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HEPATITIS C VIRUS INHIBITORS

CROSS-REFERENCE TO RELATED APPLICATIONS

This application claims the benefit of U.S. Provisional Application Serial
Number 61/167,989 filed April 9, 2009,

FIELD OF THE DISCLOSURE
The present disclosure is generally directed to antiviral compounds, and more
specifically directed to compounds which can inhibit the function of the NSSA
protein encoded by Hepatitis C virus (HCV), compositions comprising such

compounds, and methods for inhibiting the function of the NSSA protein.

BACKGROUND OF THE DISCLOSURE
HCV is a major humén pathogen, infecting an éstimated 170 million persons
worldwide - roughly five timés the number infected by human immunodeficiency
virus type 1. A substantial fraction of these HCV infected individuals develop
serious progressive liver discase, including cirrhosis and hepatocellular carcinoma.
The current standard of care for HCV, which employs. a combination of
pegylated-interferon and ribavirin, has a non-optimal success rate in achieving

sustained viral response and causes numerous side effects. Thus, there is a clear and

long-felt need to develop effective therapies to address this undermet medical need.

HCV is a positive-stranded RNA virus. Based on a comparison of the
deduced amino acid sequence and the extensive similarity in the 5' untranslated
region, HCV has been classified as a separate genus in the Flaviviridae family. All
members of the Flaviviridae family have enveloped virions that contain a positive
stranded RNA genorhe encoding all known virus-specific proteins via translation of a
singlé, uninterrupted, open reading frame.

Considerable heterogeneity is found within the nucleotide and encodg:d amino
acid sequence throughout the HCV genome due to the high error rate of the encoded
RNA dependent RNA polymerase which lacks a proof-reading capability. At least
six major genotypes have been characterized, and more than 50 subtypes have been
described with distribution worldwide. The clinical significance of the genetic

heterogeneity of IHCV has demonstrated a propensity for mutations to arise during

PCT/US2010/030032
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monotherapy treatment, thus additional treatment options for use are desired. The
pdssible modulator effect of genotypes on pathogenesis and therapy remains elusive.

The single strand HCV RNA genome is approximately 9500 nucleotides in
length and has a single open reﬁding frame (ORF) encoding a single large polyprotein
of about 3000 amino acids. In infected cells, this polyprotein is cleaved at multiple
sites by cellular and viral proteases to produce the structural and non-structural (NS)
proteins. In the case of HCV, the generation of mature non-structural proteins (NS2, -
NS3, NS4A, NS4B, NS54, and NS5B) is effected by two viral proteases. The first
one is believed to be a metﬁlloprotease and cleaves at the NS2-NS3 junction; the .
second one is a serine protease contained within the N-terminal region of NS3 (also
referred to herein as NS3 protease) and mediates all the subsequent cleavages _
downstream of N-SS, both in cis, at the NS3-NS4A cleavage site, and in trans, for the
remaining NS4A-NS4B, NS4B-NSSA, NS5SA-NS51 sites. The NS4A protein
appears to serve multifale functions by both acting as a cofactor for the NS3 protease
and assisting in the membrane localization of NS3 and other viral replicase
components. The formation of a NS3-NS;1A complex is necessary for proper
protease activity resultiﬁg in increased proteolytic efficiency of the cleavage events.
The NS3 protein also exhibits mucleoside triphosphatase and RNA helicase activities.
NSSB (also referred to herein as HCV polymerase) is a RNA-dependent RNA
polymerase that is involved in the replication of HCV with other HCV proteins,
including NS5A, in a replicase complex.

Compounds useful for treating HCV-infected patients are desired which
selectively inhibit HCV viral replication. In particular, compounds which are
effective to inhibit the function of the NS5A protein are desired. The HCV NS5A
protein is descﬁbcd, for example, in the following references: S, L. Tan, et al.,
Virology, 284:1-12 (2001); K.-J. Park, etal.,,J. Biol. Chem.,30711-30718 (2003);
T. L. Tellinghuisen, et al., Nature, 435, 374 (2005); R. A. Love, etal.,,J. Virol, 83,
4395 (2009); N. Appel, et al., J. Biol. Chem., 281, 9833 (2006); L. Huang, J. Biol.
Chem., 280, 36417 (2005); C. Rice, et al., W02006093867.
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In a first aspect the present disclosure provides a compound of Formula ()

R,Am NP \\(

M,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein

L is selected from a bond, é = é , ~HC=CH-, and 2 é
R' and R? are

R’ or
1.
R'is

R? is selected from
RS

’ REE
il 5l

I:{ ; , and Ly H

wherein  © denotes the point of attachment to the parent molecule;
R? and R are independently selected from hydrogen and halo;
each R® is independently selcted from hydrogen and alkyi;
each R® is independently selected from hydrogen and alkyl;

% is hydrogen or alkyl, wherein the alkyl can optionally form a fused three-
membered ring with an adjacent carbon atom;

each R is independently selected from hydrogen and -C(O)R?; and
each R¥ is independently selected from alkoxy, alkyl, arylalkoxy, arylalkyl,
cycloalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, (NR°R%alkenyl, and (NR°R%alkyl.
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In a first embodiment of the first aspect the present disclosure provides a
compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein L is
abond. Ina second embodiment of the first aspect, R'is

Rﬂ

'l?’,l N,N--RS

\
R and

5 R? is selected from
R5

Rﬂu
'c?'i N’N‘-RB p h’) N)
RY

»an

R?
In a third embodiment of the first asepet, R’ is hydrogen, RS is methyl, and R%is
- alkyl, wherein the alkyl forms a fused three-membered ring with an adjacent carbon.
In a fourth embodiment of the first aspect the present disclosure provides a
10 compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein L is
abond, R! and R? are each

R:’i

'(2:[ N,N-—-RE

R .
each R® is hydrogen, each R® is methyl; and each R* is chloro.
In a fifth embodiment of the first aspect the present disclosure provides a
15 compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein L is

a bond and R! and R” are each
N >
L?—. “N
R

In a sixth embodiment of the first aspect the present disclosure provides a

compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein L is
20 §=-¢- .

In a seventh embodiment R' and R are each
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R5
: [:(N‘-R“ :
o
RT
In an eighth embodiment, R® is hydrogen and R® is methyl.

In & second aspect the present disclosure provides a composition comprising a

- compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, anda

pliénnaceutically acceptable carrier. In a first embodiment of the second aspect the
composmon further comprises one or two addmonal compounds having anti-HCV

actmty In a second embodiment of the second aspect at least one of the additional

' ‘compounds is an interferon or a ribavirin, In a third embodlmcnt the interferon is

selected from interferon alpha 2B, pegylated mterferon alpha, consensus interferon,

; intcrferon alpha 2A, and lymphoblastiod interferon tau,

In a fourth embodiment of the second aspect the present disclosure provides a
composition comprising a éompound of Formula (1), ora pharmaceutically
acceptable salt thereof, a pharmaceutically acceptable carrier, and one or two
additional compounds having anti-FHCV activity,l wherein at least one of the
additional compounds is selected from interleukin 2; interleukin 6, interleukin 12, a
compound that enhances the development of a type 1 helper T cell response,
interfering RNA, anti-sense RNA, Imiqimod, ribayir'-i‘n, an inosine 5'-monophospate
dehydrogenase inhibitor, amantadine, and rimantadjnc..

In a fifth embodiment of the second aspect the present disclosure provides a-
composition comprising a compound of Formula (I), or a pharmaceuhcally

acceptable salt thereof, a pharmaceutlcally acceptable carrier, and one or two

- additiofnal compounds having anti-HCV activity, whereln at Jeast one of the

_addltmnal compounds is effective to inhibit the flmcnon of a target selected from

HCV metalloprotease, HCV serine protease, HCV polymcrase HCYV helicase, HCV

: NS4B protein, HCV entry, HCV assembly, HCV egress HCV NS5A protein, and

IMPDH for the treatment of an HCV infection.

In a third aspect the present disclosure provides a method of treating an HCV

’ mfectlon in a patient, comprising administering to the patlent 3 therapeutlcally

cffectwe amount of a compound of Formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt

thereof In a first embodiment of the third aspect the method further comprises
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administering one or two additional compounds having anti-HCV activity prior to,
after or simultaneously with the compound of Formuta (1), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof. Ina secoﬁd embodiment of the third aspect at least one of the
additional compounds is an interferon or a ribavirin. .In a third embodiment of the
third aspect the interferon is selected from interferon alpha 2B, pegylated interferon
alpha, consensus interferon, interferon alpha 24, and lymphoblastiod interféron tau. .

In a fourth embodiment of the third aspect the present disclosure provides a

method of treating an HCV infection in a paticm, comprising administering to the

patient a therapeutically effective amount of a compound of Formula (T), or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, and one or two additional compounds
having anti-HCV activity prior to, after or simultaneously with the compound of
Formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein at least one of the
additional compounds is selected from interleukin 2, interleukin 6, interleukin 12, a
compound that enhances the development of a type 1 helper T cell response,
interfering RNA, anti-sense RNA, Imigimod, ribavirin, an ino;ine 5'-monophospate
dehydrogenase inhibitor, amantadine, and rimantadine.

In a fifth embodiment of the third aspect the present disclosure provides a
method of treating an ' HCV infection in a patient, comprising administering to the
patient a therapeutically effective amount of a compound of Formula (I), or a
pharmaceutically acceptable salt thereof; and one or two additional compounds
having anti-HCV activity prior to, after or simultaneously with the compound of
Formula (), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein at least one of the
additional compounds is effective to inhibit the function of a target selected from
HCYV metalloprotease, HCV serine protease, HCV polymerase, HCV helicase, HCV
NS4B portein, HCV entry, ICV assembly, HCV egress, HCV NSSA. protein, and
IMPDH for the treatment of an HCV infection.

Other embodiments of the present disclosure may comprise suitable
combinations of two or more of embodiments and/or aspects disclosed herein.

~ Yetother embodiments and aspects of the disclosure will be apparent
according to the description provided below.

The compounds of the present disclosure also exist as tautomers; therefore the

present disclosure also encompasses all tautomeric forms.



809

WO 2010/117977 PCT/US2010/030032

The description of the present disclosure herein should be construed in
congruity with the laws and principals of chemical bonding.

It should be understood that the compounds encompassed by the present
disclosure are those that are suitably stable for use as pharmaceutical ageni.

5 It is intended that the definition of any substituent or variable (e.g., RS, R¢,
and R’) at a particular location in 2 molecule be independent of its definitions
elsewhere in that molecule. '

All paténts, patent applications, and literature references cited in the
specification are herein incorporated by reference in their entirety. In the case of
10 inconsistencies, the present disclosure, including definitions, will prevail,

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

As used herein, the singular forms “a”, “an”, and “the” include plural
reference unless the context clearly dictates otherwise.
15 . Unless stated otherwise, all aryl, cycloatkyl, and heterocyclyl groups of the
present disclosure may be substituted as described in each of their respective
definitions. For example, the aryl part of an arylalky] group may be substituted as

described in the definition of the term ‘aryl”.

The term "alkoxy," as used herein, refers to an alkyl group attached to the
20 parent molecular moiety through an oxygen atom.
The term “alkyl,” as used herein, refers to a group derived from a straight or
branched chain saturated hydrocarbon containing from one to six carbon atoms. In
the compounds of the present disclosure, when R is alky}, each alkyl can optionally

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

25  structure shown below:
: N

!
R?

The term “aryl,” as used herein, refers to a phenyl group, or a bicyclic fused
ring system wherein one or both of the rings is a phenyl group. Bicyclic fused ring .

30 systems consist of a pheny! group fused to a four- to six-membered aromatic or non-
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aromatic carbocyclic ring. The aryl groups of the present disclosure can be attached
to the parent molecular moiety through any substitutable carbon atom in the group,
Representative examples of aryl groups include, but are not limited to, indanyl,
inden-yl, naphthyl, phenyl, and tetrahydronaphthyl. The aryl groups of the present
disclosure are optionally substituted with one, two, three, four, or five substituents
independently selected from alkoxy, alkoxyalky), alkoxycarbonyl, alkyl,
alkylcarbonyl, a second aryl group, arylalkoxy, arylalkyl, arylcarbosyl, cyano, halo,
haloalkoxy, haloalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, heterocyclylcarbonyl,
hydroxy, hydroxyalkyl, nitro, -NR*RY, (NR*R*)alky), oxo, and -P(O)OR,, wherein
each R is independently s-elected from hydrogen and alkyl; and wherein the alkyl part
of the arylalkyl and the heterocyclylalkyl are unsubstituted and wherein the second
aryl group, the aryl part of the arylalkyl, the aryt part of the arylcarbonyl, the
heterocyclyl, and the heterocyelyl part of the heterocyclylalleyl and the
heterocyclylcarbonyl are further optionally substituted with one, two, or three
substituents independently selected from alkoxy, alkyl, cyano, halo, haloalkoxy,
ha];)alkyl, and nitro. '

The term “arylalkyl,” as used herein, refers to an alkyl group substituted with
one, two, or three aryl groups. The alkyl part of the arylalkyl is further optionally
substituted with one or two additional groups independently selected from atkoxy,
alkylearbonyloxy, halo, haloalkoxy, haloalkyl, heterocyclyl, hydroxy, and -NR°R®,
wherein the heterocycly! is further optionally substitued with one or two substituents
indcpen_dently selected from alkoxy, alkyl, unsubstituted‘aryl, unsubstituted
arylalkoxy, unsubstituted arylalkoxycarbonyl, halo, haloalkoxy, haloalkyl, hydroxy, -
NR*R?, and oxo.

The term “cycloalkyl,” as used herein, refers to a saturated monocyclic,
hydrocarbon ring system having three to seven carbon atoms and zero heteroatoms.
Representative examples of cycloalkyl groups include, but are not limited to,
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, and cyclohexyl, The cycloalkyl groups of the
present disclosure are optionally substituted with one, two, three, four, or five
substituents independently selected from alkoxy, alkyl, aryl, cyano, halo, halealkoxy,,
haloalkyl, heterocyclyl, hydroxy, hydroxyalkyl, nitro, and -NR*R” , wherein the ary!
and the heterocyclyl are futher optionally substituted with one, two, or three
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haloalkyl, hydroxy, and -NR*R?,

The term “-NR°R%,” as used herein, refers to two groups, R® and Rd, which are
attached to the parent molecular moiety through a nitrogen atom. R®and R¢ are
independently selected from hydrogen, alkenyloxycarbonyl, alkoxyalkylcarbonyl,
alkoxycarbonyl, alkyl, alkylcarbonyl, alkylsulfonyl, aryl, arylalkoxycarbonyl,
arylalkyl, arylalkylcarbonyl, arylcarbonyl, aryloxycarbonyl, arylsulfonyl, cycloalkyl,
cycloalkyloxycarbonyl, cycloalkylsulfonyl, formyl, haloalkoxycarbonyl,
heterocyelyl, heterocyclylalkoxycarbonyl, heterocyclylalkyl,
heterocyclylalkylcarbonyl, heterocyclylearbonyl, heterocyclyloxycarbonyl,
hydroxyaikylcarbonyl, (NR°RMalkyl, (NR°R"alkylcarbonyl, (NR°R%carbonyl,
(NR*Rsulfonyl, -CONCN)OR?, and -C(NCN)NR*R, wherein R’ is selected from
elkyl and unsubstituted phenyl, and wherein the alkyl part of the arylalkyl, the
arylalkylcarbonyl, the heterocyclylalkyl, and the heterocyclylalkylf;arbonyi are
further optionally substituted with ane -NR°R' group; and wherein the aryl, the aryl
part of the afylalkoxycarbonyl, the arylatkyl, the arylalkylcarbonyl, the arylcarbonyl,
the aryloxycarbonyl, and the arylsulfonyl, the heterocyclyl, and the heterocyclyl part
of the heterocyclylalkoxycarbonyl, the heterocyclylalkyl, the '
hetcrocycIylal]icylcarbOnyl, the heterocyclylcarbonyl, and the _
heterocyclyloxycarbonyl are further optionally substituted with one, two, or three
substituents independently selected from alkoxy, alkyl, cyano, halo, haloalkoxy,
haloalkyl, and nitro.

The term “(NR°R%)alkenyl,” as used herein, refers to

Re
roN b X

RY

RY” TRa.

wherein R and R? are as defined herein and each RY is independently hydrogen or
C)-3 alleyl. '

The term “(NR°R%alkyl,” as used herein, refers to an alkyl group substituted
with one or two -NR°R® groups. The alky! part of the (NR°R%alkyl is further
optionally substituted with one or two additional groups selected from alkoxy,

10
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alkoxyalkylcarbonyl, alkokycarbonyl, alkyisulfanyl, arylalkoxycarbonyl, carboxy,
cycloalkyl, heteroeyclyl, heterocyclylcarbonyl, hydroxy, and (NR°Rf)carbony];
wherein the heterocyclyl is further optionally substituted with one, two, three, four,
o.r five substituents independently selected from alkoxy, alkyl, cyano, halo,
haloalkoxy, haloalkyl, and nitro.

The term “-NR°R’,” as used herein, refers to two groups, R® and R, which are
attached to the parent molecular moiety through a nitrogen atom. R® and R are
independently selected from hydrogen, alkyl, unsubstituted aryl, unsubstituted
arylalkyl, unsubstituted cycloalkyl, unsubstituted (cyclolalkylalkyl, unsubstituted
heterocyclyl, unsubstituted heterocyclylatkyl, (NR*'RMalkyl, and (NR*RY)carbonyl.

The term “-NR*I," as used herein, refers to two groups, R* and R?, which
are attached to the parent molecular moiety through a nitrogen atom. R* and RY are
independently selected from hydrogen, alkoxycarbonyl, alkyl, alkylcarbonyl,
unsubstituted aryl, unsubstituted arylalkoxycafbonyl, unsubstituted arylalkyl,
unsubstituted cycloalkyl, unsubstituted heterocyclyl, and (NR* R Jearbonyl, wherein

- R¥ and R are independently selected from hydrogen and alkyl.

ASmrrietric centers exist in the compounds of the present disclosure. These
centers are designated by the symbols “R” or “S”, depending on the configuration of
substituents around the chiral carbon atom. It should be understood that the
disclosure encompasses all stercochemical isomeric forms, or mixtures thereof,
which possess the aﬁility to inhibit NSSA. Individual stereoisomers of compounds
can be prepared synthetically from commercially available starting materials which
contain chiral centers or by preparation of mixtures of enantiomeric products
followed by separation such as conversion to a mixture of diastereomers followed by
separation or recrystallization, chromatographic techniques, or direct separation of
enantiomers on chiral chromatographic columns, Starting compounds of particular
stereochemistry are either commercially available or can be made and resolved by
techniques known in the art.

Certain compounds of the present disclosure may also exist in different stable
conformational forms which may be separable. Torsional asymmetry due to
restricted rotation about an asymmetric single bond, for example because of steric
hindrance or ring strain, may permit separation of different conformers. The present

disclosure includes each conformational isomer of these compounds and mixtures

11
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thereof.

_ The term "compounds of the present disclosure”, and equivalent expressions,
are meant to embrace compounds of Formula (1), and pharmaceutically acceptable
enantiomers, diastereomers, and salts thereof, Similarly, references to intermediates
are meant ti? embrace their salts where the context so permits,

The present disclosure is intended to include al{ isotopes of atoms occurring
in the present compounds. Isotopes include those atoms having the same atomic
number but different mass numbers. By way of general example and without
limitation, isotopes of hydrogen include deuterium and tritium, Isotopes of carbon
include *C and *C. Isotopically-labeled compounds of the invention can generally
be prepared by conventional techniques known to those skilled in the art or by
processes analogous to those described herein, using an appropriate isotopically-
labeled reagent in place of the non-labeled reagent otherwis;e employed. Such
compounds may have a variety of potential uses, for example as standards and
reagents in determining biologi;cal activity. In the case of stab]e isotopes, such
compounds may have the potential to favorably modify biological, pharmacological,
or pharmacokinetic properties.

The compounds of the present disclosure can exist as pharmaceutically
acceptable salts. The term “pharmaceutically acceptable sait,” as used herein,
represents salts or zwitterionic forms of the compounds of the present disclosure
which are water or oil-soluble or dispersible, which are, within the scope of sound
medical judgment, suitable for use in contact with the tissues of patients without
excessive toxicity, irritation, allergic response, ‘or other problem or complication
commensurate with a reasonable benefit/risk ratio, and are effective for their intended
use, The salts can be prepared during the final isolation and purification of the
compounds or separately by reacting a suitable nitrogén atom with a suitable acid.
Representative acid addition salts include acetate, adipate, alginate, citrate, aspartate,
ben;oate, benzenesulfonate, bisulfate, butyrate, camphorate, camphorsulfonate;
digluconate, dihydrobromide, diydrochloride, dihydroiodide,- glycerophosphate,
hemisulfate, heptanoate, hexanoate, formate, fumarate, hydrochloride, hydrobromide,
hydroiodide, 2-hydroxyethanesulfonate, lactate, maleate, mesitylenesulfonate,
methanesulfonate, naphthylenesulfonate, nicotinate, 2-naphthalenesulfonate, oxalate,

palmoate, pectinate, persulfate, 3-phenylproprionate, picrate, pivalate, propionate,
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succinate, tartrate, trichloroacetate, triﬂuorogcetate, phosphate, glutamate,
bicarbonate, para-tolttenesulfona{e, and undecanoate. Examples of acids which can
be employed to form pharmaceutically acceptable addition salts include inorganic
acids such as hydrochloric, hydrobromic, sulfuric, and phosphoric, and organic acids
such as oxalic, maleic, suceinic, and citric.

Basic addition salts can be prepared during the final isolation and purification
of the compounds by reacting a catboxy group with a suitable base such as the

hydroxide, carbonate, or bicarbonate of a metal cation or with ammonia or an organic

" primary, secohdary, or tertiary amine. The cations of pharmaceutically acceptable

salts include ]ithium, sodium, potassium, calcium, magnesium, and aluminum, as
well as nontoxic quaternary amine cations such as ammonium,
telranﬂethylammonium, tetraethylammonium, methylamine, dimeihylamine,
trimethylamine, triethylamine, diethylamine, ethylamine, tributylamine, pyridine,

N,N-dimethylaniline, N-methylpiperidine, N-methylmorpholine, dicyclohexylamine, ‘

' procaine, dibenzylamine, N,N-dibenzylphencthylamine, and N,N’-

dibenzylethylenediamine. Other representative organic amines useful for the
formation of base addition salts include ethylenediamine, ethanolamine,
diethanolamine, piperidine, and piperazine.

When it is possible that, for use in therapy, therapeutically effective amounts
of a compound of formula (I), as well as pharmaceutically acceptable salts thereof,

may be administered as the raw chemical, it is possible to present the active

. ingredient as a pharmaceutical composition. Accordingly, the disclosure further

provides pharmaceutical compositions, which include therapeutically effective

- amounts of compounds of formula (I) or pharmaceutically acceptable salts thereof,

and one or more pharmaceutically acceptable carriers, dilvents, or excipients, The
term “thcrapéutically effective émount," as used herein, refers to the total amount of
each active component that is sufficient to show a meaningful patient benefit, e.g., a
reduction in viral load. When applied to an individual active ingredient, administered
alone, the term refers to that ingredient alone. When applied to a combination, the
term refers to combined amounts of the active ingredients that result in the
therapeutic effect, whether administered in combination, serially, or simultaneously.
The compounds of formula (I) and pharmaceutically acceptable salts thereof, are as

described above. The carrier(s), diluent(s), or excipient(s) must be acceptable in the
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sense of being compatible with the other ingredients of the formulation and not
deleterious to the recipient thereof. In accordance with another aspect of the present
disclosure there is also provided a process for the preparation of a pharmaceutical
formulation including admixing a compound of formula (I), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, with one or more pharmaceutically acceptable carriers,
diluents, or excipienis, The term “pharmacéutioally acceptable,” as used herein,
refers to those compoﬁnds, materials, compositions, and/or dosage forms which are,
within the scope of sound medical judgment, svitable for use in contact with the
tissues of patients without excessive toxicity, irritation, allergic response, or other
problem or complication commensurate with a reasonable benefit/risk ratio, and are

effective for their intended use,

Pharmaceutical formulations may be presented in unit dose forms containing

. apredetermined amount of active ingredient per unit dose. Dosage levels of between

about 0.01 and about 250 milligram per kilogram ("mg/kg") body weight per day,
preferably between about 0.05 and about 100 mg/kg body weight per day of the
compounds of the present disclosure are typical in a monotherapy for the prevention
and treatment of HCV mediated disease. Typically, the pharmacentical compositions
of this disclosure will be administered from about 1 to about § times per day or
alternatively, as a continuous infusion. Such administration can be used as & chronic
or acute therapy. The amount of active ingredient that may be combined with the
carrier materials to produce a single dosage form will vary depending on the.
condition being treated, the severity of the condition, the time of administration, the
route of administration, the rate of excretion of the compound employed, the duration
of treatment, and the age, gender, weight, and condition of the patient. Preferred unit
dosage formulations are those containing a daily dose or sub-dose, as herein above
recited, or an appropriate fraction thereof, of an active ingredient. Treatment may be
initiated with small dosages substantially less than the optimum dose of the
compound. Thereafter, the dosage is increased by small increments until the
optimum effect under the circumstances is reached. In gencral, the compound is
most desirably administered at a concentration level that will generally afford
antivirally effective results without causing any harmful or deleterious side effects.

- When the compositions of this disciosure comprise a combination of a

compound of the present disclosure and one or more additional therapeutic or

14
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prophylactic agent, both the compound and the additional agent are usualfy present at
dosage levels of between about 10 to 150%, and more preferably between about 10
and 80% of the dosage normally administered in 2 monotherapy regimen,

Pharmaceutical formulations may be adapted for administration by any .
appropriate route, for example by the oral (including buccal or sublingual), rectal,
nasal, topical (including bllcca!, sublingual, or transdermal), vaginal, or parenteral
(including subcutaneous, intracutaneous, intramuscular, intra-articular, intrasynovial,
intrasternal, intrathecal, intralesional, intravenous, or intradermal injections or
infustons) route. Such formulations may be prepared by any method known in the art
of pharmacy, for example by bringing into association the active ingredient with the
carrier(s) or excipient(s). Oral administration or administration by injection are |
preferred,

Pharmaceutical formulations adapted for oral administration may be presented
as discrete units such as capsules or tablets; powders or granules; solutions or
suspensions in aqueous or non-aqueons liquids; edible foams or whips; or oil-in-
water liquid emulsions or water-in-oil emulsions.

For instance, for oral administration in the form of a tablet or capsule, the
active drug component can be combined with an oral, non-toxic pharmaceutically
acceptable inert carrier such as ethanol, glycerol, water, and the like. Powders are
prepared by comminuting the compound to a suitable fine size and mixing with a
similarly comminuted pharmaceutical carrier such as an edible carbohydrate, as, for
example, starch or mannitol. Flavoring, preservative, dispersing, and coloring agent
caﬁ also be present. '

Cépsules are made by preparing a powder mixture, as described above, and
filling formed gelatin sheaths. Glidants and lubricants such as colloidal silica, talc,
magnesium stearate, calcium stearate, or solid polyethylene glyco! can be added to
the powder mixture before the filling operation. A disintegrating or solubilizing
agent such as agar-agar, calcium carbonate, or sodium carbonate can also be added to
improve the availability of the medicament.wllen the capsule is ingested.

Moreover, when desired or necessary, suitable binders, lubricants,
disintegrating agents, and coloring agents ¢an also be incorporated into the mixture,
Suitable binders include starch, gelatin, natural sugars such as glucose or beta-

lactose, corn sweeteners, natural and synthetic gums such as acacia, tragacanth or

15
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~ sodium alginéte, carboxymethylcellulose, polyethylene glycol, and the like.

Lubricants used in these dosage forms include sodium oleate, sodium chioride, and
the like, Disintegrators include, without limitation, starch, methyl céllulose, agar,
betonite, xanthan gum, and the like. Tablets are formulated, for example, by
preparing a powder mixture, granulating or slugging, adding a lubricant and
disintegrant, and pressi'ng into tablets. A powder mixture.is prepared by mixing the
compouﬁd, suitable comminuted, with a diluent or base as described above, and
optionally, with a binder such as carboxymethylcellulose, an aliginate, gelating, or
polyvinyl pyrrolidone, a solution retardant such as paraffin, a resorption accelerator
such as a quaternary salt and/or and absorption agent such as betonite, kaolin, or
dicalcium i)hosphate. The powder mixture can be granulated by wetting with a
binder such as syrup, starch paste, acadia mucilage, or solutions of cellulosic or

polymeric materials and forcing through a screen. As an alternative to granulating,

. the powder mixture can be run through the tablet machine and the result is

imperfectly formed slugs broken into granules. The granules can be lubricated to
prevent sﬁcking to the tablet forming dies by means of the addition of stearic acid, a
stearate salt, talc, or mineral oil. The lubricated mixture is then compressed into
tablets. The compounds of the present disclosure can also be combined with a free
flowing inert carrier and compressed into tablets directly wfthout going through the
granulating or slugging stt;,ps. A clear or opaque protective coating consisting of a
sealing coat of shellac, a coating of sugar or polymeric material, and a polish coating
of wax can be ﬁrovided. Dyestuffs can be added to these coatings to distinguish
different unit dosages. .

Oral fluids such as solution, syrups, and elixirs can be prepared in dosage unit
form so that a given quantity contains a predetermined amount of the compound.
Syrups can be prepared by dissolving the compound in a suitably flavored-aqueous
solution, while elixirs are prepared through the use of a non-toxic vehicle.
Solubilizers and emulsifiers such as ethoxylated isostearyl alcohols and
polyoxyethylene sorbitol ethers, preservatives, flavor additive such as peppermint oil
or natural sweeteners, or saccharin or other artificial sweeteners, and the like can also
be added. |

' Where appropriate, dosage unit formulations for oral administration can be

microencapsulated. The formulation can also be prepared to prolong or sustain the
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release as for example by coating or embedding particulate material in polymers,
wax, or the like. .

The compounds of formula (I), and phanﬁaceutically acceptable salts thereof,
can also be administered in the form of liposome delivery systems, such as small
unilamellar vesicles, large unilamellar vesicles, and multilamellar vesicles,
Liposomes can be formed from a variety of phopholipids, such as cholesterol,
stearylamine, or phophatidylcholines.

The compounds of formula (I) and pharmaceutically acceptable salts thereof
may also be delivered by the use of monoclonal antibodies as individual carriers to
which the compound molecules are coupled. The compounds méy also be coupled
with soluble polymers as targetable drug carriers, Such polymers can include
polyvinylpyrrolidone, pyran copolymcf, polyhydroxypropylmethacrylamidephenol,
polyhydroxyethylaspartamidephenol, or polyethyleneoxidepolylysine substituted
with palitoyl residues. Furthermore, the compounds may be coupled to a class of
biodegradable polymers useful in achieving controlled release of a drug, for example,
polylactic acid, polepsilon caprolactone, polyhydroxy butyric acid, polyorthoesters,

polyacetals, polydihydropyrans, polyeyanoacrylates, and cross-linked or amphipathic

‘block copolymers of hydrogels.

Pharmaceutical formulations adapted for transdermal administration may be
presented as discrete patches intended to Temain in intimate contact with the
épidermis of the recipient for a prolonged period of time. For example, the active
ingredient may be delivered from the patch by iontophoresis as generally described iﬁ
Pharmaceutical Research 1986, 3(6), 318.

Pharmaceutical formulations adapted for topical administration may be
formulated as ointments, creams, suspensions, lotions, powders, solutions, pastes, _
gels, sprays, aerosols, or oils.

Pharmaceutical formulations adapted for rectal administration may be
presented as suppositories or as enemas.

Pharmaceutical formulations adapted for nasal administration whersin the
carrier is a solid include a course powder having a particle size for example in the
range 20 to 500 microns which is administered in the manner in which snuff is taken,
i.e., by rapid inhalation through the nasal passage from a container of the powder

held close up to the nose. Suitable formulations wherein the carrier is a liquid, for
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administration as a nasal spray or nasal drops, include aqueons or oil éolutions of the
active ingredient.

Pharmaceutical formulations adapted for administration by jnhalation include
fine particle dusts or mists, which may be generated by means of various types of
metered, dose pressurized aerosols, nebulizers, or insufflators.

Pharmaceutical formulations adapted for vaginal administration may be
presented as pessaﬁcs, tampons, creams, gels, pastes, foams, ot spray formulations.

Pharmaceutical formulations adapted for parenteral administration include
aqueous and non-aqueous sterile injection solutions which may contain'anti-oxidants,
buffers, bacteriostats, and soutes which render the formulation isotonic with the
blood of the intended recipient; and aqueous and non-aqueous sterile suspensions
which may include suspending agents and thickening agents. The formulations may
be presented in unit-dose or multi-dose containers, for example scaled ampoules and
vials, and may be stored in a freeze-dried (lyophilized) condition requiring only the
addition o.flhe sterile liquid carrier, for example water for injections, immediately
prior to nse. Extemporaneous injection solutions and suspensions may be prepared
from sterile powders, granules, and tablets. _

It should be understood that in addition to the ingredients particularly
mentioned above, the formulations may include other agents conventional in the a&
having regard to the type of formulation in question, for example those suitable for.
oral adminjstration may include flavoring agents.

The term “patient” includes both human and other mammals.

The term "treating” refers to: (i) preventing a disease, disorder or condition
from occurring in a patient that may be predisposed to the disease, disorder, and/or
condition but has not yet been diagnosed as having it; (ii) inhibiting the disease,
disorder, or condition, i.e., arresting its development; and (iii) relieving the disease,
disorder, or condition, i.e., causing regreséion of _the disease, disorder, and/or.
condition.

The compounds of the present discloswire can also be administered with a
cyclosporin, for example, cyclesporin A, Cyclosporin A has been shown to be active
against HCV in clinical trials (Hepatology 2003, 38, 1282; Biochem. Biophys. Res.
Commun. 2004, 313, 42;J. Gastroenterol. 2003, 38, 567).
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Table 1 below lists some illustrative examples of compounds that can be
administered with the compounds of this disclosure. The compounds of the
- disclosure can be administered with other anti-HCV active compounds in
combination therapy, either jointly or separately, or by combining the compounds

5  into a composition.

Tahle ]

Physiological Type of Inhibitor or .
Brand Name yHDE ypeof Source Company
Class Target
Cyclophilin
| NIM811 Novartis
. Inhibitor
Zadaxin Immuno-modulator | Sciclone
Suvus Methylene blue Bioenvision
Actilon
TLR9 agonist Caley
(CPG10101)
. L Tularik Inc., South
Batabulin (T67) Anticancer B-tubulin inhibitor
San Francisco, CA
1SIS
Pharmaceuticals
-| Inc, Carlsbad,
ISIS 14803 Antiviral antisense CA/Elan
Phamaceuticals
inc., New York,
NY
Endo
o ) Pharmaceuticals
Summetrel Antiviral antiviral
Holdings Inc.,
Chadds Ford, PA
GS-9132 (ACH- _ |
806) Antiviral HCV Inhibitor Achillion / Gilead
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Physiological Type of Inhibitor or
Brand Name . Source Company
Class Target .
Pyrazolopyrimidin
.| € compounds and
salts . Arrow
Antiviral HCV Inhibitors '
From WO- . Therapeutics Ltd.
2005047288
26 May 2005
o Ribapharm Inc.,
Levovirin Antiviral IMPDH inhibitor '
_ Costa Mesa, CA
Vertex
Merimepodib Pharmacenticals
Antiviral IMPDH inhibitor ' i
(VX-497) Inc., Cambridge,
MA
XTL
XTL-6865 (XTL- monoclonal Biopharmaceutical
Antiviral
002) antibody s Ltd., Rehovot,
Isreal
Vertex
Pharmaceuticals
Telaprevir ‘
. NS3 serine protease | Inc., Cambridge,
(VX-950, LY- Antiviral ) )
inhibitor MA/ Eli Lilly and
570310) ‘
Co. Inc.,
Indianapolis, IN
. NS5B Replicase Wyeth /
HCV-796 Antiviral
Inhibitor ) Viropharma
) NS5B Replicase
NM-283 Antiviral . Idenix / Novartis
Inhibitor
NS5B Replicase Gene Labs /
GL-59728 Antivira]
Inhibitor Novartis
. NS5B Replicase Gene Labs /
GL-60667 Antiviral
Inhibitor Novartis
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Physiological Type of Inhibitor or
Brand Name yoiote ype of Source Company
: Class Target
NS5B Replicase .
2'CMeA Antiviral . Gilead
. Inhibitor
NSS5B Replicase
PSI6130 Antiviral S Roche
Inhibitor
. NS5B Replicase
R1626 Antiviral Roche
Inhibitor
2'C Methyl NS5B Replicase
Antiviral Merck
adenosine Inhibitor
, ) . Japan Tobacco
JTK-003 Antiviral RdRp inhibitor
Inc., Tokyo, Japan
ICN
Levovinin | Antiviral ribavirin Pharmaceuticals,
Costa Mesa, CA
Schering-Plough
Ribavirin’ Antjviral ribavirin Corporation,
Kenilworth, NJ
L . . Ribapharm Inc.,
Viramidine Antiviral Ribavirin Prodrug :
Costa Mesa, CA
Ribozyme
Heptazyme Antiviral ribozyme Pharmaceuticals
Ine., Boulder, CO
Boehringer
serine protease Ingelheim Pharma
BILN-2061 Antiviral e R BeTel
inhibitor KG, Ingelheim,
Germany
. serine protease
SCH 503034 Antjviral Schering Plough

inhibitor
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Physiological Type of Inhibitor or
Brand Name 4 ypeof Source Company
Class Target .
SciClone
Pharmaceuticals
Zadazim Immune modulator | Immune modulator
Inc., San Mateo,
CA
Maxim
_ Pharmaceuticals
Ceplene Immunomodulator | immune modulator _
Inc., San Diego,
CA
i F. Hoffmann-La
Immunosuppressan | HCV IgG immuno-
CellCept ] _ : Roche LTD, Basel,
t suppressant
Switzerland
. Nabi
Civaci Immunosuppressan | HCV IgG immuno- | Biopharmaceutical
ivacir ' :
t suppressant s Inc., Boca Raton,
FL
Human Genome .
Albuferon - o Interferon albumin IFN-a2b Sciences Inc.,
Rockville, MD
InterMune
IFN
Infergen A Interferon Pharmaceuticals
alfacon-1
Inc,, Brisbane, CA
| Intarcia
Omega IFN Interferon IFN-®
Therapeutics
Transition
JFN-B and
Interferon IFN-3 and EMZ701 | Therapeutics Inc.,
EMZ701 .
Ontario, Canada
, Serono, Geneva,
Rebif Interferon IFN-f1a

Switzerland
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Brand Name > & Dope of Source Company
Class Target .
SciClone
Pharmaceuticals
Zadazim Immune modulator | Immune modulator
Inc., San Mateo,
CA
Maxim
_ . Pharmaceuticals
Ceplene Immunomeodulator | immune modulator )
Inc., San Diego,
CA
) F. Hoffmann-La
Immunosuppressan | HCV IgG immuno-
CellCept _ Roche LTD, Basel,
t suppressant
Switzerland
. Nabi
Civac Immunosuppressan | HCV IgG immuno- | Biopharmaceutical
ivacir o
t suppressant s Inc., Boca Raton,
FL
Human Genome
Albuferon - Interferon albumin IFN-a2b Sciences Inc.,
Rockville, MD
InterMune
IFN
Infergen A Interferon Pharmaceuticals
alfacon-1
Inc., Brisbane, CA
i Intarcia
Omega IFN Interferon IFN-w .
Therapeutics
Transition
IFN-B and
Interferon IFN-[} and EMZ701 { Therapeutics Inc.,
EMZ701
Ontario, Canada
. Serono, Geneva,
Rebif Interferon IFN-Bla

Switzerland
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- Physiological Type of Inhibitor or :
Brand Name | e Source Company
Class Target
F. Hoffmann-La
Roferon A Interferon IFN-02a Roche L'TD, Basel,
Switzerland
Schering-Plough
Intron A Interferon IFN-02b Corporation,
Kenilworth, NJ
RegeneRx
Biopharma. Inc.,
Bethesda, MDY/
Intron A and IFN-02b/otd -
. Interferon - SciClone
Zadaxin thymosin .
Pharmaceuticals
Inc, San Mateo,
CA ,
Schering-Plough
Rebetron Interferon IFN-¢2b/ribavirin Corporation,
Kenilworth, NJ
InterMune Ine,,
Actimmune Interferon INF-y
Brisbane, CA
Interferon-f Interferon Interferon-p-1a Serono
. Viragen/
Multiferon Interferon Long lasting IFN
Valentis
_ Lympho-blastoid GlaxoSmithKline
Wellferon Interferon _
IFN-anl plc, Uxbridge, UK
. Viragen Inc.,
Omniferon Interferon natural IFN-¢.
Plantation, FL
F. Hoffmann-La
Pegasys Interferon PEGylated IFN-ox2a | Roche LTD, Basel,
Switzerland
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Physiological e of Inhibitor or )
Brand Name Vstotog! Tope of Source Company
Class Target
Maxim
PEGylated IFN- ‘
Pegasys and ' Pharmaceuticals
' Interferon o2a/ . .
Ceplene Inc., San Diego,
: immune modulator
CA
F. Hoffmann-La
Pegasys and PEGylated IFN-
. Interferon Roche LTD, Basel,
Ribavirin o2a/ribavirin
Switzerland
Schering-Plough
PEG-Intron Interferon PEGylated IFN-02b | Corporation,
Kenilwoxth, NI
Schering-Plough
PEG-Intron/ PEGylated IFN- '
. Interferon ‘ Corporation, .
Ribavirin o2b/ribavirin
Kenilworth, NJ
Indevus
) . ) Pharmaceuticals
IP-501 Liver protection antifibrotic ]
. Inc., Lexington,
MA
Idun
- . . Pharmaceuticals
IDN-6556 Liver protection caspase inhibitor
' Ine., San Diego,
CA
InterMune
ITMN-191 (R- ) serine protease
Antiviral L Pharmaceuticals
T227) inlibitor ' ‘
, Inc., Brisbane, CA
. NS5B Replicase
GL-59728 Antiviral . Genelabs
Inhibitor _
ANA-971 Antiviral TLR-7 agonist Anadys
. serine protease
Boceprevir Antiviral o Schering Plough
: inhibitor .
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Physiological e of Inhibitor or
Brand Name yolohoR Drpeof | Source Company
Class Target
Tibotec BVBA,
sering protease
TMS-435 Antiviral Mechelen,
: : - inhibitor
Belgium
Boehringer
serine protease Ingelheim Pharma
B1-201335 Antiviral . o
inhibitor KG, Ingetheim,
Germany
serine protease
MK-7009 Antiviral ) Merck
inhibitor -
PF-00868554 Antiviral replicase inhibitor | Pfizer
Anadys
Non-Nucleoside )
. - | Pharmaceuticals,
ANAS98 Antiviral NS5B Polymerase
‘ Inc., San Diego,.
Inhibitor
' CA,USA
Idenix
Non-Nucleoside Pharmaceuticals,
IDX375 Antiviral .
Replicase Inhibitor | Cambridge, MA,
USA
Boehringer
‘ NS5B Polymerase | Ingelheim Canada
BILB 1941 Antiviral
. Inhibitor Ltd R&D, Laval,
QC, Canada
Nucleoside Pharmasset, -
PS1-7851 Antiviral Polymerase Princeton, NJ,
inhibitor USA
Antiviral NS5B Polymerase : o
VCH-759 ViroChem Pharma
Inhibitor
Antiviral NS5B Polymerase _
VCH-916 . ViroChem Pharma
Inhibitor
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Physiological e of Inhibitor or
Brand Name Y D Source Company
Class : Target
Antiviral NS5B Polymerase .
GS-9190 Gilead
Inhibitor
Peg-interferon Antiviral ZymoGenetics/Bri
| Interferon )
lamda : stol-Myers Squibb

The compounds of the present disclosure may also be used as laboratory
reagents. Compounds may be instrumental in providing research tools for designing
of viral replication assays, validation of animal assay systems and smlctufal biology

5 studies to further enhance knox.vledge of the HCV disease mechanisms. Further, the
compounds of the present disclosure are useful in establishing or determining the
binding site of other antiviral compounds, for example, by competitive inhibition,

 The compounds of this disclosure may also be used to treat or prevent viral
contamination of matetials and therefore reduce the risk of viral infection of
10 laboratory or medical personnel or patients who come in contact with such materials,
e.g., blood, tissue, surgical instruments and garments, laboratory instruments and
garments, and blood collection or transfusion apparatuses and materials.
‘ This disclosure is intended to encompass compounds having formula (I) when
prepared by synthetic processes or by metabolic processes including those occurring
15 inthe human or animal body (in vivo) or processes occurring in vitro. - _ '

The abbreviations used in the present application, including particularly in the
illustrative schemes and examples which foilow, are well-known to those skilled in
the art. Some of the abbreviations used are as follows: min for minutes; TFA for
trifluoroacetic acid; DMA? fof N,N-dimethylaminopyridine; Boc or BOC for tert-

20 . butoxycarbonyl; EtOAc for ethyl acetate; DMF for N,N-dimethylformamide; DIEA
for diisopropylethylamine; MeOH for methanol; HATU for O-(7-azabenzotriazol-1-
¥D-N,N,N",N’-tetramethyluroninm hexafluorophosphate; Ph for pheny}; h for hours;
TEHF for tetrahydroﬁ:ran;.SEM for 2-trimethylsilylethoxymethoxy; Cbz for
carbonylbenzyloxy; dppf for diphenylphosphinoferrocine; EtOH for ethanol; RT for

25 toom temperature or retention time (context will dictate); and R, for retention time.

The compounds and processes of the present disclosure will be better

understood in connection with the following synthetic schemes which illustrate the

26
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methods by which the compounds of the present disclosure may be prepared.
Starting materials can be obtained from commercial sources or prepared by well-
established literature methods known to those of ordinary skill in the art, It will be
readily apparent to one of ordinary skill in the art that the compounds defined above
can be synthesized by substitution of the appropriate reactants and agents in the
syntheses shown below. It will also be readily apparent to one skilled in the art that
the selective protection and deprotection steps, as well as the order of the steps
themselves, can be carried out in varying order, depending on the nature gf the

variables to successfully complete the syntheses below. The variables are as defined
above unless otherwise noted below.

Scheme 1: Substituted Phenylglycine Derivatives
Substituted phenylgtycine derivatives can be prepared by a number of

" methods shown below. Phenylglycine t-butyl ester can be reductively alkylated

(pathyway A) with an appropriate aldehyde and a reductant such as sodium
cyanoborohydride in acidic medium. Hydrolysis of the t-butyl ester can be
accomplished with strong acid such as HCl or trifluoroacetic acid. Alternatively,
phenylglycine can be alkylated with an alkyl halide such as ethyl iodide and a base
such as sodium bicarbonate or potassium carbonate (pathway B). Pathway C
itlustrates reductive alkylation of phenylglycine as in pathway A followed by a
second reductive alkylation with an alternate aldehyde such as formaldehyde in the
presence of a reducing agent and acid. Pathway D illustrates the synthesis of
substituted phenylglycines via the corresponding mandelic acid analogs. Conversion
of the secondary alcohol to a competent leaving group can be accomplished with p-
toluensulfonyl chloride. Displacement of the tosylate group with an appropriate
amine followed by reductive removal of the benzyl ester can provide substituted
phenylglycine derivatives. In pathway E a racemic substituted phenyl glyciné
derivative is resolved by esterification with an enantiomerically pure chira! auxiliary
such as but not limited to (+)-1-phenylethanol, (-)-1 -phenylethanol, an Bvan's
oxazolidinone, or enantiomerically pure pantolactone. Separation of the
diastereomers is accomplished via chromatography (silica gel, HPLC, crystallization,
etc) followed by removal of the chira! auxiliary providing enantiomerically pure

phenyiglycine derivatives. Pathway H illustrates a synthetic sequence which

27
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intersects with pathway E wherein the aforementioned chiral anxiliary is instailed
prior to amine addition. Alteratively, an ester of an arylacetic acid can be
brominated with a éource of bromonium ion such as bromine, N-bromosuccinimide, -
or CBry. The resultant benzylic bromide can be displaced with a variety of mono- or
disubstituted amines in the presence of a tertiary amine base such s triethylamine or
Hunig’s base.- Hydrolysis of the methyl ester via treatment with lithium hydroxide at
Jow temperature or 6N HCI at elevated temperature provides the substituted
phenylglycine derivatives. Another method is shown in pathway G. Glycine analogs
can be derivatized with a variety of aryl halides in the presence of a source of
10 palladium (0) such as palladium bis(tributylphosphine) and base such as potassium
phosphate. The resultant ester can then be liydrolyzed by treaiment with base or acid.
It should be understood that other well known methods to prepare phenylglycine
derivatives exist in the art and can be amended to provide the desired compounds in

this description. It should also be understood that the final phenylglycine derivatives

15 can be purified to enantiomeric purity greater than 98%ee via preparative HPLC.
H RZ
N 2 0 NHZ on R!TCHO NH
Ar \{,/ N/l\n/ N/joﬂ
G teductant
R¥, .R®  gaparation
& B pn W OR® Drdmam R?IN'RZB eslerification RZIN'Rm
LA AR Af)\( orR? T OH
a & A o Al A AT
R Ar” TCOMe (R w chire) auxlliary) 0
aaN~_-COsEL H
IR“NHR” ' '
Br r '
bromingtion  Bf Ar)\g’m‘n OH
P Ar
A CO;Me Ar*CO;Me .
Scheme 2: Acylated Amino Acid Derivatives
In another embodiment of the present disclosure, acylated phenylglycme
20

derivatives may be prepared as illustrated below. Phenylgiycine derivatives wherem

the carboxylic acid is protected as an easily removed ester, may be acylated with an

AN
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acid chloride in the presence of a base such as triethylamine to provide the
corresponding amides (pathway A). Pathway B illustrates the acylation of the
starting phenylglycine derivative with an appropriate chioroformate while pathway C

shows reaction with an appropriate isocyanate or carbamoy! chloride. Each of the

5  three intermediates shown in pathways A — C may be deprotected by methods known
by those skilled in the art (ie; treatment of the t-butyl ester with strong base such as
HCI or triflucroacetic acid),

i X
27 27
R \N/I'LR;;S Acid R "N R3S
SRR T ey
O
X X
R% . R% RY 7
NH CICO,RY N “ORY Acid N Oﬁa
R"\n’ */ _ B RJ\‘(O\|< T RN
o 3 O
- Ox %\?‘9
Yo
RZ =H, alkyl A Op
PN 1 0
4’0 R 3839 : 27
. o ¢ N gR R®  Acid L N
R \l< /‘WOH
o R
O
Scheme 3 . ,
10 Amino-substituted phenylacetic acids may be prepared by treatment of a
chloromethylphenylacetic acid with an excess of an amine.
R30 ’
1
Cl : R:;EN’R-to : N‘R‘“’
(R ey
= CO,H Z  CO.H
Synthesis of common acid precursors
15

Purity assessment and low resolution mass analysis were conducted on a
Shimadzu LC system coupled with Waters Micromass ZQ MS system. It should be

noted that retention times may very slightly between machines. LC conditions
applicable to the current section, unless noted otherwise.
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Cond.-MS-W{
Column

Start %B
Final %B
Gradient time
Stop time
Flow Rate
Wavelength
Solvent A
Solvent B

Cond.-MS-W2
Column

Start %B
Final %B
Gradient time
Stop time
Flow Rate
Wavelength
Solvent A
Solvent B

Cond -MS-W3
Column.

Start %B
Final %B
Gradient time
Stop time
Flow Rate
Wavelength
Solvent A
Solvent B

PCT/US2010/030032

= XTERRA 3.0 X 50 mm S7
=0

=100

=2 min

=3 min

=5 mL/min
=220 nm

=0.1% TFA in 10% methano]/QQ%H;O
=0.1% TFA in 90% methanol/10% H,0

= XTERRA 3.0 X 50 mm S7
={)
=100
=3 min
=4 min
= 4 mL/min
=220 nm

=0.1% TFA in 10% methanol/90%H,0
=0.1% TFA in 90% methanol/10% H,0

= XTERRA 3.0 X 50 mm S7

=0
=30

=2 min

= 3 min

= 5 mL/min
=220 nm _
= 0.1% TFA in 10% methanol/90%H,0

. =0.1% TFA in 90% methanol/10% H,0
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Cond.-D1

. Column

Start %B
Final %B

Gradient time

Stop time

Flow Rate
Wavelength
Solvent A
Solvent B

* Cond.-D2

Column’
Start %B
Final %B
Gradient time
Stop time
Flow Rate
Wavelength
Solvent A
Solvent B

Cond.-M3
Column

Start %B
Final %B
Gradient time
Stop time
Flow Rate
Wavelength
Solvent A
Solvent B

e
o

PCTAIS2010/030032

=XTERRA CI18 3.0 X 50 mm S7
=0
=100
=3 min
=4 min
=4 mL/min

=220 nm
=0.1% TFA in 10% methanol/90%H,0
= (.1% TFA in 90% methanol/10% H,0

= Phenomenex-Luna 4.6 X 50 mm $10
= '
=100
=3 min
=4 min
=4 mL/min
=220 nm

=0.1% TFA in 10% methanol/90%H,;0

=0.1% TFA in 90% methanol/10% H0

= XTERRA C18 3.0 X 50 mm S7

=0
= 40

=2 min

=3 min

= 5 mL/min
=220 nm
=0.1% TFA in 10% methanol/90%H,0

=0.1% TFA in 90% methanol/10% H,0
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Condition I
Column = Phenomenex-Luna 3.0 X 50 mm S10
Start %B =0
Final %B =100

5  Cradient time =2 min
Stop time =3 min
Flow Rate =4 ml/min

10

13

20

25

30

Wavelength =220 nm
Solvent A =0.1% TFA in 10% methanol/90%H,0

Solvent B =0.1% TFA in 90% methanol/10% H,0
Condition 11 .

'Column = Phenomenex-Luna 4.6 X 50 mm §10.
Start %3 =

Final %B =100

Gradient time =2 min
Stop time =3 min
Flow Rate =5 mL/min
Wavelength =220 nm

Solvent A ={.1% TFA in 10% methanol/90%H.0

Solvent B =0.1% TFA in 90% methanol/10% H,0
Condition 1II

Column = XTERRA C18 3.0 x 50mm S7

Start %B =

Final %B =100

Gradient time =3 min

Stop time =4 min

Flow Rate =4 mL/min

Wavelength =220 nm

Solvent A = 0.1% TFA in 10% methanol/90%H,0
Solvent B =0.1% TFA in 90% methanol/10% H,0
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Cap-1

QS
: I\OH

AN

A suspension of 10% Pd/C (2.0g) in methanol (10 mL) was added to a
mixture of (R)-2-phenylglycine (10g, 66.2 mmol), formaldehyde (33 mL of 37% wt.
in water), IN HCl (30 mL) and methanol (30 mL), and exposed to Hy (60 psi) for 3

- hours. The reaction mixture was filtered through diatomaceous earth (Celite®), and

the filtrate was concentrated in vacuo. The resulting crude material was
recrystallized from isopropanol to provide the HCl salt of Cap-1 as a white needle
(4.0 g). Optical rotation: -117.1° [¢=9.95 mg/mL in H,0; A=580 nm]. "HNMR
(DMSO-ds, 5=2.5 ppm, 500 MHz): § 7.43-7.34 (m, S5H), 4.14 {s, 1H), 2.43 (s, 6H);
LC (Cond. T): RT=0.25; LC/MS: Anal. Caled. for [M+H]" C,oH,sNO; 180.10;

found 180.17, HRMS: Anal. Caled. for [M+H]* CioH 14sNO, 180.1025; found
180.1017. ' ’

UL
" “OH
.

NaBH;CN (6.22g, 94 mmol) was added in portions over a few minutes to a
cooled (ice/water) mixture of (R)-2-Phenylglycine (6.02 g, 39.8 mmol} and methanol
(100 mL), and stirred for 5 minutes. Acetaldehyde (10 mL) was added dropwise over
10 minutes and stirring was continued at the same cooled temperature for 45 minutes
and at ambient temperature for ~6.5 hours, The reaction mixture was cooled back
with ice-water bath, treated with water (3 mL) and then quenched with a dropwise
addition of concentrated HCI over ~ 45 minutes until the pH of the mixture was ~ 1.5
—2.0. The cooling bath was removed and the stirring was continued while adding
concentrated HCI in order to maintain the pH of the mixture around 1.5-2.0. The
reaction mixture was stirred overnight, filtered to remove the white suspension, and
the filtrate was concentrated in vacuo. The crude material was recrystallized from

ethanol to afford the HCl salt of Cap-2 as a shining white solid in two crops (crop-1:
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4.16 g; crop-2: 2.19 g). '"H NMR (DMSO-ds, 6=2.5 ppm, 400 MHz): 10.4 (1.00, br
s, 1H), 7.66 (m, 2H), 7.51 (m, 3H), 5.30 (5, 1H), 3.15 (br m, 2H), 2.98 (br m, 2H),

1.20 (app br s, 6H). Crop-1: [o*® -102.21° (c=0.357, H,0); crop-2: [c]% -99.7°

(c=0.357?'H;O). LC (Cond. I}: RT=0.43 min; LC/MS: Anal. Caled. for [M+H])""
C12H1gNO;: 208.13; found 208.26. '

Cap-3

O
©\:)!\OH
/Nj

‘ Aéetaldehyde (5.0 mL, 89.1 mmol) and a suspensioq of 10% Pd!C (720 mg)
in methanol/H,0 (4mL/1 mL) was sequentially added to a cooled (~ 15 °C) mixture
of (R)-2-phenylglycine (3.096g, 20.48 mmol), IN HCI (30 mL) and methanol (40
mL). The cooling bath was removed and the reaction mixture was stirred un;:ler a
balloon .of H, for 17 hours. An additional acetaldehyde (10 mL, 178.2 mmol) was
addcd and stifriﬁg continued under H, atmosphere for 24 hours [Note: the supply of
H;, was replenished as needed throughout the reaction], The reaction mixture was
filtered through diatomaceous earth (Celite®), and the filtrate was conceritrated in
vacuo. The resulting crude material was recrystallized from isopropanol 'to provide -
the HCI salt of (R)-2-(ethylamino)-2-phenylacetic acid as a shining white solid
(2.846g). 'HNMR (DMSO-ds, 5=<2.5 ppm, 400 MHz): § 14.15 (br s, 1H), 9.55 (brs,
2H), 7.55-7.48 (m, 5H), 2.88 (br m, 1H), 2.73 (br m, 1H), 1.20 (app t, J=7.2, 3H).
LC (Cond. I): RT=0.39 min; >95 % homogeneity fndex; LC/MS: Anal. Caled. for
[M+H]* C(oH 4NO;: 180.10; found 180,18, _

A suspension of 10% Pd/C (536 mg) in methanol/H,0 (3 mL/1 mL) was
added to a mixture of (R)-2-(ethylamino)-2-phenylacetic acid/HCI (1 492g, 6918
mmol}, formaldehyde (20 mL of 37% wt. in water), 1N HCI (20 mL}) and methanol
(23 mL). The reaction mixture was stirred under a balloon of H; for ~72 hours,
where the I, suf;ply was replenished as needed. The reaction mixture was filtered
through diatomaceous earth (Celite®) and the filtrate was concentrated in vacyo. The
resulting crude material was recrystallized from isopropanol (50 mL) to provide the

HCI salt of Cap-3 as a white solid (985 mg). 'H NMR (DMSO-ds, 6=2.5 ppm, 400
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MHz): 510.48 (brs, 1H), 7.59l-7.51 (m, 5H), 5.26 (s, 1H), 3.08 (app br s, 2H), 2.65
(br s, 3H), 1.24 (brm, 3H). LC (Cond. I); RT=0.39 min; >95 % homogeneity index:
LC/MS: Anal. Caled. for [M+H]" C),H16NO2: 194.12; found 194.18, HRMS: Anal.
Caled. for [M+H]" CyH;sNO,: 194.1180; found 194,1181.

Cap-4

o8
Y OH
HNYO
N
CICO;Me (3.2 mL, 41.4 mmol) was added dropwise to a cooled (ice/water)
THF (410 mL) semi-solution of (R)-tert-butyl 2-amino-2-phenylacetate/HCI (9.877
g, 40.52 mmol) and diisopropylethylamine (14.2 mL, 81.52 mmol) over 6 min, and
stirred at similar temperature for 5.5 hours, The volatile component was temoved in
vacuo, and the residue was partitioned between water (100 mL}) and ethyl acetate
(200 mL). The organic layer was washed with 1N HCI (25 mL) and saturated
NaHCO, soluﬂon (30 mL), dried (MgSOy), filtered, and concentrated in vacuo. The
resultant colorless oil was triturated from hexanes, filtered and washed with hexanes
(100 mL) to provi'de (R)-tert-butyl 2-(methoxycarbonylamino)-2-phenylacetate as a
white solid (7.7 g) '"H NMR (DMSO-ds, §=2.5 ppm, 400 MHz): 7.98 (d, J=8.0, IH)
1.37-7.29 (m, 5H), 5.09 (d, J=8, 1H), 3.56 (s, 3H), 1.33 (s, 9H). LC (Cond, 1)
RT=1.53 min; ~90 % homogeneity index; LC/MS: Anal. Caled. for [M+Na]*
Ci4H)9NNaOQ,: 288.12; found 288.15. ,
TFA (16 mL) was added dropwise to a cooled (ice/water) CH,Cl; (160 mL)
solution of the above product over 7 minutes, and the cooling bath was removed and

the reaction mixture was stirred for 20 hours. Since the deprotection was still not

_complete, an additional TFA (1.0 mL) was added and stirring continned for an

additional 2 hoqrs. The volatile component was removed ir vacuo, and the resulting
oil residue we-xs ireated with diethyl ether (15 mL) and hexanes (12 mlL) t.o provide a
precipitate. The precipitate was filtered and washed with diéthyl ether/hexanes (~1:3
ratio; 30 mL) and dried in vacuo to provide Cap-4 as a fluffy white solid (5.57 g).
Optical rotation: -176.9° [c=3.7 mg/mL in H;0; A=589 nm). TH NMR (DMSO-d,,
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1); >98%; LC/MS: Anal. Caled. for [M+H]" Cy5H,gNO;5: 222.11; found 222.20;
HRMS: Anal. Caled. for [M+H]" CpH¢NO;3: 222.1130; found 222.1121,

Cap-7
0]
OH
N Cap-7a: enantiomer-1
[ j Cap-7b: enantiomer-2
N
!

A CH,Cl; (200 mL) solution of p-toluenesulfonyl chloride (8.65 g, 45.4
mmol) was added dropwise to a cooled (-5 °C) CH,Cl; (200 mL) solution of (8)-
benzyl 2-hydroxy-2-phenylacetate (10.0 g, 41.3 mmol), triethylamine (5.75mL, 41.3
mmol) and 4-dimethylaminopyridine (0.504 g, 4.13 mmol), while maintaining the
temperature between -5 °C and 0 °C. The reaction was stirred at 0 °C for 9 hours,
and then stored in a freezer t-25 °C) for 14 hours, It was allowed to thaw to ambient
temperature aﬁd washed with water (200 mL}, IN HCI'(100 mL) and brine (100 mL),
dried (MgSQy), filtered, and concentrated in vacuo to provide benzyl 2-phenyl-2-
(tosyloxy)acetate as a viscous oil which solidified upon standing (16.5 g). The chiral
integrity of the product was not checked and that product. was used for the next step
without further purification. 'H NMR (DMSO-dg, 8=2.5, 500 MHz) §7.78 (d, J=
8.6, 2H), 7.43-7.29 (m, 10H), 7.20 (m, 2H), 6.12 (s, 1H), 5.16 (d, J=12.5, 1H), 5.10
(d, J=12.5, 1H), 2.39 (s, 3H). RT=3.00 (Cond. 1II); >90% homogeneity index;
LC/MS: Anal. Caled. for [M+H]" CyHyeNaOsS: 419.09; found 419.04.

A THF (75 mL) solution of benzyl 2-phenyl-2-(fosyloxy)acetate (6.0 g, 15.1
mmol), 1-methylpiperazine (3.36 mL, 30.3 mmol) and N,N-diisopropylethylamine
(13.2 mL, 75.8 mmol) was heated at 65 °C for 7 hours. The reaction was allowed to
cool to ambient temperature and the volatile component was removed in vacue. The
residue was partitioned between ethylacetate and water, and the organic layer was
washed with water and brine, dried (MgSO,), filtered, and concentrated in vacuo.
The resulting crude material was purified by flash chromatography (silica gel, ethyl
acetate) to provide benzyl 2-(4-méthylpiperazin-1-yl)-2—phcnfiacctate &S an orangish-
brown viscous oil (4.56 ). Chiral HPLC analysis (Chiralcel OD-H) indicated that

the sample is a mixture of enantiomers in a 38.2 to 58.7 ratio. The separation of the
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enantiomers were effected as follow: the product was dissolved in 120 mL of
ethanol/heptane (1:1) and injected (5 m1/injection) on chiral HPLC column (Chiracel
0], 5em ID x 50 cm.L, 20 pm) eluting with 85:15 Heptane/ethanol at 75 mL/min,
and monitored at 220 nm. Enantiomer-1 (1.474 g} and enantiomer-2 (2.2149 g) were
retrieved as viscous oil. '"H NMR (CDCly, =7.26, 500 MHz) 7.44-7.40 (m, 2H),
7.33-7.24 (m, 6H), 7.21-7.16 (m, 2H), 5.13 (d, J=12.5, 1H), 5.08 (d, J=12.5, 1H),
4.02 (s, 1H), 2.65-2.38 (app brs, 8H), 2.25 (s, 3H). RT=2.10 (Cond. III); >98%
h.omogeneity.'index; LC/MS: Anal. Caled. for [M+H]" CapHsN205: 325.19; found
325.20.

A methano! (10 mL) solution of either enantiomer of benzyl 2-(4-
methylpiperazin-1-yl)-2-phenylacetate (1.0 g, 3.1 mmol) was added to a suspension
of 10% Pd/C (120 mg) in methanol (5.0 mL). The reaction mixture was exposed to a
batloon of hydrogen, under a careful monitoring, for <50 minutes. Im.mediate]y after
the completion of the reaction, the catalyst was filtered through diatomaceous earth _
(Cclite®) and the filtrate was coﬁcentrated in vacuo to provide Cap-7, contaminated
with phenylacetic acid as a tan foam (867.6 mg; mass is above the theoretical yie]d).
The product was used for the next étep without further purification. 'H NMR
(DMSO0-dg, 5=2.5, 500 MHz) 5 7.44-7.37 (m, 2H), 7.37-7.24 (m, 3H), 3.92 (s, 1H),
2.63-2.48 (app. brs, 2H), 2.48-2.32 (m, 6H), 2.19 (s, 3H); RT=0.31 (Cond. II);
>90% hombgeneity index; LC/MS: Anal. Caled. for [M+H]" C)3H;9N;0;: 235.14;
found 235.15; HRMS: Anal. Calcd. fo;‘ [M-+H]" C13H,9N203: 235.1447; found
235.1440,

_ The synthesis of Cap-8 and Cap-9 was conducted according to the synthesis
of Cap-7 by using appropriate amines for the SN, displacement step (i.e., 4-
hydroxypiperidine for Cap-8 and (S)-3-fluoropyrrolidine for Cap-9) and modified

conditions for the separation of the respective stereoisomeric intermedites, as
described below.
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Cap-8

QL

N Ba: enantiomer-1

8b: enantiomer-2.

OH

. The enantiomeric separation of the intermediate benzyl 2-(4-
hydroxypiperidin-1-yl)-2-phenyl acetate was effected by employing the following
conditions: the compound {500 mg) was dissolved in ethano]fheptane (5 mL/45 mL).
The resulting solution was injected (5 mL/injection) on a chiral HPLC column
{Chiracel 0J, 2 em ID x 25 ¢cm L, 10 pm) eluting with 80:20 heptane/ethanol at 10
mL/min, monitored at 220 nm, td provide 186.3 mg of enantiomer-1 and 209.1 mg of
enantiomer-2 as light-yellow viscous oils. These benzyl ester was hydrogenolysed
according to the preparation of Cap-7 to provide Cap-8: 'H NMR (DMSO-dg, §=2.5,
500 MHz) 7.40 (d, J='I, 2H), 7.28-7.20 (m, 3H), 3.78 (s 1H), 3.46 (m, 1H), 2.93 (m,
1H), 2.62 (m, 1H), 2.20 (m, 2H), 1.70 {m, 2H), 1.42 (m, 2H). RT=0.28 (Cond. II);
>98% homogeneity index; LC/MS: Anal. Calcd. for [M+H]" Cy3H,sNO;: 236.13;
found 236.07; HRMS: Calcd. for [M+H]" C31,5NO1: 236.1287; found 236.1283.

Cap-9
O
OH
N 9a: diastereormer-1
( z 9b: diastereomer-2

F

The diastereomeric separation of the intermediate benzyl 2-((5)-3-
fluoropyrrolidin-1-y1)-2-phenylacetate was effected by employing the following
conditions: the ester (220 mg) was separated on a chiral HPLC column (Chiracel OJ-
H, 0.46 em ID x 25 ¢cm L, 5 pm) eluting with 95% CO,/ 5% methanol with 0.1%
TFA, at 10 bar pressure, 70 mL/min flow rate, and a temperature of 35 °C. The
HPLC elute for the respective sterecisomers was concentrated, and the residue was
dissolved in CH,Cl, (26 mL) and washed with an aqueous medium (10 mL water + 1 |

mL saturated NaHCOj, solution). The organic phase was dried (MgSOy), filtered, and
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concentrated ir vacuo to provide 92.5 mg of fraction-1 and 59.6 mg of fraction-2.
These benzyl esters were hydrogenolysed according to the preparation of Cap-7 to
prepare Caps 9a and 9b. Cap-9a (diastereomer-1; the sample is a TFA salt as a result
of purification on a reverse phase HPLC using H;O/methanol/TFA solvent); 'H NMR
(DMSO-dg, 8=2.5, 400 MHz) 7.55-7.48 (m, SH), 5.38 (d of m, /=53.7, 1H), 5.09 (br
s, 1H), 3.84-2.82 (br m, 4H), 2.31-2.09 {m, 21{). RT=0.42 (Cond. 1); >95%
homogeneity index; LC/MS: Anal. Caled. for [M+H]" Cj2H;sFNO,: 224.11; found
224.14; Cap-9b (diastereorﬁer—il): TH NMR (DMSO-d, §=2.5, 400 MHz) 7.43-7.21
(m, 5H), 5.19 (d of m, J=55.9, 1H), 3.97 (s, 1H), 2.95-2.43 (m, 4H), 2.19-1,78 (m,

2H). RT=0.44 (Cbnd. D); LC/MS: Anal. Caled. for [M+H])" C\;HsFNO;: 224.11;
found 224.14.

To a solution of D-proline (2.0 g, 17 mmol) and formaldehyde (2.0 mL of
37% wt. in H,0) in méthanol (15 mL) was added a suspension of 10% Pd/C (500
mg) in methanol (5 mL). The mixture was stirred under a balloon of hydrogen for 23
hours. The reaction mixture was filtered through diatomaceous earth (Celite®) and
concentrated in vacuo to provide Cap-10 as an off-white solid (2.15 g). 'H NMR
(DMSO-dg, 6=2.5, 500 MHz) 3.42 (m, 1H), 3.37 (dd, /=94, 6.1, _IH), 2.85-2.78 {m,
1H), 2.66 (s, 3H), 2.21-2.13 (m, 1H), 1.93-1.84 (m, 2H), 1.75-1.66 (m, 1H).

RT=0.28 (Cond. II); >98% homogeneity index; LC/MS: Anal. Calcd. for [M+HT"
CsH12NO3: 130.09; found 129,96,

A mixture of (28,4R)-4-fluoropyrrolidine-2-carboxylic acid (0.50 ¢, 3.8
mmol), formaldehyde (0.5 mL of 37% wt. in Hy0), 12 N HCI (0.25 mL) and 10%
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Pd/C (50 mg) in methanol (20 mL) was stirred under a balloon of hydrogen for 19
hours. The reaction mixture was filtered through diatomaceous earth (Celite®) and
the filtrate was concentrated in vacuo. The residue was recrystallized from |
isopropanol to provide the HCI salt of Cap-11 as a white solid (337.7 mg). 'H NMR
(DMSO-dg, §=2.5, 500 MHz) 5.39 (d m, J=53.7, 1H), 4.30 (m, 1H), 3.90 (ddd,
J=31.5,13.5, 4.5, 1H), 3.33 (dd, /=25.6, 13.4, 1H), 2.85 (s, 3H), 2.60-2.51 (m, 1H),
2.39-2.26 (m, 1H). RT=0.28 (Cond. II); >98% homogeneity index; LC/MS: Anal.
Caled. -for [M+H]" CgH,;FNO,: 148.08; found 148.06.

Cap-12 (same as cap 52)
by 9
/OYN\E)k on
o :
I-Alanine (2.0 g, 22.5 mmol) was dissolved in 10% aqueous sodium
carbonate solution (50 mL}, and a THF (50 mL) solution of methy! chioroformate
(4.0 mL) was added to it. The reaction mixture was stirred under ambient conditions
for 4.5 hours and concentrated in vacuo. The resulting white solid was dissolved in
water and acidified with IN HCl to a pH ~ 2-3. The resulting solutions was extracted
with ethyl acetate (3 x 100 mL), and the combined organic phase was dried (Na;SOy),
filtered, and concentrated in vacuo to provide a colorless oil (2.58 g). 500 mg of this
material was purified by a reverse phase HPLC (H,O/methanol/T FA) to provide 150
mg of Cap-12 as a colorless oil . "H NMR (DMSO-dg, 8=2.5, 500 MHz) 7.44 (d,

J=13, 0.8H), 7.10 (br s, 0.2H), 3.97 (m, 1H), 3.53 (s, 3H), 1.25 (d, J=7.3, 3H).

Cap-13
i O

/N\)LOH

A miiture of L-alanine (2.5 g, 28 mmol), formaldehyde (8.4 g, 37wt %), IN
HCI (30 mL) and 10% Pd/C (500 mg) in methanol (30 mL) was stirred under a
hydrogen atmosphere (50 psi) for 5 hours. The reaction mixture was filtered through
diatomaceous earth (Celite®) and the filtrate was concentrated in vacuo to provide the

HC! salt of Cap-13 as an oil which solidified upon standing under vacuum (4.4 g; the
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mass is above theoretical yield). The product was used without further purification.
'H NMR (DMSO—dé, 9=2.5, 500 MHz) & 12.1 (br 5, 1H), 4.06 (q, J=7.4, 1H), 2.76 (s,
6H), 1.46 (d, J=7.3, 3H).

Cap-14
@J\cozt-auﬂ_., @/Lcozt-su — @J\COzH

Cap-14

Step I: A mixture of (R)-(-)-D-phenylglycine tert-butyl ester (3.00 g, 12.3
mmol), NaBH;CN (0.773 g, 12.3 mmol), KOH (0.690 g, 12.3 mmol) and aqctic acid
(0.352 mL, 6.15 mmol) were stirred in methanol at 0 °C. To this mixture was added
plutaric dialdehyde (2.23 ml, 12.3 mmol) dropwise over 5 minutes. The reaction
mixture was stirred as it was allowed to warm to ambient temperature and stirring
was continued at the same temperature for 16 hours. The solvenf was subsequently
removed and the residue was partitioned witﬁ 10% aqueous NaOH and ethyl acetate.
The organic phase was separated, dried (MgS0y), filtered and concentrated to

dryness to provide a clear oil. This material was purified by reverse-phase

-preparative HPLC (Primesphere C-18, 30 x 100mm; CH;CN-H,0-0.1% TFA) to give

the intermediate ester (2.70 g, 56%) as a clear oil. 'H NMTU (400 MHz, CDCL) §
7.53-7.44 (m, 3H), 7.40-7.37 (m, 2H), 3.87 (d, J=10.9 Hz, 1H), 3.5%9 (d, /=109 Hz, -
1H), 2.99 (1, J=11.2 Hz, 1H), 2.59 {t, J=11.4 Hz, 1H), 2.07-2.02 (n, 2H), 1.82 (d,
J=1.82 Hz, 3H), 1.40 (5, 9H). LC/MS: Anal. Caled. for Ci7H1sNQO,: 275; found:
276 (M+H)",

Step 2: Toa stirred solution of the intermediate ester (1.12g, 2.88mmol) in
dichloromethane (10 mL) was added TFA (3 mL). The reaction mixture was stirred
at ambient temperature for 4 hours and then it was concentrated to dryness to give a
light yellow oil: The oil was purified using reverse-phase preparative HPLC
(P_rimesphere C-18, 30 x 100mm; CH3;CN-H;0-0.1% TFA). The appropriate
Tractions were combined and concentrated to dryness in vacuo. The residue was then

dissolved in a minimum amount of methanol and applied to applied to MCX LP
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extraction cartridges (2 x 6 g). The cartridges were rinsed with methanol (40 mL)
and then the desired compound was eluted using 2M ammonia in methanol (50 mL).

Product-containing fractions were combined and concentrated and. the residue was

taken up in water, Lyophilization of this solution provided the title compound (0.492

g, 78%) as a light yeltow solid. "H NMR (DMSO-dg)  7.50 (s, 5H), 5.13 (s, 1H),
3.09 (br's, 2H), 2.92-2.89 (m, 2H), 1.74 (m, 4H), 1.48 (br 5, 2H). LC/MS: Anal,
Caled. for C3H;7NOy: 219; found: 220 (M+H)*,

HO™ ~Me HO
(R)-Cap-15

Step I: (8)-1-Phenylethyl 2-bromo-2-phenylacetate: To a mixture of o
bromophenylacetic acid (10.75 g, 0.050 mol), (S)-(-)-1-phenylethanol (7.94 g, 0.065
mol) and DMAP (0.61 g, 5.0 mmol) in dry dichloromethane (100 mL) was added
solid EDCI (1é.46 g 0.065 mol) all at once. The resulting solution was stirred at
room temperature under Ar for 18 hours and then it was diluted with ethyl acetate,
washed (H,0 x 2, brine), dﬁed (Na;SQy), filtered, and concentrated to give a pale
yellow oil. Flash chromatography (Si0yf hexane-ethyl acetate, 4:1) of this oil
provided the title compound (11.64 g, 73%) as a white solid. 'H NMR (400 MHz,
CDCly) 87.53-7.17 (m, 10H), 5.95 (q, J=6.6 Hz, 0.5H), 5.94 (q, J=6.6 Hz, 0.5H),
5.41 (s, 0.5H), 5.39 (s, 0.510), 1.58 (d, J=6.6 Hz, 1.5H), 1.51 (d, J=6.6 Hz, 1.5H).

Step 2: (8)-1-Phenylethyl (R)-2-(4-hydroxy-4-methylpiperidin-1-yl)- 2-
phenylacetate: To a solution of (S)-1-phenylethyl 2-bromo-2-phenylacetate (0.464 g,
1.45 mmol) in THF (8 mL) was added triethylamine (0.61 mL, 4.35 mmol), followed
by tetrabutylammonium iodide (0.215 g, 0.58 mmol). The reaction mixture was
stirred at room temperature for 5 minutes and then a solution of 4-methyl-4-
hydroxypiperidine (0.251 g, 2.18 mmol) in THF (2 mL) was added. The mixture was
stirred for 1 hour at room temperature and then it was heated at 55-60 °C (oil bath
temperature) for 4 hours. Tﬁe cooled reaction mixture was then diluted with ethyl
acetate (30 mL), washed (H,0 x2, brine), dried (MgS0y), filtered and concentrated.
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The residue was purified by silica gel chromatography (0-60% ethyl acetate-hexane)
to provide first the (S,R)-isomer of the title compound (0.306 g, 60%}) as a white
solid and then the c;)ncsponding (8,8)-isomer (0.120 g, 23%), also as a white solid.
(S,R)-isomer: 'H NMR (CD;0D) 6 7.51-7.45 (m, 211), 7.41-7.25 (m, 8H), 5.85 (q,
J=6.6 Hz, 1H), 4.05 (s, 1H), 2.56-2.45 (m, 2H), 2.41-2,29 (m, 2H), 1.71-1.49 (m,
4H), 1.38 (d, J=6.6 Hz, 3H), 1.18 (5, 3H). LCMS: Anal. Caled. for CpHyNO;:
353; found: 354 (M+H)*, (S,S)-isomer: 'H NMR (CD,0D) § 7.41-7.30 (m; 5H),
7.20-7.14 (m, 3H), 7.06-7.00 (m, 2H), 5.85 (q, J=6.6 Hz, 1H), 4.06 (s, 1H), 2.70-2.60
(m, 1H), 2.51 (dt, J=6.6, 3.3 Hz, 1H), 2.44-2.31 (m, 2H), 1.75-1.65 (m, 1K), 1.65-
1.54 (m, 3H), 1.50 (d, J=6.8 Hz, 311), 1.20 (5, 3H). LCMS: Anal. Calcd. for
CzHzNO;y: 353; found: 354 (M+H)*,

Step 3: (R)—Z-(4-Hydroxy-4-mcthylpipcridin-lﬁyl)-Z-phenylacetic acid: Toa
solution of (8)-1-phenylethyl (R)-2-(4—hydroxy-4-mcﬂaylpipcridin-1—y1)—2-
phenylacetate (0.185 g, 0.52 mmol) in dichloromethane (3 mL) was added
trifluoroacetic acid (1 mL) and the mixture was stirred at room temperature for 2
hours. The volatiles were subsequently removed in vacuo and the residue was
purified by reverse-phase preparative HPLC (Primesphere C-18, 20 x 100mm;
CI{QCN-HZO-O.I% TFA) to give the title compound (as TFA salt) as a pale bluish
solid (0,128 g,98%). LCMS: Anal. Caled. for CisH;oNOs: 249: found: 250
(M+H)", '

Cap-16
o
QL K O  Me L
oH 70 S— 7 OH
» O,

(R}-Cap-16
Step 1: (8)-1-Phenylethyl 2-(2-fluorophenyhacetate: A mixture of 2-
fluorophenylacetic acid (5.45 g, 35.4 mmol), {S)-1-phenylethanol (5.62 g, 46.0
mmotl), EDCI (8.82 g, 46.0 mmol) and DMAP (0.561 g, 4.60 mmol) in CH,Cl, (100
mL}) was stirred at room temperature. for 12 hours. The solvent was then

concentrated and the residue partitioned with H;O-ethyl acetate. The phéses were
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separated and the aqueous layer back-extracted with ethyl acetate (2x). The
combined organic phases were washed (H;O, brine), dried (Na;SOy), filtered, and
concentrated.in vacwo. The residue was purified by silica gel chromatography
(Biotage/ 0-26% ethyl acctaie-hexane) to provide the title compound as a colorless oil
(8.38 g,92%). 'H NMR (400 MHz, CD,OD) 3 7.32-7.23 {m, 7H), 7.10-7.04 (m, 2),
5.85 (q, /=6.5 Hz, 1H), 3.71 (s, 2H); 1.48 (d, J=6.5 Hz, 3H). |

Step 2: (R)-((S)-1-Phenylethyl) 2-(2-fluorophenyl)-2-(piperidin-1-yl)acetate:
To a solution of (S)-1-phenylethy! 2-(2-fluorophenyl)acetate (5.00 g, 19.4 mmol) in..
THF (1100 mL) at 0 °C was added DBU (6:19 g, 40.7 mmol) and the solution was
aliowed to warm to room temperature while stirring for 30 minutes. The solution
was then cooled to -78 °C and a solution of CBr, (13.5 g, 40.7 mmol) in THF (100
mL) was added and the mixture was allowed to warm to -10 °C and stirred at this
temperature for 2 hours, The reaction mixture was quenched with saturated aq.
NH4C1 and the layers were separated. The aqueous layer was back-extracted with
ethyl acetate (2x) and the combined organic phases were washed (H,0, bring), dried
(NazS504), filtered, and concentrated in vacuo. To the residue was added piperidine
(5.73 mL, 58.1 mmol) and the solution was stirred at room temperature for 24 hours.
The volatiles were then concentrated in vacuo and the residue was purified by silica
gel chromatography (Biotage/ 0-30% diethyl ethgr—hcxnne) to provide a pure mixture
of diastereomers (2:1 ratio by 'H NMR} as a yellow oil (2.07 g, 31%), along with
unreacted starting material (2.53 g, 51%). Further chromatography of the
diastereomeric mixture (Biotage/ 0-10% diethyl ether-toluene) provided the title
compound as a colorless oil (0.737 g 11%). 'H NMR {400 MHz, CD;0D) 8 7.52
(ddd, /=9.4,7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.33 - 7.40 (m, 1), 7.23 — 7.23 (m, 4H), 7.02 — 7.23
(m, 4H}, 5.86 (g, J=6.6 Hz, 1H),4.45 (s, 1H), 2.39 ~ 2.45 (m, 4H), 1.52 — 1.58 (m,
4H), 1.40 - 1.42 (m, 1H), 1.38 (d, J=6.6 Hz, 3H). LCMS: Anal. Caled. for
C21H24FNO;: 341; found: 342 (M+H)",

Step 3: (R)-2-(2-ﬂuorophenyl)—2-(piperidin;I—y])acetic acid: A mixture of
(R)-((S)-1-phenylethyl) 2-(2-fluorophenyl)-2-(piperidin-1-yl)acetate (0.737 g, 2.16
mmol) and 20% Pd(OH),/C (0.070 g) in ethanol (30 mL) was hydrogenated at room
temperature and atmospheric pressure (H, ballooﬁ) for 2 hours. The solution was

then purged with Ar, filtered through diatomaceous earth (Celite®), and concentrated
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in vacuo. This provided the title compound as a colorless solid (0.503 g, 98%). 'H
NMR (400 MHz, CD50D) & 7.65 (ddd, J=9.1, 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.47-7.53 (m, 1H),
7.21-7.30 (m, 2H), 3.07-3.13 (m, 4H), 1.84 (br 5, 4H), 1.62 (br s, 2H). LCMS: Anal.
Calcd. for _C.;H;GFNOZ: 237; found: 238 M+H)".

Cap-17

O

O Me 1 ©\j\ v 2 ©\/“\
o — ' o)\O =" “OH

Y N

Br Q Q
A HO” ~ph B HO™ “Ph
{R)-Cap-17

Step I (8)-1-Phenylethyl (R)-2-(4-hydroxy-4-phenylpiperidin-1-yl)- 2-
phenylacetate: To a solution of (§)-1-phenylethyl 2-bromo-2-phenylacetate (1.50 g,
4.70 mmol) in THF (25 mL) was added triethylamine (1.31 mL, 9.42 mmol),
followed by tetrabutylaramonium iodide (0.347 g, 0.94 mmol). The reaction mixture
was stirred at room temperature for 5 minutes and then a solution of 4-phenyl-4-
hydroxypiperidine (1.00 g, 5.64 mmol) in THF (5 mL) was added. The mixturc was
stirred for 16 hours and then it was diluted with ethyl acetate (100 mL), washed (1,0
x2, brine), dried (MgSOy), filtered and concentrated. The residue was purified ona
silica gel column (0-60%‘cthyl acetate-hexane) to provide an approximately 2:1
mixture of diastereomers, as judged by 'H NMR, Separation of these isomers was
performed using supercritical fluid chromatography (Chiralcel OJ-H, 30 x 250mm;
20% ethanol in CQ; at 35 °C), to give first the (R)-isomer of the title compound
(0.534 g, 27%) as a yellow oil and then the corresponding (S)—is.omer (0.271 g, 14%),
also as a yellow oil, (S,R)-isomer: 'H NMR (400 MHz, CD310OD) & 7.55-7.47 (m,
4H), 7.44-7.25 (m, 10H), 7.25-7.17 (m, 1H), 5.88 (g, /=6.6 Hz, 1H), 4.12 (s, 1H),
2.82-2.72 (m, 1H), 2.64 (dt, J=11.1, 2.5 Hz, 1H), 2.58-2.52 (m, 1H), 2.40 (dt, |
J=111,25 Hz', 1H), 2.20 (dt, J=12.1, 4.6 Hz, 1H), 2.10 (dt, J=12.1, 4.6 Hz, 1H),
1.72-1.57 (m, 2H), 1.53 (d, J=6.5 Hz, 3H). LCMS: Anal. Caled. for Cz7HsNO;:
415; found: 416 (M+H)"; (S,S)-isomer: H'NMR (400 MHz, CD;0D) §7.55-7.48

(m, 2H), 7.45-7.39 (m, 2H), 7.38-7.30 (m, SH), 7.25-7.13 (m, 4H), 7.08-7.00 (m,

2H), 5.88 (q, J=6.6 Hz, 1H), 4.12 (s, 1H), 2.95-2.85 (m, 1H), 2.68 (dt, J=11.1, 2.5
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© Hz, 1H), 2.57-2.52 (m, 11), 2.42 (dt, J=11.1, 2.5 Hz, 1H), 2.25 (dt, J=12.1, 4.6 Hz,
1H), 2.12 (dt,J=12.1, 4.6 Hz, 1H), 1.73 (dd, J=13.6, 3.0 Hz, 1H), 1.64 (dd, J=13.6,
" 3.0 Hz, 1H), 1.40 (d, J=6.6 Hz, 3H). LCMS: Anal. Caled. for C3;HpsNOs: 415:

found: 416 (M+H)",

The following esters were prepared in similar fashion:

Intermediate-17a

OYOVQ

N

SN
SRS

Diastereomer 1: 'H NMR
(500 MHz, DMSO-dg) §
ppm 1.36 (d, J=6.41 Hz,
3H) 2.23-2.51 (m, 4H)
3.35 (s, 4H) 4.25 (s, 1H)
5.05 (s, 2H) 5.82 (d,
J=6.71 Hz, 1H) 7.15-7.52
(m, 15H). |
LCMS: Anal. Caled, for:
CasHiyN,O4 458.22;
Found: 459.44 (M+H)",

Diastereomer 2: 'H NMR
(500 MHz, DMSO-dg) &
ppm 1.45 {d, J=6.71 Hz,
3H) 2.27-2.44 (m, 4H)
3.39 (s, 4H) 4.23 (s, 1H)
5.06 (s, 2H) 5.83 (4,
J=6.71 Hz, 1H) 7.12 (dd,
J=6.41, 3.05 Hz, 2H)
7.19-7.27 (m, 3H) 7.27-
7.44 (m, 10H).

LCMS: Anal. Caled. for:
CasH3oN,04 458.22;
Found: 459.44 (M+H)".
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Intermediate -17b

Diast.cn_)mer I: RT-11.76
minutes (Cond’'n IT);
LCMS: Anal. Calcd. for:
C20HnN;05 338.16
Found: 339.39 (M+H)"; -
Diastereomer 2:
RT=10.05 minutes
(Cond'n II}; LCMS: Anal.
Calcd. for: CygHasN-O4
338.16; Found: 339.39
(VEHH)'"

Intermediate -17¢

Diastercomer 1: Tge4.55
minutes (Cond™ I);
LCMS: Anal. Calcd. for:
Ca1H26N,05 338,20
Found: 339.45 (M+H)";
Diastereomer 2: T,'@G.OO
minutes (Cond’n ),
LCMS: Anal. Caled. for:
CyHz¢N207 338.20
Found: 339.45 (M+H)".

Intermediate -174d

| CyrHuNO, 399.22

Diastereomer 1: RT.7.19
minutes (Cond’n I);
LCMS: Anal. Calcd. for:

Found: 400.48 (M+H)";
Diastereomer 2: RT=9.76
minutes (Cond’n I);
LCMS: Anal. Caled. for:
CayH2oNO, 399.22
Found: 400.48 (M+H)".
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Chiral SFC Conditions for determining retention time

Condition I

Column: Chiralpak AD-H Column, 4.62x50 mm, Spm
Solvents: 90% CO2-10% methanol with 0.1%DEA
Terp: 35 °C |

Pressure: 150 bar

Flow rate: 2.0 mL/min.

UV monitored @ 220 nm

Injection: 1.0 mg/ij methanol

Condition IT

Column: Chiralcel OD-H Column, 4.62x50 mm, Spm
Solvents: 90% C02-10% methanol with 0.1%DEA
Temp: 35 °C

Pressure: 150 bar

Flow rate: 2.0 mL/min,

UV monitored @ 220 nm

Injection: 1.0 mg/mL methanol

PCT/US2010/030032

Cap 17, Step 2; (R)-2-(4-Hydroxy-4-phenylipiperidin-1-yl)-2-phenylacetic
acid: To a solution of (S)-1-phenylethyl (R}-2-(4-hydroxy-4-phenylpiperidin-1-yl)-2-
phenylacetate (0.350 g, 0.84 mmol) in dichloromethane (5 mL) was added

trifluoroacetic acid (1 mL) and the mixture was stirred at room temperature for 2

hours. The volatiles were subsequently removed in vacuo and the residue was
purified by reverse-phase preparative HPLC (Primesphere C-18, 20 x 100mm;
CH3CN-H;0-0.1% TTA) to give the title compound (as TFA salt) as a white solid
(0.230 g, 88%). LCMS: Anal. Caled. for C 9HyNO;3: 311.15; found: 312 (M+H)*.

The following carboxylic acids were prepared in oplically pure form in a similar -

fashion:
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Cap-17a

RT.2.21 (Cond'n ID);
'H NMR (500 MHz,
DMSQO-dg) & ppm 2.10~
2.35 (m, 2H) 2.34-2.47
(m, 2H) 3.37 (s, 4H)
3.71 (s, TH) 5.06 (s,
2H) 7.06-7.53 (m,
10H). LCMS: Anal.
Caled. for; CyHy;N,04
354.16; Found: 355.38
(M+H)".

Cap-17h

RT=0.27 (Cond’n ITL);
LCMS: Anal. Calcd,
for: Cy2H4N20;
234.10; Found: 235.22
M+I)*,

Cap-17¢

R7-0.48 (Cond'n II);
LCMS: Anal. Calcd.
for: C3H,3N;0;
234.14; Tound: 235.31
(M+H)",

Cap-17d

RT=2.21 (Cond'n I);
LCMS: Anal. Calcd.
for: Ciol3NQ; 295.16;
Found: 296.33 (M+H)".

LCMS Conditions for determining retention time

Condition I

5  Column: Phenomenex-Luna 4.6 X 50 mm S10
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Start % B=0

Fianl % B=100

Gradient Time=4 min

Flow Rate=4 mL/min

Wavelength=220 ‘

Solvent A=10% methanol ~ 90% H,0 — 0.1% TFA.
Solvent B=50% methanol — 10% H,0 - 0,1% TFA

Condition II )

Column; Waters-Sunfire 4.6 X 50 mm S5

Start % B=0 |

Fianl % B=100

Gradient Time=2 min

Flow Rate=4 mL/min

Wavelength=220

SO]VCRF A=10% methanol — 90% H,0 - 0.1% TFA
Solvent B=90% methanol — 10% H,0 - 0.1% TFA

Condition III

Column: Phenomenex 10y 3.0 X 50 mm

Start % B=0

Fianl % B=100

Gradient Time=2 min

Flow Rate=4 mL/min

Wavelength=220

Solvent A=10% methanol — 90% H;0 - 0.1% TFA.
Solvent B=90% methanol — 10% H,0 - 0.1% TFA
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N
NS o

At X=H cap-18
1 .
B: X=Br '

Step 1; (R,S)-Ethyl 2-(4-pyridy!)-2-bromoacetate: To a solution of ethyl 4-

5 pyridylacetate (1.00 g, 6.05 mmol) in dry THF (150 mL) at 0 °C under argon was
added DBU (0.99 mL, 6.66 mmol). The reaction mixture was allowed to warm to
room temperature over 30 minutes and then it was cooled to -78 °C. To this mixture
was added CBrq (2.21 g, 6.66 mmol) and stirring was continued at -78 °C for 2 hours.
The reaction mixture was then quenched with sat. aq. NH4Cl and the phases were

10 separated. The organic phase was washed (brine), dried (Na,SO4), filtered, and
concentrated in vacro. The resulting yellow oil was imrhediately purified by flash
chromatography (SiO/ hexane-ethyl acetate, 1:1) to provide the title compound (1.40
g, 95%) as a somewhat unstable yellow oil.. 'H NMR (400 MHz, CDCh) & 8.62 (dd,
J=4.6, 1.8 Hz, 2H), 7.45 (dd, J=4.6, 1.8 Hz, 2H), 5.24 (s, 1H), 4.21-4.29 (m, 2H),

1s 128 (t,/=7.1 Hz, 3H), LCMS: Anal. Calcd for CoHoBrNO,: 242, 244; found:

243, 245 (M+H)", .

Step 2; (R,S)-Ethyl 2—(4-pyridyI)—Z-(I\I,N-dimethyIamino)acctate: Toa
solution of (R,S)-ethyl 2-(4-pyridyl)-2-bromoacetate (1.40 g, 8.48 mmol) in DMF (10
mL}) at room temperature was added dimethylamine (2M in THF, 8.5 mL, 17.0

20 mmol). After completion of the reaction (as judged by thin layer chromatography)
the volatiles were removed in vacuo and the residue was purified by flash
chromatography (Biotage, 40+M SiO, column; 50%-100% ethyl acetate-hexane) to
provide the title compound (0.539 g, 31%) as a light yellow oil. 'H NMR (400 Mz,
CDClLy) & 8.‘58 (d, 7=6.0 Hz, 2H), 7.36 (d, J=6.0 Hz, 2H), 4.17 (m, 2H), 3.92 (s, 1H),

25 2.27(s, 6H); 1.22 (t, /=7.0 Hz). LCMS: Anal. Calcd. for C11H\6N204: 208; found:

209 M+H)*, _ .
Step 3; (R,S)-2-(4-Pyridyl)-2-(N,N-dimethylamino)acetic acid: To a solution
of (R,5)-ethyl 2-(4-pyridyl)-2-(N,N-dimethylamino)acetate (0.200 g, 0.960 mmol) in
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a mixture of THF-methanol-H,0 (1:1:1, 6 mL) was added powdered LiOH (0.120 g,
4.99 mmol) at room temperature. The solution was stirred for 3 hours and then it was

acidified to pH 6 using IN HCIL. The aquéous phase'was washed with ethyl acetate

and then it was lyophilized to give the dihydrochloride of the title compound as a
5  yellow solid (containing LiCl). The product was uéed as such in subsequent steps.

JYH NMR (400 MHz, DMSO-dq) 5 8.49 (d, J=5.7 Hz, 2H), 7.34 (d, J=5.7 Hz, 2H),

3.56 (s, 1H), 2.21 (s, Gﬁ).

The following examples were prepared in similar fashion using the method

described above;

. NMe; LCMS: Anal. Caled. for
Cap-19 I = CO,H Col15N;0;; 180; found: 181
Nid (M+H)".
LCMS: no ionization. "H NMR
N (400 MHz, CD;0D) 6 8.55 (d,
2 .
Cap-20 S con J=4.3 Hz, 1H), 7.84 (app 1,
I N J=53 Hz, 1H), 7.61 (d, /=7.8
Hz, 1H), 7.37 (app t, J=5.3 Hz,
| 1H), 4.35 (s, 1H), 2.60 (s, 6H).
NMa, LCMS: Anal, Calcd. for
Cap-21 | l “: CQoH CoH,,CIN2O;: 214, 216; found:
CI” N 215,217 (M+H)",
: NMe, LCMS: Anal. Calcd. for
Cap-22 /(:rj\cozH CioH1;N;04: 224; found; 225
O;N (VR
: NMe,
LCMS: Anal. Calcd. for
Cap-23 ' O COM C14HsNO;: 229; found: 230
O (M+H)*.
NMe, LCMS: Anal. Caled. for
Cap-24 F"’C\©/,kCOQH CiiH2F3NQ,: 247; fouﬁd: 248
(M+H)*.
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NMe, LCMS: Anal. Caled. for
Cap-25 @\/L'CO:!H C11Hi2F3NOy: 247; found: 248
CF, (M+H)", |
NMs, LCMS: Anal. Caled, for
Cap-26 @iLCOZH C1oH,2FNO;: 197; found: 198
Fo (M+H)*,
NMe, LCMS: Anal. Caled. for-
Cap-27 F\©)\COZH CioH1,FNOy: 247; found: 248
' ' (M+H)*,
’ Nivle, LCMS: Anal. Caled. for
Cap-28 ca\©/kCO2H C1oH12CINO: 213; found: 214
: ‘ (M+H)", :
NMe, LCMS: Anal. Caled. for
Cap-29 dcozH C10H;2CINOy: 213; found: 214
CI (M+H)".
NMey LCMS: Anal. Caled. for
Cap-30 /©/k002H CigH;2CINO3: 213; found: 214
cl (M+H)*.
NMez | LCMS: Anal. Caled. for
Cap-31 S/‘YKCOzH CsH12N20:8: 200; found: 201
' (M+R)”
NMea, LCMS: Anal, Caled. for
Cap-32 GH\COZH CsHiNO,S: 185; found: 186
s (M+H)*.
NMe, LCMS: Anal. Caled. for
Cap-33 S\/j[/‘\cozH CsH;iNO,S: 185; found: 186
== (M+H)",
NMe, LCMS: Anal. Caled. for
Cap-34 Q\ﬂ/'\c'oz}q C1H/2N;04: 220; found: 221
o-N (M+H)".
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NMe; LCMS: Anal. Calcd. for
- Cap-35 %)\COEH Ci2H1aNO,S: 235; found: 236
S , ' .

(M+H)".
NMe, LCMS: Anal. Caled. for
Cap-36 ,N:Q/kcozH CiaH14N,0,8: 250; found: 251
S (M+HY",
Cap-37
N ™% N7 ™=
' I P ” ' =
OEt 1
MesN _—_
2 /ﬁc,r MezN OEt MBzN oH
0] o
A « HCI
B
cap-37

Step 1; (R,S)-Ethyl 2-(quinolin-3-yl)-2-(N,N-dimethylamino)-acetate: A
5 mixture of cthyl N,N-dimethylaminoacetate (0.462 g, 3.54 mmol), K5PO, (1.90 g,
8.95 mmol), Pd(t-Bu;P); (0.090 g, 0.176 mmol) and toluene (10 mL) was degassed
with a stream of Ar bubbles for 15 minutes. The reaction mixture was then heated at
100 °C for 12 hours, after which it was cooied to room temperature and poured into
H20. The mixture was extracted with ethyl acetate (2x) and the combined organic
10 f)hases were washed (H;O, brine), dried (Na,SO,), filtered, and concentrated in
vacuo. The residue was purified first by reverse-phase preparative HPLC
(Primesphere C-18, 30 x 100mm; CH;CN-H;0-5 mM NH,0Ac) and then by flash
chromatography (SiO/ hexane-ethyl acetate, 1:1} to provide thé title compound
(0.128 g, 17%) as an orange oil. 'H NMR (400 MHz, CDCHs) 6 8.90 (d, J=2.0 Hz,
15 1H), 8.32 (d, /=2.0 Hz, 1H), 8.03-8.01 (m, 2H), 7.;!7 (ddd, /=8.3, 6.8, 1.5 Hz, 1H),
7.62 (ddd, J=8.3, 6.8, 1.5 Hz, 1H), 4.35 (s, 1H), 4.13 (m, 2H), 2.22 (s, 6H), 1.15 {t,
J=7.0 Hz, 3H). LCMS: Ana!, Calcd. for CysH gN; 052 258; f‘bund: 259 (M+H)",
Step 2; (R,S) 2-(Quinolin-3-y1)-2-(N,N-dimethylamino)acetic acid: A
mixture of (R,S)-ethy! 2-(quinolin-3-yl)-2-(N,N—dimcthy1amino)acetate (0.122 g,
20 0.472 mmol) arid 6M HCI (3 mL) was heated at 100 °C for 12 hours. The solvent

was removed in vacuo to provide the dihydrochloride of the title compound (0.169 g,
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NMe, LCMS: Anal. Caled. for
~ Cap-35 Q‘J/kcozH CiaH13NO,S: 235; found: 236
. S _ ' .

(M+H)"
NMe, LCMS:; Anal. Caled. for
Cap-36 _<,N]©/kcozr—l Cy2H14N20,8: 250; found: 251
S (M+H)",
- Cap-37
N N7
: . | P , | -
OEt 1
Me,N ——
: /\‘Or MeN" O MeN” O
@] o}
A . « HCI
cap-37

Step I, (R,S)-Ethyl 2-{quinolin-3-y1)-2-(N,N-dimethylamino)-acetate: A
5 mixture of ethyl N,N-dimethylaminoacetate (0.462 g, 3.54 mmol), K3PO, (1.90 g,
8.95 mmol), Pd(t-BusP); (0.090 g, 0.176 mmo!) and toluene (10 mL)} was degassed
with a stream of Ar bubbles for 15 minutes. The reaction mixture was then heated at
100 °C for 12 hours, after which it was cooied to room temperature and poured into
H;0. The mixtqre was extracted with ethyl acetate (2x) and the combined organic
10 [;hases were washed (H;O, brine), dried (Na,SO,), filtered, and concentrated in
vacuo. 'i"he residue was purified first by reverse-phase preparative HPLC
(Primesphere C-18, 30 x 100mm; CH;CN-H,0-5 mM NH40Ac) and then by flash
chromatography (Si0»f hexane-ethyl acetate, 1:1) to provide thé title compound
(0.128 g, 17%) as an orange oil. "H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.90 (d, J=2.0 Hz,
15 1H), 8.32 (d, /=2.0 Hz, 1H), 8.03-8.01 (m, 2H), 7.;}7 (ddd, J=8.3, 6.8, 1.5 Hz, 1H),
7.62 (ddd, /=8.3, 6.8, 1.5 Hz, 1H), 4.35 (s, 1H), 4.13 (m, 2H), 2.22 (s, 6H), 1.15 (t,
J=7.0 Hz, 3H). LCMS: Anal. Calcd. for CjsH,sN,O;: 258; found; 259 (M+H)",
Step 2; (R,S) 2-(Quinolin-3-y1)-2-(N,N-dimethylamino)acetic acid: A
mixture of (R,S)-ethy! 2-(quinolin-3-y1)-2-(N,N-dimethylamino)acetate (0.122 £
20 0.472 mmol) arid 6M HCI (3 mL) was heated at 100 °C for 12 hours. The solvent

was removed in vacuo to provide the dihydrochloride of the title compound (0.169 g,
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>100%) as a light yellow foam. The unpurified material was used in subsequent
steps without ﬁxrther'puriﬁcation. LCMS: Anal. Calcd. for Cy3H |4N202': 230;
found: 231 (M+H)". '

5 Cap-38

O i

o

9 F _N J\© Q\I’)LOH
! T 2 FN
OH + LA "
FONRRZ Q\/?k Me o
A Y O)\© Q\:/“\OH .

B Cap-38

.Step 1, (R)-((S)-1-phenylethyl) 2-(dimethylamino)-2-(2-fluorophenyl)acetate
and (S)-((5)-1-phenylethyl) 2-(dimethylamino)-2—(2-ﬂuorophcny!)acetate‘. Toa
mixture of (RS)-2-(dimethylamino)-2-(2-fluorophenyl)acetic acid (2.60 g, 13.19

10 mmol), DMAP'(0.209 g, 1.71 mmo}) and (S)-1-phenylethanol (2.09 g, 17.15 mmol)
in CH,Cl, (40 mL) was added EDCI (3.29 g, 17.15 mmol) and the mixture was
allowed to stir at room temperature for 12 hours. The solvent was then removed in
vacuo and the residue partitioned with ethyl acetate-H;O. The layers were separated,
the aqueous layer was back-extracted with ethyl acetate (2x) and the combined

15 organic phases were washed (H,0, brine), dried (Na;SO4), filtered, and concentrated
in vacuo. The residue was purified by silica gel chromatography (Biotage/ 0-50%
diethyl ether-hexane). The resulting pure diastereomeric mixture was then separated
by reverse-phase preparative HPLC (Primesphere C-18, 30 x 100mm; CH,CN-H,0-
0.1% TFA) to give first (S)-1-phenethyl (R)-2-(dimethylamino)-2-(2-

20 fluorophenyl)acetate (0.501 g, 13%) and then (S)-1-phenethy! (S)-2-
(dimethylamino)-2-(2-fluorophenyl)-acetate (0.727 g. 18%), both as their TFA salts.
(S,R)-isomer: 'H NMR (400 MHz, CD,0D) § 7.65-7.70 (m, 1H), 7.55-7.60 (ddd,
J=9.4,8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.36-7.41 (m, 2H), 7.28-7.34 {m, 5H), 6.04 (q, J/=6.5 Hz,
lH), 5.60 (s, 1H), 2.84 (s, 6H), 1.43 (d, J=6.5 Hz, 3H). LCMS: Anal. Caled. for

25 CygHoFNO»: 301; found: 302 (M+H)"; (8,8)-isomer: '"H NMR (400 MHz, CD10D) &
7.58-7.63 (m, 1H), 7.18-7.31 (m, 6H), 7.00 (dd, J=8.5, 1.5 Hz, 2H), 6.02 (9, /=6.5
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Hz, 1H), 5.60 (s, 1H), 2.88 (s, 6H), 1.54 (d, J=6.5 Hz, 3H). LCMS: Anal. Caled.
for C;gHpFNO,: 301; found: 302 (M+H)+.

~ Step 2, (R)-2-(dimethylamino)-2-(2-fluorophenyl)acetic acid: A mixture of

_ (R)-((8)-1-phenylethyl) 2-(dimethylamino)-2-(2-fluorophenyl)acetate TFA salt (1.25

g, 3.01 mmotl} and 20% Pd(OH),/C (0.125 g) in ethanol (30 mL) was hydrogenated at
room temperature and atmospheric pressure (H; balloon) for 4 hours. The solution
was then purged with Ar, filtered through diatomaceous earth (Celite®), and
concentrated in vacuo. This gave the title compound as a colorless solid (0.503 g, _
98%). "H NMR (400 MHz, CD,0D) & 7.53-7.63 (m, 2H), 7.33-7.38 (m, 2H), 5.36
(s, 1H), 2.86 (s, 6H). LCMS: Anal. Caled. for CigH1oFNO;: 197; found: 198
(M+H)",

The S-isomer could be obtained from (S)-((S)-1-phenylethyl) 2-
(dimethylamino)-2-(2-ﬂuoyophenyl)acetate TFA sait in similar fashion.

Cap-39
Cl NH, ctONT
OH OH
0 : 0

cap-39
A mixture of (R)-(2-chiorophenyl)glyeine (0.300 g, 1.62 mmol),
formaldehyde (35% aqueous solution, 0.80 mL, 3.23 mmol) and 20% Pd(OH),/C
(0.050 g) was hydrogenated at room temperature and atmospheric pressure (Hz
balloon) for 4 hours. The solution was then purged with Ar, filtered through

diatomaceous earth (Celite®) and concentrated in vacuo. The residue was purified by

~ reverse-phase preparative HPLC (Primesphere C-18, 30 x 100mm; CH,CN-H,0-

0.1% TFA)'to give theTFA salt of the title compound (R)-2-(dimethylamino)-2-(2-
chlorophenyljacetic acid as a colorless oil {0.290 g, 55%). 'H NMR (400 MHz,
CD;0D) 87.59-7.65 (m, 2H), 7.45-7.53 (m, 2H), 5.40 (s, 1H), 2.87 (s, 6H)., LCMS:
Anal. Caled. for CoH,;CINO,: 213; found: 214 (M+H)*.
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Cap-40
0
Cl NH, v HNJI\O"
' oH ____ . OH
o) - 0
cap-40

10

15

20

To an ice-cold solution of (R)-(2-chlorophenyl}glycine (1.00 g, 5.38 mmol)
and NaOH (0.862 g, 21.6 mmol) in H;0 (5.5 mL) was added methy] chloroformate
(1.00 mL, 13.5 mmol) dropwise. The mixture was allowed to stir at 0 °C for 1 hour
and then it was acidified by the addition of conc. HCI (2.5 mL). The mixture was
extracted with ethyl acetate (2x) and the combine& organic phase was washed (H,0,
brine), dried (Na;SQy), filtered, and concentrated in vacuo to give the title compound
(R)-2-(methoxycarbonylamino)-2-(2-chlorophenyl)acetic acid as a yellow-orange
foam (1.31 g, 96%). "H NMR (400 MHz, CD10D) 8. 7.39 — 7.43 (m, 2H), 7.29 -

7.31 (m, 2H), 5.69 (s, 1I1), 3.65 (s, 3H). LCMS: Anal. Caled. for CyoH sCINO,:
243; found; 244 (M+H)".

Cap-41

o]

a i

0 o)
OH OH

cap-41

To a suspension of 2-(2-(chloromethyl)phenyl)acetic acid (2.00 g, 10.8 mmol)
in THF (20 mL) was added morpholine (1.89 g, 21.7 mmol) and the solution was
stirred at room temperature for 3 hours. The reaction mixture was then diluted with
ethyl acetate and extracted with H,0 (2x). The aqueous phase was lyophilized and
the residue was purified by silica gel chromatography (Biotage/ 0-10% methanol-
CH,Cly) to give the title compound 2-(2-(Morpholinomethyl)phenylacetic acid as a
colorless solid (2.22 g, 87%). 'H NMR (400 MHz, CD;0D) § 7.37-7.44 (m, 3H),
7.29-7.33 (m, 1H), 4.24 (s, 2H), 3.83 (br 5, 4H), 3.68 (5, 2H), 3.14 (br s, 4H). LCMS:
Anal. Caled. for Cy3H;;NOy; 235; found: 236 (M+H)".
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The following examples were similarly prepared using the method described
for Cap-41;

LCMS: Anal. Calcd. for

()
Cap-42 0 C1sH19NO,: 233; found:
' ( "; OH 234 (M+H)",

)

LCMS: Anal, Caled. for

Cap-43 0o Cy3H;3NOy: 219; found:
OH 220 (M+H)'.
Me
N<pe LCMS: Anal. Calcd. for

Cap-44 ° , C1HsNO»: 193; found:
OH 194 M+H)',

LCMS: Anal. Caled. for

s
Cap-45 o C14Hz0N;04: 248; found:
OH 249 (M+H),

Cap-45a
=0 0
NH; HN._0O
= pTsOH sait
_NH
5 ’ Cap-45a

HMDS (1.85 mL, 8.77 mmol) was added to a suspension of (R)-2-amino-2-
phenylacetic acid p-toluenesulfonate (2.83 g, 8.77 mmol) in CH,Cl, (10 mL) and the
mixture was stirred at room temperature for 30 minutes. Methyl isocyanate (0.5 g,
8.77 mmol) Was added in one portion stirring continued for 30 minutes. The reaction

10 was quenched by addition of H,O (5 mL) and the resulting precipitate was filtered,
washed with H,0 and n-hexanes, and dried under vacuum. (R)-Zt-(B-methylureido)-

2-phenylacetic acid (1.5 g; 82 0/.{>).was recovered as a white solid and it was used
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without further pﬁriﬁcation. '"H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) 3 ppm 2.54 (d, J=4.88
Hz, 3H) 5.17 (d, J/=7.93 Hz, 1H) 5.95 (q, J=4.48 Hz, 1H) 6.66 (d, J=7.93 Hz, 1H)
7.26-7.38 (m, SH) 12.67 (s, tH). LCMS: Anal. Caled. for CygH2N20; 208.08
found 209.121 (M+H)*; HPLC Phenomenex C-18 3.0 X 46 mm, 0 to 100% B over 2

5  minutes, 1 minute hold time, A=90% water, 10% methanol, 0.1% TFA, B=10%
water, 90% methanol, 0.1% TFA, RT=1.38 min, 90% homogeneity index.

Cap-46
: O H 8]
NH, HN._O
» pTsOH salt = NH
cap£6
10 The desired product was prepared according to the method described for Cap-

45a. 'H NMR (500 MHz, DMS0-de) & ppm 0.96 (t, J=7.17 Hz, 3H) 2.94-3.05 (m,
211) 5.17 (d, J=7.93 Hz, 1H) 6.05 (t, J=5.19 Hz, 1H) 6.60 (d, /=7.63 Hz, 1H) 7.26-
7.38 (m, 5H) 12.68 (s, 1H). LCMS: Anal. Caled. for C;H;4N;0; 222.10 found
223.15 (M+H)". HPLC XTERRA C-18 3.0 x 506 mm, 0 to 100% B over 2 minufcs,

15 1 minute hold time, A=90% water, 10% methanol, 0.2% H;PO4, B=10% water, 90%
methanol, 0.2% H3;P04, RT=0.87 min, 90% homogeneity index.

Cap-47 :
H o] ' : 0 z 0
NH, HN\(O HNYO
A AN AN
' B " Cap-47
20 Step I; (R)-tert-butyl 2-(3,3-dimethylureido)-2-phenylacetate: To a stirred

solution of'(R)-tert—butyl-2-amino-2-pheny1acetatc {1.0 g, 4.10 mmol} and Hunig's
base (1.79 mL, 10.25 mmol) in DMF (40 mL) was added dimethylcarbamoyl
chloride (0.38 mL, 4.18 mmol) dropwise over 10 minutes. After stirring at room
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temperature for 3 hours, the reaction was concentrated under reduced pressure and

the resulting residue was dissolved in ethyl acetate. The organic layer was washed

- with H;O, IN aq. HCl and brine, dried (MgSQs), filtered and concentrated under

reduced pressure. (R)-tert-butyl 2-(3,3-dimethylureido)-2-phenylacetate was
obtained as a white solid ( 0.86 g; 75%) and used without further purification. 'H
NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.33 (s, 9H) 2.82 (s, 61) 5.17 (d, J=7.63 Hz, 11)
6.55 (d, J=7.32 Hz, 1H) 7.24-7.41 (m, SH). LCMS: Anal, Calcd. for C;sHyN;05
278.16 found 279.23 (M+H)'; HPLC Phenomenex LUNA C-18 4.6 X 50 mm, 0 to
100% B over 4 minutes, 1 minute hold time, A=00% water, 10% methanol, 0.1%
TFA, B=10% water, 90% methanol, 0.1% TFA, RT=2.26 min, 97% homogeneity
index. ’ '

Step 2; (R)-2-(3,3-dimethylureido)-2-phenylacetic acid: To a stirred solution
of ((R)-tert-butyl 2-(3,3-dimethylureido)-2-phenylacetate ( 0.86 g, 3.10 mmol) in
CH.CI; (250 mll) was added TFA (15 mL} dropwise and the resulting solution was
stirred at 1t for 3 hours. The desired compound was then precipitated out of solutien
with a mixture of EtOAC:Hexanes (5:20), filtered off and dried under reduced
pressure. (R)-2-(3,3-dimethylureido)-2-phenylacetic acid was isolated as a white
solid (0.59g, 86%) and used without further purification. 'H NMR (500 MHz,
DMS0-ds) 6 ppm 2.82 (s, 6H) 5.22 (d, /=7.32 Hz, 1H) 6.58 (d, /=7.32 Hz, 1H) 7.28

- {t, J=7.17 Hz, 1H) 7.33 (t, J=7.32 Hz, 2H) 7.38-7.43 (m, 2H) 12.65 (s, 1H). LCMS:

Anal. Caled. for CyyH1aN;O5: 222.24; found: 223.21 (M+H)". HPLC XTERRA C-
18 3.0 x 50 mm, 0 to 100% B over 2 minutes, 1 minute hold time, A=90% water,
10% methanol, 0.2% H;P0,, B=10% water, 90% mcthaﬁol, 0.2% H;3PO., RT=0.75

‘min, 93% homogeneity index.

- Cap-48 -
. o} N0 =0
HN. O

¥ _ HN. O
gNH <jNH
B Cap-48

6l

PCT/US2010/030032
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Step I; (R)-tert-butyl 2-(3-cyclopentylureido)-2-phenylacetate: To a stirred

" solution of (R)-2-amino-2-phenylacetic acid hydrochloride (1.0 g, 4.10 mmol) and
Hunig's base (1.0 mL, 6.15 mmol) in DMF (15 mL) was added cyclopentyl ‘
isocyanate (0.4-6 mL, 4,10 mmol) dropwise and over 10 minutes. After stirring at'

5 room temperature for 3 hours, the reaction wés concentrated under reduced pressure
and the resulting residue was traken up in ethyl acetate. The organic layer was
washed with HO and brine, dried (MgS0,), filtered, ﬁnd concentrated under reduced
pressure. (R)-tert-butyl 2-(3-cyclopentylureido)-2-phenylacetate was obtained as an
opaque oil (1,32 g; 100 %) and used without further purification. 'H NMR (500

10 MHz, CDyCI-D) § ppm 1.50-1.57 (m, 2H) 1.58-1.66 (m, 2H) 1.87-1.97 (m, 2H) 3.89-
3.98 (m, 1H) 5.37 (s, 1H) 7.26-7.38 (m, 5H), LCMS: Anal. Caled. for CraHa6N205

- 318.19 found 319.21 (M+H)"; HPLC XTERRA C-183.0 x 50 mm, 0 to 100% B
over 4 minutes, 1 minute hold time, A=90% water, 10% methanol, 0.1% TFA,
B=10% water, 90% methano!, 0.1% TFA, RT=2.82 min, 96% homogeneity index.

15 Sre,'n 2; (R)-2-(3-cyclopentylureido)-2-phenylacetic acid: To a stirred solution
of (R)-tert-butyl 2-(3-cyclopentylureido)-2-phenylacetate (1.31 g, 4.10 mmol) in
CH;Cl, (25 mL) was added TFA (4 mL) and trietheylsilane (1.64 mL; 10.3 mmol)
dropwise, and the resulting solution was stirred at room temperature for 6 hours. The
volatile components were removed under reduced pressure and the crude product was

20 recrystallized in ethyl acetate/pentanes to yield (R)-Z-G-cyclopentylureido)-Z-
phenylacetic acid as a white solid (0.69 g, 64%). "H NMR (500 MHz, DMSO-dg) §
ppm 1.17-1.35 (m, 2H) 1.42-1.52 (m, 2H) 1.53-1.64 (m, 2H) 1.67-1.80 (m, 2H) 3.75-
3.89 (m, 1H) 5.17 (d, J=7.93 Hz, 1H) 6.12 (d, J=7.32 Hz, 1H) 6.48 (d, J=7.93 Hz,

« 1H) 7.24-7.40 (m, 5H) 12.73 (5, 1H). LCMS: Anal. Calcd. for CpeH,3N;05: 262.31;

25 found: 263.15 (M+H)". HPLC XTERRA C-18 3.0 x 50 mm, 0 to 100% B ovelr 2
minutes, 1 minute hold time, A=90% water, 10% methanol, 0.2% H;PO4, B=10%
water, 90% methanol, 0.2% H,PO,, RT=1.24 min, 100% homogeneity index.

Cap-49

Oy oRas

e

10 A : cap-49
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To a stirred solution of 2-(benzylamino)acetic acid (2.0 g, 12.1 mmol) in
‘formic acid (91 mL}) was added formaldehyde (6.94 mL, 93.2 mmol). After five
hours at 70 °C, the reaction mixture was concentrated under reduced pressure to 20
mL and a white solid precipitated. Following filtration, the mother liquors were
5 collected and further concentrated under reduced pressure providing the crude

| product. Puriﬁcation by reverse-phase preparative HPLC (Xterra 30 X 100 mm,
detection at 220 nm, flow rate 35 mL/min, 0 to 35% B over 8 min; A= 90% water, 10
% methanol, 0.1% TFA, B=10% water, 90 % methanol, 0.1% TFA) prow;ided the title
compound 2-(benzyl(methyl)-amino)acetic acid as its TFA salt (723 mg, 33%)asa

10 colorless wax. 'H NMR (300 MKz, DMSO-dg) & ppm 2.75 (s, 3H) 4.04 (s, 2H) 4.34

(s, 2H) 7.29-7.68 (m, 5H). LCMS: Anal. Caled. for: C,H;3NO, 179.09; Found:
180.20 (M+H)*. '

Cap-50

HN OH l OH .
| - N .
o) b5

15 Cap-50 )
To a stirred solution of 3-methyl-2-(methylamino)butanoic acid {0.50 g, 3.81

mmol) in water ( 30 mL) was added K,CO;3 (2.63 g, 19.1 mmol) and benzyl chloride
(1.32 g, 11.4'mmol). The reaction mixture was stirred at ambient temnperature for 18
hours. The reaction mixture was extracted with ethy] acetate (30 mL x 2) and the

20 aqueous 1’a‘y'er was concentrated under reduced pressure providing the crude product
which was purified by reverse-phase prepatative HPLC (Xterra 30 x 100mm,
detection at 220 nm, flow rate 40 mL/min, 20 to 80% B over 6 min; A= 90% water,
10 % methanol, 0.1% TFA, B=10% water, 90 % methanol, 0.1% TFA} to provide 2-
(benzyl(methyl)amino)-3-methylbutanoic acid, TFA salt (126 mg, 19%) as a

25 colorless wax. "I NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0.98 (d, BHj 1.07 (4, 3H)
2.33-2.48 (m, 1H) 2.54-2.78 (m, 3H) 3.69 (s, 1H) 4.24 (s, 2F) 7.29-7.65 (m, 5H).
LCMS: Anal. Caicd. for: C;3H,oNO; 221.14; Found: 222.28 (M+H)".
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Cap-51

!
00

Na;CO; (1.83g, 17.2 mmol) was added to NaOH (33 mL of 1IM/H,0, 33
mmol) solution of L-valine (3.9 g, 33.29 mmol) and the resulting solution was cooled
with ice-water bath. Methyl chloroformate (2.8 mL, 36.1 mmol) was added dropwise
over 15 min, the cooling bath was removed and the reaction mixture was stirred at
ambient temperature for 3,25 hr, The reaction mixture was washed with ether (50
mL, 3x), and the aqueous phase waé cooled with ice-water bath and acidified with
concentrated HCI to a pH region of 1-2, and extracted with CH,Cl, (50 mL, 3x). The
organic phase was dried (MgS0,) and evaporated in vacuo to afford Cap-51 as a
white solid (6 g). 'H NMR for the dominant rotamer (DMSO-dg, 6=2.5 ppm, 500 .
MHz): 12.54 (s, 1H), 7.33 (d, J=8.6, 11), 3.84 (dd, /=8.4, 6.0, 1 H), 3.54 (s, 3H),

2.03 (m, 1H), 0.87 (m, 61). HRMS: Anal. Caled. for [M+H]" C7H4NOQu: 176.0923;
found 176.0922.

Cap 51 (alternate route)

o’ o

HaN /\§o NSO
<€, — 5 — ¢
OTfBU Wil \(\f)H

DIEA (137.5 mL, 0.766 mol) was added to a susf)ension of (8)-tert-butyl 2-
amino-3-methylbutanoate hydrochloride (75.0 g, 0.357 mol) in THF (900 mL), and the
mixture was cooled to 0 °C (ice/water bath). Methy! chloroformate (29.0 mL, 0.375
mol) wes added dropwise over 45 min, the cooling bath was removed and the
heterogeneous mixture was stirred at ambient temperature for 3 h. The solvent was
removed under diminished pressure and .the residue partitioned between EtOAc and
water (1 L each). The organic layer was washed with H,O (1 L) and brine (1 L), dried
(MgS0s,), filtered and concentrated under diminished pressure. The crude material was
passed through a plug of silica gel (1 kg), eluting with hexanes (4 L) and 15:85
EtOAcihexanes (4 L) to afford (S)-tert-butyl 2-(methoxycarbonylamino)-3-
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methylbutanoate as a clear oil (82.0 g, 99% yield). 'H-NMR (500' MHz, DMSO-d;, § =
2.5 ppm) 7.34 (d, /= 8.6, 1 H), 3.77 (dd, J=8.6, 6.1, 1 1), 3.53 (5, 3 H), 1.94 - 2.05
(m, 1 H), 1.39 (s, 9 H), 0.83 - 0.92 (m, 6 H). >C-NMR (126 MHz, DMSO-de, § = 39.2
ppm) 170.92, 156.84, 80.38, 60.00, 51;34, 29.76, 27.62, 18.92, 17.95. LC/MS:
[M+Na]* 254.17. .

Trifluoroacetic acid (343 mL, 4.62 mo!) and Et3SiH (142 mL, 0.887 mol) were
added sequentially to a solution of (S)-tert-butyl 2-(methoxycarbonylamino)-3-
methylbutanoate (82.0 g, 0.355 mol) in CH,Cl; (675 mL), and the mixture was stirred
at ambient temperature for 4 h. The volatile component was removed under
diminished pressure and the resultant oil triturated with petroleum ether (600 mL) to

afford a white solid, which was filtered and washed with hexanes (500 mL) and

- petroleum ether (500 mL). Recrystallization from EtQOAc/petroleum ether afforded
' Cap-51 as white flaky crystals (54.8 g, 88 % yield). MP =108.5-109.5 °C, 'H NMR

(500 MHz, DMSO-dg, § = 2.5 ppm) 12.52 (5,1 H),7.31(d,/=8.6,1H),3.83(dd, J=
8.6,6.1, 1 H),3.53 (s, 3 H), 1.94 - 2.07 (m, 1 H), 0.86 (dd, J= 8.9, 7.0, 6 H). '*C NMR
(126 MHz, DMSO-dg, 8 = 39.2 ppm) 173.30, 156.94, 59.48, 51.37, 29,52, 19.15, 17.98.
LC/MS: [M+H]" = 176.11, Anal. Caled. for C;Hy3NO,: C,47.99; H, 7.48; N, 7.99.
Found: C, 48.17; H, 7.55; N, 7.99. Optical Rotation: [¢] p=-4.16 (12.02 mg/mL;
MeOH). Optical purity: >99.5 % ee. Note: thie optical purity assessment was made on
the methyl ester derivative of Cap-51, which was prepared under a standard TMSCHN,
(benzene/MeOH) esterification protocol. HPLC analytical conditions: column,
ChiralPak AD-H (4.§ x 250mm, Spm}); solvent, 95% heptane / 5% IPA (isocratic); flow
tate, 1 mL/min; temperature, 35 °C; UV monitored at 205 nm.

[Note: Cap 51 could also be purchased from Flamm.],

Cap-32 (Same as Cap-12)

|
00 4

rI.HLOH

Cap-52 was synthesized from L-alanine according to the procedure described
for the synthesis of Cap-51. For characterization purposes, a portion of the crude

material was purified by a reverse phase HPLC (H,0/methanol/T FA) to afford Cap-
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52 as a colorless viscous oil. 'H NMR (DMSO-dg, 6=2.5 ppm, 500 MHz): 12.49 (br

s, 1H), 7.43 (d, J=7.3, 0.88H), 7.09 (app br s, 0.12H), 3.97 (m, 1H), 3.53 (s, 3H),
1.25 (d, J=7.3, 3H).

Cap-53 to -64 were prepared fom appropriate starting materials according to
the procedure described for the synthesis of Cap-51, with noted modifications if any.
Cap Structure Data

Cap-53a: "H NMR (DMSO-dg, 5= 2.5 ppm, 500 |
(R) MHz): § 12.51 (brs, 1H), 7.4 (4, J = 7.9,

Cap-53b: 0.9H), 7.06 (app s, 0.1H), 3.86-3.82 (m,
() o 0 1H), 3.53 (s, 3H), 1.75-1.67 (m, 1H), 1.62-
NﬁLOH 1.54 (m, 1H), 0.88 (d, J = 7.3, 3H). RT =

-1 0.77 minutes (Cond. 2); LC/MS: Anal.
Caled. for [M+Na]* CgH;NNaOy : 184.06;
found 184.07. HRMS Caled. for [M+Na]*
CsH) ) NNaOy4: 184,0586; found 184.0592.
"H NMR (DMSO-dg, 8= 2.5 ppm, 500
MHz): 5 12.48 (s, 1H), 7.58 (d, J = 7.6,
o 0.9H), 7.25 (app s, 0.1H), 3.52 (s, 3H),
S) | /OTHX' on 3.36-3.33 (m, 1H), 1.10-L.01 (m, 11),
0.54-0.49 (m, 1H), 0.46-0.40 (m, 110),
0.39-0.35 (m, 1H), 0.31-0.21 {m, 1H).
HRMS Caled. for (M+H]* C;H12NO,:
174.0766; found 174.0771
'H NMR (DMSO-ds, 6= 2.5 ppm, 500
MHz): § 12.62 (5, 1H), 7.42 (d, J = 8.2,
/O\H/H\_/”\OH 0.9H), 7.07 (app s, 0.1H), 5.80-5.72 (m,
O \l 1H), 5.10(d,J = 17.1, 1H), 5.04 (d, J =
| 1104, 1H), 4.01-3.96 (m, 1H), 3.53 (s, 3H),
2.47-2.42 (m, 1H), 2.35-2.29 (m, 1H).

Cap-54a:
®)
Cap-54b:

Cap-53
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Cap-56 "H NMR (DMSO-dg, § = 2.5 ppm, 500
o H \),\OH MHz): § 12,75 (s, 1H), 7.38 (d, J = 8..3,.
(0.91), 6.96 (app s, 0.1H), 4.20-4.16 (i,
1H), 3.60-3.55 (m, 2H), 3.54 (s, 3H), 3.24 .
(s, 3.
Cap-57 "H NMR (DMSO-dg, &= 2.5 ppm, 500
MHz): § 12.50 (s, 1H), 8.02 (d, / = 7.7,
0.08H), 7.40 (d, J = 7.9, 0.76H), 7.19 (d, J
. = 8.2, 0.07TH), 7.07 (4, J = 6.7, 0.09H),
/O\n/ \)l\OH 4.21-4.12 (m, 0.08H), 4.06-3.97 (m,
O j 0.07H), 3.96-3.80 (m, 0.85H0), 3.53 (s, 3H),
1.69-1.51 (m, 2H), 1.39-1.26 (m, 2H), 0.85
(t,J=7.4,3H). LC (Cond. 2): RT =130
LC/MS: Anal. Caled. for [M+H]
C7H14NO4: 176.09; found 176.06.
Cap-58 . "HNMR (DMSO-d, 3= 2.5 ppin, 500
MHz): § 12.63 (brs, 1H), 7.35 (5,1H), 7.31
h © (d,J =82, 1H), 6.92 (s, 1H), 4.33-4.29
OH (m, 1H), 3.54 (5, 3H), 2.54(dd, J = 15.5,
5.4, 1H),2.43 (dd, J = 15,6, 8.0, LH). RT
=0.16 min (Cond. 2); LC/MS: Anal.
Caled. for [M+H]" CgHyiN.Os: 191.07;
found 191.14,
Cap-59a: ' "H NMR (DMSO-ds, 5 = 2.5 ppm, 400
(R) ’ MHz): § 12.49 (brs, 1H), 7.40 (d, J = 7.3,
Cap-39b: O K}j/‘i 0.80H), 7.04 (br s, 0.11H), 4.00-3.95 (m,
(S h¢ o 3H), 1.24 (d, S =7.3,3H), 1.15 (1, = 1.2,
3H). HRMS: Anal, Caled. for [M+H]"
CgH1;NQ,: 162.0766; found 162.0771.
The crude material was punified with a

H
/OY NﬁOH reverse phase HPLC (H,O/MeOH/TFA) to
afford a colorless viscous oil that

Cap-60 o
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crystailized to a white solid upon exposure
to high vacuum. 'H NMR‘ {DMSO-dg, 6 =
2.5 ppm, 400 MHz): § 12.38 {br s, 1H),
7.74 (s,0.82H), 7.48 (s, 0.18H), 3.54/3.51
(two s, 3H), 1.30 (m, 2H), 0.98 (m, 2H).
HRMS: Anal. Caled. for [M+H]}
CeH,;oNO4: 160.0610; found 160.0604,

Cap-61

'"H NMR (DMSO-dg, & = 2.5 ppm, 400
MHz): § 12.27 (br s, 1H), 7.40 (br 5, 1 H),
3.50 (s, 3H), 1.32 (s, 6H). HRMS: Anal.
Caled. for [M+H)" CsHi2NOq: 162.0766;
found 162.0765.

Cap-62

"H NMR (DMSO-ds, & = 2.5 ppm, 400
MEz): § 12,74 (brs, 1H), 421 (4, J = 103,
0.6H), 4.05 (d, J = 10.0, 0.4H), 3.62/3.60 |
(two singlets, 3H), 3.0 (5, 3H), 2.14-2.05
(m, 1H), 0.95 (d, J = 6.3, 3H), 0.81 (d, J =
6.6, 3H). LC/MS: Anal. Calcd. for [M-
H]" CgH1aNO;: 188.09; found 188,05,

Cap-63

-{ [Note: the reaction was allowed to run for

188.19.

longer than what was noted for the general
procedure.] 'H NMR (DMSO-dg, § = 2.5
ppm, 400 MHz): 12.21 (brs, 1H), 7.42 (br
s, 1H), 3.50 (s, 3H), 2.02-1.85 (m, 4H),
1.66-1.58 (m, 4H). LC/MS: Anal. Caled.
for [M+H]" CgH4NO4: 188.09; found

Cap-64

P
jg&cm

longer than what was noted for the general

[Note: the reaction was allowed to run for

procedure.] 'H NMR (DMSO-dg, 5= 2.5
ppm, 400 MHz): 12.35 (br s, 1H), 7.77 (s,
0.82H), 7.56/1.52 (overlapping br s,

68
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0.18H), 3.50 (s, 3H), 2.47-2.40 (m, 2H),
2.14-2,07 (m, 2H), 1.93-1.82 (m, 2H).

Cap-65
H O
/O\H/Nr,, OH
O o
Methyl chloroformate (0.65 mL, 8.39 mmol) was added dropWise over 5 min
5  toacooled (ice-water) mixture of Na;CO4 (0.449 £, 4.23 mmol), NaOH (8.2 mL of
1M/H,0, 8.2 mmol) and (S)-2-amino-3-hydroxy-3-methylbutanoic acid (1.04 g, 7.81
mmol). The reaction mixture was stirred for 45 min, and then the cooling bath was
removed ana stirring was continued for an additional 3,75 hr. The reaction mixture
was washed with CH,Cl;, a'nd the aqueous phase was cooled with ice-water bath and
10 acidified with concentrated HCl to a pH region of 1-2. The volatile component was
rémoved in vacuo and the residue was taken up in a 2:1 mixture of MeOH/CH,Cl,
(15 mL) and filtered, and the filterate was rotervaped to afford Cap-65 as a white
semni-viscous foam (1.236 g). 'H NMR (DMSO-d¢, §=2.5 ppm, 400 MHz): § 6.94
(d,J=8.5,0.9H),6.53 (brs, 0.1H), 3.89 (d, J = 8.8, 1H), 2.94 (s, 3H), 1.15 (s, 3H),
15 113 (s, 3H). |
Cap-66 and -67 were prepared from appropriate commercially available

staﬂing materials by employing the procedure described for the synthesis of Cap-65.

Cap-66

X 0
< O‘"’ " -LOH
0 ey .
20 OH
'H NMR (DMSO-dg, § = 2.5 ppm, 400 MHz): § 12.58 (br s, 1H), 7.07 (d, J =
8.3, 0.13H), 6.81 (d, J = 8.8, 0.67H), 4.10-4.02 (m, 1.15H), 3.91 (dd, J = 9.1, 3.5,

0.85H), 3.56 (s, 3H), 1.09 (d, J = 6.2, 3H). [Note: only the dominant signals of NH
were noted],

25
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Cap-67

] |
’OY%LOH
© OH

'"H NMR (DMSO-dg, 5 = 2.5 ppm, 400 MHz): 12.51 (br s, 1H), 7,25 (d, J =
8.4,0.75H), 7.12 (br d, J = 0.4, 0.05H), 6.86 (br s, 0.08H), 3.95-3.85 (m, 2H), 3.54
(s, 3H), 1.08 (d, J = 6.3, 3H). [Note: only the dominant signals of NH were noted].

Cap-68
0
/O\[]/N\s/”\OH
c)“Bn
Methy! chloroformate (0.38 ml, 4.9 mmol) was added drop-wise to a mixture
of IN NaOH (aq) (3.0 ml, 9.0 mmol), IM NaHCO, (2q) (9.0 m1, 9.0 mol), L-aspartic
acid B-benzyl ester (1.0 g, 4.5 mmol) and Dioxane (9 m!). The reaction mixture was
stirred at ambient conditions for 3 hr, and then washed with Ethyl acetate (50 ml, 3x).

The aqueous layer was acidified with 12N HCl to a pH ~ 1-2, and extracted with

- ethyl acetate (3 x 50 ml). The combined organic layers were washed with brine,

dried (Nay50q), filtered, and concentrated in vacuo to afford Cap-68 as a light yellow

oil (1.37g; mass is above theoretical yield, and the product was used without further

" purification). 'H NMR (DMSO-dg, § = 2.5 ppm, 500 MHz): 5 12.88 (br s,"1H), 7.55

(d,J =8.5, 1H), 7.40-7.32 (m, SH), 5.13 (d, J = 12.8, 1H), 5.10 (d,J = 12.9, 1H),
4.42-4.38 (m, 1H), 3.55 (s, 3H), 2.87 (dd,J = 16.2, 5.5, 1H), 2.71 (dd, J =16.2, 8.3,
IH). LC(Cond. 2): RT = 1.90 min; LC/MS: Anal. Calcd. For [(M+H]* C)3H;¢NOg:
282.10; found 282.12. | '

Cap-69a and -69b
\\ Q Cap-89a: (R)-enantiomesr
NN j/lko j Cap-69b: (S)-enantiomer

NaCNBH; (2.416 g, 36.5 mmol) was added in batches to a chilled (~157C)
water (17 mL)/MeOH (10 mL) solution of alanine (1.338 g, 15.0 mmol). A few
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minutes later acetaldehyde (4.0 mL, 71.3 mmol) was added drop-wise over 4 min, the
cooling bath was removed, and the reaction mixture was stirred at ambient condition
for 6 hr. An additional acetaldehyde (4.0 mL) was added and the reaction was stirred
for 2 hr. Concentrated HC1 was added slowly to the reaction mixture until the pH

reached ~ 1.5, and the resulting mixture was heated for 1 hir at 40 *C. Most of the

* volatile component was removed in vacuo and the residue was purified with a

Dowex® S0WX8-100 ion-exchange resin (column was washed with water, and the
compound was eluted with dilute NH;OH, prepared by mixing 18 ml of NH,OH and
282 ml of water) to afford Cap-69 (2.0 g) as an off-white soft hygroscopic solid. 'H
NMR (DMSO-ds, 8 = 2.5 ppm, 400 MHz): §3.44 (q, J = 7.1, 1H), 2.99-2.90 (m,
2H), 2.89-2.80 (m, 2H), 1.23 (d, J =-7.1, 3H), 1.13 (t, J = 7.3, 61).

Cap-70 to -74x were prepared according to the procedure described for the
synthesis of Cap-69 by employing appropriate starting materials.

Cap-70a: , "HNMR (DMSO-d, 6= 2.5 ppm, 400
(R) - | MHz): 83.42 (q, J = 7.1, 11), 2.68-2.60
Cap-70b: (S) % (m, 4H), 1.53-1.44 (m, 4H), 1.19 (d, J =

/‘vN\'I)LOH 7.3, 3H), 0.85 (¢, J = 7.5, 6H). LC/MS:
Anal. Caled. for [M+H]" CoH,ygNO,:
174.15; found 174.13.

Cap-71a: ' "H NMR (DMSO-ds, 8 = 2.5 ppm, 500

(R) MHz): §3.18-3.14 (m, 1H), 2.84-2.77

Cap-71b: (8) o) (m, 2H), 2.76-2.68 (m, 2H), 1.69-1.54

\’NJ)LOH (m, 2H), 1.05 (t,J = 7.2, 6H), 0.91 (1, J

=7.3,3H). LC/MS: Anal. Caled. for
[M+H]" CgH1sNOQ, : 160.13; found
160.06.

Cap-72 "H NMR (DMSO-dg, 5 = 2.5 ppm, 400

MHz): § 2.77-2.66 (m, 3H), 2.39-2.31

(m, 2H), 1.94-1.85 (m, 1H), 0.98 (1, J =
7.1, 6H), 0.91 (d, J = 6.5, 3H), 0.85 (d, J
= 6.5, 3H). LC/MS: Anal. Caled. for

| IM+H]J* CoHzoNOy: 174.15; found

¢
>—§:o
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Cap-73 '"H NMR (DMSO-dg, & = 2.5 ppm, 500
0 MHz): 89.5 (br s, 1H), 3.77 (4d, J =
NN LOH
H 10.8,4.1,1H), 3.69-3.61 ( m, 2H), 3.26
\? (s, 3H), 2.99-2.88 (m, 413), 1.13 (t, J =
7.2, 6H).
Cap-74 "HNMR (DMSO-de, = 2.5 ppm, 500
MHz): §7.54 (s, 1H), 6.89 (s, 1H), 3.81
—~ 0 (t,J = 6.6, k,1H), 2.82-2.71 (m, 4H),
NN o 2,63 (dd, J = 15.6, 7.0, 1H), 2.36 (dd, J
\¢° =15.4,6.3, 1H), 1.09 (1, J = 7.2, 6H).
NH; RT ="0.125 minutes (Cond, 2); LC/MS:
Anal. Caled. for (M+H]" C3HyN,05:
189.12; found 189.13.
Cap-74x \\ 0 .
\,r\rOH LC/MS: Anal. Caled. for [M+H]
CigHz2NO,: 188.17; found 188.21

- Cap-75
™ o
\V’NfLOH
o

Cap-73, step a
ﬁ O
\/ N\(u\o, Bn

OH

NaBH;3;CN (1.6 g, 25.5 mmol) was added to a cooled (ice/water bath) water
(25 ml)/methanol (15 ml) solution of H-D-Ser-OB21 HCI (2.0 g, 8.6 mimol).
Acctaldehyde (1.5 m], 12.5 mmol) was added drop-wise over $ min, the cooling bath

10 was removed, and the reaction mixture was stirred at ambient condition for 2 hr. The
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reaction was caréfu]ly quenched with 12N HCI and concentrated in vacuo. The
residue was dissolved in water and purified with a reverse phase HPLC
(MeOH/H,0/TFA) to afford the TFA salt of (R)-benzyl 2-(diethylamino)-3-
hydroxypropanoate as a colorless viscous oil {1.9g). "H NMR (DMSO-dg, §=2.5

~ ppm, 500 MHz): §9.73 (br s, 1H), 7.52-7.36 (m, SH), 5.32 (d, J = 12.2, 1H), 5.27 (d,
J=12.5, 1H), 4.54-4.32 (m, 1H), 4.05-3.97 (m, 2H), 3.43-3.21 (m, 4H), 1.23 (t, / =

7.2, 6H). LC/MS (Cond. 2): RT = 1.38 min; LC/MS: Anal. Caled, for [M+H]*
C1sHuNO;: 252.16; found 252.19. '

Cap-75

NaH (0.0727 g, 1.82 mmol, 60%) was added to a cboled (ice-water) THF (3.0

mL) solution of the TFA salt (R)-benzy] 2-(diethylamino)-3-hydroxypropanoate.
(0.3019 g, 0.8264 mmol) prepared above, and the mixture was stirred for 15 min.
Methyl iodide (56 L, 0.90 mmol) was added and stirring was continued for 18 hr

while allowing the bath to thaw to ambient condition. The reaction was quenched

- with water and loaded onto a MeOH pre-conditioned MCX (6 g) cartridge, and

washed with methanol followed by compound elution with 2N NH,/Methanol.
Removal of the volatile component in vacuo afforded Cap-75, contaminated with
(R)-2-(diethylamino)-3-hydroxypropanoic acid, as a yellow semi-solid (100 mg).
The product was used as is without further purification.

Cap-76

)
NaCNBH; (1.60 g, 24.2 mmol) was-added in batches to a chilled (~15 *C)
water/MeOH (12 mL each) solution of (5)-4-amino-2-(tert-butoxycarbonylamino)
butanoic acid (2.17 g, 9.94 mmol). A few minutes later acetaldehyde (2.7 mL, 48.1

mmol) was added drop-wise over 2 min, the cooling bath was removed, and the

reacli_on mixture was stirred at ambient condition for 3.5 hr. An additional

acetaldehyde (2.7 mL, 48.1 fnmol) was added and the reaction was stirred for 20.5 hx.

73
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Most of the MeOH component was removed in vacuo, and the remaining mixture
was treated with concentrated HC! until its pH reached ~ 1.0 and then heated for 2 hr
at 40 "C. The volatile component was reﬁaoved in vacuo, and the residue was treated
with 4 M HCl/dioxane (20 mL) and stirced at ambient condition for 7.5 hr. The
volatile component was removed in vacuo and the residue was purified with Dowex _
® 50WX8-100 ion-exchange resin (column was washed with water and the
compound was eluted with dilute NH4OH, prepared from 18 ml of NH,OH and 282
ml of water) to afford intermediate (S)-2-amino-4-(diethytamino)butanoic acid as an
oft;-white solid (1.73 g).

Methy! chloroformate (0.36 mL, 4.65 mmol) was added drop-wise over 11
min to a cooled (ice-water) mixture of Na,COj (0.243 g, 2.29 mmol), NaOH (4.6 mL
of 1M/H,0, 4.6 mmol) and the above product (802.4 mg). The reaction mixture was
stirred for 55 min, and then the cooling bath was removed and stirring was continued
for an additional 5,25 hr. The reaction mixture Was diluted with equal volume of
water and washed with CH;Cl; (30 mL, 2x), and the aqueous phase was cooled with
ice-water bath and acidified with concentrated HCl to a pH region of 2. The volatile
component was then removed in vacuo and the crude material was free-based with
MCX resin (6.0g; colunn was washed with water, and sample was eluted with 2.0 M
NH3/MeOH) to afford impure Cap-76 as an off-white solid (704 mpg). "H NMR
(MeOH-ds, §=3.20 ppm, 400 MHz): §3.99 (dd, J = 7.5, 4.7, 1H), 3.62 (s, 3H),
3.25-3.06 (m, 6H), 2.18-2.09 (m, 1H), 2.04-1.96 (m, 1H), 1.28 (t,J =73, 6H),
LC/MS: Anal. Calecd. for [M+H]" CjoHz N, O4: 233.15; found 233,24,

Cap-77a and -77b

O
OH
N
Cap-77a. enantiomer-1
Cap-77b: enentiomer-2_
The synthesis of Cap-77 was conducted according to the procedure described
for Cap-7 by using 7-azabicyclo[2.2.1Theptane for the SN, displacement step, and by

effecting the enantiomeric separation of the intermediate benzyl 2-(7-

azabicyclo[2.2.1]heptan-7-yl)-2-phenylacetate using the following condition: the
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intermediate (303.7 ﬁg) was dissolved in ethanol, and the resulting solution was
injected on a chiral HPLC columnn (Chiracel AD-H column, 30 x 250 mm, 5 um)
eluting with 90% CO2-10% EtOH at 70 mL/min, and a temperature of 35 °C to
provide 124.5 mg of enantiomer-1 and 133.8 mg of enantiomer-2. These benzyl
esters were hydrogenolysed according to the preparafion of Cap-7 to provide Cap-77:
"H NMR (DMSO-dg, § = 2.5 ppm, 400 MHz): 6 7.55 (m, 2H), 7.38-7.30 (m, 3H),
4.16 (s, 1H), 3.54 (app br s, 2H), 2.08-1.88 (m, 4 H), 1.57-1.46 (m, 4H). LC (Cond.
1): RT =0.67 min; LC/MS: Anal. Caled. for [M+H]" C4H1sNO,: 232.13 ; found
232.18. HRMS: Anal. Caled. for [M+H]" C1qH | sNO;: 232.1338; found 232.1340.

Cap-78

CL,
v

NaCNBHj3 (0.5828 g, 9.27 mmol) was added to a mixture of the HCI salt of
(R)-2-(ethylamino)-2-phenylacetic acid (an intermediate in the synthésis of Cap-3;
0.9923 mg, 4.60 mmol) and (1-ethoxycyclopropoxy)trimethylsifane (1.640 g, 9.40
mmol) in MeOH (10 mL), and the semi-heterogeneous mixture was heated at 50 °C
with an oil bath for 20 hr. More (1-ethoxycyclopropoxy)trimethylsilane (150 mg,
0.86 mmol) and NaCNBHj (52 mg, 0.827 mmol) were added and the reaction |
mixture was heated for an additional 3.5 hr. It was then allowed to cool to ambient
temperature and acidified toa ~ pH region of 2 with concentrated HCl, and the
mixture was filtered and the filtrate was rotervaped. The resulling crude material was
taken up in i-PrOH (6 mL) and heated to effect dissolution, and the non-dissolved
part was filtered off and the filirate éonccntrated in vacuo. About 1/3 of the resultant
crude material was purified with & reverse phase HPLC (H,0/MeQH/TFA) to afford
the TFA salt of Cap-78 as a colorless viscous oil (353 mg). 'H NMR (DMSO-ds, § =
2.5 ppm, 400 MHz; after D;0 exchange): & 7.56-7.49 (m, SH), 5.35 (S, 1H), 3.35 (m,
1H), 3.06 (app br s, 1H), 2.66 (m, 1H), 1.26 {1, J = 7.3, 3Hj), 0.92 (m, 1H), 0.83-0.44
{(m, 3H). LC (Cond. 1): RT = 0.64 min; LC/MS: Anal, Caled. for [M+H)

C;3H13N022 220.13; found 220.21. HRMS: Anal. Caled. for [M+H]" C3H5NO;:
220.1338; found 220.1343. ’
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Ozone was bubbled through a cooled (-78 *C) CH,Cl, (5.0 mL) solution Cap-
55 (369 mg, 2.13 mmol) for about SO'min until the reaction mixture attained a tint of
blue color. Me;S (10 pipet drops) was added, and the reaction mixture was stirred for
35 min. The -78 'C bath was replaced with a -10 *C bath and stirring continued for
an additional 36 min, and then the volatile component was removed in vacuo to
afford a colorless viscous oil.

NaBH;CN (149 mg, 2.25 mmol) was added to a MeOH (5.0 mL) solution of
the above crude material and morpholine (500 pL, 5.72 mmol) and the mixture was
stirred at ambient condition for 4 hr. It was cooled to ice-water temperature and
treated with concentrated HCI to bring its pH to ~2.0, and then stirred for 2.5 hr. The
volatile component was removed iz vacuo, and the residue was purified with a
combination of MCX resin (MeOH wash; 2.0 N NH,/MeOH elution) and a reverse
phase HPLC (H;0/MeOH/TFA) to afford Cap-79 containing unknown amount of
morpholine.

In order to consume the morpholine contaminant, the above material was
dissolved in CH,Cl, (1.5 mL) and treated with Et;N (0.27 mL, 1.94 mimol) followed
by acetic anhydride {0.10 mL, 1.06 mmol) and stirred at ambient condition for 18 hr.
THF (1.0 mL) and H,0 (0.5 mL) were added and stirring continued for 1.5 hr. The
volatile component was removed in vacuo, and the resultant residue was passed
throggh MCX resin (MeOH wash; 2.0 N NHy/MeOH elution) to afford impure Cap-

79 as a brown viscous oil, which was used for the next step without further
purification.

16
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Cap-80a and -80b

H O
Q. N,
~ " OH
\n/ Cap-80a: S/S-diastereomer
C Cap-80b; S/R-diastereomer
\ E

Vi
O-~gi

SOCl; (6.60 mL, 90.5 mmol) was added drop-wise over 15 min to a cooled
(ice-water) mixture of (8)-3-amino-4-(benzyloxy)-4-oxobutanoic acid (10.04dg, 44.98
mmol) and MeOH (300 mL), the cooling bath was removed and the reaction mixture
was stirred at ambient condition for 29 hr. Most of the volatile component was
removed in vacuo and the residue was carefully partitioned between EtOAc (150 mL)
and saturated NaHCO; solution. The aqueous phase was extracted with EtOAc (150
mL, 2x), and the combined organic phase was dried (MgSO,), filtered, and
concentrated in vacuo to afford (S)-1-benzyl 4-methyl 2-aminosuccinate as a
colorless oil (9.706g). 'H NMR (DMSO-dg, 6 = 2.5 ppm, 400 MHz): § 7.40-7.32 (m,
SH), 5.11 (s, 2H), 3.72 (app t, J = 6.6, 1H), 3.55 (s, 3H), 2.68 (dd, J = 15.9, 6.3, 1H},
2.58 (dd, J=15.9,6.8, 1H), 1.96 (s, 2H). LC (Cond. 1): RT = 0.90 min; LC/MS:
Anal. Caled. for [M+H]" C,HsNOy: 238.11; found 238.22.

Pb(NO3), (6.06 g, 18.3 mmol) was added over 1 min to a CH,Cl, (80 mL)
solution of (S)-1-benzyl 4-methyl 2-aminosuccinate (4.50 g, 19.0 mmol), 9-bromo-9-
phenyl-9H-fluorene (6.44 g, 20.0 mmol) and Et;N (3.0 mL, 21.5 mmol), and the

. heterogeneous mixture was stirred at ambient condition for 48 hr. The mixture was

filtered and the filtrate was treated with MgSQ4 and filtered again, and the final
filtrate was concentrated. The resulting crude material was submitted to a Biotage
purification (350 g silica gel, CH,C}; elution) to afford (8)-1-benzyl 4-methyl 2-(9-
phenyl—9H-ﬂ.uoren-9-ylamino)succinate as highly viscous colorless oil (7.93 g). 'H
NMR (DMS0O-dg, § = 2.5 ppm, 400 MHz): 3 7.82 (m, 2H), 7.39-7.13 (m, 16H), 4.71

(d, /=124, H), 4.51 (d,J = 12.6, 1H), 3.78 (4, J = 0.1, NH), 3.50 (s, 3H), 2.99 (m,

1H), 2.50-2:41 (m, 2H, partially overlapped with solvent). LC (Cond. 1): RT =2.16
min; LC/MS:IAnaI. Ca}cd. for [M+H)" C3HyeNO,: 478.20; found 478.19.
LiHMDS (9.2 mL of 1.0 M/THF, 9.2 mmol) was added drop-wise over 10
min-to a cooled (-78 *C) THF (50 mL) solition of (S)-1-benzyl 4-methyl 2-(9-
phenyl-9H-fluoren-9-ylamino)succinate (3.907 g, 8.18 mmol} and stirred for ~1 hr.
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Mel (0.57 mL, 9.2 mmol) was added drop-wise over 8 min to the mixture, and
stirring was continued for 16.5 hr while allowing the cooling bath to thaw to room
temperature. After quenching with saturated NI,Cl solution (5 mL), most of the
organic component was removed in vacuo and the residue was partitioned between
CH,Cl; (100 mL}) and water (40 mL). The organic layer was dried (MgS0y), filtered,
and concentrated in vacuio, and the resulting crude material was purified with a
Biotage (350 g silica gel; 25% EtOAc/hexanes) to afford 3.65 g of a 28/3S and 28/3R
diastereomeric mixtures of 1-benzyl 4-methyl 3-methyl-2-(9-phenyl-9H-fluoren-9-
ylamino)succinate in ~1.0:0.65 ratio (‘"H NMR). The stereochemistry of the
dominant isomer was not determined at this juncture, and the mixture was submitted
to the next step without separation. Partial iI-I NMR data (DMSO-dg, 8 = 2.5 ppm,
400 MHz): major diastereomer, 8 4.39 (d, J = 12.3, {H of CH,), 3.33 (s, 3H,
overlapped with H,0 signal), 3.50 (d, J = 16.9, NH), 1.13 (d, J = 7.1, 3H); minor
diastereomer, § 4.27 (d, J =12.3, 1H of CHy), 3.76 (d, J = 10.9, NH), 3.64 (s, 3H),
0.77(d, J=17.0, 3H), LC (Cond. 1) RT =2.19 min; LC/MS: Anal. Calcd. for
[M+H]" C32H3oNOg: 492.22; found 492.15. '

Diisobutylaluminum hydride (20.57 ml of 1.0 M in hexanes, 20.57 mmotl)
was added drop-wise over 10 min to a cooled (-78 "C) THF (120 mL) solution of
(2S)-1-benzyl 4-methyl 3~methy1-2-(9—i)henyl-9H-ﬂuoren-9-ylamino)succinate (.37
g, 6.86 mmol) prepared above, and stirred at -78 °C for 20 hr. The reaction mixture
was removed frdm the cooling bath and rapidly poured into ~IM HiPOJ/H,0 (250
mL) with stirring, and the mixture was extracted with ether (100 mL, 2x). The
combined organic phase was washed with brine, dried (MgS0y), filtered and
concentrated in vacuo. A silica gel mesh of the crude material was prepared and
submitted to chromatography (25% EtOAc/hexanes; gravity elution) to afford 1.1g of
(25,35)-benzyl 4-hydr0xy-3~methyl—2-(9-phenyl-9H-ﬂuoren—9—ylamino)butanoatc,
contaminated with benzyl aicohol, as a colorless viscous oil and (25,3R)-benzyl 4-
hydroxy-3-mcthyl-2-(9~phcnyl-9H—ﬂuorcn~9-ylamino)butanoate containing the
(25,3R) stereoisomer as an impurity. The later sampie was resubmitted to the same
column c‘hrorhatography purification conditions to afford 750 mg of purified material
as a white foam. [Note: the (25, 3S) isomer elutes before the (25,3R) isomer under

the above condition]. (28, 35) isomer: '"H NMR (DMSO-dg, § = 2.5 ppm, 400 MHz):

78



031

WO 2010/117977 PCT/US2010/030032

15

20

25

30

7.81 (m, 2H), 7.39-7.08 (m, 16H), 4.67 (d, J = 12.3, 1H), 4.43 (d, J = 12.4, 1H), 4.21
(app t,J = 5.2, OM), 3.22 (d, /= 10.1, NH), 3.17 (m, 1H), 3.08 (m, 1H), ~2.5 (m,
1H, overlapped with the solvent signal), 1.58 (m, 1H), 0.88(d,J = 6.8, 3H). LC
(Cond. 1): RT.=2.00 min; LC/MS: Anal. Caled. for [M+H]* Ca1H;3oNO;: 464.45;
found 464.22. (25, 3R) isomer: 'H NMR (DMSO-dg, § = 2.5 ppm, 400 MHz): 7.81
(d, /=75, 2H), 7.39-7.10 (m, 16H), 4.63 (d, J= 12.1, 1H), 4.50 (app t, J = 4., 1H),
4.32(d, J = 12.1, 1H), 3.59-3.53 (m, 2H), 3.23 (m, 1H), 2.44 (dd, J = 9.0, 8.3, 1H),
1.70 (m, 1H), 0.57 (d, J = 6.8, 3H). LC (Cond. 1): RT = 1.92 min; LC/MS: Anal.
Caled. for[M+H]" C3H3oNO;s: 464.45; found 464.52,

The relative stereochemical assignments of the DIBAL-reduction products
were made based on NOE studies conducted on lacténe derivatives prepared from -
each isomer by employing the following protocol: LiHMDS (50 uL of 1.0 M/THF,
0.05 mmol) was added to a cooled (ice-water) THF (2.0 mL) solution of (28,35)-
benzyl 4—hydlr'oxy-3-n1ethyl—2-(9-phenyl—9H—ﬂuoren—9—ylamino)butanoate (62.7 mg,
0.135 mmol), and the reaction mixture was stirred at similar temperature for ~2 hr.
The volatile component was removed in vacuo and the residue was partitioned
between CH,Cl; (30 mL), water (20 mL) and saturated aqueous NH,CI solution (1
mL). The organic layer was dried (MgSO,), filtered, and concentrated in vacuo, and
the resulting crude material was submitted to a Biotage fpuriﬁcation (40 g silica gel;-
10-15% EtOAc/hexanes) to afford {35,45)-4-methyl-3-(9-phenyl-9H-fluoren-9-
ylamino)dihydrofuran-2(3H)-one as a colorless film of solid (28.1 mg).. (2S,3R)-
benzyl 4—hydroxy-3-mcthy]-2-(9~pheny]-9H—fluoren-9-yiamino)butanoatc was
elaborated similarly to (38,4R)-4-methy)-3-(9-phenyl-9H-fluoren-9-
ylamino)dihydrofuran-2(3H)-one. (38,4S)-lactone isomer: 'H NMR (DMSO-dg, 6=
2.5 ppm, 400 MHz), 7.83 (d, J = 7.5, 2H), 1.46-7.17 (m, 11H), 4.14 (appt,J=8.3,
1H}, 3.60 (d, J = 5.8, NH), 3.45 (app t, J = 9.2, 1H), ~2.47 (m, 1H, partially
overlapped with solvent signal), 2.16 (m, 1H), 0.27 (d, J = 6.6, 3H). LC (Cond. 1):
RT = 1.98 min; LO/MS: Anal. Caled. for [M+Na]* CyiHy:NNaOs: 378.15; found
378.42. _(33,4R)-lactone isomer: '"H NMR (DMSO-ds, 5=2.5 ppm, 400 MHz), 7.89
(d,J=17.6, 1H),7.85 (d, / = 7.3, 1H), 7.46-7.20 (m, 11H), 3.95 (dd, J = 9.1, 4.8,
1H), 3.76 (d, /= 8.8, 1H), 2.96 (d, J = 3.0, NH), 2.92 (dd, J = 6.8, 3, NCH), 1.55 (m,
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1H), 0.97 (d, J = 7.0, 3H). LC (Cond. 1): RT =2.03 min; LC/MS: Anal. Caled. for

[M+Na]" Cy4Hz;NNaO,: 378.15; found 378.49.

TBDMS-CI (48 mg, 0.312 mmol) followed by imidazole (28.8 mg, 0.423
mmpol) were added toa CH;,Cl; (3 mi) solution of (25,35)-benzyl 4-hydroxy-3-

'mcthyl-z-(9-phenyl-9H—ﬂuoren—D—ylamino)butanpate (119.5 mg, 0.258 mmol), and

the mixture was stirred at ambient condition for 14.25 hr. The reaction mixture was
then dituted with CH,Cl, (30 mL) and washed with water (15 mL), and the organic
layér was dfied (MgSO0,), filtered, and concentrated in vacuo. The resultant crude
material was purified with a Biotage (40 g silica gel; 5% EtOAc/hexanes) to afford
(ZS,SS)-Benzyl 4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-methyl-2-(9-phenyl-9H-fluoren-9-
ylamino)butanoate, contaminated with TBDMS based impuritics, as a colorless
viscous oil (124.4 mg). (2S,3R)-benzyl 4-hydroxy-3-methyl-2-(9-phenyl-9H-
fluoren-9-ylamino)butanoate was elaborated similarly to (28,3R)-benzyl 4-(tert-
butyldimethylsilyloxy)-3-methyl-2-(9-phenyl-9H-fluoren-9-ylamino)butanoate.
(28,38)-silyl ether-isomer: "H NMR (DMS0-dg, & = 2.5 ppm, 400 MHz), 7.82 (d, J =
4.1, 1H), 7.80 (d,J = 4.0, 1H), 7.38-7.07 (m, 16 H), 4.70 (d, J = 12.4, 1H), 442 (d,J
=12.3, 1H), 3.28-3.19 (m, 3H), 2.56 (dd, J = 10.1, 5.5, 1H), 1.61 {m, 1H), 0.90 (d, J

. = 6.8, 3H), 0.70 (s, 9H), -0.13 (s, 3H), -0.16 (s, 3H). LC (Cond. 1, where the run

time was extended to 4 min): RT = 3.26 min; LC/MS: Anal. Caled. for IM+HT"
C1y7Ha4NO58i: 578.31; found 578.40. (28,3R)-silyl ether isomer: 'H NMR (DMSO-
dg, & =2.5 ppm, 400 MHz), 7.82 (4, J = 3.0, 1H), 7.80 (d, J = 3.1, 1H), 7.39-7.10 (m,
16H), 4.66 (d, J = 12.4, 1H), 4.39 (d, J = 12.4, 1H), 3.61 (dd, J = 9.9, 5.6, 1H), 3.45
(d, /=95, 1H), 3.41 (dd, J = 10, 6.2, 1H), 2.55 (dd, J = 9.5, 7.3, 1H), 1.74 (m, 111,
0.77 (s, 9H), 0.61 (d, J = 7.1, 3H), -0.06 (s, 3H), -0.08 (s, 3H),

A balloon of hydrogen was attached to a mixture of (25,38)-benzyl 4-(tert-
butyldimethylsi]y]oxy)-B-methyl-2-(9-pheny1-9H—ﬂuoren-9~ylamino)butanoate (836
mg, 1.447 mmol) and 10% Pd/C (213 mg) in BtOAc (16 ml.) and the mixture was
stirred at room temperature for ~ 21 hr, where the balloon was recharged with H; as
necessary. The reaction mixture was diluted with CH,Cl; and filtered through a pad
of diatomaceous earth (Celite-545%), and the pad was washed with EtOAc (200 mL),
EtOAc/MeOH (1:1 mixture, 200 mL) and MeOH (750 mL). The combined organic

phase was concentrated, and a silica gel mesh was prepared from the resulting crude
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material and submitted to a flash chromatography (8:2:1 mixture of EtOAc/i-
PrOI/H,0) to afford (28,3S)-2-amino-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-
methylbutanoic acid as & white fluffy solid (325 mg). (28,3R)-benzyl 4-(tert-
butyldimethylsilyloxy)-3-methyl-2-(9-phenyl-9H-fluoren-9-ylamino)butanoate was
similarly elaborated to (28,3R)-2-amino-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-
methylbutanoic acid. (23,3S)-amino acid isomer: 'H NMR (Methanol-dy, 8 = 3.29
ppm, 400 MHz), 3.76 (dd, J = 10.5, 5.2, 1H), 3.73 (d, J= 3.0, iH), 3.67(dd,J =
10.5,7.0, 1H), 2.37 (m, 1H), 0.97 (4, J = 7.0, 3H), O.Qﬁ (s, 9H), 0.10 s, 6H).
LC/MS: Anal. Caled. for [M+H]" C11Hz6NO,8i: 248.17; found 248.44, (2S,3R)-
amino acid isomer: 'H NMR (Methanol-da, 8 = 3.29 ppm, 400 MHz), 3.76-3.75 (m,
2H), 3.60 (d, J = 4.1, 1H), 2.16 (m, 1H), 1.06 (d, J = 7.3, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.09 (s,
6H). Anal. Calcd. for M+H] CquﬁNO;Si: 248,17, found 248.44.

Water (1 mL) and NaOH (0.18 mL of 1.0 M/}Lo, 0.18 mmol) were added to
a mixture of (28,35)-2-amino-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-methylbutanoic acid
(41.9 mg, 0.169 mmol) and Na,CO;3 (11.9 mg, 0.112 mmol), and sonicated for about
1 min to effect dissolution of reactants. The mixture was then cooled with an ice-
water bath, methyl chloroformate(0.02 mL, 0,259 mmol) was added over 30 s, and
vigorous stirring was continued af similar temperature for 40 min and then at ambient
temperature for 2.7 hr. The reaction mixture was diluted with water (5 mL), cooled
with ice-water bath and treated drop-wise with 1.0 N HCI aqueous solution (~0.23
mL). The mixture was further diluted with water (10 mL) and extracted with CH;Cl,
(15 mL, 2x). The combined organic phase was dried (MgSO,), filtered, and
concentrated {n vacuo to afford Cap-80a as an‘off-white solid. (2S,3R)-2-amino-4-
(lert-butyldiniethyls.ilyloxy)-3~mcthylbutanoic acid was similarly elaborated to Cap-
80b. Cap-80a: 'H NMR (DMSO-dg, 5= 2.5 ppin, 400 MHz), 12.57 (br s, 1H), 7.64
(d,J =83, 0.3H), 7.19 (d,J = 8.8, 0.7H), 4.44 (dd, J = 8.1, 4.6, 0.3H), 4.23 (dd, J =
8.7,4.4, 0.7H), 3.56/3.53 (two singlets, 3H), 3.48-3.40 (m, 2H), 2.22-2.10 (m, 1H),
0.85 (s, 9H), ~0.84 (d, 0.9H, overlapped with t-Bu signal), 0.79 (d, J = 7, 2.1H),
0.02/0.01/0.00 (three o.verlapping singlets, 6H). LC/MS: Anal. Caled. for [M+Na]*
C13H»NNaO;Si: 328.16; found 328.46. Cap-80b: '"H NMR (CDCls, §=7.24 ppm,
400 MHz), 6.00 (br d, J = 6.8, 1H), 4.36 (dd, J = 7.1, 3.1, 1H), 3.87 (dd, J = 10.5,
3.0, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.58 (dd, J = 10.6, 4.8, 1H), 2.35 (m, 1H), 1.03 (d, J = 7.1,
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3H), 0.90 (s, 9H), 0.08 (s, 6H). LC/MS: Anal. Calcd. for [M+Na]" C3H33NNaO;Si:
328.16; found 328.53. The crude products were utilized without further purification.

Cap-81
O

S

0-“
5
Prepared according to the protocol described by Falb et al. Synthetic
Communications 1993, 23, 2839,

_ Cap-82 to Cap-85
10 Cap-82 to Cap-85 were synthesized from appropriate starting materials
according to the procedure described for Cap-51 or Cap-13. -The samples exhibited

similar spectral profiles as that of their enantiomers (i.e., Cap-4, Cap-13, Cap-51 and
Cap-52, tespectively).

0 0 0O .
H I H TR
O. N,
~ j‘r "l)l\OH /N\‘)kOH _/OYN k(‘)H /OYN\’)J\OH )
0 Ph o 0 ‘
Cep-62 Cap-83 © Cap-84 Cap-85
15 _
Cap-86
- MeQ,CHN
T 0
e,
OMe OH

To a mixture of O-methyl-L-threonine (3.0 g, 22.55 mmol), NaOH (0.902 g,
22.55 mmol) in H,O (15 mL) was added CICO;Me (1,74 mL, 22.55 mmel) dropwise -
20 at 0°C. The mixture was allowed to stir for 12 h and acidified to pH 1 using 1N HCI.
The aqueous phase was extracted with EtOAc and (2x250 mL) and 10% MeOMH in
CH,Cl; (250 mL}) and the combined organic phases were concentrated under in vacuo
to afford a colorless oil (4.18 g, 97%) which was of sufficient purity for use in
subsequent steps. 'HNMR (400 MHz, CDCl3) 6 4.19 (s, 1H), 3.92-3.97 (m, 1H),

25 3.66(s,3H), 1.17 (d,J = 7.7 Hz, 3H). LCMS: Anal. Caled. for C;H,3NO: 191;
found: 190 (M-H)".
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Cap-87
MeOCHY

~

HO OH

To a mixture of L-homoserine (2.0 g, 9.79 mmol), Na;CO, (2.08 g, 19.59
mmol) in H0 (15 mL) was added CICO;Me (0.76 mL, 9.79 mmol) dropwise at 0°C.
The mixture was allowed to stir for 48 h and acidified to pH 1 using IN HCL. The
aqueous phase; was extracted with BtOAc and (2X250 mL) and the combined organic
phases were concentrated in vacuo to afford a colorless solid (0.719 g, 28%) which
was of sufficient purity for use in subsequent steps. 'HNMR (400 MHz, CDél;) 8
4.23 (dd, /= 4.5,9.1 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.43-3.49 (m, 2H), 2.08 - 2.14 (m, 1H),
1.82~1.89 (m, 1H). LCMS: Anal. Caled. for CH;3NOs: 191; found: 192 (M+H)".

Cap-88°
N
“
S NH

= 0
<%

A mixture of L-valine (1.0 g, 8,54 mmol), 3-bromopyridine (1.8 mL, 18.7
mmol), K;CO;5 (2.45 g, 17.7 mmol) and Cul (169 mg, 0.887 mmol) in DMSO (10
mL) was heated at 100°C for 12h. The reaction mixture was cooled to rt, poured into
H;O (ca. 150 mL) and washed with EtOAc (x2). The organic layers were extracted
with a small amount of H;O and the combined aq phases were acidified to ca. pH 2
with 6N HCI. The volume was reduced to about one-third and 20g of cation

exchange resin (Strata) was added. The slufry was allowed to stand for 20 min and

* loaded onto a pad of cation exchange resin (Strata) (cﬁ. 25g). The pad was washed

with H>0 (200 mL), MeOH (200 mL), and then NI3; (3M in MeOH, 2X200 mL).
The appropriate fractions was concentrated in vacuo and the residue (ca. 1.1 g) was
dissolved in H;O, frozen and lyophyllized. The title compound was obtained as a
foam (1.02 g, 62%). 'HNMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 8.00 (s, br, 1H), 7.68 ~ 7.71
(m, 1H), 7.01 (s, br, 1H), 6.88 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.75 (s, br, 1H), 3.54 (5, 1H), 2.04
—2.06 (m, 1H), 0.95 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 0.91 (d,J = 6.6 Hz, 3H). LCMS: Anal.
Caled, for CioH 4N;0;: 194; found: 195 (M+H)".
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A mixture of L-valine (1.0 g, 8,54 mmol), S-bromopyrimidine (4.03 g, 17.0
mmol), K,CO5 (2.40 g, 17.4 mmol) and Cul (179 mg, 0.94 mmol) in DMSO (10 mL)
was heated at 100°C for 12h. The reaction mixture was cooled to RT, poured info
H,0 (ca. 150 mL) and washed with EtOAc (x2). The organic layers were extracted
with a small amount of H,0 and the combined aq phases were acidified to ca. pH 2
with 6N HCI. The volume was reduced to about one-third and 20g of cation
exchange resin (Strata) was added. The slurry was allowed to stand for 20 min and

loaded onto a pad of cation exchange resin (Strata) (ca. 25g). The pad was washed

. with H;0 (200 mL), MeOH (200 mL), and then NH; (3M in MeOH, 2x200 mL),

The appropriate fractions was concentrated in vacuo and the residue (ca. 1.1 g) was
dissolved in H,0, froien and lyophyllized. The title compound was obtained as a
foam (1.02 g, 62%). 'HNMR (400 MHz, CD;0D) showed the mixture to contain
valine and the purity could not be estimated. The material wasused asisin ¢

subsequent reactions. LCMS: Anal. Calcd, for CoH;3N;0a: 195; found: 196
M+H)".

Cap-90

CO,H
©/\r:\l/Mez

Cap-90 was prepared according to the method described for the preparation of
Cap-1. The crude material was used as is in subsequent steps. LCMS: Anal. Caled.
for C1;H,sNO,: 193; found: 192 (M-HY.

The following caps were prepared according to the method used for
preparation of cap 51 unless noted otherwise;
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Cap Structure LCMS
Cap-91 NHCO,Ma LCMS: Anal, Calcd. for
©/k/C°2H CuHi3NOs: 223; found:
222 (M-HY".
Cap-92 NHCO,Me LCMS: Anal. Caled. for
©/\/°°2H C1iHyNO,: 223; found:
222 (M-HY".
Cap-93 o (I) LCMS: Anal. Caled. for
:'I; o C1oH1zN204: 224; found:
' "OH 225 (M+H)".
7
. N
Cap-94 O LCMS: Anal. Caled. for
QN ' OH CyH N304 213; found:
N NSO 214 (MY,
o .
Cap-95 O LCMS: Anal. Calcd. for
\O)LNH ] Ci13H9NOQy4: 251; found:
©/\/'\)LOH 250 (M-H)".
Cap-96 ,?L LCMS: Anat. Calcd. for
SOTTNH 9 "C12H 1sNOy: 237; found:
é'vu\cm 236 (M-HY.
Cap-97 o LCMS: Anal. Calcd. for
“‘oJLNH o) CoHsNO,: 201; found:
O“JkOH 200 (M-HY" |
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Cap-98 )OL LCMS: Anal. Calced. for
SO NH O CoH1sNO4: 201; found:
~OH 202 (M+H)*.
Cap-99 ,?L "HNMR (400 MHz,
~0” “NH CD;0D) & 3.88 — 3,94 (m,
Q 1H), 3.60, 3.61 (s, 3H),
CO,M 2.80 (m, 1H), 2.20 (m 1H),
) 1.82 - 1.94 (m, 3H), 1.45
- 1.71 (m, 2H),
Cap-99a )CJ); "HNMR (400 MHz,
07 NH CD;0D) §3.88 - 3.94 (m,
O 1H), 3.60, 3.61 (s, 3H),
“COH 2.80 (m, 1H), 2.20 (m 1H),
1.82 - 1.94 (m, 3H), 1.45
1=171(m, 2H). .
Cap-100 /10 LCMS: Anal, Calcd. for
SOUNH O C12H1sNOGF: 255; found:
OH 256 (M+H)*,
F -
Cap-101 j)\ LCMS: Anal. Calcd. for
07 NH C11H;3NO4: 223; found:
E ~CO,H 222 (M-HY".
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Cap-102 0 LCMS: Anal. Calcd. for
~o kl;lH C1H13NOy; 223; found:
<S\cozH 222 (M-HY
Cap-103 o ' LCMS: Anal, Calcd. for
*‘o’l Li;m C19H2N204: 224; found:
: CO.H 225 (M+H)".
ZN
<
Cap-104 HN _Q_COZH ‘HNMR (400 MHz,
0 CD;0D) § 3.60 (s, 3H),
P 3.50 - 3.53 (m, 1H), 2.66
—2.69 and 2.44 ~2.49 (m,
1H), 1.91 - 2.01 (m, 2H),
1.62 — 1.74 (m, 4H), 1.51
- 1.62 (m, 2H).
Cap-105 e O—cozu "HNMR (400 MHz,
o CD;0D) §3.60 (s, 3H),
/O 3.33-3.35(m, 1H,
partially obscured by
solvent), 2,37 - 2.41 and
2.16 - 2.23 (m, 1H), 1.94
-2.01 (m, 4H), 1.43 —
1.53 (m, 2H), 1.17 - 1.29
(m, 2H).
Cap-106~ | =\ _@_COZH "HNMR (400 MHz,
d CD;0D) § 3.16 (g, J =
7.3 Hz, 4H), 2.38 - 2.41
Prepared from cis-4- (m, 1H), 2.28 —~ 231 (m,
aminocyclohexane 2H), 1.79 — 1.89 (m, 2H),
carboxylic acid and 1.74 (app, ddd J = 3.5,
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acetaldehyde by
employing a similar
procedure described for
the synthesis of Cap-2.
The crude HCI salt was
passed through MCX
(MeOH/H,0/CH,Cl,
wash; 2 N NHy/MeQH
elution) to afford an oil,

which was dissolved in

12.5, 15.9 Hz, 2H), 1.46
(app dtJ = 4.0, 12.9 Hz,
2H), 1.26 (t,J =73 Hz,
6H)

639

CH,CN/H,0 and
lyophilized to afford a
tan solid. .
Cap-107 O LCMS: Anal, Caled. for
e”ﬂkoaa CsH1oNz04S: 230; found:
R 231 (M+HY',
o) .
Cap-108 @ . | LCMS: Anal. Caled. for
(,“]/:N{K? C1sHuN:O4: 303; found:
or JN j(]; N 1304 (M+H)".
Cap-109 0 LCMS: Anal. Caled. for
\O)Lr;JH CioH2N204: 224; found:
~Co,H 225 (M-H)".
a
N
Cap-110 j) LCMS: Anal, Caled. for
~o LI;}H C1oH12N204: 224; found:
"SCOH 225 (M+H)".
g
N
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Cap-111 9] LCMS: Anal, Caled. for
\o)j\r;m Ci3HigNOgP; 333; found:
5002:4 334 (M+H)",
Q, .
I‘.~'1(-30"\P\:::2l
Cap-112 o LCMS: Anal. Calcd. for -
| ~o LI;IH C13H14N04: 262; found:
CO,H 263 (M+H)".
R
NH
Cap-113 JOL LCMS: Anal, Caled. for
07 NH C15H1sNOs: 329; found:
CoH 330 (M),
OBn
Cap-114 N,Cone ’HNMI; (400 MHz,
: com CDCl) § 4.82 -4.84 (m,
1H), 4.00 - 4.05 (n, 2H),
3.77 (s, 3H), 2.56 (s, br,
2H)
Cap-115 COH "HNMR (400 MHz,
NHCO,Me CDCly) & 5.13 (s, br, 1H),
4.13 (s, br, 1H), 3.69 (s,
3H), 2.61 (d, J = 5.0 Hz,
2H), 1.28 (d, J = 9.1 Hz,
3H). :
Cap-116 THNMR (400 Mz,
NHCO‘?A:;“ CDCl3) 8 5.10(d, J = 8.6

Hz, 1H), 3.74 - 3.83 (m,

89
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TH), 3.69 (s, 3H), 2.54 -
2.61 (m, 2H), 1.88 (sept, J
=7.0 Hz, 1H), 0.95 (d, J =
7.0 Hz, 6H),

Cap-117 to Cap-123
For the preparation of Cap-117 to Cap-123 the Boc amino acids were
obtained from commercially sources and were deprotected by treatment with 25%
5 TFAin CHyCl,. After complete reaction as judged by LCMS the solvents were
removed in vacuo and the cnrrespon'ding TIA salt of the amino acid was

carbamoylated with methyl chloroformate according to the procedure described for
Cap-51. '

Cap Structure . LCMS
Cap-117 0 LCMS: Anal. Caled.
\O)tNH 0 for CjHsNOg; 237,
OH found: 238 (M+H)".

Cap-118 0 LCMS: Anal. Caled.
0" "NH © for CioH3NO,S: 243;
OH found: 244 (M+H)".

Cap-119 LCMS: Anal. Caled,

for CyoH3NQ,S; 243; -
OH found: 244 (M+1)",

90



WO 2010/117977

033

PCT/US2010/030032

Cap-120

LCMS: Anal. Calcd.
for CmHuNOqS: 243; )
found: 244 (M+H)".

Cap-121

"HNMR (400 MHz,
CDCl3) 84.06 -4.16
(m, 1H), 3.63 (s, 3H),
3.43 (s, 1H), 2.82 and
2.66 (s, br, 1H), 1.86 -

2.10 (m, 3H), 1.64 -

1.76 (1, 2H), 1.44 —

1.53 (m, 1H).

Cap-122

_ enantiomer, Cap-121,

"HNMR profile is

similar to that of its

Cap-123

LCMS; Anal, Caled.
for Cqu‘IzsNzOg: 474;
found: 475 (M+H)".

The hydrochloride salt of L-threonine tert-buty! ester was carbamoylated

5  according to the procedure for Cap-51. The crude reaction mixture was acidified

with IN HCI to pH~1 and the mixture was extracted with EtOAc (2X50 mL). The

combined organic phases were concentrated in vacuo to give a colorless oil which

solidified on standing. The aqueous layer was concentrated in vacuo and the

resulting mixture of product and inorganic salts was triturated with EtOAc-CH,Cl,-

10 MeOH (1:1 50.1) and then the organic phase concentrated in vacuo to give a colorless
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oil which was shown by LCMS to be the desired product. Both crops were combined
to give 0.52 g of a solid. "HNMR (400 MHz, CD;0D) 8 4.60 (i, 1H), 4.04 (d,J =

5.0 Hz, 1H), 1.49 (d, J = 6.3 Hz, 3H). LCMS: Anal. Caled. for CsH;NOg: 145;
found: 146 (M+H)*. ‘

BocHN
To a suspension of PA(OH),, (20%, 100 mg), aqueous formaldehyde (37% wt,
4 ml), acetic acid, (0.5 mL) in methanoi (15 mL) was added (S)-4-amino-2-(tert-
butoxycarbonylamino}butanoic acid (1 g, 4.48 mmol). The reaction was purged
several times with hydrogen and was stirred overnight with an hydrogen balicon
i'oom temp. The reaction mixture was filtered through a pad of diatomaceous earth
(Celite®), and the volatile component was removed in vacuo. The resulting crude

material was used as is for the next step. LC/MS: Anal. Caled. for CpyHzaNoOu:
246; found: 247 (M+H)".

Cap-126

FNMB NFNMG
N CICO,Me, NaHCQ, ==

HaN" ™CO,H THF /H0/0°C MeO,CHN™ “COzH
6-25 cap-126

This procedure is a modification of that used to prepare Cap-51. Toa
suspension of 3-methyl-L-histidine (0.80 g, 4.70 mmotl) in THF (10mL) and H,0 (10
mL) at 0°C was added NaFHCO; (0.88 g, 10.5 mmol). The resulting mixture was
treated with CICO,Me (0.40 mL, 5.20 mmol) and the mixture allowed to stir at 0°C..
After stirring for ca. 2h LCMS showed no starting material remaining. The reaction
was acidified to pH 2 with 6 N HC.

The solvents were removed in vacuo and the residue was suspended in 20 mL
of 20% MeOH in CHyCl;. The mixture was filtered and concentrated to give a light
yellow foam (1.21 g,). LCMS and 'H NMR showed the material to be a 9:1 mixture

22
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of the methyl ester and the desired product. This material was taken up in THF
(10mL) and H;0 (10mL), cooled to 0°C and LiOH (249.1 mg, 10.4 mmol) was
added. After stirring ca. 1h LCMS showed no ester remaining, Therefore the
mixture was acidified with 6N HCI and the solvents removed in vacuo. LCMS and
"H NMR confirm the absence of the ester. The title compound was obtained as its

HCl salt contaminated with inorganic salts (1.91 g, >100%). The compound was

_ used as is in 'subsequent steps without further purification. 'HNMR (400 MHz,

CD3;0D) 5 8.84, (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 4.52 (dd, J = 5.0, 9.1 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H),
3.62 (s, 3H), 3.35 (dd, J = 4.5, 15.6 Hz, 1H, partially obscured by solvent), 3.12 (dd,

J=90, 15.6'Hz, 1H).LCMS: Anal. Caled. for CoHy3N;04: 227.09; found; 228.09
(M+H)*.

Cap-127
MeN MeN
<\N \ CICO,Me, NaHCO, <\ij\
HNT~CoH  THRIH0/0°C MeO,CHN™ ~COH
| cj-26 cap-127

- Cap-127 was prepared according to the method for Cap-126 above starting
from (S)-2—am’ino~3-(l-methyl—lH-imidazol-4-y1)propanoic acid (1.11 g, 6.56 mmol),
NaHCO; (1.21 g, 14.4 mmol) and CICO;Me (0.56 mL, 7.28 mmol). The title ‘
compound was obtained as its HC) salt (1,79 g, >100%) contaminated with inorganic
salts. LCMS and "H NMR showed the presence of ca. 5% of the methyl ester. The
crude mixture was used as is without further purification. '"HNMR (400 MHz,

'CD;0D) 88.90 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 4.48 (dd, J = 5.0, 8.6 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H),

3.62 (s, 3H), 3.35 (m, 1H), 3.08 (m, 1H); LCMS: Anal. Caled. for CoHy;N;Ox:
227.09; found: 228 (M+H)",
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Preparation of Cap-128

Cbz-Cl/ DMAP BRBr/ CuSO45H,0 (o
l CHCly / PrNEL | 1oVt N |
) —_— sodium ascorbate
0°C
BocHN GOZH N8N3 { DMF / H20

BocHN™ ~CO,Bn BocHN™ ~CO4Bn

Gj-27a : ¢j-27b 65°C/12h ¢/-28
Ph—
N H, | Pd-C HN
Y 2 e N, |
1) TFA/ CH,Cl, R R
MeOH N
2) CICOMe / NaHCO,
cj-29 . cap-128'

Step 1. Preparation of (S)-benzyl 2-(tert-butoxycarbonylamino)pent-4-ynoate (cj-
27b).

BocHN™ "CO,8n
¢f-27b

To a solution of ¢/-27a (1.01 g, 4.74 mmol), DMAP (58 mg, 0.475 mmol) and
iPr;NEt (1.7 mL, 9.8 mmol) in CH,Clz (100 mL) at 0°C was added Cbz-Cl (0.68 mL,
4.83 mmol). The solution was allowed to stir for 4 h at 0°C, washed (1N KHSO,,
brine); dried (NaiSO:;), filtered, and concentrated in vacuo. The residue was purified
by flash column chromatography (TLC 6:1 hex:FtOAc) to give the title compound
(1.30 g, 91%) as a colotless oil. 'HNMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.35 (s, 5H), 5.35 (d,
br, J=8.1 Hz, 1H), 5.23 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5.17 (d,/=12.2 Hz, 1H), 4.48 — 4.53
(m, 1H), 2.68 — 2.81 (m, 2H), 2.00 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 1.4 (5, 9H). LCMS: Anal.
Caled, for CsHyNOy: 303; found: 304 (M+H)'.
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Step 2. Preparation of (S)-benzyl 3-(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-2-(test-
butoxycarbonylamino)propanoate (cj-28).
' Ph—,
N
N, |
N
BocHN™ “CO,Bn
c/-28
To a mixture of (8)-benzyl 2-(tert-butoxycarbonylamino)pent-4-ynoate (0,50
5 g 1.65 mmol); sodium ascorbate (0,036 g, 0.18 mmol), CuSO4-5H;0 (0.022 g, 0.09
mmol) and NaN; (0.13 g, 2.1 mmol) in DMF-H,0 (5 mL, 4:1) at rt was added BnBr
(0.24 mL, 2.02 mmol) and the mixture was warmed to 65°C. After 5h LCMS
indicated low conversion, A further portion of NaN; (100 mg) was added and
heating was continued for 12h. The reaction was poured into EtOAc and H,0 and
10 shaken. The layers were separated and the aqueous layer extracted 3x with EtOAc’
and the combined organic phases washed (H,0 x3, brine), dried (NayS0y), filtered,
and concentrated. The residue was purified by flash (Biotage, 40+M 0-5%.MBOH in
CH,Cly; TLC 3% MeOH in CH,Ch) to afford a light yellow o0il which solidified on
standing (748.3 mg, 104%). The NMR was consistent with the desired product but
15  suggests the presence of DMF. The material was used as is without further
purification. 'HNMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 7.84 (s, 1H), 7.27 - 7.32 '(m, 10H),
5.54 (s, 2H), 5.07 (s, 2H), 4.25 (m, 1H), 3.16 (dd, J = 1.0, 5.3 Hz, 1H), 3.06 (dd,J =
5.3,14.7 Hz), 2.96 (dd, J = 9.1, 14.7 Hz, 1H), 1.31 (s, 9H). '
LCMS: Anal. Caled. for CoaH2sN4O4: 436; fonnd: 437 (M+H)".
20
Step 3. Preparation of (S)-benzyl 3-(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-y)-2-

(methoxycarbonylamino)propanoate (cj-29).

M BOZCHN CO,Bn
cj-29

A solution of (S)-benzyl 3-(1-benzyl-1H-1 v2,3-triazol-4-yl)-2-(tert-
25  butoxycarbonylamino)propanoate (0.52 g, 1.15 mmol) in CH;Cl; was added TFA (4
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mL). The mixture was allowed to stir at room temperature for 2h. The mixture was
concentrated in vacro to give a colorless oil which solidified on standing. This

material was dissolved in THF-H,0 and cooled to 0°C. Solid NaHCO; (0.25 g, 3.00
mmot) was added followed by CICO;Me (0.25 mL, 3.25 mmol). After st'i'n-ing for

1.5h the mixture was acidified to pH~2 with 6N HCl and then poured into H,0-

EtOAc. The layers were separated and the aq phase extracted 2x with EtOAc. The

-combined org layers were washed (H,0, brine), dried (Na;S0y), filtered, and

concentrated in vacuo to give a colorless oil (505.8 mg, 111%, NMR suggested the
pfesence of an untdentified ilmpurity) which solidified while standing on the pu.mp.
The material was uscd as is without further purification. "HNMR (400 MHz, DMSO-
de) & 7.87 (s, 1H), 7.70 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.27 ~7.32 (m, 10H), 5.54 (s, 2H), 5.10
(d,J =127 Hz, iI-I), 3.06(d,J =127 Hz, IH),. 4.32 - 4.37 (m, 1H), 3.49 (s, 3H),
3.09 (dd, J = 5.6, 14.7 Hz, 1H), 2.98 (dd, J = 9.6, 14.7 1z, ilrI). LCMS: Anal.
Caled, for Cz;HzN4O4: 394; found: 395 (M+H)".

Step 4. Preparation of (§)-2-(methoxycarbonylamino)-3-(1H-1,2,3-triazol-4-
yDpropanoic acid (Cap-128).
HN

N, |
N

MeO,CHN™ ~CO,H
Cap-128

(8)-benzyl 3-(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-y1)-2-
(methoxycarbonylamino)propanoate (502 mg, 1.11 mmol) was hydrogenated in the
presence of Pd-C (82 mg) in MeOH (5 mL) at atmospheric pressure for 12, Tﬁc
mixture was filtered ﬁuough diatomaceous earth (Celite®) and concentrated in vacuo.
(S)-2-(methoxycarbonylamino)-3-(1H-1 »2,3-triazol-4-yl}propanoic acid was obtained
as a colorless gum (266 mg, 111%) which was contaminated with ca. 10% of the
methyl ester. The material was used as is without further purification. '"HNMR (400
MHz, DMSO-dg) 3 12.78 (s, br, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.50 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.19 -
4.24 (m, 1H), 3.49 (s, 3H), 3.12 (d4, J = 4.8 Hz, 14.9 Hz, 1H), 2.96 (dd,/=99,150
Hz, 1H). LCMS: Anal, Caled. for CoH;oN4O4: 214; found: 215 (M+H)*.
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Preparation of Cap-129

" 0

J:i Mo/ 1) HzPd-C/MeOH /(N Y

CbzHN O CHiCN/50C (i CoH 2} CICOzMe MeO,CHN™ “CO,H
¢j-30 ¢j-31 NaHCOy/ THF-H,0 cap-129

Step 1. Preparation of (S)-2-(benzyloxycarbonylamino)-3-(1H-pyrazol-1-
yl)propanoic acid (cj-31)."

X

CbzHN” “CO,H
cf-31

A suspension of (S)-benzyl 2-oxooxetan-3-ylcarbamate (0.67 g, 3.03 mmol),
and pyrazole (0.22 g, 3.29 mmol) in CH;CN (12 mL) was heated at 50 °C for 24h.
The mixture was cooled to 1t overnigﬁt and the solid filtered to afford (8)-2-
(benzyloxycarbonylamino)—B—(1H-pyrazol;l-yl)propanoic acid (330.1 mg). The
filtrate was concentrated in vacuo and then triturated with a small amount of CH,;CN
’(ca. 4 mL) to afford a second crop (43.5 mg). Total yield 370.4 mg (44%). m.p.
165.5 —168°C, litm.p. 168.5~169.5 [Vederas etal. J. Am. Chem. Soc. 1985,

' 107,7105]. '"HNMR (400 MHz, CDi0OD) §7.51 (d,J = 2.0, 1H), 7.48 (5, / = 1.5 Hz,

1H), 7.24 - 7.34 (m, SH), 6.23 m, 1H), 5.05 (d, 12.7 H, 1H), 5.03 (d, J = 12.7 Hz,
1H), 4.59 - 4.66 (m, 2H), 4.42 — 4.49 (m, 1H). LCMS: Anal. Caled. for
C1aH15N;04: 289; found: 200 (M+H)*,

Step 2. Preparation of (S)-2-(methoxycarbonylamino)-3-(1 H-pyrazol-1-yl)propanoic |

acid {Cap-129).
N=
'

MesO,CHN" ~CO,H
. cap-129
(S)-2-(benzyloxyca_rbonylamino)-B~(lH-pyrazol—l-yl)prqpanoic acid (0.20 g, ‘
0.70 mmol) was hydrogenated in the presence of Pd-C (45 mg) in MeOH (5 mL) at
atmospheric pressure for 2h. The product appeared to be insoluble in MeOH,
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therefore the reaction mixture was diluted with 5mL H,0 and a few drops of 6N HCI. .
The homogencous solution was filtered through diatomaceous earth (Celite®), and the ‘
MeQH removed in'vacuo. The remaining solution was frozen and lyophyllized to
give a yeliow foam (188.9 mg). This material was suspended in THF-H,0 (1:1,
5 10mL) and then cooled to 0°C. To the cold mixture was added NaHCO; (146.0 mg,
1.74 mmol) carefully (evolution of CO;). After gas evolution had ceased {ca. 15
min) CICO;Me (0.06 mL, 0.78 mmol) was added dropwise. The mixture was
allowed to stir for 2h and was acidified to pH~2 with 6N HCl and poured into
EtOAc. The layers were separated and the aqueous phase extracted with EtOAC
10 (x5). The combined organic layers were washed (brine), dried (Na;SOy), filtered, and
concentrated to give the title compound as a colorless solid (117.8 mg, 79%).
- '"HNMR (400 MHz, DMSO-dG) 813.04 (s, 1H), 7.63 (d, /= 2.6 Hz, 1H), 7.48 (d, J =
8.1 Hz, 1H)}, 7.44 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.19 (app t, J = 2.0 Hz, 1H), 4.47 (dd, J= 3.0,

12.9 Hz, 1H), 4.29 - 4.41 (m, 2H), 3.48 (5, 3H). LCMS: Anal. Calcd. for
15 CgHuN;O4: 213; found: 214 (M+H)".

ACHNACOZH
Cap-130 was prepared by acylation of commercially available (R)-

20 phenylglycine analgous to the procedure given in: Calmes, M.; Daunis, J.; Jacquier,
R.; Verducci, J. Tetrahedron, 1987, 43(10), 2285.

Cap-131 _
a o Bn . )\Iia]
/'\r&O.Bn —— O v g
HCt N AN

25 Step a: Dimethylcarbamoy! chloride (0.92 mL, 10 mmo!) was added slowly to - |

a solution of (5)-benzyl 2-amino-3-methylbutanoate hydrochloride (2.44 g; 10 mmol)
and Hunig’s base (3.67 mL, 21 mmol) in THF (50 mL). The resulting white

suspension was stirred at room temperature overnight (16 hours) and concentrated
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under reduced pressure. The residue was partitioned between ethyl acetate and water.
The organic layer was washed with brine, dried (MgSQ,), filtered, and concentrated
under reduced pressure. The resulting yellow oil was purified by flash
chrematography, eluting with ethy! acetate:hexanes (1:1). Collected fractions were
concentrated under vacuum providing 2.35 g (85%) of clear oil. 'H NMR (300
MHz, DMSQO-ds) & ppm 0.84 (d, J=6.95 Hz, 3H), 0.89 (d, J=6.59 Hz, 3H), 1.98-2.15
(m, 1H), 2.80 (s, 6H), 5.01-5.09 (m, /=12.44 Hz, 1H), 5.13 (4, J=12.44 Hz, 1 H),
6.22 (d, J=8'.05'Hz, 1H), 7.26-7.42 (m, SH). LC (Cond. 1): RT = 1.76 min; MS:
Anal. Caled. for [M+H]" C1gH»nN;03: 279.17; found 279.03.

Step b: To a MeOH (50 mL) solution of the intermediate prepared above
(2.35 g; 8.45 mmol) was added Pd/C ( 10%, 200 mg) and the resulting black
suspension was flushed with N, (3x) and placed under 1 atm of H;, The m:xture was
stirred at room temperature overnight and filtered though a microfiber filter to
remove the catalyst: The resulting clear solution was then concentrated under
reduced pressure to obtain 1.43 g (89%) of Cap-131 as a white foam, which was used
without further purification. 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 0.87 (d, J=4.27
Hz, 3H), 0.88 (d, J=3.97 Hz, 3H), 1.93-2.11 (m, 1H), 2.80 (s, 6H), 3.90 (dd, /=8.39,
6.87 Hz, 1H), 5.93 (d, J=8.54 Hz, 1H), 12.36 (s, 1H). LC (Cond. 1) R’I‘ 0.33 mm
MS: Anal. Caled. for [M+H]}" CanNgD; 189.12; found 189.04.

Cap-132
OH
8]
Bn — o Q
O
H

Rk M
HQ! AN

Cap-132 was prepared from (S)-benzyl 2-aminopropanoate hydrochloride
according to the method described for Cap-137. 'H NMR {500 MHz, DMSO-d;) &
ppm 1.27 {d, J=7.32 Hz, 3H), 2.80 (s, 6H), 4.06 (qt, 1H), 6.36 (d, J=7.32 Hz, 1H),

12.27 (s, IH). LC (Cond. 1): RT = 0.15 min; MS: Anal. Caled. for [M+H]"
CsH13N20;3: 161.09; found 161.00.
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Cap-133
o’ H
)YLLOX —— )}:;quo _
NH; o
HCl -\f\/\F
Cap-133 was prepared from (S)- tert-buty] 2-amino-3-methylbutanoate
hydrochloride and 2-fluoroethyl chloroformate according to the method described for
Cap-47. '"H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0.87 {t, J = 6.71 Hz, 611), 1.97-2,10

(m, 1H), 3.83 (dd, J=8.39, 5.95 Hz, 1H), 4.14-4.18 (m, 1H), 4.20-4.25 (m, 1H), 4.50-
4.54 (m, 1H), 4.59-4.65 (m, 1H), 7.51 (d, J = 8.54 Hz, 1H), 12.54 (s, 1H).

Cap-134

Cap-134 was prepared from (S)-diethyl alanine and methyl chloroformate
according to the method described for Cap-51. '"H NMR (500 MHz, DMSO-dg) §
ppm 0.72-0.89 (m, 611), 1.15-1.38 (m, 4H), 1.54-1.66 (m, 1H), 3.46-3.63 (m, 3H),
4.09 (dd, J = 8.85, 5.19 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 8.85 Hz, 1H), 12.55 (5, 1H). LC

(Cond, 2): RT = 0.66 min; LC/MS: Anal. Caled. for [M+H]" Cold,sNOQ4: 204.12;
found 204.02,

Cap-135

HO
A
A solution of D-2-amino-(4-flucrophenyl)acetic acid (338 mg, 2.00 mmol),
IN HCl in diethylether (2.0 mL, 2.0 mmol) and formalin (37%, 1 mL) in methanol (5 -

mL) was subjected to balloon hydrogenation over 10% palladium on carbon (60 mg)

- for 16 hat 25 °C. The mixture was then filtered through Celite to afford the HCI salt

of Cap-135 as a white foam (316 mg, 80%). '"H NMR (300 MHz, MeOH-dy) §7.59
(dd, /= 8.80,5.10 Hz, 2H), 7.29 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 5.17 (s, 11), 3.05 (v br s, 3H),
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2.63 (v brs, 3H); Ry = 0.19 min (Cond.-MS-W5); 95% homogenity index; LRMS:
Anal. Caled. for [M+H]" CjoH3FNO;: 198.09; found: 198.10.

Cap-136

N o
\>__4
[N OH

To a cooled (-50 °C) suspénsion of l—benz.yl-IH-imidazole (1.58 g, 10.0
mmol) in anhydrous diethyl ether (50 mL) under nitrogen was added n-buty! lithium
(2.5 M.in hexanes, 4.0 mL, 10. 0 mmol} dropwise. After being stirred for 20 min at -
50°C, dry carbon dioxide (passed through Drierite) was bubbled into the reaction -

10 mixture for 10 min before it was allowed to warm up to 25 °C. The heavy prcclpltatc
which formed on addition of carbon dioxide to the reaction mixture was filtered to
yield a hygroscopic, white solid which was taken up in water (7 mL), acidified to pH
=3, cooled, and induced to crystallize with scratching. Filtration of this precipitate

gave a white solid which was suspended in methanol, treated with 1N HCl/diethyl

I5  ether (4 mL) and concentrated in vacuo. Lyophilization of the residue from water (5
L) afforded the HC! salt of Cap-136 as a white solid (817 m g, 40%). '"HNMR (300
MHz, DMSO-dg) & 7.94 (d, J= 1.5 Hz, 1H), 7.71 (d, J= 1.5 Hz, 1H), 7.50-7.31 (rl'{,
SH), 5.77 (s, 2H); Ry = 0.51 min (Cpnd.-MS-WS); 95% homogenity index; LRMS:
Anal. Cale. for [M+H]" C;;H;3N,0,: 203.08; found: 203.11.

20

Cap-137 -
N
2N
O,H

Cap-137, step a
O
' P
25 | O
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A suspension of 1-chloro-3-cyanoisoquinoline (188 mg, 1.00 mmol; prepared
according to the procedure in WO 2003/ 099274) (188 mg, 1.00 mmol), cesium
fluoride (303.8 mg, 2.00 mmol), bis(tri-tert-butylphosphine)palladium dichloride (10
mg, 0.02 mmol) and 2-(tributylstannyl)furan (378 uL, 1.20 mmol) in anhydrous

5 dioxane (10 mL) under nitrogen was heated at 80 °C for 16 h before it was cooled to
25 °C and treated with saturated, aqueous potassiurﬁ fluoride solution with vigorous
stiring for 1 h. The mixture was partitioned between ethyl acetate and water and the -
organic pﬁas; was separated, washed with brine, dried over Na,SQ,, filtered and

* concentrated, Purification of the residue on silica gel (elution with 0% to 30% ethyl
10 acetate/hexanes) afforded Cap-137, step a (230 mg, 105%) as a white solid which
was carried forward directly. R, = 1.95 min (Cond.-M8-W2); 50% homogeneity
' index; LRMS: Anal. Cale. for [M+H]" CyqHgN;0: 221.07; _found: 221.12.

Cap-137

15 To a suspension of Cap 137, step a, (110 mg, 0.50 mmo?) and sodium
periodate (438 mg, 2.05 mmol) in carbon tetrachloride (1 mL), acetonitrile (1 mL)
and water (1.5 mL) was added ruthenium trichioride hydrate (2 mg, 0.011 mmol).
The mixture was stirred at 25 °C for 2 h and then pattitioned between
dichloromethane and water. The aqueous layer was separated, extracted twice more

20 with dichloromethane and the combined dichloromethane extracts were dried over
NapSQy, filtered and concentrated. Trituration of the residue with hexanes afforded
Cap-137 (55 mg, 55%) as a grayish-colored solid. R,=1.10 min (Cond.-MS-W2);

90% homogeneity index; LCMS: Anal. Calc. for [M+H]J" C;;HgN,;0,: 200.08;
found: 200.08.

25
Caps 13810 158
Synthetic Strategy. Method A.
H - ' d
SN DME"Q?! X mCPEA g TMSCN S 5N NaOH =
=N The é:;, TBCM e TEA ACH =N B5'C 2N
BMCL 2001, . Y
17, 1685.1858, N OzH
30
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Cap-138
o
R
2N
OH

Cap-I138, step a

\
-
=N

To a stirred suspension of S-hydroxyisoquinoline (prepared according to the
procedure in WO 2003/ 099274) (2.0 g, 13.8 mmol) and triphenylphosphine (4.3 g,
16.5 mmotl} in dry tetrahydrofuran (20 mL) was added dry methanol (0.8 mL) and

dicthyl azodicarboxylate (3.0 mL, 16.5 mmol) portionwise. The mixture was stirred

at room temperature for 20 h before it was diluted with ethyl acetate and washed with
brine, dried over Na;SQy, filtered and concentrated. The residue was preabsorbed
onto silica gel and chromatogtaphed (elution wiﬂi 40% ethyl acetate/hexanes) to
afford Cap-138, step a (1.00 g, 45%) as a light yellow solid. 'H.NMR {(CDCls, 500
MHz) 8 9.19 (s, 1), 8.51 (d, /= 6.0 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.52-7.50
(m, 2H), 7.00-6.99 (m, 1H), 4.01 (s, 3H); R, = 0.66 min (Cond.-D2); 95%

homogeneity index; LCMS: Anal. Cale. for [M+HJ" C;oHoNO: 160.08; found
160.1, ’

Cap-138, step b
- :

[
+
- N\o_

To a stirred solution of Cap 138, step a (2.34 g, 14.7 mmol) in anhydrous
dichloromethane (50 mL) at room temperature was added meta-chloroperbenzoic

acid (77%, 3.42 g, 19.8 mmot) in one portion. After being stirred for 20 h, powdered

. potassium carbonate (2.0 g) was added and the mixture was stirred for 1 h at room

temperature before it was filtered and concentrated in vacuo to afford Cap-138, step b
(2.15 g, 83%) as a pale, yellow solid which was sufficiently pure to carry forward
directly. "H NMR (CDCly, 400 MHz)  8.73 (d, /= 1.5 Hz, 1H), 8.11 (dd, J = 7.3,

103
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1.7 Hz, 1H), 8.04 (d, J=7.1 Hz, 1H), 7.52 (t, J"= 8.1 Hz, 111), 7.28 (d, /= 8.3 Hz,
1H), 6.91 (d, /= 7.8 Hz, 1), 4.00 (s, 3H), Re=0.92 min, (Cond.-D1), 90%
homogenity index; LCMS: Anal. Calc, for [M+H]" CjoH(NO;: 176.07; found:
176.0.

Cap-138, step ¢
.

s

2N
" .

To a stirred solution of Cap 138, step b (0.70 g, 4.00 mmol) and triethylamine
(1.1 mL, 8.00 mmol) in dry acetonitrile (20 mL) at troom temperature under nitrogen
was added trimethylsilylcyanide (1.60 mL, 12.00 mmel). The mixture was heated at '
75 °C for 20 h before it was cooled to room temperature, diluted with ethyl acetate
and washed with saturated sodium bicarbonate sotution and brine prior to drying over
Na;504 and solvent concentration. The residue was flash chromatographed on silica
.gel (gradient elution with 5% ethyl acetate in hexanes to 25% ethyl acetate in
hexanes) td afford Cap-138, step ¢ (498.7 mg, 68%) as a white, crystalline solid
along with 223 mg (30%) of additional Cap-138, step c recovered from the filtrate.
'H NMR (CDCls3, 500 MHz) & 8.63 (d,J=15.5 Hz, 1H), 8.26 (d, /= 5.5 Hz, 1H),
7.88 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 7.69 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 7.08 (d, /= 7.5 Hz, 1H), 4.04 (s,
3H); Ri=1.75 min, (Cond.-D1}; 90% homogeneity index; LCMS: Anal. Calc. for
[M+H]" C;;HyN,0: 185.07; found: 185.10.

Cap-138 :

Cap-138, step ¢ (0.45 g, 2.44 mmol) was treated \;«rith 5N sodium hydroxide
solution (10 mL} and the resulting suspension was heated at 85 °C for 4 h, caoled to
25 °C, diluted with dichloromethane and acidified with 1V hydrochloric acid. The
organic phase was separated, washed with brine, dried over Na;SQq, concentrated to
4 volume and ﬁltercﬁ to afford Cap-138 (0.44g, 88.9%) as a yellow solid. “H NMR
(DMSO-dg, 400 MHz) 6 13.6 (brs, 1H), 8.56 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 6.0
Hz, 1H), 8.06 (d, /= 8.8 Hz, 1}), 7.71-7.67 (m, 1H), 7.30(d, /= 8.0 Hz, 1H), 4.02
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(s, 3H); Ry = 0.70 min (Cond.-D1); 95% homogenity index; LCMS: Anal. Calc. for
[M+H]" C1,H gNO;: 204.07; found: 204.05.

Synthetic Strategy. Method B (deri\.ied from Tetrahedron Leﬂers, 2001, 42, 6707).

$ = KCN, dpppe 5N NaOH =
N PAOAd; =N
TMEDA, 150°C
lolugne

O
5 _ WO 2003/ 099274
Cap-139
-~ X
=N
0.H
10 , Cap-139, step a

A0 =
=N
CH

To a thick-walled, screw-top vial containing an argon-degassed suspension of
1-chloro-6-methoxyisoquinoline (1.2 g, 6.2 rﬁmol; prepared according to the
procedure in WO 2003/ 099274), potassium cyanide (0.40 g, 6.2 mmol), 1,5-

15 . bis(diphenylphosphino)pentane (0.27 g, 0.62 mmol) and palladium (I1) acetate (70

| mg, 0.31 mmeotl) in anhydrous toluene (6 mL) was added NN.N' N'-
telramethylcthylenediémine (0.29 mL, 2.48 mmol). The vial was sealed, heated at
150 °C for 22 h and then allowed to cool to 25 °C, The reaction mixture was diluted
with ethyl acetate, washed with water and brine, dried over Na,SO,, filtered and

20 concentrated. The residue was purified on silica gel (gradlcnt elution with 5% ethyl
acetate/hexanes to 25% ethyl acetate/hexanes) to afford Cap-1 39, step a (669.7 mg,
59%) as & white solid. 'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 8.54 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 8.22
(d, J=9.0 Hz, 1H), 7.76 (4, J= 5.5 Hz, 1H), 7.41-7.39 (m, 1H), 7.13 (d, /= 2.0 Hz,
1H), 3.98 (s, éﬂ); Ry= 1.66 min (Cond.-D1); 90% homogenity index; LCMS: Anal.

25 Calc. for [M+H]" CyHgN,0: 185.07; found: 185.2. |
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Cap-139 _
Cap-139 was prepared from the basic hydrolysis of Cap-139, step a with 5N
NaOH according to the procedure described for Cap 138. "H NMR (400 MHz,
DMSO-ds} & 13.63 (vbrs, 1H), 8.60 (d, /=9.3 Hz, 1H), 8.45 (d, /= 5.6 Hz, |H),
s 795(d,J=59Hz, 1H), 7.49 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 744 (dd, J=9.3, 2.5 Hz, 1 H), 3.95
(s, 3H); R, = 0.64 min (Cond.-D1); 90% homogenity index; LCMS: Anal. Calc. for
[M+H]" C\yH;oNO;: 204.07; found: 204.05.

Cap-140
P
P
=N
10 o OM

Cap-140, step a
AN :

\Cl

A

CN
To a vigorously-stirred mixture of 1,3-dichloro-5-ethoxyisoquinoline (482
15 mg, 2.00 mmol; prepared according to the procedure in WO 2005/ 051410),
palladium (II) acetate (9 mg, 0.04 mmol), sodium carbonate (223 mg, 2.10 mmof)
and 1,5-bis(diphenylphosphino)pentane (35 mg; 0.08 mmol) in dry
dimethylacetamide (2 mL) at 25 °C under nitrogen was added N,N,N’,N’-
tetramethylethylenediamine (60 mL, 0.40 mmol). After 10 min, the mixture was
20 heated to 150 °C, and then a stock solution of acetone cyanohydrin @repared from
457 pL. of acetone cyanohydrin in 4,34 mL DMA) was added in I mL poﬁions over
18 h using a syringe pump. The mixture was then partitioned between ethyl acetate
and water and the organic layer was separated, washed with brine, dried over
Na;SO,, filtered and concentrated. The residue was purified on silica gel (gradient
25 ;alution with 10% ethyl acetate in hexanes to 40% ethyl acetate in hexanes) to afford
‘ Cap-140, step a (1.‘60 mg, 34%) as a yellow solid. R,=2.46 min (Cond.-MS-W2),

90%‘homogenity index; LCMS: Anal. Cale. for [M+H]" Cj2HCIN;O: 233.05;
found: 233.08.
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Cap-140
Cap-140 was prepared by the acid hydrolysis of Cap-140, step a with 12N
HCI as described in the procedure for the preparation of Cap 141, described below,
R, = 2.24 min (Cond.-MS-W2); 90% homogenity index; LCMS: Anal. Cale. for
s [M+H]' Cj;H,,CINO;: 252.04; found: 252.02.

Cap-141

F
2N
Ot

10 Cap-141, step a

o F

=N
N
Cap-141, step a was prepared from 1-bromo-3-fluoroisoquinoline (prepared
from 3-amino-1-bromoisoquinoline using the procedure outlined in J. Med. Chem.
1970, 13, 613) as described in the procedure for the preparation of Cap-140, step a
15 (vide supra). "H'NMR (500 MHz, CDCl3) § 8.35 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.93 (d, J=
8.5 Hz, 1H), 7.83 (t, /= 7.63 Hz, 1H), 7.77-7.73 (m, 1H), 7.55 (s, I H); Ry= 1.60 min
(Cond.-D1); 90% homogenity index; LCMS: Anal. Cale. for [M+H]* CgHsFN;:
173.05; found: 172.99,

20 | Cap-141
Cap-141, step a (83 mg, 0.48 mmol) was treated with 12N HC] (3 mL) and

the resulting slurry was heated at 80 °C for 16 h before it was cooled to room
temperature and diluted with water (3 mL). The mixture was stirred for 10 min and
then filtered to afford Cap-141 (44.1 mg, 48%) as an off-white solid, The filtrate was

25 diluted with dichloromethane and washed with brine, dried over NazSQ4, and
concentrated to afford additional Cap-141 (29.30 mg, 32%) which was sufficiently
pure to be carried forward directly. 'H NMR (DMSQ-dg, 500 MHz) & 14.0 (brs,
1H), 8.59'-8.5'7 (m, 1H), 8.10 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 7.88-7.85 (m, 2H), 7.74-7.71 (m,
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1H); Ry= 1.33 min (Cond.-D1}); 90% homogenity index; LCMS: Anal. Calc. for
[M+H]* C,H7FNO;: 192.05; found: 191.97.

Cap-142
)
oy

=N

5 OyH

Cap-142, step o

S
SN
.
Cap-142, step a was prepared from 4-bromoisoquinoline N-oxide as
10 described in the two-step procedure for the preparation of Cap-138, steps b and ¢. R,
* = 1.45 min (Cond.-MS-W1); 90% homogenity index; LCMS: Anal. Calc. for

{M+H]" C1oHsBrN,: 232.97; found: 233.00.

Cap-142, step b

)

' ]
s
2N
15 oN
To an argon-degassed suspension of Cap-142, step a (116 mg, 0.50 mmot),
potassium phosphate tribasic (17'0 mg, 0.80'mmol), palladium (II} acetate (3.4 mg,
0.015 mmol) and 2-(dicyclohexylphosphino)biphenyl (11 mg, 0.03 mmol) in
anhydrous tolvene (1 mL) was added morpholine (61 pL, 0.70 mmol). The mixture
20 was heated at 100 °C for 16 h, cooled to 25 °C, filtered through diatomaceous earth
(Celite®) and concentrated. Purification of the residue on silica gel (gradient elution
with 10% to 70% ethyl acetate in hexanes) afforded Cap-142, step b (38 mg, 32%) as
a yellow solid which was carried forward directly. R;=1.26 min (Cond.-MS-W1);
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90% homogenity indcx;‘LCMS: Anal. Cale. for [M+H]" Cy.H;4N;0: 240.11; found:
240.13.

Cap-142
Cap-142 was prepared from Cap-142, step b with 5N sodium hydroxide as
described in the procedure for Cap /38. Ry = 0.72 min (Cond.-MS-W1); 90%

homogenity index; LCMS: Anal. Calc. for [M+H]" C14H;sN;05: 259.11; found:
259.08.

To a stirred solution of 3-amino-1-bromoisoquinoline (444 mg, 2.00 mmol) in
anhydrous dimethylformamide (10 mL) was added sodium hydride (60%, unwashed,
96 mg, 2.4 mmol) in one portion. The mixture was stirred at 25 °C for 5 min before
2-bromoethyl ether (90%, 250 pL, 2.00 mmol) was added. This mixture was stirred
further at 25 °C for 5 h and at 75 °C for 72 h before it was cooled to 25 °C, quenched
with saturated ammonium chloride solution and diluted with ethy! acetate, The
organic layer was separated, washed with water and brine, dried over Na;SQy,
filtered and concentrated. Purification of the residue on silica gel (gradient clution
with 0% to 70% ethyl acetate in hexanes) afforded Cap-143, step a (180 mg, 31%) as
a yellow solid. R, = 1.75 min (Cond.-MS-W1); 90% homogenity index; LCMS:
Anal. Cale. for {M+H]" C3H,4BrN;0: 293.03; found: 293,04,
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_ Cap-143

To a cold (-60 °C) solution of Cap-143, step a (154 mg, 0.527 mmol) in
anhydrous tetrahydrofuran (5 mL) was added a solution of n-butyllithium in hexanes
(2.5 M, 0.25 mL, 0.633 mmol). After 10 min, dry carbon dioxide was bubbled into
the reaction mixturefor 10 min before it was quenched with 1N HCl and allowed to
warm to 25 °C. The mixture was then extracted with dichloromethane (3 x 30 mL) -
and the combined organic extracts were concentrated in vacuo. Purification of the
rcsid;xc by reverse phase HPLC (MeOH/water/TFA) afforded Cap-143 (16 mg,
12%). Ry=1.10 min (Cond.-MS-W1); 90% homogenity index; LCMS: Anal. Caic.
for [M+H]" Cy4H,sN;05: 259.11; found: 259.08. ‘

Cap-144, step a

NO,
ci

ZN
) ct

1,3-Dichloroisoquinoline (2.75 g, 13.89 mmol) was added in smail portions to
a cold (0 °C) sotution of fuming nitric acid (10 mL) and concentrated sulfuric acid
(10 mL}). The mixture was stirred at 0 °C for 0.5 h before it was gradually warmed fo
25 °C where it stirred for 16 h. The mixture was then poured into a beaker containing
chopped ice and water and the resulting suspension was stirred for 1 h at 0 °C before
it was filtered to afford Cap-144, step a (2.73 g, 81%) as a yellow solid which was
used directly. R,=2.01 min (Cond.-D1); 95% homogenity index; LCMS: Anal.
Cale. for [M+H]* CoHsCl;N;05: 242.97; found: 242.92.
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Cap-144, step b

\.N/

Y
ZN
. c .
Caj:r-] 44, step a (0.30 g, 1.23 mmotl) was taken up in methanol {60 mL} and
treated with platinum oxide (30 mg), and the suspension was subjected to Parr
5  hydrogenation at 7 psi Ha for 1.5 h before formalin (5 mL) and additional platinum
oxide (30 mg) were added. The suspension was resubjected to Parr hydrogenation at
45 psi Hz for.13 h before it v;/as suction-filtered through diatomaceous earth (Celite‘”)
and concenfrated down to Y volume, Suction-ﬁltrﬁtion of the ensuing precipitate
afforded. the title compound as a yellow solid which was flash chromatographed on
10 silica gel (gradient elution with 5% ethyl acetate in hexanes to 25% ethyl acetate in
hex&nes) to afford Cap-144, step b (231 mg, 78%} as a pale, yellow solid. R;=2.36
min (Cond.-D1); 95% homogenity index; 'H NMR (400 MHz, CDCl) -8.02 (s,
{H), 7.95 (4, J= 8.6 Hz, 1H), 7.57-‘?.53 (m, 1H), 7.30 (d, J=7.3 Hz, 1H), 2.88 (s,
6H); LCMS: Anal. Cale. for [M-+H]" C} H;;CLN,: 241.03; found: 241,02, HRMS:
15 Anal. Cale. for [M+H]" C)H,;ClaNy: 241.0299; found: 241.0296.

Cap-144, step ¢

~n"

\CI

~N

N
Cap-144, step c was prepared from Cap-144, step b according to the
20 procedure described for the preparation of Cap-139, step a. R,=2.19 min (Cond.-
D1}, 95% homogenity index; LCMS: Anal. Calc. for [M+H]" C;2H;,CIN;: 232.06;

found: 232.03. HRMS: Anal. Calc. for [M+H]* C;H;;CIN;: 232.0642; found:
232.0631.

" 25
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Cap-144
Cap-144 was prepared according to the procedure described for Cap-141. R, ‘
=2.36 min (Cond.-D1); 90%; LCMS: Anal. Calc. for [M+H]+ Cy2H2CIN; 052

238.01; found: 238.09.
5
Caps-145 t0 -162
Caps-145 to 162 were prcpa_fed from the appropriate 1-chloroisoquinolines
according to the procedure described for the preparation of Cap-138 (Method A) or
Cap-139 (Method B) unless noted otherwise as outlined below.
10
R, (LC-
Cond.};
%
Cap # Cap Method | = Hydrolysis homogen
eity
index;
MS data
1.14 min
(Cond.-
MS.-W1};
90%,
@’m ' LCMS:
~N
Cap- oM ‘ Anal.
145 Prepared from B 12N HC1 . Cale. for
commercially available 1,3- - [M+H])
dichloroisoquinoline . CioHsCIN
‘ O3
208.02;
found:
208.00.
Cap- | (I?’O ~ 1.40 min
' N A 5N NaOH
146 o {Cond.-
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Prepared from D1);
commercially available 3- 05%;
hydroxyisoquinoline LCMS:
Anal,
Calc, for
[M+H]
CrHN
Os:.
204.07,
found:
204.06.
0.87 min
(Cond.-
D1);
> 95%;
:‘N - LCMS:
Cap- o Anal.
147 Prepared from 5N NaOH Cale. for
' commercially available 1- ' (M+H]"
chloro-4- CuHioN
hydroxyisoquinoline Os:
204.07;
found:
204.05.
0.70 min
_ x (Cond.-
Cap- s :)NH oL
148 Prepared f‘ro:’n ~ SNNaOH o
LCMS:
commercially available 7- Anal.
hydroxyisoquinoline Cale. for
[M+H]"

|t

o
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CnHypN
O
204.07;
found:
2014.05.

Cap-
149

N

=N
CgH
Prepared from.
commercially available 5-

hydroxyisoquinoline

SN NaOH

0.70 min
(Cond.-
D1},
95%;
LCMS:
Anal.
Calc, for
[M+H]"
Ci HieN
O;:
204.07;
found:
204.05,

Cap-
150

2

; I /:N A

/ COM

Prepared from 8-methoxy-

1-chloroisoquinoline, which
can be synthesized

following the procedure in
WO 2003/ 099274

12N HCI

0.26 min
(Cond.-
DI);
95%;
LCMS:
Anal.
Calc. for
[M+H]
CiHioN
Q3
204.07;
found:
204.04,
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1.78 min

(Cond.-
~, D1);
N G0%;
#N | LCMS:
Cap- o Anal.
151 Prepared from 5-methoxy- B 1IN HO) Calc. for
1,3-dichloroisoquinoline, [(M+H]*
which can be synthesized CiHCIN
following the procedure in Oy:
WO 2005 /051410, 218.03;
found;
238.09.
1.65 min
(Cond.-
D1);
0 N 95%;
2N LCMS:
Cap- . oM Anal.
152 Prepared from B 12N HCl Calc. for
commercially available 6- [M-+H]"
methoxy-1,3- C1HCIN
. dichloroisoquinoline Oy:
238.00;
found:
238.09, -
d 1.18 min
R
Cop- . A (Cond.-
153 o ovma | oW
_ Prepared from 4- 05%;
bromoisoquinoline, which LCMS:
Anal.

can be synthesized

115



-1
WO 2010/117977 PCT/US2010/030032
following the procedure in Calo, for
WO 2003/ 062241 [M+H]"
CoH+Br
NO2:
25197,
found:
251.95.
0.28 min
(Cond.-
MS-W1);
= 90%,
e =N
o LCMS:
Cap- | Pprepared from 7-fluoro-1- Anal,
154 chloroisoquinoline, which SN NaOH Cale. for
. can be synthesized [M+H]*
following the proceduré in CroHsFN
WO 2003/ 099274 Oz
192.05;
found:
192.03,
0.59 min
(Cond.-
N MS-W1);
cl 2N 90%;
Cap- . O LCMS:
Prepared from 1,7- Anal.
1351 siehtoroisoquinoline, which SNNaOH | o
can be synthesized [M+H]*
following the procedure in C1oH,CIN
WO 2003/ 009274 Oy
208.02;
found:

§
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' 208.00,
0.60 min
(Cond.-
MS-W1),
ol
- E [ \N] 90%;
oM LCMS:
Cap.- Prepared from 1,6- Anal.
156 dichloreisoquinoline, which SN NaOH Calc. for
N
can be synthesized [M+H]
following the procedure in C"’I_'I’C]N
WO 2003/ 099274 0x:
208.02;
found:
208.03.
1.49 min
(Cond.-
\ D1);
= 95%;
" LCMS:
OH
Cap- : Anal.
Prepared from 1,4~
157 12N HCl Calc. for
dichloroisoquinoline, +
. . (M+H]
which can be synthesized
. CioH5Cli
following the procedure in NO
WO 2003/ 062241 '
208.02;
found:
208.00.
I 0.69 min
T, .
Cap- N (Cond.-
158 OH SN NaQOH MS-W1};
Prepared from 1,5- 90%;
dichloroisoquinoline, LCMS:

117




120

L e W
WO 2010/117977 PCT/US2010/030032
which can be synthesized Anal,
following the procedure in Calc, for
WO 2003/ 099274 (M+H]"
' CioH/CIN
01:
208.02;
found:
208.01.
0.4]1 min
(Cond.-
. MS-W1),
x 50%;
- LCMS:
0;H
Cap- Anal.
Prepared from 5-fluoro-1-
1359 ] _ SN NaOH Cale. for
chloroisoquinoline, .
: [M+H]
which can be synthesized
. CioH;FN
following the procedure in o
WO 2003/ 099274 g
192.05;
found:
192.03.
0.30 min
(Cond.-
E.
- MS-W1);
N
o 90%;
Cap- Prepared from 6-fluoro-1- LCMS:
{ 60 chloroisoquinoline, SN NaOH Anal.
which can be synthesized Cale. for
following the procedure in [M+H]'
WO 2003/ 099274 CioH,FN
012
192.05;
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found:
192.03.
0.70 min
(Cond.
D1);
\.N/
95%;
=
N CO;H
- Anal,
Cap Prepared from 4- .
161 L -- - Cale. for
bromoquinoline-2- .
L [M+H}
carboxylic acid and
. , CiaHpaN;g
dimethylamine {(DMSO, :
O
100 °C) :
217.10,
found:
217.06.
0.65 min
(Cond.-
M3,
D 95%;
o NZ CoH >
L LCMS:
Prepared from m-anisidine
Cap- , Anal.
following the procedure
162 L -- -- Cale. for
described inJ. Hetero. s
(M+H]
Chem. 1993, 17 and
Cy1HoN
Heterocycles, 2003, 60,
03:
953.
1 204.07;
found:
203.94.
5
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Cap-163
OH
OH
Q

To & solution of 2-ketobutyric acid (1.0 g, 9.8 mmol) in diethylether (25 m})
was added phenylmagnesium bromide (22 ml, 1M in THF) dropwise. The reaction
5  was stirred at ~25 °C under nitrogen for 17.5h. The reaction was acidified with 1N
HCI and the product was extracted with ethyl acetate (3 x 100 ml). The combined
organic layer was washed with water followed by brine anid dried over MgS0,. After
conceniration in vacuo, a white solid was obtained. The solid was recrystallized from
hexanes/ethyl acetate to afford Cap-163 as white needles (883.5 mg). 'H NMR
10 (DMSO-dg, 8 =2.5 ppm, 500 MHz): 12.71 (br s, 1 H), 7.54-7.52 (m, 2H), 7.34-7.31
(m, 2H), 7.26-7.23 (m, 1H), 5.52-5.39 (br s, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 0.79
(app 1, J = 7.4 Hz, 3H),

Cap-164
O
1S . . v :

A mixture of 2-amino-2-phenylbutyric acid (1.5 g, 8.4 mmol), formaldehyde
(14 mL, 37% in water), IN HCI (10 mL) and 10% Pd/C (0.5 mg) in MeOH (40 mL)
was exposed to H; at 50 psi in a Parr bottle for 42 h. The reaction was filtered over
Celite and concentrated in vacuo, the residue was taken up in MeOH (36 mL) and the

- 20 product was purified with a reverse phase HPLC (MeQI—Iﬂ{gOfP FA) to afford the

TFA salt of Cap-164 as a white solid (17 g). "H NMR (DMSO-dg, 8 = 2.5 pprn, 500

MHz) 7.54-7.47 (m, SH), 2.63 (m, 1H), 2.55 (s, 6H), 2.31 (m, 1H), 0.95 (app t, J =
7.3 Hz, 3H).

25 Cap-165
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To a mixture of 2-amino-2-indanecarboxylic acid (258.6 mg, 1.46 mmol) and
formic acid (0.6 ml, 15.9 mmol) in 1,2-dichloroethane (7 ml) was added
formaldehyde (0.6 m}, 37% in water), The mixture was stirred at ~25 °C for 15 min
then heated at 70 °C for 8h. The volatile component was removed in vacuo, and the
residue was dissolved in DMF (14 mL) and purified by a reverse pha_sc HPLC
(MeOH/H;0/TFA) to afford the TFA sait of Cap-165 as a viscous oil (120.2 mg). 'H
NMR (DMSO-dg, 8 = 2.5 ppm, 500 MHz): 7.29-7.21 (m, 4 H), 3.61 (d, ] = 17.4 Hz,
2H), 3.50 (d, J = 17.4 Hz, 2H), 2.75 (s, 6H). LC/MS: An'al, Caled. for [M+HT'
Ci1zHsNO;: 206.12; found: 206.07.

Cap-166a and -166b

9] : '
OH  Cap-1662; Diastersomer-1

N Cap-1.66b: Diaslereomer-2
,g‘L
Caps-1G6a and -1G6b were prepared from (1S, 45)-(+)-2-methyl-2,5- -

diazabicyclof2.2.1]heptane (2HBr) according to the method described for the
synthesis of Cap-7a and Cap-.i’b, with the exception that the benzyl ester
intermediate was separated using a semi-prep Chrialcel OJ column, 20 x 250 mm, 10
jtm eluting with 85:15 heptane/ethanol mixture at 10 mL/min elution rate for 25 min.
Cap-166b: '"H-NMR (DMSO-ds, §= 2.5 ppm, 500 MHz): 7.45 {d, I = 7.3 Hz, 2H),
1.27-7.19 {m, 3H), 4.09 (s, 1H), 3.34 (app br s, 1H), 3.16 (app br s, 1H), 2.83 (d,
J=10.1 Hz, 1H), 2.71 (m, 2H), 2.46 (m, 1H), 2.&27 (s, 3H), 1.77(d, I = 9.8 Hz, 1H),

1.63 (d, Y= 9.8 Hz, 1H). LC/MS: Anal. Caled. for (M+H]* CMH|9N202: 247.14:
found: 247.11.

Cap-167

OH
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A solution of racemic Boc-1,3-dihydro-2H-isoindole carboxylic acid (1.0g,
3.8 mmol) in 20% TFA/CH,Cl; was stirred at ~25 °C for 4h. All the volatile
component v\-:as removed in vacuo. A mixture of the resultant crude material,
formaldehyde (15 mL, 37% in water), 1N HCI (10 mL) and 10% Pd/C (10 mg) in
5 MeOH was exposed to H; {40 PSI} in a Parr bottle for 23 h. The reaction mixture

| was filtered over Celite and concentrated in vacuo to afford Cap-167 as a yellow
foam (873.5 mg). 'Pf NMR (DMSO-ds, 8 =.2.5 ppm, 500 MHz) 7.59-7.38 (m, 4H),
5.59 (s, 1H), 4.84 (d, ] = 14 Hz,-1H), 450 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 3.07 (s, 3H). LC/MS:

- Anal. Caled. for [M+H]* CjoH;;NOy: 178,09; found: 178.65.

10
Cap-168
o OH
NMBz

Racemic Cap-168 was prepared from racemic Boc-aminoindane-1-carboxylic

acid according to the procedure described for the preparation of Cap-167. The crude
15 material was employed as such.

Cap-169

0.
N~
| . _
A mixture of 2-amino-2-phenylpropanoic acid hydrochloride (5.0 g, 2.5
20 mmol), fonnaldehyde (15 ml, 37% in water), IN HCI (15 ml), and 10% Pd/C (132 g)
in MeOH (60 mL) was placed in a Parr bottle and shaken under hydrogen (55 PSI)
for 4 days. The reaction mixture was filtered through diatomaceous earth (Celite®)
and concentrated in vacuo. The residue was taken up in MeOH and purified by
reverse phase prep-HPLC (MeOH/water/T FAj to affo'rd the TFA salt of Cap-169 as a
25 viscous semi—s'olid (2.1 .g). 'H NMR (CDCly, 8= 7.26 ppm, 500 MHz): 7.58-7.52
(m, 2 H), 7.39-7.33 (rﬁ, 3H), 2.86 {(br s, 3H), 2.47 (br 5, 3H), 1.93 (5, 3H). LC/MS:
Anal. Caled. for [M+H]" C H¢NO,: 194.12; found: 194.12.
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To (S)-Z-amino-2-(tetrahydro-2H-pyran—4-y1)ncetic acid (SdSmg; 3.18mmol;
obtained from Astatech) in water (15ml) was added sodium carbonate (673mg;
6.35mmol), and the resultant mixture was cooled to 0 °C and then methyl
chloroformate :(0.26m1; 3.33mmot) was added dropwise over 5 minutes. The reaction
was allowed to stir for 18 hours while allowing the bath to thaw to ambient
temperature. ’I“he reaction mixture was then partitioned between IN HCI and ethyl
acetate. The organic layer was removed and the aqueous layer was further extracted
with 2 additional portions of ethyl acetate. The combined orgl‘anic layers were
washed with brinc,_.dn'ed over magnesium sulfate, filtered and concentrated in vacuo -
to afford Cap-170 a colorless residue. - 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § ppm 12.65
(1 H,brs), 7.44 (1 H, d, J=8.24 Hz), 3.77 - 3.95 (3 H, m), 3.54 (3 H, 5), 3.11 - 3.26 (2
H, m), 1.82 -1.95 (1 H, m), 1.41 - 1.55 (2 H, m), 1.21 - 1.39 (2 H, m); LC/MS: Anal.
Caled. for [M+H]" CoH16NOs: 218.1; found 218.1.

Cap-171

0 O
\l,)\ou
HN\(O .

A solution of methyl 2-(benzyloxycarbonylamino)-2-(oxetan-3-
ylidene)acetate (200 mg, 0.721 mmol; Il Farmaco (2001), 56, 609-613) in ethyl
acetate (7 ml} and CH;C}; (4,00 mi) was degassed by bubbling nitrogen for 10min.
Dimethyl dicarbc_)nafe (0.116 ml, 1.082 mmol) and Pd/C (20 mg, 0.019 rr{mol) were
then added, the reaction mixture was fitted with a hydrogen balloon and allowed to
stir at ambient temperature overnight at which time TLC (95:5 CH.Cl; / MeOH:
visulalized with stain made from 1g Ce(NH;),SO,, 6g ammonium molybdate, 6m)

sulfuric acid, and 100m] water) indicated complete conversion. The reaction was
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filtered through celite and concentrated. The residue was purified via Biotage® (load
with dichloromethane on 25 samplet; elute on 258 column with dichloromethane for
3CV then 0 to 5% MeQOH / dichloromethane over 250ml then hold at 5% MeQH /
dichlorometbane for 250ml; 9ml fractions). Collected fractions containing desired
material and concentrated to 120mg (81%) of methyl 2-(methoxycarbonylamino)-2-
(oxetan-3-yl)acetate as a colorless oil. 'H NMR (500 MHz, CHLOROFORM-D) &
ppm 3.29 - 3.40 (m, J=6.71 Hz, 1 H) 3.70 (s, 3 H) 3.74 (s, 3 H) 4.55 (t, J=6.41 Hz, 1
H) 4.58 - 4.68 (m, 2 H) 4.67 - 4.78 (m, 2 H) 5.31 (brs, 1 H). LC/MS: Anal. Calcd.

- for [M+H]" CgH14,NOs: 204.2; found 204.0.

To methyl 2-(methoxycarbonylamino)-2-(oxetan-3-yl)acetate (50.mg, 0.246
mmol} in THF (2 mL) and water (0.5 mL}) was added lithium hydroxide monohydrate
(10.33 mg, 0.246 mmol). The resultant solution was allowed to stir overnite at
ambient temperature. TLC (1:1 EA / Hex; Hanessian stain [1g Ce(NH4),S04, 6g
ammonium molybdate, 6ml sulfuric acid, and 100ml water]) indicated ~10% starting
material remaining. Added an additional 3mg LiOH and allowed to stir overnight at
which time TLC showed no starting material remainjng. Concentrated in vacuo and
placed on high vac overnite providing 55mg Jithivm 2-(methoxycarbonylamino)-2-
(oxetan-3-yh)acetate as a colorless solid. "H NMR (500 MHz, MeOD) § ppm 3.39 -
3.47 (m, 1 H) 3.67 (5, 3 H) 4.28 (d, /=7.93 Hz, | H) 4.64 (t, J=6.26 Hz, 1 ) 4.68 (1,
J=1.02 Hz, 1 H) 4.73 (d, /=7.63 Hz, 2 H).

Cap-172

0
Cl N

Cap-ll?'.?, step a

oY
=N %

The following diazotization step was adapted from Barton, A.; Breukelman,
S. P.; Kaye, P. T.; Meakins, G. D.; Morgan,D. 1. J. C. S. Perkin Trans I 1982,

cl
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159-164: A solution of NaNOQ, (166 mg, 2.4 mmol) in water (0.6 mL) was added
slowly to a stirred, cold (0 °C) solution of methy! 2-amino-5-gthyl-1,3-thiazole-4-
carboxylate (186 mg, 1.0 mmol), CuS045H;0 (330 mg, 1.32 mmol), NaCl (260 mg,
4.45 mmol) and H,SOy4 (5.5 mL) in water (7.5 mL). The mixture was stirred at 0 °C
for 45 min and allowed to warm up 1o room temperature where it stirred further for 1
h before CuCl (118 mg) was added. This mixture was stirred further at room
temperature for 16 h before it was diluted with brine and extracted with ether twice.
The organic layers were combined, dried over MgSO;4 and concentrated to give
methyl 2-chloro-5-ethylthiazole-4-carboxylate (i.e. Cap-172, step a) (175 mg, 85%)
as an orange oil (80% pure) which was used directly in the next reaction. R, =1.99
min (Cond.-MD1); LC/MS: Anal. Caled. for [M+H) C7HyCINO,S: 206.01; found:

206.05.

Cap-172

To a solution of methyl 2-chloro-5-ethylthiazole-4-carboxylate (175 mg) in
THF/HO/MeOH (20 mL/ 3 mL/ 12 mL) was added LiOH (305 mg, 12.76 mmol).
The mixture was stirred at room temperature overnight before it was concentrated
down and nentralized with 1N HCl in ether (25 mL). The residue was extracted twice
with ethyl acetate and the organic layers were combined, dried over MgSO, and
evaporated to yield Cap-172 (60 mg, 74%) as a red solid which was used without
further purification. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 13.03-13.42 (1 H, m),
3.16(2H,q,/=7.4Hz), 1.23 3 H,t,J=17.5 Hz). R,=1.78 min (Cond.-MD1);
LC/MS: Anal. Caled. for [M+H]" CeH,CINO,S: 191.99; found: 191.99.

Cap-173
57N
S
Cap-173, step a

L\ O

o
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The following diazotization step was adapted from Barton, A.; Breukelman,
S. P, Kaye, P. T.; Meakins, G. D.; Morgan, D. 1. J. C. S Perkin Trans I 1982,
159-164: A solution of NaNO; (150 mg, 2.17 mmol) in water (1.0 mL) was added
dropwise to a stirred, cold (0 °C) solution of methyl 2-amino-5-ethyl-1,3-thiazole-4-
carboxylate (186 mg, 1.0 mmol) in 50% HyPO; (3.2 mL). The mixture was stirred at
0°C for 1 h and allowed to warm up to room temperature where it stirred further for
2h. After recooling to 0 °C, the mixture was treated slowly with a solution of NaOH
(85 mg) in water (10 mL). The mixture was then diluted with saturated NaHCO;
solution and extracted twice with ether. The organic layers were combined, dried
over MgSO;.‘- and concentrated to pive methyl 5-ethylthiazole-4-carboxylate (i.e.
Cap-173, step' a) (134 mg, 78%) as an orange oil (85% pure) which was used directly

in the next ré_action. R¢=1.58 min (Cond.-MD1); LC/MS: Anal. Caled. for [M+H]"
CqH1gNO;S: 172.05; found: 172.05,

Cap-173

To a solution of methyl S-ethylthiazole-4-carboxylate (134 mg) in -
THF/H,0/MeOH (18 mL/ 2.7 mL/ 11 mL) was added LiOH (281 mg, 11.74 mmol).
The mixture was stirred at room temperature overnight before it was concentrated
down and neutralized with 1N HCl in ether (25 mL), The residue was extracted twice
with ethyl acétate and the organic layers were combined, dried over MgSO4 and
evaporated to yield Cap-173 (90 mg, 73%) as an orange solid which vﬁas used
without further purification. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) § ppm 12.74-13.04 (1
H,ym),320(2H,q,J=73Hz), 1.25(3H,t,J=75Hz). R,=1.27 min (Cond.-
MD1); LC/MS: Anal. Caled. for [M+H]" C4HgNO;S: 158.03; found: 158.04.

Cap-174

|

=
= OH
N

1
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Cap-174, step a

| o OSO:CFs
AN

Triflic anhydride (5.0 g, 18.0 mmol) was added dropwise to a cold (0 °C)
solution of methyl 3-hydroxypicolinate (2.5 g, 16.3 mmol) and TEA (2.5 mL, 18.0
mmol) in CH,Cl; (80 mL). The mixture was stirred at 0 °C for 1h before it was

allowed to warm up to room temperature where it stirred for an additional 1 h. The

mixture was then quenched with saturated NaHCO; solution (40 mL) and the organic
layer was separated, washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated to give
methyl 3-(trifluoromethylsulfonyloxy)picolinate (i.e. Cap-174, step a) (3.38 g, 73%)

as a dark brown oil (>95% pure) which was used directly without further purification.

. "H NMR (300 MHz, CDCl;) 8 ppm 8.72-8.79 (1 H, m), 7.71 (1 H, d, J= 1.5 Hz),

7.58-7.65 (1 H, m), 4.04 (3 H, 5). R=1.93 min (Cond.-MD1); LC/MS: Anal.
Caled. for tl\/IJH-:I]+ CgH,F3NQO;S: 286.00; found: 286.08.
( | _
Cap-174

To a solution of methyl 3—(trif1uoromethylsulfohyloxy)picolinate (570 mg, 2.0
mmol) in DMF (20 mL) was added LiCl (254 mg, 6.0 mmol),
tributyl(vinyl)stannane (761 mg, 2.4 mmol) and bis(triphenylphosphine)palladium
dichloride (42 mg, 0.06 mmol). The mixture was heated at 100 °C ovemnight before a
saturated solution of KT (20 mL} was added to the reaction mixture at room
temperature. This mixture was stirred for 4 h before it was filtered through
diatomaceous earth (Celite®) and the pad was washed with ethy} acetate. The |
aqueous phase of the filtrate was then separated and concentrated down in vacuo.
The residue was treated with 4N HC in dioxanes (5 mL) and the resulting mixture
was extracted with methanol, filtered and evaporated to afford Cap-174 (260 mg) as a
green solid which was slightly contaminated with inorganic salts but was used
without further purification, 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 8.21 (1 H,d, J=
3.7 Hz), 7.81-7.90 (1H,m),7.09(1 H,dd, J=7.7,4.8 Hz), 6.98 (1 H, dd, J=17.9,
11.3 Hz), 5.74 (1 H, dd, /= 17.9, 1.5 Hz), 5.20 (0 H, d, /= 11.0 Hz). R,=0.39 min
(Cond.-MD1); LC/MS: Anal. Caled. for [M+H]" CgHzNO,: 150.06; found: 150.07.
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Cap-175

2
e H
N

Cap-173, step a
l

=

l N/ ]/O\
o)
To a solution of methyl 3-(trifluoromethylisulfonyloxy)picolinate (i.e. Cap
173, step a) (570 mg, 2.0 mmol), an intermediate in the preparation of Cap-J 74,in
DMF (20 mL) was added LiCl (254.mg, 6.0 mmol), tributyl(viny])stannanq (761 mg,
2.4 mmol) and bis(triphenylphosphine)patladivm dichioride (42 mg, 0.06 mmof).
10 The mixture was heated at 100 °C for 4 h before the solvent was removed in vacuo.

. The residue was taken up in acetonitrile (50 mL) and hexanes (50 mL) and the
resulting mixture was washed twice with hexanes. The acetonitrile layer was then
separated, filtered through Celite, and evaporated. Purification of the residue by flash
chromatography on a Horizon instrument (gradient elution with 25% ethyl acetate in’

15 . hexanes to 65% ethyl acetate in hexanes) afforded methyl 3-vinylpicolinate (i.e.
Cap-175, step a) (130 mg, 40%) as & yellow oil. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § ppm
8.60 (1 H,dd,J=4.6,1.7 Hz),7.94 (1 1, d,J = 7.7 Hz), 7.33-7.51 (2 H, m), 5.72 (1
H,d,/=17.2Hz), 547 (1 H,d, J=11.0 Hz), 3.99 (3 H, 5). R,=1.29 min (Cond.-
MD1); LC/MS: Anal. Caled. for [M+H]* CoH}oNO;: 164.07; found: 164.06.

20 ’

Cap-175, step b

S
I N/ 0.\

Palladium on carbon (10%, 25 mg) was added to a solution of methyl 3-
vinylpicolinate (120 mg, 0.74 mmbl) in ethanol (10 mL). The suspension was stirred

25  atroom temperature under an atmosphere of hydrogen for 1 h before it was filtered
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through Celite and the pad of diatomaceous earth (Celite®) was washed with
methanol. The filtrate was concentrated down to dryness to yield methyl 3-
ethylpicolinate (i.e. Cap-I75, step b) which was taken directly into the next reaction.

R, = 1.15 min (Cond.-MD1); LC/MS: Anal. Caled.. for [M+H]" CoH12NO3: 166.09;
5 found: 166.09, '

Cap-175
To a solution of methyl 3-ethylpicolinate in THF/H,0/MeOH (5 mL/ 0.75

mL/ 3 mL) was added LiOH (35 mg, 1.47 mmol).- The mixture was stirred at room
10 | temperature for 2 d before additional LiOH (80 mg) was added. After an additional

24 h at room temperature, the mixture was filtered and the solvlcnt was removed in

vacuo. The residue was then treated with 4N HCl in dioxanes (5 mL) and the

resulting suspension was concentrat?d down to dryness to yield Cap-175 as a yellow
‘ solid which was used without further purification. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) &
15 ppm8.47(1H,dd,J=4.8,1.5Hz), 7.82-7.89 (1 H, m), 7.53 (1 H,dd, J= 7.7, 4.8

Hz),2.82 (2H,q,/=7.3Hz), 1.17 3 H,t,J= 7.5 Hz). R;=0.36 min (Cond.-MD1);

LC/MS: Anal. Caled. for (M+H]" CgH;gNO,: 152.07; found: 152.10.

Cap-176
HO._.O o
X
YN

20 F

Cap-176, step a
y HAO

A solution of 1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-one (15 g, 96 mmol) in EtOAc (150

25 mL) was added to a solution of methyl 2-(benzyloxycarbonylamino)-2-
(dimethoxyphosphoryl)acetate (21.21 g, 64.0 mmol) in 1,1,3,3-tetramethyl guanidine
(10.45 mL, 83 mmot) and EtOAc (150 mL), The resulting solution v(ras the stirred at

O
o
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ambient temperature for 72 h and then it was diluted w.ith EtOAc (25 mL). The
organic layer was washed with IN HCI (75 mL), H,0 (100 mL) and brine (100 mL),
dried (MgSQy), filtered and concentrated. The residue was purified via Biotage (5%
to 25 % EtOAc/Hexanes; 300g column). The combined fractions containing the
product were then concentrated under vacuum and the residue was re-crystallized
from hexanes/EtOAc to give white crystals that corresponded to methyl 2-
(benzyloxycarbonylamino)-2-(1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ylidene)acetate (6.2 g) 'H
NMR (400 MHz, CDCl3-d) 8 ppm 7.30 - 7.4 (5 H, m), 6.02 (1 H, br. ), 5.15 (2 H,
8), 3.97(4 H,8),3.76 3 H, br. 5.),2.84-2.92 (2 H, m), 2.47 (2 H, 1, /=6.40 Hz),
1.74 - 1.83 (4 H, m), LC (Cond. OLI‘): Ry=2.89-min. LC/MS: Anal. Calcd. For
[M+Na]" CyoHzsNNaOg: 745.21; found: 745.47

Cap 176, step b

0.0
iqe!
Cé

Ester Cap 176, step b was prepared from alkene Cap 176, step a according to
the method qf Burk, M. J.; Gross, M. F. and MartinezJ. I. (J. 4m. Chem. Soc.,
1995, 117, 9375-9376 and references therein): A 500 mL lzigh-preésure bottle was
charged with alkene Cap 176, step a (3.5 g, 9.68 mmol) in degassed MeOH (200 mL)
under a blanket of N>. The solution was thep charged with (-)-1,2-Bis((2S,5S)-2,5-
dimethylphospholano)ethane(cyclooctadiene)rhodium (D) tetrafluoroborate (0.108 g,
0.194 mmol) and the resulting mixture was flushed with N, (3x) and charged with H;
(3x). The solution was shaken vigorously under 70 psi of H, at ambient temperature
for 72 h. The solvent was removed under reduced pressure and the remaining residue
was taken up in EtOAc. The brownish solution was then filtered through a plug of
Silica Gel and eluted with EtOAc. The solvent was concentrated under vacuum to
afford a clear 011 corresponding to ester Cap 176, step b (3.4 g} .'"H NMR (500 MHz,
CDCl-d) & ppm 7.28 - 7.43 (5 H, m), 5.32 (1 H, d, /=9.16 Hz), 5.06 - 5.16 (2 H, m),
4.37 (1 H, dd, J=9.00, 5.04 Hz), 3.92 (4 H, t, J=3.05 Hz), 3.75 (3 1, 5), 1.64 - 1.92 (4

H, m), 1.37 - 1.60 (5 H, m). LC (Cond. OLI1): R=1.95 min. LC/MS: Anal. Calcd.
For [M+H]" Cj9H3NOQg: 364.18; found: 364.27.
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Cap 176, step ¢
NS0
H

Ester Cap 176, step b (4.78 .g, 13.15 mmol} was dissolved in THF (15 mL)

0

followed by sequential addition of water (10 mL), glacial acetic acid (26.4 mL, 460
mmol)) and dichloroacetic acid (5.44 mL, 65.8 mmol). The resulting mixture was
stirred for 72 h at ambient temperature, and the reaction was quenched by slow
addition of solid Na,COy with vigorous stirring until the release of gas was no longer

visible. Crude product was extracted into 10% ethy! acetate-dichloromethane and the

“organic layers were.combined, dried (MgSO,) filtered and concentrated. The

resulting residue was purified via Biotage (0 to 30% EtOAc/Hex; 25 g column) to
afford ketone Cap 176, step ¢ (3.86g) as a clear oil. 'H NMR (400 MHz, CDCls-d) §
ppm 7.28 - 7.41 (5 H, m), 5.55 (1 H, d, J=8.28 Hz), 5.09 (2 H, 5), 4.46 (1 H, dd, .
J=8.16, 5.14 Hz), 3.74 (3 H, s), 2.18 - 2.46 (5 H, m), 1.96 - 2.06 (1 H, m), 1.90 (1 H,
ddd, /=12.99, 5.96, 2.89 Hz), 1.44 - 1.68 (2 H, m, J=12.36, 12.36, 12.36, 12.36, 4.77

Hz). LC(Cond. OL1): R;=1.66 min. LC/MS: Anal. Calcd. For [M+Na]"
C17H3 NNaOs: 342.13; found: 342.10.

Cap 1 76; stepd

XLO

F
F

Deoxo-Fluor® (3.13 mL, 16.97 mmol) was added to a solution of ketone Cap
176, step ¢ (2.71 g, 8.49 mmot) in CH,Cl; (50 mL) followed by addition of a
catalytic ammount of EtOH (0.149 mL, 2.55 mmol). The resulting yellowish

‘solution was stirred at rt overnight. The reaction was quenched by addition of sat.

aq. NaHCO4 (25 mL}) and the mixture was extracted with EtQAc (3X75 mL)). The
combined organic layers were dried (MgSO4), filtered and dried to give a yellowish
oil. The residue was purified via Biotage chromatography (2% to 15% EtOAc/Hex;

90g column) and a white solid corresponding to the difluoro amino acid dilforide Cap
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176, step d (1.5 g) was recovered. 'H NMR (400 MHz, , CDCly-d) & ppm 7.29 -
7.46 (5 H, m), 5,34 (1 4, d, J=8.28 Hz), 5.12 (2 H, 5), 4.41 (1 H, dd, /=8.66, 4.89
Hz),3.77 (3 H, 5), 2.06 - 2.20 (2 H, m), 1.83 - 1.98 (1 H, m), 1.60 - 1.81 (4 H, m),
1.38 - 1.55 (2 H, m). '"F NMR (376 MHz, CDCls-d) 8 ppm -92.15 (1 F, d, J=237.55

5 Hz),-102.44 (1 F, d, /=235.82 Hz). LC (Cond. OL1): R,=1.66 min. LC/MS:
Anal. Caled. For [2M+Na]" C34H4F¢N;NaOg: 705.28; found: 705.18.

Cap 176, step e
A0
NH,

F
F

10 Difluoride Cap 176, step d (4 g, 11.72 mmotl) was dissolved in MeOH (120
mL) and charged with Pd/C (1.247 g, 1.172 mmol). The suspension was flushed with
N (3x) and the reaction mixture was placed under 1 atm of Hz (balloon), The
mixture was stirred at ambient temperature for 48 h. The suspension was then
filtered though a plug of Celite and concentrated under vacuum to give an oil that

15 corresponded to émino acid Cap 176, step e (2.04 g) and that was used without
further purification. ' NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 3.62 (3 H, 5), 3.20 (1 H,
d,J=5.77 Hz), 1.91 - 2.09 (2 K, m), 1.50 - 1.88 (7 H, m), 1.20 - 1.45 (2 H, m). "F
NMR (376 MHz, DMSO-dg) § ppm -85.39 (1F,d, /=232.35 Hz), -100.07 (1F,d,
J=232.35 Hz). *C NMR (101 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 175.51 (1 C, 5), 124.10 (1 C,

20 +,.J=241.21,238.90 Hz), 57.74 (1 C, 5), 51.39 (1 C, 5), 39.23 (1 C, br. s5.), 32,02 -
33.83(2C,m), 25.36 (1 C, d, /=10.02 Hz), 23.74 (1 C, d, /<9.25 Hz). LC (Cond.

OL2): Ry=0.95 min. LC/MS: Anal. Calcd. For [2M+H]" C15H1FaN05: 415.22;
found: 415.40.

25 Cap 176, step f
OO
N’lLo/
el H
r

132



135

WO 2010/117977 ' - PCT/US2010/030032

10

i5

20

25

30

Methyl chloroformate (1,495 mL, 19.30 mmol) was added to a solution of
amino acid Cap 176, step e (2 g, 9.65 mmol) and DIEA (6.74 mL, 38.6 mmot) in
CH;Cl; (100 mL). The resulting solution was stirred ai rt for 3 h and volatiles were
removed under reduced pressure. The residue was purified via Biotage (0% to 20%
EtOAc/Hex; 90g column). A clear oil ths;t solidified upon standing under vacuum
and corresponding to carbamate Cap-176, step f(2.22 g) was recovered. 'H NMR
(500 MHz, CDCl;-d) 8 ppm 5.27 (1 H, d, /=8.55 Hz), 4.39 (1 H, dd, /=8.85, 4.88
Hz), 3.77 (3 H; 8),3.70 (3 H, §),2.07-2.20 (2H, m), 1.84 - 1.96 (1 H, m), 1.64 -
1.82 (4 H, m), 1.39 - 1.51 (2 H, m). "’F NMR (471 MHz, CDCk-d) § ppm -92.55 (1
T, d,J=237.13 Hz), -102.93 (1 F, d, /=237.12 H{z). *C NMR (126 MHz, CDCly-d) &
ppm 171.97 (1 C, 5), 156.69 (1 C, 5), 119.97 - 125.59 (1C,m),57.24 (1 C, br. s.),
52.48 (1 C, br. 5.),52.43 (1 C,6),39.15 (1 C, ), 32.50 - 33.48 (2 C, m), 25.30 (1 C,
d, /=9.60 Hz}, 24.03 (1 C, d, /=9.60 Hz). LC (Cond. OL1): R; = 1.49 min. LC/MS:
Anal, Caled. For [M+Na]' C,H7F;NNa0Q,: 288.10; found: 288.03.

. * Cap-176

A solution of LiOH (0.379 g, 15.83 mmol) in Water (25 mL) was added to a
solution of carbamate Cap-176, step f(2.1 g, 7.92 mmol) in THF (75 mL) and the
resulting rn‘ixture was stired at ambient temperature for 4 h, THF was removed under

vacuum and the remaining aqueous phase was acidified with 1N HC] solution (2 mL)

-and then extracted with EtOAc (2 X 50 mL). The combined organic layers were dried

(Mg80Qy), filtered and concentrated to give a white foam corresponding to Cap-176
(1.92 g). "HNMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 12.73 (1 H, 5), 7.50 (1 H, d, J=8.78
Hz),3.97 (1 H, dd, /=8.53, 6.02 Hz), 3.54 (3 H, 5), 1.92 - 2.08 (2 H, m), 1.57 - 1.90 (5
H,m), 1.34 - 1.48 (1 H, m), 1.27 (1 H, qd, /=12.72, 3.26 Hz). '"F NMR (376 MHz,
DMSO-ds) & ppm -89.62 (1 F, d, J=232.35 Hz), -99.93 (1 F, d, J=232.35 Hz). LC

(Cond. OL2): R,=0.76 min. LC/MS: Anal. Caled. For [M-H]" C1oH4F2NQq:
250.09; found: 250.10.

EXAMPLES
The present disclosure will now be described in connection with certain

embodiments which are not intended to limit its scope. On'the contrary, the present
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disclosure covers all alternatives, modifications, and equivalents as can be included
within the scope of the claims, Thus, the following examples, which include specific

embodiments, will illustrate one practice of the present disclosure, it being

-understood that the examples are for the purposes of illustration of certain

embodiments and are presented to provide what is believed to be the most useful and
readily understood description of its procedures and conceptual aspects.

Solution pcrcéntagcs express a weight to volume relationship, and solution
ratios express a volume to volume relationship, unless stated otherwise. Nuclear

magnetic resonance (NMR) spectra were recorded either on a Bruker 300, 400, or

- 500 MHz spectrometer; the chemical shifts (§) are reported in parts per million.

Low resolution mass analysis and purity assessment were conducted on a

Shimadzu LC system coupled with Waters Micromass ZQ MS system (Condition [

- dc Ia) or Waters Acquity HPLC with Waters PDA UV-Vis detection and Waters ZQ

MS (Condition 2). Retention time (R;) were derived by employing the following

conditions, and it should be noted that retention times may vary slightly between
instruments:

Condition !

Column: = Phenomenex-Luna 3.0X 50 mm S10
Start %B =0

Final%B =100

Gradient time = 3 min

Stop time =4 min

FlowRate - =4mL/min

Wavelength =220 nm

Slovent A = 0.1% TFA in 10% methanol/90%H,0
Solvent B =0.1% TFA in 90% methanol/10% H,0

Condirion la

Column = Phenomenex-Luna 4.6X 30 mm S10
Start %B =0
Final %B =100

Gradient time = 3 min
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Stop time
Flow Rate
Wavelength
Slovent A
Solvent B

Condition 2
Column
Hold 10%B
10-50%B
50-98%B
Hold 98%B
98-10%B
Hold 10%B

Flow Tate

. Wavelength

Solvent A

_ Solvent B

137
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=4 min -

© =4 mL/min

=220 nm
= 0.1% TFA in 10% methanol/90%H,0
=0.1% TFA in 90% methanol/10% H,0

= Waters Acquity BEH C18; 1.7 ytm ; 150 X 2.1 mm ID; (at 35C)
0-1min '

0-25 min

25-33 min

32-35 min

35.0-35.5 min

35.5-40 min

" =0.35 mi/min

=254 nm
= (}.05% TFA in water
=0.05% TFA in CH;CN

Homogeneity index assessments were made on a Shimadzu LC systerm -
coupled under the following conditions:

Condition 3

Column = Waters Sunfire C18, 4.6X150 mm, 3.5 pm
Start %B =10 '

Final %B =50

Gradient time = 20 min

Stop time =25 min

Flow Rate =1 ml/min

Wavelength =220& 254 nm

Slovent A =0.1% TFA in 5% CH;CN/95%H;0
Solvent B

=0.1% TFA in 95% CH;CN/5% H,0
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Condition 3a

Same as Condition 3 with the exception that the Stop time = 50 min.

Conditiond4.
5 Column = Waters Xbridge phenyl, 4.6X150 mim, 3 um
Start %B =10
Final %B =350
Gradient time = 20 min
Stop time =25 min
10 FlowRate =1 mL/min

Wavelength =220 & 254 nm

Slovent A =0.1% TFA in 5% CHyCN/95%H,0
Solvent B =0.1% TFA in 95% CH;CN/5% H,0

15 Condition 4a

Same as Condition 4 with the exception that Stop time = 40 min.

Example 1

rchone :

W\)\%‘O\)\

NHCOZMB
20

Example 1, Step a

N, o<
Boc © :
DMAP (2.833 g, 23.19 mmol) was added to a CH,Cl, (40 mL) solution of
(8)-methyl 4,5-dihydro-1H-pyrazole-5-carboxylate (prepared according to J. Am.
25 Chem. Soc. 1997, 119, 8379-8380; 2.95 g, 23.02 mmol) and Boc,0 (11.89 mL, 51.2
'mmol), and stirred at ambient condition for 22.5 hr. An additional Boc,O (1.83 )
was added and stirring was continued for 15 hr. Silica gelr was added to the reaction

mixture and the solvent was removed in vacuo, and the resultant mesh was submitted
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to a Biotage purification (300 g silica gel; column was eluted with 30-50%
EtOAc/hexanes) to afford carbamate 1a as a yellow oil (3.956 g). A sample of the
starting pyrazoline, contaminated with the product, was also retrieved (695 mg) 1II
NMR (CDC];, 6 = 7.24 ppm, 400 MHz): 6.80 (s, 1H), 4.67 (dd, ] = 12.6, 6.1 Hz, 1H),
5 3.75(s,3H),3.22 (ddd, J = 18.5, 12.6, 1.4 Hz, 1H), 2.94 (ddd, I = 18.5, 6.1, 1.7 Hz,

IH) 1.5 (s, 9H). LC/MS: Anal, Calcd. for [M+Na] CioHi1NzNaOq: 251.10; found
251.26.

Example 1, Step b

Do
N

10 Boc O
Sodium cyanoborchydride (0.769 g, 12.23 mmol) was added in batchés over

I min to an acetic acid (7.0 mL) solution of carbamatg 1a (1.0523 g, 4.61 mmol), and
stirred at ambient condition for 20 h. Formaldehyde (1mL of 37% in water) was
added drop-wise over 4 min, and stirring was continued for 4.5 h. The volatile

15  component was removed in vacuo and the residue was treated with saturated
NaHCO; (10 mL) and CH,C), (30 mL), and the mixture was shaken and the phases
were separated. The organic Jayer was washed with an additional saturated NaHCO;
solution (10 mL), dried (MgSO4) and concentrated in vacuo. The resultant crude ‘
material was purified with a Biotage (240 g silica gel; sample was loaded with

20 CH,Cly; eluted with 60-100% EtOAc/hexanes) to afford carbamate 1b as a colorless
oil (861 mg). 'HNMR (CDCls, & =7.24 ppm, 400 MHz): 4.39 (app br t, ] =7.7,
1H), 3.74 (s, 3H), 3.15-3.02 (m, 2H), 2.64 (s, 3H), 2.48-2.40 (m, 1H), 2.30-2.21 (m,

1H), 1.45 (s, 9H). LC/MS: Anal. Caled. for [M+Na]* Cy;HyoNaNaOy; 267.13; found
267.28.

25
Example 1, Step ¢
/N/‘:)\(OLI
foc O (:NaCl
A water (5 mL) solution of LiOH (0.1459 g, 6.09 mmol) was added to a

methanol (5 mL) solution of ester 1b (0.76 g, 3.11 mmol), and stirred at ambient

30 conditions for ~7 h. The reaction mixture was cooled with an ice-water bath, and
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HCI/H,0 3 mL of 1.00N; 3.0 mﬁmi) was added drop-wise and stirred for a few
minutes. Then, the volatile component was removed in vacuo and the resultant
viscous oil was exposed to high vacuum to afford carboxylate 1¢ as a white foam,
which was employed as such for the next step. 'H NMR (DMSO-dg, & = 2.50 ppm,
400 MHz) for crude sample: 3.98 (dd, J =8.5, 6.3, 1H), 2.86:2.74 (m, 2H), 2.45 (s,

3H), 2.25-2,17 (m, 1H), 2.10-2.02 (m, 1H), 135 (s, 9H). LCIMS: Anal. Celed. for
[M+H] CioHslN,04: 231, 13; found 231.21.

Example 1, Step d

N“N
N’N

Boc
1,1'-(biphenyl-4,4'-diyl)bis(2-bromoethanone) (0.601 g, 1.517 mmol) was
added in one batch to a DMF (10 mL) solution of carboxylate 1c (3.1 mmol) and
DIEA (0.55 mL, 3.15 mmol), and the resulting heterogeneous mixture was stirred at
ambient condition for ~20.6 h, after which it attained a homogeneous appearance,
The volatile component was removed in vacuo, and the residue was partitioned

between CH,Cl; (100 mL), water (20 mL) and saturated NaHCO, solution (1 mL).

~ An unusually milky looking organic layer was retrieved which required more than

usual amount of MgSO, to dry. The organic layer was concentrated in vacuo, and the
resulting residue was submitted to a Biotage purification (110 g silica gel; CH,Cl,
was used ta load the sample; 50-100% EtOAc/hexanes to remove higher Ry
impurities, followed by 10% MeOH/EtOAc) to afford diester 1d as yellow foam
(808 mg). 'H NMR analysis indicated that the sample contains residual solvents in a
1.0:0.2:0.1 product/DMI/EtOAc mole ratio, and that minor unidentified impurities
arc present according to LC/MS analysis. 'H NMR (DMSO-de, &= 2.50 ppm, 400
MHz): 8.11 (d, J=8.3, 4H), 7.97 (d, ] = 8.6, 4H), 5.68 (d, T = 17.1 , 2H), 5.57 (4,1 =
16.9, 2H), 4.51 (dd, J'= 8.9, 6.4, 2H), 3.05-2.95 (m,4H),264 2.55 (m, 2H), 2.48 (s,

6H), 2.45-2.37 (m, 2H), 1.39 (s, 18H). LC/MS: Arial. Caled. for [M+H]*
CgﬁHﬂNqOm. 695.33, Tound 695.35.
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Example 1, Step e

=N
H\(E\N'N_MB
,\N\')"'m . NN Boo
MB_N\/:

Ammonium acetate (1.75 g, 22.7 mmol) was added to a Xylene (11 mL)
solution of ketoester 1d (802 mg), and the reaction flask was capped and heated with
a microwave at 140 °C for 90 min to afford a reddish heterogeneous mixture with a
dark red tar settled at the bottom of the reaction flask. The reaction mixture was
treated with CH,Cla (90 mL), MeOH (3 mL), water (60 mL), saturated NaHCO; (6
mL), and stirred vigorously to effect total dissolution and then the phases were
separated. The aqueous layer was washed with CH,Cl, (45 mL), and the combined
organic phase was dried (MgSO,) and concentrated in vacuo. The residual material
was dissolved in MeOH and purified with a reverse phase HPLC (H20/MeOH/TFA),
and the HPLC elute was treated with excess 2 N NH3/MeOH to quench the TFA.
The volatile component was removed in vacuo, and the resulting material was
partitioned between 10% MeOH/CH,C}; (60 mL), \;vater (20 mL), and saturated
NaHCO; (2 ML). The aqueous phase was then washed with 20% MeOH/CHCY; (25
mL) to help solubilize the solid suspension. The combined organic phase was dried
(MgS04) and evaporated in vacuo to afford imidazole 1e a§ an off-white solid (287
mg; 'H NMR.analysis indicated that the sample contains ~I mol. equiv, of MecOH).
'H NMR (DMSO-dg, § = 2.50 ppm, 400 MHz): 12.34 (br s, 0.36H), 11.88 (brs,
1.64H), 7.85-7.64 (m, 8H), 7.54-7.52 (m, 1.62H), 7.37-7.35 (m, 0.38H), 4.94-4.89
(m, 2H), 3.14-3.08 (m, 2H), 3.05-2.98 (m, 2H), 2.62(br s, 6H), ~2.47 (m, 4H;
partially ovérlapped-with solvent signal), 1.30/1.26 (2 partially overlapped s, 18H).
LC/MS: Anal, Caled. for [M+H]' CysHesNgOx: 655.37; found 655.28.

Example 1, Step f

' N\
: H @ N-
s - OO~
e—N \'/; H .

Me

M

139



WO 2010/117977

10

i5

20

25

30

PCT/US2010/030032

4,0 N HCl/dioxane (5 mL, 20 mmol) and MeOH (1 mL) were added
sequentially to carbamate 1e (276 mg), and the mixture was stirred at ambient

condition for 4.5 h. The volatile component was removed in vacuo to afford the HC]

salt of pyrazolidine 1f as off-white solid (270 mg), which was submitted to the next

step without purification. 'H NMR analysis indicated the sample contained minor -
unidentified impurities. 'H NMR (DMSO-ds, & = 2.50 ppm, 400 MHz): 8.20 (s, 2H),
8.07(d, ¥ =8.3,4H),7.94 (d,J=8.6, 41{), 7.55 (br s, ~1.6H), 5.17 (br s, 2H), 3.06 (s,
6H), 2.93-2.64 (br m, 4H) (Note: the signals of CH,N could not be discerned in part

due to signal broadening and overlapping with that of water). LC/MS: Anal, Calcd.
for [M+H]" CagH3 Ng: 455.27; found 455.17.

) Example 1

DIEA (0.14 mL, 0.802 mmol) was added to a mixture of pyrrazolidine 1f (81
mg, 0.12 mmol), (S)-2-(methoxycarbonylamino)-3-methylbutanoic acid (0.049 mg,
0.281 mmol) and HATU (97.7 mg, 0.257 mmol) in DMF (2 mL}), and the resultant
reaction mixture was stirred at room temperature for 36 min. Most of the volatile |
component was removed in vacuo, and the residue was purified with two different
reverse phase HPLC conditions (MeOH/water/TFA followed by CH3;CN/water/TFA)
to afford the TFA salt of Example 1 as an off-white foam (30.3 mg). 'H NMR
(DMSO0-ds spiked with D,0, & = 2.50 ppm, 400 MHz): 8.13-7.96 (br m, 2H), 7.91
(app s, 8H), 5.29 (m, 21), 4.71/4.52 {two overlapping br s, 2H), 3.52 (s, 6H), 3.25-
2.90 (br m, 4.66H), 2.82-2.59 (overlapping of m & s, s is at 2.66, 8,34H), 2.35-2.23
(m, 1H), 2.13-2.04 (m, 2H), 0.92-0.67 (overlapped br m, 12H). LC (Condition 3 &
4): >95% homogeneity index. LC/MS (Condition I}: R, = 1.80 min. LC/MS: Anal.
Caled. for [M+H]" CaoHsiN 90g: 769.41; found 769.34.

Example 2-6
H @ N-Me
OO -
.N\_)\ N N o Re
Ma—N = H
N

Example 2-4 were prepared as TFA salts from intermediate 1f and

appropriate acids according to the procedure described for the synthesis of Example
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1. Example 5 was isolated during the preparation of Example 4, presumably

resuiting from an epimerization of the benzylic center during the coupling step.

Examnple 6 (TFA salt) was prepared similarly from intermediate 1¢ by employing an
equimolar mixture of (S)-2-(methoxycarbonylaminc)-3-methylbutanoic acid and (S)-
5  2-{methoxycarbonylamino)-2-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylacetic acid for the coupling
step and separating the resultant statistical mixture of products by the HPLC
technique that is described for Example-1.

o Q R (Condition I for
Example R1/U\5J‘ R,)]\J\r Ex. 4 &5; MS data
‘Condlition 1a for
Ex.2,3&6);
homogeneity index
. {Condition 3 & 4)
2 o ] 0 1.56 min; > 95% LC/MS: Anal.
,01""" e O * Calcd. for
° [M+H]"
CasHs7N Oy
853.44; found
853.51.
3 i s g L.71 min; > 95% | LC/MS: Anal.
/O\er' ‘ /O\er* Caled. f:)r
[M-+H]
CasHaoN150s!
741.38; found
741.50.
4 Q\Jl\ @\)o 1.91 min; > 95% | LC/MS: Anal.
o 4 s o z, kf’ Caled. for
T ) 4 [(M+H]"
CaeHlaoN19Os:
837.38; found
837.31,
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5 @L)Ok 0 1.92 min; > 95% | LC/MS: Anal.
- T QY\-‘ Caled. for
,ol,uu‘ /o\n,NH (ME]”

° CasHasNy0Og:
837.38; found
| 837.31.
6 O\rﬁ\ - )\‘{Lj 173;595% | LC/MS: Anal,
,o\“,ml d /DYNH Caled. for
: o (MHT'

CaaHssN1007:
811.43; found
811.43,

Example 7

¢l N
MeO,CHY o LL(:\N’
—~ “\*.*.—3 K
—N_ 1 N o RHCO,Me

Example 3 (TFA salt; 45.6 mg; 0.047 mmol) was free-based (1 g MCX;
5 . MeOH wash; 2.0 M NH3/MeOH elution), and the elute was concentrated and
exposed to high vacuum for ~ 2 br. NCS (0.0153 g, 0.112 mmol) and DMF (1.5 mL)
- were added 1o the above material, and the reaction mixture was heated at 50 °C for
~21 br. After it was allowed to cool to room temperature, it was dituted with MeOH
and purified with a reverse phase HPLC (MeOH/water/TFA) to afford the TFA salt
10 of Example 7 as a light-yellow foam (32.7 mg). 'H NMR (DMSO-da, 8 =2.50 ppm,
400 MHz). 7.88-7.82 (m, 8H), 7.27-6.89 (two br m, 2H), 5.12-4.98 (br m, 2H), 4.70
(br m, 1.52H), 4.46 (br m, 0.48H), 3.56-2.50 (two ‘s’ overlapped with ‘m’, 19.5H),
2.03 (br m, 0.5H), 1.74-1,38 (m, 4H), 0.90 (in, 6H). LC (Condition 3a & 4a): >95% _
) homog.eneity index. LC/MS (Condition 1a): R, = 2.87 min. LC/MS: Anal. Calcd.
15 for [M+H]" C3sHa7ClN 1906 809.31; found 809.29.
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Examp!e 7.1

MeO,CHN [ W/\
H N HCO;MG

. Example 7.1 (TFA salt) was prepared from Example 1 according to the
procedure described for the preparation of Example 7. LC (Condition 3a & 4a):
>95% homogeneity index. LC/MS (Condition 1a): Ry= 2.99 min, LC/MS: Anal.
Caled. for [M+H]" CyyHs1ClaN 504 837.34; found 837.34.

Example 8

0/

Yg\ﬁ)\ »\)\

Example 8, step a

- q\("“

Doc

A water (1.5 mL) solution of LiOH (0.030 g, 1.25 mmol) was added to a
MeOH (1.5 mL) solution of ester 1b (0.157 g, 0.643 mmol}, and stirred at room
temperature for 3.5 h. Most of the volatile component was removed in vacuo and the
residue was diluted with water (10 mL), 1.3 mL of IN HCl was added dropwise, and
then was extracted with EtOAc (25 mL, 4x), The combined organic phase was dried
(MgSOQ and evaporated in vacuo to afford acid 8a as a colorless oil, which
solidified partially upon extended exposure to high vacuum (115.8 mg). '"H NMR
(DMSO-ds, 8 = 2.50 ppm, 400 MHz): 4.19 (dd, ] = 8.8, 6.8, 1H), 2.96-2.86 (m, 2H),
2.47-2.39 [overlapped (m, 1H) & (s, 3H)), 2.16-2.07 (m, 1H), 1.36 (s, 9H). [Note
that the '"H NMR profile is different from that of its lithium carboxylate analog 1c.]
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Example 8, step b
00 o
Br—< H Y ﬁu
NH  N""me
Boc

 DIEA (0.45 mL, 2.58 mmol) was added drop-wise over 30 second to a

mixture of 2-amino-1 -(4-bromophenyl)cthanone hydrochloride (0.218 g, 0.871

mmol}, acid 8a (0.20 g, 0.87-mmol) and HATU (0.331 g, 0.871 mmol) in DMF (3
mL), and the resultant solution was stirred at room temperature for 130 min, Most of
the DMF was Temoved in vacuo, and the residue was partitioned between CH,Cl (50
mL) and water (20 mL). The organic layer was dried (MgSQ,) and concentrated in
vacuo. The crude ﬁaterial was purified with a Biotage (90g silica gel; sample was
loaded with the assistance of CH,Cly; EtOAc elution) 1o afford ketoamide 8b as an
off-white solid (317 mg). 'H NMR (DMSO-dg, § = 2.50 ppm, 400 MHz): 8.25 (app
brt,J=35.6, 1H), 7.93 (d, = 8.6, 2H), 7.76 (4, J = 8.5, 2H), 4.67 (dd, = 18.4, 5.8,
1H), 4.56 (dd; J=184,5.5, 1H), 4.34 (dd, T = 8.5, 6.8, 1 H), 2.90 (m, 2H), 2.47 (s,
3H), 2.40-2.32 (m, 1H), 2.16-2.08 (m, 1H), 1.37.(s, 9H). LC/MS: Anal. Calcd. for
[M+Na]* C:aH?salBrNjNHO4I 450.08; found 450.07.

Example 8, Step ¢
A H -?'/\,N'-Me
s e
Ammonium acetate (0.388 g, 5.03 mmol) was added to a 15 mL pressure tube
confaining a mixture of ketoamide 8b (0.313 g, 0.734 mmol) and xylenes (7.0 mL),

and the p'ressurc tube was capped and heated with an oil bath equilibrated between

133-135 °C for 130 min, Most of the volatile component was removed in vacuo, and

_ the residue was partitioned between CH,Cl; (50 mL), water (20 mL) and saturated

NaHCO; solution (2 mL). The organic layer was dried (MgSQy), concentrated in
vacuo and purified With a Biotage (40 g silica gel; sample was loaded onto column ' _
with CH,Cly; EtOAc elution) to afford imidazole 8c as a dark yellow solid (202 mg).
'"H NMR (DMSO-ds, 5= 2.50 ppm, 400 MHz): 12.36 (br s, 0.11H), 11.93 (brs,
0.89H), 7.71-7.49 (m, 5H}, 4.89 (app t, ] = 7.6, 111), 3.11-2.97 (m, 2H), 2.60 (s, 3H),
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~2.46 (br m, partially overlapped with solvent sig'nal, 2H), 1.29/1.25 (two overlapped
s, 9H). LC/MS: Anal. Calcd. for [M+H]" CigHas®'BrN,Oy: 409.11; found 409.11.

Example 8, Step d

Pd(Phsl), (0.025 g, 0.022 mmol) was added to a DMF (3 mL) solution of .
i:romide 8¢ (0.19 g, 0.466 mmol) and 1,2-bis(trimethylstannyl)ethyne (0.081 g, 0.230
mmol) in a vial. Nitrogen was bubbled through the reaction mixture for 1.5 min, and
the vial was capped and heated at 90 °C behind a blast-shield for 16.5 hr. Most of the
volatile component was removed in vacuo, and the residue was purified with a
Biotage (30 g silica gel; 0-30% MeOH/EtOAc) to afford alkyne 8d, containing
residual solvent and minor unidentified impurity, as a yellow foam/solid (108 mg).
*H NMR (DMSO-dg, 8 = 2.50 ppm, 400 MHz): 12.41 (s, 0.26H), 11.97 (5, 1.74H),
7.81-7.40 (m, 10H}, 4.90 (app t, J = 7.7, 2H),/3.13-2.98 (m, 4H), 2.61 (s, 6H), ~2.47
(m, partially overlapped with solvent signal, 4H), 1.30/1.26 (two overlapped s, 18H),

- LC/MS: Anal. Caled. for [M+H]" C33H47/NgO4: 697.37; found 697.44.

Exampx!e 8
Example 8 (TFA salt) was prepared 1i’rom carbamate 8d according to the
procedure described for the synthesis of Example 1 (TFA salt) from carbamte 1e and
by employing the appropriate acid. LC (Condition 3 & 4): >95% homogeneity index.
LC/MS (Condition 1a): Ry = 2.01 min. LC/I\I/IS: Anal. Caled. for [M+H]
CazHs3N100g: 793.41; found 793.39. !

Meo,CHN ' ; Q

N F M NHCOMe
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Example 9, Step a

H 3 ;
Br_Q—QT\NBoc

Bromide 9a was prepared starting from 2-bromo- 1-(4-bromophenyl)ethanone

and (1R,3§,5R)-2-methyl-2-azabicyclo[3.1.0Thexane-3-carboxylic acid (see pateﬁt

5 application US20090068140 for its preparation) accordiﬁg to the procedure described
for the synthesis of intermediate 1e. 'H NMR (DMSO-ds, & = 2.50 ppm, 400 MHZ):
12.21/11.93 (two br s, 1H), 7.70-7.47 (m, 4.87H), 7.29 (d, J= 1.6, 0.13H), 4.59 (br
m, 1H), 3.41 (br m, 1), 2.37-2.17 (br m, 2H), 1.62 (br m, 1H), 1.22 (very ‘br s',
SH), 0.75 (m, 1H), 0.54 (m, 1H). LC/MS (Condition I): Ry = 1.87 min. LC/MS:

10 Anal. Caled. for [M+H]" CigHas® BrN;O;: 406.10; found 406.07.

Example 9, Step b

1 {V
avasl

Carbamate 9a (4.13 g, 10.22 mmol) was dissolved in Dioxane (100 mL), and

15 4N HCl in dioxane (40 mL, 160 mmol) was added slowly and the reaction mixture
was stirred at room temperature for 4 hr. All the volatile component was removed in
vacﬁo to afford pyrrolidine 9b/2HCI as a yellow solid (3.8 g). 'H NMR (DMSO-de, &
=2.50 ppfﬂ, 400 MHz): 10.38/9.94 (overlapping two ‘br s°, ~2H), 7.92 (s, 1H), 7.78
(d,J=8.5,21), 7.63 (d, I = 8.6, 2H), 4.68 (m, 1H), 3.39(m, 1H), ~2.5 (‘m’ partially

20  overlapped with solvent signal, 2H), 1.91 (m, 1H), 1.11 (rﬂ, 1H}, 0.83 (m, 1H).
LC/MS (Condition I): Ry =139 min. LC/MS: Anal. Caled. for [M+H]"
C14H)s™BiNa: 304,04; found 304.10,

Example 9, Step ¢
HY_\ )
o~ ) ()
25 0
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Benzylchloroformate (0.5 mL, 3.33 mmol) was added drop-wise over ~ 1min
to a cooled (ice/water) mixture of pyrrolidine 9b /(2HCI) (1.05 g, 2.78 mmol),
sodium carbonate (0.301 g, 2.84 mmol} in Dioxane (10 mL) and Water (10,00 mL)
and the semi-heterogeneous mixture was stirred at the same temperature for 15 hr.
Since LC/MS analysis indicated the presence of bis-Cbz side product in addition to
the targeted product, NHy/MeOH (2 N, 12 mL) was added and stirring was continued
for S hr. ‘The reaction mixture was concentrated to 1/3 of its volume, partitioned
between CH;Cl; (50 mL) and water (20 mL}, and the organic layer was dried
{MgS0y) and evaporated in vacuo. The resultant crude material was purified with a
Biotage {80 g silica gel; sample was loaded with CHaCly; 60-70% EtOAc/hexanes) to
afford bromide 9¢ as an off-white foam (0.992 g). 'H NMR (DMSO-dg, § = 2.50
ppm, 400 MHz): 12.24/12.02 (two br s, 1H), 7.71(d, J = 8.3, 1.8H), 7.61-6.97 (br m,
8.2H}, 5.15-4.89 (m, 2H), 4.80-4.72 (m, 1H), 3.48 (m, 1H), 2.44-2.26 (m, 2H), 1.68
(m, 1H), 0.85-0.80 (m, 1H), 0.62-0.59 (m, 1H). LC/MS (Condition 1): Ry=2.06 min.
LC/MS: Anal. Caled. for [M+H])" C12H2|B]BrNjoz: 440.08; found 440.09.

Example 9, Step d

O 3O

Pd(Ph3P)4 (0.105 g, 0.091 mmol) was added to a mixture of bromide 9¢
(0.988 g, 2.254 mmol), 4,4,4'4',5,5,5',5"-octamethy}-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolane)
(1.167 g, 4.60 mmol), potassium acetate (0.582 g, 5.93 mmol) and dioxane (19 mL)
ina 75 mL pressure tube. Nitrogen was bubbled through the mixture for 1 min, the
vessel was capped and heated with 80 °C oil bath for 15.3 hr. The yellow ‘
heterogeneous mixture was removed from the heating bath, the volatile component
was removed in vacuo, and a silica gel mesh was prepared from the residue and
purified with a Biotage (60-70% EtOAc/hexnaes). The resultant material was
dissolved in CH;Cl; (60 mL), washed with water (20 mL, 2x), dried (MgSQO,) and
evaporated in vacuo to afford boronate 94 as an off-white foam (898.4 mg), 'H
NMR (DMSO-dg, & = 2.50 ppm, 400 MHz): 12.29 (brs, 0.14H), 12.03 (br s, 0.86H),
7.77(d4,1=8.1, 1.71H), 7.67-7.63 (m, 2.381-1), 7.57 (s, 1), 7.25 (br 5, SH), 5.11-4.91
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(m, 2H), 4.81-4.73 (m, 1H), 3.48 (m, 1H), 2.37 (m, 2H), 1.69 (m, 1H), 1.30 (s, 12H),
0.86-0.81 (m, 1H), 0.62-0.58 (m, 1H). LC/MS (Condition 1): Ry = 2.29 min.
LC/MS: Anal. Caled. for [M+H]" CagHy''BN3O4: 486.26; found 486.24. [Note: a
pinacol-hydrolyzed variant is also observed in the LC/MS at R, = 1.63 min].

Example 9, Step e

N 2T
=, -O-O—T

—N
N

Pd(Ph;P), (0.023 g, 0.020 mmel) was added to a mixture of bromide 8¢
(0.1483g, 0.364 mmol), boronate 94 (0.205 g, 0.422 mmol), and NaHCO5 (0.105 g,
1.250 mmol) in 1,2-Dimethoxyethane (2.4 mL) and Water (0.8 mL), flushed with
nitrogen and heated at 80 °C for 8 hr. Most of the volatile component was removed
in vacuo and the residue was partitioned between CH,Cl; (50 mL) and water (20

mL). The organic layer was dried (MgSOy), concentrated in vacuo and purified with

.a Biotage (40 g silica gel; snmple was loaded with CH,Cly; eluted with 0-10%

MeOH/EtOQAc) to afford biphenyl 9e as light yellow film of solid, containing residual
EtOAc in a 2.5/ 1.0 product/solvent ratio. Taking into consideration the residual
solvent, the sample had an effective mass of 126 mg, 'H NMR (DMSO-dg, = 2.50
ppm, 400 MHz): 12.34 (s, 0.18H), 12.24 (s, 0.17H), 11.99/11.89 (two overlapping ‘br
s, L.65H), 7.90-7.53 (m, 10H), 7.25 (bi m, 5H), 5.13-4.75 (m, 4H), 3.52-3.48 (m,
1H}, 3.16-2.98 (m, 2H), 2.62 (s, 3H), 2.47-2.31 (m, 4H; partially overlapped with
solvent signal), 1.70 (m, 1H), 1.30/1.27 (two overlapping s, 9H), 0.87-0.81 (ﬁx, 1H),
0.62 (m, 1H). LC/MS (Condirién I): Ri=1.99 min. LC/MS: Anal. Caled, for
[M+H]" CaoH44N704: 686.35; found 686.42. '

Example 9, Step f

oy 1Y
= OO
\—
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A slurry of PA/C (32.6 mg) in EfOH (1.0 mL) was added to a mixfure of-
carbamate 9e (0.127 g, 0.185 mmel) and K3CO; (0.0287 g, 0.208 mmol) in EtOH (2
ML), and stirred under a balloon of hydrogen for ~5 hr. The reaction mixture was
filtered through a pad of diatomaceous earth (Celite®), washed with MeOH and
concentrated in vacuo to afford pyrrolidine 9f as a film of yellow solid. The sample
weighed 117.2 mg (which is above the expected theoretical value, and likely an
indication of the prqsénce of either KHCO; or K3CO3). The material was submitted
to the next step as such, LC/MS (Condition 1); Ry = 1.67 min. LC/MS: Anal. Caled.
for [M+H]" C3;H3zN;04: 552.31; found 552.30.

Example 9
Example 9 (TTA salt) was prepared from pyrrolidiné 9f according to the
following three-steps sequence: (i) Pyrrolidine 9f was coupled with (5)-2-

_ (methoxycarbonylamino)-2-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)acetic acid by employing the

procedure described for Example 1 with the exception that the purification of the
crude material was conducted according to the procedure described for intermediate
1e, including the free-basing step; (ii) the deprotection of the Boc group was
conducted according to the preparation of intermediate 1f; and, (iii) the resulting
product was coupled with (5)-2-(methoxycarbonylamino)-3-methylbutanoic acid
according to the procedure described for Example 1. 'H NMR (DMSO-d; spiked
with D;0, 8= 2.50 ppm, 400 MHz): 8.13-7.85 (m, 10H), 5.29 (m, 1H), 4.99 (m, 1H),
4.79-4.36 (overlapped ‘m’ & ‘d’, J = 6.8 for ‘d’, 2H), 3.35—3.81 (m, 3H), 3.55 (s, 3H),
3.52 (s, 3H), 3.33-2.59 (overlapped ‘brm’ &s, ‘s’ is at 2.67, 9H), 2.56-2.25 (m, 2H),
2.12-2.04 (m, 2H), 1.97-1.89 (m, 1H), 1.48-1.32 (m, 4H), 0.98-0.68 (m, 8H). LC/MS
(Condition 1a): Ry = 1.80 min. LC/MS: Anal. Caled. for [M+H]" C43HsqNgO1:
808.41; found 808.46. LC (Condition 3 & 4): >95% homogeneity index.

Example 10

HN- N*,"E'}
Cbéjj)‘\"NH bbz
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Example 10, Step a

Boc"N *Nj
i
Cbz

A DMF (24 mL) solution of 1-benzyl 2-tért-butyl hydrazine-1,2-
dicarboxylate (4.871 g, 18.29 mmol) was added drop-wise over 12 min to an ice-
water cooled DMF (45 mL) suspension of NaH (1.63 g, 40.8 mmol). The resulting
héterogcneous mixture was stirred for 15 min, and the cooling bath was removed and
stirring was continued for 3.5 h. Then, 1,3-dibromopropane (2.5 mL, 24.48 mmol)
was added drop-wise over 5 min to the above heterogeneous mixture, at which time a
Tigorous evolution of gas accompanied by the gradual homogenization of the reaction
mixture, was observed. The mixture was stitred for ~18.5 h, excess MeOH was
added, and the volatile component was removed in vacuo. The residue was
partitioned between CH,Cl,; (100 mL) and water (20 mL). The organic layer was
washed with water (20 mL), dried (MgSO,), concentrated in vacuo, and the resultant
oil was submitted to a Biotage purification (300 g silica gel; 20-50% EtOAc/hexanes)
to afford pyrazolidine 10a as a colorless oil (4.963 ). 'H NMR (DMSO-dg, 5 =.2.50
ppm, 400 MHz): 7.37-7.30 (m, 5H), 5.17 (br d, J=12.4, 1H), 5.07 (br d, J = 12.1,
1H), 3.77 (m, 2H), 3.23-3.09 (m, 2H), 2.02-1.93 (m, 2H), 1.35 (s, 9H). LC/MS:
Anal. Calcd. for; [M+‘Na]+ Ci¢HazNaNaO4: 329.15; found 329.23,

Example 10, Step b

HN )
N
) Chz
A Dioxane (41 mL) solution of carbamate 10a (4.96 g, 16.19 mmol) was
chilled with ice/water for ~ 3 min, and HCl/dioxane (21 mL of 4.0 N, 84 mmol) was
added over ~2 min. The cooling bath was removed immediately after the end of
addition and stirring was continued at ambient temperature for 16 h. Removal of the
volatile component in vacuo afforded the HC! salt of pyrazolidine 10b as a white
solid (3.848 g). 'H NMR (DMSO-dg, 5 = 2.50 ppm, 400 MHz); 7.45-7.33 (m, 5H),
5.21 (s, 2H), 3.62 (t, I = 7.1, 2H), 3.37 (1, = 7.0, 2H), 2.21-2.14 {m, 2H). LC/MS:
Anal. Caled. for [M+Na]* C;1H4N;NaO;: 229.10; found 229.12. ‘ '
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Exampie 10, Step ¢

H

Boc’NTN{;)
Boc— N (!;bz .
Triethylamine (4.80 mL, 34.4 mmol} was added to a mixture of DMF (26

mL) and pyrazolidine 10b/HCI (2.353 g, 9.70 mmol) and stirred vigorously for 10
min, fol]oweé by a sonication for ~1 min. The resultant heterogeneous mixture was
cooled with icefwater bath and tregted with 2,2,10,10—tctramethyl-6-thioxo—3,9—dioxa-'
5,7-diazaundecane-4,8-dione (2.815 g, 10.19 mmot), stirred for 5 min and then HgCly
(2.95 g, 10.87 mmol) was added in portions over 30 s. Stirring was continued for S h
while allowing the bath to thaw to 10 °C, and then the bath was removed and stirring

was continued for 4 h. The reaction mixture was filtered through a pad of

diatomaceous earth (Celite®) and the filtrate was concentrated in vacuo. The residue

- was dissolved in CH,Cl; (100 mL) and was washed with water (40 mL, 2x), dried

(MgS0a,) and concentrated in vacvo. The residue was submitted to a Biotage

purification (300 g silica gel; 20-50% EtOAc/hexanes) to afford guanidine 10casa
white foam (3.924 g). Note that the E/Z stereochcﬁis&y of the product was not
determined. 'H NMR (DMSO-dg, & = 2.50 ppm, 400 MHz): 9.61 (br s, 1H), 7.36-
7.29 (m, 5H), 5.13 (s, 2H), 3.77 (very broad signal, 2H), 3.26 (very broad signal, 2H),

2.03-1.96 (m, 2}, 1.39/1.37 (two overlapping s, 18H). LC/MS: Anal. Caled. for
[M+Na]" CzH33NsNaQg: 471.22; found 471.11.

Example 10, Step d
Q Poc
AN )
.
N Coz
A THF (10 mL) solution of guanidine 10¢ (1.452 g, 3.24 mmol) was added
drop-wise over 10 min to a THF (20 mL) suspension of NaH (0.14 g of 60% oil

Br Boc”

dispersion, 3.50 mmol) and the mixture was stirred for 10 min. A mixture of 2-
bromo-1-(4-bromophenyl)ethanone (1.883 g, 6.77 mmol) and KI (0.051 g, 0.307
mmol) was added to the above mixture, and stirring of the semi-heterogeneous
mixture was continued at ambient temperature for 4 h. The volatile component was

removed in vacuo and the residue was partitioned between CH,Cl; (100 mL), water
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(20 mL) and saturated NH,Cl (2 mL). The organic layer was dried (MgSQ,),
concentrated in vacuo and the resultant Voil was submitted to a Biotage purification
(300 g silica gel; sample was loaded with 20% EtOAc/hexanes; column elution with
20-50% EtOAc/hexanes) to afford ketone 10d (white foam, 0.910 g) and non-

- consumed starting material 18¢ (0.606 g). The E/Z stereochemistry of the product

was not determined. 'H NMR (DMSO-ds, & = 2.50 ppm, 400 MHz): 7.85/7.76
(overlapping of br s & d, J = 8.3, 4H), 7.42-7.30 (m, 5H), 5.20-4.38 (very broad m,
4H), 4.17-3.70 (very broad m, 2H}, 3.30 (app br s, 2H), 2.13 (app br s, 2H), 1,33/1.28

(overlapping s, 18H). LC/MS: Anal. Caled. for [M+H]* CipHa* BriN,O1: 647.19;
found 647.25.

Example 10, Step e

4 iy

25% TFA/CH;CI; (28 mL) was added to ketone 10d (1.846g, 2.86 mmol) and
stirred at room temperature for ~21 h. Most of the dichloromethane was removed in
vacuo and the residue was treated with MeOH (200 mL) and stirred for 28 h. Most
of the volatile component was removed in vacuo and the residue was treated with
CH,Cl; (80 mL}), water (20 mL) and saturated NaHCO; sclution (10 mL), stirred
vigorously for a few minutes and the phases were partitioned. The organic layer was
dried (MgS0s) and concentrated in vacuo and the crude material was purified with a
Biotage (240 g silica gel; sample was loaded with 50% EtOAc/hexanes; column
eluted with 50-80% EtOAc /hexanes) to afford imidazole 10e as a white foam (1.138
g). "HNMR (DMSO-ds, 8 =2.50 ppm, 400 MHz): 11.60/11.53 (overlapping brs,
1H), 7.64-7.58 (m, 2H), 7.53-7.46 (m, 21}, 7.39-7.29 (m, 6H), 5.15 (s, 2H), 3.64/3.57

(overlapping m, 4H), 2.04-1.97 (m,.2H). LC/MS: Anal. Calcd. for [M+H]"
CaoH20" BiN4Oy: 427.08; found 427.10, '

Example 10, Step f

“SEM
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Nal (0.092 g of 60% oil dispersion, 2.30 mmol) was added in one batch to a
cooled (ice/water) THF (12.5 mL} solution of imidazole 10e (0.918 g, 2.148 mmol)
and stirred for 10 min. Then SEMCI (0.46 mL, 2.48 mmol) was added drop-wise
over 1 min, and stirred at similar temperature for 25 min. The cooling bath was
removed and stirring of the reaction mixture was continued for 65 min, and then
MeOH (2 mL) was addéd and a few minutes later the volatile component was
removed in vacuo. A silica gel mesh was prepared directly from the crude material
and submitted fo a Biotage purification (240 g silica gel; 10-20% EtOAc/hexnes) to
afford bromide 10f as a colorless viscou§ oil (744 mg). Note that the regiochemistry
of the SEM group on the imidazole ring was not determined, and was inconsequential
for the current purpose. 'H NMR (DMSO-dg, § = 2.50 ppm, 400 MHz): 7.67-7.65
{m, 3H), 7:53 {d, J=8.3,2H), 7.34—7.27 (m, 5H), 5.32 (s, 2H), 5.09 (s, 2H), 3.68 (app
t,J=7.5,2H),3.51 (app t, I =8.1,2H), 3.37 (app t, J = 6.7, 2H), 2.32-2.25 (m, 2H),
0.82 (app t, J = 8.1, 2H), -0.05 (s, 9H). LCMS: Anal. Caled. for [M+H]

CasH3¢* BrN,O;38i: 559.16; found 559.04.

Example 10, Step g
SEM, N @
OO

“SEM

A mixture of PdCly(dppf).CH2Cl; (0.0473 g, 0.058 mmol) and dppf (0.0321g,
0.058 mmol) was added to the mixture of bromide 10f (0.899 g, 1.61 mmol),
4,4,4'4'5,5,5',5"-octamethyl-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolane) (0.218 g, 0.857 mmol) and
K3COs5 (0.2391 g, 1.730 mmol) in DMSO (18 mL). Nitrogen was bubbled through
the mixture for 10 min, and then it was heated with an oi! bath (~80°C) for 23 h.
After the reaction mixture was allowed to cool to room temperature, it was diluted
with CH,Cl, (60 mL) and washed with water (20 mL, 3x). The organic layer was
dried (MgSQa) and concentrated in vacuo. A silica gel mesh was prépared from the
resulting crude residue and submitted to a Biotage purification (90 g silica gel; 10-
40% EtOAc/hexanes) to afford coupled product 10g as a light yellow foam (359 mg).
Note that the regiochemistry of the SEM group on the imidazole ring was not
determined. 'H NMR (CDCl, &=17.24 ppm, 400 MHz): 7.77 (d, ] = 8.3, 4H), 7.60
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(d, ] = 8.6, 4H), 7.35-7.28 (m, 10H), 7.14 (s, 2H), 5.37 (br s, 4H), 5.14 (s, 4H), 3.81
(app t, J = 3.5, 4H), 3.51 app t, T = 8.2, 4H), 3.45 (app t, J = 7.0, 4H), 2.47 (m, 4H),
0.88 (app t, J = 8.2, 4H), -0.03 (s, 18H). HRMS: Anal. Caled. for [M +H]"
Cs;He7NgOgSia: 955.4717; found 955.4725. |

Example 10
A 2:1 (v/v} mixture of TFA/CH,Cl; (3 mL) was added to intermediate 10g
(52.2 mg, 0.055 mmol) and the stirred at room temperature for 19 h. The volatile
component was removed in vacuo, and the residue was partitioned between CH;Cl;
10 (30 mL), water (10 mL) and saturated NaHCO; solution (I mL). The organic layer
was dried (MgSQs), concentrated in vacuo, and the residue was dissolved in DMF
and purified with a reverse phase HPLC (MeOH/H,O/TFA) to afford the TFA salt of
Example 10 as a white foam (16.2 mg). 'H NMR (DMSO-ds, § = 7.24 ppm, 400
MHz): 7.88 (d, I = 9.1, 4H), 7.85 (d, ] = 8.8, 4H), 7.77 (s, 2H), 7.40-7.30 (m, 10H),
15 5.19(s, 4H), 3.7_9 (app t, ] = 6.8, 4H), 3.71 (m, 4H), 2.19 (m, 4H). LC (Condition 2
& 3): >95% homogeneity index. LC/MS (Condition I}: Ry = 2.09 min. LC/MS:
Anal. Caled. for [M+H]" CagHayNgOq: 695.31; found 695.35.
The free-base form of Example 10 could be obtained instead by employing
the following purification protocol: after the aqueous work up, a silica gel mesh was
20 prepared and.submitted to a Biotage purification (silica gel; 30% CHyCl/EtOAc) to
afford Example 10 as a light yellow solid.

Example 11
/ .

. 9]
J=0 |’>

'HM‘_ 0 ~ N~

U O#NH

/O

25 A solution of HCl in BtOH (0.1 mL of ~2.5 M, 0.250 mmol) was added drop-
wise over 20 s to a CH;Cl (2.5 mL) semi-suspension of the free-base form of
Example 10 (59.2 mg, 0.085 mmol) and stirred for 10 min. A suspension of 10%
Pd/C (0.012 g) in CH,Cl, (0.5 mL) was added, followed by MeOH (1.0 mL), and the
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mixture was stirred under a baltoon of hydrogen for 1.5 h. Additional HCIVEtOH (0.1
mL of 2.5 M, 0.250 mmol) was added and stitring was continued for 1.5 ]1. The
mixture was filtered thr(.)ugh a pad of Celite® with the assistance of excess methanol,
the filtrate was concentrated, and the resultant material was exposed to high vacuum
5  for 1.5 h and submitted to the next step without characterizations.
(8)-2-(methoxycarbonylamino)-3-methylbutanoic acid (0.0361 g, 0.206
mmol), DML (2.5 mL) and DIEA (0.09 mL, 0.515 mmol) were added sequentially to
. the above crude product, and the resultant mixture was treated with HATU (0.067 g,
0.176 mmol) and stirred at room temperature for 4.3 h. The volatile component was
10 removed in vacuo, and the residue was passed through an MCX column (1g; MeOH
wash; 2.0 M NH3/MeO¥H elution) and the elute was concentrated in vacuo. The
resultant material was dissolved in MeOH and purified with a reverse phase HPLC
(MeOH/H;0/TFA) to afford the TFA salt of Example 11 (40.5 mg) as an off-white
foam. 'H NMR (DMSO-dg, & = 7.24 ppm, 400 MHz): 7.85 (app s, 8H), 7.74 (brs,
15 2H), 7.60 (very br m, 2H; exchangeable with D,0), 4.25 (app br s, 2H), 4.13/3.98
(two overlapping app br s, 4H), 3.52 (s, 6H), 3.34 (app br s, 4H), 2.12 (app br s, 4H),
1.95 (app br s, 2H), 0.89-0.85 (m, 12H). LC (Condition 3 & 4): >95% homogeneity
index. LC/MS (Condition I: Ry = 1.79 min, LC/MS: Anal. Caled. for M+H]"
C38HagN10O6: 741.38; found 741 48,

20
Efample 12
)=o
\
N'-.N . . "'
- /0
Example 12 (TTA salt) was prepared according to the procedure described
for Example 11 with the exception that (R)-2-{methoxycarbonylamino)-2-

25

phenylacetic acid was employed in place of ($)-2-(methoxycarbonylamino)-3-
methylbutanoic acid. LC (Condition 3 & 4): 95% homogeneity index. LC/MS

(Condition 2). Ry = 14,4 min. LC/MS: Anal. Caled. for [M+H]" CaqHasN;oO4:
809.35; found 309.60.
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BIOLOGICAL ACTIVITY

An HCV Replicon assay was utilized in the present disclosure, and was
prepared, conducted and validated as described in commonly owned
PCT/US2006/022197 and in O'Boyle et. al. Antimicrob Agents Chemother. 2005
Apr;49(4):1346-53. Assay methods incorporating luciferase reporters have also been
used as described (Apath.com). )

HCV-neo replicon cells and replicon cells containing mutations in the NSSA
region were used to test the currently described family of compounds. The

compounds were determined to have more than 10-fold less inhibitory activity on

cells containing mutations than wild-type cells. Thus, the compounds of the present

disclosure can be effective in inhibiting the function of the HCV NSS5A protein and
are understood to be as effective in combinations as previously deseribed in
application PCT/US2006/022197 and commonly owned W0/04014852. Further, the
compounds of the present disclosure can be effective against the HCV 1b genotype.
It should also be understood that the compounds of the present disclosure can inhibit
multiple genotypes of HCV, Table 2 shows the ECso (Effective 50% inhibitory
concentration) values of representative compounds of the present disclosure against
the HCV 1b genotype. In one embodiment, compounds of the present disclosure are
inhibitory versus 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, and 5a genotypes. ECsg values against HCV

Ib are as follows: A =>100 nM; B = 1-99 nM; C = 101-999 pM; and D = 0.7-100
pM.

Table 2
1b ECyy
16 ECs
Example in Name
in Range
M
methyl ((18)-1-(((58)-5-(5-(4'-
(2-((35)-2-((28)-2-
(methoxycarbonyl)amino)-3-
1 0.000003 D (« 4 Y )

methylbutanoyl)-1-methyl-3-
pyrazolidiny!)-1H-imidazol-5-
y1)-4-biphenylyl)-1H-imidazol-
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2-yl)-2-methyl-1-
pyrazolidinyl)carbonyl)-2-
methylpropyl)carbamate

dimethyl (4,4'-
biphenyldiylbis(1H-imidazole-
4,2-diyl{((58)-2-methyl-5,1-
pyrazolidinediyl){(18)-2-oxo-1-
(tetrahydro-2H-pyran-4-y1)-2,1-

ethanediyl)))biscarbamate

dimethyl (4,4'-
biphenyldiylbis(11-imidazole-
5,2-diyl((55)-2-methyl-5,1-
pyrazolidinediyl)((2S)-1-o0xo-
1,2-butanedi yl)))bisca;bamate

methy} ((1R)-2-((58)-5-(5-(4'-
(2-((38)-2-((25)-2-
({methoxycarbonyl)amino)-2- -
phenylacetyl)-1-methyl-3-
pyrazolidinyl)-1H-imidazol-5-
yI)-4-biphenylyl)-1H-imidazol-
2-y1)-2-methyl-1-
pyrazolidinyl)-2-oxo-1-
phenylethyl)carbamate

dimethyl (4,4'-
biphenyldiylbis(1H-imidazole-
5,2-diy1((5S)-2-methyl-5,1-
pyrazolidinediyl)((1R)-2-0%0-
1-phenyl-2,1-

ethanediyl)))biscarbamate

methyl ((18)-1-(((58)-5-(4-(4"
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(2-((35)-2-((25)-2-
{(methoxycarbonyl)amino)-2-
(tetrahydro-2H-pyran-4-
yhjacetyl)-1-methyl-3-
pyrazolidinyl)-1H-imidazol-4-
y1)-4-biphenylyl)-1H-imidazol-
2-yl)-2-methyl-1-
pyrazolidinyl)carbonyl)-2~
methylpropyl)carbamate

dimethyl (4,4'-
biphenyldiylbis((4-chloro-1H-
imidazole-5,2-diyl}((58)-2-
methyl-5,1-
pyrazolidinediyl}((2S)-1-oxo-
1,2-butanediyl))biscarbamate

7.1

0.0000008

methyl ((18)-1-(((55)-5-(4-

chloro-5-(4'-(4-chioro-2-((3S)- -

2-((25)-2-
((methoxycz.arbonyl)amino)-}
methylbutanoyl)-1-methyl-3-
pyrazolidinyl}- 1 H-imidazol-5-
yh)-4-biphenylyl)-1H-imidazol-
2-y1}-2-methyl-1-
pyrazolidinyl)carbonyl)-2-
methylpropyl)carbamate

0.00020

methy! ((18)-1-(((58)-5-(5-(4-
((4-2-((38)-2-((28)-2-
((methoxycarbonyl)amino)-'3-
methylbutanoyl)-1-methyl-3-
pyrazolidinyl)-1H-imidazol-5-
yhphenyl)ethynyl)phenyl)-1H-
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imidazol-2-yl)-2-methyl-1-
pyrazolidinyl)carbonyl)-2-
methylpropyl)carbamate

methyt ((18)-1-(((58)-5-(5-(4'-
(2-((1R,38,5R)-2-((25)-2-
((methoxycarbonyl)amino)-2-
(tetrahydro-2H-pyran-4-
yl)acetyl)-2-
azabicyclof3.1.0]hex-3-yl)-1H-
imidazol-3-yl)-4-biphenylyl)-
1H-imidazol-2-yl)-2-methyl-1-

' pyrazolidinyl)carbonyl)-2-

methylpropyl)carbamate '

10

dibenzyl 2,2'-(4,4'-
bipheny]diylbis(_l H-imidazole-
4,2-diyl))di(1-

pyrazolidinecarboxylate)

il

<0.0137

methyl ((18)-1-((2-(4-(4'-(2-(2-
((28)-2-
{(methoxycarbonyl)amino)-3-
methylbutanoyl)-1-
pyrazolidinyl)-1H-imidazol-4-
y1)-4-biphenylyl)-1H-imidazol-

| 2-y1)-1-

pyrazolidinyl)carbonyl)-2-
methylpropyl)carbamate

12

dimethyl (4,4'-
biphenyldiylbis(1 H-imidazole-
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4,2-diyl-2,1-
pyrazolidinediyl({1R)-2-oxo0-1-
phenyi-2,1-

ethanediyl)))biscarbamate

It will be evident to one skilled in the art that the present disclosure is not
limited to the foregoing illustrative examples, and that it can be embodied in other
specific forms without departiﬁg from the essential attributes thereof, It is therefore

5  desired that the examples be considered in all respects as illustrative and not
- restrictive, reference being made to.the appended claims, rather than to the foregoing .
examples, and all changes which come within the meaning and range of equivalency
of the claims are therefore intended to be embraced therein.

The compounds of the present disclosure may inhibit HCV by mechanisms in

10 addition to or other than NSSA inhibition. In one embodiment the compounds of the
present disclosure inhibit HCV replicon and in another embodiment the compounds
of the present disclosure inhibit NS5A. Compounds of the present disclosure may
inhibit multiple genotypes of HCYV.
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CLAIMS
WHAT IS CLAIMED IS:
5 1. A compound of Formula (T)
R'3
L 0. R
NSNS
» /(Ng_@ kNP
H -
(D,

10

15

20

or a phatmaceutically acceptable salt thexeof, wherein

L is selected from a bond, é = é , -HC=CH-, and g SS -
R' and R? are

7 R or
R!is
Rﬁ
}&),Z N,N-.Rs
Y
R and
R? is selected from
RY |
Rﬁa
£'< | L5
Nt
,‘2_‘ N/ R f?,‘ |\‘!)
[12 7 , and R '

wherein " U ' denotes the point of attachment to the parent molecule;

R> and R* are independently selected from hydrogen and halo;

each R is independently selcted from hydrogen and alkyl;

each R® is independently selected from hydrogen and alkyl;

R% is hydro gen or alkyl, wherein the alkyl can optionally form a fused three-
membered ring with an adjacent carbon atom; | |

each R’ is independently selected from hydrogen and -C(O)R%; and
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each R? is independently selected from alkoxy, alkyl, arylalkoxy, arylalkyl,

~cycloalkyl, heterocyelyl, heterocyclylalkyl, NR°R%alkenyl, and (NR*R%)alkyl.

2. A compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salf thereof,

wherein L is a bond.

3. A compound of claim 2, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein R is

RE

,"L,[fN“‘RG

N

\

R’ and
R? is selected from

Rﬁ

=
A
RY

[\2, , and

T

4, A compound of claim 3, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein R® is hydrogen, RS is methyl, and R® is alkyl, wherein the alkyl forms a

fused three-membered ring with an adjacent carbon.

5. A compound of claim 2, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

wherein R} and R? are each
i
N

\

R?
6. A compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein L is S :
7. A compound of claim 6, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

wherein R! and R? are each
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e
By R
R
8. A compound of claim 7, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

10

15

20

25

wherein R® is hydrogen and R® is methyl.

9 A compound selected from

methyl ((15)-1-(((58)-5-(5-(4"-(2~((3S)-2-((2S)-2-((methoxycarbonyl)amino)-
3-methylbutanoyl)-1-methyl-3-pyrazolidinyl)- 1 H-imidazol-5-y1)-4-biphenylyl)-1H-
imidazol-2-y1)-2-methyl- 1-pyrazolidinyl)carbonyl)—2—methy1propyl)carbamate;

dimethyl (4,4'-biphenyldiylbis(1H-imidazole-4,2-diyl({5S)-2-methy}-5,1-
pyrazolidinediyl){(15)-2-oxo-1-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-2,1-
ethanediyl)))biscarbamate; .

dimethyl (4,4'-biphenyldiylbis(1H-imidazole-5,2-diyl((5S)-2-methyl-5,1-
pyrazolidinediyl)((25)-1-oxo-1,2-butanediyl)))biscarbamate; ,

methyl ((1R)-2-((58)-5-(5-(4"-(2-((38)-2-({25)-2-((methoxycarbonyl)amino)-
2-phenylacetyl)-1-methyl-3-pyrazolidinyl)-1H-imidazol-5-y1)-4-biphenylyl)- 1 H-
imidazol-2-yl)-2-methyl-1-pyrazolidinyl)-2-oxo-1-phenylethyl)carbamate;

dimethyl (4,4"-biphenyldiylbis(1H-imidazole-5,2-diyl((5S)-2-methyl-5,1-
pyrazolidinediyl)((1R)-2-oxo-1-phenyl-2,1-cthanediyl)))biscarbamate;

methy} ((18)-1-(((5S)-5-(4-(4"-(2-((38)-2((29)-2-((methoxycarbonyl)amino)-
2-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)acetyl)-1-methyl-3-pyrazolidinyl)- 1 H-imidazol-4-y1)-4-

. biphenylyl)-1H-imidazol-2-y1}-2-methyl-1-pyrazolidinyl)carbonyl)-2-

methylpropyhcarbamate; .
dimethyl (4,4'-biphenyldiylbis((4-chioro-1H-imidazole-5,2-diyl)((58)-2-
methyl-3,1-pyrazolidinediyl}((2S)-1-ox0-1,2-butanediyt)))biscarbamate;

- methyl ((18)-1-(((5S)-5-(5-(4-((4-(2-((38)-2-((2S)-2-
{(methoxycarbonyl)amino)-3-methylbutanoyl)-1-methyl-3-pyrazolidinyl)-1H-
imidazol-5-yl)phenylethynyl)phenyl)-1 H-imidazol-2-y1)-2-methyl-1-
pyrazolidinyl)carbonyl)-2-methylpropyl)carbamate;
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methyl ((18)-1-(((58)-5-(5-(4"-(2-((1R,38,5R)-2-((28)-2-
((methoxycarbonyl)amino)-2-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)acetyl)-2-
azabicyclo[3:1.0Thex-3-y1)-1H-imidazol-5-y1)-4-biphenyly!}- 1 H-imidazol-2-y1)-2-
methyl-1 -pyrazolidinyl)carbonyl)-2-methylpropyljcarbamate;

dibenzyl 2,2'-(4,4"-biphenyldiylbis(} H-imidazole-4,2-diyl)di(1-
pyrazolidinecarboxylate);

methyl ((15)-1-((2-(4-(4'-(2-(2-((2S)-2-((methoxycarbonyl)amino)-3-
methylbutanoyl)-1-pyrazolidinyl)-1H-imidazol-4-y1)-4-biphenylyl)-1H-imidazol-2-
y1)-1-pyrazolidinyl)carbonyl)-2-methylpropyl)carbamate;

dimethyl (4,4 -biphenyldiylbis(1H-imidazole-4,2-diyl-2,1-
pyrazolidinediyl((1R)-2-oxo-1-phenyl-2,1-ethanediyl)))biscarbamate; and,

meth:yl ((18)-1-(((58)-5-(4-chloro-5-(4'-(4-chloro-2-((38)-2-((28)-2-
((methoxycarbonyl)amino)-3-methylbutanoyl)-1-methyl-3-pyrazolidinyl)-1H-
imidazol-5-y1)-4-biphenylyl)- 1H-imidazol-2-y1)-2-methyl-1-pyrazolidinyl)carbonyl)-
2-methylpropyl)carbamate.

10. A composition comprising a compound of claim 1, or a pharmaceutically

acceptable salt thereof, and a pharmaceutically acceptable carrier.

11.  The cémposition of claim 10 further comprising one or two additional
compounds having anti-IICV activity.

12. The composition of claim 11 wherein at least one of the additional

compounds is an interferon or a ribavirin.

13, The composition of claim 12 wherein the interferon is selected from

interferon alpha 2B, pegylated interferon alpha, consensus interferon, interferon alpha
2A, and lymphoblastiod interferon tau.

14, The composition of claim 11 wherein at least one of the additional
compounds is selected from interleukin 2, interleukin 6, interlevkin 12, a compound
that enhances the development of a type 1 helper T cell response, interfering RNA,

anti-sense RNA, Imiqimod, ribavirin, an inosine Smonophospate dehydrogenase
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inhibitor, amantadine, and rimantadine.

15.  The composition of claim 11 wherein at Ieast one of the additional

compounds is effective to inhibit the function of a target selected from HCV

- metalloprotease, HCV serine protease, HCV polymerase, HCV helicase, HCV NS4B

protein, HCV entry, HCV assembly, HCV egress, HCV NS5A protein, and IMPDH
for the treatment of an HCV infection.

16. A method of treating an HCV infection in a patient, comprising administering
to the patient a therapeutically effective amount of a compound of ¢laim 1, or a

pharmaceutically acceptable salt thereof.

17. The method of claim 16 further comprising administering one or two
additional compounds having anti-HCV activity prior to, after or simultaneously with

the compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

18.  The method of claim 17 wherein at least one of the additional compounds is

an interferon or a ribavirin,

19.  The method of claim 18 wherein the interferon is selected from interferon

alpha 2B, pegylated interferon alpha, consensus interferon, interferon alpha 24, and
lymphoblastiod intetferon tau,

20.  The method of claim 17 wherein at least one of the additional compounds is
selected from interleukin 2, interleukin 6, interleukin 12, a compound that enhances
the development of'a type 1 helper T cell response, interfering RNA, anti-sense RNA,

Imigimod, ribavirin, an inosine 5'-monophospate dehydrogenase inhibitor,

amantadine, and rimantadine.

21.  The method of claim 17 wherein at least one of the additional compounds is
effective to inhibit the function of a target selected from HCV metalloprotease, HCV
serine protease, HCV polymerase, HCV helicase, HCV NS4B portein, HCV entry,
HCV assembly, HCV egress, HCV NS5A protein, and IMPDH for the treatment of
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INHIBIDORES DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

REFERENCIA A SOLICITUDES DE PATENTE RELACIONADAS
La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de

Estados Unidos nimero de serie 61/167,989 presentada el 9 de abril de 2009.

CAMPO DE LA DESCRIPCION
La presente revelacién se refiere de forma general a compuestos
antivirales y, mas especificamente, a compuestos que pueden inhibir la funcién
de la proteina NS5A codificada por el virus de la hepatitis C (VHC), a
composiciones que comprenden dichos compuestos, y a procedimientos para

inhibir la funcion de la proteina NS5A.

ANTECEDENTES DE LA DESCRIPCION

El VHC es un importante patdgeno humano que infecta a unos 170
millones de personas en todo el mundo - aproximadamente cinco veces el
nimero de infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1. Una
fraccion sustancial de estos individuos infectados con el VHC desarrolla
enfermedad hepatica progresiva grave, incluyendo cirrosis y carcinoma
hepatocelular.

El actual tratamiento de referencia para el VHC, que emplea una
combinacién de interferon pegilado y ribavirina, presenta una tasa de éxito
subdptima para conseguir una respuesta virica mantenida Yy provoca
numerosos efectos secundarios. Por lo tanto, existe una clara y percibida

necesidad desde hace mucho tiempo, de desarrollar terapias eficaces para
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cubrir esta necesidad médica no satisfecha.

El VHC es un virus de ARN de polaridad positiva. Basandose en una
comparacion de la secuencia de aminodcidos deducida y la gran similitud en la
regiéon 5'no traducida, e! VHC ha sido clasificado como un género diferente de
la familia Flaviviridae. Todos los miembros de la familia Flaviviridae presentan
viriones encapsulados que contienen un genoma de ARN de polaridad positiva
que codifica todas las proteinas especificas del virus conocidas mediante
traduccién de un marco de lectura abierto, ininterrumpido y Unico.

Se encuentra una heterogeneidad considerable en la secuencia de
nucleétidos y de aminoacidos codificados en todo el genoma del VHC debido a
la alta tasa de errores de la ARN polimerasa dependiente de ARN que carece
de capacidad correctora. Se han caracterizado al menos seis genotipos
principales, y se han descrito mas de 50 subtipos distribuidos por todo el
mundo. La significacion clinica de la heterogeneidad genética del VHC ha
demostrado una propensién a la aparicibn de mutaciones durante . el
tratamiento con monoterapia, por lo tanto es deseable el uso de ofras opciones
de tratamiento. El posible efecto modulador de los genot'ipos sobre la
patogénesis y terapia sigue sin comprenderse.

El genoma de ARN monocatenario de VHC tiene una longitud de
aproximadamente 9500 nucledtidos y tiene un tnico marco de lectura abierto
(ORF) que codifica una (nica poliproteina grande de aproximadamente 3000
aminoacidos. En las células infectadas, esta poliproteina es escindida en
multiples sitios por proteasas celulares y viricas para producir las proteinas
estructurales y no estructurales (NS). En el caso de VHC, la generacion de

proteinas no estructurales maduras (N82," NS3, NS4A, NS4B, NS5A, y NS5B)
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es lievada a cabo por dos proteasas viricas. Se cree que la primera es una
metaloproteasa y escinde la unidén entre NS2 y NS3; la segunda es una serina
proteasa contenida en la regién del extremo N de NS3 (también denominada
en el presente documento proteasa NS3) y actila de mediadora de todas las
posteriores escisiones aguas abajo de NS3, tanto en cis, en el sitio de escision
de NS3 y NS4A, como en trans, para el resto de los sitios NS4A-NS4B, NS4B-
NS5A, NS5A-NS5B. La proteina NS4A parece desempeiiar varias funciones,
ya sea actuando de cofactorrpara la proteasa NS3 como ayudando en la
localizacién en la membrana de NS3 y otros componentes de las replicasas
viricas. Para la adecuada actividad de proteasa es necesaria la formacién de
un complejo NS3-NS4A lo que supone una eficacia proteolitica mayor de los
eventos d‘e escision. La proteina NS3 también muestra actividades de
nucledsido trifosfatasa y ARN helicasa. NS5B (también .denominada VHC
polimerasa) es una ARN polimerasa dependiente de ARN que esta implicada
en la replicacion de VHC con otras proteinas de VHC, entre otras NS5A, en un
complejo de replicasa. _

Se desean compuestos dtiles péra tratar pacientes infectados por VHC
que inhiban de forma selectiva la replicacion viral del VHC. En particular, son
deseables compuestos que son eficaces para inhibir la funcién de la proteina
NS5A. La proteina NS5A de VHC se déscribe, por ejemplo, en las siguientes
referencias: S. L. Tan, et al., Virology, 284:1-12 (2001); K.-J. 'Park, et al., J
Biol. Chem., 30711-30718 (2003); T. L. Tellinghuisen, et al., Nature, 435, 374
(2005); R. A. Love, etal., J. Virol, 83, 4395 (2009); N. Appel, et al., J. Biol.
Chem., 281, 9833 (2006); L. Huang, J. Biol. Chem., 280, 36417 (2005); C.
Rice, et al., documento W02006093867.
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En un primer aspecto, la presente revelacion proporciona un compuesto

R3
H R2
N NN
R«&}‘@ e

R4

de Férmula (1)

(),

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que

L. se selecciona de un enlace, o= 55 -HC=CH- y 3 , S-.

R'y R? son
b
N ]
‘?
R 0
R'es
RS
[(N- &
‘(?‘) N R
\7
R y
R? se selecciona de
R5
Rﬁa
(?‘,[_SN--RG 'L?" 4 ’
BNy er‘: .
R7 y R7 .

en las que oY denota el punto de union a la molécula principal:
Ry R* se seleccionan independientemente de hidrégeno y halo;
cada R se selecciona independientemente de hidrégeno y alquilo;
cada R® se selecciona independientemente de hidrogeno y alquilo;

R® es hidrégeno o alquilo, pudiendo formar el alquilo opcionalmente un
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anillo de tres miembros condensado con un atomo de carbono adyacente;

cada R se selecciona independientemente de hidrégeno y -C(O)R®; y

cada R® se selecciona independientemente de alcoxi, alquilo, arilalcoxi,
arilalgiulo, cicloalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, (NR"R")aiquenilo y
(NR°RHalquilo.

En una primera realizacién del primer aspecto, la presente reve_lacic’)n
proporciona un compuesto de Férmula () o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en la que L es un enlace. En una segunda

realizacion del primer aspecto, R' es

RS
SN~8
ol hen
R y
R? se selecciona de
R5
RSa
/
/N"' 6 ’[_\)
% :w REW
R’ b R7

En una tercera realizacion del primer aspecto, R® es hidrogeno, R® es

metilo y R* es alquilo, pudiendo el alquilo formar un anillo de tres miembros

-condensado con un dtomo de carbono adyacente.

En una cuarta realizacién del primer aspecto, la presente revelacion
proporciona un compuesto de Formula (I), o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, en la que L es un enlace, R' y R? son cada uno
R5

1

RT

cada R® es hidrégeno, cada R® es metilo; y cada R* es cloro.
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En una quinta realizacion del primer aspecto, la presente revelacion
proporciona un compuesto de Foérmula (I), o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, en la que L es un enlace y R' y R? son cada

uno

En una sexta realizacion de! primer aspecto, la presente revelacion

proporciona un compuesto de Férmula (), o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, en la que L es o= é
En una séptima realizacion, R' y R? son cada uno
RS
—"&,l N,N-Ra

1

R?

En una octava realizacion, R® es hidrégeno y R® es metilo.

En un segundo aspecto la presente revelacién proporciona una
composicion que comprende un compuesto de Férmula (1), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
En una primera realizacién del segundo aspecto la composicién comprende
ademas uno o dos compuestos adicionales que tienen actividad contra el VHC.
En una segunda realizacion del segundo aspecto, al menos unc de los
compuestos adicionales es un interferén o una ribavirina. En una tercera
realizacion el interferon se selecciona de interferén alfa 2B, interférén alfa

pegilado, interferdn de consenso, interferdn alfa 2A e interferén linfoblastoide

tau.

En una cuarta realizacion del segundo aspecto la presente revelacion
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proporciona una composicién que comprende un compuesto de Férmula (1), o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y uno o dos compuestos adicionales que tienen

actividad contra el VHC, seleccionandose al menos uno de los compuestos

- adicionales de interleucina 2, interleucina 6, interleucina 12, un compuesto que

potencia el desarrollo de una reapuesta de linfocitos T auxiliares tipo 1, ARN
interferente, ARN antisentido, Imigimod, ribavirina, un inhibidor de inosina 5'-
monofosfato deshidrogenasa, amantadina y rimantadina.

En una quinta realizacion del segundo aspecto la presente revelacion
proporciona una composicion que comprende un compuesto de Férmula (1), o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y uno o dos compuestos adicionales que tienen
actividad contra el VHC, siendo al menos uno de los compuestos adicionales
eficaz para inhibir la funcién de una diana seleccionada de metaloproteinasa de
VHC, serina proteasa de VHC, polimerasa de VHC, helicasa de VHC, proteina
NS4B de VHC, entrada de VHC, ensamblaje de VHC, salida de VHC, proteina
NS5A de VHC y IMPDH para el tratamiento de una infeccion por VHC.

En un tercer aspecto la presente revelacion proporciona un
procedimiento de tratamiento de una infeccién por VHC en un paciente, que
comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de Formula (1), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una primera realizacion del tercer aspecto el procedimiento comprende

-ademas administrar uno o dos compuestos adicionalés que tienen actividad

contra el VHC antes, después o de forma simultanea con el compueste de

Formula (), o una de sus sales farmacéuticamente abeptables. En una
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segunda realizacion del tercer aspecto, al menos uno de los compuestos
adicionales es un interferén o una ribavirina. En una tercera realizacion del
tercer aspecto, el interferén se selecciona de interferdn alfa 2B, interferon alfa
pegilado, interferon de consenso, interferdn alfa 2A e interferén tau
linfoblastoide.

En una cuarta realizacién del tercer aspecto, la presente revelaciéon
proporciona un procedimiento de tratamiento de una infeccion por‘VHC en un
paciente, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I}, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables y uno o dos compuestos adicionales que tienen
actividad contra el VHC antes, después o de forma simultanea con el
compuesto de Férmula (1}, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
seleccionandose al menos uno de los compuestos adicionales de interleucina
2, interleucina 6, interleucina 12, un compuesto que potencia el désarrol[o de
una respuesta de linfocitos T auxiliares tipo 1, ARN interferente, ARN
antisentido, !miq.imod, ribavirina, un inhibidor de inosina 5-monofosfato
deshidrogenasa, amantadina y rimantadina.

En una quinta realizacién del tercer aspecto, la presente revelacion
proporciona un procedimiento de tratamiento de una infeccién por VHC en un
paciente que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de Férmula (1), 0 una de sus sales farmacéuticamente
aceptables y uno o dos compuestos adicionales que tienen actividad contra el
VHC antes, después o de forma simultanea con el compuesto de Formula (), o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, siendo al menos uno de los

compuestos adicionales eficaz para inhibir la funcién de una diana
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seleccionada de metaloproteinasa de VHC, serina proteasa de VHC,
polimerasa de VHC, polimerasa de VHC, helicasa de VHC, proteina NS4B de
VHC, entrada de VHC, ensamblaje de VHC, salida de VHC, proteina NS5A de
VHC y IMPDH para el tratamiento de una infeccién por VHC.

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

Otras realizaciones y aspectos de la revelacion seran evidentes de
acuerdo con la descripcién proporcionada a continuacion.

Los compuestos de la presente revelacion también existen como
tautomeros; por tanto la presente revelacion también incluye formas
tautoméricas.

La descripcion de la presente revelacién en el presente documento
deberia interpretarse de forma congruente con las leyes y principios de los
enlaces quimicos.

Debe entenderse que los compuestos que incluye la presente revelacién
son los que son adecuadamente estables para usar como agente farmacéutico.

Se pretende que la definicion de cualquier sustituyente o variable (por
ejemplo, R®, R® y R®) en una posicién particular en una malécula sea
independiente de sus definiciones en cualquier otra parte de dicha molécula.

Todas las patentes, solicitudes de patente y referencias de la bibliografia
citadas en la memoria descriptiva se incorporan al presente documento por
referencia en su totalidad. En el caso de incoherencias, prevalecera la
presente revelacion, incluidas las definiciones.

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

Tal como se usa en el presente documento, tas formas en singular “uno”,
“una”, y “la” "el" incluyen las referencias en plural a no ser que el contexto
claramente indique lo contrario:

A no ser que se indique de otro modo, todos los grupos arilo, cicloalquilo
y heterociclilo de la presente revelacion pueden estar sustituidos como se
describe en cada una de sus respectivas definiciones. Por ejemplo, a parte
arilo de un grupo arilalquilo puede estar sustituida como se describe en la
definicion del término “arilo”.

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

El término “alquilo,” tal como se usa en la presente memoria, se refiere a
un grupo derivado de un grupo hidrocarbonado saturado de cadena lineal o
ramificada que contiene de uno a seis atomos de carbono. En los compuestos
de la presente revelacion, cuando R®® es alquilo, cada alquilo puede formar
opcionalmente un anillo de tres a seis miembros condensado con un atomo de
carbono adyacente proporcionando la estructura mostrada a continuacion:

A,

N
|

R?

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

ambos de los anillos es un grupo fenilo. Los sistemas de anillo biciclico
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“condensado estan constituidos por un grupo fenilo condensado con un anillo

carbociclico aromatico o no aromatico de cuatro a seis miembros. Los grupos
arilo de la presente revelacion pueden estar unidos al resto molecular principal
a fravés de cualquier atomo de carbono sustituible en el grupo. Ejemplos
representativos de grupos arilo incluyen, aunque sin quedar Iimitados a los
mismos, indanilo, indenilo, naftilo, fenilo y tetrahidronattilo. Los grupos arilo de
la presente revelacion estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, ftres,
cuatro o cinco sustituyentes seleccionados independientemente de alcoxi,
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilcarbonilo, un segundo grupo arilo,
arilalcoxi, arilalquilo, arilcarbo'nilo, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heterociclilcarbonilo, hidroxi, hidroxiaiquilo,
nitro, -NR*RY, (NR*RY)alquilo, oxo vy -P(O)OR;, donde cada R se selecciona
independientemente de hidrégeno y alquilo; y donde la parte alguilo del
arilalquilo y el heterociclilalquilo esta no sustituida y donde el sequndo grupo
arilo, la parte arilo del arilalquilo, la parte arilo del arilcarbonilo, el heterociciilo y
la parte heterociclilo de! heterociclilalquilo y el heterociclilcarbonilo estan
ademas opcionalmente sustituidas con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente de alcoxi, alquilo, ciano, halo, haloalcoxi,
haloalquilo y nitro.

El término “arilalquilo,” tal como se usa en la presente memoria, se
refiere a un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos arilo. La parte
alquilo del arilalquilo estd ademas opcionalmente sustituida con uno o dos
grupos  adicionales  seleccionados  independientemente de  alcox,
alquilcarboniloxi, halo, haloalcoxi, haloalquilo, heterociclilo, hidroxi y -NR°R¢,

estando el heterociclilo ademas opcionalmente sustituide con uno o dos



15

20

25

1 80

-12-

sustituyentes seleccionados independientemente de alcoxi, alquilo, arilo no
sustituido, arila‘lcoxi no sustituido, arilalcoxicarbonilo no sustituido, halo,
haloalcoxi, haloalquilo, hidroxi, -NR*RY y oxo.

El término “cicloalquilo,” tal como se usa en la presente memoria, se
refiere a un sistema de anillo hidrocarbonado saturado monociclico que tiene
de tres a siete atomos y ninglin heteroatomo. Ejemplos representativos de
grupos cicloalqutilo incluyen, pero no estan fimitados a, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo. Los grupos cicloalquilo de la presente revelacion
estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes
seleccionados independientemente de alcoxi, alquilo, arilo, ciano, halo,
haloalcoxi, haloalquilo, heterociclilo, hidroxi, hidroxialquilo, nitro y -NR*RY,
estando el arilo y el heterociclilo ademas opcionalmente sustituidos con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente de alcoxi, alquilo,
ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo, hidroxi ¥y nitro.

El término “heterociclilo”, tal como se usa en la presente memoria, se
refiere a un anilio de cuatro, cinco, seis o siete miembros gque contiene uno,
dos, tres o cuatro heteroatomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, oxigeno y azufre. El anillo de cuatro miembros no tiene ningun doble
entace, el anillo de cinco miembros tiene de ninguno a dos dobles enlaces vy los
anilios se seis y siete miembros tienen de ningunc a tres dobles enlaces. El
termino “heterociclilo” también incluye grupos biciclicos en los que el anillo
heterociclilo estd condensado con otro grupo heterociclito monociclico o un
anillo carbociclico aromatico o no aroméatico de cuatro a seis miembros; asi
como grupos biciclicos con puente tales como 7-azabiciclo[2.2.1thept-7-ilo, 2-

azabiciclo[2.2.2]oct-2-ilo y 2-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilo. Los grupos heterociclilo
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de la presente revelacién pueden eétar unidos ai resto molecular principal a
través de cuaiquier dtomo de carbono o atomo de nitrégeno en el grupo.
Ejemplos de grupos heterociclilo incluyen, aunque sin quedar limitados a los
mismos, benzotienilo, furilo, imidazolilo, indolinilo, indolilo, _ isoquinolinilo,
isotiazolilo, isoxazolilo, morfolinilo, oxazolilo, piperazinilo, piperidinilo, pirazolilo,
piridinilo, pirrolidinilo, pirrolopiridinilo, pirrolilo, quinolinilo, tiazolilo, tienilo v
tiomorfolinito.  Los grupos heterocicliio de la presente revelacion estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes
seleccionados independientemente de alquenilo, alcoxi, alcoxialquilo,
alcoxicarbonilo, alquilo, alquilcarbonilo, arilo, arilalquilo, arilcarbonilo, ciano,
halo, haloalcoxi, haloalquilo, un segundo grupo heterociclilo, heteroéiclilalquilo,
heterociclilcarbonilo, hidroxi, hidroxialquilo, nitro, —NR"RV, (NR*R¥alquilo y oxo,
donde la parte alquilo del arilalquilo y el heterociclilalquilo esta no sustituida y
donde el arilo, la parte arilo del arilalquilo, la. parte arilo del arilcarbonilo, el
segundo grupo heterociclilo, y la parte heterociclilo del heterociclitalquilo y el
heterociclilcarbonilo estan ademas opcionaimente sustituidas con uno, dos o+
tres sustituyentes seleccionados independientemente de alcoxi, alquilo, ciano,
halo, haloalcoxi, haloalquilo y nitro.

El término “heterociclilalquilo,” tal como se usa en el presente
documento, se refiere a un grupo aiquilo sustituido con uno, dos, o tres grupos
heterociclilo. La parte alquilo del heterociclilalquilo esta ademas opcionalmente
sustituida con uno o dos grupos adicionales seleccionados independientemente

de alcoxi, alquilcarboniloxi, arilo, halo, haloalcoxi, haloalquilo, hidroxi y -NRR?,

estando et arilo ademas opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes

seleccionados independientemente de aicoxi, alquilo, arilo no sustituido,
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arilalcoxi no sustituido, arilaicoxicarbonilo no sustituido, halo, haloalcoxi,
haloalquilo, hidroxi y -NR*RY.

El término “-NR°RY,” tal como se usa en la presente memoria, se refiere
a dos grupos, R®y RY, que estan unidos al resto molecular principal a través de
un dtomo de nitrégeno. R°® y RY se seleccionan independientemente de
hidrogeno, alqueniloxicarbonilo, alcoxialquilcarbonilo, aicoxicarbonilo, alquilo,
alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilo, arilalcoxicarbonilo, arilalguilo,
arilalquilcarbonilo, arilcarbonilo, ariloxicarbonilo,  arilsulfonilo, cicloalquilo,

cicloalquiloxicarbonilo,  cicloalquilsulfonilo,  formilo,  haloalcoxicarbonilo,

. heterociclilo, heterociclilalcoxicarbonilo, heterociclilalquilo,

heterociclilaiquilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, heterocicliloxicarbonilo,

hidroxialquilcarbonito, (NR®R%alquilo, (NR®RY)alquilcarbonilo, (NR®Rfjcarbonilo,

- (NR®R"sulfonilo, -C(NCN)OR’ y -C(NCN)NR*RY, donde R’ se selecciona de

alquilo y fenilo no sustituido y donde la parte alquilo del arilalquilo, el
arilalquilcarbonilo, el heterociclilalquilo y el heterociclilalquilcarbonilo estan
ademas opcionalmente sustituidos con un grupo -NR°R"; y donde el arilo, la
parte arilo del arilalcoxicarbonilo, el arilalquilo, el arilalquilcarbonilo, el
arilcarbonilo, el ariloxicarbonilo y el arilsulfonilo, el heterociclilo y la parte
heterociclilo  del heterociclilalcoxicarbonilo, el heterociclilalquilo, el
heterociclilalquilcarbonilo, el heterocicliicarbonilo y el heterocicliloxicarbonilo
estan ademas opcionalmente sustituidas con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente de alcoxi, alquilo, ciano, halo, haloalcoxi,

haloalquilo y nitro.

El término “(NR°R%alquenilo, tal como se usa en la presente memoria,

se refiere a
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RY TRY-
en la que R®y R? son como se definen en la presente memoria y cada uno de
R? es independientemente hidrogeno o alquilo Cq-3.

Ei término "(NRCRd)anuilo,” tal como se usa en la presente memoria, se
refiere a un grupo alquilo sustituido con uno o dos grupos -NR°RY. La parte
alquilo det (NR°R%alquilo estd ademas opcionalmente sustituida con uno o dos
grupos  adicionales  seleccionados de alcoxi, alcoxialquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, alquilsulfanito, arilalcoxicarbonilo, carboxi, cicloalquilo,
heterociclilo, heterociclilcarbonilo, hidroxi y (NR®RNcarbonilo; estando el
heterociclilo ademas opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco -
sustituyentes seleécionados independientemente de alcoxi, alquilo, ciano, haio,
haloalcoxi, haloalquilo y nitro.

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

E! término ““NR*RY,” tal como se usa en la presente memoria, se refiere
a dos grupos, R*y RY, que estan unidos al resto molecular principal a través de
un atomo de nitrégeno. R* y RY se seleccionan independientemente de
hidrogeno, alcoxicarbonito, alquilo, alquilcarbonilo, arilo no sustituido,

arilalcoxicarbonilo no sustituido, arilalquilo no sustituido, cicloalquilo no
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sustituido, heterociclilo no sustituido y (NR¥RY)carbonilo, seleccionandose R* y
R” independientemente de hidrégeno v alquilo.

Existen centros asimétricos en los compuestos de la presente
revelacién. Estos centros sé designan con los simbolos “R" 0 “S”, dependiendo
de la configuracién de los sustituyentes alrededor del atomo de carbono quiral.
Debe entenderse que la revelacidn engloba todas las formas isoméricas
estereoquimicas, o sus mezclas, que poseen la capacidad de inhibir NS5A.
Pueden prepararse estereoisomeros individuales de los compuestos
sintéticamente a partir de materiales iniciales comercialmente disponibles que
contienen centros quirales o por preparacidn de mezclas de productos
enantioméricos seguido de separacion como por ejemplo conversién a una
mezcla de diasteredmeros seguido de separacién o recristalizacion, técnicas
cromatograficas o separacién directa de enantidmeros en columnas
cromatograficas quirales. Los compuestos iniciales de estereoquimica
particular o bien estan comercialmente disponibles o pueden prepararse y
resolverse mediante técnicas conocidas en la técnica.

Ciertos compuestos-de la presente revelacion también pueden existir en
formas con conformacion estable que puedan separarse. La asimetria de
torsion debida a una rotacion restringida en torno a un enlace dnico asimétrico,
por ejemplo debido a impedimentos estéricos o a tensidn anular, puede permitir
la separacién de los diferentes conférmeros. La presente revelacién incluye
cada uno de los isdmeros conformacionales de estos compuestos y sus
mezclas.

La expresion "compuestos de la presente revelacion” y expresiones

equivalentes, pretenden incluir compuestos de Férmula (1), y sus enantiémeros,
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diasterebisémeros y sales farmacéuticamente aceptables. De forma similar, las
referencias a los intermedios se pretende que engloben sus sales cuando el
contexto lo permita.

Se pretende que la presente revelacion incluya todos los is6topos de los
atomos que aparecen en los presentes.compuestos. Los isétopos incluyen los
atomos que tienen el mismo nimero atémico pero diferentes niimeros masicos.
Como ejemplo general y sin limitacion, los isdtopos de hidrégeno incluyen
deuterio y tritio. Los isétopos de carbono incluyen °C y C. Los compuestos
marcados con isotopos de la invencion generalmente se pueden preparar por
técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica o mediante
procesos analogos a los descritos en el presente documento, usando un
reactivo marcado con is6topo apropiado en lugar del reactivo no marcado que
se emplea en otros casos. Dichos compuestos pueden tener una diversidad de
usos potenciales, por ejemplo como patrones y reactivos para determinar la
actividad biolégica. En el caso de los isétopos estables, dichos compuestos
pueden tener el potencial de modificar favorablemente propiedades bioldgicas,
farmacolégicas o farmacocinéticas.

Los compuestos de la presente revelacion pueden existir en forma de
sales farmacéuticamente aceptables. El término “sal farmacéuticamente
aceptable,” tal como se usa en el presente documento, representa sales o
formas zwiteribnicas de los compuestos de la presente descripcion que son
solubles o dispersables en agua o aceite, que sean, segun el alcance del
criterio médico leal, adecuados para usar en contacto con los tejidos de los
pacientes sin una excesiva toxicidad, iritacién, respuesta alérgica u otro

problema o complicacién correspondiente a una proporcion beneficio/riesgo
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razonable y que sea eficaz para el uso que se pretenda. Las sales pueden
prepararse durante el aislamiento y purificacion finales de los compuestos o por
separado haciendo reaccionar un atomo de nitrdgeno adecuado con un acido
adecuado. Sales de adicion de acidos representativas incluyen acetato,
adipato, alginato, citrato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato,
butirato, canforato, canfosulfonato; digluconato, dihidrobromuro, dihidrocloruro,
dihidroyoduro, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanocato, formiato,
fumarato, hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, 2-hidroxietanosulfonato,
lactato, maleato, mesitilenosulfonato, metanosulfonato, naftilenosulfonato,
nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato, palmoato, pectinato, persulfato, 3-
fenilproprionato, picrato, pivalato, propionato, succinato, tartrato, tricloroacetato,
trifluoroacetato, fosfato, glutamato, bicarbonato, para-toluenosulfonato vy
undecanoato. Los ejemplos de &cidos que pueden emplearse para formar
sales de adicién farmacéuticamente aceptables incluyen &cidos inorganicos
como por ejemplo clorhidrico, bromhidrico, sulfirico y fosférico y acidos
organicos como por ejemplo oxalico, maleico, succinico y citrico.

Las sales de adicién basicas pueden prepararse durante la etapa de
aislamiento y purificacion finales de los compuestos haciendo reaccionar un
grupo carboxi con una base adecuada como por ejemplo el hidroxido,
carbonato o bicarbonato de un cation metdlico o con amoniaco o una amina
primaria, secundarla o terciaria organica. Los cationes de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen litio, sodio, potasio, calcio, magnesio y
aluminio, asi como cationes de amina cuaternario no tdxicos tales como
amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilémina, dimetilamina,

trimetilamina, trietilamina, dietilamina, etilamina, tributilamina, piridina, N,N-
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dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilmorfolina, diciclohexilamina, procaina,
dibencilamina, N,N-dibencilfenetilamina y N,N'-dibenciletilendiamina.  Otras
aminas organicas representativas Utiles para la formacién de sales de adicion
de bases incluyen efilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperidina, v
piperazina.

Cuando es posible que, para uso en terapia, se puedan administrar
cantidades terapéuticamente eficaces de un compuesto de férmula (), asi
como sus sales farmacéuticamente aceptables, en forma de compuestos
quimicos en bruto, es posible presentar el ingrediente activo como una
composicion farmacéutica. Por consiguiente, la revelacion proporciona ademas

composiciones farmacéuticas que incluyen cantidades terapéuticamente

. eficaces de compuestos de férmula () o sus sales farmacéuticamente

aceptables, y unc o mas vehicuios, diluyentes o excipientes farmacéuticamente
aceptables.. La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz,” tal como se usa
en la presente memoria, se refiere a la cantidad total de cada ingrediente activo
que es suficiente para mostrar un beneficio significativo al paciente, por
ejemplo, una reduccién de la carga viral. Cuando se aplica a un principio activo
individual, administrado solo, el término se refiere a ese ingrediente solo.
Cuando se aplica a una combinacién, el término se refiere a cantidades
combinadas de los principios activos que provoca el efecto terapéutico, ya se
administren combinados, en serie o de forma simultanea. lLos compuestos de
formula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables, son como se han
descrito antes. Los vehiculo(s), diluyente(s) o excipiente(s) deben ser
aceptables en el sentido de que sean compatibles con los otros ingredientes de

la formulacion y no sean perjudiciales para el receptor de Ios mismos. De

187
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acuerdo con ofro aspecto de la presente revelacion se proporciona también un
procedimiento para la preparacion de una formulacién farmacéutica que incluye
mezclar un compuesto de férmula (1), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, con uno o méas vehiculos, diluyentes o excipientes
farmacéuticamente aceptables. El término “farmacéuticamente aceptable”, tal
Como se usa en la presente memoria, se refiere a los compuestos, materiales,
composiciones y/o formas farmacéuticas que son, dentro del alcance del
criterio medico habitual, adecuados para usar en contacto con los tejidos de

pacientes sin excesiva toxicidad, irritacién, respuesta alérgica u otro problema o

complicacién proporcionado con una relacién beneficio/riesgo razonable, y son

eficaces para su uso deseado.

Las formulaciones farmacéuticas pueden presentarse en formas
monodosis que contienen una cantidad predeterminada de principio activo por
monodosis. En una monoterapia para la prevencion y tratamiento de
enfermedad mediada por VHC son tipicos niveles de dosis que varian de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 250 miligramos por kilogramo
(“mg/kg”) de peso corporal por dia, con preferencia de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia de los compuestos de la
presente revelacion. Habitualmente, las composiciones farmacéuticas de la
presente revelacion se administraran desde aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 veces al dia o de forma alternativa, en forma de infusion
continua. Dicha administraciéon puede usarse como terapia crénica o aguda.
La cantidad de principio activo que puede combinarse con los materiales de
vehiculo para producir una tnica forma farmacéutica variara dependiendo de la

afeccion que se esté tratando, de la gravedad de la afeccién, del tiempo de

138
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administracién, la via de administracion, la velocidad de. excrecion del
compuesto empleado, la duracion dei tratamiento, y ta edad, sexo, peso y
afeccion del paciente. Las formulaciones monodosis son las que contienen una
dosis o subdosis diaria, tal como se indica anteriormente en el presente
documento, o una fraccién apropiada de las mismas de un principio activo. El
tratamiento se puede iniciar con pequenas dosis sustancialmente menores que
la dosis optima del compuesto. Después, la dosis se aumenta en pequerios
incrementos hasta que se aléanza el efecto 6ptimo en las circunstancias dadas.
En general, el compuesto se administra, de la forma mas deseable a un nivel
de concentracion que generalmente conseguira resultados antiviraimente
eficaces sin provocar efectos secundarios dafinos ni perjudiciales.

Cuando las composiciones de esta revelacion comprenden una
combinacion de un compuesto de la presente revelacion y uno o mas agéntes
terapéuticos o profilacticos adicionales, tanto el compuesto como el agente
adicional habitualmente estan presentes a niveles de dosis de
aproximadamente 10 a 150%, y mas preferentemente entre aproximadamente

10 y 80% de la dosis que normalmente se administra en una pauta de

monoterapia.

Las formulaciones farmacéuticas pueden adaptarse para la

administracién por cualquier via apropiada, por ejemplo por via oral {(que
ihcluye bucal o sublingual}, rectal, nasal, tépica (que incluye bucal, sublingual o
transdérmica), vaginal o parenteral (que incluye inyecciones o infusiones
subcutanea, intracutanea, intramuécular, " intraarticular,  intrasinovial,
intrasternal, intratecal, intralesional, intravenosa o intradérmica). Dichas

formulaciones pueden prepararse mediante cualquier procedimiento conocido

y

3
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en la técnica de la farmacia, por ejemplo asociando el principio activo con los
vehiculo(s) o excipiente(s). Son preferentes la administracion oral o la
administracion mediante inyeccion.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion oral
pueden presentarse en forma de unidades separadas tales como capsulas o
comprimidos; polvos o granulos; soluciones o suspensiones en liquidos
acuosos o no acuosos; espumas o batidos comestibles, emulsiones liquidas de
aceite en agua o emulsiones de agua en aceite.

Por ejemplo, para la administracién oral en forma de un comprimido o
capsula, el componente medicamentoso activo puede combinarse con un
vehiculo inerte, oral, no toxico farmacéuticamente aceptable tal como etanol,
glicerol, agua y similares. Los polvos se preparan moliendo el compuesto a un
tamario adecuddo y mezclando con un vehiculo farmacéutico molido de forma
similar tal como un carbohidrato comestible, como por ejemplo, almidén o
manitol. Tambien puede haber presentes aromas, conservantes, dispersantes
y agentes colorantes.

Las capsulas se elaboran preparando una mezcla en polvo, tal como se
describe anteriormente, y cargando vainas de gelatina formadas. Pueden
afiadirse deslizantes y lubricantes tales como silice coloidal, talco, estearato de
magnesio, estearato de calcio o polietilenglico!l sélido a la mezcla en polvo
antes de la operacién de llenado. También puede afadirse un agente
disgregante o solubilizante tal como agar-agar, carbonato calcico o carbonato
sédico para rhejorar la disponibilidad del medicamento cuando se ingiere la

capsula.

Ademas, cuando se desee o sea necesario, también pueden
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incorporarse aglutinantes, lubricantes, agentes disgregantes y agentes
colorantes adecuados a la mezcla. Los aglutinantes adecuados incluyen
almidon, gelatina, azlcares naturales tales como glucosa o beta-lactosa,
edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales como goma arabiga,
tragacanto, o alginato sé6dico, carboximetilcelulosa, polietilenglicol y similares.
Los lubricantes que se usan en estas formas' farmaceéuticas incluyen oleato
sodico, cloruro sédico, y similares. Los disgregantes incluyen, sin limitacion,
almidén, metilcelulosa, agar, bentonita, goma xantana, y similares. Los
comprimidos se formulan, por ejemplo, preparando una mezcla en polvo,
granulando o formando pepitas, afiadiendo un lubricante y disgregante y
dandole forma de comprimidos. Se prepara una mezcla en polvo mezclando el
compuesto pulverizado de forma adecuada con un diluyente o base tal como se
describe anteriormente, y de forma opcional, con un aglutinante tal como
carboximetilcelulosa, un alginato, gelatina, o polivinilpirrolidona, un retardante
de la solucion tal como parafina, un acelerador de ia resorcién tal como una sal
cuaternaria y/o un agente de absorcién tal como bentonita, caolin o fosfato
dicaicico. La mezcla en polvo puede granularse humedeciendo con un
aglutinante tal como sirope, pasta de almidén, mucilago de acacia o soluciones
de materiales celulésicos o poliméricos y haciéndolos pasar por un tamiz.
Como alternativa al granulado, la mezcla en poivo pUede pasarsé por la
maquina de comprimidds produciendo pepitas de forma Imperfécta que se
descomponen en granulos. Los granulos pueden lubricarse para evitar que se
peguen al comprimido formando moldes mediante la adicién de acido estearico,
una sal de estearato, falco o aceite mineral. La mezcla lubricada se comprime

después en forma de comprimidos. Los compuestos de la presente revelacion

131
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también pueden combinarse con un vehiculo inerte fluido y darles forma de
comprimidos directamente sin pasar por las etapas de granulado o formacion
de pellas. Puede proporcionarse un recubrimiento protector transparente u
opaco formado por una capa sellante de laca, un recubrimiento de aztcar o
material polimérico y un recubrimiento pulido de cera. Pueden afadirse tintes a
estos recubrimientos para distinguir entre las diferentes monodosis.

Los liquidos orales como soluciones, jarabes y elixires pueden
prepararse en forma monodosis de forma que una cantidad dada conténga una
cantidad predeterminada del compuesto. Los jarabes pueden prepararse
disolviendo el compuesto en una solucidn acuosa aromatizada de forma
adecuada, mientras que los elixires se preparan mediante el uso de un vehiculo
no téxico. También pueden afadirse solubilizantes y emulsionantes tales como
alcoholes de isosteariio etoxilados y éteres de polioxieﬁlen sorbitol,
conservantes, aditivos aromatizantes tales como aceite de menta o
edulcorantes naturales o sacarina u otros edulcorantes artificiales y similares.

Cuando sea apropiado, pueden microencapsularse las composiciones
monodosis para la administracion oral. La formulacién también puede
prepararse para prolongar o mantener la liberacién como por ejemplo
recubriendo o embebiendo el material en forma de particdlas en polfmeros,
cera o similares.

Los compuestos de férmula () y sus sales farmacéuticamente
aceptables, se pueden administrar también en forma de sistemas de liberacién
de liposomas, tales como vesiculas unilaminares pequefias, vesiculas
unitaminares grandes y vesiculas multilaminares. Los liposomas pueden

formarse a partir de- una variedad de fosfolipidos, tales como colesterol,
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estearilamina, o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de formula (I) y sus sales farmacéuticamente
aceptables también se pueden liberar mediante el uso de anticuerpos
monoclonales como vehiculos individuales a los que se acoplan las moléculas

5 de compuesto. Los compuestos también pueden acoplarse con polimeros
solubles como vehiculos para farmacos dirigibles. Dichos polimeros pueden
incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano, polihidroxipropilmetacritamida-
fenol, polihidroxietifaspartamidafenol, o poli(oxido de etileno)polilisina sustituido
con restos palmitoilo. Ademds, los compuestos pueden acoplarse a una clase

10 de polimeros biodegradables de utilidad para lograr la liberacion controléda de
un farmaco, por ejemplo, acido polilactico, polépsilon caprolactona, acido
polihidroxibutirico, poliortoésteres, poliacetales, polidihidropiranos,
policianoacrilatos y copolimeros de bloque anfipaticos de hidrogeles .

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion

15 transdérmica se pueden presentar como parches discretos destinados a
permanecer en contacto intimo con la epidermis del receptor durante un
periodo prolongado de tiempo. Por ejemplo, el ingrediente activo puede
-liberarse del parche por iontoforesis como se describe de forma general en
Pharmaceutical Research 1986, 3(6), 318.

20 Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion
topica pueden formularse en forma de ungientos, cremas, suspensiones,
lociones, pol;«ros, soluciones, pastas, geles, pulverizadores, aerosoles o aceites.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la adnﬁinistracién rectal
pueden presentarse en forma de supositorios o de enemas.

25 Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion nasal
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en las que el vehiculo es un soélido incluyen un polvo grueso que tiene un
tamano de particulas de por ejemplo en el intervaio de 20 a 500 mibrémetros
que se administra en la forma en que se toma fape, es decir, por inhalacién |
rapida a través de la via nasal desde un recipiente de polvo mantenido proximo
a la nariz. Formulaciones adecuadas en las que el vehiculo es un liquido, para
administracion como una pulverizacién nasal o como gotas nasales incluyen
soluciones acuosas u oleosas del ingrediente activo.

| Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracién por
inhalacién incluyen polvos o pulverizaciones de particulas finas, que pueden
generarse por medio de diversos tipos de aerosoles, nebulizadores o
insufladores presurizados dosificados.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion
vaginal pueden presentarse en forma de pesarios, tampones, cremas, geles,
pastas, espumas o formulaciones en forma de pulverizador.

Las fdrmulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion
parenteral incluyen soluciones inyectables estériles acuosas y no acuosas que
pueden contener antioxidantes, tampones, bacterioestaticos y solutos que
hacen que la formulacién sea isotdnica con la sangre del receptor que se
pretenda; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir
agentes de suspensién y agentes espesantes.. Las formulaciones pueden
presentarse en envases monodosis o multidosis, por ejemplo ampolias y viales
sellados, y pueden almacenarse en estado liofilizado que requiera Gnicamente
la adicién de vehiculo liquido estéril, por ejemplo agua inyectable, antes de su
uso. Las soluciones y suspensiones inyectables inmediatas pueden prepararse

a partir de polvos, granulos y comprimidos estériles.
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Debe entenderse que ademas de los ingredientes que se mencionan de

forma particular anteriormente, las formulaciones pueden inciuir otros agentes .

convencionales en la técnica dependiendo del tipo de formulacién en cuestion, -

por ejemplo, los adecuados para fa administracion oral pueden incluir agentes
aromatizantes.

El término “paciente” incluye seres hﬁmanos y otros animales.

El termino “tratamiento” se refiere a: (i) prevenir la aparicion de una
enfermedad, trastorno o estado patoldgico en un paciente que puede estar
predispuesto a la enfermedad, trastorno y/o estado patoldgico pero al que
todavia no se le ha diagnosticado que lo tiene; (ii) inhibir la enfermedad,
trastornc o estado patolégicb, es decir, detener su desarrollo; y (iii) aliviar la
enfermedad, trastorno o estado patolégico, es decir, causando la regresion de
la enfermedad, trastorno y/o estado patoidgico.

Los compuestos de la presente revelacion también se pueden
administrar con una ciclosporina, por ejemplo, ciclosporina A. Ciclosporina A ha
demostrado ser activa contra el VHC en ensayos clinicos (Hepatology 2003,
38, 1282; Biochem. Biophys. Res. Commun. 2004, 313, 42; J. Gastroenterol.
2003, 38, 567).

La Tabla 1 a continuacién enumera algunos ejemplos ilustrativos de
compuestos que se pueden administrar con los compuestos de la presente
revelacion. Los compuestos de la revelacion se pueden administrar con otros
compuestos activos contra VHC en terapia de combinacién, bien de forma

conjunta o por separado o combinando los compuestos para formar una

compaosicion.
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Tabla 1 :
Nombre L Tipo de inhibidor o | Compafiia
Clase fisiolégica ) )
comercial cliana suministradora
Inhibidor de
NIM811 : Novartis
ciclofilina
Zadaxin immunomodulador | Sciclone
Suvus Azul de metileno Bioenvision
Actilon .
Agonista de TLR9 | Coley
(CPG10101)
Tularik Inc.,
B . Inhibidor de -
Batabulin (T67) | Anticanceroso South San
' tubulina )
Francisco, CA
[SIS
Pharmaceuticals
Inc, Carlsbad,
IS1S 14803 Antivirai Antisentido CA/Elan
Phamaceuticals
Inc., New York,
NY
Endo
Pharmaceuticals
Summetrel Antiviral Antiviral
Holdings inc.,
Chadds Ford, PA
GS-9132 (ACH- o _
Antiviral l_nhibidor del VHC | Achillion / Gilead

806)
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Nombre o ) Tipo de inhibidor o | Compafiia
Clase fisiolégica ‘ o

comercial diana suministradora

Compuestos vy
sales de
pirazolopirimidin

a

Inhibidores del { Arrow
De! documento | Antiviral '

VHC Therapeutics Ltd.
WO- .
2005047288
26 de mayo
de 2005
. . Inhibidor de | Ribapharm Inc.,
Levovirina Antiviral
iMPDH Costa Mesa, CA
Vertex
Merimepodib Inhibidor de | Pharmaceuticais
Antiviral
(VX-497) IMPDH Inc., Cambridge,
MA
XTL
XTL-6865 (XTL- _ Anticuerpo Biopharmaceutic
Antiviral _
002) | - monoclonal als Ltd., Rehovot,
Israel
Vertex
) ) Pharmaceuticais
Telaprevir Inhibidor de 1a
. _ Inc., Cambridge,
(VX-950, LY- | Antiviral serina  proteasa _
MA/ Eli Lilly y Co.
570310) NS3
Inc., Indianapolis,
N
o Inhibidor de la | Wyeth /
HCV-796 Antiviral

replicasa NS5B Viropharma




138

-30-
Nombre : Tipo de inhibidor o Compaﬁia
Clase fisiolégica o
comercial diana suministradora
Inhibidor de la - _
NM-283 Antiviral Idenix / Novartis
replicasa NS5B
' Inhibidor de lalGene Labs /
GL-59728 Antiviral '
replicasa NS5B Novartis
inhibidor de la|Gene Labs /
GL-60667 Antiviral

replicasa NS5B Novartis

Inhibidor de la| _
2'C MeA Antiviral Gilead

replicasa NS5B

Inhibidor de Ia
PSI6130 Antiviral Roche
replicasa NS5B

Inhibidor de la

R1626 Antiviral Roche
replicasa NS5B
2'C Metil _ . Inhibidor de la ‘
) Antiviral ) Merck
adenosina replicasa NS5B
Japan Tobacco
JTK-003 Antiviral Inhibidor de RdRp | Inc., Tokio,
Japoén
ICN
Levovirina Antiviral Ribavirina Pharmaceuticals,

Costa Mesa, CA
Schering-Plough
Ribavirina Antiviral Ribavirina Corporation,
Kenilworth, NJ
Profarmaco de | Ribapharm Inc.,

ribavirina Costa Mesa, CA

Viramidina Antivirai
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.31
Nombre o ) Tipo de inhibidor o | Compariia
Clase fisiologica ) .
comercial diana suministraclora
Ribozyme
Heptazyme Antiviral Ribozima Pharmaceuticals
Inc., Boulder, CO
Boehringer
Ingelheim
Inhibidor . de la
BILN-2061 Antiviral ) Pharma KG,
serina profeasa .
Ingetheim,
Alemania
o inhibidor de Ia _
SCH 503034 Antiviral _ Schering Plough
serina proteasa
SciClone
Inmunomodulado Pharmaceuticals
Zadazim Inmunomodulador
r Inc., San Mateo,
CA
Maxim
Inmunomodulado Pharmaceuticals
Ceplene - inmunomodulador )
r Inc., San Diego,
CA _
_ F. Hoffmann-La
Inmunosupresor
CellCept Inmunosupresor Roche LTD,
de 1gG de VHC _
Basilea, Suiza
Nabi
o Inmunosupresor Biopharmaceutic
Civacir Inmunosupresor '
de lgG de VHC als Inc.,, Boca

Raton, FL
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249

Nombre

comercial

Clase fisiologica

Tipo de inhibidor o
diana

Compafiia

suministradora

Albuferon - o

Interferén

IFN de albimina
azb

Human Genome
Sciences Inc.,

Rockyville, MD

Infergen A

Interferon

IFN

alfacon-1

InterMune
Pharmaceuticals
Inc.,
CA

Brisbane,

Omega IFN

Interferén

IFN-o

Intarcta

Therapeutics

IFN-p y EMZ701

Interferén

IFN-B y EMZ701

Transicidén
Therapeutics
Inc., Ontario,

Canada

Rebif

Interferén

IFN-B1a

Serono, Ginebra,
Suiza

Roferon A

Interferdn

IFN-ci2a

F. Hoffmann-La
Roche LTD,

Basilea, Suiza

Intrén A

Interferon

IFN-a2b

Schering-Plough
Corporation,
Kenilworth, NJ
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Nombre o Tipo de inhibidor o | Compaiiia
Clase fisioldgica ) .
comercial diana suministradora
RegeneRx
Biopharma. Inc.,
Bethesda, MD /
Intrén A IEN-a2b/o1- )
_ Interferén SciClone
Zadaxin ' timosina ,
Pharmaceuticals
Inc, San Mateo,
CA '
Schering-Plough
Rebetron Interferdn IFN-a2b/ribavirina | Corporation,
Kenilworth, NJ
. InterMune  Inc.,
Actimmune interferon INF-y )
Brisbane, CA
Interferdn-f Interferén Interferén-B-1a Serono
_ IFN de accion | Viragen/
Multiferon Interferén _
prolongada Valentis
| GlaxoSmithKline
IFN-an1 ]
Wellferon Interferon _ plc, Uxbridge,
linfoblastoide . . .
Reino Unido
) Viragen Inc.,
Omniferon Interferon IFN-a natural
Plantation, FL
F. Hoffmann-La
Pegasys Interferdn IFN-02a pegilado | Roche LTD,
Basilea, Suiza
Maxim
Pegasys . IFN-a2a pegilado | Pharmaceuticals
Interferén .
Ceplene inmunomodulador | Inc., San Diego,

CA
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Nombre ) Tipo de inhibidor o | Companiia
Clase fisiologica ) . '
comercial - diana suministradora
F. Hoffmann-La
Pegasys y IFN-o2a :
L | Interferén Roche - LTD,
Ribavirina pegilado/ribavirina . _
Basilea, Suiza
Schering-Plough
PEG-Intron Interferén IFN-a2b PEGilado | Corporation,
' Kenilworth, NJ
IFN-a2b - Schering-Plough
PEG-iIntrén / , ' .
o Interferén PEGilado/ribavirin | Corporation,
ribavirina
a Kenilworth, NJ
Indevus
Proteccién -~ Pharmaceuticals
IP-501 ) Antifibrético .
hepatica Inc., Lexington,
MA
Idun
Proteccion Inhibidor de | Pharmaceuticals
IDN-6556 \
hepatica caspasa Inc., San Diego,
CA
InterMune
ITMN-181  (R- o Inhibidor de la | Pharmaceuticals
~ Antiviral _ _
7227) serina proteasa lnc.,  Brisbane,
CA
) Inhibidor de Ia
GL-59728 Antiviral ) Genelabs
replicasa NS5B
ANA-971 Antiviral Agonista de TLR-7 | Anadys
) o Inhibidor de la
Boceprevir Antiviral - | Schering Plough

serina proteasa

(3]

'

U ¢
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Nombre ] ) Tipo dé inhibidor o | Compafiia
Clase fisiologica ) .
comercial diana suministradora
Tibotec  BVBA,
Inhibidor de la
TMS-435 Antiviral ) Mechelen,
serina proteasa )
Bélgica
Boehringer
. Ingetheim
) inhibidor de la
BI-201335 Antiviral , Pharma KG,
serina proteasa )
Ingelheim,
Alemania
Inhibidor de Ia
MK-7009 Antiviral Merck
serina proteasa
inhibidor de
PF-00868554 - Antiviral _ Pfizer
replicasa
Anadys
Inhibidor de NSEB )
: Pharmaceuticals,
ANAS598 Antiviral Polimerasa no '
Inc., San Diego,
nucledsido
’ CA, USA
[denix
Inhibidor de
o ] Pharmaceuticals,
IDX375 Antiviral replicasa no )
_ Cambridge, MA,
nucleétido
USA
Boehringer
_ [ngelheim
. Inhibidor de NS5B
-BILB 1941 Antiviral Canada Ltd

Polimerasa

R&D, Laval, QC,

Canada

00294
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Nombre ) Tipo de inhibidor o | Compatiia
Clase fisiolégica ) o
comercial diana suministradora
Inhibidor de | Pharmasset,
PSI-7851 Antiviral polimerasa Princeton,  NJ,
nucleésido USA
Antiviral Inhibidor de NS5B | ViroChem
VCH-759
Polimerasa Pharma
Antiviral inhibidor de NS5B | ViroChem
VCH-916
Polimerasa Pharma
Antiviral Inhibidor de NS5B |
GS-8190 ‘ Gilead
Polimerasa
Antiviral ZymoGenetics /
Peg-interferdn _
Interferén Bristol-Myers
lamda _
Squibb

Los compuestos de la presente revelacion también se pueden emplear
como reactivos de laboratorio. Los compuestos pueden ser una contribucién
decisiva para proporcionar herramientas de investigacion para disefiar ensayos
de replicacion de!l virus, validacién de sistemas de ensayo en animales y
estudios de biologia estructural para potenciar mas el conocimiento de los
mecanismos de la enfermedad de VHC. Ademas, los compuestos de la
presente révelacic’m son Uutiles -para establecer o determinar el sitio de unién de
otros compuestos antivirales, por ejemplo, por inhibicién competitiva,

Los compuestos de esta revelacion también pueden ser Gtiles para tratar
o prevenir contaminacién viral de materiales y por tanto reducir el riesgo de
infeccion viral de Iaboratori_o o personal médico o pacientes que entren en

contacto con tales materiales, por ejemplo, sangre, tejidos, instrumental y
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prendas quirlirgicas, instrumental y prendas de laboratorio, y aparatos y
materiales para la extraccion o transfusion de sangre.

Esta revelacion pretende incluir compuestos que tienen la formula (1)
cuando se preparan por procedi’rﬁientos de sintesis o por procedimientos
metabdlicos que incluyen los que se producen en el cuerpo humano o animal
(en vivo) o procedimientos que se producen en vifro.

Las abreviaturas usadas en la presente solicitud, incluyendo en
particular en los esquemas ilustrativos y ejemplos siguientes, 'son bien
conocidas por los expertos en la técnica. Algunas de las abreviaturas usadas
son las siguientes: min para minutos, TFA para acido trifluoracético; DMAP

para N N-dimetilaminopiridina; Boc o BOC para terc-butoxicarbonilo;.EtOAc

para acetato de etilo; DMF para N,N-dimetilformamida: DIEA para

diisopropiletilamina; MeOH para metahol; HATU para hexafluorfosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametetiluronio; Ph para fenilo; h para horas;
THF para tetrahidrofurano; SEM para 2-trimetilsililetoxmetoxi; Cbz para
carbonilbenciloxi; dppf para difenilfosfinoferrocina; EtOH para etanol; TA para
temperatura ambiente; y Tr para tiempo de retencion.

Los compuestos y procedimientos de la presente revelacidn se
comprenderan mejor en relacion con los siguientes esquemas de sintesis que
llustran los procedimientos por medio de los cuales se pueden preparar los
compuestos de la presente revelacion. Los materiales de partida se pueden
obtener de suministradores comerciales o prepararse por procedimientos de la
bibliografia bién conocidos por los expertos en la técnica. Sera facilmente
evidente para un experto en fa técnica que los compuestos definidos antes se

pueden sintetizar por sustitucion de los reactivos y agentes apropiados en las
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sintesis mostradas a continuaciéon. También sera evidente para un experto en
la técnica que las etapas de proteccion y desproteccion selectiva, ademas del
orden de las propias etapas, se pueden llevar a cabo en un orden variable, .
dependiendo de la naturaleza de las variables para completar con éxito las
sintesis siguientes. Las variables son como se han definido antes a no ser que

de indique de otro modo mas adelante.

Esquema 1: Derivados de fenilglicina sustituidos
Los derivados de fenilglicina sustituidos se pueden preparar por una
serie de procedimientos mostrados a continuacién. Se puede alquilar de forma
reductora (ruta A) éster t-butilico de fenilglicina con un aldehido apropiado y un
reductor tal como cianoborohidruro sédico en medio acido. La hidrélisis del
ester t-butilico se puede llevar a cabo con un &cido fuerte tal como HCI o &cido

trifluoroacético. De forma alternativa, se puede alquilar fenilglicina con un

haluro de alquilo tal como yoduro de etilo y una base como bicarbonato sédico

o carbonato potasico (ruta B). La ruta C ilustra la alquilacién reductora de
fenilglicina como en la ruta A seguida por una segunda alquilacidon reductora
con un aldehido alternativo como formaldehido en presencia de un agente
reductor y acido. 'La ruta D tlustra la sintesis de fenilglicinas sustituidas a través
de los énélogos de acido mandélico correspondientes.  La conversion del
alcohol secundario a un grupo saliente competente se puede llevar a cabo con
cloruro de p-toluenosulfonilo. El desplazamiento del grupo tosilato con una
amina apropiada seguida por retirada reductora del éster bengcilico puede
proporcionar derivados de fenilglicina sustituidos. En la ruta E se resuelve un

derivado de fenilglicina sustituido racémico por esterificacién con un compuesto
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auxiliar quiral enantioméricamente puro tal como, aunque sin quedar limitados
a los mismos, (+)-1-feniletanol, (-)-1-feniletanol, una oxazolidinona de Evan, o
pantolactona enantioméricamente pura. La separacién de diastereoisémeros
se lleva a cabo por cromatografia (gel de silice, HPLC, cristalizaci()n 'y
similares) seguida por la retirada del compuesto auxiliar quiral proporcionando
derivados de fenilglicina enantioméricamente puros. La ruta H ilustra una
secuencia de sintesis que intersecciona con la ruta E en la que se instala el
compuesto auxiliar quiral citado antes de la adicidn de la amina. De forma
alternativa, se puede bromar un éster de un acido arilacético con una fuente de
ion bromonio tal como bromo, N-bromosuccinimida o CBrs. El bromuro de
bencilo resultante se puede desplazar con una diversidad de aminas mono o
disustituidas en presencia de una base de amina terciaria tal como trietilamina
0 base de Hunig. La hidrdlisis del éster metilico por tratamiento con hidréxido
de litio a baja temperatura o HCI 6N a temperatura elevada proporciona los
derivados de fenilglicina sustituidos. Otro procedimiento se muestra en la ruta

G. Los andlogos de glicina se pueden obtener con una diversidad de haluros de

_arilo en presencia de una fuente de paladio(0) tal como bis(tributilfosfina)

paladio y base como fosfato potasico. El éster resultante se puede hidrolizar
entonces por tratamiento con base o dcido. Se sobreentiende que en la técnica
existen otros procedimientos bien conocidos 'para preparar derivados de
fenilglicina y se pueden modificar para proporcionar los compuestos deseados
en la presénte descripcién. Se sobreentiende que los derivados de fenilglicina

finales se pueden purificar hasta una pureza enantiomérica mayor que 98% de

ee por HPLC preparativa.

00267
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Esquema 2: Derivados de aminoécido acilados

En otra realizacidn de la presente revelacion, se pueden preparar

s derivados de fenilglicina acilados como se ilustra a continuacién. Los derivados
de fenilglicina en los que se protege el acido carboxilico como un éster que se
retira facilmente se pueden acilar con un cloruro de acido en presencia de una
base tal como trietilamina para proporcionar las amidas correspondientes (ruta

A). Lla ruta B ilustra la acilacion del derivado de fenilglicina de partida con un

10 cloroformiato apropiado mientras que ia ruta C muestra la reaccidn con un
isocianato o cloruro de carbamoilo apropiado. Cada uno de los intermedios
mostrados en las rutas A - C se pueden desproteger por procedimientos
conocidos por los expertos en la técnica (es decir; tratamiento del éster t-

butilico con base fuerte tal como HCI o acido trifluoroacético).
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Esquema 3
Los acidos fenilacéticos sustituidos con amino se pueden preparar por -

tratamiento de un acido clorometilfenilacético con un exceso de una amina.

RBQ
Ll
Cl RSE N,R40 N\R40
| > — e N
a\ IR
s = CO.H < "CO,H

Sintesis de precursores de &cido comunes
La valoracién de la pureza y el analisis de masas de baja resolucion se
llevaron a cabo en un sistema de CL Shimadzu CL acoplado con un sistema de
10 EM Waters Micromass ZQ. Se apreciara que los tiempos de retencién pueden

variar ligeramente entre maquinas. Condiciones de CL aplicables a la presente

seccién, a no ser que se indique de otro modo.
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Condiciones de EM-W1
Columna

% Inicial de B

% Final de B

Tiempo de gradiente’
Tiempo de parada
Caudal

Longitud de onda
Disclvente A

Disolvente B

Condiciones de EM-W2
Columna

% Inicial de B

% Final de B

Tiempo de gradiente
Tiempo de parada
Caudal

Longitud de onda
Disolvente A

Disclvente B

Condiciones de EM-W5
Columna

% Inicial de B

49

= XTERRA 3,0 X 50 mm S7

=0

=100

=2 hin

=3 min

= 5 ml/min

=220 nm

= TFA al 0,1% en metanol al 10%/H,0 al 90%
= TFA al 0,1% en metanol al 90%/H,0 al 10%

= XTERRA 3,0 X 50 mm S7

=0 |

=100

=3 min

=4 min

=4 ml/min

=220 nm

= TFA al 0,1% en metanol al 10%/H,0 al 90%
= TFA al 0,1% en metanol al 90%/H,0 al 10%

= XTERRA 3,0 X 50 mm 87
=0

goaig
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% Final de B
Tiempo de gradiente
Tiempo de parada
Caudal

Longitud de onda
Disolvente A

Disolvente B

Condiciones-D1
Columna

% Inicial de B

% Final de B
Tiempo de gradiente
Tiempo de parada
Caudal

Longitud de onda
Disolvente A

Disclvente B

Condiciones-D2

-43-

= 30

=2 min

=3 min

= 5 ml/min

=220 nm

= TFA al 0,1% en metanol al 10%/H>0 al 90%
= TFA al 0,1% en metanol al 90%/H,0 at 10%

= XTERRA C18.3,0 X 50 mm S7
=0
=100
=3 min
= 4 min
=4 ml/min
=220 nm
= TFA al 0,1% en-metanol al 10%/H,0 al 90%
= TFA al 0,1% en metanol al 90%/H,0 al 10%

Columna = Phenomenex-Luna 4,6 X 50 mm S10
% Inicial de B =0
% Finalde B =100

Tiempo de gradiente = 3 min

Tiempo de parada =4 min
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Caudal = 4 ml/min

Longitud de onda =220 nm _

Disolvente A = TFA al 0,1% en metanoi al 10%/H,0 al 90%
| Disolvente B = TFA al 0,1% en metanol al 90%/H,0 al 10%
Condiciones-M3

Columna = XTERRA C18 3,0 X 50 mm S7

% Inicial de B =0

% Final de B =40

Tiempo de gradiente = 2 min

Tiempo de parada = 3 min

Caudal =5 ml/min

Longitud de onda =220 nm

Disolvente A =TFA al 0,1% en metanol al 10%/H,0 al 90%
Disolvente B = TFA al 0,1% en metanol al 90%/H,0 al 10%
Condicion |

Columna = Phenomenex-Luna 3,0X 50 mm S$10

% Inicial de B =0

% Final de B =100

Tiempo de gradiente = 2 min
Tiempo de parada =3 min
Caudal = 4 ml/min

Longitud de onda =220 nm
Disolvente A = TFA al 0,1% en metanol al 10%/H,0 al 50%
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Disolvente B = TFA al 0,1% en metanol al 90%/H,0 al 10%
Condicion II

Columna = Phenomenex-Luna 4,6X50 mm S10

% Inicial de B =0

% Firial de B =100

Tiempo de gradiente = 2 min

Tiempo de parada = 3 min

Caudal = 5 ml/min

Longitud de onda =220 nm _

Disclvente A =TFA al 0,1% en metanol al 10%/H,0 al 90%
Disolvente B =TFA al 0,1% en metanol al 90%/H,0 al 10%
Condicion Iif

Columna = HPLC XTERRA C18 3,0 x 50mm S7

% Inicial de B =0

% Final de B - 100

Tiempo de gradiente = 3 min

Tiempo de parada =4 min

Caudal = 4 ml/min

Longitud de onda =220 nm

Disolvente A = TFA al 0,1% en metanol aI' 10%/H,0 al 90%
Disolvente B~ = TFA al 0,1% en metanol al 90%/H,0 al 10%

213
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Se anadid una suspension de Pd al 10%/C (2,0 g) en metanol (10 ml) a

una mezcla de (R)-2-fenilglicina (10 g, 66,2 mmol), formaldehido (33 ml de 37%
en peso en agua), HC! 1N (30 ml) ‘y metanol (30 ml) y se expuso a Hx (413,57
kPa) durante 3 horas. La mezcla de reaccion se. filtré a través de tierra de
diatomeas (Celite®) y el fitrado se concentré a vacio. El material bruto
resultante se recristalizd en isopropanol proporcionando la sal HCI de Cap-1
como agujas blancas (4,0 g). Rotacion optica: -117,1° [¢ = 9,95 mg/mi en Hy0;
A = 589 nm]. RMN de 'H (DMSO0-dg, 5 = 2,5 ppm, 500 MHz): § 7,43-7,34 (m,
5H), 4,14 (s, 1H), 2,43 (s, 6H); CL (Cond. I} Tg = 0,25; CL/EM: Anal. Calculado
para [M+H]® CygH14NO2 180,10; encontrado 180,17, EMAR: Anal. Calculado
para [M+H]" C1oH1sNO, 180,1025; encontrado 180, 1017.

Cap-2
QLR
v~ “OH

™
Se afnadié NaBHi;CN (6,22 g, 94 mmol) en porciones durante unos
pocos minutos a una mezcla enfriada (hielofagua) de (R)~2-fénilglicina (6,02 g,
39,8 mmol) y MeOH (100 ml), y se agitd durante 5 min. Se afiadié acetaldehido
(10 ml) gota a gota durante 10 minutos y se continud agitando a la misma

temperatura fria durante 45 minutos y a temperatura ambiente durante ~6,5

horas. La mezcla de reaccion se volvié a enftiar con bano de hielo-agua, se
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traté con agua (3 ml) y luego se inactivé con una adicién gota a gota de HCI
concentrado durante ~ 45 min hasta que el pH de la mezcla fue ~ 1,5 — 2,0. El
bafio de enfriamiento se retird y se continué agitando mientras se anadia HCI
concentrado con el fin de mantener el pH de la mezcla aproximadamente a 1,5-
2,0. La mezcla de reaccién se agitd durante una noche, se filtrd para separar la

suspension blanca y el filtrado se concentrd a vacio. El material bruto se

recristalizé en etanol proporcionando la sal HCi de Cap-2 como un sdlido

blanco brillante en dos tandas (tanda-1: 4,16 g; tanda-2; 2,19 g). RMN de 'H
(DMSO-ds, 6 = 2,5 ppm, 400 MHz): 10,44 (1,00, s ancho, 1H), 7,66 (m, 2H),
7,51 (m, 3H), 5,30 (s, 1H), 3,15 (m ancha, 2H), 2,98 (m ancho, 2H), 1,20 (s
ancho aparente, 6H). Tanda-1: [a]25 -102,21° (¢ = 0,357, H,0); canda-2: [or,]25 -
99,7° (c = 0,357, H;0). CL (Cond. 1): Tr = 0,43 min: CL/EM: Anal. Calculado |
para [M+H]" Cy,H1gNO2: 208,13; encontrado 208,26

Cap-3
O
7 OH

Se ‘aﬁadic') secuencialmente acetaldehido (5,0 ml, 89,1 mmol) y una
suspensic’:r; de Pd al 10%/C (720 mg) en metanol/H>0 (4 mi/1 mi) a una mezcla
enfriada (~ 15 °C) de (R)-2-fenilgliéina (3,096g, 20,48 mmol), HCi 1N (30 ml) y
metanol (40 ml). Se retird el bafio de enfriamiento y la mezcla de reaccién se
agité bajo un globo de H, durante 17 horas. Se afiadié mas acetaldehido (10
ml, 178,2 mmol) y se continud agitando en atmésfera de H; durante 24 horas

[Nota: el suministro de H, se reponia cuando era necesario a tfravés de la
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reaccion}. La mezcla de reaccidon se filtré a través de tierra de diatomeas
(Celite®) y el filtrado se concentré a vacio. El material bruto resultante se
recristalizé en isopropanol proporcionando la sal HCI de acido (R)-2-{etilamino)-
2-fenilacético como un sélido blanco brillante (2,846 g). RMN de 'H (DMSO-ds,
& = 2,5 ppm, 400 MHz): & 14,15 (s ancho, 1H), 9,55 (s ancho, 2H), 7,55-7,48
(m, SH), 2,88 (m ancho, 1H), 2,73 (m ancho, 1H), 1,20 (t aparente, J = 7,2, 3H).
CL (Cond. I): Tr = 0,39 min; Indice de homogeneidad >95%; CL/EM: Anal.
Calculado para [M+H]" CyoH14NO2: 180,10; encontrado 180,18.

Se afiadio una suspension de Pd al 10%/C (536 mg) en metanol/H;0 (3
ml/1 mi) a una mezcla de acido (R)-2-(etiIamino)-2-fenriIacético/HC| (1,492 g,
6,918 mmol), formaldehido (20 ml de 37% en peso en agua), HCl 1N (20 ml) y
metanol (23 ml). La mezcla de reaccion se agifé bajo un globo de H; durante
~72 horas, en el que se el suministro de H; se reanudaba segun se necesitaba.
La mezcla de reaccion se filtré a través de tierra de diatomeas. (Celite®) y el
filtrado se concentrd a vacio. El material bruto resultante se recristalizé en
isopropanol (50 ml) proporcionando la sal HC! de Cap-3 como un sélido blanco
(985 mg). RMN de 'H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 400 MHz): § 10,48 (s ancho,
1H), 7,59-7,51 (m, 5H), 5,26 (s, 1H), 3,08 (s ancho aparente, 2H), 2,65 (s
ancho, 3H), 1,24 (m ancho, 3H). CL (Cond. 1); Tg = _0,39 min; indice de
homogenéidad >95%; CL/EM: Anal. Calculado para [M+H]" C1H1sNO,: 194,&2;
encontrado ﬁ94,18; EMAR: Anal. Calculado para [M+H]" C11H1gNO2: 194,1180;
encontrado 194,1181.

Cap-4
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Se afadié CICOzMe (3,2 ml, 41,4 mmdl) gota a gota a una semisolucion
en THF eni‘riada (hielo/agua) (410 ml) de 2-amino-2-fenilacetato de (R)-terc-
butilo/HCI (9,877 g, 40,52 mmol) y diisopropiletilamina (14,2 ml, 81,52 mmol)
durante 6 min, y se agitdé a una temperatura similar durante 5,5 horas. El
componente volatil se elimind a vacio, y el residuo se repartid entre agua (100
ml) y acetato de etilo (200 ml). La fase organica se lavé con HCI 1N (25 ml) y
solucién saturada de NaHCO; (30 ml), se seco (MgSQ,), se filtré y se
concentrd a vacio. El aceite resultante incoloro se triturd en hexanos, se filtro y
se lavd con hexanos (100 ml) proporcionando 2-(metoxicarbonilaming)-2-
fenilacetato de (R)-terc-butilo como un sdlido blanco (7,7 g). RMN de 1-H
(DMSO-dg, & = 2,5 ppm, 400 MHz): 7,98 (d, J = 8,0, 1H), 7,37-7,29 (m, 5H),
9,09 (d, J =8, 1H), 3,56 (s, 3H), 1,33 (s, 9H). CL (Cond. I): Tr = 1,53 min; indice
de homogeneidad ~90 %; CL/EM: Anal. Calculado para [M+Na]* C14H1gNNaOQy:
288,12; encontrado 288,15.

Se anadié TFA (16 ml) gota a gota a una solucion enfriada (hielofagua)
en CH,Cl, (160 ml) del producto anterior durante 7 minutos y se retird el bafio
de enfriamiento y la mezcla de reaccién se agitd durante 20 horas. Puesto que
la desproteccion todavia no fue completa, se afadié mas TFA (1,0 ml) y se
continué agitando durante otras 2 horas mas: El componente volatil se elimind
a vacio, y el residuo oleoso resultante se traté con eter dietilico (15 ml) y
hexanos (12 ml) proporcionando un precipitado. El precipitado se filtré y se lavéd

con éter dietilico/hexanos (relacion ~1:3; 30 ml) y se secd a vacio
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proporcionando Cap-4 como un séiido blanco apelusado (5,57 g). Rotacién
optica: -176,9° [c¢ = 3,7 mg/m! en H,0; A = 589 nm]. RMN de "H (DMSO-dg, & =
2,5 ppm, 400 MH2z): 3 12,84 (s ancho, 1H), 7,96 (d, J = 8,3, 1H), 7,41-7,29 (m,"
&H), 5,14 (d, J = 8,3, 1H), 3,55 (s, 3H). CL (Cond. I): Tr = 1,01 min; indice de
homogeneidad >95%; CL/EM: Anal. Calculado para [M+H]" C1oH12NO4 210,08;
encontrado 210,17; EMAR: Ana!. Calculado para [M+H]" CigH12NQ4 210,0766;
encontrado 210,0756. ’ '

Cap-5

@\/ﬁ\
v OH

N

O

Se calentd a 100°C durante 21 horas una mezcla de (R)- 2-fenilglicina
(1,0 g, 6,62 mmol), 1,4-dibromobutano (1,57 g, 7,27 mmol) y Na;C0Q3 (2,10 g,
19,8 mmol} en etanol (40 ml). La mezcla de reaccion se enfrid hasta
temperatura ambiente y se filtr, y el filtrado se concentré a vacio. El residuo se
disolvié en etanol y se acidifico con HCI 1N hasta pH 3-4, y el componente
volatil se eliminé a vacio. El material bruto resultante se purificd por una HPLC
de fase inversa (agua/metanol/TFA) proporcionando la sal TFA de Cap-5 como
una espuma blanca semiviscosa (1,0 g). RMN de 'H (DMSO-dg, 5 = 2,5, 500
MHz) & 10,68 (s ancho, 1H), 7,51 (m, 5H), 5,23 (s, 1H), 3,34 (s ancho aparente,
2H), 3,05 (s ancho aparente, 2H}, 1,95 (s ancho aparente, 4H); Tr = 0,30 min

(Cond. 1); indice de homogeneidad >98%; CL/EM: Anal. Calculado para [M+H]"
C12H1gNOZ: 206,12; encontrado 206,25,
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Cap-6
Ut
" TOH
O
0
La sal TFA de Cap-6 se sintetizd a partir de (R)-2-fenilglicina y 1-bromo-

2—(2-bromdetoxi)etano usando el procedimiento de preparacion de Cap-5. RMN

de 'H (DMSO-ds, & = 2,5, 500 MHz) § 12,20 (s ancho, 1H), 7,50 (m, SH), 4,92

(s, 1H), 3,78 (s ancho aparente, 4H), 3,08 (s ancho aparente, 2H), 2,81 (s

ancho aparente, 2H); Tr = 0,32 min (Cond. 1); >98%; CL/EM: Anal. Calculado
para [M+H]" Cy2H1gNOs: 222,11: encontrado 222,20; EMAR: Anal. Calculado
para [M+H]" C1,H1sNQa: 222,1130; encontrado 222,1121.

Cap-7

0
OH

N Cap-7a: enantiomero-1
[ ] Cap-7b: enantidmero-2
N
I

Se afnadi6 gota a gota una solucién en CH,Cl; (200 ml) de cloruro de p-

toluenosulfonilo (8,65 g, 45,4 mmol) a una solucién (-5 °C) en CH,Cl, (200 ml)

_de 2-hidroxi-2-fenilacetato de (S)-bencilo (10,0 g, 41,3 mmol), trietilamina (5,75

mi, 41,3 mmol) y 4—dimetilamindpiridina (0,504 g, 4,13 mmol), mientras se
mantenia la temperatura de -5 °C a 0 °C. La reaccion se agité a 0 °C durante 9
horas, y luego sé almacend en un congelador {-25 °C) durante 14 horas. Se
dejo descongelar hasta temperatura ambiente y se lavé con agua (200 ml), HCI

1N (100 ml) y salmuera (100 mi), se secd (MgSQOy), se filtrd y se concentrd a
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vacio proporcionando 2-fenil-2-(tosiloxilacetato de bencilo como un aceite
viscoso que solidificd en reposo (16,5 g). La integridad quiral del producto no se
verificod y dicho producto se usé en la etapa siguiente sin purificacion adicional.
RMN de "H (DMSO-ds, 5 = 2,5, 500 MHz) & 7,78 (d, J = 8,6, 2H), 7,43-7,29 (m,
10H), 7,20 (m, 2H), 6,12 (s, 1H), 5,16 (d, J = 12,5, 1H), 5,10 (d, J = 12,5, 1H),
2,39 (s, 3H). Tr = 3,00 (Cond. ill); indice de homogeneidad >90%: CL/EM:
Anal. Calcutado para [M+H]}" CaH2oNaOsS: 419,09; enc-ontrado 419,04,

Se calentd a 65°C durante 7 horas una soluciéon en THF (75 ml) de 2-
fenil-2-(tosiloxi)acetato de bencilo (6,0 g, 15,1 mmol), 1-metilpiperazina (3,36
ml, 30,3 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (13,2 ml, 75,8 mmol). Se dejé- enfriar
la reaccidén hasta temperatura ambiente y el componente volatil se elimind a |
vacio. El residuo se repartié entre acetato de etilo y agua, y la fase organica se
lavé con agua y salmuera, se sec6 (MgSO0y), se filtré y se concentrd a vacio. El

material bruto resultante se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice,

etilo acetato) proporcionando 2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-fenilacetato de bencilo

como un aceite viscoso anaranjado~pardoh(4,56 g). Bl analisis HPLC quiral
{Chiralce! OD-H) indicé que la muestra es uﬁa mezcla de enantibmeros en una
relacion 38,2 a 58,7. La separacién de los enantidmeros se realizé como sigue:
se disolvié el producto en 120 ml de etanol/heptano (1:1) vy se inyectd (5
mi/finyeccion) en una columna HPLC quiral {Chiracel OJ, 5 cm ID x 50 cm L, 20
um) eluyendo con 85:15 Heptano/etanol a 75 ml/min, y se controlé a 220 nm. El
enantiomero-1(1,474 g ) y el enantidmero-2 (2,2149 g) se recuperaron como
aceite viscoso. RMN de 'H (CDCl;, 8 = 7,26, 500 MHz) 7,44-7,40 (m, 2H), 7,33-
7,24 (m, 6H), 7,21-7,16 (m, 2H), 5,13 (d, J = 12,5, 1H), 5,08 (d, J = 12,5, 1H),
4,02 (s, 1H), 2,65-2,38 (s ancho aparente, 8H), 2,25 (s, 3H). Tr = 2,10 (Cond.
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lll); indice de homogeneidad >98%; CL/EM: Anal. Calculado para [M+H]"
CooHasN202: 325,19; encontrado 325,20.

Se afadid una solucidon en metanol (10 ml) de cualquiera de Ios‘
enantidmeros de 2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-fenilacetato de bencilo (1,0 g, 3,1.
mmol) a una suspensidon de Pd al 10%/C (120 mg) en metanol (5,0 ml). La
mezcla de reaccion se expuso a un globo de hidrégeno con un control
cuidédoso durante <50 min. Inmediatamente después de completarse I.a
reaccién, se filtrd el catalizador a través de tierra de diatomeas (Celite®) y el
filtrado se concentré a vacio proporcionando Cap-7, contaminado con acido
fenilacético como una espuma color castafio (867,6 mg; la masa es superior al
rendimiento tedrico). El producto se usd en la etapa siguiente sin purificacién
adicional. RMN de "H (DMSO-dg, & = 2,5, 500 MHz\) & 7,44-7,37 (m, 2H), 7,37-
7,24 (m, 3H), 3,92 (s, 1H), 2,63-2,48 (s ancho ap., 2H), 2,48-2,32 (m, 6H), 2,19
(s, 3H); Tr = 0,31 (Cond. Il); indice de homogeneidad >90%; CL/EM: Anal.
Calculado para [M+H]" CiaHoN2O2: 235,14; encontrado 235,15, EMAR: Anal.
Calculado para [M+H]* C43H1oN205: 235,1447; encontrado 235,1440.

La sintesis de Cap-8 y Cap-9 se llevd a cabo de acuerdo con la sintesis
de Cap-7 usando aminas apropiadas para la etapa de desplazamiento de SN,
(es decir, 4-hidroxipiperidina para Cab-8 y (S)-3-fluoropirrolidina para Cap-9) y
condiciones modificadas para la separacion de los intermedios

estereoisoméricos respectivos, como se describe mas adelante.

Cap-8
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O
OH
N 8a: enantidmero-1
I;) 8k enantiomero-2
OH

La separacion enantiomérica del intermedio 2-(4-hidroxipiperidin-1-il)-2-
fenil acetato de bencilo se efectué empleando las siguientes condiciones: se
disolvié el compuesto (500 mg) en etanoltheptano (5 ml/45 ml). La solucidn

5 resultante se inyectd (5 mlfinyeccion) en una columna HPLC quiral (Chiracel
OJ,2cm ID x 2.5 cm de longitud, 10 um) eluyendo con 80:20 de heptano/etanal
a 10 ml/min, controlada a 220 nm, proporcionando 186,3 mg de enan-tiémero—_1
y 209,1 mg de enantibmero-2 como aceites viscosos amarillo claro. Estos
ésteres bencilicos se sometieron a hidrogenacién de acuerdo con la

10 preparacion de Cap-7 proporcionando Cap-8: RMN de 'H (DMSO-dg, 6 = 2,5,
500 MHz) 7,40 (d, J =7, 2H), 7,28-7,20 (m, 3H), 3,78 (s 1H), 3,46 (m, 1H), 2,93
{m, 1H), 2,62 (m, 1H), 2,20 {(m, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,42 (m, 2H). Tr = 0,28
(Cond. il); indice de homogeneidad >98%; CL/EM: Anal. Calculado para [M+H]"
CiaH4sNO3: 236,13, encontrado 236,07; EMAR: Calculado para [M+H]"

15 Cq3HiaNOs: 236,1287; encontrado 236,1283.

Cap-9

1.
OH 9a: diasteredmero-1
N gb: diasteredmero-2

F
La separacion diastereomérica del intermedio 2-((S)-3-fluoropirrolidin-1-

20 il)-2-fenilacetato de bencilo se efectué empleando las siguientes condiciones:
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se separ¢ el éster (220 mg) en una columna HPLC quiral (Chiracel QJ-H, 0,46
cm 1D x 25 cm L, 5 pm) eluyendo con 95% de CO,/ 5% de metanol con 0,1%
de TFA, a una presién de 10x10° Pa, 70 mli/min de Caudal, y una temperatura
de 35 °C. Se concentré el eluato de HPLC para .ios estereoisc’)merOé’
respectivos y el residuo se disolvio en CH,Cl; (20 ml) y se lavo con un medio
acuoso (10 ml agua + 1 ml de solucion saturada de NaHCQs). La fase organica
se seco (MgSQ,), se filtrd y se concentrd a vacio proporcionando 92,5 mg de
fraccion-1 y 59,6 mg de fraccién-2. Estos ésteres bencilicos se sometieron .a
hidrogenacidn de acuerdo con la preparacion de Cap-7 para preparar Caps 9a
y 9b. Cap-9a (diasteredbmero-1; la muestra es una sal TFA como resultado de la
purificacién en una- HPLC de fase inversa usando H,O/metanol/TFA como
disolvente): RMN de "H (DMSO-dg, & = 2,5, 400 MHz) 7,55-7,48 (m, 5H), 5,38
(d de m, J =153,7, 1H), 5,09 (s ancho, 1H), 3,84-2,82 (m ancho, 4H), 2,31-2,09
(m, 2H). Tr = 0,42 (Cond. 1); indice de homogeneidad .>95%; CL/EM: Anal.
Célculado para [M+H]" CiHisFNO,: 224,11; encontrado 224,14; Cap-9b
(diastereémero-2): RMN de 'H (DMSO-dg, & = 2,5, 400 MHz) 7,43-7,21 (m, 5H),
5,19 (d de m, J = 55,9, 1H), 3,97 (s, 1H), 2,95-2 43 (m, 4H), 2,19-1,78 (m, 2H).
Tr = 0,44 (Cond. 1); CL/EM: Anal. Calculado para [M+H]" C12H1sFNOg: 224,11
encontrado 224,14.

Cap-10

HOJOJ\/"{

A una solucién de D-prolina (2,0 g, 17 mmol) y formaldehido (2,0 ml de

37% en peso en H,0) en metanol (15 ml) se afadid una suspensién de Pd al
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10%/C (500 mg) en metanol (5 ml). La mezcla se agité bajo un globo .de
hidrégeno durante 23 horas. La mezcla de reaccion se filtrd a través de tierra
de diatomeas (Celite®) y se concentré a vacio proporcionando Cap-10 como un
sdlido blanguecino (2,15 g). RMN de 'H (DMSO-dg, & = 2,5, 500 MHz) 3,42 (m,
1H), 3,37 (dd, J = 9,4, 6,1, 1H), 2,85-2,78 (m, 1H), 2,66 (s, 3H), 2,21-2,13 (m,
1H), 1,93-1,84 fm, 2H), 1,75-1,66 (m, 1H). Tr = 0,28 (Cond. N); indice de
homogeneidad >88%; CL/EM: Anal. Calculado para [M+H]" CgH12NO,: 130,09;
encentrado 129,96.

Cap-11
O .

/
HOJ\E':J)
2
Una mezcla de acido (2S,4R)-4—fluoropirro|idin—2-carbo§<ilico (0,50 g, 3,8
mmol), formaldehido (0,5 ml de 37% en peso en H,0), HCI 12 N (0,25 ml) y Pd
al 10%/C (50 mg) en metanol (20 ml) se agitd bajo un globo de hidrégeno
durante 19 horas. La mezcla de reaccion se filtrd6 a través de tierra de
diatomeas (Celite®) y el filtrado se concentré a vacio. El residuo se recristalizd
en isopropanol proporcionando la sal HCl de Cap-11 como un solido blanco
(3377 mg). RMN de "H (DMSO-dg, & = 2,5, 500 MHz) 5,39 (d m, J = 53,7, 1H),
4,30 (m, 1H), 3,90 (ddd, J = 31,5, 13,5, 4,5, 1H), 3,33 (dd, J = 25,6, 13,4, 1H),
2,85 (s, 3H), 2,60-2,51 (m, 1H), 2,39-2,26 (m, 1H). Tr = 0,28 (Cond. I1); indice
de homogeneidad >98%; CL/EM: Anal. Calculado para [M+H]" CegHi1FNO,:
148,08; encontrado 148,06.

224
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Cap-12 (igual qug Cap 52)
o N
ro =

Se disolvid L-alanina (2,0 g, 22,5 mmol) en solucién acuosa al 10% de
carbonato sddico (50 ml), y se afadid a la misma una solucidén en THF (50 ml)
de cloroformiato de metilo (4,0 ml). La mezcla de reaccion se agitdé en
condiciones ambientales durante 4,5 horas y se concentré a vacio. El sélido
blanco resultante se disolvié en agua y se acidifico con HCI 1N hasta un pH ~
2-3. Las soluciones resultantes se extrajeron con acetato de etilo (3 x 100 mll), y
la fase organica reunida se secé (Na,SQy), se filtré y se concentré a vacio
proporcionando un aceite incoloro (2,58 g). Se purificaron 500 mg de este
material por una HPLC de fase inversa (H,O/metanol/TFA) proporcionando 150
mg de Cap-12 como un aceite incoloro. RMN de 'H (DMSO-dg, & = 2,5, 500
MHz) 7,44 (d, J =7,3, 0,8H), 7,10 (s ancho, 0,2H), 3,97 (m, 1H), 3,53 (s, 3H),
1,25(d, J=7,3, 3H).

PN

Se agité una mezcla de L-alanina (2,5 g, 28 mmol), formaidehido (8,4 g,
37% en peso), HCI 1N (30 ml) y Pd al 10%/C (500 mg) en metanol (30 ml) en
una atmoésfera de hidrogeno (344,64 kPa) durante 5 horas. La mezcia de
reaccion se filtrd a través de tierra de diatomeas (Celite®) y el filtrado se
concentré a vacio proporcionando la sal HCl de. Cap-13 como un aceite que

solidifico en reposo a vacio (4,4 g; la masa es superior al rendimiento tedrico).
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El producto se us6 sin purificacién adicional. RMN de 'H (DMSO-ds, 6 = 2,5,
500 MHz) & 12,1 (s ancho, 1H), 4,06 (q, J = 7.4, 1H), 2,76 (s, 6H), 1,46 (d, J =
7.3, 3H).

Cap-14

NH,

@/LCOZFBLI ©/LC02t-Bu _— : lCOzH

Cap-14

Etapa 1: Una mezcla éster terc-hutilico de (R)-(-)-D-fenilglicina (3,00 g,
12,3 mmel), NaBH;CN (0,773 g, 12,3 mmol), KOH (9,690 9, 12,3 mmol) y acido
acetico (0,352 ml, 6,15 mmol) se agitd en metanol a 0 °C. A esta mezcla se
anadio dialdehido glutarico (2,23 mi, 12,3 mmoi) gota a gota durante 5 minutos.
La mezcla de reaccion se agité calentando hasta temperatura ambiente y se
continud agitando a la misma temperatura durante 16 horas. El disolvente se
eliminé seguidamente y el residuo se repartio6 con NaOH acuoso al 10% y
acetato dé etilo. La fase organica se separ6, se secd (MgSQy), se filtré y se
concentré hasta sequedad proporcionando un aceite transparente. Este
material se purificé por HPLC preparativa de fase inversa (Primesphere C-18,
30 x 100mm; CH3CN-H>O-TFA al 0,1%) dando el éster intermedio (2,70 g,
56%) como un aceite transparente. RMN de *H (400 MHz, CDCl3) 8§ 7,53-7,44
(m, 3H), 7,40-7,37 (m, 2H), 3,87 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 3,59 (d, J = 10,9 Hz, 1H),
2,99 (t, J = 11,2 Hz, 1H), 2,59 (t, J = 11,4 Hz, 1H), 2,07-2,02 (m, 2H), 1,82 (d, J
= 1,82 Hz, 3H), 1,40 (s, 9H). CL/EM: Anal. Calculado para Ci7H2sNO;: 275:
encontrado: 276 (M+H)".

28
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Etapa 2: A una solucidn agitada del éster intermedio (1,12 g, 2,88 mmol)
en diclorometano (10 ml) se afadid TFA (3 ml). La mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 4 horas y luego se concentré hasta sequedad
dando un aceite amarillo claro. El aceite se purificé usando HPLC preparativa
de fase inversa (Primesphere C-18, 30 x 100mm; CH3CN-HQO-TFA al 0,1%).
Las fracciones apropiadas se reunieron y se concentraron hasta sequedad a
vacio. El residuo se disolvidé entonces en una-cantidad minima de metanot y se
aplicd en cartuchos de‘extraccién MCX LP (2 x 6 g). Los cartuchos se aclararon
con metanol (40 ml) y luego eluyd el compueste deseado usando amoniaco 2M

en metanol (50 ml). Las fracciones que contenian producto se reunteron y

227

concentraron y el residuo se suspendid en agua. La liofilizacion de esta .

solucidn proporciond el compuesto del epigrafe (0,492 g, 78%) como un solido
amarillo claro. RMN de 'H (DMSO-dg) § 7,50 (s, 5H), 5,13 (s, 1H), 3,09 (s
ancho, 2H), 2,92-2,89 (m, 2H), 1,74 (m, 4H), 1,48 (s ancho, 2H). CL/EM: Anal.
Calcutado para Ci3H7NO,: 219; encontrado: 220 (M+H)".

HO™ ~“Me HO™ "Me
{R)-Cap-15

Etapa 1: 2-Bromo-2-fenilacetato de (S)-1-feniletilo: A una mezcla de
acido a-bromofenilacético (10,75 g, 0,050 mol), (S)-(-)-1-feniletanal (7,94 g,
0,065 mol) y DMAP (0,61 g, I5,O rhmol) en diclorometano seco (100 mi) se
anadio EDCI solido (12,46 g, 0,065 mol) todo de una vez. La solucion

resultante se agitd a temperatura ambiente en Ar durante 18 horas y luego se
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diluy6é con acetato de etilo, se lavd (H,0 x 2, salmuera), se secod (Na,;S0,), se
filtrd y se concentré dando un aceite amarillo palido. La cromatografia
ultrarrapida (Si02/ hexano-etilo acetato, 4:1) de este aceite proporciono el
compuesto del epigrafe (11,64 'g, 73%) como un sélido blanco. RMN de *H (400
MHz, CDCls)  7,53-7,17 (m, 10H), 5,95 (q, J = 6,6 Hz, 0,5H), 594 (q, /=66
Hz, 0,5H), 5,41 (s, 0,5H), 5,39 (s, 0,5H), 1,58 (d, J = 6,6 Hz, 1,5H), 1,51 (d, J =
8,6 Hz, 1,5H). :

Etapa 2! (R)-2-(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)-2-fenilacetato de (S)-1-
feniletilo: A una solucién de 2-bromo-2-fenilacetato de (S)-1-feniletilo (0,464 g,
1,45 mmol) en THF (8 ml} se afiadié trietilamina (0,61 mi, 4,35 mmol}, seguido
por yoduro de tetrabutilamonio (0,215 g, 0,58 m.mol). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 5 minutos y luego se afadié una solucién
de 4—meti|-4'-hidroxipiperidina (0,251 g, 2,18 mmiol) en THF (2 ml). La mezcla se
agité durante 1 hora a temperatura ambiente y luego se calentd a 55-60 °C
(temperatura de bafio de. aceite) durante 4 horas. La mezcla de reaccién
enfriada se diluyé entonces con acetato de etilo (30 ml), se .lavé (HO x2,
salmuera), se secod (MgSQ,), se filtré y se concentro. El residuo se purifico por
cromatografia sobre gel de silice (0-60% de etilo acetato-hexano)
proporcionando primero el isomero (S,R) del compuesto del epigrafe (0,306 g,
60%) como un sélido bianco y luego el correspondiente isomero (S,S)(0,120 g,
23%).. también como un sélido blanco. isémero (S,R): RMN de 'H (CD,0D) &
7,51-7,45 (m, 2H), 7,41-7,25 (m, 8H), 5,85 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 4,05 (s, 1H),
2,56-2,45 (m, 2H), 2,41-2,29 (m, 2H), 1,71-1,49 (m, 4H), 1,38 (d, J = 6,6 Hz,
3H), 1,18 (s, 3H). CLEM: Anal. Calculado para CyHxNOs: 353; encontrado:
354 (M+H)". Isomero (8,S): RMN de 'H (CDs0D) & 7,41-7,30 (m, 5H), 7,20-7,14

228
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(m, 3H), 7,06-7,00 (m, 2H), 5,85 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 4,06 (s, 1H), 2,70-2,60 (m,
1H), 2,51 (dt, J = 6,6, 3,3 Hz, 1H), 2,44-2,31 (m, 2H), 1,75-1,65 {m, 1H), 1,65-
1,54 (m, 3H), 1,50 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,20 (s, 3H). CLEM: Anal. Calculado para
C22H2yNO3: 353; encontrado: 354 (M+H)*.

Etapa 3: acido {R)-2-(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)-2-fenilacético: A una

solucion de (R)-2-(4-hidroxi-4-metitpiperidin-1-il)-2-fenilacetato  de (S)—1-'

fenitetilo (0,185 g, 0,52 mmol) en diclorometano (3 ml) se afadid acido
trifluoracético (1 mi) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas. Los volatiles se eliminaron seguidamente a vacio y el residuo se purificd
pof HPLC preparativa de fase inversa' (Primesphere C-18, 20 x 100mm;
CH3CN-H,O-TFA al 0,1%) dando el compuesto del epigrafe (como sal TFA)
como un soélido azulado paiido (0,128 g, 98%). CLEM: Anal. Calculado para
C14H1aNOa: 249; encontrado: 250 (M+H)™.

'Cap-16 ' :
0 1 0O Me 9
oH e — I OH
F F._N F LNJ

{R)-Cap-16
Etapa 1: 2-(2-fluorofenil)acetato de (S)-1-feniletilo: Una mezcla de acido
2-fluorofenilacético (5,45 g, 35,4 mmol), (S)-1-feniletanol (5,62 g, 46,0 mmol},
EDC! (8,82 g, 46,0 mmol) y DMAP (0,561 g, 4,60 mmol) en CH,Cl» (100 ml) se
agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. El disolvente se concentré a
continuacion y el residuo se fepartic'; con H,O-acetato de etilo. Se separaron las

fases y la fase acuosa se volvid a extraer con acetato de etilo (2x). Las fases

229
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- organicas reunidas se lavaron (H;O, salmuera), se secaron (Na;SO.), se

filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se purificd por cromatografia
sobre gel de silice (Biotage/ 0-20% de acetato de etilo-hexano) proporcionando
el compuesto del epigrafe como un aceite incoloro (8,38 g, 92%). RMN de 'H
(400 MHz, CD30D) § 7,32 - 7,23 (m, 7H), 7,10-7,04 (m, 2), 5,85 (q, J = 6,5 Hz,
1H), 3,71 (s, 2H), 1,48 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Etapa 2: 2-(2-Fluorofenil)-2-(piperidin-1-il)acetato de (R)-({(S)-1-feniietilo):
A una solucion de 2-(2-fluorofenil)acetato de (S)-1-feniletilo (5,00 g, 19,4 mmol)
en THF (1200 ml) a 0°C se afadid DBU (6,19 g, 40,7 mmol) y la solucidén se

dejé calentar hasta temperatura ambiente mientras se agitaba durante 30

minutos. La solucion se enfrié entonces hasta -78 °C y se afnadid una solucion
de CBrs (13,5 g, 40,7 mmol) en THF (100 ml) y la mezcla se dejé calentar hasta
-10 °C y se agitd a esta temperatura durante 2 horas. La mezcla de reaccion se
inactivd con NH4Cl acuoso saturado y se separaron las fases. La fase acuosa
se volvid-a extraer con acetato de etilo (2x) y las fases organicas reunidas se
lavaron (H20, salmuera), se secaron {Na;S0,), se filtraron y se& concentraron a

vacio. Al residuo se afiadio piperidina (5,73 ml, 58,1 mmol) y la solucion se

-agité a temperatura ambiente durante 24 horas. Los volatiles se concentraron

entonces a vacio y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice

(Biotage/ 0-30% de éter dietilico-hexano) proporcionando una mezcla pura de

il

diastereoisémeros (relacion 2:1 por RMN de "H) como un aceite amarillo (2,07

g, 31%), junto con material de partida sin reaccionar (2,53 g, 51%). Otra
cromatografia de la mezcla diastereomérica (Biotage/ 0-10% éter dietilico-
tolueno) proporcioné el compuesto del epigrafe como un aceite incoloro (0,737

g, 11%). RMN de "H (400 MHz, CD;0D) § 7,52 (ddd, J = 9,4, 7,6, 1,8 Hz, 1H),



10

15

20

63 231

7,33 ~7,40 (m, 1), 7,23 ~ 7,23 (m, 4H), 7,02 — 7,23 (m, 4H), 5,86 (g, J = 6,6 Hz,
1H), 4,45 (s, 1H), 2,39 — 2,45 (m, 4H), 1,562 — 1,568 (m, 4H), 1,40 — 1,42 (m, 1H),
1,38 (d, J = 66 Hz, 3H). CLEM: Anal. Calculado para CaiH24FNO,: 341:
encontrado: 342 (M+H)".

Etapa 3: &cido (R)-2-(2-fluorofenil)-2-(piperidin-1-il)acético: Una mezcla
de 2—(2—fluorofeni|)-2-(piperidin-1-il)acetato‘de (R)-((S)-1-fenitetilo) (0,737 q,
2,16 mmol) y Pd(OH), al 20%/C (0,070 g) en etanol (30 mi) se sometid a
hidrogenacion a temperatura ambiente y presién atmosférica (globo de Hy)
durante 2 horas. La solucién se purgd entonces con Ar, se filtrd a través de
tierra de diatomeas (Celite®) y se concentré a vacio. Esto proporciond el
compuesto del epigrafe como un sélido incoloro (0,503 g, 98%). RMN de 'H
(400 MHz, CD;0D) 3 7,65 (ddd, J = 9,1, 7,6, 1,56 Hz, 1H), 7,47-7,53 (m, 1H),

'7,21-7,30 (m, 2H), 3,07-3,13 (m, 4H), 1,84 (s ancho, 4H), 1,62 (s ancho, 2H).

CLEM: Anal. Calculado para Cy3HsFNO2: 237; encontrado: 238 (M+H)".

Cap-17
O
0] Iij : A
Br Q Q
A

HO” ~pn B HO™ “Ph
(R}-Cap-17

Etapa 1: (R)-2-(4—hidroxi-4-feni!piperidin-1-il)-2—feni-lacetato de (S)-1-
feniletilo: A una solucion de 2-bromo-2-fenilacetato de (S)-1-feniietilo (1,50 g,
4,70 mmol) en THF (25 ml) se afiadié trietilamina (1,31 mt, 9,42 mmol), seguido
por yoduro de tetrabutitamonio (0,347 g, 0,94 mmol). La mezcla de reaccion se

agitd a temperatura ambiente durante 5 minutos y luego se afiadié una solucién
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de 4-fenil-4-hidroxipiperidina (1,00 g, 5,64 mmol) en THF (5 ml). La mezcla se
agitod durante 16 horas y luego se diluyd con acetato de etilo (100 ml), se lavd
(H20 x2, salmuera), se secé (MgSQO,), se filtrd y se concentrd. El residuo se
purifico en una columna de gel de silice (acetaio de etilo 0-60%-hexano)
proporcionando una mezcla aproximadamente 2:1 de diastereoisémeros, como
se juzgd por RMN de 'H. La separacion de esos isémeros se llevo a cabo
usando cromatografia de fluido supercritico (Chiralcel OJ-H, 30 x 250mm: 20%
etanol en CO; a 35 °C), dando primero el isémero (R) del compuesto del
epigrafe (0,534 g, 27%) como un aceite amarillo y Iuégo el isomero (S)
correspondiente (0,271 g, 14%), también como un aceite amarillo. Iééfnero
(S,R): RMN de 'H (400 MHz, CDs0D) & 7,55-7,47 (m, 4H), 7,44-7,25 (m, 10H),
7,25-7,17 (m, 1H), 5,88 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 4,12 (s, 1H), 2,82-2,72 (m, 1H), 2,64
(dt, J = 11,1, 2,5 Hz, 1H), 2,58-2,52 (m, 1H), 2,40 (dt, J = 11,1, 2,5 Hz, 1H),
2,20 (dt, J = 12,1, 4,6 Hz, 1H), 2,10 (dt, J = 12,1, 4,6 Hz, 1H), 1,72-1,57 (m,
2H), 1,53 (d, J = 6,5 Hz, 3H). CLEM: Anal. Calculado para C,7HzgNO3: 415:
encontrado: 416 (M+H)"; Isémero (S,S): RMN de 'H (400 MHz, CDs0D) § 7,55-
7,48 (m, 2H), 7.45-7,39 (m, 2H), 7,38-7,30 (m, 5H), ?,25-?,13 (m, 4H), 7,08-
7,00 (m, 2H), 5,88 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 4,12 (s, 1H), 2,95-2,85 (m, 1H), 2,68 (dt,
J =111, 2,5 Hz, 1H), 2,57-2,52 (m, 1H), 2,42 (dt, J = 11,1, 2,5 Hz, 1H), 2,25
(dt, S =121, 4,6 Hz, 1H), 212 (dt, J = 12,1, 4,'6 Hz, 1H), 1,73 (dd, J = 13,6, 3,0
Hz, 1H), 1,64 (dd, J = 13,6, 3,0 Hz, 1H), 1,40 (d, J = 6,6 Hz, 3H). CLEM: Anal.
Calculado para C27H20NO3: 415; encontrado: 416 (M+H)™. '

Los ésteres siguientes se prepararon de una forma similar.



Infermedio-17a

Diasteredmero 1: RMN
de 'H (500 MHz,
DMSO-dg} & ppm 1,36
(d, J=6,41 Hz, 3H) 2,23
- 2,51 (m, 4H) 3,35 (s,
4H) 4,25 (s, 1H) 5,05 (s,
2H) 5,82 (d, J=6,71 Hz,
tH)y 7,15 - 7,52 (m,

15H).
CLEM: Analisis
calculado para:

C23H30N204 458,22;
Encontrado: 459,44
(M+H)".

Diastereémero 2. RMN
de 'H (500 MHz,
DMSO-dg) 8 ppm 1,45
(d, J=6,71 Hz, 3H) 2,27
- 2,44 (m, 4H) 3,39 (s,
4H) 4,23 (s, 1H) 5,06 (s,
2H) 5,83 (d, J=6,71 Hz,
1H) 7,12 (dd, J=6.,41,
3,05 Hz, 2H) 7,19 - 7,27
(m, 3H) 7,27 - 7,44 {m,

10H).
CLEM: Anilisis
calculado para:

C23H30N204 458,22;
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Encontrado: 459,44
(M+H)".
Intermedio -17b n o Diasteredmero 1: Tg =
[ T 11,76 min (Condicion
N

1); CLEM: Analisis
calculado para:
CaoH22N203 338,16
Encontrado: 339,39
(M+H)"; Diastereémero
2. Tr = 10,05 min
(Condicion 1l); CLEM:
Andlisis calculado para:
Ca0H22N20, 338,16;
Encontrado: 339,39
(M+HY".

234

Intermedio -17¢

Diasteredmero 1: Tg =
4,55 min (Condicién 1);

CLEM: Analisis
calculado para:
C21 H25N202 338,20

Encontrado: 339,45
(M+H)"; Diastereémero
2. Th = 6,00 min
(Condicion [); CLEM:
Andlisis calculado para:
Co1H26N202 338,20
Encontrado: 339,45
(M+H)".
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Intermedio -17d

:
k)

Diastereémero 1: Tg =
7,19 min (Condicidn I);

CLEM: Analisis
calculado para:
Ca7H29NO; 399,22

Encontrado: 400,48
(M+H)": Diastereémero
22 Tk = 976 min
(Condicion 1); CLEM:
Analisis calculado para:
Ca7H2NO, 399,22
Encontrado: 400,48
(M+H)",

Condiciones de SFC quiral para determinar el tiempd de retencion

Condicién |

Columna: Columna Chiralpak AD-H, 4,62X250 mm, 5um -

Disolventes: 90% de CO; - metanol al 10% con DEA al 0,1%

Temp: 35 °C

Presidn: 15 MPa
Caudal: 2,0 ml/min.

UV controlado a 220 nm

Inyeccién: 1;0 mg/3 mil de metanol

Condicién i

Columna: Columna Chiralcel OD-H, 4,62X250 mm, 5um
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Disolventes: 80% de CO; - metanol al 10% con DEA al 0,1%
Temp: 35 °C '

Presion: 15 MPa

Caudal: 2,0 ml/min.

UV controlado a 220 nm

Inyeccién: 1,0 mg/ml de metanol

Cap-17, [Etapa 2: &cido (R)-2-(4-hidroxi-4-fenilpiperidin-1-il)-2-
fenilacetico: A una solucion de (R)-2-(4-hidroxi-4-fenilpiperidin-1-il)-2-
fenilacetato de (S)-1-feniletilo (0,350 g, 0,84 mmél) en diclorometano (5 ml) se
anadi6 acido frifluoracético (1 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas. Los volatiles se eliminaron seguidamente a vacio y el residuo
se purificé por HPLC preparativa de fase inversa (Primesphere C-18, 20 x
100mm; CH3CN-H,0-TFA al 0,1%) dando el compuesto del epfgrafe (como sal

TFA) como un sdlido blanco (0,230 g, 88%). CLEM: Anal. Calculado para
C19H21NO;3: 311,15; encontrado: 312 (M+H)*.

Los siguientes acidos carboxilicos se prepararon en forma épticamente pura de

una forma similar;

Cap-17a ) Tr = 2,21 (Condicion );
OYO\/O "~ {RMN de 'H (500 MHz,

N DMSO-dg) & ppm 2,20 -

[Nj 2,35 (m, 2H) 2,34 - 2,47

mOH (m, 2H) 3,37 (s, 4H)

0O 3,71 (s, 1H) 5,06 (s, 2H)

7,06 - 7,53 (m, 10H).
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CLEM: Analisis
calculado para:
CooH22N204 354,16;
Encontrado: 355,38
(M+H)*.

Cap-17b “ o Tr = 0,27 (Condicién
[ f Ily: CLEM: Andiisis
N calculado para:
OH

m CioHiN203  234,10;
Encontrado: 235,22

(M+H)".
Cap-17¢ llu Tr = 0,48 (Condicion II);
[ j CLEM: Andlisis

N

calculado para:
C13H15N20; 234,14;
Encontrado: 235,31
(M+H)".

SR -
Cap-17d Tr = 2,21 (Condicién 1); |
CLEM: Anélisis |
calculado para:
N
oY

C1gH21NO; 295,16;
OH Encontrado: 296,33
' (M+H)*.

Condiciones de CLEM para determinar el tiempo de retencion
Condicién |
Columna: Phenomenex-Luna 4,6 X 50 mm S10

% Inicialde B = 0
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% Final de B = 100

Tiempo de gradiente =4 min

Caudal = 4 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = metanol al 10% - H,0 al 90% - TFA al 0,1%
Disolvente B = metanol al 90% - H,0 al 10% - TFA al 0,1%

Condicién |I

Columna: Waters-Sunfire 4,6 X 50 mm S5

% Inicialde B=0

% Final de B = 100 -

Tiempo de gradiente = 2 min

Caudal = 4 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = metanol al 10% - H,0 al 90% - TFA al 0,1%
Disolvente B = metanol al 90% - H,O al 10% - TFA al 0,1%

.Condicion 1l

Columna: Phenomenex 10y 3,0 X 50 mm

% Inicialde B =0

% Final de B =100

Tiempo de gradiente = 2 min

Caudal = 4 mi/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = metanol al 10% - H,O al 90% - TFA al 0,1%

238
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Disolvente B = metanol al 90% - H,0 al 10% - TFA al 0,1%

Cap-18
X \N/ \N/
OEt 3
N 2 A OEt N OH
N O N~ O N O

A X=H c cap-18
1
B: X=8Br

_ Etapa 1: 2-(4-piridil)-2-bromoacetato de (R,S)-etilo: A una solucién de 4-
piridilacetato de etilo (1,00 g, 6,05 mmol) en THF seco (150 ml) a 0 °C en argén
se afiadié DBU (0,99 ml, 6,66 mmol). La mézcla de reaccion se dejd calentar
hasta temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se enfrié hasta -78 °C.
A esta mezcla se afiadi6 CBr4 (2,21 g, 6,66 mmol) y se continué agitando a -78
°C durante 2 horas. Seguidamente la mezcla de reaccion se inactivé con NH,CI
acuoso saturado y se separaron las fases. La fase organica se lavé (salmuera),
se seco (NaxSQy), se filtré y se concentré a vacio. El aceite amarillo resultante
se purifico inmediatamente por cromatografia ultrarrapida (SiOy/ hexano-
acetato de etilo, 1:1) proporéionando el compuesto del epigrafe (1,40 g, 95%)
como un aceite amarillo algo estable. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 8,62 (dd,
J =46, 1,8 Hz, 2H), 745 (dd, J = 4,6, 1,8 Hz, 2H), 5,24 (s, 1H), 4,21-4,29 (m,
2H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3H). CLEM: Anal. Calculado para C9H1-0_BFN022 242,
244; encontrado: 243, 245 (M+H)*.

Etapa 2: 2-(4-piridil)-2-(N,N-dimetilamino)acetato de (R,S)-etilo: A una
solucion de 2-(4-piridil)-2-bromoacetato de (R,S)-etilo (1,40 g, 8,48 mmol) en
DMF (10 ml) a temperatura ambiente se afadié dimetilamina (2M en THF, 8,5

ml, 17,0 mmol). Después de completarse la reaccion (que se juzgd por

239
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cromatografia en capa fina) los volatiles se eliminaron a vacio y el residuo se
purificd por cromatografia ultrarrapida (columna Biotage, 40+M SiQO;; 50%-
100% de acetato de etilo-hexano) proporcionando el compuesto del epigrafe
(0,539 g, 31%) como un aceite amarillo claro. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8
8,58 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,17 (m, 2H), 3,92 (s, 1H),
2,27 (s, 6H), 1,22 (t, J = 7,0 Hz). CLEM: Anal. Calculado para Cy1H1gN2O5: 208:
encontrado: 209 (M+H)*.

Etapa 3. acido (R,S)-2-(4-piridil)-2-(N,N-dimetilamino)acético: A una
solucion de 2-(4-piridil)-2-(N,N-dimetilamino)acetato de (R,S)-etilo (0,200 g,
0,960 mmol) en una mezcla de THF-metanol-H,O (1:1:1, 6 ml) se afiadié LiOH
en polvo (0,120 g, 4,99 mmol) a temperatura ambiente. La solucién se agité
durante 3 horas y luego se acidificd hasta pH 6 usandb HCI 1N. La fase acuosa
se lavo con acetato de etilo y luego se liofitizé dando el diclorhidrato del
compuesto del epigrafe como un sélido amarillo (que contenia LiCl). E
producto se usd como tal en las posteriores etapas. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-de) & 8,49 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 3,56 (s, 1H), 2,21
(s, 6H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una forma similar usando el

procedimiento descrito antes;

NMe, CLEM: Anal. Calculado para
Cap-19 | = CO,H CgH12N20,2: 180; encontrado: 181

e

N (M+H)".

240



-73-

241

CLEM: sin ionizaciéon. RMN de 'H
(400 MHz, CD,0OD) & 8,55 (d, J =

e 4,3 Hz, 1H), 7.84 (t aparente, J =
Cap-20 CO,H
[ N 5,3 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,37 (t aparente, J = 5,3 Hz,
1H), 4,35 (s, 1H), 2,60 (s, 6H).
NMe; . CLEM: Anal. Calculado para
Cap-21 ﬁcozH CoH11cN202: 214, 216;
cI” N encontrado: 215, 217 (M+H)".
Nie, CLEM: Anal. Calculado para
Cap-22 O)\COZH C1oH12N204: 224; encontrado: 225
02N (M+H)".
e CLEM: Anal. Calculado para
Cap-23 O COH C4H1sNO2: 229; encontrado: 230
O (M+H)*.
NMe, CLEM: Anal. Calculado para
Cap-24 F3C\@COZH Ci11H1aFaNO,:  247;  encontrado:
248 (M+H)".
NMe, CLEM:  Anal. Calculado para
Cap-25 (:(J\COzH C11H12F3NO,:  247;  encontrado:
CFs 248 (M+H)".
NMe, CLEM: Anal. Calculado para
Cap-26 d\cozn-{ C1oH12FNOy: 197; encontrado: 198
F (M+H)".
NMe; CLEM: Anal. Calculado para
Cap-27 CioH12FNOQO,: 247 encontrado: 248

(M+H)".
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242

CLEM: Anal. Calculado para

NMe,
Cap-28 C'\©/J\COZH CyoH12CINO,: - 213;  encontrado:
214 (M+H)".
NMe, CLEM: Anal. Calculado para
Cap-29 C{\:om C1oH12CINO2  213;  encontrado:
cl 214 (M+H)".
NMe, CLEM: Anal. Calculado para
Cap-30 /@*oow C1oH12CINO,:  213;  encontrado:
cl 214 (M+H)",
NMe CLEM: Anal. Calculado para
Cap-31 S/%KJ\COzH CsH12N20,S: 200; encontrado: 201
- (M+H)".
NMe, CLEM: Anal. Calculado para
Cap-32 CS#\COzH CaH11I\+1028: 185; encontrado: 186
(M+H)".
NMe, CLEM: Anal. Calculado para
Cap-33 S@ACOZH CgsH11NO.S: 185; encontrado: 186
= (M+H)".
NMe, CLEM: Anal. Calculado para
Cap-34 j CO,H C14H12N203: 220: encontrado: 221
o-N (M+H)".
NMe, CLEM: Anal. Calculado para
Cap-35 QTLCOZH Cy2H13NO,S: 235; encontrado: 236
S (M+H)".
' NMe, CLEM: Anal. Calculado para
Cap-36 _</N]©)\COZH C12H1aN20,S:  250; encontrado:
S

251 (M+H)*,
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Cap-37
N7 NT™
L 5 l
OEt 1 :
Me,N —_— _— H
2 /\g/ Me,N OFt -~ MeyN ©
o - O
A « HCI
B

cap-37

Etapa 1: 2-(quinolin-3-il)-2-(N,N-dimetilamino)-acetato de (R,S)-etilo: Una
mezcla de N,N-dimetilaminoacetato de etilo (0,462 g, 3,54 mmol), KaPO, (1,90
g, 8,95 mmol), Pd(t-BusP), (0,090 g, 0,176 mmoi) y tolueno (10 ml) se
desgasificd con una corriente de burbujas de Ar durante 15 minutos. La mezcla
de reaccion se calentd entonces a 100 °C durante 12 horas, despUés de lo cual
se enfrid hasta temperatura ambiente y se vertié en H,O. La mezcla se extrajo
con acetato de etilo (2x) y las fases organicas reunidas se lavaron (H,0,
salmuera), se secaron (Na,SQ,), se filtraron y se concentraron a vacio. El
residuo se purificé primero por HPLC preparativa de fase inversa (Primesphere
C-18, 30 x 100mm; CHiCN-H,0-5 mM NH4OAc) y luego por cromatografia
ultrarrapida (SiO2/ hexano-acetato de etilo, 1:1) proporcionando el compuesto
del epigrafe (0,128 g, 17%) como un aceite naranja. RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 8,90 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,32 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,03-8,01 (m, 2H),
7,77 (ddd, J = 8,3, 6,8, 1,5 Hz, 1H), 7,62 (ddd, J = 8,3, 6,8, 1,5 Hz, 1H), 4,35 (s,
1H), 4,13 {m, 2H), 2,22 (s, 6H), 1,15 (t, J = 7,0 Hz, 3H). CLEM: Anal. Calculado
para C1sH1gN202: 258; encontrado: 259 (M+H)".

Etapa 2: Acido (R,S) 2-(quinolin-3-il)-2-(N,N-dimetilamino)acético: Se
calenté una mezcla de 2-(quinolin-3-il)-2-(N,N-dimetilamino)acetato de (R,S)-

etilo (0,122 g, 0,472 mmol) y HCI 6M (3 ml) a 100 °C durante 12 horas. El

bt

3
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disolvente se elimind a vacio proporcionando el diclorhidrato del compuesto del
epigrafe (0,169 g, >100%) como una espuma amarillo claro. El material sin
purificar se uso en las etapas siguientes sin purificacion adicional. CLEM: Anal.

Calculado para C13H14N202: 230; encontrado: 231 (M+H)".

Cap-38
O Me
o)
; Y ‘oJ\© @r\LOH
?\ 1 PN F _N
OH + 2. <IN
+
F  NR'R2 Q\i Me :
.
<0
P F o
. NN
B Cap-38

Etapa 1: 2-(dimetilamino)-2-(2-fluorofenil)acetato de (R)-((S)-1-feniietilo)
y 2-{dimetilamino)-2-(2-fluorofenil}acetato de (S)-((S)-1-feniletil): A una mezcla
de acido (RS)-2-(dimetilamino)-2-(2-flucrofeniljacético (2,60 g, 13,19 mmol),
DMAP (0,209 g, 1,71 mmol) y (S)-1-feniletanol (2,09 g, 17,15 mmol) en CH,Cl,
(40 ml) se afnadié EDCI (3,29 g, 17,15 mmol) y la mezcla se dej6 agitando a
temperatura ambiente durante 12 horas. El disolvente se eliminé entonces a
vacio y el residuo se repartié con acetato de etilo-H,0. Se separaron las fases,
la fase acuosa se volvid a extraer con ac'etato de etilo (2x) y las fases organicas
reunidas se lavaron (H2O, salmuera), se secaron (Na,S0,), se filtraron y se
concentraron a vacio. E! residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (Biotage/ 0-50% de éter dietilico-hexano). La mezcla diastereomérica

pura resultante se separd entonces por HPLC preparativa de fase inversa
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(Primesphere C-18, 30 x 100mm; CHiCN-H,O-TFA al 0,1%) dando primero {R)-
2-(dimetilamino)-2-(2-fluorofenil}acetato de (S)-1-fenetilo (0,501 g, 13%) y luego
(S)-2-(dimetilamino)-2-(2-fluorofenil}-acetato de (S)-1-fenetilo (0,727 g. 18%),
ambas como sus sales TFA. iéémero (S,R): RMN de "H (400 MHz, CDs0D) &
7,65-7,70 (m, 1H), 7,55-7,60 (ddd, J = 9,4, 8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,36-7,41 (m, 2H),
7,28-7,34 (m, 5H), 6,04 (q, J = 6,5 Hz, 1H), 5,60 (s, 1H), 2,84 (s, 6H), 1,43 (d, J
= 6,5 Hz, 3H). CLEM: Anal. Calculado para CsHoFNO;: 301: encontrado: 302
(M+H)"; isdmero (S,S): RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,58-7,63 (m, 1H),
7,18-7,31 (m, 6H), 7,00 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 2H), 6,02 (g, J = 6,5 Hz, 1H), 5,60
(s, 1H), 2,88 (s, 6H), 1,54 (d, J = 6,5 Hz, 3H). CLEM: Anal. Calculado para
C1gH20FNO,: 301; encontrado: 302 (M+H)".

Etapa 2: acido (R)—2-(dimetilamino)-2-(2-f|uorofenil)acético: Una mezcia
de 2-(dimetilamino)-2-(2-fluorofenil)acetato de (R)-((S)-1-feniletilo), sal TFA
(1,25 g, 3,01 mmol) y 20% de Pd(OH),/C (0,125 g) en etanol (30 ml) se sometid
a hidrogenacién a temperatura ambiente y presidn atmosférica (globo de H,)
durante 4 horas. La solucién se purgé entonces con Ar, se filtrd a través de
tierra de diatomeas (Celite®) y se concentré a vacio. Esto dio el corﬁpuesto del

epigrafe como un sélido incoloro (0,503 g, 98%). RMN de 'H (400 MHz,

CD;0D) 8 7,53-7,63 (m, 2H), 7,33-7,38 (m, 2H), 5,36 (s, 1H), 2,86 (s, 6H). |

CLEM: Anal. Calculado para C1oH12FNO,: 197; encontrado: 198 (M+H)*.
El isdbmero § se podia obtener a partir de 2-(dimetilamino)-2-(2-

fluorofenil)acetato de (S)-((S)-1-feniletilo), sal TFA de una forma similar.

Cap-39

245
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o
Cl  NH, Cl N
OH OH
0 0
cap-39

Una mezcla de (R)-(2-clorofenil)glicina (0,300 g, 1,62 mmol),
formaldehido (solucién acuosa al 35%, 0,80 mi, 3,23 mmol} y 20% de
Pd{OH),/C (0,050 g) se sometié a hidrogenacion a temperatura ambiente y
presion atmosférica (globo de Hy) durante 4 horas. La solucidn se purgd
entonces con Ar, se filtré a través de tierra de diatomeas (Celite®) y se
concentrd a vacio. El residuo se purificd por HPLC preparativa de fase inversa
(Primesphere C-18, 30 x 100mm; CH3;CN-H,O-TFA al 0,1%) dando la sal TFA
del compuesto del epigrafe acido (R)-2-(dimetilamino)-2-(2-clorofenil)acético
como un aceite incoloro (0,290 g, 55%). RMN de 'H (400 MHz, CD;0D) & 7,59-
7,65 (m, 2H), 7,45-7,63 {m, 2H), 5,40 (s, 1H), 2,87 (s, 6H). CLEM: Anal.
Calculado para C1gH12CINO3: 213; encontrado: 214 (M+H)"

Cap-40
X
Cl  NH; Cl HN® O
OH OH
0] 0
cap-40

A una solucion enfriada en hielo de (R)-(2-clorofenil)glicina (1,00 g, 5,38
mmol) y NaOH (0,862 g, 21,6 mmol) en H,O (5,5 ml) se afiadio cloroformiato de
metilo (1,00 ml, 13,5 mmol) gota a gota. La mezcla se dejé agitando a 0 °C
durante 1 hora y luego se acidificé mediante la adicion de HCI concentrado (2,5

ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2x) y la fase organica reunida se

2 :

4
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lavd (H2O, salmuera), se secd (NaxS0,), se filtrd y se concentré a vacio dando
el compuesto del epigrafe acido (R)-2-(metoxicarbonilamino)-2-(2-
clorofenillacético como una espuma amarillo-naranja (1,31 g, 96%). RMN de 'H
(400 MHz, CD30OD) & 7,39 — 7,43 (m, 2H), 7,29 — 7,31 (m, 2H), 5,69 (s, 1H),
3,65 (é, 3H). CLEM: Apal. Calculado para CigH1oCINO4: 243; encontrado: 244
(M+H)*.

Cap-41
0
Cl N(:)
O 0.

cap-41

A una suspension de acido 2-(2-(clorometil)fenil)acético (2,00 g, 10,8
mmol) en THF (20 ml) se afadié morfolina (1,89 g, 21,7 mmol) y la solucion se
agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se diluyd
entonces con acetato de etilo y se extrajo con H,O (2x). La fase acuosa se
liofiliz6 y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (Biotage/ 0-
10% de metanol-CH,Cly) dando el compuesto del epigrafe &cido 2-(2-
(morfolinometil)fenil)acético como un sélido incoloro (2,22 g, 87%). RMN de *H
(400 MHz, CD30D) & 7,37-7,44 (m, 3H), 7,29-7,33 (m, 1H), 4,24 (s, 2H), 3,83 (s
ancho, 4H), 3,68 (s, 2H), 3,14 (s ancho, 4H). CLEM: Anal. Calculado para
C13H17NO;: 235; encontrado: 236 (M+H)".

Los siguientes ejemplos se prepararon de igual modo usando el

procedimiento descrito para Cap-41:

247
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CLEM: Anal. Calculado
para CisHigNO,: 233;

()
Cap-42 O
_ encontrado: 234
OH .
(M+H)".
0 CLEM: Anal. Calcutado
N o para Cy3Hi7NOz: 219,
Cap-43 -
_ encontrado: 220
OH
(M+H)".
Me CLEM: Anal. Calculado
N~Me para CqiHisNO,: 193;
Cap-44
encontrado: 194
OH
(M+H)",
(\NMe CLEM: Anal. Calculado
para C14H20N202Z 248;
Cap-45

encontrado: 249
(M+H)".

QX

NH,
» sal pTsOH

O

Cap-45a

(:j\/(ﬂi
? 0

HN.__,O
¥

_-NH

Cap-45a

Se afiadié HMDS (1,85 m!, 8,77 mmol) a una suspensiéon de p-

toluenosulfonato del acido (R)-2-amino-2-fenilacético (2,83 g, 8,77 mmol) en

CH2Clz; (10 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30

2
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minutos. Se afadio isocianato de metilo (0,5 g, 8,77 mmol) en una porcidén
continuando la agitacién durante 30 minutos. La reaccion se inactivd mediante
adicion de HO (5 ml) y se filtrd el precipitado resultante, se lavo con HO y n-
hexanos, y se secd a vacio. Se recuperd acido (R)-2-(3-metilureido)-2-
fenilacético (1,5 g; 82 %) como un sdlido blanco y se usd sin purificacion
adicional. RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,54 (d, J=4,88 Hz, 3H) 5,17
(d, J=7,93 Hz, 1H) 5,95 (q, J=4,48 Hz,l 1H) 6,66 (d, J=7,93 Hz, 1H) 7,26 - 7,38
(m, 5H) 12,67 (s, 1H). CLEM: Anal.' Calcutado para CioH1zN203 208,08
encontrado 209,121 (M+H)"; HPLC Phenomenex C-18 3,0 x 46 mm, 0 a 100%
de B durante 2 minutos, tiempo de mantenimiento 1 minuto, A = 90% de agua,
10% de metanol, 0,1% de TFA, B = 10% de agua, 90% de metanol, 0,1% de
TFA, Tr = 1,38 min, indice de homogeneidad 90 %.

Cap-46
0 7 0
NH, HN._.O
=sal pTsOH I/ NH
cap-46

El producto deseado se prepar6 de acuerdo con el procedimiento
descrito para Cap-45a. RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,96 (t, /=717
Hz, 3H) 2,94 - 3,05 (m, 2H) 5,17 (d, J=7,93 Hz, 1H) 6,05 (t, J=5,19 Hz, 1H) 6,60
(d, J=7,63 Hz, 1H) 7,26 - 7,38 (m, 5H) 12,68 (s, 1H). CLEM: Anal. Calculado
para Cy1H14N203 222,10 encontrado 223,15 (M+H)".

HPLC XTERRA C-18 3,0 x 506 mm, 0 a 100% de‘-B durante 2 minutos, tiempo

de mantenimiento 1 minuto, A = 90% de agua, 10% de metanol, 0,2% Hs;PQ4, B

249
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= 10% de agua, 90% de metanol, 0,2% H3PQ,, Tr = 0,87 min, indice de
homogeneidad 90 %.

Cap-47
Y O z 0 =z °
NH, HNYO HNYO
A AN AN
B Cap-47

Etapa 1. 2-(3,3-dimetilureido)-2-fenilacetato de (R)-terc-butilo: A una
solucion agitada de (R)-terc-butil-2-amino-2-fenilacetato (1,0 g, 4,170 mmol) y
base de Hunig (1,79 ml, 10,25 mmol) en DMF (40 mi) se afadié cloruro de
dimetilcarbamoilo (0,38 ml, 4,18 mmol) gota a gota durante 10 minutos.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, la reaccién se
concentrd a presion reducida y el residuo resulfante se disolvid en acetato de
etilo. La fase organica se lavo con H;O, HCI ac. 1N y salmuera, se seco
(MgSQ,), se filtr6 y se concentré a presion reducida. Se obtuvo 2-(3,3-
dimetilureido)-2-fenilacetato de (R)-terc-butilo como un sdélido blanco ( 0,86 g;

75%) y se usé sin purificacidn posterior. RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg) &

9

ppm 1,33 (s, 9H) 2,82 (s, 6H) 5,17 (d, J=7,63 Hz, 1H) 6,55 (d, J=7,32 Hz, 1H) .

7,24 - 741 (m, EH). CLEM: Anal. Calculado para CisHxpN.Qs 278,16
encontrado 279,23 (M+H)"; HPLC Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, O a
100% de B durante 4 minutos, tiempd de mantenimiento 1 minuto, A = 90% de
agua, 10% de metanol, 0,1% de TFA, B = 10% de agua,; 90% de metanol, 0,1%
de TFA, Tr = 2,26 min, indice de homogeneidad 97%.

it
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Etapa 2. &cido (R)-2-(3,3-dimetilureido)-2-fenilacético: A una solucion
agitada de 2~(3,3-dimetilureido)-2-fenilacetato de ((R)-terc-butilo (0,86 g, 3,10
mmol) en CHzCl; (250 ml) se afadid TFA (15 ml} gota a gota y la solucién
resultante se agité a ta durante 3 horas. El compuesto deseado precipitd
entonces en solucidén con una mezcla de EtOAC:Hexanos (5:20), se separd por
filtracion y se secd a presion reducida. Se aislé acido (R)-2-(3,3-dimetilureido)-
2-fenilacético como un sélido blanco (0,59g, 86%) y se usé sin purificacién
posterior. RMN de .1H (500 MHz, DMSO-dg) d ppm 2,82 (s, 6H) 5,22 (d, J=7,32
Hz, 1H) 6,58 (d, J=7,32 Hz, 1H) 7,28 (t, J=7,17 Hz, 1H) 7,33 (t, J=7,32 Hz, 2H)
7,38 - 7,43 (m, 2H) 12,65 (s, 1H). CLEM: Anal. Calculado para Cq1H1sN,05;
222,24, encontrado: 223,21 (M+H)". HPLC XTERRA C-18 3,0 x 50 mm, 0 a
100% de B durante 2 minutos, tiempo de mantenimiento 1 minuto, A = 90% de
agua, 10% de metanol, 0,2% H3PO4, B = 10% de agua, 90% de metanol, 0,2%
HiPOs4, Tr = 0,75 min, indice de homogeneidad 93%.

Cap-48

Of L ol o
) HNYO
O/NH O/NH

B Cap-48
Etapa 1. 2-(3-ciclopentilureido)-2-fenilacetato de (R)-terc-butilo: A una
solucion agitada de clorhidrato del acido (R)-2-amino-2-fenilacético (1,0 g, 4,10
mmol) y base de Hunig (1,0 ml, 6,15 mmol) en DMF (15 ml) se afadi6
isocianato de ciclopentilo (0,46 ml, 4,10 mmol} gota a gota y durante 10

minutos. Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, la
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reaccion se concentrd a presién reducida y el residuo resultante se suspendid
en acetato de etilo. La fase organica se lavé con H,0 y salmuera, se seco
(MgSQ4), se fiitrd y se concentrd a presién reducida. ‘Se obtuvo 2-(3-
ciclopentilureido)-2-fenilacetato de (R)-terc-butilo como un aceite opaco (1,32 g;
100 %) y se usé sin purificacion posterior. RMN de 'H (500 MHz, CD4CI-D) &
ppm 1,50 - 1,57 (m, 2H) 1,58 - 1,66 (m, 2H) 1,87 - 1,97 (m, 2H) 3,89 - 3,98 (m,
1H) 5,37 (s, 1H) 7,26 - 7,38 (m, 5H). CLEM: Anal. Calculado para CqgHogN204
318,19 encontrado 319,21 (M+H)"; HPLC XTERRA C-18 3,0 x 50 mm, 0 a
100% de B durante 4 minutos, tiempo de mantenimiento 1 minuto, A = 90% de
agua, 10% de metanol, 0,1% de TFA, B = 10% de agua, 90% de metanol, 0,1%
de TFA, Tr = 2,82 min, indice de homogeneidad 96%.

Etapa 2: Acido (R)-2-(3-ciclopentilureido)-2-fenilacético: A una solucién

agitada de 2-(3-ciclopentilureido)-2-fenilacetato de (R)-terc-butilo (1,31 g, 4,10

mmol) en CH,Cl, (25 ml) se afadio TFA (4 ml) y trietilsilano (1,64 ml; 10,3

mmol) gota a gota, y la solucion resultante se agité a temperatura ambiente

durante 6 horas. Los componentes volatiles se eliminaron a presion reducida y

el producto bruto se recristalizé en acetato de etilo/pentanos proporcionando
acido (R)-2-(3-ciclopentilureido)-2-fenilacético como un sélido blanco (0,69 g,
64%). RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,17 - 1,35 (m, 2H) 1,42 - 1,52
(m, 2H) 1,53 - 1,64 (m, 2H) 1,67 - 1,80 (m, 2H) 3,75 - 3,89 {(m, 1H) 5,17 (d,
J=7,93 Hz, 1H) 6,12 (d, J=7,32 Hz, 1H) 6,48 (d, J=7,93 Hz, 1H) 7,24 - 7.40 (m,

5H) 12,73 (s, 1H). CLEM: Anal. Calculado para Ciy4H1gN203: 262,31;‘

encontrado: _263,15 (M+H)*. HPLC XTERRA C-18 3,0x 50 mm, 0a100% de B
durante 2 minutos, tiempo de mantenimiento 1 minuto', A = 90% de agua, 10%

de metanol, 0,2% HiPO,, B = 10% de agua, 90% de metanol, 0,2% HsPO4, Tr
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= 1,24 min, indice de homogeneidad 100%.

Cap-49

_Q/\ﬁ/\g/OH ‘ ©/\T,j)r0H

cap-49

A una solucidon agitada de acido 2-(bencilamino)acético (2,0 g, 12,1
mmol) en acido férmico (91 ml) se anadi6 formaldehido (6,94 ml, 93,2 mmol).
Después de cinco horas a 70 °C, la mezcla de reaccion se concentrd a presion
reducida hasta 20 m! y precipité un solido blanco. Después de filtrar, las aguas
madres se recogieron y se concentrd ademas a presién reducida
proporcionando el producto bruto. La purificacion por HPLC preparativa de fase
inversa (Xterra 30 X 100 mm, deteccidén a 220 nm, Caudal 35 mi/min, 0 a 35%
de B durante 8 min; A = 90% de agua, 10 % de metanol, 0,1% de TFA, B =
10% de agua, 90 % de metanol, 0,1% de TFA) proporcioné el compuesto del
epigrafe acido 2-(bencil{metil)-amino)acético como su sal TFA (723 mg, 33%)
como una cera incolora. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,75 (s, 3H)
4,04 (s, 2H) 4,34 (s, 2H) 7,29 - 7,68 (m, 5H). CLEM: Anélisié calculado para:
C1oH13NO2 179,09; Encontrado: 180,20 (M+H)".

Cap-50

HE/OH . EOH
| N
© Cr\ o

Cap-50

A una solucién agitada de acido 3-metil-2-(metilamino)butanoico(0,50 g,

253
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3,81 mmol) en agua ( 30 m!) se-afadidé K,CO3 (2,63 g, 19,1 mmol) y c.loruro de
bencilo (1,32 g, 11,4 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 18 horas. LLa mezcla de reaccién se extrajo con acetato de
etiic (30 ml x 2) y la fase acuosa se concentrd a presidn reducida
proporcionando el producto bruto que se purificd por HPLC preparativa de fase
inversa (Xterra 30 x 100mm, deteccion a 220 nm, Caudal 40 ml/min, 20 a 80%
de B durante 6 min; A = 90% de agua, 10 % de metanol, 0,1% de TFA, B =
10% de agua, 90 % de metanol, 0,1% de TFA) proporcionando acido 2-
(bencil(metil)amino)-3-metilbutanoico, sal TFA (126 mg, 19%) como una cera

incolora. RMN de "H (500 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,98 (d, 3H) 1,07 (d, 3H) 2,33

- 2,48 (m, 1H) 2,54 - 2,78 (m, 3H) 3,69 (s, 1H) 4,24 (s, 2H) 7,29 - 7,65 (m, 5H).l

CLEM: Andlisis calculado para: C13H1sNO, 221,14; Encontrado: 222,28 (M+H)".

Cap-51

I
0.0
0

Se afadié NayCOj3 (1,83g, 17,2 mmol) a una solucion de NaOH (33 ml
de 1M/H>0, 33 mmol) de L-valina (3,9 g, 33,29 mmol) y la solucion resultante
se enfrid con bafio de hielo-agua. Se anadid gota a gota durante 15 minutos
cloroformiato de metilo (2,8 ml, 36,1 mmol), se retiré el bafio de enffiamiento y
la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3,25 horas. La
mezcla de reaccion se lavo con éter (50 ml, 3x), y la fase acuosa se enfrié con
un bafio de hielo-agua y se acidificé con HCI concentrado hasta un pH de 1-2, y

se extrajo con CH,Cl, (50 ml, 3x). La fase organica se secd (MgSOs) y se

wTn
o
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evaporé a vacio proporcionando Cap-51 como un sélido blanco (6 g). RMN de
'H para el rotamero dominante (DMSO-dg, 6 = 2,5 ppm, 500 MHz): 12,54 (s,
1H), 7,33 (d, J = 8,6, 1H), 3,84 (dd, /=84, 6,0, 1H), 3,54 (s, 3H), 2,03 (m, 1H),
0,87 {m, 6H). EMAR: Anal. Calculado para [M+H]" C;H14NO4 176,0923:
encontrado 176,0922. |

Cap 51.(ruta alternativa)
e e

o
N HN)Q

i
HN

Se afadié DIEA (137,5 ml, 0,766 mol} a una suspensién de clorhidrato
de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-terc-butilo (75,0 g, 0,357 mol) en THF (900
ml), y la mezcla se enfrié hasta 0 °C (bafio de hielofagua). Se afiadid gota a
gota durante 45 minutos_ cloroformiato de metilo (29,0 ml, 0,375 mol), se retirg
el bafio de enfriamiento y la mezcla heterogénea se agité a temperatura
ambiente durante 3 h. EI disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo
se repartio entre EtOAc y agua (1 litro de cada uno). La flase‘ organica se lavo
con HO (1 1) y salmuera (1 1), se secd (MgS0O,), se filtré y se concentrd a
presion reducida. E! material bruto se hizo pasar a través de un lecho corto de
gel de silice (1 kg), eluyendo con hexanos (4 I) y EtOAc:hexanos 15:85 4D
proporcionando  2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoato de (S)-terc-butilo
como un aceite transparente (82,0 g, 99% de rendimiento). RMN de *H (500
MHz, DMSO-dg, 5 = 2,5 ppm) 7,34 (d, J = 8,6, 1H), 3,77 (dd, J=8,6,6,1, 1 H),
3,53 (s, 3 H), 1,94 - 2,05 (m, 1 H), 1,39 (s, 9 H), 0,83 - 0,92 (m, 6 H). RMN de
3C (126 MHz, DMSO-de, 5 = 39,2 ppm) 170,92, 156,84, 80,38, 60,00, 51,34,
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29,76, 27,62, 118,92, 17,95. CL/EM: [M+Na]" 254 17.

Se afiadieron &cido trifluoroacético (343 ml, 4,62 mol) y EtsSiH (142 mi,
0,887 mol) secuencialmente a una solucién de 2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoato de (S)-terc-butilo (82,0 g, 0,355 mol) en CH,Cly (675 ml), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. E| componente volatil se
elimind a presion reducida y el aceite resultante se triturd con éter de petrdleo
(600 mi) proporcionandb un soélido blanco, que se filird y se lavo con hexanos
(500 ml) y éter de petréleo (500 ml). La recristalizacion en EtQAc/éter de
petréleo proporciond Cap-51 como cristales a modo dé escamas blancos (54,8
g, 88 % de rendimiento). PF = 108,5-109,5 °C. RMN de H (500 MHz, DMSO-
ds, & = 2,5 ppm) 12,52 (s, 1 H), 7,31 (d, J= 8,6, 1 H), 3,83 (dd, J = 8,6, 6,1, 1
H), 3,53 (s, 3 H), 1,94 - 2,07 (m, 1 H), 0,86 (dd, /= 8,9, 7,0, 6 H). RMN de '3C
(126 MHz, DMSO-dg, 6 = 39,2 ppm) 173,30, 156,94, 59,48, 51,37, 29,52, 19,15,
17,98. CL/EM: [M+H]" = 176,11. Analisis calculado para C;H13NOy4: C, 47,99; H,
7,48; N, 7,99. Encontrado: C, 48,17; H, 7,55: N, 7,99. Rotacién optica: {a] p = -
4,16 (12,02 mg/ml; MeOH). Pureza dptica: >99,5 % ee. Nota: la valoracion de la
pureza optica se realizé6 en el derivado éster metilico de Cap-51, que se
prepard seglin un protocolo de esterificacion norma-lizado en TMSCHN,;
(benceno/MeOH). Condiciones del andlisis de HPLC: columna, ChiralPak AD-H
(4,6 x 250mm, 5um); disolvente, heptano al 95% / IPA al 5% (isocratico);
caudal, 1 ml/min; temperatura, 35 °C; UV controlado a 205 nm.

[Nota: Cap 51 también se podia adquirir de Flamm].

Cap-52 (Igual que Cap-12)
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Cap-52 se sintetizd a partir de L-alanina de abuerdo con el
procedimiento descrito para la sintesis de Cap-51. Con fines caracterizadores,
se purifico una porcion del material bruto por una HPLC de fase inversa
(H20/metanol/TFA) proporcionando Cap-52 como un aceite incoloro viscoso.
RMN de 'H (DMSO-dgs, 6= 2,5 ppm, 500 MHz): 12,49 (s ancho, 1H), 7,43 (d, J
=73, 0,88H), 7,09 (s ancho aparente, 0,12H), 3,97 (m, 1H), 3,53 (s, 3H), 1,25
(d, J=7,3, 3H).

Cap-53 a -64 se prepararon a partir de materiales partida apropiados de
acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis de Cap-51, con las

modificaciones indicadas si las hubiera.

Cap Estructura Datos .
Cap-53a: RMN de 'H (DMSO-dg, § = 2,5 ppm, 500
(R) MHz): 8 12,51 (s ancho, 1H), 7,4 (d, J =
Cap-53b:

7,9, 0,9H), 7,06 (s ap., 0,1H),- 3,86-3,82
(m, 1H), 3,53 (s, 3H), 1,75-1,67 (m, 1H),
/OTHﬁkOH 1,62-1,54 (m, 1H), 0,88 (d, J = 7,3, 3H).

Tr = 0,77 minutos (Cond. I}, CL/EM:
1 Anal. ~ Calculado para  [M+Na]’
CeH1tNNaQ, 184,06; encontrado
184,07. EMAR Calculado para [M+Na]"
CeH11NNaO,4:  184,0586; encontrado

(S)
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184,0592.

Cap-54a:

(R)

Cap-54b:

(S)

RMN de 'H (DMSO-ds, 5 = 2,5 ppm, 500
MHz): & 12,48 (s, 1H), 7,58 (d, J = 7.6,
0,8H), 7,25 (s ap., 0,1H), 3,52 (s, 3H),
3,36-3,33 (m, 1H), 1,10-1,01 (m, 1H),
0,54-0,49 (m, 1H), 0,46-0,40 (m, 1H),
0,39-0,35 (m, 1H), 0,31-0,21 (m, 1H).
EMAR Calculado para [M+H]" C7H1,NO,:
174,0766; encontrado 174,0771

Cap-55

RMN de 'H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 500
MHZ): § 12,62 (s, 1H), 7.42 (d, J = 8.2,
0.9H), 7,07 (s ap., 0,1H), 5,80-5.72 (m,
1H), 5,10 (d, J = 17,1, 1H), 5,04 (d, J =
10,4, 1H), 4,01-3,96 (m, 1H), 3,53 (s,
3H), 2,47-2,42 (m, 1H), 2,35:2.29 (m,
1H).

Cap-56

RMN de 'H (DMSO-ds, § = 2,5 ppm, 500
MHz): & 12,75 (s, 1H), 7,38 (d, J = 8,3,
0,9H), 6,96 (s ap., 0,1H), 4,20-4,16 (m,
1H), 3,60-3,55 (m, 2H), 3,54 (s, 3H),
3,24 (s, 3H).

Cap-57

RMN de 'H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 500
MHz): & 12,50 (s, 1H), 8,02 (d, J = 7.7,
0,08H), 7,40 (d, J = 7,9, 0,76H), 7,19 (d,
J =82, 0,07H), 7,07 (d, J ='6,7, 0,09H),
421412 (m, 0,08H), 4,06-3,97 (m,
0,07H), 3,96-3,80 (m, 0,85H), 3,53 (s,
3H), 1,69-1,51 (m, 2H), 1,39-1,26 (m,

2H), 0,85 (t, J = 7,4, 3H). CL (Cond. II);

>

"
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Tr = 1,39 CL/EM: Anal. Calculado para
[M+H]* C7H4NO, : 176,09: encontrado
176,06.

Cap-58

H
N,

\ﬂ"' OH

RMN de 'H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 500
MHz): & 12,63 (s ancho, 1H), 7,35 (s,1H),
7,31 (d, J =82, 1H), 6,92 (s, 1H), 4,33-
4,29 (m, 1H), 3,54 (s, 3H), 2,54(dd, J =
15,5, 5,4, 1H), 2,43 (dd, J = 15,6, 8.0,
1H). Tr = 0,16 min (Cond. !); CL/EM:

| Anal. Calculado para [M+H]" CeH11N20s :

191,07; encontrado 191,14,

Cap-59a:

(R)

Cap-59b:

(S)

RMN de 'H (DMSO-ds, 5 = 2,5 ppm, 400
MHz): 8 12,49 (s ancho, 1H), 7,40 (d, J =
7,3, 0,89H), 7,04 (s ancho, 0,11H), 4,00-
3,85 (m, 3H), 1,24 (d, J = 7,3, 3H), 1,15
(t, J = 7,2, 3H). EMAR: Anal. Calculado
[M+H]"  CgHiaNO4  162,0766;
encontrado 162,0771.

para

Cap-60

El material bruto se purificdé con una
HPLC de fase inversa (H,O/MeOH/TFA)

proporcionando  un ViSCoso

aceite
incoloro que cristalizé en un sélido
blanco al exponerse a alto vacio. RMN
de 'H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 400
MHz): & 12,38 (s ancho, 1H), 7,74 (s,
0,82H), 7,48 (s, 0,18H), 3,54/3,51 (dos s,
3H), 1,30 (m, 2H), 0,98 (m, 2H). EMAR;
Anal. Calculado para [M+H]" CgHligNOy:
160,0610; encontrado 160,0604.
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Cap-61

RMN de 'H (DMSO-dg, & = 2,5 ppm, 400
MHz): & 12,27 (s ancho, 1H), 7,40 (s
ancho, 1H), 3,50 (s, 3H), 1,32 (s, 6H).
EMAR: Anal. Calculado para [M+H]
CsH12NO,: 162,0766;
162,0765.

encontrado

Cap-62

RMN de 'H (DMSO-dg, & = 2,5 ppm, 400
MHz): & 12,74 (s ancho, 1H), 4,21 (d, J =
10,3, 0,6H), 4,05 (d, J = 10,0, 0,4H),
3,62/3,60 (dos singletes, 3H), 3,0 (s,
3H), 2,14-2,05 (m, 1H), 0,95 (d, J = 6,3,
3H), 0,81 (d, J = 6,6, 3H). CL/EM: Anal.
Calculado para [M-H] CgH14sNO,: 188,09
encontrado 188,05.

Cap-63

\

o
o
: =z

@]
X

[Nota: se dej6 proceder la reaccion
durante mas tiempo que el indicado para
el procedimiento general.] RMN de 'H
(DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 400 MHz):
12,21 (s ancho, 1H), 7,42 (s ancho, 1H),
3,50 (s, 3H), 2,02-1,85 (m, 4H), 1,66-
1,58 (m, 4H). CL/EM: Anal. Calculado
para  [M+H]" CgHisNO,: 188,09
encontrado 188,19.

Cap-64

[Nota: se dejd proceder la reaccion
durante mas tiempo que el indicado para
el procedimiento general] RMN de 'H
(DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 400 MHz):
12,35 (s ancho, 1H), 7,77 (s, 0,82H),
7,96/7,52 (s ancho solapante, 0,18H),
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3,50 (s, 3H), 2,47-2,40 (m, 2H), 2,14-
2,07 (m, 2H), 1,93-1,82 (m, 2H).

Cap-65
0O

H
O N “Sop
\Cr)r OH

'Se afiadié cloroformiato de metilo (0,65 ml, 8,39 mmol) gota a gota
durante 5 minutos a una me;cla enfriada (hielo-agua) de Na,CO; (0,449 g, 4,23
mmol), NaOH (8,2 ml de 1M/H,0, 8,2 mmol) y acido (S)-2-amino-3-hidroxi-3-
metilbutgnoico (1,04 g, 7,81 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 45 -
min, y luego se retiré el bafio de enfriamiento y se continué agitando durante
otras 3,75 horas. La mezcla de reaccién se lavé con CH,Cls, v la fase acuosa
se eﬁfrié con bano de hielo-agua y se acidificé con HCI concentrado hasta una.
region de 'pH de 1-2. El componente volatil se eliminé a vacio y el residuo se
suspendidé en una mezcla 2:1 de MeOH/CH.Cl, (15 ml) y se filtrs, y el filtrado se
sometic a evaporacién rotativa proporcionando Cap-65 como una espuma
semiviscosa blanca (1,236 g). RMN de "H (DMSO-dg, § = 2,5 ppm, 400 MHz): &
6,94 (d, J=8,5, 0,9 H), 6,53 (s ancho, 0,1H), 3,89 (d, J = 8,8, 1H), 2,94 (s, 3H),

1,15 (s, 3H), 1,13 (s, 3H).
Cap-66 y -67 se prepararon a partir de materiales de partida disponibles

comercialmente empleando el procedimiento descrito para la sintesis de Cap- -
65.

Cap-66
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RMN de 'H (DMSO-ds, 5 = 2,5 ppm, 400 MHz): & 12,58 (s ancho, 1H),
7,07 (d, J=8,3, 0,13H), 6,81 (d, J = 8,8, 0,67H), 4,10-4,02 (m, 1,15H), 3,91 (dd,

Fal

J =91, 3,5, 0,85H), 3,56 (s, 3H), 1,09 (d, J = 6,2, 3H). [Nota: soio se indican las

sefiales dominantes de NH]

Cap-67
0

o b,
© OH
RMN de 'H (DMSO-dg, 6 = 2,5 ppm, 400 MHz): 12,51 (s ancho, 1H),
7,25 (d, J = 8,4, 0,75H), 7,12 (d ancho, J = 0,4, 0,05H), 6,86 (s ancho, 0,08H),
3,95-3,85(m, 2H), 3,54 (s, 3H), 1,08 (d, J = 63 3H). {Nota: solo se indican las

sefiales dominantes de NH]

Se afiadio cloroformiato de metilo (0,38 ml, 4,9 mmol) gota a gota a una
mezcia de NaOH 1N (ac) (9,0 ml, 9,0 mmol), NaHCO; 1M (ac) (9,0 m!, 9,0 mol),
ester -bencilico del acido L-aspartico (1,0 g, 4,5 mmol) y dioxano (9 ml). La
mezcla de reaccion se agitd en condiciones ambientales durante 3 horas, v
luego se lavd con acetato de etilo (50 ml, 3x). La fase acuosa se acidificé con

HCI 12N hasta un pH ~ 1-2, y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las

2
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fases organicas reunidas se lavaron con salmuera, se secaron (Na,S0O.), se
filtraron y se concentraron a vacio proporcionando Cap-68 como un aceite
amarilio claro (1,37g; ta masa es superior al rendimiento tedrico, y el producto
se us6 sin purificacion adicional). RMN de 'H (DMSO-ds, 3 = 2,5 ppm, 500
MHz): 5 12,88 (s ancho, 1H), 7,55 (d, J = 8,5, 1H), 7,40-7,32 (m, 5H), 5,13 (d, J
=12,8, 1H), 5,10 (d, J = 12,9, 1H), 4,42-4,38 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 2,87 (dd, J =
16,2, 5,5, 1H), 2,71 (dd, J =16,2, 8,3, 1H). CL (Cond. ID): Tr = 1,90 min: CL/EM:
Andlisis calculado para [M+H]" C13H16NQg: 282,10; encontrado 282,12,

Cap-69a y -69b
™ 0 Cap-69a: enantiémero (R)
NN \H‘\OH Cap-69b: enantiémero (S)

Se afadié NaCNBH; (2,416 g, 36,5 mmol) en lotes a una solucién
acuosa enfriada (~15°C) (17 ml)/MeOH (10 ml) de alanina (1,338 g, 15,0
mmol). Unos pocos minutos después se anadié gota a gota durante 4 minutos
acetaldehido (4,0 ml, 71,3 mmol), se retird entonces el bafio de enfriamiento y
la mezcla de reaccion se agitd en condiciones ambientales durante 6 horas. Se
afiadid mas acetaldehido (4,0 ml) y la reaccién se agitd durante 2 horas. Se
afiadi6 HCI concentrado lentamente a la mezcla de reaccién hasta que el pH
alcanzd ~ 1,5, y la mezcla resultante se calenté durante 1 hora a 40°C. La
mayoria del componente volatil se eliminé a vacio y el residuo se purificd con
una resina de intercambio ionico Dowex ® 50WX8-100 (la columna se lavéd con
agua y el compuesto se eluyé con NH,OH diluido, preparado mezclando 18 mt

de NH4OH y 282 ml de agua) proporcionando Cap-69 (2,0 g) como un sdlido

“higroscépico blando blanquecino. RMN de 'H (DMSO-ds, § = 2,5 ppm, 400

3
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MHz): 5 3,44 (q, J = 7,1, 1H), 2,99-2,90 (m, 2H), 2,89-2,80 (m, 2H), 1,23 (d, J =
7,1, 3H), 1,13 (t, J = 7,3, 6H).

Cap-70 a -74x se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito

para la sintesis de Cap-69 empleando materiales de partida apropiados.

Cap-70a:

(R)

Cap-70b:

(S)

RMN de "H (DMSO-ds, 5 = 2,5 ppm, 400
MHz): & 3,42 (q, J = 7,1, 1H), 2,68-2,60
(m, 4H), 1,53-1,44 (m, 4H), 1,19 (d, J =
7,3, 3H), 0,85 (t, J = 7,5, 6H). CL/EM:
Anal. Calculado para [M+H]" CgHyNO,:
174,15; encontrado 174,13.

Cap-71a:

(R)

Cap-71b:

(S)

RMN de "H (DMSO-dg, & = 2,5 ppm, 500
MHz): & 3,18-3,14 (m, 1H), 2,84-2,77 (m,
2H), 2,76-2,68 (m, 2H), 1,69-1,54 (m,
2H), 1,05 (t, J=7,2,6H), 0,91 (t, J= 7,3,
3H).” CL/EM: Anal. Calculado para
(M+H]* CgHygNO, : 160,13; encontrado
160,06.

Cap-72

RMN de "H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 400
MHz): 8 2,77-2,66 (m, 3H), 2,39-2,31 (m,
2H), 1,94-1,85 (m, 1H), 0,98 (t, J = 7.1,
6H), 0,91 (d, J = 6,5, 3H), 0,85 (d, J =
6,5, 3H). CL/EM: Anal. Calculado para
[M+H]" CoHxoNO,: 174,15, encontrado
174,15,

o
-~
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Cap-73 RMN de 'H (DMSO-dg, § = 2,5 ppm, 500
N o MHz): & 9,5 (s ancho, 1H), 3,77 (dd, J =
\/N\)L
T OH 10,8, 4,1,1H), 3,69-3,61 ( m, 2H), 3,26
\? (s, 3H), 2,99-2,88 (m, 4H), 1,13 (t, J =
7,2, 6H).
Cap-74 RMN de "H (DMSO-dg, & = 2,5 ppm, 500
MHz): & 7,54 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 3,81
~ o© (t, J = 6,6, k,1H), 2,82-2,71 (m, 4H), 2,63
NN o (dd, J = 15,6, 7,0, 1H), 2,36 (dd, J =
t;o 15,4, 6,3, TH), 1,09 (t, J = 7,2, 6H). T =
NH, 0,125 minutos (Cond. !l); CL/EM: Anal.
Calculado para [M+H]" CgHiN2Os
189,12; encontrado 189,13.
Cap-74x ™ o0 7 .
NN oH CL/EM: Anal. Calculado para [M+HT]

C1oH22NO; . 188,17; encontrado 188,21

\)\I%O,Bn

Cap-75, etapa a

0

OH

Se aftadié NaBH3CN (1,6 g, 25,5 mmol) a una solucién enfriada (banfo

de hielo/agua) en agua (25 ml)/metanol (15 ml) de H-D-Ser-OBzl HC} (2049, 8,6
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mmol). Se afiadié acetaldehido (1,5 ml, 12,5 mmol) gota a gota durante 5 min,
se retiré el bafo de enfriamiento, y la mezcla de reaccidn se agité en
condiciones ambientales durante 2 horas. La reaccidon se inactivd
cuidadosamente con HCI 12N y se concentrd a vacio. El residuo se disolvio en

agua y se purifico con una HPLC de fase inversa (MeOH/H,O/TFA)

proporcionando la sal TFA de 2-(dietilamino)-3-hidroxipropanoato de (R)-

bencilo como un aceite incoloro viscoso (1,9 g). RMN de 'H (DMSO-dg, § = 2,5
ppm, 500 MHz): & 9,73 (s ancho, 1H), 7,52-7,36 (m, 5H), 5,32 (d, J = 12,2, 1H),
5,27 (d, J = 12,5, 1H), 4,54-4,32 (m, 1H}, 4,05-3,97 (m, 2H), 3,43-3,21 (m, 4H),
1,23 (t, J =7,2, 6H). CL/EM (Cond. Il): Tr = 1,38 min; CL/EM: Anal. Calculado
para [M+H]" C14H2:NO3: 252,16; encontrado 252,19,

7 Cap-75

Se anadié NaH (0,0727 g, 1,82 mmol, 60%) a una solucién enfriada
(hielo-agua) en THF (30 ml) de la sal TFA de 2-(dietilamino)-3-
hidroxipropanoato de (R)-bencilo (0,3019 g, 0,8264 mmol) preparada antes, y la
mezcla se agité durante 15 min. Se artadi6é yoduro de metilo (56 pl, 0,80 mmol)
y se continué agitando durante 18 horas dejando que el bafio se descongelara
hasta condiciones ambiente. La reaccién se inactivé ¢on agua y se cargd en un
cartucho MCX preacondicionado con MeOH (6 g) y se lavd con metanol
seguido por elucion del compuesto con NHs 2N/Metano!. La eliminacion del
componente volatil a vacio proporcioné Cap-75, contaminado con 4cido (R)-2-
(dietilamino)-3-hidroxipropanoico, como un semisélido amarillo (100 mg). El

producto se usé como tal sin purificacion adicional.

o
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Cap-76
H O
N on
N
()

Se afiadié NaCNBH;, (160 g, 24,2 mmol) en cargas a una solucién

_0

enfriada {(~15 °C) en agua/MeOH (12 mi cada uno) de acido (S)-4-amino-2-
(terc-butoxicarbonilamino) butanoico (2,17 g, 9,94 mmol). Unos pocos minutos
despues se afiadio acetaldehido (2,7 ml, 48,1 mmol) gota a gota durante 2 min,
se retir6 el bano de enfriamiento y la mezcla de reacciéon se agité en
condiciones ambientales durante 3,5 horaé. Se afnadid mas acetaldehido (2,7
ml, 48,1 mmol) y la reaccién se agitd durénte 20,5 horas. Se elimind a vacio fa
mayoria del componente MeOH, y la mezcla restante sé tratd con HCI

concentrado hasta que su pH llegé a ~ 1,0 y luego se calentd durante 2 horas a

267

40 °C. El componente volatil se eliminé a vacio, y el residuo se traté con HCl 4

M/dioxano (20 ml) y se agitd en condiciones ambientales durante 7,5 horas. El
componente volatil se elimind a vacio y el residuo se purificd con resina de
intercambio i6nico Dowex ® 50WX8-100 (la columna se lavé con agua y el
compuesto se eluyd con NH,OH diiuido, preparado a partir de 18 ml de NH,OH
y 282 ml de agua) proporcionando el intermedio &cido (S)-2-amino-4-
(dietilamino)butanoico como un sélido blanguecino (1,73 g). _

Se afnadié cloroformiato de metilo (0,36 ml, 4,65 mmol) gota a gota
durante 11 min a una mezcla enfriada (hielo-agua) de Na,CO3 (0,243 g, 2,29
mmol), NaOH (4,6 ml de 1M/H;0, 4,6 mmol) y el producto anterior (802,4 mg).

La mezcla de reaccién se agitdé durante 55 min, y luego se retiré el bafio de
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enfriamiento y se continué agitando durante otras 5,25 horas. La mezcla de
reaccion se diluy6 con un volumen igual de agua y se favé con CH,Cl, (30 ml,

2x), y la fase acuosa se enfrid con bafo de hielo-agua y se acidificé con HCI

concentrado hasta un pH en torno a 2. El componente volatil se eliminé a vacio

y el material bruto se desbasificé con resina MCX (6,0g; la columna se lavé con
agua, y la muestra se eluyo con NH; 2,0 M/MeOH) proporcionando Cap-76
impurc como un sélido blanguecino (704 mg). RMN de 'H (MeOH-d,, & = 3,29
ppm, 400 MHz): & 3,99 (dd, J = 7,5, 4,7, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,25-3,06 (m, 6H),

2,18-2,09 (m, 1H), 2,04-1,96 (m, 1H), 128 (, J = 7,3, 6H). CL/EM: Anal. -

Calculado para [M+H]* C1oH21N2O4: 233,15: encontrado 233,24,

Cap-77ay-77b

0
@)LCH

N Cap-77a: enanticmero 1

/b Cap-77b: enantidémero 2
La sintesis de Cap-77 se llevd a cabo de acuerdo con el procedimiento
descrito para Cap-7 usando 7-azabiciclo[2,2,1lheptano para la etapa de
desplazamiento SN, y efectuando la separacién enantiomérica del intermedio
2-(7-azabiciclo[2,2,1]heptan-7-il)-2-fenilacetato de bencilo usando las siguientes
condiciones: el intermedio (303,7 mg) se disolvid en etanol, y la solucion
resultante se inyecté en una columna HPLC quiral (columna Chiracel AD-H, 30
X 250 mm, 5 um) eluyendo con 90% de CO,-10% de EtOH a 70 ml/min, y una
temperatura de 35 °C proporcionando 124,5 mg de enantiémero-1 y 133,8 mg
de enantidmero-2. Estos ésteres bencilicos se sorﬁetieron a hidrogenacién de

acuerdo con la preparacion de Cap-7 proporcionando Cap-77: RMN de 'H

268
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(DMSO-dg, 6 = 2,5 ppm, 400 MHz): 8 7,55 (m, 2H), 7,38-7,30 (m, 3H), 4,16 (s,
1H), 3,54 (s ancho aparente, 2H), 2,08-1,88 (m, 4 H), 1,57-1,46 (m, 4H). CL
(Cond. 1): Tr = 0,67 min; CL/EM: Anal. Calculado para [M+H]" Ci4H1sNOy:
232,13, encontrado 232,18. EMAR: Anal. Calculado para [M+H]" Ci,H1asNO3:
232,1338; encontrado 232,1340.

Se aiiadio NaCNBH; (0,5828 g, 9,27 mmol) a una mezcla de fa sal HC|
de acido {R)-2-(etilamino)-2-fenilacético (un intermedio en la sintesis de Cap-3;
0,9923 mg, 4,60 mmol) y (1-etoxiciclopropoxitrimetilsilano (1,640 g, 9,40 mmol)
en MeOH (10 ml), y se calenté la mezcla semiheterogénea a 50 °C con un bafo
de aceite durante 20 horas. Se afiadieron mas (1-etoxiciclopropoxi)trimetilsilano
(150 mg, 0,86 mmol) y NaCNBH3 (52 mg, 0,827 mmol) y la mezcla de reaccion
se calent6 otras 3,5 horas. Se dejo enfriar hasta temperatura ambiente y se
acidificé ~ pH entorno a 2 con HC! concentrado, y la mezcla se filtré v el filtrado
se evaporé en un evéporador rotatorio. EI material bruto resultante se
suspendid en /~-PrOH (6 ml) y se calentd para efectuar la disolucién y la parte
no disuelta se separé por filtracion y el filtrado se concentré a vacio. Se purificod
aproximadamente 1/3 del material bruto resuitante con una HPLC de fase
inversa (H20/MeOH/TFA) proporcionando la sal TFA de Cap-78 como un aceite
incoloro viscoso (353 mg). RMN de 'H (DMSO-dg, 5 = 2,5 ppm, 400 MHz:
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después de intercambio de D,0O): & 7,56-7,49 (m, 5H), 5,35 (S, 1H), 3,35 (m,
iH), 3,06 (s ancho aparente, 1H), 2,66 (m, 1H), 1,26 (t, J = 7,3, 3H), 0,92 (m,
1H), 0,83-0,44 (m, 3H). CL (Cond. I): Tr = 0,64 min; CL/EM: Anal. Calculado
para [M+H]" Cy3H{gNO,: 220,13; encontrado 220,21. EMAR: Anal. Calculado
para [M+H]" C13H15NO,: 220,1338; encontrado 220,1343.

Cap-79
.y ©
/O N:,_

OH

b

0
O
0
Se burbujed ozono a través de una solucion enfriada (-78 °C) en CH,Cl,

(5,0 ml) de Cap-55 (369 mg, 2,13 mmol) durante aproximadamente 50 min

hasta que la mezcla de reaccién alcanzé un tinte de color azul. Se aiadio Me,S .

(10 gotas de pipeta) y la mezcla de reaccidn se agité durante 35 min. Se
reemplazé el bafio de -78 °C con un bafio a -10 °C y se continuo agitando
durante otros 30 min, y luego se elimind el componente volatit a vacio
proporcionando un aceite visceso incoloro.

Se anadid NaBH3;CN (149 mg, 2,25 mmol) a una solucién en MeOH (5,0
ml) del material bruto anterior y morfoliné (500 pl, 5,72 mmol) y la mezcla se
agitd en condiciones ambientales durante 4 horas. Se enfrié hasta temperatura
de hielo-agua y se trété con HC\I concentrado para llevar el pH a ~2,0, y luego
se agitd durante 2,5 horas. El componente volatil se eliminé a vacio, y el
residuo se purifico con una combinacion de resina MCX (lavado con MeOH:

elucion con NH; 2,0 N/MeQOH) y una HPLC de fase inversa (H2O0/MeQH/TFA)

270
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proporcionando Cap-79 que contenia una cantidad desconocida de morfolina.
Con el fin de consumir la morfolina contaminante, se disolvié el material
anterior en CH,Cl; (1,5 ml) y se tratd con EtsN (0,27 ml, 1,94 mmol) seguido por
anhidrido acético (0,10 ml, 1,06 mmol) y se agitd en condiciones ambientales
durante 18 horas. Se afadieron THF (1,0 mb) y H,O (0,5 mi) y se continud
agitando durante 1,5 horas. El componente volatil se elimindé a vacio, v el

residuo resultante se hizo pasar a través de resina MCX (lavado con MeOH;

elucion con NH3 2,0 N/MeOH) proporcionando Cap-79 impuro como un aceite |

viscoso marrén, que se usé para la etapa siguiente sin purificacién adicional.

Cap-80a y -80b

H o]
/O\[(N,,_ OH
0 Cap-80a: diasteredmero 5/8
Cap-80b: diasteredmero S/R
\ E

vd
O-gi

Se anadio6 SOCIz'(G,GO ml, 90,5 mmol) gota a gota durante 15 min a una
mezcla enfriada (hielo-agua) de acido (S)-3-amino-4-(benciloxi)-4-oxobutanoico
(10,049, 44,98 mmol) y MeOH (300 mi), se retird el bafio de enfriamiento y la
mezcla de reaccién se agité en condiciones ambientales durante 29 horas. Se
elimind la mayor parte del componente volatil a vacio y el residuo se repartid
cuidadosamente entre EtOAc (150 ml) y solucion saturada de NaHCOs. La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (150 mi, 2x), y la fase organica reunida se sec6
(MgS0y), se filtrd6 y se concentr6 a vacio proporcionando 4-metil-2-
aminosuccinato de (S)-1-bencilo como un aceite incoloro (9,706g). RMN de 'H
(DMSO-ds, 8 = 2,5 ppm, 400 MHz): 8 7,40-7,32 (m, 5H), 5,11 (s, 2H), 3,72 (t
aparente, J = 6,6, 1H}, 3,55 (s, 3H), 2,68 (dd, J = 15,9, 6,3, 1H), 2,58 (dd, J =
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15,9, 6,8, 1H), 1,96 (s, 2H). CL (Cond. I): Tk = 0,90 min: CL/EM: Anal.
Calculado para [M+H]* C1,H16NOy: 238,11; encontrado 238,22,

Se afadio Pb(NOg)g (6,06 g, 18,3 mmol) durante 1 minuto a una solucion
en CHxCl; (80 ml) de 4-metil-2-aminosuccinato de (S)-1-bencilo (4,50 g, 19,0
mmol), 9-broﬁ10-9-féniI-QH-f[uoreno (6,44 g, 20,0 mmol) y EtsN (3,0 ml, 21,5
mmol) y la mezcla heterogénea se agité en condibiones ambientales durante 48

horas. La mezcla se fittré y el filtrado se traté con MgSQO;4 y se filtré de nuevo y

el filtrado final se concentrd. El material bruto resultante se sometid a una

purificacion en Biotage (350 g gel de silice, elucion con CH,Ciy) proporcionando
4-metil 2-(9-fenil-9H-fluoren-9-ilamino)succinato de (S)-1-bencilo como aceite
incoloro muy viscoso (7,93 g). RMN de *H (DMSO-dg; § = 2.5 ppm, 400 MHz): &
7,82 (m, 2H), 7,39-7,13 (m, 16H), 4,71 (d, J = 12,4, 1H), 4,51 (d, J = 12,6, 1H),
3,78 (d, J =9,1, NH), 3,50 (s, 3H), 2,99 (m, 1H), 2,50-2,41 (m, 2H, parciaimente
solapado con disolvente). CL (Cond. I): Tg ='2,16 min; CL/EM: Anal. Calculado
para [M+H]" C31H2NO,: 478,20; encontrado 478,19,

Se anadi6 LIHMDS (9,2 ml de 1,0 M/THF, 9,2 mmol) gota a gota durante
10 min a una solucién enfriada (-78 °C) THF (50 ml) de 4-metil 2-(9-fenil-9H-
fluoren-9-ilamino)succinato de (S)-1-bencilo (3,907 g, 8,18 mmol) y se agitd

durante ~1 horas. Se afadié Mel (0,57 ml, 9,2 mmol} gota a gota durante 8 min

a la mezcla y se continud .ag,itando durante 16,5 horas dejando que el bafio de

enfriamiento se descongelara . hasta temperatura ambiente. Después de
inactivar con solucién saturada dé NH,4Cl (5 ml), se elimind a vacio la mayor
parte del componente organico y el residuo se repartié entre CH,Cl, (100 ml) y
agua (40 ml). La fase organica se secd (MgS0y), se filtrd y se concentrd a

vacio, y el material bruto resultante se purificé con un Biotage (350 g gel de
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silice; 25% de EtOAc/hexanos) proporcionando 3,65 g de una mezcla de
diastereoisdbmeros 25/3S y 2S/3R de 4-metil 3-metil-2-(9-fenil-9H-fluoren-9-
ilamino)succinato de 1-ben6ilo en una relacion ~1,0:0,65 (RMN de 'H). La
estereoquimica del isémero dominante no se determind en este paso y la
mezcla se sometié a |a etapa siguiente sin separacion. Datos parciales de RMN
de "H (DMSO-dg, & = 2,5 ppm, 400 MHz): Diastereémefo mayoritario, & 4,39 (d,
J = 12,3, 1H de CHy), 3,33 (s, 3H, solapado con sefial de H20), 3,50 (d, J =
10,9, NH), 1,13 (d, J = 7,1, 3H); Diasteredmero minoritario, & 4,27 (d, J =12,3,
1H de CHyp), 3,76 (d, J = 10,9, NH), 3,64 (s, 3H), 0,77 (d, J = 7,0, 3H). CL
(Cond. 1): Tr = 2,19 min; CL/EM: Anal. Calculado para [M+H]* CaaH3gNO,:
492,22; encontrado 492,15. _

Se afiadié hidruro de diisobutilaluminio (20,57 ml de 1,0 M en hexanos,
20,57 mmol) gota a gota durante 10 min a una solucion enfriada (-78 °C) en
THF (120 ml) de 4-metil-3-metil-2-(9-fenil-9H-fluoren-9-ilamino)succinato de
(25)-1-bencilo (3,37 g, 6,86 mmol) preparado antes y se agité a -78 °C durante
20 horas. La mezcla de reaccion se separé del bafio de enfriamiento y se vertio
rapidamente en H3PO4 ~1M/H0 (250 ml) con agitacidn y la mezcla se extrajo
con eter (100 ml, 2x). La fase orgénica reunida se lavd con salmuera, se seco
(MgSO0,), se filtrd y se concentro a vacio. Se preparé una malla de gel de silice

del material bruto y se sometid a cromatografia (25% de EtOAc/hexanos;

elucion por gravedad) proporcionando 1,1 g de-4-hidroxi-3-metil-2-(9-fenil-9H-

fluoren-9-ilamino)butanoato de (2S,3S)-bencilo, contaminado con alcohol
bencilico, como un aceite incoloro viscoso y 4-hidroxi-3-metil-2-(9-fenil-9/--
fluoren-9-ilamino)butanoato de (25,3R)-bencilo que contenia el esterecisomero

(25,3R) como una impureza. La muestra anterior se volvié a someter a las
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mismas condiciones de purificacion de cromatografia en columna
proporcionando 750 mg de material purificado como una espuma bianca. [Nota:
el isdmero (25, 3S) eluye antes que el isémero (2S,3R) en las condiciones
anteriores). Isémero (2S, 3S): RMN de 'H (DMSO-dg, & = 2,5 ppm, 400 MH2):
7,81 (m, 2H), 7,39-7,08 (m, 16H), 4,67 (d, J = 12,3, 1H), 4,43 (d, J = 12,4, 1H),
4,21 (t aparente, J = 5,2, OH), 3,22 (d, J = 10,1, NH), 3,17 (m, 1H), 3,08 (m,
1H), ~2,5 (m, 1H, solapado con la sefal del disolvente), 1,58 (m, 1H), 0,88 (d,
= 6,8, 3H).. CL (Cond. I): Tg = 2,00 min; CL/EM: Anal. Calcuiado para [M+H]"

CsiH3oNO3: 464,45; encontrado 464,22, Isdmero (2S, 3R): RMN de 'H (DMSO- |

de, & = 2,5 ppm, 400 MHz): 7,81 (d, J = 7,5, 2H), 7,39-7,10 (m, 16H), 4,63 (d, J=
12,1, 1H), 4,50 (t aparente, J = 4,9, 1H), 4,32 (d, J = 12,1, 1H), 3,59-3,53 (m,
2H), 3,23 (m, 1H), 2,44 (dd, J = 9,0, 8,3, 1H), 1,701 (m, 1H), 0,57 (d, J = 6,8,
3H). CL (Cond. I): Tr = 1,92 min; CL/EM: Anal. Calculado para [M+H}*
C31H3oNQO3: 464,45, encontrado 464,52.

Las asignaciones estereoquimicas relativas de los productos de
reduccion con DIBAL se hicieron basandose en estudios NOE llevados a cabo
en derivados lactona preparados a partir de cada isémero empleando el
siguiente protocolo: Se afadio LIHMDS (50 pl de 1,0 M/THF, 0,05 mmol) a una
solucion enfriada (hielo-agua) en THF (2,0 ml) de 4-hidroxi-3-metil-2-(9-fenil-

9H-fluoren-9-ilamino)butanoato de (25,35)-bencilo (62,7 mg, 0,135 mmol), y la

- mezcla de reaccién se agité a temperatura similar durante ~2 horas. El

componente volatil se eliminé a vacio y el residuo se repartié entre CH,Cl, (30
ml}, agua (20 ml} y solucién acuosa saturada de NH,CI (1 ml). La fase organica
se secod (MgSQy), se filtré y se concentrd a vacio, y el material bruto resultante

se sometid a una purificacién Biotagé (40 g gel de silice; 10-15% de
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EtOAc/hexanos) proporcionando (35,45)-4-metil-3-(9-fenil-9H-fluoren-9-
ilamino)dihidrofurah-Z(SFO—ona coma una pelicula incolora de sélido (28,1 mg).
Se elaboré  4-hidroxi-3-metil-2-(9-fenil-9H-fluoren-9-ilamino)butanoato  de
(25,3R)-bencilo de forma similar a (3S,4R)-4-metil-3-(9-fenil-9H-fluoren-9-
ilamino)dihidrofuran—2(3H)-ona. Isomero (3S,4S)-tactona: RMN de 'H (DMSO-
ds, & = 2,5 ppm, 400 MHz), 7,83 (d, J = 7,5, 2H), 7,46-7,17 (m, 11H), 4,14 (t
aparente, J = 8,3, 1H), 3,60 (d, J = 5,8, NH), 3,45 (t aparente, J = 9,2, 1H),

~2,47 {m, 1H, parcialmente solapado con la sefial del disolvente), 2,16 (m, 1H),

279

0,27 (d, J = 6,6, 3H). CL (Cond. I): Tr = 1,98 min; CL/EM: Anal. Calculado para’

[M+Na]" Ca4H21NNaQ,: 378,15: encontrado 378.42. Isémero (35,4R)-lactona:
RMN de 'H (DMSO-ds, 6 = 2,5 ppm, 400 MHz), 7,89 (d, J = 7,6, 1H), 7,85 d, J
=7,3, 1H), 7,46-7,20 (m, 11H), 3,95 (dd, J = 9,1, 4,8, 1H), 3,76 (d, J = 8,8, 1H),
2,96 (d, J = 3,0, NH), 2,92 (dd, J = 6,8, 3, NCH), 1,55 (m, 1H), 0,97 (d, J = 7,0,

3H). CL (Cond. I): Tr = 2,03 min; CL/EM: Anal. Calcutado para [M+NaJ*

C24H21NNaO;: 378,15, encontrado 378,49.

Se anadieron TBDEM-CI (48 mg, 0,312 mmol) seguido por imidazol
(28,8 mg, 0,423 mmol) a una solucién en CH,Cl, (3 mi) de 4-hidroxi-3-metil-2-
(Q-fehiI-QH-ﬂuoren-Q-ilamino)butanoato de (25,3S)-bencilo (119,5 mg, 0,258
mmol), y la mezcla se agité en condiciones ambientales durante 14,25 horas.
La mezcla de reaccion se diluyd entonces con CHyCly (30 ml) v se lavd con
agua (15 ml), y la fase organica se secé (MgSQy), se filtré y se concentrd a
vacio. El material bruto resultante se purificé con una Biotage (40 g gel de
silice; 5% de EtOAc/hexanos) proporcionando 4-(ferc-butildimetilsilitoxi)-3-metil-
2-(9-fenil-9H-fluoren-9-ilamino)butanoato de (28,38)-benci|§, contaminado con

impurezas con base de TBDMS, como un aceite incoloro viscoso (124,4 mg).
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Se elabord 4-hidroxi-3-meti|-2—(9-féniI-9H-fluoren-g—ilamino)bu’ranoato de
(25,3R)-bencilo de forma similar a 4-{terc-butildimetilsililoxi)-3-metil-2-(9-fenil-
9H-fluoren-9-ilamino)butanoato de (2S,3R)-bencilo. Isémero (2S,3S)-silil éter:
RMN de 'H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 400 MHz), 7,82 (d, J=4,1, 1H), 7,80 (d, J
= 4,0, 1H), 7,38-7,07 (m, 16 H), 4,70 (d, J = 12,4, 1H), 4,42 (d, J = 12,3, 1H),
3,28-3,19 (m, 3H), 2,56 (dd, J = 10,1, 5,5, 1H), 1,61 {m, 1H), 0,90 (d, J = 6,8,
3H), 0,70 (s, 9H), -0,13 (s, 3H), -0,16 (s, 3H). CL (Cond. 1, donde el tiempo de
gjecucion de prolongd hasta 4 min): Tr = 3,26 min; CL/EM: Anal. Calculado
para [M+H]" Cs;H.qNO3Si: 578,31; encontrado 578.40. -Isémero (2S,3R)-silil
éter: RMN de "H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 400 MHz), 7,82 (d, J = 3,0, 1H), 7,80
(d, J =31, 1H), 7,39-7,10 (m, 16H), 4,66 (d, J = 12,4, 1H), 4,39 (d, J = 12,4,

1H), 3,61 (dd, J = 9,9, 5,6, 1H), 3,45 (d, J = 9,5, 1H), 3,41 (dd, J = 10, 6,2, 1H),

2,55 (dd, J = 9,5, 7,3, 1H), 1,74 (m, 1H), 0,77 (s, 9H), 0,61 (d, J = 7.1, 3H), -
0,06 (s, 3H), -0,08 (s, 3H).

Se unid un globo de hidrégeno a una mezcla de 4-(terc-
butildimetilsﬂiloxi)—3—metil-2-(9-feniI—9H—ﬂuoren—9-itamino)butanoato de (25,3S)-
bencilo (836 mg, 1,447 mmol) y Pd al 10%/C (213 mg) en EtOAc (16 ml) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante ~ 21 horas, recargandose el
globo con H; cuando fue necesario. La mezcla de reaccién se diluyd con
CH2Cl, y se filtrd a través de un lecho de tierra de diatomeas (Celite-545®). y se
lavd el lecho con EtOAc (200 ml), EtOAc/MeOH (mezcla 1:1, 200 ml) y MeOH
(750 ml). La fase organica combinada se concentrd y se preparé una malla de
gel de silice a partir del material bruto resultante y sé sometié a una
cromatografia ultrarrapida (mezcla 8:2:1 de EtOAc/i-PrOH/H,0) proporcionando

acido (28,38)-2-amino-4-(terc-butildimetilsililoxi)-3-metilbutancico como  un
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solido apelusado bianco (325 mg). Se élaboré 4-(terc-butildimetilsilifoxi}-3-metil-
2-(9-fenil-9H-ﬂuo.ren-g-ilamino)butanoato de (25,3R)-bencilo de forma similar a
acido (25,3R)-2-amino-4-(terc-butildimetilsiliioxi)-3-metilbutancico.  (Isémero
25,3S)-amino acido: RMN de 'H (Metanol-ds, 5 = 3,29 ppm, 400 MHz), 3,76
(dd, J = 10,5, 52, 1H), 3,73 (d, J = 3,0, 1H), 3,67 (dd, J = 10,5, 7,0, 1H), 2,37 |
(m, 1H), 0,97 (d, J = 7,0, 3H), 0,92 (s, 9H), 0,10 (s, 6H). CL/EM: Anal,
Caiculado para [M+H]" Ci1HxNOsSi: 248,17; encontrado 248,44. Isdmero

-(28,3R)-amino acido: RMN de 'H (Metanol-ds, § = 3,29 ppm, 400 MHz), 3,76-

3,75 (m, 2H), 3,60 (d, J = 4,1, 1H), 2,16 (m, 1H), 1,06 (d, J = 7,3, 3H), 0,91 (s,
9H), 0,09 (s, 6H). Anal. Calculado para [_I\/I+H]+ Cy1H26NO3Si: 248,17
encontrado 248,44, |

Se afiadieron agua (1 ml) y NaOH (0,18 ml de 1,0 M/H,0, 0,18 mmol) a
una mezclé de acido (25,3S)-2-amino-4-{terc-butildimetilsililoxi)-3-
metilbutanoico (41,9 mg, 0,169 mmol) y Na,CO; (11,9 img, 0,112 mmol), y se
sometid a ultrasonidos durante aproximadamente 1 minuto para efectuar la
disolucién de los reactivos. La mezcla se enfrio entonces con un bafio de hiefo-
agua, se afadio cloroformiato de metilo (0,02 ml, 0,259 mmol) se durante 30 s
y se continud con agitacidn vigorosa a temperatura similar durante 40 minutos y
luego a temperatura ambiente durante 2,7 horas. La mezcla de reaccidon se
diluyé con agua (5 ml), se enfrié con bafio de hielo-agua y se traté gota a gota
con solucion acuosa de HCl 1,0 N HCI (~0,23 ml). La mezcla se diluyd
adicionalmente con agua (10 ml) y se extrajo con CH,Cl; (15 ml, 2x). La fase
organica reunida se secod (MgSQ.), se fitté y se concentré a vacio
proporcionando Cap-80a como un sdlido blangquecino. Se elabord &acido

(2S,3R)-2-amino-4-(terc-butildimetilsililoxi)-3-metilbutanocico de forma similar a
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Cap-80b. Cap-80a: RMN de 'H (DMSO-dg, & = 2,5 ppm, 400 MHz), 12,57 (s
ancho, 1H), 7,64 (d, /= 8,3, 0,3H), 7,19 (d, J = 8,8, 0,7H), 4,44 (dd, J = 8,1, 4,6,
0,3H), 4,23 (dd, J = 8,7, 4,4, 0,7H), 3,56/3,53 (dos singletes, 3H), 3,48-3,40 (m,
2H), 2,22-2,10 (m, 1H), 0,85 (s, 9H), ~0,84 (d, 0,9H, solapado con la sefal de {-
Bu), 0,79 (d, J =7, 2,1H), 0,02/0,01/0,00 (tres singletes solapados, 6H). CL/EM:
Anal. Calculado para [M+Na]' Cq3HNNaOsSi: 328,16; encontrado 328,46.
Cap-80b: RMN de 'H (CDCly, 8 = 7,24 ppm, 400 MHz), 6,00 {(d ancho, J = 6,8,
1H), 4,36 (dd, J = 7,1, 31 1H), 3,87 (dd, J = 10,5, 3,0, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,58
(dd, J =106, 4,8, 1H), 2,35 (m, 1H), 1,03 (d, J = 7,1, 3H), 0,90 (s, 9H), 0,08 (s,
6H). CL/EM: Anal. Calculado para [M+Na]* C13H27NNaOsSi: 328,16: encontrado

328,33. Los productos brutos se utilizaron sin purificacion adicional.

Cap-81
0

H
oA
o

—

Se preparé de acuerdo con el protocolo descrito por Falb et al. Synthetic
Communications 1993, 23, 2839. '
Cap-82 a Cap-85
Se sintetizaron Cap-82 a Cap-85 a partir de los materiales de partida
apropiados de acuerdo con el procedimiento descrito para Cap-51 o Cap-13.
Las muestras pfesentaron perfiles espectrales similares a los de sus

enantiémeros (es decir, Cap-4, Cap-13, Cap-51 y Cap-52, respectivamente).
Q

o ﬁ | O H (j)\ H- O
-~ \n/ "‘(U\OH /N\H]\OH /OYN OH /O\n/ N\‘)J\OH
O PFh 9] o)

Cap-82 Cap-83 Cap-84 Cap-85
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Cap-86
MeO,CHN

OMe

A una mezcla de O-metil-L-treonina (3,0 g, 22,55 mmol), NaOH (0,902 g,
22,55 mmol) en H20 (15 mi) se anadidé CICO;Me (1,74 ml, 22,55 mmol) gota a
gota a 0°C. La mezcla se dejd agitando durante 12 h y se acidificé hasta pH 1
usando HCI 1N. La fase acuosa se extrajo con EtOAc y (2x250 ml) y MeOH al
10% en CH.Cl, (250 ml) y las fases organicas reunidas se concentraron a vacio
proporcionando un aceite incoloro (4,18 g, 97%) que era de pureza suficiente
para usar en las etapas siguientes. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 4,19 (s,
1H), 3,92-3,97 (m, 1H), 3,66 (s, 3H), 1,17 (d, J = 7,7 Hz, 3H). CLEM: Anal.

Calculado para C;H13NOs: 191; encontrado; 190 (M-H)'".

Cap-87
MeO,CHN

0

HO/\/\gH
A una mezcla de L-homoserina (2,0 g, 9,79 mmol), Na,CO; (2,08 g,
19,59 mmol} en H,0 (15 ml) se anadié CICO;Me (0,76 ml, 9,79 mmol) gota a
gota a 0°C. La mezcla se dejd agitando durante 48 h y se acidificé hasta pH 1
usando HCI 1N. La fase acuosa se extrajo con EtOAc y (2X250 mi) y las fases
organicas reunidas se concentraron a vacio proporcionando un sélido incoloro
(0,719 g, 28%) que era de pureza suficiente para usar en las etapas siguientes.
RMN de 'H (400 MHz, CDCly) & 4,23 (dd, J = 4,5, 9,1 Hz, 1H), 3,66 (s, 3H),
3,43-3,49 (m, 2H), 2,08 — 2,14 (m, 1H), 1,82 — 1,89 (m, 1H). CLEM: Anal.

Calculado para C;H13NOs: 191; encontrado: 192 (M+H)*.

219
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Se calentd una mezcla de L-valina (1,0 g, 8,54 mmol), 3-bromopiridina
(1.8 ml, 18,7 mmol), K;CO3 (2,45 g, 17,7 mmol) y Cui (169 mg, 0,887 mmol) en
DMSO (10 ml) a 100°C durante 12h. La mezcla de reaccién se enfrié hasta ta,
se vertio en H,O (aproximadamente 150 ml) y se lavd con EtOAc (x2). Las
fases organicas se extrajeron con una pequefia cantidad de H20 vy las fases
acuosas reunidas se acidificaron hasta aproximadamente pH 2 con HCI 6N. E|
volumen se redujo hasta aproximadamente la tercera parte y se afnadieron 20 g
de resina de intercambio idnico (Strata). La suspension se dejb reposar durante
20 min y se cargd en un lecho de resina de intercambio cationico (Strata)
(aproximadamente 25 g). Se lavé el lecho con H,0 (200 ml), MeOH (200 mi} y
luego NH3; (3M en MeOH, 2X200 ml). Se concentraron las fracciones
apropiadas a vacio y el residuo (aproximédamente 1,1 g) se disolvid en H,0, se
congelé y liofilizé. El compuesto del epigrafe se obtuvo como una espuma (1,02
g, 62%). RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg) 8 8,60 (s ancho, 1H), 7,68 - 7,71 (m,
1H), 7,01 (s ancho, 1H), 6,88 (d, J = 7,5 Hz, 1!1), 9,75 (s ancho, 1H), 3,54 (s,
1H), 2,04 - 2,06 (m, 1H), 0,95 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 0,91 (d, J = 6,6 Hz, 3H).
CLEM: Anal. Calculado para C1oH14N202: 194; encontrado; 195 (M+H)".

Cap-89

280
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Se calentd a 100°C durante 12 horas una mezcla de L-valina (1,0 g, 8,54
mmol), 5-bromopirimidin;':1 (4,03 g, 17,0 mmol), KZCO;; (2,40 g, 17,4 mmol) y Cul
(179 mg, 0,84 mmol) en DMSO (10 ml). La mezcla de reaccidn se enfrid hasta
TA, se vertié en HO (aproximadamente 150 ml) y se lavo con EtOAc (x2). Las
fases organicas se extrajeron con una pequefia cantidad de H,O vy las fases
acuosas reunidas se acidificaron hasta aproximadamente pH 2 con HCI 6N. Ei
volumen se redujo hasta aproximadamente la tercera parte y se afiadieron 20 g
de resina de intercambio catiénico (Strata). La suspension se dejo reposar
durante 20 minutos y se cargd en un lecho de resina de intercambio catiénico
(Strata) (aproximadamente 25g). El lecho se lavé con H,O (200 ml), MeOH
(200 ml) y luego NH3 (3M en MeQH, 2x200 ml). Se concentraron las fracciones
apropiadas a vacio y se disolvio el residuo (aproximadamente 1,1 g) en H,O, se

congeld y liofilizo. El compuesto del epigrafe se obtuvo como una espuma (1,02

g. 62%). L.a RMN de 'H (400 MHz, CDs0D) mostré que la mezcla contenia

valina y no se pudo estimar la pureza. El material se usé como tal en las

posteriores reacciones. CLEM: Anal. Calculado para CgH13N3O,: 195;

encontrado: 196 (M+H)*.

Cap-90
CO.H
Se prepard Cap-90 de acuerdo con el procedimiento descrito para la

preparacion de Cap-1. El material bruto se usé como tal en las etapas

281



posteriores. CLEM: Anal. Calculado para C11H1sNO2: 193; encontrado: 192 (M-

HY".

Los siguientes Caps se prepararon de acuerdo con el procedimiento de!

usado para la preparacion del Cap 51, a menos que se indique de otro modo:

Cap Estructura CLEM
Cap-91 NHCO,;Me CLEM: Anal. Calculado para
CQZH C11HisNOg:  223:  encontrado:
222 (M-HY".
Cap-92 NHCOMe CLEM: Anal. Calculado para
COH CyiH3NO4:  223;  encontrado:
222 (M-HY".
Cap-93 CLEM: Anal. Calculado para
CioH12N20O4:  224; . encontrado:
225 (M+H)",
Cap-94 CLEM: Anal. Calculado para
CgHy1N3O4:  213; encontrado:
214 (M+H)",
Cap-95 )OL CLEM: Anal. Calculado para
SOTONH O

Ci3Hi7NQ4:  251;  encontrado:
250 (M-HY". '
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Cap-96 'Cf\ CLEM: Anal. Calculado para
TOTTUNH O Ci2HisNO4:  237:  encontrado:
OH 236 (M-HY".

Cap-97 /(i CLEM: Anal. Calculado para
0”7 NH ﬁ\ CoHsNOy: 201; encontrado: 200

@ OH (M-H)".
Cap-98 /[CJ)\ CLEM: Anal. Calculado para
SOTNH O CaH1sNO4: 201; encontrado: 202

@J\OH (M+H)".
Cap-99 j\ RMN de *H (400 MHz, CD;0D) &
07N 3,88 — 3,94 (m, 1H), 3,60, 3,61
Q (s, 3H), 2,80 (m, 1H), 220 (m
CO,H 1H), 1,82 — 1,94 (m, 3H), 1,45 —

1,71 (m, 2H).

Cap-99a /?L RMN de *H (400 MHz, CD;0D) &
07N 3,88 — 3,94 (m, 1H), 3,60, 3,61
Q (s, 3H), 2,80 (m, 1H), 2,20 (m
CO,H 1H), 1,82 — 1,94 (m, 3H), 1,45 —

1,71 (m, 2H).

283
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Cap-100 O CLEM: Anal. Calculado para
\OJJ‘NH 0 C1;H14aNOLF: 255: encontrado:
l‘OH 256 (M+H)".
F
Cap-101 0 CLEM: Anal. Calculado para
\OJ\NH Ci11H13NOs:  223:  encontrado:
5COZH 222 (M-HY.
Cap-102 O CLEM: Anal. Calculado para
\O’lkl;{H Cq11H13NOg  223; encontrado:
Co,H 222 (M-Hy
Cap-103 0 CLEM: Anal. Calculado para
\OJJ\I;JH CioH12N204: 224 encontrado:
~co,H 225 (M+H)".
Z N
S !
Cap-104 N —O—-COZH RMN de 'H (400 MHz, CD3OD) &
| o=( 3,60 (s, 3H), 3,50 - 3,53 (m, 1H),
P 266 — 2,69 y 2,44 — 2.49 (m,
1H), 1,91 - 2,01 (m, 2H), 1,62 — | .
1,74 (m, 4H), 1,51 — 1,62 (m,
2H).
Cap-105 RMN de *H (400 MHz, CD;0D) 5

3,60 (s, 3H), 3,33 — 3,35 (m, 1H,

parcialmente oscurecido por
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disolvente), 2,37 — 2,41y 2,16 —
2,23 (m, 1H), 1,94 — 2,01 (m,
4H), 1,43 - 1,53 (m, 2H), 1,17 —
1,29 (m, 2H).

Cap-106 —\N__O_COZH RMN de *H (400 MHz, CD30D) 6
— 3,16 (q, J = 7,3 Hz, 4H), 2,38 -
| Se prepard a partir de acido 241 (m, 1H), 2,28 — 2,31 (rﬁ,
Cis-4- 2H), 1,79 — 1,89 (m, 2H), 1,74
aminociclohexanocarboxilico (app, ddd J = 3,5, 12,5, 15,9 Hz,
y acetaldehido empleando un 2H), 1,46 (dt aparente J = 4.0,
procedimientlo similar descrito 12,9 Hz, 2H), 1,26 {t, J = 7,3 Hz,
para la sintesis de Cap-2. La 6H).
sal HCI bruta se hizo pasar a
través de MCX (lavado con
MeOH/H,O/CHClp;  elucidn
con NH; 2N /MeOH)
proporcionando un aceite que
se disolvié en CH3CN/HO vy
se liofilizd proporcionando un
solido color castafio.
Cap-107 Q CLEM: Anal. Calculado para
«NJ/\I)LOH CsH1oN204S: 230; encontrado:
57 MNGON 231 (M+H)",
0
Cap-108 Q CLEM: Anal. Calculado para
«N]/DN)L?)H C1sH17N3Os.  303;  encontrado:
o N N 304 (M+H)".
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Cap-109 0O CLEM: Anal. Calcuiado para
\O/u\r;lH CigHi2N204: 224  encontrado:
CO,H 225 (M+H)".
“]
N
Cap-110 0 CLEM: Anal. Calculado para
\o’lLr;JH CioH12N204: 224; encontrado:
CO,H 225 (M+H)".
]
>N
Cap-111 ' 0 CLEM:_ Anal. Calculado para
\O)L[:_JH Ci2H16NOsP:  333: encontrado:
oM 334 (M+H)". |
O\
I\Jr'leO’\P\::}(l)_l
Cap-112 O CLEM: Anal. Calculado para
\O/lkr;lH Ci3sH1aN2Q4:  262:  encontrado:
SCOoMH 263 (M+H)".
_
NH
Cap-113 0 CLEM: Anal. Calculado para
™~

CisH1gNOs:  329; encontrado:
330 (M+H)".

e
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Cap-114 | SOMe RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) §
‘;COZH 4,82 — 4,84 (m, 1H), 4,00 — 4,05
(m, 2H), 3,77 (s, 3H), 2,56 (s
ancho, 2H) '
Cap-115 CO,H RMN de 'H- (400 MHz, CDCly) §
NHCO,Me 513 (s ancho, 1H), 4,13 (s
ancho, 1H), 3,69 (s, 3H), 2,61 (d,
J=50Hz 2H), 1,28 (d, J = 9,1

Hz, 3H).
Cap-116 RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) &
NHcoiSniH 510 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,74 —

3,83 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 2,54 —
2,61 (m, 2H), 1,88 (sept, J = 7,0
Mz, 1H), 0,95 (d, J = 7,0 Hz, 6H).

Cap-117 a Cap-123

Para la preparacién de Cap-117 a Cap-123 los Boc aminoacidos se

obtuvieron de suministradores comerciales y se desprotegieron por tratamiento

con TFA al 25% en CHCl,. Después de completarse la reaccion que se juzgd

por CLEM se eliminaron los disolventes a vacio y se carbamoild la sal TFA

correspondiente del aminoacido con cloroformiato de metilo de acuerdo con el

procedimiento descrito para el Cap-51.°

Cap Estructura CLEM
Cap-117 O CLEM: Anal. Calculado
\o)LNH 0 para Ci2H1sNO,S: 237;
OH encontrado: 238 (M+H)".

-
8
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Cap-118 0 CLEM: Anal. Calculado
\O/”\NH o) para C1gH13NO4S: 243;
OH encontrado: 244 (M+H)*.
7S
Cap-119 0o CLEM: Anal. Calculado
para CyoH13NO4S: 243;
encontrado: 244 (M+H)".
Cap-120 0 CLEM: Anal. Calculado
\OJ\NH O para CigH1aNO4S: 243;
OH encontrado: 244 (M+H)".
RN
\ 3
Cap-121 0 RMN de 'H (400 MHz,
\o/”\r;m CDCl3) 6 4,06 — 4,16 (m,
OCOzH 1H), 3,63 (s, 3H), 3,43 (s,
1H), 2,82 y 2,66 (s
ancho, 1H), 1,86 - 2,10
(m, 3H), 1,64 — 1,76 (m,
2H), 1,44 — 1,53 (m, 1H).
Cap-122 0 El perfi de RMN de "H
\OJLNH es similar al de su
é-ﬂCOzH enantiomero, Cap-121.
Cap-123 0>_NH CLEM: Anal. Calculado

para CarHagN20g: 474
encontrado: 475 (M+H)".

8
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Cap-124

0O
H
O:(Nh' OH
@]

Se llevd a cabo la carbamoilacion de la sal clorhidrato de éster terc-
butilico de L-treonina de acuerdo con el procedimiento para Cap-51. La mezcla
de reaccion bruta se acidifico con HC! 1N hasta pH~1 y la mezcla se extrajo
con EtOAc (2X50 ml). Las fases organicas reunidas se concentraron a vacio
dando un aceite incoloro que solidificd en reposo. La capa acuosa se concentrd
a vacio y la mezcla resultante de producto y sales inorgénicas del producto y
sales inorganicas se ftrituré con EtOAc-CH,Cl-MeOH (1:1:0,1) y luego se
concentro la fase organica a vacio dando un aceite incoloro que por CLEM se
mostr6 que era el producto deseado. Ambas tandas se reunieron dando 0,52 g
de un solido. RMN de 'H (400 MHz, CD;0OD) & 4,60 (m, 1H), 4,04 (d, J‘= 5,0
Hz, 1H), 1,49 (d, J = 6,3 Hz, 3H). CLEM: Anal. Calculado para CsH;NO,: 145;
encontrado: 146 (M+H)".

Cap-125
/
BochHN OH

A una suspensién de Pd(OH), (20%, 100 mg), formaidehido acuoso

{37% en peso, 4 ml), acido acetico (0, 5 ml) en metanol (15 mi) se afadio acido

283
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(8)-4-amino-2-(terc-butoxicarbonilamino)butancico (1 g, 4,48 mmol). La
reaccion se purgd varias veces con hidrégeno y se agitd durante la noche bajo
un globo de hidrégeno a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtro
a través de un lecho de tierra de diatomeas (Celite®) y se elimind el compuesto
volatil a vacio. El material resultante bruto se usdé como tal para la etapa

siguiente. CLEM: Anal. Calculado para CiiH22N2O4: 246: encontrado: 247
(M+H)".

Cap-126

(/\NMe [NME
N/ ClCOzMe, NaH003 N/

H,N" Sco,H  THR/HO0/0°C Me0,CHN™ ~CO,H

¢j-25 cap-126

Este procedimiento es una modificacion del que se usé para preparar
Cap-51. A una suspension de 3-metil-L-histidina (0,80 g, 4,70 mmol) en THF
(10mL) y H20 (10 ml) a 0°C se afiadié NaHCO; (0,88 g, 10,5 mmol). La mezcla
resultante se tratdé con CICO;Me (0,40 ml, 5,20 mmol) y se dejé agitar la mezcla
a 0°C. Después de agitar durante aproximadamente. 2h la CLEM no mostrd
material de partida. La reaccién se acidifico hasta pH 2 con HCI 6 N.

Los disolventes se eliminaron a vacio y el r-esiduo se suspendio en 20 ml
de MeOH al 20% en CHyCl,. La mezcla se filtré y se concentré dando una
espuma amarillo claro (1,21 g,). La CLEM y RMN de 'H mostraron que el
material era una mezcla 9:1 del éster metilico y el producto deseado. Este
material se suspendié en THF (10 ml) y H,O (10 ml), se enfrié hasta 0°C Y se
afiadio LiOH (249,1 mg, 10,4 mimol). Después de agitar aproximadamente 1h la

CLEM mostré que no quedaba éster. Seguidamente la mezcla se acidificd con

AR
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HCI 6N y los disolventes se eliminaron a vacio. La CLEM y RMN de 'H
confirmaron la ausencié del éster. El compuesto del epigrafe se obtuvo como
su sal HCl contaminada con sales inorganicas (1,91 g, >100%). El compuesto
se usd como tal en posteriores etapas sin purificacion adicional. RMN de 'H
(400 MHz, CD30OD) & 8,84, (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 4,52 (dd, J = 5,0, 9,1 Hz, 1H),
3,89 (s, 3H), 3,62 (s, 3H), 3,35 (dd, J = 4,5, 156 Hz, 1H, parciaimente
oscurecido por disolvente), 3,12 (dd, J = 9,0, 15,6 Hz, 1H). CLEM. Analisis
calculado para CgH13N304: 227,09; encontrado: 228,09 (M+H)".

Cap-127
MeN

a | & |

N CICO,Me, NaHCO >

Nj)\ 2 N 3 N
THF / H,0 7 0°C

HzN COQH MGOZCHN COzH

Gj-26 ¢ cap-127
Se prepard Cap-127 de acuerdo con el procedimiento para Cap-126
anterior partiendo de acido (S)-2-amino-3-(1-metil-1H-imidazol-4-il)propanoico

(1,11 g, 6,56 mmol), NaHCO; (1,21 g, 14,4 mmol) y CICO;Me (0,56 mi, 7,28

231

mmol). EI compuesto del epigrafe se obtuvo como su sal HCI (1,79 g, >100%) -

contaminado con sales inorganicas. La CLEM y RMN de 'H mostraron la
presencia de aproximadamente 5% del éster metilico. La mezcla bruta se uso
como tal sin'puriﬁcacién adicional. RMN de "H (400 MHz, CD30D) & 8,90 (s,
1H), 7,35 (s, 1H), 4,48 (dd, J = 5,0, 8,6 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,62 (s, 3H), 3,35
(m, 1H), 3,08 (m, 1H).

CLEM: Anal. Calculado para CoH13N304: 227,09; encontrado: 228 (M+H)*.

Preparacion de Cap-128
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Ph—\
Cbz-Ci/ DMAP N
BnBr/ CuSO,4-5H,0 1
| CH,Cly / Pr,NEE | n N0 N, |
ascorbato sédico N
BocHN™ ~CO,H 7C Bochn Co.Bn  NaNy/DMF/H:0 BocHN™ ~CO,Bn
cj-27a cj-27b 65°C/12 h Gj-28
Ph—\
N HN
: Hy / Pd-C ;
1) TFA/ CH,Cl, N, | 2 N, |
- N MeQOH N
2) CICO,Me / NaHCO,
THF-H,0 MeO,CHN™ ~CO,Bn | MeO,CHN™ ~CO,H
¢f-29 cap-128

Etapa 1. Preparacién de 2-(terc-butoxicarbonilamino)pent-4-inoato de (S)-

bencilo (cj-27b).

BocHN™ "CO,Bn
¢j-27b

5 A una solucién de ¢j-27a (1,01 g, 4,74 mmol), DMAP (58 mg, 0,475
mmol) y iPraNEt (1,7 ml, 9,8 mmol) en CH,Cl, (100 ml) a 0°C se afiadié Cbz-Cl
(0,68 ml, 4,83 mmol). La solucién se dejo agitando durante 4 h a 0°C, se lavd
(KHSO4 1N, salmuera), se secd (Na,SOQy), se filtrd y se concentré a vacio. El
residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (TLC 6:1

10 hex:EtOAc) dando el compuesto del epigrafe (1,30 g, 91%) como un aceité
incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCly) & 7,35 (s, 5H), 5,35 (d ancho, J = 8,1
Hz, 1H), 5,23 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,17 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 4,48 —- 4,53 (m, .
1H), 2,68 — 2,81 (m, 2H), 2,00 {t, J = 2,5 Hz, 1H), 1,44' (s, 9H). CLEM: Anal.
Calculado para‘C17H21NO4: 303; encontrado: 304 (M+H)".

15

Etapa 2. Preparacion de 3-(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-(terc-
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butoxicarbonilamino)propanoato de (S)-benciio (cj-28).
Ph—
N

N, |
N

BocHN™ "CO,Bn
¢j-28

A una mezcla de 2-(terc-butoxicarbonilamino)pent-4-inoato de (S)T
bencilo (0,50 g, 1,65 mmol), ascorbato sodico (0,036 g, 0,18 mmol), CuSO;-
5H,0 (0,022 g, 0,09 mmol) y NaN; (0,13 g, 2,1 mmol) en DMF-H,O (5 ml, 4:1) a
ta se afadid BnBr (0,24 ml, 2,02 mmol) y [a mezcla se calentdé hasta 65°C.
Después de 5 horas, la CLEM indico baja conversion. Se afiadié una porcion
adicional de NaNj; (100 mg) y se continud calentando durante 12 horas. La
reaccion se vertié en EtOAc y H,0 y se agitd. Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo tres veces con EtOAc y las fases orgdnicas reunidas se
lavaron (H20 x3, salmuera), se secaron {Nax;S0,), se filtraron y concentraron.
El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Biotage, 40+M 0-5% de
MeOH en CHyCly; TLC 3% de MeOH en CH,Cl,) proporcionando un aceite
amarillo claro que solidific6 en reposo {748,3 mg, 104%). La RMN fue
consistente con e! producto deseado pero sugirié la presencia de DMF. El
material se usé como fal sin purificacién adicional. RMN de 'H {400 MHz,
DMSO-de) & 7,84 (s, 1H), 7,27 — 7,32 (m, 10H), 5,54 (s, 2H), 5,07 (s, 2H), 4,25
(m, 1H), 3,16 (dd, J =1,0, 5,3 Hz, 1H), 3,06 (dd, J = 5,3, 14,7 Hz), 2,96 (dd, J =
9,1, 14,7 Hz, 1H), 1,31 (s, 9H).

CLEM: Anal. Calculado para C4H2N4O.4: 436; encontrado: 437 (M+H)".

Etapa 3. Preparacion de 3-(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-
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(metoxicarbonilamino)propanoato de (S)-bencilo (cj-29).
Ph‘-\
N
N, |
N

MeQZCHN COan
Gj-29

Se afiadid TFA (4 ml) a una solucién de 3-(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-
2-(terc-butoxicarbonilamino)propanoato de (S)-bencilo (0,52 g, 1,15 mmol) en
CHCly. La mezcla se dejo agitando a temperatura ambiente durante 2h. La
mezcla se concentrd a vacio dando un éceite incoloro que solidificd en reposo.
Este material se disolvié en THF-H,0 y se enfrié hasta 0°C. Se afadid NaHCO;
solido (0,25 g, 3,00 mmol) seguido por CICO;Me (0,25 ml, 3,25 mmol).
Después de agitar durante 1,5h la mezcla se acidificd hasta pH~2 con HCI6N y
luego se vertid en HyO-EtOAc. Las capas organicas se separaron y se extrajo
la capa acuosa 2x con EtOAc. Las capas organicas reunidas se lavaron (H.0,
salmuera), se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron a vacio dando
un aceite incoloro (505,8 mg, 111%, la RMN sugirié la presencia de una
impureza no identificada) que solidificé en reposo en la bomba_l. El material se
usd como tal sin purificacion posterior. RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg) § 7,87
(s, 1H), 7,70 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,27 ~ 7,32 (m, 10H), 5,54 (s, 2H), 5,10 (d, J =
12,7 Hz, 1H), 5,06 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 4,32 — 4,37 (m, 1H), 3,49 (s, 3H), 3,09
(dd, J = 5,6, 14,7 Hz, 1H), 2,98 (dd, J = 9,6, 14,7 Hz, 1H). CLEM: Anal.
Caiculado para Cz1H2oN4Q4: 394; encontrado: 395 (M+H)".

Etapa 4. Preparacion de acido (S)-2-(met0xicarboniIamino)-3-(1H—‘I,2,3—triazol-

4-il)propanocico (Cap-128).



MeO,CHN™ ~CO,H
Cap-128 L
Se sometio 3-(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-i1)-2-
(metoxicarbonilamino)propanoato de (S)-bencilb {502 mg, 1,11 mmol) a
hidrogenaciéon en presencia de Pd-C (82 mg) en MeOH (5 ml) a presion
atmosférica durante 12h. LLa mezcla se filtrd a través de tierra de diatomeas
(Celite®) y se concentré a vacio. Se obtuvo acido (S)—Z-(metoxicarbonilaminp)ﬂ-
3-(1H-1,2,3-triazol-4-il)propanoico como una goma incolora (266 mg, 111%)
que estaba contaminada con aproximadamente 10% del éster metilico. El
material se us6 sin purificacion adicional.
RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg) 5 12,78 (s ancho, 1H), 7,59 9s, 1H), 7,50 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 4,19 — 4,24 (m, 1H), 3,49 (s, 3H), 3,12 (dd, J = 4,8 Hz, 14,9 Hz,
1H), 2,96 (dd, J = 9,9, 15,0 Hz, 1H). CLEM: Anal. Calculado para C7HgN4Qy4:
214; encontrado: 215 (M+H)".

Preparacién de Cap-129
| N=— i
HN-/ ,{]} 1} H, Pd-C / MeOH N}

CbzHN .300 CHaCN/50°C i con 2 CICOMe M302CHN/[002H
Cj-

cj-31 NaHCO3lTHF-HZO cap-129

—~

Etapa 1. Preparacion de acido (S)-2-(benciloxicarbonilamino)-3-(1H-pirazol-1-

[:].—-
N/
ChzHN"™ ~CO,H
¢j-31

il)propanoico{cj-31).
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Se calentd una suspension de 2-oxooxetan-3-ilcarbamato de (S)-bencilo
(0,67 g, 3,03 mmol) y pirazol (0,22 g, 3,29 mmol} en CH3CN (12 ml) a 50°C
durante 24h. La mezcla se enfrié hasta TA durante la noche y el sélido se filtro.
proporcionando acido (S)-2-(benciloxicarbonilamino)-3-(1H-pirazol-1-
ipropanocico (330,1 mg). El filtrado se concentrd a vaéio y luego se ftriturd con
una pequefia cantidad de CH3CN (aproximadamehte 4 mi) proporcionando una
segunda tanda (43,5 mg). Rendimiento total 370,4 mg (44%). P.f. 1655 -
168°C. p.f. lit 168,5 — 169,5 [Vederas et al. J Am. Chem. Soc. 1985, 107,
7105]). RMN de "H (400 MHz, CD;0D) § 7,51 (d, J = 2,0, 1H), 7,48 (s, J = 1,5.
Hz, 1H), 7,24 — 7,34 (m, 5H), 6,23 m, 1H), 5,05 (d, 12,7 H, 1H), 5,03 (d, J =
12,7 Hz, 1H), 4,59 — 4,66 (m, 2H), 4,42 — 4,49 (m, 1H). CLEM: Anal. Calculado
para Cy4H1sN304: 289; encontrado: 290 (M+H)". |

Etapa 2. Preparacién de acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-(1H-pirazol-1-

ilpropancico (Cap-129).

L

MeO,CHN™ ~CO,H
cap-129

Se  sometid  acido  (S)-2-(benciloxicarbonilamino)-3-(1H-pirazol-1-
ilypropanoico (0,20 g, 0,70 mmol) a hidrogenacion en presencia de Pd-C (45
mg) en MeOH (5 ml) a presion atmosférica durante 2h. El producto parecia ser
insoluble en MeOH, por tanto se diluyd la mezcla de reaccion con 5 ml de H,O
y unas pocas gotas de HCI 6N. La solucién homogénea se filtrd a través de
tierra de diatomeas (Celite®), y el MeOH se elimind a vacio. La solucion

restante se congeld y se liofilizé dando una espuma amarilla (188,9 mg). Este
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material se suspendié en THF-H,O (1.1, 10 ml) y juego se enfrid hasta 0°C. A

la mezcla fria se anadid NaHCO; (146,0 mg, 1,74 mmol) cuidadosamente

{generacion de CQOp). Después de cesar la g¢eneracion de gas
(aproximadamente 15 min) se afnadid CICO.Me (0,06- m!, 0,78 mmol} gota a
gota. La mezcla se dejé agitando durante 2 horas y se acidificd hasta pH~2 con
HCIl 6N y se vertio en EtOAc. Las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo con EtOAC (x5). Las fases organicas reunidas se lavaron (salmuera), se
secaron (Na;S0y), se filtraron y concentraron dando el compuesto del epigrafe
como un sélido incolore (117,8 mg, 79%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) &
13,04 (s, 1H), 7,63 (d, J =2,6 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,44 (d, J= 1,5
Hz, 1H), 6,19 (t aparente, J = 2,0 Hz, 1H), 4,47 (dd, J = 3,0, 12,9 Hz, 1H), 4,29
~ 4,41 (m, 2H), 3,48 (s, 3H). CLEM: Anal. Calculado para CgH{1N3O4: 213;
encontrado: 214 (M+H)".

Cap-130

O

AcHN 002H
Se prepard Cap-130 por acilacion de (R)-fenilglicina disponible
comercialmente de forma analoga al procedimiento dado en: Calmes, M.;

Daunis, J.; Jacquier, R.; Verducci, J. Tetrahedron, 1887, 43(10), 2285.

Cap-1 31
)\,)OL L. *I/K
0
HN O
NH HN Y
i HCI Y AN

AN

297
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Etapa a: Se afadi6é cloruro de dimetilcarbamoilo (0,92 ml, 10 mmol)
lentamente a una solucién de clorhidrato de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-
bencilo (2,44 g; 10 mmol) y base de Hunig (3,67 ml, 21 mmol) en THF (50 ml).
La suspension blanca resultante se agité a temperaturé ambiente durante la
noche (16 horas) y se concentrd a presidn reducida. El residuo se repartié entre
acetato de etilo y agua. La fase organica se lavé con salmuera, se secod
(MgSQ,), se filtrd y se concentré a presién reducida. El aceite amarillo
resultante se purificc’) por cromatografia ultrarrapida, eluyendo con acetato de
etilohexanos (1:1). Las fracciones recogidas se concentraron a vacio
proporcionando 2,35 g (85%) de aceite transparente. RMN de. 'H (300 MHz,
DMSO-dg) 8 ppm 0,84 (d, J=6,95 Hz, SH), 0,89 (d, J=6,59 Hz, 3H), 1,98-2,15
(m, 1H), 2,80 (s, 6H), 5,01-5,09 (m, J=12,44 Hz, 1H), 5,13 (d, J=12 44 Hi, 1H),
6,22 (d, J=8,05 Hz, 1H), 7,26-7,42 (m, 5H). CL (Cond. 1): Tg = 1,76 min; EM:
Analisis calculado para [M+H]" CygH22N203: 279,17; encontrado 279,03.

Etapa b: A una solucién en MeOH (50 mi) del intermedio preparado
antes (2,35 g; 8,45 mmol) se afiadio Pd/C (10%; 200 mg) y la suspensién negra
resultante se liend con Ny (3x) vy se coloco en 10,13 kPa de H.. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante la rioche y se filtré a través de un filtro de
microfibra para separar el catalizador. La solucidn transparente resultante se
concentro entonces a presion reducida obteniendo 1,43 g (89%) de Cap-131
como espuma blanca, que se usé sin purificacion posterior. RMN de H (500
MHz, DMSO-dg) 8 ppm 0,87 (d, J=4,27 Hz, 3H), 0,88 (d, J=3,97 Hz, 3H), 1,93-
2,11 {(m, 1H), 2,80 (s, GH), 3,90 (dd, J=8,39, 6,87 Hz, 1H), 5,93 (d, /=8,54 Hz,
1H}), 12,36 (s, 1H). CL (Cond. 1): Tr = 0,33 min; EM: Analisis calculado para

n

33
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[M+H]" CgH47N203: 189,12; encontrado 189,04.

Cap-132
OH
0
\/”\O,Bﬂ —— o}
", HN\fO
HCI AN

Cap-132 se prepar6 a partir de clorhidrato de 2-aminopropanoato de (S)-
bencilo de acuerdo con el procedimiento descrito para Cap-1317. RMN de H
(500 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,27 (d, J=7,32 Hz, 3H}), 2,80 (s, 6H), 4,06 (ct, 1H),
6,36 (d, J=7,32 Hz, 1H), 12,27 (s, 1H). CL {Cond. 1): Tr = 0,15 min; EM:
Andlisis calculado para [M+H]" CgH43N203: 161,09; encontrado 161,00.

Cap-133
O OH
A N
NH, HN._.0
HCl f\/\r

Cap-133 se preparé a partir de clorhidrato de 2-amino-3-metilbutanoato
de (S)-terc-butiio y cloroformiato de 2-fluoroetiio de acuerdo con el
procedimiento descrito para Cab-47. RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg) & ppm
0,87 (t, J = 6,71 Hz, 6H), 1,97-2,10 (m, 1H), 3,83 (dd, J=8,39, 5,95 Hz, 1H),
4,14-4,18 (m, 1H), 4,20-4,25 (m, 1H), 4,50-4,54 (m, 1H), 4,59-4,65 (m, 1H),
7,51 (d, J = 8,54 Hz, 1H), 12,54 (s, 1H).

Cap-134

293
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0 OH
OH O
NH, HN\(O

O\

Cap-134 se prepard a partir de (S)-dietil alanina y cloroformiato de metilo
de acuerdo con el procedimiento descrito para Cap-51. RMN de 'H (500 MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 0,72-0,89 (m, 6H), 1,15-1,38 (m, 4H), 1,54-1,66 (m, 1H), 3,46-
3,63 (m, 3H), 4,09 (dd, J = 8,85, 5,19 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,85 Hz, 1H), 12,55
(s, 1H). CL (Cond. 2} Tr = 0,66 min; CL/EM: Andlisis calculado para [M+H]"
CoH1gNOy4: 204,12; encontrado 204,02.

Cap-135

0 F
HO@

/N\

Una solucion de acido D-2-amino-(4-fluorofenil)acético (338 mg, 2,00
mmol), HCI 1N en éter dietilico (2,0 ml, 2,0 mmol} y formatina (37%, 1 ml) en
metanol (5 ml) se sometié a hidrogenaciéon bajo un globo en paladio al 10%
sobre carbén (60 mg) durante 16 h a 25°C. La mezcla se filtrd a través de Celite
proporcionando la sal HCl de Cap-135 como una espuma blanca (316 mg,
80%). RMN de "H (300 MHz, MeOH-d,) 6 7,59 (dd, J = 8,80, 5,10 Hz, 2H), 7,29
(t, J=8,6 -Hz, 2H), 5,17 (s, 1H), 3,05 (s muy ancho, 3H), 2,63 (s muy ancho,

3H); Tr = 0,19 min (Condiciones de EM-W5); indice de homogeneidad del 95%:

EMBR: Andlisis calculado para [M+H]" CioH1sFNO2: 198,09; encontrado:
198,10.

301
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Cap-136

0
=
N OH

A una suspensién enfriada (-50 °C) de 1-bencil-1H-imidazol (1,58 g~10,0
mmol) en éter dietilico anhidro (50 mi) en nitrogeno se afiadié n-butil litio (2,5 M
en hexanos, 4,0 ml, 10,0 mmol) gota a gota. Después de agitar durante 20
minutos a -50 °C, se hizo burbujear dioxido de carbono (pasado a través d'e:
Drierite) en la mezcla de reaccién durante 10 minutos antes de dejar calentar
hasta 25°C. El precipitado pesado que se formé al afiadir didxido de carbono a
la mezcla de reaccion se filtrd proporcionando un soélido blanco higroscopico
que se recogid en agua (7 ml), se acidificé hasta pH = 3, se enfrié y se indujo a
cristalizar con raspado. La filtracion de este precipitado dio un sdlido blanco
que se suspendié en metanol, se traté con HCl 1N/éter dietilico (4 ml) y se
concentrd a vacio. La liofilizacién del residuo en agua (5 ml) proporcioné !a sal
HCI de Cap-136, como un sélido blanco (817 mg, 40%). RMN de "H (300 MHz,
DMSO-dg) § 7,94 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,71 (d, J =1,5 Hz, 1H), 7,50-7,31 (m,
OH), 5,77 (s, 2H); Tr = 0,51 min (Condiciones de EM-WS5); indice de
homogeneidad del 95%; EMBR: Andlisis calc:i\uiado para [M+H]" C41H12N205:
203,08, encontrado: 203,11.

Cap-137
SN CN

=N

CO,H
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Cap-137, etapa a
N CN

Una suspensiéon de 1-cloro-3-cianoisoquinolina (188 mg, 1,00 mmol:
preparada de acuerdo con el procedimiento del documento WO 2003/ 099274)
(188 mg, 1,00 mmol), fluoruro de cesio (303,8 mg, 2,00 mmol), dicloruro de
bis(tri-ferc-butilfosfina)paladio (10 mg, 0,02 mmol) y 2-(tributilestannil)furano
(378 pl, 1,20 mmol) en dioxano anhidro (10 mi) en nitrégeno se calentd a 80 °C
durante 16 horas de enfriar hasta 25°C y se tratd con solucién acuosa saturada
de fluoruro potasico con agitacion vigorosa durante 1 h. La mezcla se repartid
entre acetato de etilo y la fase organica se separd, se lavé con salmuera, se
secd sobre Na,S0,, se filtrd y se concentrd. La purificacion del residuo sobre
gel de silice (elucion con acetato de etilo de 0% a 30%/hexanos) proporcioné
Cap-137, etapa a (230 mg, 105%) como un sélido blanco que se usd
directamente a continuacién. Tg = 1,95 min (Condiciones de EM-W2); indice de
homogeneidad de! 90%; EMBR: Analisis calculado para [M+H]* Cy4HsN,O:
221,07; encontrado: 221,12. '

Cap-137
A una suspensién de Cap 137, efapa a, (110 mg, 0,50 mmol) y
peryodato sodico (438 mg, 2,05 mmol) en tetracloruro de carbono (1 ml),
acetonitrilo (1 ml) y agua (1,5 ml) se anadio tricloruro de rutenio hidratado (2

mg, 0,011 mmol). La mezcla se agitd a 25 °C durante 2 h y luego se repartio

oo
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entre diclorometano y agua. La fase acuosa se separd, se extrajo dos veces
mas con diclorometano y se secaron los extractos reunidos sobre Na,SO4 se
filtraron y concentraron. La trituracién del residuo con hexanos proporcioné
Cap-137 (55 mg, 55%) como un sélido de color grisaceo. Tgr = 1,10 min

(Condiciones de EM-W2); indice de homogeneidad del 90%; CLEM: Analisis

~ calculado para [M+H]" C11HaN20>: 200,08; encontrado: 200,08.

Caps 138 a 158

Estrategia de sintesis 'Procedimiento A.

DE?)E _MCPBA TJMSCN SRy NaOH SN =
THF “pcm TEA ACN Tgc 2N

BMCL 2001,
*'14, 15851888, CO,H

Cap-138
~

=N

COM

Cap-138, etapa a
-

s
~N

A una suspension agitada de 5-hidroxiisoquinolina (preparada de
acuerdo con el procedimiento del documento WO 2003/ 099274) (2,0 g, 13,8

mmol) y trifenilfosfina (4,3 g, 16,5 mmol) en tetra_hidrofufano seco (20 ml) se

-afadié metanol seco (0,8 ml) y azodicarboxilato de dietilo (3,0 ml, 16,5 mmol)

en varias porciones. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 20 h

303
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antes de diluir con acetato de etilo y se lavé con salmuera, se secd sobre
Na;S0q4, se filtré y se concentrd. El residuo se preabsorbio sobre gel de silice y
se sometid a cromatografia (elucién con acetato de etilo al 40%/hexanos)
proporcionando Cap-138, etapa a (1,00 g, 45%) como un sélido amarilio claro.
RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) & 9,19 (s, 1H), 8,561 (d, /= 6,0 Hz, 1H), 7,99 (d, J
= 6,0 Hz, 1H), 7,52-7,50 (m, 2H), 7,00-6,99 (m, 1H), 4,01 (s, 3H); Tr = 0,66 min
(Cond. D2); Indice de homogeneidad del 95%; CILEM: Andlisis calculado para
[M+H]" C1oH1oNO: 160,08 encontrado 160, 1.

Cap-138, etapa b
~

=2
+
= N\O-

A una solucién agiizada de Cap 138, efapa a (2,34 g, 14,7 mmol) en
diclorometano anhidro '(50 ml} a temperatura ambiente se afiadié acido meta-
cloroperbenzoico (77%, 3,42 g, 19,8 mmol) en una porcion. Después de agttar
durante 20 horas, se afiadid carbonato potasico en polvo (2,0 g) y la mezcla se
agit() durante 1 hora a temperatura ambiente antes de que se filtrara ¥
concentrara a vacio proporcionando Cap-138, etapa b (2,15 g, 83%) como un
solido amarillo palido que era suficientemente puro para usarse posteriormente
directamenté. RMN de "H (CDCls, 400 MHz) § 8,73 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,11
(dd, J =73, 1,7 Hz, 1H), 8,04 (d, J=7,1 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,28
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H); Tr = 0,92 min,
(Condiciones-D1}; indice de homogeneidad del 90%: CLEM: Analisis calculado
para [M+H]* C4oH1oNO2: 176,07; encontrado: 176,0:

Cap-138, etapa c



15

20

306
-137-

s
=N

CN

A una solucion agitada de Cap 138, efapa b (0,70 g, 4,00 mmol) y
trigtitamina (1,1 ml, 8,00 mmol) en acetonitrilo seco (20 ml) a temperatura
ambiente en nitrégeno se afiadié cianuro de trimetilsililo (1,60 m!, 12,00 mmol).
La mezcla se calentd a 75 °C durante 20 h antes de enfriar hasta temperatura
ambiente, se diluyé con acetato de etilo y se lavé con solucion saturada de
bicarbonato sédico y salmuera antes de secar sobre Na,SO, y concentrar el
disolvente. El residuo se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (elucion con gradiente de acetato de etilo al 5%/en hexanos) hasta
acetato de etilo al 25%/en hexanos) proporcionando Cap-138, etapa ¢ (498,7
mg, 68%) como un sdlido blanco cristalino juntb con 223 mg (30%) de mas
Cap-138, etapa ¢ recuperado del filtrado. RMN de "H (CDCls, 500 MHz) & 8,63
(d, J=55Hz, 1H), 8,26 (d, J= 5,5 Hz, 1H), 7,88 (d, /= 8,5 Hz, 1H), 7,69 (t, J =
8,0 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,04 (s, 3H); Tr = 1,75 min, (Condiciones-
D1}, indice de homogeneidad del 90%; CLEM: Analisis calculado para [M+H]"
C11HaN20O: 185,07; encontrado: 185,10.

Cap-138
Se traté Cap-138, etapa ¢ (0,45 g, 2,44 mmol) con solucion de hidroxido
sodico 5N (10 ml) y la suspensidn resultante se calentd a 85°C durante 4 h, se
enfri6 hasta 25 °C, se diluyd con diciorometano y se acidificd con acido
ciorhidrico 1N. La fase organica se separd, se lavd con salmuera, se secd

sobre Na,S0,, se concentrd hasta 7 del volumen y se filtré proporcionando
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Cap-138 (0,44 g, 88,9%) como un sélido amarillo. RMN de 'H (DMSO-dg, 400
MHz) & 13,6 (s ancho, 1H), 8,56 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 6,0 Hz, 1H),
8,06 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,?1—7,6.7 (m, 1H), 7,30 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,02 (s,
3H); Tr.= 0,70 min (Condiciones-D1); indice de homogeneidad de! 95%: CLEM:
Analisis calculado para [M+H]" C1{H1gNO3: 204,07; encontrado: 204,05.

Estrategia de sintesis. Procedimiento B (derivado de Tetrahedron Letters, 2001,

42, 6707).
) i ] |
o Xy KCN. dpppe  © =y NaOH 5N © o
2N Pd(OAG), N =N
TMFDA 150°C
el {ofuena CN

WO 2003/ 099274

Cap-139, etapa a
-0 N
‘@QN
CN

A un vial a rosca de pared gruesa que contenia una suspension
desgasificada en argén de 1-cloro-6-metoxiisoquinclina (1,2 g, 6,2 mmo!;
preparado de acuerdo con el procédimiento del documento WO 2003/ 099274),
cianuro potasico (0,40 g, 6,2 mmol), 1,5-bis(difenilfosfino)pentano (0,27 g, 0,62
mmol} y acetato de paladio (Il) (70 mg, 0,31 mmol) en tolueno anhidro (6 ml) se

anadido NN N’ N'-tetrametiletilendiamina (0,29 ml, 2,48 mmol). El vial se selld,
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se calentd hasta 150 °C durante 22 h y luego se dejo enfriar- hasta 25 °C. La
mezcla de reaccion se diluyo con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera,
se seco sobre Na;SOy, se filtrd y se concentrd. Ei reéiduo se puriﬁéé sobre gell'
de silice (elucién con gradiente de acetato de etilo al 5%/hexanos hasta acetato
de efilo al 25%/hexanos proporcionando Cap-139, elapa a (669,7 mg, 59%)
como un solido blanco. RMN de 'H (QDClg, 500 MHz) & 8,54 (d, / = 6,0 Hz,
TH), 8,22 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,41-7,39 (m, 1H), 7,13
(d, J = 2,0 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H): Tr = 1,66 min (Condiciones-D1); indice de
homogeneidad del 90%; CLEM: Andlisis calculado para [M+H]" Cy1HgN,O:
185,07; encontrado: 185,2.

Cap-139

Cap-139 se prepard a partir de la hidrdlisis basica de Cap-139, efapa a
con NaOH 5N de acuerdo con el procedimiento descrito para Cap 138. RMN de
'H (400 MHz, DMSO-dg) & 13,63 s muy ancho, 1H), 8,60 (d, J = 9,3 Hz, 1H),
8,45 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,44
(dd, J = 9.3, 2,5 Hz, 1H), 3,95 (s, 3H); Tk = 0,64 min (Condiciones-D1); indice
de homogeneidad del 80%: CLEM: Anéliéis calculado para [M+H]" Cy1H1oNO3:
204,07, encontrado: 204,05.

Cap-140
P

2 ~Cl
=N

COH

Cap-140, etapa a -
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303

\CI

N

CN

A una mezcla agitada vigorosamente de 1,3~diéloro-S-etoxiisoquinolina
(482 mg, 2,00 mmol; preparada de acuerdo con el procedimiento del
documento WO 2005/ 051410), acetato de paladio (Il) {8 mg, 0,04 mmol),
carbonato sédico (223 mg, 2,10 mmol) y 1,5-bis(difenilfosfino)pentano (35 mg,
0,08 mmol) en dimetilacetamida seca (2 mi) a 25 °C en nitrégeno se afadio
N.N,N',N’-tetrametiletilendiamina (60 ml, 0,40 mmol). Después de 10 min, la
mezcla se calentd hasta 150 °C, y luego se afadié una solucién patrén de
acetona cianohidrina (preparada a partir de 457 1l de acetona cianohidrina en
4,34 ml de DMA} en porciones de 1 ml durante 18 h usando una bomba de
jeringa. La mezcla se repartié entonces entre acetato de etilo y agua y se
separo la fase organica, se lavo con salmuera, se secd sobre Na,SO,, se filtro
y se concentré. k£l residuo se purificd sobre gel de silice (elucién con gradiente
de acetato de etilo al 10% en hexanos hasta acetato de etilo al 40% en
hexanos) proporcionando Cap-740, etapa a (160 mg, 34%) como un sélido
amarillo. -TR = 2,46 min (Condiciones de EM-W2); indice de homogeneidad del

90%; CLEM: Analisis calculado para [M+H]" Ci,HCIN,O: 233,05; encontrado:
233,08.

Cap-140
Cap-140 se prepard por la hidrolisis acida de Cap-140, etapa a con HCI
12N como se describe en el procedimiento para la preparacién de Cap 141,
descrito mas adelante. Tr = 2,24 min (Condiciones de EM-W2); indice de

homogeneidad del 90%; CLEM: Analisis calculado para [M+H]" CqoH;1CINO3:
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252,04; encontrado: 252,02.

Cap-141
F

N

COxH

Cap-141, etapa a
o F

A

CN

Cap-141, etapa a se prepard a partir de 1-bromo-3-flucroisoquinolina
(preparada a partir de 3—amino—1—bromdisoquinoiina usando el procedimi.ento
esbozado en J. Med. Chem.. 1970, 13, 613) como se describe en el
procedimiento para la preparacion de Cap-140, etapa a (vide supra). RMN de .
"H (500 MHz, CDCl3) & 8,35 (d, J=8,5Hz, 1H), 7,93 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,83 (%,
J =763 Hz, 1H), 7,77-7,73 (m, 1H), 7,55 (s,'1H); Tr = 1,60 min (Condiciones-
D1); indice de homogeneidad ‘del 90%,; CLEM: Analisis calculado para [M+H]"
C1oHsFN2: 173,05; encontrado: 172,99,

Cap-141
Se tratd Cap-141, etapa a (83 mg, 0,48 mniol) con HCI 12N 3mbyla
suspension resultante se calenté a 80 °C durante 16 h antes de enfriar hasta
temperatura ambiente y se diluyé coh agua (3 ml). La mezcla se agité durante
10 min y luego se filtrd proporcionando Cap-141 (44,1 mg, 48%) como un
solido blanquecino. El filtrado se diluyd con diclorometanb y se lavd con

salmuera, se secd sobre Na,SO4 y se concentrd proporcionando mas Cap-141
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(29,30 mg, 32%) que era suficientemente puro para usarlo posteriormente.
RMN de 'H (DMSO-dg, 500 MHz) § 14,0 (s ancho, 1H), 8,569-8,67 (m, 1H), 8,10
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,88-7,85 (m, 2H), 7,74-7.71 (m, 1H); Tr = 1,33 min
(Condiciones-D1); indice de homogeneidad del 90%; CLEM: Analisis calculado
para [M+H]" CoH;FNOy: 192,05; encontrado: 191,97,

Cap-142
$
N
R
N
COH
Cap-142, etapa a
r

R
=N

CN
Cap-142, etapa a se prepar6 a partir de N-éxido de 4-bromoisoqﬁinolina
como se describe en el procedimiento en dos etapas para la preparacion de
Cap-138, etapas b y ¢. Tr = 1,45 min (Condiciones de EM-W1); indice de
homogeneidad del 90%; CLEM: Analisis calculado para [M+H]" C1oHeBrNy:
232,97, encontrado: 233,00.

Cap-142, gtapa b
(]
=
=N

N

A una suspension desgasificada en argén de Cap-742, elapa a (116 mq,
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0,50 mmot), fosfato potasico tribasico (170 mg, 0,80 mmol), acetato de paladio
(H) (3,4 mg, 0,015 mmol) y 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo (11 mg, 0,03 mmol) en
tolueno anhidro (1 ml) se afiadié morfolina (61 pl, 0,70 mmol). La mezcla se
calentd a 100 °C durante 16 h, se enfrié hasta 25 °C, se filtro a través de tierra
de diatomeas (Celite®) y se concentrs. La purificacién del residuo sobre gel de
silice, (elucién con gradiente de acetato de etito del 10% a 70% en hexanos
proporciond Cap-142, etapa b (38 mg, 32%) como un sélido amarillo, que se
llevd é etapas posteriores directamente. Tr = 1,26 min (Condiciones de EM-
WH1), indice de homogeneidad del 90%: CLEM: Analisis calculado para [M+H]"
C14H1aN30: 240,11; encontrado; 240,13, |

Cap-142
C;';vp-142 se prepar6 a partir de Cap-142, etapa b con hidroxido sédico
SN como se describe en el procedimiento para Cap 138. Tr = 0,72 min
(Condiciones de EM-W1); indice de hofnogeneidad del 90%; CLEM: Anélisis
calculado para [M+H]" C14HysN203: 259,11 encontrado: 259,08.

Cap-143

3

=N

COM

Cap-143, etapa a

312
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=N

Br

A una solucién agitada de 3-amino-1-bromoisoquinolina {444 mg, 2,00
mmol) en dimetilformamida anhidra (10 rﬁl) se afiadié hidruro sédico (60%, sin
favar, 96 mg, 2,4 mmol) en una porcién. Esta mezcla se agitd a 25 °C durante 5
min antes de anadir éter 2-bromoetilico (90%, 250 i, 2,00 mmol). La mezcla se
agitd otra vez a 25 °C durante 5 h y a 75 °C durante 72 h antes de enfriar hasta
25 °C, se inactivé con sdlucién saturada de cloruro amaonico y se diluyé con
acetato de etilo. La fase organica se separo, se lavd con agua y salmuera, se
seco sobre Na,SOy, se filtrd y se concentrd. La purificacion det residuo sobre
gel de silice (elucién con gradiente de acetato de etilo al 0% a 70% en hexanos
proporciont Cap-143, etapa (180 mg, 31%) a como un sdlido .amarillo. Tg =
1,75 min (Condiciones de EM-W1); indice de homogeneidad del 90%; CLEM:
Analisis calculado para [M+H]" C1aH4BrN2O: 293,03; encontrado: 293,04.

Cap-143

A una solucidn fria (-60 °C) de Cap-143, etapa a (154 mg, 0,527 mmol)
en tetrahidrofurano anhidro (5 ml) se anadié una solucion de n-butil litic en
hexanos (2,5 M, 0,25 ml, 0,633 mmol). Después de 10 min, se burbujed didxido
de carbono en la mezcla de reaccién durante 10 minutos antes que se
inactivara con HCl 1N y se dejo calentar hasta 25°C. La mezcla se extrajo
entonces con diclorometano (3 x 30 ml) y los extractos organicos reunidos se
concentraron a vacio. La purificacién del residuo por una HPLC de fase inversa
(MeOH/agua/TFA) proporciond Cap-143 (16 mg, 12%). Tk = 1,10 min
(Condicioneé de EM-WH1); indice de horhogeneidad del 90%; CLEM: Analisis



15

20

145- 31

calculado para [M+H]" Cy4H15N203: 259,11; encontrado: 259,08.

Cap-144

\N/

\CI

=N

COsH

Cap-144, etapa a
NO,
Ci

~N

Cl

Se anadio 1,3-dicloroisoquinolina (2,75 g, 13,88 mmol) en pequehas
porciones a una solucién fria (0 °C) de acido nitrico fumante (10 ml) y Acido
sulfarico concentrado (10 mi). La mezcla se agitd a 0°C durante 0,5 horas antes
de que se calentara gradualmente hasta 25°C a lé que se agité durante 16
horas. La mezcla se vertid entonces en un vaso de precipitados que contenia
hielo triturado y agua y la suspensién resultante se agitd durante 1 hora a 0°C
antes de que se filtrara proporcionando Cap-144, efapa a (2,73 g, 81%) como

un sélido amarillo que se uso directamente. Tg = 2,01 min. (Condiciones-D1)

]

indice de homogeneidad del 95%; CLEM: Analisis calculado para [M+H]"

CoHsCIaN2O,: 242,97; encontrado: 242,02,

Cap-144, efapa b
\N/

\CI

~N

Cl

—
[Sa
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Se suspendié Cap-144, etapa a (0,30 g, 1,23 mmol) en metanol (60 ml) y

se tratd con oxido de platino (30 mg) vy la suspension se sometid a

hidrogenacién de Parr a 48,26 kPa de H, durante 1,5 h. Antes se anadieron

formalina (5 ml) y mas éxido de platino (30 mg). La suspension se volvid a

5 someter a hidrogenacion de Parr a 310,26 kPa de H» durante 13 h e_mtes de

someter a filiracion por succién a través de tierré de diatomeas (Celite®) y se

concentré hasta % de su volumen. La filtracion por succién del precipitado

proporciond el compuesto del epigrafe como un sdlido amarillo que se sometio

a cromatografia sobre gel de silice (elucion con gradiente de acetato de etilo al

10 5% en hexanos hasta acetato de etilo al 25% en hexanos) proporcionando

Cap-144, etapa b (231 mg, 78%) como un sdlido amarillo palido. Tg = 2,36 min

(Condiciones-D1); indice de hbmogeneidad del 95%; RMN de 'H (400 MHz,

CDCls) & 8,02 (s, 1H), 7,95 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,57-7,53 (m, 1H), 7,30 (d, J =

7,3 Hz, 1H), 2,88 (s, 6H); QLEM: Analisis calculado para [M+H]" Cq{H11ClN,:

15 241,03; encontrado: 241,02. EMAR: Analisis calculado para [M+H]
C11H11ClaN2: 241,0299; encontrado: 241,0296.

Cap-144, etapa ¢

N7

N Cl
~N
CN
20 Cap-144, etapa ¢ se prepar6 a partir de Cap-144, etapa b de acuerdo
con el procedimiento descrito para la preparacion de Cap-139, etapa a. Tr =

2,19 min (Condiciones-D1); indice de homogeneidad del 95%; CLEM: Analisis
calculado para [M+H]" C1;H11CIN3: 232,06; encontrado: 232,03. EMAR: Analisis
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calculado para [M+H]" C13H{1CIN;; 232,0642; encontrado: 232,0631.

Cap-144
Cap-144 se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito para Cap-
141. Tz = 2,36 min (Condiciones-D1); 90%; CLEM: Analisis calculado para
[M+H]" C42H2CIN2O5: 238,01: encontrado: 238,09.

Caps-145a 162
Se prepararon Caps-145 a 162 a partir de las 1-cloroisoquinolinas
apropiadas de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacion de
Cap-‘f38 (Procedimiento A) o Cap-139 (Procedimiento B} a no ser que se

describa de otro modo mas adelante.

T: (Condicion de

Procedi- ‘CL); indice de
Cap n® Cap - | Hidrélisis |
miento homogeneidad,
%; datos EM
- 1,14 min
(Condiciones de
! i EM-W1); 90%;
Cap- CO,H | CLEM: Analisis
145 Preparado a partir de B 1on ey | G3iouiado para
1,3-dicloroisoquinolina [M+H]*
disponible C1oH7;CINO2:
comercialmente 208,02;

encontrado:
208,00.

3

iy

6
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1,40 min
(Condiciones-
S D1): 95% :
N C e s
Cap- CoH CLEM: Analisis
146 Preparado a partir de 3- A NaOH calculado para
hidroxiisoquinolina 5N [M+H]"
disponible C11H1gNOs3:
comerciaimente 204,07,
encontrado:
204,06.
0,87 min
> (Condiciones-
pl D1); 95%;
Cap- COH CLEM: Analisis
147 | Preparado a partir de 1- 3 NaOH | calculado para
cloro-4- SN [M+H]"
hidroxiisoquinolina C14H1oNO3:
disponible 204,07,
comerciaimente encontrado:
204,05.
0,70 min
N (Condiciones-
™o =N D1); 95%,;
Cap- Co CLEM: Andlisis
14g | Preparado a partir de 7- A - NaOH calcutado para
hidroxiisoquinolina SN M+
disponible CriHioNOs:
comercialmente 204,07
encontrado:

317
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204,05,
0,70 min
~ (Condiciones-
e D1); 95%;
7 CLEM: Analisis
cap oo NaOH calculado para
149 | Preparado a partir de 5- A EN AT
' hidroxiisoquinolina C1tHiNOa:
disponible 204,07
comercialmente encontrado:
204,05.
@ —_ 0,26 min
O CoM (Condiciones-
Preparado a partir de 8- D1); 95%;
Cap- metoxi-1- CLEM: Analisis
150 | cloroisoquinolina, que se. A HCl 12N calculado para
puede sintetizar [M+H]*
siguiendo el C11H1oNO3:
procedimiento del 204,07,
documento WO 2003/ encontrado:
099274 204,04.
N 1,78 min
R {Condiciones-
Cap- ;;NH D1); 90%5 |
CLEM: Analisis
151 | Preparado a partir de 5- HCI12N |
_ calculado para
| r-netoxl|—1 3 [M+H]*
dicloroisoquinolina, que CHCINOS:
se puede sintetizar 238 03.

-

i

8
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siguiendo el -encontrado:
procedimiento del 238,09.
documento WO 2005 /
051410.
1,65 min
s Ol (Condiciones-
2N D1); 95%;
Cap- | proparad "0: e CLEM: Analisis
5 parado a.pa irde b- 5 HCL1aN calcuiado para
metoxi-1,3- (M+H]*
dicloreisoquinolina C11HeCINOS:
disponible 238.00:
comercialmente encontrado:
238,09.
‘ 1,18 min
:N {(Condiciones de
COpH EM-W1); 95%;
Cap- Preparado a partir de 4- CLEM: Analisis
bromoisoquinoclina, que calculado para
153 A HCI 6N
se puede sintetizar [M+H]*
siguiendo el CioH7BrNO»:
procedimiento del 251,97;
documento WO 2003/ encontrado:
062241 251,95.
D 0,28 min
£ .
Cap- oM NaOH (Condiciones de
154 | Preparado a partir de 7- B EN EM-W1); 90%2
fluoro-1- CLEM: Analisis
cloroisoquinolina, que se calculado para

319
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puede sintetizar [M+H]"
siguiendo el C1oHFNO;:
procedimiento del 192,05;
documento WO 2003/ _encontrado:
009274 - 192,03.
SN 0,59 min
¢l =N (Condiciones de
COH EM-W1); 90%;
Preparado a partir de CLEM: Analisis
Cap- . . o
1,7-dicloroisoquinolina, NaOH calculado para
155 - e B
gue se puede sintetizar 5N IM+HT*
siguiendo el C1oH7CINO,:
procedimiento del 208,02:
documento WO 2003/ encontrado:
098274 208,00.
cl x 0,60 min
N (Condiciones de
. COM EM-W1); 90%;
Preparado a partir de CLEM: Analisis
Can- . . . .
P 1,6-dicloroisoquinolina, NaOH calculado para
156 que se puede sintetizar B 5N [M+H]*
Siguiendo el C10H7C[N02:
procedimiento del 208.02:
documento WO 2003/ encontrado:
099274 208,03.
. ! 1,49 min
Cap- N
A (Condiciones-
157 B HCI 12N
COH D1); 95%;
Preparado a partir de CLEM: Analisis
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1,4-dicloroisoquinolina, calculado para
que se puede sintetizar [M+HT*
siguiendo el C1oH7CINO:
procedimiento de! 208,02,
documento WO 2003/ encontrado:
062241 208,00.
: 0,69 min
\ . -
N (Condiciones de
COH EM-W1); 90%;
c Preparado a partir de CLEM: Analisis
ap- _
158 1,5-dicloroisoquinolina, B NaOH calculado para
que se puede sintetizar 5N [M+H]"
siguiendo el C1oH7CINO:;
procedimiento del .208,02;
documento WO 2003/ encontrado:
099274 208,01.
F
e 0,41 min
7" (Condiciones de
COyH
) - EM-W1); 80%;
Preparado a partir de 5- o
CLEM: Analisis
Cap- fluoro-1-
) o NaOH calculado para
159 cloroisoquinolina, B +
o 5N [M+H]
que se puede sintetizar
., C10H7FN02:
siguiendo el
. L 192,05;
procedimiento del
encontrado:
documento WO 2003/
192,03.
099274

32l
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" ~ 0,30 min
=N
tom (Condiciones de
2
_ . 0/ «
Preparado a partir de 6- EM-W1); 90%;
Cap- flUOro-1- CLEM: Analisis
160 cloroisoquinolina, B NaOH calculado para
que se puede sintetizar ' oN [M+H]
siguiendo el C1oH7FNO2:
procedimiento del 192,05;
documento WO 2003/ encontrado:
099274 192,03
0,70 min (Cond.
\N/
D1); 95%;
\ -
@ CLEM: Analisis
N~ COH
- calculado para
Cap Preparado a partir de F
161 . o -- - [M+H]
acido 4-bromoquinolin-2-
. C12H13N204:
carboxilico y
T 217 ,10;
dimetilamina (DMSO,
encontrado:
100 °C)
217,06.
. 0,65 min
m\ (Condiciones-
™o NZ > CoH M3); 95%;
c Preparado a partir de m- CLEM: Analisis
a -
162‘ anisidina siguiendo el calculado para
procedimiento descrito ) [M+H]"
en J. Hetero. Chem. C14H{NO3:
1993, 17 y Heterocycles, 204 07;
2003, 60, 953. encontrado:

203,94.
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Cap-163

OH
OH

0

A una solucidon de acido 2—cetobhtirico (1,0 g, 9,8 mmol) en éter dietilico
(25 ml) se afadid gota a gota bromuro de fenilmagnesio (22 mi, 1M en THF).
La reaccién se agité a ;25 °C en nifrégeno durante 17,5h. La reaccion se
acidificd con HCI 1N y el producto se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml).
La fase organica reunida se lavé con agua seguido por salmuera y se secé
sobre MgSQ4. Después de concentrar a vacio se obtuvo un sélido blanco. El
solido se recristalizd en hexanos/acetato de etilo proporcionando Cap-163
como agujas blancas (883,5 mg). RMN de 'H (DMSO-d, &.= 2,5 ppm, 500
MHz): 12,71 (s ancho, 1 H), 7,54-7,52 (m, 2H), 7,34-7,31 (m, 2H), 7,26-7,23 (rﬁ,
1H), 5,52-5,39 (s ancho, 1H), 2,11 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 0,79 (tap, J = 7,4 Hz,
3H).

.Cap-164
O

CH
N
\

Se expuso a Hy a 344,74 kPa en un frasco de Parr durante 42 horas una
mezclé de acido 2-amino-2-fenilbutirico (1,5 g,- 8,4 mmol), formaldehido (14 ml,
37% en agua), HCI IN (10 ml) y Pd al 10%/C (0,5 mg) en MeOH (40 mi). La
reaccion se filtro sobre Celite y se concentré a vacio, el residuo se suspendio

en MeOH (36 ml) y el producto se purificdé con una HPLC de fase inversa

323
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(MeOH/H,O/TFA) proporcionando la sal TFA de Cap-164 como un soélido
blanco (1,7 g). RMN de 'H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 500 MHz} 7,54-7,47 (m,
5H), 2,63 (m, 1H), 2,55 (s, 6H), 2,31 (m, 1H), 0,95 (tap, J = 7,3 Hz, 3H).

5 Cap-165

Q

- A una mezcla de acido 2-amino-2-indanocarboxilico (258,6 mg, 1,46
10 mmol) y acido férmico (0,6 mi, 15,9 mmol) eh 1,2-dicloroetanoc (7 ml} se anadio
formaldehido (0,6 ml, 37% en agua). La mezcla se agité a ~25 °C durante 15
min luego se calentdé a 70 °C durante 8h. EI componente volatil se eliminé a
vacio y el residuo se disolvi6 en DMF (14 ml) y se purificd por una HPLC de
fase inversa (MeOH/H,O/TFA) proporcionando la sal TFA de Cap-165 como un
15 aceite viscoso (120,2 mg). RMN de 'H (DMSO-dg, 8 = 2;5 ppm, 500 MHz): 7,29-
721 (m,4H) 361(d,J= 17,4 Hz, 2H), 3,50 {d, J = 17 4 Hz, 2H), 2,75 (s, 6H).
CL/EM: Andlisis calculado para [M+H]* C12HigNO,: 206,12: encontrado: 206,07.

Cap-166a y -166b

@YCU)\ _
" oH i
Cap-166a. Diasterecomero-1

(E’: Cap-166b: Diastereémero-2
N

1.

20
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Caps-166a y -166b se prepararon a. partir de (1S, 4S)-(+)-2-metil-2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptano (2HBr) de acuerdo con el procedimiento descrito
para la sintesis de Cap-7a y Cap-7b, con la salvedad de que se separd el éster
bencilico intermedio usando una columna semipreparativa Chiralcel OJ, 20 x
250 mm, 10 pm eluyendo con una mezcla 85:15 de heptano/etanol a 10 mil/min
de caudal de elucién durante 25 min. Cap-166b: RMN de "H (DMSO-dg, § = 2,5
ppm, 500 MHz): 7,45 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,27-7,19 (m, 3H), 4,09 (s, 1H), 3,34
(s ancho ap, 1H}), 3,16 (s ancho ap, 1H), 2,83 (d, J=10,1 Hz, 1H), 2,71 (m, 2H),
2,46 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 1,77 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 1,63 (d, J = 9,8 Hz, 1H).'
CL/EM: Andlisis calculado para [M+H]" Ci4H1oN2O2 247,14: encontrado:
247 11,

Cap-167

OH

Se agité una solucion de acido Boc-1,3-dihidro-2H-isoindol carboxilico
racemico (1,0g, 3,8 mmol) en TFA al 20%/CH,Cl, a ~25 °C durante 4h. Se
elimind todo el componente volatil a vacio. Se expuso una mezcla del material
bruto resultante, formaldehido (15 ml, 37% en agua), HCI 1N {10 ml} y Pd al
10%/C (10 mg) en MeOH a H, (275,71 kPa) en un frasco de Parr durante 23 h.
La mezcla de reaccién se filtré sobre Celite y se concentré a vacio

proporcionando Cap-167 como una espuma amarilla (873,5 mg). RMN de 'H

325
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(DMSO-ds, 5 = 2,5 ppm, 500 MHz) 7,59-7,38 (im, 4H), 5,59 (s, 1H), 4,84 (d, J =
14 Hz, 1H), 4,50 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 3,07 (s, 3H). CL/EM: Analisis calculado
para [M+H]* C4oH12NO,: 178,09; encontrado: 178,65,

5 Cap-168

OH
NMEZ

Se prepar6 Cap-168 racémico a partir de acido Boc-aminoindano-1-
carboxilico racémico de acuerdo con el procedimiento descrito para la

10 preparacion de Cap-167. El producto bruto se empled como tal.

Cap-169

O
OH
N—

I
15 Se colocé una mezcla de clorhidrato de acido 2-amino-2-fenilpropanoico
(5,0 g, 2,5 mmol), formaldehido (15 ml, 37% en agua), 'HCI 1IN (15 ml) y Pd al
10%/C (1,32 g) en MeOH (60 ml)'en un frasco de Parr y se agitd en hidrégeno
(379,11 kPa) durante 4 dias. La mezcla de reaccion se filird a través de tierra
de diatomeas (Celite®) y se concentrd a vacio. El residuo se suspendidé en
20 MeOH y se purificd por HPLC preparativa de fase inversa (MeOH/agua/T FA)
proporcionando la sal TFA de Cap-169 como un semisolido viscoso (2,1 g).

RMN de "H (CDCl3, 5 = 7,26 ppm, 500 MHz): 7,58-7,52 (m, 2 H), 7,39-7.33 (m.
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3H), 2,86 (s ancho, 3H), 2,47 (s ancho, 3H), 1,93 (s, 3H). CL/EM: Analisis
calculado para [M+H]" C41HisNO3: 194,12; encontrado: 194,12,

Cap-170
@] 0

OH

HN._.O
\f

pue

A acido (S)-2-amino-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilacético (505 mg; 3,18
mmol; obtenido de Astatech) en agua (15ml) se afiadié carbonato sédico (673
mg; 6,35 mmol) y la mezcla resuitante se enfrié hasta 0°C momento en el que
se anadié cloroformiato de metilo (0,26ml; 3,33mmol) gota a gota durante 5
minutos. Se dejd agitando la reaccion durante 18 horas llegando lentamente a
temperatura ambiente a medida que se fundia el bafio de hielo. La mezcla de
reaccion se repartio entonces entre HC! 1N y acetato de etilo. La fase organica
se separd y la fase acuosa se extrajo de nuevo con dos porciones mas de
acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a vacio
proporcionando Cap-170 un residuo incoloro. RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg)
6 ppm 12,65 (1 H, s ancho), 7,44 (1 H, d, J=8,24 Hz), 3,7? - 3,95 (3 H, m), 3,54
(3H,s) 3,11-326(2H, m), 1,82-1,95(1H, m), 1,41 -1,55 (2 H; m), 1,21 -
1,39 (2 H', m); CL/EM: Andlisis calculado para [M+H]" CgHsNOs: 218,1:

encontrado 218,1.

Cap-171
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0 0
D\)kou
HNYO

O
Una solucién de 2-(benciloxicarbonilamino)-2-(oxetan-3-iliden)acetato de
metilo (200 mg, 6,721 mmol; Il Farmaco (2001), 56, 609-G13) en acetato de
etilo (7 m!) y CH.Cl, (4,00 ml) se desgasificg') burbujeando nitrégeno durante
10min. Se afadieron entonces dicarbonato de dimetilo (0,116 ml, 1,082 mmbl)
y Pd/C (20 mg, 0,019 mmol), la mezcla de reaccion se ajustd bajo un globo de
hidrogeno y se dejé agitando a temperatura ambiente durante la noche

momento en el que la TLC (95:5 CH,Cl, / MeOH: visualizada con tincién

realizada en 1g de Ce(NH,),S0;,, 6g de molibdato aménico, 6 ml de acido

sulfirico y 100 ml de agua) indico la conversion completa. La reaccién se filtro |

a traves de Celite y se concentré. El residuo se purifico por Biotage® (cada con
diclorometano en 25 de muestra: elucion en columna 25S con diclorometano
para 3CV luego 0 a 5% de MeOH / diclorometano sobre 250mi luego
mantenido a 5% de MeOH / diclorometano para 250ml; fracciones de 9 ml). Las
fracciones obtenidas que contenian material deseadd y se concentraron hasta
120 mg (81%) de 2-(metoxicarbonilamino)-2-(oxetan-3-i)acetato de metilo
como un aceite incoloro. RMN de 'H (500 MHz, CLOROFORMO-D) o ppm 3,29
- 3,40 (m, J=6,71 Hz, 1 H) 3,70 (s, 3 H) 3,74 (s, 3 H) 4,55 {t, J=6,41 Hz, 1 H)
4,58 - 4,68 (m, 2 H) 4,67 - 4,78 (m, 2 H) 5,31 (s ancho, 1 H). CL/EM: Analisis
calcutado para [M+H]" CgH14NOs: 204,2; encontrado 204,0.

Se anadié a 2-(metoxicarbonilamino)-2-(oxetan-3-il)acetato de metilo (50
mg, 0,246 mmol) en THF (2 ml) y agua (0,5 mi) hidroxido de litio monohidratado

(10,33 mg, 0,246 mmol). La solucidon resultante se dejé agitando durante la
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noche a temperatura ambiente. l.a TLC (1:1 EA / Hex; tincién de Hanessian [1g
de Ce(NH,4).S0,, 6 g de molibdato aménico, 6 ml de gcido sulfirico y 100 mi de
agua)) indicd que quedaba ~10% de material de partida. Se anadieron otros 3
mg de LiOH y se dejé agitando durante la noche momento en el que la TLC
mostroé que no quedaba material de partida. Se concentré a vacio y se coloco
en alto vacio durante la noche proporcionando | 55 mg de 2-
(metoxicarbonilamino)-2-(oxetan-3-il)acetato de litio como un sélido incoloro.
RMN de *H (500 MHz, MeOD) § ppm 3,39 - 3,47 (m, 1 H) 3,67 (s, 3 H) 4l,28 (d,
J=7,93 Hz, 1 H) 4,64 (t, J=6,26 Hz, 1 H) 4,68 (t, J=7,02 Hz, 1 H) 4,73 (d, J=7,63
Hz, 2 H).

Cap-1 72, efapa a

——

N

S
P
N 0

La siguiente etapa de diazotacién se adaptd de Barton, A.; Breukelman,

cl

S. P.; Kaye, P. T.; Meakins, G. D.; Morgan, D. J. J. C. S. Perkin Trans | 1982,

159-164: Se anadi6 una solucién de NaNO, (166 mg, 2,4 mmol) en agua (0,6

ml) a una solucién agitada, fria (0 °C) de 2-amino-5-etil-1,3-tiazol-4-carboxilato
de metilo (186 mg, 1,0 mmol), CuSO45H,0 (330 mg, 1,32 mmol), NaCl (260
mg, 4,45 mmol) y H,SO4 (5,5 ml) en agua (7,5 mi). La mezcla se agité a 0 °C

3

9.
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durante 45 min y se dejé calentar hasta temperatura ambiente donde se agito
durante otra 1 h antes de afadir CuC! (118 mg). Esta mezcla se agité de nuevo
a temperatura ambiente durante 16 h antes de diluirse con salmuera vy
extraerse con éter dos veces. Las fases organicas se reunieron, se secaron
sobre MgSQOs y se concentraron dando 2-cloro-5-etiltiazol-4-carboxilato de
metilo (es decir, Cap-172, etapa a) (175 mg, 85%) como un aceite naranja

(80% de pureza) que se usé directamente en !a siguiente reaccion. Tg = 1,99

J

min (Condicion-MD1); CL/EM: Andlisis calculado para [M+H]" C;HeCINO,S: _

206,01; encontrado: 206,05.
Cap-172

A una solucién de 2-cloro-5-etiltiazol-4-carboxilato de metilo (175 mg) en
THF/H,O/MeOH (20 ml/ 3 mif 12 ml) se afiadi6 LiOH (305 mg, 12,76 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche antes de concentrar
y neutralizar con HCI 1N en éter (25 ml). El residuo se extrajo dos veces con
acetato de etilo y las fases organicas se reunieron, se secaron sobre MgSQO, y
se evaporaron proporcionando Cap-172 (60 mg, 74%) como un sélido rojo que
se usd sin purificacién posterior. RMN de "H (300 MHz, DMSO-dg) & ppm
13,03-1342 (1H, m), 3,16 2 H, q, J=74Hz), 1,23 (3H, t, J=75 Hz). Tg =
1,78 min (Condicion-MD1), CL/EM: Analisis calculado para [M+H]
CeH7CINO2S: 191,99; encontrado: 191,99,

Cap-173

[

']_.
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Cap-173, etapa a

La siguiente etapa de diazotacion se adapté de Barton, A.; Breukelman,
S. P.; Kaye, P. T.; Meakins, G. D.; Morgan, D. J. J. C. S. Perkin Trans | 1982,
159-164: Se afadié una solucidén de NaNO; (150 mg, 2,17 mmol) en agua (1,0
ml} gota a gota a una solucidn agitada, fria (0 °C) de 2-amino-5-etil-1,3-tiazol-4-
carboxilato de metilo (186 mg, 1,0 mmol) en H3PO; al 50% (3,2 ml). La mezcla
se agitd a 0 °C durante 1 h y se dejé calentar hasta temperatura ambiente
donde se agitd durante otras 2h. Después de volver a enfriar hasta 0 °C, la
mezcla se tratd lentamente con una solucién de NaOH (85 'mg) en agua (10
ml). La mezcla se diluyé entonces con solucion saturada de NaHCO; y se
extrajo dos veces con éter. Las fases orgénicas se reunieron, se secaron sobre
MgSO4 y se concentraron dando 5-etiltiazol-4-carboxilato de metilo (es decir,
Cap-173, etapa a) (134 mg, 78%) como un aceite naranja (85% de pureza) que
se us¢ directamente en la siguiente reaccion. Tr = 1,58 min (Condicién-MD1);

CL/EM: Analisis calculado pafa [M+H]" C;H3oNO,S: 172,05; encontrado:
172,05. |

Cap-173
A una solucién de 5-efiltiazol-4-carboxilato de metilo (134 mg) en
THFM0/MeOH (18 ml/ 2,7 ml/ 11 ml) se afadié LiOH (281 mg, 11,74 mmol).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche antes de
concentrar y neutralizar con HCI 1N en éter (25 ml). El residuo se extrajo dos

veces con acetato de etilo y las fases organicas se reunieron, se secaron sobre
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MgSQ, vy se evaporaron proporcioﬁando Cap-173 (90 mg, 73%) como un sdlido

naranja que se usé sin purificacién posterior. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg} |
o ppm 12,74-13,04 (1 H, m), 3,20 2 H, q, J = 7,3 Hz), 1,25 (3 H, t, J = 7,5 Hz).

Tr = 1,27 min (Condicion-MD1); CL/EM: Andlisis calculado para ['M+'H:]+

CsHgNO,S: 158,03; encontrado: 158,04.

Cap-174
j
| RS
Z OH
N

Cap-174, etapa a
o OS0:CF3
0

Se anadié anhidrido triflico (5,0 g, 18,0 mmol) gota a gota a una solucion
fria (0 °C) de 3-hidroxipicolinato de metilo (2,5 g, 16,3 mmol) y TEA (2,5 m},
18,0 mmol) en- CH,Cl, (80 mf). La mezcia se agité a 0 °C durante 1h antes de
dejar calentar hasta temperatura ambiente, momento en el que se agitd durante
una hora mas. La mezcla se inactivd entonces con solucién saturada de
NaHCOj; (40 mil) y la fase organica se separo, se lavé con salmuera, se secd
sobre MgSO4 vy se concentré dando 3-(trifluorometilsulfoniloxi)picolinato de
metilo (es decir, Cap-174, etapa a) (3,38 g, 73%) como un aceite marrén
oscuro (>95% de pureza) que se uséd directamente sin purificacion posterior.
RMN de "H (300 MHz, CDCly) & ppm 8,72-879 (1 H, m), 771 (1 H,d, J=15
Hz), 7,58-7,65 (1 H, m), 4,04 (3 H, s). Tk = 1,93 min {Condicion-MD1); CL/EM:
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Analisis calculado para [M+H]" CgH;F3NOsS: 286,00; encontrado: 286,08.

Cap-174

A una solucion de 3-(trifluorometilsulfoniloxi)picolinato de metilo (570 mg,
20 mmol) en DMF (20 ml) se afadid6 LiCl (254 mg, 6,0 mmol),
tributil(vinil)estannano (761 mg, 24 mmol) vy dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (42 mg, 0,06 Enmol). La mezcla se calentd a 100 °C
durante la noche antes d afadir una solucion saturada de KF (20 ml) a la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente. Esta mezcla se agitd durante 4 h
antes de filirar a través de tierra de diatomeas (Celite®) y el lecho se lavé con
acetato de etilo. La fase acuosa del filtrado se separd entonces y se concentro
a vacio. El residuo se trato con HCl 4N en dioxanos (5 ml) y la mezcla
resultante se extrajo con metanol, se filtré y se evapor6 proporcionando Cap-
174 (260 mg) como un soélido verde que estaba ligeramente contaminado con
sales inorganicas pero que se usé sin purificacién posterior. RMN de 'H (300
MHz, DMSO-dg) § ppm 8,21 (1 H, d, J = 3,7 Hz), 7,81-7,90 (1 H, m), 7,09 (1 H,
dd, J=77,4,8Hz), 6,98 (1 H, dd, J= 17,9, 11,3 Hz), 5,74 (1 H, dd, J = 17,9,
1,5 Hz), 5,20 (1 H, d, J = 11,0 Hz). Tr = 0,39 min (Condicién-MD1); CL/EM:
Anélisis calculado para [M+H]" CgHgNO,: 150,06: encontrado: 150,07.

Cap-175

Cap-175, etapa a

3
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A una solucién de 3-(trifluorometilsuifoniloxi)picolinato 'dé metilo (es
decir, Cap 173, etapa a) (570 mg, 2,0 mmol), un intermedio en la preparacion
de Cap-174, en DMF (20 ml) se afadid LiC! (254 mg, 6,0 mmol),
tributil(vinillestannano (761 mg, 24 mmol) y dicloruro  de
bis(trifenilfosfina)paladio (42 mg, 0,06 mmoi). La mezcia se calentsé a 100 °C
durante 4 h antes de efiminar el disolvente a vacio. El residuc se suspendid en
acetonitrito (50 mi) y hexanos (50 mi) y la mezcla resultante se lavo dos veces
con hexanos. Se separd entonces la fase de acetonitrilo, se filird a través de
Celite y se evaporo. La purificacion del residuo por cromatografia ultrarrapida
en un aparato Horizon (elucién con gradiente de acetato de etilo al 25% en

hexanos hasta acetato de etilo al 65% en hexanoé) proporciond 3-vinilpicolinato

%)
Cord

de metilo (es decir, Cap-175, etapa a) (130 mg, 40%) como un aceite amarillo. |

RMN de 'H (300 MHz, CDCL) & ppm 8,60 (1 H, dd, J = 4,6, 1,7 Hz), 7.94 (1 H,
d, J=77Hz),733751(Q2H,m),572(1H,d J= 172 Hz),547 (1H,d, J=
11,0 Hz), 3,99 (3 H, 5). Tr = 1,29 min (Condicion-MD1); CL/EM: Analisis
calcutado para {M+H]" CoH1oNO,: 164,07; encontrado: 164,06,

Cap-175, etapa b
| X
-z O
N ~
I
Se afiadié paladio sobre carbén (10%, 25 mg) a una solucién de 3-

vinilpicolinato de metilo (120 mg, 0,74 mmol} en etanol (10 mi). La suspensién

o
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se agitd a temperatura ambiente en una atmdsfera de hidrogeno durante 1 h
antes de filtrar a través de Celite y se lavd el lecho de tierra de diatomeas

{Celite®) con metanol. El filtrado se concentrd hasta sequedad proporcionando

~ 3-etilpicolinato de metilo {(es decir, Cap-175, etapa b) que se llevo directamente

a la siguiente reaccion. Tr = 1,15 min (Condicién-MD1); CL/EM: Analisis

calculado para [M+H}" CgH{2NQ,: 166,09: encontrado: 166,09.

Cap-175
A una solucién de 3-etilpicolinato de metilo en THF/H,O/MeOH (5 mi/
0,75 ml/ 3 ml) se afiadié LiOH (35 mg, 1,47 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 dias antes de anadir mas LiOH (80 mg).
Después de otras 24 horas mas a temperatura ambiente, la mezcia se filtrd y el
disolvente se eliminé a vacio. El residuo se traté entonces con HCI 4N en

dioxanos (5 ml) y la suspensién resultante se concentré hasta sequedad

proporcionando Cap-175 como un sélido amarillo que se usé sin purificacion

posterior. RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,47 (1 H, dd. J = 4.8, 1.5
Hz), 7,82-7,89 (1 H, m), 7,63 (1 H,dd, J=7,7,48Hz),282(2H,q,J=7,3 Hz),
1,17 3 H, t, J = 7,5 Hz). Tr = 0,36 min (Condicién-MD1); CL/EM: Analisis
calculado para {M+H]" CgH1oNO2: 152,67; encontrado: 152,10.

Cap-176

HC._.O 0
N
H

[« 4 I
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Cap-176, etapa a
O

0 Q O/©
= NAO
H
o

- Se afiadio una solucidn de 1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-ona (15 g, 96
mmol) en EtOAc (150 ml) a una solucién de 2-(benciloxicarbonilamino)-2-
(dimetoxifosforiacetato de metilo (2121 g, 64,0 mmol) en 1.133-
tetrametilguanidina (10,45 ml, 83 mmol) y EtOAc (150 ml). La solucién
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 72 h y luego se diluyé con

EtOAc (25 ml). La fase orgénica se lavé con HCI 1N (75 ml}, H,O (100 mly y

salmuera (100 ml), se secé (MySO,), se filtrd y se concentrd. El residuo se

purificd por Biotage (EtOAc al 5% hasta 25 %/Hexanos; 300g columna). Las
fracciones reunidas qué contenian el produdto se concentraron entonces a
vacio y el residuo se volvid a cristalizar en hexanos/EtOAc dando cristales
blancos gue corresponden a ..2-(benciloxicarbonilamino)-2-(1,4-
dioxaspiro[4,5]decan-8-iliden)acetato de metilo (6,2 g) RMN de 'H (400 MHz,
CDCis-d) & ppm 7,30 - 7,44 (5 H, m), 6,02 (1 H, s ancho), 5,15 (2 H, s), 3,97 (4
H,'s), 3,76 (3 H, s ancho), 2,84 - 2,92 (2 H, m), 2,47 (2 H, t, J=6,40 Hz), 1,74 -
1,83 (4 H, m). CL (Cond. OL1): T = 2,89 min. CL/EM: Analisis calculado para
[M+Na]* C19H23NNaQg: 745,21; encontrado: 745 47.

Cap 176, etapa b

ee4s
N/J%O
O H

¢
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Se prepar6 el éster Cap 176, efapa b a partir del alqueno Cap 176, etapa
a de acuerdo con el procedimiento de Burk, M. J.; Gross, M. F. and Martinez J.
P. (/. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 9375-9376 y referencias en el mismo); Se
cargo una botella a alta presién de 500 m! con el alqueno Cap 176, etapa a (3,5
g. 9,68 mmol) en MeOH desgasificado (200 ml) en una capa de Na. La solucion
se cargd entonces con tetrafluoroborato de (-)-1,2-bis((25,55)-2,5-
dimetilfosfolano)etano(cicloactadieno)rodio (1) (0,108 g, 0,994 mmol} y la
mezcla resultante se cubrié con N; (3x) y se cargéd con H, (3x). La solucidn se
agité vigorosamente a 482 kPa de H, a temperatura ambiente durante 72 h. El
disolvente se elimind a presion reducida y el residuo que quedd se suspendid
en EtOAc. La solucion pardusca se filtrd entonces a través de un lecho de gel
de silice y se eluyd con FtOAc. El disolvente se concentrdé a vacio
proporcionando un aceite transparente que correspondia al éster Cap 176,
etapa b (3,4 g), RMN de 'H (500 MHz, CDCls-d) & ppm 7,28 - 7,43 (5 H, m),
9,32 (1 H, d, J=9,16 Hz), 5,06 - 5,16 (2 H, m), 4,37 (1 H, dd, J=9,00, 5,04 Hz),
3,92 (4H,t J=305Hz),3,75(3H,s), 1,64-192(4H, m),1,37-1,60(5H, m).
CL (Cond. OL1): Tp = 1,95 min. CL/EM: Analisis calculado para [M+H]
C19H26NOg: 364,18; encontrado: 364,27.

Cap 176, etapa c

Vo
H

Se disolvid el éster Cap 176, etapa b (4,78 g, 13,15 mmol) en THF (15

0

ml) seguido por la adicién secuencial de agua (10 mi), &cido acético glacial
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(26,4 mi, 460 mmol) y &cido dicloroacético (5,44 ml, 65,8 mmol). La mezcia
resultante se agitd durante 72 h a temperatura ambiente, y la reaccion se
inactivé mediante la adicion lente de NayCO; sélido con agitacion vigorosa

hasta que no fue visible la generécién de gas. El producto bruto se extrajo en

- acetato de etilo al 10%-diclorometano y las fases organicas se reunieron, se

secaron (MgSQy), se filtraron y concentraron. El residuc resultante se purifico

por Biotage (EtOAc al 0 hasta SO%IHex;A 25 g de columna)' proporcionando la

cetona Cap 176, etapa c (3,86g) como un aceite transparente. RMN de H (400

MHz, CDCl;-df) & pprﬁ 7,28 -7,41 (5 H, m), 555 (1 H, d, J=8,28 Hz), 5,09 (2 H, |
s), 446 (1 H, dd, J=8,16, 5,14 Hz), 3,74 (3 H, s), 2,18 - 2,46 (5 H, m), 1,96 -

2,06 (1 H, m), 1,90 (1 H, ddd, J=12,99, 5,96, 2,89 Hz}, 144 - 168 (2 H, m, .
J=12,36, 12,36, 12,36, 12,36, 4,77 Hz). CL (Cond. OL1): T = 1,66 min. CL/EM:
Andlisis ca-lculado‘ para [M+Na]" C47H21NNaOs: 342,13; encontrado: 342,10.

Cap 176, etapa d

0. -0 0/\@
N J%O
H

Se afadio Deoxo-Fluor® (3,13 ml, 16,97 mmol) a una solucién de la

" F
F

cetona Cap 176, efapa ¢ (2,71 g, 8,49 mmol) en CH,Cl; (50 ml) seguido por la

- adicién de una cantidad catalitica de EtOH (0,149 ml, 2,55 mmol). La solucion

amarillenta resultante se agitd a ta durante la noche. La reaccién se inactivo
mediante la adicién de NaHCO; acuoso saturado (25 ml) y la mezcla se extrajo
con EtOAc (3X75 ml)). Las fases organicas reunidas se secaron (MgSO,), se

filtraron y se secaron dando un aceite amarillento. El residuo se purifico por
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cromatografia en Biotage (EtOAc al 2% hasta 15%/Hex; 90g de columna) y se
recuperd un sélido blanco correspondiente al difluoruro de difluoro aminoacido
Cap 176, efapa d (1,5 g). RMN de 'H (400 MHz, CDCls-d) § ppm 7,29 - 7,46 (8
H, m), 5,34 (1 H, d, J=8,28 Hz), 5,12 (2 H, s}, 441 (1 H, dd, J=8,66, 4,89 Hz),
3,77 (3 H,s),2,06 -2,20 (2 H, m), 1,83 -1,98 (1 H, m), 1,60 - 1,81 (4 H, m),
1,38 - 1,55 (2 H, m). RMN de °F (376 MMz, CDCly-d) & ppm -92,15 (1F, d,
J=237,55 Hz), -102,44 (1 F, d, J=235,82 Hz). CL (Cond. OL1): Tr = 1,66 min,
CL/EM: Andlisis calculado para [2M-+NaJ" C34H42F4‘N2Na03: 705,28; encontrado:
705,18.

Cap 176, etapa e
_0._.0

NH,
F
F

Se disolvi6 el difluoruro Cap 176, efapa d (4 g, 11,72 mmol) en MeQH |
(120 ml) y se cargo con Pd/C (1,247 g, 1,172 mmol). Se inyectd en la
suspension Nz (3x) y la mezcla de reaccion se colocé bajo una presiéon de 101
kPa de H, (globo). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 48 h. La
suspension se filtro entonces a través de un lecho de Celite y se concentré a
vacio dando un aceite que corresponde al aminoacido Cap 176, etapa e (2,04
g) y que se usé sin purificacion posterior. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) &
ppm 3,62 (3 H, s), 3,20 (1 H, d, J=5,77 Hz), 1,91 - 2,09 (2 H, m), 1,50 - 1,88 (7
H, m), 1,20 - 1,45 (2 H, m). RMN de "°F (376 MHz, DMSO-ds) 5 ppm -89,39 (1
F, d, J=232,35 Hz), -100,07 (1 F, d, J=232,35 Hz). RMN de "*C (101 MHz,
DMSO-ds) & ppm 175,61 (1 C, s), 124,10 (1 C, 1, J=241,21, 238,90 Hz), 57,74
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(1C,s),51,39 (1C, s), 39,23 (1 C, s ancho), 32,02 - 33,83 (2 C, m), 25,36 (1 C,
d, J=10,02 Hz), 23,74 (1 C, d, J=9,25 Hz). CL (Cond. OL2): Tr = 0,95 min.
CL/EM: Anédlisis calculado para [2M+H]" C1gHa1F4N,Oy: 415,22 encontrado:
415,40. |

Cap 176, etapa f
OO

HJ‘kO/
E
g

Se anadio cloroformiato de metilo (1,495 mi, 19,30 mmol) a upa solucion
de aminoacido Cap 176, etapa e (2 g, 9,65 mmol) y DIEA (6,74 ml, 38,6 mmol)
en CHxClz (100 ml). La solucién resultante se agité a ta durante 3 h y se
eliminaron los volatiles a presion reducida. El residuo se purificd por Biotage
(EtOAc al 0% hasta 20%/Hex; 90 g de columna). Se r_ecuperé un aceite
transparente que solidificd en reposo a vacio y que correspondia al carbamato
Cap-176, etapa f (2,22 g). RMN de "H (500 MHz, CDCls-c)) § ppm 5,27 (1 H, d, °
J=8,55 Hz), 4,39 (1 H, dd, J=8,85, 4,88 Hz), 3,77 (3 H, s), 3,70 (3 H, ), 2,07 -
2,20 (2H,m), 1,84 -1,96 (1 H, m), 1,64 - 1,82 (4 H, m), 1,39 - 1,51 (2 H, m).
RMN de "°F (471 MHz, CDCls-cf) 5 ppm -92,55 (1 F, d, J=237,13 Hz), -102,93 (1
F, d, J=237,12 Hz). RMN de *C (126 MHz, CDCls-d) & ppm 171,87 (1 C, s),
156,69 (1 C, s), 119,77 - 125,59 (1 C, m), 57,24 (1 C, s ancho), 52,48 (1C, s
ancho), 52,43 (1 C, s), 39,15 (1 C, s), 32,50 - 33,48 (2 C, m), 25,30 (1 C, d,
J=9,60 Hz), 24,03 (1 C, d, J=9,60 Hz). CL (Cond. OL1): Tr = 1,49 min. CL/EM:
Analisis calculado para [M+Na]" C11H7F2NNaQ.: 288,10: encontrado: 288,03.
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Cap-176

Se anadio una solucién de LiOH (0,379 g, 15,83 mmol) en agua (25 ml) a
una solucién de carbamato Cap-176, efapa f(2,1 g, 7,92 mmol) en THF (75 mi) y
la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. Se eliminé el
THF a vacio y la fase acuosa restante se acidifico con solucion de HCI 1N (2 mif)
y luego se extrajo con EtOAc (2 X 50 ml). Las fases orgénicas reunidas se
secaron (MgSQ,), se filtraron y se concentraron dando una espuma que
correspondia al Cap-176 (1,92 g). RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 12,73
(1H,s), 7,50 (1H,d, J=8,78 Hz), 3,97 (1 H, dd, J=8,53, 6,02 Hz), 3,54 (3 H, s),
1,92-2,08 (2 H,m), 1,57 - 1,90 (5 H, m), 1,34 - 1,48 (1 H, m), 1,27 (1 H, qd,
J=12,72, 3,26 Hz). RMN de "F (376 MHz, DMSO-ds) & ppm -89,62 (1 F, d,
J=232,35 Hz), -99,93 (1 F, d, J=232,35 Hz). CL (Cond. OL2): Tgr = 0,76 min.
CL/EM: Andlisis calculado para [M-H]" C1oH14F2NQ4: 250,09: encontrado: 250,10.

EJEMPLOS

La presente revelacion se describird. ahora en relacién con ciertas
realizaciones, las cuales no pretenden limitar su alcance. Al contrario, la
presente revelacion abarca todas las alternativas, modificaciones Yy
equivalentes que' puedan ser incluidos dentro del alcance de las
reivindicaciones. Asf, los siguientes ejemplos, que incluyen realizaciones
especificas, ilustrardn una practica de la presente revelacién, entendiéndose
que los ejemplos se dan con fines ilustrativos de ciertas realizaciones y se
presentan para proporcionar lo que se cree que es la descripcidn mas Gtil y
faciimente comprensible de sus procedimientos y aspectos conceptuales.

A no ser que se indique de otro modo, los porcentajes de las soluciones
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expresan una relacion peso a volumen y las relaciones de las soluciones

expresan una relacién volumen a volumen. Los espectros de Resonancia

Magnética Nuclear (RMN) se registraron en un espectrometro Bruker a 300,

400 6 500 MHz; los desplazamientos quimicos (8) se expresan en partes por

millon.

El analisis de masas de baja resolucion y la determinacion de la pureza

se lievaron a cabo en un sistema de CL Shimadzu acoplado con un sistema de

EM Waters Micromass ZQ (Condicién 1 y 1a) o de HPLC Waters Acquity con

deteccion UV-Vis Water PDA y EM Waters ZQ (Condicién 2). EI tiempo de

retencion (Tr) se obtuvo empleando las siguientes condiciones y se apreciara

que los tiempos de retencion pueden variar ligeramente entre aparatos:

Condicion 1

Columna = Phenomenex-Luna 3,0X 50 mm S10
% Inicial de B =0

% Final de B =100

Tiempo de gradiente = 3 min
Tiempo de parada =4 min
Caudal =4 ml/min

Longitud de onda =220 nm

Disolvente A =TFA al 0,1% en metanol al 10%/H,0 al 90%
Disolvente B =TFA al 0,1% en metanol al 90%/H,0 al 10%
Condicién 1a

Columna = Phenomenex-Luna 4,6X 30 mm S$10

42
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% Inicial de B =0

% Final de B =100
Tiempo de gradiente = 3 min
Tiempo de parada = 4 min
Caudal = 4 ml/min

Longitud de onda =220 nm

Disolvente A =TFAal 0,1% en metanol al 10%/H,0 al 90%
Disolvente B = TFA al 0,1% en metanol al 90%/H->0 al 10%
Condicion 2

Columna = Waters Acquity BEH C18; 1,7 um ; 150 X 2,1 mm ID: (a 35C)
B al 10% mantenido 0-1min |
B al 10-50% 0-25 min

B al 50-98% 25-33 min

B al 98% mantenido 32-35 min

B al 98-10% 35,0-35,5 min

B al 10% mantenido 35,5-40 min

Caudal = 0,35 ml/min

Longitud de onda =254 nm

Disolvente A = TFA al 0,05% en agua

Disolvente B=TFA al 0,05% en CH;CN

Las medidas del indice de homogeneidad se realizaron en un sistema de

CL Shimadzu acoplado en las siguientes condiciones:
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Condicion 3

Columna = Waters Sunfire C18, 4,6X150 mm, 3,5 um
% Inicial de B =10
% Final de B =50

Tiempo de gradiente = 20 min
Tiempo de parada =25 min
Caudal =1 ml/min

Longitud de onda =220 & 254 nm

Disolvente A =TFA al 0,1% en CHiCN al 5%/H,0 al 95%
Disolvente B =TFA al 0,1% en CH3CN al 95%/H,0 al 5%
Condicion 3a

lgual que Condicién 3 con la excepcion de que el Tiempo de parada = 50 min.

Condicion 4

Columna = Waters Xbridge phenyl, 4,6X150 mm, 3 um
- % Iniciai de B =10
% Final de B =50

Tiempo de gradiente = 20 min

- Tiempo de parada =25 min

Caudal =1 ml/min

Longitud de onda =220 & 254 nm

Disdlvente A =TFA al 0,10/0 en CH;CN al 5%/H,0 al 95%
Disolvente B =TFA al 0,1% en CHsCN al 95%/H,0 al 5%
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Condicfén 4a

Iguai que Condicién 4 con la excepcion de que e! Tiempo de parada = 40 min.

Ejemplo 1
NHCO,Me

W\/L%\()J\

NHCO,Me

Ejemplo 1, Etapa a
N/{_l\“/o\
N
Boc O
Se afadié DMAP (2,833 g, 23,19 mmol) a solucién en CH,Cl, (40 ml) de
4,5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato de (S)-metilo (preparado de acuerdo con J.
Am. Chem. Soc. 1997, 119, 8379-8380; 2,95 g, 23,02 mmol) y Boc,0 (11,89

mi, 51,2 mmol) y se agité en condiciones ambientales durante 22,5 horas. Se

‘anadid mas Boc,O (1,83 g) y' se continué agitando durante 15 horas. Se

aiadié gel de silice a la mezcla de reaccién y el disolvente se eliminé a vacio, y
se sometio la malla resultante a una purificacién en Biotage (300 g de gel de
silice; la columna se eluyd con EtOAc al 30-50%/hexanos) proporcionando el
carbamato 1a como un aceite amarillo (3,956 g). También se obtuvo una
muestra de la pirazolina de partida, contaminada con el producto (695 mg).
RMN de 'H (CDCls, § = 7,24 ppm, 400 MHz): 6,80 (s, 1H), 4,67 (dd, J = 12,6,
6,1 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,22 (ddd, J = 18,5, 12,6, 1,4 Hz, 1H), 2,94 (ddd, J =
18,5, 6,1, 1,7 Hz, 1H), 1,5 (s, 9H). CL/EM: Analisis calculado para [M+Na]"
C1oH1sN2NaQ4: 251,10; encontrado 251,26.

349
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Ejemplo 1, Etapa b
/N‘l}j O
Boc O

Se afladio cianoborohidruro sodico (0,769 g, 12,23 mmol) en porciones
durante 1 minuto a una solucién en acido acético (7,0 ml) del carbamato 1a
(1,0523 g, 4,61 mmol) y se agitd en condiciones.ambientales durante 20 h. Se
aiadié formaldehido (1 ml de 37% en agua) gota a gota durante 4 min, y se
continud agitando durante 4,5 h, El componente volatil se eliminé a vacio y el
residuo se traté con NaHCOj3 saturado (10 ml) y CH,Cl, (30 ml), y la mezcla se
agitd y se separaron las fases. La fase organica se lavo con ofra solucion
saturada de NaHCO; (10 ml), se secod (MgSO,) y se concentrd a vacio. El
méterial bruto resultante se purificéd con una Bi'otage (240 g de gel de silice; la
muestra se cargd bon CHyCl; eluyé con EtOAc al 60-100%/hexanos)
proporcionando el carbamato 1b como un aceite incoloro (861 mg). RMN de
H (CDCl3, & = 7,24 ppm, 400 MHz): 4,39 (t ancho aparente, J = 7,7, 1H), 3,74
(s, 3H), 3,15-3,02 (m, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,48-2,40 (m, 1H), 2,30-2,21 {m, 1H),
1,45 (s, 9H). CL/EM: Analisis ca!qulado para [M+Na]" C1l1HzoN2NaO4Z 267,13;
encontrado 267,28,

Ejemplo 1, Etapa ¢
_N. OLi
Boc O (NaCi)

Se afiadié una solucién acuosa (5 mi) de LiOH (0,1459 g, 6,09 mmol) a
una solucion en metanof (5 ml) del éster 1b (0,76 g, 3,11 mmol) y se agité en

condiciones ambientales durante ~7 h. La mezcla de reaccidn se enfridé con un
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bafio de hielo-agua, y se afiadié, gota a gota, HCI/H,O (3 ml de 1,00 N: 3.0°

mmol) y se agité durante unos pocos minutos. A continuacién, el componente
volatil se elimind a vacio y el aceite viscoso resultante se expuso a alto vacio
proporcionando carboxilato de 1¢ como una espuma blanca, que se empled
como tal para la proxima etapa. RMN de 'H (DMSO-ds, & = 2,50 ppm, 400
MHz) para la muestra bruta: 3,98 (dd, J = 8,5, 6,3, 1H), 2,86-2,74 (m, 2H), 2,45
(s, 3H), 2,25-2,17 (m, 1H), 2,10-2,02 (m, 1H), 1,35 (s, 9H). CL/EM: Analisis
calculado para [M+H]" C1oH1gN204: 231,13; encontrado 231,21.

Ejemplo 1, Etapa d

Boc
~Ny-N O- 00 .
L O~ )<=
L 0 0 o !N’N\
Boc

Se afiadio 1,1'-(bifenil—4,4'-diil)bis(2—bromoetanoné) (0,601 g, 1,51_7
mmol) en un lote a una solucién en DMF (10 mi) de carboxilato de 1¢ (3,1
mmol) y DIEA (0,55 ml, 3,15 mmol), y la mezcla heterogénea resultante se
agitd en condiciones ambientales durante ~20.6 h, después de lo cual se
obtuvo una apariencia homogénea. El componente volatil se eliming a vacio, y
el residuo se repartié entre CH,Ci, (100 ml), agua (20 ml) y solucién saturada
de NaHCO3; (1 ml). Se obtuvo una fase organica de aspecto inusualmente
lechoso que requirid mas cantidad de la habitual de MgSO, para secar. La
fase organica se concentrs a vacio, y el residuo resultante se sometio a una
purificacién en Biotage (110 g de. gel de silice; se usé CH,Cl; para cargar la
muestra; EtOAc al 50-100%/hexanos para eliminar las impurezas de mayor Tg,
seguido por MeOH al 10%/EtOAc) proporcionando el diéster 1d como una

espuma amarilla (808 mg). El analisis de RMN de 'H indico que la muestra

347
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contenia disolventes residuales en una relacidn molar 1,0:0,2:0,1 de
producto/DMF/EtOAC, v que estaban presentes impurezas sin identificar de
acuerdo con el andlisis CLUEM. RMN de 'H (DMSO-ds, § = 2,50 ppm, 400
MHz): 8,11 (d, J = 8,3, 4H), 7,97 (d, J = 8,6, 4H), 5,68 (d, J = 17,1, 2H), 5,57 (d,
J =169, 2H), 4,51 (dd, J = 8,9, 6,4, 2H), 3,05-2,95 (m, 4H), 2,64-2,55 (m, 2H),
2,48 (s, 6H), 2,45-2,37 (m, 2H), 1,39 (s, 18H). CL/EM: Andlisis calculado para
[M+HT* C36H47N401o: 695,33; encontrado 695,35.

Ejemplo 1, Etapa e

' =N
H : N-Me
N N
o OO~
\ \ N oc
N ’ N
Me-N = H
pg

Se afnadid acetato amoénico (1,75 g, 22,7 mmol) a una solucion en xileno
(11 ml) del cetoéster 1d (802 mg), v el matraz de reaccion se tapd y se calentd
con un microondas a 140 °C durante 90 min proporcionando una mezcla
heterogénea rojiza con un alquitran rojo oscurd sedimentado en el fondo del
matraz-de reaccion. La mezcla de reaccion se traté con CH,Cl, (90 mi), MeOH
(3 ml), agua (60 ml), NaHCO, saturado (6 ml}, y se agitd intensamente para
efectuar la total disolucion y luego se separaron las fases. La fase acuosa se
lavo con CH.Cl> (45 ml), y la fase orgénica reunida se seco (MgSQOy) y se
concentré a vacio. El material residual se disolvié en MeOH y se purificé con
una HPLC de fase invers'a (H20/MeOH/TFA), y el eluato de la HPLC se tratd
con NH; 2N en exceso/MeOH para inactivar el TFA. El componente volatil se
elimind a vac'io, y el material resultante se purificé entre MeOH al 10%/CH,CI,

(60 mi), agua (20 ml) y NaHCQ; saturado (2 ml). La fase acuosa se lavd
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entonces con MeOH al 20%/CHCl; (25 ml) para ayudar a solubillzar la
suspension de sélido. La fase organica reunida se secod (MgSQ4) y se evapord
a vacio proporcionando el imidazol 1e como un sdélido bianquecino (287 mg; El
analisis de RMN de 'H indico que la muestra contenia ~1 mol. equiv. de
MeOH). RMN de 'H (DMSO-ds, & = 2,50 ppm, 400 MHz): 12,34 (s ancho,
0,36H), 11,88 (s ancho, 1,64H), 7,85-7,64 (m, 8H), 7,54-7,52 (m, 1,62H), 7,37-
7,35 (m, 0,38H), 4,94-4.89 (m, 2H), 3,14-3,08 (m, 2H), 3,05-2,98 (m, 2H),
2,62(s ancho, 6H), ~2,47 (m, 4H; parcialmente solapado con la sefial del
disolvente), 1,30/1,26 (2 s parcialmente solapados, 18H). CL/EM: Analisis
calculado para [M+H]" CagH47NgQ4: 655,37 encontrado £655,28.

Ejemplo 1, Etapa f

e

=N\
H : N-M
N N
OO0
NN N
e—N = H
N~

Se afadieron HCl 4,0 N/dioxano (5 mi, 20 mmol) y MeOH (1 mi)

M

secuencialmente al carbamato 1e (276 mg), v la mezcla se agitdé en
condiciones ambientales-durante 4,5 h. El componente volatil se eliminé a
vacio proporcionando la sal HCI de Ia pirazélidina 1f como sélido blanquecino
(270 mg), que se sometié a la etapa siguiente sin purificacion. E| analisis por
RMN de 'H indico que la muestra contenia impurezas no identificadas
minoritarias. RMN de 'H (DMSO-ds, § = 2,50 ppm, 400 MHz): 8,20 (s, 2H), 8,07
(d, J=8,3,4H),7,94 (d, J = 8,6, 4M), 7,55 (s ancho, ~1,6H), 5,17 (s ancho, ZH),
3,06 (s, 6H), 2,93-2,64 (m ancho, 4H) (Nota: no se pudieron elucidar las

sefiales de CH,N en parte debido al ensanchamiento de la sefial y
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solapamiento con la del agua). CL/EM: Andlisis calculade para [M+H]"

CasHa1Ng: 455,27; encontrado 455,17.

Ejemplo 1
Se afadié DIEA (0,14 ml, 0,802 mmol) a una mezcla de pirazolidina 1f
(81 mg, 0,12 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (0,049
mg, 0,281 mmol) y HATU (97,7 mg, 0,257 mmol) en DMF (2 ml), y la mezcla de
reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 36 min. La

mayoria del componente volatil se eliminé a vacio, y el residuo se purificé con

dos condiciones diferentes de HPLC de fase inversa (MeOH/agua/TFA seguido |

por CH3CN/agua/TFA) proporcionando la sal TFA del Ejemplo 1 como una
espuma blanquecina (30,3 mg). RMN de H (DMSO-ds con inyeccion de D50,
& = 2,50 ppm, 400 MHz): 8,13-7,96 (m ancho, 2H), 7,91 (s aparente, 8H), 5,29
(m, 2H), 4,71/4,52 (dos s ancho solapando, 2H), 3,52 (s, 6H), 3,25-2,90 (m
ancho, 4,66H), 2,82-2,59 (solapamiento de my s, s esta en 2,66, 8,34H}), 2,35-
2,23 (m, 1H), 2,13-2,04 (m, 2H), 0,92-0,67 (m ancho solapado, 12H). CL
(Condicién 3 y 4): indice de homogeneidad >95%. CL/EM (Condicién 1): Tr =
1,80 min. CL/EM: Analisis calculado para [M+H]' CaoHs3N4oOs: 769,41
encontrado 769,34,

Ejemplo 2-6
=\
o H\K?\N’N—Me
" OO~}
Me-N : H
N :

Los Ejemplo 2-4 se prepararon como sales TFA a partir del intermedio

3

-

0
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1f y los acidos apropiados de acuerdo con el procedimiento descrito para la
sintesis del Ejemplo 1. El Ejemplo 5 se aislé durante la preparacion del
Ejemplo 4, presumiblemente origindndose de una epimerizacién de! centro

bencilico durante la etapa de acoplamiento. El Ejemplo 6 (sal TFA) se prepar6

de forma similar a partir del intermedio 1f empleando una mezcla equimolar de

acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico - y  acido  (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-iljacético para la etapa de
acoplamiento y separando la mezcla estadistica resultante de productos por la

técnica de HPLC que se describe para el Ejemplo-1.

o 0

L L Tr(Condicién 1
RO | RS |
Eiemplo paraelEj.4y5; | Datos de EM
Condicion 1a para
el Ej. 2,3y 6);
indice de
homogeneidad
(Condicion 3 y 4)
o] a ) [+]
2 OYKJJ O\‘)’\ﬁ 156 min; >95% | CL/EM:
~0 MH ~0 NH
T T Analisis

calculado
para [M+H]"
CasHs7N190g:
853,44;

enconfrado

853,51.
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X A~ | 14,71 min; > 95% CL/EM:
1] NH
Y

o o Analisis
-calculado - |
para [M+H]"
C33H49N10063
741,38;
encontrado

741,50.

] .
Q)\; @ijf 1,91 min; > 95% |  CLEM:

5™ O™ Analisis
calculado
para [M+H]"
CaeHagN1006:
837,38;
encontrado

837,31.

0]
Q\J’\ s @Y‘er 1,92 min; > 95% CL/EM:

/OYNH /o\n,uu Analisis
calculado
para [M+H]"
CasH4oN1006:
837,38,
encontrado -

837,31.
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0 0 a
6 O\(kﬁ )\{"\J | 1,73;>95% | CL/EM:

Andlisis

calculado
para [M+H]"
Ca2Hs5N1007:
811,43;
encontrado

811,43.

Ejemplo 7
N\
N

Cl I N—
MeOLCHY : Ho 2
OO 3
N~""N © NHco,Me

El Ejemplo 3 (sal TFA; 45,6 mg; 0,047 mmol) se desbasificé (1 g MCX;
lavado con MeOH,; elucion con NH; 2,0 M/IMeOH), vy el eluato se concentrd y
se expuso a alto vacio durante ~ 2 horas. Se afiadieron NCS (0,0153 g, 0,112

mmol) y DMF (1,5 mi) al material anterior, y la mezcla de reaccion se calents a

- 50 °C durante ~21 horas. Después de esto, se enfrio hasta temperatura

ambiente, se diluyé con MeOH y se purificé con una HPLC de fase inversa
(MeOH/agua/TFA) proporcionando la sal TFA del Ejemplo 7 como una espuma
amarillo claro (32,7 mg). RMN de H (DMSO-dg, & = 2,50 ppm, 400 MHz): ?,88-
7,82 (m, 8H), 7,27-6,89 (dos m ancho, 2H), 5,12-4,98 (m ancho, 2H), 4,70 (m
ancho, 1,62H), 4,46 (m ancho, 0,48H), 3,56-2,50 {(dos ‘s’ solapados con ‘m’,
19,5H), 2,03 (m ancho, 0,5H), 1,74-1,38 (m, 4H), 0,90 (m, 6H). CL (Condicion
3a y 4a): indice de homogeneidad >95%. CL/EM (Condicion 1a): Ry = 2,87 min.
CL/EM: Analisis calculado para [M+H] CasH47Cl2N1Qg: 809,31; encontrado
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809,29.

Ejemplo 7,1

Cl :/\N
H TN
MeOCHN N N\(\N
e OOy
N z
NN o O NHcoMe
AN

5 El Ejemplo 7,1 (sal TFA) se prepard a partir del Ejemplo 1 de acuerdo
con el procedimiento descrito para la preparacién del Ejemplo 7. CL (Condicion
3a y 4a): indice de homogeneidad >95%. CL/EM (Condicién 1a); Tg = 2,99
min.  CL/EM: Andlisis calculado para [Il\/I+H]+ - CaoHs51ClN1o0g:  837,34;
encontrado 837,34.

10
Ejemplo 8
0/
”§/’%§ R
: N o N ;\)\
_N\/i H OQ(NH
(8]
Ejemplo 8, etapa a
_N. OH
N
1% Boc O

Se afadi6 una solucién en agua (1,5 ml) de LiOH (0,030 g, 1,25 mmol) a
una solucién en MeOH (1,5 ml) del éster 1b (0,157 g, 0,643 mmol), y se agitd a
temperatura ambiente durante 3,5 h. Se eliminé Ia mayoria del componente
volatil a vacio y el residuo se diluyd con agua (10 ml), se afiadieron gota a gota

20 1,3 mlde HCI 1N, y luego se extrajo con EtOAc (25 m, 4x). La fase organica
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reunida se secd (MgSOy) y se evapord a vacio proporcionando el acido 8a
como un aceite incoloro, que solidifico parcialmente tras una exposicion
prolongada a alto vacio (115,8 mg). RMN de 'H (DMSO-de, & = 2,50 ppm, 400
MHz): 4,19 (dd, J = 8,8, 6,8, 1H), 2,96-2,86 (m, 2H), 2,47-2,39 [solapado (m,
1H) y (s, 3H)], 2,16-2,07 (m, 1H), 1,36 (s, 9H). [Apréciese que e! perfil de RMN

de 'H es diferente del de su analogo carboxilato de litio 1¢.]

Ejemplo 8, etapa b
00 =«
Br—-< >—4 >—\\|
NH ,N’N‘Me
Boc

Se afiadi6 gota a gota DIEA (0,45 ml, 2,58 mmol) durante 30 segundos a
una mezcla de clorhidrato de 2-amino-1-(4-bromofenil)etanona (0,218 g, 0,871
mmol), el acido 8a (0,20 g, 0,87 mmol) y HATU (0,331 g, 0,871 mmol) en DMF
(3 ml), y la solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 130
min. Se elimind a vacio la mayoria del DFM y el residuo se repartid entre
CHCl; (50 ml) y agua (20 ml). La fase organica se secéd (MgSQ,) vy se
concentré a vacio. El material bruto se purificé con una Biotage (30 g de gel de
silice; la muestra se cargd con la ayuda de CH,Cly;: elucidn con EtOAC)
proporcionando la cetoamida 8b como un sdlido blanquecino (317 mg). RMN
de 'H (DMSO-dg, 5 = 2,50 ppm, 400 MHz): 8,25 (t ancho aparente, J = 5,6, 1H),
7.93(d, J=8,6,2H),7,76 (d, J = 8,5, 2H), 4,67 (dd, J = 18.4, 5,8, 1H), 4,56 (dd,
J=184,55, 1H), 4,34 (dd, J = 8,5, 6,8, 1H), 2,90 (m, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,40-
2,32 (m, 1H), 2,16-2,08 (m, 1H), 1,37 {s, 8H). CL/EM: Analisis calculado para
[M+Na]" C1sHas>'BrNsNaO,: 450,08; encontrado 450,07.



3
-187-

Ejemplo 8, Etapa ¢
. H ?//\’N—Me
O o

Se afadio acetato amonico (0,388 g, 5,03 mmol) a un tubo a presidn de

15 ml que contenia una mezcla de la cetoamida 8b (0,313 g, 0,734 mmol) y

5 xilenos (7,0 ml), y se tap6 el tubo a presién y se calenté con un bafo de aceite
equilibrado entre 133-135 °C durante 130 min. La mayoria del componente
volatil se éliminé a vacio, y el residuo se reparti6 entre CH,Cl, (50 ml), agua (20

ml) y solucién saturada de NaHCOj3 (2 ml). La fase organica se seco (MgSQ,),

se concentro a vacio y se purificd con una Biotage (40 g de gel de silice; la

10 muestra se cargé en la columna con CH,Cl; elucion con EtOAc)
proporcionando el imidazol 8¢ cdmo un soélido amarillo oscuro (202 mg). RMN

de 'H (DMSO-dg, § = 2,50 ppm, 400 MHz): 12,36 (s ancho, 0,11H), 11,93 (s
ancho, 0,89H), 7,71-7,48 (m, 5H), 4,89 (t aparente, J = 7,8, 1H), 3,11-2,97 (m,

2H), 2,60 (s, 3H), ~2,46 (m ancho, parcialmente solapado con la sedal del

1

is  disolvente, 2H), 1,29/1,25 (dos s solapados, 9H). CL/EM: Analisis calculado

para [M+H]" C15H24"'BrN4Oy: 409,11; encontrado 409,11,

Ejemplo 8, Etapa d
) =N\
. H T N'N""'
N \ _ \
=, - O—=0OT

20 Se afadid Pd(PhsP), (0,025 g, 0,022 mmol) a una solucion en DME (3
mi) del bromuro 8¢ (0,19 g, 0,466 mmol) y 1,2-bis(trimetilestannil)etino (0,081 g,

0,230 mmol) en un vial. Se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de

6
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reaccion durante 1,5 minutos y se tapo el vial y se calenté a 90 °C bajo un
blindaje contra explosiones durante 16,5 horas. La mayoria del componente
volatil se eliminb a vacio y el residuo se purificd con una Biotage (30 g de gel
de silice; MeOH al 0-30%/EtOAc) proporcionando el alguino 8d, que contenia
disolvente residua! e impurezas sin identificar, como una espuma
amarilla/solido (108 mg). RMN de 'H (DMSO-ds, & = 2,50 ppm, 400 MHZz):
12,41 (s, 0,26H), 11,97 (s, 1,74H), 7,81-7,40 (m, 10H), 4,90 (t aparente, J = 7.7,
2H), 3,13-2,98 (m, 4H), 2,61 (s, 6H), ~2,47 (m, parcialmente solapado con la
sefal del disolvente, 4H), 1,30/1,26 (dos s solapados, 18H). CL/EM: Analisis
calculado para [M+H]" CagH47NgO,: 697,37; encontrado 697 44,

Ejemplo 8
El Ejemplo 8 (sal TFA) se preparé a partir del carbamato 8d de acuerdo
con el procedimiento descrito para la sintesis de! Ejemplo 1 (sal TFA) a partir

del carbamato 1e y empleando el acido apropiado. CL (Condicién 3 y 4): indice

de homogeneidad >95%. CL/EM (Condicitn 1a):'TR = 2,01 min. CL/EM:

Andlisis calculado para [M+H]" C42Hs3N100s: 793,41; encontrado 793,39.

Ejemplo 9
<0y o
OO~ -~
\Cﬁ'\_)\ﬁ "o NHCO,Me

—

Ejemplo 9, Etapa a

357
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A )T b

El bromuro 9a se prepard partiendo de 2-bromo—1-(4-bromofenil)etanoné
y acido (1R,318,5R)—2-,metil~2—azabiciclo[3,1,O]hexéno-3—carboxifico (véase la
solicitud de patente US20090068140 para esta preparacion) de acuerdo con el
procedimiento descrito para la sintesis del intermedio 1e. RMN de 'H (DMSO-
de, & = 2,50 ppm, 400 MHz): 12,21/11,93 (dos s ancho, 1H), 7,70-7,47 (m,
4,87H), 7,29 (d, J = 1,6, 0,13H), 4,59 (m ancho, 1H), 3,41 (m ancho, 1H), 2,37-
2,17 (m ancho, 2H}, 1,62 (m ancho, 1H), 1,22 (s muy ancho, 9H), 0,75 (m, 1H),
0,54 (m, 1H). CL/EM (Condicion 1) Tr = 1,87 min. CL/EM: Analisis calculado
para [M+H]" C1oH25""BrN30,: 406,10: encontrado 406,07

Ejemplo 9, Etapa b

. 77

Se disolvié el carbamato 9a (4,13 g, 10,22 mmol) en dioxano (100 ml), y
se afadié HCI 4N en dioxano (40 m!, 160 mmol) lentamente y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Todo el
componente volatil se elimind a vacio proporcionando la pirrolidina 9b/2HCI
como un sélido amarillo (3,8 g). RMN de 'H (DMSO-dg, & = 2,50 ppm, 400
MHz): 10,38/9,94 (dos s ancho solapando, ~2H), 7,92 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8,5,
2H), 7,63 (d, J = 8,6, 2H), 4,68 (m, 1H), 3,39(m, 1H), ~2,5 ('m’ paréialmente
solapado con la sefial del disolvente, 2H), 1,91 (m, 1H), 1,11 (m, 1H), 0,83 (m,
1H). CL/EM (Condicion 1): Tr = 1,39 min. CL/EM: Analisis calculado para
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IM+HT* Cq4H15"°BrNa: 304,04; encontrado 304,10,

Ejemplo 9, Etapa ¢

H T':/? '
Br‘@‘{iﬁi‘(@

Se afiadié gota a gota cloroformiato de bencilo (0,5 m!, 3,33 mmot)
durante ~ 1min a una mezcla enfriada (hielo/agua) de la pirrolidina 9b /{2HCH
(1,05 g, 2,78 mmol), carbonato sédico (0,301 g, 2,84 mmol) en dioxano (10 m)
y agua (10,00 mi) y se agitd la mezcla semiheterogénea a la misma

temperatura durante 15 horas. Puesto que el analisis por CL/EM indicé la

~ presencia del subproducto bis-Cbz ademas del producto deseado, se afadid

NH3/MeOH (2 N, 12 ml) y se continué agitando durante 5 horas. La mezcla de
reaccion se concentrd hasta 1/3 de su volumen, se repartid entre CH,Cl, (50
mi) y agua (20 ml), y la fase orgdnica se sec6 (MgSO.) y se evapord a vacio.
El material bruto resultante se purificd con una Biotage (80 g de ge! de silice; la
muestra se cargd con CHyCly; EtOAc al 60-70%/hexanos) proporcionando el
bromuro 9¢ como una espuma blanquecina (0,992 g). RMN de 'H (DMSO-dg, &
= 2,50 ppm, 400 MHz): 12,24/12,02 (dos s ancho, 1H), 7,71(d, J = 8,3, 1,8H),
7,61-6,97 (m ancho, 8,2H), 5,15-4,89 (m, 2H), 4,80-4,72 (m, 1H), 3,48 (m, 1H),
2,44-2,26 (m, 2H), 1,68 (m, 1H), 0,85-0,80 (m, 1H), 0,62-0,59 (m, 1H). CL/EM
(Condicion 1j: Tr = 2,06 min. CL/EM: Analisis calculado para [M+H]
C22Ha1*'BrNsO,: 440,08; encontrado 440,09,

Ejemplo 9, Etapa d
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=7
j}s{ )~ )

Se anadid Pd(PhsP)s (0,105 g, 0,091 mmol) a una mezcla del bromuro
9¢ (0,988 g, 2254 mmol), 4,4,4',4',5,5,5‘,5':00tametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (1,167 g, 4,60 mmol), acetato potasico (0,582 g, 5,93 mmol) y
dioxano (19 ml) en un tubo a presion de 75 ml. Se burbuje6 nitrégeno a través
de ia mezcla durante 1 minuto, se tap6 el recipiente y se calenté con un bafio
de aceite a 80 °C durante 15,3 horas. La mezcla heterogénea amarilia se retird
del bafio de calentamiento, el componente volatil se eliminé a vacio, y se
prepard una malla de gel de silice a partir del residuo y se purificd con una
Biotage (EtOAc al 60-70%/hexanos). E! material resultante se disolvio en
CHClz (60 mi), se lavo con agua (20 ml, 2x), se secé (MgSQy,) vy se evaporé'a
vacio proporcionando el boronato 9d como una espuma blanquecina (898,4
mg). RMN de H (DMSO-dg, 8 = 2,50 ppm, 400 MHz): 12,29 (s ancho, 0,14H),
12,03 (s ancho, 0,86H), 7,77 (d, J = 8,1, 1,71H), 7,67-7,63 (m, 2,38H), 7,57 (s,
TH), 7,25 (s ancho, 5H), 5,11-4,91 (m, 2H), 4,81-4,73 (m, 1H), 3,48 (m, 1H),
2,37 (m, 2H), 1,69 (m, 1H), 1,30 (s, 12H), 0,86-0,81 (m, 1H), 0,62-0,58 (m, 1H).
CL/EM (Condicién 1) Tr = 2,29 min. CL/EM: Anélisis calculado para [M+H]*
CasHaz' 'BN3O,: 486,26; encontrado 486,24. [Nota: también se observd una

vartante hidrolizada con pinacol en la CL/EM a Tr = 1,63 min].

Ejemplo 9, Etapa e
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Se afiadid Pd(Ph3P), (0,023 g, 0,020 mmol) a una mezcla de bromuro 8c
(O 1483g, 0,364 mmol), boronato 9d (0,205 g, 0 422 mmol) y NaHCO; (0,105 g,
1,250 mmol) en 1,2-dimetoxietano (2,4 ml) y agua (0,8 ml), se inyectd nitrogeno
y se calentd a 80 °C durante 8 horas. La mayoria del componente volatil se
elimind a vacio y el residuo se repartié entre CH,Cl, (50 ml) y agua (20 ml). La
fase organica se secd (MgSQ.), se concentrd a vacio y se purificé con una
Biotage (40 g de gel de silice; la muestra se cargd con CH3Cly; eluyd con
MeOH al 0-10%/EtOAc) proporcionando el bifenilo 9e como una pelicuta
amarillo claro que contenia EtOAc residual en una relacién 2,5/1,0 producto a
disolvente. Considerando el disolvente residual, la muestra tenia una masa
efectiva de 126 mg. RMN de *H (DMSO-ds, & = 2,50 ppm, 400 MHz): 12,34 (s,
0,18H), 12,24 (s, 0,17H), 11,99/11,89 (dos s ancho solapando, 1,65H), 7,90-
7,93 (m, 10H), 7,25 (m ancho, 5H), 5,13-4,75 (m, 4H), 3,52-3,48 (m, 1H), 3,16-
2,98 {m, 2H), 2,62 (s, 3H), 2,47-2,31 (m, 4H; parcialmente solapado con la
sefal del disolvente), 1,70 (m, 1H), 1,3071,27 (dos s solapando, 9H), 0,87-0,81
(m, 1H), 0,62 (m, tH). CL/EM (Condicién 1): Tr = 1,99 min. CL/EM: Analisis
calculado para [M+H]" C4oH44N;04: 686,35; ehcontrado 686,42.

Ejemplo 9, Etapa f
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Se afiadid una suspension de Pd/C (32,6 mg) en EtOH (1,0 ml) a una
mezcla del carbamato 9e (0,127 g, 0,185 mmol) y K.CO5 (0,0287 g, 0,208

mmol) en EtOH (2 mi), y se agitd bajo un globo de hidrégeno durante ~5 horas.,

362

La mezcla de reaccion se filtrd a través de un lecho corto de tierra de

diatomeas (Celite®), se lavd con MeOH y se concentré a vacio proporcionando
la pirrolidina 9f como una pelicula de sdlido amarillo. La muestra pesaba 117,2
mg (que esta por encima del valor tedrico esperado, y posiblemente es un
indicio de la presencia de KHCO3 o0 K,CQ3). El material se someti¢ a la etapa
siguiente como tal. CL/EM (Condicién 1): Tg = 1,67 min. CL/EM: Analisis
calculado para [M+H]" C32H3sN;Q,: 552,31; encontrado 552,30.

Ejemplo 9
El Ejemplo 9 (sal TFA) se preparé a partir de la pirrolidina 9f de acuerdo
con la siguiente secuencia de tres etapas: (i) Se acopld la pirrolidina 9f con
acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-iljacético empleando
el procedimiento descrito para el Ejemplo 1 con la excepciéon de que la

purificaciéon del material bruto se llevé a cabo de acuerdo con el procedimiento

_descrito para el intermedio 1e, incluyéndo la etapa de desbasificacion; (ii) la

desproteccion del grupo Boc se llevd a cabo de acuerdo con la preparacion del
intermedio 1f, y, (i) el producto resultante se acopld con acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutancico de acuerdo con el procedimiento

descrito para el Ejemplo 1. RMN de 'H (DMSO-dg con inyeccién de D20, § =
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2,50 ppm, 400 MHz): 8,13-7,85 (m, 10H), 5,29 (m, 1H), 4,99 (m, 1H), 4,79-4.36

3 .

(m'y ‘d solapados, J = 6,8 para ‘d", 2H), 3,85-3,81 (m, 3H), 3,55 (s, 3H), 3,52

(s, 3H), 3_,33-2,59 ('m ancho' y s solapados, 's’ esta en 2,67, 9H), 2,56-2,25 {m,
2H), 2,12-2,04 (m, 2H), 1,97-1,89 (m, 1H), 1,48-1,32 (m, 4H), 0,98-0,68 (m,
8H). CLIEM (Condicién 1a): Tr = 1,80 min. CL/EM: Analisis calculado para
[IM+H]" C43Hs4NgO7: 808,41: encontrado 808,46. CL (Condicion 3 y 4): indice
de homogeneidad >95%.

Ejemplo 10

N-..
w0 g

Ejemplo 10, Etapa a

~N. B
Boc r;:
Chz

Se afiadid gota a gota durante 12 minutos una solucién en DMF (24 mb)
de hidrazina-1,2-dicarboxilato de 2—benci|b 2-terc-butilo (4,871 g, 18,29 mmol) a
una suspension en DMF enfriada en hielo-agua (45 ml) de NaH (1,63 g, 40,8
mmol). La mezcla heterogénea resultante se agité durante 15 min, y se retird el
bafio de enfriamiento y se continué agitando durante 3,5 h, A continuacioén, se
anadid gota a gota 1,3-dibromopropano (2,5 ml, 24,48 mmol) durante 5 minutos
a la mezcla heterogénea anterior, momento en el cual se observé una rigurosa

generacion de gas acompafiada por la homogeneizacion gradual de la mezcla

3
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de reaccidn. La mezcla se agité durante ~18,5 h, se afadié MeOH en exceso,

y el componente volatil se elimind a vacio. El residuo se repartio entre CH,Cl»

(100 ml) y agua (20 mi). La fase organica se lavd con agua (20 ml), se seco -
(MgS0Oy), se concentré a vacio y el aceite resultante se sometio a uha’~

purificaciéon en Biotage (300 g de gel de silice; EtOAc al 20-50%/hexanos)
proporcionando fa pirazolidina 10a como un aceite incoloro (4,963 g). RMN de
'H (DMSO-dg, 8 = 2,50 ppm, 400 MIz): 7,37-7,30 (m, 5H), 5,17 (d ancho, J =
12,4, 1H}, 5,07 (d ancho, J = 12,1, 1H), 3,77 (m, 2H), 3,23-3,09 (m, 2H), 2,02-
1,83 (m, 2H), 1,35 (s, 9H). CL/EM: Andlisis calculado para [M+Na]':
C1eH22N2NaQy: 329,15, encontrado 329,23,

Ejemplo 10, Etapa b
N, )
N
Cbz
Se enfrid una solucién en dioxano (41 ml) del carbamato 10a (4,96 g,
16,19 mmol) con hielo/agua durante ~ 3 min y se a'ﬁadié HCl/dioxano (21 ml de
40 N, 84 mmol) durante ~2 min. El bafo. de enfriamiento se retird
inmediatamente después de finalizar la adicién y se continué agitando durante
16 horas. La eliminacién de! componente volatil a vacio proporcioné la sal HCI
de la pirazolidina 10b como sélido blanco (3,848 g). RMN de "H (DMSO-dg, & =
2,50 ppm, 400 MHz): 7,45-7,33 (m, 5H), 5,21 (s, 2H), 3,62 (t, J = 7,1, 2H), 3,37
(t, J = 7,0, 2H), 2,21-2,14 (m, 2H). CL/EM: Andlisis calculado para [M+NaJ]*
C11H14N2NaOy: 229,10; encontrado 229,12, |
Ejemplo 10, Etapé c
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Se anadio trietilamina (4,80 ml, 34,4 mmol) a una mezcla de DMF (26
ml) y pirazolidina 10b/HCI (2,353 g, 9,70 mmol) y se agitd intensamenté
durante 10 min, seguido por tratamiento con ultrasonidos durante ~1 min. La
mezcla heterogénea resultante se enfrié con baﬁo.de hielo/agua y sé traté con
2,2,10,10-tetrametil-6-tioxo-3,9-dioxa-5,7-diazaundeCano-4,8-diona (2,815 g,
10,19 mmol), se agité durante 5 min y luego se afadi6 en porciones durante 30
segundos HgCly (2,95 g, 10,87 mmol). Se continué agitando durante 5 horas
mientras se dejaba descongelar el bafio hasta 10 °C, y luego se retird el bafo y
se continuo agitando durante 4 h. La mezcla de reaccidn se filtré a través de
un lecho corto de tierra de diatomeas (Celite®) y el filtrado se concentré a vacio.
El residuo se disolvié en CH.Cl, (100 ml) y se lavé con agua (40 ml, 2x), se
seco (MgSQ,) y se concentrd a vacio. El residuo se sometio a una purificacion
en Biotage (300 g de gel de silice; EtOAc al 20-50%/hexanos) proporcionando
la guanidina 10c como una espuma blanca (3,924 g). Apréciese gque no se
determiné la estereoquimica E/Z del producto. RMN de 'H (DMSO-dg, & = 2,50
ppm, 400 MHz). 9,61 (s ancho, 1H), 7,36-7,29 (m, 5H), 5,13 (s, 2H), 3,77 (senal
muy ancha, 2H}, 3,26 (sefal muy ancha, 2H), 2,03-1,96 (m, 2H}, 1,39/1,37 (dos
s solapando, 18H). CL/EM: Andlisis calculado para [M+Na]" CaH3:NsNaQg:
471,22; encontrado 471,11.

Ejemplo 10, Etapa d

0 poc
e
. »/ ‘N
Br BocN  Cbz
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Se afiadio una solucion en THF (10 ml) de la guanidina 10c (1,452 g,
3,24 mmol) gota a gota durante 10 minutos a una suspensién en THF (20 ml)

de NaH (0,14 g de dispersion al 60% en aceite, 3,50 mmol) y la mezcla se agitd

3 f

durante 10 min. Se afadi6 una mezcla de 2-bromo-1-(4-bromofenil)etanona -

(1,883 g, 6,77 mmol) y KI (0,051 g, 0,307 mmol) a la mezcla anterior y se

continué agitando la mezcla semiheterogénea a temperatura ambiente durante -

4 h. El componente volatil se eliminé a vacio y el residuo se repartié entre

CHCly (100 ml), agua (20 ml) y NH4Cl saturado (2 mi). La fase organica se

-secéd (MgS0s), se concentrd a vacio y el aceite resultante se sometio a una

purificacion en Biotage (300 g de gel de silice; la muestra se cargé con EtOAc!
al 20%/hexanos; elucién_ en columna con EtOAc al 20-50%/hexanos)
proporcionando la cetona 10d (espuma blanca, 0,910 g) y material de partida
sin consumir 10c (0,606 g). No se determind la estereoquimiéa E/Z del
producto. RMN de 'H (DMSO-ds, & = 2,50 ppm, 400 MHz): 7,85/7,76
(solapamiento de s ancho y d, J = 8,3, 4H), 7,42-7,30 (m, 5H), 5,20-4,38 (m

muy ancho, 4H), 4,17-3,70 (m muy ancho, 2H), 3,30 (s ancho aparente, 2H), .

2,13 (s ancho aparente, 2H), 1,33/1,28 (s solapando, 18H). CL/EM: Analisis
calculado para [M+H]" CaoH3s®'BrN4O;: 647,19; encontrado 647,25,

Ejemplo 10, Etapa e

Se afnadid TFA al 25%/CH,Cl; (28 ml) a la cetona 10d (1,846g, 2,86
mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante ~21 h. La mayoria del

diclorometano se eliminé a vacio y el residuo se trato con MeOH (200 ml) y se

6
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agité durante 28 h. La mayoria del componente volatil se eliminé a vacio y el
residuo se traté con CH.Cl; (80 ml), agua (20 mi) y solucién saturada de
NaHCO3 (10 mi), se agitd intensamente durante unos pocos minutos y se
repartieron las fases. La fase organica se seco (MgSQy) vy se concentrd a
vacio y el material bruto sé purificd con una Biotage (240 g de gel de silice; la
muestra se cargo con EtOAc al 50%/hexanos; la columna eluyé con EtOAc al
50-80% /hexanas) proporcionando el imidazol 10e como una espuma blanca
(1,138 g). RMN de 'H (DMSO-ds, & = 2,50 ppm, 400 MHz): 11,60/11,53 (s
ancho solapando, 1H), 7,64-7,58 (m', 2H), 7,53-7,46 (m, 2H), 7,39-7,29 (m, 6H),
5,15 (é, 2H), 3,64/3,57 (m solapando, 4H), 2,04-1,97 (m, 2H). CL/EM:; Analisis
calcutado para [M+H]" CaoHa2g" "BrN4Oo: 427,08, encontrado 427,10.

Ejemplo 10, Etapa f

) o

“SEM

Se a‘ﬁadié NaH (0,092 g de dispersion en aceite al 60%, 2,30 mmol) en
un lote a una solucién en THF (12,5 ml) enfriada (hielo/agua) del imidazo! 10e
(0,918 g, 2,148 mmol) y se agitd durante 10 min. LLuego se afadio gota a gota
durante 1 minuto SEMCI (0,46 ml, 2,48 mmol) y se agitd a temperatura similar
durante 25 minutos. Se retir6 el bario de enfriamiento y se continué agitando la
mezcla de reaccién durante 65 min, y luego se afiadié MeQH (2 ml} y unos
pocos minutos después se elimind el componente volatit a vacio. Se prepard
una malla de gel de silice directamente del material bruto y se sometié a una
purificacion en Biotage (240 g de gel de silice; EtOAc al 10-20%/hexanos)

proporcionando el bromuro 10f como un aceite viscoso incoloro (744 mg).

367
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Apréciese que no se determind la regi‘oqluimica del grupo SEM en el anillo
imidazol y no tuvo importancia para el propésito en curso. RMN de 'H (DMSO-
ds, & = 2,50 ppm, 400 MHz): 7,67-7,65.(m, 3H), 7,53 (d, J = 8,3, 2H), 7,34-7,27
(m, 5H), 5,32 (s, 2H), 5,09 (s, 2H), 3,68 (t aparente, J = 7,5, 2H), 3,51 {t
aparente, J = 8,1, 2H), 3,37 (t aparente, J = 6,7, 2H), 2,32-2,25 (m, 2H), 0,82 (t
aparente, J‘ = 8,1, 2H), -0,05 (s, 9H). CL/EM: Analisis calculado para [M+H]"
C26H3a®'BrN4O3Si: 559,16; encontrado 559,04

Ejemplo 10, Etapa g

m
. N NN
" LN\SEM@Z
Se afiadidé una mezcla de PdCly(dppf).CH2Cl, (0,0473 g, 0,058 mmol) y
dppf (0,0321g, 0,058 mmol) a la mezcla de bromuro 10f (0,899 g, 1,61 mmol),
4,4.4'4'555' 5" -octametil-2,2"-bi(1,3,2-dioxaborolano) (0,218 g, 0,857 mmol) y
K2CO3 (0,2391 g, 1,730 mmol) en DMSO (18 ml). Se burbuje6 nitrégeno a
través de la mezcla durante 10 minutos y luego se calenté con un bafio de
aceite (~80 °C) durante 23 h. A continuacion, se dejé enfriar la mezcla de
reaccion hasta temperatura ambiente, ésta se diluyd con CHoCly (60 ml) y se -
lavé con agua (20 ml, 3x). La fase organica se secd (MgSO,) v se concentrd a
vacio. Se prepard una malla de gel de silice a partir del residuo bruto resultante
y se someti¢ a una purificacion en Biotage (30 g de gel de silice; EtOAc al 10-
40%/hexanos) proporcionando el producto 10g acoplado como una espuma
amarillo claro (359 mg). Apréciese que' no se determiné la regiogquimica del

grupo SEM en el anillo imidazol. RMN de 'H (CDCl,, § = 7,24 ppm, 400 MHz):

368
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7,77 (d, d = 8,3, 4H), 7,60 (d, J = 8,8, 4H), 7,35-7,28 (m, 10H), 7,14 (s, 2H),
9,37 (s ancho, 4H), 5,14 (s, 4H), 3,81 (t aparente, J = 3,5, 4H), 3,51 (t aparente,
J = 8,2, 4H), 3,45 (t aparente, J = 7,0, 4H), 2,47 (m, 4H), 0,88 (t aparente, J =
8,2, 4H), -0,03 (s, 18H). HRMS: Analisis calculado para [M +H]* Cs:Hg7NgOgSi,:
955,4717; encontrado 955,4725.

Ejemplo 10 ,

Se afiadié una mezcla A 2:1 (v/iv) de TFA/CH,Cl; (3 ml) al intermedio
109 (52,2 mg, 0,055 mmol) y se agitd a temperatura-ambiente‘durante 19 h. .Ei
componente volatil se eliminé a vacio, y el residuo se repartié entre CH,Cl, (30
mi), agua (10 ml) y solucién saturada de NaHCOs (1 ml). La fase organica se
secd (MgSQ,), se concentrd a vacio y el residuo se disolvid en DMF y se
purificd con una HPLC de fase inversa (MeOH/H,O/TFA) proporcionando la sal
TFA del Ejemplo 10 como uné espuma blanca (16,2 mg). RMN de 'H (DMSO-
ds, 8 = 7,24 ppm, 400 MHz): 7,88 (d, J = 9,1, 4H), 7,85 (d, J = 8.8, 4H), 7,77 (s,
2H), 7,40-7,30 (m, 10H), 5,19 (s, 4H), 3,79 (t aparente, J = 6.8, 4H), 3,71 (m,
4H), 2,19 (m, 4H). CL (Condicion 2 y 3): indice de homogeneidad >95%.
CL/EM (Condicién 1): Tr = 2,09 min. CL/EM: Anlisis calculado para [M+HJ"
CsoH19Ng0O4: 695,31; encontrado 695,35.

Se podia obtener la forma desbasificada del Ejemplo 10 empleando en
camt;io el siguiente protocolo de purificacion: después del tratamiento acuoso,
se prepar6 una malla de gel de silice y se sometio a una'purificacién en Biotage

(gel de silice; CH.Cl, al 30%/EtOAC) proporciohando el Ejemplo 10 como un

solido amarillo claro.

il
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\(\{N“N/IQN NAH
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Se anadio una solucién de HCl en EtOH (0,1 ml de ~2,5 M, 0,250 mmol)
gota a gota durante 20 segundos a una semisuspension en CHgCiz (2,5 ml) de
la forma desbasificada del Ejemplo 10 (59,2 mg, 0,085 mmol) y se agit6
durante 10 min. Se afiadi6 una suspension de Pd al 10%/C (0,012 g) en CH,Cl,
(0,5 ml), seguido por MeCH (1,0 ml) y la mezcla_se agité bajo un globo de
hidrégeno durante 1,5 horas. Se afiadié mas HCIELOH (0,1 ml de 2,5 M, 0,250
mmo!) y se continud agitando durante 1,5 h. La mezcla se filtré a través de un
lecho corto de Celite® con ia ayuda de metanol en exceso, se concentré el
filtrado y el material resultante se expuso a alto vacio durante 1,5 h y se
sometio a {a etapa siguiente sin caracterizaciones.

Se afladieron secuencialmente acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoico {0,0361 g, 0,206 mmo!), DMF (2,5 m!) y DIEA (0,09 ml, 0,515
mmol) al producto bruto anterior y la mezcla resultante se traté con HATU
(0,067 g, 0,176 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 4,3 h. El
componente volatil se elimind a vacio, y el residuo se hizo pasar a través de
una coiumna MCX (1g; lavado con MeOH; elucion con NH; 2.0 M/MeOH) y el
eluato se concentrc’:ra vacio. El material resultante se disolvié en MeOH y se
purificd con una HPLC de fase inversa (MeOH/H;O/TFA) proporcionando la sal

TFA del Ejemplo 11 (40,5 mg) como una espuma blanquecina. RMN de 'H
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(DMSO-dg, & = 7,24 ppm, 400 MHz): 7,85 (s aparente, 8H), 7,74 (s ancho, 2H),
7,60 (m muy ancho, 2H; intercambiable con D,0), 4,25 (s ancho aparente, 2H),
4,13/3,98 (dos s ancho solapando, 4H), 3,52 (s, 6H), 3,34 (s ancho aparente,
4H), 2,12 (s ancho aparente, 4H), 1,95 (s ancho aparente, 2H), 0,89-0,85 (m,
12H). CL (Condicion 3 y 4): indice de homogeneidad >95%. CL/EM (Condicién
7): Tr = 1,79 min. CL/EM: Analisis calculado para [M+H}* 638H49N;005: 741,38;
encontrado 741,48.

Ejemplo 12

0O N NN
LI OO
b Ok\/NH

. -/O

El Ejemplo 12 (sal TFA) se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito para el Ejemplo 11 con la excepcién de que se empled acido (R)-2-
(metoxicarbonit_amino)-2-fenilacético en fugar de acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metitbutancico. CL (Condicién 3 y 4). indice de

homogeneidad 95%. CL/EM (Condicién 2): Tr = 14,4 min. CL/EM: Analisis
calculado para [M+H]" C44H4sN1006: 809,35; encontrado 809,60.

ACTIVIDAD BIOLOGICA,

Se utilizé un ensayo VHC Replicon en la presente revelacion, y se
prepard, realiz6 y validé como se describe en la patente de propiedad conjunta
PCT/US2006/022197 y en O'Boyle et. Antimicrob Agents Chemother. 2005
Abril;49(4):1346-53. También se. han usado procedimientos de ensayo que
incorporan informadores de luciferasa como se describe (Apath.com).
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Se usaron células con el replicon VHG-neo y células con replicon que
contenian mutaciones en la regidbn NS5A para ensayar la familia de
compuestos descritos en este documento. Se determind que los compuestos
tenian una actividad de inhibicién 10 veces menor en las células que contenian
mutaciones que en las células de tipo silvestre. Por lo tanto, los compuestos
de la presente revelacién pueden ser eficaces para inhibir la funcién de la
proteina NS5A de VHC y se entiende que son tan eficaces en combinaciones
como se ha descrito anteriormente en la solicitud de . patente
PCT/US2006/022197 y en la patente de propiedad conjUnta W0/04014852.
Ademas, los compuestos de la presente revelacion pueden ser eficaces contra
el genotipo VHC 1b. Debe entenderse ademas que los compuestos de la

presente revelacién pueden inhibir muitiples genotipos de VHC. La Tabla 2

muestra los valores de CEsg (Concentracion eficaz inhibidora al 50%) de -

compuestos representativos de la presente revelacion contra el genotipo 1b de
VHC. En una realizacién, los compuestos de la presente revelacion son
inhibidores de los genotipos 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 4a y 5a. Los valores de CEsp
contra 1b de VHC son como sigue: A = >100 nM; B = 1-99 nM; C = 101-999
pM; y D = 0,7-100 pM.

3

Tabla 2
CEsp contra CEsp
. 1b contra 1b
Ejemplo Nombre
en en :
pv! intervalo

((15)-1-(((55)-5-(5-(4"-(2-((3S)-2-
((25)-2-((metoxicarboniljamino)-3-
1 0,000003 D metilbutanoil)-1-metif-3-
pirazolidinil)-1 H-irhidazol-S-i[)—4—
bifenilil)-1H-imidazol-2-il)-2-metil-1-

~

2
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pirazolidinilycarbonif)-2-

metilpropil)carbamato de metilo

(4,4'-bifenildiilbis(1H-imidazot-4,2-
dill((55)-2-metil-5,1-
pirazolidindii)({1S)-2-0x0-1-
{tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,1-

etanodiil)))biscarbamato de dimetilo

(4,4'-bifenildiilbis(1H-imidazol-5,2-
diil{{58)-2-metil-5,1-
pirazolidindiil}{(2S)-1-oxo-1,2-
butanodiil)))biscarbamato de
dimetilo

((1R)-2-((5S)-5-(5-(4"-(2-{(3S)-2-
((25)-2-({metoxicarbonii)amino)-2-
fenilacetil)-1-metil-3-pirazolidinil)-
1H-imidazol-5-il)-4-bifenitil)-1H-
imidazol-2-il)-2-metil-1-pirazolidinil)-
2-oxo-1-feniletil)carbamato de
metilo

(4,4'-bifenildiilbis(1H-imidazol-5,2-
diil((5S}-2-metil-5,1-
pirazolidindiil){({1R)-2-oxo0-1-fenil-
2,1-etanodiil)))biscarbamato de

dimetilo

((18)-1-(((55) 5-(4-(4-(2-((35)2-

((23)-2-((metoxicarbonil}amino)-2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetil)-1-




-205-

metil-3-pirazolidinil)-1H-imidazol-4-
il}-4-bifenilil}-1H-imidazol-2-il)-2-
metil-1-pirazolidinil)carbonil)-2-

metilpropil)carbamato de metilo

(4 4"-bifenildiilbis((4-cloro-1H-
imidazol-5,2-diil)((55)-2-metil-5,1-
pirazolidindiil)((2S)-1-oxo-1,2-

! butanodiil)})biscarbamato de
dimetilo
((15)-1-({(5S)-5-(4-cloro-5-(4'-(4-
cloro-2-((3S)-2-((25)-2-
((metoxicarbonil)amino)-3-
metilbutanoil)-1-metil-3-

7.1 0,0000008
pirazoldinil)-1H-imidazol-5-il)-4-
bifenilil}-1H-imidazol-2-il)-2-metil-1-
pirazolidinilycarbonit)-2-
metilpropilycarbamato de metilo
((15)-1-(((55)-5-(5-(4-({4-(2-((35)-2-
((25)-2-((metoxicarbonil)amino)-3-
metilbutanoil)-1-metil-3-
: pirazolidinil)-1H-imidazo!-5-

8 0,00020
ifeniletinil)fenil)-1H-imidazol-2-if)-
2-metil-1-pirazolidinil)carbonil)-2-
metilpropil)carbamato de metilo
((15)-1-(((5S)-5-(5-(4'(2-

9

((1R,38,5R)-2-((28)-2-

{{metoxicarbonil)amino)-2-

374
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lustrativos y no restrictivos, haciendo referencia a las reivindicaciones anexas,
en lugar de a los ejemplos anteriores, y por lo tanto se pretende que todos los
cambios que entren dentro del significado y del alcance de equivalencia de las
reivindicaciones estén incluidos en ellas.

Los compuestos de la presente revelacidn pueden inhibir VHC mediante
mecanismos ademas de, o distintos a, la inhibicién de NS5A. En una
realizacién, los compuestos de la presente revelacidon inhiben el replicén de
VHC y en ofra realizacién los compuestos de la presente revelacién inhiben

NSSA. Los compuestos de la presente divulgacién pueden inhibir varios
genotipos de! VHC.

376
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(tetrahidro-2H-piran-4-ilacetil)-2-
azabiciclo[3,1,0}hex-3-il)-1H-
imidazol-5-il}-4-bifenilif)-1H-
imidazol-2-il)-2-metil-1-
pirazolidinilycarbonil)-2-
metilpropil)carbamato de metilo
2,2'-(4,4'-bifenildiilbis(1H-imidazol-
7 4,2-diil))di(1-pirazolidincarboxilato)
10 ° de dibencilo
((15)-1-((2-(4-(4'-(2-(2-((2S)-2-
{((metoxicarbonil)amino)-3-
metilbutanoil)-1-pirazolidinil)-1H-
imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-
11 <0,0137 <B o _
imidazol-2-il)-1-
pirazolidinil)carbonil}-2-
metilpropil)carbamato de metilo
(4,4 bifenildiilbis(1H-imidazol-4,2-
diil-2, 1-pirazolidindiil((1R)-2-o0x0-1-
12 C fenil-2,1-etanodiil)))biscarbamato de
' dimetilo

Sera evidente para un experto en la técnica que la presente revelacion
no se limita a los anteriores ejemplos ilustrativos, y que puede realizarse en
otras formas especificas sin separarse de sus atributos esenciales. Por lo tanto

5 se desea que los ejemplos sean considerados en todos los respectos

¥

375



377
-208-

Habiendo descrito la invencién como antecede, se deciara como propiedad lo
contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

5 1. Un compuesto de formula (1)
R3
DNy M
AN SO
H
R4

(),

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que

L se selecciona de un enlace, é — 55 -HC=CH-y 2 é

10 R'y R?son
CAAD :
N 1
1
r7 0O
R'es
RS
[—<N- G
: N-r
% 5;7
R y
R? se selecciona de
RS
Rﬁa
/
,Z N8 [_\
Yy TR & I\‘I)
R y R7 ’

en las que 4 denota el punto de unidn a la molécula principal;
R3 y R* se seleccionan independientemente de hidrdgeno y halo;

cada R° se selecciona independientemente de hidrogeno y alquilo;
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cada R® se selecciona independientemente de hidrégeno y afquilb;

R® es hidrogeno o alquilo, pudiendo formar el alquilo opcionalmente un
anillo de tres miembros condensado y con un atomo de carbono adyacente;

cada R’ se selecciona independientemente de hidrogeno y -C(O)R%; y

cada R® se selecciona independientemente de alcoxi, alquilo, arilalcoxi,
arilalgiulo, cicloalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, (NR°R%)alquenilo v
(NR*R%alquilo.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1,. o una de sus sales

farmaceuticamente aceptables, en el que L es un enlace.

3. Un compuesto de la reivindicaciébn 2, o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, en el que R' es

R5
~Rb6
'(?aim’ R
\7
R | y
R? se selecciona de
RS
Rsa
19! L5
N6
Yy TR = l\g)
i) »
R’ y R7
4, Un compuesto de la reivindicacién 3, o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, en el que R® es hidrogeno, R® es metilo y R®

es alqguilo, formando el alquilo un anillo de tres miembros condensado y €on un
carbono adyacente.
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5. Un compuesto de la reivindicacion 2, o una de sus

farmacéuticamente aceptables, en el que R' y R? son cada uno

(?';N\N
RT

6. Un compuesto de la reivindicacién 1, o una de sus

farmacéuticamente aceptables, en el que L es é = é

7. Un compuesto de la reivindicacibn 6, o una de sus
farmacéuticamente aceptables, en el que R y R? son cada uno
R5

1

R7

8. Un compuesto de la reivindicacibn 7, o una de sus

farmacéuticamente aceptables, en el que R® es hidrogeno y R es metilo,

9. Un compuesto seleccionado de:
((15)-1-(((5S)-5-(5-(4'-(2~({38)-2-((28)-2-((metoxicarbonil}amino)-3-

sales

sales

sales

sales

metilbutanoil)-1-metil-3-pirazolidinil)-1H-imidazol-5-il)-4-bifenilil)-1 H-imidazot-2-

il-2-metil-1-pirazolidinil)carbonil)-2-metilpropif)carbamato de metilo,
(4,4'-bifenildiilbis(1 H-imidazol-4,2-diil((5S)-2-metil-5,1-

pirazolidindiii)((15)-2-oxo-1-({tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,1-

etanodiil)))biscarbamato de dimetito;
(4,4'-bifenildiilbis(1H-imidazol-5,2-diil((5S)-2-metil-5,1-
pirazolidindiil)((2S)-1-oxo-1,2-butanodiil)))biscarbamato de dimetilo;

379
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((1R)-2-((58)-5-(5-(4'-(2-({35)-2-((25)-2 (metoxlcarbom!)ammo) 2-
fenilacetil)-1-metil-3-pirazolidinil)-1 H-lmldazol-S—ll)—4-b1fen_1h|)—1 H-imidazol-2-il)-2-
metil-1-pirazolidinil)-2-oxo-1-feniletil)carbamato de metilo:

(4,4'-bifenildiilbis(1H-imidazol-5,2-diil((5S)-2-metil-5, 1-
pirazolidindiil)((1R)-2-oxo-1-fenil-2, 1-etanodiil)))biscarbamato de dimetilo;

(1S)}-1-(((5S)-5-(4-(4'-(2-((35)-2-((2S)-2-((metoxicarbonil)amino)-2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetil)-1-metil-3-pirazolidinil)-1 H-imidazol-4-il)-4-
bifenilil)-1H-imidazol-2-il)-2-metil-1-pirazolidinil)carbonil)-2-
metilpropif)carbamato de metilo;

(4,4"-bifenildiilbis((4-cloro-1H-imidazol-5,2-diil)((5S)-2-metil-5, 1-
pirazolidindiil)((2S)-1-oxo-1,2-butanodiil)))biscarbamato de dimetilo;

((1S)-1-(((5S)-5-(5-(4-((4-(2-((38)-2-((2S)-2-((metoxicarbonil)amino)-3-
metilbutanoil)-1-metil-3-pirazolidini)-1 H—imidazol-5-iI)fenil)etinil)fenil)-1 H-
imidazol-2—il)-2-metil-1-pirazo'lid,iniI)carbonil)-2-m-etilpropiI)ca_rbamato de metilo; |

{(1 S)-1 -({((5S)-5-(5-(4"-(2-((1R, 35,5R)-2-((25)-2-({metoxicarbonil)amino)-
2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetil)-2-azabiciclo[3, 1 ,0jhex-3-il)-1H-imidazol-5-il)-4-
bifenilil)-1H-imidazol-2-il)-2-metil-1- plrazohdmlI)carbonll)—2-
metilpropil)carbamato de metilo;

2,2'-(4,4"-bifenildiilbis(1 H-imidazol-4,2-diil))di(1-pirazolidincarboxilato) de
dibencilo;

((15)-1 -((2-(4—(4'-(2—(2-((2S)—2-((metoxicarboniI)amino)—B-metiIbutanoi[),-‘l -
pirazolidinil)-1H-imidazol-4-i)-4-bifenilif)-1 H-imidazol-2-i)-1-
pirazolidinil)carbonil)-2—meti|propil)carbamat_o de metilo;

(4,4"-bifenildiilbis(1 P{;imidazol—4,2-diii;2, 1-pirazolidindiil{{1R)-2-oxo0-1-
fenil-2,1-etanodiil}))biscarbamato de dimetilo: y

((18)-1-(((5S)-5-(4-cloro-5~(4'-(4-cloro-2-((3S)-2-((2S)-2-
{(metoxicarboniljamino)-3-metilbutanoil)-1-metil-3- -pirazolidinil)-1H-imidazol-5-
il)-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il)-2-metil-1- plrazohdlnil)carbonll) 2-
metilpropil)carbamato de metilo.
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10.  Una composicién que comprende un compuesto de la reivindicacién 1, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un vehiculo
farmaceuticamente aceptable.

11.  La composicién de la reivindicacién 10, que comprende ademas uno o

dos compuestos adicionales que tienen actividad contra el VHC.

12. La composicion de la reivindicacion 11, en la que al menos uno de los

compuestos adicionales es un interferdn o una ribavirina.

13.  La composicién de la reivindicacion 12, en la que el interferén se
selecciona de interferon alfa 2B, interferon alfa pegilado, interferén de
consenso, interferén alfa 2A e interferén tau linfoblastoide.

14.  La composicion de la reivindicacién 11, en la que al menos uno de los
compuestos adicionales se selecciona de interleucina 2, interleucina B,
interleucina 12, un compuesto que potencia el desarrollo de una respuesta de
linfocitos T auxiliares de tipo 1, ARN de interferencia, ARN antisentido,

imigimod, ribavirina, un inhibidor de inosina 5'-monofosfato deshidrogenasa,

“amadantina y rimantadina.

15.  La composicién de |a reivindicacion 11, en la que al menos uno de los
compuestos adicionales es eficaz para inhibir la funcién de una diana
selecciohada de metaloproteasa del VHC, serina proteasa del VHC, polimerasa
del VHC, helicasa del VHC, proteina NS4B del VHC, entrada del VHC,

ensamblaje del VHC, salida del VHC, proteina NS5A del VHG e IMPDH para el
tratamiento de una infeccién por el VHC.

16.  Un procedimiento de tratamiento de una infeccién por VHC en un
paciente, que comprende administrar - al paciente una cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de la reivindicacién 1, o una de sus

381
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sales farmacéuticamente aceptables.

17. Bl procedimiento de la reivindicacién 16, que comprende ademas
administrar uno o dos compuestos adicionales que tienen actividad contra el
VHC antes de, después de, o simultaneamente con, el compuesto de la
reivindicacién 1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

18.  El procedimiento de la reivindicacion 17, en el que al menos uno de los

compuestos adicionales es un interferén o una ribavirina.

19.  E! procedimiento de la reivindicacion 18, en el due el interferén se
selecciona de interfer6n alfa 2B, interferon alfa pegilado, interferon de
consenso, interferdn alfa 2A e interferdn tau linfoblastoide.

20.  El procedimiento de la reivindicacién 17, en el que al menos uno de los
compuestos adicionales se selecciona de interleucina 2, interleucina 6,
interfeucina 12, un compuesto que potencia el desarrolio de una respuesta de
linfocitos T auxiliares de tipo 1, ARN de interferencia, ARN antisentido,

imigimod, ribavirina, un inhibidor de inosina 5'-monofosfato deshidrogenasa,
amadantina y rimantadina.

21, El procedimiento de la reivindicacién 17, en el que al menos uno de los
compuestos adicionales es eficaz para inhibir la funcién de una diana
seleccionada de metaloproteasa del VHC, serina proteasa del VHC, polimerasa
del VHC, helicasa del VHC, proteina NS4B del VHC, entrada del VHC,

ensamblaje del VHC, salida del VHC, proteina NS5A del VHC e IMPDH para el
tratamiento de una infeccion por el VHC.

3

5

>
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RESUMEN _
La presente revelacion se refilere a compuestos, composiciones vy
procedimientos para el tratamiento de infeccién por el virus de la hepatitis C
(VHC). También se dan a conocer composiciones farmacéuticas que contienen

dichos compuestos y procedimientos para usar dichos compuestos en el
tratamiento de infeccion por VHC.
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INHIBIDORES DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

La presente revelacién se refiere de forma general a compuestos’
antivirales y, mas especificamente, a compuestos que pueden inhibir la funcién
de la proteina NS5A codificada por el virus de la ‘hepatitis C (VHC), a
composiciones que cbmprenden dichos compuestecs,.y a procedimientos para

inhibir la funcién de la proteina NS5A.

El VHC es un importante patégeno humano que infecta._a unos 170
millones de personas en todo el mundo - aproximadamente cinco veces el
numero de infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1. Una
fraccion sustancial de estos individuos infectados con el VHC desarrolla’
enfermedad hepatica progresiva grave, incluyendo cirrosis y carcinoma
hepatoceluiar.

El actual tratamiento de referencia para el VHC, que emplea una
combinacion de interferén pegilado vy rivbavirina, presenta una tasa de éxito
subdptima para conseguir una respuesta virica mantenida y provoca
numerosos efectos secundarios. Por lo tanto, existe una clara y percibida
necesidad desde hace mucho tiempo, de desarrollar terapias eficaces para
cubrir esta necesidad médica no satisfecha.

El VHC es un virus de ARN de polaridad positiva. Basandose en una
comparacion de la secuencia de aminoacidos deducida y la gran similitud en la

region 5’ no traducida, el VHC ha sido clasificado como un género diferente de

86

la familia Flaviviridae. Todos los miembros de la familia Flaviviridae presentan -

viriones encapsulados que contienen un genoma de ARN de polaridad positiva
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que codifica todas las proteinas especificas del virus conocidas mediante

traduccidn de un marco de lectura abierto, ininterrumpido y Unico.
Se encuentra una heterogeneidad considerable en la secuencia de
nucledtidos y de aminoé&cidos codificados en todo el genoma del VHC. Se han

caracterizado al menos seis genotipos principales, y se han descrito mas de 50

subtipos. Los genotipos principales del VHC difieren en su distribucién a lo

largo de todo el muno y se estd trabajando en la significacion clinica de la
heterogeneidad genética del VHC sobre la patogénesis y terapia, aunque cada
vez es mas evidente que la eficacia de! actual estandar de tratamiento depende
del genotipo

El genoma de ARN monocatenario de VHC tiene una longitud de
aproximadamente 9500 nucleétidos y tiene un Unico marco de lectura abierto
(ORlF) que codifica una Gnica poliproteina grande de aproximadamente 3000
aminoacidos. En las células infectadas, esta poliproteina es escindida en
multiples sitios por proteasas celulares y viriCas para producir las proteinas
estructurales y no estructurales (NS). En el caso de VHC, la generacién de
proteinas no estructurales maduras (NS2, NS3, NS4A, NS4IB, NS5A, y NS5B)
es llevada a cabo por dos proteasas viricas. Se cree que la primera es una
metaloproteasa y escinde la unidén entre NS2 y NS3: la segunda es una serina
proteasa contenida en la region del extremo N de NS3 (también denominada
en el presente documento proteasa NS3) y acttia de mediadora de todas las
posteriores escisiones aguas abajo de NS3, tanto en cis, en el sitio de escision
de NS3 y NS4A, como en trans, para el resto de los sitios NS4A-NS4B, NS4B-
NS35A, NS5A-NSS5B. La proteina NS4A parece desempefar varias funciones,

actuando de cofactor para la proteasa NS3 y posiblemente ayudando en [a

387
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iocalizacion en la membrana de NS3 y otros componentes de las replicasas
viricas.. Es necesaria la formacién de un complejo de Ia proteina NS3 con
NS4A para procesar los eventos, potenciando la una eficacia proteolitica de
todos los sitios. La proteina NS3 también muestra actividades de nucledsido |
5 trifosfatasa y ARN helicasa. NS5B (también denominada VHC polimerasa) es
una ARN polimerasa dependiente de ARN que ests implicada en la replicacién
de VHC. |
Se desean compuestos Utiles para tratar pacientes infectados por VHC
que inhiban de forma selectiva la replicacion viral del VHC. En particular, son
10 deseables compuestos que son eficaces para inhibir la funcion de |a proteina
NSSA. La proteina NS5A de VHC se describe, por ejemplo, en Tah, S.-L.,
Katzel, M. G. Virology, 2001, 284, 1-12; y en Park, K-J.: Choi, S.-H, J.
Biological Chemistry 2003.

En un primer aspecto, la presente revelacion proporciona un compuesto

15 de Férmuia (I)
,\SR‘ __71_\_ H\I/Rz
I
o 7 )
Rli

M,

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que

L se selecciona de un enlace, = é -HC=CH-y % SS"

D

20 R'y R? son

R'es
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RS
oW
'Ll) N R
‘7
R y
R? se selecciona de
R5
Rﬁa
['( L5
N6
A N R = I}I)
R y R7 '

5 enlas que ", denota el punto de unién a la molécula principal;
R*y R* se seleccionan independientemente de hidrégeno y halo;
cada R® se selecciona independientemente de hidrégeno y alquilo;
cada R® se selecciona independientemente de hidrégeno y alquilo;
R® es hidrogeno o alquilo, pudiendo formar el alquilo opcionalmente un
10 anillo de tres fniembros condensado con un atomo de carbono adyacente;
cada R’ se selecciona independientemente de hidrogeno y -C(O)R®: y
cada R® se selecciona independientemente de alcoxi, alquilo, arilalcoxi,
arilalgiulo, cicloalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, (NR°R%)alquenilo y
(NR°R%alquilo.
15 En una primera realizacion del primer aspecto, la presente revelacion
proporciona un compuesto de Férmula () o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en la que L es un enlace. En una segunda

realizacion del primer aspecto, R' es

20 R? se selecciona de
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R5 .
( /Rﬁa
Y r\‘J’NhRG % N) )
: R’ Y R ‘

En una tercera realizacion del primer aspecto, R® es hidrégeno, R® es
metilo y R®? es alquilo, pudiendo el alquilo formar un anillo de tres miembros
condensado con un atomo de carbono adyacente.

En una cuarta realizacion del primer aspecto, la presente revelacién
proporciona un compuesto de Férmula (), o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, en la que L es un enlace, R' y R? son cada uno
RS

f?; :N’N‘Rs

\
R?

'
cada R® es hidrogeno, cada R® es metilo; y cada R* es cloro.

En una quinta realizacién del primer aspecto, la presente revelacién
proporciona un compuesto de Férmula (), o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, en la que L es un enlace y R' v R? son cada -
_ p q

R7

uno

En una sexta realizacion del primer aspecto, la presente revelaciéon

proporciona un compuesto de Férmula (1), o una de sus sales

farmaceuticamente aceptables, en la que L es = 55
En una séptima realizacion, R' y R2 son cada uno
RS
g™
‘1) N R



25

-222-

En una octava realizacion, R® es hidrogeno y R® es metilo.

En un ségundo aspecto la presente revelacion proporciona una
composicion que comprende un compuesto de Férmula (1), o una de sus sales
farmaceuticamente aceptables, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
En una primera realizacién del segundo aspecto la composicién comprende
ademas uno o dos compuestos adicionales que tienen actividad contra el VHC.
En una segunda realizaciéon de! segundo aspecto, al menos uno de los
compuestos adicionales es un interferbn o una ri_bavirina. En una tercera
realizacion el interferon se selecciona de interferén alfa 2B, interferén alfa
pegilado, interferén de consenso, interferon alfa 2A e interferén linfoblastoide
tau.

En una cuarta realizacién del segundo aspecto la presente revelacion
proporciona una composicién que comprende un compuesto de Férmula (1), o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, un vehiculo
farmacéuticamehte aceptable y uno o dos compuestos adicionales que tienen
actividad contra el VHC, seleccionandose al menos uno de los compuestos
adicionales de interleucina 2, interleucina 6, interleucina 12, un compuesto que
potencia el desarrollo de una reapuesta de linfocitos T auxiliares tipo 1, ARN
interferente, ARN antisentido, Imiqimod, ribavirina, un inhibidor de inosina 5'-
monofosfato deshidrogenasa, amantadina y rimantadina.

En una quinta realizacion del segundo aspecto la presente revelacién
proporciona una composicion que comprende un compuesto de Formula (1), o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y uno o dos compuestos adicionales gue tienen

actividad contra el VHC, siendo al menos uno de los compuestos adicionales
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eficaz para inhibir la funcién de una diana seleccionada de metaloproteinasa de
VHC, serina proteasa de VHC, polimerasa de VHC, helicasa de VHC, proteina
NS4B de VHC, entrada de VHC, ensamblaje de VHC, salida de VHC, proteina
NS5A de VHC y IMPDH para el tratamiento de una infeccic')n por VHC.

En un tercer aspecto la presente revelacion proporciona un
procedimiento de tratamiento de una infeccion por VHC en un paciente, que
comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de Formula (I), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
En una primera_realizacién del tercer aspecto el prbcedimiento comprende
ademas administrar uno o dos compuestos adicionales que tienen actividad
contra el VHC antes, después o de forma simulténea con el compuesto de
Formula (1), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En una
segunda realizacion del tercer aspecto, al menos uno de los compuestos
adicionales es un interferébn o una ribavirina. En una tercera realizacion del
tercer aspecto, el interferén se selecciona de interferon alfa 2B, interferén alfa
pegilado, interferon de consenso, interferdn alfa 2A e interferén tau
linfoblastoide.

En una cuarta realizacidn del tercer aspecto, la presente revelacion
proporciona un procedimiento de tratamiento de una infeccion por VHC en un
paciente, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Formula (1), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables y uno o dos compuestos adicionales que tienen
actividad contra el VHC antes, después o de forma simultanea con el

compuesto de Formula (1), 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables,

~ seleccionandose- al menos uno de los compuestos adicionales de interieucina
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2, interleucina 6, interleucina 12, un compuesto que potencia el desarrollo de
una respuesta de linfocitos T auxiliares tipo 1, ARN interferente, ARN
antisentido, Imigimod, ribavirina, un inhibidor de inosina 5-monofosfato

deshidrogenasa, amantadina y rimantadina.

En una quinta realizacion del tercer aspecto, la presente revelacion

proporciona un procedimiento de tratamiento de una infeccién por VHC en un
paciente que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de Férmula (1), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables y uno o dos compuestos adicionales que tienen activid_ad contra el
VHC antes, después o de forma simultanea con el compuesto de Férmula (I}, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, siendo al menos uno de los
compuestos adicionales eficaz para inhibir la funcidn de una diana
seleccionada de metaloproteinasa de VHC, s‘erina proteasa de VHC,
polimerasa de VHC, polimerasa de VHC, helicasa de VHC, proteina NS4B de
VHC, entrada de VHC, ensamblaje de VHC, salida de VHC, proteina NSfjA de
VHC y IMPDH para el tratamiento de una infeccidén por VHC. :-

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

Otras realizaciones y aspectos de la revelacion seran evidentes de
acuerdo con la descripcidon proporcionada a continuacion.

Los compuestos de la presente revelacion también existen como
tautomeros; por tanto la presente revelacion también incluye formas

tautomeéricas.

La descripcién de la presente revelacién en el presente documento

333
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deberia interpretarse de forma congruente con las leyes y principios de los
enlaces quimicos.
Debe entenderse que los compuestos que incluye la presente revelacion
son los que son adecuadamente estables para usar como agente farmacéutico.
Se pretende que la definicion de cualquier sustituyente o variable (por
ejemplo, R®, R® y R% en una posicion particular en una molécula sea

independiente de sus definiciones en cualquier otra parte de dicha molécula.

Todas las patentes, solicitudes de patente y referencias de la bibliograﬁé |

citadas en la memoria descriptiva se incorporan al presente documento por
referencia en su totalidad. En el caso de incoherencias, prevalecera la

1

presente revelacién, incluidas las definiciones.
Tal como se usa en la presente memoria descriptiva, los siguientes
terminos tienen los significados indicados:

Tal como se usa en el presente documento, las formas en singular “uno”,

‘una’, y “la” "el" incluyen las referencias en plural a no ser que el contexto

claramente indique lo contrario.
A no ser que se indique de otro modo, todos los grupos arilo, cicloalquilo
y heterociclilo de la presente revelacién pueden estar sustituidos como se

describe en cada una de sus respectivas definiciones. Por ejemplo, ia parte

arilo de un grupo arilalquilo puede estar sustituida como se describe en la -

definicion del término “arilo”.

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

un grupo alquilo unido al resto molecular principal a través de un atomo de

oxigeno.

El termino “alquilo,” tal como se usa en la presente memoria, se refiere a
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un grupo derivado de un grupo hidrocarbonado saturado de cadena lineal o
ramificada que contiene de uno a seis atomos de carbono. En los compuestos
de la presente revelacién, cuando R® es alquilo, cada alquilo puede formar
opcionalmente un anillo de tres a seis miembros condensado con un atomo de

carbono adyacente proporcionando la estructura mostrada a continuacion:

%

N
!

R'!

El término “arilo,” tal como se usa en la presente memoria, se refiere a
un grupo fenilo o un sistema de anillo biciclico condensado en el que uno o
ambos de los anillos es un grupo fenilo. Los sistemas de anillo biciclico
condensado estan constituidos por un grupo fenilo condensado con un anillo
carbociclico aromatico o no aromatico de cuatro a seis miembros. Los grupos
arilo de la preserite revelacion pueden estar unidos al resto molecular principal
a traves de cualquier atomo de carbono sustituible en el grupo. Ejemplos
representativos de grupos arilo incluyen, aungue sin quedar limitados a los
mismos, indanilo, indenilo, naftiio, fenilo y tetrahidronaftilo. Los grupos arilo de
la presente revelacién estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres,
cuatro o cinco sustituyentes seleccionados independientemente de alcoxi,
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilcarbonilo, un segundo grupo arilo,
arilalcoxi, arilalquilo, arilcarbonilo, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heterociclilcarbonito, hidroxi, hidroxialquilo,
nitro, -NR*RY, (NR*R")alquilo, oxo y -P(O)OR;, donde cada R se selecciona
independientemente de hidrégeno 'y alquilo; y donde la parte alquilo del

arilalquilo y el heterociclilalquilo esta no sustituida y donde el segundo grupo

39§
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arilo, la parte arilo del arilalquilo, la parte arilo del arilcarbonilo, el heterociclilo y
la parte heterocicliio del heterociclilaiquilo y el heterociclilcarbonilo estan
ademas opcionalmente sustituidas con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente de alcoxi, alquilo, ciano, halo, haloalcoxi,
haloalquilo y nitrd.

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

El término “cicloalquilo,” tal como se usa en la presente memoria, se
refiere a un sistema de anillo hidrocarbonado saturado monociclico que tiene
de tres a siete atomos y ningin heterodtomo. Ejemplos representativos de
grupos cicloalquilo incluyen, pero no estan limitados a, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo. Los grupos cicloalguilo de la presente revelacion
estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes

seleccionados independientemente de alcoxi, alquilo, arilo, ciano, halo,

~haloalcoxi, haloalquilo, heterociclilo, hidroxi, hidroxialquilo, nitro y -NR*RY,

estando el arilo y el heterociclilo ademas opcionalmente sustituidos con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente de alcoxi, alquilo,

ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo, hidroxi y nitro.

398
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_El termino “heterociclilo®, tal como se usa en la presente memoria, se
refiere a un anillo de cuatro, cinco, seis o siete miembros que contiene uno,
dos, tres o cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, oxigeno y azufre. El anillo de cuatro miembros no tiene ningun doble
enlace, el anillo de cinco miembros tiene de ninguno a dos dobles enlaces y los
anillos se seis y siete miembros tienen de ninguno a tres dobles enlaces. El
término “heterociclilo” también incluye grupos biciclicos en los que el anillo
heterociclilo estd condensado con otro grupo heterociclilo monociclico ¢ un
anillo carbociclico aromatico o no aromatico de cuatro a seis miembros; asi
como grupos biciclicos con puente tales como 7-azabiciclo[2.2.1]hept-7-ilo, 2-
azabiciclo[2.2.2]oct-2-ilo y 2-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il0. Los grupos heterociclilo
de la presente revelacion pueden estar unidos al resto molecular principal a
traves de cualquier atomo de carbono o atomo de nitrogeno en el grupo.
Ejemplos de grupos heterociclilo incluyen, aunque sin quedar limitados a los
mismos, benzotienilo, furilo, imidazolilo, indolinilo, indolilo, isoquinolinilo,

isotiazolilo, isoxazolile, morfolinilo, oxazolilo, piperazinilo, piperidinilo, pirazolilo,

37

piridinilo, pirrolidinito, pirrolopiridinilo, pirrolilo, quinolinilo, tiazolilo, tienilo y

tiomorfolinilo.  Los grupos heterociclilo de la presente revelacion estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes
seleccionados independientemente de alcoxi, alcox_ialquilo, alcoxicarbonilo,
alquilo, alquilcarbonilo, arilo, arilalquilo, arilcarbonilo, ciano, halo, haloalcoxi,
haloalquilo, un segundo grupo heterociclilo, heterociclilalquilo,
heterociclilcarbonilo, hidroxi, hidroxiatquilo, nitro, -NR*RY, (NR*R¥alquilo y oxo,
donde la paﬁe alquilo del arilalquilo y el heterociclilalquilo esta no sustituida y

donde el arilo, la parte arilo del arilalquilo, la parte arilo del arilcarbonilo, el
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53%

segundo grupo heterociclilo, y la parte heterociclile del heterociclilalquilo y el

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

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

El término “-NR°R?” tal como se usa en la presente memoria, se refiere
a dos grupos, R®y R?, que estan unidos al resto molecular principal a través de
un dtomo de nitrégeno. R° y RY se seleccionan independientemente de
hidrogeno, alqueniloxicarbonilo, alcoxialquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alquilo,
alquilcarbonilo, alguilsuifonilo, arilo, arilalcoxicarbonilo, arilalquilo,
arilalquilcarbonilo, arilcarbonilo,  ariloxicarbonile, arilsulfonilo, cicloalquilo,
cicloalquiloxicarbonilo, . cicloalquilsulfonilo,  formilo,  haloalcoxicarbonilo,
heterociclilo, heterociclilalcoxicarbonilo, heterociclilalquilo,
heterociclilalquilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, heterocicliloxicarbonilo,
hidroxialquilcarbonilo, (NR°RYalquilo, (NR°R)alquilcarbonilo, (NR®R"carbonilo,
(NR®R)sulfonilo, -C(NCN)OR’ y -C(NCN)NR’R’, donde R’ se selecciona de

alquilo y fenilo no sustituido y donde la parte alquilo del arilalquilo, el
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arilalquilcarbonilo, el heterociclilalquilo y el heterociclilalquilcarbonilo estan
ademas opcionalmente sustituidos con un grupo -NR®R": y donde el arilo, la
parte arlo del arilalcoxicarbonilo, el arilalquilo, el arilalquilcarbonilo, el
arilcarbonilo, el ariloxicarbonilo y el arilsulfonilo, el heterociclilo y la parte
heterociclilo  del heterociclilalcoxicarbonilo, el  heterociclifalquilo, el
heterociclilalquilcarbonilo, el heterociclifcarbonilo y el heterocicliloxicarbonilo
estan ademas opcionalmente sustituidas con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente de alcoxi, alquilo, ciano, halo, haloalcoxi,
haloalquilo y. nitro.

El término “(NR°R%alquenilo, tal como se usa en la presente memoria,

se refierea -
Rc
|
NG
RS

RA R9 -

Rd

en la que R°y RY son como se definen en la presente memoria y cada uno de
R? es independientemente hidrégeno o alquilo Cy-3.

El término “(NR°R%alquilo,” tal como se usa en la presente memoria, se
refiere a un grupo alquilo sustituido con uno o dos grupos -NR°R?. La parte
alquilo de! (NR°R%alquilo estd ademas opcionalmente sustituida con uno o dos
grupos  adicionales seleccionédos de alcoxi, alcoxialquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo,  alquilsulfanilo, arilalcoxicarbonilo, carboxi, cicloalquilo,
heterociclilo, heterociclilcarbonilo, hidroxi y (NR“‘Rf)carboniIo; estando el
heterociclilo ademas opcionalrhente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco

sustituyentes seleccionados independientemente de alcoxi, alquilo, ciano, halo,

haloalcoxi, haloalquilo y nitro.
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E! término “-NR®R’” tal como se usa en la presente memoria, se refiere a
dos grupos, R® y R', que estan unidos al resto molecular principal a través de
un atomo de nitrégeno. R® y R' se seieccionan independientemente de
hidroégeno, alquilo, arilo no sustituido, arilalquilo no sustituido, cicloalquilo no
sustituido, _(cic!oalqui!)alqui!o no sustituido, heterociclilo no sustituido,
heterociclilalquilo no sustituido, (NR*RY)alquilo y (NR*R¥)carbonilo.

E! término “-“NR*RY,” tal como se usa en la presente memoaoria, se refiere
a dos grupos, R*y RY, que estan unidos al resto molecular principal a través de
un atomo de nitrégeno. R* y R’ se seleccionan independientemente de
hidrégeno, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilcarbonilo, arilo no sustituido,
arilalcoxicarbonilo no sustituido, arilalquilo no sustituido, cicloalquilo no
sustituido, heterociclilo no sustituido y (NR*RY)carbonilo, seleccionandose R* y
RY independientemente de hidrégeno y alquilo.

Existen centros asimétricos en los compuestos de |la presente
revelacion. Estos centros se designan con los simboalos “R” 0 “S”, dépendiendo
de la configuracion de los sustituyentes alrededor del 4tomo de carbono quiral.
Debe entenderse que la revelacion engloba todas las formas isoméricas
estereoquimicas, o sus mezclas, que poseen la capacidad de inhibir NS5A.
Pueden prepararse estereoisémeros individuales de los compuestos
sinteticamente a partir de materiales iniciales comercialmente disponibles gque
contienen centros quirales o por préparacién de mezclas de productos
enantioméricos seguido de separacidn como por ejemplo conversién a una
mezcla de diastere(’)merosrseguido de separacidon o recristalizacion, técnicas
cromatograficas o separacion directa de enantibmeros en columnas

cromatograficas quirales.  Los compuestos iniciales de estereoquimica
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particular o bien estdn comercialmente disponibles o pueden prepararse y
resolverse mediante técnicas conocidas en la técnica.

Ciertos compuestos de la presente revelacién también pueden existir en
formas con conformacién estable que puedan separarse. La asimetria de
torsion debida a una rotacién restringida en torno a un enlace Unice asimétrico,
por ejemplo debido a impedimentos estéricos o a tension anular, puede permitir
la separacion de los diferentes conférmeros. La presente revelacion incluye
cada uno de los isémeros conformacionales de estos compuestos y sus
mezclas.

La expresion “compuestos de la presente revelacion” y expresiones
equivalentes, pretenden incluir compuestos de Férmula (1), y sus enantiémeros,
diastereocisomeros y sales farmacéuticamente aceptables. De forma similar, las
referencias a los intermedios se pretende que engloben sus sales cuando el
contexto lo permita.

Los compuestos de la presente revelacién pueden existir en forma de
sales farmacéuticamente aceptables. El término “sal farmacéuticamente
aceptable,” tal como se usa en el presente documento, representa sales o
formas zwiteridnicas de los compuestos de la presente descripcién que son
solubles o dispersables en agua o aceite, que sean, segin el alcance del
criterio medico leal, adecuados para usar en contacto con los tejidos de los
pacientes sin una excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica u otro
problema o complicacién correspondiente a una proporcidn b'eneficiolriesgo
razonable y que sea eficaz para el uso que se pretenda. Las sales pueden
prepararse durante el aislamiento y purificacion finales de los compuestos o por

separado haciendo reaccionar un atomo de nitrégeno adecuado con un acido
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adecuado. Sales de adicidbn de acidos representativas incluyen acetato,
adipato, alginato, citrato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato,
butirato, canforato, canfosulfonato; digluconato, dihidrobromuro, dihidrocloruro,
dihidroyoduro, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, formiato,
fumarato, hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyodufo, 2-hidroxietanosulfonato,
lactato, maleato, mesitilenosulfonato, metanosulfonato, naftilenosulfonato,
nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato, palmoato, pectinato, persulfato, 3-
fenilproprionato, picrato, pivalato, propionato, succinato, tartrato, tricloroacetato,
trifluoroacetato, fosfato, glutamato, bicarbonato, para-toluenosulfonato vy
undecanocato. Los ejemplos de acidos que pueden emplearse para formar
sales de adicion farmacéuticamente aceptables incluyen éacidos inorganicos
como por ejemplo clorhidrico, bromhidrico, sulfurico y fosférico y Aacidos
organicos como por ejemplo oxalico, maleico, succinico y citrico.

Las sales de adicion basicas pueden prepararse durante la etapa de
aislamiento y purificacion finales de los compuestos haciendo reaccfonar un
grupo carboxi con una base adecuada como por ejemplo el hidréxido,
carbonato o bicarbonato de un catién metalico o con amoniaco 0 una amina
primaria, secundaria o© terciaria organica. Los cationes de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen litio, sodio, potasio, calcio, magnesio y
aluminio, asi ‘como cationes de amina cuaternario no téxicos tales como
amonio, tetrametitamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina,
trimetilamina, trietilamina, dietilamina, etilamina, tributilamina, piridina, N,N-
dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilmorfolina, diciclohexilamina, procaina,
dibencilamina, N,N-dibencilfenetitamina y N N’-dibenciletilendiamina. Otras

aminas organicas representativas Gtiles para la formacion de sales de adicion

402
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de bases incluyen etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperidina, y

piperazina.
Cuando es posible que, para uso en terapia, se puedan administrar
cantidades terapéuticamente eficaces de un compuesto de formula (1), asi

como sus sales farmacéuticamente aceptables, en forma de compuestos

quimicos en bruto, es posible presentar el ingrediente activo como una -

composicién farmacéutica. Por consiguiente, la revelacién proporciona ademas

composiciones farmacéuticas que incluyen cantidades terapéuticamente
eficaces de compuestos de formula (I) o sus sales farmacéuticamente
aceptables, y uno o més vehiculos, diluyéntes 0 excipientes farmacéuticamente
aceptables. La expresién “cantidad terapéuticamente eficaz,” tal como se usa
en la presente memoria, se refiere a la cantidad total de cada ingrediente activo
que es suficiente para mostrar un beneficio significativo al paciente, por
ejemplo, una reduccion de la carga viral. Cuando se aplica a un principio activo
individual, administrado solo, el término se refiere a ese ingrediente solo.
Cuando se aplica a una combinacién, el término se refiere a cantidades
combinadas de los principios activos que provoca el efecto terapéutico, ya se
administren combinados, en serie o de forma simultanea. Los compuestos de
formula (l) y sus sales farmacéuticamente aceptables, son como se han
descrito antes. Los vehiculo(s), diluyente(s) o excipiente(s) deben ser
aceptables en el sentido de que sean compatibles con ios ofros ingredientes de
la formulacién y no sean perjudiciales para el receptor de los mismos. De
acuerdo con otro aspecto de la presente revelacion se proporciona también un
procedimiento para la preparacion de una formulacion farmacéutica que incluye

mezclar un compuesto de férmula (I), o una de sus sales farmacéuticamente
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aceptables, con unc o mas vehiculos, diluyentes o excipientes

farmacéuticamente aceptables. El término “farmacéuticamente aceptable”, tal

come se usa en la presente memoria, se refiere a los compueétos, materiales,
composiciones y/o form_as farmacéuticas que son, dentro del alcance del

criterio médico habitual, adecuados para usar en contacto con los tejidos de

pacientes sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica u otro problema o

complicacidn proporcionado con una relacién heneficio/riesgo razonable, y son _
eficaces para su uso deseado.

Las formulaciones farmacéuticas pueden presentarse en formas
monodosis que contienen una cantidad predeterminada de principio activo por
monodosis. En una monoterapia para la prevencion y tratamiento de
enfermedad mediada por VHC son tipicos niveles de dosis que varian de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 250 miligramos por kilogramo
("mg/kg”) de peso corporal por dia, con preferencia de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia de los compuestos de la
presente revelacion. Habitualmente, las composiciones farmacéuticas de la
presente revelacion se administraran desde aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 veces al dia o de forma alternativa, en forma de infusion
continua. Dicha administracién puede usarse como terapia cronica o aguda.
La cantidad de principio activo que puede combinarse con los materiales de
vehiculo para producir una Unica forma farmacéutica variara dependiendo de la
afeccién que se este tratando, de la gravedad de la afeccion, del tiempo de
administracién, la via de administracion, la velocidad de excrecién del
compuesto empleado, la duracion del 'tratamiento, y la edad, sexo, beso y

afeccion del paciente. Las formulaciones monodosis son las que contienen una
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dosis o subdosis diaria, tal como se indica anteriormente en el presente
documento, o una fraccién apropiada de las mismas de un principio activo. El
tratamiento se puede iniciar con pequefias dosis sustancialmente menores que
la dosis Optima del compuesto. Después, la dosis se aumenta en pequefios
incrementos hasta que se alcanza el efecto éptimo en las circunstancias dadas.
En general, el compuesto se administra, de la forma mas deseable a un nivel
de concentracién que generalmente conseguira resultados antiviralmente
eficaces sin provocar efectos secundarios dafinos ni perjudiciales.

Cuando las composiciones de esta revelacién comprenden una
combinacion de un compuesto de la presente revelacion y uno o mas agentes
terapeuticos o profilacticos adicionales, tanto el compuesto como el agente
adicional habitualmente estdn presentes a niveles de dosis de

aproximadamente 10 a 150%, y mas preferentemente entre aproximadamente

10 y 80% de la dosis que normalmente se administra en una pauta de

monoterapia.

Las formulaciones farmacéuticas pueden adaptafse para la
administracién por cualquier via apropiada, por ejemplo por via oral (que
incluye bucal o sublingual), rectal, nasal, tépica (que incluye bucal, sublingual o
transdérmica), vaginal o parenteral (que incluye inyecciones o infusiones
subcutdnea, intracutanea, intramuscular, intraarticular,  intrasinovial,
intrasternal, intratecal, intralesional, intravenosa o intradérmica).” Dichas
formulaciones pueden prepararse mediante cualquier procedimiento conocido
en la técnica de la farmacia, por ejemplo asociando el principio activo con los

vehiculo(s) o excipiente(s). Son preferentes la administracién oral o la

administracién mediante inyeccion.

Fad
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Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion oral
pueden presentarse ven forma de unidades separadas tales como capsulas o
comprimidos; polvos o granulos; soluciones o suspensiones en liquidos
ACU0S0S 0 N0 acuosos; espumas o batidos comestibles, emuisiones liquidas de
aceite en agua o emulsiones de agua en aceite.

Por ejemplo, para la administracion oral en forma de un comprimido o
capsula, el componente medicamentoso activo puede combinarse con un
vehiculo inerte, oral, no téxico farmacéuticamente aceptable tal como etanol,
glicerol, agua y similares. Los polvos se preparan moliendo el compuesto a un
tamario adecuado y mezclando con un vehiculo farmacéutico molido de forma
similar tal como un carbohidrato comestible, como por ejemplo, almidén o
manitol. También puede haber presentes aromas, conservantes, dispersantes
y agentes colorantes.

Las capsulas se elaboran preparando una mezcla en polvo, tal como se
describe anteriormente, y cargando vainas de gelatina formadas. Pueden
afadirse deslizantes y lubricantes tales como silice coloidal, talco, estearato de
magnesio, estearato de calcio o polietilenglicol sélido a la mezcla en polvo
antes de la operacién de llenado. También puede afadirse un agente
disgregante o solubilizante tal como agar-agar,'carbonato calcico o carbonato
sodico para mejorar fa disponibilidad del medicamento cﬁando se ingiere la
capsula. |

Ademas, cuando se desee 0 sea necesario, también pueden
incorporarse  aglutinantes, lubricantes, agentes disgregantes y agentes
colorantes adecuados a la mezcla. Los aglutinantes adecuados incluyen

almidon, gelatina, azicares naturales tales como glucosa o beta-lactosa,
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edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales como goma arabiga,
tragacanto, o alginato sadico, carboximetilcelulosa, polietilenglicol y similares.
Los lubricantes que se usan en estas formas farmacéuticas incluyen oleato
sodico, cloruro sédico, y similares. Los disgregantes incluyen, sin limitacion,
almidén, metilcelulosa, agar, bentonita, goma xantana, y similares. Los
comprimidos se formulan, por ejemplo, preparando una mezcla en polvo,
granulando o formando pepitas, afiadiendo un lubricante y disgregante y
dandole forma de comprimidos. Se prepara una mezcla en polvo mezclando el -
compuesto pulverizado de forma adecuada con un diluyente o base tal como se
describe anteriormente, y de forma opcional, con un aglutinante tal como
carboximetilcelulosa, un alginato, gelatina, o polivinilpirrolidona, un retardante
de la solucién tal como paréfina, un acelerador de la resorcion tal como una sal
cuaternaria y/o un agente de absorcion tal como bentonita, caolin o fosfato
dicalcico. La mezcla en polvo puede granularse humedeciendo con un
aglutinante tal como sirope, pasta de almidén, mucilago de acacia o soluciones
de materiales celuldsicos o poliméricos y haciéndolos pasar por un tamiz.
Como alternativa al granulado, la mézcla en polvo puede pasarse por la
maquina de comprimidos produciendo pepitas de forma imperfecta que se
descomponen en granulos. Los granulos pueden lubricarse para evitar que se
peguen al comprimido formando moldes mediante la adicion de acido estearico,
una sal de estearato, talco o aceite miheral. La mezcla lubricada se comprime
despues en forma de comprimidos. Los compuestos de la presente revelacion
también pueden combinarse con un vehiculo inerte fiuido y darles forma de
comprimidos directamente sin pasar por las etapas de granulado o formacion

de pellas. Puede proporcionarse un recubrimiento protector transparente u
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opaco formado por una ca.pa sellante de laca, un recubrimiento de azucar o
material polimérico y un recubrimiento pulido de cera. Pueden afadirse tintes a
estos recubrimientos para distinguir entre las diferentes monodosis.

Los liquidos orales como soluciones, jarabes y elixires pueden
prepararse en forma monodosis de forma que una cantidad dada contenga una
cantidad predeterminada del compuesto. Los jarabes pueden prepararse
disolviendo el compuesto en una solucién acuosa aromatizada de forma
adecuada, mientras que los elixires se preparan mediante el uso de un vehiculo
no toxico. También pueden ahadirse solubilizantes y emulsionantes tales como
alcoholes de isostearilo etoxilados y éteres de polioxietilen sorbitol,
conservantes, aditivos aromatizantes tales como aceite de menta o
edulcorantes naturales o sacarina u otros edulcorantes artificiales Yy similares.

Cuando sea apropiado, pueden microencapsularse las composiciones
monodosis para la administracion oral.  La formulacién también puede
prepararse para prolongar o mantener la liberacién como por ejemplo
recubriendo o embebiendo el material en forma de particulas en polimeros,
cera o similares.

Los compuestos de formula (1) vy sus sales farmaceuticamente
aceptables, se pueden administrar también en forma de sistemas de liberacién
de liposomas, tales como vesiculas unilaminares pequefias, vesiculas
unilaminares grandes y vesiculas multilaminares. Los liposomas pueden
formarse a partir de una variedad de fosfolipidos, tales como colesterol,
estearilamina, o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de formula (I) y sus sales farmacéuticamente

aceptables también se pueden liberar mediante el uso de anticuerpos
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monoclonales como vehiculos individuales a los que se acoplan las moléculas
de compuesto. Los compuestos también pueden acoplarse con polimeros
solubles como vehiculos para farmacos dirigibles. Dichos polimeros pueden
incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano, polihidroxipropilmetacrilamida-

fenol, polihidroxietilaspartamidafenol, o poli(oxido de etileno)polilisina sustituido

409

con restos palmitdilo. Ademas, los compuestos pueden acoplarse a una clase

de polimeros biodegradables de utilidad para lograr la liberacién controlada de
un farmaco, por ejemplo, acido polilactico, polépsilon caprolactona, acido
polihidroxibutirico, poliorfoésteres, poliacetales, polidihidropiranos,
policianoacrilatos y copolimeros de bloque anfipaticos de hidrogeles .

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion
transdérmica se pueden presentar como parches discretos destinados a
permanecer en contacto intimo con la epidermis del receptor durante un
periodo prolongado de tiempo. Por ejemplo, el ingrediente activo puede
liberarse del parche por iontoforesis como se describe de forma general en

Pharmaceutical Research 1986, 3(6), 318.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion

topica pueden formularse en forma de ungiientos, cremas, suspensiones,

lociones, polvos, soluciones, pastas, geles, pulverizadores, aerosoles o aceites.
l.as formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion rectal
pueden presentarse en forma de supositorios o de enemas.
Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracién nasal
en las que el vehiculo es un sdélido incluyen un polvo grueso que tiene un
tamafio de particulas de por ejemplo en el intervalo de 20 a 500 micrometros

que se administra en la forma en que se toma rape, es decir, por inhalacion
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rapida a través de la via nasal desde un recipiente de polvo mantenido préximo
a la nariz. Formulaciones adecuadas en las que el vehiculo es un liquido, para
administracion como una pulverizacién nasal o como gotas nasales incluyen
soluciones acuosas u oleosas del ingrediente activo.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion por
inhalacion incluyen polvos o pulverizaciones de particulas finas, que pueden
gerierarse por medio de diversos tipos de aerosoles, nebulizadores o
insufladores presurizados dosificados.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracién
vaginal pueden presentarse en forma de pesarios, tampones, cremas, geles,
pastas, espumas o formulaciones en forma de pulverizador.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion

parenteral incluyen soluciones inyectables estériles acuosas y no acuosas que

pueden contener antioxidantes, tampones, bacterioestaticos y solutos que

hacen que la formulacion sea isoténica con la sangre del receptor que se
pretenda; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir
agentes de sus;)enSic')n y agentes espesantes. las formulaciones pueden
presentarse en envases monodosis o multidosis, por ejemplo ampollas y viales
seliados, y pueden almacenarse en estado liofilizado gque requiera Unicamente
la adicién de vehiculo liquido esteril, por ejemplo agua inyectable, antes de su
uso. Las soluciones y suspensiones inyectables inmediatas pueden prepararse
a partir de polvos, granulos y comprimidos estériles.

Debe entenderse que ademas de los ingredientes que se mencionan de
forma particutar anteriormente, las formulaciones pueden incluir otros agentes

convencionales en la técnica dependiendo del tipo de formulacién en cuestion,

4

1

i)
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por ejempl_o, los adecuados para la administracion oral pueden incluir agentes
aromatizantes.

El término “paciente” incluye seres humanos y otros animales.

El término “tratamiento” se refiere a: (i) prevenir la aparicidon de una
enfermedad, trastorno o estado patolégico en un paciente que puede estar
predispuesto a la enfermedad, trastorno y/o estado patologico pero al que

todavia no se le ha diagnosticado que lo tiene; (ii) inhibir- la enfermedad,

trastorno o estado patologico, es decir, detener su desarrollo; y (i_ii) aliviar 1a

enfermedad, trastorno o estado patolégico, es 'decir, causando la regresion de
la enfermedad, trastorno y/o estado patolégico.

Los compuestos de la presente revelacion también se pueden
administrar con una ciclosporina, por ejemplo, ciclosporina A, Ciclosporina A ha
demostrado ser activa contra el VHC en ensayos clinicos {(Hepatology 2003,
38, 1282, Biochem. Biophys. Res. Com}nun. 2004, 313, 42; J. Gastroenterol.
2003, 38, 567).

La Tabla 1 a continuacién enumera algunos ejemplos ilustrativos de
compuestos que se pueden administrar con los compuestos de la presente
revelacion. Los compuestos de la revelacidon se pueden admihistrar con otros
compuestos- activos contra VHC en terapia de combinacién, bien de forma

conjunta o por separado o combinando los compuestos para formar una

composicion.

411
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Tabla 1
Nombre S Tipo de inhibidor o | Compaiiia
‘ Clase fisiologica ) o '
comercial diana suministradora
‘ Inhibidor de _
NIM811 o Novartis
ciclofilina
Zadaxin Immunomodulador | Sciclone
Suvus Azul de metileno Bioenvision
Actilon .
Agonista de TLR9 | Coley
(CPG10101)
Tularik Inc.,
_ _ Inhibidor de p-
Batabulin (T67) | Anticanceroso _ South San
tubulina )
Francisco, CA
ISIS
Pharmaceuticals
Inc, Carlsbad,
ISIS 14803 Antiviral Antisentido CA/Elan
Phamaceuticals
Inc., New York,
NY
Endo
. Pharmaceuticals
Summetrel Antiviral Antiviral
Holdings Inc.,
Chadds Ford, PA
GS-9132 (ACH- _ o ' _
Antiviral Inhibidor del VHC | Achillion / Gilead

806)
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Nombre o ) Tipo de inhibidor o | Compadifa
Clase fisioldgica o
comercial cliana suministradora
Compuestos vy
sales de
pirazolopirimidin’
a
o Inhibidores del | Arrow
Del documento | Antiviral
VHC Therapeutics Ltd.
WO-
2005047288
26 de mayo
de 2005
. o Inhibidor de | Ribapharm Inc.,
Levovirina Antiviral
IMPDH Costa Mesa, CA
Vertex
Merimepodib Inhibidor de | Pharmaceuticals
~ Antiviral )
(VX-497) IMPDH inc., Cambridge,
MA
XTL
XTL-6865 (XTL- o Anticuerpo Biopharmaceutic
Antiviral
002) monoclonal als Ltd., Rehovot,
Israel
Vertex
_ . : Pharmaceuticals
Telaprevir Inhibidor de la )
. : Inc., Cambridge,
(VX-950, LY- | Antiviral serina  proteasa o
MA/ Eli Lilly y Co.
570310) NS3 _
Inc., Indianapolis,
IN
Inhibidor de la | Wyeth /
HCV-796 Antiviral y

replicasa NS5B

Viropharma
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Jat

Nombre ) ] Tipo de inhibidor o | Compariia
Clase fisioldgica ) o
comercial diana suministradora
inhibidor de Ia )
NM-283 Antiviral fdenix / Novartis
replicasa NS58
Inhibidor de Ila|Gene Labs /
GL-58728 Antiviral o _
replicasa NS5B Novartis
_ Inhibidor de la|Gene Labs /
GL-60667 Antiviral ) ]
replicasa NS5B Novartis
Inhthidor de la
2'C MeA Antiviral Gilead
replicasa NS5B
, Inhibidor de la
PSI6130 Antiviral Roche
replicasa NS5B
Inhibidor de la
R1626 Antiviral . Roche
replicasa NS5B
2'C Metil Inhibidor de Ia
Antiviral ) Merck
adenosina replicasa NS5B
Japan Tobacco
JTK-003 Antiviral - Inhibidor de RdRp | inc., Tokio,
Japédn
ICN
Levovirina Antiviral Ribavirina Pharmaceuticals,
Costa Mesa, CA
Schering-Plough
Ribavirina Antivirai Ribavirina Corporation,
Kenilworth, NJ
L ) Profarmaco de | Ribapharm Inc.,
Viramidina Antiviral :
' ribavirina Costa Mesa, CA
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Nombre L Tipo de inhibidor o | Compafiia
_ Clase fisiolagica ) o
comercial diana suministradora
Ribozyme
Heptazyme Antiviral Ribozima Pharmaceuticals
Inc., Boulder, CO
Boehringer
_ Ingelheim
] Inhibidor de la
BILN-2061 Antiviral Pharma KG,
serina proteasa )
Ingelheim,
Alemania
o Inhibidor de la ,
SCH 503034 Antiviral ) ‘ Schering Plough
serina proteasa
SciClone
_ inmunomodulado Pharmaceuticals
Zadazim inmunomodulador
r Inc., San Mateo,
CA
Maxim
Inmunocmodulado Pharmaceuticals
Ceplene Inmunomodulador )
r Inc., San Diego,
CA
F. Hoffmann-La
Inmunosupresor-
CeliCept inmunosupresor Roche LTD,
de 1gG de VHC . )
Basilea, Suiza
Nabi
o Inmunosupresor Biopharmaceutic
Civacir Inmunosupresor
de IgG de VHC als Inc., Boca

Raton, FL

419
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Nombre o ] Tipo de inhibidor o | Compariia
_ Clase fisioldgica ] o
comercial diana suministradora

Albuferon - a

Interferén

IFN de albimina
aZb

Human Genome
Sciences Inc.,

Rockville, MD

Infergen A

interferén

IFN

alfacon-1

interMune
Pharmaceuticals.
Inc.,
CA

Brisbane,

Omega IFN

Interferén

IFN-@®

Intarcia

Therapeutics

IFN-§ y EMZ701

Interferon

IFN-B y EMZ701

Transicion
Therapeutics
Inc., Ontario,

Canada

Rebif

Interferon

IFN-pia

Serono, Ginebra,

Suiza

Roferon A

Interferén

IFN-c2a

F. Hoffmann-La
LTD

Basilea, Suiza

Roche

intron A

Interferén

IFN-a2b

Schering-Plough
Corporation,
Kenilworth, NJ

418
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Nombre o ) Tipo de inhibidor o | Compafiia
Clase fisiolégica ] o
comercial diana suministradora
RegeneRx
Biopharma. Inc.,
Bethesda, MD /
Intrén A IFN-o2b/a1- ]
] Interferan SciClone
Zadaxin timosina )
Pharmaceuticals
Inc, San Mateo,
CA
_ Schering-Plough
Rebetron Interferon IFN-a2b/ribavirina | Corporation,
Kenilworth, NJ
‘ InterMune  Inc.,
Actimmune Interferdn INF-y ]
Brisbane, CA
Interferon-f3 Interferén interferon-p-1a Serono
_ |1IFN  de accién | Viragen/
Multiferon Interferén : _
prolongada Valentis
GlaxoSmithKline
IFN-an1 .
Wellferon Interferon plc, Uxbridge,
linfoblastoide . ,
Reino Unido
] Viragen Inc.,
Omniferon Interferon IFN-a natural )
Plantation, FL
F. Hoffmann-La
Pegasys Interferdn [FN-a2a pegilado | Roche | LTD,
Basilea, Suiza
1 Maxim
Pegasys IFN-a2a pegilado | Pharmaceuticals
Interferén _
Ceplene Inmunomodulador | inc., San Diego,

CA
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Nombre ) ) Tipo de inhibidor o | Compaiiia
Clase fisioiégica ) .
comercial diana suministradora
F. Hoffmann-La
Pegasys y . IFN-02a :
o Interferén : Roche LTD,
Ribavirina pegilado/ribavirina K ]
Basilea, Suiza
Schering-Plough
PEG-Intron Interferon IFN-a2b PEGilado | Corporation,
Kenilworth, NJ
iFN-a2b Schering-Plough
PEG-Intron / ) _
L Interferdn PEGilado/ribavirin | Corporation,
ribavirina )
a Kenilworth, NJ
Indevus
Proteccién o Pharmaceuticals
IP-501 ) Antifibrético _
hepatica Inc., Lexington,
MA
tdun
Proteccion Inhibidor de | Pharmaceuticals
IDN-8556 ) ‘ _
hepatica caspasa Inc., San Diego,
CA
InterMune
iTMN-191  (R- o inhibidor de. la | Pharmaceuticals
Antiviral .
7227) serina proteasa Inc.,  Brishane,
CA
Inhibidor de fa
GL-59728 Antiviral _ Genelabs
replicasa NS5B _
ANA-G71 Antiviral Agonista de TLR-7 | Anadys
_ Inhibidor de la
Boceprevir Antiviral

serina proteasa

Schering Plough

43

g
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Nombre ) Tipo de inhibidor o | Comparifa
Clase fisioldgica ) o
comercial diana suministradora
Tibotec  BVBA,
Inhibidor de Ia
TMS-435 Antiviral i Mecheien,
serina proteasa )
Bélgica
Boehringer
o Ingelheim
_ Inhibidor de la
BI-201335 Antiviral ] Pharma KG,
serina proteasa )
Ingelheim,
Alemania
Inhibidor de Ia
MK-7009 Antiviral ) _ Merck
serina proteasa
inhibidor de
PF-00868554 Antiviral _ Pfizer
replicasa
~ | Anadys
Inhibidor de NS5B8
o Pharmaceuticals,
ANA598 Antiviral Polimerasa no
Inc.,, San Diego,
nucleésido
CA, USA
ldenix
Inhibidor de
o ] Pharmaceuticals,
IDX375 Antiviral replicasa no .
i Cambridge, MA,
nucleétido
USA
Boehringer
o Ingetheim
. Inhibidor de NS5B
BILB 1941 Antiviral - {Canada - Ltd

Polimerasa

R&D, lLaval, QC,

Canada
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Nombre : L Tipo de inhibidor o | Compafiia
Clase fisiolégica ) ' o
comercial diana suministradora
_ Inhibidor de | Pharmasset,
o PSI-7851§; Antiviral polimerasa Princeton, NJ,
S | nucledsido USA
%-- | | Antiviral Inhibidor de NS5B | ViroChem
- [ VVCH-759 _ .
Polimerasa Pharma
Antiviral Inhibidor de NS5B | ViroChem
* | VCH-916 .
: Polimerasa Pharma
' Antiviral Inhibidor de NS5B | __
GS-8190 ) Gilead
Polimerasa -
. Antiviral ZymoGenetics [/
Peg-interferon .
S interferén Bristol-Myers
;| lamda : _
Squibb
. ,

Los compuestos de la presente revelacion también se pueden emplear

i~ como reactivos de laboratorio. Los compuestos pueden ser una contribucion

decnswa para proporcionar herramientas de investigacion para disefar ensayos

5

L

:de rephcamon del virus, validacién de sistemas de ensayo en animales y
3

*;

. estudios de - biologia estructural para potenciar mas el conocxmlento de los

mecamsmos de ia enfermedad de VHC. Ademas, los compuestos de la

-presente revelacion son (tiles para establecer o determinar el sitio de unién de

otros compuestos antivirales, por ejemplo, por inhibicion competitiva.

LLos compuestos de esta revelacion también pueden ser utiles para tratar

o prevemr contamlnamon viral de materiales y por tanto reducw el riesgo de

-~ .Infeccién wral de laboratorio o

E

PRt Y ]

personal médico o pacientes que entren en

‘contacto con tales materiales, por ejemplo, sangre, tejidos, instrumental y
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421

prendas quirargicas, instrumental y prendas de laboratorio, y aparatos y

materiales para la extraccion o transfusion de sangre.

Esta revelacion pretende incluir compuestos que tienen fa férmula (I)
cuando se preparan por procedimientos de sintesis o por procedimientos
metabdlicos que incluyen los que se producen-en el cuerpo humano o animali
(en vivo) o procedimientos que se producen en vitro.

Las abreviaturas usadas en la presente solicitud, incluyéndo en
particular en los esquemas ilustrativos y ejemplos siguientes, son bien
conocidas por los expertos en la técnica. Algunas de las abreviaturas usadas
son las siguientes: min para minutos; TFA para acido trifluoracético; DMAP
para N,N-dimetilaminopiridina; Boc o BOC para terc-butoxicarbonilo; EtOAc
para acetato de efilo; DMF para N,N-dimetiformamida; DIEA para
diisopropiletilamina; MeOH. para metanol; HATU para hexafluorfosfato de O-(7-

azabenzotriazol-1-il}-N,N,N’ N'-tetrametetiluronio; Ph para fenilo: h para horas;

THF para tetrahidrofurano; SEM para 2-trimetilsililetoxmetoxi; Cbz para

carbbnilbenciloxi; dppf para difenilfosfinoferrocina; EtOH para etanol; TA para

temperatura ambiente; y Tr para tiempo de retencion.

Los compuestos. y procedimientos de la presente revelacién se
comprenderan mejor en relacién con los siguientes esquemas de sintesis que
ilustran los procedimientos por medio de los cuales se pueden preparar los
compuestos de la presente revelacion. Los materiales de partida se pueden
obtener de suministradores comerciales o prepararse por procedimientos de la
bibliografia bien conocidos por los expertos en la técnica, Sera facilmente
evidente para un experto en la técnica que los compuestos definidos antes se

pueden sintetizar por sustitucion de los reactivos y agentes apropiados en las
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sintesis mostradas a continuacidn. También sera evidente para un experto en
la técnica que las etapas de proteccion y desproteccion selectiva, ademas del
orden de las propias etapas, se pueden llevar a cabo en un orden \}ariable,
dependiendo de la naturaleza. de las variables para completar con éxito las
sintesis siguientes. Las variables son como se han definido antes a no ser que

de indique de otro modo mas adelante.

Esquema 1: Derivados de fenilglicina sustituidos

Los derivados de fenilglicina sustituidos se pueden preparar por una
serie de procedimientos mostrados a continuacién. Se puede alquilar de forma
reductora (ruta A) éster t-butilico de fenilglicina con un aldehido apropiado y un
reductor tal como cianoborohidruro sédico en medio acido. La hidrolisis del
éster t-butilico se puede lievar a cabo con un acido fuerte tal como HCl o acido
trifluoroacético. De forma alternativa, se puede alquilar fenilglicina con un
haluro de alquilo tal como yoduro de etilo y una base como bicarbonato sédico
o carbonato potasico (ruta B). La ruta C ilustra la alquilacién reductora de
fenilglicina como en la ruta A seguida por una segunda alquilacién reductora
con un aldehido alternativo como formaldehido en presencia de un agente
reductor y &cido. La ruta D ilustra la sintesis de fenilglicinas sustituidas a tra.vés
de los andlogos de acido mandélico cprrespondientes. La conversién del
alcohol secundario a un grupo saliente competente se puede llevar a caboe con
cloruro de p-toluenosulfonilo. El desplazamiento del grupo tosilato con una
amina apropiada seguida por retirada reductora del éster bencilico puede
proporcionar derivados de fenilglicina sustituidos. En la ruta E se resuelve un

derivado de fenilglicina sustituido racémico por esterificacién con un compuesto
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auxiliar quiral enantioméricamente puro tal como, aunque sin quedar limitados
a los mismos, (+)-1-feniletanol, {-)-1-feniletanol, una oxazolidinona de Evan, o
pantolactona enantioméricamente pura. La separacion de diastereoisémeros
se lleva a cabo por cromatografia (gel de silice, HPLC, cristalizacidn vy
similares) seguida por la retirada del compuesto auxiliar quiral proporcionando
derivados de fenilglicina enantioméricamente puros. La ruta H ilustra una
secuencia de sintesis que intersecciona con la ruta E en la que se instala el

compuesto auxiliar quiral citado antes de [a adicion de la amina. De forma

‘alternativa, se puede bromar un éster de un acido arilacético con una fuente de

jon bromonio tal como bromo, N-bromosuccinimida o CBrs. E! bromuro de
bencilo resultante se puede desplazar con una diversidad de aminas mono o
disustituidas en presencia de una base de amina terciaria tal como trietilamina
0 base de Hunig. La hidrélisis del éster metilico por tratamiento con hidroxido
de litio a baja temperatura o HCI 6N a temperatura elevada proporciona los
derivados de fenilglicina sustituidos. Otro procedimiento se muestra en la ruta
G. Los analogos de glicina se pueden obtener con una diversidad de haluros de
arilo_en presencia de una fuente de paladio(0) tal como bis(tributilfosfina)
paladio y base como fosfato potasico. El éster resultante se puede hidrolizar
entonces por tratamiento con base o acido. Se sobreentiende que en la técnica
existen otros procedimientos bien conocidos para preparar derivados de
fenilglicina y se pueden modificar para proporcionar los compuestos deseados
en la presente descripcion. Se sobreentiende que ‘Ios derivados de fenilglicina

finales se pueden purificar hasta una pureza enantiomérica mayor que 98% de

ee por HPLC preparativa.
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Esquema 2: Derivados de aminodcido acilacos
En otra realizacién de ia presente revelacion, 'se pueden preparar
5 derivados de fenilglicina acilados como se ilustra a continuacion. Los derivados
de fenilglicina en los que se protege el acido carboxilico como un éster que se
retira faciimente se pueden acilar con un cloruro de 4cido en presencia de una
base tal como trietilamina para proporcionar las amidas correspondientes (ruta
A). La ruta B ilustra la acilacion del derivado de fenilglicina de partida con un
10 cloroformiato apropiado mientras que la ruta C muestra la reaccién con un
isocianato o cloruro de carbamoilo apropiado. Cada uno de los intermeciios
mostrados en las rutas A — C se pueden desproteger por procedimientos
conocidos por los expertos en la técnica (es decir; tratamiento del éster t-

butilico con base fuerte tal como HCI o acido triflucroacético).
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Esquema 3
Los acidos fenilacéticos sustituidos con amino se pueden preparar por

tratamiento de un acido clorometilfenilacético con un exceso de una amina.

R39
i
\
[ — =
J N\
s = CO,M = CO,H

Sintesis de caps comunes
Condiciones de analisis de los compuestos
La valoracién de la pureza y el analisis de masas de baja resolucion se
10 llevaron a cabo en un sistema de CL Shimadzu CL acoplado con un sistema de
EM Waters Micromass ZQ. Se apreciara que los tiempos de retencién pueden
variar ligeramente entre maquinas. Otras condiciones de CL aplicables a la

presente seccion, a no ser que se indique de otro modo.
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Condiciones de EM-W1
Columna

% Inicial de B

% Final de B

Tiempo de gradiehte
Tiempo de parada
Caudal

Longitud de onda
Disolvente A

Disolvente B

Condiciones de EM-W2
Columna

% Inicial de B

"% Finalde B

Tiempo de gradiente
Tiempo de parada
Caudal

Longitud de onda
Disolvente A

Disolvente B

Condiciones de EM-W5

Columna

-257-

= XTERRA 3,0 X 50 mm S7

20

=100

=2 min

= 3 min

=5 mi/min

=220 nm

=TFA al 0,1% en metanol al 10%/H,0 al 90%
= TFA al 0,1% en metanol al 90%/H,0 al 10%

= XTERRA 3,0 X 50 mm S7

=0

=100

=3 min

= 4 min

=4 ml/min

= 220 nm

= TFA al 0,1% en metano! al 10%/H,0 al 90%
= TFA al 0,1% en metanoi al 90%/H,0 al 10%

= XTERRA 3,0 X 50 mm 87

4286



10

20

25

% Inicial de B

% Final de B
Tiempo de gradiente
Tiempo de parada
Caudal

Longitud de onda
Disolvente A

Disolvente B

Condiciones-D1
Columna

% Inicial de B

% Final de B
Tiempo de gradiente
Tiempo de parada
Caudal |
Longitud de onda
Disolvente A

Disolvente B

Condiciones-D2

427
-258-

=0

=30

=2 min

= 3 min

=5 mlfmin

=220 nm

= TFA al 0,1% en metanol al 10%/H-0 ai 90%
=TFA al 0,1% en metanol al 90%/H,0 al 10%

= XTERRA C18 3,0 X 50 mm S7
=0
=100
=3 min
=4 min
= 4 ml/min
=220 nm
= TFA al 0,1% en metanol al 10%/H,0 al 80%
=TFA al 0,1% en metanol al 90%/H,0 al 10%

Columna = Phenomenex-Luna 4,6 X 50 mm S10
% Inicial de B =0
% Finalde B =100

Tiempo de gradiente = 3 min
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Tiempo de parada =4 min
Caudal = 4 ml/min
Lohgitud deonda =220nm
Disolvente A = TFA al 0,1% en metanol al 10%/H,0 al 30%
Disolvente B - =TFA al 0,1_% en metanol al 90%/H,0 al 10%
Condiciones-M3
Columna = XTERRA C18 3,0 X 56 mm S7
% Inicial de B =0
% Final de B =40
Tiempo de gradiente = 2 min
- Tiempo de parada = 3 min
Caudal = 5 mlfmin
Longitud de onda = 220 nm
Disolvente A = TFA al 0,1% en metanol al 10%/H,0 al 90%
Disolvente B =TFA al 0,1% en metanol al 90%/H,0 al 10%
Condicién |
Columna = Phenomenex-Luna 3,0X 50 mm S$10
% Inicial de B =0
% Final de B =100

Tiempo de gradiente = 2 min
Tiempo de parada = 3 min
Caudal = 4 mi/min

Longitud de onda =220 nm
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Disolvente A = TFA al 0,1% en metanol al 10%/H,0 al 90%
Disoclvente B = TFA al 0,1% en metanol al 90%/H,0 al 10%

Condicién !

Columna = Phenomenex-Luna 4,6 X50 mm S10
% Inicial de B =0
% Finalde B =100

Tiempo de gradiente = 2 min

Tiempo de parada = 3 min

Caudal =5 mi/min

Longitud de onda =220 nm

Disolvente A = TFA al 0,1% en metanol al 10%/H,0 al 90%

_Disolvente B =TFA al 0,1% en metanol al 90%/H,0 al 10%

Condicion Il

Columna = HPLC XTERRA C18 3,0 x 50mm S7
% Inicial de B =0
% Final de B =100

Tiempo de gradiente = 3 min

Tiempo de parada =4 min

Caudal = 4 ml/min

Longitud de onda =220 nm

Disolvente A = TFA al 0,1% en metanol al 10%/H,0 al 90%
Disolvente B = TFA al 0,1% en metanol al 90%/H-0 al 10%
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Se afiadio una suspension de Pd al 10%/C (2,0°'g) en metanol (10 ml) a
una mezcla de (R)-2-fenilglicina (10 g, 66,2 mmol), formaldehido (33 ml de 37%
en peso en agua), HCI 1N (30 ml) y metanol (30 mi) y se expuso a H, (413,57
kPa) durante 3 horas. La mezcla de reaccion se filtrd a través de tierra de
diatomeas (Celite®) y el filtrado se concentré a vacio. El material bruto

resultante se recristalizé en isopropano! propercionando la sal HCI de Cap-1

‘come agujas blancas (4,0 g). Rotacién éptica: -117,1° [¢ = 9,95 mg/ml en H,0;

A = 589 nm]. RMN de "H (DMSO-ds, 5 = 2,5 ppm, 500 MHz): & 7,43-7,34 (m,
5H),'4,14 (s, 1H}, 2,43 (s, 6H); CL (Cond. 1): Tr = 0,25; CL/EM: Anal. Calculado
para [M+H]" CypH14NO, 180,10: encontrado 180,17, EMAR: Anal. Calcﬁlado
para [M+H]" C1gH14NO, 180,1025; encontrado 180,1017.

Cap-2
SE
v “OH

™
Se afadid NaBHi:CN (6,22 g, 94 mmol) en porciones durante unos
pocos minutos a una mezcla enfriada (hielofagua) de (R)-2-feniiglicina (6,02 g,
39,8 mmol) y MeOH (100 mi), y se agitoé durante 5 min. Se afiadié acetaldehido
(10 ml) gota a gota durante 10 minutos y se continud agitando a la misma

temperatura fria durante 45 minutos y a temperatura ambiente durante ~6,5

horas. La mezcla de reaccion se volvio a enfriar con bafio de hielo-agua, se
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trafé con agua (3 ml) y luego se inactivd con una adicién gota a gota de HCI
concentrado durante ~ 45 min hasta que el pH de la mezcla fue ~ 1,5 — 2,0. El
bafio de enfriamiento se retiré y se continué agitando mientras se afadia HCI
concentrado con el fin de mantener el pH de la mezcla aproximadamente a 1,5-
2,0. La mezcla de reaccion se agitod durante una noche, se filtré para separar la
suspension blanca y el filtrado se concentrd a vacio. El material bruto se
recristalizé en etanol proporcionando la sal HCl de Cap-2 como un sodlido-
blanco brillante en dos tandas (tanda-1: 4,16 g; tanda-2: 2,19 g). RMN de 'H
(DMSO-ds, 5= 2,5 ppm, 400 MHz): 10,44 (1,00, s ancho, 1H), 7,66 (m, 2H),
7,51 (m, 3H), 5,30 (s; 1H), 3,15 (m ancho, 2H), 2,98 (m ancho, 2H), 1,20 (s
ancho aparente, 6H). Tanda-1: [a}?® -102,21° (¢ = 0,357, H,0); canda-2: [o]% -
99,7° (¢ = 0,357, H,0). CL (Cond. 1): T = 0,43 min: CUEM: Anai. Calculado
para [M+H]" C1;H1gNQ;: 208,13; encontrado 208,26

Cap-3

©\_)OLOH

_N
\l
Se anadié secuencialmente acetaldehido (5,0 ml, 89,1 mmol} y una
suspension de Pd al 10%/C (720 mg) en metanol/H,0 (4 mi/1 ml) a una mezcla
enfriada (~ 15 °C}) de (R)-2-fenilglicina (3,096g, 20,48 mmol), HCI 1N (30ml) y
metanol (40 ml). Se retiré el bario de enfriamiento y la mezcla de reaccion se
agité bajo un globo de H; durante 17 horas. Se afadié mas acetaldehido (10
ml, 178,2 mmol) y se continué agitando en atmoésfera de H, durante 24 horas

[Nota: el suministro de H, se reponia cuando era necesario a través de la
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reaccion]. La mezcla de reaccion se filtro a través de tierra de diatomeas

(Celite®) vy el fitrado se concentrd a vacio. El materiai brdto resultante se
recristalizo en isopropanol proporcionando la sal HCl de acido (R)-2-(etitamino)-
2-fenilacético como un sodlido blanco brillante {2,846 g). RMN de 'H (DMSO—ds,.‘
6 = 2,5 ppm, 400 MHz): 5 14,15 (s anchq, 1H), 9,55 (s ancho, 2H), 7,55-7,48
(m, 5H), 2,88 (m ancho, 1H), 2,73 (m ancho, 1H), 1,20 (t aparente, J = 7,2, 3H).
CL (Cond. 1): Tr = 0,39 min; indice de homogeneidad >95%; CL/EM: Anal.
Calculado para [M+H]" C1oH44NO,: 180,10; encontrado 180,18.

Se afiadié una suspension.de Pd al 10%/C (536 mg) en metanol/H,0 (3
mli/1 ml) a una mezcla de acido (R)-2-(etilamino)-2-fenilacético/HCI (1,492 g,
6,918 mmol), formaldehido (20 ml de 37% en peso en agua), HC! 1N (20ml) y
metanol (23 ml). La mezcla de reaccion se agitd bajo un globo de H, durante -
~72 horas, en el que se el suministro de H, se reanudaba segin se necesitaba.
La mezcla de reaccién se filtré a través .de tierra de diatomeas (Celite®) y el
filtrado se concentrd a vacio. El material bruto resultante se recristalizd en
isopropanol (50 ml} propoicionando la sal HCI de Cap-3 como un sélido blanco
(985 mg). RMN de 'H (DMSO-ds, 6 = 2,5 ppm, 400 MHz): & 10,48 (é ancho,
1H), 7,58-7,51 (m, 5H), 5,26 (s, 1H), 3,08 (s ancho aparente, 2H), 2,65 (s
ancho, 3H), 1,24 (m ancho, 3H). CL (Cond. 1} Tg = 0,39 min; indice de
homogeneidad >95%,; CL/EM: Anal. Calculado para [M+H]" C11H1sNO2: 194 12:

encontrado 194,18; EMAR: Anal. Calculado para {M+H]* C;1H1gNO,: 194,1180;
encontrado 194,1181. |

Cap-4
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Se afadid CICO:Me (3,2 ml, 41,4 mmol) gota a gota a una semisolucion
en THF enfriada (hielofagua) (410 ml) de 2-amino-2-fenilacetato de (R)-terc-
butilo/HCI (9,877 g, 40,52 mmol) y diisopropiletilamina (14,2 ml, 81,52 mmol)
durante 6 min, y se agitd a una temperatura similar durante 5,5 horas. El
componente volatil se elimind a vacio, y el residuo se repartié entre agua (100
mi) y acetato de etilo (200 ml). La fase organica se lavé con HCI 1N (25 ml) y
solucidn saturada de NaHCOj; (30 ml), se secd (MgSQ,), se filtrd y se
concentrd a vacio. El aceite resultante incoloro se tritur6 en hexanos, se filtré y
se lavo con hexanos (100 mi) proporcionando 2-(metoxicarbonilamino)-2-
fenilacetato de (R)-terc-butilo como un sélido blanco (7,7 g). RMN de 'H
(DMSO-ds, 6 = 2,6 ppm, 400 MHz): 7,98 (d, J = 8,0, 1H), 7,37-7,29 (m, 5H),
9,09 (d, J =8, 1H), 3,56 (s, 3H), 1,33 (s, 9H). CL (Cond. I): Tr = 1,53 min; indice
de homogeneidad ~90 %; CL/EM: Anal. Calculado para [M+Na]" CysHgNNaQ,:
288,12; encontrado 288,15.

Se afiadié TFA (16 ml) gota a gota a una solucién enfriada (hielo/agua)
en CHyCl; (160 ml) del producto anterior durante 7 minutos y se retird el bafio
de enfriamiento y la mezcla de reaccién se agité durante 20 horas. Puesto que
la desproteccion todavia no fue completa,Ase afiadié mas TFA (1,0 mi) y se
continud agitando durante otras 2 horas mas. El componente volatil se eliming
a vacio, y el residuo oleoso resuitante se traté con éter dietilico (15 ml) y
hexanos (12 ml) proporcionando un precipitado. El precipitado se filtro y se lavo

con éter dietilico/hexanos (relacion ~1:3; 30 ml) y se secd a vacio
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proporcionande Cap-4 como un sélido blanco apelusado (5,57 g). Rotacién
optica: -176,9° [¢ = 3,7 mg/m| en H,0; A = 589 nm]. RMN de 'H (DMSO-dg, § =
2,5 ppm, 400 MHz): & 12,84 (s ancho, 1‘H), 7,96 (d, J = 8,3, 1H), 7,41-7,29 (m,
SH}, 5,14 (d, J = 8,3, 1H), 3,55 (s, 3H). CL {Cond. i); Tr = 1,01 min; indice de
homogeneidad >95%; CL/EM: Anal. Calculado para [M+H]" C1oH12NO4 210,08;

encontrado 210,17; EMAR: Anal. Calculado para [M+H]" C4gH12NO4 210,0766;
encontrado 210,0756.

Cap-5

©\)O\
e OH

N

O

Se calent6é a 100°C durante 21 horas una mezcla de (R)- 2-fenilglicina
(1.0 g, 6,62 mmol), 1,4-dibromobutano (1,57 g, 7,27 mmot) y Na;CO, (2,10 a,
19,8 mmol) en etanol (40 ml). La mezcla de reaccion se enfrio hasta
temperatura ambiente y se filtrd, y el filtrado se concentré a vacio. El residuo se -
disolvié en etanol y se acidificd con HCl 1N hasta pH 3-4, y el componente
volatil se elimind a vacio. E! material bruto resultante se purifico por una HPLC
de fase inversa (agua/metanol/TFA) proporcionando la sal TFA de Cap-5 como
una espuma blanca semiviscosa (1,0 g). RMN de *H (DMSO-dg, § = 2,5, 500
MHz) § 10,68 (s ancho, 1H}), 7,51 (m, 5H), 5,23 (s, 1H), 3,34 (s ancho aparente,
2H), 3,05 (s ancho aparente, 2H), 1,95 (s ancho aparente, 4H); Tr = 0,30 min
(Cond. 1); indice de homogeneidad >98%; CL/EM: Anal. Calculado para IM+H]"
C12H1sNO3: 206,12; encontrado 206,25.
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Cap-6
0
N

(A
La sal TFA de Cap-6 se sintetizd a partir de (R)-2-fenilglicina y 1-bremo-
2-(2-bromoetoxi}etano usando el procedimiento de preparacién de Cap-5. RMN
de 'H (DMSO-ds, & = 2,5, 500 MHz) § 12,20 (s ancho, 1H), 7,50 (m, 5H), 4,92
(s, 1H), 3,78 (s ancho aparente, 4H), 3,08 (s ancho aparente, 2H), 2,81 (s
ancho aparente, 2H); Tr = 0,32 min (Cond. 1}; >98%; CL/EM: Anal. Calculado

para [M+H]" Cy2HNO3: 222,11; encontrado 222.20: EMAR: Anal. Calculado
para [M+H]" C12H1NO3: 222,1130: encontrado 222,1121.

Cap-7

0
O L.

N Cap-7a: enantiémero-1
[ ] Cap-7b: enantiémero-2
N
|

Se anadio gota a gota una solucion en CH,Cl (200 ml) de cloruro de p-
toluenosulfonilo (8,65 g, 45,4 mmol) a una solucidn (-5 °C) en CH,Cly (200 ml)
de 2-hidroxi-2-fenilacetato de (S)-bencilo (10,0 g, 41,3 mmol), trietilamina (5,75

~ml, 41,3 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (0,504 g, 4,13 mmo!), mientras se

mantenia la temperatura de -5 °C a 0 °C. La reaccién se agité a 0 °C durante ¢
horas, y luego se almacend en un congelador (-25 °C) durante 14 horas. Se
dejo descongelar hasta temperatura ambiente y se lavé con agua (200 ml), HCI

1N (100 ml) y salmuera (100 ml), se secd (MgSQ,), se filtrd y se concentrd a
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vacio proporcionando 2-fenil-2-(tosiloxi)acetato de bencilo como un aceite
viscoso que solidificé en reposo (16,5 g). La integridad quiral dé! producto no se
verificd y dicho producto se uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.
RMN de 'H (DMSO-dg, & = 2,5, 500 MHz) & 7,78 (d, J = 8,6, 2H), 7,43-7,29 (m,
10H), 7,20 (m, 2H), 6,12 (s, 1H), 5,16 (d, J = 12,5, 1H), 5,10 (d, J = 12,5, 1H),
2,39 (s, 3H). Tr = 3,00 (Cond..ill); indice de homogeneidad >90%; CL/EM:
Anal. CGalculado para [M+H]" C2;H0NaQOsS: 419,09; encontrado 419,04.

Se calentd a 65°C durante 7 horas una solucién en THF (75 ml) de 2-
fenil-2-(tosiloxi)acetato de bencilo (6,0 g, 15,1 mmol), 1-metilpiperazina (3,36
ml, 30,3 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (13,2 ml, 75,8 mmol). Se dejo enfriar
la reaccion hasta temperatura ambiente y el componente volatil se eliminé a
vacio. El residuo se repartié entre acetato de etilo y agua, y la fase organica se
lavé con agua y salmuera, se secd (MgSQ,), se ﬁ[tr6 y se concentré a vacio. El
material bfuto resultante se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice,
etilo acetato) proporcionéndo 2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-fenilacetato de bencilo
como un aceite viscoso anaranjado-pardo (4,56 g). El analisis HPLC quiral
(Chiralcel OD-H} indicé que la muestra es una mezcla de enantiomeros en una
relacidon 38,2 a 58,7. La separacion de los enantiGmeros se realizé como sigue:
se disolvio el producto en 120 ml de etanol/heptano (1:1) y se inyects (5
mifinyeccién) en una columna HPLC quiral {Chiracel OJ, 5 cm ID x 50 cm L, 20
um) eluyendo con 85:15 Heptano/etanol a 75 mi/min, y se controlé a 220 nm. El
enantiomero-1(1,474 g ) y el enantiomero-2 (2,2149 g) se recuperaron como
aceite viscoso. RMN de 'H (CDCls, § = 7,26, 500 MHz) 7,44-7,40 (m, 2H), 7,33-
7,24 (m, 6H), 7,21-7,16 (m, 2H), 5,13 (d, J = 12,5, 1H), 5,08 (d, J = 12,5, 1H),
4,02 (s, 1H), 2,65-2,38 (s ancho aparente, 8H), 2,25 (s, 3H). Tr = 2,10 (Cond.
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ll); indice de homogeneidad >98%; CL/EM: Anal. Calculado para [M+H]"
CaoHasN202: 325,19; encontrado 325,20,

Se afladié una solucidon en metanol (10 ml) de cualquiera de los
enantiomeros de 2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-fenilacetato de bencilo (1,0 g, 3,1
mmol) a una suspensién de Pd al 10%/C (120 mg) en metanol (5,0 ml). La
mezcla de reaccién se expuso a un globo de hidrégeno éon un control
cuidadoso durante <50 min. Inmediatamente después de completarse |a
reaccion, se filtr¢ el catalizador a través de tierra de diatomeas (Celite®) y el
filtrado se concentrd a vacio proporcionando Cap-7, contaminado con acido
fenilacético como una espuma color castafio (867,6 mg; la masa es superior al
rendimiento tedrico). El producto se usé en la etapa siguiente sin purificacién
adicional. RMN de 'H (DMSO-ds, 5 = 2,5, 500 MHz) & 7,44-7,37 {m, 2H), 7,37-
7,24 (m, 3H), 3,92 (s, 1H), 2,63-2 48 (s ancho ap., 2H), 2,48-2,32 (m, 6H), 2,19
(s, 3H), Tr = 0,31 (Cond. Il); indice de homogeneidad >80%; CL/EM: Anal.
Calculado para [M+H]" Cy3H1oN»Q2: 235,14; encontrado 235,15; EMAR: Anal.
Calculado para [M+H]" Cy3H1gN2O5: 235,1447; encontrado 235,1440.

La sintesis de Cap-8 y Cap-9 se llevé a cabo de acuerdo con la sintesis
de Cap-7 usando aminas apropiadas para la etapa de desplazamiento de SN,

(es decir, 4-hidroxipiperidina para Cap-8 y (S)-3-fluoropirrolidina para Cap-9) y

condiciones modificadas para la separacion de los intermedios

estereoisoméricos respectivos, como se describe méas adelante.

Cap-8
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O
O L,

N 8a: enantiomero-1
8b: enantibmero-2

OH
l.a separacion enantiomérica del intermedio 2-(4-hidroxipiperidin-1-il)-2-
fenil acetato de bencilo se efectué empleando las siguientes condiciones: se
disolvié el compuesto (500 mg) en etanol/heptano (5 ml/45 mi). La solucion
5 resultante se inyecté (5 mlfinyeccién) en una columna HPLC quiral (Chirace!
0OJ, 2 ecm ID x 25 cm de longitud, 10 le) eluyendo con 80:20 de heptano/etanol |
a 10 ml/min, controlada a 220 nm, proporcionando 186,3 mg de enantiomero-1
y 209,1 mg de enantidmero-2 como aceites viscosos amarillo claro. Estos
esteres bencllicos se sometieron a hidrogenacidn de acuerdo con la
10 preparacion de Cap-7 proporcionando Cap-8: RMN de "H (DMSO-dg, § = 2,5,
500 MHz) 7,40 (d, J = 7, 2H), 7,28-7,20 (m, 3H), 3,78 (s 1H), 3,46 (m, 1H), 2,93
(m, 1H), 2,62 (m, 1H), 2,20 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,42 (m, 2H). Tr = 0,28
(Cond. 11); indice de homogeneidad >98%; CL/EM: Anal. Calculado para [M+H]"
C13HigNO3: 236,13, encontrado 236,07; EMAR: Calculado para [M+H]*
15 CqaH1gNO;: 236,1287; encontrado 236,1283.

Cap-9

O
OH 9a: diastereémero-1
N Ob: diasteredmero-2

F
La separaciéon diastereomérica del intermedio 2-((S)-3-fluoropirrolidin-1-

20 il)-2-fenilacetato de bencilo se efectué empleando las siguientes condiciones:
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se separd el éster (220 mg)'en una columna HPLC quiral (Chiracel OJ-H, 0,46
cm ID x 25 em L, 5 pm) eluyendo con 95% de CO,/ 5% de metanol con 0,1%
de TFA, a una presién de 10x10° Pa, 70 mi/min de Caudal, y una temperatura
de 35 °C. Se concentrd el eluato de HPLC para los - estereocisomeros
respectivos y el residuo se disolvié en CH,Cl, (20 ml} y se lavd con un medio
acuoso (10 ml agua + 1 ml de solucion saturada de NaHCO3). La fase organica
se secO (MgSQO,), se filird y se concentrd a vacio proporcionando 92,5 mg de
fraccion-1 y 59,6 mg de fraccidén-2. Estos ésteres bencilicos se sometieron a
hidrogenacion de acuerdo con la preparacion de Cap-7 para preparar Caps 9a
y 9b. Cap-9a (diasteredmero-1; la muestra es una sal TFA como resultado de la
purificacidén en una HPLC de fase inversa usando H,O/metanol/TFA como
disolvente): RMN de "H (DMSO-dg, & = 2,5, 400 MHz) 7,55-7,48 (m, 5H), 5,38
(ddem, J= 53,7; 1H), 5,09 (s ancho, 1H), 3,84-2,82 (m ancho, 4H), 2,31-2,00
(m-, 2H). Tr = 0,42 (Cond. 1); indice de homogeneidad >95%; CL/EM: Anal.
Calculado para [M+H]" CiH1sFNO,: 224,11 encontrado 224 14; Cap-Sb
(diasteredmero-2): RMN de 'H (DMSO-dg, 8 = 2,5, 400 MHz) 7,43-7,21 (m, 5H),
519 (ddem, J =559, 1H), 3,97 (s, 1H), 2,95-2,43 (m, 4H), 2,19-1,78 (m, 2H).
Tr = 0,44 (Cond. 1); CL/EM: Anal. Calculado para [M+H]" C12H1sFNO,: 224 ,11:
encontrado 224,14.

Cap-10

oo

A una solucién de D-prolina (2,0 g, 17 mmol) y formaldehido (2,0 m! de

37% en peso en H;0) en metanol (15 ml) se afiadi6 una suspension de Pd al
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10%/C (500 mg) en metanol (5 ml). La mezcla se agité bajo un globo de
hidrogeno durante 23 horas. La mezcla de reaccién se filtro a través de tierra
de diatomeas (Celite®) y se concentrd a vacio proporcionando Cap-10 como un
solido blanquecino (2,15 g). RMN de 'H (DMSO-dg, & = 2.5, 500 MHz) 3,42 (m,
TH), 3,37 (dd, J = 9.4, 6,1, 1H), 2,85-2,78 (m, 1H), 2,66 (s, 3H), 2,21-2,13 (m,
1H), 1,93-1,84 (m, 2H), 1,75-1,66 (m, 1H). Tr = 0,28 (Cond. ll); indice de
homogeneidad >98%; CL/EM: Anal. Calculado para [M+H]" CgH12NO,: 130,09;
encontrado 129,96.

Cap-11
0

/
HO)Y\I)

=

Una mezcla de acido (25,4R)-4-fluoropirrolidin-2-carboxilico (0,50 g, 3,8
mmol), forrﬁaldehido (0,5 ml de 37% en peso en H,0), HCI 12 N (0,25 ml) y Pd
al 10%/C (50 mg) en nﬁetanol (20 ml) se agitd bajo un globo de hidrogeno
durante 19 horas. La mezcla de reaccion se filtrd a través de tierra de
diatomeas (Celite®) y el filtrado se concentré a vacio. El residuo se recristalizé
en isopropanocl proporcionando la sal HCI de Cap-11 como un sélido blanco
(337,7 mg). RMN de 'H (DMSO-dg, & = 2,5, 500 MHz) 5,39 (d m, J = 53,7, 1H),
4,30 (m, 1H), 3,90 (ddd, J = 31,5, 13,5, 4,5, 1H), 3,33 (dd, J = 25,6, 13 4, 1H),
2,85 (s, 3H), 2,60-2,51 (m, 1H), 2,39-2,26 (m, 1H). Tr = 0,28 (Cond. II); indice -
de homogeneidad >98%; CL/EM: Anal. Calculado para [M+H]" CgH{{FNO,:
148,08; encontrado 148,086.

440
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Cap-12 (igual qug Cap 52)
/O\[( H\_;/lkOH
o =

Se disolvio L-alanina (2,0 g, 22,5 mmol) ‘en solucién acuosa al 10% de
carbonato sédico (50 ml), y se afiadié a la misma una solucidén en THF (50 mi)
de cloroformiato de metilo (4,0 ml). La mezcla de reaccion se agitd en
condiciones ambientales durante 4,5 horas y se concentrd a vacio. El solido
blanco resultante se disolvié en agua y se acidificé con HCI 1N hasta un pH ~
2-3. Las soluciones resultantes se extrajeron con acetato de etilo (3 x 100 ml), y
la fase organica reunida se secd (Na,SO,), se filtrd y se concentrd a vacio
proporcionando un .aceite incoloro (2,58 g). Se purificaron 500 mg de este
material por una HPLC de fase inversa (H,O/metanol/TFA) proporcionando 150
mg de Cap-12 como un aceite incoloro. RMN de 'H (DMSO-de, & = 2,5, 500
MHz) 7,44 (d, J = 7,3, 0,8H), 7,10 (s ancho, 0,2H), 3,97 (m, 1H), 3,53 (s, 3H),

1,25(d, J=7,3, 3H).

Cap-13

| O
A,

Se agitd una mezcla de L-alanina (2,5 g, 28 mmol), formaldehido (8,4 g,
37% en peso), HCI 1N (30 ml) y Pd al 10%/C (500 mg) en metanol (30 ml) en
una atmosfera de hidrégeno (344,64 kPa). durante 5 horas. La mezcla de
reaccion se filtré a través de tierra de diatomeas (Celite®) y el filtrado se
concentrd a vacio proporcionando la sél HCl de Cap-13 como un aceite que

solidificé en reposo a vacio (4,4 g; la masa es superior al rendimiento tedrico).

441
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E! producto se us6 sin purificacién adicional. RMN de 'H {(DMSQO-dg, 8 = 2,5,
500 MHz) 8 12,1 (s ancho, 1H), 4,06 (q, J = 7,4, 1H), 2,76 (s, 6H), 1,46 (d, J =
7,3, 3H).

Cap-14

NH,

N ()
CO,t-Bu___] 2,
2 CO,t-Bu @J\COZH

Cap-14

Etapa 1: Una mezcla éster terc-butitico de (R)-(-)-D-fenilglicina (3,00 g,
12,3 mmol), NaBH;CN (0,773 g, 12,3 mmol), KOH (0,690 g, 12,3 mmol) y acido
acético (0,352 ml, 6,15 mmol) se agitdé en metanol a 0 °C. A esta mezcla se
afadio dialdehido glutarico (2,23 ml, 12,3 mmol) gota a gota durante 5 minutos.
La mezcla de reaccion se agitd calentando hasta temperatura ambiente y se
continud agitando a la misma temperatura durante 16 horas. El disolvente se
eliminé seguidamente y el residuo se repartid con NaOH acuoso al 10% Yy
acetato de etilo. La fase organica se separé, se sec6 (MgSOy), se filtrd y se
concentré hasta sequedad proporcionando un aceite transparente. Este
material se purificd por HPLC preparativa de fase inversa (Primesphere G-18,
30 x 100mm; CH3CN-H,O-TFA al 0,1%) dando el éster intermedio (2,70 g,
56%) como un aceite transparente. RMN de *H (400 MHz, CDCl3) 8 7,53-7,44
(m, 3H), 7,40-7,37 (m, 2H), 3,87 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 3,59 (d, J = 10,9 Hz, 1H),
2,99 (t, J=11,2 Hz, 1H), 2,59 (t, J = 11,4 Hz, 1H), 2,07-2,02 (m, 2H), 1,82 (d, J
= 1,82 Hz, 3H), 1,40 (s, 9H). CL/EM: Anal. Calculado para Cy7HsNOy: 275
encontrado: 276 (M+H)".

2
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Etapa 2: A una solucion agitada del éster intermedio (1,12 g, 2,88 mmol)
en diclorometano (10 ml) se afiadid TFA (3 ml). La mezcla de reaccién se agitd
a temperatura ambiente durante 4 horas y luego se concentré hasta sequedad
dando un aceite amarillo claro. E! aceite se purifico usando HPLC preparativa
de fase inversa (Primesphere C-18, 30 x 100mm; CH3CN-H,O-TFA al.0,1%)‘
Las fracciones apropiadas se reunieron y se concentraron hasta sequedad a
vacio. El residuo se disolvié entonces en una cantidad minima de metanol y se
aplico en cartuchos de extraccion MCX P (2 x 6 g). Los cartuchos se aclararon
con metanbl (40 ml) y luego eluyd el compuesto deseado usando amoniaco 2M
en metanol (50 ml). Las fracciones que contenian producto se reunieron y
concentraron y el residuc se suspendid en agua. La liofilizacidon de esta
solucion proporciond el compuesto del epigrafe (0,492 g, 78%) como un sélido
amarillo claro. RMN de 'H (DMSO-ds) 8 7,50 (s, 5H), 5,13 (s, 1H), 3,09 (s
ancho, 2H), 2,92-2,89 (m, 2H), 1,74 (m, 4H), 1,48 (s ancho, 2H). CL/EM: Anal.
Calculado para Cy3H{7NOy: 219; encontrado: 220 (M+H)".

Cap-15
on I\oJ\() — : O@ — T OH
fl N
Br Br Q Q
A B HO Me c HO Me
{R)-Cap-15

Etapa 1. 2-Bromo-2-fenilacetato de (S)-1-feniletito: A una mezcla de
acido a-bromofenilacético (10,75 <g, 0,050 mol), (S)-(-)-1-feniletanol (7,94 g,
0,065 mol) y DMAP (0,61 g, 5,0 mmol) en diélorometano seco (100 ml) se
anadi6 EDCI sélido (12,46 g, 0,065 mol) todb de una vez. La solucién

resultante se agitd a temperatura ambiente en Ar durante 18 horas y luego se
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diluyé con acetato de etilo, se lavs (H20 x 2, salmuera), se secé (NaS0,), se
fitrd y se concentré dando un aceite amarillo palido. La cromatografia
ultrarrapida (SiO,/ hexano-etilo acetato, 4:1) de este aceite proporciond el
compuesto del epigrafe (11,64 g, 73%) como un solido blanco. RMN de *H (400
MHz, CDCL) & 7,53-7,17 (m, 10H), 5,95 (q, J = 6,6 Hz, 0,5H), 5,94 (q, J = 6,6
Hz, 0,5H), 5,41 (s, 0,5H), 5,39 (s, 0,5H), 1,58 (d, J = 6,6 Hz, 1,5H), 1,61 (d, J =
6,6 Hz, 1,5H). |

Etapa 2: (R)-2-(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)-2-fenilacetato de (S)-1-
feniletilo: A una solucién de 2-bromo-2-fenilacetato de (S)-1-feniletilo (0,464 g, -
1,45 mmol) en THF (8 ml) se anadié trietilamina (0,61 ml, 4,35 mmol), seguido
por yoduro de tetrabutilamonio (0,215 g, 0,68 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 5 minutos y luego se afadié una solucién
de 4-metil-4-hidroxipiperidina (0,251 g, 2,18 mmol) en THF (2 ml). La mezcla se
agité durante 1 hora a temperatura ambiente y luego se calenté a 55-60 °C
(temperatura de barfio de aceite) durante 4 horas. La mezcla de reaccion
enfriada se diluyé entonces con acetato de efilo (30 ml), se lavé (H,0 x2,'
salmuera), se secod (MgSQy), se filtr6é y se concentré. El residuo se purifico por
cromatografia sobre gel de silice (0-60% de etilo acetato-hexano)
proporcionando primero el isémero (S,R) del compuesto del epigrafe (0,306 g,
60%) como un solido blanco y luego el correspondiente isémero (S,S)(0,120 g,
23%j, también como un soélido blanco. Isémero (S,R): RMN de 'H (CD;0D) &
7,51-7,45 (m, 2H), 7,41-7,25 (m, 8H), 5,85 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 4,05 (s, 1H),
2,56-2,45 (m, 2H), 2,41-2,29 (m, 2H), 1,71-1,49 (m, 4H), 1,38 (d, J = 6,6 Hz,
3H), 1,18 (s, 3H). CLEM: Anal. Calculado para Cz;Hz7NO3: 353; encontrado:
354 (M+H)". Isémero (S,S): RMN de 'H (CD;0D) § 7,41-7,30 (m, 5H), 7,20-7,14
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(m, 3H), 7,06-7,00 (m, 2H), 5,85 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 4,06 (s, 1H), 2,70-2,60 (m,
1H), 2,51 (dt, J = 6,6, 3,3 Hz, 1H), 2,44-2,31 (m, 2H), 1,75-1,65 {m, 1H), 1,65-
1,54 {m, 3H}, 1,50 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,20 (s, 3H). CLEM: Anal. Calculado para
CaoH27NO3: 353; encontrado: 354 (M+H)".

Etapa 3: acido (R)-2-(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)-2-fenitacético: A una
solucion  de {R)-2-(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il}-2-fenilacetato de (S)-1-
feniletilo (0,185 g, 0,52 mmol) en diclorometano (3 ml) se afadidé acido
trifluoracético (1 ml) y la mezcia se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas. Los volatiles se eliminaron seguidamente a vacio y el residuo se purificé
por HPLC preparativa de fase inversa (Primesphere C-18, 20 x 100mm;
CH3CN-H;0-TFA al 0,1%) dando el compuesto del epigrafe (como sal TFA)
como un sdlido azulado palido (0,128 g, 98%). CLEM: Anal. Calculado para
C14H1oNQ3: 249; encontrado: 250 (M+H)".

Cap-16

Q 1©\/?LM8 QD\)Ok
Q\AOH*FQO/\@—*FQOH
F O O

(R)-Cap-16

A B

Etapa 1: 2-(2-fluorofenil)acetato de (S)-1-feniletilo: Una mezcla de acido
2-fluorofenilacético (5,45 g, 35,4 mmol), (S)-1-feniletanol (5,62 g, 46,0 mmol),
EDCI (8,82 g, 46,0 mmol) y DMAP (0,561 g, 4,60 mmol)} en CH,Cl, (100 ml) se
agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. El disoivente se concentrd a
continuacion y el residuo se repartié con H,O-acetato de etilo. Se separaron las

fases y la fase acuosa se volvid a extraer con acetato de etilo (2x). Las fases

445



i0

15

20

25

-277-

organicas reunidas se lavaron (H,O, éalmuera), se secaron (NapSO,), se
filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se purifico por cromatografia
sobre gel de silice (Biotage/ 0-20% de acetato de etilo-hexano) proporcionando
el compuesto del epigrafe como un aceite incoloro (8,38 g, '92%). RMN de 'H
(400 MHz, CD30D) 6 7,32 - 7,23 (m, 7H), 7,10-7,04 (m, 2), 5,85 (q, J = 6,5 Hz,
1H), 3,71 (s, 2H), 1,48 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Etapa 2: 2-(2-Fluorofenil)-2-(piperidin-i-ilJacetato de (R)-((S)-1-feniletilo):
A una solucién de 2-(2-fluorofeniljacetato de (S)-1-feniletilo (5,00 g, 19,4 mmol)
en THF (1200 ml) a 0°C se afiadié DBU (6,19 g, 40,7 mmol) y la solucion se
dejé calentar hasta temperatura ambiente mientras se agitaba durante 30
minutos. La solucién se enfrid entonces hasta -78 °C y se afiadié una solucién
de CBry (13,5 g, 40,7 mmol) en THF (100 m!) y la mezcla se dejo calentar hasta
-10 °C y se agitd a esta temperatura durante 2 horas. La mezcla de reaccion se
inactivé con NH4Cl acuoso saturado y se separaron las fases. La fase acuosa
se volvié a extraer con acetato de etilo (2x) y las fases organicas reunidas se
lavaron (H2O, salmuera), se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron a
vacio. Al residuo se afadié piperidina (5,73 mi, 58,1 mmol) y la solucién se
agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. Los volatiles se concentraron
entonces a vacio y el residuo se purificé por cromategrafia sobre gel de silice
(Biotage/ 0-30% de éter dietilico-hexano) proporcionando una mezcla pura de
diastereoisémeros (relacion 2:1 por RMN de 'H) como un aceite amarillo (2,07
g, 31%), junto con material de partida sin reaccionar (2,53 g, 51%). Otra
cromatografia de la mezcla. diastereomérica (Biotage/ 0-10% éter dietilico-
tolueno) proporciond el compuesto del epigrafe como un aceite incoloro (0,737

g 11%). RMN de "H (400 MHz, CD;0D) & 7,52 (ddd, J = 9,4, 7,6, 1,8 Hz, 1H),
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733-7,40(m, 1),7,23 -7,23 (m, tllH), 7,02 -7,23 (m, 4H), 5,86 (g, J = 6,6 Hz,
1H), 4,45 (s, 1H), 2,39 — 2,45 (m, 4H), 1,52 - 1,58 {m, 4H), 1,40 - 1,42 (m, 1H),
1,38 (d, J = 6,6 Hz, 3H). CLEM: Anal. Calculado para CoiHyFNO,: 341;
encontrado: 342 (M+H)",

Etapa 3: acido (R)-2-(2-fluorofenil)-2-(piperidin-1-il)acético: Una mezcla
de 2-(2-fluorofenil)-2-(piperidin-1-il)acetato de (R)-((S)-1-feniletilo) (0,737 g,
2,16 mmol) y Pd(OH), al 20%/C (0,070 g) en etano! (30 ml) se sometid a |
hidrogenacién a temperatura ambiente y presién atmosférica (globo de Hy)
durante 2 horas. La soluciéon se purgd entonces con Ar, se filtré a través de
tierra de diatomeas (Celite®) y se concentré a vacio. Esto proporciond el
compuesto del epigrafe como un sélido incoloro (0,503 ¢, 98%). RMN de "H
(400 MHz, CD30D) & 7,65 (ddd, J = 9,1, 7,6, 1,5 Hz, 1H), 7,47-7,53 (m, 1H),
7,21-7,30 (m, 2H}), 3,07-3,13 (m, 4H), 1,84 (s ancho, 4H), 1,62 (s ancho, 2H).
CLEM: Anal. Calculado para C13H1sFNQy: 237; encontrado: 238 (M+H)".

Cap-17
0
L — 0 . ~" “OH
o N N
Br Q Q
A HO” “Ph B HO™ “Ph
(R)-Cap-17

Etapa 1. (R)-2-(4-hidroxi-4-fenilpiperidin-1-il)-2-fenilacetato de (S)-1-
feniletilo: A una solucién de 2-bromo-2-fenilacetato de (S)-1-feniletilo (1,50 g,
4,70 mmol) en'TH.F (25 ml) se afiadio trietilamina (1,31 mt, 9,42 mmol}, seguido
por yoduro de tetrabutilamonio (0,347 g, 0,94 mmol). La mezcla de reaccién se

agitd a temperatura ambiente durante 5 minutos y luego se afiadioé una solucidn
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de 4-fenil-4-hidroxipiperidina (1,00 g, 5,64 mmol) en THF (5 ml). La mezcla se
agité durante 16 horas y luego se diluy6é con acetato de etilo (100 m!), se lavd
(H20 x2, salmuera), se secd (MgS0O,), se filtrd y se concentrd. El residuo se

purificd en una columna de gel de silice (acetato de etilo 0-60%-hexano)

proporcionando una mezcla aproximadamente 2:1 de diasterecisémeros, como

se juzgd por RMN de 'H. La separacidn de esos isdmeros se llevd a cabo

usando chmatograﬁa de fluido supercritico (Chiralcel OJ-H, 30 x 250mm; 20%

etanol en CO; a 35 °C), dando primero el isomero (R) del compuesto de! -

epigrafe (0,534 g, 27%) como un aceite amarillo y luego el isémero (S)
correspondiente (0,271 g, 14%), también como un aceite amarillo. Isémero
(S,R): RMN de 'H (400 MHz, CD30D) & 7,55-7,47 (m, 4H), 7,44-7,25 (m, 10H),
7,25-7,17 (m, 1H), 5,88 (q,'J =06,6 Hz, 1H), 4,12 (s, 1H), 2,82-2,72 (m, 1H), 2,64
(dt, J = 11,1, 2,5 Hz, 1H), 2,58-2,52 (m, 1H), 2,40 (dt, J = 11,1, 2,5 Hz, 1H),
2,20 (dt, J = 12,1, 4,6 Hz, 1H), 2,10 (dt, J = 12,1, 4,6 Hz, 1H), 1,72-1 57 (m,
2H), 1,53 (d, J = 6,5 Hz, 3H). CLEM: Anal. Calculado para CaHagNO3: 415:
encontrado: 416 (M+H)"; Isémero (S,S): RMN de 'H (400 MHz, CD30D) & 7,55-
7,48 (m, 2H), 7,45-7,39 (m, 2H), 7,38-7,30 (m, 5H), 7,25-7,13 (m, 4H), 7,08-
7,00 (m, 2H), 5,88 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 4,12 (s, 1H), 2,95-2,85 (m, 1H), 2,68 (dt,
J =111, 2,5 Hz, 1H), 2,57-2,52 (m, 1H), 2,42 (dt, J = 11,1, 2,5 Hz, 1H), 2,25
(dt, J = 12,1, 4,6 Hz, 1H), 2,12 (dt, /= 12,1, 4,6 Hz, 1H), 1,73 (dd, J = 13,6, 3,0
Hz, 1H), 1,64 (dd, J = 13,6, 3,0 Hz, 1H), 1,40 (d, J = 6,6 Hz, 3H). CLEM: Anal.
Calculado para Ca7HpsNO3: 415; encontrado: 416 (M+H)".

Los ésteres siguientes se prepararon de una forma similar.

448
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Intermedio-17a \/@ Diastereomero 1: RMN de
O\YO 'H (500 MHz, DMSO-dq) &
N ppm 1,36 (d, J=6,41 Hz,
[ j 3H) 223 - 2,51 (m, 4H)

J=6,71 Hz, 1H) 7,15 - 7,52
{m, 15H).

CLEM: Analisis calculado
para: CaghygN,O, 458,22
Encontrado: 459 44
(M+H)".

o 3,35 (s, 4H) 4.25 (s, 1H)
! { 505 (s, 2H) 582 (d,

Diastereomero 2: RMN de
'H (500 MHz, DMSO-dg) &
ppm 1,45 (d, J=6,71 Hz,
3H) 227 - 2,44 (m, 4H)
3,39 (s, 4H) 4,23 (s, 1H)
506 (s, 2H) 583 (d,
J=6,71 Hz, 1H) 7,12 (dd,
J=6,41, 3,05 Hz, 2H) 7,19
- 7,27 (m, 3H) 7,27 - 7,44
(m, 10H).

CLEM: Analisis calculado
para: CygHigN,O4 458,22:
Encontrado: 459,44
(M+H)*.
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Intermedio -17b

Diasteredmero 1. Tg =
11,76 min (Condicidén H),
CLEM: Analisis calculado
para: CyoH»,N,Q4 338,16

Encontrado: 339,39
(M+H)"; Diasteredmero 2:
Tr = 10,05 min (Condicién
Iy, CLEM: Analisis

calculado para;
CaoHzN,0; 338,16;
Encontrado: 339,39
(M+H)",

intermedio -17¢

Diasteredmero 1: Tr =
4,55 min (Condicion 1);
CLEM: Andlisis calculado
para: CyH2N-0, 338,20

Encontrado: 339,45
(M+H)": Diastereémero 2:
Tr = 6,00 min {Condicién
0 CLEM: Andlisis

calculado para:
C21H2sN20, 338,20
Encontrado: 339,45
(M+H)".

Intermedio -17d

Diasteredmero 1: Tg =
7,19 min (Condicién 1)
CLEM: Analisis calculado
para: Cy;HyyNO, 399,22

Encontrado: 400,48
(M+H)": Diasteredmero 2:
Tr = 9,76 min (Condicién
1); CLEM: Analisis
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431

399,22
Encontrado:;
(M+H)".

calculado para: Cx;H2oNO,

400,48

Condiciones de SFC quiral para determinar el tiempo de retencion

Condicion |

Columna: Columna Chiralpak AD-H, 4,62X250 mm, 5um
Disolventes: 90% de CO, - metano! al 10% con DEA al 0,1%
Temp: 35 °C

Presion: 15 MPa

Caudal: 2,0 ml/min.

UV controlado a 220 nm

Inyeccion: 1,0 mg/3 mi de metanol

Condicion |l

Columna: Columna Chiralcel OD-H, 4,62X250 mm, 5um
Disolventes: 80% de CO; - metanol al 10% con DEA al 0,1%
Temp: 35 °C

Presidon: 15 MPa

Caudal: 2,0 mi/min.

UV controlado a 220 nm

Inyeccién: 1,0 mg/mi de metanol

Cap-17, Etapa 2: 4cido (R)-Z-(4-hidroxi-4~fenilpiperidin—1-il)-2-
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fenilacético. A una solucic’)n de (R)-2-(4-hidroxi-4-fenilpiperidin-1-il)-2-
fenilacetato de (S)-1-feniletilo (0,350 g, 0,84 mmol) eﬁ diclorometano (5 ml) se
afiadié acido trifluoracético (1 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. Los volatiles se eliminaron seguidarﬁente a vacio y el residuo
se purificd por HPLC preparativa de fase inversa (Primesphere C-18, 20 x
100mm; CH3CN-H,O-TFA al 0,1%) dando el compuesto del epigrafe (como sal
TFA) como un sdlido blanco (0,230 g, 88%). CLEM: Anal. Calculado para

CioH2NOs: 311,15; encontrado: 312 (M+H)*.

Los siguientes acidos carboxilicos se prepararon en forma opticamente pura de

una forma similar:

Cap-17a \/@ Tr = 2,21 (Condicion i);
' OYO RMN de "M (500 MHz,

DMSO-dg) & ppm 2,20 -
[ j 2,35 (m, 2H) 2,34 - 247
OH (m, 2H) 3,37 (s, 4H) 3,71
o (s, 1H) 5,06 (s, 2H) 7,06 -
: 753 (m, 10H). CLEM:
Andlisis calculado para:
CaoH22N,0, 354,16;
Encontrado; 355,38
(M+H)",

N
N

Cap-17b o " [Ts = 0,27 {Condicion 1),
[ :f CLEM: Analisis calculado

N para: C12H14N203 234,10,

mOH Encontrado: 23522
o (M+H)",

-
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Cap-17¢ Tr = 0,48 (Condicion [I);
j CLEM: Analisis calculado
para: CyHiaN2Q, 234,14;
Encontrado: 235,31
(M+H)".

1 Tr = 2,21 (Condicién 1)
CLEM: Analisis calculado

para: CigH;NO, 295,186;

Cap-17d
Encontrado: 296,33

OH
0]

OH (M+H)".
O

l
N
Cy
N

Condiciones de CLEM para determinar el tiempo de retencién
Condicion | _

Columna: Phenomenex-Luna 4,6 X 50 mm S$10

% Inicialde B =0

% Final de B = 100

Tiempo de gradiente = 4 min

Caudal = 4 mi/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = metanol al 10% - H,O &l 90% - TFA al 0,1%
Disolvente B = metano! al 90% - H,0 al 10% - TFA al 0,1%

Condicién il

Columna: Waters-Sunfire 4,6 X 50 mm S5
% Inicial de B = 0 |
% Final de B = 100
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Tiempo de gradiente = 2 min

Caudal = 4’ml/min

~ Longitud de onda = 220

Disolvente A = metanol al 10% - H,O al 90% - TFA al 0,1%
Disolvente B = metanol al 90% - H,O al 10% - TFA al 0,1%

Condicién 111 -

Columna: Phenomenex 10p 3,0 X 50 mmv

% Inicialde B=0

% Final de B = 100

Tiempo de gradiente = 2 min

Caudal = 4 milmiﬁ

Longitud de onda = 220

Disolvente A = metanol al 10% - H,0 al 90% _TFAal 0,1%
Disolvente B = metanol al 90% - H,O al 10% - TFA al 0,1%

Cap-18
X \N/ \N/
OFt . 3
| R . 2 l e om_ l X OH
N O N O N4 O

At X=H C cap-18
1
B X=Br

Etapa 1: 2-(4-piridil)-2-bromoacetato de (R,S)-etilo: A una solucidn de 4-
piridilacetato de etilo (1,00 g, 6,05 mmol) en THF seco (150 mi) a 0 °C en argén
se afladio DBU (0,99 ml, 6,66 mmol). La mezcla de reaccion se dejd calentar

hasta temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se enfri6 hasta -78 °C.
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A esta mezcla se anadid CBry4 (2,21 g, 6,66 mmol) y se continud agitando a -78
°C durante 2 horas. Seguidamente la mezcla de reaccién se inactivo con NH4Cl
acuoso saturado y se separaron las fases. La fase organica se lavé (salmuera),
se seco (NapS0y), se filtré y se concentrd a vacio. Ei aceite amarillo resultan{e
se purificd inmediatamente por cromatografia ultrarrapida (SiOs/ hexano-
acetato de etilo, 1:1) prbporcionando el compuesto del epigrafe (1,40 g, 95%)
como un aceite amarillo algo estable. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,62 (dd,
J =406, 18 Hz, 2H), 7,45 (dd, J = 4,6, 1,8 Hz, 2H), 5,24 (s, 1H), 4,214,29 (m,
2H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3H). CLEM: Anal. Calculado para CgH10BrNO,: 242,
244; encontrado: 243, 245 (M+H)+.

Etapa 2: 2-(4-piridil)-2-(N,N-dimetilamino)acetato de (R,S)-etilo: A una
solucion de 2-(4-piridil)-2-bromoacetato de (R,S)-etilo (1,40 g, 8,48 mmol) en
DMF (10 rﬁl) a temperatura ambiente se afadié dimetilamina (2M en THF, 85
mi, 17,0 mmol). Después de completarse la reaccion (que se juzgd por
cromatografia en capa fina) los volatiles se eliminaron a vacio y el residuoc se
purificé por cromatografia ultrarrapida (columna Biotage, 40+M SiQ,; 50%-
100% de acetato de etilo-hexano) proporcionando el compuesto del epigrafe
(0,539 g, 31%) como un aceite amarilio claro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &
8,58 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,17 (m, 2H), 3,92 (s, 1H),
2,27 (s, 6H), 1,22 (t, J = 7,0 Hz). CLEM: Anal. Caiculado para Cq1HisN,O;: 208;
encontrado: 209 (M+H)".

Etapa 3: acido (R,S)-2-(4-piridif)-2-(N,N-dimetilamino)acético: A una
solucion de 2-(4-piridil)-2-(N,N-dimetilamino)acetato de (R,S)-etilo (0,200 g,
0,960 mmol) en una mezcla de THF-metanol-H,0 (1:1:1, 6 ml} se afiadio LiOH

en polvo (0,120 g, 4,89 mmol) a temperatura ambiente. La solucidén se agitd
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durante 3 horas y luego se acidificé hasta pH 6 usando HCI 1N. La fase acuosa

se lavé con acetato de etilo y luego se liofilizd dando el diclorhidrato del

compuesto del epigrafe como un sdlido amarillo (que contenia LiCl). Ei

producto se usd como tal en las posteriores ‘etapas. RMN de 'H (400 MHz,

DMSO-ds) § 8,49 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 3,56 (s, 1H), 2,21

(s, 6H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una forma similar usando el

procedimiento descrito antes:

NMe CLEM:  Anal. Calculado para
Cap-19 “\/YkCOzH CoHaN,Oz  180: encontrado: 181
N7 (M+H)", |
CLEM: sin ionizacion. RMN de H
NMe, (400 MHz, CD,0OD) & 8,55 (d, J = 4,3
Hz, 1H), 7,84 {t aparente, J = 5,3 Hz,
Cap-20 = COzH
LN 1H), 7,61 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,37 (t
‘ aparente, J = 5,3 Hz, 1H), 4,35 (s,
1H), 2,60 (s, 6H).
NMe, CLEM:  Anal. Calculado para
Cap-21 | = CO.H CoHy1eN2O2: 214, 216: encontrado:
cI N 215, 217 (M+H)".
NMe CLEM: Anal. Calculado para
Cap-22 /©/L CO,H C10H12N204: 224; encontrado: 225
O,N (M+H)".
NMe,
CLEM:  Anal. Calculado para
Cap-23 CiaH1sNO2:  229;  encontrado: 230

(M+H)".
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CLEM: Anal.

Calculado  para
Cap-24 F3C\©/L(302H C11Hi2FaNOy: 247: encontrado: 248
' (M+H)".
NMe CLEM: Anal.  Calculado para
Cap-25 d\cogl-l CyH12FsNOy 247: encontrado: 248
CF, (M+H)".
, NMe;, CLEM:  Anal. Calcutado para
Cap-26 d\COEH CioH12FNO,:  197; encontrado: 198
: (M+H)". |
NMe, CLEM:  Anal.  Calculado para
Cap-27 F\©/kcoz}1 CioH12FNO,: 247 encontrado; 248
(M+H)"
NMe, CLEM:  Anal. Calculado para
Cap-28 CIUI\C%H C1H12CINO,: 213 encontrado: 214
(M+H)*. '
NMe, CLEM:  Anal.  Calculado  para
Cap-29 E/j\/l‘cozH CiHi:CINO,: 213; encontrado: 214
cl (M+H)".
NMe, CLEM:  Anal. Calculado para
Cap-30 ﬁcozH C1oH1CINO;: 213; encontrado: 214
Cl (M+H)".
' NMe, CLEM:. Anal. Calculado para
Cap-31 S/%{k COH CaH12N,0,S: 200; encontrado: 201
e (M+H)". ’
NMe, CLEM:  Anal.  Calculado para
Cap-32 CH\COZH CsH1NO,S: 185: encontrado; 186
\_s (M+H)"
NMe, CLEM:  Anal. Calculado para
Cap-33 CgMH41NO,S: 185 encontrado: 186

(M+H)".
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NMe, CLEM:  Anal Calculade  para
Cap-34 Q\,/J\COzH cﬂHQNzoa: 220; encontrado: 221
- o-N (M+H)". ,
NMe, CLEM:  Anal. Calculado  para
Cap-35 QE/LCOZH CioH1aNG,S: 235; encontrado: 236
S (M+H)Y" :
‘ NMe; CLEM:  Anal. Calculado para
Cap-36 _(,ND/LCOZH CiHi4sN,0,S: 250; encontrado: 251
S (M+H)".

_ Cap-37
"]
N~ ™= N™ ™=
| P , I P
OFEt 1
Me,N _— t H
2 /\g/ Me,N OF MeyN °
0 o
A _ « HCI
B

cap-37

Etapa 1. 2-(quinolin-3-il)-2-(N,N-dimetilamino)-acetato de (R,S)-etilo: Una
mezcla de N,N-dimetilaminoacetato de etilo (0,462 g, 3,54 mmol), K3PO, (1,90
g, 8,95 mmol), Pd(t-BusP}), (0,090 g, 0,176 mmoal) y tolueno (10 mi) se
desgasific con una corriente de burbujas de Ar durante 15 minutos. La mezcla
de reaccion se calentd entonces a 100 °C durante 12 horas, después de lo cual
se enfrié hasta temperatura ambiente y se vertid en H,0. La mezcla se extrajo
con acetato de etilo (2x) y las fases organicas reunidas se lavaron (H,0,
salmuera), se secaron {Na,SO,), se filtraron y se concentraron a vacio. Ei
residuo se purificd primero por HPLC preparativa de fase inversa (Primesphere
C-18, 30 x 100mm; CHsCN-H.0-5 mM NH,OAc) y luego por cromatografia

ultrarrapida (SiO»f hexano-acetato de etilo, 1:1) proporcionando el compuesto
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del epigrafe (0,128 g, 17%) como un aceite naranja. RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 8,90 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,32 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,03-8,01 (m, 2H),
7,77 (ddd, J = 8,3, 6,8, 1,5 Hz, 1H), 7,62 (ddd, J = 8,3, 6,8, 1,5 Hz, 1H), 4,35 (s,
1H), 4,13 (m, 2H), 2,22 (s, 6H), 1,15 (t, J = 7,0 Hz, 3H). CLEM: Anal. Calculado
para C1s5H1sN202: 258; encontrado: 259 (M+H)*.

Etapa 2: Acido (R,S) 2-(quinolin-3-il)-2-(N,N-dimetilamino)acético: Se
calentd una mezcla de 2-(quinolin-3-il)-2-(N,N-dimetilamino)acetato de (R,S)-
etilo (0,122 g, 0,472 mmol) y HCI 6M (3 ml) a 100 °C durante 12 horas. El
disolvente se eliminé a vacio proporcionando el diclorhidrato del compuesto del
epigrafe (0,169 g, >100%) como una espuma amarillo claro. El material sin
purificar se usd en las etapas siguientes sin purificacion adicional. CLEM: Anal.

Calculado para C13H14N20O>: 230; encontrado: 231 (M+H)*.

Cap-38
O Me
0
O
0 1 PN ; " “OH
kOH + 2 FONO
F NRIR? Q\i Ve N
0
-0
A F_N /b © oA
PN =
F /N\
B  Cap-38

Etapa 1 2-(dimetilamino)-2-(2-fluorofenil)acetato de (R)-((S)-1-feniletilo)
y 2-(dimetilamino)-2-(2-fluorofenil)acetato de (S)-((S)-1-feniletil): A una mezcla
de é&cido (RS)-2-(dimetilamino)-2-(2-flucrofenil)acético (2,60 g, 13,19 mmol),
DMAP (0,209 g, 1,71 mmol) y (S)-1-feniletanol (2,09 g, 17,15 mmol) en CH,Cl;

439
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(40 ml) se afiadié EDCI (3,29 g, 17,15 mmol) y la mezcla se dejo agitando a
temperatura ambiente durante 12 horas. El disolvente se eliminé entonces a
vacio y el residuo se repartié con acetato de etilo-H,O. Se separaron las fases;
la fase acuosa se volvié a extraer con acetato de etilo (2x} y las fases organicas
reunidas se lavaron (H,O, salmuera), se secaron (Na,;S0,), se filtraron y se
concentraron a vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de
silice (Biotage/ 0-50% de éter dietilico-hexano). La mezcla diastereomérica
pura resultante se separé entonces por HPLC preparativa' de fase inversa
(Primesphere C-18, 30 x 100mm; CH3CN-H,0O-TFA al 0,1%) dando primero (R)-
2-(dimetilamino)-2-(2-fluorofenil)acetato de (S)-1-fenetilo (0,501 g, 13%) y luego
(S)-2-(dimetilamino)-2-(2-fluorofenil)-acetato de (S)-1-fenetilo (0,?2.7 g. 18%),
ambas como sus sales TFA. isémero (S,R): RMN de "H (400 MHz, CD;0D) 8
7,65-7,70 (m, 1H), 7,55-7,60 (ddd, J = 9,4, 8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,36-7,41 (m, 2H),
7,28-7,34 (m, 5H), 6,04 (q, J = 6,5 Hz, 1H), 5,60 (s, 1H), 2,84 (s, 6H), 1,43 (d, J
= 6,5 Hz, 3H). CLEM: Anal. Caiculado para CigHagFNO2: 301; encontrado: 302
(M+H)*; isémero (S,S): RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,58-7,63 (m, 1H),
7,18-7,31 (m, 6H), 7,00 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 2H), 6,02 (4, J = 6,5 Hz, 1H), 5,60
(s, 1H), 2,88 (s, 6H), 1,54 (d, J = 6,5 Hz, 3H). CLEM: Anal. Calculado para
C1sH20FNO2: 301; encontrado: 302 (M+H)".

Etapa 2: acido (R)-2-(dimetifamino)-2-(2-fluorofenil)acético: Una mezcla
de 2-(dimetilamino)-2-(2-fluorofenil)acetato de (R)-((S)-1-feniletifo), sal TFA
(1,25 g, 3,01 mmol) y 20% de Pd(OH),/C (0,125 g) en etano! (30 ml) se someti6
a hidrogenacién a temperatura ambiente y presion atmosférica (globo de Hy)
durante 4 horas. La solucién se purgd entonces con Ar, se filtrd a través de

tierra de diatomeas (Celite®) y se concentrod a vacio. Esto dio el compuesto del
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epigrafe como un solido incoloro (0,503 g, 98%). RMN de 'H (400 MHz,
CD;0D) & 7,53-7,63 (m, 2H), 7,33-7,38 (m, 2H), 5,36 (s, 1H), 2,86 (s, 6H)
CLEM: Anal. Calculado para CqgH12FNO: 197; encontrado: 198 (M+H)*.

El isdmero S se podia obtener a partir de 2-(dimetilamino)-2-(2-

fluorofenii)acetato de (S)-((S)-1-feniletilo), sal TFA de una forma similar.

Cap-39
¢l NH, ¢ N7
OH OH
0 0
) cap-39

Una mezcla de (R)-(2-clorofeniliglicina (0,300 g, 1,62 mmol),
forhwa[dehido (soluciéon acuosa al 35%, 0,80.ml, 3,23 mmol) y 20% de
Pd(OH)/C (0,050 g) se sometid a hidrogenacion a temperatura ambiente y
presion atmosférica (globo' de Hz) durante 4 horas. La solucion se purgd
entonces con Ar, se filtré a través de tierra de diatomeas (Celi.te®) y se
concentrd a vacio. El residuo se purificd por HPLC preparativa de fase inversa
(Primesphere C-18, 30 x 100mm; CH30N—H20-TFA al 0,1%) dando la sal TFA
del compuesto del epigrafe acido (R)-2-(dimetilamino}-2-(2-clorofenit)acético
como un aceite incoloro (0,290 g, 55%). RMN de 'H (400 MHz, CD;0OD) § 7,59-
7,65 (m, 2H), 7,45-7,53 (m, 2H), 5,40 (s, 1H), 2,87 (s, 6H). CLEM: Anal.
Calculado para C4H12CINO;: 213 encontrado: 214 (M+H)".

Cap-40
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O

Cl  NH, Cl HNJ\O”'
OH OH
0 o
cap-40

A una solucion enfriada en hielo de (R)-(2-clorofenil)glicina (1,00 g, 5,38
mmol) y NaOH (0,862 g, 21,6 mmol) en H,0 (5,5 ml) se afiadid cloroformiato de
metilo (1,00 ml, 13,5 mmol) gota a gota. La mezcla se dejo agitando a 0 °C

5 durante 1 hora y luego se acidificé mediante fa adicion de HCI concentrado (2,5
ml}). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2x) y.1a fase organica reunida se
lavd (H20, salmuera), se secé (Na;SQy), se filtrd y se concentrd a vacio dando
el compuestc del epigrafe acido (R)-2-(metoxicarbonilaming)-2-(2- |
clorofeniljacético como una espuma amarillo-naranja (1,31 g, 96%). RMN de "H

10 (400 MHz, CD;0OD) 6 7,39 — 7,43 (m, 2H), 7,29 — 7,31 (m, 2H), 5,69 (s, 1H),
3,65 (s, 3H). CLEM: Anal. Calculado para CyqH1oCINQ4: 243; encontrado: 244
(M+H)". |

Cap-41

(J

Cl N

O ]
OH OH

] 5 . Cap‘41

A una suspensién de acido 2-(2-(clorometil)feniljacético (2,00 g, 10,8
mmol) en THF (20 ml) se afiadié morfolina (1,89 g, 21,7 mmol) y la solucién se
agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccién se diluyd

entonces con acetato de etilo y se extrajo con H,O (2x). La fase acuosa se
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liofilizo y‘el residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice (Biotage/ 0-

10% de metanol-CH,Cly) dando el compuesto del epigrafe acido 2-(2-

(morfolinometil)fenit)acético como un sélido incoloro (2,22 g, 87%). RMN de W

(400 MHz, CD30D) 6 7,37-7,44 (m, 3H), 7,29-7,33 (m, 1H), 4,24 (s, 2H), 3,83'(3‘
ancho, 4H), 3,68 (s, 2H), 3,14 (s ancho, 4H). CLEM: Anal. Calculado para

C1aH17NO3: 235; encontrado: 236 (M+H)*.

Los siguientes ejemplos se prepararon de igual modo usando el

procedimiento descrito para Cap-41:

CLEM: Anal. Calculado
para CiHNO,:  233;
encontrado: 234 (M+H)".

CLEM: Anal. Calculado
para C;aHiNO, 219;
encontrado; 220 (M+H)".

CLEM:; Anal. Calculado
para C11H15N022 193,
encontrado: 194 (M+H)".

()
Cap-42 : O
OH
»
Cap-43 O
\ p OH
Me
\
N-pme
Cap-44 0
——
OH
\_/
(\NMe
N
Cap-45 O
OH

CLEM: Anal. Calculado
para C14H20N202: 248;
encontrado: 249 (M+H)".
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7 Cap-45a
0 0
NH, HN.__O
« sal pTsOH /\NfH
Cap-45a

Se afiadié HMDS (1,85 m!, 8,77 mmol) a una suspension de p-
toluenosulfonato del acido (R)-2-amino-2-fenilacético (2,83 g, 8,77 mmol) en
CHxClz (10 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se afiadio isocianato de metilo (0,5 g, 8,77 mmol) en una porcién
continuando [a agitacion durante 30 minutos. La reaccion se inactivé mediante
adicion de H,O (5 ml) y se filtrd el precipitado resultante, se lavé con H,0 VALE
hexanos, y se secd a vacio. Se recuperd acido (R)-2~(3-metilureido)-2-
fenilacético (1,5 g; 82 %) como un solido blanco y se usé sin purificacion
adicional. RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2,54 (d, J=4,88 Hz, 3H) 5,17
(d, J=7,93 Hz, 1H) 5,95 (q, J=4,48 Hz, 1H) 6,66 (d, J=7,93 Hz, 1H) 7,26 - 7,38
(m, 5H) 12,67 (s, 1H). CLEM: Anal. Calculado para CioH12N,053 208,08
encontrado 209,121 (M+H)"; HPLC Phenomenex C-18 3,0 x 46 mm, 0 a 100%
de B durante 2 minutos, tiempo de mantenimiento 1 minuto, A = 90% de agua,
10% de metanol, 0,1% de TFA, B = 10% de agua, 90% de metanol, 0,1% de
TFA, Tr = 1,38 min, indice de homogeneidad 90 %.

Cap-46
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"0 e
NH, HNYO
»sal pTsOH rNH

cap-46

El producto deseado se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito para Cap-45a. RMN de 'H (500 MHz, DMSC-dg} & ppm 0,96 (t, J=7,17
Hz, 3H) 2,94 - 3,05 (m, 2H) 5,17 (d, J=7,93 Hz, 1H) 6,05 (t, J=5,19 Hz, 1H) 6,60
(d, J=7,63 Hz, 1H} 7,26 - 7,38 (m, 5H) 12,68 (s, 1H). CLEM: Anal. Calcuiado.
para C41H14N203 222,10 encontrado 223,15 (M+H)*.
HPLC XTERRA C-18 3,0 x 506 mm, 0 a 100% de 8 durante 2 minutos, tiempo
de mantenimiento 1 minuto, A = 90% de agua, 10% de metanol, 0,2% H3PO,, B
= 10% de agua, 90% de metanol, 0,2% HiPO4, Tr = 0,87 min, indice de
homogeneidad 90 %.

Cap-47
QL = o QLT
= 0 : O = ©
NH, HNYO , HNYO
B Cap-47

Etapa 1. 2-(3,3-dimetilureido)-2-fenilacetato de (R)-terc-butilo: A una
solucion agitada de (R)-terc-butil-2-amino-2-fenilacetato (1,0 g, 4,10 mmol) y
base de Hunig (1,79 ml, 10,25 mmol) en DME (40 ml) se anadié cloruro de
dimetilcarbamoilo (0,38 ml, 4,18 mmol) gota a gota durante 10 minutos.

Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, la reaccién se
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concentré a presién reducida y el residuo resultante se disolvié en acetato de
etilo. La fase organica se lavd con HyO, HCI ac. 1N y salmuera, se secod
(MgS0y), se filtd y se concentrd a presiéon reducida. Se obtuvo 2-(3,3-
dimetilureido)-2-fenilacetato de {(R)-terc-butilo come un sélido blanco { 0,86 g;
75%) y se uso sin purificacion posterior, RM‘N de 'H (500 MHz, DMSO-dg) &
ppm 1,33 (s, 9H) 2,82 (s, 6H) 5,17 (d, J=7,63 Hz, 1H) 6,55 (d, J=7,32 Hz, 1H)
724 - 741 (m, 5H). CLEM: Anal. Calculado para CisHN,05 278,16
encontrado 279,23 (M+H)"; HPLC Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, 0 a
100% de B durante 4 minutos, tiempo de mantenimiento 1 minuto, A = 90% de
agua, 10% de metanol, 0,1% de TFA, B = 10% de agua, 90% de metanol, 0,1%
de TFA, Tr = 2,26 min, indice de homogeneidad 97%.

Etapa 2: acido (R)-2-(3,3-dimetilureido)-2-fenilacético: A una solucién
agitada de 2-(3,3-dimetilureido)-2-fenilacetato de ((R)-terc-butilo (0,86 g, 3;10
mmof) en CH,Cl; (250 mi) se afiadié TFA (15 ml) gota a gota y la soilucic')n
resultante se agitd a ta durante 3 horas. El compuesto deseado precipitod
entonces en solucion con una mezcla de EtOAC:Hexanos (5:20), se separd por
filtracién y se secé a presion reducida. Se aisld dcido (R)-2-(3,3-dimetilureido)-
2-fenilacético como ‘un sélido blanco (0,599, 86%) y se usé sin purificacién
posterior. RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,82 (s, 6H) 5,22 (d, J=7,32
Hz, 1H) 6,58 (d, J=7,32 Hz, 1H) 7,28 (t, J=7,17 Hz, 1H) 7,33 (t, J=7,32 Hz, 2H)
7,38 - 7,43 (m, 2H) 12,65 (s, 1H). CLEM: Anal. Calculado para CiiH:4N2Os:
222,24; encontrado: 223,21 (M+H)". HPLC XTERRA C-18 3,0 x 50 mm, 0 a
100% de B durante 2 minutos, tiempo de mantenimiento 1 minuto, A = 90% de
agua, 10% de metanol, 0,2% H3PO4, B = 10% de agua, 90% de metanol, 0,2%
H3PO4, Tr = 0,75 min, indice de homogeneidad 93%.
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Cap-48

HNYO

NH,

A NH : NH
B Cap-48

Etapa 1. 2-(3-ciclopentilureido)-2-fenilacetato de (R)-terc-butilo: A una

- solucién agitada de clorhidrato del cido (R)-2-amino-2-fenilacético (1,049, 4,10

mmol) y base de Hunig (1,0 ml, 6,15 mmo!) en DMF (15 mi) se afiadi6 -
isocianato de ciclopentilo (0,46 ml, 4,10 mmol) gota a gota y durante 10
minutos. Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, la
reaccion se concentré a presion reducida y el residuo resuttante se suspendid
en acetato de etilo. La fase organica se lavd con H,O v salmuera, se secéd
(MgS0y), se filtr6 y se concentré a presién ‘reducida. Se obtuvo 2-(3-
ciclopentilureido)-2-fenilacetato de (R)-terc-butilo como un aceite opaco (1,32 g;
100 %) y se uso sin purificacidn posterior. RMN de 'H (500 MHz, CDsCI-D) &
ppm 1,50 - 1,57 (m, 2H) 1,58 - 1,66 (m, 2H).1,87 - 1,97 (m, 2H) 3,89 - 3,98 (m,
1H) 5,37 (s, 1H) 7,26 - 7,38 (ﬁ1, 5H). CLEM: Anal. Calculado para CgHagN2O3
318,19 encontrado 319,21 (M+H)"; HPLC XTERRA C-18 3,0 x 50 mm, 0 a
100% de B durante 4 minutos, tiempo de mantenimiento 1 minuto, A = 90% de
agua, 10% de metanol, 0,1% de TFA, B = 10% de agua, 90% de metano!, 0,1%
de TFA, Tr = 2,82 min, indice de homogeneidad 96%.

Etapa 2: Acido (R)-2-(3-ciclopentilureido)-2-fenilacético: A una solucién
agitada de 2-(3-ciclopentilureido)-2-fenitacetato de (R)-terc-butilo (1,31 g, 4,10
mmol) en CH,Cl; (25 ml) se afiadié TFA (4 ml) y trietilsilano (1,64 ml; 10,3
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mmol) gota a gota, y la solucién resultante se agitdo a temperatura ambiente
durante 6 horas. Los componentes volatiles se eliminaron a presion reducida y
el producto bruto se recristalizd en acetato de etilo/pentanos promrcionandp H
acido (R)-2-(3-ciclopentilureido)-2-fenilacético como un soélido blanco (0,69' g-,.
64%). RMN de "H (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,17 - 1,35 (m, 2H) 1,42 - 1,52
(m, 2H) 1,53 - 1,64 (m, 2H) 1,67 - 1,80 (m, 2H) 3,75 - 3,89 (m, 1H) 5,17 (g,
J=7,93 Hz, 1H) 6,12 (d, J=7,32 Hz, 1H) 6,48 (d, J=7,93 Hz, 1H) 7,24 - 7,40 (m,
oH) 12,73 (s, 1H). CLEM: Anal. Calculado para C14H1gN20s; -262,31;
encontrado: 263,15 (M+H)". HPLLC XTERRA C-18 3,0 x 50 mm, 0 a 100% de B
durante 2 minutos, tiempo de mantenimiento 1 minuto, A = 90% de agua, 10%
de metanol, 0,2% H3PO4, B = 10% de agua, 90% de métanol, 0,2% H3PQ4, Tr

= 1,24 min, indice de homogeneidad 100%.

| Cap-49
CH
N OH

cap-49

A una solucién agitada de acido 2-(bencilamino)acético (2,0 g, 12,1
mmol) en 4cido formico (91 ml) se afiadid formaldehido (6,94 ml, 93,2 mmol).
Después de cinco horas a 70 °C, la mezcla de reaccién se concentrd a presién
reducida hasta 20 ml y precipitd un sélido bianco. Después de filtrar, las aguas
madres se recogieron y se concentrdé ademas a presién reducida
proporcionando el producto bruto. La purificacién por HPLC preparafiva de fase
inversa (Xterra 30 X 100 mm, deteccion a 220 nm, Caudal 35 ml/min, 0 a 35%
de B durante 8 min; A = 90% de agua, 10 % de metanol, 0,1% de TFA, B =

10% de agua, 90 % de metanol, 0,1% de TFA) proporciond el compuesto del
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epigrafe acido 2-(bencil(metil)-amino)acético como su sal TFA (723 mg, 33%)
como una cera incolora. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,75 (s, 3H)
4,04 (s, 2H) 4,34 (s, 2H) 7,29 - 7,68 (m, 5H). CLEM: Analisis calculado‘para:
C10H13NO2 179,09; Encontrado: 180,20 (M+H)*.

Cap-50

o ©/\| o

Cap-50

A una solucién agitada de acido 3-metil-2-(metilamino)butanoico(0,50 g,
3,81 mmol) en agua ( 30 ml) se afadié K,CO3 (2,63 g,‘ 19,1 mrﬁol) y cloruro de
bencilo (1,32 g, 11,4 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
a.mbiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se extrajo con acetatorde
etilo (30 mi x 2) y la fase acuosa se concentré a presiéon reducida
proporcionando el producto bruto que se purificd por HPLC preparativa de fase
inversa (Xterra 30 x 100mm, detecciéon a 220 nm, Caudal 40 ml/min, 20 a 8@%
de B durante 6 min; A = 90% de agua, 10 % de metanol, 0,1% de TFA, B =
10% de agua, 90 % de metanol, 0,1% de TFA) proporcionando &cido 2-
(bencil{metilYamino)-3-metilbutanoico, sal TFA (126 mg, 19%) como una cera
incolora. RMN de "H (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,98 (d, 3H) 1,07 (d, 3H) 2,33
-2,48 (m, 1H) 2,54 - 2,78 (m, 3H) 3,69 (s, 1M) 4,24 (s, 2H) 7,29 - 7.65 (m, 5H).
CLEM: Anaiisis calculado para: Cq3H4oNO> 221,14; Encontrado: 222,28 (M+H)".

Cap-51
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o\fo o
HTOH

Se afadié Na2C03 (1,83g, 17,2 mmol) a una solucion de NaOH (33 ml
de 1M/H,0, 33 mmol) de L-valina (3,9 g, 33,29 mmol) y la solucion resultante
se enfrid con baﬁo de hielo-agua. Se afiadi6 gota a gota durante 15 minutos
ciorofdrmiato de metilo (2,8 mi, 36,1 mmol), se retiré el bafio de enfriamiento y
la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 3,'.25 horas. La.
mezcla de reaccion se lavd con éter (50 mi, 3x), y la fase acuosa se enfrié con
un bafio de hielo-agua y se acidificé con HCI concentrado hasta un pH de 1-2, y
se extrajo con CHCl» (50 ml, 3x). La fase organica se secd (MgSO.) y se
evaporo a vacio proporcionando Cap-51 como un sélido blanco (6 g). RMN de
'H para el rotamero dominante (DMSO-ds, § = 2,5 ppm, 500 MHz): 12,54 (s,
1H), 7,33 (d, J = 8,6, 1H), 3,84 (dd, J = 8,4, 6,0, 1H), 3,54 (s, 3H), 2,03 (m, 1H),
087 (m, 6H). EMAR: Anal. Calculado para [M+H]" C;HysNO,: 176,0023;
encontrado 176,0922.

- Cap-52 (lgual que Cap-12)
|
g
. Ao,
Cap-52 se sintetizé a partir de lL-alanina de acuerdo con el
procedimiento descrito para la sintesis de Cap-51. Con fines caracterizadores,
se purificd una porcién del material bruto por una HPLC de fase inversa

(H20/metanol/TFA) proporcionando Cap-52 como un aceite incoloro viscoso.

RMN de "H (DMSO-ds, 5= 2,5 ppm, 500 MHz): 12,49 (s ancho, 1H), 7,43 (d, J
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= 7,3, 0,88H), 7,09 (s ancho aparente, 0,12H), 3,97 {m, 1H), 3,53 (s, 3H), 1,25
(d, J =73, 3H). |

Cap-53 a -64 se prepararon a partir de materiales partida apropiados de

acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis de Cap-51, con las

modificaciones indicadas si las hubiera.

~3

Cap

Estructura

Datos

Cap-53a: (R)
Cap-53b: (8}

RMN de 'H (DMSO-ds, 8 = 2,5 ppm, 500
MHz): & 12,51 (s ancho, 1H), 7,4 (d, J = 7,8,
0,9H), 7,06 (s ap., 0,1H), 3,86-3,82 (m, 1H),
3,53 (s, 3H), 1,75-1,67 (m, 1H), 1,62-1,54
(m, 1H), 0,88 (d, J = 7,3, 3H). Tr = 0,77
minutos (Cond. Il); CL/EM: Anal. Calculado
[M+Na]® CgHyNNaO, 184,06;
encontrado 184,07. EMAR Caiculado para
[M+Na]" CgH;NNaO,: 184,0586; encontrado
184,0592.

para

Cap-54a: (R)
Cap-54b: (S)

RMN de "M (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 500
MHz): & 12,48 (s, 1H), 7,58 (d, J = 7.5,
0,9H), 7,25 (s ap., 0,1H), 3,52 (s, 3H), 3,36-
3,33 (m, 1H), 1,10-1,01 (m, 1H), 0,54-0,49
(m, 1H), 0,46-0,40 (m, 1H), 0,39-0,35 (m,
1H), 0,31-0.21 (m, 1H). EMAR Calculado
IM+H]"  C/HNO,:
encontrado 174,0771

para

174,0766: |
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Cap-55

RMN de 'H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 500
MHz): & 12,62 (s, 1H), 7,42 (d, J = 8,2,
0,9H), 7,07 (s ap., 0,1H), 5,80-5,72 (m, 1H),

510 (d, J=17,1, 1H}, 5,04 (d, J = 10,4, 1H),

4,01-3,96 (m, 1H), 3,53 (s, 3H), 2,47-2,42
{m, 1H), 2,35-2,29 {m, 1H).

Cap-56

RMN de 'H (DMSO-dg, 8 = 2,5 ppm, 500
MHz): & 12,75 (s, 1H), 7,38 (d, J = 8,3,
0,9H), 6,96 (s ap., 0,1H), 4,20-4,16 (m, 1H),
3,60-3,65 (m, 2H), 3,54 (s, 3H), 3,24 (s, 3H).

Cap-57

RMN de 'H (DMSO-ds, 5 = 2,5 ppm, 500
MHz): & 12,50 (s, 1H), 8,02 (d, J = 7,7,
0,08H), 7,40 (d, J = 7,9, 0,76H), 719, J =
8,2, 0,07H), 7,07 (d, J = 6,7, 0,09H), 4,21-
4,12 {m, 0,08H), 4,06-3,97 (m, 0,07H), 3,96-
3,80 (m, 0,85H), 3,53 (s, 3H), 1,69-1,51 (m,
2H), 1,39-1,26 (m, 2H), 0,85 (t, J = 7,4, 3H).
CL (Cond. 1), Tg = 1,39 CL/EM: Anal.
Calculado para [M+H]" C;HsNO, : 176,09;
encontrado 176,06.

Cap-58

N,

\ﬂ’ " OH

RMN de 'H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 500
MHz): § 12,63 (s ancho, 1H), 7,35 (s,1H),
7,31 (d, J=82, 1H), 6,92 (s, 1H), 4,33-4,29
(m, 1H), 3,54 (s, 3H), 2,54(dd, J = 15,5, 5.4,
1H), 2,43 (dd, J = 15,6, 8,0, 1H). Tz = 0,16
min (Cond. II}; CL/EM: Anal. Calculado para
[M+H]" CgHy{1N.Os : 191,07; encontrado
191,14,

Cap-59a; (R)
Cap-59b: {8)

RMN de 'H (DMSO-dg, 5 = 2,5 ppm, 400
MHz): & 12,49 (s ancho, 1H), 7,40 (d, J =
7,3, 0,89H), 7,04 (s ancho, 0,11H), 4,00-3,95
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(m, 3H), 1,24 (d, J = 7.3, 3H), 115 (t, J =
7.2, 3H). EMAR: Anal. Calculado para
[M+H]" CgH:NO,: 162,0766: encontrado
162,0771. '

Cap-60

El material bruto se purificd con una HPLC
(HO/MeOQOH/TFA)
proporcionando un aceite viscoso incoloro

de fase inversa

que cristalizd en un sélido blanco al
exponerse a alto vacio. RMN de 'H (DMSO-
de, 6 = 2,5 ppm, 40.0 MHz): & 12,38 (s ancho,
1H), 7,74 (s, 0,82H), 7,48 (s, 0,18H),
3,54/3,51 (dos s, 3H), 1,30 (m, 2H), 0,98 (m,
2H). EMAR: Anal. Calculado para [M+H]'
CsH1oNOy4: 160,0610; encontrado 160,0604.

Cap-61

RMN de "M (DMSO-de, § = 2,5 ppm, 400
MHz): & 12,27 (s ancho, 1H), 7,40 (s ancho,
1H), 3,50 (s, 3H), 1,32 (s, 6H). EMAR: Anal.
Calculado para [M+H]" CgH.NO,: 162,0766:
encontrado 162,0765.

Cap-62

RMN de 'H (DMSO-ds, 5 = 2,5 ppm, 400
MHz): 5 12,74 (s ancho, 1H), 4,21 (d, J =
10,3, 06H), 4,05 (d, J = 10,0, 0,4H),
3,62/3,60 (dos singletes, 3H), 3,0 (s, 3H),
2,14-2,05 (m, 1H), 0,95 (d, J = 6,3, 3H), 0,81
(d, J = 6,6, 3H). CL/EM: Anal. Calculado
para [M-H]" CgH{4,NO,: 188,09; encontrado
188,05,

Cap-63

[Nota: se dej6é proceder la reaccién durante
mas tiempo que el indicado para el
procedimiento general.] RMN de "H (DMSO-
ds, 8 = 2,5 ppm, 400 MHz): 12,21 (s ancho,
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-3
[T

1H), 7,42 (s ancho, 1H), 3,50 (s, 3H), 2,02-
1,85 (m, 4H), 1,66-1,58 (m, 4H). CL/EM:
Anal. Calculado para [M+H]" CgHy4NO,:
188,09; encontrado 188,19.

Cap-64

[Nota: se dejoé proceder la reaccién durante
mas tiempo que el indicado para el
procedimiento general.] RMN de 'H (DMSO-
ds, 8 = 2,5 ppm, 400 MHz): 12,35 (s ancho,
1H), 7,77 (s, 0,82H), 7,56/7,52 (s ancho
solapante, 0,18H), 3,50 (s, 3H), 2,47-2,40
(m, 2H), 2,14-2,07 {m, 2H), 1,93-1,82 (m,
2H).

H
SO N AN
T

Cap-65

0

OH

Se afiadié cloroformiato de metilo (0,65 ml, 8,39 mmol) gota a gota

durante 5 minutos a una mezcla enfriada (hielo-agua) de Na,COj; (0,449 g, 4,23

mmol), NaOH (8,2 m! de 1M/H,0, 8,2 mmol) y acido (S)-2-amino-3-hidroxi-3-

metilbutanoico (1,04 g, 7,81 mmol). La mezcla de reaccion se agitoé durante 45

min, y luego se retiro el bafio de enfriamiento y se continuo agitando durante -

otras 3,75 horas. La mezcla de reaccién se lavé con CH.Cl,, y la fase acuosa

se enfrié con bafio de hielo-agua y se acidificé con HCI concentrado hasta una

region de pH de 1-2. El componente volatil se elimind a vacio y el residuo se

suspendié en una mezcla 2:1 de MeOH/CH,Cl, (15 ml) y se filtro, y el filtrado se

sometié a evaporacion rotativa proporcionando Cap-65 como una espuma

semiviscosa blanca (1,236 g). RMN de 'H (DMSO-dg, § = 2.5 ppm, 400 MHz): &
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6,94 (d, J =8,5, 0,8 H), 6,53 (s ancho, 0,1H), 3,89 (d, J = 8,8, 1H), 2,94 (s, 3H),
1,15 (s, 3H), 1,13 (s, 3H).
Cap-66 y -67 se prepararon a partir de materiales de partida disponibles

comercialmente empleando el procedimiento descrito para la sintesis de Cap-
5 65,

. Cap-66

ol X
/\[rfOH
- O Aoy

RMN de "H (DMSO-dg, 3 = 2,5 ppm, 400 MHz): § 12,58 (s ancho, 1H),
10 7,07(d, /=83, 0,13H), 6,81 (d, J = 8,8, 0,67H), 4,10-4,02 (m, 1,15H), 3,91 (dd,
J =91, 3,5, 0,85H), 3,56 (s, 3H), 1,09 (d, J = 6,2, 3H). [Nota: solo se indican Ias

sefiales dominantes de NH])

Cap-67
o N
o
: O
15 OH

RMN de 'H (DMSO-dg, & = 2,5 ppm, 400 MHz): 12,51 (s ancho, 1H),
7,25 (d, J = 8,4, 0,75H), 7,12 (d ancho, J = 0,4, 0,05H), 6,86 (s ancho, 0,08H),
3,95-3,85 (m, 2H), 3,54 (s, 3H), 1,08 (d, J = 6,3, 3H). [Nota: solo se indican las

senales dominantes de NH]

20 Cap-68

475
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y 9

/O\[(N\E/LLOH

0 < _0

\(‘)//‘Bn

- Se afadi6 cloroformiato de metilo (0,38 ml, 4,9 mmol) gota a gota a una

mezcla de NaOH 1N (ac) (9,0 ml, 9,0 mmol), NaHCO3 1M (ac) (9,0 ml, 9,0 moil),
ester B-bencilico del acido L-aspartico (1,0 g, 4,5 mmol) y dioxano (9 ml). La

5 mezcla de reaccion se agité en condiciones ambientales durante 3 horas, y
luego se lavé con acetato de etilo (50 mi, 3x). La fase acuosa se acidificé con’
HCI 12N hasta un pH ~ 1-2, y se extrajo con acetato de etiio (3 x 50 ml). Las
fases organicas reunidas se lavaron con salmuera, se secaron (Na,S0,), se
filtraron y se concentraron a vacio proporcionando Cap-68 como un aceite

10 amarillo claro (1,37g; la masa es superior al rendimiento teérico, y el producto
se uso sin purificacion adicio.nal). RMN de 'H (DMSO-dg, 8 = 2,5 ppm, 500
MHz): 5 12,88 (s ancho, 1H), 7,55 (d, J = 8,5, 1H), 7,40-7,32 (m, SH), 5,13 (d, J
=12,8, 1H), 5,10 (d, J = 12,9, 1H), 4,42-4,38 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 2,87 (dd, J =
16,2, 5,5, 1H), 2,71 (dd, J =16,2, 8,3, 1H). CL {Cond. II}: Tr = 1,90 min: CL/EM:

15 Analisis calculado para [M+H]* C13H1gNOg: 282,10; encontrado 282,12,

Cap-69a y -69b
j O Cap-69a: enantiémero (R)
NN \')\ OH Cap-69b. enantiomero (S)

Se afiadi6 NaCNBH; (2,416 g, 36,5 mmol) en lotes a una solucidon
20 acuosa enfriada (~15°C) (17 ml)MeOH (10 ml) de alanina (1,338 g, 15,0
mmol). Unos pocos minutos después se afiadio gota a gota durante 4 minutos

acetaldehido (4,0 ml, 71,3 mmol), se retird entonces el bafio de enfriamiento y
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la mezcla de reaccidn se agitd en condiciones ambientales durante 6 horas. Se
anadido méas acetaldehido (4,0 ml) y la reaccion se agitdé durante 2 horas. Se
anadié HCI concentrado lentamente a la mezcla de reaccién hasta que e! pH
alcanzd ~ 1,5, y la mezcla resuitante se calentd durante 1 hora a 40°C. La
mayoria del componente volatil se elimind a vacio y el residuo se purificd con
una resina de intercambio idnhico Dowex® 50WX8-100 (la columna se lavd con
agua y el compuesto se eluyd con NH4OH diluido, preparado mezclando 18 ml
de NH4OH y 282 ml de agua) proporcionando Cap-69 (2,0 g) como un sélido
higroscopico- blando blanquecino. RMN de 'H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 400
MH2z): & 3,44 (q, J =71, 1H), 2,99-2,90 (m, 2H), 2,89-2,80 (m, 2H), 1,23 (d, J =
7,1, 3H), 1,13 (t, J = 7,3, 6H). _

Cap-70 a -74x se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito

para la sintesis de Cap-69 empleando materiales de partida apropiados.

477

Cap-70a; (R) RMN de 'H (DMSQ-ds, 8 = 2,5 ppm, 400
Cap-70b: (S) MHz): 3 3,42 (q, J = 7,1, 1H), 2,68-2,60 (m,
H o) 4H), 1,53-1,44 (m, 4H), 1,19 (d, J = 7,3, 3H),
/\/NWAOH 0,85 (t, J = 7,5, 6H). CL/EM: Anal. Calculado
para [M+H]" CsHapNO,: 174,15; encontrado

174,13,

Cap-71a: (R) RMN de 'H (DMSO-ds, 8 = 2,5 ppm, 500
Cap-71b: (S) MHz): § 3,18-3,14 (m, 1H), 2,84-2,77 (m,
\j\, /\I)LOH 2H), 2,76-2,68 (m, 2H), 1,69-1,54 (m, 2H),
1,05 (t, J = 7,2, 6H), 0,91 (t, J = 7,3, 3H).
CL/EM:- Anal. Calculado para [M+H]"
CeH1sNO;: 160,13; encontrado 160,06.
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Cap-72

RMN de 'H (DMSO-ds, § = 2,5 ppm, 400
MHz): 6 2,77-2,66 (m, 3H), 2,39-2,31 (m,
2H), 1,94-1,85 (m, 1H), 0,98 (t, / = 7.1, 6H),
0,91 (d, J =6,5 3H), 0,85 (d, J = 8,5, 3H)..
CL/EM: Anal. Calculado para [M+H]"
CoHaoNO2: 174,15; encontrado 174,15.

Cap-73

RMN de 'H (DMSO-de, 5 = 2,5 ppm, 500
MHz): & 9,5 (s ancho, 1H), 3,77 (dd, J =
10,8, 4,1,1H), 3,69-3,61 ( m, 2H), 3,26 (s,
- 3H), 2,99-2,88 (m, 4H), 1,13 {t, J = 7.2, 6H).

Cap-74

NH,,

RMN de 'H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 500
MHz): § 7,54 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 3,81 (t, J
= 6,6, k,1H), 2,82-2,71 (m, 4H), 2,63 (dd, J =
15,6, 7.0, 1H), 2,36 (dd, J = 15,4, 6,3, 1H),
1,09 (t, J = 7,2, 6H). Tr = 0,125 minutos
(Cond. Ib); CL/EM: Anal. Calcutado para
[M+H]" CgH7NO;
189,13.

189,12; encontrado

Cap-74x

OH

CL/EM: Anal. Calculado para [M+H]
CioH22NO;: 188,17 encontrado 188,21

Cap-75

O

\VN\EKOH

]
|

Cap-75, etapa a
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\\ 0

\/NfJ\O,Bn

OH

Se anadio NaBHs;CN (1,6 g, 25,5 mmol) a una solucién enfriada {bafio

4779

de hielofagua) en agua (25 ml)/metanol (15 ml) de H-D-Ser-OBz! HCI (2,0g,8,6

mmol). Se anadié acetaldehido (1,5 ml, 12,5 mmol) gota a gota durante 5 min,
se retird el bafio de enfriamiento, y la mezcla de reaccién se agitd en
condiciones .ambientales durante 2 horas. La .reaccic’m se inactivé
cuidadosamente con HC! 12N y se concentr6 a vaclo. El residuo se disolvié en
agua y se purificd con una HPLC de fase inversa (MeOH/H,OfTFA)
proporcionando la sal TFA de 2-(dietilamino)-3-hidroxipropanoato de (R)-
bencilo como un aceite incoloro viscoso (1,9 g). RMN de H (DMSO-dg, 6 =2,5
ppm, 500 MHz): 8 9,73 (s ancho, 1H), 7,52-7,36 (m, 5H), 5,32 (d, J = 12,2, 1H),
5,27 (d, J = 12,5, 1H), 4,54-4,32 (m, 1H), 4,05-3,97 (m, 2H), 3,43-3,21 (m, 4H),

1,23 (t, J = 7,2, 6H). CLIEM (Cond. II): Tg = 1,38 min; CL/EM: Anal. Calculado

para [M+H]" C14H22NO3: 252,16; encontrado 252,19.

Cap-75

Se ahadid NaH (0,0727 g, 1,82 mmol, 60%) a una solucidn enfriada
(hielo-agua) en THF (30 mi) de la sal TFA de 2-(dietilamino)-3-
hidroxipropanoato de (R)-bencito (0,3019 g, 0,8264 mmol) preparada antes, y la
mezcla se agitd durante 15 min. Se afadié yoduro de metilo (56 pl, 0,90 mmol)
y se continué agitando durante 18 horas dejando que el bafio se descongelara
hasta condiciones ambiente. La reaccion se ina‘ctivc') con agua y se cargé enun
cartucho MCX preacondicionado con MeOH (6 g) y se lavo con met:anol

seguido por elucion del compuesto con NH; 2N/Metanol. La eliminacién del
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componente volatil a vacio proporciond Cap-75, contaminado con acido (R)-2-
(dietilamino)-3-hidroxipropanoico, como un semisolido amarillo (100 mg). Ei

producto se usd como tal sin purificacién adicional.

Cap-76
H O
/O N[‘.

OH

7(1)’

)

Se afadio NaCNBH;z (1,60 g, 24,2 mmol) en cargas a una solucidn
enfriada (~15 °C) en agua/MeO‘H (12 ml cada uno) de acido (S)-4-amino-2-
(terc-butexicarbonilamino) butanoico (2,17 g, 9,94 mmol). Unos pocos minutos
después se anadi6 acetaldehido (2,7 ml, 48,1 mmol) gota a gota durante 2 min,
se retir6 el bafio de enfriamiento y la mezcla de reaccion se agito en
condiciones ambientales durante 3,5 horas. Se afadid mas acetaldehido (2,7
ml, 48,1 mmol) y la reacci()ﬁ se agité durante 20,5 horas. Se eliminé a vacio la
mayoria del componente MeOH, v la mezcla restante se tratd con HCI
concentrado hasta que su pH llegé a ~ 1,0 y luego se calentd durante 2 horas a
40 °C. El componente volatil se elimind a vacio, v el residuo se traté con HCI 4
M/dioxano (20 ml) y se agitd en condiciones ambientales durante 7,5 horas. El
componente volatil se elimind a vacio y el residuo se purificé con resina de
intercambio i6nico Dowex® 50WX8-100 (la columna se lavd con agua y el
compuesto se eluy6 con NH4OH diluido, preparado a partir de 18 ml de NH4OH
y 282 ml de agua) proporcionando el intermedio acido (S)-2-amino-4-

(dietilamino)butanoico como un solido blanquecino (1,73 9).



15

20

481

-312-

Se afadio cloroformiato de metilo (0,36 mi, 4,65 mmol) gota a gota
durante 11 min a una mezcla enfriada (hielo-agua) de Na,CO; (0,243 g, 2,29
mmol), NaOH (4,6 ml de 1M/H,0, 4,6 mmol) y el producto anterior (802,4 mg).
La mezcla de reaccion se agitd durante 55 min, y luego se retird el bafio de |
enfriamiento y se continud agitando durante otras 5,25 horas. La mezcla de
reaccion se d‘ﬂuyé con un volumen igual de agua y se lavd con CH,Cl, (30 ml,
2x}, vy la fase acuosa se enfrid con baiio de hielo-agua y se acidificé con HCI
concentrado.hasta un pH en torno a 2. E! componente volatii se eliminéd a vacio
y el material bruto se desbasificé con resina MCX (6,0g; la columna se lavd con
agua, y la muestra se eluyd con NH; 2,0 M/MeOH) proporcionando Cap-76
impuro como un séiido blanquecino (704 mg). RMN de 'H (MeOH-ds, § = 3,29
ppm, 400 MHz): & 3,99 (dd, J = 7,5, 4,7, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,25-3,06 (m, 6H),
2,18-2,09 (m, 1H), 2,04-1,96 (m, 1H}, 1,28 {t, J = 7,3, 6H). CL/EM: Anal.
Calculado para [M+H]" C1oH21N204: 233,15; encontrado 233,24,

Cap-77ay-77b

O
OH

N Cap-77a: enantiomero 1

/b Cap-77b: enantimero 2
La sinfésis de Cap-77 se llevé a cabo de acuerdo con el procedimiento
descrito para Cap-7 usando 7-azabiciclo[2,2,1]heptanc para la etapa de
desplazamiento SNy, y efectuando la separacion enantiomérica del intermedio
2-(7-azabiciclo[2,2, 1]heptan-7-il)-2-fenitacetato de bencilo usando las siguientes
condiciones: el intermedio (303,7 mg) se disolvié en etanol, y la solucion

resultante se inyectd en una columna HPLC quiral (columna Chiracei AD-H, 30
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x 250 mm, 5 um) el'uyendo con 90% de CO»-10% de EtOH a 70 ml/min, y una
temperatura de 35 °C proporcionando 124,5 mg de enantiomero-1 y 133,8 mg
de enantiomero-2. Estos ésteres bencilicos se sometieron a hidrogenacién de
acuerdo con la preparacion de Cap-7 proporcionando Cap-77: RMN de 'H
(DMSO-dg, & = 2,5 ppm, 400 MHz): & 7,65 (m, 2H), 7,38-7,30 (m, 3H), 4,16 (s,
TH), 3,54 (s ancho aparerite, 2H), 2,08-1,88 (m, 4 H), 1,57-1,46 (m, 4H). CL
(Cond. ). Tr = 0,67 min; CL/EM: Anal. Calculado para [M+H]" Ci4H1gNO,:
232,13; encontrado 232,18. EMAR: Anal. Calculado para [M+H]" C14H1sNOy:
232,1338; encontrado 232,1340.

Se aftadid NaCNBH; (0,5828 g, 9,27 mmol) a una mezcla de la sal HCI
de acido (R)-2-(etilamino)-2-fenilacético (un intermedio en la sintesis de Cap-3;
0,9923 mg, 4,60 mmol) y (1-etoxiciclopropoxiftrimetilsilano (1,640 g, 9,40 mmof)
en MeOH (10 ml), y se calento la mezcla semiheterogénea a 50 °C con uh baro
de aceite durante 20 horas. Se afadieron mas (1-etoxiciclopropoxitrimetilsilano
(150 mg, 0,86 mmol) y NaCNBH; (52 mg, 0,827 mmol) y la mezcla de reaccion
se calent6 otras 3,5 horas. Se dejo enfriar hasta temperatura ambiente y se
acidificé ~ pH entorno a 2 con HC! concentrado, y la mezcla se filtré y el filtrado
se evapord en un evaporador rotatorio. El material bruto resultante se

suspendio en i-PrOH (6 ml) y se calentd para efectuar la disolucion y la parte

QO

0o
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no disuelta se separo por filtracion y el filtrado se concentréd a vacio. Se purifico
aproximadamente 1/3 del material bruto resultante con una HPLC de fase
inversa (H20/MeQH/TFA) proporcionando la sal TFA de Cap-78 como un aceite
incoloro viscoso (353 mg). RMN de *H (DMSO-dg, & = 2,5 ppm, 400 MHz;
después de intercambio de D,0): & 7,56-7,49 (m, 5H), 5,35 (S, 1H), 3,35 (m,
1H), 3,06 (s ancho aparente, 1H), 2,66 (m, 1H), 1,26 (t, J = 7,3, 3H), 0,92 (m,
1H), 0,83-0,44 (m, 3H). CL (Cond. !): 'fR = 0,64 min; CL/EM: Anal. Calculado
para [M+H]" Cy3H1gNO2: 220,13; encontrado 220.21. EMAR: Anal. Calculado
para [M+H]" C13H;sNO,: 220,1338; encontrado 220,1343.

Cap-79
H O

No. OH

)

Se burbujed ozono a través de una solucidén enfriada (-78 °C) en CH,Cl,

/O\[r

O

(5,0 ml) de Cap-55 (369 mg, 2,13 mmol) durante aproximadamente 50 min
hasta que la mezcla de reaccién alcanzé un tinte de color azul. Se ariadié Me»S
(10 gotas de pipeta) y la mezcla de reaccion se agité durante 35 min. Se
reemplazé el bafio de -78 °C con un bafo a -10 °C y se continud agitando
durante otros 30 min, y luego se elimind el componente volatil a vacio
proporcionando un aceite viscoso incoloro.

Se anadié NaBH3CN (149 mg, 2,25 mmol) a una solucién en MeOH (5,0
ml) del material bruto anterior y morfolina (500 pl, 5,72 mmol) y la mezcla se

agitd en condiciones ambientales durante 4 horas. Se enfrié hasta temperatura

4% 3
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de hielo-agua y se traté con HCI concentrado para llevar el pH a ~2,0, y luego
se agitd durante 2,5 horas. ElI componente volatil se elimindé a vacio, y el
residuo se purificd con una combinacién de resina MCX (lavado con MeOH:
elucion con NHz 2,0 N/MeOH) y una HPLC de fase inversa (H,O/MeQH/TFA)
proporcionando Cap-79 que contenia una cantidad desconocida de morfolina.
Con el fin de consumir la morfolina contaminante, se disolvié el material
anterior en CH2Clz (1,5 mi) y se traté con EtsN (0,27 ml, 1,94 mmol) seguido por
anhidrido acético (0,10 ml, 1,06 mmol) y se aqité en condiciones ambientales
durante 18 horas. Se afiadieron THF (1,0 ml) y H,O (0,5 ml) y se continud
agitando durante 1,5 horas. El componente volatii se eliminé a vacio, y el
residuo resultante se hizo pasar a través de resina MCX {lavado con MeOH,;
elucion con NHj 2,0 N/MeOH) proporcionando Cap-79 impuro como un aceite

viscoso marrén, que se usoé para la etapa siguiente sin purificacién adicional.

Cap-80a y -80h

H OL
O N,
- j]’ ) CH
0 Cap-80a: diastereémero S/S
Cap-80b: diastereémero §/R
O-ail
‘_Sr

Se anadio SOCI, (6,60 ml, 90,5 mmol) gota a gota durante 15 min a una
mezcla enfriada (hielo-agua) de acido (S)-3-amino-4-(benciloxi}-4-oxobutanoico
(10,049, 44,98 mmol) y MeOH (300 ml), se retird el bafio de enfriamiento y la
mezcla de reaccién se agitdé en condiciones ambientales dprante 29 horas. Se
elimind la mayor parte del componente volatif a vacio y el residuo se repartio
cuidadosamente entre EtOAc (150 ml) y solucién saturada de NaHCOs. La fase

acuosa se extrajo con EtOAc (150 ml, 2x), vy la fase organica reunida se seco

(o]

-
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(MgS0Q.), se fitrd6 y se concentr6 a vacio proporcionando 4-metil-2-
aminosuccinato de (S)-1-bencilo como un aceite incoloro (9,708g). RMN de 'H
(DMSO-dg, 8 = 2,5 ppm, 400 MHz): 8 7,40-7,32 (m, 5H), 5,11 (s, 2H), 3,72 {(t
aparente, J = 6,6, 1H), 3,55 (s, 3H), 2,68 (dd, J = 15,9, 6,3, 1H), 2,58 (dd, J =
15,9, 6,8, 1H), 1,96 (s, 2H). CL (Cond. I): Tr = 0,90 min; CL/EM: Anal.
Calculado para [M+H]" C45H1gNO4: 238,11; encontrado 238,22.

Se aftadié Pb(NO3); (6,06 g, 18,3 mmol) durante 1 minuto a una soiucién

en CHyCl; (80 ml) de 4-metil-2-aminosuccinato de (S)-1-bencilo (4,50 g, 19,0

mmol), 9-bromo-9-fenil-9H-fluoreno (6,44 g, 20,0 mmol) y Et;N (3,0 ml, 21,5
mmol} y la mezcla heterogénea se agitd en condiciones ambientales durante 48
horas. La mezcla se filtr6 y el filtrado se tratd con MgSQy v se filtrd de nuevo y

el filtrado final se concentrd. El material bruto resultante se sometid a una

purificacion en Biotage (350 g gel de silice, elucidén con CH,Cl,) proporcionando

4-metil 2-(9~feniI79H-ﬂuoren-9—ilamino)s'uccinato de (S)-1-bencilo como aceite
incoloro muy viscoso (7,93 g). RMN de H (DMSO-dg, 6 = 2,5 ppm, 400 MHz): &
7,82 (m, 2H), 7,39-7,13 (m, 16H), 4,71 (d, J = 12,4, 1H), 4,51 (d, J = 12,6, 1H),
3,78 (d, J = 9,1, NH), 3,50 (s, 3H), 2,99 (m, 1H), 2,50-2,41 (m, 2H, parcialmente
solapado con disolvente). CL (Cond. 1): Tr = 2,16 min; CL/EM: Anal. Calculado
para [M+H]" C31H2sNO4: 478,20; encontrado 478,19.

Se anadié LIHMDS (9,2 mi de 1,0 M/THF, 9,2 mmol) gota a gota durante
10 min a una solucion enfriada (-78 °C) THF (50 ml) de 4-metil 2-(9-fenil-9H-
fluoren-9-ilamino)succinato de (S)-1-bencilo (3,907 g, 8,18 mmol) y se agitd
durante ~1 horas. Se aﬁladic') Mel (0,57 ml, 9,2 mmol) gota a gota durante 8 min
a la mezcla y se continué agitando durante 16,5 horas dejando que el bafo de

enfriamiento se descongelara hasta temperatura ambiente. Después de

4

85
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inactivar con solucion saturada de NH4CH (5 ml), se elimind a vacio Ia mayor
parte del componente orgénico y el residuo se repartié entre CH,Cl, (100 ml) y
agua (40 mi). La fase organica se secd (MgS0,), se filtrd y se concentrd a
vacio, y el material bruto resultante se purificd con un Biotage (350 g gel de
silice; 25% de EtOActhexanos) proporcionando 3,65 g de una mezcla de
diastereoisc')meros 25/3S y 2S/3R de 4-metil 3-metil-2-(9-fenil-9H-fluoren-9-
itamino)succinato de 1-bencilo en una relacion ~1,0:0,65 (RMN de 1H). La
estereoquimica del isomero dominante no se determiné en este paso vy la
mezcla se sometid a la etapa siguiente sin s.eparaci()n. Datos parciales de RMN
de "H (DMSO-dg, § = 2,5 ppm, 400 MHz): Diastereémero mayoritario, § 4,39 (,
J =123, 1H de CHy), 3,33 (s, 3H, solapado con sefial de H,0), 3,50 d, J =
10,9, NH), 1,13 (d, J = 7,1, 3H); Diastereomero minoritario, 8§ 4,27 (d, J =12,3,
1H de CHy), 3,76 (d, J = 10,9, NH), 3,64 (s, 3H), 0,7-7 (d, J = 7,0, 3H). CL
(Cond. I): Tk = 2,19 min; CL/EM: Anal. Calculado para [M+H]" CaaH3NO4:
492,22; encontrado 492,15, |

Se afadid hidruro de diisobutilatuminio (20,57 ml de 1,0 M en hexanos,
20,57 mmol) gota a gota durante 10 min a una solucién enfriada (-78 °C) en
THF (120'ml) de 4-metil-3-metil-2-(9-fenil-OH-fluoren-9-ilamino)succinato de
(2S)-1-bencilo (3,37 g, 6,86 mmol) preparado antes y se agité a -78 °C durante
20 horas. La mezcla de reaccion se separo del barfio de enfriamiento y se vertio
rapidamente en H;PO4 ~1TM/H,0 (250 ml) con agitacién y la mezcla se extrajo
con éter (100 ml, 2x). La fase organica reunida se lavé con salmuera, se éecé
(MgSQq), se filtrd y se concentrd a vacio. Se prepard una rmalla de gel de silice
del material bruto y se sometié a cromatografia (25% de EtOAc/hexanos:

elucion por gravedad) proporcionando 1,1 g de 4-hidroxi-3-metil-2-(9-fenil-9H-

455
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fluoren-8-ilamino)butanoato de (2S,3S)-bencilo, contaminado con alcohol
bencilico, como un aceite incoloro viscoso y 4-hidroxi-3-metil-2-(9-fenil-9H-
fluoren-9-ilamino)butanoato de (2S,3R)-bencilo que contenia el esterecisémero
(25,3R) como una impureza. La muestra anterior se volvid a someter a las
mismas condiciones de purificacion de cromatografia en columna
proporcionande 750 mg de material purificado como una espuma blanca. [Nota:
el isomero (2S5, 3S} eluye antes que el isémero (2S,3R) en las condiciones
anteriores]. [sémero (25, 3S): RMN de "H (DMSO-dg, 5 = 2,5 ppm, 400 MHz):
7,81 (m, 2H), 7,39-7,08 (m, 16H), 4,67 (d, J = 12,3, 1H), 4,43 (d, J = 12,4, 1H),
4,21 (t aparente, J = 5,2, OH), 3,22 (d, J = 10,1, NH), 3,17 (m, 1H), 3,08 (m,
1H), ~2,5 (m, 1H, solapado con la sefial del disolvente), 1,58 (m, 1H), 0_,88 (d, J
= 6,8, 3H). CL (Cond. 1): Tr = 2,00 min; CL/EM: Anal. Calculado para [M+H]"
C31H3oNO3: 464,45; encontrado 464,22 [sémero (28, 3R): RMN de 'H (DMSO-
ds, 6 = 2,5 ppm, 400 MHz): 7,81 (d, J = 7,5, 2H), 7,39-7,10 (m, 16H), 4,63 (d, J=
12,1, 1H), 4,50 (t aparente, J = 4,9, 1H), 4,32 (d, J = 12,1, 1H), 3,59-3,53 (m,
2H), 3,23 (m, 1H), 2,44 (dd, J = 9,0, 8,3, 1H), 1,70 (m, 1H), 0,57 (d, J = 6,8,

3H). CL (Cond. 1): Tg = 1,92 min; CI/EM: Anal. Calculado para [M+H]"

C31H1oNO3: 464,45; encontrado 464 52.

Las asignaciones estereoquimicas relativas de los productos de
reduccion con DIBAL se hicieron basandose en estudios NOE llevados a cabo
en derivados lactona preparadoé a partir de cada isémero empleando el
siguiente protocolo: Se anadié LIHMDS (50 pl de 1,0 M/THF, 0,05 mmol) a una
solucién enfriada (hielo-agua) en THF (2,0 ml) de 4-hidroxi-3-metil-2-(9-fenil-
9H-fluoren-9-ilamino)butanoato de (28,38)-benci!o (62,7 mg, 0,135 mmol), y la

mezcia de reaccion se agitd a temperatura similar durante ~2 horas. Ei
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componente volati! se elimind a vacio y el residuo se repartid entre CH,Cl, (30
ml), agua (20 ml) y solucién acuosa saturada de NH4CI (1 ml). La fase organica
se seco (MgS0,), se filtrd y se concentrd a vacio, y el material bruto resultante
se someti a una purificacion Biotage (40 g gel de silice; 10-15% de
EtOAc/hexanos) proporcionando (35,45)-4-metil-3-(9-fenil-9H-fluoren-9-

ilamino)dihidrofuran-2(3H)-ona como una pelicula incolora de sélido (28,1 mg).

Se elabord 4-hidroxi-3-metil-2-(9-fenil-8H-fluoren-9-ilamino)butanoato  de

(25,3R)-bencilo de forma similar a (3S4R)-4-metil-3-(9-fenil-9H-fluoren-9-
ilamino)dihidrofuran-2(3H)-ona. Isémero (3S,4S)-lactona: RMN de 'H (DMSO-
ds, 8 = 2,5 ppm, 400 MHz), 7,83 (d, J = 7,5, 2M), 7,46-7,17 (m, 11H), 4,14 (t
aparente, J = 8,3, 1H), 3,60 (d, J = 5,8, NH), 3,45 (t aparente, J = 9,2, 1H),

~2,47 (m, 1H, parcialmente solapado con la sefal del disolvente), 2,16 (m, 1H),

0,27 (d, J = 6,8, 3H). CL (Cond. ): Tr = 1,98 min; CL/EM: Anal. Calculado para

[M+Na]" Cp4H2iNNaQy: 378,15; encontrado 378,42, Isémero (35,4R)-lactona:

'RMN de "H (DMSO-d, = 2,5 ppm, 400 MHz), 7,89 (d, J = 7,6, 1H), 7,85 (d, J

=7,3, 1H), 7,46-7,20 (m, 11H), 3,95 (dd, J = 9,1, 4,8, 1H), 3,76 (d, J = 8,8, 1H),
2,96 (d, J = 3,0, NH), 2,92 (dd, J = 6,8, 3, NCH), 1,55 (m, 1H), 0,97 (d, J = 7,0,
3H). CL (Cond. I): Tr = 2,03 min; CL/EM: Anal. Calculado para [M+Na]"
Ca4H2sNNaO,: 378,15; encontrado 378,49.

Se afadieron TBDEM-CI (48 mg, 0,312 mmol) seguido por imidazol
(28,8 mg, 0,423 mmol) a una solucién en CH,Cl, (3 ml) de 4-hidroxi-3-metil-2-
(9-fenil-9H-fluoren-9-ilamino)butanoato de (2S,3S)-bencilo (119,5 mg, 0,258
mmol), y la mezcla se agité en condiciones ambientales durante 14,25 horas.
La mezcla de reaccion se diluyo entonces con CH,Cly (30 mi) y se lavéd con

agua (15 ml), y la fase organica se secd (MgSQy), se filtrd y se concentré a

e

~
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vacio. El material bruto resultante se purificé con una Biotage (40 g gel de
silice; 5% de EtOAc/hexanos) proporcionando 4-(terc-butildimetilsililoxi)-3-metil-
2-(9-fenil-gH-flueren-9-ilamino)butanoato de (2S,3S)-bencilo, contaminado con
impurezas con base de TBDMS, como un aceite incoloro viscoso (124,4 mg).
Se elabor6  4-hidroxi-3-metil-2-(9-fenil-9H-fluoren-9-itamino)butanoato  de
(25,3R)-bencilo de forma similar a 4-(terc-butildimetilsililoxi)-3-metil-2-(9-fenil-
9H-fluoren-G-ilamino)butanoato de (2S,3R)-bencilo. Isdmero (28,38)-silil &ter:
RMN de "H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 400 MHz), 7,82 (d, J = 4,1, 1H), 7,80 (d, J
= 4,0, 1H), 7,3§-7,07 (m, 16 H), 4,70 (d, J = 12,4, 1H), 4,42 (d, J = 12,3, 1H),
3,28-3,19 (m, 3H), 2,56 (dd, J = 10,1, 5,5, 1H), 1,61 (m, 1H), 0,90 (d, J = 6,8,
3H), 0,70 (s, 9H), -0,13 (s, 3H), -0,16 (s, 3H). CL (Cond. 1, donde el tiempo de
ejecucion de prolongd hasta 4 miﬁ): Tr = 3,26 min; CL/EM: Anal. Calculado
para [M+H]" C37H44NO1Si: 578,31; encontrado 578,40. Isémero (28,3R)-silil
éter: RMN de "H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 400 MHz), 7,82 (d, J = 3,0, 1H), 7,80
(d, J =31, 1H), 7,39-7,10 (m, 16H), 4,66 (d, J = 12,4, 1H), 4,39 (d, J = 12,4,
1H), 3,61 (dd, J =9,9, 5,6, 1H), 3,45 (d, J = 9,5, 1H), 3,41 (dd, J=10,6,2, 1H),
2,55 (dd, J = 9,5, 7,3, 1H), 1,74 (m, 1H), 0,77 (s, 9H), 0,61 (d, J = 7,1, 3H), -
0,06 (s, 3H), -0,08 (s, 3H).

Se uni6 un globo de hidrégeno a una mezcla de 4-(terc-
butildimetilsi[ioni)—S-metil-2-(9-fenil-9H-fluoren—g—iiamino)butanoato de (2S5,39)-
bencilo (836‘mg, 1,447 mmol) y Pd al 10%/C (213 mg) en EtOAc (16 ml) vy la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante ~ 21 horas, recargandose el
globo con H; cuando fue necesario. La mezcla de reaccion se diluyélcon
CH2Clz y se filtrd a través de un lecho de tierra de diatomeas (Celite-545%), y se

lavé el lecho con EtOAc (200 ml), EtOAc/MeOH (mezcta 1:1, 200 ml) y MeOH

g
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{750 ml). La fase organica combinada se concentrd y se prepard una malla de

gel de silice a partir del material bruto resultante y se sometidé a una
cromatografia ultrarrapida (mezcla 8:2:1 de EtOAc/i-PrOH/H,0) proporcjonando
acido  (2S,3S)-2-amino-4-(terc-butildimetilsifiloxi)-3-metilbutanoico 'como  un
s6lido apelusado blanco (325 mg). Se elaboro 4—(terc-buti|dimeti|s'iﬁloxi)-3—meti[-
2-(9-fenil-9H-fluoren-9-ilamino)butanoato de (2S,3R)-bencilo de fprma similar a
acido (28,3R)—2-amino-4-(terc—butildimetifsiIioni)—S-metiIbutanoico. (Isémero
2S,3S)-amino acido: RMN de 'H (Metanol-ds, 5 = 3,29 ppm, 400 MHz), 3,76
(dd, J=10,5, 5,2, 1H), 3,73 (d, J = 3,0, TH), 3,67 (dd, J = 10,5, 7,0, 1H), 2,37
(m, 1H), 0,97 (d, J = 7,0, 3H), 0,92 (s, 9H), 0,10 (s, 6H). CL/EM: Anal.
Calculado para [M+H]" Cq1HzNO3Si: 248,17; encontrado 248,44, |Isémero
(2S,3R)-amino acido: RMN de 'H (Metanol-ds, 8 = 3,29 ppm, 400 MHz), 3,76-

3,75 (m, 2H), 3,60 (d, J = 4,1, 1H), 2,16 (m, 1H), 1,06 (d, J = 7.3, 3H), 0,91 (s,

9H), 0,09 (s, 6H). Anal. Calculado para [M+H]" Cq1HsNO1Si: 248,17:
encontrado 248,44

Se anadieron agua (1 ml} y NaOH (0,18 ml de 1,0 M/H,0, 0.18 mmol) a
una mezcla de  acido (28,35)-2-amino-4-(terc-butildimetilsililoxi)-3-
metilbutanoico (41,9 mg, 0,169 mmol) y Na,CO5 (11,9 mg, 0,112 mmol), y se
sometid a ultrasonidos durante aproximadaménte 1 minuto para efectuar la

disolucion de los reactivos. La mezcla se enfrié entonces con un bafio de hielo-

- agua, se anadio cloroformiato de metilo (0,02 ml, 0,259 mmol) se durante 30 s

y se continud con agitacion vigorosa a temperatura similar durante 40 minutos y

luego a temperatura ambiente durante 2,7 horas. La mezcla de reaccion se

diluyé con agua (5 ml), se enfrié con bafic de hielo-agua vy se tratd gota a gota

con solucion acuosa de HCI 1,0 N HCI (~0,23 ml). La mezcla se diluyd

490
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adicionatmente con agua (10 ml) y se extrajo con CH,Cl, (15 ml, 2x). La fase
organica reunida se secd (MgSO,), se filird6 y se concentré a vacio
proporcionando Cap-80a como un sélido blanquecino. Se elabord acido
(2S,3R)—2-amino-4—(terc—butildirﬁetilsiIiloxi)-S—metilbutanoico de forma similar a
s Cap-80b. Cap-80a: RMN de 'H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 400 MHz), 12,57 (s
ancho, 1H), 7,64 (d, J=8,3, 0,3H), 7,19 (d, / = 8,8, 0,7H), 4,44 (dd, J = 8,1, 4,8,
0,3H), 4,23 (dd, J = 8,7, 4,4, 0,7H), 3,56/3,53 (dos singletes, 3H), 3,48-3,40 (m,
2H), 2,22-2,10 (m, 1H), 0,85 (s, 9H), ~0,84 (d, 0,9H, solapado con la sefal de t-
Bu), 0,79 (d, J =7, 2,1H), 0,02/0,01/0,00 (tres singletes solapados, 6H). CL/EM:
10 Anal. Calculado para [M+Na]" Cq3H7NNaQsSi: 328,16; encontrado 328 46.
Cap-80b: RMN de 'H {CDCl3, 8 = 7,24 ppm, 400 MHz), 6,00 (d ancho, J = 6,8,
1H), 4,36 (dd, J = 7,1, 3,1, 1H), 3,87 {(dd, J =10,5, 3,0, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,58
(dd, J=10,6, 4,8, 1H), 2,35 (m, 1H), 1,03 (d, J = 7,1, 3H), 0,90 (s, 9H), 0,08 (s,
6H). CL/EM: Anal. Calculado para [M+Na]" C13H;7NNaQsSi: 328,16; encontrado.

15 328,53. Los productos brutos se utilizaron sin purificacion adicional.

Cap-81

P
: OH
0:(0;:
. Se prepard de acuerdo con el protocolo descrito por Falb et al. Synthetic
20 Communications 1993, 23, 2839.
Cap-82 a Cap-85
Se sintetizaron Cap-82 a Cap-85 a partir de los materiales de partida

apropiados de acuerdo con el procedimiento descrito para Cap-51 o Cap-13.

Las muestras presentaron perfiles espectrales similares a los de sus
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enantidmeros (es decir, Cap-4, Cap-13, Cap-51y Cap-52, respectivamente).

N "'HKOH /N\’)J\OH Y OH /OTN\[)\OH
O Ph 0 O
Cap-82 Cap-83 Cap-84 : Cap-85
Cap-86
MeO,CHN
Ho
OMeOH

A una mezcla de O-metil-L-treonina (3,0 g, 22,55 mmol), NaOH (0,902 g,
22,55 mmol) en H,0O (15 ml) se afadié CICO,Me (1,74 ml, 22,55 mmol) gota a
gota a 0°C. La mezcla se dejo agitando durante 12 h v se acidificé hasta pH 1
usando HCI 1N. La fase acuosa se extrajo con FtOAc y (2x250 ml) y MeQH al
10% en CH,Cl (250 ml) y las fases orgdnicas reunidas se concentraron a vacio
proporcionando un aceite incoloro (4,18 g, 97%) qué era de pureza suficiente
para usar en las etapas siguientes. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 4,19 (s,
1H), 3,92-3,97 (m, 1H), 3,66 (s, 3H), 1,17 (d, J = 7,7 Hz, 3H). CLEM: Anal.
Caiculado para C;H3NQs: 191; encontrado: 190 {(M-H)". |

Cap-87
MeO,CHN

O

de\/P\gH
A una mezcla de L-homoserina (2,0 g, 9,79 mmol), Na,CO; (2,08 g,
19,59 mmol) en H,0O (15 ml} se afadic CICO.Me (0,76 mi, 9,79 mmol) gota a

gota a 0°C. La mezcla se dejé agitando durante 48 h y se acidifico hasta pH 1

usando HCI 1N. La fase acuosa se extrajo con EtOAc y (2X250 ml) y las fases

organicas reunidas se concentraron a vacio proporcionando un sélido incoloro
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(0,719 g, 28%) que era de pureza suficiente para usar en las etapas siguientes.
RMN de "H (400 MHz, CDCl) & 4,23 (dd, J = 4,5, 9,1 Hz, 1H), 3,66 (s, 3H),
3,43-349 (m, 2H), 2,08 — 2,14 (m, 1H), 1,82 — 1,89 (m, 1H). CLEM: Anal.
Calculado para C;sH13NOs: 191; encontrado: 192 (M+H)*.

“Cap-88
N
\
= ~NH

Se calentd una mezcla de L-valina (1,0 g, 8,54 mmol), 3-bromopiridina
(1,8 mi, 18,7 mmol), K2CO3 (2,45 g, 17,7 mmol) y Cul (169 mg, 0,887 mmol) en
DMSOQ (10 mi) a 100°C durante 12h. La mezcla de reaccién se enfrié hasta ta,
se vertid en HO (aproximadamente 150 ml) y se lavd con EtOAc (x2). Las
fases organicas se extrajeron con una pequefia cantidad de H,O y las fases
acuosas reunidas se acidificaron hasta aproximadamente pH 2 con HCI 6N. E]
volumen se redujo hasta aproximadamente la tercera parte y se afadieron 20 g
de resina de intercambio iénico (Strata). La suspensién se dejo reposar durante
20 min y se cargd en un lecho de resina de intercambio catiénico {Strata)
(aproximadamente 25 g). Se lavé el lecho con H,0 (200 ml), MeOH (200 ml) y
luego NH; (3M en MeOH, 2X200 mi). Se concentraron las fracciones
apropiadas a vacio y el residuo (aproximadamente 1,1 g) se disolvié en H20, se
congeld y liofilizd. Ei compuesto del epigrafe se obtuvo como una espuma (1,02
g, 62%). RMN de 'H (400 MHz, DMSOQO-dg) & 8,00 (s ancho, 1H), 768 = 7,71 (m,
1H), 7,01 (s ancho, 1H), 6,88 (d, J/ = 7,5 Hz, 1H), 5,75 (s ancho, 1H), 3,54 (s,
TH), 2,04 — 2,06 (m, 1H), 0,95 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 0,91 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

493
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CLEM: Anal. Calculado para C1gH14N202: 194; encontrado: 195 (M+H)".

Cap-89
N
(/J\ NH
N=7 1" ¢
~( L,
Se calenté a 100°C durante 12 horas una mezcla de L-valina (1,09, 854

mmol), 5-bromopirimidina (4,03 g, 17,0 mmol), K2CO;3 (2,40 g, 17,4 mmol) y Cul

(179 mg, 0,94 mmol) en DMSO (10 ml). La mezcla de reaccion se enfrié hasta

ra
R

34

TA, se verti¢ en H,O (aproximadamente 150 m!) y se lavé con EtOAc (x2). Las -

fases orgdanicas se extrajeron con una pequefia cantidad de H,O vy las fases
acuosas reunidas se acidificaron hasta aproximadamente pH 2 con HCI| 6N. El
volumen se redujo hasta aproximadamente la tercera parte y se afiadieron 20 g
de resina de intercambio catidnico (Strata). La suspension se dejé reposar
durante 20 minutos y se cargd en un lecho de resina de intercambio catiénico
(Strata) (aproximadamente 25g). El lecho se lavé con H,0O {200 mi), MeOH
(200 mi) y luego NH; (3M en MeOH, 2x200 ml). Se concentraron las fracciones
apropiadas a vacio y se disolvié el residuo (aproximadamente 1,1 g) en H;0, se
congeld y liofilizd. EI compuesto del epigrafe se obtuvo como una espuma (1,02
g, 62%). La RMN de 'H (400 MHz, CD3;0OD) mostr6 que la mezcla contenia
valina y no se pudo estimar la pureza. El material se usé como tal en las

posteriores reacciones, CLEM:; Anal. Calculado para CgHi3N3O; 195;

encontrado: 196 (M+H)*.

Cap-90
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©/\./

M

=zn

CO,H

Se prepard Cap-90 de acuerdo con el procedimiento descrito para la

preparacion de Cap-1. Ef material bruto se usé como tal en las etapas

posteriores. CLEM: Anal. Calcutado para Cq4H15NO2: 193: encontrado: 192 (M-

HY"

Los siguientes Caps se prepararon de acuerdo con el procedimiento del

usado para la preparacion del Cap 51, 2 menos que se indique de otro modo:

Cap Estructura CLEM
Cap-91 NHCO,Me CLEM: Anal. Calculado para
©/'\JCO2H CiHiNOy: 223; encontrade: 222
(M-HY"
Cap-92 NHCO,Me CLEM: Anal. Calculado para
©/\/C02H CiH1sNOy: 223; encontrado: 222
(M-H)",
Cap-93 o (l) CLEM: Anal. Calculado para
Yo CioHizN;04 224; encontrado: 225
HN- N om (M+H)*
“
=~ N
Cap-94 CLEM:  Anal.

Calculado  para
CsH11N3O4: 213; encontrado; 214
(M+H)",
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Cap-95 O CLEM: Anal. Calculado para
\O*NH 0O CysHzNO4: 251; encontrado: 250

WOH (M-H)"
Cap-96 CLEM: Anal. Caiculado para
Ci2HisNO,: 237; encontrado: 236

(M-HY".
Cap-97 o CLEM: Anal. Calculado para
\o) NH ? CgHisNO,: 201; encontrado: 200

@.“\ OH (M‘H)-
Cap-98 0 CLEM: Anal. Calculado para
~0 LNH 0 CoH4sNO,: 201; encontrado: 202

Oy e
Cap-99 )(J)\ RMN de 'H (400 MHz, CD,OD) &
07 NH 3,88 — 3,94 (m, 1H), 3,60, 3,61 (s,
3H), 2,80(m, 1H), 2,20 (m 1H), 1,82
- ~ 1,94 (m, 3H), 1,45 - 1,71 (m, 2H).

CO,H
Cap-99a 0 RMN de "M (400 MHz, CD,OD) §
Al

3,88 — 3,94 (m, 1H), 3,60, 3,61 (s,
3H), 2,80 (m, 1H), 2,20 (m 1H), 1,82
— 1,94 {m, 3H), 1,45~ 1,71 (m, 2H).
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Cap-100 0O CLEM: Anal. Calculado para
~0 LNH 0 C2HuNOLF: 255; encontrado: 256
oH (M+H)™.
F
Cap-101 O CLEM: Anal. Calculado para
\o/lLNH Cy1H1aNO,: 223; encontrado; 222
CO,H (M-
Cap-102 0 CLEM: Apal. Calculado para
\OJJ\NH Ci1HsNOy: 223; encontrado: 222
E ~CO,H (M-HY
Cap-103 O CLEM: Anal. Calculado para
07 NH CioH12N04: 224; encontrado: 225
oM (MHH)".
~ "N
S |
Cap-104 1
e N coun RMN de "M (400 MHz, CD,OD) &
o= 3,60 (s, 3H), 3,50 — 3,53 (m, 1H),
P 2,66 — 2,69 y 2,44 — 2,49 (m, 1H),
1,91 -2,01 (m, 2H), 1,62 - 1,74 (m,
4H), 1,51 - 1,62 (m, 2H).
Cap-105 1
p Hi D"C()zH RMN de 'H (400 MHz, CD,0D) &
0 3,60 (s, 3H), 3,33 - 3,35 (m, 1H,
/O parcialmente  oscurecido por

disolvente), 2,37 — 241 y 2,16 —
2,23 (m, 1H}, 1,94 — 2,01 (m, 4H),

4
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1,43 — 1,53 (m, 2H), 1,17 — 1,29 (m,
2H).

Cap-106

Ne—  »=CO.H
—/

Se prepar6 a partir de acido cis-

4-aminociclohexanocarboxilico
y acetaldehido empleando un
procedimiento similar descrito
para la sintesis de Cap-2. La ;sal
HCI bruta se hizo pasar a través
de MCX {lavado éon
MeOH/M,O/CH.Cl,: elucion con
NH; 2N /MeOM) proporcionando
un aceite que se disolvid en
CH:.CN/H,O vy se
proporcionando un soélido color
castafio.

liofilizd

RMN de 'H (400 MHz, CD,0D) &
3,16 (g, J = 7,3 Hz, 4H), 2,38 - 2,41
(m, 1H}), 2,28 — 2,31 (m, 2H), 1,79 —
1,89 (m, 2H), 1,74 (app, ddd J =
3,5, 12,5, 159 Hz, 2H), 1,46 (dt
aparente J = 4,0, 12,9 Hz, 2H), 1,26
(t, J=7,3 Hz, 6H).

Cap-107

CLEM: Anal. Calculado para

CeH1oN,0,4S: 230; encontrado: 231
(M+H)".

Cap-108

CLEM: Anal. Calculado para
CisHy7N20y4: 303; encontrado: 304

(M+H)*.

Cap-109

CLEM: Anal. Calculado para
CioH12N204: 224 encontrado: 225
(M+H)". '

498



-330-
Cap-110 0 CLEM: Anal. Calculado para |
\O’U\NH C1oH12N2O4: 224 encontrado: 225
: COuH (M+H)*,
o)
>N
Cap-111 0 CLEM: Anal. Calculado para
\o/lkNH - Ci2H16NOyP: 333; encontrado: 334
<S—\COZH (M+H)"
O\b,O
MeO” \OH
Cap-112 0 CLEM: Anal. Calculado para
\Q/U\NH C1aH1sN.O4: 262; encontrado: 263
~cout (M+H)*.
s
o
Cap-113 0 CLEM: Anal. - Calculado para
\O)LNH CisH1gNOg: 329: encontrado: 330
: COH (M+H)* -
OBn
Cap-114 N,Cone RMN de 'H (400 MHz, CDCly) §
ECO ) 4,82 — 4,84 (m, 1H), 4,00 — 4,05 (m,
2 2H), 3,77 (s, 3H), 2,56 (s ancho,
2H)
Cap-115 COH RMN de 'H (400 MHz, CDCly) &
NHCO,Me

5,13 (s ancho, 1H), 4,13 (s ancho,
1H), 3,69 (s, 3H), 2,61 (d, J = 5,0
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Hz, 2H), 1,28 {d, J = 9,1 Hz, 3H).

Cap-116

CO,H
NHCO,Me

RMN de 'H (400 MHz, CDCl) &
5,10 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,74 — 3,83
(m, 1H), 3,69 (s, 3H), 2,54 — 2,61
(m, 2H), 1,88 (sept, J = 7,0 Hz, 1H),
0,95 (d, J = 7,0 Hz, 6H).

Cap-117 a Cap-123

Para la preparacién de Cap-117 a Cap-123 los Boc aminoacidos se

obtuvieron de suministradores comerciales y se desprotegieron por tratamiento

con TFA al 25% en CH,Cl,. Después de completarse la reaccion que se juzgd

por CLEM se eliminaron los disolventes a vacio y se carbamoild la sal TFA

correspondiente del aminoacido con cloroformiato de metilo de acuerdo con el

procedimiento descrito para el Cap-51.

Cap

Estructura

CLEM

Cap-117

0
\OJ\NH 0

OH

- CLEM: Anal. Calculado
para Cy;HsNO,S: 237:
encontrado: 238 (M+H)".

Cap-118

O
o N

O NH O
OH

CLEM: Anal. Calculado
para CigH3NO,4S: 243;
encontrado: 244 (M+H)".

£0°
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Cap-119 CLEM: Anal. Calculado
para CqoH13NQ,S: 243;
encontrado: 244 (M+H)".
Cap-120 CLEM: Anal. Calculado
palra C10H13N0481 243,
OH _encontrado: 244 (M+H)*.
N
\ S
Cap-121 )(J)\ RMN de 'H (400 MHz,
™07 NH CDCly) & 4,06 — 4,16 (m,
O,cozH 1H), 3,63 (s, 3H), 3,43 (s,
1H), 2,82 y 2,66 (s ancho,
1H), 1,86 — 2,10 (m, 3H),
1,64 — 1,76 (m, 2H), 1,44 —
1,53 (m, 1H).
Cap-122 0 El perfil de RMN de 'H es
\OJ\NH similar al de su
G.‘\COZH enantidmero, Cap-121.
Cap-123 0>\_NH 0/ CLEM: Anal. Calcutado
o =0 para CorHysN.Oy: 474;
“INH
O. 0 encontrado: 475 (M+H)".
S
Cap-124
H Ol\
Ot,(N”' OH
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Se llevd a cabo la carhamoilacién de la sal clorhidrato de éster terc-

butilico de L-treonina de acuerdo con el procedimiento para Cap-51. La mezcla

902

de reaccion bruta se acidificé con HCI 1N hasta pH~1 y Ia mezcla se extrajo

con EtOAc (2X50 ml). Las‘fases organicas reunidas se concentraron a vacio
dando un aceite incoloro que solidificd en reposo. La capa acuosa se concentrd
a vacio y la mezcla resultante de producto y sales inorgénicas del producto Vi
sales inorganicas se triturd con EtOAc-CH.Cl,-MeOH (1:1:0,1) v luego se
concentro la fase organica a vacio dando un aceite incoloro que por CLEM se
mostré que era el producto deseado. Ambas tandas se reunieron dando 0,52 g

de un solido. RMN de "H (400 MHz, CD;0D) & 4,60 (m, 1H), 4,04 (d, J = 5.0

Hz, 1H), 1,49 (d, J = 6,3 Hz, 3H). CLEM: Anal. Calculado para CsH,NOQ,: 145: |

encontrado: 146 (M+H)".

Cap-125
/
—N 0
BocHN OH

A una suspension de Pd(OH), (20%, 100 mg), formaldehido acuoso
(37% en peso, 4 ml), acido acético (0, 5 ml) en metanol (15 ml) se afiadid acido
(S)-4-amino-2-{terc-butoxicarbonilamino)butanoico (1 g, 448 mmol). La
reaccién se purgé varias veces con hidrégeno y se agitd durante fa noche bajo
un globo de hidrégeno a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtrd
a través de un lecho de tierra' de diatomeas (Celite®) y se eliminé el compuesto
volatil a vacio. El material resultante bruto se usé como tal para la etapa

siguiente. CLEM: Anal. Calculado para Cq1Hz:N204: 246; encontrado: 247
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(M+H)".
Cap-126
NMe / NMe
</N\/ CICO,Me, NaHCO, (N\/

H,N” > CO,H THF/H,010°C  MeG,CHN COH
¢j-25 cap-126

Este procedimiento es una modificacién del que se usd para preparar
Cap-51. A una suspensién de 3-metil-L-histidina (0,80 g, 4,70 mmol) en THF
(10mL) y HO (10 miy a 0°C se afiadié NaHCO; (0,88 g, 10,5 mmol). La mezcla
resultante se tratd con CICO;Me (0,40 ml, 5,20 mmol) y se dejo agitar la mezcla
a 0°C. Después de agitar durante aproximadamente. 2h la CLEM no mostro
material de partida. La reaccidn se acidificé hasta pH 2 con HC! 6 N.

Los disolventes se eliminaron a vacio y el residuo se suspendié en 20 mi
de MeOH al 20% en CH,Cl,. La mezcla se filtrd y se concentrd dando una
espuma amarillo claro (1,21 g,). La CLEM y RMN de 'H mostraron que el
material era una mezcla 9:1 del éster metilico y el producto deseado. Este
material se suspendio en THF (10 ml) y HO (10 ml), se enfrié hasta 0°C y se
afadi6 LiOH (249,1 mg, 10,4 mmol). Después de agitar aproximadamente 1h la
CLEM mostré que no quedaba éster. Seguidamente ?a mezcla se acidificd con
HC! 6N y los disolventes se eliminaron a vacio. La CLEM y RMN de 'H
confirmaron la ausencia del éster. EI compuesto del epigrafe se obtuvo como
su sal HCI contaminada con sales inorganicas (1,91 g, >100%). El compuesto
se uso como tal en posteriores etapas sin purificacién adicional. RMN de 'H
(400 MHz, CD30D) & 8,84, (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 4,52 (dd, J = 5,0, 9,1 Hz, 1H),
3,89 (s, 3H), 3,62 (s, 3H), 3,35 (dd, J = 4,5, 15,6 Hz, 1H, parciaimente
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oscurecido por disolvente), 3,12 (dd, J = 9,0, 15,6 Hz, 1H). CLEM: Analisis
calculado para CgH13N304: 227,09; encontrado: 228,09 (M+H)*,

Cap-127 -

MeN M‘ZN ]
Q\Nll CICO,Me, NaHEO, \
THF 7 H,0 / 0°C

HZN COQH MeO,CHN COzH

5 Gj-26 cap-127
Se preparé Cap-127 de acuerdo con el procedimiento para Cap-126
anterior partiendo de acido (S)-2-amino-3-(1-metil-1 H-imidazol-4-il)propanoico
(1,11 g, 6,56 mmol), NaHCO; (1,21 g, 14,4 mmol) y CICO,Me (0,66 ml, 7,28
mmol). EI compuesto del epigrafe se obtuvo como su sal HCI (1,79 g, >100%)
10 contaminado con sales inorganicas. La CLEM y RMN de 'H mostraron la
presencia de aproximadamente 5% del éster metilico. La mezcla bruta ‘se usé
como tal sin purificacion adicional. RMN de 'H (400 MHz, CD40OD) § 8,90 (s,
TH), 7,35 (s, 1H), 4,48 (dd, J = 5,0, 8,6 Hz, 1H), 3,89 (s, 3Hj), 3,62 (s, 3H), 3,35
(m, 1H), 3,08 (m, 1H).

15 CLEM: Anal. Calculado para CgH13N2Q4: 227,09: encontrado: 228 (M+H)*.

Preparacion de Cap-128
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: _ Ph—\
: N
Il Cbz-Cl/DMAP | BNBr/CUSO,5H0 (|
CHoCl; fiProNEt -
ascorbato sadico N
OD
BocHN™ ~CO,H C BocHN CO,Bn NaNy/DMF/H,0 BocHN” ~CO,Bn
¢-27a cj-27b 65°C/12 h . g-28
Ph—\
N HN
; H, / Pd-C ,
1) TFA 1 CH,Cl, N, | IR N, |
N MeOH N
2) CICO,Me / NaHGO;
THE-H,0 MeO,CHN" ~CO,Bn MeO,CHN™ ~CO,H
cj-29 cap-128

Etapa 1. Preparacién de 2-(terc-butoxicarbonilamino)pent-4-inoato de (S)-

bencilo (cj-27b).

BocHN™ "CO,Bn
cj-27h

5 A una solucion de ¢j-27a (1,01 g, 4,74 mmol), DMAP (58 mg, 0,475
mmol) y iPraNEt (1,7 m!, 9,8 mmol) en CH,Cl, (100 ml) a 0°C se afadid Chz-Cl
(0,68 mi, 4,83 mmol). La solucién se dejé agitando durante 4 h a 0°C, se lavd
(KHSO04 1N, salmuera), se secé (NaxSQy), se filtrd y se concentrd a vacio. El
residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (TLC 6:1

10 hex:EtOAc) dando el compuesto del epigrafe (1,30 g, 91%) como un aceite
incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) § 7,35 (s, 5H), 5,35 (d ancho, J = 8,1
Hz, 1H), 5,23 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,17 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 4,48 — 4,53 (m,
1H), 2,68 — 2,81 (m, 2H), 2,00 (t, J = 2,5 Hz, 1H), 1,44 (s, 9H). CLEM: Anal.
Calculado para Cy7H2NO4: 303; encontrado: 304 (M+H)*.

15

Etapa 2. Preparacion de 3-(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-(terc-
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butoxicarbonilamino)propanocato de (S)-bencilo (cj-28).
Ph“\
N

N, |
N

BocHN™ "CO5Bn
cj-28

A una mezcla de 2-(terc-butoxicarbonilamino)pent-4-inoato de (S)- -
bencilo (0,50 g, 1,65 mmol), ascorbato sédico (0,036 g, 0,18 mmol), CuSQO;,-
5H20 (0,022 g, 0,09 mmol) y NaN3 (0,13 g, 2,1 mmol) en DMF-H,0 (5ml, 4:1) a
ta se afiadié BnBr (0,24 ml, 2,02 mmol) y la mezcla se calentd hasta 65°C.
Después de 5 horas, la CLEM indicé baja conversién. Se afadié una porcién
adicional de NaN; (100 mg) y se continud calentando durante 12 horas. La
reaccion se vertié en EtOAc y H,0O y.se. agitd. Las fases se separaron vy la fase
acuosa se extrajo tres veces con EtOAc y las fases organicas reunidas se
lavaron (H20 x3, salmuera), se secaron (Na,SQy,), se filtraron y concentraron.
El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Biotage, 40+M 0-5% de
MeOH en CHyCly; TLC 3% de MeOH en CH,CLy) proporcionando un aceite
amarillo claro que solidificé en reposo (748,3 mg, 104%). La RMN fue
consistente con el producto deseado pero sugirio la presencia de DMF. Ef
material se usd como tal sin purificacion adicional. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 8 7,84 (s, 1H), 7,27 — 7,32 (m, 10H), 5,54 (s, 2H), 5,07 (s, 2H), 4,25
(m, 1H), 3,16 (dd, J = 1,0, 5,3 Hz, 1H), 3,06 (dd, J = 5,3, 14,7 Hz), 2,96 (dd, J =
9,1, 14,7 Hz, 1H), 1,31 (s, 9H).

CLEM: Anal. Calculado para Cy4M2gN4O4: 436: encontrado: 437 (M+H)".

Etapa 3. Preparacion de 3-(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-it)-2-

n
.32
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{metoxicarbonilamino)propanoato de (S)-bencilo (cj-29).
F’h—-\
N

N, |
N

MeO,CHN™ ~CO,Bn
cf-29

Se afiadié TFA (4 ml) a una solucion de 3-(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-it)-
2-{terc-butoxicarbonilamino)propanocato de (S)-bencilo (0,52 g, 1,15 mmol) en
CH,Cly, La mezcla se dejé agitando a temperatura ambiente durante 2h. La
mezcla se concentrd a vacio dando un aceite incoloro que solidificd en reposo.
Este material se disolvié en THF-H,O y se enfrid hasta 0°C. Se afiadio NaHCO;
solido (0,25 g, 3,00 mmol) seguido por CICO,Me (0,25 ml, 3,25 mmal).
Después de agitar durante 1,5h la mezcla se acidificé hasta pH~2 con HCI6N y
luego se vertié en H,O-EtOAc. Las capas organicas se separaron y se extrajo
la capa acuosa 2x con EtOAc. Las capas organicas reunidas se lavaron (H20,
salmuera), se secaron (Na,;SOy), se filtraron y se concentraron a vacio dando
un aceite incoloro (505,8 mg, 111%, la RMN sugirid la presencia de una
impureza no identificada) que solidificd en reposo en la bomba. El material se
usd como tal sin purificacién'posterior. RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg) § 7,87
(s, TH), 7,70 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,27 — 7,32 (m, 10H), 5,54 (s, 2H), 5,10 d,J=
12,7 Hz, 1H), 5,06 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 4,32 — 4,37 (m, 1H), 3,49 (s, 3H), 3,09
(dd, J = 5,6, 14,7 Hz, 1H), 2,98 (dd, J = 9,6, 14,7 Hz, 1H). CLEM: Anal.
Calculado para Cz1H22N404: 394; encontrado: 395 (M+H)*.

Etapa 4. Preparacion de acido (5)-2-(metoxicarbonilamino)-3-(1H-1,2,3-triazol-

4-il)propanoico (Cap-128).
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MeQ,CHN™ ~CO,H
Cap-128
Se sometio 3-(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-
(metoxicarbonilamino)propanoato de (S)-bencilo (502 mg, 1,11 mmol) a
hidrogenacion en presencia de Pd-C (82 -mg) en MeOH (5 ml) a presién

5 atmosférica durante 12h. La mezcla se filtré a través de tierra de diatomeas
(Celite®) y se concentré a vacio. Se obtuvo cido (8)-2-(metoxicarbonilamino)-
3-(1H-1,2,3-triazol-4-il)propanoico como una goma incolora (266 mg, 111%)
que estaba contaminada con aproximadamente 10% de! éster metilico. El
material se usé sin purificacién adicional. ‘

10 RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg) 5 12,78 (s ancho, 1H), 7,59 9s, 1H), 7,50 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 4,19 — 4,24 (m, 1H), 3,49 (s, 3H), 3,12 (dd, J = 4,8 Hz, 14,9 Hz,
1H), 2,96 (dd, J = 9,9, 15,0 Hz, 1H). CLEM: Anal. Calculado para C7H1gN4Qy4:
214; encontrado: 215 (M+H)*.

15 Preparacion de Cap-129

N? - g
1 N—= |
9 HN-/ ,{,} 1) H, Pd-C / MeOH N:/>

ChzHN O CHCN/S0°C (o o 2 CICOMe MeO,CHN" ~CO,H

¢j-30 631 NaHCO, / THF-H,0

cap-129

Etapa 1. Preparacion de 4cido (S)-2-(benciloxicarbonilamino)-3-(1H-pirazol-1-

[?j_._.-

N2

ChzHN™ "CO,H
cj-31

iDpropanoico(cj-31).
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Se calentd una suspension de 2-oxooxetan-3-ilcarbamato de (S)-bencilo
(0,67 g, 3,03 mmol) y pirazol (0,22 g, 3,29 mmol) en CHyCN (12 ml) a 50°C
durante 24h. La mezcla se enfrié hasta TA durante la noche y et sblido se fiitrd
proporcionando acido - (S)-2-(benciloxicarbonilamino)-3-(1H-pirazol-1-
}propanoico (330,1 mg). El filtrado se concentré a vacio y luego se triturd con
una pequefia cantidad de CH3CN (aproximadamente 4 ml) proporcionando una
segunda tanda (43,5 mg). Rendimiento total 370,4 mg (44%). P.f. 1655 —
168°C. p.f. lit 168,5 ~ 169,5 [Vederas et al. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107,
7105). RMN de "H (400 MHz, CD50D) & 7,51 (d, J = 2,0, 1H), 7,48 (s, J = 1,5
Hz, 1H), 7,24 ~ 7,34 (m, 5H), 6,23 m, 1H), 5,05 (d, 12,7 H, 1H), 5,03 (d, J =
12,7 Hz, 1H), 4,59 — 4,66 (m, 2H), 4,42 — 4,49 (m, 1H). CLEM: Anal. Calculado
para Cy4H15N304: 289; encontrado: 290 (M+H)*.

Etapa 2. Preparacion de A4cido (8)-2-(metoxicarbonilamino)-3-(1H-pirazol-1-

il)propanoico (Cap-129).

L

MeO,CHN™ “CO,H
cap-129

Se  sometid  acido (S)-2-(benciloxicarbonilamino)-3-(1H-pirazol-1-
ipropanoico (0,20 g, 0,70 mmol) a hidrogenacién en presencia de Pd-C (45
mg) en MeOH (5 ml) a presion atmosférica durante 2h. El producto parecia ser
insoluble en MeOH, por tanto se diluyo la mezcla de reaccién con 5 m! de H,O
y unas pocas gotas de HCI 6N. La solucion homogéneé se filird a través de
tierra de diatomeas (Celite®), v el MeOH se elimind a vacio. La solucion

restante se congelo y se liofilizé6 dando una espuma amarifla (188,9 mg). Este

50§
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material se suspendié en THF-H.O (1:1, 10 ml) y luego se enfrié hasta 0°C. A
la mezcla fria se afiadid NaHCO; (146,0 mg, 1,74 mmol) cuidadosamente
(generacion de COp). Después de cesar la generacion de gas
(aproximadamente 15 min) se afadié CICO;Me (0,06 m!, 0,78 mmol) gota a
gota. La mezcla se dejo agitando durante 2 horas y se acidificé hasta pH~2 con
HCI'GN y se vertidé en EtOAc. Las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo con EtOAC (x5). Las fases organicas reunidas se lavaron (salmuera), se
secaron (Na;SQy), se filtraron y concentraron dando el compuesto del epigrafe
como un soélido incoloro (117,8 mg, 79%). RMN de "H {400 MHz, DMSO-dg) &
13.04 (s, 1H), 7,63 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7.44 (d, J= 1,5
Hz, 1H), 6,19 (t aparente, J = 2,0 Hz, 1H), 4,47 (dd, J = 3,0, 12,9 Hz, 1H), 4,29
- 4,41 (m, 2H), 3,48 (s, 3H). CLEM: Anal. Calculado para CgHq1N3O4: 213;
encontrado: 214 (M+H)".

Cap-130

»

ACHN™ CO,H
Se prepardé Cap-130 por acilacion de (R)-fenilglicina disponible
comercialmente de forma énéloga al procedimiento dado en: Calmes, M.

Daunis, J.; Jacquier, R.; Verducci, J. Tetrahedron, 1987, 43(10), 2285.

Cap-131
o . D’B" OH
)\I/LO..Bn —_ /l\/go 0 0
HN._.O
NH, HNYO ¥
HEI N AN

N

c

L

0
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Etapa a: Se anadio cloruro de dimetilcarbamoilo (0,92 ml; 10 mmol)
lentamente a una solucién de clorhidrato de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-
bencilo (2,44 g; 10 mmol) y base de Hun:ig (3,67 ml, 21 mmol) en THF (50 mi).
La suspension blanca resultante se agité a temperatura ambiente durante la
noche (16 horas) y se concentrd a presion reducida. El residuo se repartié entre
acetato de etilo y agua. La fase organica se lavé con salmuera, se secod
(MgS0y), se filtrd y se concentrd a presion reducida. El aceite amarillo
resultante se purificé por cromatografia ultrarrapida, eluyendo con acetato de
etilochexanos (1:1). Las fracciones- recogidas se concentraron a vacio
proporcionando 2,35 g (85%) de aceite transparente. RMN de. 'H (300 MHz,
DMSO-ds) & ppm 0,84 (d, J=6,95 Hz, 3H), 0,89 (d, J=6,58 Hz, 3H), 1,98-2,15
(m, 1R), 2,80 (s, 6H), 5,01-5,09 (m, J=12,44 Hz, 1H), 5,13 (d, J=12,44 Hz, 1H),
6,22 (d, J=8,05 Hz, 1H), 7,26-7,42 (m, 5H). CL (Cond. 1): Tr = 1,76 min: EM:
Analisis calculado para [M+H]+ C1sH22N203: 279,17, encontrado 279,03.

Etapa b: A una solucion en MeOH (50 ml) del intermedio preparado
antes (2,35 g; 8,45 mmol) se afnadid Pd/C (10%; 200 mg) y la suspension negra
resultante se llend con N2 (3x) y se colocd en 10,13 kPa de H,. La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante la noche y se filtré a través de un filtro de
microfibra para separar el catalizador. La solucién transparente resultante se
concentro entonces a presion reducida obteniendo 1,43 g (89%) de Cap-131
como espuma blanca, que se usé sin purificacion posterior. RMN de 'H (500
MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,87 (d, J=4,27 Hz, 3H), 0,88 (d, J=3,97 Hz, 3H), 1,93-
2,11 (m, 1H), 2,80 (s, 8H), 3,90 (dd, J=8,39, 6,87 Hz, 1H), 5,93 (d, J=8,54 Hz,
1H), 12,36 (s, 1H). CL (Cond. 1): Tr = 0,33 min; EM: Analisis calculado para

011
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[M+H]" CgH17N203: 189,12; encontrado 189,04.

Cap-132
OH
O
\HI\O,BH —_— O
A, HNYD
HC1 PLN
5 Cap-132 se prepérc') a partir de clorhidrato de 2-aminopropanoato de (S)-

bencilo de acuerdo con el procedimiento descrito para Cap-137. RMN de 'H
(500 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,27 (d, J=7,32 Hz, 3H), 2,80 (s, 6H), 4,06 (ct, 1H)',-'
6,36 (d, J=7,32 Hz, 1H), 12,27 (s, 1H). CL (Cond. 1): Tr = 0,15 min; EM:
Andlisis calculado para {M+H]" CgH13N203: 161,09: encontrado 161,00,

10
Cap-133 o
A A,
N, - }-IN\fO

O~g
Cap-133 se preparé a partir de clorhidrato de 2-amino-3-metilbutanoato
de {(S)-terc-butilo y cloroformiato de 2-fluoroetilo de acuerdo con el
15 procedimiento descrito para Cap-47. RMN de "H (500 MHz, DMSO-dg) 8 ppm
0,87 (t, J = 6,71 Hz, 6H), 1,97-2,10 (m, 1H), 3,83 (dd, J=8,39, 505 Hz, 1H),
4,14-4 18 (m, 1H), 4,20-4,25 (m, 1H), 4,50-4,54 (m, 1H), 4,59-4,65 (m, 1H),
7,51 (d, J = 8,54 Hz, 1H), 12,54 (s, 1H).

20 -Cap-134
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O ' OH
OH | o
NH, HNYO
o<

Cap-134 se prepard a partir de (S)-dietil alanina y cloroformiato de metiio
de acuerdo con el procedimiento descrito para Cap-57. RMN de 'H (500 MHz,
DMSO-ds) 8 ppm 0,72-0,89 (m, 6H), 1,15-1,38 (m, 4H), 1,54-1,66 (m, 1H), 3,46-
3,63 (m, 3H), 4,09 (dd, J = 8,85, 5,19 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,85 Hz, 1H), 12,55
(s, 1H). CL (Cond. 2): Tgr = 0,66 min; CL/EM: Analisis calculado para [N1+H]‘+
CgH1gNO4: 204,12; enconirado 204,02.

Cap-135

0 F

/‘N\

Una solucién de &cido D-2-amino-(4—flu0rofeniI)aqético (338 mg, 2,00
mmol), HCl 1N en éter dietilico (2,0 ml, 2,0 mmol) y formalina (37%, 1 ml) en
metanol (5 ml) se sometio a hidrogenacion bajo un globo en paladio al 10%
sobre carbon (60 mg) durante 16 h a 25°C. La mezcla se filtré a través de Celite
proporcionando la sal HCl de Cap-735 como una espuma blanca (316 mg, |
80%). RMN de 'H (300 MHz, MeOH-d;) 87,99 (dd, J = 8,80, 5,10 Hz, 2H), 7,29
(t, J = 8,6 Hz, 2H), 5,17 (s, 1H), 3,05 (s muy ancho, 3H), 2,63 (s muy ancho,
3H); Tr = 0,19 min (Condiciones de EM-WS5); indice de homogeneidad del 95%:

EMBR: Andlisis calculado para [M+H]' CioH13FNO,: 198,09; encontrado:
198,10.
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Cap-136

N O
(>
N CH

A una suspension enfriada (-50 °C) de 1-bencil-1H-imidazol (;1,58 g, 10,0
mmol) en éter dietilico anhidro (50 mi) en nitrégeno se afadio n-butil litio (2,5 M
en hexanos, 4,0 ml, 10,0 mmol) gota a gota. Después de agitar durante 20
minutos a -50 °C, se hizo burbujear didxido de carbc;no (pasado a través de
Drierite) en la mezcla de reaccion durante 10 minutos antes de dejar calentar
hasta 25°C. El precipitado pesado que se formé al anadir diéxido de carbono a
la mezcla de reaccion se filtrd proporcionando un sélide blanco higroscdpico
que se recogio en agua (7 ml), se acidifico hasta pH = 3, se enfrid y se indujo a
cristalizar con raspado. La filtracion de este precipitado dio un sélido blanco
que se suspendié en metanol, se traté con HCI 1.Nléter dietilico (4 ml) y se
concentré a vacio. La liofilizacion del residuo en agua (5 ml) proporcioné la sal
HCI de Cap-136, como un sélido blanco (817 mg, 40%). RMN de 'H (300 MHz,
DMSO-de) 8 7,94 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,50-7,31 (m,
5H), 5,77 (s, 2H); Ta = 0,51 min (Condiciones de EM-W5); indice de
homogeneidad del 95%; EMBR: Analisis calculado para [M+H]" Cq1H12N505:
203,08; encontrado; 203,11.

Cap-137

\CN

=N

COZH
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Cap-137, eta'pa a
o CN

=N

~ 0

Una suspension de 1-cloro-3-cianoisoquinofina (188 mg, 1,00 mmol:

N

‘-f‘!preparada de acuerdo con el procedimiento del documento WO 2003/ 099274)
(188 mg, 1,00 mmol), fluoruro de cesio (303,8 mg, 2,00 mmol), dicloruro de

' bis(tri-terc-butilfosfina)paladio (10 mg, 0,02 mmol) y 2-(tributilestannil)furano

(378 pl, 1,20 mmol) en dioxano anhidro (10 ml) en nitrégeno se calentd a 80 °C

~ durante 16 horas de enfriar hasta 25°C y se traté con solucién acuosa saturada

de fluoruro potasico con agitacién vigorosa durante 1 h. La mezcla se repartié

entre acetato de etilo y la fase organica se separé se lavd con salmuera, se

secd sobre NaSQOy, se filtrd y se concentré. La purlﬂca(:lon del residuo sobre
gel de silice (elucion con acetato de etilo de O% a SO%Ihexanos) proporciono

-Cap-137, etapa a como un sélido blanco que se us6 como tal (230 mg, 105%).

, ,_TR =.1,95 min (Condiciones de EM-W2); indice de homogeneidad del 90%;

3 EMBR: Anélisis calculado para [IVI+H].+ C14HgN20: 221,07; encontrado: 221,12.

Cap-137

™ CN
=N

COsH
A una suspensién de Cap 137, efapa a, (110 mg, 0,50 mmol) y
peryodato sédico (438 mg, 2,05 mmol) en tetra'c!oi'uro,de carbono (1 ml),

acetonitrilo (1 ml) y agua (1,5 ml) se afiadio tricloruro de rutenio hidratado (2

R RS TE LI
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mg, 0,011 mmol). La mezcla se agitd a 25 °C durante 2 h y luego se repartio
entre diclorometano y agua. La fase acuosa se separd, se extfajo dos veces
mas con diclorometano y se secaron los extractos reunidos sobre Na,SQO,, se
filtraron y concentraron. La trituracién del residuo con hexanos proporcloné'

5 Cap-137 (55 mg, 55%) como un solido de color grisacen. Tp = 1,10 min
(Condiciones de EM-W2); indice de homogeneidad del 90%; CLEM: Analisis
calculado para [M+H]" C11HgN20,: 200,08; encontrado: 200,08,

Caps 138 a 158
10 Estrategia de sintesis Procedimiento A,

/
EAES% _MCPBA TMSCN___ "R MaOH &N \
THF N DCM TEA ACN a5° C N

BMCL 2001,
11, 1885.1888, CoH

Cap-138
™~

=N

CO,H

15

Cap-138, etapa a
~

S
A

A una suspensién agitada de 5-hidroxiisoquinolina (preparada de
acuerdo con el procedimiento del documento WO 2003/ 099274) (2,0 g, 13,8
20 mmol) y trifenilfosfina (4,3 g, 16,5 mmol) en tetrahidrofurano seco (20 m)) se

ahadié metanol seco (0,8 ml) y azodicarboxilato de dietilo (3,0 ml, 18,5 mmol)
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en varias porciones. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20 h
antes de diluir con acetato de etilo y se lavd con salmuera, se secé sobre
Na;S0s, se filtrd y se concentrd. El residuo se preabsorbié sobre gel de silice v
se purifico (elucidn con acetato de etilo al 40%/hexanos) proporcionando Cap-
138, etapa a como un sélido amarillo claro (1,00 g, 45%). RMN-de 'H (CDCl,,
900 MHz} 6 9,19 (s, 1H), 8,51 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,52-
7,50 (m, 2H), 7,00-6,99 {m, 1H), 4,01 (s, 3H); Tr = 0,66 min (Cond. D2); indice

de homogeneidad del 95%; CLEM: Analisis calculado para [M+H]" C4oH1oNO:
160,08; encontrado 160,10.

Cap-138, efapa b

~
=
+
= ~~

A una solucion agitada de Cap 138, etapa a (2,34 g, 14,7 mmol) en
diclorometano anhidro (50 ml) a temperatura ambiente se afadié acido meta-
cloroperbenzoico (77%, 3,42 g, 19,8 mmol) en una porcién. Después de agitar
durante 20 horas, se afadié carbonato potasico en po[vo (2 0 g) y la mezcla se
agitd durante 1 hora a femperatura ambiente antes de que se filtrara vy
concentrara proporcionando Cap-138, efapa b como un sélido amarillo palido
que era suficiehtemente puro para usarse posteriormente (2,15 g, 83%). RMN -
de "H (CDCl,, 400 MHz) 5 8,73 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,11 (dd, J = 7,3, 1,7 Hz,
1H), 8,04 (d, J=7,1 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,91 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H): Tr = 0,92 min, (Condfciones—D1); indice
de homogeneidad del 90%: CLEM: Analisis calculado para [M+H]" CioH1gNO:
176,07, encontrado: 176,0.
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Cap-1 38, efapa c
~

X

=N

CN d

A una solucidn agitada de Cap 138, etapa b (0,70 g, 4,00 mmol) y
trietilamina (1,1 ml, 8,00 mmol) en acetonitrilo seco (20 ml) a temperatura
ambiente en nitrégeno se afadié cianuro de trimetilsiliio (1,60 ml, 12,00 mmol).
La mezcla se calentd a 75 °C durante 20 h antes de enfriar hasta temperatura
ambiente, se diluyd con acetato de etilo y se lavd con solucion saturada gie
bicarbonato sddico y salmuera antes de secar sobre Na;SO4 y concentrar el
disolvente. El residuo se sometid a cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (elucion con de acetato de etilo al 5%/hexanos) hasta acetato de etilo al
25%/hexanos proporcionando Cap-138, etapa ¢ (498,7 mg) como un sélido
blanco cristalino junto con 223 mg de mas Cap-138, etapa ¢ recuperado del
filtrado. RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) § 8,83 (d, J=5,5Hz, 1H), 8,26 (d, J =
5,5 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,69 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,08 (d, /= 7.5
Hz, 1H), 4,04 (s, 3H);, Tr = 1,75 min, (Condiciones-D1); indice de
homogeneidad del 90%; CLEM: Andlisis calculado para [M+H]" Cy1HgNO:
185,07; encontrado: 185,10,

Cap-138
~,

=
=N

COH
Se tratd Cap-138, etapa ¢ (0,45 g, 2,44 mmol) con solucidén de hidroxido

sodico SN (10 ml) y la suspensién resultante se calentd a 85°C durante 4 h, se
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enfné hasta 25 °C, se diluyd con diclorometano y se acidificd con acido
clorhidrico 1N. La fase organica se separ6, se lavd con salmuera, se secd
sobre Na,SQ,, se conqentré hasta % del volumen y se filtré proporcionando
Cap-138 como un sélido amarilio (0,44 g, 88,9%). RMN de 'H (DMSO-ds, 400
5 MHz) & 13,6 (s ancho, 1H), 8,56 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 6,0 Hz, 1H),
8,06 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,71-7,67 (m, 1H), 7,30 (d, J = 8,0 Hz, ‘1H), 4,02 (s,
3H); Tr = 0,70 min (Condiciones-D1); indice de homogeneidad de! 95%: CLEM:
Analisis calculado para [M+H]" C11H1oNO3: 204,07; encontrado: 204 05.

10 Estrategia de sintesis. Procedimiento B (derivado de Tetrahedron Letters, 2001,

42, 6707).

| 1 |
o e KCN, dpppe o RS NaOH 5N 0 =

N PdOAc), N N

TMFDA, 150°C :

Gi toluveno CN COgH

WO 2003/ 000274
Cap-139
A2 X
=N
15 ' COH

Cap-139, etapa a
~O e
jge
’ CN
A un vial a rosca de pared gruesa que contenia una suspensiéon
20 desgasificada en argdn de 1-cloro-6-metoxiisoquinolina (1.2 g, 6,2 mmol;

preparado de acuerdo con el procedimiento del documento WO 2003/ 099274),
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cianuro potasico (0,40 g, 6,2 mmol), 1,5-bis(difenilfosfino)pentano (0,27 g, 0,62
mmol} y acetato de paladio (ll) (70 mg, 0,31 mmol) en tolueno anhidro (6 ml) se
anadio N,N,N’,N'-tetrametiletilendiamina (0,29 ml, 2,48 mmol). El vial se selld,
se calentd hasta 150 °C durante 22 h y luego se dejé enfriar hasta 25 °C. La
mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera,
se secd sobre Na;SOy, se filtro y se concentrd. El residuo se purificé sobre gel
de silice {eluyendo con acetato de etilo al 5%/hexanos hasta acetato de etilo al
25%/hexanos proporcionando Cap-139, etapa a como un sélido blanco (669,7
mg, 59%). RMN de "H (CDCls, 500 MHz) & 8,54 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,22 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,41-7,39 (m, 1H), 7,13 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 3,98 (s, 3H); Tr = 1,66 min (Condiciones-D1); indice de homogeneidad del -
90%; CLEM: Analisis calculado para [M+H]* C{4HgN.O: 185,07: encontrado:
185,20.

Cap-139

/O 2

A

CO,H

Cap-139 se prepard a partir de la hidrolisis basica de Cap-139, etapa a
con NaOH 5N de acuerdo con el procedimiento descrito para Cap 738. RMN de
"H (400 MHz, DMSO-ds) 3 13,63 s muy ancho, 1H), 8,60 (d, J = 9,3 Hz, 1H),
8,45 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,44
(dd, 4 = 9,3, 2,5 Hz, 1H), 3,95 (s, 3H); Tr = 0,64 min (Condiciones-D1); indice
de homogeneidad del 90%: CLEM: Andlisis calculado para [M+H]" Cy1H1gNQO3:
204,07, encontrado: 204,05.
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Cap-140
N

Cl
=N

COM

Cap-140, etapa a
N

\CI

N

cn

A una mezcla agitada vigorosamente de 1,3-dicloro-5-etoxiisoquinolina
(482 mg, 2,00 mmol; preparada de acuerdo con el procedimiento del
documento WO 2005/ 051410), acetato de paladio (1) (9 mg, 0,04 mmol),
carbonato sodico (223 mg, 2,10 mmol) y 1,5-bis(difenilfosfino)pentano {35 mg,
0,08 mmol) en dimetilacetamida seca (2 mi) a 25 °C en nitrégeno se afadio
N,N,N’,N'-tetrametiletilendiamina (60 mi, 0,40 mmol). Después de 10 min, la
mezcla se calenté hasta 150 °C, y luego se afiadié una solucién patrén de
acetona cianohidrina (preparada a partir de 457 yl de acetona cianohidrina en
4,34 ml de DMA) en porciones de 1 ml durante 18 h‘ usando una bomba de
jeringa. La mezcla se repartid entonces entre acetato de etilo y agua y se
separd la fase orgénica, se lavé con salmuera, se secd sobre Na,S0,, se filtré
y se concentro. El residuo se purificd sobre gel de silice eluyendo con acetato
de etito al 10%/ he.xanos hasta acetato de etilo al 40%/hexanos proporcionando
Cap-140, efapa a como un solido amarillo (160 mg, 34%). Ts = 2,46 min
(Condiciones de EM-W2): indice de homogeneidad dei 90%; CLEM: Analisis

_calculado para [M+H}" C1;HCIN,O: 233,05: encontrado: 233,08.
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Cap-140
P

\CI

=N

oM

Cap-140 se preparé por [a hidrolisis acida de Cap-140, etapa a con H.CI

12N como se descrihe en el procedimiento para la preparacion de Cap 141,

descrito mas adelante. Tr = 2,24 min (Condiciones de EM-W2); indice de

homogeneidad del 90%; CLEM: Analisis calculado para [M+H]" Cq2H:CINO4:
252,04, encontrado: 252,02.

Cap-141

=N

CO,H

Cap-141, etapa a

SN F

~N

CN
Cap-141, efapa a se prepar6é a partir de 1-bromo-3-fluoroisoquinolina
(preparada a partir de 3-amino-1-bromoisoquinolina usahdo el procedimiento
esbozado en J. Med. Chem. 1970, 13, 613) como se describe en el
procedimiento para la preparacién de Cap-140, etapa a (vide supra). RMN de
"H (500 MHz, CDCl3) 5 8,35 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,83 (4,
J =783 Hz, 1H), 7,77-7,73 (m, 1H), 7,55 (s, 1H); Tr = 1,60 min (Condiciones-
D1); indice de homogeneidad del 90%; CLEM: Analisis calculado para [M+H]"

C1oHsFN,: 173,05; encontrado: 172,99,
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Cap-141
s
=N

CO,H

Se tratd Cap-141, etapa a (83 mg, 0,48 mmol) con HCI 12N (3 mi) y lé
suspension resultante se calenté a 80 °C durante 16 h antes de enfriar hasta
5 temperatura ambiente y se diluyd con agua (3 ml). La mezcla se agité durante
10 min y luego se filtr proporcionando Cap-147 como un sélido blanquecino
(44,1 mg, 48%). El filirado se diluyd con diclorometano y se lavé con salmuer_a,
se secod sobre Na,SO; y se concentrd proporcionando mas Cap-141 que era
suficientemente puro para usarlo posteriormente (29,30 mg, 32%). RMN de "H
10 (DMSO-dg, 500 MHz) & 14,0 (s ancho, 1H), 8,59-8,57 (m, 1H), 8,10 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 7,88-7,85 {m, 2H), 7,74-7,71 (m, 1H); Tx = 1,33 min (Condiciones-D1);
indice de homogeneidad del 90%; CLEM: Analisis calculado para [M+H]*

C1oH7FNO2: 192,05; encontrado: 191,97.

15 Cap-142

)

N

=
N

CO,H

Cap-142, etapa a

se

Cap-142, etapa a se prepard a partir de N-oxido de 4-bromoisoquinolina

20 como se describe en el procedimiento en dos etapas para la preparacion de
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Cap-138, efapas b y ¢. Tr = 1,45 min (Condiciones de EM-W1); indice de
homogeneidad del §0%; CLEM: Andlisis calculado para [M+H]" CqgHgBrN,:
232,97, encontrado: 233,00.

5 Cap-142, gfapa b
®
=

x5

N
A una suspension desgasificada en argdn de Cap-142, etapa a (116 mg,

0,50 mmol), fosfato potasico tribasico (170 mg, 0,80 mmol), acetato de paladio

(1) (3,4 mg, 0,015 mmol) y 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo (11 mg, 0,03 mmol) en

10 tolueno anhidro (1 ml) se anadid morfolina (61 pl, 0,70 mmol). La mezclé se
calentd a 100 °C durante 16 h, se enfrié hasta 25 °C vy se filtr6 a través de tierra |

de diatomeas (Celite®). La purificacion de! residuo sobre gel de silice eluyendo

con de acetato de etilo del 10% a 70%/hexanos proporciond Cap-142, efapa b

(38 mg, 32%) como un solido amarillo, que se llevo a etapas p.osteriores

15 directamente. Tg = 1,26 min (Condiciones de EM-W1); indice de homogeneidad
del 90%; CLEM: Analisis calculado para [M+H]" CysH14N3O:  240,11:

~ encontrado: 240,13.

Cap-142

.

s
N

20 CO;H

Cap-142 se prepard a partir de Cap-7142, etapa b con hidréxido sédico
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5N como se describe en el procedimiento para Cap 138. Tr = 0,72 min
(Condiciones de EM-W1); indicé de homogeneidad del 80%:; CLEM: Analisis
calculado para [M+H]" C14HsN204: 259,11; encontrado: 259,08,

S Cap-143

(J

=N

CO.H

Cap-143, efapa a

oy

N

10 Br

A una solucién agitada de 3-amino-1-bromoisoguinolina (444 mg, 2,00
mmol) en dimetilformamida anhidra (10 ml) se afadi6 hidruro sédico (60%, sin
~ lavar, 96 mg, 2,4 mmol) en una porcion. Esta mezcla se agité a 25 °C durante 5
min antes de afiadir éter 2-bromoetilico (90%, 250 ul, 2,00 mmol). La mezcla se
I5  agitd otra vez a 25 °C durante 5 h y a 75 °C durante 72 h antes de enfriar hasta
25 °C, se inactivd con solucién saturada de cloruro aménico y se diluyd con
acetato de etilo. La fase orgénica se separd, se lavé con agua y salmuera, se
secd sobre Na,SOy, se filtrd y se concentré. La purificacién del residuo sobre
gel de silice eluyendo con gradiente de acetato de etilo al 0% a 70%/hexanos
20 proporciond Cap-143, efapa a como un sdlido amarillo (180 mg, 31%). Tg =
1,75 min (Condiciones de EM-W1); indice de homogeneidad del 90%: CLEM:

Analisis calculado para [M+H}* C3H14BrN,0: 293,03; encontrado: 293,04.
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Cap-143

(J

=N

OH

A una solucion fria (-60 °C) de Cap-143, etapa a (154 mg, 0,527 mmol)
en tetrahidrofurano anhidro (5 ml) se afadidé una solucién de n-butil litio en
hexanos (2,5 M, 0,25 ml, 0,633 mmol). Después de 10 min, se burbujed didxido
de carbono en la mezcla de reaccién durante 10 minutos antes que se
inactivara con HCI 1N y se dejo calentar hasta 25°C. La mezcla se extrajo
entonces con diclorometano (3 x 30 ml) y los extractos organicos reunidos se
concentraron a vacio. La purificacion del residuo por una HPLC de fase inversa
(MeOH/agua/TFA) proporcioné Cap-143 (16 mg, 12%). Tr = 1,10 min
(Condiciones dé EM-W1); indice de homogeneidad del 90%: CLEM: Analisis
caiculado para [M+H]* C14HsN2O3: 259,11; encontrado: 259,08,

Cap-144

\N/

Cl

COzH

Cap-144, etapa a
NO,
cl

=N

Ci

Se afadio 1,3-dicloroisoquinotina (2,75 g, 13,89 mmol) en pequefias
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porciones a una solucion fria (0 °C) de &cido nitrico fumante (10 ml) y acido
sulfirico concentrado (10 ﬁl). La mezcla se agité a 0°C durante 0,5 horas antes
de que se calentara gradualmente hasta 25°C a la que se agité durante 16
horas. La mezcla se vertio entonces en un vaso de precipitados que contenia
hielo triturado y agua y la suspension resultante se agité durante 1 hora a 0°C
antes de que se filtrara proporcionando Cap-144, etapa a (2,73 g, 81%) como
un sélido amarillo que se usd directamente. Tg = 2,01 min. (Condiciones-D1); _
indice de homogeneidad del 95%; CLEM: Anélisis calculado para [M+H]*
CoHsClN2O2: 242,97; encontrado; 242,92,

Cap-144, etapa b

\N/

\CI

~N

Ci

Se suspendié Cap-144, etapa a (0,30 g, 1,23 mmol) en metano! (60 ml) y
se tratdo con oxido de platino (30 mg) vy la suspensién se sometid a
hidrogenacion de Parr a 48,26 kPa de H, durante 1.5 h. Luego se. afnadieron
formalina (5 ml) y mas oéxido de platino (30 mg) y la suspensién se volvid a
someter a hidrogenacion de Parr a 310,26 kPa de H, durante 13 h. Esta se
sometid entonces a filtracion por succién a través de tierra de diatomeas.
(Celite®) y se concentré hasta % de su volumen. La filtracion por succién del
precipitado proporcioné el compuesto del epigrafe como un solido amarilio que
se sometid a cromatografia sobre gel de silice eluyendo con gradiente de
acetato de etilo al 5% en hexanos hasta acetato de etilo al 25% hexanos

proporcionando Cap-144, efapa b (231 mg, 78%) como un solido amarillo
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palido. Tk = 2,36 min (Condiciones-D1); indice de homogeneidad del 95%;

RMN de "H (400 MHz, CDCl3) 5 8,02 (s, 1H), 7,95 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,57-7,53

(m, 1H), 7,30 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 2,88 (s, 6H); CLEM: Analisis calculado para

[M+H]" C11H11CloN2: 241,03; encontrado: 241,02. EMAR: Analisis ca|cﬁlado
5 para [M+H]" Cy1H11ClaN2; 241,0299; encontrado; 241 ,0296.

Cap-144, etapa ¢

\.N/

\C!

~N

CN

Cap-144, etapa ¢ se prepard a partir de Cap-144, etapa b de acuerdo
10 con el procedimiento descrito paré la preparécién de Cap-139, etépa a Tr =
‘2,19 min (Condiciones-D1); indice de homogeneidad del 95%; CLEM: Analisis
calculado para [M+H]" C42H41CIN3: 232,06; encontrado: 232,03. EMAR: Analisis

| calculado para [M+H]" C4,H11CIN3: 232,0642; encontrado: 232,0631.

15 Cap-144

\N/

e Cl

=N

COH

Cap-144 se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito para Cap-
141. Tp = 2,36 min (Condiciones-D1); 90%; CLEM: Analisis calculado para
[M+H]" C12H12CIN,O,: 238,01; encontrado: 238,09.
20
Caps-145a 162

Se prepararon Caps-145 a 162 a partir de las 1-cloroisoquinolinas
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apropiadas de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacion de
Cap-138 (Procedimiento A) o Cap-139 (Procedimiento B) a no ser que se

describa de otro modo mas adelante.

T, {(Condicion de
: Procedi- o CL); indice de
Cap n® Cap i Hidrélisis :
miento homogeneidad, %;
datos EM
1,14 min
(Condiciones de
O EM-W1); 90%;
=N CLEM: Analisis
Cap-
145 COH . 19N HCl calculado para
Preparado a pariir de 1,3- [M+H]"
dicloroisoquinalina C1oH-CINO,:
disponible comercialmente 208,02:
encontrado:
208,00.
1,40 min
{Condiciones-D1);
o .
Y 95% ;
=N o
Cap- Lo CLEM: Analisis
146 Preparado a partir de 3- A NaCH 5N calculado para
hidroxiisoquinolina [M+H]" Cq4H1oNO3:
disponible comercialmente 294'07;
encontrado:
204,06.
Cap- ~ 0,87 min
Condiciones-D1);
147 = B NaOH 5N | | )
=N 95%;
COM CLEM: Analisis
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Preparado a partir de 1- calcutado para
cloro-4-hidroxiisoquinolina [M+H]" Cy1H1oNO5:
disponible comercialmente 204,07,

encontrado:
204,05.
0,70 min
(Condiciones-D1);
™o jN 95%;, .
Cap- to,H CLEM: Analisis
148 Preparado a partir de 7- A NaOH 5N calculado para
hidroxiisoquinolina [M+H]" C15H1oNOs:
disponible comercialmente 204,07,
encontrado:
204,05,
0,70 min
~ (Condiciones-D1);
SN 95%;
Cap- =N CLEM: Analisis
149 CoH A NaOH 5N |  calculado para
Preparado a partir de 5- [M+H]* CyyH:gNO:
hidroxiisoguinoiina 204.07;
disponible comercialmente encontrado:
204,05.
RN 0,26 min
=N TFA (Condiciones-D1};
O COH 95%:
Cap- Preparado a partir de 8- CLEM: Analisis
150 metoxi-1-cloroisoguinolina, A HCI 12N calculado para
que se puede sintetizar [IM+H]* Cy1H,oNO;:
siguiendo el procedimiento 204,07
del documento WO 2003/ encontrado:

099274

204,04,

930
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\ .
O 1,78 min
N (Condiciones-D1);
COLH 90%:
Cap- Preparado a partir de 5- CLEM: Analisis .
i |
151 metoxi-1,3- B HEL12N calculado Fara
dicloroisoquinolina, que se C[MH]
puede sintetizar siguiendo C1HsCINO;:
el procedimiento del 238,03;
documento WO 2005 / encontrado:
051410. 238,09.
1,65 min
(Condiciones-D1);
-0 S
95%;
=N
Cap- COM CLEM: Analisis
152 Preparado apartrde 6- | R HCI 12N calculado para
metoxi-1,3- [M+H]
dicloroisoquinolina C11HgCINOs:
disponible comercialmente 238,00,
encontrado:
238,09.
1,18 min
(Condiciones de
EM-W1); 95%,
CO,H o
CLEM: Analisis
Cap- Preparado a partir de 4~
calculado para
153 bror‘;oisoquinolina, que se A HCI 6N MSHT
uede sinteti igui .
P I e fzar siguiendo CooHBINO,
o .
procedlmlen_to del 251,97
documento WO 2003/
062 encontrado:
241 251,95,
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N 0,28 min
. =N (Condiciones de
| Coat EM-W1); 90%;
Cap- Preparado a partir de 7- CLEM: Anélisis,
154 fluoro-t-cloroisoquinolina, B NaOH 5N calculado para’
que se puede sintetizar [M+H]* CaoH,FNO,:
siguiendo el procedimiento 192 05
del documento WO 2003/ encontrado:
0,59 min
\ - .
(Condiciones de
N
¢ EM-W1); 90%:
CO,H
X CLEM: Analisis
Cap- Preparado a partir de 1,7-
. . N calculado para
155 dicloroisoquinolina, que se 8 NaOQOH 5N M+HT
+
puede sintetizar siguiendo [ ]
L C10H7C1N02:
el procedimiento del
208,02;
documento WO 2003/
encontrado:
099274
208,00.
0,60 min
Ci
\‘N (Condiciones de
Lout EM-W1); 90%;
Cap- Preparado a partir de 1,6- - CLEM: Analisis
156 dicloroisoquinolina, que se B NaOH 5N caleulado para
puede sintetizar siguiendo (M+H]
el procedimiento del CroH7CINO,:
documento WO 2003/ 208,02,
099274 encontrado:
208,03.
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' 1,49 min
2 (Condiciones-D1);
N 95%;
coH CLEM: Analisis
Cap- | Preparado a partir de 1,4- A
157 ) 5 HCl 1N calculado para
dlclor0130qumolln?, [M+H]"
‘qu'e- se puede smtetl.zar C1oH1/CINO:
siguiendo el procedimiento 208,02:
del documento WO 2003/ _
encontrado:
062241 208.00.
| 0,69 min
e (Condiciones de
N EM-W1): 90%:
coan CLEM: Analisis
Cap- | Preparado a partir de 1,5
158 B NaOH 5N calculado para
. . L a
dlcloro1soqu1ﬁolln?, [M+H]*
.qu.e se puede smtletlzar CroHCINO,:
siguiendo el procedimiento 208,02
del documento WO 2003/ ,
encontrado:
099274 208,01,
1 0,41 min
\ .
N {Condiciones de
COH EM-W1); 90%;
Cap- Preparado a partir de 5- CLEM: Analisis
159 | fluoro-1-cloroisoquinolina, B NaOH SN | calculado para
que se puede sintetizar [M+H]" C4oH,FNO;:
siguiendo el procedimiento 192,05
del documento WO 2003/ encontrado:
099274 192,03.
Cap- - 0,30 min
N B NaOH 5N
160 & (Condiciones de
04
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Preparado a partir de 8- EM-W1); 90%;
fluoro-1-cloroisoquinolina, CLEM: Analisis
que se puede sintetizar calcuiado para
siguiendo el procedimiento [M+H]" CigH/FNO,:
del documento WO 2003/ 192,05;
099274 encontrado:
192,03,
0,70 min (Cond.
SN D1); 95%;
g& CLEM: Andlisis
Cap- NZ > CogH calculado para
161 | Preparado a partir de acido - -- [M+H]*
4-hromoquinolin-2- C12H1aNzO5:
carboxilico y dimetilamina 217,10,
(DMSO, 100 °C) encontrado:
217,086,
0,65 min
\
- m (Condiciones-M3);
0 N7 CoH
- 95%,
Preparado a partir de m- o
Cap- S CLEM: Andlisis
anisidina siguiendo el
162 o -~ - calculado para
procedimiento descrito en .
[M+H]" Cy1H4oNO;:
J. Hetero. Chem. 1993, 17
204,07,
y Heterocycles, 2003, 60,
encontrado:
953.
203,94.
Cap-163
OH
OH
0

A una solucion de 4cido 2-cetobutirico (1,0 g, 9,8 mmol) en éter dietilico
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(25 ml} se anadié gota a gota bromure de fenilmagnesio (22 ml, 1M en THF).
La reaccion se agitd a ~25 °C en nitrégeno durante 17,5h. La reaccion se
acidifico con HCI 1N y el producto se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml).
La fase organica reunida se lavé con agua seguido por salmuera y se secd
sobre MgS0,. Después de concentrar a vacio se obtuvo un sélido blanco. El

solido se recristalizd en ’hexangs/acetato de etilo proporcionando Cap-163

- como agujas blancas (883,5 mg). RMN de 'H (DMSO-dg, 8 = 2,5 ppm, 500

MHz): 12,71 (s ancho, 1 H), 7,64-7,52 (m, 2H), 7,34-7,31 (m, 2H), 7,26-7,23 (m,

1H), 5,52-5,39 (s ancho, 1H), 2,11 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 0,79 (t ap, J = 7,4 Hz,
3H). |

Cap-164
O
OH
~N
\

Se expuso a Hy a 344,74 kPa en un frasco de Parr durante 42 horas una
mezcla de acido 2-amino-2-fenilbutirico (1,5 g, 8,4 mmol), formaldehido (14 mi, |
37% en agua), HCI 1N (10 ml) y Pd al 10%/C (0,5 mg) en MeOH (40 ml). La
reaccién se filtrd sobre Celite y se concentré a vacio, el residuo se suspendié‘
en MeOH (36 mi) y el producto se purificé con una HPLC de fase inversa
(MeOH/H,O/TFA) proporcionando la sal TFA de Cap-164 como un sélido
blanco (1,7 g). RMN de 'H (DMSO-dg, § = 2,5 ppm, 500 MHz) 7,54-7 47 {m,
5H), 2,63 (m, 1H), 2,55 (s, 6H), 2,31 (m, 1H), 0,95 (t ap, J = 7,3 Hz, SH).

Cap-165
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A una; mezcla de &cido 2-amino-2-indanocarboxilico (258,6 mg, 1,46
mmol) y acido férmico (0,6 mi, 15,9 mmol) en 1,2-dicloroetano (7 ml) se afiadio
formaldehido (0,6 ml, 37% en agua). La mezcla se agité a ~25 °C durante 15
min luego se calentd a 70 °C durante 8h. El componente volatil se eliminé a
vacio y el residuo se disolvié en DMF (14 ml) y se purificd por una HPLC de.
fase inversa (MeOH/H,O/TFA) proporcionando la sal TFA de Cap-165 como un
aceite viscoso (120,2 mg). RMN de "H (DMSO-dg, 5 = 2.5 ppm, 500 MHz): 7,29-
7,21 (m, 4 H), 3,61 (d, J = 17,4 Hz, 2H), 3,50 (d, J = 17,4 Hz, 2H), 2,75 (s, 6H).

&3

CL/EM: Analisis calculado para [M+H]" C12HgNO3: 206,12; encontrado: 206,07,

Cap-166a y -166b

©\()OL
" “OH e
Cap-166a: Diastereémero-1

(E‘; Cap-166b: Diastereémero-2

N
f

Caps-166a y -166b se prepararon a partir de (1S, 4S8)-(+)-2-metil-2,5-
diazabiciclof2,2,1]heptano (2HBr) de acuerdo con el procedimiento descrito
para la sintesis de Cap-7a y Cap-7b, con la salvedad de que se separé el éster
bencilico intermedio usando una columna semipreparativa Chiralcel OJ, 20 x

250 mm, 10 um eluyendo con una mezcla 85:15 de heptano/etanol a 10 ml/min

[
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de caudal de elucién durante 25 min. Cap-1660: RMN de "H (DMSO-dg, 6 =25
ppm, 500 MHz): 7,45 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,27-7,19 (m, 3H), 4,09 (s, 1H), 3,34
(s ancho ap, 1H), 3,16 (s ancho ap, 1H), 2,83 (d, J=10,1 Hz, 1H), '2,?1 {m, 2H),'
2,46 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 1,77 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 1,63 (d, J = 9,8 Hz, 1H).
CL/EM: Andlisis calculado para [M+H]" Ci4HigN2Oy: 247 14: encontrado:
247,11, |

Cap-167

OH

Se agitd una solucién de acido Boc-1,3-dihidro-2H-isoindo!l carboxilico
racémico (1,0g, 3,8 mmol) en TFA al 20%/CH,Cl, a ~25 °C durante 4h. Se
eliminé todo el componente volétil a vacio. Se expuso una mezcla de! material
bruto resultante, formaldehido (15 ml, 37% en agua), HCI 1N (10 ml) y Pd al
10%/C (10 mg) en MeOH a H, (275,71 kPa) en un frasco de Parr durante 23 h.
Lta mezcla de reaccion se filtrd sobre Celite y se concentrd a vacio
proporcionando Cap-167 como una espuma amarilla (873,5 mg). R-MN de‘ H
(DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 500 MHz) 7,59-7,38 (m, 4H), 5,59 (s, 1H), 4,84 (d, J =
14 Hz, ‘iH), 4,50 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 3,07 (s, 3H). CL/EM: Analisis calculado
para [M+H]* C4oH12NQ,: 178,09; encontrado: 178,65.

Cap-168
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OH

NMe,

Se prepard Cap-168 racémico a partir de acido Boc-amincindano-1--
carboxilico racémico de acuerdo con el procedimiento descrito para la

preparacion de Cap-167. El producto bruto se empleé como tal;

Cap-169

O
l\OH
T_
Se colocod una mezcla de clorhidrato de 4cido 2-amino-2-fenilpropanoico
10 (5,0 g, 2,5 mmol), formaldehido (15 mi, 37% en agua), HC! 1N (15 ml) y Pd al
10%/C (1,32 g) en MeOH (80 ml) en un frasco de Parr y se agité en hidrogeno
(379,11 kPa) durante 4 dias. La mezcla de reaccion se filtré sobre Celite® y se
concentré a vacio. El residuo se suspendiéo en MeOH y se purificd por HPLC
preparativa de fase inversa (MeOH/agua/TFA) proporcionando la sal TFA de
15 Cap-169 como un semisolido viscoso (2,1 g). RMN de 'H (CDCls, 6 = 7,26 ppm,
900 MHz): 7,58-7,52 {m, 2 H), 7,39-7,33 (m, 3H), 2,86 (s ancho, 3H), 2,47 (s
ancho, 3H), 1,93 (s, 3H). CL/EM: Analisis calculado para [M+H]" C11H1gNO5:
194,12; encontrado; 194,12.

20 Cap-170
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A &cido (S)-2-amino-2-(tetrahidro-2H-piran-4-iljacético (505 mg; 3,18

mmol; obtenido de Astatech) en agua (15ml) se afiadié carbonato sodico (673

mg; 6,35 mmol) y la mezcla resuftante se enfrié hasta 0°C momento en el que

5 se afladié cloroformiato de metilo (0,26ml; 3,33mmol) gota a gota durante 5
minutos. Se dejé agitando la reaccién durante 18 horas llegando lentamentg a
temperatura ambiente a medida que se fundia el bafio de hielo. La mezcla de
reaccion se repartié entonces entre HCI 1N y acetato de etilo. La fase organica

se separd y la fase acuosa se extrajo de nuevo con dos porciones mas de

10 acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a vacio
proporcionando Cap-170 un residuo incoloro. RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds)

& ppm 12,65 (1 H, s ancho), 7,44 (1 H, d, J=8,24 Hz), 3,77 - 3,95 (3 H, m), 3,54
(3H,8),311-32602H, m), 1,82-195(1H, m), 141-155(2H, m), 1,21 -

15 1,39 (2 H, m); CLUEM: Analisis calculado para [M+H]" CgHigNOs: 218,1;

encontrado 218,1.

Cap-171
o\ 9
OLi
HN\(O

e
20 Una solucion de 2-(benciloxicarbonilamino)-2-(oxetan-3-iliden)acetato de

metilo (200 mg, 0,721 mmol; It Farmaco (2001), 56, 609-613) en acetato de
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etilo (7 fnl) y CHzCly (4,00 ml) se desgasifico burbujeando nifrogeno durante
10min. Se afiadieron entonces dicarbonato de dimetiio (0,116 ml, 1,082 mmol)
y Pd/C (20 mg, 0,019 mmol), la mezcla de reaccion se ajustd bajo un globo de
hidrégeho y se dej6 agitando a temperatura ambiente durante la noche
momento en el que fa TLC (955 CH:Cl, / MeOH: visualizada con tincion
realizada en 19 de Ce(NH,),S0,, 6g de molibdato amdnico, 6 ml de &cido
sulfirico y 100 ml de agua) indicé la conversion completa. La reaccion se filtré
a través de Celite y se concentré. El residuo se purificé por Biotage® (cada con
diclorometanc en 25 de muestra; elucion en columna 25S con diclorometano
para 3CV luego 0 a 5% de MeOH / diclorometano sobre 250m! iuego
mantenido a 5% d.e MeOH / diclorometano para 250ml; fracciones de 9 ml). Las
fracciones obtenidas que contenian material deseado y se concentraron hasta
120 mg (81%) de 2-(metoxicarbonilamino)-2-(oxetan-3-iacetato de metilo
como un aceite incoloro. RMN de 'H (500 MHZ, CLOROFORMO-D} 8 ppm 3,29
- 3,40 (m, J=6,71 Hz, 1 H) 3,70 (s, 3 H) 3,74 (s, 3 H) 4,55 (t, J=6,41 Hz, 1 H)
4,58 - 4,68 (m, 2 H) 467 - 4,78 (m, 2. H) 5,31 (s ancho, 1 H). CL/EM: Anéilisis
calculado para [M+H]" CghH14NOs: 204,2; encontrado 204,0.

Se anadi6 a 2—(metoxicarbdnilamino)-2~(oxetan-3-i|)acetato_ de metilo (50
mg, 0,246 mmol) en THF (2 ml) y agua (0,5 ml) hidroxido de litio monohidratado
(10,33 mg, 0,246 mmol). La solucion resultante se dejd agitando durante 'la
noche a temperatura ambiente. La TLC (1:1 EA / Hex; tincién de Hanessian [1g
de Ce(NH,),504, 6 g de molibdato aménice, 6 ml de cido sulfarico y 100 ml de
agual} indicé que quedaba ~10% de material de partida. Se afadieron otros 3
mg de LiOH y se dej6é agitando durante la noche momento en el que la TLC

mostrd que no quedaba material de partida. Se concentrd a vacio y se colocd
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en alto vacio durante la noche proporcionando 55 mg de 2-
(metoxicarbonilamino)-2-(oxetan-3-i)acetato de litio como un solido incoloro.
RMN de "H (500 MHz, MeOD) & ppm 3,39 - 3,47 (m, 1 H) 3,67 (s, 3 H) 4,28 (d,
J=7,93 Hz, 1 H) 4,64 (t, J=6,26 Hz, 1 H) 4,68 (t, J=7,02 Hz, 1 H) 4,73 (d, J=7,63

~ Hz, 2 H).

EJEMPLOS

La presente revelacidon se describird ahora en relacion con ciertas
realizaciones, las cuales no pretenden limitar su alcance. Al contrario, la
presente revelacion abarca todas las alternativas, modificaciones vy
equivalentes que puedan ser incluidos dentro del alcance de las
reivindicaciones. Asi, los siguientes ejemplos, que incluyen realizaciones
especificas, ilustrardn una préactica de la presente revelacién, entendiéndose
que los ejemplos se dan con fines ilustrativos de ciertas realizaciones y se
presentan para proporcionar lo que se cree que es la descripcion mas atil y
faciimente comprensible de sus procedimientos y aspectos conceptuales.

A no ser que se indique de otro modo, los porcentajes de las soluciones
expresan una relacion peso a volumen y las relaciones de las soluciones
expresan una relacién volumen a volumen. Los espectros de Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) se registraron en un espectrémetro Bruker a 300,
400 6 500 MHz; los desplazamientos quimicos (8) se expresan en partes por
millén. La cromatografia ultrarrapida se llevd a cabo sobre gel de silice (SiO5)
de acuerdo con la técnica de cromatografia de Still (J. Org. Chem. 1978, 43,

2923).

La determinacion de la pureza y el analisis de masas de baja resolucién
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942

se llevaron a cabo en un sistema de CL Shimadzu acoplado con un sistema de

EM Waters Micromass ZQ. Se apreciara que los tiempos de retencién pueden

variar ligeramente entre maquinas. A no ser que se inidique de otro modo, las

condiciones de CL empleadas en la determinacién del tiempo de retencion (Tr)

fueron:

El andlisis de masas de baja resolucion se llevd a cabo en un sistema de

CL Shimadzu acoplado con un sistema de EM Waters Micromass ZQ

{(Condicion 1) o de HPLC Waters Acquity con deteccion UV-Vis Water PDA y

EM Waters ZQ (Condicion 2). El tiempo de retencion (Tr) se obtuvo empleando .

las siguientes condiciones y se apreciara que los tiempos de retencidn pueden

variar ligeramente entre aparatos:

Condicién 1

Columna = Phenomenex-Luna 3,0X 50 mm S10
% Inicial de B =0

% Final de B =100

Tiempo de gradiente = 3 min
Tiempo de parada =4 min
Caudal - =4 mi/min

Longitud de onda =220 nm

Disolvente A = TFA al 0,1% en metano! al 10%/H,0 al 90%
Disolvente B - =TFA al 0,1% en metanol al 90%/H-0 al 10%
Condicion 2

Columna = Waters Acquity BEH C18; 1,7 um ; 150 X 2,1 mm ID; (a 35C)
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B al 10% mantenido 0-1min

B al 10-50% 0-25 min

B al 50-98% 25-33 min

B al 98% mantenido 32-35 min

B al 98-10% 35,0-35,5 min_

B al 10% mantenido 35,5-40 min
Caudal = 0,35 m¥min

Longitud de onda =254 nm
Disolvente A = TFA al 0,05% en agua
Disolvente B=TFA al 0,05% en CH;CN

L.as medidas del indice de homogeneidad se realizaron en las siguientes

condiciones de CL:

Condicion 3 |

Columna = Waters Sunfire C18, 4,6X150 mm, 3,5 um
% Inicial de B =10

% Finalde B =50

Tiempo de gradiente = 20 min

Tiempo de parada = 25 min

Caudal =1 ml/min

Longitud de onda =220 & 254 nm

Disolvente A =TFA al 0,1% en CH3CN al 5%/H,0 al 95%
Disolvente B = TFA al 0,1% en CH,3CN al 95%/H,0 al 5%

943
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Condicion 3a

Igual que Condicidon 3 con la excepcion de que el Tiempo de parada = 40 min.

Condicion 4

Columna = Waters Xbridge phenyl, 4,6X150 mm, 3 um
% inicial de B =10

% Final de B =50

Tiempo de gradiente = 20 min
Tiempo de parada =25 min

Caudal = 1 ml/min

Longitud de onda =220 & 254 nm

Disolvente A =TFA al 0,1% en CHaCN al 5%/H,0 al 95%
Disolvente B =TFA al 0,1% en CH3CN al 95%/H,0 al 5%

Condicién 4a

Igual que Condicién 4 con la excepcion de que el Tiempo de parada = 40 min.

Ejemplo 1
NHCO,Me

Y\*Q\”HC(\»)\

NHCO,Me

Ejemplo 1, Ftapa a

!
Nf\j\\(o\
N

Boc ©O

A4 4
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Se anadié DMAP (2,833 g, 23,19 mmol) a solucién en CH,Cl, (40 ml) de
4,5-dihidro—1H-piraéol-s-carboxilato de (S)-metilo (preparado de acuerdo con J.
Am. Chem. Soc. 1997, 119, 8379-8380; 2,95 g, 23,02 mmol) y Boc,0O (11,89
ml, 51,2 mmol) y se agité en condiciones ambienta[eé durante 22,5 horas. Se
afiadié mas BocO (1,83 g) y se continud agitando durante 15 horas. Se
anadio gel de silice a la mezcla de reaccion y el di‘solvente se elimind a vacio, y
se sometié la malla resultante a una purificaciéon en Biotage (300 g de gel de
silice; la columna se eluyd con EtOAc al 30-50%/hexanos) proporcionando el
carbamato 1a como un aceite amarillo (3,956 g). También se obtuvo una
muestra de la pirazolina de partida, contaminada con el producto (695 mg).
RMN de "H (CDCly, & = 7,24 ppm, 400 MHz): 6,80 (s, 1H), 4,67 (dd, J = 12,6,
6,1 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,22 (ddd, J = 18,5, 12,6, 1,4 Hz, 1H), 2,94 (ddd, J =
18,5, 61 1,7 Hz, 1H), 1,56 (s, 9H). CL/EM: Andlisis calculado para [M+Na]"
CioH1gN2NaQ4: 251 ,10; encontrado 251,26.

Ejemplo 1, Efapa b
/N"\H O~
Boc O

Se afiadié cianoborohidruro sédico (0,769 g, 12,23 mmol) en porciones
durante 1 minuto a una solucién en acido acético (7,0 ml) del carbamato 1a
(1,05_23 g, 4,61 mmol) y se agitd en condiciones ambientales durante 20 h. Se
anadié formaldehido (1 ml de 37% en agua) gota a gota durante 4 min, y se
continué agitando durante 4,5 h. El componente volatil se eliminé a vacio y el
residuo se traté con NaHCOj3 saturado (10 ml) y CH,Cl; (30 ml), y la mezcla se
agité y se separaron las fases. La fase organica se lavé con otra solucion

saturada de NaHCO; (10 ml), se sec6 (MgSQ,) vy se concentrd a vacio. El
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material bruto resultante se purificé con una Biotage (240 g de gel de silice; la
muestra se cargd con CH:Cly; eluydo con EtOAc al 60-100%/hexanos)
proporcionando el carbamato 1b como un aceite incoloro (861 mg). RMN de.
"H (CDCly, & = 7,24 ppm, 400 MHz): 4,39 (t ancho aparente, J = 7,7, 1H), 3,74
(s, 3H), 3,15-3,02 (m, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,48-2,40 (m, 1H), 2,30-2,21 (m, 1H),
1,45 (s, 9H). CL/EM: Analisis calculado para [M+Na]" Cs1HxoN2NaOy: .2,67,13;
encontrado 267,28. |

Ejemplo 1, Etapa c
_N. oL

\

Boc O (.NaCl)

Se anadio una solucion acuosa (5 ml) de LiOH (0,1459 g; 6,09 mmol) a
una solucién en metanol (5 ml) del éster 1b (0,76 g, 3,11 mmol) y se agité en
condiciones ambientales durante ~7 h. La mezcla de reaccién se enfrié con un
bafic de hielo-agua, y se-afiadio, gota a gota, I:{CVHzO (3 m de 1,00 N; 3,0
mmol) y se agité durante unos pocos minutos. A continuacién, el componente
volatil se elimind a vacio y el aceite viscoso resultante se expuso a alto vacio
proporcionando carboxilato de 1¢ como una espuma blanca, que se empleé
como tal para la proxima etapa. RMN de 'H (DMSO-dg, & = 2,50 ppm, 400
MHz) para la muestra bruta: 3,98 (dd, J = 8,5, 6,3, 1H), 2,86-2,74 (m, 2H), 2,45
(s, 3H), 2,25-2.17 (m, 1H), 2,10-2,02 (m, 1H), 1,35 (s, 9H). CL/EM: Analisis
calculado para [M+H]" CgH19N204: 231,13 encontrado 231,21.

Ejemplo 1, Etapa d
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Boé

Se afiadié 1,1'-(bifenil-4,4-diil)bis(2-bromoetanona) (0,601 g, 1,517
mmol) en un lote a una solucion en DMF (10 ml) de carboxilato de 1¢ (3,1
mmol) y DIEA (0,55 ml, 3,15 mmol), y la mezcla heterogénea resultante se
agitd en condiciones ambientales durante ~20,6 h, después de lo cual se
obtuve una apariencia homogénea. El componente volatil se eliminé a vacio, y
el residuo se repartid entre CH,Cl; (100 ml), agua (20 ml) y solucién saturada
de NaHCOs (1 ml). Se obtuvo una fase organica de aspecto inusualmente
lechoso que requirid mas cantidad de la habitual de MgSO, para secar. La
fase organica se concentré a vacio, y el residuo resultante se sometid a una
purificacion en Biotage (110 g de gel de silice; se usé CH,Cl, para cargar la
muestra; EtOAc al 50-100%/hexanos para eliminar las impurezas de mayor Ty,
seguido por MéOH al 10%/EtOAc) proporcionando el diéster 1d como una
espuma amarilla (808 mg). El analisis de RMN de 'H indico gque la muestra
contenia disolventes residuales en una relacién molar 1,0:0,2:01 de
producto/DMF/EtOAc, y que estaban presentes impurezas sin identificar de
acuerdo con el andlisis CL/EM. RMN de 'H (DMSO-ds, § = 2,50 ppm, 400
MHz): 8,11 (d, J = 8,3, 4H), 7,97 (d, J = 8,6, 4H), 5,68 (d, J = 17,1, 2H), 5,57 (d,
J=16,9, 2H), 4,51 (dd, J = 8,9, 6,4, 2H), 3,05-2,95 (m, 4H), 2,64-2,55 (m, 2H),
2,48 (s, 6H), 2,45-2,37 (m, 2H), 1,39 (s, 18H). CL/EM: Anélisis calculado para
[M+H]" CasH4zN4O4¢: 695,33; encontrado 695,35,

Efemplo 1, Etapa e

247
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‘ A
: N—Me
N

H T
w OO
N N

' Me—N’\/; H

Se afiadid acetato amdnico (1,75 g, 22,7 mmol) a una solucion en xileno
(11 ml) de! cetoéster 1d (802 mg), y el matraz de reaccion se tapd y se calentd
con un microondas a 140 °C durante 90 min proporcionando una mezcla
heterogénea rojiza con un alquitrdn rojo oscuro sedimentado en el fondo del
matraz de reaccion. La mezcla de reaccion se tratdé con CH,Cl, (S0 ml), MeOH
(3 ml), agua (60 ml), NaHCO3 saturado (6 ml), y se agitd intensamente para
efectuar la total disolucidn y luego se separaron las fases. La ‘fase acuosa se
lavé con CHCl; (45 ml), y la fase orgénica reunida se secé (MgSQ,) v se
concentré a vacio. El material residual se disolvio en MeOH y se purificd con
una HPLC de fase inversa (H,O/MeOH/TFA), v el eluato de la HPLC se tratoé
con NH; 2N en exceso/MeOH para inactivar el TFA. El componente volatil se
eliminé a vaclo, y el material resultante se purificéd entre MeOH al 10%/CH,Cl,
(60 ml), agua (20 ml} y NaHCO; saturado (2 ml). La fase acuosa se lavo
entonces con MeOH al 20%/CHCl; (25 ml) para ayudar a solubilizar la
suspension de sdlido. La fase organica reunida se seco (MgSOy) y se evapord
a vacio proporcionando el imidazol 1e como un sélido blanquecino (287 mg; El
analisis de RMN de 'H indicé que la muestra contenia ~1 mol. eqdiv. de
MeOH). RMN de 'H (DMSO-dg, 8 = 2,50 ppm, 400 MHz): 12,34 (s ancho,
0,36H), 11,88 (s ancho, 1,64H), 7,85-7,64 (m, 8H), 7,54-7,52 (m, 1;62H), 7,37-
7,35 (m, 0,38H), 4,94-4,89 (m, 2H), 3,14-3,08 (m, 2H), 3,05-2,98 (m, 2H),
2,62(s ancho, 6H), ~2,47 (m, 4H; parcialmente solapado con la sefal del

disolvente), 1,30/1,26 (2 s parcialmente solapados, 18H). CL/EM: Analisis

~

048
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calculado para [M+H]" C3sH47NgO4: 655,37; encontrado 655,28.

Ejemplo 1, Etapa f
' H : N-Me
OO

N N

Me—N\/é H
Se afadieron HCl 4,0 N/dioxano (5 mi, 20 mmol) y MeOH (1 ml)
secuencialmente al carbamato 1e (276 mg), y la mezcla se agitd en
condiciones ambientales durante 4,5 h. El componente volatil se elimino a.
vacio proporcionando la sal HCI de la pirazolidina 1f como sélido blanquecino
(270 mg), que se sometid a la etapa siguiente sin purificacion. El analisis por
RMN de 'H indicd que la muestra contenia impurezas no identificadas
minoritarias. RMN de 'H (DMSO-dg, 8 = 2,50 ppm, 400 MHz): 8,20 (s, 2H), 8,07
(d,J=8,3,4H), 7,94 (d, J = 8,6, 4H), 7,55 (s ancho, ~1,6H), 5,17 (s ancho, 2H),
3,06 (s, 6H), 2,93-2,64 (m ancho, 4H) (Nota: no se pudieron elucidar las
senales de CH;N en .parte debido al ensanchamiento de la sefal vy
solapamiento con la del agua). CL/EM: Andlisis calculado para [M+H]

CasHa1Ng: 455,27; encontrado 455,17.

Ejemplo 1
Se anadio DIEA (0,14 ml, 0,802 mmol) a una mezcla de pirazolidina 1f
(81 mg, 0,12 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (0,049
mg, 0,281 mmol) y HATU (87.7 mg, 0,257 mmol) en DMF (2 ml), y la mezcla de
reaccion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 36 min. La

mayoria del componente volatil se elimind a vacio, y el residuo se purificé con
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dos condiciones diferentes de HPLC de fase inversa (MeOH/agua/TFA seguido

por CHiCN/agua/TFA) proporcionando la sal TFA del Ejemplo 1 como una |

espuma blanquecina (30,3 mg). RMN de *H (DMSO-dg con inyeccion de D,0,
& = 2,50 ppm, 400 MHz): 8,13-7,96 (m ancho, 2H), 7,91 (s aparente, 8H), 5,29
(m, 2H), 4,71/452 (dos s ancho solapando, 2H), 3,52 (s, 6H), 3,25-2,90 (m
ancho, 4,66H), 2,82-2,59 (solapamiento de m y s, s esta en 2,66, 8,34H), 2,35-
2,23 (m, 1H), 2,13-2,04 (m, 2H), 0,92-0,67 (m ancho solapado, 12H). CL
(Condicion 3 y 4): indice de homogeneidad >95%. CL/EM (Condicién ) Tr =
1,80 min. CL/EM: Andlisis calculado para [M+H]" CyHsaN1gQOg: 769,41
encontrado 769,34,

Ejemplo 2-6
=\
o n\l/?\N’N—Me
-0~
Me—-N : H ‘
N

Los Ejemplo 2-4 se prepararon como sales TFA a partir del intermedio
1f y los acidos apropiados de acuerdo con el procedimiento descrito para la
sintesis del Ejemplo 1. Ei Ejemplo 5 se aislé6 durante ia preparacién de
Ejemplo 4, presumiblemente originandose de una epimerizacion del centro
bencilico durante la etapa de acoplamiento. EI Ejemplo 6 (sal TFA) se prepard
de forma similar a partir del intermedio 1f empleando una mezcla equimotar de
acido (8)-2—(metoxicarboni‘lamino)—B—mVetilbutanoico y acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-iljacético i:)ara la etapa de
acoplamiento y separando la mezcla estadistica resultante de productos por la

tecnica de HPLC que se describe para el Ejemplo-1.
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Ejemplo

R4

N

Tr (Condicién 1};
indice de
homogeneidad

(Condicién 3 y 4)

Datos de EM

1,56 min: > 95%

CL/EM:
Anadlisis
calculado para
(M+H]
C44H57N1004:
853,44
encontrado

853,51.

Q

Y

NH

1,71 min; > 95%

CL/EM:
Andlisis
calcuiado para
[M+H]
CasH4sN100s:
741,38,
encontrado

741,50.

1,91 min; > 95%

CL/EM:
Analisis
calculado para

[M-+HY"

5

1



-383- 05

CaslagN1O6:
837,38;
encontrado

837,31.

0 0 '
Q)L s % 1,92 min; > 95% CL/EM:

/OTNH /O\Ir NH Andalisis
calculado para
[M+H]"
CagHaalN 1506
837,38;
encontrado

837,31.

6 Ql)okf; )\‘)o\.v 1,73; >95% _ CL/EM:
Analisis
calculado para
[M+H]"
CazHssN1007:
811,43;

encontrado

811,43.

Ejemplo 7
MeO_—,_CHN

N\/L QO M

NHCO,Me

El Ejemplo 3 (sal TFA; 45,6 mg; 0,047 mmol) se desbasificé (1g MCX;
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lavado con MeOH; elucién con NH3 2,0 M/MeOH), y el eluato se concentro y
se expuso a alto vacio durante ~ 2 horas. Se afadieron NCS (0,0153 g, 0,112
mmol) y DMF (1,5 ml) al material anterior, y la mezcla de reaccién se calenté a
50 °C durante ~21 horas. Después de esto, se enfrid hasta temperatura
ambiente, se diluyé con MeOH y se purificd con una HPLC de fase inversa
(MeQH/agua/TFA) proporcionando la sal TFA del Ejemplo 7 como una espuma
amarillo claro (32,7 mg). RMN de 'H (DMSO-ds, 5 = 2,50 ppm, 400 MHz): 7,88-
7,82 (m, 8H), 7,27-6,89 (dos m ancho, 2H), 5,12-4,98 (m ancho, 2H), 4,70 (m
ancho, 1,52H), 4,46 (m ancho, 0,48H), 3,56-2,50 (dos ‘s’ solapados con ‘m’,
19,6H), 2,03 {m ancho, 0,5H), 1,74-1,38 (m, 4H), 0,90 (m, 6H). CL (Condicién
3a y 4a). indice de homogeneidad >35%. CL/EM (Condicién 1a): Ry = 2,87 min.

CL/EM: Analisis calculado para [M+H]" CagH47ClN1gOs: 809,31 encontrado
809,29.

Ejemplo 8
O/

N\

H@’J*g q 3 N—

OO0 -
\l/\g\)l\“ \Y IN %

—N H NH
NS ox(

1l

Ejemplo 8, etapa a

_N. OH
N
Boc O
Se anadié una solucion en agua (1,5 ml) de LiOH (0,030 g, 1,25 mmol) a

una solucién en MeOH (1,5 ml) del éster 1b (0,157 g, 0,643 mmol), y se agité a
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temperatura ambiente durante 3,5 h. Se eliminé la mayoria del componente
volatil a vacio y el residuo se diluyd con agua (10 ml), se aﬁadferon gota a gota
1,3 ml de HCI 1N, y luego se extrajo con EtOAc (25 ml, 4x). La fase organica
reunida se secd (MgSQy) y se evapord a vacio proporcionando el acido Bar
como un aceite incoloro, que solidificé parcialmente tras una exposicion
prolongada a alto vacio (115,8 mg). RMN de 'H (DMSO-dg, 8 = 2,50 ppm, 400
MHz): 4,19 (dd, J = 8,8, 6,8, 1H), 2,96-2,86 (m, 2H), 2,47-2,39 [solapado (m,
TH) y (s, 3H)], 2,16-2,07 (m, 1H), 1,36 (s, 9H). [Apréciese que el perfil de RMN

de 'H es diferente del de su analogo carboxilato de litio 1¢.]

Ejemplo 8, etapa b
00 .
Br P

NH ,"rN‘Me
Bac

Se afiadio gota a gota DIEA (0,45 ml, 2,58 mmol} durante 30 seguhdos a
una mezcla de clorhidrato de 2-amino-1-(4-bromofenil)etanona (0,218 g, 0,871
mmol), el acido 8a (0,20 g, 0,87 mmol) y HATU (0,331 g, 0,871 mmol) en DMF
(3 ml), y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 130
min. Se eliminé a vacio la mayoria del DFM y el residuo. se repartid entre
CHZCl; (50 ml) y agua (20 ml). La fase organica se secd (MgSQ.) y se
concentro a vacio. El material bruto se purifico con una Biotage (90 g de gel de
silice; la muestra se cargd con la ayuda de CH,Cly; elucidn con EtOAc)
proporcionando la cetoamida 8b como un solido bianquecine (317 mg). RMN
de 'H (DMSO-dg, & = 2,50 ppm, 400 MHz): 8,25 (t ancho aparente, J = 5,6, 1H),
7,93 (d, =86, 2H), 7,76 (d, J = 8,5, 2H), 4,67 (dd, J = 18,4, 5,8, 1H), 4,56 (dd,
J=18,4, 5,5, 1H), 4,34 (dd, J = 8,5, 6,8, 1H), 2,80 (m, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,40-

034
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2,32 (m, 1H), 2,16-2,08 (m, 1H), 1,37 (s, 9H). CL/EM: Analisis calculado para
[M+Na]* C4gH2s>'BrNsNaQ,; 450,08: encontrado 450,07,

Ejemplo 8, Etapa ¢
H ?‘/\’N—-Me
5 O~
Se afadio acetato aménico (0,388 g, 5,03 mmol) a un tubo a presion de
15 ml que contenia una mezcla de la cetoamida 8b (0,313 g, 0,734 mmol) y
xilenos (7,0 mi), y se tapd el tubo a presion y se calentd con un bafio de aceite
equilibradc entre 133-135 °C durante 130 min. La mayoria del combonente
10 volatil se eliminé a vacio, y el residuo se repartid entre CH,Cl, (50 ml), agua (20
ml) y solucién saturada de NaHCO3 (2 ml). La fase organica se secd (MgSQy),
se concentré a vacio y se purificd con una Biotage (40 g de gel de silice; 1a
muestra se cargé en la columna con CHyCly; elucion con EtOAc)
proporcionando el imidazo! 8¢ como un sélido amarillo oscuro (202 mg). RMN |
15 de 'H (DMSO-dg, & = 2,50 ppm, 400 MHz): 12,36 (s ancho, 0,11H), 11,93 (s
ancho, 0,89H), 7,71-7,49 (m, 5H), 4,89 (t aparente, J = 7,6, 1H), 3,11-2,97 (m,
2H), 2,60 (s, 3H), ~2,46 (m ancho,. parcialmente solapado con la sefal del
“disolvente, 2H), 1,29/1,25 (dos s solapados, 9H). - CL/EM: Analisis calculado
para [M+H]" C1gH24"'BrN4Ox: 409,11; encontrado 409,11,

20

Ejemplo 8, Etapa d
"\
H N-—
N

H %,
N
w - O=OT
N
e
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Se afiadio Pd(PhaP)4 (0,025 g, 0,022 mmol) a una solucion en DMF (3
mi) del bromuro 8¢ (0,12 g, 0,466 mmol) y 1,2-bis(trimetilestannil)etino (0,081 g,
0,230 mmol) en un vial. Se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de
reaccion durante 1,5 minutos y se tapd el vial y se calenté a 90 °C bajo un
blindaje contra explosiones durante 16,5 horas. La mayoria del componente
volatil se elimin6 a vacio y el residuo se purificd con una Biotage (30 g de gel
de silice; MeOH al 0-30%/EtOAc) proporcionando el alquino 8d, que contenia
disolvente residual e impurezas sin identificar, como una espuma
-amarillafsélido (108 mg). RMN de 'H (DMSO-dg, & = 2,50 ppm, 400 MHz):
12,41 (s, 0,26H), 11,97 (s, 1,74H), 7,81-7 40 (m, 10H), 4,90 (t aparente, J = 7,7,
2H), 3,13-2,98 (m, 4H), 2,61 (s, 6H), ~2,47 (m, parcialmente solapado con la
sefial del disolvente, 4H), 1,30/1,26 (dos s solapados, 18H). CL/EM: Analisis
calculado para [M+H]" CagH47NgQ4: 697,37 encontrado 697 ,44.

Ejemplo 8
El Ejemplo 8 (sal TFA) se preparo a partir del carbamato 8d de acuerdo
con el procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo 1 (sal TFA) a partir
del carbamato 1e y empleando ei acido apropiado. CL (Condicién 3 y 4): indice
de homogeneidad >95%. CL/EM (Condicion 1) Tr = 2,01 min. CL/EM:
Analisis calculado paré [M+H]" C42H53N100g: 793,41; encontrado 793,39.

Ejemplo 9
H 8]
-0
I O NHCOMe

N

996
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Ejemplo 9, Ftapa a

W £
Br@_&\bl,\lhll/\ N\Bcu:

El bromuro 9a se prepard partiendo de 2-bromo-1-(4-bromofenil)etanona
y acido (1R,3S,5R)-2-metil-2-azabiciclo[3,1,0]Jhexano-3-carboxilico de acuerdo
con el procedimiento descrito para la preparacion del intermedio 1e. RMN de
'H (DMSO-dg, & = 2,50 ppm, 400 MHz): 12,21/11,93 (dos s ancho, 1H), 7,70-
7,47 (m, 4,87H), 7,29 (d, J = 1,6, 0,13H), 4,59 (m ancho, 1H), 3,41 (m ancho,
1H), 2,37-2,17 (m ancho, 2H), 1,62 (m ancho, 1H), 1,22 (s muy ancho, 9H),
0,75 (m, 1H), 0,54 (m, 1H). CL/EM (Condicién 1): Tr = 1,87 min. CL/EM:
Analisis caiculado para [M+H]* C1oH23%'BrN;O,: 406,10; encontrado 406,07,

Efemplo 9, Etapa b

Se disolvio el carbamato 9a (4,13 g, 10,22 mmol) en dioxano (100 mi), y
se afnadid HCI 4N en dioxano (40 ml, 160 mmol} lentamente y la mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Todo el
componente volatil se elimind a vacio proporcionande la pirrolidina 9b/2HCI
como un sdlido amarillo (3,8 g). RMN de 'H (DMSO-dg, & = 2,50 ppm, 400
MHz): 10,38/3,94 (dos s ancho solapando, ~2H), 7,92 (s, 1H), 7;78 {d, J = 8,5,
2H), 7,63 (d, J = 8,6, 2H), 4,68 (m, 1H), 3,39(m, 1H), ~2,5 (‘m’ parcialmente
solapado con la sefial del disolvente, 2H), 1,91 (m, 1H), 1,11 (m, 1H), 0,83 (m,

27
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1H). CL/EM (Condicion 1). Tr = 1,389 min. CL/EM: Andlisis calculado parra‘
[M+H]" C1aH1s"°BrN3: 304,04; encontrado 304, 10.

Ejemplo 9, Etapa ¢

Moox ;
N N
s~ )T 3 ()
O
Se afnadié gota a gota cloroformiato de bencilo (0,5 ml, 3,33 mmol)

durante ~ 1min a una mezcla enfriada (hielo/agua) de la pirrolidina 9b /(2HCI)

398

(1,05 g, 2,78 mmol), carbonato sédico (0,301 g, 2,84 mmol) en dioxano (10 ml)’

y agua (10,00 ml) y se agité la mezcla semiheterogénea a la misma
temperatura durante 15 horas. Puesto que el analisis por CL/EM indico la
presencia del subproducto bis-Cbz ademas del producto deseado, se afiadid
NHa/MeOH (2 N, 12 mi) y se continud agitando durante 5 horas. La mezcla de
reaccidon se concentrd hasta 1/3 de su volumen; se repartio entre CH,Cl; (50
ml) y agua (20 ml), y la fase organica se secd (MgSQ,) y se evapord a vacio,
El material bruto resultante se purificé con una Biotage (80 g de gel de silice; la
muestra se cargé con CH,Cly; EtOAc al 60-70%/hexanos) proporcionando el
bromuro 9¢ como una espuma blanguecina {0,992 g). RMN de "H (DMSO-dg, &
= 2,50 ppm, 400 MHz): 12,24/12,02 (dos s ancho, 1H), 7,71(d, J = 8,3, 1,8H),
7,61-6,97 (m ancho, 8,2H), 5,15-4,89 (m, 2H), 4,80-4,72 (m, 1H), 3,48 (m, 1H),
2,44-2,26 (m, 2H), 1,68 (m, 1H), 0,85-0,80 (m, 1H), 0,62-0,59 (m, 1H). CL/EM
(Condicion 1). Tr = 2,06 min. CL/EM: Analisis calculado para [M+H]"
C22H21*"BrN;0,: 440,08; encontrado 440,09.

Ejemplo 9, Etapa d
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239

Se afiadié Pd(PhiP)4 (0,105 g, 0,091 mmaol) a una mezcla del bromuro

9¢ (0,988 g, 2254 mmol), 4444555 5-octametil-2,2-bi(1,3,2-

dioxaborolano) (1,167 g, 4,60 mmol), acetato potasico (0,582 g, 5,93 mmol) y
dioxano (19 ml} en un tubo a presién de 75 ml. Se burbujed nitrégeno a través

de la mezcla durante 1 minuto, se tapd el recipiente y se calenté con un bafo

de aceite a 80 °C durante 15,3 horas. La mezcla heterogénea amarilla se retird

del bafo de calentamiento, el componente volatil se elimind a vacio, y se
preparé una malla de gel de silice a partir del residuo y se purificé con una
Biotage (EtOAc al 60-70%/hexanos). El material resultante se disolvid en
CH2Clz (60 ml), se lavd con agua (20 ml, 2x), se seco {(MgSQ.) vy se evapord a
vacio proporcio.nando el boronato 9d como una espuma blanquecina (898,4
mg). RMN de 'H (DIVISO-ds,- & = 2,50 ppm, 400 MHz): 12,29 (s ancho, 0,14H),
12,03 (s ancho, 0,86H), 7,77 (d, J = 8,1, 1,71H), 7,67-7,63 (m, 2,38H), 7,57 (s,
1H), 7,25 (s ancho, 5H), 5,114,91 (m, 2H), 4,81-4,73 (m, 1H), 3,48 (m, 1H),
2,37 (m, 2H), 1,69 (m, 1H), 1,30 (s, 12H), 0,86-0,81 (m, 1H), 0,62-0,58 (m, 1H).
CUEM (Condicion 1): Tr = 2,29 min. CL/EM: Andlisis calculado para [M+H]"*
CasHa3''BN3O,: 486,26; encontrado 486,24. [Nota: también se observé una

variante hidrolizada con pinacol en la CL/EM a Tr = 1,63 min].

Ejemplo 9, Efapa e
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—N

N N
o D-O-ORT
N N
fz H .
N |
Se afadio Pd(PhaP)4 (0,023 g, 0,020 mmol) a una mezcla de bromuro 8c
(0,1483g, 0,364 mmol), boronato 9d (0,205 g, 0,422 mmol) y NaHCO; (0,105 g,

1,250 mmol) en 1,2-dimetoxietano (2,4 ml) y agua (0,8 ml), se inyecté nitrégeno

y se calenté a 80 °C durante 8 horas. La mayoria del componente volati! se

260

elimind a vacio y el residuo se repartid entre CH,Cl, (50 ml) y agua (20 ml). La

fase organica se secé (MgSQ,), se concentrd a vacio y se purificd con una
Biotage (40 g de gel de silice; la muestra se cargé con CH,Cly; eluyd con
MeOH al 0-10%/EtOAc) proporcionando el bifenilo 9e como .una pelicuta
amarillo claro que contenia EtOAc residual en una relacion 2,5/1,0 producto a
disolvente. Considerando el disolvente residual, la muestra tenia una masa
efectiva de 126 mg. RMN de H (DMSO-dg, 5 = 2,50 ppm, 400 MHz): 12,34 (s,
0,18H), 12,24 (s, 0,17H), 11,99!11,89 {dos s ancho solapando, 1,65H), 7,90-
7,53 (m, 10H), 7,25 (m ancho, 5H), 5,13-4,75 (m, 4H), 3,52-3,48 (m, 1H), 3,16-
2,98 (m, 2H), 2,62 (s, 3H), 2,47-2,31 (m, 4H; pércialmente solapado con la

_sefial del disolvente), 1,70 (m, 1H), 1,30/1,27 (dos s solapando, 9H), 0,87-0,81

(m, 1H), 0,62 (m, 1H). CL/EM (Condicién 1): Tr = 1,99 min. CL/EM: Analisis
calculado para [M+H]" C4oHasN;Q4: 686,35; encontrado 686,42.

Ejemplo 9, Etapa f
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Se afadio una suspension de Pd/C (32,6 mg) en EtOH (1,0 ml) a una

Boc\ N|
:N T
—N =
SN

mezcla del carbamato Se (0,127 g, 0,185 mmol) y K,CO; (0,0287 g, 0,208

mmol) en EtOH (2 ml), y se agitd bajo un globo de hidrégeno durante ~5 horas.

La mezcla de reaccion se filtrd a través de un lecho corto de tierra de

diatomeas (Celite®), se lavd con MeOH y se concentrd a vacio proporcionando

361

la pirrolidina 9f como una pelicula de sélido amarillo. La muestra pesaba 117,2 .

mg (que esta por encima del valor tedrico esperado, y posiblemente es un
indicic de la presencia de KHCO3; 0 Ko,CO3). El material se sometio a la etapa
siguiente como tal. CL/EM (Condicion 1): Tr = 1,67 min. CL/EM: Analisis
calculado para [M+H]" C3oH3gN702: 552,31; encontrado 552,30.

Ejemplo 9

El Ejemplo 9 (sal TFA) se preparé a partir de la pirrolidina 9f de acuerdo
con la siguiente secuencia de tres etapas: (i) Se acoplo la pirrolidina 9f con
acido {S)-2-(metoxicarbonilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acético empleando
el procedimiento descrito para el Ejemplo 1 con la excepciéon de que la
purificacion del material bruto se llevé a cabo de acuerdo con el procedimiento
descrito para el intermedio 1e, incluyendo la etapa de desbasificacion; (i) la
desproteccion del grupo Boc se llevé a cabo de acuerdo con la preparacién del
intermedio 1f; vy, (i) el producto resultante se acopld con &cido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico de acuerdo con el procedimiento

descrito para el Ejemplo 1. RMN de "H (DMSO-dg con inyeccion de D0, & =
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2,50 ppm, 400 MHz): 8,13-7,85 (m, 10H), 5,29 (m, 1H), 4,99 (m, 1H), 4,79-4,36
(‘m’y 'd' solapados, J = 6,8 para ‘d’, 2H), 3,85-3,81 (m, 3H), 3,55 (s, 3H), 3,52
(s, 3H), 3,33-2,59 ('m ancho’ y s solapados, ‘s’ estd en 2,67, 9H), 2,56-2,25 (m,
2H), 2,12-2,04 (m, 2H), 1,97-1,89 (m, 1H), 1,48-1,32 (m, 4H), 0,98-0,68 (m,
8H). CL/EM (Condicién 1): Tr = 1,80 min. CL/EM:. Analisis calculado para
[M+H]" Ca3Hs4NgO7: 808,41; encontrado 808,46. CL (Condicién 3 y 4); indice
de homogeneidad >95%.

Ejemplo 10

-
Nser N=N
HN =
Cn T Q O '\\NrH Cbz
Ney” SN

Ejemplo 10, Etapa a

Boc’N?

Chz
Se afiadié gota a gota durante 12 minutos una solucién en DMF (24 ml)
de hidrazina-1,2-dicarboxilato de 2-bencilo 2-terc-butilo (4,871 g, 18,29 mmol) a
una suspension en DMF enfriada en hielo-agua (45 ml) de NaH (1,63 g, 40,8
mmol). La mezcla heterogénea resultante se agitd durante 15 min, y se retiré el
bafo de enfriamiento y se continud agitando durante 3,5 h. A continuacion, se
afiadié gota a gota 1,3-dibromopropano (2,5 ml, 24,48 mmo!) durante 5 minutos
a la mezcla heterogénea anterior, momento en el cual se observé una rigurosa

generacion de gas acompafiada por la homogeneizacién gradual de la mezcla

962
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de reaccién. La mezcla se agitdé durante ~18,5 h se afiadid MeOH en exceso,
y el componente volatil se elimind a vacio. El residuo se repartid entre CH»Cl,
(100 ml) y agua (20 ml). La fase organica se lavo con agua (20 ml), se secod
(MgSQy), se concentré a vacio y el aceite resultante se someti® a una
purificacién en Biotage (300 g de gel de silice; EtOAc al 20-50%/hexanos)
proporcionando la pirazolidina 10a como un aceite incoloro (4,963 g). RMN de
"H (DMSO-ds, 5 = 2,50 ppm, 400 MHz): 7,37-7,30 (m, 5H), 5,17 (d ancho, J =
12,4, 1H), 5,07 (d ancho, J = 12,1, 1H), 3,77 (m, 2H), 3,23-3,09 (m, 2H), 2,02-
1,93 (m, 2H), 1,35 (s, 9H). CL/EM: Andlisis calculado para [M+Na]®
CisH22N2NaOy: 329,15; encontrado 329,23.

Ejemplo 10, Etapa b

HN

~

Cbz
Se enfric una solucion en dioxano (41 ml) del carbamato 10a (4,96 g,
16,19 mmol) con hielo/agua durante ~ 3 min y se afiadié HCl/dioxano (21 mi de
4,0 N, 84 mmol) d,uranfe ~2 min. El bafio de enfriamiento se retird
inmediatamente después de finalizar la adicion y se continuo agitando durante
16 horas. La eliminacién del componente volatil a vacio proporcioné la sal HCI
de la pirazolidina 10b como sélido blanco (3,848 g). RMN de "H (DMSO-dg, & =
2,50 ppm, 400 MHz): 7,45-7,33 (m, SH), 5,21 (s, 2H), 3,62 (t, J = 7,1, 2H), 3,37
(t, J = 7,0, 2H), 2,21-2,14 (m, 2H). CL/EM: Analisis calbulado para [M+Na]*
Cy1H14N2NaO3: 229,10; encontrado 229,12.
Ejemplo 10, Etapa ¢

963
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Boc’Nh/N{;)
~N ('Ibz

Se afiadid trietiamina (4,80 mi, 34,4 mmol) a una mezcla de DMF (26
mi) y pirazolidina 10b/HCI (2,353 g, 9,70 mmol) y se agité intensamente
durante 10 min, seguido por tratamiento con ultrasonidos durante ~1 min. La
mezcia heterogénea resultante se eﬁfric’: con bafho de hielo/agua vy se tratd con
2,2,10,10-tetrametil-6-tioxo-3,9-dioxa-5,7-diazaundecano-4,8-diona (2,815 g,
10,19 mmol), se agitdé durante 5 min y luego se afadid en porciones durante 30
segundos' HgCl, (2,95 g, 10,87 mmol). Se continud agitande durante 5 horas
mientras se dejaba descongelar el bafio hasta 10 °C, y luego se retird e! bario y
se continué agitando durante 4 h. La mezcla de reaccion se filir a través de
un lecho corto de tierra de diatomeas (Celite®) y el filtrado se concentré a vacio.

El residuo se disolvié en CH,Cl; (100 ml) y se lavd con agua {40 mi, 2x), se

seco (MgSO.) y se concentrd a vacio. El residuo se sometio a una purificacion

564

en Biotage (300 g de ge! de silice; EtOAc al 20-50%/hexanos) proporcionando

la guanidina 10c como una espuma blanca (3,924 g). Apréciese gque no se

determiné la estereoquimica E/Z del producto. RMN de 'H {(DMSO-dg, & = 2,50'

ppm, 400 MHz): 9,61 (s ancho, 1H), 7,36-7,29 (m, 5H), 5,13 (s, 2H), 3,77 (sefal
muy ancha, 2H), 3,26 (sefial muy ancha, 2H), 2,03-1,96 (m, 2H), 1,39/1,37 (dos
s solapando, 18H). CL/EM: Analisis calculado para [M+Na]" CaoHioNsNaOQg:
471,22, encontrado 471,11.

Ejemplo 10, Etapa d
O 5300

NR/ N/‘g)

Br Boc Cbz
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Se afiadiéo una solucién en THF (10 ml) de la guanidina 10¢ (1,452 g,

3,24 mmol) gota a gota durante 10 minutos a una suspension en THF (20 mi)

de NaH (0,14 g de dispersién al 60% en aceite, 3,50 mmol) y la mezcla se agitd
durante 10 min. Se afadid una mezcla de 2-bromo-1-(4-bromofenil)etanona
(1,883 g, 6,77 mmol) y Kl (0,051 g, 0,307 mmol) a la mezcla anterior y se
continud agiténdo la mezcla semiheterogénea a temperatura ambiente durante
4 h. El componente volatil se elimind a vacio y el residuo se repartié entre
CH2Cl, (100 ml), agua (20 mi) y NH4CI saturado (2 ml). La fase organica se
secd (MgSQ,), se concentréd a vacio y el aceite resultante se sometio a una
purificacién en Biotage (300 g de gel de silice; la muestra se cargd con EtOAcl
al 20%/hexancs; elucion en columna con EtOAc al 20-50%/hexanos)
proporcionando la cetona 10d (espuma blanca, 0,910 g) y material de partida
sin consumir 10c (0,606 g). No se déterminé la estereoquimica E/Z del
producto. -RMN de 'H (DMSO-ds, & = 2,50 ppm, 400 MHz): 7,85/7,76
(solapamiento de s ancho y d, J = 8,3, 4H), 7,42-7,30 (m, 5H), 5,20-4,38 (m
muy ancho, 4H), 4,17-3,70 (m muy ancho, 2H), 3,30 (s ancho aparente, 2H),
2,13 (s ancho aparente, 2H), 1,33/1,28 (s solapando, 18H). CL/EM: Analisis
calculado para [M+H]" CagH35®'BrN,O7: 647,19; encontrado 647.25.

Ejemplo 10, Etapa e

R
N N

Se afadié TFA al 25%/CH,Cl, (28 ml) a la cetona 10d (1,846g, 2,86
mmol) y se agité a temperatura ambiente durante ~21 h. La mayoria del

diclorometano se elimind a vacio y el residuo se tratd con MeOH (200 ml) y se

365
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agitd durante 28 h. La mayoria del com;aonente volatil se elimind a vacio y el
residuo se tratd con CH,Cl; (80 ml), agua (20 ml) y solucién saturada de
NaHCO3 (10 ml), se agitd intensamente durante unos pocos minutos y se
repartieron las fases. La fase organica se secd (MgSQ.) vy se concentrd a
vacio y el material bruto se purificé con una Biotage (240 g de gel de silice; la
muestra se cargd con EtOAc al SO%Ihexanos; la columna eluyd con EtOAc al
50-80% /hexanos) proporcionando el imidazol 10e como una espuma blanca

(1,138 g). RMN de 'H (DMSO-dg, & = 2,50 ppm, 400 MHz): 11,60/11,53 (s

ancho solapandd, 1H), 7,64-7,58 (m, 2H), 7,63-7,46 (m, 2H), 7,39-7,29 (m, 6H),.

9,15 (s, 2H), 3,64/3,57 (m solapando, 4H), 2,04-1,97 (m, 2H). CL/EM: Analisis
calculado para [M+H]" CyoHao °BrN4O5: 427,08 encontrado 427,10,

Efemplo 10, Etapa f

Bf@”@f Coz

“SEM
Se anadié NaH (0,092 g de dispersion en aceite al 60%, 2,30 mmol) en
un lote a una solucion en THF (12,5 ml) enfriada (hielo/agua) del imidazo! 10e
(0,918 g, 2,148 mmol) y se agité durante 10 min. Luego se afiadié gota a gota

durante 1 minuto SEMCI (0,46 ml, 2,48 mmol) y se agitd a temperatura similar

durante 25 minutos. Se retir6 el bafio de enfriamiento y se continué agitando la

mezcla de reaccion durante 65 min, y luego se afadié MeOH (2' ml) y unos
pocos minutos después se elimind el componente volatil a vacio. Se prepard
una malla de gei de silice directamente del material bruto y se sometié a una
purificacién en Biotage (240 g de gel de silice: EtOAc al 10-20%/hexanos)

proporcionando el bromuro 10f como un aceite viscoso incoloro (744 mg).

066
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Apréciese que no se determing la regioquimica del grupo SEM en él anillo
imidazol y no tuvo importancia para el propésito en curso. RMN de 'H (DMSO-
ds, & = 2,50 ppm, 400 MHz): 7,67-7,65 (m, 3H), 7,53 (d, J = 8,3, 2H), 7,34-7,27
(m, 5H), 5,32 (s, 2H), 5,09 (s, 2H), 3,68 (t aparente, J = 7,5, 2H), 3,51 (t
aparente, J = 8,1, 2H), 3,37 (t aparente, J = 6,7, 2H), 2,32~2,25 (m, 2H), 0,82 (t
aparente, J = 8,1, 2H), -0,05 (s, 9H). CL/EM: Analisis calculado para [M+H]"
CagHad® BrNO;Si: 559,16; encontrado 559,04,

Ejemplo 10, Efapa g

SEM, N Q
@)QN \_n_  ©Obz

SEM

Se afadi6 una mezcla de PdCly(dppf).CH,Cl, (0,0473 g, 0,058 mmol) y
dppf (0,0321g, 0,058 mmol) a la mezcla de bromuro 10f (0,899 g, 1,61 mmol),
4,4,4',4',5,5,5",5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (0,218 g, 0,857 mmol) y
K.COj3 (0,2391 g, 1,730 mmdl') en DMSO (18 ml). Se burbujed nitrégeno a
través de la mezcla durante 10 minutos y luego se calentd con un bario de
aceite (~80 °C) durante 23 h. A continuacion, se dej6 enfriar la mezcla de
reaccion hasta temperatura ambiente, ésta se diluyé con CH,Cl, (60 ml) y.se
lavd con agua (20 mi, 3x). La fase organica se secé (MgSOy) y se concentrd a
vacio. Se prepard una malla de gel de silice a partir del residuo bruto resultante
y se sometio a una purificacion en Biotage (90 g de gel de silice; EtOAc al 10-
40%/hexanos) proporcionando el producto 10g acoplado como una espuma
amarillo claro (359 mg). Apréciese que no se determiné la regioquimica del

grupo SEM en el anifioc imidazol. RMN de 'H (CDCl,, & = 7,24 ppm, 400 MHz):
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7,77 (d, J = 8,3, 4H), 7,60 (d, J = 8,6, 4H), 7,35-7,28 (m, 10H), 7,14 (s, 2H),
5,37 (s ancho, 4H), 5,14 (s, 4H), 3,81 (t aparente, J = 3,5, 4H), 3,51 (t aparente,
J =82, 4H), 345 (t aparente, J = 7,0, 4H), 2,47 (m, 4H), 0,88 (t aparente, J =
8,2, 4H), -0,03 (s, 18H). HRMS: Anélisis calculado para [M +HJ C'52H57N3058i2:
955,4717; encontrado 955,4725, | |

Ejemplo 10

Se afnadié una mezcla A 2:1 (v/v) de TFA/CH,Cl, (3 ml) al intermedio
10g (52,2 mg, 0,055 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 19 h. El
componente volatit se efliminé a vacio, y el residuo se repartié entre CH,Cl, (30
ml), agua (10 ml} y solucion saturada de NaHCO; (1 mi). La fase organica se
secod (MgS0O,), se concentrd a vacio y el residuo se disolvid en DMF y se
purificd con una HPLC de fase inversa (MeOH/H,O/TFA) proporcionando la sal
TFA del Ejemplo 10 como una espuma blanca (16,2 mg). RMN de 'H (DMSO-
de, & = 7,24 ppm, 400 MHz): 7,88 (d, J = 9,1, 4H), 7,85 (d, J = 8,8, 4H), 7,77 (s,
2H), 7,40-7,30 (m, 10H), 5,19 (s, 4H), 3,79 (t aparente, J = 6,8, 4H), 3,71 (m,
4H), 2,19 (m, 4H). CL (Condicion 2 y 3): indice de homogeneidad >95%.
CL/EM (Condicién 1): Tr = 2,09 min. CL/EM: Anélisis calculado para [M+H]*
CaoH39NsO4: 685,31; encontrado 695,35,

Se podia obtener la forma desbasificada del Ejemplo 10 empleando en
cambio el siguiente protocolo de purificacion: después del tratamiento acuoso,
se prepar6 una malla de gel de silice y se sometié a una purificacion en Biotage

(gel de silice; CH,Cl; al 30%/EtOAc) proporcionando el Ejemplo 10 como un

sélido amarillo claro.
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Ejemplo 11
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Se afadié una solucién de HCI en EtOH (0,1 ml de ~2,5 M, 0,250 mmol)
gota a gota durante 20 segundos a una semisuspension en CH,Cl, (2,5 mi) de
la forma desbasificada del Ejemplo 10 (59,2 mg, 0,085 mmol) y se agitd
durante 10 min. Se afadié una suspensién de Pd al 10%/C (0,012 g) en CH,Cl,
(0,5 ml), seguido por MeOH (1,0 ml) y la mezcla se agitdé bajo un globo de
hidrégeno durante 1,5 horas. Se anadié mas HCI/EtOH (0,1 mt de 2,5 M, 0,250
mmol) y se continué agitando durante 1,5 h. La mezcia se filtré a través de un
lecho corto de Celite® con la ayuda de metano! en exceso, se concentrd el

fitrado y el material resultante se expuso a alto vacio durante 1,5 h y se

someti6 a la etapa siguiente sin caracterizaciones.

Se afiadieron secuencialmente &cido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoico (0,0361 g, 0,206 mmol), DMF (2,5 ml) y DIEA (0,09 mi, 0,515
mmol} al producto bruto anterior y la mezcla resultante se traté con HATU
(0,067 g, 0,176 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 4,3 h. El
componente volatil se elimind a vacio, y el residuo se hizo pasar a través de

una columna MCX (1g; lavado con MeOH,; elucidn con NH; 2,0 M/MeOH) vy el

eluato se concentré a vacio. El material resultante se disolvio en MeOH y se

purifico con una HPLC de fase inversa (MeOH/H,O/TFA) proporcionando la sal
TFA del Ejemplo 11 (40,5 mg) como una espuma blanquecina. RMN de 'H

269
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(DMSO-ds, 8 = 7,24 ppm, 400 MHz): 7,85 (s aparente, 8H), 7,74 (s ancho, 2H),
7,60 (m muy ancho, 2H; intercambiable con D,0), 4,25 (s ancho aparente, 2H),
4,13/3,98 (dos s ancho solap'ando, 4H), 3,52 (s, 6H), 3,34 (s ancho aparente,
4H), 2,12 (s ancho aparente, 4H), 1,95 (s ancho aparente, 2H), 0,89-0,85 (m,
12H). CL (Condicién 3 y 4): indice de homogeneidad >95%. CL/EM (Condicién
1): Tr = 1,79 min. CL/EM: Analisis calculado para [M+H]" CagHagN1oOg: 741,38:
encontrado 741,48.

Ejemplo 12

J=0 ﬂ
PRl A YA YeWel i
PH N\N/L\*NH O}\{N )

U o=(

/O

El Ejemplo 12 (sal TFA) se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito para el Ejemplo 11 con la excepcion de que se empled acido (R)-2-
(metoxicarbonilamino)-2—fenilac_étic6 en lugar de  Aacido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico. CL (Condicién 3 y 4): indice de
homogeneidad 95%. CL/EM (Condicién 2). Tr = 14,4 min. CUEM: Analisis
calculado para {M+H]" C44HasN3¢Os: 809,35 encontrado 809,60.

ACTIVIDAD BIOLOGICA
Se utilizd un ensayo VHC Replion en la presente revelacion, y se
prepard, realizo y validé como se describe en la patente de propiedad conjunta

PCT/US2006/022197 y en O'Boyle et. Antimicrob Agents Chemother. 2005
Abril;49(4):1346-53.
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Se usaron células con el replicdn VHC-neo y células con replicén que
contenian mutaciones en la region NSSHA para ensayar la familia de

compuestos descritos en este documento. Se determiné que los compuestos

tenian una actividad de inhibicién 10 veces menor en las células que contenian -

la mutacidén que en las células de tipo silvestre. Por lo tanto, los compuestos
de la presente revelacidn pueden ser eficaces para inhibir la funcién de la
proteina NS5A de VHC y se entiende que son tan eficaces en combinaciones
como se ha descrito anteriormente en {a solicitud de patente
PCT/US2006/022197 y en la patente de propiedad conjunta WO/04014852.
Ademas, los compuestos de la presente revelacion pueden ser eficaces contra
el genotipo VHC 1b. Debe entenderse ademas que los compuestos de la
presente revelacion pueden inhibir multiples genotipos de VHC. La Tabla 2
muestra los valores de CEsy de compuestos representativos de la presente
revelacion contra el genotipo 1b de VHC. En una realizacién, los compuestos
de la presente revelacion son activos contra los genotipos 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 4a
y 5a. Los intervalos de CEsp contra 1b de VHC son como sigue: A = >100 nM;
B =1-99 nM; C = 101-999 pM; y D = 0,2-100 pM.

Los compuestos de la presente revelacion pueden inhibir el VHC por
mecanismos ademas de, o distintos a, la inhibicion de NS5A. En una
realizacion, los compuestos de la presente revelacion inhibrn el replicon del

VHC y en otra realizacién, los compuesos de la presente revelaciéon inhibmn
NS5A.

Tabla 2
CEso contra 1b | CEsp contra ]
Ejemplo en 1b Nombre
M en intervalo

((18)-1-(((55)-5-(5-(4'-(2-({3S5)-2-((28S)~
2-({metoxicarbonil)amino)-3-

1 0,000003 D
metilbutanoil)-1-metil-3-pirazolidinil)-

1H-imidazol-5-il)-4-bifenilif)-1H-

271
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<N

imidazol-2-il)-2-metil-1-
pirazolidinil)carbonil)-2-

metiipropil)carbamato de metilo

(4,4'-bifenildiilbis(1H-imidazol-4,2-
diil((5S8)-2-metil-5, 1-pirazolidindiil)((1S)-
2-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-i)-2,1-

etanodiil)))biscarbamato de dimetilo

(4, 4'-bifenildiilbis(1H-imidazol-5,2~
diil({(58)-2-metil-5, 1-pirazolidindiil) ((2S)-
1-oxo-1,2-butanodiil)))biscarbamato de

dimetilo

((1R)-2-((55)-5-(5-(4-(2-((35)-2:((2S)-
2-({metoxicarbonil)amino)-2-fenilacetil)-
1-metil-3-pirazolidinit)-1H-imidazol-5-il)-
4-bifenili)-1H-imidazol-2-il)-2-metil-1-
pirazolidinil)-2-oxo-1-

feniletil)carbamato de metilo

(4,4'-bifenildiilbis(1H-imidazol-5,2-
diil{(5S)-2-metil-5,1-
pirazolidindiil}((1R)-2-oxo-1-fenil-2, -

etanodiil}))biscarbamato de dimetilo

{(18)-1-(((55)-5-(4-(4'-(2-((35)-2-((25)-
2-({metoxicarbonil)amino)-2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetil)-1-metil-
3-pirazolidinil}-1H-imidazol-4-il)-4-
bifenilil)-1H-imidazol-2-il)-2-metit-1-
pirazolidinil)carbonil)-2-

metilpropil)carbamato de metilo

(4,4-bifenildiibis{(4-cloro-1H-midazol-
5,2-diil)((5S)-2-metil-5,1-

o



-404-

273

pirazolidindiil){{25)-1-ox0-1,2-

butanodiil)))biscarbamato de dimetilo

0,00020

(51555 (- (A 2H(B3S)2-
((2S8)-2-({metoxicarbonil)amino)-3-
metilbutanoil)-1-metil-3-pirazolidinil)-
TH-imidazol-5-il)feni)etinil)fenil)-1H-
imidazol-2-il}-2-metil-1-
pirazolidinil)carbonil)-2-

metilpropil)carbamato de metilo

{(15)-1-{((5S)-5-(5-(4'-(2-{(1R,3S,5R)-
2-{(2S)-2-((metoxicarbonil)aming)-2-
(tetrahidro—ZH—piran-4-il)aceti|)-2-
azabiciclo[3,1,0lhex-3-il)-1H-imidazol-
5-il}-4-bifentlit)-1H-imidazol-2-il)-2-
metil-1-pirazolidinil)carbonil)-2-

metilpropilicarbamato de metilo

10

2.2'-(4,4'-bifenildiilbis{ 1H-imidazol-4,2-
diil))di{1-pirazolidincarboxilato) de
dibencilo

11

<0,0137

((18)-1-((2-(4-(4"-(2-(2-((28)-2-
({metoxicarbonifyamino}-3-
metilbutanoil)-1-pirazolidinil)-1H-
imidazol-4-il}-4-bifenilil}-1H-imidazol-2-
il)-1-pirazolidinil)carbonil)-2-

metilpropilcarbamato de metilo

12

(4.4'-bifenildiilbis(1H-imidazol-4, 2-diil-
2,1-pirazolidindiil{{ 1R)-2-ox0-1-fenil-
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2, 1-etancdiil)))biscarbamato de

dimetilo

Sera evidente para un experto en la técnica que la presente revelacion
no se limita a los anteriores ejemplos ilustrativos, y que puede realizarse en

otras formas especificas sin separarse de sus afributos esenciales. Por lo tanto

se desea que los ejemplos sean considerados en todos los respectos

lustrativos y no restrictivos, haciendo referencia a las reivindicaciones anexas,
en lugar de a los ejemplos anteriores, y por lo tanto se pretende que todos ios
cambios que entren dentro del significado y del alcance de equivalencia de las
reivindicaciones estén incluidos en ellas.

Los compuestos de la presente revelacién pueden inhibir VHC mediante
mecanismos ademas de, o distintos a, la inhibicion de NS5A. En una
realizacion, los compuestos de la presente revelacion inhiben el replicon de
VHC vy en otra realizacion los compuestos de la presente revelacién inhiben

NS5A. Los compuestos de la presente divulgacion pueden inhibir varios
genotipos del VHC.

374



10

15

~406-

REIVINDICACIONES

Un compuesto de férmula (1)

Rﬂ@ < cr

H

(0,

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que

L se selecciona de un enlace, o= é -HC=CH-y %
R'y R? son
N > )
‘?‘z \r:j '
A o
R' es
RS
A
'(7—: [\\J’ R®
R? y
R? se selecciona de
R5
Rﬁa
,‘z:iN,N"—RG “a;[ )
R Y '

975

ANy

en las que T denota el punto de union a la molécula principal;

R®y R* se seleccionan independientemente de hidrogeno y halo;

cada R® se selecciona independientemente de hidrégeno y alquilo;

cada R® se selecciona independientemente de hidrogeno y alquilo;
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R® es hidrégeno o alquilo, pudiendo formar el alquilo opcionalmente un
anitlo de tres miembros condensado y con un atomo de carbono adyacente;

cada R’ se selecciona independientemente de hidrégeno y -C(O)R®; y

cada R® se selecciona independientemente de alcoxi, alquilo, arilalcoxi,
arilalgiulo, cicloalquilo, heterociclilo, heterociclilaiquilo, (NR°R%)alquenilo y
(NRRYalquilo, | |

2. Un compuesto de la reivindicacién 1, o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, en el que L es un enlace.

3. Un compuesto de la reivindicacion 2, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en el que R' es

RS
~pb
(?‘,LN R
\7
R y
R? se selecciona de
R5
REa
[< L5
N6
Yy TR & 1\‘1)
\ H]
R’ Y R?
4. Un compuesto de ta reivindicacibn 3, o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, en el que R® es hidrégeno, R® es metilo y R®

es alquilo, formando el alquilo un anillo de tres miembros condensado y con un
carbono adyacente.

5. Un compuesto de la reivindicacion 2, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en el que R' y R* son cadauno

078
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6. Un compuesto de la reivindicacién 1, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en el que Les T= Sg
7. Un compuesto de la reivindicacion 6, o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, en el que R y R? son cada uno
RS

'(?"/Z N/N"-RB

1

R?’

8. Un compuesto de la reivindicacibn 7, o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, en el que R® es hidrogeno vy R® es metilo.

9. Un compuesto seleccionado de:

((1S)~1—(((5S)~5—(5—(4'-(2-((38)—2—((2S)—2-((metoxicarbonil)amino)-S—
metilbutanoil)-1-metil-3-pirazolidinil}-1H-imidazol-5-il)-4-bifenilil}-1 H-imidazo!-2-
il}-2-metil-1-pirazolidinil)carbonil)-2-metilpropil)carbamato.de metilo:

(4 4"-bifenildiilbis(1H-imidazol-4,2-diil{{(55)-2-metil-5,1-
pirazolidindiil}((1S)-2-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,1-
etanodiil)))biscarbamato de dimetilo;

(4,4'-bifenildiitbis(1H-imidazol-5,2-diil((5S)-2-metil-5,1-
pirazolidindiil)((2S)-1-oxo-1,2-butanodiil)))biscarbamato de dimetito:

((1R)-2-((5S)-5-(5-(4'-(2-((35)-2-((2S)-2-((metoxicarbonil}amino)-2-
fenilacetil)-1-metil-3-pirazolidinif)-1 H-imidazol-5-il)-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il)-2-
metil-1-pirazolidinil)-2-oxo-1-feniletil)carbamato de metilo;
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(4,4'-bifenildiilbis( 1H-imidazol-5,2-dii{(55)-2-metil-5,1-
pirazolidindiil}((1R)-2-oxo-1-fenii-2, 1-etanodiil))biscarbamato de dimetilo;

((15)-1-(((58)-5-(4-(4'-(2-((38)-2-((2S)-2-((metoxicarbonilyamino)-2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetil)- 1-metil-3-pirazolidinil)- 1H-imidazol-4-il)-4-
bifenilil)-1H-imidazol-2-il)-2-metil-1-pirazolidiniljcarbonil)-2-
metilpropil)carbamato de metilo;

(4,4"-bifenildiilbis((4-cloro-1H-imidazol-5,2-diil)((5S)-2-metil-5,1-
pirazolidindiil)((2S)-1-oxo-1,2-butanodiil)))biscarbamato de dimetilo:

((1 S)—1-(((58)—5-(5-(4-((4-(2-((38)—2-((2S)—Z-((me-toxicarbonil)amino)-S-
metilbutanoil)-1-metii-3-pirazolidinit)-1H-imidazol-5-il)fenil)etinil)fenit)- 1 H-
imidazo!-2-i|)—2-meti|-1-pirazolidinil)carbonil)-2§metilpropil)carbamato de metilo;

((15)-1-(((5S)-5-(5-(4'-(2-({1R,3S,5R)-2-((2S)-2-((metoxicarbonil)amino)-
2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetil)-2-azabicicio[3, 1 ,0]hex-3-iI)-1H-imidazol-5-il)-4-
bifenilil)-1H-imidazol-2-il)-2-metil-1-pirazolidinil)carbonil)-2-
metiipropil)carbamato de metilo;

2,2'-(4,4-bifenildiilbis(1H-imidazol-4,2-diil))di(1-pirazolidincarboxilato) de
dibencilo; .

((18)-1 -((2-(4-(4'-(2-(2-((28)-2-((metoxicarbonil)amino)-3-metilbutanai)-1-
pirazolidinil)-1H-imidazol-4-il)-4-bifenilil)- 1 H-imidazol-2-il)-1-
pirazolidinil)carbonil)-2-metilpropil)carbamato de metilo; y

(4,4 -bifenildiilbis(1H-imidazo!-4,2-diil-2, 1-pirazolidindiil((1R)-2-0x0-1-
fenil-2, 1-etanodiil)))biscarbamato de dimetilo.

t0.  Una composicion que comprende un compuesto de la reivindicacion 1,0

una de sus sales farmacéuticamenie aceptables, y un vehicuio
farmacéuticamente aceptable.

1. La composicién de la reivindicacion 10, que comprende ademas uno o
dos compuestos adicionales que tienen actividad contra el VHC.

12. La composicion de la reivindicacion 11, en la que al menos uno de los
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compuestos adicionales es un interferén o una ribavirina.

13.  La composicién de la reivindicacion 12, en la que el interferén se
selecciona de interferén alfa 2B, interferon alfa pegilado, interferén de
consenso, interferdn alfa 2A e interferdn tau linfoblastoide.

14, La composicidn de la reivindicacion 11, en Ia que al menaos uno de los .
compuestos adicionales se selecciona de interleucina 2, interleucina 6,
interleucina 12, un compuesto que potencia el desarrolio de una respuesta de
linfocitos T auxiliares de tipo 1, ARN de interferencia, ARN antisentido,

imigimod, ribavirina, un inhibidor de inosina 5-monofosfato deshidrogenasa,
amadantina y rimantadina.

15. La composicién de la reivindicacién 11, en la que al menos uno de los
compuestos adicionales es eficaz para inhibir la funcién de una diana
seleccionada de metaloproteasa del VHC, serina proteasa del VHC, polimerasa
del VHC, helicasa del VHC, proteina NS4B del VHC, entrada del VHC,

ensamblaje del VHC, salida del VHC, proteina NS5A del VHC e IMPDH para el
tratamiento de una infeccién por el VHC.

16.  Un procedimiento de tratamiento de una infeccién por VHC en un
paciente, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapeuticamente eficaz de un compuesto de la reivindicacion 1, o una de sus

sales farmacéuticamente aceptables.

17. El procedimiento de la reivindicacion 16, que comprende ademds
administrar uno o dos compuestos adicionales que tienen actividad contra el
VHC antes de, después de, o simultaneamente con, el compuesto de la

reivindicacién 1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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18. El procedimiento de la reivindicacion 17, en el que al menos uno de los

compuestos adicionales es un interferén o una ribavirina.

19.  El procedimiento de la reivindicacién 18, en el que el interferén se
selecciona de interferén alfa 2B, interferon alfa pegilado, interferén de
consenso, interferdn alfa 2A e interferdn tau linfoblastoide.

20.  El procedimiento de la reivindicacién 17, en el que al menos uno de los
r

compuestos adicionales se selecciona de interleucina 2, interleucina 6,

Jinterleucina 12, un compuesto que potencia el desarrollo de una respuesta de

linfocitos T auxiliares de tipo 1, ARN de interferencia, ARN antisentido,
Imigimod, ribavirina, un inhibidor de inosina 5-monofosfato deshidrogenasa,
amadantina y rimantadina.

21.  El procedimiento de la reivindicacion 17, en el que al menos uno de los
compuestos adicionales es eficaz para inhibir la funciébn de una diana
seleccionada de metalbproteasa del VHC, serina proteasa del VHC, polimerasa
del VHC, helicasa del VHC, proteina NS4B del VHC, entrada de! VHC,

ensamblaje del VHC, salida del VHC, proteina NS5A de! VHC e IMPDH para el
tratamiento de una infeccién por el VHC.

a8(
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RESUMEN
La presente revelacién se refiere a compuestos, composiciones y
procedimientos para el tratamiento de infeccion por el virus de la hepatitis C
(VHC). También se dan a conocer composiciones farmacéuticas que contienen
dichos compuestos y procedimientos para usar dichos compuestos en el

tratamiento de infeccion por VHC.
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assignments, chenge of name or domicile, voluntary
cancellation; and the registration of licenses of use of the abave
rights; b)Processes of protection to the consumer, nnfair
competition, oppositions, cancellations, nullity, precautionary
injunctions, infringement, gmnting of licenscs, writ mandarmus,
the protection of rade secrets, and in general the civil, penel, an
administraative processes relating to those rights. And that in all
The shove matters they may substitute this Power of Attorney,
compromise, conciliate, admit the facte of the case, desist,
cencel, receive, resign, and ratify ects dome by representatives
without 2 power of attomney.

I hereby ratify all aetions previonsty taken on behalf of this
company by the aforementioned attorpeys with respect to the
mentioned matmmexs.

Done and subscribed in

30

On the

day of M dbx/of 2007

Signature of the person Issoing tite Power

(B&M) BTA COL. #6849 P.00¢

Ralebeck, Lara, Rodriguez & Rueda
Aw, 82 No. 10 - 82 8th Floor
Bogeth, Colornblo

HNIT: 2880.068.640-3
Tof +57 1 634 1500
Fox: 67 1 378 2211
Wi, bakernol com
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PODER DE AROGADO
La abajo firmada,

BRISTOL-MYERS §QUIBB COMPANY

domiciliada en

Route 206 and Province Line Road, Prdnceton,
New Jersey 085434000 Estndos Unidos de América

declara por ¢l presents que otorga a

ALVARO CORREA-ORDONEZ y/o

OLGA GEORGETTE OTERO vy/o

RICARDO METKE y/o

JUAN PABLO CONCHA
con domicilio en la Av. 82 No. 10 - 62 Piso 6 en Bogoti . C.,
Colombia, poder especial amplio y suficiente, para obtener Ia
proteccién de mi (muestra) propiedad industrial y contrz la
competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) & los dichos
epoderados para gune mx (nos) representen ante cualesquiera
autoridades o personas, gjerzan o no jurisdiceidn, especialmente
snte las del orden administrativo, contencioso-administrativo v
Judicial, esf como Jos wibunzles de abitramento, en todo lo
concerniente a los sigujentes asuntos: o) Obtencién de patentes
de invencién, modelos de utilidad, discfios industrisles,
esquemas de tnzado de circuitos integrmmdos v variedsdes
vegetaled; ¢l registro de mareas, denominaciones de origen,
nombres comerciales, ensefias, lemas comerciales y nombres de
dominio; 8u removacién, traspsso, cambio de nombre o
domicilio, cancelacién voluntaria; v el regiFro de lcencias de
vso de esos derechos; b) Los procesos para 1a proteccidn del
consumidor, competencin desleal, oposiciones, cancelaciones,
nulidades, medidas czutelares, infracciones, concesitm do
licencias, la tutels, la proteccién de secretos industriales, y en
Sencral procesns civiles, penales, administrativos relacionados
con estos derechos. Y para que en lodos los asumtos arriba
determinndos, pusdan sustituir este mandate, transigir, congiliar,
edridr los hechos del caso, deristir, zancelar, recibir, renunciar,
y ratificar los actos de agentes oficiosos.

Igualmente, ratifico todo io zctuado hasta el moments en jos
mismos esuntos, por cualquiers de los mencionados apoderados
en representneidn de £s12 sociedad.

Dado y finnodo en

Alos 30 dissdelmesde  mayo de 2007

Firma de la persona que firma el Poder

(AUTENTICACION D

Gl \0 VLA N

Anastasia P. Winslow
Senior Patent Counsel

| 19N DE COFIA DE ORIGINAL S
£ SUSCAITD ROTARIE TREIHTAYOCHO[38||E}CEENFJCI
OUE LA PRESERTE COPIA COINCIGE EXACTAMENTE Coy
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NOTARIAL CERTIFICATION

Onthis  F dayof /%

2007 , the undersigned Notary
CERTIFIES

That

Name of the person jssuing the power
Anastasia P. Winslow
of legal age end domiciled in
Princeton, NJ USA
Ad’drcss, city, state, conntry

set his hand on the foregoing docoment.

That the grentor is to me personelly known snd that he/she has
legal capacity to cxeeute the Instrument.

That the grantor has executed the forepgoing document as

enior Patent Counsel
Paasition of the person issuing the Power

of the judicial person. BRISTOL-MYERS SQUIBR

COMPANY
" That the judicial person BRISTOL-MYERS SQUIBR
COMPANY

having its home office in

Route 206 and Province Line Raead, Princcton,
Nev Jersey 08543-4000 United States of Americe

is duly organized, has present legal existence and that the
purposes for which the power of attomncy is gmnted sre within
the scope of its corporate purposes.

Thot the grantor has in fact the referred ro authority and that
his/her representation is legal.

That I have bhased certifications 3, 4 and 5 above on the
following authentic docurments for such purpore exhibited 10 me
and which T mention specifically, giving their dates and thair
- 47gn or sonrce:
(Picase indlcate Irere the docnments swch as the articles of
incorporation, by laws or resolution from the Board of
Directors and their dates, on which the notary rolfed to
grant the certification)

— Certification executed by Sx. Vice President

RAISBECK

Alos

de 2007

1

- Cettificacion suscrita por el Vicepresidente

(B&M) BZA COL.

4#664% P.0DOS

587

CERTTFICACION NOTARTAL
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. ¢! suserito Notario

diag del mes de mayo

. DAFE
Quc Anastasia P. Winslow

mayor y domiciliedo en Princeton , NJ
Estados Unidos de América

guscribié de su puilo y lstre ¢] documento guee anteceds.,

Que conozco al otorgante y que éste Tiene capacidad legal
para el ctoygamiento, :

Que ¢] otorgante ha suscrito el referidn documento en su
caricter de

Abogados de Patentes Senior

de¢ la persona juridice  BRISTOL-MYERS SQUIRR
COMFPANY
Que 1z persona juridica BRISTOL-MYERS $QUIBB
COMPANY

con gede en

Route 206 and Proviace Line Road, Princcton,
New Jerscy 08543-4000 Estados Unidos de América

esti legalrmente constitnfda, que dens exisiencia legal
actual y que &l acto para ¢l eval se otorga el poder estd
comprendido entre los que comstituyen su objeto social,

Que el otorganite tiene efectivamente 14 representacion que
ostonta y que €sta ¢ legitime.

Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anterjores en los
siguientes  documemos mténticos que al efecto ac me
exhibieron y que menciono especificamente con cxpresidn
de sus fechas y de oz origen o procedencia:

Senior y el Asesor Legal de Brkstol-Myers
Squibb Company el 7 de abril de 2007.

and General Counsel of Bristol-Myers Sqmibb.Co:

on April 7, 2007

AUTENTICACION DE CQPILQ

- Certificado de Constitucidn Enmendado y

Repianteado de Bristol-Myers Squibb
ajechado el 4 de mayo de 2005.

— Amended and Restated Certificate of Indé# "&“ﬁ*‘a@iﬁﬁﬁﬂﬂmYoi‘doﬁauafézarrm
of Bristol-Myers Squibb Company dated Ma§UZEy _
PENTG GRIGINAL QUE KE TEMID A Lt

(1

Notary %bllw
SALLYB.HANSEN |
Notary Pubiic of New Jersey

My Commisslon Explres June 6, 2610

' ROGOLFO REY BE DEZ |
i Notaria JB(E) BEL CIRCULO DE st;colr}ﬁ%.'cs.z’

Visla,

R

2 Notaria Piblico




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

AT

1 . j
o. - -00000-0

. N . Fecha: 2011-10-06 16:15.12 Dep,
Indastria ¥ Comercio Tra. 11 PATENTEIY Evee%T%O%%g:ERNrX(U:%II\?ESR
SUPERINTENDENCI!A Act. 411 PRESENTACION Folios: 594
PATENTE DE INVENCION E( MODELO DE UTILIDAD [ ] Art 33 Decision 486100
ya

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Cescripcion de (a invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pag % las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa g/ Incompleta I:l

PATENTE DE INVENCION PCT [] MODELO DE UTILIDAD PCT I:J Art.33 Decisian 486/00, Circutar Unica

oo o

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente {capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa |:| Incompleta l:l .

DISENO INDUSTRIAL ] (Art. 119 Decision 486/00)

L]
L]

L]
L]

Indicacion que se solicita Disefo industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material {ue incorpora el |
disefio

Comprobante de pago de tas tasas establecidas

Completa I:] Incompleta I:I

ESQUEMA DE TRAZADO [ ] (Art. 92 Decision 486/00)

ogot

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de {razado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta l___|

FIR2-FO8 (2008-11-18)



