52)-2-amino-2-methyl-5,6-difluoro-7-[{1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid;

(25,5Z)-2-amino-2-methyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino}-5-heptenoic
acid;

(25,52Z)-2-amino-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid;
(28,5Z)-2-amino-2-methy}-7-{(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid;
(2R,5Z)-2-amino-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino}-5-heptenoic acid;
(2R/S,5E)-2-amino-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)aminoj-3-heptenoic acid;
(2R/S)-2-amino-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptynoic acid;

(28.5E)-2-amino-2-ethyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic
acid;

(25,5E)-2-amino-2-methoxymethyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid;

(25,5E)-2-amino-2-fluoromethyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid;

(2§,5E)-2-amino-2,5-dimethyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid;

(28,52)-2-aminc-5-fluoromethyl-2-methyl-6-fluoro-7-[(1-
iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,;

(25,5E)-2-amino-2,6-dimethyl-5-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid;

(28,52)-2-amino-6-flucromethyl-2-methyl-5-fluoro-7-[(1-
iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,

Jo/
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(25,5Z)-2-amino-2-ethyl-7-{(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid;

(25,52)-2-amino-2-methoxymethyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic
acid;

(28,52)-2-amino-2-flucromethyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid;
(25,5Z)-2-amino-2,5-dimethyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid;

(28,5E)-2-amino-5-fluoromethyl-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid;

(25,5Z)-2-amino-2,6-dimethyl-7-{(1-iminoethyl)amino]-5-heptencic acid:

(25,5E)-2-amino-6-fluoramethyl-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid;

(25)-2-amino-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptynoic acid;

(25,5E)-2-amino-2-methyl-6-fluoro-7-{(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic
acid, dihydrochloride;
(2R,5E)-2-amino-2-methyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino}-5-heptenoic
acid, dihydrochloride;

(2R/8,5E)-2-amino-2-methyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic
acid, dihydrochloride;

- (2R/S ,5SE)-2~amino-2-methyl-5-fluoro-7-{(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic

acid, dihydrochloride;
(2R/S,5Z)-2-amino-2-methyl-5-fluoro-7-{(1-iminoethyl)amino}-5-heptenoic
acid, dihydrochloride;

(2R, SE)-2-amino-2-methyl-5-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic
acid, dihydrochloride;
(2S,5E)-2-amino-2-methyl-5-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenocic
acid, dihydrochloride;

(28,5Z)-2-amino-2-methyl-5,6-difluoro-7-[ (1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid, dihydrochloride;

(2R,5Z)-2-amino-2-methyl-5,6-difluoro-7-{(1-iminoethyl)amino}-5-
heptencic acid, dihydrochloride;
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(2R/8,5Z)-2-amino-2-methyl-5,6-difluoro-7-[( ! -iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid, dihydrochloride;

(25,5Z)-2-amino-2-methyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino)-5-heptenoic
acid, dihydrochloride;

(25,5Z)-2-amino-2-methy!-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,
dihydrochloride;

(25,5Z)-2-amino-2-methy}-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,
dihydrochloride;

(2R,52)-2-amino-2~-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,
dihydrochloride;

(2R/S.5E)-2-amino-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,
dihydrochloride;

(2R/S)-2-amino-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptynoic acid,
dihydrochloride;

(25,5E)-2-amino-2-ethyl-6-fluoro-7-[(1-iminocethyl)amino]-5-heptenoic
acid, dihydrochloride;

(25,5E)-2-amino-2-methoxymethyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-

- heptenoic acid, dihydrochloride;

(28,5E)-2-amino-2-fluoromethyl-6-fluoro-7-[(1-iminocethyl)amino]-5-
heptenoic acid, dihydrochloride;

(25,5E)-2-amino-2,5-dimethyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid, dihydrochloride;

(28,52)-2-amino-5-fluoromethyl-2-methyl-6-fluoro-7-[(1-
iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid, dihydrochloride;

(25,5E)-2-amino-2,6-dimethyl-5-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid, dihydrochloride;

(25,52)-2-amino-6-fluoromethyl-2-methyl-5-fluoro-7-{(1-
iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid, dihydrochloride;

(25,5Z)-2-amino-2-ethyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-S-heptenoic acid,
dihydrochloride;

/02
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(25.5Z)-2-amino-2-methoxymethyl-7-[(1 -iminoethyl)amino]-5-heptenoic
acid, dihydrochloride;

(285.5Z)-2-amino-2-fluoromethyl-7-[(1-iminoethyl)Jamino}-5-heptenoic acid,
5 dihydrochloride;

(2S8,5Z)-2-amino-2,5-dimethyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,
dihydrochloride;

10 (28,5 E)-2-amino-5-fluoromethyl-2-methyl-7-[(1-iminoethyl}amino]-5-
heptenoic acid, dihydrochloride;

(25,52)-2-amino-2,6-dimethyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,
dihydrochloride;

(25,5E)-2-amino-6-fluoromethyl-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid, dihydrochloride; and

15

(25)-2-amino-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptynoic acid,
20 dihydrochloride.

204. A novel intermediate compound selected from:

4-[(2E)-5-[[(1.1-dimethylethyl)dimethylsilylJoxy]-2-fluoro-2-pentenyl]-3-
methyl-1,2 4-oxadiazol-5(4H)-one;

4-[(2E)-2-fluoro-5-hydroxy-2-pentenyl]l-3-methyl- 1,2 4-oxadiazol-5(4 H)-

4-[(2E)-2-fluoro-5-iodo-2-pentenyi]-3-methyl-1,2 4-oxadiazol-5(4 H)-one;
30

(35,6R)-3-[(3E)4-fluoro-5-(3-methyl-5-0x0-1,2 4-oxadiazol-4(5H)-yl)-3-
pentenyl]-3,6-dihydro-3-methyl-6-(1-methylethyl)-5-phenyl-2H-1,4-0xazin-
2-one;

35 N-[(2E)-5-[(35.6R)-3,6-dihydro-3-methyl-6-(1-methylethyl)-2-oxo-5-
phenyl-2H-1,4-0xazin-3-yl}-2-fluoro-2-pentenyllethanimidamide;

* (5E)-2-amino-6-fluoro-2-methyl-7-(3-methyl-5-ox0-1,2,4-oxadiazol-4(5H)-
40 yI)-5-heptenoic acid, methyl ester;
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(2S,5E)-2-amino-6-fluoro-2-methyl-7-(3-methyl-5-0x0-1,2,4-oxadiazol-
4(5H)-yl)-5-heptenoic acid, methyl ester;

(2S,5E)-2-amino-6-fluoro-7-[[( 1 E)-1-(hydroxyimino)ethyl]amino]-2-
methyl-5-heptenoic acid;

(25,5E)-2-amino-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-2-methyl-5-heptenoic

acid, methy] ester;

(2R,5E)-2-amino-6-fluoro-2-methyl-7-(3-methyl-5-0x0-1,2,4-oxadiazol-
4(5H)-yl)- 5-heptenoic acid, methy] ester;

(2R,5E)-2-amino-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino}-2-methyl-5-heptenoic

acid, ethyl ester;

(5E)-2-amino-6-fluoro-7-(3-methyl-5-o0x0-1,2,4-oxadiazol-4(5 H)-yl)-5-
heptenoic acid, methyl ester;

(5E)-2-[[(1Z)-(4-chlorophenyl)methylidene]amino]-6-fluoro-7-(3-methyl-5-
oxo-1,2,4-oxadiazol-4(5H)-yl)- 5-heptenoic acid, methyl ester;

(5E)-2-amino-6-fluoro-2-methyl-7-(3-methyl-5-o0xo0-1,2,4-oxadiazol-4(5H)-
yI)-5-heptenoic acid, methyl ester;

(5E)-2-amino-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)aminoj-2-methyl-5-heptenoic acid,
methyl ester;

Methyl (5E)-7-[(tert-butox ycarbonyl)amino)-2-{ [(1Z)-(2,4~
dichlorophenyl)methylidene]amino }-5-fluoro-2-methylhept-5-enoate;

(5E)-2,7-diamino-5-fluoro-2-methyl-5-heptenoic acid, methyl ester,
dihydrochloride;

(5E)-2-amino-5-fluaro-7-{(1-iminoethyl)amino)-2-methyl-5-heptenoic acid,
methyl ester, monchydrochloride;
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(5Z)-2-[{(1E)-(2,4-dichlorophenyl)methylideneJamino)-7-[[(1,1-
dimethylethoxy)carbony!Jamino]-5-fluoro-2-methyl-5-heptenoic acid,
methy] ester;

(5Z)-2,7-diamino-5-fluoro-2-methyl-5-heptenoic acid, methyl ester,
dihydrochloride;

(5Z)-2-amino-5-fluoro-7-{(1-iminoethyl)amino]-2-methyl-5-heptenoic acid,
methyl ester, dihydrochloride;

4-[(2Z)-5-hydroxy-2-pentenyl}-3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5(4 H)-one;

(32)-5-(3-methyl-5-0x0-1,2,4-0xadiazol-4(5H)-yl)-3-penteny] ester, acetic
acid, trifluoro-;

4-[(2Z)-5-[(2R 4S)-3-benzoyl-2-(1,1-dimethylethyl)-4-methyl-5-oxo-4-
oxazolidinyl]-2-pentenyl}-3-methyl-1,2 4-oxadiazol-5(4 H)-one;

" 3-Methyl4-{5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-pent-2-enyl)-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-one;
4-(5-Hydroxy-pent-2-enyl)-3-methyl-4H-{ 1,2 4Joxadiazol-5-one;

Methanesuifonic acid 5-(3-methyl-5-ox0-(1,2 4)oxadiazol-4-yl}-pent-3-enyl
ester;

4-(5-10do—pmt—2—enyl)-3-meﬂ_1y1—4li—[1.2,4]oxadiazo1-5-one;

Rac-2-Amino-2-methyl-7-(3-methyl-5-0x0-[1,2,4]oxadiazol-4-yl)-hept-5-
enoic acid methyl ester;

Rac-2-Amino-2-methyl-7-(3-methyl-5-oxo0-[1,2,4]oxadiazo]-4-yl)-hept-5-

enoic acid;
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(25 ,5Z)-2-Amino-2-methyl-7-(3-methyl-5-oxo-[1,2,4]oxadiazol-4-yl)-hept-
5-enoic acid methyl ester;

(2S,5Z)-7-Acetimidoylamino-2-amino-2-methyl-hept-5-enoic acid methyl
ester, dihydrochloride hydrate;

(25,5Z)-2-amino-7-[[(1E)-1-(hydroxyimino)ethylJamino]-2-methyl-3-

heptenoic acid;

4-[(2E)-5-[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilyl]Joxy]-2-pentenyl]-3-methyl-
1,2 4-oxadiazol-5(4H)-one;

4-[(2E)-5-hydroxy-2-pentenylj-3-methyl-2,4-oxadiazol-5(4 H)-one;

(5E)-2-{[(1E)-(3,4-dichlorophenyl)methylidene}amino]-2-methyl-7-(3-
methyl-5-oxo-1,2 4-oxadiazol-4(5H)-yl)-5-heptenoic acid, methyl ester;

(5E)-2-amino-2-methyl-7-(3-methyl-5-axo-1,2,4-oxadtazol-4(5 H)-yl)-5-
heptenoic acid, methyl ester; and

Methyl (SE)-2-amino-7-(ethanimidoylamino)-2-methylhept-5-enoate.
205. A pharmaceutical composition comprising at least one compound
selected from the group consisting of: )

(25,5E)-2-amino-2-methyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino}-3-heptenoic
acid;
(2R,5E)-2-amino-2-methyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino}-5-heptenoic
acid;
(2R/S,5E)-2-amino-2-methyl-6-fluoro-7-{(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic

acid;

(2R/S,5E)-2-amino-2-methyl-5-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic
acid;

/o)
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(2R/S ,5Z)-2-amino-2-methyl-5-fluoro-7-[(1-imincethyl)amino}-5-heptenoic
acid;

(2R,5E)-2-amino-2-methyl-5-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic
5 acid;

(2S,5E)-2-amino-2-methyl-5-fluoro-7-f( 1-iminoethyl )Jamino]-5-heptenoic
acid;

10 (25,52)-2-amino-2-methyl-5,6-difluoro-7-[(1 -iminoethyl)amino}-5-
heptenoic acid,
(2R,52)-2-amino-2-methyl-5,6-difluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid;

15
(2R/S,5Z)-2-amino-2-methyl-5,6-difluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid;

(25,52)-2-amino-2-methyl-6-fluoro-7-{(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic
20 acid;

(25,5Z)-2-amino-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid;
(28,5Z)-2-amino-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid;
(2R,5Z)-2-amino-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid;
(2R/S,5E)-2-amino-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid;
30 (2R/S)-2-amino-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptynoic acid;

(28,5E)-2-amino-2-ethyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenocic
acid;

35 (25,5E)-2-amino-2-methoxymethyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid;
(25,5E)-2-amino-2-fluoromethyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino)-5-
heptenoic acid;
(25,5E)-2-amino-2,5-dimethyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid;

(25,5Z)-2-amino-5-fluoromethyl-2-methyl-6-fiuoro-7-f(1-
45 iminoethyl)amino}-5-heptenoic acid;
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(28,5E)-2-amino-2,6-dimethyl-5-fluoro-7-[(} -iminoethyl)amino]-3-
heptenoic acid;

(28,5Z)-2-amino-6-fluoromethyl-2-methyl-5-fluoro-7-[(1-
5 iminoethyl)amino)-5-heptenoic acid;

(25,5Z)-2-amino-2-ethyl-7-[(1-iminoethyl)amino}-5-heptenoic acid;

(25,5Z)-2-amino-2-methoxymethyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic
10 acid;

(28,5Z)-2-amino-2-fluoromethyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid;

(25,5Z)-2-amino-2,5-dimethyl-7-[(1-iminocthyl)amino]-5-heptenoic acid;

15
(28,5E)-2-amino-5-fluoromethyl-2-methyl-7-[(1-iminoethyl Jamino]-3-
heptenoic acid;
(25,52)-2-amino-2,6-dimethyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid;

20
(28,5E)-2-amino-6-flucromethyl-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid;
(25)-2-amino-2-methyl-7-{(1-iminoethyl)amino]-5-heptynoic acid;

25

(28,5E)-2-amino-2-methyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino)-5-heptenoic
acid, dihydrochloride;

(2R,5E)-2-amino-2-methyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl}amino]-5-heptenoic
30 acid, dihydrochloride;

(2R/S5,5E)-2-amino-2-methyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic
acid, dihydrochloride;

35 (2R/S,5E)-2-amino-2-methyl-5-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic
acid, dihydrochloride;

(2R/S,5Z)-2-amino-2-methyl-5-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic
acid, dihydrochloride;

40 \
(2R,5E)-2-amino-2-methyl-5-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic
acid, dihydrochloride;

(25,5E)-2-amino-2-methyl-5-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic
45 acid, dihydrochloride;
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(28,5Z)-2-amino-2-methyl-5,6-difluoro-7-{(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid, dihydrochloride;

(2R,5Z)-2-amino-2-methy}-5,6-difluoro-7-[( l-iminoethy!)amino]-5-
heptenoic acid, dihydrochloride;

(2R/5,5Z)-2-amino-2-methyl-5,6-difluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid, dihydrochloride;

(25,5Z)-2-amino-2-methyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic
acid, dihydrochloride;

(25,5Z)-2-amino-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,
dihydrochloride;

(25,5Z)-2-amino-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,
dihydrochloride;

(2R,5Z)-2-amino-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,
dihydrochloride;

(2R/S,SE)-2-smino-2-methyl-7-{(1-iminoethyl)amino]-5-heptencic acid,
dihydrochloride;

(2R/S)-2-amino-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptynoic acid,
dihydrochloride;

(28,5 E)-2-amino-2-ethyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic

- acid, dihydrochloride;

(25,5E)-2-amino-2-methoxymethyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid, dihydrochloride;

(2S,5E)-2-amino-2-fluoromethyi-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid, dihydrochloride;
(28,5E)-2-amino-2,5-dimethyl-6-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid, dihydrochloride;

(28,5Z)-2-amino-5-fluoromethy}-2-methyl-6-fluoro-7-[(1-
iminoethyl)amino}-5-heptenoic acid, dihydrochloride;

(25,5E)-2-amino-2,6-dimethyl-5-fluoro-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid, dihydrochloride; .
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(25,5Z)-2-amino-6-fluoromethyl-2-methyl-5-fluoro-7-[(1-
iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid, dihydrochloride;

(25,52)-2-amino-2-ethyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,

5 dihydrochloride;
(25,52)-2-amino-2-methoxymethyl-7-[(1-iminoethyl)amino}-5-heptenoic
acid, dihydrochloride;

10 (25,5Z)-2-amino-2-fluoromethyl-7-{(1-iminoethyl}amino]-5-heptenocic acid,
dihydrochloride;

(25,5Z)-2-amino-2,5-dimethyl-7-{(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,
dihydrochloride;

(25,5E)-2-amino-5-fluocromethyl-2-methyl-7-{(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid, dihydrochloride;

15

(25,5Z)-2-amino-2,6-dimethyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid,
20 dihydrochloride;

(25,5E)-2-amino-6-fluoromethyl-2-methyl-7-[(1-iminoethyl)amino]-5-
heptenoic acid, dihydrochloride; and

25 (25)-2-amino-2-methyl-7-[{1-iminoethyl)amino]-5-heptynoic acid,
dihydrochloride.

206. A compound of Formula VII:

30

R! R?
H
N

S CoH
\[r R* B R

NH NH,

H,C

vII
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
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R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyi.
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, s#id alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is C;-Cs alkyl, said C)-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo, andC)-Cs alkyl,
said C;-Cs alky] optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo; and

R is selected from the group consisting of halo and C;-Cs alkyl, said C;-Cs
alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy optionally
substituted by one or more halo.

207. The compound of claim 206 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Csalkyl,
said C;-C; alkyl optionelly substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R is C;-C; alkyl, said C,-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and

R%is selected from the group consisting of halo and C;-Cy alky), said C;~Cs
alkyl optionally substituted by halo or alkoxy.

208. The compound of claim 206 wherein:
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R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C;~-Cs alkyl optionally substituted by balo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R3 is C;-C;s alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is selected from the group consisting of hydrogen and halo; and

R is selected from the group consisting of halo and C,-Cs alky], said C;-Cs
alky! optionally substituted by halo or alkoxy.

209. The compound of claim 207 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C,;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? i5 selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and

R®ig C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo.

210. The compound of claim 209 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more helo;

V. a
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R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,;-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is C;-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and

R¥is C;-Csalkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by one or more halo

211. The compound of claim 208 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said Cy-Cs alkyl optionally subatituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;~Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or mare halo;

R? is C1-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionelly substituted by one or more halo; and

R®is halo.

212, The compound of claim 211 wherein:

R is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo; '

R? is C;-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionelly substituted by one or more halo;
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R'is C,-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by. one or more halo; and

R3 is fluorine.

213. ‘The compound of claim 210 wherein:

R' is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C)-Cs alky! optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-C;s alky] optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by alkoxy, said
alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C,-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and

R is C,-Cs alkyl substituted by halo. '

214. The compound of claim 213 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R is C,-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by alkoxy, said
alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and

R%is CH.F.

215. The compound of claim 214 wherein:
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R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C,-Cy alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? i3 selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-C; alky] optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R%is C;-C; alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more haio;

R* is hydrogen; and

R®is CHoF.

216. The compound of claim 208 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C-Cs alkyl,
said C;-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R?is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R® is C;-C; alky), said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is halo; and

R®is halo.

217. The compound of claim 208 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C1-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyi optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
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R? is C,-Csalkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R! is hydrogen; and

R’is halo.

218. ‘The compound of claim 217 wherein:

R' is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo,

R%is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alky] optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is C,-Cs alkyl, said C)-Cs alky} optionally substituted by haio or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* s fluorine; and

R?is fluorine.

219. The compound of claim 210 wherein:

R' is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R?is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is hydrogen; and

R’ is methyl.

220. A compound of Formula VII:

/27
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H,C

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

5 R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C)-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy

10 optionally substituted by one or more halo;
R? is C,-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo, andC;-Cs alkyl,
said C;-C; alkyl optionaily substituted by halo or alkoxy, said alkoxy

15 optionally substituted by one or more halo; and
R’ is selected from the group consisting of halo and C,-Cs alkyl, said C,-Cs
alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy optionally
substituted by one or more halo.

20 221. The compound of claim 220 wherein:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said Cy-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
25 said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is C,-Cs alkyl, said C;-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
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R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C;-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy: and

R’ s selected from the group consisting of halo and C;-Cs alkyl, said C,-Cs
alkyl optionally substituted by halo or alkoxy.

222. The compound of claim 220 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optianally substituted by one or more halo;

R’ is C;-Cs alkyl, said C-Cs alky! optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is sclected from the group consisting of hydrogen and halo; and

R’ is selected from the group consisting of halo and C;-Cs alkyl, said C;-Cs
alkyl optionally substituted by halo or alkoxy.

223. ‘The compound of claim 221 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and Cy-Cs alkyl,
said C,-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R?is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R’ is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R‘ is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and

R%is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, -

said alkoxy optionally substituted by one or more halo.

V4%
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224. The compound of claim 223 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is, C;-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo and Cy-Cs alkyl,
said Cy-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and

R’ is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by one or more halo

225. The compound of claim 222 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-C;s alky] optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and Cy-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is C,~Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo; and

R*is halo.

226. The compound of claim 225 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
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R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C;-Cs alky) optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is C;-Cs alkyl, said C,-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is C;-Cs alkyl, said C;~Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo; and

R is fluorine.

227. ‘The compound of claim 224 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and Cy-Cs alky),
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is C,-Cjs alky), said C,-Csalky! optionally substituted by alkoxy, said
alkoxy optionally substituted by one or more halo;

. R* i3 selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alky},

said C,;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and
R*is C,-Cs alkyl substituted by halo.

228. The compound of claim 227 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Csalkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is C;-Cs alkyl, said C,-C alkyl optionally substituted by alkoxy, said
alkoxy optionally substituted by one or more halo;

V44
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R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C,-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and
R?is CHF.

229. The compound of claim 228 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is C,-Cs alkyl, said C;-Cs alky! optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is hydrogen; and

R*is CHGF.

230. The compound of claim 222 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? ig selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is C;-C; alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is halo; and

R®is halo.

231. The compound of claim 221 wherein:
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R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs atkyl,
said Cy-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,

5 said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is C,-C;s alkyl, said C-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* is hydrogen; and

10 Ris halo.

. 232. 'The compound of claim 231 wherein:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
15 optionally substituted by one or more halo;
R?is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is C)-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
20 said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R*is fluorine; and

R’ is fluorine.

233.  The compound of claim 224 wherein:

25 R' is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,~Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy

30 optionally substituted by one or more halo;
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R is C,-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* is hydrogen; and

R’ is methyl.

234, A compound of Formula IX:

H,C

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and Cy-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said Cy-Cs alky] optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is C,-Cs alkyl, said C,-Cs alky] optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo, andC,-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo; and

R? is selected from the group consisting of halo and C;-Cs alkyl, said C;-Cs
alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy optionally
substituted by one or more halo.

235. The compound of claim 234 wherein:
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R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said Cy-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alky] optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and

R¥is selected from the group consisting of halo and C;-Cs alkyl, said C,-Cs
alkyl optionally substituted by halo or alkoxy.

236. The compound of claim 234 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said atkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is C,-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is selected from the group consisting of hydrogen and halo; and

R?is selected from the group consisting of halo and C;-Cs alkyl, said C;-Cs
alkyl optionally substituted by halo or alkoxy.

237. The compound of claim 235 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

/&
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R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R?is C,-Cs alkyl, said C;-Csalkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and

R¥is C;-Cj alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo.

238. The compound of claim 237 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally subatituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said Cy-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo; _

R? is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alky! optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl] optionally substituted by halo or alkoxy; and

R*is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by one or more halo

239. The compound of claim 234 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more helo;
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R? is C,-C; alkyl, said C;-Cs alky! optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R*is C,-Cs alkyl, said C;-Cs alky! optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo; and

R*is halo.

240. The compound of claim 239 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R}is C;-Cs alkyl, said C;-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is C,-C; alkyl, said C;-Cs; alkyl optionally substituted by h.alo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo; and

R is flvorine.

241. The compound of claim 238 wherein:

R! is selected from the group conaisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is C,-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by alkoxy, said
alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alky],
said C,-Cy alkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and

R’ is C1-Cs alkyl substituted by halo.

"y
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242. The compound of claim 241 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C)-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkozy, said atkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, helo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituied by one or more halo;

R? is C(-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by alkoxy, said
alkoxy optionally substituted by one or mare halo;

R* is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-Cs alky},
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy; and

R’is CHaF.

243. The compound of claim 242 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionslly substituted by one or more halo;

R? is C1-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionaily substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is hydrogen; and

R®is CH;P.

244, The compound of claim 236 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C,-Cs alky] optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
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R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C)-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
R? is C;-Cs alkyl, said C-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;
R* is halo; and

R’ is halo.

245. The compound of claim 234 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs atkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R3 is C;-Cs alkyl, said C;-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is hydrogen; and

R’is halo.

246. The compound of claim 245 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? i selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionelly subst:ituted by one or more halo;

R? is C,-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is fluorine; and

R3 is flucrine.

W
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247. The compound of claim 238 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionelly substituted by one or more halo;

R?is C-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo;

R* is hydrogen; and

Riis methyl.
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DERIVADOS DE ACIDO 2-AMINO-2-ALQUILO S-HEPTENOICO ¥

HEPTINOICO UTILES COMO INHIBIDORES DE SINTASA DE OXIDO

NITRICO

Rafaerencia Cruzada a Solicitudes Ra;acionadaa

Esta solicitud reivindica el beneficio de la
solicitud provisional estadounidense serie No.

60/232, 680, presentada en Septiembre 15, 2000.
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con derivados de
dcido 2-amino-2-alquil-5 heptenoico y heptinoice y su uso
en terapia, en particulaq su uso como inhibidores de

sintasa de 6xido nitrico.
TECNICA RELACTONADA

Se ha conocido desde el inicio de los 80 de la
relajacién vascular causada por la acetilcolina es
dependiente del endotelio vwvascular. El1 factor de

relajacién derivado del endotelio (EDRF), ahora conocido



por ser 6xido nitrico (NO) se genera en el endotelio
vascular mediante sintasa de 6xido nitrico (NO). 1la
actividad del NO como un vasodilatador se ha conocido
bien durante 100 afios. Ademi&s, el NO son las especies
activas que se derivan de amilnitrito, glicerilnitrato y
otros nitrovasodilatadores. La identificacién del EDRF
como NO ha coincidido con el descubrimiento de una senda
bioquimica por medio de la cual el NO se sintetiza el

aminocdcide N-arginina mediante la enzima No sintasa.

El 6xido nitrico es un estimulador endbégeno de la
guanilato ciclasa Soluble. Ademds de la relajacién
dependiente del endotelic, el NO estd involucrado en un
numero de acciones bioldgicas que incluyen citotoxicidad

de células fagociticas y comunicacién de célula a célula

en el sistema nervioso central.

Existen, al menos, tres tipos de NO sintasa

conocidos:

(1) una enzima dependiente de Ca*‘'/calmodulina,
constitutiva, localizada en el endotelio, que
relaja el NO en respuesta al receptor de

estimulacién fisica.
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(ii) Una enzima dependiente de Ca++/calmodulina,
constitutiva, localizada en el cerebro, que
relaja NO en respuesta al receptor o
estimulacién fisica

(iii) Una enzima independiente de Ca** que es
inducida después de activacién y el misculo
liso vascular, macrbfagos, células
endoteliales, y un nimerg de otras células
mediante endotoxina y citoquinas. Una vez
expresado, esta sintasa de O6Oxido nitrico
inducible (en lo sucesivo “iNOS” genera No

continuamente durante largos periodos.

El NO liberado por cada una de las dos enzimas
constituyentes actia como un mecanismo de transduccién
que sSubyace varias respuestas fisiolégicas. El1 NO
producido por 1la enzima inducible es una molécula
citotdéxica para células tumorales y microorganismos
invasores. También parece que los efectos adversos de la
produccién de NO, en particular vasodilatacién patolégica
y daflo de tejido, puede resultar grandemente de NO

sintetizado mediante iNOS.
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Existe un cuerpo creciente de evidencia de que el NO
puede estar involucrado en la degeneracién del cartilago
que tiene lugar como resultado de ciertas condiciones
tales como artritis y también es conocido que la sintesis
de NO se incrementa en la artritis reumatoide y en

osteoartritis.

Algunos de los inhibidores de sintasa NO propuestos
para uso terapéutico son no selectivos; ellos inhiben
tanto la sintasa NO constitutiva como la inducible. El
uso de tales inhibidores de NO sintasa no selectiva
requiere que se tenga éran cuidado con el fin de evitar
las consecuencias potencialmente serias de la sobre
inhibicién de la NO-sintasa constitutivo, tales
consecuencias incluyen hipertensién y posible trombosis y
dailo de tejido. En particular, en el caso de uso
terapéutico el L-NMMA (un inhibidor de NO sintasa no
selectivo) para el tratamiento de choque téxico se ha
recomendado que el paciente se deba someter a un
monitoreo de tensidén sanguinea continua a lo largo del
tratamiento. De esta forma, mientras que los inhibidores
de la NO sintasa no selectivos tienen utilidad
terapéutica siempre que se tomen las precauciones

adecuadas, los inhibidores de NO sintasa son selectivos
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en el sentido que ellos inhiben la NO sintasa inducible a
una considerablemente mayor proporciédn que los isoformos
constitutivos de la NO sintasa serian de aun mayor
beneficio terapéutico y mids faciles de usar (S. Moncada y

E.Higgs, FASEB J., 9, 1316-1330, 1995).

La publicacién PCT Internacional No. WO 93/130055 y
la patente estadounidense No. 5,132,453, cuya descripcién
se incorpora aqui como referencia en su totalidad como se
hubiera escrito aqui, describe bompuestos que inhiben la
sintesis de 6xido nitrico y posiblemente inhiben 1la

isoforma inducible de sintasa de 6xido liquido.

La publicacién internacional PCT No. WO 95/25717
describe ciertos derivados de amidino como Gtiles en la

inhibicién de sintasa de éxido nitrico inducible.

Se han hecho varios intentos para mejorar 1la
potencia y selectividad de los inh?bidores de NOS al
agregar uno o mas de los inhibidores de NOS al agregar
uno o mis elementos de rigidificacién a la estructura de
los inhibidores. Las publicaciones de Y. Lee et al

(Bioorg. Med. Chem. 7, 1097 (1999)) y R. J. Young et al

(Bicorg, Med. Chem. Lett. 10, 597 (2000)) ensefia que
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imponer la rigidez conformacional con uno 0 mas enlaces
dobles carbono, carbono no es una aproximacién favorable

para impartir selectividad a los inhibidores de NOS

RESUMEN DE LA INVENCION

Los compuestos que han sido encontrados ahora dque
tienen la ventaja de ser muy eficaces en el ensayo de
explanta de cartilago humano, un modelo para

ostecartritis.

La presente invencién demuestra que un enlace doble
carbono-carbono se puede utilizar como un elemento
rigidificante, y los compuestos resultantes tienen una
potencia inesperadas y selectividad para la inhibicién

del NOS inducible.

Mas aun, la publicacién de Y. Lee et al (Bioorg.
Med. Chem. 7, 1097 (1999)) ensefia que cuando un doble
enlace carbono carbonc se utiliza para restringir la
estructura de arginina, el isémero geométrico ubica 1la
estructura de carbono en una orientacién cis o Z produce
una alteracidén menos favorable con NOS. En contraste, los

derivados olefinicos de arginina ubican la estructura de
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carbono en la configuracién trans o E son mejores
sustratos. La presente invencién demuestra que el enlace
doble carbono-carbono imparte una interaccién favorable
con NOS inducible, tal que los compuestos resultantes
tienen potencia inesperada y selectividad para inhibicién

de NOS inducible sobre las isoformas constitutivas.

Adicionalmente, los compuestcs de la presente
invencién tienen la ventaja de ser muy eficaces como
inhibidores iNOS en el ensayo de explante de cartilago
humano. Un modelo para osteoratritis. A la vez los
compuestos de la presente invencién son sorprendentemente
menos capaces de penetrar ciertos 6rganes no objetivo en
el sistema de ensayo, especialmente en comparacién con
los compuestos de la WO 93/13055. Esta diferenciacién
sorprendente en acceso inesperado entre el 6rgano
objetivo (cartilago) y otros 6&érganos es una ventaja

inesperada para los compuestos de la presente invencién.

En un amplio aspecto, los compuestos de la presente

invencién se representan por:
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H,c\rrﬁvq CO,H
NH R* NH,
R ]
Q= = o ‘I1="‘-|.,
R’

O una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R! es halo, alquilo C;-Cs o alquilo C;-Cs sustituido

mediante alcoxi o uno o m&s halo;

R? es hidrégeno, halo, alquilo C;-Cs o alquilo C;-Cs
sustituido mediante alcoxi o uno o mas halo; y R’ es
alquilo C-Cs o alquilo C,-Cs sea sustituido por alcoxi o

uno o mas halo.

En una modalidad representada por la férmula I, la

invencién se relaciona con:
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CO,H

O una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R! es hidroégeno, halo, alquilo C,~Cs , dicho alquilo

C,-Cs sustituldo mediante

Halo o alcoxi, dicho alcoxi sustituido por uno o mas

halo;

R? es hidrégeno, halo, o alquile C;—Cs, dicho alquilo

C1-Cs opcicnalmente sustituido mediante

Halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente sustituido

PoOr uno o mas halo; y
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R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo.

En una modalidad representada mediante la férmula
II, la invencién se relaciona con:
R} NH.

S CO.H

II

O una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R’ es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido mediante uno o mas halo.
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En una modalidad representada por la férmula III, la

invencién se relaciona con:

0O una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R! es hidrégeno, halo, o alquilo C;-Cs dicho alquilo

C1—-Cs opcionalmente sustituido mediante

Halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente sustituido

por uno o mas halo;

R? es hidrégeno, halo, o alquilo C;-Cs, dicho alquilo

C.:—Cs opcionalmente sustituido mediante

Halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente sustituido

por uno o mas halo; y
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R® es alquilo C;-Cs, dicho alquile C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo.

En uvna modalidad representada mediante la férmula

IV, la invencibén se relaciona con:

Iv

0 una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R} es alquilo C,-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opc¢ionalmente

sustituido por unoc o més halo.
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En una modalidad representada mediante la férmula V,

la invencibén se relaciona con:

Hy

0 una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R! es hidrégeno, halo, o alquilo C;-Cs, dicho alquilo

C;-Cs opcionalmente sustituido mediante

Halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente sustituido

por uno o mas halo;

R?2 es hidrégeno, halo, o alquilo C;-Cs, dicho alquilo

C:1-Cs opcionalmente sustituido mediante

Halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente sustituido

por uno o mas halo; y
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R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mds halo.

En una modalidad representada mediante la férmula

VI, la invenci6ébn se relaciona con:

VI

O una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R’ es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo.
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En un aspecto amplio, la presente invencién esta
dirigida a compuestos novedosos, composiciones
farmacéuticas, procesos para la preparacién de compuestos
novedosos, procesos para la preparacién de composiciones
farmacéuticas, y métodos que utilizan dichos compuestos y
composiciones para inhibir o modular sintesis de 6xido
nitrico en un sujeto necesitado de tal inhibicidén de
modulacidén al administrar un compuesto que
preferencialmente inhibe o modula la isoforma inducible
de sintasa de o6xido nitrico sobre 1las isoformas
constitutivas de sintasa de 6xido nitrico. Es también
otro objeto de la presente invencién disminuir los
niveles de 6xido nitrico de un sujeto necesitado de tal
inhibicién. Los presentes compuestos poseen actividad
inhibitoria de la sintasa de 6xido nitrico Gtil, y se
espera que sean (Utiles en el tratamiento o profilaxis de
una enfermedad o condicién en la cual la sintesis o sobre

sintesis de 6xido nitrico forma una parte contributoria.

Los compuestos de la presente invencién serédn ttiles
para tratar, entre otras cosas, la inflamacién en un
sujeto, o para el tratamiento de otros desb6rdenes

mediades o sintasa de 6xido nitrico, tal como, un
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analgésicc en el tratamiento de dolor y dolores de
cabeza. Los compuestos de la presente invencién seran
titiles en el tratamiento de dolor que incluye
somatogénica (o nociceptiva o neuropadtica), tanto aguda
como crébnica, y podrian ser i1tiles en una situacidén que
incluye dolor neuropiticc para el cual el NSAID comin,
analgésico opiode o ciertos anticonvulsionantes serian

tradicionalmente administrados.

Las condiciones en las cuales los compuestos de la
presente invencién suministraran una ventaja para inhibir
la produccién de NO proveniente de L-arginina incluyen
condiciones artriticas. Por ejemplo los compuestos de la
presente invencién serén iitiles para tratar artritis, que
incluye, pero no estéan limitados a artritis reumatoide,
espondilo atropatias, artritis gotosa, osteocartritis,
Lupus Eritematosc sistémico, artritis Jjuvenil, artritis
reumatoide aguda, artritis enteropéatica, artritis

nevropatica, artritis soridtica, y artritis piogénica.

Los compuestos de la invenciédn serédn adicionalmente
utiles en el tratamiento de asma, bronquitis, calambres
menstruales, (por ejemplo disminorrea), parto prematuro,

tendinitis, bursitis, condiciones relacionadas con 1la
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piel tal como soriasis, excema, quemaduras, quemadura de
solucién, dermatitis, pancreatitis, hepatitis, e
inflamaciones postoperatorias que incluyen inflamacién
destructiva oftélmica tal como <cirugia y <cirugia
refractiva. Los compuestos de la invencién también serian
vtiles para tratar condiciones gastrointestinales tales
como enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de
Crohn, gastritis, sindrome del intestino irritable y

colitis ulcerativa.

Los compuestos de la invencién serian utiles en el
tratamiento de inflamacidén y daflo de tejidos en tales
enfermedades comc enfermedades vasculares, dolores de
cabeza, migrafla, periarteritis nodosa, tiroiditis, anemia
aplastica, enfermedad de Hodgkin, esclerodoma, fiebre
reumatica, diabetes tipo I, enfermedad de articulacién
neuromuscular que incluye miastenia gravis, enfermedad de
la materia blanca que incluye esclerosis miltiple,
sarcoidosis, sindrome nefrético, sindrome de Behcet,
polimiositis, gingivitis, nefritis, hipersensibilidad,
hinchazén que ocurre después de dafio, isquemia de
miocardio, y similares. Los compuestos también serian
dtiles en el tratamiento de enfermedades oftAlmicas,

tales como glaucoma, retinitis, retinopatias, uveitis,
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fotofobia ocular, y de inflamacién y dolor asocciade con
dafio agudo del tejido del ojo. De particular interés
entre los usos de los compuestos de la presente invencién
es el tratamiento de glaucoma, especialmente donde los
sintomas de glaucoma son causados por la produccién <.ie
éxido nitrico, tal como dafio nervioso mediado por 6xido
nitrico. Los compuestos serian también dGtiles en el
tratamiento de inflamacién pulmonar, tal como aquella
asociada con infecciones y fibrosis <cistica. Los
compuestos serian itiles para el tratamiento de ciertos
desérdenes del sistema nervioso central, tales como
demencias corticales que incluyen enfermedad de
Alzheimer, y dafios del sistema nervioso central dque
resultan de ataques, isquemia y trauma. Estos compuestos
también serian 1Utiles en el tratamiento de rinitis
alérgica, sindroma de desestrés respiratorio, sindrome de
choque de endotoxina y ateroesclerosis. Los compuestos
también seradn dtiles en el tratamiento de dolor, que
incluye, pero no estd limitado a dolor postoperatorio,
dolor dental, dolor muscular, dolor causado por sindrome
de articulacién temperoramandibular, y dolor que resulta
del céancer. Los compuestos serian 1Utiles para la
prevencién de demencias, tales como enfermedad de

Alzheimer.
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AdemAs de ser utiles para el tratamiento de humanocs,
estos compuestos también son tGtiles para tratamiento
veterinario de animales de compafiia, animales exéticos,
animales de finca, que incluyen mamiferos y otros
vertebrados. Los animales mas preferidos incluyen,

caballos, perros, y gatos.

Los presentes compuestos también pueden ser utiles
en co-terapias, parcialmente o completamente,'en lugar de
otras terapias convencionales anti-inflamatorias, tales
como junto con esteroides, NSAID, inhibidores selectivos
de COX-2, inhibidores de metaloproteinasa de matriz,

inhibidores de 5-lipoxigenasa, antagonistas LTB, e

inhibidores de LTA; hidrolasa.

Otras condiciones en las cuales los compuestos de la
presente invenciddn suministraridn una ventaja al inhibir
la inhibici6én de No incluyen isquemia cardiovascular,
diabetes (tipo I o tipo II), falla cardiaca congestiva,
miocarditis, ateroesclerosis, migrarfia, glaucoma,
aneurisma adrtico, esofagitis de reflujo, diarrea,
sindrome de intestino irritable, fibrosis cistica,

enfisema, asma, bronquihextasis, hiperalgesia
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(allodinia), isquemia cerebral, (ambes isquemia focal,
ataque trombSético e isquemia global (por ejemplo,
secundario a la detencién cardiaca), esclerosis midltiple
y otros desérdenes del sistema nervioso central mediados
por NO, por ejemplc enfermedad de Parkinson. Los
desérdenes neurodegenerativos adicionales en los cuales
la inhibicién del NO puede ser Gtil incluyen degeneraciébn
nerviosa o0 necrosis de nervios en desérdenes tales como
epoxia, hipoglicemia, epilepsia, y en casos de trauma del
sistema nervioso central (SNC) (tales como dafio de la
espina dorsal y de la cabeza), convulsiones hiperbéricas
de oxigeno y toxicidad, demencia, tal como, por ejemplo
demencia presenil, y demencia relacionada con SIDA,
cachexia, corea de Sidenham, enfermedad de huntington,
esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Korsakoff,
imbecilidad relacionada con desérdenes de vasos
cerebrales, desdrdenes del suefio, esquizofrenia,
depresi6én, depresién u otros sintomas asociados con

sindrome premenstrual (SPM), ansiedad y choque séptico.

AGn otros desérdenes o condiciones que serén
ventajosamente tratados mediante los compuestos de 1la
presente invencidén incluyen tratamiento de prevenciédn de

tolerancia a opiAdceos en pacientes necesitados de

/37



21

analgésicos opidceos prolongados, y tolerancia a la
benzodiazepina en pacientes que toman benzodiazepinas, ¥y
otros tratamientos selectivos, por ejemplo, adicién a
nicotina, alcoholismo, y desérdenes de las comidas. Los
compuestos y métodos de la presente invencién seran
ttiles en el tratamiento o prevencién de sintomas de
supresién de opidceos, alcohol, o adiccién al tabaco. Los
compuestos de la presente invencién también son uGtiles
para evitar el daflo de tejidos cuando se combinan
terapéuticamente con agentes antibacteriales Y

antivirales.

Los compuestos de la presente invencién también son
itiles para inhibir la produccidén de NO proveniente de L-
arginina e incluye hipotensién sistémica asociada con
choque séptico y/0 téxico inducido por wuna amplia
variedad de agentes; terapia con c¢itoquinas tales como
TNF, IL-1 y IL-2; y como un adyuvante de inmunosupresién

a corto plazo en terapia de trasplante.

Los compuestos de la invencién son idtiles para la
prevencién o el tratamiento de céncer, tal como cancer
colorectal, y céncer del pecho, pulmébn, préstata, vejiga,

cerviz y piel. La presente invencién estd adicionalmente
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dirigida al wuso de los compuestos de 1la presente
invencién para el tratamiento y prevencién de neoplasias.
Las neoplasias serdn tratables o evitables mediante los
compuestos y métodos de 1la presente invencién que
incluyen céAncer de cerebro, cancer de hueso, una
leucemia, tal como, por ejemplo leucemia crénica
linfocitica, un linfoma, neoplasia derivada de célula
hepitelial (carcinoma hepitelial) tal como carcinoma de
célula basal, adenccarcinoma, cancer gastrointestinal tal
como caAncer de labio, céncer de boca, cincer esofigico,
cidncer de intestino delgade y céancer de colon, cancer de
higade, céancer de vejiga, cancer de pancreas, canceres
urogenitales, tales c¢como céncer de ovario, cancer
cervical, céncer vulvar, y cancer de pulmbén, cancer de
pecho, y céancer de la piel, tales como células escamosas,
melanoma, y céanceres de ceélula basal, y cancer de
préstata, carcinoma de célula renal, y otros cénceres
conocidos que efectdan las células hepiteliales a través
del cuerpo. Los compuestos de la presente invencién seran
efectivos también para el tratamiento de neoplasias
derivadas de mesenquimal. Preferiblemente, la neoplasia a
ser tratada se selecciona de céncer gastrointestinal,
cancer de higado, céncer de 1la vejiga, céancer del

pancreas, céancer de ovario, céancer de préstata, cancer
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cervical, cancer vulvar, cAncer de pulmén, céncer de
pecho y céncer de piel, tal como cénceres de células
escamosas y células basales. Los presentes compuestos y
métodos también pueden se litiles para el tratamiente de
fibrosis que ocurren con terapia de radicacidén. Los
presentes compuestos y métodos pueden ser 1itiles para
tratar sujetos que tienen pélipos adenomatosos que
incluyen aquellos con poliposis adenomatosa familiar
(FAP) . Adicionalmente, los presentes compuestos y métodos
se pueden utilizar para prevenir la formacién de péblipos

en pacientes con riesgo de FAP.

El tratamiento en conjunto con un compuesto de la
presente invencién con otro agente antineoplastico
produce un efecto sinérgico o alternativamente produce
los efectos colaterales téxicos asociados con
quimioterapia mediante la reduccién de dosis terapéutica
del agente causante del efecto colateral necesitado para
la eficacia terapéutica o mediante la reduccién directa
de los sintomas de 1los efectos colaterales téxicos
causados por el agente que causa los efectos colaterales.
Un compuesto de la presente invenciédn serd adicionalmente
Gtil como un adyuvante de la terapia de irradiacién para

reducir los efectos colaterales para mejorar la eficacia.
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En la presente invencidén, otro agente se puede combinar
terapéuticamente con un compuesto de la presente
invencién incluye cualquier agente terapéutico que es
capaz de inhibir la enzima ciclooxigenasa-2 (“COX-2").
Preferiblemente tales agentes inhibidores del “COX-2”
inhiben el ™“COX-2” selectivamente con relacién a la
enzima ciclooxigenasa-1 (“C0X-1”). Tal inhibidor “COX-2”
es conocido come un “inhibidor selectivo COX-2”. Mas
preferiblemente, un compuesto de la presente invenciédn
puede ser terapéuticamente combinado con un inhibidor
selectivo de “CO0X-2” en donde el inhibidor selectivo
“COX-2” inhibe selectivamente el “COX~2” en una
proporciédn de al menos 10:1 con relacidén a la inhibicién
de “COX-1”, més preferiblemente al menos 30:1, y ain méas
preferiblemente al menos 50:1 en un ensayo in vitro. Los
inhibidores selectivos “COX-2” 1tiles en combinacién
terapéutica con los compuestos de la presente invencién
incluyen celecoxib, valdecoxib, deracoxib, etoricoxib,
rofecoxib, ABT-963 (2-(3,4-difluorofenil)-4-(3-hidroxi-3-
metil-1-butoxi)-5-[4-(metilsulfonil) fenil-3(2H)-

piridazinona; descrita en la solicitud de patente PCT No.
WO 00/24719), o meloxicam. Un compuesto de la presente

invenciédn también puede ser ventajosamente utilizado en
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combinacién terapéutica con una prodroga de un inhibidor

selectivo de “COX-2”, por ejemplo parecoxib.

Otro agente quimioterapéutico que serd util en
combinacién con un compuesto de la presente invencidn
puede ser seleccionadeo, por ejemplo, de la siguiente

lista no comprensiva y no limitante:

Alfa-difluorometilornitina (DFMO), 5-FU-fibrinégeno,
dcido acantifélico, aminotiadiazol, Dbrequinar sodio,
carmofur, Ciba-Geigy CGP-30694, ciclopentil citosina,
citarabina fosfato estearato, citarabina conjugados,
Lilly DATHF, Merrel Dow DDFC, dezaguanina,
dideoxicitidina, dideoxigquanosina, didox, Yoshitomi DMDC,
doxifluridina, Wellcome EHNA, Merck & Co. EX-015,
fazarabina, floxuridina, fludarabina fosfato, 5-
fluorouracileo, N—-(2'-furanidiloeo)-5-fluorouracile, Daiichi
Seiyaku F0-152, isopropil pirrolizina, Lilly LY-188011,
Lilly LY-264618, metobenzaprim, metotrexato, Wellcome
MZPES, norspermidina, NCI NSC-127716, NCI NSC-264880, NCI
NSC-39661, NCI NSC-612567, Warner-Lambert PALA,

pentostatina, piritrexim, plicamicina, Asahi Chemical PL-
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AC, Takeda TAC-788, tioguanina, tiazofurina, Erbamont
TIF, trimetrexato, inhibidores de tirosina kinasa,
inhibidores de kinasa proteina tirosina, Taiho UFT,
uricitina, Shionogi 254-S, aniloges de aldo-fosfamida,
altretamina, anaxirona, Boehringer Mannheim BBR-2207,
bestrabucil, budotitano, Wakunaga CA- 102, carboplatina,
carmustina, Chinoin - 139, Chinoin - 153, clorambucil,
cisplatin, ciclofosfamida, American Cyanamid CL-286558,
Sanofi CY¥-233, <ciplatato, Degussa D-19-384, Sumimoto
DACHP (Myr)2, difenilspiromustina, diplatino citostatico,
derivados de Erba distamicina, Chugai DWA-2114R, ITI EO09,
elmustina, Erbamont FCE-24517, estramustina fosfato de
sodio, fotemustina, Unimed G-6-M, Chinoin GYKI-17230,
hepsul-fam, ifosfamida, iproplatina, iomustina,
mafosfamida, mitolactol, Nippon Kayaku NK-121, NCI NSC-
264395, NCI NSC-342215, oxaliplatina, Upjohn  PCNU,
prednimustina, Proter PTT-119, ranimustina, semustina,
SmithKline SK&F-01772, Yakult Honsha SN-22, spiromus-
tine, Tanabe Seiyaku TA-077, tauromustina, temozolomida,
terogxirona, tetraplatina, trimelamcl, Taiho 4181-A,
éclaru.bicina, actinomicina D, actinoplancna, Erbamont
ADR-456, derivado de aeroplisinin, Ajinomoto AN-201-11,
Ajinomoto AN-3, anisomicinas de Nippon Soda,

antracicline, azino-micin-A, bisucaberina, Bristol-Myers
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BL-6859, Bristol-Myers BMY-25067, Bristol-Myers BMY-
25551, Bristol-Myers BMY-26605, Bristol-Myers BMY-27557,
Bristol-Myers  BMY-28438, sulfato de bleomicina,
briostatina-1, Taiho C- 1027, caliquemicina,
cromoximicina, dactinomicin, daunorubicina, Kyowa Hakko
DC-i 02, Kyowa Hakko DC-79, Kyowa Hakko DC-88A, Kyowa
Hakko DC89-AI, Kyowa Hakko DCY92-B, ditrisarubicin B,
Shionogi DOB-41, doxorubicina, doxorubicina-fibrinégeno,
elsamicin-A, epirubicina, erbstatina, esorubicina,
esperamicin-Al, esperamicin-Alb, Erbamont FCE-21954,
Fujisawa FK-973, fostriecina, Fujisawa FR-900482,
glidobactin, gregatin-a, grincamicina, herbimicina,
idarubicina, illudins, kazusamycina, quesarirodinas,
Kyowa Hakko KM-5539, Kirin Brewery KRN-8602, Kyowa Hakko
KT-5432, Kyowa Hakko KT-5594, Kyowa Hakko KT-6149,
American Cyanamid LL-D48%194, Meiji Seika ME 2303,
menogaril, mitomicina, mitoxantrona, SmithKline M-TAG,
neoenactin, Nippon Kayaku NK-313, Nippon Kayaku NKT-01,
SRI International NSC-357704, oxalisina, oxaunomicina,
peplomicina, pilatina, pirarubicina, porotramicina,
pirindamicina A, Tobishi RA-I, rapamicina, rizoxina,
rodorubicina, sibanomicina, siwenmicina, Sumitomo SM-
5887, Snow Brand SN-706, Snow Brand SN-07, sorangicina-a,

sparsomicina, Ss Pharmaceutical §5-21020, SS
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Pharmaceutical S5S-7313B, SS Pharmaceutical 55-981613,
esteffimicina B, Taiho 4181-2, talisomicina, Takeda TAN-
B68A, terpentecina, trazina, tricrozarina A, Upjohn U-

73975, Kyowa Hakko UCN-10028A, Fuji sawa WF-3405,

Yoshitomi Y-25024 zorubicina, alfa - caroteno, alfa-
difluorometil - arginina, acitretina, Biotec AD-S,
Kiorina AHC-52, alstonina, amonafida, amfetinilo,

amsacrina, Angiostat, anquinomicina, anti-neoplastona
AloO, antineoplastona A2, antineoplaston A3,
antineoplaston A5, antineoplaston A52-1, Henkel APD,
afidicolin glicilato, asparaginasa, Avarol, bacarin,
batracilina, benfluron, benzotript, Ipsen-Beaufour B IM-
23015, bisantreno, Bristo-Myers BMY-4048 1, Vestar boron-
10, bromofosfamide, Wellcome BW-502, Wellcorne BW-1773,
caracemida, carmetiazol clorhidrato, Ajinomotd CDAF,
clorsulfaquinoxalona, Chemex CHX-2053, Chemex CHX-100,
Warner-Lambert CI-921, Warner-Lambert CI-937, Warner-
Lambert CI-941, Warner-Lambert CI-958, clanfenur!
claviridenona, compuesto ICN 1259, compuesto ICN 4711,
Contracan, Yakult Honsha CPT-11, crisnatol, curaderm,
citocalasina B, citarabina, citocitina, Merz D-609, DABIS
maleato, dacarbazina, datelliptinio, didemnin-B,
dihaematoporfirin éter, dihidrolenperona, dinalina,

distamicina, Toyo Pharmar DM-341, Toyo Pharmar DM-75,
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Daiichi Seiyaku DN - 9693, el}iprabin, elliptinium
acetato, Tsumura EPMTC, ergotamina, etoposido,
etretinato, fenretinida, Fujisawa FR-57704, nitrato de
galio, genkwadafnin, Chugai GLA-43, Glaxo GR-63178,
grifolan NMF-5N, hexadecilfosfocolina, Green Cross HO-
221, homoharringtonina, hidroxiurea, BTG ICRF-187,
ilmofosine, isoglutamina, isotretinoina, Otsuka JI-36,
Ramot K-477, Otsuak K-76COONa, Kureha Chemical K-AM, MECT
Corp M-8110, American Cyanamid L-623, leucoregqulin,
lonidamina, Lundbeck LU-23-112, Lilly LY-186641, NCI (US)

MAP, maricin, Merrel Dow MDL-27048, Medco MEDR-340,

merbarona, derivados de merocianina, metil
anilinoacridine, Molecular Genetics MGI - 136,
minactivin, mitonafida, mitoquidona, mopidamol,
motretinida, Zenyaku Kogyo MST-16, N-

(retinoil)aminodcidos, Nisshin Flour Milling N-021,
deshidrocalaninas N-acetiladas, nafazatrom, Taisho NCU-
190, derivados de nocodazol, Normosang, NCI NSC-145813,
NCI NSC-~-361456, NCI NSC-604782, NCI NSC-95580,
octreotida, Ono ONO-112, oquizanocina, Akzo Org-10172,
pancratistatina, pazelliptina, Warner-Lambert PD-111707,
Warner-Lambert PD-I 15934, Warner-Lambert PD-131141,
Pierre Fabre PE-1001, péptido D ICRT, piroxantrona,

polihematoporfirina, &4cido polipreico, Efamol porfirina,
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probimano, procarbazina, proglumida, Invitron proteasa
nexin I, Tobishi RA-700, razoxano, Sapporo Breweries RBS,
restrictin-P, retelliptina, 4cido retinoico, Rhone-
Poulenc RP-49532, Rhone-Poulenc RP-56976, SmithKline
SK&F-104864, Sumitomo SM-108, Kuraray SMANCS, SeaPharm
SP-10094, spatol, derivados de espirociclopropano, espiro
germanio, Unimed, Ss Pharmaceutical S5-554,
estripoldinona, estipoldiona, Suntory SUN 0237, Suntory
SUN 2071, superdxido de dismutasa, Toyama T-506, Toyama
T-680, taxocl, Teijin TEI-0303, tenipésido, taliblastina,
Eastman Kodak TJB-29, tocotrienol, Topostin, Teijin TT-
82, Kyowa Hakko UCN-01, Kyowa Hakko UCN-1028, ukraina,
Eastman Kodak USB-006, sulfato wvinblastina, wvincristina,
vindesina, vinestramida, vinorelbina, vintriptol,
vinzolidina, withanclidas, Yamanouchi YM-534,
uroguanilina, combretastatina, dolastatina, idarubicina,
epirubicina, estramustina, ciclcofosfamida, 9-amino-2-(S)-
camptotecina, topotecan, irinotecan (Camptosar),
exemestano, decapeptilo (triptorelin), o un &cido graso

omega-3.

Ejemplos de agentes radio protectores gque se pueden
utilizar en una combinacidén de terapia con los compuestos

de esta invencién incluyen AD-5, adchnon, anAlogos de
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amifostina, detox, dimesna, 1-102, MM-159,
dehidroalaninas N-aciladas-, TGF-Genentech, tiprotimod,
amifostina, WR- 151327, FUT - 187, cetoprofen
transdérmico, nabumetona, dismutasa (quirén) y dismutasa

superéxido Enzon.

Los compuestos de la presente invencién también
seran Utiles en el tratamiento o prevencidén de desérdenes
relacionados con angiogénesis o condiciones, por ejemplo,
crecimiento de tumor, metdstasis, degeneracidén macular o

y ateroesclerosis.

En una modalidad adicicnal, la presente invencién
también suministra combinaciones terapéuticas para el
tratamiento © prevencién de desédrdenes oftalmicos o
condiciones tales como glaucoma. Por ejemplo 1los
compuestos de la presente invencién ventajosamente seran
utilizados en combinacidén terapéutica con una droga que
reduce la presién intraocular de paciente afligidos con
glaucoma. Tales drogas que reducen la presidon intraocular
incluyen sin limitacidn; latanoprost, travoprost,
bimatoprost, © unoprostol. La combinacién terapéqtica de
un compuesto de 1la presente invencién mas una droga

reductora de presién intraocular serad 1Util porque cada
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una se cree que logra sus efectos al efectuar un

mecanismo diferente.

En otra combinacién de la presente invencidén 1los
presentes compuestos se pueden utilizar en combinacién
terapéutica con un anti hiperlipidémico o una droga que
disminuya el colesterol tal como wuna droga anti-
lipidémica benzotiepina o benzotiazepina. Ejemplos de
drogas anti-hiperlipidémicas de benzotiepina utiles en la
presente combinacién terapéutica se pueden encontrar en
la patente estadounidense No. 5,994,391, incorporada aqui
como referencia. A algunas drogas antilipidémicas de
benzotiazepina se describen en la WO 93/16055.
Alternativamente, la droga antilipidémica o que disminuye
el colesterol 1Util en la combinacién con un compuesto de
la invencidén puede ser un inhibidor de HMG Co-A
reductasa. Ejemplos de inhibidores de HMG Co-A reductasa
utiles en la presente combinacién terapéutica incluyen,
individualmente, benfluorex, fluvastatina, lovastatina,
provastatina, simvastatina, atorvastatina, cerivastatina,
bervastatina, 2ZD-9720 (descrita en la solicitud de
patente PCT No. WO 97/06802), 2ZD-4522 (CAS No. 147098-20-
2 para la sal de calcio; CAS No. 147098-18-8 para la sal

de sodio; descritas en la patente Europea No. EP 521471),
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BMS 180431 (CAS No. 129829-03-4), o NK-104 (CAS No.
141750-63-2). La combinacién terapéutica de un compuesto
de la presente invencién mas un antilipidémico o una
droga que disminuya el colesterol serd util, por ejemplo,
para reducir el riesgo de formacién de lesiones
atercescleréticas en los vasos sanguineos. Por ejemplo,
las lesiones ateroesclerb6ticas a menudo se inician en
sitios inflamados en vasos sanguineocs. Se establece que
la droga antilipidémica o© que disminuye el colestercl
reduce el riesqgo de formacién de lesiones
ateroescler6éticas al disminuir los niveles de lipidos en
la sangre. Sin limitar la invencién a un mecanismo simple
de accibén, se cree que una forma de los compuestos de la
presente invencién trabajaréan en concierto para
suministrar control mejorado de lesiones
ateroesclerbdticas mediante, por ejemplo, reduccién de la
inflamacién de los vasos sanguineos en concierte con la

disminucién de los niveles de lipidos en la sangre.

En oktra modalidad de la invencién, 1los presentes
compuestos se pueden utilizar en combinacién con otros
compuestos u otras terapias para el tratamiento de
condiciones nerviosas centrales o desdrdenes tales como

migrafia. Por ejemplo, los presentes compuestos se pueden
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utilizar en combinacién terapéutica con cafeina, un
agonista 5-HT-1B/1D (por ejemplo, un triptano, tal como
sumatriptano, naratriptano, zolmitriptano, rizatriptano,
almotriptano, o frovatriptano), un antagonista D4
dopamina (por ejemplo sonepiprazol), aspirina,
acetaminofén, iburpofeno, indometacina, naproxen scdio,
isometepteno, dicloralfenazona, butalbital, un alcaloide
ergot (por ejemplo, ergotamina, dihidroergotamina,
bromocriptina, ergonovina, o metil ergonovina), un
antidepresivo triciclico (amitriptilina o nortriptilina),
un antagonista serotonérgico (por ejemplo metilsergida o
ciproheptadina), un antagonista beta-adenérgico (por
ejemplo propanolel, timolol, atenolol, nadolol, o
metprolol), o© un inhibidor de moncamina oxidasa (por

ejemplc fenelsina o isocarboxasid).

Una modalidad adicional suministra una combinacién
terapéutica de un compuesto de la presente invenciédn con
un compuesto opioide. Los compuestos opioides itiles en

esta combinacién incluyen sin limitacidén, morfina,

metadona, hidromorfona oXimorfona, levorfanol,
levalorfan, codeina, dihidrocideina,
dihidrohidroxicodeina, pentazocina, hidrocodona,

oxicodona, nalmefene, etorfina, 1levorfanol, fentanil,
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sufentamil, DAMGQ, butorfanol, buprenorfina, naloxona,

naltrexona, CTOP, diprenorfina, B-furaltrexamina,
naloxonacina, nalorfina, pentazocina, nalbufina,
naloxona, benoilhidrazona, bremazozina,

etilcetociclazocina, Us0, 488, U, 69,593, espiradolina,
nor-binaltorfimina, naltrindole, DPDPE, [D-1a?,
glu‘ldeltorfina, DSLET, met—-encefalin, leu-encefalin,
beta-endorfina, dinorfin A, dinorfin B, Yy alfa-
necendorfina. Una ventaja a la combinacién de la presente
invencidén con un compuesto opioide es que los presentes
compuestos de la invencidédn permitirdn una reduccién de la
dosis del compuesto opioide, reduciendo de esta manera el
riesgo o severidad de 1los compuestos colaterales del

opioide, tales como la adiccién a los opioides.
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AR

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En un amplio aspecto, los compuestos de la presente

invencién estén representados mediante:

H
H,c\ﬂ/NvQ CO.H
NH R’ NH,
R |
Q= — o 1‘=th
2

O una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R! es hidrdgeno, halo, alquilo C-Cs o alquilo C;-Cs

sustituido mediante alcoxi o unc o mas halo:;

R?> es hidrbégeno, halo, alquilo C;-Cs o alquilo C;-Cs

sustituido mediante alcoxi o uno o mas halo; y R® es
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alquilo C;-Cs o alquilo C;-Cs sea sustituido por alcoxi o

uno o mas halo.

En una modalidad representada por la férmula I, la

invencién se relaciona con:

A

BC_ N
X

NH R?

0 una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R! es hidrégeno, halo, o alquilo C;-Cs, dicho alquilo
C;-Cs opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi,

dicho alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? es hidrégeno, halo, o alquilo C;-Cs, dicho algquile

C1-Cs5 opcionalmente sustituido mediante

Par=
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Halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente sustituido

por uno o mas halo; ¥y

R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo.

En una modalidad de la presente invencién
representada por la fé4rmula I, el compuesto es el isémero

Z.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula I, el compuesto es el isdmero

E.

En aun otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula I, R!' es hidrégeno, halo, o
alquilo C1-Cs, dicho alquilo C1-Cs opcionalmente
sustituido por halo, o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente
sustituido por uno o m&s halo; R? es hidrégeno, halo o
alquilo Ci—Cs, dicho alquilo C1-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo; y R® es alquilo C;-Cs,
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dicho alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido por halo o

alcoxi.

En otra modalidad de la presente invencidn
representada por la férmula I, R!' es hidrégeno, halo, o
alquilo C;-Ca; R? es hidrégeno, halo o alquilo C;-Ci3; y R®
es alquilo C(C,-Cs, dicho alquilo ({-Cs opcionalmente

sustituido por fluor o alcoxi.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula I, R' es hidrégeno, halo, o
alquilo Ci1-Ca; R? es hidrégeno, halo o alquilo C;-Cs; y R®

es alquilo C,-Cj.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula I, R' es hidrégeno; R? es

hidrégeno, halo o alquilo C;—C3; y R® es alquilo C;~Cas.

En aun una modalidad adicional de 1la presente
invencién representada por la férmula I, R' es hidrbégeno;

R? es hidrégeno o halo; v R® es alquilo C;-Cs.

PEy=



En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula I, R' es hidr6geno, R’ es

hidrégeno o flior; y R® es alquilo Ci:-Cj.

En otra modalidad de 1la ©presente invencién
representada por la foérmula I, R!' es hidr6geno; R? es

hidrégeno o flior; y R? es metilo.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula I, R' es hidrégeno; R? es

hidrégeno; y R® es metilo.

En una modalidad adiclional de la presente invencidn
representada por la férmula I, R! es hidrdégeno; R? es

fltor; y R® es metilo.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula I, R' es halo; R? es

hidrégeno, halo o alquilo C;-Cs; y R® es alquilo Ci-Cai.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula I, R!' es halo; R? es halo; y

R® es alquilo C;-Cs.
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En otra modalidad de 1la presente invencidén
representada por la férmula I, R!' es flior; R? es fldor; y

R? es metilo.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la fé6rmula I, R' es flior; R?® es

hidrégeno o alquilo C;-Ci; y R} es metilo.

En una modalidad adicional de la presente invencidn
representada por la f6rmula I, R!' es flidor; R? es

hidrégeno; y R’ es metilo.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula I, R' es metilo; R? es

hidrégeno; y R?® es metilo.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la formula I, R' es hidrégeno; R? es

metilo; y R*® es metilo.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula I, R' es metilo; R? es metilo

y R? es metilo.
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En ann otra modalidad de 1la presente invencién
representada por la férmula I, R' es hidrégeno, halo o
alquilo C1-Cs, dicho alquilo Ci1—Cs opcionalmente
sustituidoc con alcoxi con uno o m&s flior; R? es
hidrégeno, halo o algquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por alcoxi o uno o mas fluior; y
R® es metilo opcionalmente sustituido con uno o méas

alcoxi o halo.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula I, R!' es hidr6geno o flidor; R?
es alquilo C;-Cis sustituido por uno o més halo; y R® es

metilo.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula I, R' es hidr6geno; R? es

CH.F: y R® es metilo.

En ain otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula I, R' es CH,F; R? es

hidrégeno; y R® es metilo.
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En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula I, R' es hidr6geno:; R? es

hidrégeno y R® es CH.F.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula I, R! es hidrégeno; R? es

metoximetilo y R® es metilo.

En una modalidad adicional de laz presente invencidn
representada por la férmula I, R!' es metoximetilo; R? es

hidrégeno; y R® es metilo.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula I, R' es hidrégenoc; R? es

hidrégeno y R® es metoximetilo.

En una modalidad representada por la férmula II, la

invencidén se relaciona con:

s
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1T

0O una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R® es alquilo C;-Cs dicho alquilo C,~Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido mediante uno o mas halo.

En otra modalidad de 1la presente invenciédn
representada pro la férmula 1II, R® es alquilo C;-Cs

sustituido por uno o mas halo.

En una modalidad adicional de la presente invencidn
representade por 1la fébrmula 1II, R? es alquile C;-Cs

sustituido con unc o mas flior.
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En atin otra modalidad de 1la presente invencién
representado por la fé6rmula II, R? es metilo sustituido

por uno o mas halo.

En alin otra modalidad de 1la presente invencién
representada por la férmula II, R® es metilo sustituido
por unc o mas fluor. En otra modalidad de la presente

invencién representada por la férmula II, R? es CH,F.

En adin otra modalidad de la presente invencién
representado por la férmula II, R? es alquilo C;-Cs

sustituido por alcoxi.

En una modalidad adicional de la presente invencién

representado por la férmula II, R® es metoxi metilo.

En ain otra modalidad de 1la presente invencién

representada por la férmula II, R? es alquilo C,—Cs.

En otra modalidad de la presente invencién

representada por la férmula II, R?® es metilo.

En una modalidad representada por la f6rmula III, la

invencién se relaciona con:
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O una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R! es hidrégeno, halo, o alquilo C;-Cs dicho alquilo

Ci—-Cs opcionalmente sustituido mediante

Halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente sustituido

por uno o mas halo;

R? es hidrégeno, halo, o alquilo C;-Cs, dicho alquilo

C:1-Cs opcionalmente sustituido mediante

Halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente sustituido

por uno o mds halo; y

=
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R?® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo €;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo.

En una modalidad de la presente invencidn
representada por la férmula III, el compuesto es el

isémero Z.

En otra modalidad de 1la presente invencidn
representada por la férmula III, el compuesto es el

isémero E.

En atn otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula III, R! es hidrdgeno, halo, o
alquilo C,-Cs, dicho alquilo C1-Cs opcionalmente
sustituido por halo, o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente
sustituido por uno o méas halo; R? es hidrégeno, halec o
alquilo C1-Cs, dicho alquilo C1-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente
sustituido por uno o mis halo; y R® es alquilo C;-Cs,
aicho alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido por halo o

alcoxi.



En otra modalidad de 1la presente invencibn
representada por la férmula III, R' es hidrégenoc, halo, ©
alquilo C;-Ci3; R? es hidrégeno, halo o alquilo C;-Ci; y R?
es alquilo C;~Cs, dicho alquile C,-Cs opcionalmente

sustituido por flior o alcoxi.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula III, R!' es hidrégeno, halo, o
alquilo C;-C3; R? es hidrégeno, hale o alquilo C;-Ci; y R®

es alquilo C,-Cs.

En otra modalidad de 1la presente invencidn
representada por la férmula III R' es hidrégeno; R?* es

hidrégeno, haloc o alquilo C;-C3; y R® es alquilo C{-Cj.

En adin una modalidad ain adicional de la presente
invencién representada por la férmula III, R' es

hidrégeno; R? es hidrégeno o halo; y R? es alquilo C,-Cj.

En otra modalidad de la presente invencidn
representada por la férmula III, R' es hidrdgeno, R? es

hidrégeno o fltor; y R?® es alquilo C;-Cj.
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En otra modalidad de la opresente invencién
representada por la férmula III, R' es hidrégeno; R? es

hidrégeno o flitior; y R’ es metilo.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la foéormula III, R! es hidrégeno; R? es

hidrégeno: y R? es metilo.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula III, R! es hidrégeno; R? es

flior; y R’ es metilo.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula III, R! es halo; R? es

hidrégeno, halo o alquilo C;-Ca; y R? es alquilo C;-Cs.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula III, R' es halo; R? es halo; y

R?® es alquilo C;-Cs.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula III, R! es fltor:; R? es fluor:;

y R?® es metilo.
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En otra modalidad de 1la presente invencién
representada por la férmula III, R' es flor; R® es

hidrégeno o alquilo C;-C3; y R® es metilo.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula III, R' es flior; R? es

hidrégeno; y R® es metilo.

En otra modalidad de 1la presente invencién
representada por la férmula III, R' es metilo; R? es

hidrégeno; y R® es metilo.

En una modalidad adicional de la presente invenciébn
representada por la férmula III, R! es hidrégeno:; R? es

metilo; y R’ es metilo.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula III, R! es metilo; R? es

metilo y R® es metilo.

En atn otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula III, R! es hidrégeno, halo o
alquilo C1—Cs, dicho alquilo C,-Cs opcionalmente

sustituido con alcoxi con uno o mas fluor; R? es
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hidrégeno, halo o alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por alcoxi o uno o mas fluor; R?
es metilo opcionalmente sustituido con uno o mas alcoxi o

halo.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula III, R' es hidrégeno o fldor;
R? es alquilo C;-Cy sustituido por unoc o mas halo; y R® es

metilo.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula III, R' es hidrégeno; R? es

CH,F; y R?® es metilo.

En ain otra modalidad de 1la presente invencién
representada por la férmula III, R* es CH;F; R? es

hidrégeno; y R® es metilo.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula III, R!' es hidrégeno; R? es

hidrégeno y R® es CH,F.
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En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula III, R' es hidrdgeno; R? es

metoximetilo y R® es metilo.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula III, R! es metoximetilo; R? es

hidrégeno; y R? es metilo.

En otra modalidad de la presente invencidn
representada por la férmula III, R' es hidrégeno; R? es

hidrégeno y R® es metoximetilo.

En una modalidad representada por la fdérmula IV, la

invencién se relaciona con:

IV
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O una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R?® es alquilo C;-Cs o alguilo C;-Cs; sustituido por

alcoxi o uno o mas halo.

En otra modalidad de 1la ©presente invencién
representada por la férmula IV, R es alquilo Ci-Cs

sustituido por uno o més halo.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representado por la férmula IV, R*® es alquilo C;—Cs

sustituido con uno o mé&s flior.

En aun otra modalidad de 1la presente invencién
representado por la férmula IV, R’ es metilo sustituido

por uno o mas halo.

En aun otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula IV, R® es metilo sustituido

por uno o mas fluior.

En otra modalidad de la presente invencién

representada por la férmula IV, R® es CHF.
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En ain otra modalidad de 1la presente invencidn
representado por la férmula 1V, R® es alquilo C;-Cs

sustituido por alcoxi.

En una modalidad adicional de la presente invencién

representado por la férmula IV, R*® es metoxi metilo.

En alin otra modalidad de 1la presente invencidn

representada por la férmula IV, R?® es alquilo C;-Cs.

En otra modalidad de la presente invencién

representada por la férmula IV, R®> es metilo.

En una modalidad representada por la fbérmula V, la

invencién se relaciona con:

Hy
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R' es hidrégeno, halo, o alquilo C;-Cs, dicho alquilo

Ci-Cs opcionalmente sustituido mediante

Halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente sustituido

por uno o mas halo;

R?® es hidrégeno, halo, o alquilo Ci-Cs, diche algquilo

C1-Cs opcionalmente sustituido mediante

Halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente sustituido

por unc o mas halo; y

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;~Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo.

En una modalidad de la presente invencién
representada por la férmula V, el compuesto es el isdmero

Z.
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En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula V, el compuesto es el isdmero

E.

En atiin otra modalidad de 1la presente invencién
representada por la férmula V, R' es hidrégeno, halo, o
alquilo C1-Cs, dicho alquilo Ci1—Cs opciocnalmente
sustituido por halo, o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente
sustituido por uno o mas halo; R? es hidrégeno, halo o
alquilo C;-Cs: dicho alquilo C1-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente
sustituido por uno o mas halo; y R® es alquilo C;-Cs,
dicho alquilo C,-Cs opcionalmente sustituido por halo o

alcoxi.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula V, R' es hidrégeno, halo, o
alquilo C;-Cs; R* es hidrégeno, halo o alquilo C;-Cs; y R®
es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por flidor o alcoxi.

En una modalidad adicional de la presente invencidn

representada por la férmula V, R' es hidrégeno, halo, o
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alquilo C;-Cs; R? es hidrégeno, halo o alquilo €-Cs; y R®

es alquilo C,;-Csi.

En otra modalidad de la presente invencidn
representada por la férmula V, R! es hidrégeno; R? es

hidrégeno, halo o alquilo C;-Ci;; y R® es alquilo C;-Cj.

En aun una modalidad adicional de 1la presente
invencién representada por la f6rmula V, R' es hidrégeno;

R® es hidrégeno o halo; y R® es alquilo C;-C,.

En otra modalidad de la presente invencidn
representada por la férmula V, R! es hidré6geno, R? es

hidrégeno o fluor; y R?® es alquilo C,-C;.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula V, R! es hidrégeno; R? es

hidrégeno o fluor; y R es metilo.

En otra modalidad de 1la presente 1invencién
representada por la férmula V, R' es hidrégeno; R? es

hidrégeno; y R® es metilo.
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En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula V, R' es hidrégeno; R? es

flior; y R' es metilo.

En otra modalidad de la presente invencidn
representada por la férmula V, R' es halo; R? es

hidrégeno, halo o alquilo C;—Ci; y R® es alquilo C;-Ci.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula V, R' es halo; R? es halo; y

R® es alquilo C;-Cj.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula V, R' es flior; R? es flior; y

R® es metilo.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por 1la férmula V, R! es flior; R? es

hidrégeno o alquiloc C1-Ci; y R? es metilo.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula V, R' es flior:; R? es

hidr6geno; y R*® es metilo.
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En otra modalidad de 1la presente invencién
representada por la férmula V, R' es metilo; R® es

hidrégeno; y R’ es metilo.

En una modalidad adicional de la presente invencidén
representada por la fébrmula V, R' es hidr6geno; RZ es

metilo; v R® es metilo.

En otra modalidad de la presente invencion
representada por la férmula V, R' es metilo; R? es metilo

y R?® es metilo.

En atn otra modalidad de la presente invencidn
representada por la férmula V, R!' es hidrégenc, halo o
alquilo C1—Cs, dicho alquilo C1-Cs opcionalmente
sustituide con alcoxi con uno o mas flior; R? es
hidrégeno, halo o alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs
opcionalmente sustituido por alcoxi o uno ¢ mas flior; y
R® es metilo opcionalmente sustituido con uno o© més

alcoxi o halo.

En una modalidad adicional de la presente invencién

representada por la férmula V, R!' es hidrégeno o flior; R?
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es alquile C,-C3 sustituido por uno o mis halo; y R® es

metilo.

En otra modalidad de 1la presente invencién
representada por la fébrmula V, R' es hidrégeno; R? es

CH:F; y R® es metilo.

En atGn otra modalidad de la presente invencién
representada por la f6rmula V, R' es CHzF; R? es

hidrégeno; y R® es metilo.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula V, R! es hidrégeno; R? es

hidrégeno y R® es CH,F.

En otra modalidad de 1la ©presente invencién
representada por la férmula V, R! es hidrégeno; R? es

metoximetilo v R® es metilo.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula V, R! es metoximetilo; R® es

hidrégeno; y R® es metilo.
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En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula V, R' es hidrégeno; R? es

hidrégeno y R® es metoximetilo.

En una modalidad representada mediante la férmula

VI, la invencién se relaciona con:

0 una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R' es alquilo C;-Cs o alquilo C,-Cs sustituido por

alcoxi o uno o mas halo.

En otra nmodalidad de 1la presente invencién
representada por la férmula VI, R® es alquilo C;-Cs

sustituido por uno o més halo.
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En una modalidad adicional de la presente invencién
representado por la férmula VI, R es alquilo C;-Cs

sustituide con uno o mas fltor.

En ain otra modalidad de la presente invencién
representado por la férmula VI, R? es metilo sustituido

por uno ¢ mé&s halo.

En aln otra modalidad de 1la presente invencién
representada por la férmula VI, R’ es metilo sustituido
por uno o méAs fldor. En otra modalidad de la presente

invencién representada por la férmula VI, R® es CH,F.

En ain otra modalidad de 1la presente invencién
representado por 1la férmula VI, R es alquilo C;-Cs

sustituido por alcoxi.

En una modalidad adicional de la presente invencidn

representado por la férmula VI, R’ es metoxi metilo.

En adn otra modalidad de la presente invencién

representada por la férmula VI, R?® es alquilo C;—Cs.
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En otra modalidad de 1la @presente invencién

répresentada por la férmula VI, R® es metilo.

Otra modalidad de la presente invencidén reside en un

compuesto de férmula VII:

H
H,C N — CO.H
\\][/’ R* R’

VII

O una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilc C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi sustituido por uno o mas halo;

R’ se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
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opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo;

R?® es alquilo C,-Cs, dicho alquile C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, opcionalmente sustituido

por uno o mas halo;

R' se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquileo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi sustituido por uno o mas halo: y

R® se selecciona del grupo que consiste de halo, y
alquilo Ci1-Cs, dicho alquilo C1-Cs opcionalmente
sustituido mediante halo o alcoxi, dicho alcoxi

cpcionalmente sustituido por uno o mas halo;

En una modalidad adicional de la presente invencién

representada por la férmula VII:

R®* se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquile ¢C,;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi sustituido por uno o més halo;
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R?> se selecciona del grupc gque consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C,-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R* se selecciona del grupo «que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C,-Cs, dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi; y

R® se selecciona del grupo que consiste de halo, y
alquilo C,-Cs, dicho alquilo C1—Cs opcionalmente

sustituido mediante halo o alcoxi;

En alin otra modalidad de 1la presente invencién

representado por la férmula VII:

R' se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs

/¥



66

opcionalmente sustituido mediante hale o alcoxi, dicho

alcoxi sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo:;

R* es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R* se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, y halo; y

R® se selecciona del grupo gque consiste de halo, y
alquilo C,-Cs, dicho alquilo C1-Cs opcionalmente

sustituido mediante halo o alcoxi;

En otra modalidad de 1la ©presente invencién

representado por la fédrmula VII:

R' se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo (,-Cs, dicho alquilo C;-Cs

——
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opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxl sustituido por uno o més halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y algquilo C;-Cs, dicho alquilo C)-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcicnalmente sustituido por uno o més halo;

R? es alquilo C)-Cs, dicho alquilo C,-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;—-Cs, dichc alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido mediante halc o alcoxi; vy

R® se selecciona del grupo que consiste de halo, y
alquilo Ci1-Cs, dicho alquilo C1-Cs opcionalmente
sustituide mediante halo o alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

En una modalidad adicional de la presente invencién

representada por la férmula VII:
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R' se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;i-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno ¢ més halo;

RZ2 se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, alquilo C;~Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo;

R® es alquilo C;-Cs, dicho alquile C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcicnalmente

sustituido por uno o mas halo;

R se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi; y

RS es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por uno ¢ mas halo;

En auin otra modalidad de la presente invencién

representado por la férmula VII:
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R! se selecciona del grupe que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, diche alquile C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi sustituido por uno ¢ mas halo;

R? se selecciona del grupo dque consiste de
hidrdgeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por unc o mas hale;

R' es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs opcionalmente
sustituido mediante halo o alcoxi, dicho alcoxi
sustituido por uno o mas halo; y

R® es flior.

En otra modalidad de 1la presente invencién

representado por la fbérmula VII:
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R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo Ci-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi sustituido por uno o més halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, hale, y alquilo C;-Cs, diche algquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilc C,-Cs; opcionalmente
sustituido por alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por unc o mas halo;

R' se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi: y

R® es alquilo C;-Cs, sustituido por halo.

En una mcdalidad adicional de la presente invencitn

representado por la férmula VII:

dal
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R! se selecciona del grupoc que consiste de
hidrégeno, halo, y alquile C;-Cs, dicho aldquilo C,-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi sustituido por uno o mias halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrdgeno, halo, y alquilo Ci-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por unc o mas halo;

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo:;
R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y algquilo C,-Cs, dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi; ¥y

R® es CH.F.

En otra modalidad de la presente invencidén

representado por la f6rmula VII:
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R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C,-Cs, dicho alquilo C,-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mé&s halo;

RZ se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquiloc C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituide por uno o mas halo;

R* es hidrégeno; y

R® es CH.F.

En otra modalidad de la presente invencidn

representado por la f6érmula VII

R! se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C1-Cs, dicho alquilo C;-Cg

(9)
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opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi sustituido por uno o més halo;

R®> se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
cpcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituvido por uno o m&s halo;

R® es alquilo C;-Cs, dicho alquile C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R* es halo; y

R® halo;

En una modalidad adicional de la presente invencién

representada por la férmula VII:

R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrbégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxl sustituido por uno o mas halo;

92
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R’ se selecciona del grupoc gque consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquile C;—-Cs
opcionalmente sustituido mediante halc o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mids halo;

R?® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o méas halo;

R' es fltor; y

R® es halo.

En otra modalidad de 1la presente invencién

representada por la férmula VII:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
cpcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi sustituido por uno o mas halo;

R se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

—
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opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;
R' es fluor; y
R® es flidor.

En otra modalidad de la presente invencién

representado por la férmula VII:

R!' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C,;-Cs, dicho alquilo C,-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;
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R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcicnalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente
sustituido por uno o mas halo;

R! es hidrégeno; y

R® es metilo.

Otra modalidad de la presente invencién reside en un

compuesto de férmula VIII:

H,C

VIII

O una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por unc o mas halo;
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R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? es alquilo C,-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o méas halo;

R* se selecciona del grupc que consiste de
hidrégeno, halo, y alquile C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo; y

R®* se selecciona del grupo que consiste de
hidré6genoc, halo, y alquilo C,;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi sustituido por uno o mas halo.

En otra modalidad de la presente invencién

representado por la férmula VIII:
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R!' se selecciona del grupo que consiste de
hidroégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho algquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por unc o mas halo;

R*® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-C, opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno ¢ mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi; y

R® se selecciona del grupo que consiste de halo, y
alquilo C,:-Cs, dicho alquilo Ci~Csg opcionalmente

sustituido mediante halo ¢ alcoxi.
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En otra modalidad de la presente invencién

representado por la férmula VIII:

R' se selecciona del g¢grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituideo por uno o més halo;

R?Z se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, haleo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mAs halo;

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquile C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por unc o mas halo;

R* se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, y halo; y

R® se selecciona del grupo que consiste de halo, y
alquilo C,:-Cs, dicho alquilo C1-Cs opcionalmente

sustituido mediante halo o alcoxi.
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En otra modalidad de la presente invencibn

representado por la férmula VIII:

R! se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo Ci-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por vno o més halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;—Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo;

R? es alquilo C,-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo ¢ alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por unc o mas halo;

R* se selecciona del grupec que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilc C;-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi; y

R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido mediante halo 0 alcoxi, dicho alcoxi

sustituido por uno o mas halo.

]
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En otra modalidad de la presente invencidn

representado por la férmula VIII:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por unc o mas halo;

R’ se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno ¢ mas halo;

R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C€;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por unc o més halo;

R* se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho algquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi; y

R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs opcionalmente

sustituido mediante uno o mas halo.

.-LoO
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En otra modalidad de la presente invencién

representado por la fédrmula VIII:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo ¢C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo © alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno ¢ mis halo;

R? se selecciona del grupoc que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo Ci-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mé&s halo;

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mé&s halo;
R' es alquilo C,-Cs, dicho alquilc C;-Cs opcionalmente
sustituido mediante halo o alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituido por uno o mas halo; y

R® es halo.

Q/O \
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En otra modalidad de la presente invencién

representado por la férmula VIII:

R' se seleccicna del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-C;, dicho alquilo Ci;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcicnalmente sustituido por uno o mas halo;

R® se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por unc o mas halo;
R' es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido mediante halo o alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituido por unc o mas halo; y

R% flior.



En otra modalidad de la presente invencién

representado por la férmula VIII:

R! se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, diche

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo;

R’ se selecciona del grupoc que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno ¢ mas halo;

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C:-Cs opcionalmente
sustituido por alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;
R* se selecciona del grupo dque consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C,-Cs, dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi; y

R® es alquilo C;-Cs, sustituido halo.

70
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En otra modalidad de la presente invencién

representado por la férmula VIII:

R! se selecciona del grupe que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo dque consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcicnalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mé&s halo;

R?® es alquilo C;-Cs;, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;
R' se selecciona del grupe gque consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho algquilo C:—Cs

opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi; y

R® es CH,F.



En otra modalidad de 1la presente invencién

representado por la fé6rmula VIII:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, diche alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno ¢ mas halo;

R' es hidrégeno; y

R® es CH,F.

En otra modalidad de la presente invencién

representado por la férmula VIII:

301"
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R! se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R?® se selecciona del grupoc que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxil opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R} es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R! es halo; y

R® es halo.

En otra modalidad de la presente invencién

representado por la férmula VIII:

R! se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs



opcionalmente sustituido mediante hale o alcoxi, dicho

alcoxi opcicnalmente sustituido por uno o més halo;

R* se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo ¢;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilc C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcicnalmente

sustituido por uno o mas halo;

R!' es fldor; y

R’ es halo.

En otra modalidad de la presente invencién

representado por la férmula VIII:

R' se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o maAs halo;
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R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C,-Cs, dicho alquilo C1-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R} es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno ¢ mas halo;

R! es fltior; vy

R® es fluor.

En otra modalidad de 1la presente invencién

representado por la férmula VIII:

R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R’ se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

2.9 5



opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por unc o mas halo;

R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R' es hidrégeno; y

R® es metilo.

Otra modalidad de la presente invencién reside en

compuesto de fé6rmula IX:

HyC

IX

0 una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

fLOoI
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R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrdgeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituide por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por unc o mas halo:

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,—-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mis halo;

R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo ¢C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o© alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo; y

R’ se selecciocna del grupo que consiste de halo, Y
alquilo C1-Cs, dicho alquilo C1-Cs opcionalmente
sustituido mediante halo o alcoxi, dicho alcoxi

sustituido por uno o mas halo.

2\0



En otra modalidad de 1la presente invencién

representado por la férmula IX:

R!® se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcicnalmente sustituido por uno o mas halo:;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituidoc por uno o mas halo;

R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por unc o mas halo;

R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilec C;-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi; y

R® se selecciona del grupo que consiste de halo, y
alquilo C1-Cs, dicho alquilo C1-Cs opcionalmente

sustituido mediante halo o alcoxi.

2\
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En otra modalidad de la presente invencién

representado por la férmula IX:

R! se selecciona del grupe que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo;

R? se selecciona del grupe que consiste de
hidrdgeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R?® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o més halo;

R' se selecciona del grupo dque consiste de

hidrbgeno, y halo; y

R® se selecciona del grupo que consiste de halo, ¥y
alquilo Ci—Cs, dicho alquilo C1-Cs opcionalmente

sustituido mediante halo o alcoxi.



En otra modalidad de la presente invencién

representado por la férmula IX:

R' se selecciona del grupc que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquile C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo;

R’ se seleccicna del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por unoc o maAs halo;

R* es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opciocnalmente

sustituido por uno o mas halo;

R' se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;~Cs

opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi; y
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R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs opcionalmente
sustituido mediante halo o alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituido por uno o mas halo.

En otra modalidad de la presente invencién

representado por la férmula IX:

R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por unc o mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidré6geno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilc C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o més halo;

R* se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi; y

2\



R® es alquilo C;—Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido mediante uno o mas halo.

En otra modalidad de la presente invencién

representado por la férmula IX:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo © alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opciocnalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por unc o mas halo;

R?® es alquilo C;—Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R' es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido mediante halo (o} alcoxi, dicho alcoxi

opcicnalmente sustituido por uno o mas halo; y

PO
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R® es halo.

En otra modalidad de la presente invencién

representado por la fé4rmula IX:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo © alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

RZ se selecciona del grupoc que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R! es alquilo C;-Cs, dicho alquilec C;-Cs opcionalmente
sustituido mediante halo o alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituido por vwno o mas halo; y

2. \6



R® es fltor.

En otra modalidad de la presente invencién

representado por la férmula IX:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante haloc o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs,
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por unc o mas halo;

R® es alquilo Ci-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcicnalmente
sustituido por alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;
R' se selecciona del grupc que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi; y

RS es alquilo C;-Cs sustituido mediante halo.

27
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En otra modalidad de 1la presente invencién

representado por la fé6rmula IX:

R! se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o ma&s halo;

R’ se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R® es alquilo €;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por alcoxi, dicho alcoxi opcicnalmente

sustituido por uno o mds halo;
R* se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo ¢C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi; y

R® CH,F.

2

2UE



En otra modalidad de 1la presente invencién

representado por la férmula IX:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo (;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo;

R?* se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mis halo;

R?® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

RY es hidr6geno; y

R® es CH,F.

En otra modalidad de la presente invencién

representado por la férmula IX:
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R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halc o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por unc o més halo;

R? se selecciona del grupc que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por unc o mas halo:;

R? es alquilo C-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R' es halo; y

R® es halo.

En otra modalidad de 1la presente invencién

representado por la férmula IX:

R! se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
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opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

RZ ge selecciona del gqrupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquile ¢C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o més halo;

R' es flior; y

R% es halo.

En otra modalidad de 1la ©presente invencién

representado por la férmula IX:

R! se selecciona del grupe que consiste de
hidrégeno, halo, y alquileo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por unoc o mas halo;

~2T\



139

dh{(fwmﬁi\’k '

Ejemplo-1C) A una mezcla del Ejemplo-1B (2,25 gq,
9,58 mmoles), trifenilfosfina soportada en polimero (3
mmoles/qg, 1,86 g, 15 mmoles) y 3-metil~1l,2,4-oxadiazolin-
5-ona (1,25 g, 12,5 mmoles) en 60 ml de THF fue agregado
gota a gota dietilazodicarboxilato (2,35 ml, 14,7
mmoles). La mezcla de reaccién fue agitada durante una
hora, a temperatura ambiente, y se agregd adicionalmente
3-metil-1, 2, 4-oxadiazolin-5-ona (0,30 g, 3,0 mmoles).
Después de 30 minutos, la mezcla fue filtrada a través de
celita, y el filtrado fue concentrado. El aceite amarillo
resultante fue triturado con dietiléter (30 ml) y el
sb6lido fue removido por filtracidén. E1 filtrado fue
concentrado, triturado con hexano (30 ml) y filtrado. Los
filtrados fueron concentrados en un aceite que fue
purificado por cromatografia de destello sobre gel de
silice eluyendo con 15% de acetato de etilo en hexano
para dar 1,83 g (60%) del producto deseado 4-[(2E)-5-
[[{1,1-dimetiletil)dimetilsilil]oxi]l-2-fluoro-2-

pentenil]-3-metil-1,2,4-oxadi-azol-5(4H)-ona como un



aceite claro, que contenia solamente el isémero E deseado

por 9F RMN,

HRMS calculado para Ci4Hz¢FN2038i: m/z = 317,1697

[M+H]*, encontrado: 317,1699.

4 RMN (CDCls) & 0,04 (s, 6H), 0,85 (s, 9H), 2,28 (s,
3H), 2,37 (m, 2H), 3,64 (t, 2H), 4,32 (d, 2H), 5,4 (dt,

vinil, 1H).

19 RMN (CDCli;) & ~110,20 (g, 1 F, J = 21 Hz).

N=(
dYN_\’NH

(s} F

Ejemplo-1D) Una solucidén del Ejemplo-1C (1,83 g,
5,78 mmoles) en una mezcla de Aacido acético (6 ml), THF
(2 ml) y agua (2 ml) fue agitado a temperatura ambiente
durante 2,5 horas. La solucidén resultante fue concentrada
en vacio hasta dar un aceite que fue luego disuelto en
dietiléter (50 ml). La capa orgénica fue lavada con
NaHCO; saturada y 1la capa acuosa fue extraida con

dietiléter (2 x 50 ml) y acetato de etilo (2 x 50 ml).
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Las capas organicas combinadas fueron secadas (MgS50,,
filtradas y evaporadas para dar 1,15 g {98%) del producto
deseado 4-[(2E)-2-fluoro-5-hidroxi-2-pentenil]~3-metil-

1,2,4-oxadiazol-5({4H)-ona como un aceite inceoloro claro.

HRMS calculado para CgHi2FN;03: m/z = 203,0832 [M+H]*Y,

encontrado: 203,0882.

H RMN (cDCli) & 2,31 (3H), 2,4 {(m, 2H), 3,66 (t,

2H), 4,37 (d, 2H), 5,42 (dt, vinil, 1H).

F RMN (CDCli) & -110,20 (q, 1 F, J = 21 Hz)

Me
n=(
OﬁrN—\7==/\~/l
0 F
Ejemplo-1E) A una solucién de CHxCl; (2 ml) de
trifluorofenilfosfina {(en 238 mg, 0,91 mmoles) e imidazol
(92 mg) a 0° C se agregd yoduro sbdblido 230 mg, 091
mmoles), y la mezcla fue agitada durante 5 minutos. A la
suspensidén amarilla resultante se le agregdé una solucién

en CHxClz (1,5 ml) del Ejemplo-1D (0,15 g, 0,74 mmoles).

La suspensidén se le permiti6 calentarse a temperatura

224
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ambiente y se agitdé 30 minutos. La mezcla de reaccién fue
diluida con CH2Cl; (10 ml), lavada con Na;S5;0s saturado (5
ml) y salmuera (5 ml), secada (MgSQ4), filtrada vy
evaporada hasta 1llegar a un aceite. La adicién de
dietiléter (10 ml) al aceite dio un precipitado blanco
que fue removido por filtracién y el filtrado fue
concentrado hasta ser un aceite. El material crudo fue
purificado por cromatografia de columna de destello sobre
gel de silice eluyendo con 30% de acetato de etilo en
hexano para dar 0,1B g (78 %)} del producto deseadc 4-
[ (2E) -2-fluoro-5-yodo-2-pentenil]-3-metil-1,2, 4-

oxadiazol-5(4H)-ona como un aceite claro que fue
ssolidificado luego de dejarse quieto, MPEG = 58,1-58,6°

C.

Anadlisis calculado para CsH;gFIN20,: C, 30,79; H,
3,23; N, 8,98. Encontrado: C, 30,83; H, 3,11; N, 8,85.
HRMS calculado para CgHijoFIN2Oz: m/z = 330,0115 [M+H]Y,

encontrado: 330,0104.

'H RMN (CDCls) & 2,31 (S, 3H), 2,75 (g, 2H), 3,21 (t,
2H), 4,31 (d, 2H), 5,39 (dt, vinil, 1H). '°F RMN (CDCl;) &

24
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NP Ph
sPon
Mo ,}J\'ro
O

Ejaemplo-1F) A una solucién en l-metil-2-
pirrilidinona (12 ml) de (3S, 6R)-6-isopropil-3-metil-5-
fenil—3;6-dihidro-2H—1,4—oxazin—2—ona (Synthesis, 1999,
4, 104-717) (1,10 g, 4,76 mmoles), LiI (0,63 g, 4,76
mmoles) y el Ejemplo-1E (0,85 g, 2,72 mmoles) en un bailo
de hielo se agregd 2-terc-butilimino-2-dietilamino-1,3-
dimetilperhidro-1, 3,2-diazofosforina {1,38 ml, 4,76
mmoles). La solucién amarilla se volvid naranja luego de
la adicién de la base, y la solucibtn resultante se le
permitié agitarse a temperatura ambiente durante una
hora. La mezcla de reaccién fue diluida con acetato de
etilo (100 ml), lavada con agua (2 x 30 ml), secada
(MgS04), filtrada y evaporada hasta dar un aceite
amarillo. El material <crudo fue ©purificado por
cromatografia de columna de destello socbre gel de silice
eluyendo con 30% de acetato de etilo en hexano para dar
0,64 g (57%) del producto alquilatado deseado como un

acelite claro.
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'H NMR (CsDg) & 0.57 (d, 3H), 0.89 (d, 3H), 1.30 (s, 3H), 1.65 (s, 3H), 1.8 (m,
2H), 2.0 (m, 2H), 2.1 (m, 1H), 3.22 (m, 2H), 4.88 (dt, vinyl, 1H), 5.49 (d, 1H), 7.1
(m, 3H), 7.6 (m, 2H). FNMR (CDCls) § -110.37 (q, 1 F, J = 21 Hz).

O

Ejemplo-1G) A una solucién en metanol (20 ml) del
Ejemplo-1F (0,113 g, 0,31 mmoles) se agregd el
catalizador Lindlar (1,0 g). La suspensién fue agitada y
calentada a 60° C durante una hora, y sSe agregd
adicionalmente mas catalizador Lindlar (0,30 g). La
suspensién fue agitada durante una hora adicional a 60°
C, luego enfriada a temperatura ambiente. El catalizador
fue removido por filtracién a través de celita y el
filtrado fue limpiado para dar 0,58 g (100%) del producto
de amidina desprotegida deseado como un aceite amarillo

palido.

MS: m/z = 374.2 [M+H]*
'"H NMR (CDs0D) 5 0.77 (d, 3H), 1.07 (d, 3H), 1.58 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.8-2.2

(m, 5H), 3.83 (d, 2H), 5.20 (dt, vinyl, IH), 5.69 (d, 1H), 7.4 (m, 3H), 7.7 m, 2H)
F NMR (CDCl;) § -109.4 (m, IF, J = 21 Hz)

174
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Ejemplo-1) Una solucién donde el producto del
Ejemplo-1G6 (0,58 g, 1,54 mmoles) en HCl al 1,5 N {25 ml)
fue lavado con dietiléter (2 x 20 ml) y puesto en reflujo
durante una hora. El disolvente fue eliminado y el éster
de &cido amino crudo fue disuelto en HC1l al 6N {15 ml) y
calentade hasta reflujo. Después de 6 |horas, el
disolvente fue removido en vacio, y la espuma resultante
fue purificado por HPLC de fase inversa eluyendo con un
gradiente de 30 minutos de 0 a 40% de CH3sCl/H,0 (0,25% de
dcido acético). Las fracciones que contienen el producto
fueron combinadas y concentradas hasta hacer una espuma.
El producto fue disuelto en HCl al 1N y el disolvente
removido en vacio (2X) para dar 0,15 g (29%) del producto
deseado dihidrocloruro de &cido (2S, 5E)-2-amino-2-metil-

6-fluoro-7-[{l1-iminocetil)amino]-5-heptenoico.

HRMS calcd. for CioH1sFN;0y: m/z = 232.1461 [M+H)", found: 232.1485.
'HNMR (D;0) 5 1.43 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 1.8-2.1 (m, 4H), 3.98 (d, 2H) 5.29 (dt,
vinyl, IH). "FNMR (CDCl) § -109.97 (g, 1 F, /= 21 Hz).

Qi‘@
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Escqueama 3
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a) trietil 2-fluorofosfonoacetato, DBU, LiCl, -78°

b) RED-AL THF, -5° C

c) 1. MsCl, EtaN, 5-10° C

c

-9
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2. Sal de potasio de 3-metil-1,2,4-oxadiazolin-5-

ona, DMSO, 50° C

d) Acido acético: THF: H0 (3:1:1)

e) Cloruro de metileno, PPhs, imidazol, I, o 1. MsCl,
EtaN, 2. NalI

f) 1. NMP, BTTP, metil N-[(3,4-
diclorofenil)metileno]alaninato. 2. HCl acuoso

g) cromatografia quiral (tal como Chiralpak-AD,
acetonitrilo 100%)

h) polvo de 2n, Acido acético, agua, calor o
alternativamente, catalizador Lindlar, acido
férmico, metanol

i) HC1l acuoso, calor.
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Ejemplo 2

HN

"H?—Jbﬁrw“
O

Dihidrocloruro de &cido (28,5E)-2-amino-2-metil-6-

2HCl

fluoro-7-[(l1-iminocatil)amino)-5-heptancico

Me ™ OCHj5

Me
0O

Ejemplo-2A) A una solucidén en 1-metil-2-pirrolidinona
(7500 ml) de metil N-[(3,4-diclorofenil)-metileno}-
alaninato (748,5 g, 2,88 moles) bajo nitrégeno se agregéd
LiL (385,5 g, 2,88 moles) y la suspensiétn resultante fue
agitada aproximadamente 20 minutos para dar una solucién
clara. El sélido del Ejemplo-1E (750 g, 2,40 moles) fue
entonces agregade y la solucién resultante fue enfriada
en un bafioc con hielo a aproximadamente 0° C. BTPP nitido
(900 g, 2,88 moles) fue agregado gota a gota durante 25
minutos manteniendo la temperatura interna por debajo de
5° C. Después de agitacidn durante 1,5 horas adicionales

a 5° C, la reaccidtn fue determinada como completa por
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HPLC. En este momento, 5500 ml de metil t-butiléter
(MTBE) fue agregado segquido por la adicién de 9750 ml de
una mezcla de agua/hielo triturado. La temperatura se
elevé a 20° C durante esta operacidén. Después de
agitacién vigorosa durante 5 a 10 minutos, las capas
fueron separadas y la capa acuosa fue lavada dos veces
con 6000 ml de MTBE. Las capas de MTBE fueron combinadas
y lavadas dos veces con 7500 ml de agua. La solucién de
MTBE resultante fue entonces concentrada a
aproximadamente 5000 ml, tratada con 1635 ml de HCl al
1IN, y agitada vigorosamente a temperatura ambiente
durante 1 hora. Las capas fueron separadas y la capa
acuosa fue lavada con 7500 ml de MTBE, cerca de 1 kg de
cloruro de sodioc fue agregado a la capa acuosa y la
mezcla resultante fue agitada hasta que toda la sal habla
sido disuelta. En este punto, 7500 ml de acetato de etilo
fueron agregados, y la mezcla resultante fue enfriada a
10° C, y 20025 ml de hidréxido de sodic al 6N se agregb
con buena agitacién. El1 pH resultante debia estar
alrededor de 9. Las caﬁas fueron separadas y la capa
acuosa fue saturada con cloruro de sodio y extraida
nuevamente con 7500 ml de acetato de etilo. Los extractos
de acetato de etilo combinados fueron secados (MgSO;) ¥y

concentrados hasta dar un aceite claro. Deberia notarse
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que el acetato de etilo no fue removido completamente.
Con agitacién, se agregaron 300 ml de hexano para generar
una suspensién que fue enfriada a 10° C. isémero granular
fue recolectado por filtracién y lavado con 1500 ml de
hexano. Cerca de 564 g, (82% de rendimiento) del
aminoéster puro deseado (>95% de pureza mediante HPLC) se
obtuvo como un sdlide blanco, m. p. 82,9-83,0° C. LCMS:
m/z = 288,2 [M+H]'. HPLC quiral (columna de fase normal
Chiralpak-AD, 100% acetonitrilo, 210 nm, 1 ml/min): dos

picos mayores en 4,71 y 5,36 minutos (1:1).

'H NMR (CDCh): 6 1.40 (s, 3H), 1.7-1.8 (m, 2H), 2.0 (br 5, 2H), 2.2 (m, 2H), 2.29
(s, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.34 (dd, 2H), 5.33 (dt, 1H).

o

p~¢

S B

O

Ejamplo-2B) Separacién de los enantibémeros
individuales del productc del Ejemplo-2A para llevar a
cabo sobre una escala preparativa usando cromatografia
HPLC quiral (Chiralpak-AD, columna de fase normal, 100%
acetonitrilo) para dar el producto titulado deseado puro

éster de amino (2S)-2-metilo. Chiralpak-AD, columna de

233
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fase normal, 100% acetonitrilo, 210 nm, 1 ml/min): 5,14

min (99%).

HO-HN

N
Y NH,
Me N OH
Me

o

Ejemplo-2C) Una suspensién del producto del Ejemplo-
2B (2,30 g, 8,01 mmoles) en NaOH al 0,993 M (30,0 ml,
29,79 mmoles) fue agitado dos horas a temperatura
ambiente. A la soclucién sin color clara resultante se le
agregd HC1 al 1,023 M (29,10 ml, 29,76 .mmoles). La
soluciébn clara resultante fue concentrada hasta que se
empez6 a formar un precipitado (aproximadamente 30 ml).
La suspensién fue calentada para dar una solucidén clara a
la cual se le permiti6 permanecer a temperatura ambiente
durante la noche. El precipitado fue aislado por
filtracién., El1l sélido fue lavado con aqua fria (2 x 10
ml), metanol frio (2 x 10 ml) y Et0 (2 x 20 ml). El
sdlido blanco fue secado en vacic a 40° C durante 4 heoras
para dar 1,04 g (53%) del producte ilustrado deseade N-

hidroxi. MPEG = 247,2° C,.

19N
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Anal. calcd. for CoH;sFN3O5: C, 48.57; H, 7.34; N, 16.99; Cl, 0.0. Found: C,
48.49; H, 7.37; N, 16.91; Cl, 0.0.

HRMS calcd. for CjoH)sFN303: m/y = 248.1410 [M+H]*, found: 248.1390.
'HNMR (D;0) § 1.35 (s, 3H), 1.81 (s, 3H), 1.7-2.0 (m, 4H), 3.87 (d, 2H) 5.29 (dt,
vinyl, 1H). "F NMR (CDCl,) & -112.51 (g, 1 F, J = 21 Hz).

Ejemplo-2) A una solucién del Ejemplo-2C en metanol
se agregd el catalizador Lindlar. La suspensitn se agitd
y se puso en reflujo durante dos horas, luego se enfrié a
temperatura ambiente. El1 catalizador fue -removido por
filtracién a través de celita, y el filtrado fue
limpiado. El1 sélido resultante es disuelto en agua ¥y
concentrado repetidas veces a partir de HCl al 1,0 N para
dar el producto deseado dihidrocloruro de &acido (2R, 5E)-
2-amino-2-metil-6—-fluoro-7-[(l1-iminoetil)amino}-5-

heptenoico.

H
HN N

NH,
Me N CHy
: Me

O

Ejemplo-2D) Una solucidn de 73,5 g (0,3 moles}) del
producto del Ejemplo-2B fue disuelto en 300 ml de metanol

y agregado gota a gota a una mezcla preformada de 13,7 g
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de catalizador Lindlar y 73,5 de 4&cido férmico (1,53
moles) en 3123 ml de metanol mientras que se mantuvo la
temperatura de reaccién entre 22° C y 26° C. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 15 horas
aproximadamente adicionales, la reaccién fue determinada
como completa por F RMN. La mezcla de reaccién
resultante fue filtrada a través de celita y la celita
lavada tres veces con 125 ml de metanol. Los filtrados de
metanol fueron combinados y concentrados para generar 115
g del producto titulado amidina deseado comc un aceite

viscoso.

MS: m/z = 246 (M+H)".

'HNMR (CD,0D) §1.6 (s, 3H) 2.0-2.2 (m, 4H) 2.3 (s, 3H), 3.9 (s, 3H), 4.2 (d,
2H), 5.4 (dt,vinyl), 8.4 (s, 3H).

F’NMR (CD;0D) 5-110.4 (g, J= 21 Hz) 1117 (q, }=21 Hz).

Para poder remcver los niveles de trazas de plomo,
el producto crudo fue disuelto en 750 ml de metanol y 150
g de una resina con base en tiol (Deloxan THP 11l) se
agregbé. Después de agitacién durante tres horas a
temperatura ambiente, la resina fue filtrada y retirada y
lavada dos veces con 500 ml de metanol. Los filtrados

fueron recolectados y concentrados hasta 99 g del

»aér/
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producto titulado de amidina deseado como un aceite

viscoso.

Alternativamente:

Un total de 5,0 g del producto del Ejemplo-2B
{0,0174 moles, 1,0 equivalentes) fue mezclado con 5,0 g
de polvc de zinc (0,0765 moles, 4,39 equivalentes) en 40
ml de 1l-butanol y 10 ml de &4cido acético. Después de
agitacién durante 5 horas a 50° C, los analisis LC
indicaron que la reaccién estaba completa. En los sblidos
fueron filtrados fAcilmente y réapidamente. El1 filtrado,
después de enfriado en agua con hieloc a 7°® , fue tratado
con 30 ml de NaOH al 6N (0,180 moles) en una porcién con
agitacién vigorosa. Después de enfriar la mezcla de
reaccié4n de 33° C a 20° C, la capa de butanol claro fue
separada y la capa acucsa fue extraida nuevamente con 40
nl de 1-butanol. Los extractos de butanol fueron
combinados, lavados con 30 ml de salmuera segquido por
aproximadamente 10 ml de HC1 al ©6N. después de
concentracién a 70° C, un recipiente de wvidrio claro
resulté, el cual fue identificade como el producte

titulade de amidina deseado.

257
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Ejemplo-2) Una solucién de 999 del producto del
ejemplo-2D en HC1l al 6N fue puesto en reflujo durante una
hora en cuyo tiempo los andlisis LC indicaron que la
reaccién estaba completa. El1 disolvente fue removido en
vacio para proporcionar 89,2 g del aceite vidrioso el
cual fue disuelto en una mezcla de 1466 ml de etanol y
7,5 ml de agua desionizada. Se agregé THF a esta solucib6n
agitada a temperatura ambiente hasta que el punto de
niebla fue alcanzado (5,5 litros). Una cantidad de 30 ml
de agua desionizda fue agregada y la solucién fue agitada
durante la noche a temperatura ambiente. La suspensibén
resultante fue filtrada y lavada con 20 ml de THF para
proporcionar 65 g de un sbflido blanco identificado como

el producto titulado deseado.

[alp® =+7.2 (c=0.9, H.0)

mp = 126-130° C.

MS: m/z = 232 (M+H)*.

Anal. Calcd for CioHzN3FYO2Ch: C, 37.28; H, 6.88; N, 13.04; C1, 22.01. Found:
C,37.52, H, 6.84, N, 13.21, Cl, 21.81.

'HNMR (D:0) 614 (s, 3H), 1.8-2.1 (m, 4H), 1.9 (s,3H), 4.0(d, 2H), 5.3(dt, viny},
1H).

F”NMR (D;0) §-109.6 (q, J=21 Hz) -112.1 (q, J- 21 Hz).

23%
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HY\/O"}SI

o]

Me
o . ko HOH . )<

HNYH NH HN n
ma, 2 ; 7’ NH,
Fj\/\/k’rOCHg F:K/WH
o o)

2HCI

a) trietil 2-fluorofosfonoacetato, DBU, LiCl, -78° C
b) RED-AL THF, -5° C
c) 1. MsCl, EtaN, 5-10° C

2. Sal de potasio de 3-metil-1,2,4-oxadiazolin-5-

ona, DMSO, 50° C

=¥
239
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d) Acido acético: THF: H,0 (3:1:1)

e) Cloruro de metileno, PPhi, imidazol, I, o 1. MsCl,
EtsN, 2. Nal

f) 1. NMP, BTTP, metil N-[(3,4-
diclorofenil)metileno)alaninato. 2. HCl acuoso

g) cromatografia quiral (tal como Chiralpak-AD,
acetonitrilo 100%)

h) polvo de 2Zn, é&cido acético, aqua, calor o
alternativamente, catalizador Lindlar, dcido
férmico, metanol

i) HC1 acuoso, calor.

Ejamplo 3
N, H
N
Y NH,
Me X : H
Mé
0
3HCI

Dihidrocloruro de &acido (2R,5E)-2-amino-2-metil-6-

fluoro-7-[ (1-iminocetil)amino] -5-haptenoico
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P
N\ N
T NHz
Me Fw CH3
M&

o)

Ejemplo-3A) La separaciétn de los enantibémeros
individuales del producto del Ejemplo-2A fue llevada a
cabo sobre escala preparativa usando cromatografia HPLC
quiral para dar el producto deseado éster de amino (2R)-

2-metilo.

Me x OCH,3

Ejemplo-3B) El1 producto del Ejemplo-3A es disuelto
en agua Yy Acido acético. Se agrega polvo de zinc, y la
mezcla es calentada a 60° C hasta que el andlisis HPLC
muestra que poco del material de partida permanece. El1 2Zn
es filtrado por medio de celita a partir de la mezcla de
reaccién y el filtrado es concentrado. El material crudo
es purificade por cromatografia de columna HPLC de fase

inversa. Las fracciones que contiene el producto son

24 (
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combinadas y concentradas aportando el producto deseado

acetamidina de (2R)-2-metil.

Ejamplo-3) Una solucién del Ejemplo-3B en HC1l al 2N
es puesto en reflujo durante 2 horas. El disolvente fue
removido en vacio. El1 sbélide resultante es disuelto en
agua y concentrado repetidas veces a partir de HCl1l al 1N
para dar el producto deseado de dihidrocloruro de é&cido
(2R, 5E) -2-amino-2-metil-6-fluoro-7-( (1-iminoetil)amino]-

S5~heptenoico.

249
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Esquema 5

o]
lu
HN, H
N HN
?’ NHp . ?’N NH,
7 X Hy FOR OH
0 o
2HC)
a) 1. NMP, BEMP, metil N-[ (4-

clorofenil)metilienolglicinato. 2. HCl acuocso

b) 4-clorobenzaldehido, CH.Cl,, MgSO4

c) 1. NMP, BTPP, yoduro de metilo, bromurc de 0(9)-
alilo-N-(9-antracenilmetil)-cinconidimio 2. HCl
acuoso

d) polvo de Zn, acido acético, agua, calor.

e) HCl acuoso, calor
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Ejemplo 4
HN H NH
— OH
Me
Me o
2HCI

Dihidrocloruroc de &cido (2R/S,5E)-~2-amino-2-metil-6-

fluoro-7-[ (1~-iminoetil)amino]-5-heptencico

o
?’N NH,

Me X CHg

Ejemplo-4A) A uha solucidn de l-metil-2-
pirrolidinona (5 ml) de metil N-[(4-clorofenil)metileno]-
glicinato (0,33 g, 1,96 mmoles), LiI (0,20 g, 1,0 mmoles)
y una muestra del producto del Ejemplo-1E (0,30 g, 0,96
mmoles) en un baflo de hielo fue agregado 2-terc-
butilimino-2-dietilamino-1, 3—dimetilperhidro-1,3,2-
diazafosforina (0,433 ml, 1,5 mmoles). La solucidn se le
permitié agitarse a temperatura ambiente durante 1,5

horas. La mezcla de reaccidn fue diluida con acetatec de

AS\Y



162

etilo (30 ml), lavada con agua (2 x 20 ml), secada
(Mgs0,), filtrada, y evaporada para dar la imina
alquilatada racémica cruda como un aceite amarillo crudo.
El material crudo fue disuelto en acetato de etilo (10
ml) y HC1L al 1IN (10 ml) fue agregado. La mezcla fue
agitada durante 2 horas a temperatura ambiente, y la capa
organica fue separada. La capa acucsa fue neutralizada
con NaHCO; sélido y extraida con acetato de etilo (2 x 30
ml). La capa organica fue secada (MgSO;), filtrada vy
evaporada para dar 0,13 g del productoc de éster amino
racénico titulado deseado como un aceite amarillo. Este
producto fue usado en la siguiente etapa sin purificacion

adicional. LCMS: m/z = 288,2 [M+H]'.

Ejemplo-4B) A una solucidén en Ch2Cl2 (15 ml) del
Ejemplo—-4A (1,36 g, 4,98 mmoles) se agregd 4-
clorobenzaldehido (0,70 g, 5,0 mmoles y MgSO4)
aproximadamente 5g). La suspensién fue agitada a

temperatura ambiente durante 1B horas. La suspensién fue

2495
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filtrada, y el filtrado fue limpiado para dar 1,98 g
(1008} del producto de imina titulado deseado como un
aceite amarillo palido. Este producto fue usado en la

siguiente etapa sin purificacién adicional.

'"HNMR (CDs) 5 1.34 (s, 3H), 2.0 (br m, 4H), 3.32 (s, 3H), 3.42 (m, 2H), 3.83 (t,
1H), 4.98 (dt, vinyl, 1H). '

ot
)\’N Ma, NH,

Me F N CH,

Ejemplo-4C) A una soluciétn en CH;Cl: (2 ml) del
producto del Ejemplo—4B (0,25 g, 0,63 mmoles, se agregd
yoduro de metilo (0,200 ml, 3,23 mmoles) y bromuro de O
(9)-alil-N-(9-antracenilmetil)-cinconidinio (40 mg, 0,066
mmoles). La solucién fue enfriada a -78° C y se agregd
BTPP nitido (0,289 ml, 0,95 mmoles). La solucidn naranja
resultante fue agitada a -78° C durante dos horas y se le
permitié alcanzar -50° C. Después de dos horas a -50° C,
la solucién fue diluida con CHpCl; (10 ml) lavada con agua
(10 ml), secada (MgSO4), filtrada, y evaporada para dar
la imina alquilatada racémica deseada cruda como un

aceite amarillo.



El material crudo fue disuelto en acetato de tilo
(10 ml) y HCl1l al 1N (10 ml) fue agregado. La mezcla iue
agitada durante una hora a temperatura ambiente, y la
capa organica fue separada. La capa acuocsa fue
neutralizada con NaHS0s; sbélido y extraida con acetato de
etilo (2 x 30 ml). La capa organica fue secada (MgSO4),
filtrada y evaporada para dar 0,16 g del producto de
éster. racémico de 2-metilamino deseado como un aceite
amarillo. El1 producto fue usado en la siguiente etapa sin

purificacién adicional. LCMS: m/z = 288,2 [M+H]'.

HN

H
N
T Me NH,
Me F]\/\)(ﬂ,OCH;

O

Ejemplo-4D El1 producto racémico del Ejemplo-4C es
disuelto en agua y 4&cido acético. Se agregd polvo de
zinc, y la mezcla fue calentada a 60° C hasta que el
analisis HPLC muestra qué poco del material de partida
queda. El polvo de Zn es filtrado a través de celita a
partir de la mezcla de reaccidén, y el filtrado es
concentrado. El1 naterial crudo es purificado por

cromatografia de columna HPLC de fase inversa. Las

247
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fracciones que contienen el producto son combinadas y
concentradas lograndose el producto de acetamidina

deseado.

Ejemplo-4) Una solucién del Ejemplo-4D racémico en
HCl al 2N se pone en reflujo durante una hora. El
disolvente removido en vacio. El1 sélido resultante es
disuelto-en agua y concentrado repetidas veces con HCl al
1IN para dar el producto titulado deseado dihidrocloruro
de acido (2R/S, SE)-2-amino-2-metil-6-fluoro-7-[(1-

iminoetil)amino]-5-etenoico.

2P
295
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ic NH CH
2 e W 3
N Ha F Mg
Me
F (0]
o }f
g ‘o
NH, N
Mo A~LA_OCH, ¥ NH,
Mé Me ™ CHy
F 0 Me
F O
lh
HN, H
N HN N
N : CHy Me N < H
2HCI

a) Trietil 2-fluorofosfanocatoacetato, n-butil litio,
THF
b) DIBAL-H, THF

¢} Cloruro de metileno, PPh,, imidazo, I»

749



d)

e)

£)

q)
h)

i)

167

Zn/Cul/CucCN, THF; metil (S)-2-yodometil-N-Boc-
alaninate

Acido acético: THF: Hx0 (3:1:1)

Trifenilfosfina soportada en polimero, 3-metil-
1,2,4-oxadiazolin-5-ona, dietilazodicarboxilato,
THF

Cromatografia quiral

Polvo de 2Zn, &cido acético, metanol, agua, calor

HC1l acuoso, calor
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Esquema 7
F
Boc-HN 0 — BOC_HN/E(OOZ
H Et
(E10),0P” “CO,E! lb
F c F
Boc-HN’\=( —eee BOCPHN/\—_-‘Q
CHy-Br CH,-OH
,d
F H o F
BOG-HNWO — BOO_HNNK/\OH
2,4-Cl;Phenyl l f
VL=
H™ “CO;Me F
Boc-HN - —_
M o1 . BooHN" =L~
N CO.Me
F
p H
HCI . HoN HN. _N
NHz - Y Me NH,
X OCHj Me & OCH,
F © F . O

a) DBU, CHCl;

b) LiBH, (2M en THF)
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S5

c) PPhsBr;, piridino

d) Mg, DMF

e) LiBH; (2M en THF)

f) PPhisBr:, piridino

g) NaH, THF

h) HC]l 1H

i} Etilacetamidatc, CuCO;

j) HCl 1N, reflujo

Ejemplo 5

Diclorhidrato de #&cido (2R/S,5E)-~2-amino-2-metil-5-

fluoro=-7-[(l-iminocatil)amino] -5-heptencice

Ejemplo-5A) Fluorocacetato de fosfono (10,75 ml, 53
mmoles) fue disuelto en 90 ml de cloruro de metileno y

enfriado a 0° C bajo argén. Se agregd DBU (8 ml, 53
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mmoles) . Un  exotermo fue observado elevando la
temperatura a 5° C. la reaccién fue agitada entre 5 a 10°
C durante 10 minutos. Después fue enfriada de nuevo a -5°
C. butiloxicarbonil gqlicinal N-terciario (79, 44 mmoles)
disuelto en 90 ml de cloruro de metileno fue agregado
gota a gota hasta 1la solucién anidénica mencionada
anteriromente. La temperatura fue mantenida a 0 o 5° C
durante la adicién. La mezcla de raccidédn lentamente se
elevé a temperatura ambiente y fue agitada durante 12
horas. La mezcla resultante fue extraida con 175 ml de
una solucién de bisulfato de potasio acuyoso al 0,5 N. la
capa organica fue lavada con S50% de una soluclédn de
clorurc de sodie, secada (sulfato de sodio (filtrada y
limpiada en vacio para proporcionar un aceite oscuro que
fue el material titulado (10 g, 92% de rendimiento

crudo) .

'HNMR (CDCl,) &: 1.3-1.4 (m, 3H), 145 (s, 9H), 3.95-4.0 (m, 2H), 4.2-4.4 (m,

2H), 6.0-6.2 (m, 1H)
HN ———
I/\—{

Boc CHOH
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Ejemplo-5B) El material titulado del ejemplo S5A (8,1
g, 33 mmoles) disuelto en tetrahidrofurano b;jo argon fue
enfriado a 0° C. Se agregd borohidruro de litio en
tetrahidrofurano (20 ml, 39,6 mmoles) a esta solucidn
gota a gota manteniendo la temperatura entre 0 y 5° C. La
mezcla de reaccién se elevdé lentamente hasta temperatura
ambiente y fue agitada durante dos horas. El disolvente
fue removido en vaclo. El residuo fue entonces disuelto
en 150 ml de cloruro de metileno y esta soluciédn fue
extralida con 100 ml de una solucién de bisulfato de
potasio acuoso al 0,1 N. La capa organica fue sellada
(sulfato de sodio), filtrada y limpiada en vacio para
proporcionar 13 g de un aceite oscuro que fue purificado
sobre gel de silice para dar tanto. el isémero Z y el
isébmerc E del material titulado en una proporciétn 60/40 y
un rendimiento general (incliuyendo la sobreposicién) de

97%.

Isbmero Z:

'H NMR (CDC},) 8: 1.4-1.5 (s, 9H), 3.75-3.85 (m, 2H), 4.244.32 (m, 2H), 5.15-
5.25 (m, 1H)
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IsSmero E:

"HNMR (CDC),) 8: 1.4-1.5 (s, 9H), 3.75-3.78 (m, 2H), 4.1-4.15 (m, 2H), 4.95-5.1
(m, 1H)

A~
HN =
I

Boc F

Ejemplo-5C El isémero E del Ejemplo-5B fue disuelto
en acetonitrilec y enfriado a 0° C. Se agregdé piridina
(1,5 equivalentes) seguido por dibrimotrifenilfosforano
sb6lido (1,3 equivalentes) agregados en porciones durante
10 minutos. La mezcla de reaccidén fue agitada bajo argbdn
durante 24 horas a temperatura ambiente. El precipitado
formado fue filtrado y retirado. El1 filtrado fue
concentrado en vacic para dar un aceite que fue
purificado sobre gel de silice para dar el material

titulado.
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Ejemplo-5D) El compuesto del Ejemplo-5B es disuelto
en tetrahidrofurano seco. Particulas de magnesio son
entonces agregadas (2 equivalentes) a 1la vasija de
reaccién. la mezcla de reaccidbn es entonces calentada
reflujo y mantenida durante 1 hora. Se agregé N,N-
dimetilformamida (2 equivalentes). La mezcla de reaccién
es puesta en reflujo durante dos horas adicionales antes
de ser enfriada a temperatura ambiente. La mezcla es
filtrada, y el-filtrado es limpiado en vacio para dar el

material titulado.

HyCHOH
. Hl‘ll =
Boc F

Ejemplo-5E) El producto del Ejemplo-5D es disuelto
en tetrahidrofurano y enfriado a 0° C bajo nitrégeno.
Luego se agregdé lentamente borohidruro de litio en THF
{1,05 equivalentes) manteniendo la temperatura entre 0 a
5° C. la temperatura de la mezcla de reaccién es entonces

elevada a temperatura ambiente y la mezcla es agitada

250
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durante la noche. El disolvente es removido en vacio. El
residuo es disuelto en cloruro de metileno y extraido con
una solucién de bisulfato de potasio acuoso al 0,5 N. la
capa orgdnica es lavada con una solucién de cloruro de
sodio al 50%, secada (sulfato de sodiec} y limpiada para

dar el material titulado.

HaCH,Br
~
L .

Ejemplo—5F) El1 producto del Ejemplo-5E es disuelto
en acetonitrilo. Esta solucién es enfriada a 0° C antes
de que sSea agregada la piridina (1,5 equivalente).
Dibromotrifenilfosforano s6lido (1,3 equivalentes}) es
entonces agregado a manera de porciones durante 10
minutos. La mezcla de reaccibén es agitada bajo argén
durante 24 horas a temperatura ambiente. El precipitado
formado es filtrado y retirado y el filtrado es
concentrado en vacio para dar un aceite que es purificado
sobre gel de silice para dar el derivado de bromo

deseado.

p- o2
.51
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Ejemplo-5G) Ester de metil N-p-cloroc fenilimina
alanina es disuelto en tetrahidrofurano y esta solucién
es purgada con argén. Luego sSe agrega NaH (1,2
equivalentes) luego la solucién se convierte en color
naranja brillante y subsecuentemente en un rojo profundo.
Una solucién del material titulade del Ejemplo-5F en
tetrahidrofurano es agregada a la solucibn anibnica
anterior. Un exotermo es esperadec dque eleve la
temperatura a cerca de 40° C. La mezcla de reaccién es
mantenida entre 48 a 52° C durante dos horas antes de ser
enfriada a temperatura ambiente y filtrada. El1 filtrado
es limpiado en vacio para proporcionar el material

titulado.

NH, . HCI

HCl. HN == cth?
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Ejemplo-5H) El1 producto del Ejemplo-5G es tratado
con A&cido clorhidrico al 1N y la sclucién es agitada
durante una hora a temperatura ambiente. Esta solucién es
extraida con acetato de etilo y 1la capa acuosa es
limpiada en vacio a 56° C para proporcionar el material

titulado.

NH NH,.HCI

Mdzj\ﬂv”\u==v"\,1t?th.

F

Ejemplo-5I) El producto del Ejemplo-5H es disuelto
en agua destilada y carbonato de cobre (0,5 equivalentes)
se agrega entonces después que el pH es ajustado a 7 con
NaOH al 1IN. la mezcla de reaccién es puesta en reflujo
durante dos horas y luego enfriada a temperatura ambiente
y filtrada. Hidrocloruro de acetamidato de etilo (1,1
equivalentes) es agregado por porciones a este filtrado
con agitacién y ajustando el pR a 8,5 después de que cada
porci6tn es agregada. La mezcla de reaccién es agitada
durante una hora antes de que sea aplicada a una columna
de resina de intercambio de catidn y eluida c;n amoniaco
acuoso al 0,8 N. E1l amoniaco es removido del eluyente en

vacio. El eluyente es acidificado subsecuentemente con

7\
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4cido clorhidrico al 2N hasta un pH de 2 y concentrado
hasta secado. El1 residuo es entonces purificado sobre
HPLC de fase inversa para proporcionar el material

titulado.

Ejemplo-5 El producto del Ejemplo-5I es disuelto en
dcido clorhidrico al 2N. Esta mezcla de reaccibédn es
calentada a reflujo y agitada durante 6 horas y enfriada
a temperatura ambiente. El1 disolvente es entonces
removido en vacio. El residuo es disuelto en agua y
subsecuentemente es limpiado sobre un evaporador
giratorio para remover el exceso de Acido clorhidrico. El
residuo es nuevamente disuelto en agua y liofilizado para

dar el productc de isbmero E titulado.

Ejemplo 6
NH
Md’l‘ [
H,ﬁ\*==L\//¥%,1ka
NHg
2HC1

diclorhidrato de &cido (2R/8,5Z)-~2-amino-2-metil-5-

fluoro-7-[{(l1-iminametil)aminc]-5-heptencico
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le’\—z

Boo CHy-Br

Ejemplo6A) El1 isémero Z del Ejemplo 5B es disuelto
en acetonitrilo y esta solucién es enfriada a 0° C. Se
agrega luego piridina (1,5 equivalente) seguido por la
adicién de dibromotrifenilfosforano sélido (1,3
equivalente) el cual se agrega por porciones durante 10
minutos. La mezcla de reaccién es agitada bajo argdn
durante 24 horas a temperatura ambiente. Un precipitado
formado es filtrado y retirado. El1 filtrado es entonces
concentrado en vacio para dar un aceite que es purificado

sobre gel de silice para dar el material titulado.

Ejemplo 6B) El producto del Ejemplo 6A es disuelto
en tetrahidrofurano seco. Partes de magnesio son
agregadas entonces (2 equivalentes) a 1la solucidén. La
mezcla de reaccibén es calentada hasta reflujo y mantenida
durante una hora. Luego se agrega N,N-dimetilformamida (2
equivalentes}. La mezcla de reaccién es puesta en reflujo

durante dos horas adicionales, enfriada a temperatura
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ambiente y filtrada. El filtrado es lavado en vacio para

dar el material titulado.

F

WH

Ejemplo 6C) El producto del Ejemplo 6B es disuelto
en tetrahidrofurano y esta solucién es enfriada a 0° C
bajo nitrégeno. Se agrega de manera lenta borchidruro de
litio en THF (1,058 equivalentes) manteniendo 1a
temperatura entre 0 a 5° C. La temperatura de la mezcla
de reaccién es elevada a temperatura ambiente y la mezcla
es agitada durante la noche. El1 discolvente es removido en
vacio. El residuo es disuelto en cloruro de metileno y
extraido con una solucidn de bisulfato de potasio acuoso
al 0,5 N. la capa organica es lavada con una solucién de
cloruro de sodio al 50%, secada ({(sulfato de scdio) vy

lavada para dar el material titulado.

F
H/\=k/\
Baoc Be

297~
7/@7,



Ejemplo 6D) El producto del Ejemplo 6C es disuelto
en acetonitrilo y la soluciéx-l es enfriada a 0° C. luego
se agregd piridina (1,5 equivalentes) seguido por
dibromotrifenilfosforano sélido (1,3 equivalentes) que se
agregd en porcicones. La mezcla de reaccidén es agitada
abajo argdn durante 24 horas a temperatura ambiente. Un
precipitado formado es filtrado y retirade. El1 filtrado
es concentrado en vacio para dar un aceite gque es
purificado sobre gel de silice para dar el derivado de

bromo titulade deseado.

C

Ejemplo 6E) Ester de metil N-p-cloro fenilimina
alaninpa es disuelto en tetrahidrofurano y esta solucién
es purgada con argbn. Se agregé NaH (1,2 equivalentes)
por lo cual la solucién se volvié naranja brillante y
subsecuentemente un rojo profundo. Una solucién del

producto del Ejemplo 6D disuelto en tetrahidrofurano es
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agregado a la anterior solucién anidnica. Un exotermo es
observado y la mezcla de reaccién es mantenida entre 48 a
52° C durante 2 horas. La reaccién es enfriada a
temperatura ambiente y filtrada. E1 filtrado es lavado en

vacio para proporcicnar el material titulado.

HCl . Hy M CO,Me

NH, . HCI

Ejemplo 6F) El1 producto del Ejemplo 6E es tratado
con #&cido clorhidrice al 1N y la solucién es agitada
durante una hora a temperatura ambiente antes de ser
extralida con acetato de etilo. La capa acuosa es lavada

en vacio a 56° C para proporcionar el material titulado.

H . HCI
] Me
H,\*/\Yoozm

NH, . HCI

Ejemplo 6G) El1 producto del Ejemplo 6F es disuelto
en agua destilada carbonato de cobre (0,5 equivalentes)
es agregado después de que el pH fue ajustado a 7 con
NaOH al 1N. La mezcla de reaccién es puesta en reflujo

durante dos horas y luego enfriada a temperatura ambiente

7Y
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y filtrada. Se agregé por porciones hidrocloruro de
acetamidato de etilo (1,1 equivalente) a este filtrado
con agitacién y ajustando el pH a 8,5 después de que cada
porcién es agregada. La mezcla de reacciétn es agitada
durante una hora antes de que se aplique una columna de
resina de intercambioc de catién, eluyendo con amoniaco
acuoso al 0,8 N. El1 amoniaco es removido del eluyente en
vacio. El1 eluyente es acidificado subsecuentemente con
dcido clorhidrico al 2N hasta un pH de 2 y concentrado
hasta secado. El residuc es purificado sobre HPLC de fase

inversa para proporcionar el material titulado.

Ejemplo 6) Una solucién del productoc del Ejempleo 6G
disuelto en 15 ml de &cido clorhidrico al 2N es calentado
hasta reflujo y agitado durante 6 horas. Después de
enfriar esta solucién a temperatura ambiente, el
disolvente es removido en vacio. El residuo es disuelto
en 25 ml de agua y es limpiado sobre un evaporador
giratorio para remover el exceso de acido clorhidrice. El
residuo es disuelto en agua y liofilizado para dar el

isémero Z titulado.
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Ejemplo 7

Diclorhidrato de 4&acido (2R,5E)-2-amino-2-metil-5-

fluoro-7-[(1-iminocetil)aminc] -5-heptenoico

Ejemplo 8

Me’ —Ei\/!\'ro"'
HaN S
JHCI

Diclorhidrato de &cido (28,5E)-2-amino-2-metil-5-

fluoro~7-[ {(l-iminocetil)amino] -5-heptaenoico
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R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquile C;-Cs, dicho alquile C,-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? es alquiloc C:-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R! es fldor; y

R’ es flidor.

En otra modalidad de 1la presente invencién

representado por la férmula IX:

R® se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C(C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halec o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mds halo;

R? se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C,-Cs, dicho alquilo C;-Cs
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opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo;

R?® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;
R' es hidrégeno; y

R® es metilo.

La presente invencién también incluye composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula I,

11, I1I1I1, IV, V, VI, VII, VIII, o IX.

Métodos de uso de los compuestos de férmula I, II,
I11, 1v, Vv, VI, VII, VIII, o IX incluyen el uso de
inhibir 1la sintesis de éxido nitrico de un sujeto
necesitado de tal inhibiciétn mediante la administracién
de una cantidad terapéuticamente efectiva del presente
compuesto, inhibir selectivamente la sintesis de 6xido
nitrico producido mediante sintasa de o6xide nitrico

inducible sobre 6xido nitrico producido por las formas

==
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constitutivas de sintasa de 6xido nitrico en un sujeto
necesitado de tal inhibicién mediante la administracién
de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de férmula I, II, III, IV, V, o VI, disminuyendo los
niveles de 6xido nitrico en un sujeto necesitado de tal
administracién una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de fé4rmula I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII,
o IX, disminuyendo los niveles de o6xido nitrico en un
sujeto'necesitado de tal mediante la administracién de
una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de férmula I, II,

I11, 1V, Vv, VI, VII, VIII, o IX.

Los compuestos de la presente invencién serdn dtiles
para tratar, entre otras cosas, la inflamacién en un
sujeto, o para tratar otros desérdenes mediados por la
sintasa de 6xido nitrico, tales como, como un analgésico
en el tratamiento del dolor y dolores de cabeza, o como
un antipirético para el tratamiento de la fiebre. Por
ejemplo, los compuestos de la presente invencidédn seran
gtiles para tratar la artritis, incluyendo pero sin estar
limitados a la artritis reumatoide, las
espondiloartropatias, la artritis gouty, la

osteoartritis, el lupus eritematoso sistémico, la

oo
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artritis juvenil, 1la artritis reumatica aguda, la
artritis enteropédtica, 1la artritis neuropatica, la
artritis soriAtica, y la artritis piogénica. Las
condiciones en las cuales los compuestos de la presente
invenci6tn suministrar&n una ventaja en inhibir 1la
produccié4n de NO de la L-arginina incluye las condiciones

artriticas.

Los compuestos de la invencién seran adicionalmente
Gtiles en el tratamiento de asma, bronquitis, calambres
menstruales, (por ejemplo disminorrea), parto prematuro,
tendinitis, bursitis, condiciones relacionadas con la
piel tal como soriasis, excema, gquemaduras, gquemadura de
solucién, dermatitis, pancreatitis, hepatitis, e
inflamaciones postoperatorias que incluyen inflamacién
destructiva oftdalmica tal come <cirugia y cirugia
refractiva. Los compuestos de la invencién también serian
utiles para tratar condiciones gastrointestinales tales
como enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de
Crohn, gastritis, sindrome del intestino irritable vy

colitis ulcerativa.

Los compuestos de la invencién serian dtiles en el

tratamiento de inflamacidén y dafic de tejidos en tales

230
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enfermedades como enfermedades vasculares, dolores de
cabeza, migrafia, periarteritis nodosa, tiroiditis, anemia
apliastica, enfermedad de Hodgkin, esclerodoma, fiebre
reumdtica, diabetes tipo I, enfermedad de articulacién
neuromuscular que incluye miastenia gravis, enfermedad de
la materia blanca que incluye esclerosis midltiple,
sarcoidosis, sindrome nefrético, sindrome de Behcet,
polimiositis, gingivitis, nefritis, hipersensibilidad,
hinchazén que ocurre después de dafilo, isquemia de
miocardio, y similares. Los compuestos también serian
utiles en el tratamiento de enfermedades oftadlmicas,
tales como glaucoma, retinitis, retinopatias, uveitis,
fotofobia ocular, y de inflamacién y dolor asociado con
dafio agudo del tejido del ojo. De particular interés
entre los usos de los compuestos de la presente invencidn
es el tratamiento de glaucoma, especialmente donde los
sintomas de glaucoma son causados por la produccién de
6xido nitrico, tal como dafio nervioso mediado por 6xido
nitrico. Los compuestos serian también WUtiles en el

tratamiento de inflamacién pulmonar, tal como aquella

asociada con 1infecciones y fibrosis «cistica. Los

conmpuestos serian Utiles para el tratamiento de ciertos
desbérdenes del sistema nervioso central, tales como

demencias corticales que incluyen enfermedad de
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Alzheimer, y dafios del sistema nervioso central que
resultan de ataques, isquemia y trauma. Estos compuestos
también serian t1tiles en el tratamiento de rinitis
alérgica, sindrome de desestrés respiratorio, sindrome de
choque de endotoxina y ateroesclerosis. Los compuestos
también seridn 1tiles en el tratamientc de dolor, que
incluye, pero no estd limitado a dolor postoperatorio,
dolor dental, dolor muscular, dolor causado pro sindrome
de articulacién temperoramandibular, y dolor que resulta
del céncer. Los compuestos serian itiles para la
prevencién de demencias, tales como enfermedad de

Alzheimer.

Ademis de ser Ultiles para el tratamiento de humanos,
estos compuestos también son 1Utiles para tratamiento
veterinario de animales de compafiia, animales exéticos,
animales de finca, <que incluyen mamiferos y otros
vertebrados. Los animales més preferidos incluyen,

caballos, perros, y gatos.

Los presentes compuestos también pueden ser 1iitiles
en co-terapias, parcialmente o completamente, en lugar de
otras terapias convencionales anti-inflamatorias, tales

como junto con esteroides, NSAID, inhibidores selectivos
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de COX-2, inhibidores de metaloproteinasa de matriz,
inhibidores de 5-lipoxigenasa, antagonistas LTB, e

inhibidores de LTA; hidrolasa.

Otras condiciones en las cuales los compuestos de la
presente invencién suministrarédn una ventaja al inhibir
la inhibicién de WNo incluyen isquemia cardiovascular,
diabetes (tipo I o tipo II}), falla cardiaca congestiva,
miocarditis, ateroesclerosis, migrafia, glaucoma,
aneurisma aértico, esofagitis de reflujo, diarrea,
sindrome de intestino irritable, fibrosis cistica,
enfisema, asma, bronquihextasis, hiperalgesia
(allodinia), isquemia cerebral, (ambcs isquemia focal,
ataque trombético e isquemia global (por ejemplo,
secundario a la detencién cardiaca), esclerosis miltiple
y otros desérdenes del sistema nervioso central mediados
por NO, por ejemplo enfermedad de Parkinson. Los
desérdenes neurodegenerativoes adicionales en los cuales
la inhibiciétn del NO puede ser (itil incluyen degeneracién
nerviosa o necrosgsis de nervios en desérdenes tales como
epoxia, hipoglicemia, epilepsia, y en casos de trauma del
sistema nervioso central (SNC) (tales como dafio de la
espina dorsal y de la cabeza), convulsiones hiperbaricas

de oxigeno y toxicidad, demencia, tal como, por ejemplo
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demencia presenil, y demencia relacionada con SIDA,
cachexia, corea de Sidenham, enfermedad de huntington,
esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Korsakoff,
imbecilidad relacionada con desbrdenes de vasos
cerebrales, desdrdenes del suefio, esquizofrenia,
depresién, depresién u otros sintomas asociados con

sindrome premenstrual (SPM), ansiedad y choque séptico.

Los compuestos de la presente invenciédn seran ttiles
en el tratamiento de dolor que incluye somatogénica (o
nociceptiva o neuropatica), tanto aguda como crénica. Un
inhibidor de 6éxido nitrico puede ser usado en cualquier
situacidédn que incluye dolor neuropitico para el cual el
NSAID comin © analgésico opiode serian tradicionalmente

administrados.

Ain otros desdrdenes o condiciones gque seran
ventajosamente tratados mediante los compuestos de 1la
presente invencién incluyen tratamiento de prevencién de
tolerancia a opidceos en pacientes necesitados de
analgésicos opiAceos prolongados, y tolerancia a 1la
benzodiazepina en pacientes que toman benzodiazepinas, y
otros tratamientos selectivos, por ejemplo, adicién a

nicotina, alcoholismo, y desérdenes de las comidas. Los

34



compuestos y métodos de la presente invencién seran
Gtiles en el tratamiento o prevencidén de sintomas de
supresién de opiiceos, alcohol, o adiccién al tabaco. Los
compuestos de la presente invencién también son dtiles
para evitar el dafio de tejidos cuando se combinan
terapéuticamente con agentes antibacteriales Y

antivirales.

Los compuestos de la presente invencién también son
Gtiles para inhibir la produccidén de NO proveniente de L-
arginina e incluye hipotensién sistémica asociada con
choque séptico y/o téxico inducido por wuna amplia
variedad de agentes; terapia con citoquinas tales como
TINF, IL-1 y IL-2; y como un adyuvante de inmunosupresién

a corto plazo en terapia de trasplante.

Los compuestos de la invenciédn son Utiles para la
prevencién o el tratamiento de cancer, tal como céncer
colorectal, y céncer del pecho, pulmédn, préstata, vejiga,
cerviz y piel. La presente invencién esti adicionalmente
dirigida al wuso de los compuestos de la presente
invencién para el tratamiento y prevencién de neoplasias.
Las neoplasias serdn tratables o evitables mediante los

compuestos y métodos de la presente invencién que
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incluyen céncer de cerebro, céancer de hueso, una
leucemia, tal como, por ejemplo leucemia crénica
linfocitica, un 1linfoma, neoplasia derivada de ceélula
hepitelial (carcinoma hepitelial) tal como carcinoma de
célula basal, adenocarcinoma, cAncer gastrintestinal tal
como cincer de labio, cancer de boca, cancer esofégico,
céncer de intestino delgado y céncer de colon, céncer de
higado, céncer de vejiga, cancer de pancreas, canceres
urogenitales, tales como céncer de ovario, céncer
cervical, céncer vulvar, y céncer de pulmbébn, cancer de
pecho, y cancer de la piel, tales como células escamosas,
melanoma, Yy c¢énceres de célula basal, y céancer de
préstata, carcinoma de célula renal, y otros céanceres
conocidos que efectian las células hepiteliales a travéé
del cuerpo. Los compuestos de la presente invencién seran
efectivos también para el +tratamiento de neoplasias
derivadas de mesenquimal. Preferiblemente, la neoplasia a
ser tratada se selecciona de cancer gastrointestinal,
cancer de higado, céncer de 1la vejiga, cancer del
pancreas, cancer de ovario, céncer de préstata, céancer
cervical, céncer vulvar, céancer de pulmén, cancer de
pecho y céancer de piel, tal como canceres de células
escamosas y células basales. Los presentes compuestos y

métodos también pueden se Utiles para el tratamiento de
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fibrosis que ocurren con terapia de radicacién. Los
presentes compuestos y métodos pueden ser Wtiles para
tratar sujetos que tienen pélipos adenomatosos que
incluyen aquellos con poliposis adenomatosa familiar
(FAP) . Adicionalmente, los presentes compuestos y métodos
se pueden utilizar para prevenir la formacién de pélipos

en pacientes con riesgo de FAP.

El tratamiento en conjunto con un compuesto de la
presente invencién con otro agente antineoplastico
produce un efecto sinérgico o alternativamente produce
los efectos colaterales téxicos asociados caon
guimioterapia mediante la reduccién de dosis terapéutica
de el agente causante del efecto colateral necesitado
para la eficacia terapéutica o mediante 1la reduccién
directa de los sintomas de 1los efectos colaterales
téxicos causados por el agente que causa los efectos
colaterales. Un compuesto de la presente invencidn seréa
adicionalmente dtil como un adyuvante de la terapia de
irradiacién para reducir los efectos colaterales para
mejorar la eficacia. En la presente invencién, otro
agente se puede combinar terapéuticamente con un
compuesto de la presente invencidn incluye cualquier

agente terapéutico que es capaz de inhibir la enzima
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ciclooxigenasa-2 (“COX-2”). Preferiblemente tales agentes
inhibidores del “COX-2” inhiben el “COX-2” selectivamente
con relacién a la enzima ciclooxigenasa-1 (“COX-1”). Tal
inhibidor ™“COX-2” es conocido como un ‘“inhibidor
selectivo COX-2”. Mas preferiblemente, un compuesto de la
presente invencién puede ser terapéuticamente combinado
con un inhibidor selectivo de “COX-2” en donde el
inhibidor selectivo “COX-2” inhibe selectivamente el
“COX-2” en una proporcién de al menos. 10:1 con relacidén a
la inhibicién de “COX-1”, mas preferiblemente al mnenos
30:1, y ain mas preferiblemente al menos 50:1 en un
ensayo in vitre. Los inhibidores selectivos “COX-2%
itiles en combinacién terapéutica con los compuestos de
la presente Iinvencién incluyen celecoxib, wvaldecoxib,
deracoxib, etoricoxib, rofecoxib, ABT-963 (2-(3,4-
difluorofenil)-4-({3-hidroxi-3-metil-l-butoxi)-5-[4-

(metilsulfonil) fenil~3 (2H)-piridazinona; descrita en 1la
solicitud de patente PCT No. WO 00/24719), o meloxicam.
Un compuesto de la presente invencién también puede ser
ventajosamente utilizado en combinacién terapéutica con
una prodroga de un inhibidor selectivo de “COX-2”, por

ejemplo parecoxib.
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Ootro agente quimioterapéutico que sera util en
combinacién con un compuesto de la presente invencidn
puede ser seleccionado, por ejemplo, de la siguiente

lista no comprensiva y no limitante:

Alfa-difluorometilornitina (DFMO), 5-FU-fibrinbgeno,
4cido acantifé6lico, aminotiadiazol, brequinar sodio,
carmofur, Ciba-Geigy CGP-30694, ciclopentil citosina,
citarabina fosfato estearato, citarabina conjugados,
Lilly DATHF, Merrel Dow DDFC, dezaguanina,
dideoxicitidina, dideoxiguanosina, didox, Yoshitomi DMDC,
doxifluridina, Wellcome EHNA, Merck & .Co. EX-015,
fazarabina, floxuridina, fludarabina fosfato, 5-
fluorouracilo, N-({2'-furanidilo}-5-fluorouracilo, Daiichi
Seiyaku FO-152, isopropil pirrolizina, Lilly LY-188011,
Lilly LY-264618, metobenzaprim, metotrexato, Wellcome
MZPES, norspermidina, NCI NSC-127716, NCI NSC-264880, NCI
NSC-39661, NCI NSC-612567, Warner-Lambert PALA,
pentostatina, piritrexim, plicamicina, Asahi Chemical PL-
AC, Takeda TAC-788, tioguanina, tiazofurina, Erbamont
TIF, trimetrexato, inhibidores de tirosina kinasa,
inhibidores de kinasa proteina tirosina, Taiho UFT,

uricitina, Shionogi 254-S, andlogos de aldo-fosfamida,
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altretamina, anaxirona, Boehringer Mannheim BBR-2207,
bestrabucil, budotitano, Wakunaga CA- 102, carboplatina,
carmustina, Chinoin - 139, Chinoin - 153, clorambucil,
cisplatin, ciclofosfamida, American Cyanamid CL-286558,
Sanofi CY-233, ciplatato, Degussa D-19-384, Sumimoto
DACHP (Myr)2, difenilspiromustina, diplatino citostéatico,
derivados de Erba distamicina, Chugai DWA-2114R, ITI KOS9,
elmustina, Erbamont FCE-24517, estramustina fosfato de
sodio, fotemustina, Unimed G-6-M, Chinoin GYKI-17230,
hepsul-fam, ifosfamida, iproplatina, iomustina,
mafosfamida, mitolactol, Nippon Kayaku NK-121, NCI NSC-
264395, NCI NSC-342215, oxaliplatina, Upjohn PCNU,
prednimustina, Proter PTT-119, ranimustina, semustina,
SmithKline SK&F-01772, Yakult Honsha SN-22, spiromus-
tine, Tanabe Seiyaku TA-077, tauromustina, temozolomida,
teroxirona, tetraplatina, trimelamol, Taiho 4181-3,
aclarubicina, actinomicina D, actinoplanona, Erbamont
ADR-456, derivado de aeroplisinin, Ajinomoto AN-201-~11,
Ajinomoto AN-3, anisomicinas de Nippon Soda,
antracicline, azino-micin-A, bisucaberina, Bristol-Myers
BL-6859, Bristcl-Myers BMY-25067, Bristol-Myers RBMY-
25551, Bristol-Myers BMY-26605, Bristol-Myers BMY-27557,
Bristol-Myers BMY-28438, sulfato de bleomicina,

briostatina-1, Taiho Cc- 1027, caliquemicina,
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cromoximicina, dactinomicin, daunorubicina, Kyowa Hakko
DC-i 02, Kyowa Hakko DC-79, Kyowa Hakko DC-88A, Kyowa
Hakko DC89-AI, Kyowa Hakkc DC92-B, ditrisarubicin B,
Shionogi DOB-41, doxorubicina, doxorubicina-fibrinbgeno,
elsamicin-A, epirubicina, erbstatina, esorubicina,
esperamicin-Al, esperamicin~Alb, Erbamont FCE-21954,
Fujisawa FK-973, fostriecina, Fujisawa FR-900482,
glidobactin, gregatin-A, grincamicina, herbimicina,
idarubicina, illudins, kazusamycina, quesarirodinas,
Kyowa Hakko KM-5539, Kirin Brewery KRN-8602, Kyowa Hakko
KT-5432, Kyowa Hakko KT-5594, Kyowa Hakko KT-6149,
American Cyanamid LL-D49194, Meiji Seika ME 2303,
menogaril, mitomicina, mitoxantrona, SmithKline M-TAG,
neoenactin, Nippon Kayaku NK-313, Nippon Kayaku NKT-01,
SRI International NSC-357704, oxalisina, oxaunomicina,
peplomicina, pilatina, pirarubicina, porotramicina,
pirindamicina A, Tobishi RA-I, rapamicina, rizoxina,
rodorubicina, sibanomicina, siwenmicina, Sumitomo SM-
5887, Snow Brand SN-706, Snow Brand SN-07, sorangicina-A,
sparsomicina, SS Pharmaceutical $5-21020, SSs
Pharmaceutical SS5-7313B, SS Pharmaceutical 55-981613,
esteffimicina B, Taiho 4181-2, talisomicina, Takeda TAN-
868A, terpentecina, trazina, tricrozarina A, Upjohn U-

73975, Kyowa Hakko UCN-10028A, Fuji sawa WF-3405,

&/
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Yoshitomi Y-25024 zorubicina, alfa -~ caroteno, alfa-
difluorometil - arginina, acitretina, Biotec AD-S,
Kiorina AﬁC—SZ, alstonina, amonafida, amfetinilo,
amsacrina, Angiostat, anquinomicina, anti-neoplastona
Al0, antineoplastona A2, antineoplaston A3,
antineoplaston A5, antineoplaston A52-1, Henkel APD,
afidicolin glicilato, asparaginasa, Avarol, bacarin,
batracilina, benfluron, benzotript, Ipsen-Beaufour B IM-
23015, bisantreno, Bristo-Myers BMY-4048B 1, Vestar boron-
10, bromofosfamide, Wellcome BW-502, Wellcorne BW-773,
caracemida, carmetiazol clorhidrato, Ajinomoto CDAF,
clorsulfaquinoxalona, Chemex CHX-2053, Chemex CHX-100,
Warner-Lambert CI-921, Warner-Lambert CI-937, Warner-
Lambert CI-941, Warner-Lambert CI-958, clanfenur,
claviridenona, compuesto ICN 1259, compuesto ICN 47il,
Contracan, Yakult Honsha CPT-11, crisnatol, curaderm,
citocalasina B, citarabina, citocitina, Merz D-609, DABIS
maleato, dacarbazina, datelliptinio, didemnin-B,
dihaematoporfirin éter, dihidrolenperona, dinalina,
distamicina, Toyo Pharmar DM-341, Toyo Pharmar DM-75,
Daiichi Seiyaku DN - 9693, elliprabin, elliptinium
acetato, Tsumura EPMTC, ergotamina, etoposido,
etretinato, fenretinida, Fujisawa FR-57704, nitrato de

galio, genkwadafnin, Chugai GLA-43, Glaxo GR-63178,
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grifolan NMF-5N, hexadecilfosfocolina, Green Cross HO-
221, homoharringtonina, hidroxiurea, BTG ICRF-187,
ilmofosine, isoglutamina, isotretinoina, Otsuka JI-36,
Ramot K-477, Otsuak K-76COONa, Kureha Chemical K-AM, MECT
Corp M-8110, American Cyanamid L-623, leucoregulin,
lonidamina, Lundbeck LU-23-112, Lilly LY-186641, NCI (US)

MAP, maricin, Merrel Dow MDL-27048, Medco MEDR-340,

merbarcna, derivados de merocianina, metil
anilinoacridine, Molecular Genetics MGI - 136,
minactivin, mitonafida, mitoquidona, mopidamol,
motretinida, Zenyaku Kogyo MST-16, N-

{({retinoil)aminoacidos, Nisshin Flour Milling N-021,
deshidroalaninas N-acetiladas, nafazatrom, Taisho NCU-
190, derivados de nocodazol, Normosang, NCI NSC-145813,
NCI NSC-~361456, NCI NSC-604782, ECI NSC-85580,
octreotida, Ono ONO-112, oquizanocina, Akzoc 0rg-10172,
pancratistatina, pazelliptina, Warner-Lambert PD-111707,
Warner-Lambert PD-I 15934, Warner-Lambert PD-131141,
Pierre Fabre PE-1001, péptido D ICRT, piroxantrona,
polihematoporfirina, Aacido polipreico, Efamol porfirina,

probimano, procarbazina, proglumida, Invitron proteasa

~nexin I, Tobishi RA-700, razoxano, Sapporo Breweries RBS,

restrictin-pP, retelliptina, acide retinoico, Rhone-

Poulenc RP-49532, Rhone-Poulenc RP-56976, SmithKline

28 >
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SK&F-104864, Sumitomo SM-108, Kuraray SMANCS, SeaPharm
SP-10094, spatol, derivados de espirociclopropano, espiro
germanio, Unimed, SS Pharmaceutical S5-554,
estripoldinona, estipoldiona, Suntory SUN 0237, Suntory
SUN 2071, superdxido de dismutasa, Toyama T-506, Toyama
T-680, taxol, Teijin TEI-0303, tenipésido, taliblastina,
Eastman Kodak TJB-29, tocotrienol, Topostin, Teijin TT-
82, Kyowa Hakko UCN-0l, Kyowa Hakko UCN-1028, ukraina,
Eastman Kodak USB-006, sulfato vinblastina, vincristina,
vindesina, vinestramida, vinorelbina, vintriptol,
vinzolidina, withanolidas, Yamanouchi YM-534,
uroguanilina, combretastatina, dolastatina, idarubicina,
epirubicina, estramustina, ciclofosfamida, 9-amino-2-(S)-
camptotecina, topotecan, irinotecan (Camptosar),
exemestano, decapeptilo (triptorelin), o un &4cido graso

omega-3.

Ejemplos de agentes radio protectores que se pueden
utilizar en una combinacién de terapia con los compuestos
de esta invenciédn incluyen AD-5, adchnon, andlogos de
amifostina, detox, dimesna, 1-102, MM-159,
dehidroalaninas N-aciladas-, TGF-Genentech, tiprotimod,
amifostina, WR- 151327, FUT - 187, cetoprofen

transdérmico, nabumetona, dismutasa ({(quirbén) y dismutasa
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superédéxido Enzon.

Los compuestos de la presente invencién también
seran Gtiles en el tratamiento o prevencidén de desérdenes
relacionados con angiogénesis o condiciones, por ejemplo,
crecimiento de tumor, metéstasis, degeneracién macular o

y ateroesclerosis.

En una modalidad adicional, la presente invencién
también suministra combinaciones terapéuticas para el
tratamiento o prevencién de desbd6rdenes oftdlmicos o
condiciones tales c¢omo glaucoma. Por ejemplo 1los
compuestos de la presente invencién ventajosamente serén
utilizados en combinacién terapéutica con una droga que
reduce la presib6tn intraocular de paciente afligidos con
glaucoma. Tales drogas que reducen la presién intraocular
incluyen sin limitacién; latanoprost, travoprost,
bimatoprost, o unoprostol. La combinacién terapéutica de
un compuesto de la presente invencién mids una droga
reductora de presidén intraocular serd wUtil porque cada
una se cree qué logra sus efectos al efectuar un

mecanismo diferente.



122

En otra combinacidén de la presente invencién los
presentes compuestos se pueden utilizar en combinacidn
terapéutica con un anti hiperlipidémico o una droga Qque
disminuya el colesterol tal como una droga anti-
lipidémica benzotiepina o benzotiazepina. Ejemplos de
drogas anti-hiperlipidémicas de benzotiepina titiles en la
presente combinacién terapéutica se pueden encontrar en
la patente estadounidense No. 5,994,391, incorporada aqui
como referencia. A algunas drogas antilipidémicas de
benzotiazepina se describen en la WO 93/16055.
Alternativamente, la droga antilipidémica o que disminuye
el colestercl Gtil en la combinacidén con un compuesto de
la invencidén puede ser un inhibidor de HMG Co-A
reductasa. Ejemplos de inhibidores de HMG Co-A reductasa
itiles en la presente combinacién terapéutica incluyen,
individualmente, benfluorex, fluvastatina, 1lovastatina,
provastatina, simvastatina, atorvastatina, cerivastatina,
bervastatina, 2D-9720 (descrita en la solicitud de
patente PCT No. WO 97/06802), ZD-4522 (CAS No. 147098-20-
2 para la sal de calcio; CAS No. 147098-18-8 para la sal
de sodio; descritas en la patente Europea No. EP 521471),
BMS 180431 (CAS' No. 129B29-03-4), o NK-104 (CAS No.
141750-63-2). La combinaciédn terapéutica de un compuesto

de la presente invencién mads un antilipidémico o una
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droga que disminuya el colesterol sera Gtil, por ejemplo,
para reducir el riesgo de formacién de lesiones
ateroescleréticas en los vasos sanguineos. Por ejemplo,
las lesiones ateroesclerdéticas a menudo se inician en
sitios inflamados en vasos sanguineos. Se establece gque
la droga antilipidémica o gque disminuye el colesterol
reduce el riesgo de formacién de lesiones
ateroesclerdfticas al disminuir los niveles de lipidos en
la sangre. Sin limitar la invencién a un mecanismo simple
de accién, se cree que una forma de los compuestos de la
presente invencién trabajaran en concierto para
suministrar control nmejorado de lesiones
ateroesclerbdticas mediante, por ejemplo, reducciétn de la
inflamaciébn de los vasos sanguineos en concierto con la

disminucién de los niveles de lipidos en la sangre.

En otra modalidad de la invenciédn, los presentes
compuestos se pueden utilizar en combinacién con otros
compuestos u otras terapias para el tratamiento de
condiciones nerviosas centrales o desérdenes tales como
migrafia. Por ejemplo, los presentes compuestos se pueden
utilizar en combinacién terapéutica con cafeina, un
agonista 5-HT-1B/1D (por ejemplo, un triptano, tal como

sumatriptano, naratriptano, zolmitriptano, rizatriptano,

204
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almotriptano, o frovatriptano), un antagonista D4
dopamina (por ejemplo sonepriprazol), aspirina,
acetaminofén, iburpofeno, indometacina, naproxen sodio,
isometepteno, dicloralfenazona, butalbital, un alcaliode
ergot (por ejemplo, ergotamina, dihidroergotamina,
bromocriptina, ergonovina, o metil ergonovina), un
antidepresivo triciclico {(amitriptilina o nortriptilina),
un antagonista cerotonérgico (por ejemplo metilsergida o
ciproheptadina), un antagonista beta-adenérgico (por
ejemplo propanclol, timolel, atenolo, nadolel, o
metprolol), o un inhibidor de moncamina oxidasa (por

ejemplo fenelsina o isocarboxasid).

Una modalidad adicional suministra una combinacién
terapéutica de un compuesto de la presente invencién con
un compuesto opiocide. Los compuestos opioides 1tiles en

esta combinacién incluyen sin limitacién, morfina,

metadona, hidromorfona oximorfona, levorfanol,
levalorfan, codeina, dihidrocideina,
dihidrohidroxicodeina, pentazocina, hidrocodona,

oxXicodona, nalmefene, etorfina, levorfanol, fentanil,

sufentamil, DAMGO, butorfanol, buprenorfina, naloxona,

naltrexona, CTOP, diprenorfina, B-furaltrexamina,

28D
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naloxonacina, nalorfina, pentazocina, nalbufina,
naloxona, benoilhidrazona, bremazozina,
etilcetociclazocina, U50,488, U,69,593, espiradolina,
nor-binaltorfimina, naltrindole, DPDEE, [D-1a?,
glu‘ldeltorfina, DSLET, met-encefalin, leu-encefalin,
beta-endorfina, dinorfin A, dinorfin B, y alfa-
neoendorfina. Una ventaja a la combinacién de la presente
invencién con un compuesto opioide es que los presentes
compuestos de la invencién permitiran una reduccibén de la
dosis del compuesto opioide, reduciendo de esta manera el
riesgo o severidad de los compuestos colaterales del

opioide, tales como la adiccién a los opioides.

Definiciones

El término “alquilo”, solo © en combinacién
significa un radical aciclico alifatico, lineal o
ramificado, preferiblemente que contiene entre unoc a
cerca de 10 &tomos de carbono y mas preferiblemente que
contiene entre 1 a 6 &atomos de carbono. Los radicales
alquilo pueden ser sustituidos opcionalmente con grupos
como Se define enseguida. Ejemplos de tales radicales
incluyen metilo, etilo, cloroetilo, hidroxietilo, n-

propilo. Isopropilo, n-butilo, cianobutilo, isobutilo,
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sec-butilo, terc-butilo, pentilo, aminopentilo, iso-

amilo, hexilo, octilo y similares.

El término “alquenilo” se refiere a un' radical de
hidrocarburo aciclico no saturado, lineal o ramificado, ¥y
que se caracteriza porque contiene al menos un enlace
doble. Tales radicales contienen entre dos a cerca de 6
Atomos de carbono, preferiblemente entre 2 a cerca de 4
dtomos de carbono, mas preferiblemente entre 2 a cerca de
3 Atomos de carbono. Los radicales alquenilo pueden ser

sustituidos opcionalmente con grupos como se define mas

abajo. Ejemplos de tales radicales alquenilo
incluyenpropenilo, 2-cloropropilenilo, buten-l-ilo,
isobutenilo, penten-1-ilo, 2-metilbuten~1-ilo, 3-
metilbuten-1-ilo, hexen-l1-ilo, 3-hidroxihexen-1-ilo,

etén-1-ilo, y octen-1l-ilo, y similares.

El término “alquinilo” se refiere a un radical de
hidrocarburo ciclico no saturado lineal o ramificado, en
que este contiene uno o mas enlaces triples, tales como
radicales que contienen entre dos o a cerca de 6 aAtomos
de carbono, preferiblemente entre 2 a cerca de 4 &tomos
de carbono, mas preferiblemente entre 2 a 3 Atomos de

carbono. Los radicales alquinilo pueden ser sustituidos

29°
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opcionalmente son grupos como se define mas abajo.
Ejemplos de radicales alquinilo adecuados incluyen
etinilo, propinilo, hidroxipropinilo, butin-1-ilo, butin-
2-ilo, pentin-l-ilo, pentin-2-ilo, 4-metoxipentin-2-ilo,
3-metilbutin-1-ilo, hexin-1-ile, hexin-2-ilo, hexin-3-

ilo, 3,3-dimetilbutin-l-ilo y similares.

El término “oxo” significa un oxigeno doblemente

enlazado.

El término “alcoxi” significa un radical que
comprende un radical alquilo que estid enlazado a un atomo
de oxigeno, tal como un radical metoxi. Mas preferidos
los radicales alcoxi son radicales “alcoxi inferiores”
que tienen entre 1 a cerca de 10 atomos de carbonec.
Todavia mas preferido los radicales alcoxi que tienen
entre 1 a 6 dtomos de carbono. Ejemplos no limitativos de
tales radicales incluyen el metoxi, etoxi, propoxi,

isopropoxi, butoxi y terc-butoxo.

La frase “opcionalmente sustituido” significa que el
radical indicado puede, pero noc requiere ser sustituido
por hidrégeno. Asi, la frase “opcionalmente sustituido

por uno o mAs” significa que si una sustitucién se hace

2K~
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en la parte indicada, mids de wuna sustitucién es
contemplada también. A este respecto, si mAs de un
sustituyente opcional existe, cualquier sustituyente
puede ser seleccionado, o] una combinacién de
sustituyentes puede ser seleccionado, o més de uno del
mismo sustituyente puede ser seleccionado. Como via de
ejemplo y sin limitar la invencién, la frase “alquilo con
1 a 5 Atomos de carbono opcionalmente sustituido por uno
o mads halo o alcoxi” deberia entenderse que significa,
por ejemplo, que el metilo, etilc, propilo, butilo o
pentilo pueden todos estar en posiciones sustituibles:
por hidrégeno, fluorina, clorina u otro haldégeno, metoxi,
etoxi, proporxi, isobutoxi, tert-butoxi, pentoxi u otros
radicales alcoxi, y combinaciones de los mismos. Ejemplos
no limtiativos incluyen: propilo, iso-propilo,
metoxipropilo, fluorometilo, fluoropropilo, i1-fluoro-

metoximetilo y similares.

Aunque 1los grupos protectores de hidrfgeno se
muestran ilustrativamente, como, t-butoxicarbonilo, o t-
BOC, cualquier grupo protector de nitrégeno se puede
sustituir en la sintesis de los compuestos de la presente
invencidén. Numerosos grupos amino protegidos tutiles en la

presente invencidén son descritos por Theodora W. Greene y

zfez
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Peter G. M. Wuts (Protective Groups in Organic Synthesis,
3ra edicién., Joh Wiley & Sons, New York, 1999, pp. 494-
653). Por ejemplo NZ puede ser un grupo 4-
clorobenzilimino, En una modalidad de 1la presente
invencién, el grupo amino protegide es cualquier grupo
tal que resulte de la reacciétn de un aldehide con un
grupo amino correspondiente para formar una base Schiff.
Una gran variedad de reactivos de desprotecciétn pueden
ventajosamente ser utilizados en la presente invencién
para efectuar la conversién del intermedioc al compuesto
deseado. Muchos de tales reactivos de desproteccién se
describen por Green y Wuuts, supra. Por ejemplo, cuando
el grupo amino protegido es un grupo 4-clorobenzilamino o
un grupo t-butoxicarbonilamino, preferiblemente el
reactivo de desprotecciédn es un A4acido. Algunos de los
agentes de desproteccién A&cida Gtiles incluyen, sin
limitacién, A&cido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido
sulfarico, é&cido trifluoroacético, &cido fosfdrico, &cido

fosforoso, y acido acético.

Cuando un compuesto se describe mediante ambas
estructuras y nombres, el nombre se pretende que

corresponda a la estructura indicada y similarmente la

2973
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estructura se pretende que corresponda con el nombre

indicado.

El término “terapia de combinacién” significa la
administracién de dos o mAs agentes terapéuticos para
tratar una condicidén terapéutica o un desorden descrito
en la presente descripcién por ejemplo ateroesclerosis,
dolor, inflamacién, migrafia, neoplasia, condiciones
relacionadas con angiogénesis o desdrdenes del mismo, u
otras condiciones indicadas. Tal administracidén acompafa
a la coadministracién de dos o mias agentes terapéuticos
de una manera sustancialmente simultdnea, tal que en una
cdpsula udnica, u otros medios de suministros) que tengan
una proporcidén fijada de los ingredientes activos o en
capsulas mdltiples separadas (u otros medios de
suministro) para cada ingrediente activo. Adicionalmente,
tal administracién también acompafia el usc de cada tipo
de agente terapéutico de una manera secuencial.
Cualquiera caso, el régimen de tratamiento suministraré
los efectos beneficiosos de la combinacién de drogas en

el tratamiento de condiciones o desérdenes descritas

aqui.

2
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La frase “terapéuticamente efectivo” en el contexto
de la terapia de combinacién tiene el propésito de
calificar la cantidad combinada de los ingredientes
activos en 1la terapia de combinacién. Esta cantidad
combinada logrard el objetivo de reducir o eliminar 1la
condicién indicada, o© aliviar los sintomas en la

condicién indicada.

Ejemplos Ilustrativos

Los siguientes esquemas de sintesis y ejemplos son
mostrados para propésitos 1ilustrativos y de ninguna
manera tienen el propésito de limitar el alcance de 1la
invencién. En donde los isémeros no estén definidos, 1la
utilizacién de métodos de cromatografia apropiados

proporcionaradn los isémeros individuales.
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Esquema Ganérico 1

'?’ s NH;
Me R1k'/\n\>k'roc“: e M?;.l - H’\k‘roﬂ
O

a) cloruro de metileno, PPh,;, imidazol, I

b) 1. NMP, BTPP, un metil apropiado N-[(3,4-
diclorofenil)metileno]alaninato -
2. HC1l acuoso

c) cromatografia quiral

d) polvo de Zn, Acido acético, agua, calor



e)
f)

g)
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HCl acuoso, calor
NaOH acuoso
Catalizador Lindlar con H; o catalizador Lindlar,

MeOH o Pd negro, MeOH o Zn, HOAc.

2
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Esquema 2

. !
n=
C') — "SiJ< c HO-H
1(“"}_/\,0 i <2 2‘:>=/\,0;TX‘
Me ld Me
n=( N=
o T, == OH - CI)\“/N}-:/\/I
HNg Y N p~¢° j' P
J\H‘\ Ny
Mo S Me - YN Me J\(L
Jvl\hﬂ\go o) ’Hr°
HN, H
MT:MPNK:}OH
2HCl

a) trietil 2-fluorofosfonoacetato, n-butil 1litio,

THF y hexano

b) NaBH;, metanol, agua
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c) Trifenilfosfina soportada en polimero, 3-metil-
1l,2,4=-oxadiazolin-5-ina, dietilazodicarboxilato,
THF

d) Acido acético: THF: HyO (3:1:1)

e) Cloruro de metileno, PPh;,imidazol, I

£) (3s, 6R) -6-isopropil-3-metil-5-fenil-3, 6-
dihidro-2H~1, 4-oxazin-2-ona, BEMP, l-metil-2-
pirrolidonona

g) catalizador Lindlar, metanocl, calor

h) CHl acuoso, calor.

Ejemplo 1

.HCl

H
§ H M Hy,
® F

o

HCI

Dihidrocloruro de Aacido (28,5E)-2-amino-2-metil-6-

fluoro-7-[ (1-iminoatil)amino]-5-heptenocico

=5y o

99



136

Ejemplo 1A) A una solucién fria (-78° C) de trietil
2-fluorofosfonoacetato (25,4 g, 185 moles} en 100 mmoles
de THF se agregd n-butil litio (63 ml de 1,6 M en hexano,
101 mmoles). Esta mezcla fue agitada a -78° C durante 20
minutos produciendo una solucidén amarillo brillante. Una
solucibén del crudo 3-[ (terc-
butildimetilsilil)oxi]propanal (J. Org. Chem., 1994, 59,
1139-1148) (20,0 g, 105 mmoles) en 120 ml de THF fue
entonces agregado gota a gota durante 10 minutos, y la
mezcla resultante fue agitada durante 1,5 horas a -78° C,
a cuyo tiempo se hizo el analisis por cromatografia de
capa delgada (5% de acetato de etilo en hexano) mostrod
que no habia material de partida restante. La reaccién
fue calmada a -78° C con NH.Cl acuoso saturado (150 ml).
La capa orgédnica fue recolectada y la capa acuosa fue
extraida con éter de dietilo (300 ml). Los orgénicos
combinados fueron lavados con salmuwera (200 ml), secado
sobre MgsSQ,, filtrados y concentrados. El1 material crudo
fue filtrado a través de un tapdn de gel de silice (150
g) eluyendo con hexano (2 1) para dar 14,38 g (52% del
producto deseado éster de etilo de #&cido (2E)-5-[[(1,1-
dimetiletil)di-metilsilil]loxi]-2-fluoro-2-pentencico como

un aceite claro. 'H RMN y ?F RMN indicaron que el

st
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producto aislado tenia una proporcién aproximada E:Z de

g95:5.

HRMS calculado para Cj2HzsFOs: m/z = 277,1635 [M+H]®,

encontrado: 277,1645.

1y RMN (CDCli) & 0,06 (s, 6H), 0,54 (s, SH), 1,38 (t,
3H), 2,74 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 4,31 (g, 2H), 6,0 (dt,

vinil, 1H).

1%r RMN (CDCls) & -129,78 (d, 0,05 F, J = 35 Hz, 5%
isémero Z)y, -121,65 {d, 0,95 F, J = 23 Hz, 95% isémero

E)o

Ejemplo 1B) A una solucién del Ejemplo -1A (6,76 g,
24,5 mmoles) en 100 ml de metanol a temperatura ambiente
se agregd NaBH; sb6lido (4,2 g, 220 mmoles) en 1,4 g
porciones durante 3 horas. Después de 3,5 horas se agregd
agua (10 ml). NaBH; sélido adicional (4,2 g, 220 mmoles)

fueron agregados en 1,4 g de porciones durante tres

@ [
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horas. La reaccién fue calmada con 150 ml de NH(Cl acuoso
saturado y extraida con dietiléter (2 x 250 ml). Las
capas organicas fueron combinadas, secadas sobre MgS0,,
filtradas y concentradas. El material crudo, 4,81 g de un
aceite claro, fue purificado por cromatografia de columna
de destello sobre del de silice eluyendo con 10% de
acetato de etilo en hexano para dar 2,39 g (42%) del
producto deseado (2E)-5-[[1,1-
dimetiletil)dimetilsilil]oxi]-2-fluoro-2-penten-l-ol como
un aceite claro, gque contenia una proporcidén E:Z

aproximadamente de 93:7 por '°F RMN.

HRMS calculado para C;;HF0.,Si: m/z = 325,1530

[M+H]*, encontrado: 235,1536.

'H RMN (CDC1l3) & 0,06 (s, 6H), 0,88 (s, 9H), 2,35 (m,

2H), 3,62 (t, 2H), 4,19 (dd, 2H), 5,2 (dt, vinil, 1H).

%r RMN (CDCla) & -120,0 (dt, 0,07 F, 7% is6mero Z),

-109,82 (q, 0,93 F, J = 21 Hz, 93% isémero E).

0L
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Esquema 8

0
T 2 e
— s

F F

F F o
t
H H 1
N ) H 7’ NH,
Me= F ™ ‘ Hy
F 0 Mé
0
a) 1. DAST

2. NBS, benzoilperdéxido

b) Sal de potasio de 3-metil~-l1,2,4-oxadiazolin-5-ona,
DMSO, calorx

¢) DIBAL-H, THF

d) Cloruro de metileno, PPh;, imidazol, I,
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e) Zn/Cul/CucCN, THF; metil (S)~2-yodometil-N-Boc-
alaninato
f) Polvo de Zn, &acido acético, agua, calor

g) HC1 acucso, calor

Ejemplo S

Diclorhidrato de &cido (28,5Z)-2-amino-2-metil-5,6-

difluoro-7-[ (1-iminocetil)aminoc]~-5-heptanoico

Ejemplo 10

HN

b -
Me mm

2HCI]

Diclorhidrato de A&cido (2R,5Z2)-2-amino-2-metil-5,6-

difluoro-7-[ {(l-iminoetil)amino]-5-heptencico
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Ejemplo 11

HgL-H NH;
— H
Me
FMGO
2HC1

Diclorhidrato de &cido (2R/S,5Z)-2-amino-2-metil-

5,6-difluoro-7-[ (1-iminocetil)amino]-5-heptencico

305
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Esquema 9

2HC1

a) Trietil 2-fluorofosfanoatoacetato, DBU, THF y
hexano

b) NaBH,, metanol, agua
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c) Trifenilfosfina soportada en polimero, 3-metil-
1,2,4-oxadiazolin-5-ona, dietilazodicarboxilato,
THF

d) Acido acético: THF: H;O (3:1:1)

e} Cloruro de metileno, PPh;, imidazo, I,

£) 1. NMP, BEMP, metilN-[ (4-
cloreofenil)metileno]alaninato.

2. HCl acuoso

g) 1 CHCla, di-t-butil carbonato, trietilamina.
2. Cromatografia quiral

h) Polvo de Zn, &cido acético, metanol, calor

i) HC1 acuoso, calor

Ejemplo 12

NH
Mg
Me H = % H
F NH,

2HCI

Diclorhidrato de #&cido (28,5Z)-2-amino-2-metil-6-

fluoro-7-[ (1-iminoatil)amino] -5-heptaenocico
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CH,C!

o4© = ?QT\/OTBS — K~ oms

a)

b)
c)
d)
e)
f)
g)

h)

TB T
a h
/ ' Y/
0 (o)
N N
oL, P~Me 0-.N’)‘Me O Me
ik H. HCl NH; . HCJ

Mo ﬁ’~\==”\iﬂf\tx&H

Mel

TBSCl

DIBAL

MsCl

Sal de potasio de 3-metil-1,2,4-oxazolin-5-ona
AcOH

T£,0

30D
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i) KHMDS/ (25, 4S) -3-benzoil-2-t-butil-4-metil-1, 3-
oxazolidin-5-ona
j) Catalizador Lindlar

k) HCl1 al 6N

Ejemplo 13

lﬁ?.HCl NH, . HCI
Me ]
H -

N\ g COaH

Diclorhidrato de 4cido (28,5Z)-2-amino-2-metil-7-

[(1-iminoceatil)amino]-5-heptencico

Ejemplo-13A) El compuesto titulado, (Z2)-5-t-
butildimetilsililoxi-2-penten-1-o0l, fue preparado a
partir de 5,5-dihidro-2-pirona {(Aldrich} por el método de
Harold, Mohr y Tamm Helvetica Chimica Acta 66,2, 2983

744-754.

2
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H"—\_/\/OLJ<
N =K

Ejemplo-~13B} A una solucién del Ejemplo-13A (720 mg,
3,3 moles) en CHxClz; (25 ml) se agregé EtsN (525 mg, 5,3
mmoles) y cloruro de metanosulfonilo (561 mg, 4,90
mmoles). La mezcla de reacciébn fue agitada durante 15
minutos a 0° C vy luego a temperatura ambiente durante 16
horas. CHpClz; adicional fue agregade. La solucién fue
extraida con NaHCOs; y salmuera antes de que fuera secada
para proporcionar 790 mg de un aceite amarillo. El aceite
fue disuelto en DMF (20 ml) y sal de Na de 3-metil-1,2,4-
oxadiazolin-5-ona (513 mg, 3,7 mmoles) fue agregada a la
mezcla de reaccién. La solucidn resultante fue agitada a
50° C durante 16 horas. El disolvente fue removido en
vacio y el residuo fue particionado entre EtOAc vy
salmuera. La capa organica fue secada (NazS04) Yy
concentrada para proporcionar un aceite el cual fue
purificade por cromatografia de columna de destello sobre
gel de silice eluyendo con éter:hexano (l:1) para dar 780
mg (79%) del producto deseado de amidina ciclica 2-
alilica protegida como un aceite claro que contenia

solamente el isémero Z deseado por 'RMN.

%40
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Me
n=(

6\{"_\—_/\/0“
0

Ejemplo-13C)} Una solucién del Ejemplo-13B (100 mg,
0,34 mmoles) en una mezcla de &cido acético (1 ml), THF
(3 ml) y agua (1 ml) fue agitado a temperatura ambiente
durante 16 horas. lLa solucién resultante fue concentrada
en vacio hasta que dio un aceite el cual fue disuelto en
EtOAc. La capa organica fue lavada con NaHCO; saturada,
secada (NazS0Q4), filtrada y evaporada para dar 80 mg
(cantidad} del producto titulado de alcohol deseadc como

un aceite sin color claro.

Mo

N=
OTN—\—_-/\/OT'
o)

Ejemplo-13D) A una solucidédn de CH2Cl, (3 ml) del
Ejemplo-13C (80 ml, 0,43 mmoles) se agregd EtaN (44 mg) y
anhidrido triflico (146 mg, 0,52 mmoles) a 0° C, la
mezcla fue agitada durante 1,5 horas. La soluciédn fue
concentrada en vacio. El material crudo fue purificado

por cromatografia de columna de destello sobre gel de
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silice eluyendo con EtQAc: hexano (1l:1) para dar 62 mg

(44%) del producto de triflato deseado comc un aceite

claro.

£ O

—

0
;
N

Me Me

Ejempleo-13E) A una solucién en THF (10 ml) de
(25, 45)-3-benzoil-2~t-butil-4-metil-1, 3-oxazolidin-5-ona
(Ref.) (532 mg, 2,04 mmoles}) a -78° C se agregd KHMDS
(4,48 ml, 2,2 mmoles, 0,5 M en THF). La solucién
coloreada de naranja resultante fue agitada durante 15
minutos segquidos por la adicifn del producto del ejemplo-
13D {580 mg, 1,8 mmoles). La solucién resultante se le
permitidé calentarse a temperatura ambiente seguida por 1la
adicién de KHSO; (10%, 1,5 ml) de salmuera y EtOAc. La
capa organica fue separada, secada y concentrada en vacio
para producir 960 mg de un aceite amarillo. El material
crudo fue purificado por cromatografia de destello sobre
gel de silice eluyendo con EtQAc: hexano (l:1) para dar
138 mg (1B%) del producto titulado alquilatado deseado

como un aceite claro.

e
e
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Ejemplo-13) A una solucién en metanol (10 ml) del
producto del Ejemplo-13E (138 mg, 0,32 mmoles) se agregd
el catalizador Lindlar (260 mg). La suspensibén agitada
fue puesta en reflujo durante dos hors y luego enfriada a
temperatura ambiente. El catalizador fue removido por
filtracién a través de celita, y el filtrado fue limpiado
para dar el producto de amidina desprotegido deseado como
un aceite amarillo péalido. Una solucién del aceite
amarillo en HC1l (6N, 10 ml) fue puesto en reflujo durante
1,75 horas. El1 disolvente fue removido en vacio y la
espuma resultante fue purificada por HPLC de fase inversa
eluyendo con un gradiente de 30 minutos de 0 a 40% de
CH3CN/H20 (0,25% de 4&cido acético). Las fracciones que
contienen el producto fueron combinadas y concentradas
hasta una espuma. Para dar 34 mg (20%) del producto

titulado.

MS calculado para CioH;oN302: m/z = 214 [M+H]Y,

encontrado: 214. (100%)

El producto monclorhidrato fue disuelto en HC1l al 1N
y el disolvente fue removido en vacio (2X) para dar el
producto deseado dihidrocloruro de acido (2S5, 5Z)-2-

amino-2-metil-7-[ (1-iminoetil)amino]-5-heptenoico.

;

\A
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MS calculado para CioHigN3Oz: m/z = 214 [M+H]Y,

encontrado: 214. (100%)

1H RMN (D20) & 1,40 (s, 3H), 1,5-2,0 (m, 4H) 1,90
(s, 3H), 3,35 (m, 2H) 5,15-5,25 (m, vinil, 1H), 5,30-5,45

(m, vinil, 1H).
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Esquema 11

a) 3,4-dihidro-2-H-H-pirtan, conc. HCl

b) EtMgCl, (CH:0)n, THF TBSCl

c) Lindlar/H,

d) MsCl, EtaN, THF

e) Na sal de 3-metil-1,2,4-oxadiazolin-5-ona, DMF

f) PTSA, MeOH
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g) MsCl, N Eti, THF

h) NaI, acetona

i) Metil éster de &cido 2-[(3,4-dicloro-benzilideno)-
amino]propiénico, Cs2C0;, DMF, 2-PTSA

j} Separacién quiral

k) Catalizador Lindlar, acido férmico

1) HC1

Ejemplo 14

J:l.HCI NH, . HOY
e .
H —

N \—/ ] CoH

Diclorhidrato de &cido (28,5Z)-2-amino-2-metil-7-

[(l1-imincetil)amino]-5-heptenoico

0

4-[ (tetrahidropiranil)oxi]butino

Ejemplo 14A) Una mezcla de 4-dihidro-2H-piridina
(293,2 g, 3,5 mmoles) y HCl concentrado (1,1 ml}] fue

enfriado a 5° C. mientras que se continué enfriando

3o



externamente, sSe aqgregé 3-butin-l-ol (231,5 g, 3,3
mmoleg) durante un periodo de 30 minutos permitiendo que
la temperatura alcanzara 50° C. La reaccién fue mantenida
con mezclado a temperatura ambiente durante 2,5 horas
antes de que fuera diluido con MTBE (1,0 1). La mezcla
resultante fue lavada con bicarbonatoc de sodio saturado
{2 x 150 ml). La fase orgénica fue secada sobre sulfato
de sodio y concentrada bajo presién reducida para
proporcionar 500 g (98% de produccién de crudo) del

producto; G¥% de a4rea de GC 96%.
HT\*%V”\vJD
5-(tetrahidro-piran-2-iloxi) -pent-2-in-1-ol

Ejemplo 14B) A una solucién del producto 4-
[ (tetrahidropiranil)oxi]lbutina del Ejemplo 14A (50,0 gq,
0,33 moles) en THF (125 ml) se agregqd una solucién de
EtMgCl en THF (242 mnl, 0,48 moles) bajo atmbésfera de
nitrégeno sobre un periodo de 30 minutos, permitiendo que
la temperatura se eleve a 48° C. La mezcla fue calentada

adicionalmente a 66° C y fue mantenida a esta temperatura

3N
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durante dos horas antes de enfriar a temperatura
ambiente. Se agregbé para formaldehido (14,5 g, 0,48
moles) ({(un pequeflo exotermo fue observado) y la mezcla
resultante fue calentada a 45° C. Después de una hora de
controlar la temperatura entre 45 a 55° C, la mezcla se
volvié clara. En este punto, la mezcla fue calentada
hasta 66° C y agitada durante 2,5 horas. La nezcla fue
enfriada a temperatura ambiente y se agregdé cloruro de
amoniaco saturado (125 ml) lentamente durante 30 minutos
{un exotermo fuerte fue observado) manteniendo la
temperatura por debajo de 40° C. La fase liquida fue
separada por decantacidén; se agregd acetato de etilo (250
ml) y salmuera (50 ml). La fase orgadnica fue separada y
lavada con salmuera (2 x 50 ml) y agua (1 x 50 ml). La
capa organica fue secada sobre sulfato de sodio y
concentrada bajo presidn reducida para proporcionar 51 g
de un aceite coloreado amarilloc claro (85% de producto
crudo); % de area GC = 88% de producto titulado, 6% de

material de partida.

,.OLVO@

513



5-(tetrahidro-piran-2-iloxi) -pent-2-en-1-ol

Ejemplo 14C) A una botella Parr de 500 ml, bajo
atmbésfera de nitrégeno, fue cargado el producto 5-
{tetrahidro-piran-2-iloxi)-pent-2-in-1-ol del ejemplo 148
(40,2 g, 0,22 mmoles), el catalizador Lindlar (2,0 gqg),
etanol (120 ml), hexano {120 ml), y 2,6-lutidina (457
ng). La mezcla de reacciétn fue purgada cinco veces cada
vez con nitrégeno y gas hidrbébgeno. La botella Parr fue
presurizada con hidrégeno hasta 5 psi y agitada hasta que
el 98% del hidrégeno tebrico fue consumido. El hidrégeno
fue liberado de la vasija y la reaccién fue purgada con
nitrégeno cinceo veces. La mezcla fue filtrada a través de
una almohadilla de Solka Floc y el catalizador fue
enjuagado con etanol (2 x 50 ml). El1 filtrado y los
enjuagados fueron combinados y concentrados bajo presién
reducida para proporcionar 40,3 g (99 % de rendimiento)
del material titulado como un aceite coloreade amarillo

{($ de Area GC = 96%).

Bl
2\9
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3-metil-4-[5-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-pent-2-

enil]-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

Ejemplo 14D) A una solucién del producto 5-
(tetrahidro-piran-2~iloxi)-pent-2-en-1-ol del Ejemplo 14C
(11,8 g, 0,06 moles) en toluenoc (42 ml) se agregd
trietilamina (6,4 g, 0,063 moles). La mezcla fue enfriada
a -5° C y se agregd cloruro de metanosulfonilo (7,3 gq,
0,63 moles) por medio de una jeringa a una proporcién tal
que se mantenia la temperatura de la vasija por debajo de
10° C. La mezcla se le permitid calentarse a temperatura
ambiente y se agitd durante dos horas. La mezcla fue
filtrada por succidén y enjuagada sobre el filtro con
tolueno (2 x 20 ml). El filtrado y los lavados fueron
agregados a una mezcla de sal de sodio de 3-metil-1,2,4-
oxadiazolin-5-ona (8,6 g, 0,063 moles) en DMF (10 ml). La
mezcla fue agitada con un agitador mecdnico y calentada a

450 C durante 5 horas. Se agregd agua (40 ml) y la mezcla
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fue agitada durante 5 minutos y luego las capas fueron
separadas. La capa de tolueno fue lavada con agua (3 x 20
ml), secada sobre MgSO; y concentrada para proporcionar
16,5 g (97,3%) del producto crudo coloreado naranja (el %
de Area GC consisti$é de 71% del producto del titulo, 18%

tolueno, y 4% de una impureza).

N=(

T o

4-(5-hidroxi-pant-2-enil)-3-metil-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona

Ejamplo 14E) A una solucién del producto 3-metil-4-
[5- (tetrahidro-piran-2-iloxi)-pent-2-enil]-4H-
[1,2,4)oxadi-az-0l-5-ona del Ejemplo 14D) (16 g, 0,06
moles) en metanol (48 ml) se agregé A4cido p-
toluenosulfénico (0,34 g, 2,0 mmoles). La mezcla fue
agitada a temperatura ambiente durante 4 horas. Se agregé
bicarbonato de sodic (0,27 g, 3,0 mmoles) y la mezcla fue
concentrada sobre un evaporador giratorio. El residuo fue

diluido con NaHCO; saturade (20 ml) y 1la mezcla

=25

22\
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resultante fue extraida con acetato de etilo (2 x 60 ml).
Los extractos fueron combinados y lavados con agua (2 x
25 ml), secado sobre MgsSQy, y concentrados para
proporcionar 8,4 g del crudo, un producto titulado como

aceite coloreado naranja (% de area GC = 80%).

Me
N=(
OIN
\L§v’\\/o~h
Ester de &cide metanosulfénico 5-(3-metil-5-oxo-

[1,2,4]oxadiazol-4-il)-pent-3-enil

Ejemplo 1l4f) A una soluci6tn del producto 4-(5-
hidroxi-pent-2-enil)-3-metil-4H-[1,2,4)oxadiazol~5-ona
del Ejemplo 14E (8,27 g, 0,045 moles) en cloruro de
metilenc (33 ml) se agregbd trietilamina (5,0 g, 0,49
noles). La mezcla fue enfriada a -5° C y se agregd
cloruro de metancsulfonilo (5,5 g, 0,048 moles) a tal
velocidad como para mantener la temperatura por debajo de
8° C. El1 bafio de enfriamiento fue removido y la mezcla
fue agitada durante tres horas a medida que se calentéd
hasta temperatura ambiente. Se agregé agua (15 ml) y la

mezcla fue agitada durante 15 minutos y luego las capas

stk



fueron separadas. La fase organica fue lavada con agua
(10 ml), secada sobre MgSO,, y concentrada para dar un
residuo coloreado en ambar claro. El residuo fue disuelto
en acetato de etilc (8 ml) y mantenido a 5° C durante la
noche. Los sb6lidos precipitados fueron filtrados
retirados por succién y enjuagados scbre el filtro con un
volumen, minimo de acetato de etilo y luego secados al
aire sobre el filtro para proporcionar 6,8 g (58% del

producto) del producto titulado.

'HNMR (CDCls) 8 5.76 (dtt, J=10.9, 7.5, 1.5 Hz, 1H), § 5.59 (dut, J=10.9, 7.0, 1.5

Hz, 1H), 5 4.31 (t, J=6.3 Hz, 2H), 5 4.27 (dd, J=7.0. 1.5 Hz, 2H), 5 3.04 (s, 3H), &
2.67 (g, J=6.7 Hz, 2H), § 2.28 (s, 3H)

C (CDCly) § 159.0, 1563, 129.9, 125.1, 68.4, 38.9, 37.2, 27.5, 102,

IR (cm™) 1758, 1605, 1342,1320,1170.

Anal. Caled. for CoHyN2OsS: C, 41.21; H, 5.38; N, 10.68. Found: C, 41.15; H,
5.41; N, 10.51.

4-(5-yodo-pent-2-enil)-3-metil-4H-[1,2,4]oxadiazol~-

5-ona

325
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Ejemplo 14G) A una solucién de 4cido metanosulfénico
de éster 5-(3-metil-5-oxo-[1,2,4]oxadiazol-4-il)-pent-3-
enil del producto del Ejemplo 14F (20,0 g, 0,076 moles)
en acetona (160 ml) se agregd yoduro de sodio (17,15 gq,
0,114 moles). La mezcla fue calentada hasta reflujo y fue
agitada durante tres horas. Calentamiento externo fue
detenido y la mezcla fue mantenida a temperatura ambiente
durante la noche. Los s6lidos fueron removidos por
filtracién y enjuagados sobre el filtro. El filtrado y el
lavado fueron combinados y concentrades y el residuo
heterogéneo fue extraido con acetato de etilo (120 ml).
La capa organica fue lavada con agua {60 ml), una
solucién acuosa al 15% de tiosulfato de sodic (60 ml) y
agua (60 ml); secada sobre MgSO; y concentrada bajo
presién reducida para proporcionar 22,1 g (98% de

producto} del producto de aceite titulado.

N CO,;Me

Cl 1

Metil &ster de &cido 2-{(3,4-dicloro-benzilideno)-

amino]propibénico

24



Ejemplo 14H) A una suspensién agitada mecanicamente
de clorhidrato de éster L-alanina metilo (200,0 g, 1,43
moles) en cloruro de metileno {2,1 L) bajo una atmésfera
de nitrbgeno se agregé trietilamina (199,7 ml, 1,43
moles) sobre 12 minutos (durante la adicién de sélidos
parcialmente disueltos y luego precipitados). Después de
10 minutos, se agregé 3,4-diclorobenzaldehido (227,5 g;
1,30 moles) y sulfato de magnesio (173,00 g, 1,43 moles)
(temperatura incrementada €6° € durante 30 minutos).
Después de 2,5 horas, la mezcla f ue filtrada, el
filtrado fue lavado con agua (1 x 1L) y salmuera (1 x
500 mL), secada sobre sulfato de sodio, filtrada ¥y
concentrada para dar 313,3 g, 92,4% de produccién del

producto de aceite.

'H NMR (400 MHz, CDCI3) § 8.25 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.58 (dd, 1H), 7.49 (d,
1H), 4.17 (t, 1H), 3.76 (s, 3H), 1.53 (d, 3H). Anal. Calcd for C;1H; CLNO;: C,
50.79; H, 4.26; Cl, 27.26; N, 5.38. Found: C, 50.37; H, 4.10; C), 26.87; N, 5.38.

Me

N=(

N

RQUCTR
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Matil &star de Acido Rac-2-amino-2-metil-7-(3-metil-

§-oxo-[1,2,4]oxadiazol-4-il) -hept—-5-enocico

Ejemplo 14I) Método A. Una solucién del producto del
Ejemplo 14G (114,2 g, 0,039 moles) y el tipo del Ejemplo
14H (151,5 g 0,58 mol) en dimetilformamida (1,4 1) bajo
atmbésfera de-z nitrégeno fue enfriado a -B° C. se agregd
luego yoduro de 1litio (78,1 g, 0,58 moles) en tres
porciones 1iguales durante 19 minutes. La mezcla fue
agitada durante 20 minutos a -20° C y luego s5e agregd
(terc-butilimino (-tris(pirrolidino) fosforano (194,0 ml,
0,62) durante 36 minutos (temperatura méxima = -2,6° C).
después de 10 minutos, el baflo de enfriadc fue removido y
la solucibn fue agitada a temperatura ambiente durante
una hora. La mezcla fue entonces vertida en agua fria
(1,4 19 y extraida con acetato de etilo (2 x 1,0 L). Las
capas organicas combinadas fueron lavadas con agua (2 x
400 ml) y salmuera. La capa de acetato de etilo fue
tratada con HCl al 1N (780 ml) y agitada durante una
hora. La capa acuosa fue separada y extraida con acetato
de etilo (2 x 400 ml) y luego neutralizada con
bicarbonato de sodio (110 g). La mezcla fue extraida con
acetato de etilo (1 x 500 ml). La capa organica fue

secada sobre sulfato de sodio, filtrada, concentrada y
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luego ératada con metil t-butiléter para dar un producto
cristalino: primera cosecha 14,4 g: sequnda cosecha 6,6 g
(pureza GC = 89,6 y 88,8%, respectivamente). La fase
acuosa fue saturada con cloruro de sodio y extraida con
acetato de etilo (4 x 500 ml). Las capas orgénicas fueron
secadas sobre sulfato de sodio, filtradas, concentradas y
luego tratadas con metil t-butiléter para dar un producto
cristalino: primera cosecha 33,4 g; segunda cosecha 10,8
g (pureza GC = 89,6 y 88,8%, respectivamente). Produccién

total de crudo 65,2 g, 62,4%.

Método B. Una solucién del producto del Ejamplo 1l4G
(20,7 g, 0,070 moles) y el producto del Ejemplo 14H (22,9
g 0,088 mol) en dimetilformamida (207 ml) bajo atmésfera
de nitrédgeno ée agregbd carbonato de cesio (29,8 g,
0,092). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente
durante 16 horas y luego diluida con agua (300 ml) vy
extraida con acetato de etilo (2 x 200 ml). Las capas de
acetato de etilo combinadas fueron lavadas con agua (3 x
100 ml) y salmuera y luego tratadas con HCl al 1N (184
ml) . Después de una hora, las capas fueron separadas y la
capa acuosa fue extraida con acetato de etilec (3 x 100
ml) y luego neutralizada con bicarbonato de sodioc (15,5

g). La mezcla fue extraida con acetato de etilo (1 x 150
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ml). La capa acuosa fue saturada con cloruro de sodio y
extralda con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las capas
orgadnicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de
sodio, filtradas y concentradas para dar un sélido
amarillo, 11,9 g, 62,9%; pureza GC = 96,6%. El producto
crudo fue recristalizado a partir de metil t-butiléter

caliente o acetatoc de etilo.

"H NMR (400 MHz, CDCly) 5 5.68 (m, 1H), 5.36 (m, 1H), 4.23 (d, 2H), 3.73 (s,
3H), 2.43 (s, 3H), 2.18 (m, 2H), 1.81 (m, 1H), 1.69 (s, br. 2H), 1.66 (m, 1H), (1.36,
3H)

"*C NMR (400 MHz, CDCl) 6 177.60, 159.01, 156.10, 135.12, 121.82, 57.48,
52.29, 40.12, 39.00, 26.62, 22.56, 10.41

Me

N=(

N

0 N COuH

Acido Rac-2-amino-2-metil-7-(3-metil-5-oxo-

[1,2,4]oxadiazol-4-1il) -hept-5-enoico

Ejemplo 14J) El producto del Ejemplo 147 {0,269 g, 1
muoles) fue disuelto en 5 ml de HCl al 2N y calentado

hasta reflujo bajo argédn. Después de estar en reflujo

5=
323
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durante 6 horas sequido por agitacién a temperatura
ambiente durante 72 horas, una alicuota fue removida y
verificada por !RMN. Aproximadamente 6% del éster de
partida sin reaccionar permanecidé junto con el producto
deseado (verificado por LC-MS). La porcién acucsa fue
removida en vacio, dejando 0,38 g de un aceite Aambar
gruesao. Después de purificacién por medio de
cromatografia de fase inversa, seguido por liofilizacién,
uno se obtuve 0,23 g, 90,2% del ccompuesto titulado como

unes sbdlidos no delicuescentes blancos.

Anédlisis calculado para C;iHi7N3Os 0,77 Hy0: C(C,
49,08; 6,94; N, 15,61, Encontrado: C, 48,71; H, 6,94;

15,98

Espectro de masa: M + 1 = 256.

o

W

Metil éster de #&cido (28,5Z)-2-amino-2-metil-7-(3-

matil-5-oxo-[1,2,4]oxadiazol-4-il) -hept-5-enoico
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Ejemplo 14K) E1 compuesto del titule (827,3 g) fue
separado de su enantiémero R por cromatografia quiral
preparativa usando el instrumento Novaprep 200 con un
estado estable de opcién de reciclado. E1l1 material fue
disuelto en etanol abscluto bajo una concentracién de 40
mg/ml y cargado sobre una columna de acero inoxidable de
tecnologias quiral preempacada de 50 x 500 mm. El
absorbente fue 20 p de ChiralPak-AD. La fase movil fue
etanol /trietilamina 100/0,1; 1la velocidad de flujo
igqualé 125 ml por minuto. La solucibén de crudo (25 ml)
fue cargada scobre la coclumna cada 12 minutos. Una técnica
de reciclado de estado estable fue usada. El disolvente
fue removido usandc un rotovap. El producto final fue
aislado como un aceite color oro que se solidificé al

dejarlo quieto; 399,0 g (96,4% de recuperacién).

33°
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'H (400 MHz, CD;OD) § 5.68 (dtt, 1H, Juenae=10.7 Hz), 5.43 (dtt, 1H, Joieamie=10.7
Hz), 4.82 (s, br, 2H), 4.28 (d, 2H, J=5.5 Hz), 3.73 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.26 (m,
1H), 2.14 (m,1H), 1.82 (ddd, 1H, J=13.6,11.3, 5.4 Hz), 1.67 (ddd, 1H, J=13.6, 11.2,
5.5 Hz), 1.34 (s, 3H)

*C NMR (400 MHz, CD;0D) § 178.49, 161.13, 158.70, 135.92, 123.47, 58.55,
52.77,41.38, 39.96, 26.23, 2347, 10.23

Anal. Caled for CyaHigNsOy: C, 53.52; H, 7.11; N, 15.60. Found: C 52.35; H, 7.20;
N, 15.60.

HCI

HN Rll
Y NH; . HCI
Me ;
Me COQMG

Hidrato de dihidrocloruro de metiléster de acido

(25,5Z) -7-acetimido~2-matil -hept-5-ancico

Ejemplo 14L) A una solucién del producto del Ejemplo
14 K (114,5 g, 0,425 moles) en metanol (2,4 1) se agregd
dcido dibenzoil-L-tartlrico sdlido {(152,5 g, 0,425 moles)
y é&cido férmico al 86%) 147 ml, 3,428 moles) a
temperatura ambiente. Una suspensiétn del catalizador
Lindlar, 5% en peso de paladio sobre carbonato de calcio
qnvenenado con acetato de plomo (37,9 g), en metanol (200
ml) fue preparado bajo nitrégeno. La solucién del

material de partida fue entonces agregado a temperatura

331
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ambiente hasta que una suspensién de catalizador gris
claro sequido por un enjuague de metanol (200 ml). La
mezcla de reaccién heterogénea fue calentada a 45° C
durante una hora y media. La devolucidén estable de gas
fue observada partiendo desde cerca de 40° C, lo cual
indicé que la reacciédn continuaba. La mezcla fue enfriada
en un bafioc de hielo/agqua y luego filtrado a través de un
tapétn de Supercell HyFlo. La solucién amarilla fue
concentrada en vacio para dar un aceite viscoso, el cual
fue disuelto y particionado entre HCl acuoso al 2N (2 1)
y acetato de etilo (0,8 1l). Las capas fueron separadas y
la capa acuosa fue lavada una vez con acetato de etilo
(0,8 1). Los disolventes y volAtiles fueron removidos en
vacio a temperaturas elevadas (= 70° C). El producto
intermedio fue usado en la siguiente etapa sin una
purificacién adicional o caracterizacién. LC-MS [M+H]' =

228.

Ejemplo 14) El producto crudo del Ejemplo 14L (170
g} fue disuelto en HCl al 2N (1 1). La solucién naranja
resultante fue puesta en reflujo durante la noche antes
de que se permitiera enfriarse de nuevo a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién fue concentrada hasta

cerca de un tercio de su volumen, y la solucién acidica

e
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fue pasada a través de un cartucho de extraccién de fase
s6lida (25 g de silice C18} para remover el color y otras
impurezas. El1 disolvente fue removido en vacio (=70° C)
para dar 208 g del producto crudo como una goma

amarillenta.

La goma cruda (31,3 g) fue retirada en agua (250 ml)
y el material fue cargado en una columna de intercambio
de ion peritratada empacada on la resina acidica Dowex
S50WX4-400 (cerca de 600 g). La resina fue lavada primero
con agua (1 L), luego fue diuida con CH1 acuoso (1 1 de
10/90 v/v de concentracién de HCl/aqua). E1l producto fue
eluido fuera de la resina con un HCl acuoso mas fuerte de
mayor ion (1,5 1 de 20/90 v/v a 25/75 v/v de HCl
concentrado/agua). El disolvente acuoseo fue removido en
vacio (= 70° C), y el residuo gomoso fue retirado en 4%
de volumen de Acido trifluorcacético acuoso (100 ml). El
disolvente acuosc fue removido en vaclo (= 70° C) y el
procedimiento fue repetido una vez mAs. El residuo fue
entonces secado bajo un alto vacio para dar 32,2 g de

goma como la sal de &cido trifluorocacético.

Hidrato de sal de &cido (2S,5Z)-7-acetimidoilamino-

2-amino-2-metil-hept-5-encico, hidrato de sal de 4&cido

532
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ditrifluoroacético crudo 32,2 g) fue purificado por
cromatografia preparativa de fase inversa. El crudo fue
disuelto en TFA acuoso al 0,1% (50 ml) y cargado sobre
una columna de acero inoxidable de dos pulgadas de ID x 1
metro empacada con absorbente (BHK polar W/S, 50 u, 1,16
kg). E1 producto fue eluido a una velocidad de flujo de
120 mi/min con un gradiente de paso de TFA acuoso al
0,1%a 25/75/0,1 de acetonitrilo/agua/TFA. La proporcién
de carga fue de 36:1 p/p de silice a muestra. E1
disolvente fue removido en vacio, y el material fue
convertido en sal de HCl por enjuagues repetidos con HC1l
acuoso diluido y la remocién del disolvente en vacio. El
secado bajo alto wvaclo dio 27,4 g del hidrate de

dihidrocloruro titulado comc una goma amarillenta.

LC-MS [M+H]* =214.16 Da

"HNMR (D,0, 5): 1.48 (s, 3H), 1.8-1.9 (AB, 2H), 2.10 (s, 3H), 2.01/2.12 (AB, 2H),
3.78 (d, 2H), rotamere 3.87 (d, 2H), 5.6/5.5 (dt, 2H, 11 Hz)

“CNMR (D;0) §: 18.7, 21.5, 21.6, 36.4,39.1, 59.8, 122.6, 134.3, 164.5, 173.7

Elemental Anal. Caled. for CioHi1sN;02- 2.2HCI1- 2 H,0:C, 36.21; H, 8.33; N,
12.67; C1 23.51. Found: C, 36.03; H, 7.72: N, 12.67; Cl, 23.60.

334



216

Ejemplo 15
HCI
H
HN
" ve
Me & H
S coH
HCI

Diclorhidrato de (28,5R) -2-amino-2-matil-7-[ (1~

iminoetil)amino]-5-heptenocico

El enantiémero R aislado durante 1la separacién
descrita en el Ejemplo 14K (1,13 g, 4,2 mmoles) fue
disuelto en 11 ml de &cido acético acuoso al 25% vy
calentado a 60° C. Polvo de zinc (1,10 g) fue entonces
agregado en 4 porciones iguales a intervalos de 30
minutos. Después de calentamiento para un total de 3
horas, una alicuota fue removida y verificada por LC-MS,
que indicd solamente una traza de material de partida que
no habia reaccionado restante, junto con el producto
deseado. La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente,
filtrada y separada en vacio, dejando 2,31 g de un s6lido
blanco nuboso. El éster de metilo fue hidrolizado con HCL
caliente diluide hasta dar el compuesto titulado. después

de purificacién por cromatografia de fase inversa seguido
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por liofilizacién, 0,31 g del compuesto titulado como un

s&lido vidrioso fue obtenido.

Anal. Caled. for C_H,N,0, 1.22 HC1.1.15 H,0: C, 46.13; H, 8.15; N, 15.09; CI,
15.53.

Found: C, 46.38; H, 8.51; N, 15.13; C1, 15.80

Mass spec: M+1 =214

Ejemplo 16

NH . HCI

M.)LH/\/\/XcozH

Me NH;.HOCO

Diclorhidrato de (2R/8,5E) -2-amino-2-matil-7-[ (1-

iminocetil)amino]-5-heptencico

/

HOWC)’\S'\'(

Ejemplo 16A) Una muestra da (B/2) -5-t-
butildimetilsililoxi-2-penten-1-ol fue preparado a partir
de 5,5-dihidro-2-pirona (Aldrich, por el método de Harol,

Mohr y Tamm Helvetica Chimica Acta 66,2, 1983 744-754.
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Me \ /
N ‘o’_&qw 'K
o

Ejemplo 16B) A una solucién del producto del ejemplo
16A (17,7 gm, 81,8 mmoles) en THF (230 ml), a 0° C se
agregé EtaN (12,4 gm, 122,7 mmoles), seguido por cloruro
dee metanosulfonilo (11,25 gm, 98,2 mmoles), de modo que
At < +10° C (~30 minutos). La mezcla de reaccibén fue
agitada durante una adicional a 0° C. Una alicuota de 25
ml de KHCO, saturado fue entonces agregada seguida por 235
ml de DI H,0. Las capas fueron separadas, y la organica
fue lavada con 25 ml de una solucién de &cido citrico al
5% sequido por 25 ml de salmuera. lLa capa organica fue
entonces secada sobre MgSO-, filtrada y luego concentrada
en vacio para dar 23,3 g (79,1 mmoles) de un aceite
amarillo. El 'H RMN indicé que el alcohol mesilatado en
una proporcién de 2:1 (E:Z). Este aceite fue disuelto en
DMF (225 ml) y a esta solucidén se agregd la sal de sodi
de 3-metil-1,2,4-oxadiazolin-5-ona (17,7 gm, 118, 6
mmoles) y la mezcla fue agitada durante 48 horas. La
mezcla fue entonces concentrada y particionada entre EA y
agua. La capa organica fue separada y luego lavada con

salmuera, secada sobre MgSC,. La suspensién fue filtrada

33T
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y concentrada en vacio para proporcionar 23 g del
producto alguilatado deseado. (2:1, E:Z, por 'H RMN).
Este material fue purificado por cromatografia de columna
(IPA al 5%: heptano) para proporcionar tres gramos puros

del isémero E del titulo deseado por 'H RMN.

Me
ANWOH

b—<b

Ejemplo 16C) A una solucién del producto del Ejamplo
16B (3 gm) en THF (6 ml), se agregd Acido acético.glacial
(6 ml) ¥y 5 ml de Hz0. La reaccién fue agitada a
temperatura ambiente durante cinco horas antes de ser
concentrada en vacio para proporcionar 2,25 g del
material deseado como se indicé por 'H RMN. La mezcla
cruda fue entonces llevada a la siquiente etapa sin

purificacién.

233
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Cl

Ejemplo 16D) A una solucién a -10° C de imidazol
(1,49 gm, 21,96 mmoles) y trifenilfosfina (3,84 g, 14,65
mmoles) en HC,Cl, {25 ml) se agregd yodina (3,75 g, 14,65
mmoles) a esta mezcla se agreg, gota a gota, una
solucién del Ejemplo 16C (2,25 g, 12,2 mmoles) en CHCl,.
Esta mezcla fue entonces agitada a temperatura ambiente
durante 5 horas. La mezcla cruda fue vertida sobre 5 x 10
cm del lecho de silice, y el producto fue eluido con 20%
de EA:hexancs. Los orgénicos fueron entonces concentrados
para proporcionar 3,6 gm de un derivadeo de yodo aceitoso.
El yoduro de litio (2,46 gm, 18,36 mmoles) fue entonces
disuelto en DMF {30 ml) y enfriado a -10° C. a esta
solucién se agregd el producto del Ejemplo 14H (4,8 g,
18,36 mmoles), seguido por el compuesto de yodo (3,6 gm,
12,2 mmoles). E1 BTTP (6,1 gm, 19,5 mmoles) fue entonces
agregade gota a gota. Después de agitacidn durante 18
horas desde -10° C a temperatura ambiente, la mezcla de

reaccibédn fue transferida a un embudo de separaciétn y
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diluida con 120 ml de EA. La capa organica fue lavada con
80 ml de H.0, secada sobre MgSo,, filtrada y CIV para
proporcionar 4,1 g del producto. 'H RMN indic6é que esto
fue el compuesto deseado que fue utilizado en la reaccién

subsiguiente.

J\N/\//\)Qrcom

SO

Ejemplo 16E) El producto del Ejemplo 16D (4,1 g) fue
disuelto en 15 ml de EA. A este se agregd 50 ml de HCl al
1IN y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante
4,5 horas. La reaccién fue transferida al embudo de
separacién y la capa acidica fue separada. La capa
orgdnica fue lavada con 15 ml de HCl al 1N y las capas
acuosas combinadas fueron ajustadas en pH  hasta
aproximadamente 7,5 con KHCO3;. La base libre fue aislada
por medio de lavar con una capa acuosa tres veces con 50
ml de cloruro de metileno. Esta fue secada sobre MgSOq,
filtrada y CIV para proporcionar 3,2 g. el residuo fue
purificado a través de HPLC de fase inversa para obtener

1 g del compuesto titulado E deseado puro.
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'HNMR (CDCL,) § 1.33 (s, 3H), 1.6-1.7 (m, 1H), 1.75-1.85 (m, 1H), 1.95-2.2 (m,
2H), 2.25 (s, 3H), 3.7 (s, 3H), 4.12 (d, 2H, ] = 6Hz), 5.45-5.55 (m, 1H), 5.65-5.75
(m, 1)

Mefuvvﬁ::o.m

Ejemplo 16F) A un tubo de reacciétn se agregdé 180 mg
del producto del Ejemplo 16E en 10 ml de metanol. Esta
solucién se cargaron 360 mg del catalizador Lindlar (200
moles %) y 300 pl de Acido férmico. E1 tubo fue sellado y
calentado a 60° C durante 18 horas. La reaccién se le
permitié enfriarse y fue filtrada a través de celita. Al
filtrado se agreg6 2 ml de HCl a 1N y CIV para
proporcionar 150 mg del producto titulado. 'H RMN Indicé
gque la conversiétn deseada a amidina. Este material fue
llevado o transportado hacia la reaccidn siguiente sin

purificacién.

'HNMR (D,0) § 1.5 (s, 3H), 1.85-2.05 (m, 3H), 2.1-2.2 (m, 1H), 2.15 (s, 3H), 3.7
(s, 3H), 3.9(d, 2H, J = 6Hz), 5.55-5.65 (m, 1H), 5.70-5.80 (m, 1H).

2%\
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Ejemplo 16) El producto del Ejemplo 16F (100 mg) fue
disuelto en 10 ml de HCl al 2N y puesto en reflujo
durante 24 horas. 'H RMN de la alicuota indicé una
hidrélisis completa. Por lo tanto, el CIV para
proporcionar 90 mg de &cido amino crudo. Este material
fue purificado sobre HPLC de fase inversa para dar 78 mg

del isémero E titulado deseado puro.

'"HNMR (D,0) 5 1.5 (s, 3H), 1.90-2.15 (m, 3H), 2.18-2.29 (m, 1H), 2.22 (s, 3H),
3.95(d, 2H, J = 6Hz), 5.55-5.65 (m, 1H), 5.70-5.80 (m, 1H)

AnAlisis elemental (para el contenido deseado 2,3
moles de HCl y 0,5 moles de H;0); C% (calculado) 39,23,
(encontrado) 39,21, H% (calculado) 7,34 (encontrado)

7,51, N% (Calculado) 13,73 (encontrado) 13,48.

2L



ESQUEMA 13
HN ab CHHN’ ~ ¢ BocHN ¢
CeHs
V. .

Me_ N Me,_ NHo.HC

d BochN ~ ‘coocHs C,H_,.,ZN’?_-'\xcoocH,T

M)JLH.HGI Mo NHaHCI JI\H-HCI Mj :NHe-HCl
Nfﬁ)(m% g me® N H
H H

(a) Li/NH,

{b) BrCH2CH:Cl

(c) Bocz0

(d) Metil N-(difenilmetileno)-L-alaninato
(e) HC1

(f) .Clorhidrato de etilacetamidato

(g} HCl



225

34U

Ejemplo 17

/It - \4LNHi
M N </ “coH

2HCl

Diclorhidrato de (2R/8) -2-amino-2-metil-7-[ (1-

iminoetil)amino)-5-heptinocico

Ejemplo 18

HN H L‘""z
&—N f
F

Me
2HC]

Diclorhidrato de acido (28,5E)-2-amino-2-etil-6-

fluoro-7-[ (1-iminoaetil)amino]-5-heptenoico



Ejemplo 19

Diclorhidrato de dcido (28,5E) -2-amino-2-

metoximatil-6-fluoro-7-[ (1-iminoetil)amino]-5-heptencico

Ejemplo 20

Diclorhidrato

de dcido

(28,5E) -2-amino-2-
fluorometil-6-fluoro-7-[ (l1-iminoetil)amino]-5-heptencico

345
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Ej lo 21

@ Dihidrocloruro de &cido (28,5E)-2-amino-2,5-~dimetil-

6-fluoro-7-[ {(1-iminocetil)amino] -5-heptaencico

Ejemplo 22

Dihidrocloruro da (28,5Z)-2-amino-5-fluorometil-2-

matil-6-fluoro-7-[ (l~iminocetil)amino]-5~heptenoico
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Ejemplo 23

HMZ
Me OgH
Mé F Mea

2HC1

Dihidrocloruro de acido (28,5E)-2-amino-2,6-dimetil-

5-fluoro-7-[ (1-iminoetil)amino)-5-heptenocico

Ejemplo 24

Dihidrocloruro de acido {25,52) -2-amino-6-
fluorometil-2-metil-5-fluoro-7-[(l-iminocetil)amino]-5-

heptenoico
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Ejemplo 25

X
Z
L
nrgz
o o
n

2HCI

Dihidrocloruro de &cido (28,5Z)-2-amino~2-etil-7-

{(l-iminoetil)amino]-5-heptencico

Ejemplo 26
Me’ _\=/\T\ood.|
OMe
2ZHC)
Dihidrocloruro da dcido (28,5Z) -2-amino-2-

metoximatil-7-[(1-iminocetil)amino]-5-heptenoico
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Ejemplo 27
HN H ?Hz
Mo N—WCOIH
F
2HC]
Dihidrocloruro de &cido (28,5Z) -2~amino-2-

matoximetil-7-[(l-iminoetil)amino]-5-haptenoico

Ejemplo 28

¥h,

. Mﬁ'wm.ﬂ

Me
2HCl

Dihidrocloruro de &cido (28,5Z)-2-amino-2,5~dimetil-

7-[(l1-iminocetil)amino]-5-heptenoico

e
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Ejemplo 29

Hj H ?H’
COzH
M
o C
2HC1
Dihidrocloruro de acido (28,5Z) -2-amino-5-

fluorcmetil-2-metil-7-[{l-imincetil)amino]-5-heptenoico

Ejaemplo 30

Dihidrocloruro de acido (28,5Z)-2-amino-2,6-dimetil-

7-[(l-imincetil)amino]-5-heptencico

35¢
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Ejemplo 31
HN n NH,
" . ;
/ Mo,u
2HCI
Dihidrocloruro de acido {(28,5E) -2~-amino-6-

fluorometil-2-metil-7-[{l-iminocatil)amino]-5-heptenocico

Ejemplo 32

Dihidrocloruro de &acido (28)-~2-amino-2-metil-7-[(1-

iminocetil)amino] -5-heptancico
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Intermaedios Novedosaos

Intermedios novedosos 1tiles en la sintetizacidén de

compuestos de la presente invencién incluyen:

4-[(2E)-5-[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]oxi]-2-

fluoro-2-pentenil]-3-metil-1,2, 4-oxadiazol-5(4H)-ona;

Me
N=( /k
O}KN_ﬁ7F=’f\“xfﬁ'
o] F \
4-[(2E)-2-fluoro-5-hidroxi-2-pentenil]-3-metil-

1,2,4-oxadiazol-5(4H) -ona;

N=(
OYN_W—/\’OH

O F

——

4-[{({2E}-2-fluoro-5-yodo-2-pentenil]~-3-metil-1, 2, 4~

oxadiazol-5(4H) -ona;



234 ﬂ"
253

N={M.
Ml

(o) F

(3s, 6R) -3-[ (3E) -4-fluoro-5- ({3-metil-5-oxo0-1,2, 4~
oxadiazol—-4 (5H)-il)-3-pentenil] -3, 6~dihidro-3-metil-6- (1~

metiletil)-5-fenil-2H-1,4~oxaniz-2-ona;

P—-(o Ph
N\ N Nﬁlﬁ)\
Me :l§,/3?ﬁi\w43
F w
O

N-[ (2E)-5-[ (38, 6R) -3, 6-dihidro-3-metil-6-(1-
metiletil)-2-oxo0-5-fenil-2H-1,4-oxazin-3-il]~2-fluoro-2-

pentenil]etanimidamida;

) J\,\Y

Metiléster de &acido (5E)-2-amino-6-fluoro-2-metil-7-

(3-metil-5-oxo-1,2,4-oxadiazol-4 (5H}-1il)-5-heptenoico;



354

of

N
CH3

Me ™
F Me
(28, 5E) -2-amino-6-fluoro-2-

&cido

Metiléster de
metil-7-(3-metil~5-oxo0-1, 2, 4-oxadiazol-4(5H)-il)-5~

heptenoico;

N i
N _-N
MGF\ -~ OCH;

(o]
(258, 5E)-2-amino-6-fluoro-7-[[ {(1E)-1-

Acido
(hidroxiimino)etil]lamino]-2-metil~5-heptenoico;

H,
OH

H
HO#QT’N
Me E
Me
0
{25, 5E)-2-amino—-6-fluoro-7-({1-

Metiléster de &cido
imincetil)amino]~2-metil-5-heptencico;
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Metiléster de Acido (2R, 5E) -2~amino—-6-flucro-2-
metil-7-(3-metil-5-oxo-1, 2, 4-oxadiazol-4 (5H)-il)-5-

heptenoico;

Etiléster de &cidoe (2R,5E)-2-amino-6-fluoro-7-[(1-

imincetil)amino]-2-metil-5-heptencico;

HN, H
N NH,
Me H
F < 3
M
.

Metiléster de acido (5E)-2-amino-6-fluoro-7-(3-

metil-5-oxo~1,2,4-oxadiazol-4 {5H)-il)-5-heptenoico;
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NHz
MGF ™ Hq
0
Metiléster de acido (SE)-2-[[({1Z)-(4~-

clorofenil)metilidenoc]lamino]-6-fluoro-7-{3-metil-5-oxo-

1,2,4-oxadiazol-4 (5H)-il)-5-heptencoico;

NP'{O H
N W
Me F ™ s
O
Metiléster de Acido (5E)-2-amino-6-fluoro—-2-metil-7-

{3-metil-5-oxo0-1,2,4-oxadiazol-4(5H) -il) -5-heptenocico;

Metiléster de Acido (5E) -2-amino-6-fluoro-7-[ (1-

iminoetil)amino]-2-metil-5-heptenoico;
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"R e

M.F ™ Hg

Metil {5E) -7-[ (terc-butoxicarbonil)amino]l-2-{[ (12}~
{2,4-diclorofenil)metilideno] amino}-5-fluoro-2-metilhept-

5-enocato;

GO Me cl

HT/ﬁ\\==*(’\\//F\ .9
Me H

Boc F
Dicleorhidrato de metiléster de &cido (5E)-2,7-

diamino-5-fluoro-2-metil-5-heptenoico;

NH; . HCI

HCL. H,N/\=(\4\co,m
Me

F

Monoclorhidrato de metiléster de 4cido (5E)-2-amino-

5-fluoro—-7-[(l-iminoetil)aminc]-2-metil-5-heptenocico;

357
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Metiléster de acido (5E)-2-~[[{1E) - {2, 4-
diclorofenil)metilideno]amino]-7-[[(1l,1~
dimetiletoxi)carbonillamino]-5-fluoro-2~metil-5-

heptenoico;

Cl

Diclorhidratoc de metiléster de A&cido (5Z2)-2,17-

diamino-5-fluoro-2-metil-5-heptenoico;

HCI . Hy COzMe

NH, . HC!
Diclorhidrato de metiléster de &4cido (5Z)-2-amino-5-

fluoro-7-[({l1-iminoetil)amino]-2-metil-5~heptencico:

NH . HCS
F

“)\H/\’WOD.M-

NHz . HCI

35%
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4-[(22)-5-hidroxi~2-pentenil]-3-metil-1,2, 4-

oxadiazol-5(4H)-ona;

e
— H
R

trifluoro de acido (32)-5-(3-metil-5-oxo0-1,2, 4~

oxadiazol-4 (5H)~-il)-3-pentenil éster acético

4-[(22)-5-[ (2R, 4S) -3-benzoil-2~- (1, 1-dimetiletil)-4-
metil-5-oxo-4-oxazolidinil}-2~pentenil]-3-metil~1, 2, 4-

oxadiazol-5 (4H)~ona;

ﬁw

Me ’

Me 0

3-metil-4-[5- (tetrahidro-piran-2-iloxi)-pent-2-

enil)-4H-[1,2,4)oxadiazol-5-ona;
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4-(5-hidroxi-pent-2-enil)-3-metil-4H-

[1,2,4)oxadiazol-5-ona;

Acido metanosulfénico de éster 5-(3-metil-5-oxo-

[1,2,4)oxadiazol-4-il] -pent-3-enilo;

=
OINL/\,OM::

4~ (5-yodo-pent-2-enil)-3-metil-4H-[1, 2,4]oxadiazol-

5-ona;

Me
N
O__N

36°
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Metiléster de 4&cido Rac-2-amino-2-metil-7- (3-metil-

5-oxo-[1,2,4]oxadiazol-4-il) -hept~5-enoico

N=(

Acido Rac-2-amino-2-metil-7- (3-metil-5-oxo-

[(1,2,4]oxadiazol~-4-il) -hept-5-enoico

N=(
o,

Metiléster de Acido (25,5Z)-2-amino-2-metil-7-(3-

metil-5-oxo-[1,2,4]oxadiazol-4-il)-hept-5-encico

N=(
RS

Hidrato de dihidrocloruro de metiléster de Acido

{25,52)-7-acetimidoilamino-2-amino-2-metil-hept-5-enoico



0 = 7a

HCI
HNg ]
NY NH, . HCI
Ve k’\’ﬁ:oam
Me @
Acido (28, 52)-2-amino-7-[[/1E)-1-

(hidroxiimino)etillamino]-2-metil-5-heptencico;

X g
NIV A

4-{{2E)-5-[[(]l,1-dimetiloetil)dimetilsilil]oxi)-2-

pentenil]-3-metil-1,2,4-oxadiazol-5(4H)-ona;

NJ&WODS'I\K

o,

4-[ (2E) -5-hidroxi-2-pentenil)-3-metil-2, 4—-oxadiazol-

5(4B)-cna;

Me
HJ\N/\“ﬁH“’f\DH
o_kb



Metiléster de 4cido (5E)-2-[[(1E) - (3, 4-
diclorofenil)metilideno]amino]l-2-metil-7~(3-metil-5-oxo-

1,2,4-oxadiazol-4(5H)-il)heptenoico

4L- & M COMe
Nb_é:\/\/i’}l

Cl

Metiléster de é&cido (5E)-2-amino-2-metil-7-(3-metil-

5-ox0-1,2, 4-oxadiazol-4 (5H)-il)heptencico; y

j\N AR COMe
b_%/\/\/\:‘;z

Metil (5E)-2-amino-7-(etanimidoilamino)-2-metilhept-

5-enonato.
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Datos Biolégicos

Algunos o todos de 1los siguientes ensayos son
utilizados para demostrar la actividad inhibitoria de la
sintasa de 6xido nitrico de 1los compuestos de la
invenciétn asi como también demostrar la utilidad de las

propiedades farmacolbgicas.

Ensayo de Citrulina para sintasa de Oxido nitrico

La actividad de la sintasa de Oxido nitrico (NOS) se
puede medir al monitorear la conversidén de L-([2,3-3H]-
arginina a L-[2,3-3H]-citrulina (Brendt y Snyder, Proc.

Natl. Acad. Sci. U.S.A., 87, 682-685, 1930 y Moore et al,

J. Med. Chem., 39, 669-672, 1996). NOS constitutivo

endotelial humano (hecNOS) y NOS constitutivo neuronal
humano (hncNOS) son cada uno clonados de ARN extraido de
tejido humano. E1 cADN para NOS inducible humano (hiNOS)
se aisla de una libreria de A cADN hecha de ARN extraida
de una muestra colon de un paclente con colitis
ulcerativa., El1 c¢ADN para NOS constitutive endotelial
humano (NOS) se aisla de la libreria A cADN hecha de ARN

extralido de células endoteliales de vena umbilical humana

3CH



(HUVEC) y cADN para NOS constitutivo neuronal humano
(hncNOS) se aisla de una libreria A cADN hecho de ARN
extraido de cerebelo hum.a1.'10 obtenido de un cadéver. Las
enzmas recombinantes son expresadas en células de insecto
Sf9 utilizando un vector baculovirus (Rodi et al, en The

Biology of Nitric Oxide, Pt. 4: Enzimology, Biochemistry

and Immunology; Moncada, S., Feelisch, M., Busse, R.,

Higgs, E., Eds.; Portland Press Ltd.: London; 1995; pp
447-450). La actividad de la enzima se aisla.de los
extractos de célula soluble y se verifica parcialmente
mediante cromatografia de DEAE-sefarosaL Ara medir la
actividad en NOS, se agregan 10 pl de enzima a 40 pl y 50
mm tris (pH 7,6) en la presencia o ausencia de 1los

compuestos del ensayo y la reaccién se inicia mediante la

adiciétn de 50 pNl de la una mezcla de reaccién que

contiene 50 nm tris (pH 7,6), 2,0 mg/ml. Seroalbimina de
bovino, 2,0 mM DTT, 4,0 mM de CaCl;, 20 uM FAD, 100 uM de
tetrahidrobiopterina, 0,4 mM de NADPH y 60 pM de L-
arginina que contiene 0,9 puCi de L-[2,3-’H]l-arginina. ILa
concentracién final de L-arginina en el ensayo es 30 uM.
para hecNOS o hncNOS, se incluye calmotulina a una

concentracién final de 40-100 nM. Luego de la incubacién

a 37° C durante 15 minutos, la reacciédn se termina

3265
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mediante la adicién de 400 ml de una suspensidén (1 parte
de resina, 3 partes de amortiguador) de una resina de
intercambio de cationes 50WX-8 DOWEX (forma de sodio) en
un amortiguador de detencidén que contiene 10 mM de EGTA,
100 mM de HEPES, pH 5,5 vy 1 mM de L.citrulina. Después de
mezclar la resina se le permite asentarse y la formacién
de L-[2,3-%H]-citrulina se determina al contar las
alicvotas de supernadante con un contador de centelleo
liquido. Los valores ICsp se pueden determinar al ensayas
cada uno de los compuestos a varias concentracicnes. Los
resultados se reportan en la tabla 1 como valores IC50 de

los compuestos para hiNOS, hecNOS y hncNOS.

TABLA I

Ejemplo ICso_[uM]

NGmero hiNOS hecNOS hnaNOS
Ejemplo 1 0,4 37 7,6
Ejemplo 3 56 352 584
Ejenmplo 4 0,57 52 13
Ejemplo 14 0,7 31 12
Ejemplo 15 121 1930 1480

R6°



248

Ensayo in vivo

Las ratas pueden ser tratadas con inyeccién
intraperitoneal de 1.12,5 mg/kg de endotoxina (LPS) para
inducir expresién sistémica de sintasa de oxido nitrico
inducible, que resulta de niveles de nitrilo/nitrato de
plasma  marcadamente elevados. Los compuestos son
administrados oralmente 0,51 hora antes de 1la
administracién LPS y 1los niveles de nitrito/nitrato
plasma son determinados 5 horas lueqo de administracién
LPS. Los resultados se pueden utilizar para mostrar que
la administracién de los inhibidores de sintasa de éxido
nitrico decrece el crecimientoc del plasma de los niveles
nitrito/nitrato, un indicador confiable de la produccién
de 6xido nitrico inducido por endotoxina. Los valores EDsp
(mg/kg) para la inhibicién de ﬁPs—inducido incrementa los
niveles de nitrito/nitrato de plasma son mostrados en la

tabla II.

TABLA II

El EDs; para los ejemplos determinado en las ratas

tratadas con endotoxina.

267
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Todos los compuestos administrados oralmente a menos

que se anote otra cosa.

Ejemplo No. EDso (mg/kg)
1 0,4
4 0,3
14 0,3

Ensayo de nitrito en célula de materia prima

267,7 células materia prima pueden ser plateadas
para confluenciar sobre un plato de tejidos de cultivo de
96 pozos que crecen durante toda la noche (17 h) en la
presencia de LPS para inducir NOS. Una hilera de 3-6
pozos se puede dejar sin tratar para que sirvan como
controles para la sustraccién de antecedente no
especifico. El medic se puede remover de cada pozo y las
células lavadas dos veces con kreb-Ringers-Hepes (25 mM,
PH 7,4) con 2 mg/ml de glucosa. Las células son entonces
ubicadas sobre hielo e incubadas por 50 ml de
amortigquador que <contiene L-arginina (30 uM9 +/-

inhibidores durante 1 h. el ensayo se puede iniciar al
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calentar el plato a 37° C en un baflo de agua durante 1 h.
la produccién de nitrito mediante iNOS intracelular sera
lineal con el tiempo. Para determinar el ensayo celular,
el plato de células se puede ubicar sobre hielo y el
amortiguador que contiene nitrito se remueve y se analiza
para nitrito utilizando una determinacién fluorescente
publicada previamente para nitrite. (T. P. Miske et al,

Analytical Biochemistry, 214, 11-16, 1993).

Ensayo de explanta de cartilago

Piezas de hueso son enjuagadas dos veces con una
solucién salina amortiguada con fosfato Dulbecco’s
(GibcoBRL) y una vez por medio Eagles modificado Dulbecco
(GibcoBRL) y ubicado en un plato petri con rojo fenol
libre de medio esencial minimo (MEM) (GibcoBRL). El
cartilago fue cortado en pequeilos explantes de
aproximadamente 15-45 mg en pesc y unoc © dos explantes
por pozo son ubicados en cualquiera de los 96 o 48 platos
de cultivo de pozo con 200 - 500 ml de medio de cultivo
por pozo. En un medio de cultivo era una modificacién de
costumbre de medio esencial minimo (Eagle) con sales
Earle (GibcoBRL) @preparada sin L-Arginina, sin L-

Glutamina y sin rojo fenol o una modificaciétm de

20°
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~

costumbre de medio Neuman y Tytell sin suero (GibcoBRL)
preparade sin L-arginina, sin insulina, sin A&cido
ascérbico, sin L-glutamina y sin rojo fenol. Ambos son
suplementados antes de usarsen con 100 pM de L-arginina
(Sigma), 2 mM de L-glutamina, suplemento 1X HL~-1
(BioWhittaker), 50 mg/ml (Sigma) y 150 pg/ml de IL-1PB
(Sistemas RD) para inducir sintasa de ¢xido nitrico. Los
compuestos son entonces agregados en alicuotas de 10 uL y
los explantes incubados a 37° C con 45% de CO; durante

18-24 horas.

Los supernadantes de un dia son entonces descartados
y reemplazados con un medio de cultivo fresco que
contiene IL-1f humano recombinante compuesto e incubado
durante otras 20-24 horas. Este supernadante se analiza
para nitrito con ensayo fluorométrico (Misko et al, Anal.
Biochem., 214, 11-16, 1993), Todas las muestras so hechas
por cuadruplicado. Los controles no estimulados son
cultivados en la ausencia de IL-1f humano recombinante.
Los valores ICsy (tabla III) se determinan de graficar el
porcentaje de inhibicién de produccién de nitrito a seis

diferentes concentraciones de inhibidor

370
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TABLA III
Ejgglo No. ICso_ [uM]
1 0,4
14 0,8

Ensayo para Inhibicién Dependiente del Tiempo

Los compuestos son evaluados para inhibicién
dependiente del tiempo de isoformas NOS humanas mediante
preincubacién del compuesto con la enzima a 37° C en la
presencia de componente de ensayo de enzima citrulina,
menos L-arginina, para tiempos que varian desde 0-60
minutos. Las alicuotas (10 pl son removidas a 0,10, 25 y
60 minutos e inmediatamente agregadas a una mezcla de
reaccién de enzima de ensayo de citrulina que contiene
1 2,3-°H]-arginina y una concentracién de L-arginina
final de 30 pM en un volumen final de 100 uL. La reaccién
se le permite proceder durante 15 minutos a 37° C y
termina mediante la adicién de una suspensién de una
resina de intercambio de catién 50WX-8 Dowex. Como se

describié anteriormente para el ensayo de NOS citrulina.
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El porcentaje de inhibicién de la actividad NOS mediante
un inhibidor es tomada como una inhibicién porcentual en
la actividad comparada con 1la enzima de control
preincubada durante el mismo tiempo en la ausencia del
inhibidor. La inhibicifén dependiente del tiempo se puede
demostrar un incremento en la inhibicién con tiempos de

preincubacién incrementados.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula I:

H,C
\"/ coH

O una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R! se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido mediante uno o més halo;

R? se selecciona a partir del grupc que consiste de
hidr6geno, halo, o© alquile C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante Halo y alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo; ¥y

373
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R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo y alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo.

2. E1 compuesto de la reivindicacién 1 en donde el

compuesto es el isdmero Z.
3. El compuesto de la reivindicacién 2 en donde:

R! se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por halo, o alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituido por uno o mas halo:;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituido por uno o més halo; y

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi.

4. La composicién de la reivindicacién 3 en donde:



R! se

hidrégeno,

R? se

hidrégeno,

R? es

sustituido

R! se

hidrégeno,

256 297
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selecciona a partir del grupo que consiste de

halo, y alquilo C;—-Cj:

selecciona a partir del grupo que consiste de

halo y alquilo C;=Ci; ¥

alquile C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

por fldor o alcoxi.
compuesto de la reivindicacidn 3 en donde:

selecciona a partir del grupo que consiste de,

halo, o alquilo C;-Ca; dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? es hidré6geno, halo y alquilo C~Cs; Yy

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido

6. E1

por halo o alcoxi.

compuesto de la reivindicacién 3 en donde:



R! se

hidrégeno,

R? se

hidrbégeno,

R} es

flidor.

R! se

hidrégeno,

R? se

hidrégeno,

R? es

8. El

R! es

R? se

hidrégeno,

257

selecciona a partir del grupo que consiste de

halo y alquilo C;-Cs;

selecciona a partir del grupo que consiste de

halo y alquilo Ci—-Ca; ¥y

alquilo C;-Ca opcionalmente sustituido por

compuesto de la reivindicaciédn 3 en donde:

selecciona a partir del grupo gque consiste de

halo vy alquilo C;—-Cj;

selecciona a partir del grupo que consiste de

halo y alquilo C,-C3; ¥

alquilo C;-Cs.

compuesto de la reivindicaciédn 3 en donde:

hidrégeno;

selecciona a partir del grupo que consiste de

halo y alquilo C;-C3; vy
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R® es alquilo C;-Cs.

9. El compuesto de la reivindicacién 8 en donde:

R!' es hidrégeno;
R? se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrbgenc, y halo: y

R® es alquilo C;—Cs.
10. E1 compuesto de la reivindicaciédn 9 en donde:

R! es hidrégeno;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégenc, y flior; y

R} es alquilo C;-Ci.
11. El1 compuesto de la reivindicacidén 10 en donde:

R! es hidrégeno;
R? se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, y flior; y

R® es metilo.

12. El1 compuesto de la reivindicacién 11 en donde:
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R! es hidrégeno;
R? es hidrégeno; y

R? es metilo.
13. El1 compuesto de la reivindicacién 11 en donde:

R' es hidrégeno;
R? es flior; ¥y

R? es metilo.
14. E1 compuesto de la reivindicacién 3 en donde:

R! es halo:
R? se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C;-Cj; ¥

R?® es alquilo C;-Cj.
15 El1 compueste de la reivindicaciédn 14 en donde:
R! es halo;

R? es halo; y

R?® es alquilo C;-Cj.
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16. E1 compuesto de la reivindicacién 15 en donde:

R! es flior;
R? es fldor; y

R} es metilo.

17. El compuesto de la reivindicacién 14 en donde:

R! es fldor:;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrbégeno, y alquilo C;-Cj; ¥y

R} es metilo.

18. E1l compuesto de la reivindicacién 17 en donde:

R' es flior;
R? es hidrégeno: y

R® es metilo.

19. E1l compuesto de la reivindicacién 3 en donde:

R! es metilo;
R? es hidrégeno; y

R? es metilo.

339
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20. El1 compuesto de la reivindicacién 3 en donde:

R! es hidrégeno;
R? es metilo; ¥y

R?® es metilo.
21. El1 compuesto de la reivindicacién 3 en donde:

R! es metilo;
R? es metilo; y

R? es metilo.
22. El compuesto de la reivindicacifén 2 en donde:

R! se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo ¢(;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido con alcoxi con uno o mas flaor;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, hale y alquilo C;-Cs, diche alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido por alcoxi o uno o mas fllor; y
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R’ es metilo opcionalmente sustituidoe con uno o mis

alcoxi o halo.

23. El compuesto de la reivindicacién 22 en donde:

R!' se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno o flior;

=

es alquileo C;—-Cy sustituideo por uno ¢ mas halo; ¥y

%

es metilo.

24. el compuesto de la reivindicacién 23 en donde:

R! es hidrégeno;

R? es CH;F; y

R® es metilo.

25. El compuesto de la reivindicacién 22 en donde:

R!' es CH,F;

R? es hidrégeno;

y R?® es metilo.
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27.

28.

29.

RJ.
Rz

RB
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. E1 compuesto de la reivindicacién 22 en donde:

es hidrégeno;
es hidrégeno; y

es CHpF.

El compuesto de la reivindicacién 22 en donde:

es hidrégeno;

es metoximetilo; y

es metilo.

El compuesto de la reivindicacién 22 en donde:

es metoximetilo;

es hidrégeno; y

es nmetilo.

El compuesto de la reivindicacién 22 en donde:

es hidrégeno;

es hidrégeno; y

es metoximetilo.



30. E1 compuesto de la reivindicacién 1 en donde el

compuesto es el isdmero Z.

31. El1 compuesto de la reivindicacién 30 en donde:

R! se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;~Cs

opcionalmente sustituido mediante uno o mas halo;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, o alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante Halo y alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo; y

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo y alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo.

32. E1 compuesto de la reivindicacién 31 en donde:

R! se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, alquilo C,-C3, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por haloo alcoxi, dicho alcoxi

cpcionalmente sustituido por uno o mas halo;
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R? se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs; ¥

R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi.

33. El1 compuesto de la reivindicacién 31 en donde:

R! se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Ci;

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrdgeno, halo y alquilo C;-Ca:; y

R® es alquilo C;-C3, opcionalmente sustituido por

fldor.

34. E1 compuestoc de la reivindicacién 31 en donde:

R! se selecciona a partir del grupo que consiste de,

hidrégeno, halo, o alquilo C;-Cj;
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R? se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;-Ca; ¥y

R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por flior o alcoxi.

35. El compuesto de la reivindicaciédn 31 en donde:

R! se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;-Cj;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidr6geno, halo y alquilo C;,-Cis; y
R? es alquilo C;-Cs.

36. E1 compuesto de la reivindicacién 31 en donde:

R! es hidrégeno;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;-Ca; y

R® es alquilo C;-Cj.
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37. El1 compuesto de la reivindicacién 36 en donde:

R! es hidrégeno;
R? gse selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, y halo; y

R?® es alquilo C;-Cj.
38, E1 compuesto de la reivindicacién 37 en donde:

R! es hidrégeno;
R? se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, y fliuor; y

R3 es alquilo C;-Ci.

39. E1 compuesto de la reivindicacidén 38 en donde:

R! es hidrégeno;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, y flior:; y

R} es metilo.

40. El compuesto de la reivindicacién 39 en donde:



R! es hidrégeno;
R? es hidrégeno; y

R’ es metilo.

41. El compuesto de la reivindicacién 39 en donde:

R! es hidrégeno;
R? es flior; y

R} es metilo.

42. El compuesto de la reivindicaciédn 31 en donde:

R! es halo;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;-Ci; ¥

R? es alquilo.

43. El compuesto de la reivindicacién 42 en donde:

R! es halo:;

R? es halo; y

R® es alquilo C1-Cs.

44, El compuesto de la reivindicacién 39 en donde:
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R! es fluor:
R? es fluor;: y

R?® es metilo.

45. El compuesto de la reivindicacién 42 en donde:

R' es fltor;
R’ se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, y alquilo C;-Cs; ¥

R?® es metilo.

46. E1 compuesto de la reivindicacién 45 en donde:

R! es fluor;
R? es hidrégeno; y

R® es metilo.
47. E1 compuesto de la reivindicacié4n 31 en donde:
R! es metilo;

R? es hidrégeno; y

R® es metilo.
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48. E1 compuesto de la reivindicacién 31 en donde:
R} es hidrégeno;
R? es metilo; y

R® es metilo.

49, E1 compuesto de la reivindicacién 31 en donde:

es metilo;

b )
-

=
[

es metilo; ¥y

R® es metilo.

50. El1 compuesto de la reivindicacién 30 en donde:

R' se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;~Cs

opcionalmente sustituido con alcoxi con uno o mas flior;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C;-Cs, dicho aiquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido por alcoxi o uno o mas fliéor; y

R?® es metilo opcionalmente sustituido con alcoxi o

uno o mas halo.
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51. E1 compuesto de la reivindicacién 50 en donde:

Rl

se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno o fldor;

RZ

R3

52

53.

es alquilo C;—Cj3 sustituido por uno o mas halo; vy

es metilo.

. E1 compuesto de la reivindicacién 51 en donde:

es hidrégeno;
es CHF; ¥y

es metilo.

El compuesto de la reivindicacidén 50 en donde:

es CH,F;

es hidrégeno; y

es metilo.

54. El1 compuesto de la reivindicacién 50 en donde:
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Rz

RS

55

56.

57.

58.
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es hidrégeno;
es hidrégenc; y

es CHyF.

. E1l compuesto de la reivindicacién 50 en donde:

es hidrégeno; -
es metoximetilo; y

es metilo.

El compuesto de la reivindicacién 50 en donde:

es metoximetilo;

es hidrégeno; y

es metilo.

El compuesto de la reivindicacién 22 en donde:

es hidré6geno;

es hidrbégeno; y

es metoximetilo.

Un compuesto de fé4rmula II
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R} NH,

% " NCO.H

II

0 una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxl opcionalmente
sustituido mediante uno o mas halo.

59. E1 compuesto de la reivindicacién 58 en donde:

R?® es alquilo C;-Cs sustituido por uno o més halo.

60. E1 compuesto de la reivindicacién 59 en donde:

R} es alquilo C;-Cs sustituido con uno o m&s fluor.

6l. El compuesto de la reivindicacién 59 en donde:

217
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R} es metilo sustituido por uno o més halo.

62. E1 compuesto de la reivindicacién 61 en

R® es metilo sustituido por uno o mas flior.

63. El1 compuesto de la reivindicacidén 61 en

R?® es CH,F.

64. E1l compuesto de la reivindicacidén 59 en

R?® es alquilo C;-Cs sustituido por alcoxi.

65. E1l compuesto de la reivindicacidén 64 en

R?® es metoxi metilo.

66. E1l compuesto de la reivindicacién 59 en

R?® es alquilo C;—Cs.

67. E1l compuesto de la reivindicacién 65 en

donde:

donde:

donde:

donde:

donde:

donde:

3‘13
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R} es metilo.

68. Un compuesto de férmula III

I1I

O una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R! se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por unc o mas halo;

R? ge selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, halo, o alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
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opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por unc o mas halo; ¥y

R? es alquilo C:-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo.

€9. E1l compuesto de la reivindicacién 68 en donde el

compuesto es el isémero Z.
70. El compuesto de la reivindicacién 69 en donde:

R! se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por halo, o alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituido por unc o méas halo:;

R? es hidrégeno, halo y alquilo C;-Cs, dicho alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido por halo y alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mis halo; y

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilolcl—cs opcionalmente

sustituido por halo y alcoxi.

il
245
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71. E1 compuesto de la reivindicacién 69 en donde:

R' se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs; dicho algquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R’ se seleccicna del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C-C3; y

R? es alquilo C;,-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi.

72. El1 compuesto de la reivindicacién 69 en donde:

R' se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cjy;

RZ se selecciona del grupo que consiste de

hidré6geno, halo y alquilo Ci=Ca; y

R® es alquilo C;-C; opcionalmente sustituido por

flior.
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73. El1 compuesto de la reivindicacién 70 en donde:

R' se

hidrégeno,

R? se

hidrégeno,

R es

sustituido

selecciona a partir del grupo que consiste de

halo y alquilo C;-Cj}

selecciona a partir del grupo que consiste de

halo y alquilo C;-Cs; ¥y

alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs opcionalmente

por fldior o alcoxi.

74. El compuesto de la reivindicacién 70 en donde:

R!' se

hidrégeno,

R? ge

hidrégeno,

R? es

selecciona a partir del grupo que consiste de

halo y alquilo C;-Ci;

selecciona a partir del grupo que consiste de

halo y alquilo C;-Cis; y

alquilo C;-Cs;.

75. El compuesto de la reivindicacién 70 en donde:

R! es

hidrégeno:;
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R? se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;-Ca; ¥y
R} es alquilo C;-Cs.
76. El1 compuesto de la reivindicacién 75 en donde:
R! es hidrégeno, halo y alquilo Ci-Ci;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno y halo; y
R} es alquilo C;—Ca.
77. E1 compuesto de la reivindicacidén 76 en donde:
R!' es hidré6geno;

R? se selecciona a partir del grupc que consiste de

hidrégeno, y flitor; y

R?® es alquilo C;-Ci.
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78. E1 compuesto de la reivindicacién 77 en donde:

R! es hidrégeno,

R? es hidrégeno o fluor; y

R? es metilo,.

79. E1l compuesto de la reivindicacién 78 en donde:

R! es hidrégeno;

R? es hidrégeno; y

R} es metilo.

80. E1 compuesto de la reivindicacién 78 en donde:

R! es hidrégeno;

R? es hidrégeno; y

R} es metilo.

81. El compuesto de la reivindicaciédn 70 en donde:

3‘\‘1
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R! es halo;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C,-Cs; ¥

R? es alquilo C;-Cs.
82 El compuesto de la reivindicacién 81 en donde:

R! es halo;
R® es halo; y

R®> es alquilo C;-Cs.
83. El1 compuesto de la reivindicacién 82 en donde:

R!' es floor;
R? es flior: y

R® es metilo.
84. El compuesto de la reivindicacién 81 en donde:

R! es flior;
R? es seleccionado a partir del grupo que consiste
de hidrégeno, halo y alquilec C;-Ca; ¥y

R’ es metilo.
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85. E1 compuesto de la reivindicacién 84 en donde:

R' es fldor;
R? es hidrégeno; y

R? es metilo.

86. E1 compuesto de la reivindicacién 70 en donde:
R! es flior;

R? es hidrégeno; y

R? es metilo.

B6. E1 compuesto de la reivindicacién 70 en donde:
R!' es metilo;

R? es hidrégeno; y

R® es metilo.

87. E1l compuesto de la reivindicacién 70 en donde:
R! es hidrégeno:

R? es metilo; y

R® es metilo.



283

88. El compuesto de la reivindicacién 70 en donde:

R! es metilo;
R? es metilo; y

R? es metilo.

89. E1l compuesto de la reivindicacién 69 en donde:

R! se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por alcoxi o uno o mas fluor;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido por alcoxi o unc o mas flidor; y

R® es metilo, opcionalmente sustituido por unc o mas

alcoxi o halo.

90. E1 compuesto de la reivindicacién 89 en donde:

R! se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno y fltor;
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92.

93

R.'I.

RZ

R:l

94
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es alquilo C;,-C;3, sustituido por uno o més halo; y
es metilo.

El compuesto de la reivindicacién 90 en donde:

es hidrégeno;
es CHpF; y

es metilo.
El compuesto de la reivindicacién 89 en donde:
es CHzF;

es hidrégeno; y

es netilo.

. El compuesto de la reivindicacién 89 en donde:

es hidrégeno;
es hidrégeno; y

es CHpF.

. El compuesto de la reivindicacidn 89 en donde:
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R! es hidrégeno:;
R? es metoximetilo; y

R? es metilo.

95. El compuesto de la reivindicacién 89 en donde:
R!' es metoximetilo;

R? es hidrégenc; y

R?® es metilo.

96. E1 compuesto de la reivindicacién 89 en donde:
R! es hidrégeno;

R? es hidr6geno; y

R® es metoximetilo.

97. E1l compuesto de la reivindicacién 68 en donde el

compuesto es el isdmero E.
98. El compuesto de la reivindicacién 97 en donde:

R! se selecciona a partir del grupc que consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, diche algquilo C;-Cs



286

opcionalmente sustituido por halo, o alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituido por unc o ma&s halo;

R? se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituido por uno o mas halo; y

R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi.

99. El compuesto de la reivindicacién 98 en donde:

R' se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-C3; dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituido por uno o més halo;

R? se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;-C3; ¥y

R?® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi.

7

yo>
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100. E1 compuesto de la reivindicacién 98 en donde:

R! se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, haleo, y alquilo C;-Cs;

R2 se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halec y alquilo C;-Ci; ¥y

R} es alquilo C;~Ci opcionalmente sustituido por

fldor.

101. El compuestoc de la reivindicaciédn 98 en donde:

R' se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;-Ca;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidré6geno, halo y alquilo C;-Ci; ¥

R?® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por flidor o alcoxi.

102. El1 compuesto de la reivindicacién 98 en donde:
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R! se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C;1-Cs;

R? se selecciona a partir del grupc que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;-Cis; y
R® es alquilo C;-Cj.
103. El1 compuesto de la reivindicacién 98 en donde:
R! es hidré6geno;

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;-Cis; y
R?® es alquilo C;-Cs.
104. El1 compuesto de la reivindicacidédn 103 en donde:
R!' es hidrégeno;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrbgeno y halo; y
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R? es alquilo C;-Cs.
105. El1 compuesto de la reivindicacidtn 104 en donde:
R! es hidrégeno:;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno, y fllor; y
R® es alquilo C;-Cj.
106. E1 compuesto de la reivindicacién 105 en donde:
R! es hidrégeno,

R? se selecciona del grupc que consiste de hidrégeno

y flbor; y
R® es metilo.

107. El compuesto de la reivindicacién 106 en donde:

R! es hidr6geno;



R? es hidrégeno; y
R’ es metilo.

108. E1 compuesto de la reivindicacién 106 en donde:

R! es hidrégeno;
R? es fluor; y

R? es metilo.

109. E1l compuesto de la reivindicacién 98 en donde:

R! es halo;

R? se selecciona a partir del grupc que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C;-Ci; ¥y

R® es alquilo C;-Cs.

110. E1 compuesto de la reivindicacién 109 en donde:

R! es halo;
R? es halo; y

R® es alquilo C;-Cs.

111. El compuesto de la reivindicacién 110 en donde:
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R! es flior;
R? es fldor; y

R} es metilo.

112. El1 compuesto de la reivindicacién 109 en donde:

R! es flior;
R? es seleccionado a partir del grupo que consiste
de hidrégenc, y alquilo C;-Ci; ¥

R} es metilo.

113. El1 compuesto de la reivindicacién 112 en donde:

R! es flior;
R? es hidrégeno; y

R? es metilo.
114. E1 compuestc de la reivindicacién 98 en donde:
R! es metilo;

R? es hidr6geno; y

R? es metilo.
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115. El1 compuesto de la reivindicacién 98 en donde:

R! es hidrégeno;
R? es metilo; y

R? es metilo.
116. El compuesto de la reivindicacién 98 en donde:

R! es metilo;
R? es metilo; y

R? es metilo.
117. E1 compuesto de la reivindicacién 79 en donde:

R! se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrb6geno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquile C;-Cs

opcionalmente sustituide por alcoxi o uno o mas fludor;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs

opcionalmente sustituido por alcoxi o uno o mas fllor; y

R® es metilo, opcionalmente sustituido por uno o mas

alcoxi o halo.
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118. El1 compuesto de la reivindicacién 117 en donde:

R' se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno y flior;
R? es alquilo C:-Cs, sustituido por uno o mas halo; ¥y
R es metilo.
119. El1 compuesto de la reivindicacién 118 en donde:
R} es hidrégeno;
R? es CH;F; y
R? es metilo.
120. El1 compuesto de la reivindicacién 117 en donde:
R! es CHF:
R? es hidrégeno; y

R? es metilo.

121. E1 compuesto de la reivindicacidédn 117 en donde:
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R! es hidrégeno;
R? es hidrégeno; vy

R? es CH,F.

122. El1 compuesto de la reivindicaciétn 117 en donde:
R! es hidrégeno;

R? es metoximetilo; y

R? es metilo.

123. E1 compuesto de la reivindicacién 117 en donde:
R! es metoximetilo;

R? es hidrégeno; y

R? es metilo.

124. El1 compuesto de la reivindicacién 117 en donde:
R! es hidrégeno;

RZ es hidrégeno; y

R? es metoximetilo.

125. Un compuesto de férmula IV
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R® es alquilo C;-Cs, dicho algquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

Sus por unc o mas halo.

126. E1l compuesto de la reivindicacién 125 en donde:

R} es alquilo C;-Cs sustituido por uno o mas halo.

127. El1 compuesto de la reivindicacién 126 en donde:

R?® es alquilo C;-Cs sustituido con uno o mas flior.

UM
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128. El1 compuesto de la reivindicacién 126 en donde:

R® es metilo sustituido por uno o mis halo.

129. El compuesto de la reivindicaciétn 128 en donde:

R? es metilo sustituido por uno o m&s fluor.

130. E1 compuesto de la reivindicaciédn 128 en donde:

R® es CH,F.

131. El compuesto de la reivindicaciétn 126 en donde:

R? es alquilo C;-Cs sustituido por alcoxi.

132. El compuesto de la reivindicacién 131 en donde:

R® es metoxi metilo.

133. El compuesto de la reivindicacién 126 en donde:

R?® es alquilo C;—Cs.

134. El compuesto de la reivindicacién 132 en donde:

Yo
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R® es metilo.

135. Un compuesto de férmula V,

O una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R! es hidrégeno, halo, o alquilo C;-Cs, dicho alquilo
C;-Cs opcionalmente sustituido mediante halo o© alcoxi,

dicho alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? es hidrégeno, halo, o alquilo C;-Cs, dicho alquilo
C;-Cs opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi,

dicho alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

y

yié
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R?® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo y alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o més halo.

136. El compuesto de la reivindicacién 135 en donde

el compuesto es el isé6meroc Z.

137. E1 compuestc de la reivindicacién 136 en donde:

R! es hidrégeno, halo, o alquilo C;-Cs, dicho alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido por halo, © alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituide por uno o més halo;

R? es hidrégeno, haleo y alquilo C;-Cs, dicho alquilo
Ci;-Cs; opcionalmente sustituido por halo y alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo; y

R?® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi.

138. E1 compuesto de la reivindicaciédn 137 en donde:

R' se selecciocna a partir del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, o alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

ul?
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opcionalmente sustituido por halc o alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;-Ci3; ¥y

R*® es alquilo C;—Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi.

139. El1 compuesto de la reivindicacién 137 en donde:

R! se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, o alquilo C;-Cj;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno, halc y alquilo Ci-Ca; y

R? es alquilo C;-C; opcionalmente sustituido por

flior.

140. El compuesto de la reivindicacién 136 en donde:

R! se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, o alquilo C;-Cj;
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R? se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;—-Ci; ¥y

R® es alquilo C;-Ci3, dicho alquilo C;-C; opcionalmente

sustituido por flior o alcoxi.

141. El1 compuesto de la reivindicacién 137 en donde:

R! se

hiq;égeno,

R? se

hidrégeno,

R?® es

selecciona a partir del grupo que consiste de

halo, o algquilo C;-Cjs;

selecciona a partir del grupo que consiste de

halo y alquilo C;-Cs; ¥

alquilo C;-Cj.

142. El1 compuesto de la reivindicacién 137 en donde:

R! es hidrdégeno;

R?> se selecciona a partir del grupc que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C,-Ci; Y

u\
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R® es alquilo C;~Ci.
143. El compuesto de la reivindicacidén 142 en donde:
R! es hidrégeno;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrédgeno o halo; y
R? es alquilo C;-Ca.
144. El1 compuesto de la reivindicacién 143 en donde:
R! es hidroégeno,

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidré6geno o flior; y
R? es alquilo C;-Ca.
145. El1 compuesto de la reivindicacién 144 en donde:

R! es hidrégeno,
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R? se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégenc o flior; y
R? es metilo.

146. E1l compuesto de la reivindicacién 145 en donde:

R! es hidrégeno,
R? es hidrégeno; y

R?® es metilo.
147. El1 compuesto de la reivindicaciétn 145 en donde:

R! es hidrégeno;
R? es flior; y

R® es metilo.
148. El compuesto de la reivindicacién 137 en donde:

R' es halo;
R?> se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo Ci-C3; ¥y

R® es alquilo C;-Ca.
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149. El1 compuesto de la reivindicaciétn 148 en donde:

R! es halo;
R? es halo; y

R® es alquilo C;-Cs.
150. E1 compuesto de la reivindicacién 149 en donde:

R! es fluor:;
R? es fluor; y

R? es metilo.

151. El1l compuestc de la reivindicacidén 148 en donde:

R! es fluor;
R? se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrbégeno y alquilo C;-Cs; ¥

R? es metilo.
152. El compuesto de la reivindicacidén 151 en donde:

R! es fltor;
R? es hidrogeno; y

R3 es metilo.
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153. E1 compuesto de la reivindicacién 137 en donde:

R! es metilo;
R? es hidrégeno; y

R?® es metilo.

154. E1 compuesto de la reivindicacidén 137 en donde:
R! es hidré6geno;

R? es metilo; y

R?® es metilo.

155. E1 compuesto de la reivindicacién 137 en donde:
R!' es metilo;

R? es metilo; y

R*® es metilo.

156. El1 compuesto de la reivindicacién 136 en donde:
R!' se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrdgeno, halo y alquilo C;-Cs, dicho alquilo ¢C;-Cs

opciocnalmente sustituido con alcoxi con uno o mas fllor;
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R? se selecciona a partir del grupc que consiste de
hidrégeno, halec y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido por alcoxi o uno o mas flior; y

R® es alquilo Cl1-C5 opcionalmente sustituido por

alcoxi o uno o mas halo.

157. El1 compuesto de la reivindicacién 156 en donde:

R' se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno y fldor:
R? es alquilo C;-C3 sustituido por uno o mas halo; y
R’ es metilo.
158. E1 compuesto de la reivindicaciédn 157 en donde:
R! es hidrégeno;
R? es CH;F; ¥y

R? es metilo.

159. E1l compuesto de la reivindicacién 156 en donde:
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R! es CHzF;
R? es hidrégeno; y

R® es metilo.

160. El1 compuesto de la reivindicacién 159 en donde:
R! es hidrégeno;

R? es hidrégenc; y

R?® es CH.F.

161. E1 compuesto de la reivindicacién 159 en donde:
R' es hidrégeno;

R? es metoximetilo; y

R?® es metilo.

162. E1 compuesto de la reivindicacién 156 en donde:
R! es metoximetilo;

R? es hidré6geno; y

R? es metilo.

163. E1 compuesto de la reivindicacidén 156 en donde:
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R! es hidrégeno;
R? es hidrégeno; y

R?® es metoximetilo.

164. El1 compuesto de la reivindicaclién 135 en donde

el compuesto es el isbdmerc E.

165. El1 compuesto de la reivindicaci6étn 164 en donde:

R! se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho algquilo C,-Cs
opcionalmente sustituido por halo, o alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituido por uno o més halo;

R? es hidré6geno, halo y alquilo C;-Cs, dicho alquilo
C;-Cs opcionalmente sustituido por halo y alcoxi, dicho
alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo; y

R® se selecciona a partir del grupo que consiste de
alquilo C1-Cs, dicho alquilo C1~Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi.
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166. E1 compuesto de la reivindicacién 165 en donde:

R! se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, o alquilo C,-C;, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituide por unc o mé&s halo;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;—Ca; y

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por haleo o alcoxi.

167. E1 compuesto de la reivindicacitn 165 en donde:

R!' se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, o alquilo C;-Cjy;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;-Ca; y

R? es alquilo C;-C; opcionalmente sustituido por

flior.
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168. E1 compuesto de la reivindicacién 165 en donde:

R! se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, o alquile C;-Ci;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C1-Cs; y

R?® es alquilo C;-C3, dicho alquilo C;-C; opcionalmente

sustituido por fldor o alcoxi.
169. E1 compuesto de la reivindicaciéftn 165 en donde:

R! se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, o alquilo C,-Ci;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrbégeno, halo y alquilo C;-Ci3; ¥
R} es alquilo C;-Cj.

170. E1 compuesto de la reivindicacién 165 en donde:

R! es hidrégeno:
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R? se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;-Cis; ¥

R? es alquilo C;-Ci.

171. El compuesto de la reivindicacién 170 en donde:

R! es hidrégeno;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno y halo; y

R?® es alquilo C;-Cs.

172. E1 compuesto de la reivindicacidén 171 en donde:

R! es hidrégeno,

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrbégeno y flior; y

R? es alquilc C;-Cs.

u‘lﬂ
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R! es hidrégeno,

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégenoc y flior; y

R?® es metilo.

174. El1 compuesto de la reivindicacién 172 en donde:.

R! es hidrégeno,

R? es hidrégeno; y

R} es metilo.

175. El compuesto de la reivindicacién 173 en donde:

R! es hidrégeno;

R? es flior;: y

R? es metilo.

176. E1 compuesto de la reivindicacibédn 165 en donde:

R! es halo;
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R? se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C;-Ca; ¥

R?® es alquilo C;-Ca.
177. El1 compuesto de la reivindicacién 176 en donde:

R! es halo;
R? es halo; y

R® es alquilo C;-Cs.
178. E1 compuesto de la reivindicacién 177 en donde:

R! es flior;
R? es fltor; y

R? es metilo.

179. El1 compuesto de la reivindicacién 176 en donde:

R' es flior;
R? se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno y alquilo C;-Cy; ¥

R® es metilo.

180. El1 compuesto de la reivindicaciétn 179 en donde:
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R! es flior;
R? es hidrégenc; y

R? es metilo.

181, E1 compuesto de la reivindicacién 165 en donde:
R! es metilo;

R? es hidrégeno; y

R? es metilo.

182. E1 compuesto de la reivindicacidén 165 en donde:
R! es hidrégeno;

R? es metilo; y

R? es metilo.

183. El1 compuesto de la reivindicacién 165 en donde:
R! es metilo;

R? es metilo:; y

R® es metilo.

184. El1 compuesto de la reivindicacién 164 en donde:
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R! se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido con alcoxi con uno o mas fldor;

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste de
hidrdgeno, halo y alquilo C;~Cs, dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido por alcoxi o uno o mas fldor; y

R? es metilo opcionalmente sustituido por uno o mas

alcoxi.
185. El compuesto de la reivindicacién 184 en donde:

R' se selecciona a partir del grupo que consiste de

hidrégeno y flior;
R? es alquilo C,-C; sustituido por uno o mas halo; y
R® es metilo.
186. El compuesto de la reivindicacién 185 en donde:

R' es hidrégeno;
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R? es CH;F; Yy

R? es metilo.

187. El1 compuesto de la reivindicacién 185 en donde:

R! es CH.F;
R? es hidrégeno; y

R} es metilo.

188. El1 compuesto de la reivindicacién 184 en donde:
R! es hidrégeno;

R? es hidrégeno; y

R’ es CH.F.

189. E1l compuesto de la reivindicacién 184 en donde:
R! es hidrégeno;

R? es metoximetilo; y

R? es metilo.

190. E1 compuesto de la reivindicacién 184 en donde:

R' es metoximetilo;
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R? es hidrégeno; y

R? es metilo.

191. El1 compuesto de la reivindicacién 184 en donde:
R! es hidrégeno;

R? es hidrégeno: y

R® es metoximetilo.

192. Un compuesto de férmula VI

VI

O una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:
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R?® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo.

193. E1 compuesto de la reivindicacién 192 en donde:

R? es alquilo C;—Cs sustituido por uno o mis halo.

194, El1 compuesto de la reivindicacién 193 en donde:

R? es alquilo C;-Cs sustituido con uno o mas flior.

195. E1 compuesto de la reivindicacién 193 en donde:

R? es metilo sustituido por uno o mé&s halo.

196. El compuesto de la reivinQicacibn 195 en donde:

R® es metilo sustituido por uno o mas flior.

197. El compuesto de la reivindicacién 195 en donde:

R} es CH,F.
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198. El1 compuesto referido en la reivindicacién 193

en donde:

R® es alquilo C;-Cs sustituido por alcoxi.

199, El compuesto de la reivindicacidén 198 en donde:

R’ es metoxi metilo.

200. E1l compuesto de la reivindicacién 193 en donde:

R?® es alquilo C;-Cs.

201. El1 compuesto de la reivindicacién 199 en donde:

R} es metilo.

Un compuesto intermedio novedosc seleccionado de:

%
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203. Un compuesto seleccionado del grupo que

consiste de:

adcido (28, 6E) -2-amino-2-metil-6-fluoro-7-[ (1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

acido (2R, 5E) -2-amino-2-metil-6-fluoro-7-[ (1-

iminoetil)amino] -5-heptenoico;
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dcido (2R/S, 5E) ~2-amino-2-metil-6-fluoro—-7-( (1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

acido (2R/S5, 5E) -2-amino-2-metil-5-fluoro-7-{ (1-

imincetil)amino] -5-heptenoico;

&cido {(2R/S, 5Z) -2-amino-2-metil-5-fluoro~7-[(1-

iminoetil) amino]-5-heptenoico;

acido (2R, 5E) -2-amino-2-metil-5-fluorec-7-[ (1-

iminocetil)amino]-5-heptenoico;

acido {25, 5E) -2-amino-2-metil-5-fluoro-7-[(1-

iminoetil) amino]-5-heptencico;

adcido (25,52)-2—aﬁino—2—metil—5,G—difluoro—?—[(1-

iminoetil)aminc] -5-heptencico;

acido (2R, 5Z2) ~2-amino-2-metil-5, 6-difluoro-7-[(1-

iminoetil)amino] -5-heptenoico;

&cido (2R/S, 52)~2-amino-2-metil-5, 6-difluoro-7~[ (1-

iminoetil) amino] -5-heptenoico;
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acido (28,52)-2-amino-2-metil-6-fluoro-7-[ (1-

iminoetil)amino]~-5-heptencico;

Acido (25, 52)-2-amino-2-metil-7-[{1-

iminoetil)amino] -5-heptenoico;

acido {25,52})-2-amino-2-metil-7-[{1-

iminecetil)aminc]-5-heptencico;

acido (2R, 52) -2-amino-2-metil-7-[ {1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

acido (2R/S, 5E) -2-amino-2-metil-7-[ (1-

iminoetil)amino]-5-heptencico;

acido (2R/2S5) -2-amino-2-metil-7- {1-

iminoetil)amino] -5-heptenoico;

Acido (25, S5E) -2-amino-2-etil-6-flucro-7-[(1-

imincetil) amino] -5-heptenocico;

acido (28, 5E)-2~amino-2-metoximetil-6-fluoro-7-[ (1-

iminoetil)amino]~5-heptencoico;
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acido (2S, 5E)-2-anino-2-fluorometil-6-fluoro-7-[ (1-

iminoetil)amino]-5-heptenocico;

dcido {2S, 5E) -2-amino-2, 5-dimetil-6-fluoro-7-[(1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

Acido (25, 52) -2-amino-5-fluorometil-2-metil-6-

fluoro-7-[ (l-imincetil)amino]-5-heptencico;

acido (28, 5E) -2-amino-2, 6-dimetil-5-fluoro-7-[ (1-

imincetil)amino]-5-heptenoico;

acido (25,52)-2-amino-6-fluorometil—-2-metil-5-

fluoro-7-[ (1-iminocetil}amino]-5-heptenoico;

dcido (25,52)-2-amino-2-etil-7-({l-iminoetil)amino]-

5-heptenoico;

dcido (25, 52) -2-amino-2-metoximetil-7- (1-

iminoetil) amino]-5-heptenoico;

Acido {25, 52)-2~amino-2-fluorometil-fluoro-7-[ (1~

iminoetil)amino]-5-heptenoico;
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acido {25, 52) -2-amino-2, 5-dimetil-7-[ (1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

acido (2S, 5E) -2-amino-5-fluorometil-2-metil-7-[ (1-

iminoetil}amino]-5-heptenoico;

acido {28,52)-2-amino~2, 6-dimetil-7-[{1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

4cido (25, 5E) -2-amino-5-fluorometil-2-metil-7-[({1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

Acido {25,5E)-2-amino-5-fluorometil-2-metil-7-[ (1~

iminoetil}amino]-5-heptenocico;

Acido (2S5, 5E) -2-amino-5-fluorometil-2-metil-7-[ (1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

acido (25, 5E) -2-amino-5-fluorometil-2-metil-7~[ (1-

iminoetil) aminoc]-5-heptenoico;

acido (28, 5E) -2-amino-5-fluorometil-2-metil-7-[{1-

imincetil) amino]-5-heptencico;
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&cido (28, SE) —2—-amino-5-fluorometil-2-metil-7-[ (1-

iminoetil)amino]-5-heptencico;

dcido (28, 5E) -2-amino-5-fluorometil-2-metil-7-[(1-

imincetil)amino]-5-heptenoico;

acido (25, 5E) -2—-amino-5-~fluorometil-2-metil-7-[ (1-

iminoetil) amino]-5-heptenoico:;

dcido (258, 5E) -2-amino-5~fluorometil-2-metil~-7-[ (1-

iminoetil) amino]-5-heptenoico;

acido (25, 5E)-2-amino-5~fluorometil-2-metil-7-[ (1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

dcido (25, 5E) -2-amino-5-fluorometil-2-metil-7-[(1-

iminoetil)amino]-5-heptencico;

acido (28, 5E) -2-amino-5-~fluorometil-2-metil-7-[ (1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

acido (25, 5E) -2-amino-5~fluorometil-2-metil-7-[(1-

iminoetil)amino)-5-heptenoico;

yq
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acido (2S, 5E} -2-amino-5-fluorometil-2-metil-7-[ (1-

iminoetil)amino]l-5-heptenoico;

acido {25, 5E) -2-amino-5-~fluorometil-2-metil-7-[ {1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

Acido (2S, 5E) -2-amino-5-fluorometil-2-metil-7-[(1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

dcido (28, SE) -2-amino-5~fluorometil-2-metil-7-[ (1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

acido (25, 5E) -2-amino-5-fluorometil-2-metil-7-{ (1-

iminoetil)amino]-5-heptencico;

acido (28, 5E)-2-amino-5~flucorometil-2-metil-7-[ (1-

iminoetil)amino]-5-heptencoico;

acido (258, 5E) -2-amino-5~fluorometil-2-metil-7-[ (1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

acido (25, 5E) -2-amino-5~-fluorometil-2-metil-7-[{1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

Yo?
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acido {25, 5E)-2-amino-5~fluocrometil-2-metil-7-[ (1-

iminoetil)amino)]-5-heptenocico;

4cido (2S5, 5E) -2-amino-5-fluorometil-2-metil-7-[ (1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

Acido (25, 5E) -2-amino-5-flucrometil-2-metil-7-[ (1=~

iminoetil}amino]-5-heptenoico;

4cido (2S,5E)-2-amino-6~fluorometil-2-metil-7-[ (1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

&cido (2S)-2-amino-~-2-metil-7-[(l-iminoetil)amino]-5-

heptenoico;

diclorhidrato de &cido (2S,5E)-2-amino-2-metil-6-

fluoro-7-[ (1-iminoetil)amino]-5-heptenoico;

diclorhidrato de Acido (2R,5E)-2-amino-2-metil-6-

fluoro-7-{ {1-iminoetil) amino]-5-heptenoico:

diclorhidrato de Acido (2R/S,5E)-2-amino-2-metil-6-

fluoro-7-[ (1-imincetil)amino] -5-heptenoico;
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diclorhidrato de &cido (2R/S,5E)-2-amino-2-metil-2-

metil-5-fluoro-7-[ (l-iminoetil)amino]-5-heptenoico;

diclorhidrato de &cide (2R/S,5Z)-2-amino-2-metil-2-

5-fluoro-7-[ {l1-iminocetil) amino] -5-heptencico;

diclorhidrato de &cido (2R,5E)~2-amino-2-metil-35—

fluoro-7-[ (1-iminoetil) amino] -5-heptenoico;

diclorhidrato de &cido (2S,5E)-~-2-amino-2-metil-5-

fluoro-7-[ (1-iminocetil) amino] -5-heptenocico;

diclorhidrato de &cido (25,5Z)-2-amino-2-metil-5, 6-

difluoro-7-[{l-iminoetil)amino]-5-heptencico;

diclorhidrato de &4cido (2R,5Z)-2~amino-2-metil-5, 6—

difluoro-7-[(l-iminoetil)amino]-5-heptenocico;

diclorhidrato de Acido (2R/S,5Z)-2-amino-2-metil-

5, 6-difluoro-7-{(l-imincetil)amnino]-5-heptenoico;

diclorhidrato de é4cido (2S,52)~2-amino-2-metil-6-

fluoro=7-[ (1-iminoetil) amino}-5-heptenolico;
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diclorhidrato de Aacido (2S,5Z)-2-amino-2-metil-7-

[ (1-iminocetil)amino] -5-heptenoico;

diclorhidrato de A&cido (25,52)-~-2-amino-2-metil-7-

[(1-iminoetil) amino] -5-heptenoico;

diclorhidrato . de &cido (2R,5Z)-2-amino-2-metil-7-

[(1-iminoetil)amino]-5-heptenoico;

diclorhidrato de &acido (2R/S,5E)-~-2-amino-2-metil-7-

[ {1-iminoetil)aminc]-5-heptenoico;

diclorhidrato de 4cido {2R/S)-2-amino-2-metil-7-[(1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

diclorhidrato de A&cido (25, 5E) -2-amino-2-etil-6-

fluoro-7-[ (1-iminoetil)amino]-5-heptencico;

diclorhidrato de dcido (25, 5E) -2-amino-2-

metoximetil-6-fluoro-7-[(l-iminoetil)amino]}-5-heptenoico;

diclerhidrato de dcido (25, 5E)-2-amino-2-

fluorometil-6-fluoro-7-[(l-iminoetil)amino]-5-heptenoico;
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diclorhidrato de &cido (2S,5E)-2-amino-2,5-dimetil-

6-fluoro-7-{ {l-iminoetil)amino]-5-heptenoico;

diclorhidrato de acido (258,52} -2-amino-5-
fluorometil-2-metil-6-fluoro-7-[{l-iminocetil)amino]-5-

heptenoico;

diclorhidrato de &cido (2S,5E)-2-amino-2, 6-dimetil-

5-flucro-7-[ (1-iminocetil) amino] -5-heptenoico;

diclorhidrato de acido (25, 5Z)-2-amino-6-
fluorometil-2-metil~5-fluoro-7-[ (l-imincetil)amino]-5-

heptenoico;

diclorhidrato de &cido (2S,5Z)-2-amino-2-etil-7-[(1-

iminoetil) amino]-5-heptenocico;

diclorhidrato de acido (25, 52) -2-amino-2-

metoximetil-7-[ (1-iminoetil)amino] -5-heptenoico;

diclorhidrato de &cido (25,5Z) -2-amino-2-

fluorometil-7-[ {l-iminoetil)amino]~5-heptenoico;
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diclorhidrato de &cido (2S,5%Z)-2-amino~2,5-dimetil-

7-[(1-iminoetil) amino] -5-heptenoico;

diclorhidrato de Acido {25, 5E)-2-amino-5-

fluorometil-2-metil-7-[ (1-iminoetil)amino]-5-heptenoico;

diclorhidrato de &cido (25,52)-2-amino-2,6-dimetil-

7-[{1-iminoetil)amino]-5-heptenoico;

diclorhidrato de scido {25, 5E) -2-amino-6-
fluorometil-2-metil-7-[ (l-iminoetil)aminc]-5-heptenoico;

Yy

diclorhidrato de &cido (2S)=-2-anino-2-metil-7-[(1-

iminoetil)amino]~-5-heptinoico.

204, Un compuesto intermnedio novedoso seleccionado

de:

4-[(2E)-5-[[{1,1-dimetiletil)dimetilsilil]oxi]-2-

fluoro-2-pentenil]-3-metil-1,2,4-oxadiazol-5(4H)-ona;
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4-[ (2E)-2-fluoro-5-hidroxi-2-pentenil)-3-metil-

1,2,4-oxadiazol-5(4H)-ona;

4-[ (2E)-2-fluoro-5-yodo-2-pentenil]-3-metil-1, 2, 4-

oxadiazol-5(4H)-ona;

(38, 6R)-3-[(3E)-4-fluocro-5- (3—metil-5-ox0-1, 2, 4-
oxadiazol-4- (5H)-il)-3-pentenil] -3, 6-dihidro-3-metil-6-

{l1-metiletil)-5-fenil-2H-1,4-oxazin-2-ona;

N-[{(2E)-5-[ (3S, 6R) -3, 6-dihidro-3-metil-6- (1~
metiletil)-2-oxo-5-fenil-2H-1,4-oxazin-3-il]-2-fluoro-2-

pentenil]etanimidamida;

Metiléster de &acido (5E)-2-amino-6-fluoro-2-metil-7-

(3-metil-5-oxo0-1,2,4-oxadiazol-4 (5H)-il)-5-heptenoico

metil éster de &acido (25,5E)-2-amino-6-fluoro-2-
metil-7-{(3-metil-5-ox0-1,2,4-oxadiazol-4(5H)-il) -5~

heptenoico;

acido (2S, 5E) -2-amino-6~fluoro-7-[[(1E)-1-

(hidroxiimino)etil]amino]-2-metil-5-heptenoico;
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metil éster de Acido (2S,5E)-2-amino-6-fluoro-7-[(1-

iminoetil)amino}-2-metil-5-heptenoico;

metil éster de Acido (2R, S5E)-2-amino-6-fluoro-2-
metil-7- (3-metil-5-oxo0-1,2, 4-oxadiazol-4(5H)-il)-5-

heptenoico;

etil é&ster de Acido (2R, 5E)=-2-amino-6-fluoro-7-[(1-

iminoetil)amino]-2-metil-5-heptenoico;

metil éster de 4&cido (5E)-2-amino-6-fluoro-7-(3-

metil-5-oxo-1,2, 4-oxadiazol-4 (5H)-il)-5-heptenoico;

metil éster de acldo {5E)-2-[[{1Z)-(4-

clorofenil)metilideno]amino] -6-fluoro-7-(3-metil-5-oxo-

1,2,4-oxadiazol-4 (5H)-il) -5-heptenoico;

metil éster de &cide (5E)-2-amino-6-fluoro-2-metil-

7-{3-metil-5-oxo0-1, 2, 4-oxadiazol-4(5H)-il)-5-heptenoico;

metil éster de &acido (5E)-2-amino-6-fluoro-7-[(1-

iminoetil)amino]-2-metil-5-heptencico;

Metil (5E) -7-[ {tert-butoxicarbonil)amino]~-2-{[{1Z) -
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(2, 4-diclorofenil)metilideno] amino}-5-fluoro~-2-metilhept-

S5-encato;

diclorhidrato de metil é&ster de &cido (SE)-2,7-

diamino-5-fluoro-2-metil-5-heptenocico;

monohidroclorurc metil é&ster de AaAcido (5E)-2-amino-

5~fluoro-7-[ (1-iminoetil)amino]-2-metil-5-heptenaoico;

metil éster de dcido {52)-2-[[(1E)-(2,4-
diclorofenil)metilideno]amino]-7-[[(1,1~
dimetiletoxi)carbonil]amino]-5-fluoro-2-metil-5-

heptenoico;

diclorhidratoc de metil éster de A&acido (52)-2,7-

diamino-5-fluoro-2-metil-5~-heptenoico;

diclorhidrato metil éster de &cido (5Z)-2-amino-5-

fluore~-7-[ (1-iminoetil)amino]-2-metil-5~heptenoico;

4~-[ (2Z)-5-hidroxi-2-pentenil)-3-metil-1, 2, 4-

oxadiazol-5(4H) -ona;

trifluoro- &cido acético de (3Z)-5-(3-metil-5-oxo-
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1,2,4-oxadiazol-4 (5H)-il) -3-pentenil éster,

4-[(22)-5-[ (2R, 4S)-3-benzoil-2-(1,1-dimetiletil)-4-
metil-S5-oxo-4-oxazeolidinil]-2-pentenil]-3-metil-1,2,4-

oxadiazol-5(4H)-ona;

3-Metil-4-[5- (tetrahidro-piran—-2-iloxi)-pent-2-

enil]-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona;

4- (5-Hidroxi-pent-2-enil)-3-metil-4H-

[1l,2,4)oxadiazol-5-0ona;

Acido metanosulfénico 5-(3-metil-5-oxo-

[1,2,4]oxadiazol—4—il)—pent—3—enil éster;

4- (5-yodo-pent-2-enil)-3-metil-4H-[1,2,4]oxadiazol-

5-ona:

metil é&ster de &acido Rac-2-Amino-2-metil-7-(3-metil-

S5-oxo-[1,2,4]oxadiazol-4-il)-hept-5-enoico;

acido Rac-2-Amino-2-metil-7- (3-metil-5-oxo0-

[1,2,4]oxadiazol-4-il)-hept-5-enoico;

Ny
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metil éster de Acido (2S,5Z)-2-Amino-2-metil-7-(3-

metil-5-oxo-[1,2,4loxadiazol-4-il)-hept-5-enoico;

hidrato de diclorhidrato de metil éster de &cido

(2S, 52)-7-Acetimidoilamino-2-amino-2-metil-hept-5-enoico;

acido (25,52)-2-amino-7-{[ (1E)-1-

(hidroxiimino)etil]amino]-2-metil-5-heptenoico;

4-[(2E)-5-[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]oxi)-2-

pentenil]-3-metil-1, 2, 4-oxadiazol-5(4H)-ona;

4-[(2E) -5-hidroxi-2-pentenil] -3-metil-2, 4-oxadiazol-

5{4H) -ona;

metil éster de acido (SE)-2-[[(1E)- (3,4~
diclorofenil)metilidenc]amino]-2-metil-7-(3-metil-5-oxo-

1,2, 4-oxadiazol-4(5H)-il)-5-heptenoico;

metil é&ster de Acido (5E)-2-amino-2-metil-7-({3-

metil-5-oxo-1,2,4-oxadiazol-4(5H)-il)-5-heptenoico; y

Metil (SE)-2-amino-7-{etanimidoilamino)-2-metilhept-

S5-anoato.

#
Yy 60
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205. Una composicién farmacéutica que comprende al
menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste

de:

adcide (28, 5E)-2-amino-2-metil-6-flucro-7-[ (1-

iminoetil)amino)-5-heptenoico;

acido (2R, 5E) ~2-amino-2-metil-6-fluoro-7-[ (1-

iminoetil)amino]-5-heptencico;

Acido (2R/S, 5E)-2-amino-2-metil-6-fluoro-7-[ (1-

iminoetil)amino]-5-heptencico;

acido (2R/S, BE) =2-amino-2-metil=-5-fluoro-7-[(1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

acido (2R/S,5Z)-2-anino-2-metil-5-fluoro-7-[ (1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

acido (2R, 5E) -2-amino-2-metil-5-fluoro-7-[ (1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

acido (2S5, 5E) -2-amnino-2-metil-5-fluoro-7-[ {1-
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iminoetil)amino] -5-heptencico;

acido (258, 5Z)-2~amino-2-metil-5, 6-difluoro-7-[(1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

acido (2R, 5Z) -2~-amino-2-metil-5, 6-difluoro-7-[ (1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

adcido (2R/S,5Z)-2-amino-2-metil-5, 6-difluoro-7-{(1-

iminoetil) amino]-5-heptencico;

aAcido {25, 52)-2-amino-2-metil-6-fluoro-7-[(1-

iminoetil) amino]-5-heptenoico;

Acido {(2S,5Z)-2-amino-2-metil-7-[ (1-

iminoetil}amino]-5-heptenoico;

acido {25,52)-2-amino-2-metil-7-[ (1-

iminoetil)amino]-5-heptencico;

acido {2R, 5Z)-2-amino-2-metil-7-[ (1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

acido (2R/S, 5E) —2-amino-2-metil-7-[ (1-

uo



34

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

4cido (2R/S)-2-amino-2-metil-7-[(1-iminoetil)amino)-

5-heptinoico;

dcido (28, 5E) -2-amino-2-etil-6-fluoro-7-[ (1-

iminoetil)amino)}-5-heptencico;

acido (2S, 5E} -2-amino-2-metoximetil-6-fluoro-7-[ (1-

iminocetil)amino] -5-heptenoico;

Acido (25, 5E) -2-amino-2-fluorometil-6-fluoro-7-{ (1-

iminoetil) amino]-5-heptenocico;

acido (25, 5E) =2-amino-2, 5-dimetil-6-fluoro-7-[ (1-

iminoetil) aminc]-5-heptenoico;

acido (2S5, 5Z)-2-amino-5-fluorometil-2-metil-6-

fluoro-7-[{l-iminoetil)amino] -5-heptenoico;

acido (25, 5E)-2-amino-2, 6-dimetil-5-fluoro-7-[ (1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

&cido (28, 52)-2-amino-6-fluorometil-2-metil-5-
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fluoro-7-[{l1-iminoetil) amino] -5-heptenoico;

Acido (28,52Z)-2-amino-2-etil-7-[(l-iminocetil)amino]-

5-heptenoico;

acido {25, 5Z) -2-amino-2-metoximetilo-7-[ (1-

iminoetil)}aminol-5-heptenoico;

acido {25, 52)-2~amnino-2-fluorometil-7-[ (1~

iminoetil) amino]-5-heptencico;

acido (25, 52)~2-amino-2, 5-dimetil-7-((1-

iminoetil)amino)-5-heptenoico;

acido (2S5, 5E) -2-amino-5~-fluorometil-2-metil-7-[ (1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico;

acido (25, 5E) ~2-amino-6~flucrometil-2-metil-7-[ (1-

iminoetil)amino)-5-heptenoico;

dcido (2S)-2-amino~2-metil-7-[{l1~iminoetil)aminoj-5-

heptinoico;

diclorhidrato de &cido (2S,5E)-2-amino-2-metil-6-
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fluoro-7-[ {1-iminoetil)amino] -5-heptencico;

diclorhidrato de Acido (2R,5E}-2-amino-2-metil-6-

fluoro-7-[{1-iminoetil)amino]-5-heptencico

diclorhidrato de &cido (2R/S,5E)-2—-amino-2-metil-6-

fluoro-7-[{(1-iminoetil)amino]l-5-heptencico;

diclorhidratc de &cido (2R/S,5E)-2-amino-2-metil-5-

fluoro-7-{(1-iminoetil) amino]~-5-heptenoico;

diclorhidrato de Aacido (2R/S,52)-2-amino-2-metil-5-

fluoro-7-[ (l1-iminoetil) aminoc] -5-heptenoico;

diclorhidrato de acido (2R, 5E)-2-amino-2-metil-5-

fluoro-7-[(l-iminoetil}amino]-5-heptenoico, ;

diclorhidrato de &cido (25,5E}-2-amino-2-metil-5-

fluoro-7-[ {1-iminoetil)amino] -5-heptenoico;

diclorhidrato de &cido (25,5Z)-2-amino-2-metil-5, 6-

difluoro-7-{{(l-iminoetil)amino]-5-heptenoico;

diclorhidrato Acido (2R, 5Z)} -2-amino-2-metil->5, 6-



347

difluoro-7-[(1-iminocetil)aminp]-5-heptenoico;

diclorhidrato de &cido (2R/S,5Z)-2-amino-2-metil-

5, 6-difluoro-7-[ (1-iminoetil)amino]-5-heptenoico;

dieclorhidrato de &cide (2S,5Z)-2-amino-2-metil-6-

fluoro-7-[ (1-iminoetil)amino)-5-heptenoico;

diclorhidrato de &acido (25,52)~2-amino-2-metil-7-

[(l-iminoetil)amino]-5-heptenoico;

diclorhidrato de &cido (25,52)~2-amino-2-metil-7-

[(l-iminoetil)amino]-5-heptenoico;

diclorhidrato de &cido (2R,5Z)~2-amino-2-metil-7-

[(l-iminoetil)amino)-5-heptenoico;

diclorhidrato de &cido {2R/S,5E)-~-2-amino-2-metil-7-

[{l-iminoetil)amino]-5-heptencico;

diclorhidrato de &cido (2R/S)-2-amino-2-metil-7-[(1-

iminoetil)amino]-5-heptinecico;

diclorhidrato de Acido (28, 5E) -2-amino-2-etil-6-
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fluoro-7-[ (1-iminoetil)amino] ~5-heptenoico;

diclorhidrato de adcido {25, 5E)-2~amino-2-

metoximetil-6-fluoro-7-[ (l-iminoetil)amino]-5-heptenocico;

diclorhidrato de adcido (25, 5E) ~2~amino-2-

fluorometil-6-fluoro-7-[(l1-iminoetil)amino]-5-heptencico;

diclorhidrato de &4cido (2S,5E)-2-amino-2,5-dimetil-

6-fluoro-7-[ (1-imincetil)amino]-5-heptenoico;

dihidrocloruro de Acido (25, 5Z)-2-amino-5-
fluorometil-2-metil-6-fluoro-7-[ (1-iminoetil)amino]-5-

heptencico;

diclorhidrato de &acido (25,5E)-2-amino-2,6-dimeti]-

5-fluoro-7-[ (1-iminoetil) amino] -5-heptenocico;

dihidrocloruro de acido (28, 5Z) -2-aminc-6-
fluorometil-2-metil-5-fluoro-7-[ (l-iminoetil)amino]-5-

heptenoico;

diclorhidrato de &acido (2S,5Z})}-2-amino-2-etil-7-{(1-

iminoetil)amino]-5-heptenoico,

Yot
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diclorhidrato de acido (25, 5Z) -2-amino-2-

metoximetil-7-[ (1-iminoetil)amino]-5-heptenoico;

diclorhidrato de acido (25, 5Z)-2-amino—-2-

fluorometil-7-[ (l1-iminocetil)amino]-5-heptenoico;

diclorhidrato de &acido (28,5Z)-2~amino-2,5-dimetil-

7-[(1-imincetil) amino-5-heptenoico;

diclorhidrato de dcido (2S5, 5E) -2-amino—-5-
fluorometil-2-metil~7-[(l1-iminoetil)amino]-5-acido

heptenoico;

diclorhidrato de A&Acido (2S,5Z)-2-amino-2,6-dimetil-

7-[(1-imninoetil)amino] -5-heptenoico;

diclorhidrato de acido {25,5E) -2-amino-6-

fluorometil-2-metil~7-[(1-iminoetil)amino]-5-heptenoico;

Yy

diclorhidrato de &cido (2S5)-2-amino-2-metil-7-[(1-

iminoetil)amino]-5-heptinoico.

AT
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206. Un compuesto de férmula VII:

— CO.H
\[r R' R® g3

VIII

O una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupoc que consiste de
hidrégeno, halo, alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo;
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R?® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs opcionalmente
sustituido por halo y alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R!' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo Ci-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi sustituido por uno o mas halo; y

R® se selecciona del grupo que consiste de halo, y
alquilo C1-Cs, dicho alquilo C1-Cs opcionalmente
sustituido mediante halo o alcoxi, dicho alcoxi
opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

)

207. El compuesto de la reivindicacié4n 206 en donde:

R! se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, vy alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, y alquile C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

y?#
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opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo;

R?® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo y alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R* se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquile C;-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi; y

R® se selecciona del grupo que consiste de halo, y
alquilo C1-Cs, dicho alquilo C1~Cs opcionalmente

sustituido mediante halo ¢ alcoxi.

208. E1 compuesto de la reivindicacién 206 en donde:
R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, hale, y alquilo ¢(;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
ocpcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi sustituido por uno o més halo;

R? se selecciona del grupe que consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

M/
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opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mds halo;

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquile ;-Cs opcionalmente
sustituido por halec y alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno ¢ mas halo;

R' se selecciona del grupo que consiste de

hidré6geno, y halo; y

R® se selecciona del grupo que consiste de halo, Yy
alquilo C1-Cs, dicho alquilo C1-Cs opcionalmente

sustituido mediante halo y alcoxi:

209. El compuesto de la reivindicacién 207 en donde:

R! se selecciona del grupe gque consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi sustitulide por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo gque consiste de

hidrdégeno, halo, y alquilo C,;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

9&%*
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opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo y alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente .

sustituido por uno o més halo;

R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi; y

R® se selecciona del grupo que consiste de halo, y
alquilo C1~-Cs, dicho alquilo Cy~Cs opcionalmente
sustituido mediante halo o alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituido por uno o méis halo;
210. E1 compuesto de la reivindicaciédn 209 en donde:

R! se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, h.alo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo ¢C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o maés halo;
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RZ se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R?® es alquilo C;-C;, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo y alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno ¢ mas halo;

R se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi; y

R’ es alquilo C;,-Cs, dicho alquilo C;~Cs opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

211. E1 compuesto de la reivindicaciédn 208 en donde:

R! se selecciona del grupe gque consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi sustituido por uno o mas halo;
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R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo Ci-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R} es alquilo €;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R' es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido mediante halo ¢ alcoxi, dicho alcoxi

sustituido por uno o més halo; y

R® es halo.

212. El1 compuesto de la reivindicacién 211 en donde:

R® se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupc que consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

419
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opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R® es alquilo C;—Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R' se selecciona del grupo gque consiste de alquilo
C1—Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido

mediante halo o alcoxi; y

R?® es fluor.

213. El compuesto de la reivindicacién 210 en donde:

R!® se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halco o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

§b
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R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alguilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi; y

R® es alquilo C;-Cs, sustituido por halo.

214. el compuesto de la reivindicacidén 213 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquile ¢C,-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante haloc o alcoxi, dicho

alcoxi sustituido por unc o mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo ¢C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;
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R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi; y

RS es CH,F.

215. El1 compuesto de la reivindicacién 214 en donde:

R! se selecciona del grupe que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C,;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

Urs
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sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R' es hidrégeno; y

R® es CH,F.

216. E1 compuesto de la reivindicacién 208 en donde:

R! se selecciona del grupo que
hidré6geno, halo, y alquile C,-Cs, dicho
opcionalmente sustituido mediante halo y

alcoxi sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupe que
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho

opcionalmente sustituido mediante halo o

consiste de
alquilo C;-Cs

alcoxi, dicho

consiste de
alquilo C;-Cs

alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mAs halo:;

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por halo y alcoxi, dicho alcoxi opciocnalmente

sustituido por uno o més halo;
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R' es halo; Yy

R’ halo;

217. El compuesto de la reivindicacién 208 en donde:

R! se selecciona del grupo que
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho
opcionalmente sustituido mediante halo o

alcoxi sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo que

hidrégeno, halo, y alquilo C,-Cs, dicho

consiste de
alquilo C;-Cs

alcoxi, dicho

consiste de

alquilo C1—Cs

opciocnalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R} es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R* es flior; y

R® es halo.
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218. El1 compuesto de la reivindicacibén 217

R!' se selecciona del grupo dque consiste de
hidrégeno, halo, o alquilo C,-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituidc mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por unc o mas halo:;

R? es alquile C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo y alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente
sustituido por uno o mas halo;

R' es fltior: y

R® es fluor.

219. El1 compuesto de la reivindicaciédn 210 en donde:

R!' se selecciona del grupo que consiste de

hidr6geno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;—Cs
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opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo:;

R?> se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alguilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo © alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por unc o més halo;

R?® es alquilo C,-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mis halo;

R' es hidrégeno; y

R5 es metilo.

ygt
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220. Un compuesto de fébrmula VIII:

H,C

VIII

0 una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo © alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquiloe C;-Cs, dicho algquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi opcicnalmente sustituido por uno o més halo;
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R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo y alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo; y

R® se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, y alquile C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi sustituido por uno o més halo.
221. E1 compuesto de la reivindicacién 220 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante hale o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
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opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo;

R? es alquilo C;~Cs, dicho alquilo C,-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R* se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi; y

R® se selecciona del grupo que consiste de halo, y
alquilo C3~Cs, dicho alquilo C1-Cs opclonalmente

sustituido mediante halo y alcoxi.
222. El compuesto de la reivindicacién 220 en donde:

R} se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;~Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mis halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

ud”
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opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo;

R?® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mis halo;

R* se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno

y halo; y

R® se selecciona del ¢grupo que consiste de halo, y
alquilo C1—-Cs, dicho alquilo C1~Cs opcionalmente

sustituido mediante halo y alcoxi.

223. El compuesto de la reivindicacién 221 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo Ci-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opciocnalmente sustituido por unco o més halc;

RZ se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, y alquile C;,-Cs, dicho alquilo C;-Cs

d
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opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R?® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mds halo;

R* se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo Ci-Cs, dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi; y

R® es alquilo C,-Cs, dicho alquilo €;-Cs opcionalmente
sustituido mediante halo (o] alcoxi, dicho alcoxi

sustituido por uno o més halo.

224. E]l compuesto de la reivindicacién 223 en donde:

R! se selecciona del grupoc que consiste de
hidré6geno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
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opcionalmente sustituido mediante halo o© alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs; opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mds halo;

R* se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, o alquilo C;~-Cs, dicho alquilo C,-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi; y

R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido mediante unc o més halo.

225. E1l compuesto de la reivindicacién 222 en donde:

R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrbégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mAs halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
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opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo;

R?® es alquilo C,-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R' es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;~-Cs opcionalmente
sustituido mediante halo o alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituido por uno o més halo; y

R® es halo.

226. El1 compuesto de la reivindicacién 225 en donde:

R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquile C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo © alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por unc o mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicheo

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;
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R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs opcicnalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R' es alquilo C;~Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituideo mediante halo o] alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituido por unc o mas halo; y

RS fliuior.

227. El compuesto de la reivindicaciébn 227 en donde:

R! se =selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;
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R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs; opcionalmente
sustituido por alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquila C;-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi; y

R® es alquilo C;—Cs, sustituido halo.

228. El compuesto de la reivindicacién 227 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno ¢ mas halo;

R? se selecciona del grupc que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mAs halo;
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R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o més halo;

R* se selecciona del grupo gue consiste de
hidrégeno, hale, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi; y

R® es CH,F.

228. El compuesto de la reivindicacibtn 227 en donde:

R® se selecciona del grupo que consiste de
hidr6geno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs
opciconalmente sustituido mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi cpcionalmente sustituido por uno o mé&s halo;

RZ se selecciona del grupo que consiste de
hidrdgeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;
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R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno ¢ mas halo;

R* se selecciona del grupoc que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs

opcionalmente sustituido por halec o alcoxi; y

R® es CH,F.

229. El1 compuesto de la reivindicacién 228 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, diche alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opciocnalmente sustituido por uno o mas halo;
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R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;
R* es hidrégeno; y
R® es CH.F.
230. El1 compuesto de la reivindicacién 222 en donde:

R' se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, hale, y alquile C(C,-Cs, dicho alquileo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquiloc C;=-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo ¢ alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R} es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;~Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno ¢ mas halo;
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R' es halo; y

R® es halo.

231. El compuesto de la reivindicacién 221 en donde:

R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquile C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo © alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R} es alquilo C;-Cs, dicho alquile C,-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R* es hidrégeno; y

R® es halo.
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232. El1 compuesto de la reivindicacién 231 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquiloe C,-Cs, dicho alquile C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo:

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho
alcoxi opcionalmente sustituido por uno o méas halo;

R? es alquilo C1-Cs, dicho alquilo C;—Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente
sustituido por uno o mas halo;

R' es flior; y

R’ es fltor.

233, El1 compuesto de la reivindicacién 224 en donde:

R!' se selecciona del grupo que consiste de

hidrégenc, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
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opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C,-Cs, dicho alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno ¢ mas halo;

R} es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R* es hidrégeno; y

R® es metilo.

yir
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234. Un compuesto de férmula IX:

HyC

IX

0 una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, Yy alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo:

R? se selecciona del grupoc que consiste de
hidrégenco, halo, y alquilo C(C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;
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R® es alquilo C,-Cs, dicho alquile C;~Cs opcionalmente
sustituido por halo y alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, ¥y alquilo C;-Cs, dicho alquilo Ci-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo; y

R® se selecciona del grupo que consiste de halo, Yy
alquilo C1—Cs, dicho alquilo C1~Cs opcionalmente
sustituido mediante halo o alcoxi, dicho alcoxi

sustituido por uno o mas halo.

235. El compuesto de la reivindicacién 234 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrbgeno, halo, y alquilo (C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, ¥y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
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opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? es alquilo C;—Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R' se selecciona del grupe que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,;-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi; y

R® se selecciona del grupo que consiste de halo, ¥y
alquilo C1-Cs, dicho alquilo C1-Cs opcionalmente

sustituido mediante halc o alcoxi.

236. El compuesto de la reivindicacién 234 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo:

RZ se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

509
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alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;—Cs opcionalmente
sustituido por halo y alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o méas halo;

R' se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, y halo; y

R® se selecciona del grupo que consiste de halo, y
alquilo Ci1-Cs, dicho alquilo Ci—Cs opcionalmente

sustituido mediante halo o alcoxi.

237. El1 compuesto de la reivindicacién 235 en donde:

R'® se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo (;-Cs, dicho alquilo C,;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de

hidrégenc, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

o
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opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por unoc o mas halo;

R es alquilo C;-Cs, diche alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo y alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno ¢ mas halo;

R' se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo ¢C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi; y

R’ es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituide mediante halo o alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituido por uno o mas halo.

238. El1 compuesto de la reivindicaciédn 237 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidré6geno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R?> se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

got
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opcionalmente sustituido mediante haloc o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo;

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo y alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R* se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquile ¢C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi; y

R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido mediante uno o mas halo.

239. El compuesto de la reivindicacién 234 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

"
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opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R?® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs opcionalmente
sustituido por halo y alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R' es alquilo Ci-Cs, dicho alquilo C,-Cs opcionalmente
sustituide mediante halo o alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituido por uno o mAs halo; y

R® es halo.

240. El1 compuesto de la reivindicacién 239 en donde:

R! se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, haleo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupe que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o© alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;
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R® es alquilo C;-Cs, dicho alquile C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R* es alquile C;-Cs, dicho alquilec C;-Cs opcionalmente
sustituido mediante halo y alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituido por uno o mas halo; y

R® es fliior.

241 . El compuesto de la reivindicacidtdn 238 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R’ se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;
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R?® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R* se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi; y

R® es alquilo C;-Cs sustituido mediante halo.

242. El1 compuesto de la reivindicacién 241 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

60
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R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno ¢ mas halo;

R* se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo CC;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi; y

R® CH,F.

243. El1 compuesto de la reivindicacién 242 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégenc, halo, Yy alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo CC;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituidoc mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo;

oF
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R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituide por halo y alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por unoc o mas halo;

R!' es hidrégeno; y

R® es CH,F.

244. E1 compuesto de la reivindicacién 236 en donde:

R! 8se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo ¢(;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halc o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo:;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;~Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por unc o mas halo;

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquile C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;
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R' es halo; ¥y

R® es halo.

245. E1 compuesto de la reivindicacién 234 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituide mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno ¢ mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo;

R?® es alquilo C,-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido por uno o mas halo;

R' es fldor; y

R® es halo.



391

246. El compuesto de la reivindicacién 245 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrbgeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido mediante halc o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho
alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R} es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por haloc y alcoxi, dicho alcoxi.opcidnalmente
sustituido por uno o mas halo;

R' es fltor; y

RS es fluor.

247. El compuesto de la reivindicacidén 238 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C,-Cs, dicho alquilo C;-Cs
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opcionalmente sustituido mediante halo y alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, “dicho alquilo C,-Cs
opcionalmente sustituido mediante halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcicnalmente sustituide por uno o mas halo;

R3 es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por haloc o alcoxi, dicho alcoxi opclionalmente
sustituido por uno o m&s halo;

R' es hidrbégeno; y

R® es metilo.
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La presente invencién se relaciona con derivados de
dcido 2-amino-2-alquil-5 heptenoico y heptingcico y su uso
en terapia, en particular su uso como inhibidores de

sintasa de 6xido nitrico.
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