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RESPUESTA AL OFICIO No. 07405 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 231,
DE FECHA 6 DE AGOSTO DE 2004

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot, identificado tal como aparece al pie de
mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 39

de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. Enrespuesta a la primera observacion del Examinador, me permito aportar junto al presente
memorial, el documento de cesion debidamente legalizado, junto con su correspondiente

traduccion, segiin lo previsto en el Art. 26- k de la Decision 486.
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA

Aclaro que Corvas Intel.'nationa.l, Inc. (el clo-solicitante inicial de la presente solicitud), con -
posterioridad a la fecha de presentacién de la presente solicitud, se fusioné con la sociedad
Dendreon San Diego LLC, quedando cohmo sobreviviente de tal operacién la sociedad Dendreon
San Diego LLC. Por esta razdn, a partir de la fecha de fusién (Julio 30 de 2003), todos los bienes
de la sociedad Corvas International, Inc., quedaron a nombre de Dendreon San Diego LLC que a su
vez le cedi6 sus derechos a la sociedad Dendreon Corporation el 24 de Octubre de 2003. Para
evidenciar lo anterior, me permito aportar el Certificado de Fusién al igual que el Documento de

Cesion, junto con su correspondiente traduccidn.

2. En respuesta a la segunda observacién del Examinador, me permito adjuntar una nueva

copia del Capitulo Descriptivo el cual contiene la totalidad de las estructuras legibles.

3. En respuesta a la segunda observacién del Examinador, me permito presentar un nuevo
titulo: “Nuevos Péptidos como inhibidores de la proteasa serina NS3 del virus de la hepatitis C
(HCV)”, el cual permite identificar claramente el objeto de la solicitud de patente segiin lo previsto
en la Regla 4.3 PCT, Articulos 26 y 27 de la Decisién 486 y Circular Unica de la SIC numeral
529.

4. Aprovecho la presente oportunidad para poner en conocimiento del Despacho mi cambio
de oficina, por lo 'que de ahora en adelante, recibiré notificaciones en la Calle 100 No. 8A-37 Torre

A, Piso 10, World Trade Center, o en la secretaria de ese Despacho.

RLOS R. OLARTE
cc. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo: Documento de Cesién
Certificado de Fusi6n y Documento de Cesién
Capftulo Descriptivo
Recibo de Modificacién
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A QUIEN PUEDA INTERESAR: R Qg}

-
La presente certifica que yo, Harvey L. Cohen, por la presente afirmo que las - J ‘

copias adjuntas de las cesiones listadas.a continuacién, que ceden todos los derechos de

la Solicitud de Patente de los Estados Unidos No. 10/052,386, presentada el 18 de enero

de 2002, y el invento contenido en ella en todos los paises del mundo, son copias fieles

de los originales.

L. Cesi6n de Anil Saksena, Viyyoor Girijavallabhan, Raymond Lovey,
Edwin Jao, Frank Bennet, Russell Pike, Stephane Bogen, Tin-Yau Chan, Yi-Tsung Liu,
Zhaoning Zhu, F. George Njoroge, Ashok Arasappan, Ashit Ganguly, Kevin Chen,
Srikanth Venkatraman, Henry Vaccaro, Patrick Pinto, Wanli Wu, Siska Hendrata,
Yuhua Huang, Jesse Wong, y Latha Nair a nombre de Schering Corporation.

2. Cesion de Haiyan Wang a nombre de Schering Corporation.

3. Cesion de Jinping McCormick a nombre de Schering Corporation.

4, Cesi6n de Tejal Parekh a nombre de Schering Corporation.

5. Cesion de Bama Santhanam & nombre de Schering Corporation.

6. Cesion de Scott Kemp a nombre de Corvas International, Inc.

7. Cesion de Odile Levy a nombre de Corvas International, Inc.

8. Cesién de Marguerita Lim-Wilby a nombre de Corvas International, Inc.
9. Cesion de Susan Tamura a nombre de Corvas International, Inc.

firmado ilegible)
HARVEY L. COHEN

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA )
ESTADO DE NUEVA JERSEY ) SS:
CONDADO DE UNION )

Compareci6 ante mi el 3 de mayo de 2004 el Seffor Harvey L. Cohen, personaje
conocido y el cual ejecuté el anterior insttumento, y el cual afimé que ejecutd el mismo
por lo motivos expuestos en el mismo.

(firmado: Lisa A, Garbell)

Notario Piblico

LISA A. GARBELL

Notario Piblico de Nueva Jersey

Mi comision vence el 14 de mayo de 2008



Caso de Patentes No.: IN01159K1

CESION

Por buena y onerosa consideracién pagada a favor nuestro,

(1) ANILK.SAKSENA  (2)
(3) RAYMOND G.LOVEY (4)
(5) FRANK BENNET ()
() HAIYAN WANG (8)
(9) STEPHANE L.BOGEN (10)
(11)  YI-TSUNG LIU (12)
(13) F.GEORGE NJOROGE (14)
(15) TEJAL PAREKH (16)
(17) KEVIN X. CHEN (18)
(19) HENRY A. VACCARO (20)
(21) BAMA SANTHANAM (22)
(23) ODILE ESTHER LEVY (24)
(25) SUSAN Y.TAMURA

(27) SISKA HENDRATA

(29) JESSE K. WONG

VIYYOOR MOOPIL GIRIJAVALLABHAN
EDWIN E. JAO

JINPING L. MC CORMICK
RUSSELL E. PIKE

TIN-YAU CHAN

ZHAONING ZHU

ASHOK ARASAPPAN

ASHIT K: GANGULY
SRIKANTH VENKATRAMAN
PATRICK A. PINTO

SCOTT JEFFREY KEMP
MARGUERITA LIM-WILBY

(26) WANLI WU
(28) YUHUA HUANG
(30) LATHA NAIR

cada uno domiciliado, de manera respectiva, en:

(1)
3)
()
Q)
®
(11)
(13)
(15)
(17
(19)
@20
(23)
(25)
@7n
29

Upper Montclair, New Jersey
West Caldwell, New Jersey
Piscataway, New Jersey
Dayton, New Jersey
Somerset, New Jersey

Morris Township, New Jersey
Union, New Jersey
Woodbridge, New Jersey
Piscataway, New Jersey
South Plainfield, New Jersey
Bridgewater, New Jersey

San Diego, California

Santa Fe, New Mexico
Edison, New Jersey

Monroe Township, New Jersey

)

)

(6)

(8)

(10)
(12)
(14)
(16)
(18)
(20)
(22)
(24)
(26)
(28)
(30)

Parsippany, New Jersey
Warren, New Jersey
Edison, New Jersey
Stanhope, New Jersey
Edison, New Jersey

East Windsor, New Jersey
Bridgewater, New Jersey
Upper Moniclair, New Jersey
Fords, New Jersey

Morris Plains, New Jersey
San Diego, California

La Jolla, California
Edison, New Jersey
Scotch Plains, New Jersey
Scotch Plains, New Jersey

por SCHERING CORPORATION, una compaitia constituida bajo las leyes del
Estado de Nueva Jersey, Estados Unidos de América, con domicilio principal en 2000
Galloping Hill Road, Kenilworth, New Jzrsey 07033, Estados Unidos de América, (de
aqui adelante conocido como “CESIONARIO”, por la presente cada uno de nosotros
vendemos, cedemos y transferimos a dicho CESIONARIO la totalidad de nuestro
derecho, titulo € interés en todos los paises del mundo y todos nuestros inventos y
descubrimientos descritos en la solicitud de patente titulada PEPTIDOS NOVEDOSOS

COMO INHIBIDORES DE NS3-SERINA PROTEASA PARA EL VIRUS DE LA
HEPATITIS C y oficialmente identificada por la Oficina de Marcas y Patentes de los



Estados Unidos con el niimero de solicitud No. 10/052,386 presentada el 18 de enero de /

2002, y/o por la Organizacion Mundial de la Propiedad Intelectual con el Nimero de
Solicitud de Patente Internacional PCT/US03/01430 presentada el 16 de enero de 2003,
con derecho de presentar solicitudes de patente a nombre del CESIONARIO, su
designado o cualquiera o todos nuestros nombres, a su eleccién, con respecto a las
anteriores invenciones y descubrimientos en todos los paises del mundo, junto con todos
los derechos de prioridad en los anteriores paises que deriven de la anterior solicitud de
patente bajo la Convencién Intemacional para la Proteccion de la Propiedad Industrial,
bajo la Convencion Inter-americana con relacién a Invenciones, Patentes, Disefios y
Modelos Industriales y bajo cualquier otro convenio interacional bajo el cual los
Estados Unidos ahora o en adelante se convierta en signatario, para cualquier o todas las
Patentes que se otorgaran con respecto a cualquiera de las anteriores solicitudes de
patente, para cualquier solicitud reivindicando beneficios de prioridad sobre una
solicitud de patente provisional u otras solicitudes presentadas sobre dichos inventos, y
para cualquier continuacién, divisién, re-otorgamiento, renovacion y extension de la
misma de cualesquiera de dichas Patentes, el mismo que debe ser poseido y
usufructuado por dicho CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros
representantes legales, en todo su alcance por lo que implica el otorgamiento de una
patente, de manera tan entera como si hubiera sido poseida y usufructuada por nosotros
si esta cesion y venta no se hubiera cristalizado.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIQ, ejecutaremos y entregaremos
cualquier y todos los documentos necesarios o deseables para perfeccionar el titulo de
los anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes de patente, Patentes y
continuaciones, divisiones, re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones del mismo a
nombre del CESIONARIO, sus cesionarios, sucesores, u otros representantes legales,
incluyendo la ejecucién y consecucion de cualquier y todo documento adicional que
evidencie esta cesién y venta segiin sea necesario o deseable para el registro del mismo
ante la Oficina de Patentes de cualquier pais en cuestién, y que nosotros, en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIOQ, ejecutaremos cualquier
solicitud divisional o adicional para patentes de dichos inventos y descubrimientos, o
cualquier parte o partes del mismo, y solizitudes de patentes de confirmacion, registro e
importacion con base en dicha Patente y sobre Patentes que salgan otorgadas a partir de
dichas solicitudes divisionales y adicionales y renovaciones y extensiones del mismo, y
realizaremos las necesarias declaraciones juramentadas y realizaremos todos los actos
juridicos necesarios para ello, sin compensacién adicional, pero a expensas del
CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros representantes legales.

Por medio de la presente autorizamos al CESIONARIO adicionar a este
instrumento el numero de solicitud y la fecha de presentacion de dicha solicitud de
patentes.

Ejecutado ¢l 7 de febrero de 2002.
ANIL K. SAKSENA (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 7 de febrero de 2002.
VIYYOOR MOOPIL GIRIJAVALLABHAN (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 7 de febrero de 2002.
RAYMOND G. LOVEY (firma ilegible) L.S.

nyS



Ejecutado el 7 de febrero de 2002.
EDWINE. JAO (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 7 de febrero de 2002.
FRANK BENNETT (firma ilegible) L.S.

Ejecutadoel __ de de20 .
JINPING L. MC CORMICK ( }L.S.

Ejecutado el __de de20__.
HAIYAN WANG ( JL.S.

Ejecutado el 7 de febrero de 2002.
RUSSELL E. PIKE (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 7 de febrero de 2002.
STEPHANE L. BOGEN (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 7 de febrero de 2002.
TIN-YAU CHAN (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 7 de febrero de 2002.
YI-TSUNG LIU (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 7 de febrero de 2002.
ZHAONING ZHU (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 7 de febrero de 2002.
F. GEORGE NJOROGE (firma ilegible) L.S,

Ejecutado el 7 de febrero de 2002.
ASHOK ARASAPPAN (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el __de de20__.
TEJAL PAREKH ( YL.S.

Ejecutado el 7 de febrero de 2002.
ASHIT K. GANGULY (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 7 de febrero de 2002.
KEVIN X. CHEN (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 7 de febrero de 2002.
SRIKANTH VENKATRAMAN (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 7 de febrero de 2002.
HENRY A. VICCARO (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 7 de febrero de 2002.
PATRICK A. PINTO (firma ilegible) L.S.



Ejecutado el __de de20__. \—Zq\

BAMA SANTHANAM ( JL.S. 29 1
Ejecutado el __de de 20__.

SCOTT JEFFREY KEMP ( )L.S.

Ejecutado el __de de '20_.

ODILE ESTHER LEVY ( ) L.S.

Ejecutado el __de de20 .

MARGUERITA LIM-WILBY (_ LS.

Ejecutado el _ de de20__.

SUSAN Y. TAMURA ( )L.S.

Ejecutado el 7 de febrero de 2002,
WANLI WU (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 7 de febrero de 2002,
SISKA HENDRATA (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 7 de febrero de 2002.
YUHUA HUANG (firma ilegible) L.S.

Ejecutado ¢l 7 de febrero de 2002,
JESSE K. WONG (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 7 de febrero de 2002.
LATHA G. NAIR (firma ilegible) L.S.

RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)
Condado de Unién ) s.s.:

Compareci6 ante mi el 7 de febrero de 2002 ANIL K. SAKSENA, personaje
conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecutd el
mismo, por voluntad propia, por lo motives expuestos en ¢l mismo.

(sello)

(firmado: Anne H. Logue)

Notario Piblico

ANNE H. LOGUE

Notario Piblico de Nueva Jersey

Mi comisién vence el 20 de septiembre de 2003
RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)

Condado de Unién ) s.s.:



Compareci6 ante mi el 7 de febrero de 2002 VIYYOOR MOOPIL | 2
GIRIJAVALLABHAN, personaje conociclo y el cual ejecutd el anterior instrumento, y Q

el cual afimé que ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el
mismo.

-

(sello)

(fiimado: Anne H. Logue)

Notario Pablico

ANNE H. LOGUE

Notario Pablico de Nueva Jersey

Mi comision vence el 20 de septiembre de 2003
RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)

Condade de Unidn ) s.s.:

Compareci6 ante mi el 7 de febrero de 2002 RAYMOND G. LOVEY, personaje
conocido y el cual ¢jecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecuté el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

(firmado: Anne H. Logue)

Notario Plblico

ANNE H. LOGUE

Notario Piiblico de Nueva Jersey

Mi ccmisidn vence el 20 de septiembre de 2003
RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)

Condado de Unién ) s.s.:

Comparecié ante mi el 7 de febrerc de 2002 EDWIN E. JAOQ, personaje
conocido y el cual ejecutd el anterjor instrumento, y el cual afirmé que ejecutd el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

(firado: Anne H. Logue)

Notario Publico

ANNE H. LOGUE

Notario Pdblico de Nueva Jersey

Mi comisi6n vence el 20 de septiembre de 2003
RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)

Condado de Unién ) s.s.:

Comparecid ante mi el 7 de febrero de 2002 FRANK BENNETT, personaje
conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecuté el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

{sello)
(firmado: Anne H. Logue)
Notario Piblico
ANNE H. LOGUE



Notario Publico de Nueva Jersey
Mi comisidn vence el 20 de septiembre de 2003

RECONOCIMIENTO
Estadode _ )
Condado de ) s.5.:

Compareci6é ante mi el __de de 20__ JINPING L. MC CORMICK,
personaje conocido y el cual ejecutd el antsrior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

Notario Piblico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) 5.5.
Comparecid ante miel __ de de 20__HAIYAN WANG, personaje

conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecuté el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.
(sello)

Notario Pablico

RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)
Condadode Unién ) s.s.:

Compareci6 ante mi el 7 de febrero de 2002 RUSSELL E. PIKE, personaje
conocido y el cual ejecuté el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecuio el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
(firmado: Anne H. Logue)
Notario Publico
ANNE H. LOGUE
Notario Publico de Nueva Jersey
Mi comisién vence el 20 de septiembre de 2003

RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)
Condado de Unién ) s.s.:

Compareci6 ante mi el 7 de febrero de 2002 STEPHANE L. BOGEN, personaje
conocido y el cual ejecuté el anterior instrumento, y el cual afirmd que ejecut6 el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
(firmado: Anne H. Logue)
Notario Pablico
ANNE H. LOGUE

D 3283



Notario Piblico de Nueva Jersey
Mi comisién vence el 20 de septiembre de 2003

RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)
Condado de Unién ) s.s.:

Comparecid ante mi el 7 de febrero de 2002 TIN-YAU CHAN, personaje
conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual 2firmé que ejecut6 el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
(firnado: Anne H. Logue)
Notario Pablico
ANNE H. LOGUE
Notario Pablico de Nueva Jersey
Mi comisién vence el 20 de septiembre de 2003

RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)
Condadode Uniéon )} s.s.:

Compareci6 ante mi el 7 de febrero.de 2002 YI-TSUNG LIU, personaje
conocido y el cual ejecuté el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecuté el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
(firmado: Anne H. Logue)
Notario Pablico
ANNE H. LOGUE
Notario Pablico de Nueva Jersey
Mi comisién vence el 20 de septiembre de 2003

RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)
Condado de Unién ) s.s.:

Comparecié ante mi el 7 de febrero de 2002 ZHAONING ZHU, personaje
conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecuté el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
(firmado: Anne H. Logue)
Notario Publico
ANNE H. LOGUE
Notario Publico de Nueva Jersey
Mi comisi6n vence ¢l 20 de septiembre de 2003

RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)
Condado de Unién ) s.s.



Comparecid ante mi el 7 de febrero de 2002 F. GEORGE NJOROGE, personaje
conocido y ¢l cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecut6 el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
(firmado: Anne H. Logue)
Notario Piblico
ANNE H. LOGUE
Notario Piblico de Nueva Jersey
Mi comisién vence el 20 de septiembre de 2003

RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)
Condado de Unién ) s.s.:

Compareci6 ante mi el 7 de febrero de 2002 ASHOK ARASAPPAN, personaje
conocido y el cual ejecuté el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecuté el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
(firmado: Anne H. Logue)
Notario Pablico
ANNE H. LOGUE
Notario Pablico de Nueva Jersey
Mi comisién vence el 20 de septiembre de 2003

RECONOCIMIENTO
Estado de )]
Condado de ) s.S.:

Compareci6 ante miel __de de 20___ TEJAL PAREKH, personaje
conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecut6 el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

Notario Piblico

RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)
Condado de Unién ) s.s.:

Comparecid ante mi el 19 de febrero de 2002 ASHIT K. GANGULY, personaje
conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirm6 que ejecuté el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en ¢l mismo.

(sello)
(firmado: ilegible)
Notaric Pablico
JO ANN O°DELL
Notario Piblico de Nueva Jersey
Mi comisi6n vence ¢l 10 de agosto de 2005

RECONOCIMIENTO

04
95



Estado de Nueva Jersey) \Z l

Condado de Uni6bn ) s.s. wﬁ

Compareci6 ante mi el 7 de febrere de 2002 KEVIN X. CHEN, personaje
conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecutd el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

(fimado: Anne H. Logue)

Notario Pablico

ANNE H. LOGUE

Notario Piblico de Nueva Jersey

Mi comisién vence el 20 de septiembre de 2003
RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)

Condado de Unidn ) s.s.

Comparecié ante mi el 7 de febrero de 2002 SRIKANTH VENKATRAMAN,
personaje conocido y el cual gjecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en €l mismo.

(sello)

(firnado: Anne H. Logue)

Notario Publico

ANNE H. LOGUE

Notario Piblico de Nueva Jersey

Mi comisién vence el 20 de septiembre de 2003
RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)

Condado de Union ) s.s.:

Comparecio ante mi el 7 de febrero de 2002 HENRY A. VACCARO, personaje
conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecuté el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

(firmado: Anne H. Logue)

Notario Piblico

ANNE H. LOGUE

Notario Pablico de Nueva Jersey

Mi comisién vence el 20 de septiembre de 2003
RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)

Condado de Unién ) s.s.:

Comparecio ante mi el 7 de febrero de 2002 PATRICK A. PINTO, personaje
conocido y el cual ejecutd e) anterior instrumento, y el cual afirmoé que ejecuté el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
(firmado: Anne H. Logue)

10
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Notario Piblico \?fp

ANNE H. LOGUE
Notario Piiblico de Nueva Jersey w 1
Mi ccmisién vence el 20 de septiembre de 2003

RECONOCIMIENTO
Estadode )
Condado de ) s.5.:

Comparecié ante mi el __ de de 20__ BAMA SANTHANAM,
personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y ¢l cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por 1o motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notario Piblico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) §.5.:
Comparecié ante miel __ de de 20__ SCOTT JEFFREY KEMP,

personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notario Piblico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) 5.8.:
Compareci6 ante mi el __ de de 20__ ODILE ESTHER LEVY,

personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notaric Piblico .
RECONOCIMIENTO
Estadoe de )
Condado de ) s.5.:
Compareci6 ante mi el __de de 20__ MARGUERITA LIM-

WILBY, personaje conocido y el cual ejecuto el anterior instrumento, y el cual afirmé
que ejecutd el mismo, por veluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.
(sello)

Notario Piblico

RECONOCIMIENTO
Estado de )
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Condado de ) 5.8.:

Compareci6 ante mi el __de de20__ SUSAN Y. TAMURA,
personaje conocido y el cual ejecutd el antzrior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.
(sello)

Notario Pablico

RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) 8.5.

Compareci6 ante mi el __ de de 20__ WANLI WU, personaje
conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecut6 el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

Notario Pablico

RECONOCIMIENTO
Estadode _ )
Condado de ) s.8.:

Comparecio ante mi el __de de 20__ SISKA HENDRATA,
personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.
(sello)

Notario Pablico
RECONQCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) s.5.:
Compareci6 ante mi el __de de 20 YUHUA HUANG, personaje

conocido y el cual ejecutd el anterior instrurnento, y el cual afirmé que ejecut6 el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.
(selle)

Notaric Piblico

RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)
Condado de Unién ) s.s.

Comparecid ante mi el 7 de febrero de 2002 JESSE K. WONG, personaje
conocido y el cual ejecuté el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecutd el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)



(firmado: Anne H. Logue) \

Notario Piblico

ANNE H. LOGUE m J
Notario Piblico de Nueva Jersey

Mi comisién vence el 20 de septiembre de 2003

RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)
Condado de Unién ) s.s.:

Comparecié ante mi el 7 de febrero de 2002 LATHA G. NAIR, personaje
conocido y el cual ejecuté el anterior instrumento, y el cual afirmo que ejecuté el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
(firmado: Anne H. Logue)
Notario Pablico
ANNE H, LOGUE
Notario Pablico de Nueva Jersey
Mi comisién vence el 20 de septiembre de 2003
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Caso de Patentes No.: INO1159K1
CESION
Por buena y onerosa consideracién pagada a favor nuestro,

(1Y  ANIL K. SAKSENA (2) VIYYOOR MOOPIL GIRIJAVALLABHAN
(3) RAYMONDG.LOVEY (4) EDWINE.JAO

(5) FRANK BENNET (6) 3INPING L. MC CORMICK

(7) HAIYAN WANG (8) RUSSELLE. PIKE

(9) STEPHANEL.BOGEN (10) TIN-YAU CHAN

(1) YLI-TSUNG LIU (12) ZHAONING ZHU

(13) F.GEORGE NJOROGE (14) ASHOK ARASAPPAN

(15) TEJAL PAREKH (16) ASHIT K. GANGULY

(17) KEVIN X. CHEN (18) SRIKANTH VENKATRAMAN

(19) HENRY A, VACCARO (20) PATRICK A.PINTO

(21) BAMA SANTHANAM (22) SCOTT JEFFREY KEMP
(23) ODILEESTHER LEVY (24) MARGUERITA LIM-WILBY
(25) SUSANY.TAMURA  (26) WANLIWU

(27) SISKA HENDRATA  (28) YUHUA HUANG

(29) JESSE K. WONG (30) LATHA NAIR

cada uno domiciliado, de manera respectiva, en:

(1)  Upper Montclair, New Jersey (2)  Parsippany, New Jersey
(3)  West Caldwell, New Jersey (4)  Warren, New Jersey

(5) Piscataway, New Jersey (6) Edison, New Jersey

(7 Dayton, New Jersey (8) Stanhope, New Jersey

(9)  Somerset, New Jersey (10) Edison, New Jersey

(11) Morris Township, New Jersey (12) East Windsor, New Jersey
(13) Union, New Jersey (14) Bridgewater, New Jersey
(15) Woodbridge, New Jersey (16) Upper Montclair, New Jersey
(17) Piscataway, New Jersey (18) Fords, New Jersey

(19) South Plainfield, New Jersey (20) Morris Plains, New Jersey
(21) Bridgewater, New Jersey (22) San Diego, California
(23) San Diego, California (24) LaJolla, California

(25) Santa Fe, New Mexico (26) Edison, New Jersey

(27) Edison, New Jersey (28) Scotch Plains, New Jersey

(29) Monroe Township, New Jersey {30) Scotch Plains, New Jersey

por SCHERING CORPORATION, una compafifa constituida bajo las leyes del
Estado de Nueva Jersey, Estados Unidos de América, con domicilio principal en 2000
Galloping Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033, Estados Unidos de América, (de
aqui adelante conocido como “CESIONARID”, por la presente cada uno de nosotros
vendemos, cedemos y transferimos a dicho CESIONARIO la totalidad de nuestro
derecho, titulo e interés en todos los paises de! mundo y todos nuestros inventos y
descubrimientos descritos en la solicitud de patente titulada PEPTIDOS NOVEDOSOS
COMO INHIBIDORES DE NS3-SERINA PROTEASA PARA EL VIRUS DE LA
HEPATITIS C y oficialmente identificada por la Oficina de Marcas y Patentes de los
Estados Unidos con el nimero de solicitud No. 10/052,386 presentada el 18 de enero de
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2002, y/o por la Organizacion Mundial de la Propiedad Intelectual con el Nimero de
Solicitud de Patente Internacional PCT/US03/01430 presentada el 16 de enero de 2003,
con derecho de presentar solicitudes de patente a nombre del CESIONARIO, su y)\
designado o cualquiera o todos nuestros nombres, a su eleccién, con respecto a las \
anteriores invenciones y descubrimientos en todos los paises del mundo, junto con todos
los derechos de prioridad en los anteriores paises que deriven de la anterior solicitud de
patente bajo la Convencion Intemnacional para la Proteccidn de la Propiedad Industrial,
bajo la Convencién Inter-americana con relacion a Invenciones, Patentes, Disefios y
Modelos Industriales y bajo cualquier otro convenio internacional bajo el cual los
Estados Unidos ahora o en adelante se convierta en signatario, para cualquier o todas las
Patentes que se otorgaran con respecto a cualquiera de las anteriores solicitudes de
patente, para cualquier solicitud reivindicando beneficios de prioridad sobre una
solicitud de patente provisional v otras solicitudes presentadas sobre dichos inventos, y
para cualquier continuacion, divisién, re-otorgamiento, renovacién y extension de la
misma de cualesquiera de dichas Patentes, ¢l mismo que debe ser poseido y
usufructuado por dicho CESIONARIQ, sus sucesores, cesionarios, u otros
representantes legales, en todo su alcance por lo que implica el otorgamiento de una
patente, de manera tan entera como si hubiera sido poseida y usufructuada por nosotros
si esta cesién y venta no se hubiera cristalizado.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos y entregaremos
cualquier y todos los documentos necesarios o deseables para perfeccionar ¢! titulo de
los anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes de patente, Patentes y
continuaciones, divisiones, re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones del mismo a
nombre del CESIONARIO, sus cesionarios, sucesores, u otros representantes legales,
incluyendo la ejecucion y consecucion de cualquier y todo documento adicional que
evidencie esta cesién y venta segn sea neccsario o deseable para el registro del mismo
ante la Oficina de Patentes de cualquier pais en cuestién, y que nosotros, en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ¢jecutaremos cualquier
solicitud divisional o adicional para patentes de dichos inventos y descubrimientos, o
cualquier parte o partes del mismo, y solicitudes de patentes de confirmacién, registro e
importacion con base en dicha Patente y sobre Patentes que salgan otorgadas a partir de
dichas solicitudes divisionales y adicionales'y renovaciones y extensiones del mismo, y
realizaremos las necesarias declaraciones juramentadas y realizaremos todos los actos
juridicos necesarios para ello, sin compensazion adicional, pero a expensas del
CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros representantes legales.

Por medio de la presente autorizamos al CESIONARIO adicionar a este
instrumento el mimero de solicitud y la fecha de presentacion de dicha solicitud de
patentes.

Ejecutado el __de de20_ .
ANIL K. SAKSENA L.S.

Ejecutadoel __de de20_ .
VIYYOOR MOOPIL GIRJAVALLABHAN L.S.

Ejecutadoel _ de de 20 .
RAYMOND G. LOVEY LS.

Ejecutadoel __ de de 20__,
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EDWINE. JAO LS.

Ejecutado el __ de de 20,

FRANK BENNETT L.S.

Ejecutadoel _ de de20_.
JINPING L. MC CORMICK L.S.

Ejecutado ¢l (ilegible) de febrera de 2002.
HATYAN WANG (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el __de de20_ .

RUSSELL E. PIKE L.S.

Ejecutado el _ de de20__.

STEPHANE L. BOGEN L.S.

Ejecutadoel __de de20__.

TIN-YAU CHAN LS.

Ejecutado ¢] __ de de20__.

YI-TSUNG LIU L.S.

Ejecutado el __de de20_ .

ZHAONING ZHU L.S.

Ejecutadoel __ de de 20__.

F. GEORGE NJOROGE L.S.

Ejecutadoel _ de de20__.

ASHOK ARASAPPAN LS.

Ejecutadoel __de de20_ .
TEJAL PAREKH L.S.

Ejecutadoel __de de20_ .

ASHIT K. GANGULY L.S.

Ejecutado el __de de20__.

KEVIN X. CHEN L.S,

Ejecutadoel __de de20__.

SRIKANTH VENKATRAMAN L.S.

Ejecutadoel __ de de 20__.

HENRY A. VICCARO L.S,

Ejecutadoel __de de20__.

PATRICK A. PINTO LS.

16
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Ejecutado €l __de de20_.
BAMA SANTHANAM L.S.

Ejecutadoel _ de de20__.

SCOTT JEFFREY KEMP ( JLS.
Ejecutado el __ de de 20_ .
ODILE ESTHER LEVY ( YL.S.
Ejecutado el __de de 20 _.
MARGUERITA LIM-WILBY (_ )L.S.
Ejecutadoel __de de 20__.

SUSAN Y. TAMURA ( ) L.S.
Ejecutado el __ de de20_ .
WANLI WU L.S.

Eiecutado el _ de de 20_ .

SISKA HENDRATA L.S.

Ejecutadoel __de de 20__.
YUHUA HUANG L.S.

Ejecutadoel __ de de20__.
JESSE K. WONG L.S.

Ejecutadoel _ de de20 .
LATHA G. NAIR L.S.

RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) §.5.:

Comparecié ante mi el __de de 20__ ANIL K. SAKSENA,
personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por 1> motivos expuestos en el mismo.
(sello)

Notaric Pablico

RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) s.5.:

Comparecit ante miel __de de 20__ VIYYOOR MOOPIL

GIRIJAVALLABHAN, personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y
el cual afirmé que ejecuté el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el

mismo.
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(sello) \M

Notario Piblico
RECONOCIMIENTO
Estadode _ )
Condado de ) s.s.
Comparecio ante mi el __de de 20 RAYMOND G. LOVEY,

personaje conocido y el cua! ejecut6 el anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por o motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notario Publico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) 8.85.
Compareci6 ante mi el __de de 20__ EDWINE. JAOQ, personaje

conocido y el cual ejecuto el anterior instrumento, y el cual afirmd que ejecutd el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notario Piablico
RECONQOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) 5.5.:
Compareci6 ante mi el __de de 20__ FRANK BENNET, personaje

conocido y el cual ejecut6 el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecutd el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notaria Pablico
RECONOCIMIENTO
Estadode . )
Condado de ) S.8.!
Compareci6é ante miel __de de 20__ JINPING L. MC CORMICK,

personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que
gjecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en €l mismo.
(sello)

Notario Pablico

RECONOCIMIENTO
Estado de New Jersey )
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Condado de Middlesex) s.s.: \’bos

Comparecio ante mi el 11 de febrero de 2602 HAIYAN WANG, personaje 1-3'0 v
conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecuté el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.
(sello)
(firma ilegible)
Notario Puablico
Mi comision vence el 7 de octubre de 2006

RECONOCIMIENTO

Estado de )
Condado de ) s.8.
Compareci6 ante miel __ de de 20, RUSSEL E. PIKE personaje

conocido y €l cual ejecutd el anterior instrumento, y ¢l cual afirmé que ejecutd el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notario Piblico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) 5.5.:
Compareci6 ante miel __de de 20__ STEPHANE L. BOGEN,

personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notaric Piblico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) s.8.:
Compareci6 ante miel __de de 20__ TIN-YAU CHAN, personaje

conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecuté el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notario Piblico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de )s.s.
Compareci$ ante mi el __de de 20__ YI-TSUNG LIU, personaje

conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecuté el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en ¢l mismo.
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(sello)
R 0P
Notario Piblico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) 5.8.

Comparecioé ante miel __de de 20__ ZHAONING ZHU, personaje
conocido y ef cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmd que ejecutd el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notario Piblico
RECONOCIMIENTO
Estadode _ )
Condado de ) s.5.!
Comparecié ante mi el __de de 20___F. GEORGE NJOROGE,

personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

{(sello)
Notario Piblico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) §.5.:
Compareci6 ante miel __ de de 20__ ASHOK ARASAPPAN,

personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por 1o motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notario Piblico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) s.8.:

Comparects ante mi el __de de20__ TEJALIPAREKH, personaje
conocide y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmo que ejecuté el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

Notario Pilblico

RECONQCIMIENTO
Estado de )
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Condado de ) S.8.:

Comparecié ante mi el __de de 20__ ASHIT K. GANGULY, \ B: l
personaje conocido y el cual gjecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por 1o motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notario Publico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) s.s.
Comparecioé ante miel __de de 20__ KEVIN X. CHEN, personaje

conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmo que ejecutd el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos.expuestos en el mismo.

(sello)
Notario Piblico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de )s.8.
Compareci6 ante mi el __de de20___ SRIKANTH

VENKATRAMAN, personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el
cual afirmé que ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el
mismo.

(sello)
Notario Piblico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) 5.5.:
Comparecié ante mi el __ de de 20__ HENRY A. VACCARO,

personaje conocido y el cual ejecuté el anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por 1> motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notaric Pablico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) $.8.:
Compareci6 ante mi el __de de 20__ PATRICK A. PINTO,

personaje conocido y el cual ejecuto el anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.
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(sello) g o]

Notario Pliblico \’bd

RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) 8.5.

Comparecié ante miel __de de 20 BAMA SANTHANAM,
personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notaric Pablico
RECONOCIMIENTO
Estadode )
Condado de }s.s.:

Comparecié ante mi el __ de de 20___ SCOTT JEFFREY KEMP,
personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirm6 que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en €l mismo.

(sello)
Notario Pablico
RECONOCIMIENTO
Estadode )
Condado de } 5.8.:

Comparecié ante mi el __de de 20__ODILE ESTHER LEVY,
personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por 1o motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notario Piiblico
RECONOCIMIENTO
Estadode . )
Condado de ) 5.5.:
Comparecié ante mi el __de de 20__ MARGEURITA LIM-

WILBY, personaje conocido y el cual ejecuto6 el anterior instrumento, y el cual afirmé
que ejecuté el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.
(sello)

Notario Puiblico

RECONOCIMIENTO
Estado de )



Condado de ) 5.5, 00\
— O~ 1389
Compareci6 ante mi el __ de de 20__ SUSAN Y. TAMURA,
personaje conacido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notario Publico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de )s.s.
Comparecio ante mi el __ de de 20 WANLI WU, personaje

conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecutd el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos.expuestos en el mismo.

(sello)
Notario Pablico
RECONQCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) 5.5.:
Comparecié antemiel __de de20__ SISKA HENDRATA,

personaje conocido y el cual ejecutd ¢l anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notario Pablico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) s.s.:
Compareci6 ante mi el __de de 20 YUHUA HUANG, personaje

conocido y el cual ejecuto el anterior instrurnento, y €l cual afirmo que ejecut6 el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en €l mismo.

(sello)
Notario Publico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) s.8.
Comparecié ante miel __de de 20__ JESSE K. WONG, personaje

conocido y el cual ejecut6 el anterior instrurnento, y el cual afirmd que ejecuto el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en €l mismo.
(sello)

23



Notario Pablico . 1}'50\0

RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) 8.5.:

Comparecié ante mi el __de de20__ LATHA G. NAIR, personaje
conocido y e! cual ejecuté el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecutd el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

Notario Pablico
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Caso de Patentes No.: INO1159K 1
CESION

Por buena y onerosa consideracion pagada a favor nuestro,

(1
(3)
(3)
M
®
(1)
(13)
(15)
(17}
(19)
1)
(23)
(25)
@27
29

ANILK.SAKSENA (2
RAYMOND G. LOVEY (4)

FRANK BENNET ()
HAIYAN WANG ®
STEPHANE L. BOGEN (10)
YI-TSUNG LIU (12)
F. GEORGE NJOROGE  (14)
TEJAL PAREKH (16)
KEVIN X. CHEN (18)
HENRY A. VACCARO (20)
BAMA SANTHANAM  (22)
ODILE ESTHER LEVY (24)
SUSAN Y. TAMURA

SISKA HENDRATA

JESSE K. WONG

VIYYOOR MOOPIL GIRUAVALLABHAN
EDWIN E. JAO

JINPING L. MC CORMICK
RUSSELL E. PIKE
TIN-YAU CHAN

ZHAONING ZHU

SHOK ARASAPPAN

ASHIT K. GANGULY
SRIKANTH VENKATRAMAN
PATRICK A. PINTO

SCOTT JEFFREY KEMP
MARGUERITA LIM-WILBY

(26) WANLI WU
(28) YUHUA HUANG
(30) LATHA NAIR

cada uno domiciliado, de manera respectiva, en:

(1)
(3)
(%)
0
)
(11
(13)
(15)
(17)
(19)
21)
(23)
(25)
(27)
(29)

Upper Montclair, New Jersey
West Caldwell, New Jersey
Piscataway, New Jersey
Dayton, New Jersey
Somerset, New Jersey

Morris Township, New Jersey
Union, New Jersey
Woodbridge, New Jersey
Piscataway, New Jersey
South Plainficld, New Jersey
Bridgewater, New Jersey

San Diego, Califomia

Santa Fe, New Mexico
Edison, New Jersey

Monroe Township, New Jersey

Q)

@)

(6

®)

(10)
(12)
(14)
(16)
(18)
(20)
(22)
(24)
(26)
(28)
(30)

Parsippany, New Jersey
Warren, New Jersey
Edison, New Jersey
Stanhope, New Jersey
Edison, New Jersey

East Windsor, New Jersey
Bridgewater, New Jersey
Upper Montclair, New Jersey
Fords, New Jersey

Morris Plains, New Jersey
San Diego, California

La Jolla, California
Edison, New Jersey
Scotch Plains, New Jersey
Scotch Plains, New Jersey

por SCHERING CORPORATION, una compailia constituida bajo las leyes del
Estado de Nueva Jersey, Estados Unidos de América, con domicilio principal en 2000
Galloping Hill Road, Kenilworth, New Jersery 07033, Estados Unidos de América, (de
aqui adelante conocido como “CESIONARIO”, por la presente cada uno de nosotros
vendemos, cedemos y transferimos a dicho CESIONARIO !a totalidad de nuestro
derecho, titulo e interés en todos los paises del mundo y todos nuestros inventos y
descubrimientos descritos en la solicitud de patente titulada PEPTIDOS NOVEDQSOS
COMO INHIBIDORES DE NS3-SERINA PROTEASA PARA EL VIRUS DE LA
HEPATITIS C y oficialmente identificada por la Oficina de Marcas y Patentes de los
Estados Unidos con el nimero de solicitud No. 10/052,386 presentada el 18 de encro de
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2002, y/o por la Organizacién Mundial de la Propiedad Intelectual con el Nimero de
Solicitud de Patente Internacional PCT/US(3/01430 presentada el 16 de enero de 2003,
con derecho de presentar solicitudes de patente a nombre del CESIONARIO, su
designado o cualquiera o todos nuestros nornbres, a su eleccién, con respecto a las
anteriores invenciones y descubrimientos en todos los paises del mundo, junto con todos
los derechos de prioridad en los anteriores paises que deriven de la anterior solicitud de
patente bajo la Convencién Internacional pera la Proteccién de la Propiedad Industrial,
bajo la Convencién Inter-americana con relacion a Invenciones, Patentes, Disefios y
Modelos Industriales y bajo cualquier otro convenio internacional bajo el cual los
Estados Unidos ahora o en adelante se convierta en signatario, para cualquier o todas las
Patentes que se otorgaran con respecto a cualquiera de las anteriores solicitudes de
patente, para cualquier solicitud reivindicando beneficios de prioridad sobre una
solicitud de patente provisional u otras solicitudes presentadas sobre dichos inventos, y
para cualquier continuacién, division, re-otorgamiento, renovacién y extension de la
misma de cualesquiera de dichas Patentes, ¢l mismo que debe ser poseldo y
usufructuado por dicho CESIONARIOQ, sus sucesores, cesionarios, u otros
representantes legales, en todo su alcance por lo que implica el otorgamiento de una
patente, de manera tan entera como si hubicra sido poseida y usufructuada por nosotros
si esta cesién y venta no se hubiera cristalizado.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos y entregaremos
cualquier y todos los documentos necesarics o deseables para perfeccionar el titulo de
los anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes de patente, Patentes y
continuaciones, divisiones, re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones del mismo a
nombre del CESIONARIO, sus cesionarios, sucesores, u otros representantes legales,
incluyendo la ejecucién y consecucion de cualquier y todo documento adicional que
evidencie esta cesion y venta segln sea necesario o deseable para el registro del mismo
ante la Oficina de Patentes de cualquier pais en cuestién, y que nosotros, en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos cualquier
solicitud divisional o adicional para patentes de dichos inventos y descubrimientos, o
cualquier parte o partes de! mismo, y solicitudes de patentes de confirmacién, registro e
importacién con base en dicha Patente y sobre Patentes que salgan otorgadas a partir de
dichas solicitudes divisionales y adicionales y renovaciones y extensiones del mismo, y
realizaremos las necesarias declaraciones juramentadas y realizaremos todos los actos
jurfdicos necesarios para ello, sin compensacién adicional, pero a expensas del
CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros representantes legales.

Por medio de la presente autorizamos al CESIONARIO adicionar a este
instrumento el némero de solicitud y la fecha de presentacion de dicha solicitud de
patentes.

Ejecutado el __de de20_ .
ANIL K. SAKSENA L.S.

Ejecutadoel _ de de 20__,
VIYYOOR MOOPIL GIRJAVALLABHAN L.S.

Ejecutado el __de de20 .
RAYMOND G. LOVEY LS.

Ejecutadoel __de de 20_.
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EDWIN E. JAO L.S.

Ejecutado el __de de20 .
FRANK BENNETT L.S.

Ejecutado el & de febrero de 2002.
JINPING L. MC CORMICK (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el __de de20__.
HAIYAN WANG L.S.

Ejecutado el __de de20_ .
RUSSELL E. PIKE L.S.

Ejecutado el __ de de20_.
STEPHANE L. BOGEN L.S.

Ejecutado el __de de20__.
TIN-YAU CHAN L.S.

Ejecutado el __de de 20_.
YI-TSUNG LIU L.S.

Ejecutado el __de de20 .
ZHAONING ZHU L.S.

Ejecutadoel __de de 20 .
F. GEORGE NJOROGE L.S.

Ejecutadoel __de de20 .
ASHOK ARASAPPAN L.S.

Ejecutado el __de de 20_ .
TEJAL PAREKH L.S.

Ejecutadoel __de de20_.
ASHIT K. GANGULY L.S.

Ejecutadoel __de de20_.
KEVIN X. CHEN L.S,

Ejecutado el __de de20_ .
SRIKANTH VENKATRAMAN L.S.

Ejecutadoe! __ de de20_ .
HENRY A. VICCARO L.S.

Ejecutadoel __ de de20__.
PATRICK A. PINTO L.S.
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Ejecutadoel __de de20_.
BAMA SANTHANAM L.S.

L

Ejecutadoel  de de20__.

SCOTT JEFFREY KEMP ( )L.S.
Ejecutado el __de de20_ .
ODILE ESTHER LEVY ( LS.
Ejecutadoel _ de de20 .
MARGUERITA LIM-WILBY (_ )L.S.
Ejecutado el __de de 20__.

SUSAN Y. TAMURA { ) L.S.
Ejecutadoel __ de de20__.
WANLI WU L.S.

Ejecutadoel __de de20 .

SISKA HENDRATA L.S.

Ejecutado el __de ~_de20_.
YUHUA HUANG L.S.

Ejecutado el __ de de20_ .
JESSE K. WONG L.S.

Ejecutadoel __de de20_ .
LATHA G. NAIR L.S.

RECONOQCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) 8.8.

Compareci6 ante mi el __ de de 20__ ANIL K. SAKSENA,
personaje conocido y el cual gjecut6 el anterior instrumento, y el cual afirmo que
¢jecutd el mismo, por veluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notaric Pablico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) 5.5.:
Comparecid ante mi el __ de de 20__ VIYYOOR MOOPIL

GIRIJAVALLABHAN, personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y
el cual afirmé que ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el
mismao.
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(sello)
Notario Piblico \36
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) s.s.:

Compareci6 ante mi el __de de 20__RAYMOND G. LOVEY,
personaje conocido y el cual ejecuté el anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por 1> motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notario Pablico
RECONOCIMIENTO
Estadode __ )
Condado de ) 5.5.!

Comparecié ante miel __de de 20__ EDWIN E. JAQ, personaje
conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecuto el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos.expuestos en el mismo.

(sello)
Notario Piblico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) 5.5.

Compareciéante miel __de de 20__ FRANK BENNET, personaje
conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecutd el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.,

(sello)

Notario Piblico

RECONOCIMIENTO
Estado de New Jersey )
Condado de Union ) s.s.:

Compareci6 ante mi el 8 de febrero de 2002 JINPING L. MC CORMICK,
personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.
(sello)

(firma: Anne H. Logue)

Notario Piblico

ANNE H. LOGUE

Notario Piblico de Nueva Jersey

Mi comisién vence el 20 de septiembre de 2003
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RECONOCIMIENTO
Estado de ) 1816
Condado de ) 5.5.:

Comparecié ante miel __ de de 20__, HATYAN WANG personaje
conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecuto el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notario Piablico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de )s.s.:
Compareci6 antemiel __ de de 20__, RUSSEL E. PIKE personaje

conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecuté el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notario Piblico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) 8.5.:

Compareci6 antemiel __de de 20 STEPHANE L. BOGEN,
personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notario Piablico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) s.8.

Comparecit ante mi el __ de de 20 TIN-YAU CHAN, personaje
conacido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmd que ejecutd el
mismo, por voluntad propia, per lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notario Publico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) s5.8.:
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Compareci6 ante mi el __de de 20__ YI-TSUNG LIU, personaje
conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecutd el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

Notaric Pablico

RECONQCIMIENTO
Estado de )
Condado de )} 5.8.:

Comparecié ante mi el __de de 20__ ZHAONING ZHU, personaje
conocido y el cual ejecuté el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecutd el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

Notarin Publico

RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de } 5.5.

Compareci6 ante miel __de de 20__F. GEORGE NJOROGE,
personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmd que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.
(sello)

Notario Piblico

RECONOCIMIENTO
Estadode _ )
Condado de ) 5.8.:

Comparecié ante mi el __ de de 20___ ASHOK ARASAPPAN,
personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirné que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.
(sello)

Notario Piblico

RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) 8.5.:

Compareci6 ante mi el __de de 20__TEJAL PAREKH, personaje
conocido y el cual ejecutt el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecuté el

mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.
(sello)

Notario Pablico
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RECONOCIMIENTO \5\‘6
Estado de )
Condado de ) s.8.:

Comparecié ante miel __de de 20 ASHIT K. GANGULY,
personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notario Pablico
RECONOCIMIENTO
Estadode )
Condado de }s.s.:
Comparecié ante miel __de de 20__KEVIN X. CHEN, personaje

conocido y el cual ejecut6 el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecut6 el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.
(sello)

Notario Pablico

RECONOCIMIENTO

Estado de )
Condado de ) 8.8.:
Comparecié ante mi el __de de 20__ SRIKANTH

VENKATRAMAN, personaje conocido y ¢l cual ejecutd el anterior instrumento, y el
cual afirmé que ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el
mismo.

(sello)
Notario Piiblico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) s.5.:
Compareci6 ante mi el __de de20___HENRY A. VACCARQ,

personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por o motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notario Puablico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) 8.5.:
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Comparecié antemiel __ de de 20__ PATRICK A. PINTO,
personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.
(sello)

Notaric Pablico

RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) s.8.:

Compareci6 ante mi el ___de de 20__ BAMA SANTHANAM,
personaje conocido y el cual ejecuté el anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.
(sello)

Notario Pablico

RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) 5.8.:

Compareci6é ante mi el __de de 20__ SCOTT JEFFREY KEMP,
personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

Notario Pablico

RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) s.s.:

Compareci6 ante mi el __de de 20 ODILE ESTHER LEVY,
personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.
(sello)

Notario Piblico

RECONOCIMIENTO
Estadlode _ )
Condado de } s.5.:

Compareci6 ante mi ¢l __de de 20__ MARGEURITA LIM-
WILBY, personaje conocido y el cual ejecuté el anterior instrumento, y el cual afirmé
que ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en ¢l mismo.
(sello)

Notario Pablico
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20
RECONQOCIMIENTO
Estado de ) \ 3,2'0

Condado de ) 8.5.:

Compareci6 ante mi el __de de 20__ SUSAN Y. TAMURA,
personaje conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirné que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notario Pablico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de )s.5.:

Comparecié ante miel __ de de20__ WANLI WU, personaje
conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecuté el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notario Pidblico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) 8.5.:

Comparecié ante mi el __de de 20___ SISKA HENDRATA,
personaje conocido y el cual ejecuté el anterior instrumento, y el cual afirmé que
ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
Notario Pablico
RECONOCIMIENTOQO
Estado de )
Condado de } §.5.:

Comparecié ante miel __ de de 20 __ YUHUA HUANG, personaje
conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmd que ejecutd el
mismo, por voluntad propia, por lo motives expuestos en el mismo.

(sello)
Notario Piblico
RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) 8.8.:
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Compareci6 ante miel __de de 20__ JESSE K. WONG, personaje
conocido y el cual ejecut6 el anterior instrurnento, y el cual afirmé que ejecutd el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

Notaria Piblico

RECONOCIMIENTO
Estado de )
Condado de ) s.8.:

Comparecié antemiel __de de20__ LATHA G. NAIR, personaje
conocido y el cual ejecutS el anterior instrurnento, y el cual afirmé que ejecutd el
mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

Notarie Pablico
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Expediente No. INO1159K2 XUl
CESION ;'32 %

Yo, SCOTT JEFFREY KEMP, ciudadano de los Estados Unidos de América,
domiciliado en 7873 Avenida Navidad No. 263, San Diego, California 92122, Estados
Unidos de América, por onerosa consideracion, he cedido y por la presente cedo a
nombre de CORVAS INTERNATIONAL, INC., una compafila organizada bajo las
leyes del Estado de Delaware, con domicilio en 3030 Science Park Road, San Diego,
California 92121, sus sucesores, cesionarios, y representantes legales, la totalidad del
derecho, titulo e interés del material inventado por mi y divulgado en la Solicitud de
Patente de los Estados Unidos No. 10/052.386 titulada:

PEPTIDOS NOVEDOSOS COMO INHIBIDORES DE NS3-SERINA PROTEASA
DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

presentada el 18 de enero de 2002, (el apoderado del solicitante queda autorizado de
ingresar el nimero de solicitud después de la ejecucion de este documento) y todos los
derechos Convencionales y de Tratado, en todos los paises alrededor del mundo, para
todo el material, incluyendo el derecho de reivindicar cualquier derecho de prioridad en
tales solicitudes extranjeras al cual tienen derecho bajo convenciones intemacionales,
tratados u otros, y para cualquier patente obienida para dicho material por dicha
solicitud o cualquier continuacidn, division, continuacién en parte, extension,
conversion al 35 USC 111(b) o sustitucién del mismo, y cualquier re-otorgamiento, re-
examen, o extension de dicha Patente.

Me comprometo realizar todos los actos y firmar todos los documentos
necesarios para asegurar, defender y mantener dichas Patentes y derechos, incluyendo
cualquier continuacién, division, re-otorgamiento, renovacion, y extensién de dichas
Patentes a nombre de dicho cesionario segiin lo establecido por esta cesi6n.
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Saksena et al.
CESION
Expediente No. INO1159K1

Fecha: 3/5/02 (fima: Scott Jeffrey Kemp) - |
SCOTT JEFFREY KEMP

ESTADO DE CA )
CONDADO DE SAN DIEGO ) !

E!l 5 de marzo de 2002, ante mi el suscrito, Notario Publico del Estado de '
California, comparecié SCOTT JEFFREY KEMP, conocido personalmente (o mediante
presentacién de evidencia satisfactoria) en ser la persona cuyo nombre es el suscrito en
este instrumento, y reconocid ante mi que ejecut6 dicho instrumento por propia
voluntad y que por medio de su firma sobre este instrumento la persona natural o
juridica a la cual representa, ejecuta dicho instrumento.

En testimonio de lo cual, me suscribo y colaco sello oficial.

(firma ilegible)
NOTARIO PUBLICO

Holly C. Wiederkehr

Comision No. 1211291

Notario Piblico - California

Condado de San Diego

Mi comision vence el 21 de febrero de 2003
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Expedicnte No. INO1159K2 \sz&
CESION 24

Yo, ODILE ESTHER LEVY, ciudadano de los Estados Unidos de América,
domiciliado en 5304 Ruete De Mer, San Diego, California 92130, Estados Unidos de
América, por onerosa consideracion, he cedido y por la presente cedo a nombre de
CORVAS INTERNATIONAL, INC., una compaiiia organizada bajo las leyes del
Estado de Delaware, con domicilio en 3030 Science Park Road, San Diego, California
92121, sus sucesores, cesionarios, y representantes legales, la totalidad del derecho,
titulo e interés del material inventado por mi y divulgado en la Solicitud de Patente de
los Estados Unidos No. 10/052.386 titulada:

PEPTIDOS NOVEDOSOS COMO INHIBIDORES DE NS3-SERINA PROTEASA
DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

presentada el 18 de enero de 2002, (el apodcerado del solicitante queda autorizado de
ingresar el nimero de solicitud después de la ejecucion de este documento) y todos los
derechos Convencionales y de Tratado, en todos los paises alrededor del mundo, para
todo el material, incluyendo el derecho de reivindicar cualquier derecho de prioridad en
tales solicitudes extranjeras al cual tienen derecho bajo convenciones internacionales,
tratados u otros, y para cualquier patente obtenida para dicho material por dicha
solicitud o cualquier continuacion, division, continuacién en parte, extension,
conversién al 35 USC 111(b) o sustitucidn del mismo, y cualquier re-otorgamiento, re-
examen, o extension de dicha Patente.

Me comprometo realizar todos los attos y firmar todos tos documentos
necesarios para asegurar, defender y mantener dichas Patentes y derechos, incluyendo
cualquier continuacion, divisidn, re-otorgamiento, renovacién, y extension de dichas
Patentes a nombre de dicho cesionario segiin lo establecido por esta cesion.
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Saksena et al.
CESION \beﬁ
Expediente No. INO1159K 1

Fecha: ilegible (firma: ilegible)
Odile Esther Levy

ESTADO DE CA )

CONDADO DE SAN DIEGO )

El (ilegible) de 2002, ante mi el suscrito, Notario Pablico del Estado de
California, comparecié ODILE ESTHER LEVY, conocido personalmente (0 mediante
presentacion de evidencia satisfactoria) en ser la persona cuyo nombre es el suscrito en
este instrumento, y reconocié ante mi que ejecutd dicho instrumento por propia
voluntad y que por medio de su firma sobre este instrumento la persona natural o
juridica a Ja cual representa, ejecuta dicho instrumento.

En testimonio de lo cual, me suscribo y coloco sello oficial.

(firma ilegible)
NOTARIO PUBLICO

Holly C. Wiederkehr

Comisién No. 1211291

Notario Piblico - California

Condado de San Diego

Mi comision vence el 21 de febrero de 2003
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CESION

Yo, MARGUERITA LIM-WILBY, iudadano de Malasia, residente y
domiciliado en 6333 Castejon Drive, La Jolla, California 92037, Estados Unidos de
América, por onerosa consideracion, he cedido y por la presente cedo a nombre de
CORVAS INTERNATIONAL, INC.,, una compaiiia organizada bajo las leyes del
Estado de Delaware, con domicilio en 3030 Science Park Road, San Diego, California
92121, sus sucesores, cesionarios, y representantes legales, la totalidad del derecho,
titulo e interés del materiai inventado por mi y divulgado en la Solicitud de Patente de
los Estados Unidos No. 10/052.386 (escrito también: a determinarse en un futuro)

titulada:

PEPTIDOS NOVEDOSOS COMO INHIBIDORES DE NS3-SERINA PROTEASA
DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

presentada el 18 de enero de 2002, (el apoderado del solicitante queda autorizado de
ingresar el nimero de solicitud después de 1a ejecucion de este documento) y todos los
derechos Convencionales y de Tratado, en todos los paises alrededor del mundo, para
todo el material, incluyendo el derecho de reivindicar cualquier derecho de prioridad en
tales solicitudes extranjeras al cual tienen derecho bajo convenciones intemacionales,
tratados u otros, y para cualquier patente obtenida para dicho material por dicha
solicitud o cualquier continuacidn, division, continuacién en parte, extension,
conversidn al 35 USC 111(b) o sustitucién del mismo, y cualquier re-otorgamiento, re-
examen, ¢ extensidn de dicha Patente.

Me comprometo realizar todos los actos y firmar todos los documentos
necesarios para asegurar, defender y mantener dichas Patentes y derechos, incluyendo
cualquier continuacion, division, re-otorgamiento, renovacién, y extension de dichas
Patentes a nombre de dicho cesionario segin lo establecido por esta cesion.
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Saksena et al, \’)_')Z)

CESION -
Expediente No. IN01159K1 yz 7
Fecha: (ilegible) (firma: ilegible)
Marguerita Lim-Wilby
ESTADO DE CA )

CONDADO DE SAN DIEGO )

E! 4 de marzo de 2002, ante mi el suscrito, Notario Piblico del Estado de
California, compareci6 MARGUERITA LIM-WILBY, conocido personalmente (o
mediante presentacion de evidencia satisfactoria) en ser la persona cuyo nombre es el
suscrito en este instrumento, y reconocié ante mi que ejecutd dicho instrumento por
propia voluntad y que por medio de su firma sobre este instrumento la persona natural o
juridica a la cual representa, ejecuta dicho instrumento,

En testimonio de lo cual, me suscribo y coloco sello oficial.

(firma ilegible)
NOTARIO PUBLICO

Holly C. Wiederkehr

Comisién No, 1211291

Notario Piablico - California

Condado de San Diego

Mi comision vence el 21 de febrero de 2003
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Expediente No. IN01159K2 \q)zi
CESION 1328

Yo, SUSAN Y. TAMURA, ciudadano de los Estados Unidos de América,
domiciliado en 9166 Bedel Court, San Diego, California 92129, Estados Unidos de
América, por onerosa consideracion, he cedido y por la presente cedo a nombre de
CORVAS INTERNATIONAL, INC,, una compaiifa organizada bajo las leyes del
Estado de Delaware, con domicilio en 3030 Science Park Road, San Diego, California
92121, sus sucesores, cesionarios, y representantes legales, la totalidad del derecho,
titulo e interés del material inventado por mi y divulgado en la Solicitud de Patente de
los Estados Unidos No. 10/052.386 titulada:

PEPTIDOS NOVEDOSOS COMO INHIBIDORES DE NS3-SERINA PROTEASA
DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

presentada el 18 de enero de 2002, (el apoderado del solicitante queda autorizado de
ingresar el nimero de solicitud después de la ejecucioén de este documento) y todos los
derechos Convencionales y de Tratado, en todos los pafses alrededor del mundo, para
todo el material, incluyendo el derecho de reivindicar cualquier derecho de prioridad en
tales solicitudes extranjeras al cual tienen derecho bajo convenciones internacionales,
tratados u otros, y para cualguier patente obtenida para dicho material por dicha
solicitud o cualquier continuacion, divisién, continuacién en parte, extension,
conversién al 35 USC 111(b) o sustitucion del mismo, y cualquier re-otorgamiento, re-
examen, o extension de dicha Patente.

Me comprometo realizar todos los actos y firmar todos los documentos
necesarios para asegurar, defender y mantener dichas Patentes y derechos, incluyendo
cualquier continuacién, divisién, re-otorgamiento, renovacidn, y extensién de dichas
Patentes a nombre de dicho cesionario segiin lo establecido por esta cesi6n.
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Saksena et al.
CESION
Expediente No. INO1159K 1

Fecha: 26 de febrero de 2002 " (firma: ilegible)
Susan Y. Tamura

ESTADO DE CA )
CONDADO DE SAN DIEGO )

El 26 de febrero de 2002, ante mi el suscrito, Notario Pablico del Estado de
California, comparecié SUSAN Y. TAMUERA, conocido personalmente (o mediante
presentacion de evidencia satisfactoria) en ser la persona cuyo nombre es el suscrito en
este instrumento, y reconocié ante mi que ejecutd dicho instrumento por propia
voluntad y que por medio de su firma sobre este instrumento la persona natural o
juridica a la cual representa, ejecuta dicho instrumento.

En testimonio de lo cual, me suscribo y coloco sello oficial.

(firma ilegible)
NOTARIO PUBLICO

Christine Burke

Comisién No. 1190979

Notario Pablico - California

Condado de San Diego

Mi comisién vence el 24 de julio de 2002
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APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)
1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: LISA A
GARBELL

3.  ENCALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DEL ESTADO DE NEW JERSEY
4,  LLEVAEL SELLO DE: LISA A GARBELL, NOTARIO PUBLICO
CERTIFICO |

5.  ENTRENTON, NEW JERSEY

6.  EL 18 DE MAYO DE 2004

7. POR: John E. McCormac, Contador Piblico Certificado, Tesorero del Estado de
New Jersey

8. No. A198352
9. SELLO: ilegible

10. FIRMA: ilegible
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APOSTILLE
{(CONVENTION DE L2 HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
LISA A GARBELL

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
LISA A GARBELL, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 18TH DAY OF MAY 2004

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. A198352

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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1332

TO WHOM IT MAY CONCERN:

This will certify that I, Harvey L. Cohen, do hereby attest that the attached copies of
the assignments listed below assigning all rights to United States Patent Application Serial No.
10/052,386, filed January 18, 2002, and the invention therein in all nations of the world are true
copies of the originals.

1. Assignment from Anil Saksena, Viyyoor Girijavallabhan, Raymond Lovey, Edwin Jao,
Frank Bennett, Russell Pike, Stephane Bogen, Tin-Yau Chan, YiTsung Liu, Zhaoning Zhu, F.
George Njoroge, Ashok Arasappan, Ashit Ganguly, Kevin Chen, Srikanth Venkatraman, Henry
Vaccaro, Patrick Pinto, Wanli Wu, Siska Hendrata, Yuhua Huang, Jesse Wong and Latha Nair to
Schering Corporation
Assignment from Haiyan Wang to Schering Corporation
Assignment from Jinping McCormick to Schering Corporation
Assignment from Tejal Parekh to Schering Corporation
Assignment from Bama Santhanam to Schering Corporation
Assignment from Scott Kemp to Corvas International, Inc.
Assignment from QOdile Levy to Corvas International, Inc.
Assignment from Marguerita Lim-Wilby to Corvas International, Inc.
Assignment from Susan Tamura to Corvas International, Inc.

W bW

—r—

—

HARVEY L. COHEN -

UNITED STATES OF AMERICA)
STATE OF NEW JERSEY ) SS:
COUNTY OF UNION )

On this 3rd day of May 2004 before me personally appeared, Harvey L. Cohen, to
me known and known to me to be the individual described in and who executed ihe foregoing
instrument, and who thereupon acknowledged to me that he executed the samc for the purp5§c$

therein set forth.

Asn 0. Vo bhedd

Notary Public S,

490920_1.DOC

LISA A. GARBELI.J
A Notary Public Of New Jersey
My Commission Expires May 14, 2008



(Joint) 1 3 3 3
PATENT CASE: IND1159K1
ASSIGNMENT
For good and valuable consideration paid to us,
(1) __ANI K. SAKSENA 12} _ VIYYOOR MOOPIL GIRIJAVALLABHAN
(3) __RAYMOND G. LOVEY (4) __EDWINE. JAD
(5) ____FRANK BENNETT {6) __ JINPING L. MC CORMICK
7 HAIYAN WANG (8) __ RUSSELL E. PIKE
(9) __STEPHANE L. BOGEN (10) TiN-YAU CHAN
(11) _YI-TSUNG LIU (12) __ZHAONING ZHU
(13) _F. GEORGE NJOROGE {14) __ ASHOK ARASAPPAN
(15) __ TEJAL PAREKH {16) ___ASHIT K. GANGULY
{17) __KEVIN X. CHEN (18) ___ SRIKANTH VENKATRAMAN
(19) __HENRY A VACCARO (20) __PATRICK A. PINTO
(21) ___BAMA SANTHANAM (22) _ SCOTT JEFFREY KEMP
(23) __ODILE ESTHER LEVY (24) _ MARGUERITA LIM-WILBY
(25) ___SUSAN Y. TAMURA — (26) WANLI WU
(27) SISKA HENDRATA (28) _ YUHUA HUANG
(29) JESSE K. WONG (30) LATHA NAIR
respectively residing at
(1) Upper Montclair, New Jersev (2) Parsippanv. New Jersey
(3) West Caldwell. New Jersev (4) Warren, New Jersev
(5) ___Piscatawav, New Jersey (6) Edison. New Jersev
(7 Davton. New Jersev (8) Stanhopoe. New Jersev
(9) Somerset.. New Jersey (10) Edison."New Jersey
(11) Morris Townshin. New Jersev {12) East Windsor. New Jersev
{13) Union. New Jersey (14) Bridaewater. New Jersey
(15) Woadbridoe. New Jersey {16) Ubper Montclair. New Jersev
(17) Piscataway, New Jersey {18) Fords. New Jersey
{19) South Plainfield. New Jersev {20) Morris Plains. New Jersev
(21) Bridaewater. New Jersev (22) San Diego, California
(23) San Dieao. California (24) La Jolla. California _
{25) Santa Fe. New Mexico (26) Edison. New Jersey
(27) Edison. New Jersev (28) Scotch Plains. New Jersev
(29) Monroe Township, New Jersey {30) Scotch Plains. New Jersey

by SCHERING CORPORATION, a corporation organized under the laws of the State of New Jersey, United

States of America, having its principal.office at 2000 Galioping Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033,

United States of America, (hereinafter called "ASSIGNEE"), we each do hereby sell, assign and transfer to

said ASSIGNEE each of our entire right, title and interest in all countries of the world in and to any and all of

our inventions and discoveries described in the patent application entitied NOVEL PEPTIDES AS
NS3-SERINE PROTEASE INHIBITORS OF HEPATITIS C VIRUS

and officially identified* by the United States Patent and Trademark Office as Application Number

10/052.386 filed on __January 18 2002,

International Patent Application Numbe®CT/US03/01430iied on JANUARY 16,

and/or by the World Intellectual Property Organization as
.2003  inandto

the right to file patent applications in the name of ASSIGNEE, its designee, or in any or all of our names, at

its election, on the aforesaid inventions and discoveries in all countries of the world, together with all rights of

priority in the aforesaid countries deriving from the

above-identified patent application under the International

Convention for the Protection of Industrial Property, under the Inter-American Convention relating to

inventions, Patents, Designs and Industrial Models and under any other international arrangement to which

the United States now is or hereafter becomes & signatory, in and to any and all Letters Patent that issue on



_ . 1334

any of the aforesaid patent applications, in and lo any applications claiming priority benefits to a provisional
patent application or other applications filed on aid inventions, and in and to any continuations. divisions,
reissues, renewals and extensions thereof of any of said Letters Patent, the same to be held and enjoyed by
said ASSIGNEE, its successors, assigns and other legal representatives, to the full ends of the terms for
which a Letters Patent therefor may be granted, as fully and entirely as the same would have been held and
enjoyed by us if this assignment and sale had not been made.

And we hereby covenant and agree that we will at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEE, execute and deliver any and all documents that may be necessary or desirable to perfect the
titie to the foregoing inventions and discoveries, patent applicafions, and Letters Patent ang continuations,
divisions, reissues, renewals and extensions thereof in ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal
representatives, including the execution and procurement of any and all further documents evidencing this
assignment and sale as may be necessary or desirable for recording the same in the Patent Office of any
country concerned, and that we will, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE,
execute any additional or divisional applications for patents for said inventions and discoveries, or any part or
parts thereof, and applications for patents of confirmation, registration and importation based on said Letters
Patent and on Letters Patent issuing from said additional or divisional applications and reissues, renewals
and extensions therefor, and will make all rightful oaths and declarations and do all lawful acts requisite for
procuring the same or for aiding therein, without further compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its
successors, assigns or other legal representatives.

*We hereby authorize ASSIGNEE to insert in this instrument the Application Number and the filing
date of said application for Letters Patent when officially notified thereof.

Executed this ZJ’I day of j C'A"\»u:.\;}__ 205 2 .
ffl.;_/{_ L —y L.S.
f ANIL K. SAKSENA
r —_
Executed this / # dayof _ A e fve... 47 20£ = -
C—({/— [4: Li<s //"" A el L.S.
VIYYOOR MOOPIL GIRIJAVALLABHAN
Executed this 7 day of "y:é‘,(-";l&wb\e-i_ L2032 .
"%Uu-‘vj /\z/. #’Mj‘-_‘ L.S-
7 RAYMOND'G. LOVEY
Executed this 7 day of Fed, 205 <
y [l
g f/ﬁ_,-" L.S.
v EDWIN E. JAO
Executed this __+ dayot S . .20 &=

“L{"\\J.L %c&é.—‘ LS.

FRANK BENNETT




Executed this day of . 20
L.S.
JINPING L. MC CORMICK
Executed this day of . 20
L.S.
HAIYAN WANG
Executed this 7'5' day of F .aE.-.....r...(.J,- L20C 2 .
.}/\',.;..134 L /.‘.' ’}/)..:lu L.S.
_ '| RUSSELL E. PIKE
Executed this i " day of ll Ny .J i ] II ,20_( : :
'\v" W ’r .
(| LS.
STEPHANE/L. BOGEN
/s :
Executed this 2 day of JL P ATt ”/ J 20 (A
//7{/f‘( 2 ! ’f’ff LS.
 TIN-YAU CHAN
Executed this :2 A day of F‘( 'l-/l,u.a-,u;’ ,20_C 33—
% g’f /AJA—v i L.S.
4 v YI-TSUNG LIU
Executed this ‘Z;fﬁ dayof _Fchrugy ;1.. 2007
G e > P LS.
~ ZHAQNING ZHU
Executed this 2 day of /5 é‘f’""""" V[ 200 2
M W L.S.
GEORGE NJOROGE
Executed this I day of Febhy o L2004, .
T —74‘\.94:.9%9-— L.S.
ASHOK ARASAPPAN
Executed this day of , 20
L.S.
TEJAL PAREKH
Executed this (94 day of - L L 20 € &~ |
P5t"4-~ L é“"""r"‘r‘ L.S.

ASHIT K. GANGULY



Q ID'Y‘I,.UL‘LL

Executed this _/ 1 day of . 20
< oo~ fe LS.
o KEVIN X. CHEN
Executed this _}_"l d/ayf Tov I .20 02 .
¥
A LS.
- SRIKANTH VENKATRAMAN
Executed this ] day of e boar \’l L2082 .
- 3 L.S.
: HEMNRY A. VACCARO
A .
Executed this ) day.pf F’-E B EYAON L2060 2 .
)j ‘ ; fj /
' aZf a/ C/ .44{,&/- LS.
PATRICK A. PINTO
Executed this day of , 20
L.S.
BAMA SANTHANAM
Executed this day of . 20
L.S.
SCOTT JEFFREY KEMP
Executed this day of , 20
LS.
ODILE ESTHER LEVY
Executed this day of , 20
LS.
MARGUERITA LIM-WILBY
Executed this day of , 20
L.S.
SUSAN Y. TAMURA
Executed this 2 138 day of Fehrae: r:‘)} L2002
Lo om o ,1.\/: LS.
'"WANLI WU
Executed this ';E/f\. day of Fobru CJ?L ,20_¢°2 .
b ekl L.S.
SISKA HENDRATA
Executed this Tth day of Feprugng L2002
[] ‘_.__________--
(-F""L_'v‘,‘l.q_v‘_ — : LS.

YUHUA HUANG

b
(W]

<D
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o - . -
Executed this ___! day of F AV Wi r.;.l / V208 &
cog K Uy LS.
, JESSE K. WQRG
Yy . -
Executed this __] _ day of C«.-er_- S oot 20__—
Qafj [TA A L.S.
— LATHA G. NAIR
ACKNOWLEDGEMENT
State of //7.14/ o2 2 L)
7 }s.5.
County of %"'"ﬂ/ )
[2 )‘/\—- {2’
On this / day of ///—f.ﬂf e, 202 2 personally appeared-before me
ANIL K. SAKSENA to'me known and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he {she) executed the same, of his
{her) own free will for the purpose set forth.

(Seal) . -
[é-r’.s(_._ . "f'/ e P
Notary Public il
ANNE K. LOGUE
A Hnlag_y Fubhc of New Jersey
ACKNOWLEDGEMENT My Comeission Exprres 9/20/2003

State of /¢’ \/)/C’;Ldzk/ )
e s ) S.5.
County of 7¢.¢¢ Mv

On this z day of f«! e iaf 20 L.~ personally appeared before me
VIYYOOR MOOPIL GIRIJAVALLABHAN to me known, and known by me {o he the
same person described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he {she)
executed the same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal) : ‘
; c. ;-/'
/cﬂ_,,“_- 71.//1 P
7 Notary Public.” -
ANNE H LOGUE
A Nolary Public of New fers
ACKNOWLEDGEMENT My Comimission Exprres 900;{)03
State of /¢ et - )

4

) 5.5.
County of \75 Zt‘-ﬂ-/

On this ( day of ;{/ ((’it 7& .20 £ )~ personally appeared before me
RAYMOND G. LOVEY to me known, and known by me to be the same person
described in and who executed the foregoing instrument, and acknowiedged that he (she) executed the

same, of his (her} own free will for the purpose sel forth.
ﬂcm 7// / e

Notary Public o
ANNE H lDGUE
A Notary Public of Now Jersey
My Commissien Expires /205003

(Seal)




ACKNOWLEDGEMENT 1

State o ) L pa iy )
7 ) 5.5.:

County of 7&.,(/‘-7-/

On this _Z__ day of / /’z et 2ot | 2074, personally appeared before me
EDWIN E. JAD te’me known, and known by me to be the same person described
in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged thal he (she) executed the same, of his

{her) own free will for the purpose set forth.

o
(#h]
Co

(Seal)
//%L.—’l_‘_ ey/ ”1 {‘7‘7’ o
# Notary Public .-
ANNE H. LOGUE
A Notary Public ol New lersey
ACKNOWLEDGEMENT My Commvssian Expues 97202003
” g
State ol’%&'- L’-/c'«; Ll )
_2 4 ) §.S.:
County of '.z:/c 'f—/
On this 2 day of ; /-’c Loz , 20, ,_, personally appeared before me
FRANK BENNETT &o me known, and known by me to be the same person described

" . in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his

(her) own free will for the purpose set forth.

{Seai) o
s / i
4/'{":. Fuel . f"(.i__
* Notary Public |
ANNE I LOGUE
ACKNOWLEDGEMENT A Netary Pubbic. of New Jersey
. My Commussion Expues 9770:5003
State of )
}s.§
County of )
On this day of , 20 . personally appeared before me
JINPING L. MC CORMICK to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the ’
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)

Notary Public



ACKNOWLEDGEMENT 1 3 3 9

-

State of )
)§.5.
County of )
On this day of .20 , personally appeared before me
HAIYAN WANG to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowiedged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State olﬁﬁ:/ &"fﬂ )
;5 / }s.5.;
County of //f"/:,( (o el )

A4 A
On this 7 L'day of f(/éftxw , 20 ¢" 2 _personally appeared before me
RUSSELL E. PIKE Ao me known, and known by me to be the same person described
in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forih.

(Seal) .

/" *’/’1 o

’ Notary Public o

s

ANNE N LOGUE
A Notary Pabiic ol New Jersey
ACKNOWLEDGEMENT Wy Commmussion Expues 920,003
State ot ALz’ /6 )
I ) §.5.

County of f/té Mv

On this _7 day of Z:(ez tu dﬁ , 20 £’ - personally appeared before me
STEPHANE L.. BOGEN to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregolng instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

é/’”u- //J Lo o -

Notary Public -~

ANKF W LDGUE
A Notary Iaic of New lprsey
My Commussion Expures 20,2003



ACKNOWLEDGEMENT . 1349

State Dfr/(_r'lr:" ,(f,é(// )

a / ) S. S..
County of/:/l,m z-ﬂ/ ) .
On this Z day of ’—f el S, 20 gt personally appeared before me
TIN-YAU CHAN to rne known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument. and acknowledged that he (she) executed the same. of his
(her) own free will for the purpose set forth.

| ) .
(Sea ey . / —
A{.‘; e T ) Rl
e Notary Public . -
ANNT H LOGUE
ACKNOWLEDGEMENT A Notary Pobiic of New Tersey

- My Counussion Eapues 970 7003
State of- 2:’?/" L2gt'er )

o 7 )sas
County of “/ L Are e vr )
T #/'- > . i .
Onthis _/  dayof L odé~< cowrs.. 207 .~ personally appeared before me
Yi-TSUNG LIU to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrurmnent, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal) o
e S ~—
P
-~ Notary Public
ARNE H LOGUE
& Natan Pl af Now lersesy
ACKNOWLEDGEMENT My Cominassion Lypues 570 703
State of-/ .;%.: gres )
ry
. . }s.s.:
County of 4’4'4( e ) )
YA
On this 7 day of '/// s e 20 ¢ 2, personally appeared before me
ZHAONING ZHU 0 me known and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
{her) own free will for the purpose set forth.

{Seal) .
/c o / o ‘*( o R
Notary Public .~

ANt 1o
A NDL Pl o few letsm
My Comumssaon Lspares & i3



ACKNOWLEDGEMENT _ 1341

. ',f’
State qf-; ﬂu’(t ' (L )
)s.s:
County of %ﬂ/ﬁa L )

/& /
On this /7 day of / “tlA Lz | 20 ~rpersonally appeared before me
F. GEORGE NJOROGE . to me known, and known by me to be the same person
described in and who executed the foregoing instrument, and acknowiedged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Z"’ e t-':"/ 7) /
d Notary Puhhc
ANNE H. LOGUE
ACKNOWLEDGEMENT A Notty Public of New Jeisey
My Conmussion Expues 9720/ 000)
State of7 ¢/ )

HEXW

County of // L / )

5 WA /f
On this / day of At Cers ,4 , 20727, personally appeared before me
ASHOK ARASAPPAN to me known, and known by me to be the same person
described in and who executed the forego:ng instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)
4: e S A
Notary Public .~
ARNT 11 LOGUE

ACKNOWLEDGEMENT A faians Pabdc o tew sy

M)‘ Lunninseon Llpucs E}.':'“: :u‘B
State of )

}s.s
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me
TEJAL PAREKH to me-known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
{her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public



ACKNOWLEDGEMENT 1

o
H~

State of New = ThIV )
. }s.5.:
County of Un:on }

. 4 "I-l'\ < . S
On this {4 day of TaDMmaey 2004 personally appeared before me
ASHIT K. GANGULY . to’me known, and known by me to be the same person described
in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth. -

(Seal)
Notary Pubtic
JO ANN O'DELL
ACKNOWLEDGEMENT ' mmﬁmﬁ
State of%z'/'/ )’/:J(J )
4 )s.s.
County of /‘{ ‘L’Kef/ )

On this 7 day of 726~ cer e |, 20_s - personally appeared before me
KEVIN X. CHEN #0 me known, and known by me to be the same person described
in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal) -

.-" "-‘f'/ “'_::;.
C//L s o . Y ('-‘-j_‘..__( _
Notary Public .*7
ANNE I LOGUE
A Nolary Public of New Jersey
ACKNOWLEDGEMENT My Comurussion Expires 920,003
State of% e’ ¢ } 17l )
7, 7 7 )ssa
County of _7Z ¢ ~L- )

.
On this 7 day of 7:?- cect/ | 20¢ ~  personally appeared before me
SRIKANTH VENKATRAMAN o to me known, and known by me to be the same person
described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth. :

(Seal)
/ : ’%) e 7»"‘(.
: Notary Public”
ANNE M 1OGLE

A Netary 1"ubiic ol New lersey
My Carnnis:ann { sparps S0:0m



ACKNOWLEDGEMENT 1343

State of ‘%’!21/ u}{é# )

v )s.8.:
County of /st e )
r-
On this day of Z.c’éé":(c/,ﬂ .20 _r,___ personally appeared before me
HENRY A. VACCARO 4 o me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregomg instrument, and acknowledged that he {she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal) pyi .-
” / ‘-._"-—'
,/.é,f.:d:.('. C.’.// ar ST e
< Notary Pubiic
ANNT H. LOGUE
A Natary Public-of New Jersey
ACKNOWLEDGEMENT My Commrssion Expires §/20/7003
A
oy g "6’/ )
)s.s.:
County of%”{r’ i )
y L8 .
On this _/ day of . 7.?./'.’ £l 2o/ | 20, . personally appeared before me
PATRICK A. PINTO Jo me known and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, znd acknowledged that he {she) executed the same, of his
{her) own free will for the purpose set forth.

(Seal) . _
a‘.z .’J-/ ": [4 - f-.‘.’ / ) ‘A c-u -
Notary Public. -
ANNE M LOGUE
A Naary i of New e
My Carinne, LRI |
ACKNOWLEDGEMENT b Larmsson bapues &2 S8
State of )
) s8.8.:
County of )
On this day of .20 . personally appeared before me
BAMA SANTHANAM to me known, and known by me o be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)

Notary Public



ACKNOWLEDGEMENT - 1 3 44

State of )
)s.8.:
County of )
On this day of 20 , personally appeared before me
SCOTT JEFFREY KEMP te me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own iree will for the purpose set forth.

(Seal)
B Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)S.5
County of )
On this day of .20 . personally appeared before me
ODILE ESTHER LEVY to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he {she) executed the
same, of his {her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of __ )
)s.s
County of )
On this day of , 20 . personally appeared before me
MARGUERITA LIM-WILBY to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public



-
Cal
.
<l

ACKNOWLEDGEMENT
State of }
}s.5.
County of )
On this day of .20 , personally appeared before me
SUSAN Y. TAMURA to rne known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)s.8
County of )
On this day of . 20 . personally appeared before me
WANLI WU - to me known, and known by me to be the same person described in and

who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) execuled the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal) ! .
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)58
County of )
On this day of .20 , personally appeared before me
SISKA HENDRATA o me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged thal he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose sel forth.

{Seal)

Notary Public
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ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)s.5.:
County of }
On this day of , 20 , personally appeared before me
YUHUA HUANG to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)

Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT
State of/] ctt/ 2” <. 7/
) S.S..

County of /( “'{M./

On this _7Z day of f LAty 20 2 7, personally appeared before me
JESSE K. WONG —. A0 m2 Known, and known by me to be the same person described
in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal) . )
a s
Sl e S‘z ) TR
Notary Public .~
ANNE H LOGUE
A Notary P
ACKNOWLEDGEMENT otary Pubdic of New Jersey

My Comemssion Exprres 5/20,7003

A7 }s.s.:
County of %"ff -""V ) .
I
On this 7 < dayo s iy , 20" L personally appeared before me
LATHA G.NAIR __ J(o me known and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)
/Zl". P 9\//
"~ Notary Public
ANKE 11 101

A Natarv Fulir of New lpegew;
My Cominussion £xpurps 42042003

———_ e e el
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{Joint)
PATENT CASE: IN01159K1

ASSIGNMENT

For good and valuable consideration paid to us,

(1) ANIL K. SAKSENA {2)  VIYYOOR MOOPIL GIRIJAVAIL ARHAN
(3) __ RAYMOND G. LOVEY (4) EDWIN E. JAD
(5) __ FRANK BENNETT (6)  JINPING L. MC CORMICK
(7) HAIYAN WANG (8) RUSSELL E, PIKE
(9) STEPHANE L. BOGEN (10) TIN-YAU CHAN
(11}  YI-TSUNG LIU {(12) ZHAONING ZHU
(13) F. GEORGE NJOROGE (14)  ASHOK ARASAPPAN
(15) _ TEJAL PAREKH (16)  ASHIT K. GANGULY
{17) _ KEVIN X. CHEN (18) _ SRIKANTH VENKATRAMAN
(19) __ HENRY A. VACCARQ (20} PATRICK A. PINTO :
(21) _ BAMA SANTHANAM (22) SCOTT JEFFREY KEMP
(23) __ ODILE ESTHER LEVY _(24)  MARGUERITA LIM-WILBY
(25) _ SUSAN Y. TAMURA {26) WANLI WU
(27) SISKA HENDRATA _(28)  YUHUA HUANG
{29) JESSE K. WONG {30) LATHA NAIR
respectively residing at
(1) __Uoper Montclair. New Jersey _(2) Parsippanv. New Jersev
(3} __ West Caldwell. New Jersey (4) Warren. New Jersey
(5) Piscatawav. New Jersev _{8) Edison. New Jersev
(7) Davton. New Jersev _(8) Stanhope. New Jersey
9 Somerset.. New Jersey (10) Edison. New Jersey
(11) _ Morris Township. New Jersev  (12) East Windsor. New Jersev
(13) Union. New Jersey (14) Bridoewater. New Jersey
(15) Woodbridae. New Jersey {16) Unper Mantclair. New Jersey
{17) Piscatawav, New Jersey (18) Fords. New Jersey
(19) South Plainfield. New Jersev (20} Morris Piains. New Jersey
{21) Bridgewater. New Jersey _(22) San Dieao. Californija
(23) San Dieao. California _(24) La Jolla. Califarnia
(25) _Santa Fe. New Mexico (26) Edison. New Jersev
(27) Edison. New Jersey (28) Scolch Plains. New Jersey
(29) Monroe Township. New Jersev ____ (30] Scotch Plains. New Jersev

by SCHERING CORPORATION, a corporation organized under the laws of the State of New Jersey, United
States of America, having its principal office at 2000 Galtoping Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033 ,
United States of America, (hereinafter called "ASSIGNEE"), we each do hereby sell, assign and transfer to
said ASSIGNEE each of our entire right, title and interest in all countries of the world in and to any and all of

our inventions and discoveries described in the patent application entitled NOVEL FEPTIDES AS
NS3-SERINE PROTEASE INHIBITORS QOF HEPATITIS C VIRUS
and officially identified” by the United States Patent and Trademark Office as Application Number
10/052.386 filed on _January 18, 20_02 , and/or by the World Intellectual Property Organization as
International Patent Application Numbe®CT/US03/0143(led on JANUDARY 16, 2003 .inandto

the right to file patent applications in the name of ASSIGNEE., its designee, or in any or alt of our names, at
its election, on the aforesaid inventions and discoveries in all countries of the world, together with all rights of
priority in the aforesaid countries deriving from the above-identified patent application under the International
Convention for the Protection of Industrial Property, under the Inter-American Convention relating to
Inventions, Patents, Designs and Industrial Models and under any other internationat arrangement to which
the United States now is or hereafter becomes a signatory, in and to any and ail Letters Patent that issue on
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any of the aforesaid patent applications, in and to any applications claiming priority benefits to a provisional
patent application or other applications filed on said inventions, and in and to any continuations, divisions,
reissues, renewals and extensions thereof of any of said Letlers Patent, the same to be held and enjoyed by
said ASSIGNEE, its successors, assigns and other legal representatives, to the full ends of the terms for
which a Letters Patent therefor may be granted, as fully and entirely as the same would have been held and
enjoyed by us if this assignment and sale had not been made.

And we hereby covenant and agree that we will at any time, upon the reguest and at the expense of
ASSIGNEE, execute and deliver any and all documents that may be necessary or desirabie to perfect the
title to the foregoing inventions and discoveries, patent applications, and Letters Patent and continuations,
divisions, reissues, renewals and extensions thereof in ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal
representatives, including the execution and procurement of any and all further documents evidencing this
assignment and sale as may be necessary or desirabte for recording the same in the Patent Office of any
country concerned, and that we will, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE,
execule any additional or divisional applications for patents for said inventions and discoveries, or any part or
parts thereof, and applications for patents of confirmation, registration and importation based on said Letters
Patent and on Letters Patent issuing from said additional or divisional applications and reissues, renewals
and extensions therefor, and will make all rightful oaths and declarations and do all tawful acts requisite for
procuring the same or for aiding therein, without further compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its
successors, assigns or other legal representatives.

*We hereby authorize ASSIGNEE to insert in this instrument the Application Number and the filing
date of said application for Letters Patent when officially notified thereoff

Executed this day of . 20
L.S.
ANIL K. SAKSENA
Executed this day of .20
L.S.
VIYYOOR MOOPIL GIRIJAVALLABHAN
Executed this day of , 20 .
L.S.
RAYMOND G. LOVEY
Executed this day of , 20
L.S.
EDWIN E. JAC
Executed this day of . 20
L.S.

FRANK BENNETT



Executed this day of , 20
L.S.
JINPING L. MC CORMICK
Executed this _{ =" day of F'oé--v oy " V20_- o -
R < o D LS.
HAIYAN WANG
Executed this day of . 20
LS.
RUSSELL E. PIKE
Executed this day of . 20
L.S.
STEPHANE L. BOGEN
Executed this day of .20
L.S.
TIN-YAU CHAN
Executed this day of , 20
L.S.
YI-TSUNG LIU
" Executed this ____ day of , 20
L.S.
ZHAONING ZHU
Executed this day of . 20
L.S.
F. GEORGE NJOROGE
Executed this day of , 20
L.S.
ASHOK ARASAPPAN
Executed this day of , 20 )
L.S.
TEJAL PAREKH
Executed this day of , 20
L.S.

ASHIT K. GANGULY
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Executed this day of . 20
L.S.
KEVIN X. CHEN
Executed this day of .20
L.S.
SRIKANTH VENKATRAMAN
Executed this day of .20
L.S.
HENRY A. VACCARO
Executed this day of 20
L.S.
PATRICK A. PINTO
Executed this day of . 20
L.S.
BAMA SANTHANAM
Executed this day of .20
L.S.
SCOTT JEFFREY KEMP
Executed this day of .20
L.S.
ODILE ESTHER LEVY
Executed this day of . 20
L.S.
MARGUERITA LIM-WILBY
Executed this day of ., 20
LS.
SUSAN Y. TAMURA
Executed this day of . 20 .
L.S.
WANLI WU
Executed this day of , 20
LS.
SISKA HENDRATA
Executed this day of . 20
L.S.

YUHUA HUANG



Executed this _____ day of .20 : ' \,«bﬁ\

LS.
JESSE K. WONG
Executed this day of , 20
L.S.
LATHA G. NAIR
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)s.8
County of )
On this day of ., 20 , personally appeared before me
ANIL K. SAKSENA to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT ‘ .
State of )
})s.s
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me
VIYYOOR MOOPIL GIRIJAVALLABHAN to me known, and known by me to be the

same person described in and who executed the faregoing instrument, and acknowledged that he (she)
executed the same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)ss
County of )
On this day of .2 . personally appeared before me
RAYMOND G. LOVEY io me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrurnent, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)s.5.:
County of )
On this day of . 20 , personally appeared before me
EDWIN E. JAQ to m2 known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Pubiic

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)ss
County of )
On this day of , 20 . personally appeared before me
FRANK BENNETT to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
B Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)s.5..
County of )
On this day of . <0 . personally appeared before me
JINPING L. MC CORMICK to me known, and known by me to be the same person

described in and who executad the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public



1353
ACKNOWLEDGEMENT

State of N2edlegicd )
}s8.5.:

Y
County of _{Yu AN coss )
On this _{ | da' day of i‘fai)nml . 20C 3— , personally appeared before me
g m

HAIYAN WANG e known, and known by me to be the same person described
in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his

(her) own free will for the purpose set forth.

{Seal) T
QS
(U ane YT Tt
Notary Public
k’ﬂ'b.f C,«-m %—Lf_j /O -
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
¥ss
County of )
On this day of , 20 . personally appeared before me
RUSSELL E, PIKE to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his -
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal) !
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)s.s
County of )
On this day of .20 , personally appeared before me
STEPHANE L. BOGEN to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing insirument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)s.s.
County of )
On this day of .20 . personally appeared before me
TIN-YAU CHAN to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth,

{Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)ss.
County of )
On this day of .20 . personally appeared before me
YI-TSUNG LIU to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he {she) executed the same, of his
{her} own free wilt for the purpose set forth.

{Seal) )
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)s.s
County of )
On this day of , 20 . personally appeared before me
ZHAONING ZHU to me kriown, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own frae willl for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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ACKNOWLEDGEMENT

State of }
)s.8.:
County of }
On this day of .20 . personally appeared befare me
F. GEORGE NJOROGE to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

R
County of )
On this day of .20 , personally appeared before me
ASHOK ARASAPPAN to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of
)s.8
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me
TEJAL PAREKH to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he {she) executed the same, of his
{her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public




ACKNOWLEDGEMENT 1356

State of )
)s.s.:
County of )
On this day of . 20 . personally appeared before me
ASHIT K. GANGULY to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she} executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)ss.:
County of )
On this- day of . 20 . personally appeared before me
KEVIN X. CHEN to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal}
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)s.8
County of )
On this day of .20 . personally appeared before me
SRIKANTH VENKATRAMAN to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public



ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)s.s.
County of )
On this day of ., 20 . personally appeared before me
HENRY A. VACCARO to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of
)§.8.:
County of )
On this day of , 20 . personally appeared before me
PATRICK A. PINTO to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
{her) own free will for the purpose set forth.

{Seal) ’ .
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)s.s
County of )
On this day of , 20 . personally appeared before me
BAMA SANTHANAM to me knawn, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)5.5..
County of )
On this day of . 20 . personally appeared before me
SCOTT JEFFREY KEMP to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose se! forth.

{Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)s.s
County of )
On this day of . 20 . personally appeared before me
ODILE ESTHER LEVY to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)s.s
County of )
On this day of .20 , personally appeared before me
MARGUERITA LIM-WILBY to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowiedged that he (she) executed the
same, of his {her) own free will for the purpose set forth,

(Seat)

Notary Public
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ACKNOWLEDGEMENT \aba
State of ) '
}s.5.:
County of )
On this day of .20 , personally appeared before me
SUSAN Y. TAMURA to me known, and known by me io be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowiedged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)s.s.:
County of )
On this day of .20 , personally appeared before me
WANLI WU to me known, and known by me to be the same person described in and

who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his {her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of
}s.s
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me
SISKA HENDRATA to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public



ACKNOWLEDGEMENT

State of )
)s.8.:
County of )
On this day of .20 , personally appeared before me
YUHUA HUANG to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
{her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)s.s
County of )
On this day of . 20 . personally appeared before me
JESSE K. WONG tae ma known, and known by me to be the.same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he {she} executed the same, of his
{her) own free will for the purpose set forth.

(Seal) !
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
}s.s
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me

LATHA G.NAIR i to me known, and known by me to be the same person described
in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)

Notary Public
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{Joint) %
g0
PATENT CASE: IN01159K1
ASSIGNMENT
For good and valuable consideration paid to us,
(N ANIL K. SAKSENA {2) _ VIYYOOR MOOPIL GIRIJAVALLABHAN
(3) RAYMOND G. LOVEY (4)  EDWIN E. JAD
(5) FRANK BENNETT (6) JINPING L. MC CORMICK
1)) HAIYAN WANG (8) RUSSELL E. PIKE
{9) __STEPHANE L. BOGEN (10) TIN-YAU CHAN
{(11) __YI-TSUNG LIU (12) _ ZHAONING ZHU
(13) _F. GEORGE NJOROGE {14) ASHOK ARASAPPAN
(15) __ TEJAL PAREKH (16) ___ASHIT K. GANGLILY
(17) __KEVIN X. CHEN (18) SRIKANTH VENKATRAMAN
(19) _ HENRY A, VACCARD {20) PATRICK A. PINTO :
(21) __  BAMA SANTHANAM (22) . SCOTT JEFFREY KEMP
{23) _ODILE ESTHER LEVY {(24) _MARGUERITA LIM-WILBY
(25) _ SUSAN Y. TAMURA (26). WANLI WU
(27) SISKA HENDRATA (28) _  YUHUA HUANG
(29) JESSE K. WONG (30) LATHA NAIR
respectively residing at
(1) Uoper Montclair. New Jersey (2) Parsippany. New Jersev
(3) __ West Caldwell. New y {4) Warren. New Jersey
{5) Piscatawayv. New Jersev {6) Edison. New Jersey
{7 Davton. New Jersey 8) Stanhope. New Jersey
(9) Somerset.. New Jersev (10} Edison. New Jersev
{11} Morris Township. New Jersey {12) East Windsor. New Jersey
{13) Union. New Jersey (14) Bridagewater, New Jersev
{15) Woodbridge. New Jersey {16) Upper Montclair. New Jersey
(17) Piscatawav. New Jersey {18) Fords. New Jersey
(19) South Plainfield. New Jersey {(20) Marris Plains, New Jersey
{21) Bridaewater. New Jersey (22) San Diedgo. Catlifornia
{(23) San Diego. Califomia {24) La Jolla. California
(25) Santa Fe. New Mexico (26) Edison. New Jersey
{27) Edison. New Jersev 28) Scotch Plains. New Jersev
{29) Monroe Township, New Jersey 030) Scoich Plains. New Jersey

by SCHERING CORPORATION, a corporation organized under the laws of the State of New Jersey, United

States of America, having its principal office at 2000 Galloping Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033,

United States of America, (hereinafier called "ASSIGNEE"}, we each do hereby sell, assign and transfer to

said ASSIGNEE each of our entire right, title and interest in all countries of the world in and to any and all of

our inventions and discoveries described in the patent application entitied NOVEL PEPTIDES AS
NS3-SERINE PROTEASE INHIBITORS OF HEPATITIS C VIRIIS

and officially identified” by the United States Patent arid Trademark Office as Application Number

10/052.386 filedon _January 18, 20_02 , antt/or by the World Intellectual Property Organization as
International Patent Application Numbe®CT/US03/0143Q4led on JANUARY 16, 2003 ,inandto
the right to file patent applications in the name of ASSIGNEE, its designee, or in any or all of our names, at

its election, on the aforesaid inventions and discoveries in all countries of the world, together with all rights of
priority in the aforesaid countries deriving from the above-identified patent application under the International
Convention for the Protection of Industrial Property, under the Inter-American Convention relating to
Inventions, Patents, Designs and Industrial Models anc under any other international arrangement to which
the United States now is or hereafter becomes a signatory, in and to any and all Letters Patent that issue on
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any of the aforesaid patent applications, in and to any applications claiming priority benefits to a pfg@ﬁ_al
patent application or other applications filed nn said inventions, and in and to any continuations. divisions,
reissues, renewals and extensions thereof of any of said Letters Patent, the same to be held and enjoyed by
said ASSIGNEE, its successors, assigns and other legal representatives, to the full ends of the terms for
which a Letters Patent therefor may be granted, as fully and entirely as the same would have been held and
enjoyed by us if this assignment and sale had not been made.

And we hereby covenant and agree tnhat we will at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEE, execute and deliver any and all documents that may be necessary or desirabie to perfect the
title to the foregoing inventions and discoveries, patent applications, and Letters Patent and continuations,
divisions, reissues, renewals and extensions thereof in ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal
representatives, including the execution and procurement of any and all further documents evidencing this
assignment and sale as may be necessary or desirable for recording the same in the Patent Office of any
country concemned, and that we will, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE,
execute any additional or divisional applications for patents for said inventions and discoveries, or any part or
parts thereof, and applications for patents of confirmation, registration and importation based on said Letters
Patent and on Letters Patent issuing from said additional or divisional applications and reissues, renewals
and extensions therefor, and will make all rightful oaths and declarations and do all lawfui acts requisite for
procuring the same or for aiding therein, without further compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its
successors, assigns or other legal representatives.

*We hereby authorize ASSIGNEE to insert in this instrument th;e Application Number and the fiting
date of said application for Letters Patent when officially notified thereof.

Executed this day of , 20
L.S.
ANIL K. SAKSENA
Executed this day of . 20 .
L.S.
VIYYOOR MOOPIL GIRIJAVALLABHAN
Executed this day of , 20
L.S.
RAYMOND G. LOVEY
Executed this day of .20 .
L.S.
EDWIN E. JAQ
Executed this day of .20 .
L.S.

FRANK BENNETT



Executed this d’_’ 4 day of F éé/'z/.-}m
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L.S.
I JINPING L. MC CORMICK
Executed this day of , 20
LS.
HAIYAN WANG
Executed this day of , 20
L.S.
RUSSELL E. PIKE
Executed this day of , 20
L.S.
STEPHANE L. BOGEN :
Executed this day of .20
L.S.
TIN-YAU CHAN
Executed this day of .20
L.S.
YI-TSUNG LIU
Executed this day of , 20 -
L.S.
ZHAONING ZHU
Executed this day of , 20
L.S.
F. GEORGE NJOROGE
Executed this day of . 20 .
L.S.
ASHOK ARASAPPAN
Executed this day of 20
L.S.
TEJAL FAREKH
Executed this day of , 20
L.S.

ASHIT K. GANGULY



Executed this day of , 20

L.S.
KEVIN X. CHEN
Executed this day of .20
L.S.
SRIKANTH VENKATRAMAN
Executed this day of .20
L.S.
HENRY A. VACCARO
Executed this day of 20 .
L.S.
PATRICK A. PINTO
Executed this day of .20
L.S.
BAMA SANTHANAM
Executed this day of .20
! L.S.
SCOTT JEFFREY KEMP
Executed this day of ., 20
L.S.
ODILE ESTHER LEVY
Executed this day of , 20 .
L.S.
MARGUERITA LIM-WILBY
Executed this day of .20
L.S.
SUSAN Y. TAMURA
Executed this day of , 20 ;
L.S.
WANLI WU
Executed this day of , 20
L.S.
SISKA HENDRATA
Executed this day of . 20
LS.

—- YUHUA HUANG



,

Executed this

day of , 20 . : ,8?
\

L.S.

JESSE K. WONG

Executed this day of .20
L.S.
LATHA G. NAIR
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
}s.s.:

County of )

On this day of , 20 , personally appeared before me

ANIL K. SAKSENA to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
{her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT !
State of )
)s.s.:
County of )
On this day of , 20 . personally appeared before me
VIYYOOR MOOPIL GIRIJAVALLABHAN to me known, and known by me to be the

same person described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she)
executed the same, of his {her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
MNotary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of
)s.s
County of )
On this day of .20 . personally appeared before me
RAYMOND G. L OVEY to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) execuled the
samne, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal) '

Notary Public




%

ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)58
County of )
On this day of .20 , personally appeared before me
EDWIN E. JAD to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(nher) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

}s.s
County of )
On this day of .20 , personally appeared before me
FRANK BENNETT to rne known, and known by me to be the same person described

in and whe executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(har) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

ACKNOWL'EDGEMENT

e, . 2
State of e Hntle/ )
.7 }s.s.

Ay .
»,
County of U G )

A y
On this 2 day of <7< ZM cries | 20_C 7 personally appeared before me
JINPING L. MC CORMICK 7 fo me known and known by me to be the same person
described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she} executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

{Seal) .
// ___,._{/
/Z'/!t TN ‘4/ Y P B W
< Notary Public _.”
ANNE H. LOGUE
A Notary Public of New Jersey

My Commession Expries 3/20/2003



ACKNOWLEDGEMENT
State of )
}s.s.:
County of )
On this day of . 20 . personally appeared before me
HAIYAN WANG to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument. and acknowledged that he {she) executed the same, of his
{her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of
}s.5
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me
RUSSELL E. PIKE : to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowiedged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of }

}s.8
County of )
On this day of , 20 . personally appeared before me
STEPHANE L. BOGEN . 1o me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that tie (she) executed the
same, of his {her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

1356 ~
\fbb
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ACKNOWLEDGEMENT ’ »-‘\

\)

State of )
)s.S.:
County of )
On this day of .20 , personally appeared before me
TIN-YAU CHAN tc: me known, and known by me 1o be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

j -
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me
YI-TSUNG LIU to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

}5.8
County of )
On this day of . 20 . personally appeared before me
ZHAONING ZHU to me xnown, and known by me to bhe the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
{her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Pubilic



3
ACKNOWLEDGEMENT \D
State of ) ‘ 4;)
)s.s.: 13690
County of )
On this day of .20 , personally appeared before me
F. GEORGE NJOROGE to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

188
County of )
On this day of , 20 . personally appeared before me
ASHOK ARASAPPAN to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)ss
County of }
On this day of .20 . personally appeared before me
TEJAL PAREKH 1o me <nown, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, ang acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public



ACKNOWLEDGEMENT \1_')
State of )
}s.8.
County of )
On this day of . 20 . personally appeared before me
ASHIT K. GANGULY to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)s.s
County of )
On this day of .20 . personally appeared before me
KEVIN X. CHEN 10 me known, and known by mé to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he {she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)s.s.:
County of )
On this day of ., 20 . personally appeared before me
SRIKANTH VENKATRAMAN to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowliedged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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ACKNOWLEDGEMENT \fb
State of
}s.s.
County of )
On this day of , 20 . personally appeared before me
HENRY A. VACCARO to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument. and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of
)ss
County of )
On this day of , 20 . personally appeared before me
PATRICK A. PINTO to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he {she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

{Seal) ’
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

}s.8
County of )
On this day of .20 . personally appeared before me
BAMA SANTHANAM 1o me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
{her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)

Notary Public



1374 \"37?/

ACKNOWLEDGEMENT
State of )
}s.s
County of )
On this day of .20 . persanally appeared before me
SCOTT JEFFREY KEMP to me known, and known by me (0 be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) execuied the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Pubiic

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

}s.s
County of )
On this day of . 20 . personally appeared before me
ODILE ESTHER LEVY : to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument. and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)s.s
County of )
On this day of .20 . personally appeared before me
MARGUERITA LIM-WILBY to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrrment, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her} own free wilt for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public



137/&/\,57\'b

ACKNOWLEDGEMENT
State of
)s.s
County of }
On this day of .20 . persaonally appeared before me
SUSAN Y. TAMURA to me known, and known by me to be the same person describec

in and who executed the foregoing instrument, ancd acknowledged that he (she) executed the same. of his
{(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of
)s8.5
County of )
On this day of .20 . personally appeared before me
WANLI WU to me known, and known by me 1o be the same person described in and

who executed the foregoing instrument. and acknowledged that he {she} executed the same. of his (her} own
free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

}s.s
County of )
On this day of ., 20 . personaily appeared before me
SISKA HENDRATA to me knawn, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and zcknowledged that he (she) executed the same, of his
{her) own free will for the purpose set forh.

(Seal)

Notary Public
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"

nj/
ACKNOWLEDGEMENT \
State of )
)s.8
County of )
On this day of , 20____., personally appeared before me
YUHUA HUANG to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his_
(her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)s.s
County of )
On this day of , 20 . personally appeared before me
JESSE K. WONG to me known,and known by me 10 be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he {she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of _ )

})s.5
County of )
Onthis _____ day of , 20 . personally appeared before me
LATHA G.NAIR .- to me known;and known by me o be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he {she) éxecuted the same, of his.
{her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

. - Notary Public
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PATENT CASE: INO1159K1 s

ASSIGNMENT

For good and valuable consideration paid to us,

(1} __ ANIL K. SAKSENA (2)  VIYYOOR MOOPIL GIRIJAVALLABHAN
(3) . RAYMOND G. LOVEY (4)  EDWINE. JAD
(5) FRANK BENNETT {6) JINPING L. MC CORMICK
(7) HAIYAN WANG (8} RUSSELL E. PIKE
{9) STEPHANE L. BOGEN (10) TIN-YAU CHAN
(11) _YI-TSUNG LIJ {12) ~ ZHAONING ZHU
(13) _F. GEORGE NJOROGE (14) ASHOK ARASAPPAN
(15) _ TEJAL PAREKH (16) __ ASHIT K. GANGULY
(17) _KEVIN X. CHEN {18) SRIKANTH VENKATRAMAN
{18) HENRY A. VACCAROD (20) PATRICK A. PINTO
{21) __BAMA SANTHANAM (22) __SCOTT JEFFREY KEMP
(23) __ODILE ESTHER LEVY (24) MARGUERITA LIM-WILBY
(25) _ SUSAN Y. TAMURA {26), WANLI WU
(27) SISKA HENDRATA (28) YUHUA HUANG
(29) JESSE K. WONG (30) LATHA NAIR
respectively residing at
(n Uoper Montclair. New Jersey (2) Parsippanv. New Jersey
{3)  West Caldwell. New Jersey 4) Warren. New Jersev
{5) Piscataway. New Jersey (B) Edison. New Jersev
{7) Davton. New Jersey (3) Stanhope. New Jersey
(9) Somerset.. New Jersev (10) Edison. New Jersey
(11}  Morris Townshin. New Jersey (12) East Windsor. New Jersey .
(13) Union. New Jersey (14) Bridaewater. New Jersey
(15) Woodbridae. New Jersey (16) Uopper Montclair. New Jersey
(1N Piscatawav. New Jersey (18) Fords. New Jersey
(19) South Plainfield. New Jersey  (20) Morris Plains. New Jersey
(21) Bridoewater. New Jersey (22) San Dieqo. California
{23) San Diegg. California (2¢) La Joila. California _
{25) Santa Fe. New Mexico (26) Edison. New Jersev
(27) Edison. New Jersev (28) Scotch Plains. New Jersey
(29) Monroe Townshin, New Jersey (30) Scotch Plains. New Jersey

by SCHERING CORPORATION, a corporation organized under the laws of the State of New Jersey, United

States of America, having its principal office at 2000 Galloping Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033 ,

United States of America, (hereinafter calied "ASSIGNEE"), we each do hereby sell, assign and iransfer to

said ASSIGNEE each of our entire right, title and interest in all countries of the world in and to any and all of

our invenlions and discoveries described in the patent application entitied NOVEL PEPTIDES AS
NS3-SERINE PROTEASE INHIBITORS OF HEPATITIS C VIRUS

and offictally identified” by the United States Patent and Trademark Qffice as Application Number

10/052.386 filedon __January 18, 20 02, and/or by the World Intellectual Property Organization as
International Patent Application Numbe®CT/0S03/0143(Fled on JANUARY 16, .2003_ inandto
the right to file patent applications in the name of ASSIGNEE, its designee, or in any or all of our names, at
its election, on the aforesaid inventions and discoveries in all countries of the world, together with all rights of
priority in the aforesaid countries deriving from the above-identified patent application under the International

Convention for the Protection of Industrial Property, under the Inter-American Convention relating to
inventions, Palents, Designs and Industrial Models and under any other international arrangement to which
the United States now is or hereafter becomes a signatory, in and 1o any and all Letters Patent that issue on
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any of the aforesaid patent applications, in &nd to any applications claiming priority benefits to a provisional
patent application or other applications filed on said inventions, and in and to any continuations, divisions,
reissues, renewals and extensions thereof of any of said Letters Patent, the same to be held and enjoyed by
said ASSIGNEE, its successors, assigns and other legal representatives, to the full ends of the terms for
which a Letters Patent therefor may be granted, as fully and entirely as the same would have been held and
enjoyed by us if this assignment and sale had:not been made. '

And we hereby covenant and agree that we will at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEE, execute and deliver any and all documents that may be necessary or desirable to perfect the
title to the foregoing inventions and discoveries, patent applications, and Letters Patent and continuations,
divisions, reissues, renewals and extensions thereof in ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal
representatives, including the execution and procurement of any and all further documents evidencing this
assignment and sale as may be necessary or desirable for recording the same in the Patent Office of any
country concemed, and that we will, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE,
execute any additional or divisional applications 7or patents for said inventions and discoveries, or any part or
parts thereof, and applications for patents of confirmation, registration and importation based on said Letters
Patent and on Letters Patent issuing from said additional or divisional applications and reissues, renewals
and extensions therefor, and will make all rightful oaths and declarations and do all lawful acts requisite for
procuring the same or for aiding therein, without further compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its
successors, assigns or other legal representatives.

*We hereby authorize ASSIGNEE to inser: in this instrument the Application Number and the filing
date of said appiication for Letters Patent when officially notified thereof.

Executed this day of , 20
L.S.
ANIL K. SAKSENA
Executed this day of , 20
L.S.
VIYYOOR MOOPIL GIRIJAVALLABHAN
Executed this day of ., 20
L.S.
RAYMOND G. LOVEY
Executed this day of ., 20
L.S.
EDWIN E. JAO
Executed this -day of , 20
L.S.

FRANK BENNETT



Execuied this day of , 20
L.S.
JINPING L. MC CORMICK
Executed this day of , 20
L.S.
HAIYAN WANG
Executed this day of . 20
L.S.
RUSSELL E. PiKE
Executed this day of .20
L.S.
STEPHANE L. BOGEN :
Executed this day of . 20
L.S.
TIN-YAU CHAN
Executed this day of . 20
L.S.
YI-TSUNG LIU
Executed this day of , 20
L.S.
ZHADNING ZHU
Executed this day of .20
L.S.
F. GEORGE NJOROGE
Executed this day of . 20
L.S.
ASHOK ARASAPPAN
"
Executed this ﬁ | day of Jomunm“ 2002 .
rf </
#ﬁ' LS.
TEJAL PAREKH
Executed this day of . 20
L.S.

ASHIT K. GANGULY



Executed this day of , 20
L.S.
KEVIN X. CHEN
Executed this day of , 20
_ LS.
SRIKANTH VENKATRAMAN
Executed this day of .20
LS.
HENRY A. VACCARO
Executed this day of . 20
L.S.
PATRICK A. PINTO
Executed this day of .20
L.S.
BAMA SANTHANAM
Executed this day of » 20
L.S.
SCOTT JEFFREY KEMP
Executed this day of , 20
L.S.
ODILE ESTHER LEVY
Executed this day of .20
L.S.
MARGUERITA LIM-WILBY
Executed this day of .20
L.S.
SUSAN Y. TAMURA
Executed this day of .20
L.S.
WANLI WU
Executed this day of ., 20
LS.
SISKA HENDRATA
Executed this day of . 20
L.S.

YUHUA HUANG




Executed this day of .20 ) \ )
LS.
JESSE K. WONG
Executed this day of : . 20
LS.
LATHA G. NAIR
ACKNOWLEDGEMENT
State of
)ss

County of )

On this day of , 20 . personally appearéd before me

ANIL K. SAKSENA to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of
)s.s.:
County of )
On this day of , <0 . personally appeared before me
VIYYOOR MOOPIL GIRIJAVALLABHAN to me known, and known by me to be the

sams person described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she)
executed the same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

}ss
County of - )
On this day of .20 , personally appeared before me
RAYMOND G. LOVEY to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own frea will for the purpose set forth.

(Seal)

- Notary Public



0
ACKNOWLEDGEMENT \'btb |

State of )
)s.s
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me
EDWIN E. JAO to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he {she) executed the same,. of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Pubiic
ACKNOWLEDGEMENT
State of
)s.s.
County of )
On this day of . 20 , personally appeared before me
FRANK BENNETT to m2 known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal) .
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

}5.5.:
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me
JINPING L. MC CORMICK to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth,

(Seal)

Notary Public
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ACKNOWLEDGEMENT \"55

State of }
)s.s
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me
HAIYAN WANG to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

}s.s.:
County of )
_ Onthis day of .. 20 , personally appeared before me
RUSSELL E. PIKE to me: known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth,

{Seal) .
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

}s.s
County of )
On this day of , 20 . personally appeared before me
STEPHANE L. BOGEN _1o me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her} own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Pubiic
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ACKNOWLEDGEMENT
State of
Is.s
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me
TIN-YAU CHAN to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he {she) executed the same, of his
{her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)s.s.:
County of )
On this day of , 20 , personalty appeared before me
YI-TSUNG LIU to meknown, and known by me to be the same person described

in ang who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he {she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of }

)s.s
County of )
Onthis _____  dayof , 20 , personally appeared before me
ZHAONING ZHU to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public



13;4./3;({:

ACKNOWLEDGEMENT
State of )
}s.s
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me
F. GEORGE NJOROGE to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she)} executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)s.s
County of ]
Cn this day of , 20 . personally appeared before me
ASHOK ARASAPPAN to me known, and known by me to be the same persan

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowiedged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

’

Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of _@/ﬂM
) 5.S.
County of/ém nateé—

On this .31“" day of M 20_02~; personally appeared before me
TEJAL PAREKH e known, and known by me to be the same person described
in_and who executed the foregomg mstrume /and acknowledged that hE(3he) executed the same, ot e
own free wil for the purpase set forth,

e el e TN T

LOYE: !i:S r|"

5552 j

(Seal) f_' AT

o U
] ..rﬁll !IJS' oo '|'r=h|n
..ar ha;e* C. u.t.r




ACKNOWLEDGEMENT 1334 \%\bh(

State of )
)s.s
County of )
On this day of .20 , personally appeared before me
ASHIT K. GANGULY to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT
State of )

)55
County of )

On this day of , 20 , personally appeared before me
KEVIN X. CHEN to m2 known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)s.8
County of )
On this day of ., 20 , personally appeared before me
SRIKANTH VENKATRAMAN to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free wiil for the purpose set forth.

{Seal)

Notary Public
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ACKNOWLEDGEMENT \q)
State of )
)s.s
County of )
On this - day of , 20 , personally appeared before me
HENRY A. VACCARO to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregaing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

1ss
County of )
On this day of .20 . personally appeared before me
PATRICK A. PINTO to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free wili for the purpose set forth.

(Seal) .
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

}ss
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me
BAMA SANTHANAM to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public



ACKNOWLEDGEMENT \-.)‘b-
State of )
}s.s
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me
SCOTT JEFFREY KEMP to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his {(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Pubiic

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

}s.s
County of )
On this day of - .20 . personally appeared before me
ODILE ESTHER LEVY to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal) ’
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of }
)s.s.:
County of )
On this day of , 20 . personally appeared before me
MARGUERITA LIM-WILBY to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth,

(Seal)

Notary Public



. 1396 M

&

ACKNOWLEDGEMENT \7)
State of )
)55
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me
SUSAN Y. TAMURA to me-known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth,

{Seal)
Notary Pubiic

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

}s.s.:
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me
WANLI WU to me known, and known by me to be the same person described in and .

who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT
State of )

}s.8
County of )

On this day of , 20 , personally appeared before me
SISKA HENDRATA to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and: acknowledged that he (she) executed the same, of his
{her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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ACKNOWLEDGEMENT | \.\5%%

State of )
}s.s
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me
YUHUA HUANG to me knawn, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowiedged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)s.s
County of )
On this day of ., 20 , personally appeared before me
JESSE K. WONG to me'known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth. :

(Seal) 4
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

})s.s:
County of )
On this day of , 20 . persanally appeared before me
LATHA G.NAIR to me-known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, ard acknowledged that he {she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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{Joint) ‘}\
PATENT CASE: INO1159K1 \?&P
ASSIGNMENT
For good and valuable consideration paid o0 us,
(1) __ ANIL K. SAKSENA (2)__ VIYYQOR MOQOPIL GIRIJAVALL ABHAN
(3) RAYMOND G. LOVEY (4)_ EDWINE. JAD
(5) __ FRANK BENNETT {6) _ JINPING L. MC CORMICK
{7) HAIYAN WANG (8) . RUSSELL E. PIKE
(9) __STEPHANE L. BOGEN (1Q) TIN-YAU CHAN
(11} _ YLTSUNG LIU {12} _ ZHAONING ZHU
(13) __F. GECRGE NJOROGE (14) _ ASHOK ARASAPPAN
(15) __ TEJAL PAREKH (16) __ ASHIT K. GANGULY
(17) __ KEVIN X. CHEN (18) _  SRIKANTH VENKATRAMAN
(19) __HENRY A. VACCAROQO (20} PATRICK A. PINTOQ
{21) __ BAMA SANTHANAM (22) . SCOTT JEFFREY KEMP
(23} __ ODILE ESTHER LEVY (24) MARGUERITA LIM-WILBY
(25) __ SUSAN Y. TAMURA {26), WANLI WU
{27} SISKA HENDRATA —(28) YUHUA HUANG
(29) JESSE K. WONG (33) LATHA NAIR
respectively residing at
{1) Upoer Montciair. New Jersey 12) Parsiopanv. New Jersev
(3) West Caldwell, New Jersey (4) Warren. New Jersey
{5) Piscatawav. New Jersey 6} Edison. New Jersey
(7) __ Davton. New Jersey (8) Stanhopoe, New Jersey
{9) Somerset.. New Jersey {10) Edison. New Jersev
{11} Morris Township. New Jersey  (12) East Windsor. New Jersey
{13) Union. New Jersev (14) Bridaewater. New Jersey
(15) Woodbridae. New Jersey {16) Uoper Montclair. New Jersey
(17) Piscatawav. New Jersey {18) Fords. New Jersev
(19)____ South Piainfield. New Jersev _______ (20) Morris Plains. New .ersey
A21) Bridogewater. New Jersey n22) San Digao. Califarnia
(23) San Dieoo. California 24) La Jolla. California
{25) _Santa Fe. New Mexico (26) Edison. New Jersev
(27) Edison. New Jersev (28) Scotch Plains. New Jersey
(29) Monroe Township. New Jersev {30) Scotch Plains. New Jersey

by SCHERING CORPORATION, a corporation organized under the [aws of the State of New Jersey, United

States of America, having its principal office at 2000 Gallaping Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033 ,

United States of America, (hereinafter called "ASSIGNEE"), we each do hereby sell, assign and transfer to

said ASSIGNEE each of our entire right, title and interest in all countries of the world in and to any and all of

our inventions and discoveries described in the patent application entitted NOVEL PEPTIDES AS
NS3-SERINE PROTEASE INHIBITORS OF HEPATITIS C VIRUS

and officially identified” by the United States Patent and Trademark Office as Application Number

10/052,.386 filedon _Jamuarv 18, 20_02 , and/or by the World Intellectual Property Organization as

International Patent Application Numbe®CT/0S03/01430iled on JANUARY 16, 2003_,inandto
the right to file patent applications in the name of ASSIGNEE, its designee, or in any or ali of our names, at

its election, on the aforesaid inventions and discoveries in all countries of the world, together with all rights of
priority in the aforesaid countries deriving from the above-identified patent application under the international
Convention for the Protection of Industrial Property, under the Inter-American Convention relating to
Inventions, Patents, Designs and industrial Models and under any other international arrangement to which
the United States now is or hereafter becomes a signatory, in and to any and all Letters Patent that issue on
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any of the aforesaid patent applications, in and t2 any applications claiming priority benefits to a provisional
patent application or other applications filed on said inventions, and in and to any continuations, divisions,
reissues, renewais and extensions thereof of any of said Letters Patent, the same to be held and enjoyed by
said ASSIGNEE, its successcrs, assigns and other legal representatives, to the full ends of the terms for
which a Letters Patent therefor may be granted, as fully and entirely as the same would have been held and
enjoyed by us if this assignment and sale had nct been made.

And we hereby covenant and agree that we will at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEE, execute and deliver any and all documents that may be necessary or desirable to perfect the
title to the foregoing inventions and discoveries, patent applications, and Latters Patent and continuations,
divisions, reissues, renewals and extensions thereof in ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal
representatives, including the execution and procurement of any and all further documents evidencing this
assignment and sale as may be necessary or desirable for recording the same in the Patent Office of any
country concerned, and that we will, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE,
execute any additional or divisional applications for patents for said inventions and discoveries, or any part or
parts therecof, and applications for patents of confirmation, registration and importation based on said Letters
Patent and on Letters Patent issuing from said additional or divisional applications and reissues, renewals
and extensions therefor, and will make all rightful oaths and declarations and do all lawful acts requisite for
procuring the same or for aiding therein, without further compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its
successors, assigns or other legal representatives.

*We hereby authorize ASSIGNEE to insert in this instrument th{e Application Number and the filing
date of said application for Letters Patent when officially notified thereof.

Executed this day of _ , 20
L.S.
ANII. K. SAKSENA
Executed this day of 20 .
L.S.
VIYYOOR MOOPIL GIRIJAVALLABHAN
Executed this day of : , 20
L.S.
RAYMOND G. LOVEY
Executed this day of .20
L.S.
ECWIN E. JAO
Executed this day of , 20 .
LS.

FRANK BENNETT
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Executed this .20
L.S.
JINPING L. MC CORMICK
Executed this , 20
L.S.
HAIYAN WANG
Executed this , 20
L.S.
RUSSELL E. PIKE
Executed this .20
L.S.
STEPHANE L. BOGEN
Executed this .20 ;
L.S.
TIN-YAU CHAN
Executed this .20 .
L.S.
YI-TSUNG LIU
Executed this . 20
L.S.
ZHAONING ZHU
Executed this , 20
L.S.
F. GEORGE NJOROGE
Executed this , 20
L.S.
ASHOK ARASAPPAN
Executed this , 20
L.S.
TEJAL PAREKH
Executed this .20
L.S.

ASHIT K. GANGULY



Executed this day of , 20
LS.
KEVIN X. CHEN
Executed this day of . 20
L.S.
SRIKANTH VENKATRAMAN
Executed this day of , 20
L.S.
HENRY A. VACCARO
Executed this day of .20
L.S.
PATRICK A. PINTO
Executed this ._71() day of Jt‘tn WAy, 2082 .
9 &Gh@'j{ LS.
' BAMA SANTHANAM
Executed this day of ., 20
L.S.
SCOTT JEFFREY KEMP
Executed this day of .20
L.S.
ODILE ESTHER LEVY
Executed this day of . 20
L.S.
MARGUERITA LIM-WILBY
Executed this day of , 20
L.S.
SUSAN Y. TAMURA
Executed this day of . 20
L.S.
WANLI WU
Executed this day of . 20 .
L.S.
SISKA HENDRATA
Executed this day of , 20
L.S.

YUHUA HUANG
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Executed this day of . 20
L.S.
JESSE K. WONG
Executed this day of .20
L.S.
LATHA G. NAIR
ACKNOWLEDGEMENT
State of
)s.s
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me
ANIL K. SAKSENA to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth. .

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT ’ -
State of )
)s.s.
County of )
On this day of , 20 . personally appeared before me
VIYYOOR MOOPIL GIRIJAVALLABHAN to me known, and known by me to be the

same person described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she)
executed the same, of his (her} own free will for the purpose set forth,

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of
)s.s
County of )
On this day of . 20 . personally appeared before me
RAYMOND G. LOVEY to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)

Notary Public



O

ACKNOWLEDGEMENT
State of
)s.5.:
County of )
On this day of .20 , personally appeared before me
EDWIN E. JAO 1o me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)s.8
County of )
On this day of . 20 . personally appeared before me
FRANK BENNETT to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)
Notary FPublic

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

}s.8:
County of )
On this day of , 20 . personally appeared before me
JINPING L. MC CORMICK to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)s.s.:
County of )
On this day of . 20 . personally appeared before me
HAIYAN WANG to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

}s.s
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me
RUSSELL E. PIKE to me known, and known by me {o be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
_' Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)ss
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me
STEPHANE L. BOGEN to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set fcrth.

(Seal)

Notary Public
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ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)s.s
County of }
On this day of , 20 , personally appeared before me
TIN-YAU CHAN to me nown, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same., of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)s.8
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me
YI-TSUNG LIU to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she} executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth. -

{Seal) .
- Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

}s.s
County of )
On this day of .20 . personally appeared before me
ZHAONING ZHU to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
{her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)s.s
County of )
On this day of . 20 , personally appeared before me
F. GEORGE NJOROGE to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)ss
County of )
On this day of , 2C . personally appeared before me
ASHOK ARASAPPAN to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth. )

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
}ss
County of )
On this day of .20 , personally appeared before me .
TEJAL PAREKH to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)ss.:
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me
ASHIT K. GANGULY to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she} executed the same, of his
(nher) own free wiil for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

}s.s
County of y
On this day of ., 20 , personally appeared before me
KEVIN X. CHEN te me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she} executed the same, of his
{her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

}s.8
County of )
On this day of . 20 , personally appeared before me
SRIKANTH VENKATRAMAN to me known, and known by me io be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free wiil for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public




ACKNOWLEDGEMENT
State of )
}s.s.
County of )
On this day of .20 , personaliy appeared before me
HENRY A. VACCARO _to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

}5.5
County of )
On this day of , 20 . personally appeared before me
PATRICK A. PINTO to me known, and known by me to be the same person described

in and who execuied the foregoing instrument, and acknowiedged thai he (she) executed the same, of his
(her) cown free will for the purpose set forth.

(Seal) .
- Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of _{(\/ @ YOran, )
)s.5.:
County of _w)
On this _ D0 day of Y. XY Orwq ,200 2 personally appeared before me
BAMA SANTHANAM to me kn own, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and ecknowledged that he (she) executed the same, of his
{her} own free will for the purpose set forth.

{Seal)
q Notary Public
LR CETON

s et |‘v9l “‘ g'
boovatiar 2"

y Comiissicn -w'h tiay 28, 2004
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ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)5.8.:
County of )
On this day of .20 , personally appeared before me
SCOTT JEFFREY KEMP to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he {she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

}s.s
County of )
On this day of .20 . personally appeared before me
ODILE ESTHER LEVY to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instriument. and acknowledged that he {(she) executed the
same, of his {her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)s.8
County of )
On this day of , 20 . personally appeared before me
MARGUERITA LIM-WILBY to me known, and known by me to be the same person

described in and who executed the foregoing instriyment, and acknowledged that he (she) executed the
same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)

Notary Public
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ACKNOWLEDGEMENT
State of )
}s.s.:
County of )
On this day of . 20 . personally appeared before me
SUSAN Y. TAMURA to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he {she) execulec the same. o! his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

)s.5.
County of )
On this day of .20 . personally appeared before me
WANLI WU to me known, and known by me ta be the same person described in and

who executed the foregoing instrument, and acknowledged ihat he (she) executed the same, of his {her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

}s.8
County of }
On this day of .20 . personally appeared before me
SISKA HENDRATA to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her} own free will for the purpose set forth.

{Seal)

Notary Public




ACKNOWLEDGEMENT
State of )
}s.s.:
County of )
On this day of . 20 , personally appeared before me
YUHUA HUANG to me kriown, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
{her) own free will for the purpose set forth.

{Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

}s.s
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me
JESSE K. WONG : to me known, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

}s.8
County of )
On this day of , 20 . personally appeared before me
LATHA G.NAIR to me kncwn, and known by me to be the same person described

in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
{(her) own free wili for the purpose set forth.

{Seal)

Notary Public
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I, SCOTT JEFFREY KEMD, a citizen of che United

5
of America, residing at 7873 Avenida Navidad #2683, San Di

.I
41
1 4]
[ &)

oy
California 92122, U.S.A., for good and valuable ccnsideraticen,
have assigned and do hereby ass.gn to CORVAS INTERNATIONAL, INC.,
a corporation organized under thie laws of the State of Delaware,
with a business address of 3030 Science Park Road, San Diego,
California 82121, its successors, assigns and legal
representatives, the entire right, title and interest in and to
all subject matter invented by me and disclosed in United States

Patent Application Serial No. _10/052,386 entitled:

NOVEL PEPTIDES AS NS3-SERINE PROTEASE INHIBITORS OF
HEPATITIS C VIRUS

filed January 18, 2002, (applicanc’s attorney is authorized to

=4

enter application number after execution of th document) and
in and to all Convention and Treat, rignhis of all kinds, in all
countries throughout the worli, for all such subject matter,
including the right to claim for any such foreign applications
any priority rights to which such applications are entitled under
international conventions, treaties or ctherwise and, in and to,
all Letters Patent to be obtained for said subject matter by the
above application or any continuvation, division, continuation-in-
part, extension, conversion to 25 USC 111(b) or substitute
thereof, and any reissue, reexamination or extension of said
Letters Patent.

I agree to do all acts and sign all documents necessary
to secure, defend and maintain all said Letters Patent and
rights, including any continuations, divisionals, reissues,
renewals and extensions, and request issuance of all said Letters
Patent to the above Assignee in accordance with this assignment.

1l of 2
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Saksena et al. Acty Dbcke-' _\":_:ss"'
ASSIGNMENT b&

Date: 3,/%:7. Zf%//%&

Scott e Wk'e)pkemo

STATE OF CLI\ )

COUNTY OF .Qﬂﬂl)h‘fal)) 55

On M_M()(\ﬁ. 2001 . before me, the undersigned,
a notary public for the State of _{aliformin_ , personally

appeared SCOTT JEFFREY KEMP, personally known to me (or proved
to me on the basis of satisfactory evidence) to be the person
whose name 1is subscribed to the within instrument, and
acknowledged to me that he executed the same in his authorized
capacity and that by his signature on the instrument the person
or the entity upon behalf of which the person acted executed the

instrument.

WITNESS my hand and official seal.

2 of 2
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ASSISGNMENT

I, ODILE =ZSTEER LIZVY, a citizen of the Uniteld S
of America, residing at 530« Rusctte De Mer, San Dieac, CTa:zil
$2130, U.S.A., for good and va_uable cons

and do hereby assign to CORVAS INTERNATIONAL, INC., a ccrooration

organized under the laws c¢I the State of Delaware, with

1

a
business address of 3030 Science Farx Road, San Diegg, Calilcornia
92121, its successors, assigns and legal representa:iives, the
entire right, title and :interest in and o all subject matter
invented by me and discicsed ir United Stazes Fatent Application
Serial No. _10/052,386 enti

(t
=
m
[

NOVEL PEPTIDES AS NS3-SERINE PROTEASE INHIBITORS OF
HEPATITIS C VIRUS

filed January 18, 2002, {applican:i’'s atiorney, is authorized to
enter application number after exszzuzizn of this documen:z) and

in and to all Convention and Trest, voshts of a2l xinds, in all
countries throughout the world,
including the right to claim for any such foreign applications
any priority rights to which such app
international conventions, treatiscs cr ztherwise and, in and to,
all Letters Patent to be cbra:ned for said subject matter by the
above application or any continuation, division, continuation-in-

parc, extension, conversion to 35 US 111 (b} or substitute

thereof, and any reissue, reexaminaticn or extension of said
Letters Patent.

1 agree to do a:l acts and sign all documents necessary
to secure, defend and maintain ail said Lezters Patent and
rights, including any continuations, divisionals, reissues,
renewals and extensions, and request issuance of all said Letters

Patent to the above Assignee in accordance with this assignment.
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Saksena et al. Acty Docke:s No. INC1ozszisd
ASSIGNMENT bdo

Date: p_‘(')'.!'\'l'.f“'- Lo //, $ el o
- Odlle Esther Ley?

-nl {.._' )

STATE QOF
>, ) SS.
COUNTY OF i N7 )
on “Sari.oc 20 L . befcre me, the undersigned,
a notary public for the State of N WA A1 P . personally

appeared ODILE ESTHER LEVY, personally known to me {or proved to
me on the basis of satisfactory evidence) to be the person whose
name is subscribed to the within instrument, and acknowledged to
me that she executed the same in her authorized capacity and that
by her signature on the instrument the person or the entity upon
behalf of which the person acted executed the instrument.

WITNESS my hand and cfficial seal.

ioh

; .
Lt L e v

Notary  Public
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ASSIGNMENT

I, MARGUERITA LIM-WILBY, a citizen of Malzyvsiz,
residing at 6333 Castejon Drive, La Jolla, California 52037,
U.S.A., for good and valuakle consideration, have assiagned and

do hereby assign to CORVAS INTERNATIONAL, INC., a ccrporation
organized under the laws of the State cf Delaware, with
business address of 3030 Science Park Road, San Diegc, California

[+']

92121, its successors, assigns and legal representatives, the
entire right, title and interest in and to all subject matter
invented by me and disclosed in United States Patent Application

Serial No.Tbhtd L encizi=g:
10/052,386 laker datr

NOVEL PEPTIDES AS NS3-SERINE PROTEASE INHIBITORS OF
HEPATITIS C VIRUS

filed January 18, 2002, {applicantc’ authorized to

s
s document) and

1]
n
c 0
ry
pads
0
Ia
o)
Hh
o}
o )
4

enter application number after ex
1l kinds, in all

0]
-y
L
j—

in and to all Convention and Treaty rights
countries throughout the world, for ail such subject matter,
including the right to claim for any such foreign applications
any priority rights to which such applications are entitled under
international conventions, treaties or otherwise and, in and to,
all Letters Patent tc be obtained for said subject matter by the
above application or any continuation, division, continuation-in-
part, extension, conversion to 35 USC 111(b) or substitute
thereof, and any reissue, reexamination or extension of said
Letters Patent.

I agree to do all acts and sign all documencs necessary
to secure, defend and maintain all said Letters Patent and
rights, including any centinuations, divisionals, reissues,
renewals and extensions, and request issuance of all said Letters

Patent to the above Assignee in accordance with this assignment.

l of 2
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- . /

Marguerita Lim-Witby

STATE OF Cpr )
) SS.

county oF AN QH%& )

on “Wm 41 1_009“ , before me,.the undersigned,
a notary public for the State of &Alﬂ!!“ﬂ, , personally
appeared MAGUERITA LIM-WILBY, personally known to me (or proved
to me on the basis of satisfactory evidence) to be the person
whose name is subscribed to the within instrument, and
acknowledged to me that she executed the same in her authorized

capacity and that by her signature on the instrument the person
or the entity upon behalf of which the person acted executed the

instrument.

WITNESS my hand and official seal.

Wod

Notary -Puplic

2 ¢cf 2



ASSIGNMENT

I, SUSAN Y. TAMURA, a citizen ¢f the Uniced S-azes coF
America, residing at 92166 Bedel Court, San Dliego, CTA 92125,
U.S5.A., for good and valuable ccnsideration, have ass
do hereby assign to CORVAS INTERNATIONAL, INC., & ccrpcration
organized under the laws of the State of Delaware, with a
business address of 3030 Science Park Road, San Diego, California
92121, its successors, assigns andé legal representatives, the
entire right, title and interest in and to all subjiect matter
invented by me and disclosed in United States Patent Application
Serial No. 10/052,386 enctitled:

NOVEL PEPTIDES AS NS3-SERINE PROTEASE INHIBITORS OF
HEPATITIS C VIRUS

filed January 18, 2002, {(applicant’s attorney is authorized to
enter application number after execu:iion of this document) and
1 kinds, in all

countries throughout the world, for all such subject matter,

in and to all Convention and Treaty richts of al

including the right to claim for any such foreign applications
any priority rights to which such aprlications are entitled under
international conventions, treaties or otherwise and, in and to,
all Lecters Patent to be obtained for said subject matter by the
above application or any continuation, division, continuation-in-
part, extension, conversion t> 35 USC 1l1ll(b) or substitute
thereof, and any reissue, reexamination or extension of said
Letters Patent.

I agree to do all acts and sign all documents necessary
to secure, defend and maintain all said Letters Patent and
rights, including any continuations, divisionals, reissues,
renewals and extensions, and request issuance of all said Letters

Patent to the above Assignee in accordance with this assignment.

l1 cf 2 '



Saksena et al.
ASSIGNMENT

Date: ‘Ff—i’b 2‘(7;3002"

STATE QF _Ca\t(orm'm
COUNTY OF SCU\ ﬂ%b
Oon 2—' Z-LP -0 D—

a notary public for the State of
appeared SUSAN Y. TAMURA, perscnally known to me (or proved to
me on the basis of satisfactory evidence) to be the person whose
name is subscribed to the within instrument, and acknowledged to
me that she executed the same in her authorized capacity and that
by her signature on the instrument the person or the entity upon

Atty Do:kef BINIILEEH

//hlr)/m A --_-1!.‘;4"_.{; A

Susan Y. /Tamura

CHES™INE BURKE
Commission # 1190979 &
No:ary Pubiic - Colifomia €

San Diege County
o Syeynes Jul ZA,MI

. ?ﬁfor me, the ‘undersigned,
\dtoynL A~ , personally

behalf of which the person acted executed the instrument.

WITNESS my hand and official seal.

(W pmemne (urte

‘Nétary Public

2 of 2
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A QUIEN PUEDA INTERESAR:

La presente certifica que yo, Harvey L. Cohen, por la presente afirmo que la
copia adjunta del certificado de fusién de Corvas International, Inc., con Dendreon San
Diego LLC, y que la cesién de Dendreon San Diego LLC a favor de Dendreon
Corporation cediendo todos sus derechos sobre la Solicitud de Patente de los Estados
Unidos No. 10/052.386, presentada ¢l 18 de enero de 2002, y las invenciones contenidas
alli en todas las naciones del mundo, son copias fieles de los originales.

{firmado ilegible)
HARVEY L. COHEN

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA )
ESTADO DE NUEVA JERSEY ) SS:
CONDADO DE UNION )

Comparecio ante mi el 3 de mayo de 2004 el Sefor Harvey L. Cohen, personaje
conocido y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecutd el mismo
por lo motivos expuestos en el mismo.

(fiimado: Lisa A. Garbell)

Notario Pablico

LISA A. GARBELL

Notario Pablico de Nueva Jersey

Mi comisién vence el 14 de mayo de 2008
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DELAWARE
,(/
O

“El primer estado”

YO, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARIO DE ESTADO DEL
ESTADO DE DELAWARE, POR MEDIO DE LA PRESENTE CERTIFICO QUE LO
ADJUNTO ES UNA COPIA FIEL DEL CERTIFICADO DE FUSION, EL CUAL
UNE:

“CORVAS INTERNATIONAL, INC.”, UNA COMPAN{A DE DELAWARE,

CON “DENDREON SAN DIEGO LLC” BAJO EL NOMBRE DE
“DENDREON SAN DIEGO LLC”, UNA COMPANTA DE RESPONSABILIDAD
LIMITADA CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS LEYES DEL ESTADO DE
DELAWARE, TAL COMO RECIBIO Y PRESENTO EN ESTE DESPACHO EL DiA
VEINTE Y NUEVE DE JULIO, 2003, A LAS 3:36 PM.

Y POR MEDIO DE LA PRESENTE CERTIFICO ADICIONALMENTE QUE
LA FECHA EFECTIVA DEL CERTIFICADO DE FUSION ANTERIOR ES EL DiA
TREINTA DE JULIO DE 2003 A LAS 12:02 AM.

‘(firma: Harriet Smith Windsor)

Harriet Smith Windsor, Secretario de Estado
AUTENTICACION: 2612550

FECHA: 09-03-03

46



Estado de Delaware

Secretario de Estade

Divisidn de Personas Juridices
Enucpado 03:24 PM 07/25/2003
Presentado 03:36 PM 07/29/2003
SRV 030494696 — 1628258 archivo

CERTIFICADO DE FUSION
CORVAS INTERNATIONAL, INC. EN DENDREON SAN DIEGO LLC

De acuerdo a lo establecido en la seccién 264(c) de la Ley General de
Compafiias de Delaware y la Seccién 18-09 de la Ley de Compaiiias de
Responsabilidad Limitada de Delaware, Dendreon San Diego LLC, una compailia de
responsabilidad limitada de Delaware y la compaiiia de responsabilidad limitada
sobreviviente in esta fusidon (la “Fusién™), presenta este Certificado de Fusién y por la
presente certifica lo siguiente:

1. Las entidades de negocio constituyentes {“las Entidades Constituyentes™ y, cada
una de manera individual, una “Entidad Constituyente™) y sus domicilios, son: Corvas
International, Inc., una compailia (corporacion) de Delaware, y Dendreon San Diego
LLC, una compaiiia de responsabilidad limitada de Delaware.

2. Las Entidades Constituyentes son parte de un Acuerdo y Plan de Fusion con
fecha 24 de febrero de 2003, y enmendado por Enmienda con fecha de 12 de junio de
2003 (“el Acuerdo de Fusién™). Cada Entidad Constituyente ha aprobado, adoptado,
certificado, ejecutado y reconocido el Acuerdo de Fusion segiin la Ley General de
Compailias y la Ley de Compaiifas de Responsabilidad Limitada de Delaware,
respectivamente.

3. La Fusion ser4 efectiva desde las 12:02 a.m. el 30 de julio de 2003.

4, Dendreon San Diego LLC, una compafifa de responsabilidad limitada, es la
compaiiia de responsabilidad limitada sobreviviente en la Fusitn.

5. El Certificado de Formacién de Dendreon San Diego LLC, una compailia de
responsabilidad limitada de Delaware, tal como se encuentra enmendada a la fecha, serd
el Certificado de Formacién de la comparlia de responsabilidad limitada sobreviviente.

6. El Acuerdo de Fusion ejecutado se encuentra archivado en el domicilio de la
compaiiia de responsabilidad limitada sobreviviente en 3005 First Avenue, Seattle,
Wahington 98121.

7. Una copia del Acuerdo de Fusidn sera proporcionado por la compaiiia
sobreviviente por solicitud y sin costo, a cualquier miembro o accionista de una Entidad

Constituyente.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, Dendreon San Diego LLC, una compaiiia de
responsabilidad limitada de Delaware, ejecuté este Certificado de Fusion el dia 29 de
julio de 2003.

DENDREON SAN DIEGO LLC,

47
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Una compaiiia de responsabilidad limitada de Delaware \&

Por: DENDREON CORPORATION,
Su Gnico miembro

Por: Mitchell H. Gold, M.D.
Mitchell H. Gold, M.D., Presidente de la Junta Directiva
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Expediente No. 24745-1603HB )] 6

CESION

DENDREON SAN DIEGO LLC (de aquf en adelante, el Cedente), una
compafiia constituida bajo las leyes del estado de Delaware, domiciliada en 3030
Science Park Road, San Diego, California 92121, U.S.A., por onerosa consideracion, ha
cedido y por la presente cede a nombre de DENDREON CORPORATION, una
compailia organizada bajo las leyes del Estado de Delaware, con domicilio en 3030
Science Park Road, San Diego, California 92121, sus sucesores, cesionarios, y
representantes legales, la totalidad del derecho, titulo e interés del material inventado
por mi y divulgado en la Solicitud de Patente de los Estados Unidos No. 10/052.386
titulada:

PEPTIDOS NOVEDOSOS COMO INHIBIDORES DE NS3-SERINA PROTEASA
DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

presentada ¢l 18 de enero de 2002, (el apoderado del solicitante queda autorizado de
ingresar el nimero de solicitud después d= la ejecucién de este documento) y todos los
derechos Convencionales y de Tratado, en todos los paises alrededor del mundo, para
todo ¢l material, incluyendo el derecho de reivindicar cualquier derecho de prioridad en
tales solicitudes extranjeras al cual tienen derecho bajo convenciones internacionales,
tratados u otros, y para cualquier patente obtenida para dicho material por dicha
solicitud o cualquier continuacién, divisién, continuacién en parte, extensidn,
conversién al 35 USC 111(b) o sustitucién del mismo, y cualquier re-otorgamiento, re-
examen, o extension de dicha Patente.

El cedente se compromete realizar todos los actos y firmar todos los documentos
necesarios para asegurat, defender y mantener dichas Patentes y derechos, incluyendo
cualquier continuacion, division, re-otorgamiento, renovacion, y extension de dichas
Patentes a nombre de dicho cesionario segiin lo establecido por esta cesion.

FECHA: 10/24/03 (firma: ilegible)
Deborah A. Elvins
Vice-Presidente de Asuntos Legales
DENDREON SAN DIEGO LLC

ESTADO DE WASHINGTON )
CONDADO DE KING ) SS.

El 24 de octubre de 2003, ante mi el suscrito, Notario Publico del Estado de
Washington, compareci6 Deborah A. Elvins, Vice-Presidente de Asuntos Legales para
DENDREON SAN DIEGO LLC, conocido personalmente (0 mediante presentacion de
evidencia satisfactoria) en ser la persona cuvo nombre es el suscrito en este instrumento,
y reconocid ante mi que ejecutd dicho instrumento por propia voluntad y que por medio
de su firma sobre este instrumento la persona natural o juridica a la cual representa,
ejecuta dicho instrumento.

En testimonio de lo cual, me suscribo y coloco sello oficial,

(firma ilegible)
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NOTARIO PUBLICO

GLORIA M. TEVES
Notario Piblico - Washington
Mi comision vence 10-27-04
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APOSTILLA &'?(
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961) \
1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: LISA A
GARBELL

3.  ENCALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DEL ESTADO DE NEW JERSEY
4. LLEVAEL SELLO DE: LISA A GARBELL, NOTARIO PUBLICO
CERTIFICO

5,  EN TRENTON, NEW JERSEY

6.  EL 18 DE MAYO DE 2004

7. POR: John E. McCormac, Contador Pablico Certificado, Tesorero del Estado de
New Jersey

8. No. A198361
9. SELLO: ilegible

10. FIRMA: ilegible
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\\\APOSTILLE

-~

{CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
LISA A GARBELL

ACTING IN THE CAPACITY OQOF;
NOTARY PUBLIC OF NEW .JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
LISA A GARBELL, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 18TH DAY OF MAY 2004

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. Al198361

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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TO WHOM IT MAY CONCERN:

This will certify that I, Harvey L. Cohen, do hereby attest that the attached copy of
the certificate of merger of Corvas International, Inc. with and into Dendreon San Diego LLC, and
the assignment from Dendreon San Diego LLC to Dendreon Corporation assigning all rights to
United States Patent Application Serial No. 10/052,386, filed January 18, 2002 and the invention

therein in all nations of the world are true copies of the originals.

e

HARVRY L. COHE

UNITED STATES OF AMERICA)
STATE OF NEW JERSEY ) SS:
COUNTY OF UNION )

On this 3rd day of May 2004 before me personally appeared, Harvey L. Cohen, to
me known and known to me to be the individual described in and who executed the foregoing

instrument, and who thereupon acknowledged to me that he executed the same for the purposes

therein set forth.
éf/_a:. a. Y bed
Notary Public
490947_1.DOC
LISA A. GARBELL
A Hotary Public Of New Jarey

My Commission Explres May 14, 2000

N4
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 Delaware -

1418
- The First State )( \&

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF ETATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT
COPY OF THE CERTIFICATE OF MERGER, WHICE MERGES:

"CORVAS INTERNATIONAL, INC.", A DELAWARE CORPORATION,

WITH AND INTO °"DENDREON SAN DIEGO LLC' UNDER TEE NAME OF
“DENDREON . SAN DIEGO ILC*, A LIMITED LIABILITY COMPANY ORGANIZED

_AND EXISTING UNDEX THE LAWS OF THE STATE OF ﬁzmwnxlr:',i s
RECEIVED AND FILED IN THIS OFFICE THE TWENTY-NINTE DAY OF JULY,
A.D. 2003, AT 3:36 O'CLOCK P.M. |

_ AND I DO HEREBY FURTHER CERTIFY TEAT THE EFFECTIVE DATE OF
THE AFORESAID CERTIFICATE OF MERGER IS THE THIRTIETH DAY OF

JULY, A.D. 2003, AT 12:02 O’CLOCK A.M.

sZALmaﬁ;i;_xﬁ;mﬁiﬁuga&;‘4L¢,aJ
Harriet Smith Windsor, Secretary of State
AUTHENTICATION: 2612550

2335856 -B10OM

030567717 ' : DATE: 09-03-D3
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‘ . - | . State of Dn.lawa:- lm %

Secretary of State
Divigion of Corporations
Delivered 03:24 PM 07/29/2003
FILED 03:36 BN 07/29/2003
SRV 03049€696 - 3528268 FILE

CERTIFICATE OF MERGER

CORVAS INTERNATIONAL, INC, INT 0 DENDREON SAN DIEGO LLC \

: Pursuant to Section 264(c) of the Dielaware General Corporation Lew and Section 18-209
of the Delaware Limited Liubility Company Act, Dendreon San Diego LLC, a Delaware limitod
- liability company and the surviving limited liability company in this merger (the “Merger™), files
th:sCeruﬁuteofMergermddmherebymfyﬂlefonowmg i

1. The constituent business entities (the “Constituent Entities” and, each individually, a
“Constituent Entity””) and their states of domigile are Corvas International, Inc., &
Delaware corporation, and Dendreon San Diego LLC, & Delaware limited lulnhty

. company.

2, 'IheCoqst:mentEnuues-arepamatoanAgrmmtandleofMégerﬂate’dFebnmy .
. 24,2003, as amended by @ Weiver and Amendment dated June 12, 2 (ﬂ:ﬂ“Metgz .
Agreement”). Each of the ConsummtE.nhuealmapprovad, adopted, \cértified, executed’ T

and acknowledged the Merger Agreement in sccordance with the Delfvare General
Corporation Law and the Delaware Lirnited Liability Compeny Act, as applicable.

L

3.. TheMerger shall be effective as of 12:02 am. on July 30, 2003.

4, Dendroon San Dlego LLC, a Delaware limited liability eompany. is the surviving limited
Liability oompany in the Merger. _

5. The Certificate of Formation of Dendreon San Diego L1.C, a Delaware limited hnbthty
company, as amended to date, shall beithe Certificate of Formation of the surviving
limited liability company. . .

6.  The executed Merger Agreement is on file at the principal place of busineu of the
surviving limited liability compeny at 3005 First Avenue, Seattle, Washington 98121,

7. - A copy of the Merger Agreement will be furnished by the surviving corporation on
request and without cost, to any member or stockholder of a Constituent Entity. -

IN WITNESS WHEREOF, Dendreon San Diego LLC, a Delawnre limited lizbility
- company, has executed this Certificate of Merger on this 29th day of July, 2003,

DENDREON SAN DIEGO LLC,
- a Delaware limited liability company

* . By:DENDREON CORPORATION,
Its sole member

By: _/s/ Mitchell H. Gold, M.D.

Mitchell H. Gold, M.D., Chief Exccutive Officer

Portind2-4436042.3 0053351 -00002




- Our Docket No. 24745-1603HB
Your Docket No. _ie-\5 -

ASSIGNMENT - 1426

DENDREON SAN DIEGO LLC (hersinafter Assignor), a corporation organized
uﬁder the laws of Delaware, having a principal business address of 3030 Science
Park Road, San Diego, California 92121, U.S.A., for good and valuable
consideration, have assigned and do hereby assign to DENDREON CORPORATION,
a cprporation organized under the I.awg of Delaware, having 'a.principal business
address ‘of :3030 Science Park Road, San Diego, California 92121, U.S.A., its

successors, assigns and legal representatives, the entire right, title and interest in

and to all subject matter invented by me and disclosed in the application for Letters

" Patent of the United States Serial No. 10/052,.386 entitled:

NOVEL PEPTIDES AS NS3-SERINE PROTEASE INHIBITORS OF HEPATITIS C
VIRUS
which was filed on Januarv 18. 2002; and in and to all Convention and Treaty
rights of all kinds, in all countries throughout the world, for all such subject matter,
including the right to claim for any such applications any priority rights to which
such applications are entitled under international conventions, treaties or otherwise
and, in and to, all Letters Patent to be obtained for said subject matter by the
above application or any continuation, division, continuation-in-part, extension,
conversion to 35 USC 111(b) or substitute thereof, and any reissue, reexamination

or extension of said Letters Patent.

-1 of 2-
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' ASSIGNMENT Our Docket No. 24745-1603HB
Saksena et al. Your Dacket No.
Assignor agrees to do all acts and sign all documents necessary to secure,
defend and maintain all said Letters Patent and rights, including ariy continuations,
divisionals, reissues, renewals and extensions, and request issuance of all said

Letters Patent to the above Assignee in accordance with this assignment.

bATE: VL4 fo03 A/ﬁ/=#&\‘.
A Deborah A. Elvins

Vice President Legal Affairs-
DENDREON SAN DIEGO LLC

STATE OFMMﬂ

) 8S.
COUNTY OF King )

On _Crt.24. 206> , before me, the undersigned, a notary public for the
State of _W) . personally appeared Deborah A. Elvins, Vice President Legal
Affairs for DENDREON SAN DIEGO LLC personally known to me {or proved to me
on the basis of satisfactory evidence) to be the person whose name is subscribed
to the within instrument, and acknowledged to me that he/she exscuted the same -

in his/her autharized capacity and that by his/her signature on the instrument the
person or the entity upon behalf of which the person acted executed the

instrument.

WITNESS my hand and official seal.

SN
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¥ O.ggxoué-&‘it,'u,' ﬁﬂn_ W) 2!“5!!
i S Notary Public
z ‘S WO Ya 2 otary Public
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_Nuevos 'Pémos como Inhibidores dé la Proteasa Serina NS3 \Atboﬂ

del Virus 'de la Hepatitis C
Campo de la Invencion

La p'rese_nte invencidn se refiere a nuevos inhibidores de la proteasa del
virus de la hepatitis C ("HCV"), composiciones farmacéuticas que contienen uno o
mas de dichos inhibidores, métodos para preparar dichos inhibidores y métodos
de uso de dichos inhibidores para tratar la hepatitis C y otros trastornos
refacionados. Esta invencion describe en forma especlifica nuevos compuestos
peptidicos como inhibidores de la proteasa serina NS3/NS4a del HCV. La
prioridad de fa invencién se basa en las solicitudes de Patentes de los Estados
Unidos con Numero de Serie 60/220.108, presentada el 21 de julic de 2000, y
Numero de Serie 09/908.955, presentada el 19 de julio de 2001.

Fundamento de la Invencién

El virus'de la hepatitis C @3 un virus con ARN de una hebra de sentido (+)
que se ha relacionado como el agente causativo mayor de la hepatitis no A, no B
(NANBH), en particular en la NANBH asociada con la sangre (BB—NANB_H) (ver,
Publicacion de la Solicitud de Patente 'Internacionai No. WO 89/04669 y la
Publicacion de la Solicitud de Patente Europea No. EP 381 216). La NANBH
debe distinguirse c.1e otros tipos de enfermeaad hepatica inducida por virus, como
el virus de la hepatitis A (HAV), el virus de la hepatitis B (HBV), el virus de la
hepatitis delta (HDV), el citomegalovirus (CMV) y el virus de Epstein-Barr (EBV),
como también de otras formas de enfermedades hepaticas como ef alcoholismo y
la cirrosis biliar primaria.

Recientemente, se ha identificado, clonado y expresado una proteasa del
HCV necesaria para el procesamiento polipeptldico y la replicacion viral, (ver, por
€j.. la Patente de los Estados Unidos No. 5.712.145). Esta p‘oliprc-)telna de
:aproximadan"\ente 3.000 aminodcidos contiene, desde la extremidad amino hasta

0209633 la extremidad carboxi, una proteina nucleocapslidica (C), proteinas codificadas
D.P.G.
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(E1 y E2) y varias protefnas no estructurales (NS1, 2, 3, 4a, 54 y 5b). LaNS3 es
una proteina de aproximadamente 68 kda, codificada por aproximadamente 1893
nucledtidos del genoma de HCV, y tiene dos dominios distintas: (a) un dominio de
la proteasa serina formado por aproximadamente 200 de los animoacidos N-
terminaies; y (b) un dominio de ATPasa ARN-dependiente en la extremidad C de
la protelna. - La proteasa NS3 se considera un miembro de la familia de
quimiotripsina debido' a sus similitudes en la secuencia de la proteina, la
estructura tridimensional general y el mecanismo de catalisis. 'Otras enzimas con
aspecto de quimiotripsina son la elastasa, el factor Xa, la trombina, la tripsina, la
plasmina, la uroquinasa, tPA y PSA. La proteasa serina NS3 del HCV es
responsable de la protedlisis Ael polipéptido (poliproteina) en las uniones
NS3/NS4a, NS4a/NS4b, NS4b/NSSa y NS5a/NSEb y, por consiguiente, es
responsable de generacion de cuatro proteinas virales durante la replicacion viral.
Esto ha logrado que la proteasa serina NS3 del HCV sea un blanco atractivo para
la quimioterapia antiviral.

Se ha determinado que la proteina NS4a, un polipéptido de
aproximadamente 6 kda, es un co-factor de la actividad de ia proteasa serina de
NS3. La autodisociacion de la unién NS3/NS4a a través de la proteasa serina

NS3/NS4a ocurre dentro de la molécula (es decir, cis) mientras que los otros

sitios de disociacion se procesan entre las moléculas (es decir, trans).

Ei andlisis de los sitios de disociacidn natural para la proteasa del HCV
revelé la presencia de cistelna en P1 y serina en P1' y que estos residuos se
conservan en fofma estricta en las uniones NS4a/NS4b, NS4/NSba y
NS5a/NS5b. La unidn NS3/NS4a contiene una treonina en P1 y una serina en
P1’. La sustitucién Cys - Thr en NS3/NS4a se postula como explicacion del
requerimiento de! procesamiento de ¢is en jugar de frans en esta unién. Ver, por
j., Pizzi et al. (1994) Proc. Nafl. Acad. Sci (USA) 91: 888-892, Failla et al (1996)
Folding & Desian 1: 35-42. El sitio de disociacion de NS3/NS4a también es mas
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tolerante de mutagénesis que ios otros sitios. Ver, por ej. Kollykhalov et al.
(1994) J. Virol. 68: 7525-7533. Se ha encontrado, ademas, que los residuos
acidos en la region ascendente del sitio de disociacion se requieren para lograr
una disociacion eficiente. Ver, por ej., Komoda et al. (1994) J. Virol. 68: 7351-
7357. -

Los inhibidores de la profeasa del HCV que se han reportado inciuyen
antioxidantes (ver la Publicacién de la Solicitud de Patente Internacional No. WO
98/14181), ciertos péptidos y analogos de péptidos {(ver la Publicacién de la
Solicitud de Patente Internacional No. WO 98/17679, Landro et al. (1997)
Biochem. 36: 9340-9348, Ingallinella et al. (1998) Biochem. 37 8906-8914, Llinas-
Brunet et al. (1998) Bioorg. Med. Chem. Lett. 8: 1713-1718), inhibidores basados

en la eglina c polipeptidica de 70 aminoacidos (Martin et al. (1998)_Biochem. 37:
11459-11468, afinidad por los inhibidores seléccionados del inhibidor de tripsina
de secrecion pancreatica humana (hPSTI-C3) y rebertorios de mini-cuerpos
(MBip) (DIMASI et al. (1997) J. Virol. 71: 7461-7469), cV4E2 (un fragmento del
anticuerpo “camelizado” de dominio variable) (Martin et al. (1997) Protein Ena. 10:
607-614), y a1-antiquimiotripsina (ACT) (Elzouki et al.) {(1997) J. Hepat. 27: 42- |
28). Una ribozima disefiada para destruir en forma selectiva el ARN del virus de
la hepatitis C se ha descrito recientemente (ver, BioWorld Today 9(217): 4 (10 de
noviembre de 1998)).

Ademads, se hace referencia a las Publicaciones de PCT, No. WO
98/17679, publicada el 30 de abrii de 1998 (Vertex Pharmaceuticals
Incorporated); WO 98/22496 publicada el 28 de mayo de 19988 (F. Hoffmann-La
Roche AG); y WO 99/07734, publicada el 18 de febrero de 1999 (Boehringer'
Ingelheim Canada Ltd.).

El HCV se ha implicado en la cirrosis hepatica y en la induccion del
carcinoma hepatocelular. El pronostico de los pacientes que sufren de infeccidn

por HCV es actualmente escaso. La-infeccién por HCV es mas dificil de tratar
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que otras formas de hepatitis debido a la falta de inmunidad o remisioén asociadas
con la infeccion por HCV. Los datos actuaies indican una tasa menor del 50% de
supervivencia después de 4 aflos del diagnéstico de cirrosis. Los pacientes que
reciben un diagnostico de carcinoma hepatocelular localizado que puede
eliminarse por cirugia presentan una tasa de supervivencia a los 5 afios del 10-
30%, mientras que aquellos con carcinoma -hepatocelular que no puede
eliminarse por cirugia presentan una tasa de supervivencia a los cinco afnos
inferior al 1%.

Se hace referencia a A. Marchetti ef al, Synlett, S1, 1000-1002 (1999) que
describe la sintesis de los andlogos biciclicos de un inhibidor de la proteasa NS3

del HCV. Alli se describe un compuesto que tiene la férmula:

" Ademds, se hace referencia a W. Han et al, Bioorganic & Medicinal Chem.

Lett, (2000) 10, 711-713, que dascribe la preparacion de ciertas a-cetoamidas,

ciertos a-cetoésteres y ciertas a-dicetonas que contienén grupos funcionales alilo
y etilo.

Ademas se hace referencia a la WO 00/09558 (Cesionario: Boehringer

Ingetheim Limited; Publicada el 24 de febrero de 2000) que describe derivados

peptidicos de la formula:



en la cual los diferentes elementos se definen en esa referencia. Un compuesto

ilustrativo de esa serie es:

Adémas se hace referencia a la WO 00/09543 (Cesionario: Boehringer
Ingelheim Limited; Publicada el 24 de febrero de 2000) que describe derivados

peptidicos de la formula:
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en la cual los diferentes elementos se definen en esa referencia. Un compuesto

jlustrativo de esa serie es;

Los tratamientos actuales para la hepatitis ‘C incluyen la terapia con
interferén-a (INFg) y la terapia cornbinada con ribavirina e interferon. Ver, por ej.,
Beremguer et al. (1998) Proc. Assoc. Am. Physicians 110(2): 98-112. Estas
terapias sufren de una baja.tasa de liberacién prolongada y frecuentes efectos

colaterales. Ver, por ei.. Hoofnagle et al. {(1997) N. Engl. J. Med. 336: 347.

Actuaimente, no se encuentra disponible ninguna vacuna para Ja infeccion por
HCV.
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Las solicitudes de Patente de los Estados Unidos pendientes y\co-
pendientes, No. de Serie 60/194.607, presentada el 5 de abril de 2000, y No. de
serie 60/198.204, presentada €l 19 de abril de 2000, No. de serie 60/220.110,
presentada el 21 de julio de 2000; No. de serie "60/220.109, presentada el 21 de
julio de 2000, No. de serie 60/220/107, presentada el 21 de julio de 2000, No. de
serie 60/254.869, presentada el 12 de diciembre de 2000, y No. de serie
60/220.101, presentada el 21 de julio de 2000. describen varios tipos de péptidos
y/u otros cpmpuestos como inhibidores de la proteasa serina NS-3 del virus de la
‘hepatitis C.

Existe una necesidad de lograr nuevos tratamientos y nuevas terapias para
la infeccion por HCV. Por lo tanto, es un objetivo de esta invencién proveer
compuesto Utiles en el tratamiento 0 la prevencion o el alivio de uno o mas
sintomas de la hepatitis C.

Un objetivo adicional de la invencién es proveer métodos de tratamiento o
prevencién o alivio de unc o mas sintomas de la hepatitis C.

Aun otro objetivo de la presente invencion es proveer métodos para
modular la actividad de las proteasas serinas, en particular la proteasa serina
NS3/NS4a del HCV, usando los compuestos provistos aquf.

Otro objetivo de la invencion es proveer métodos para modular el
procesafniento del polipéptido del- HCV usando los compuestos provistos agul.

Breve Descripcion de 1a Invencién

En sus muchas realizaciones, la presente invencion provee una nueva
clase de inhibidores de la proteasa del HCV, composiciones farmacéuticas que
contienen uno o mas de los compuestos, métodos para preparar formulaciones
farmacéuticas que comprenden uno ¢ mas de dichos compuestos, y métodos de
tratamiento, prevencién o alivio de un't'J o mas de los sintomas de |la hepatitis C.
Ademads, se proveen métodos para modular la interaccién del polipéptido del HCV

con la proteasa del HCV. Entre los compuestos provistos aqui, se prefieren fos
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compuestos que inh_iben la actividad de la proteasa serina NS3/NS4a del HCV.
la presente solicitud describe un compuesto, o los enantiémeros,
esterecisdbmeros, rotameros, tautdbmeros, racematos o profarmacos de dicho
compuesto, o las sales o los solvatos aceptables para uso farmacéutico de dicho
compuesto, o de dicho profarmaco, dicho compuesto tiene la estructura general

que se muestra en la Férmula I

&
by ﬁ’}\ﬁf

Férmula |

donde: Y se selecciona del grupo formado por alquilo, alquil-arilo, heteroalquilo,
heteroarilo, aril-heteroarilo, alquil-heteroarilo, cicloalquilo, alquiloxi, alquil-ariloxi,
ariloxi, heteroariloxi, heterocicloalquiloxi, cicloalquiloxi, algquilamino, arilamino,
aiquil-arilamino, arilamino, heteroarilamino, cicloalquilamino y
heterocicloalquilamino, con |la salvedad de que Y puede estar sustituido en forma
opcional con X' 0 X'?,

X" es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo, heteroarilo, alquilheteroarile, o
heteroarilalquilo, con la salvedad de que X' puede estar sustituido
adicionalmente en forma opcional con X'% X'2 es hidroxi, alcoxi, ariloxi, tio,
alquiltio, ariltio, amino, alquilamino, arilamino, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
alquilsulfonamide,  arilsulfonamido, carboxi, carbalcoxi, carboxamido,
alcoxicarbonilamino, alcoxicarboniloxi, alquilureido, arilureido, halégeno, ciano, o

nitro, con la salvedad de que dicho alquilo, alcoxi, y arito pueden estar sustituidos
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adicionalmente en forma opcional con restos seleccionados en forma

independiente de X'

R' es -C(O)R® 0 -B(OR),, donde R® es H, -OH, -OR®, -NR°R"®, -CF3, -C,Fs, -CaF,
-CFzRg, -R%, 0 -C(O)R” donde R es H, -OH, -OR3, -CHR®R", 0 -NR°R"°,
donde R6, R®, R® y R" se seleccionan en forma independiente del grupo
formado por H, alquilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo, cicloalquilo,
cicloalquilo,  arilalquils,  heteroarilalquilo,  -[CH(R")},C(O)OR",
{CHR")LCONR'R™,  {CHR"),S(OR",  {CHR")LC(OR",
{CH(R")],CH(OH)R™", -CH(R")C(O)N(H)CH(R*)C(O)OR"",
-CH(R")C(O)N(H)CH(R?IC(O)NR'?R"?, -CH(R")C(O)N(H)CH(R®)R',
-CH(R")C(O)N(H)CH(R?*)C(O)N{H)CH(R*)C(O)OR11,
-CH(R")C(O)N(H)CH(R*)C(O)N{H)CH(R*)C{O)NR'?R",
-CH(R")C(O)N(H)CH(R?)C(O)N(H)CH(R®)C(O)N(H)CH(R*)C(O)OR™,
-CH(R")C(O)N{H)CH(R?)C(O)N(H)CH(R*)C(O)N(H)CH(R*}C(O)NR'?R"3,

-CH(R")C(O)N{H)CH(R?)C(OIN(H)CH(R*)C(O)N(H)CH(R*)C(O)N(H)CH(R*)C(0O)
ORM y
-CH(R")C(O)N(H)YCH(R®)C(O)N(H)CH({R*)C{O)N(H)CH(R*IC(O)N(H)CH(
R%) C(O)NR'R®™, donde R", R?, R¥, R*, R¥ R" R'%, R y R se
seleccionan en forma independiente del grupo formado per H, alquilo,
arilo, heteroalquilo, heteroarilo, cicloalquilo, alquil-arilo, alquil-heteroarilo,
aril-alqui! y heteroaralquilo;

Z se selecciona de O, N, C(H) o C(R);

W puede estar presente o ausente, y si W esta presente, W se selecciona de
C(=0), C(=S), C(=N-CN}, 0 S(O3);

Q puede estar presente o ausente, y cuando Q esta presente, Q es C(H), N, P,
(CH2)p, (CHR), , (CRR", , O, NR, S, 0 SO, y cuando Q esta ausente, M
puede estar presente o. ausente; cuando Q y M estan ausentes, A esta

ligado directamente a L;
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A es O, CHy, (CHR)p , (CHR-CHR"), , (CRR")p, N(R), S, S(O2) o un enlace;

E es CH, N, CR, o un enface dcble hacia A, L 0 G;

G puede estar presente o ausente, y cuando G estd presente, G es (CHa),,
(CHR)p, o (CRR'"),, y cuando G estd ausente, J esta presente y E esta
conectado dilrectar_nente al 4tomo de carbone en la Féormula | como esta
ligado G;

J puede estar presente o ausente, y cuando J esta presente, J es (CHz)p, {CHR),,
0 (CRR')p, S(02), N(H), N(R) u O; y cuando J estd ausente, G esta
presente y E estad ligado directamente a N como se muestra en la
Formula | ligado a J;

L puede estar presente o ausente, y cuandoe L esta presente, L es C(H), C(R), O,
S o N(R); y cuando L esta ausente, entonces M puede estar presente o
ausente; y si M esta presente y L esta ausente, entondes M esta ligado
directa e independientemente a E, y J estd ligado directa e
independientemente a E;

M puede estar presente o ausente, y cuando M esta presente, M es O, NR, S,
S(02), (CHaz}p, (CHR}, (CHR-CHR')p, 0 (CRR"),p ;

p es un numero desde O hasta 6; y

R, R, R%, R® y R* pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan

. independientemente del grupo formado por H; alquilo de C4-C4p; alquenilo de

C2-Cqp; cicioalquilo de C3-Cg; haterocicloalquilo de Cs-Cg, alcoxi, ariloxi, alquiltio,

ariltio, amino, amido, éster, acido carboxllico, carbamato, urea, cetona, aldehido,

ciano, nitro, halégeno; (cicloalquil)alquilo y (hetereocicloalquil)alquilo, donde dicho
cicloalquilo esta formado por tres hasta ocho atomos de carbono, y desde cero
hasta seis atomos de oxigeno, nitrégeno, azufre o fésforo, y dicho alquilo tiene
desde uno hasta seis atomos de carbono; arilo; heteroarilo; alquil-arilo; y alquil-

heteroarilo;
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donde dichos restos alquilo, heteroalquilo, alquenilo, heteroalquenilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo pueden estar sustituidos
opcionalmente y en forma apropiada por medios quimicos, donde dicho término
“sustituido” se refiere a una sustitucion opcional y apropiada quimicamente con
uno 0 mas restos seleccionados del grupo formado por alquilo, alqueniio,
alquinilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, heterociclico, halégeno, hidroxi, tio, alcoxi,
ariloxi, alquiltio, ariltio, amino, amido, éster, acido carboxllico, carbamato, urea,.
cetona, aldehido, ciano, hitro, sulfonamido, sulféxido, sulfona, sulfonil urea,
hidrazida, y hidroxamato; ademas donde dicha unidad N-C-G-E-L-J-N en la
Férmula | representa tanto una estructura anular ciclica de cinco miembros como
una estructura anular clclic;a de seis miembros con la salvedad de que cuando
dicha unidad N-C-G-E-L-J-N representa una estructura anular ciclica de cinco
miembros, o cuando la estructura anular biciclica en la Férmuila | que comprende
N,C, G E L J N A Q yMrepresenta una estructura anular ciclica de cinco
miembros, entonces dicha estructura anular clclica de cinco miembros carece de
un grupo carbonilo como parte del anilto ciclico. |

Entre las definiciones anteriores para los diferentes restos de Férmuia |, los
grupos preferidos para los diferentes restos son de la siguiente manera: La
definicion preferida para R' es -C(O)R® donde R® es H, -OH, -C(O)OR® o
:C(O)NR®R™, donde R®, R® y R* se definieron con anterioridad. El resto aiin mas
preferido para R' es -C(O)C(OINR°R', donde R% es H; y R es H, -R™,
ICHRM,CO)OR",  -CHR'™)]  ,CONR¥R®,  CH(R")];S(02)R",
[CH(R")[,S(02)NR™R™, -[CH(R")J,C(O)R"", -CH(R")C(O)N(H)CH(R?)C(O)OR™",
-CH(R")C(O)N(H)CH(R®)C(O)NR'?R'3, 0 -CH(R")C(O)N(H)CH(R?) (R'), donde
R es H, alquilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo, cicloalquilo, alguil-arilo, alquil-
heteroarilo, aril-alquilo, alquenilo, alquinilo o heteroaraiquilo.

Entre los anteriores para R, los restos preferidos para R'® are: H, -R™,
-CH(R"C(O)OR", -CH(R"jCH(R")C(O)OR". -CH(R"C(O)NR'?R",
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-CH(R"CH(R")C(O)NR'"R"®, -CH(R")CH(R")S(02)R"!, -CHR"CH(R")S(O2)N
R'2R"™, -CH(R")CH(R")C(O)R"", -CH(R")C(O)N(H)CH(R*)C(O)OR"",
-CH(R"C(O)N(H)CH(R?)C(ONR'?R™®, o -CH(R")C(O)N(H)CH(R?) (i_?), donde
R" es H o alquile, y R? es fenilo, fenilo sustituido, fenilo sustituido con un
heteroatomo, tiofenilo, cicloalquilo, piperidilo o piridilo.

Los restos mas preferidos son: para R" es H, para R'' es H, metilo, etilo,
alilo, tertbutilo, bencilo, a-metilbencilo, a,a-dimetilbencilo, 1-metilciclopropilo o 1-
metilciclopentilo; para R' es hidroximetilo 0 -CH,C(O)NR'R™ donde NR'’R™ se

selecciona del grupo formado por:

FNHy,  F-NHMe,  §—NH-nPr. §—N(Me)OMe,
' -'{ J’( - M Me M M
N~OoH  H \’OH ' HNXOH °
H /7 ﬁ" Me
Me 1'&' .

. < j
B NN NN ;\ﬁ\ &E’\/{f

Me, Me N Fo\ 4_ e
;_?&Ma g_N\_) NP = N
Me _
M
1 R PPN L
o Y0 Q¢
§ Ve
Me ) Me Ma

§—HN < HN
2N ™

donde U® es H, OH, o CH,0OH;
R se selecciona, con preferencia, del grupo formado por: H, Me, Et, n-propilo,
metoxi, ciclopropilo, n-butilo, 1-but-3-inilo, bencilo, a-metiibencilo, fenetilo, aliio, 1-

but-3-enilo, OMe y ciclopropilmetilo;

Loa?
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y R? se selecciona, con preferencia, en forma independiente, del grupo formado

5533337
&5 5%

por:

U R

donde

U' y U? pueden ser iguales 0 diferentes 'y se seleccionan del grupo formado por
H, F, CH,COOH, CH,COOMe, CH,CONH,, CH,CONHMe, CH,CONMe;, azido,
amino, hidroxilo, amino sustituido e hidroxilo sustituido;

U y U* pueden ser iguales o diferentes y se seleccionande Oy S;

U° se selecciona de los reslos formados por alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
heteroalquilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
heteroalquilcarbonilo, heteroarilcarbonilo,  alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
heteroariloxicarbonilo, alquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo,
heteroarilaminocarbonile 0 una de sus combinaciones.

Los restos preferidos para R? son: ]
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Los restos preferidos para R? son:
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Y'" se selecciona de los siguientes restos:

‘&éoon g \iCHa
\j\/\:ocu-i

donde R = OH u OH-alquilo;

\'I 5

y Y2 se selecciona de los siguientes restos:

‘jiﬁ"'s
Lo Yo Yo
COOH SO;NH;

Los restos mas preferidos para R® son:

g & &
N X

Ma R NHRE'

donde R®' = H, -COCHj3, -COOtBu 6 -CONHtBu.

Los restos mas preferidos para R? son:
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Algunos otros restos preferidos son: para Z es N, para R* es H, y para W
es C=0. En forma adicional, el resto Z-C-R? en la Formula ), cuando R* esta

ausente, puede estar representado por las siguientes estructuras:

Los restos preferidos para Y son:
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donde:

Y'! se selecciona de H, COOH, COOEt, OMe, Ph, OPh, NHMe, NHAc, NHPh,
CH(Me)., 1-triazolilo, 1-imidazolilo, y NHCH,COOH;

Y'? se selecciona de H, COOH, COOMe, OMe, F, Cl, o Br;

Y se selecéiona de los siguientes restos:

v S0 S

-] CbzHN
CbzHN

.
haaad

K e LY
. o oA i
_ \t&gozan \ﬁlocloztau \‘]}c‘ozl-i \(]lo:ONHz

Y'* se selecciona de MeS(O),, Ac, Boc, iBoc, Cbz, o Allog;

Y'® e Y™ se seleccionan en forma independiente de alquilo, arilo, heteroalquilo y
heteroarilo;

Y es -CFs, -NOz, -C(O)NHz, -OH, -C(O)OCHs, -OCH,, -OC¢Hs, -CgHs, -
C(O)CeHs, -NHz, 0 -C(O)OH: e



R
Y'® s -C(O)OCHs3, -NOg, -N(CH3)z, F, -OCHs, -CH.C(O)OH, -C(O)OH, -S(O2)NH.,

0 -NHCOCH,.

Y puede estar representado con mayor preferencia por:
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donde:
Y7 = CF3, NO,, CONH,, OH, NH,, 0 COOH:;
Y® = F, COOH.

Los restos atin mas preferidos para Y son:
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Como se muestra en la Férmula |, la unidad:
Q

/A
M\ ,
/L/E\

Nj
representa una estructura anular clclica, que puede ser una estructura anular de
cinco miembros o de seis miembros. Cuando ese anillo ciclico representa un
anillo ciclico de cinco miembros, un requerimiento de esta invencion es que el

anillo ciclico de cinco miembros no contenga un grupo carbonilo como parte de la
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estructura anuiar ciclica. Con preferencia, ese anilio de cinco elementos tiene la

estructura:

R!

donde R y R’ son como se los defini6 con anterioridad. Las representaciones

preferidas para la estructura anular ciclica de cinco miembros es:

SN

A LA -

-~

donde R™ se selecciona de los siguientes restos:

I .\/O - 0
¢ YO YO,
\i ﬁ’k \iu"‘" \/\E;OH \/\c‘,’o\ﬁ

"“i‘:[: \irO vtr\o

Ademads, ese anillo de cinco miembros, junto con sus dos carbonilos

exociclicos adyacentes, buede esta representado de la siguiente manera:
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en cuyo caso, R?' y RZ pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan en

forma independiente de los siguientes restos:
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En ¢, G y J se seleccionan en forma independiente del grupo formado por
{CH2)p, (CHR),, (CHR-CHR'), ¥ (CRR');; A y M se seleccionan en forma
independiente del grupo formado por O, S, SOz, NR, (CHz)p, (CHR),, (CHR- |
CHR’)p, ¥ (CRR’), y Q es CHz, CHR, CRR', NH, NR, O, S, SOz, NR (CHg),,

(CHR), Y (CRR")p. Las definiciones preferidais para ¢ son:
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Cuando la estructura anular ciclica se presenta como:

las ilustraciones mas preferidas son las siguientes:
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que se mostré anteriormente son:
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Salvo que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos
usados aqui tienen el mismo significado que las personas expertas en el arte al
cual la invencién pertenece le asignan compnmente. Asl, por ejemplo, el término
alquilo (que incluye las porciones alquilicas del alcoxi) se refiere a un grupo

monovalente derivado de un hidrocarburo saturado de cadena recta o ramificada



.

a través de la eliminaciéon de un solo 4tomo que tiene desde 1 hasta 8 atomos-de
carbono, con preferencia desde 1 hasta 6;

arilo - representa un grupo carbociclico que tiene desde 6 hasta 14 atomos
de carbono y que tiene por lo menos un anillo bencenoide, con todos los atomos
de carbono aromaticos sustituibles disponibles considerados como posibles
puntos de unién. Los grupos arile preferidos incluyen fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo e
indanilo, y especialmente fenilo y fenilo sustituido;

aralquilo - representa un resto que tiene un grupo arilo ligado a través de
un alquilo inferior;

alquilarilo - representa un resto que contiene un alquilo inferior ligado a
través de un grupo arilo;

cicloalquilo - representa un anillo carbociclico saturado que tiene desde 3
hasta 8 atomos de carbono, con preferencia 5§ 6 6, opcionalmente sustituido.

heterocliclico - representa, ademas de los grupos heteroarilo definidos a
continuacién, grupos organicos clclicos saturados o insaturados que tienen por io
menos un dtomo de O, S y/o N interrumpiendo una estructura anular carbociclica
formada por un anillc o dos anillos fusionados, donde cada anillc tiene 5, 6 6 7
miembros y puede o no tener enlaces dobles que carecen de electrones pi no
localizados, cuya estructura anular tiene desde 2 hasta 8, con preferencia desde
3 hasta 6 4tomos de carbono, por ej., 2- 6 3-piperidinilo, 2- ¢ 3-piperazinilo, 2- 6
3-morfolinilo o 2- 6 3-tiomorfolinilo;

halégeno - representa flaor, cloro, bromo y yodo,

heteroarilo - representa un grupo organico ciclico que tiene por lo menos
un atomo de O, S y/o N interrumpiendo una estructura anular carbociclica y tiene
un numero suficiente de electrones pi no localizados para dar el caracter
aromatico, donde el grupo-heterociclico aromatico tiene desde 2 hasta 14, con
preferencia 4 6 5 atomos de carbono, por €j., 2-, 3-, 6 4-piridilo, 2- ¢ 3-furilo, 2-0

3-tienilo, 2-, 4- 6 5-tiazolilo, 2- § 4-imidazolilo, 2-, 4- 6 5-pirimidinilo, 2-pirazinilo 6

g



3- 6 4-piridazinilo, etc. Los grupos heteroarilo preferidos son 2-, 3- y 4-piridilo;
dichos grupos heteroarilo pueden estar, ademas, sustituidos en forma opcional.
Adicibnalmente, salvo que se defina lo contrario en forma especifica, como se
indicé con anterioridad, el término “sustituido o no sustituido®, o “sustituido en
forma opcional® se refiere al resto sujeto que esta sustituido en forma opcional y
apropiado para la quimica con un resto perteneciente a R'> o R, Segun se usa
aqui, "profarmaco” se refiere a compuestos que son precursores de farmacos
que, luego de la administracién a un paciente, liberan el farmaco in vivo a través
de algunos procesos quimicos o fisioldgicos (por €j., un profarmaco que luego de
llevarse al pH fisioldgico o a través de la accion enzimética se convierte en la
forra de farmaco deseada).

Ademas, se incluyen en la invencién los tautémeros, los rotameros, los
enantibmeros y otros isbmeros 6pticos, como también los profarmacos, de los
compuestos de Formula |, como también sus sales, solvatos y sus derivados

aceptables para uso farmacéutico.

Una caracteristica adicicnal de la invencion es la de composiciones

farmacéuticas que contienen como ingrediente activo un compuesto de Férmula |
(o sus sales, solvatos o isébmercs) junto con un vehiculo o excipiente aceptable
para uso farmacéutico.

La ih;lencién provee, ademas, métodos para preparar compuestos de
féormula }, como también métodos para tratar enfermedades como, por ejemplo, el
HCV, el SIDA (Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida), y trastornos
relacionados. "Los métodos para el tratamiento comprenden la administracién a
un paciente que sufre de dicha enfermedad o enfermedades de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, o composiciones que

comprenden un compuesto de Férmula |
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Se describe, ademas, el uso de un compuesto de Férmula | para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento del HCV, del SIDA y
trastornos relacionados.

Se describe, ademas, un método para el tratamiento de un trastorno
asOciad;b con el virus de la hepatitis C, que comprende la administraciéon de una
cantidad efectiva de unc o0 méas de los compuestos de la invenpién.

Se describe, ademas, un método para modular la actividad de la proteasa
del virus de fa hepatitis C (HCV), que comprende el contacto de la proteasa del
HCV con uno o mas compuestos de la invencion.

Se describe, ademas, un método para tratar, prevenir, o aliviar uno o mas
de los sintomas de la hepatitis C, que comprende la administracién de una
cantidad efectiva de uno o mas compuestos de la invencién. La proteasa del
HCV es la proteasa NS3 ¢ NS4a. Los compuestos de la invencién inhiben dicha
proteasa. Estos ademas modulan el procesamiento del polipéptido del virus de la
hepatitis C (HCV).

Descripcidn Detallada de las Realizaciones Preferidas

En una realizacién, la presente invencidn describe compuestos de férmula
| como inhibidores de la proteasa del HCV, en especial la proteasa serina
NS3/NS4a del HCV, o uno de sus derivados aceptables para uso farmacéutico,
donde las diferentes-definici_ones se proveyeron con anterioridad.

Los compuestos representativos de la invencion, que presentan excelente
actividad de inhibicién de la proteasa del HCV se enumeran a continuacién en las
Tablas 1 hasta 5 junto con su actividad (rangos de los valores Ki* en nanomolar,
nM). Varios compuestes, como también compuestos adicionales, se describen
en forma adicional en las Reivindicaciones.

Tabla 1: Compuestos y Resultados Continuos de Valoracién de Ia Proteasa
del HCV

G
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Compuesto del Ejemplo No. Rango de Ki*
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Compuesto del Ejempio No.

Rango de Ki*

46

47

48

49
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53
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o5
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60
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Compuesto dél Ejemplo No.

Rango de Ki*
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Compuesto del Ejemplo No.

Rango de Ki*

136
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Compuesto del Ejemplo No.

Rango de Ki*
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Compuesto del Ejemplo No.

Rango de Ki*

226

227
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Compuesto del Ejemplo No.

Rango de Ki*
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Compuesto del Ejemplo No.

Rango de Ki*
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Rango de Ki* de valoracién continua de HCV.

Categoria A = 1-100 nM; Caiegorla B = 101-1.000 nm; Categoria C > 1.000 nM.
Algunos de los tipos de los cémpuestos de la invencidn y los métodos para

sintetizar los diferentes tipos de los compuestos de la invencion de Férmula | se

enumeran a continuacion, iu2go se describen en forma esquematica, seguido de

los Ejemplos ilustrativos.
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{R = t-butllo, X = NH2]

(R =Isobutlin, X = NH2)
(R = t-butllo, X = OM)

(R = triclorostliv, X = OH)

HJL(:EIHﬁL)L ?N a0

(X = 0'8u)
(X = OH}

{X = OH)
(X = 0'8u}
{X=NHy)

{X = NHMe) -

{X = NMez)
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(X = NMsg)

(X = NMeOMe)
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(X=0'8u)
X=0H)
{X = NHz)
(X = NMe3)

(R = t-butlio)
(R = Isobutlio)
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Dependiendo de su estructura, los compuestos de la invencién pueden

formar sales aceptables para uso farmacéutico con &cidos orgdnicos o
inorganicos, o bases organicas o inorganicas. Algunos ejemplos de &cidos
apropiados para dicha formacién de sales son los acidos clorhidrico, sulfurico,
fosforico, acético, citrico, malénico, salicllico, malico, fumarico, succinico,
ascorbico, maleico, metansulfénico y otros acidos minerales y carbocilicos

conocidos por los expertos en el arte. Para la formacion de sales con bases, las
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bases aprobiadas son, por ejemplo, NaOH, KOH, NH.OH, hidréxido de
tetraalquilamonio, y similares. _

En otra realizacion, esta invencién provee composiciones farmacéuticas
que-comprenden los péptidos de la invencién como ingrediente activo. Las
composiciones farmacéuticas compr.enden. en general, en forma adicional, un
diluyente vehiculo, excipiente o vehiculo aceptable para uso farmacéutico
(denominados aqui en forma colectiva como materiales vehiculo). Debido a su
actividad como inhibidor del HCV, dichas composiciones farmacéuticas poseen
utilidad en el tratamiento de la hepatitis C y trastornos relacionados.

Aun en otra realizacion, la presente invencién describe métodos para
preparar composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de la
invencién como ingrediente activo. En las composiciones farmacéuticas y los
métodos de la presente invencion, los ingredientes activos se administraran
normalmente mezclados con materiales vehiculos apropiados seleccionados en
forma apropiada con respecto a la forma de administracién pretendida, es decir,
comprimidos orales, capsulas (ya sea de relleno s¢lido, de rellenc semi-sélido o
de reileno liquidc), polvos para constitucion, geles orales, elixires, granulos
dispersables, jarabes, suspensiones y similares, y consistentes con las practicas
farmacéuticas convencionales. Por ejemplo, para administracién oral en forma de
comprimidbs o capsulas, el cornponente de farmaco activo puede combinarse con
cualquier vehiculo inerte no téxico aceptable para uso farmacéutico, como
lactosa, almidén, sacarosa, celulosa, estearato de magnesio, fosfato de dicalcio,
sulfato de calcio, talco, manitol, alcohol etilico (formas liquidas) y similares. Mas
aun, cuando se desee o se necesite, pueden incorporarse también algunos
agentes aglutinantes, lubricantes, agentes desintegrantes y agentes colorantes a
la mezcla. Los polvos y los comprimidos pueden estar formados con
aproximadamente 5 hasta aproximadamente 95 por ciento de composicién de la

invencion. Los aglutinantes apropiados in'cluyen almidén, gelatina, azlcares

G
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naturales, edulcorantes a base de malz, gomas sintéticas y naturales como
acacia, alginato de sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol y ceras. Entre los
lubricantes pueden mencionarse para uso en estas formas de dosificacién el
acido bérico, el benzoato de sodio, el acetato de sodio, el cloruro de sodio, y
similares. Los desintegrantes incluyen almidén, metilcelulosa, goma guar y
similares.

También pueden incluirse agentes edulcorantes y saborizantes vy
preservantes cuando.'sea agropiado.  Algunos de los términos indicados
anteriormente, es decir, desintegrantes, diluyentes, lubricantes, aglutinantes y

similares, se discuten en mas Jetalle a continuacién.

\4)\

En forma adicional, las composiciones de la presente invencion pueden

formularse en forma de liberacidon prolongada para proveer la velocidad de
liberacién controlada de cualguiera de uno o mas de los componentes o
ingredientes activos para optimizar los efectos terapéuticos, es decir, la actividad
de inhibiciéon del HCV y similares. Las formas de dosificacion apropiadas para la
liberacion prolongada incluyen los comprimidos en capas de velocidades
variables de desintegracibn o matrices poliméricas de liberacién controlada
impregnadas con los componentes activos y con forma de comprimido o capsulas
que contienen dichas matrices poliméricas porosas impregnadas o encapsuladas.

Las preparaciones de forma liquida incluyen las soluciones, suspensiones
y emulsiones. Como ejemplo pueden mencionarse las soluciones a base de
agua o agua-propilenglicol para inyecciones parenterales o el agregado de
edulcorantes y suavizantes para soluciones orales, suspensiones y emulsiones.
Las preparaciones de forma liquida también pueden incluir soluciones para
administracion intranasal.

Las preparaciones en.aerosol apropiadas para inhalacién pueden incluir
soluciones y sélidos en forma de polvo, que pueden combinarse con un vehliculo

aceptable para uso farmacéutico como un gas comprimido inerte, por ej.,
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Para preparar supositorios, primero se funde una cera de bajo punto de

nitrégeno.

fusién como mezcla de glicéridos'de acido graso como manteca de cacao, y se
dispersa el ingrediente activo en forma homogénea agitando o con un mezclado
similar. La mezcla fundida homogénea se vierte luego en moldes de tamafio
conveniente, para enfriar y, por consiguiente, solidificar.

Ademas, se incluyen las preparaciones de forma sdlida que tienen como
finalidad converfirse, inmediatamente después de su uso, en preparaciones de
forma llquida para administracién oral o parenteral. Dichas formas liquidas
incluyen soluciones, suspensiones, y emulsiones.

Los compuestos de la invencion también pueden aplicarse por via
transdérmica. Las composiciones transdérmicas pueden tomar la forma de
cremas, lociones, aerosoles, y/o emulsiones y pueden incluirse en un parche
transdérmico del tipo de matriz o reservorio convencionales en el arte para este
fin.

Con preferencia, el compuesto se administra por via oral, intravenosa o
subcutanea.

Con preferencia, la preparacién farmacéutica se encuentra en una forma
de dosificacion unitaria. En dicha forma, la preparacion se subdivide en dosis
unitarias de tamafio apropiado que contienen las cantidades apropiadas de los
componentes activos, por ejemplo, una cantidad efectiva para lograr el fin
deseado.

La cantidad de composicidon activa de la invencidén en una dosis unitaria de
preparacién puede variar en general o. ajustarse desde aproximadamente 1,0
miligramo hasta aproximadamente 1,000 miligramos, con preferencia, desde
aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 950 miligramos, con mayor
preferencia desde aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 500 miligramos,

y normalmente desde aproximadamenté 1 hasta aproximadamente 250
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miligramos, de acuerdo con la aplicacion en paﬁicular. La dosificaciéon real
empleada puede variar dependiendo de la edad del paciente, el sexo, el peso y la
severidad de la condicién tratada. Dichas técnicas son conocidas para los
expertos en el arte.

En general, la forma de dosificacion oral par humanos que contiene los
ingredientes activos puede administrarse 1 ¢ 2 veces por dia. La cantidad y la
frecuencia de la administracion se regularlé de acuerdo con el criterio del clinico a
cargo. Un régimen generalmente recomendado de dosiﬂcacién oral para
administracién oral variara desde aproximadamente 1,0 miligramo hasta
aproximadamente 1.000 miligramos por dfa, en una dosis Unica o dosis divididas.

A continuacién se describen algunos términos (tiles: ’

Capsula - se refiere a un recipiente o recinto especial realizado de
metilcelulosa, alccholes polivinllicos, o gelatinas desnaturalizadas o almidén para .
contener o mantener las composiciones que comprenden los ingredientes activos.
Las capsulas de recubrimiento duro normalmente se realizan con mezclas de
gelatinas de piel de cerdo o hueso de una resistencia de gel relativamente alta.
La capsula en si misma puede contener 'pequeﬁas cantidades de colorantes,
agentes opacantes, plastificadores y preservantes.

Comprirﬁido - se refiere a una forma de dosificacién sélida comprimida o
moldeada que contiene los ingredientes activos con diluyentes apropiados. El
comprimido puede prepararse por compresion, de mezcias o granulaciones
obtenidas por granulacién en hurnedo, granulacién en seco, por compactacion.

Gel oral - se refiere a los ingredientes activos dispersos o solubilizados en
una matriz semi-séiida hidrofilica.

Polvo para constitucion - se refiere a mezclas de polvos que contienen los
ingredientes activos y diluyel"ltes apropiados que pueden suspenderse en agua o
jugos.

Diluyente - se refiere a sustancias que usualmente forman la mayor
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porcion de la composicion o la forma de dosificacion. Los diluyentes apropiados
incluyen azlcares como lactosa, sacarosa, manitol y sorbitol; almidones
derivados del trigo, el malz, el arroz, y la papa; y celulosas como la celulosa
microcristalina. La cantidad de diluyente en la composicién puede variar desde
aproximadamente 10 hasta aproximadamente 90% en peso de la composicién
total, con preferencia desde aproximadamente 25 hasta aproximadamente 75%,
con mayor preferencia desde aproximadamente 30 hasta aproximadamente 60%
en peso, aun con mayor preferencia desde aproximadamente 12 hasta
aproximadamente 60%.

Desintegrante - se refiere a materiales agregados a la composicién para
ayudar a separar (desintegrar) y liberar los medicamentos. Los desintegrantes
apropiados incluyen almidones; almidones modificados “solubies en agua fria
como almidén de carboximetilo sédico; gomas naturales y sintéticas como
algarrobo, karaya, guar, tragacanto y agar; derivados de la celulosa como
metilcelulosa y carboximetilcelulosa sédica; celulosas microcristalinas y celulosas
microcristalinas entrecruzadas como croscarmelosa sddica; alginatos como acido
alginico y alginato de sodio; arcilas como las bentonitas; y mezclas
efervescentes. La cantidad de desintegrante en la composicién puede variar
desde aproximadamente 2 hasta aproximadamente 15% en peso de la
corﬁposicién, con mayor preferencia desde aproximadamente 4 hasta
aproximadamente 10% en peso.

Aglutinante - se refiere a sustancias que aglutinan o “adhieren” los polvos y
los hacen cohesivos a través de la formacion de granulos, sirviendo asl como
‘adhesivo” enh la formulacién. Los aglutinantes agregan fuerza cohesiva ya
presente en el diluyente 0 agente a granel. Los aglutinantes apropiados incluyen
los azlicares como la sacarosa; los almidones derivados del trigo, malz, arroz, y
papa;, gomas naturales como la acacia, Ja gelatina y la goma tragacanto;

derivados de algas marinas como acido alginico, alginato de sodio y alginato
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amonico de calcio; materiales celulésicos como  metilceluiosa ¥
carboximetilcelulosa sédica e hidroxipropilmetilcelulosa; polivinilpirrolidona; y
materiales inorganicos como silicato de aluminio y magnesio. La cantidad de
agiutinante en la composicion puede variar desde aproximadamente 2 hasta
aproximadamente 20% en peso de la composicién, con mayor preferencia desde
aproximadamente 3 hasta aproximadamente 10% en peso, aln con mayor
preferencia desde aproximadamente 3 hasta aproximadam;snte 6% en peso.

Lubricante - se refiere a una sustancia agregada a Ié forma de dosificacién
para permitir que los comprimidos, granulos, etc., luego de comprimirse, se
liberen del molde o matriz reduciendo la friccién o el desgaste. Los lubricantes
apropiados incluyen estearatos metalicos como estearato de magnesio, estearato
de calcio o estearato de potasio; acido estedrico; ceras de punto de fusién
elevado; y lubricantes solubles en agua, como cloruro de sodio, benzoato de
sddio, acetato de sodio, oleate de sodio, polietilenglicoles y d'l-leucina. Los
lubricantes usualmente se agregan en el Ultimo paso antes de la compresién,
dado que deben estar presentes en las superficies de los granulos y entre ellos,
y las partes de la prensa para comprimidos. La cantidad de lubricante en la
composicién puede cariar desde aproximadamente 0,2 hasta aproximadamente
5% en peso de la composicién, con preferencia desde aproximadamente 0,5
hasta aproximadamente 2%, cors mayor preferencia desde aproximadamente 0,3
hasta aproximadamente 1,5% en peso.

Deslizante - material que evita la formacion de torta y mejora las
caracteristicas de fluidez de las granulaciones, de modo que el flujo sea suave y
uniforme. Los deslizantes apropiados incluyen diéxido de silicona y talco. La
cantidad de deslizante en la composicion puede cariar desde aproximadamente
0,1% hasta aproximadamente 5% en peso de la composicion total, con
preferencia, desde aprbximadamente 0.5 hasta aproximadamente 2% en peso.

Agentes colorantes - excipientes que brindan coloracién a la composicién o
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la forma de dosificacion. Dichos excipientes pueden incluir colorantes de grado
comestible y colorantes de grado comestible adsorbidos sobre un adsorbente
apropiado como arcilla u 6xido de aluminio. La cantidad de agente colorante
puede variar desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 5% en peso
de la composicion, con preferencia desde aproximadamente 0,1 hasta
aproximadamente 1%.

Biodisponibilidad - se refiere a la velocidad y el punto al cual el farmaco
activo o el grupo terapéutico se absorbe en la circulacién sistémica a partir de una
forma de dosificacién administrada, comparado con un estandar o control.

Los metodos convencionales para preparar comprimidos son cbnocidos.
Dichos métodos incluyen métodos secos como la compresion directa y la
-compresion de la granulacidn producida por compactacién, 0 métodos hUmedhos u
otros procedimientos especiales. Los métodos convencionales para realizar otras
formas de administracion, por ejemploe, las capsulas, los supositorios y similares,
también son conocidos.

Otra realizacién de la invencion describe el uso de las composiciones
farmacéuticas descritas con anterioridad para el tratamiento de enfermedades
como, por ejemplo, la hepatitis C y similares. El método comprende la
administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de la composicion
farmacéutica de la invencion a un paciente que tiene una enfermedad o
enfermedades y que necesita de dicho tratamiento.

Aun en otra realizacion, los compuestos de la invencion pueden usarse
para el tratamiento del HCV en humanos en modo de monoterapia o como
tratamiento combinado (por ejemplo, combinacién dual, combinacién triple, etc.),
como, por ejemplo, combinado con agentes antivirales y/o inmunomoduladores.
Ejemplos de dichos agentes antivirales y/o inmunomoduladores incluyen Ribavirin
(de Schering-Plough Corporation, Madison, New Jersey) y Levovirin™ (de ICN

Pharmaceuticals, Costa- Mesa, California); VP 50406™ (de Viropharm,
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Incorporated, Exton, Pennsylvan.ia), ISIS 14803™ (de ISIS Pharmaceuticals,
Carisbad, California), Heptazyme™ {(de Ribozyme Pharmaceuticals, Boulder,

Colorédo), VX 497™ (de Vertex Pharmaceuticals, Cambridge, Massachussets),
| Thymosin™ (de SciClone Pharmaceuticals, San Mateo, California), Maxamine™
(Maxim Pharmaceuticals, San Diego, California), micofenolatc mofetilo (de
Hoffman-LaRoche, Nutley, New Jersey), interferon (como, por ejemplo, el
interferén alfa, conjugados PEG-interferon alfa) y similares. Los “conjugados
PEG-interferén alfa” son las moléculas de interferon alfa unidas en forma
covalente a una molécula d2 PEG. Los conjugados PEG-interferén alfa
ilustrativos incluyen interferén alfa-2a (Rt-:nferon"", de Hoffman La-Roche, Nutley,
New Jersey) en forma de interferén alfa-2a pegilado (por ejemplo, comercializado
con el nombre Pegasys™), interferén alfa-2b (Intron™, de Schering-Plough
Corporation) en forma de interferdn aifa-2b pegilado (por ejemplo, comercializado
con el nombre PEG-Intron™), interferén alfa-2¢ (Berofor Alpha™, de Boehringer
Ingelheim, Ingelheim, Alemania) o el interferén de cdnsenso, definido por la
determinacion de una secuencia de consenso de interferén alfa naturales
(Infergen™, de Amgen, Thousand Oaks, California).

Como se indicé anteriormente, ia invencion iricluye, ademas, los
tautdbmeros, rotameros, enantidmeros y otros estereoisémeros de los compuestos
de Ia invencion. Asi, como lo aprecia un experto en ef arte, algunos compuestos
de la invencion pueden existic en formas isoméricas apropiadas. Dichas
variaciones estan contempladas dentro del alcance de la invencion.

Otra realizacién de la invencién describe un método para fabricar los
compuestos que se describen aqul. Los compuestos pueden prepararse a través
de varias técnicas conocidas en el arte. Los procedimientos representativos
ilustrativos se definen en los siguientes esquemas de reaccion. Se debe
entender que mientras que los siguientes esquemas ilustrativos describen la

preparacion de algunos compuestos representativos de la invencién, la
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sustitucion apropiada de cualquiera de ambos, l0s aminoacidos naturales y no
naturales, producira la formacion de los compuestos deseados en base a dicha
sustitucién. Dichas variaciones estdn contempladas dentro del alcance de la
invencion.
Las abreviaturas que se usan en las descripciones de los esquemas y en
los ejemplos que siguen son:
THF: tetrahidrofurano.
DMF: N,N-Dimetilformamida
EtOAc: acetato de etilo
AcOH: acido acético
HOOQOBLt: 3-hidroxi-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona
EDCI: clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
NMM: N-metilmorfolina
ADDP: 1,1’-(Azodicarbonil)dipiperidina
DEAD: Dietilazodicarboxilato
MeOH: Metanol
EtOH: Etanoi
Etz0: Eter dietilico
DMSO: Dimetilsulféxido
HOBt: N-hidroxibenzotriazol
PyBrOP: Hexafluorofosfato de bromo-fris-pirrolidinofosfonio
DCM: Diclorometano
DCC: 1,3-diciclohexilcarbodiimida
TEMPO: 2,2,6,6-tetrametil-1-pipesidiniloxi
Phg: Fenilglicina
Chg: Ciclohexilglicina
Bn: Bencilo

Bzl: Bencilo
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Et: Etilo

Ph: Fenilo
. iBoc: isobutoxicarbonilo

iPr: isopropilo

'Bu o Bu': ter-Butilo

Boc: ter-butiloxicarbonilo

Cbz: Benciloxicarbonilo

Cp: Ciclopentildienilo
" Ts: p-toluensulfonilo

Me: Metilo

HATU: Hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
Bop: Benzotriazol-1-il-oxi-tris(diretilamino)hexaflucrofosfato

Esauemas de Preparacién Generales:

Los siguientes esquemas describen los métodos de sintesis de los blogques
de formacién de intermediarios:
ESQUEMA 1
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Preparacién de los intermediarios:
Ejemplo de Preparacion 1

Paso A: Compuesto (1.1) -
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OH oH g 9 - = \

BocHN OH __, BecHN N\)j\of\ph
o] 0
{1.08) (1.09)

A una solucién agitada del Compuesto (1.08) (3,00 g, 12,0 mmol (S. L.
Harbeson ef al. J. Med. Chem. 37 No. 18 (1994) 2918-2929) en DMF (15 mL) y
CH;Cl> (15 mL)a -20°C se agragé HOOBt (1,97 g, 12,0 mmol), N-metil morfolina
(4,0 mL, 38,0 mmol) y EDCI (2,79 g, 14,5 mmol) y se agité durante 10 minutos,
seguido del agregado de HCI*H;N-Gly-OBn (2,56 g, 13,0 mmo!). La solucién
resultante se agité a -20°C durante 2 hrs., se mantuvo refrigerada durante la
noche y luego se concentrd hasta secar, seguido de dilucién con EtOAc (150 mL).
La solucion de EtOAc se lavd luego dos veces con NaCHOQ; saturado, Hz0, 5%
de H3PO,, salmuera, se secd sobre NazSO,, se filtrdé y se concentré hasta secar
para dar el Compuesto {1.09) (4.5 g, 94%). LRMS m/z MH" = 395,1.

Paso B: Compuesto (1.1)

Q
OH y @ OH o
BocHN N\)LOAPh — . BocHN N\)Lou
0 o
(1-09 (1.0

Una solucién del Gompuesto (1.09) (7,06 g, 17,8 mmol} en etanol absoluto
(300 mL) se agitd a temperatura ambiente bajo atmésfera de hidrégeno en
presencia de Pd-C (300 mg, 10%). El progreso de la reaccion se monitoreb a
través de tic. Luego 2 h, la mezcla se filtro a través de un tapon de celite y la
solucién resultante se concentré al vaclo para dar el Compuesto (1.1) (5,40 g,
cuantitativb). LRMS m/z MH* = 305,1.

Eiemplo de Preparacion 2
Paso A Compuesto (1.3)

/77,\
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oH 4 © Ph OH ., @ Ph
N .
BocHN Aons HNcoomy —b- BocHN N‘)LNJ\cooau‘
o] o H
1.1 (1.2) (1.3)

Una mezcla del compuesto (1.1) del Ejemplo de Preparacién 1, Paso B
anterior (1 eq.), el Compuesto (1.2) (de Novabiochem, No. de Catdlogo
04-12-5147) (1,03 eq.), HOOBt (1,03 eq.), N-metimorfolina (2,2 eq.), ¥
dimetifformamida (70 mL/g) se agité a -20°C. Se agreg6 EDCI (1,04 eq.) y la

reaccion se agitd durante 48 hr. La mezcla de reaccion se vertidé en 5% de

KH.PO, acuoso y se extrajo con acetato de etile (2 x). Los organicos combinados '

se lavaron con 5% de K;COj; acuoso, frio, luego 5% de KH:PO, acuoso, luego
salmuera, y la fase orgdnica se seco sobre MgSQ, anhidro. La mezcla se filtro,
luego se evaporé y el filtrado se secdé al vaclo, el residuo se tritur6 con
Et;O-hexano, y se filtrd0 para dejar el compuesto del titulo (1.3) (86% de
rendimiento), CasH3gN307 (493,60), espectro de masa (FAB) M+1 = 494,3.

Paso B Compuesto (1.4)

oHH @ Fh Ho OHH Q@ PP
N
3"“”“?/\"' N’kcooau' _— Hz";/‘w( N\)Lra"\cooau'
(1.3) (1.4) '

El Compuesto (1.3) del Ejemplo de Preparacion 2, Paso A (3,0 g) se fraté
con HCI 4N/dioxano (36 mL) y se agitd a temperatura ambiente durante 7 min. La
mezcla se vertié en 1,5 L de hexano frio (5°C) y se agit6, luego se dejoé fijar el frio
durante 0,5 hr. La mezcla se filtré por succién en una atmésfera seca, y el sdlido
rt_acolectado se secd en forma adicional para lograr el compuesto del titulo (1.4)
(2,3 g, 88% de rendimiento), CzoH31N30s.HCI, H' RMN (DMSO-dg/NaOD) & 7,38
(m, 5H), 5,25 (m, 1 H), 4,3-4,1 (m, 1 H), 3,8 (m, 2H), 3,4-3,3 (m, oscurecido por
D20), 1,7-1,1 (m, 4H), 1,35 (s, 9H), 0,83 (m, 3H).

v

\"3
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Eiemplo de Preparacién 3 \
Compuesto (1.5)

Ph
OH H © 4 © Fh
N
BocHN N” “cooBy . BocHN N‘)LN cooBu
(o] H o H

(1.3) (1.5)

El Compuesto (1.3) del Ejemplo de Preparaciéon 2, Paso A, se trat6 en
esencia del mismo modo que en el Ejemplo de Preparacion 7, Paso A mas
adelante para lograr el Compuesto (1.5).

Eiemplo de Preparacidn 4

Compuesto (1.6)

Q H\i P" HCI o Ph
H
Bo N
cHN I':ll /'\ CQOBU! HZN NJ\ N/'\COOBU'
(o] H
o

(1.5) (1.6)

El! Compuesto (1.5) del Ejemplo de Preparacién 3, se traté en esencia del
mismo modo que en el Ejemolo de Preparacién 2, Paso B, para lograr el
Compuesto (1.6).

Eiemplo de Preparacién 5

Paso A Combpuesto (2.09)

CHa
— )
BocHN OH BocHN N‘CH;
0 0
(2.08) (2.09).

A una solucién de clorhidrato de dimetilamina (1,61 g, 19,7 mmol),
N-Boc-fenilglicina, Compuesto (2.08) (4,50 g, 17,9 mmol, Bachem Co. # A-2225),
HQOOBt (3,07 g, 18,8 mmol) y EDCI (4,12 g, 21,5 mmol) en DMF anhidra (200 mL)



Lot _ 1%

y CHaClz (150 mL) a -26"C se agregé NMM (5,90 mL, 53,7 mmol). Luego de
agitar a esta temperatura durante 30 min., la mezcla de reaccién se mantuvo en
un congelador durante la noche (18 h). Luego se dej6é entibiar hasta la
temperatura ambiente, y se agregaron EtOAc ( 450 mL), salmuera (100 mL) y 5%
de HiaPO4 (100 mL). Luego de que las fases se separa(orf, la fase organica se
lavé con 5% de HaPO4 (100 mL), solucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio (2 X 150 mL), agua {150 mL), y salmuera (150 mL), ﬁe secéd (MgSQ,), se
filtrd y se concentr6 al vacio para lograr el Compuesto (2.09) (4,86 g) como un

sélido blanco, que se usé sin purificacién adicional,

Paso B Combuesto (2.1)
@ e ho GHo
BocHN M‘(;;H3 HaN “CH,
o : o
(2.08) (2.1)

2

El Compuesto (2.09) del Ejemplc de Preparacidén 5, Paso A (4,70 g, en

bruto) se disolvié en HCI 4N (60 mL, 240 mmol) y la solucién resultante se agité a
temperatura ambiente. El progreso de la reaccidn se monitoreé a través de TLC.
Luego de 4 h, la solucidén se concentré al vaclo para obtener conlno rendimiento el
Compuesto (2.1) como un sélido blanco que se usé en la siguiente reaccion sin
purificacion adicional. LRMS m/z MH" = 179,0.

Eiemblo de Preparacién 6

Paso A Compuesto (2.2)

OH H © Bh oHH O FEn

N HCI
BocHNP/'\,r OH + HzNJL‘CONMeg — BocHNP)\”rN E*CONM oy
(o I o)

(1.1) (2.1) 2.2)

En esencia del mismc modo qi.le en el Ejemplo de Preparacién 2, Paso A.
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sustituyendo la clorhidrato de la N,N-dimetitamida de la fenilglicina en lugar de \
clorhidrato del t-butil éster d2 la fenilglicina, se prepar6 el Compuesto (2.2),

espectro de masa (FAB) M+1 = 465 3.
Paso B Compuesto (2,3)

Ph : Ph
oH y HOL PH u R
BocHN N‘)LEILCONMGZ — HN N HJ\CONMez
o : o
(2.2) ) (2.3)

El Compuesto (2,2) del Paso A (1,85 g) se reacciond con HC| 4N/dioxano
(5'0 mL) a temperatura ambiente durante 1 hr. La mezcla se evéporé al vacio en
un bafio de agua a 20°C, se triturd bajo éter isopropilico, se filtrd, y se secd para
lograr el Compuesto (2,3) (1,57 g, 98% de rendimiento), CiaH2aN4O4.HCI,
espectro de masa (FAB) M+1 = 365,3

Eiemplo de Preparaciéon 7
Paso A Compuesto (2.4)

OH o Ph

H o i - H o
BocHN NJLﬁ CONMe, BocHN "JLnJ\cowez
o ' o]
- (22) (2.4) _

Una solucion del compuesto (2.2) del Ejemplo de Preparacién 5, Paso A
(2,0 g) en diclorometanc (60 ml) se tratd con dimetilsulféxido (3,0 mL) y &cido
2,2-dicloroacético (0,70 mL). La mezcla agitada se enfrié hasta 5°C y luego se
agreg6 solucién 1M de diciciohexilcarbodiimida/ diclorometano (8,5 mL). El bafo
de frio se elimind y la mezcla se agitd durante 22 hr. Luego se agregé 2-propanol
(0,5 mL), y se agit6é durante un adicional de 1 hr. La mezcla se filtr6, luego se lavé
con frio NaOH 0,1 N con hielo (50 mL), luego frio con hielo HCI 0,1 N (50 mL}),
luego 5% de KH:PO, acuoso, luego salmuera saturada. La solucién organica se

secd sobre sulfato de magnesio anhidro, Iuego' se filtr6. El filtrado se evaporo, y
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se crométograﬂo sobre gel de sllice, eluyendo con acetato de etilo para lograr el
Compuesto (2.3) (1,87 g, 94% de rendimiento), C23H34N4Og , espectro de masa

(FAB) M+1 = 4633,

I?aso B Compuesto (2.5)
o H r HCI O H \j\ j\h
o
(2.4) . (2.5)

En esencia del mismo modo que en el Ejemplo de Preparacién 2, Paso B,
se preparé el Compuesto (2.5).

Eiemplo de Preparacién 8

Paso A Compuesto (3.1}

OH
QA &
Cbhr”’ cbz”

COOMe COOMe
(3.01) 3.1)

En un matraz se combinaron Metil éster de N-Cbz-hidroxiprolina (provisto
por Bachem Biosciences, Incorporated, King of Prussia, Pennsylvania),
Compuesto (3.01) (3,0 g), tolueno (30 mL), y acetato de etilo (30 mL). La mezcla
se agité vigorosamente, y luego se agregé una solucion of NaBr/agua (1,28 g /5
mL). A ésta se agreg6 radical libre 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi (T EMPO', 17
mg, de Aldrich Chemicals, Milwaukee, Wisconsin). La mezcla agitada se enfrié
hasta 5°C y luego se agregé una solucién preparada de oxidante [blanqueador
disponible en el mercado, Clorox® (18 mL), NaCHO; (2,75 g) y agua para formar
40 mL] gota a gota durante 0,5 hr. A esto se agregé 2-propanol (0,2 mL). La fase
organica se separd, y la fase de agua se extrajo con acetato de efilo. Los
extractos organicos se combinaron, se lavaron con 2% de tiosulfato de sodio,

luego salmuera saturada. La solucién organica se secé sobre MgSQO, anhidro, se
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filtré y se evapord el fitrado al vacio para dejar una goma amarillo palido
apropiada para reacciones posteriores (2,9 g, 97% de rendimiento), Cy4Hy5NOs
(277,28), espectro de masa (FAB) M+1 = 278,1.

Paso B Combpuesto (3.2).

N Neoome - N—"~~cooMe

Cbz CbZ/
(3.1) ’ (3.2)

El Compuesto (3.1) del Paso A anterior (7,8 g) se disolvi6 en diclorometano
(100 mL), y se enfrid0 hasia . 15°C. A esta mezcla se agregd primero
1,3-propanditiol (3,1 mL), seguido de eterato de trifluoruro de boro recién
destilado (3,7 mL). La mezcia se agité a temperatura ambiente durante 18 h.
Mientras se agitaba vigorosamente, una solucién de K.CQOa/agua (2 g / 30 mL) se
agregé con cuidado, seguidoe de NaCHO3 saturado (10 mL). La fase organica se
separo de la fase de agua (pH -7,4), se lavé con agua (10 mL), luego salmuera.
L.a solucién organica se secd sobre MgSO, anhidro, se filtrd y se evapord al
vacio. El residuo se cromatografié sobre gel de sllice, eluyendo con tolueno,
luego a con un gradiente de hexano-Et;0 (2:3 hasta 0:1) para lograr un aceite
marrén (7,0 g, 68% de rendimiento), Ci7H21NO,4S;2 (367,48), espectro de masa
(FAB) M+1 =368, 1.

Paso C Compue

M M
s S
e —
g COOMe Boc” COOMe
(3.2) (3.3)

Ch

Una solucién del Compuesto (3.2) de! Paso B anterior (45 g) en acetonitrilo

(800 mL) a 20°C se tratd con yodotrimetilsilano recién destilado (53 mL) de una
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vez. La reaccion se agit¢ durante 30.min., luego se vertid en una solucion recién
preparada de di-t-butildicarbonato (107 g), éter etilico (150 mL), y
diisopropiletilamina (66,5 mL). La mezcla se agit6 durante 30 min. mas, luego se
lavé con hexano (2 x 500 mL). Se agregé acetato de etilo (1000 mL) a la fase
inferior de acetonitrilo, y luego la fase se lavé con 10% de KH.PO4 acuoso (2 x
700 mL), y salmuera. El filtrado se evaporé al vacio en un bafio de agua a 25°C,
se absorbidé en acetato de etilo fresco (1000 mL), y se lavd sucesivamente con
HCI 0,1 N, NaOH 0,1N, 10% de 'KH,PO4 acuoso, y salmuera. La solucién
organica se sect sobre MgSQ, anhidro, se filtré y se evaporé al vacio. El residuo
(66 g) se cromatografid sobre gel de sflice (2 kg), eluyendo con hexano (2 L),
luego EtzO/hexano (55:45, 2 L), luego Et20O (2 L) para legrar una goma naranja
que se cristalizé lentamente en reposo (28 g, 69% de rendimiento), C14HzzNO4S>
(333,46), espectro de masa (FAB) M+1 = 334,1.

Paso D Compueésto (3.4)
' ™
S ?:S
b
Bo(iw OMe Boc” COOH
(3.3) (34)

Una solucion del Compuesto {3.3) del Paso C anterior (11 g) en dioxano
(150 mL) a 20°C se tratd con LiCH acuoso 1N (47 mL) y se agitd durante 30 h. La
mezcla se concentré al vacio en un bafio de agua a 30°C hasta la mitad del
volumen. El resto se diluyé con agua (300 mL), se extrajo con Et;O (2 x 200 mL).
La fase de agua se acidificé hasta un pH ~4 con HCI 12 N (3-4 mL), se extrajo
con acetato de etilo, y se lavé cch salmuera. La solucién organica se secd sobre
MgS04 anhidro, se filtré y se evaporé al vacio para dejar el Compuesto (3.4) (8,1
g, 78%), C13H21NO4S; (319,44), espectro de masa (FAB) M+1 = 320,1.
Paso E Compuesto (3.5). '
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S?f‘

Boc= N TCOOMe Ha N TCOOMe
(3.3) (3.5)

A una solucion del Compuesto (3.3) del Paso C anterior (1 g) en dioxano (5
mL), se agregd Solucion de HCI 1N-dioxano (50 mL). La mezcla se agitd
vigorosamente durante 1 hr. La mezcla se evapord al vacio en un bafic de agua a
25°C. El residuo se trituré con Et;O, y se filtré para dejar et compuesto del titulo
(0,76 g, 93% de rendimiento), CgH1sNO2S,. HCI (269,81), espectro de masa (FAB)
M+1 = 234,0, |
Eiemblo de Preparacién 9
Paso A Compuesto (3.6)

0 I
. :I Sw_S
. ——
cor” T YCOOMe ooz CoOMe
(3.1) (3.6)

Siguiendo esencialmente el mismo procedimiento del Ejemplo de
Preparacion 8, Paso B, sustituyendo el etan ditiol por propan ditiol, se obtuvo el

Compuesto (3.6).

Paso B Compuesto (3.7).
S...5 S .S
A — O
Coz”  COOMe Boc” TCOOMe
(3.6) (3.7)

Siguiendo esencialmente el mismo procedimiento del Ejemplo de
Preparacién 8, Paso C, sustituyendo el Compuesto {3.6) por el Compuesto (3.2),
se obtuvo el Compuesto producto (3.7).

Paso C Compuesto (3.8)




&P

5 4 S
Qo — O
Boc” ¥ ~COOMe wa“ COOH
(3.7 ' (3.8)

Siguiendo esencialmente el mismo procedimiento del Ejemplo de
Preparacién 8, Paso D, sustituyendo el Compuesto (3.7) por el Compuesto {3.3)

se obtuvo el compuesto producte (3.8).

Paso D Combpuesto (3.9)
L
(3.1 (3.9}

"Siguiendo esencialmente el mismo procedimiento del Ejemplo de
Preparacion 8, Paso E, sustituyendo el Compuesto (3.7) por el Compuesto (3.3)
se obtuvo el compuesto producto (3.9).

Eiemplo de Preparacién 10

Paso A Compuesto (4.1)

[]

S\, S Hoo oH y 2 Kb
E 1 * HaN N‘/LN‘J‘cooau‘
N O H \
o™ ~COOH —
(3.8) (1.4) S¢S y Q Ph
'I:l' N\iNHrOBUI
BOC' o (o] H 0

(4.1)

En esencia del mismo modo que en el Ejemplo de Preparacién 2, Paso A,
se preparo el Compuesto (4.1) C33H4sN4OgS, (708,89). '
Paso B Combpuesto (4.2)
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S5 O Ph -—h-s N Ph
OH
H H OH \
\ N NJLNJ\'I,OBU' N 4 N.JLN/L“,OBU
Boc’ 0 H o HCI-|!| o) H o
{4.1) (4.2)

En esencia del mismo modo que en el Ejemplo de Preparaciéon 2, Paso B,

se prepard el Compuesto (4.2) espectro de masa (FAB) M+1 = 609,3.
Paso C Compuesto (4,3}

[ ]
S-S
H OHH + Iboc-Chg-OH
Zﬁ‘jﬁr Eh’ = "“fm” 4.9)
HC|'H fa)
(4.2)
0 Ph
er NJ\rrOBu
Iboc- Chg

(4 3)

En esencia del mismo modo que en el Ejemplo de Preparacion 2, Paso A,
se prepard el Compuesto (4.3), C41He1NsO1052 (708,89), espectro de masa (FAB)
M+1 =709,3.

Paso D Comnuesto {4.4)

m H
lboc-Chg PXK

En esencia del mismo modo que en el Ejemplo de Preparacién 7, Paso A,

' Ph
OBu ?j\’r ’HfOBu.
lboc-Chg 0

(4. 3) (4 4)

se prepar6 el Compuesto (4.4).

Eiemplo de Preparacion 11

Paso A Compuesto (4.5)
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S. S OHpy © PBh
Ly «'\m-.,t
0 H .
BocN COOH
3.4) (1.4)
- Ph
oBu'
_ ajjﬁr ’Ji’r J}(

(4.5)

En esencia def mismo modo que en el Ejemplo de Preparacién 2, Paso A,
se preparo el Compuesto (4.5).

Paso B Compuesto {(4.6)

M v
oBu! OB
> g”“' Jﬁf /
(4 5} (4.6}

En esencia del mismo modo que en el Ejemplo de Preparaciéon 2, Paso B,

se prepard el Compuesto (4.6).

Paso C. Compuesto {4.7
$._5
H OHy QO Ph
N N N N"Hfoaut +  Iboc-Chg-OH
HC|'H 0 ” 0 H o (49)
(4.8)

El Compuesto (4.9) dei Ejemplo de Preparacién 12, se reaccioné con el
Compuesto (4.6) del Paso B anterior, en esencia del mismo modo que en el

Ejemplo de Preparacion 2, Paso A, para lograr el Compuesto (4.7).
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Paso D, Compuesto .(4.8'}

En esencia del mismo modo que en el Ejemplo de Preparacion 7, Paso A,
se preparo el Cdmpuesto (4.8).

Eiemplo de Preparacién 12

Compuesto (4.9)
FBuOCOQl + HChg-CH =——»  |boc-Chg-OH

@0 (4.0 49)

Una solucién de L-ciclohexilglicina (4,02} (1,0 eq.), dimetilformamida (20
mL/g), y diisopropiletitamina (1,1 eq.) a 5°C se trata con cloroformiato de isobutilo
(4,01) (1,1 eq.). El bano de fric se elimina y se agita dﬁrante 6 hr. La mezcla de
reaccion se vierte en 5% de KHPO, acuoso y se extrae con acetato de etilo (2 x).
Los organicos combinados se lavan con 5% de KaCOj3; acuoso frio, luego 5% de
KH,PO, acuoso, luego salmuera, y los organicos se secan sobre MgSQ, anhidro.
La mezcla se filtra, el filtrado se evapora al vaclo, el residuo se cromatografia si
es necesario o ademas el residuo se tritura con Et2O-hexano, y fiitra para dejar el
compuesto del titulo (4,9), C13Hz2aNO4 (257,33).

Eiemplo de Preparacién 13

Compuesto (13.1)
i-BuOCOCI + H-Thr(Bz)}-OH —>  |bocThr(Bzl}-OH

(4.01) (13.02) (13.1)

En esencia del mismo modo que en el Ejemplo de Preparacion 12,
sustituyendo L-O-benciltreonina (13,02) (Wang et al, J. Chem, Soc., Perkin Trans.
1, (1997) No. 5, 621-624.) por L-ciclohexilglicina (4,02) se prepara el Compuesto
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(13,1) C1sH23NO5 {309,36), espectro de masa (FAB) M+1 = 310,2.

Eiemplo de Prenaracién 14

JL Ph ?j\r JL Ph -
N N :
|boc-Chg }N Iboc-Chg’ J\gOH

(4. 8) (5 1)

E! Compuesto (4.8) del Ejemplo de Preparacion 11, Paso D (1,0 g) se
reaccion6 con una solucién de &cido triflucroacético anhidro-diclorometano (1:1,
50 mL} durante 2 hr. La solucidn se diluyé con xileno (100 mL) y se evaporé al
vaclo. El residuo se trituré con Et;0, y se filtré para dejar el compuesto del titulo
(5.1) (0,9 g), CazHs3aN509S; (775,98), espectro de masa (FAB) M+1 =776,5.

Paso B Combpuesto (5.2)

Iboc-Cthl'r P)LN " h Iboc-Chg’ ’J)L’r JNJ\”

(5.1) (5.2)

En esencia del mismo modo que en el Ejemplo de Preparacidn 2, Paso A,
el Compuesto (5.1) se reacciond con amoniaco (solucién de 1,4-dioxano 0,5 M),
para obtener el compuesto del titulo (5.2) Ca;Hs4NeOsS2 (774,99), espectro de
masa (FAB) M+1 = 775,4.
Eiemolo de Preparacién 15

s

H 0 H O Ph
N N N\.)LN"\“ NMB;
Iboc-Chg 0 lboc-Chg o} H o

0
(5 1) (5.3)

" Una mezcla del Compuesto (5.1) del Ejemplo de Preparacién 14, Paso A

(0,15 g), N,N-dimetilamina (0,12 mL de solucién 2 M de THF), dimetilformamida
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(10 m'L), y Reactivo de acoplamiento PyBrOP (0,11 g) se enfri¢ hasta 5°C, luego
se agregd diisopropiletilamina (DIEA o DIPEA, 0,12 mL). La mezcla se agité fria
durante 1 min., luego se agité a temperatura ambiente durante 6 hr. La mezcla de
reaccion se vertié en 5% de HaPO, acuoso, frio (50 mL) y se extrajo con acetato

de etilo (2 x). Los organicos combinados se lavaron con 5% de K.COj; acuoso

%

frio, luego 5% de KH.PO, acuoso, luego salmuera. La solucién organica se secé .

sobre MgSO, anhidro, se filtré y se evapor¢é al vacio. El residuo se cromatografié
sobre gel de sllice, eluyendo con MeOH-CH;Cl, para lograr el compuesto del
titulo (5.3), C3pHsaNsCsS2 (803,05), espectro de masa (FAB) M+1 =803,5.

Eiemplo de Preparacitn 16

Pasc A Compueste (6.2)
H
H
N OCH,Ph
o hoc-Chg™ 5
(6.1) 4.9) (6.2)

En esencia del mismo modo que en el Ejemplo de Preparacién 2, Paso A,
el Compuesto (6.1), bencil éster de hidroxiprolina, clorhidrato se reacciond con el
Compuesto (4.9) del Ejemplo de Preparacién 12, para obtener el compuesto del
titulo (6.2), CasHagN2Og (460,56), espectro de masa (FAB) M+1 = 461,2.

Paso B Compuesto (6.3)

— I
- . OCH,Ph OCH,Ph
boc-Chg lboc—Chg”

o . )
62) - (6.3)

En esencia del mismo modo que en el Ejemplo de Preparacion 8 se
preparé el Compuesto (6.3), CasHuN20Og (458,55), espectro de masa (FAB) M+1
= 459,2.

Paso C Combpuesto {6.4)




Y
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(6.3) (6.4)

Una mezcla del Compuesto (6.3) del Paso B (1 g), 10% de Pd/C (0,05 g), v
EtOH (100 mL) se agitd bajo 1 atm. H; durante 6 hr. La mezcla se filtr, y se
evaporé hasta secar al vacio para dejar el compuesto del titulo (6.4) (0,77 g).
C1gH28N20¢ (368,42) espectro de masa (FAB) M+1 = 369,2.

Eiemplo de Preparacién 17

Paso A Combpuesto (7.1)
Q

: OH 0 Ph
ROH ;»H*('::e'" A A

ﬁ CONMs,
lboc-Chg g o) —\
(6.4) (2.3)

(7.1)

El Compuesto (6.4) del Ejemplo de Preparacién 16, Paso C, se reacciono
con el Compuesto (2.3) del Ejemplo de Preparacion 6, Paso B, en esencia dei
mismo modo 'que en el Ejemplo de Preparacién 2, Pasoc A, para lograr el

Compuesto (7.1), CasHs4NaOg (7 14,85), espectro de masa (FAB) M+1 =715,9.

Paso B Compuesio (7
P
Ho P K T o O Ph
Ny N “CONMe, —> HOT R
iboc-Chg g 0 N lf_\li CONMe,
{7.2)

El Compuesto (7.1) se reaccions en esencia del mismo modo que en el

Ejemplo de Preparacién 7, Paso A, para lograr el Compuesto (7.2), CasHsaNgOg
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(712,83), espectro de masa (FAB) M+1 = 713,5.

Paso C Combpuesto {7.3)
N O Ph
N N~ “CONMe, H H
Iboc-Ch | -
g 0 P)Lg i oo Ch?R(N NJLN CONMe,
(7.2) ¢ 0 o

El Compuesto (7.2) del Paso B anterior, se reaccioné en esencia del mismo
modc que en el Ejemplo de Preparaciéon 8, Paso B, con 1,4-butanditiol, para
obtener el compuesto del titulo (7.3), CsoHeoNeOsS2 (817,07), espectro de masa
(FAB) M+1 =817,5.

Usando los procedimientos observados anteriormente y descritos aqui, se
prepararon los compuestos de las Tablas 2 hasta 6 anexas. Como nota general
para todas las Tablas {1 hasta 6) que se adjuntan como también para los
Ejemplos y los Esquemas de esta memoria descriptiva, cualquier atomo de
nitrégeno con extremo abierto con valencia no completa en las estructuras
quimicas de los Ejemplos y tas Tablas se refiere a NH, o' en el caso de un
nitrogeno terminal, -NHz;. De modo similar, cualquier atomo de oxigeno con
extremo abierto con valencia no completa en las estructuras guimicas de los -
Ejemplos y las Tablas se refiere a -OH y cualquier atomo de carbono con extremo
abierto con valencia no completa se llena apropiadamente con -H.
Sintesis en Fase Sélida:

Procedimiento Genefal para reacciones de acoplamiento en fase sélida,

La sintesis se realizd en un recipiente de reaccién que se construy6 a

partir de un cartucho de jeringa de polipropileno provisto de una frita de
polipropileno en la parte inferior. Los aminoacidos F-moc-protegidos se acoplaron
con técnicas estandar de fase s¢lida. Cada recipiente de reaccion se cargd con
100 mg la resina inicial Fmoc-Sieber (aproximadamente 0,03 mmol). La resina se

lavé con porciones de 2 ml. de DMF (2 times). El grupo protector Fmoc se elimind



a través de tratamiento con 2 mL de una solucién a 20 % v/v de piperidina en
DMF durante 20 min. La resina se lavé con porciones de 2 mL de DMF (4 times).
El acoplamiento se realizé en DMF (2 mL), usando 0,1 mmo! de aminoacido
Fmoc, 0,1 mmol de HATU hexafluorofosfato de [O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio] y 0,2 mmol de DIPEA
{N.N-diisopropiletilamina). Luego de agitar durante 2 h, el recipiente de reaccion
se drend y la resina se lavé con porciones de 2 mL de DMF (4 veces). E! ciclo de
acoplamiento se repitié con el siguiente aminoacido Fmoc o grupo de extremo.

Procedimiento aeneral para la oxidacién de fase sélida de Dess-Martin.

La sintesis se condujo en un recipiente de reaccidon que se construyé a

partir de un cartucho de jeringa de polipropileno proviste de una frita de
polipropileno en la parte inferior. El compuesto hidroxi unide a la resina
(aproximadamente 0,03 mmol) se fraté con una solucién de 0,12 mmol de
periodinano de Dess-Martin y 0,12 mmol de t-BuOH en 2 mL de DCM durante 4
h. La resina se lavé con porciones de 2 mL de una solucién a 20% v/v de iPrOH
en DCM, THF, una solucidn a 59 % v/v de THF en agua (4 veces), THF (4 veces)
y DCM (4 veces).

Ejemplo de Preparacién 18

Preparacion de N-Fmoc-2'.3'-dimetoxifenilglicina Compuesto (901)
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A una solucién de cianuro de potasio (1,465 g, 22,5 mmol) y carbonato de
amonio (5,045 g, 52,5 mmol) en agua (15 mL) se agregé una soluciéon de 2,3-
dimetoxibenzaldehido 901A (2,5 g, 15 mmol) en etanoi (15 mL). La mezcla de
reaccion se calenté a 40 °C durante 24 h. El volumen de la solucién se redujo
hasta 10 mL por sobre MgSO4 bajo presién reducida. Se agregé acido clorhidrico
concentrade (15 mL) y se obtuvo el compuesto 901 B como un precipitado
blanco. El Compuesto 901 B se aislé por filtracion (2,2 g, 9,3 mmol). El
Compuesto 901 B se disolvié en 10 % p/p dé solucién acuosa de hidréxido de
sodio (15 mL) y la solucién resultante se calenté a reflujo durante 24 h Se agreg6
acido clorhidrico concentrado y el pH se ajustd a neutro (pH 7). La solucién
resultante que contenia el compuesto 901 C se evaporé bajo presién reducida. El
residuo se disolvio en 5 % p/p de solucién acuosa de bicarbonato de sodio (150
mL). La solucion se enfrid hasta ()°C en un bafio de hielo y 1,4-dioxano (30 mL) y
. una solucion de 9-fluoreniimeti! succinimidil carbonato (2,7 g, 8 mmol) en
1,4-dioxano (30 mL) se agregd a 0°C. La mezcla de reaccién se dejdé entibiar

hasta alcanzar la temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente
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durante 24 h. El 1,4-dioxano se evaporé bajo presién reducida. La solucién
acuosa se lavd con éter dietllico. Se agregé acido clorhidrico concentrado y el pH
se ajusté a acido (pH -'1). Se agrego acetato de etilo, la fase orgdnica se lavd con
agua y salmuera. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
solvente se evaporé bajo presion reducida para lograr el compuesto deseado 501
como un sélido blanco con aspecto de espuma (3,44 g, 7,9 mmol). MS (LCMS-
Electroaspersién) 434,1 MH+.

Eiemplo de Preparacién 19
Caompuesto (801)

Cl
- l\.ﬂe
—_— N. —_—
FmocHN OH FmocHN OMe FmocHN™ * H
) o d

0
801A 3018 801C

o
- Fn%\’c" - Frr%on
OH _ OH
801D 801

A una solucidn de N-Fmoc-fenilatanina 801A (5 g, 12,9 mmol) en DCM

anhidro {22 mL) enfriada hasts -30°C en un bafo de hielo seco-acetona se
agreg6 N-metilpirrolidina (1,96 mL, 16,1 mmol) y cloroformiato de metilo (1,2 mL,
15,5 mmol) en forma secuencial. La mezcla dé reaccién se agité a -30°C durante
1 h y una solucién de se agreg¢ Clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (1,51 g,
15,5 mol) y N-metiipirrolidina (1,96 mL, 16,1 mmol} en DCM anhidro (8 mL). La
mezcla de reaccion se dejé entibiar hasta alcanzar la temperatura ambiente y se
agité a temperatura ambiente durante la noche. Se agregé tolueno y la fase
organica se lavd con acido clorhidrico diluido, solucién acuosa de bicarbonato de
sodio y salmuera. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El

solvente se evapord bajo presion reducida para lograr el compuesto 801 B (4 g,

o,
a
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A una solucién de Red-Al (6,28 mL, 21,4 mmol) en tolueno anhidro (8 mL)

9,29 mmol).

enfriada hasta -20°C en un tafo de hielo seco-acetona se agregd una solucién
del compuesto 801B (4 g, 9,29 mmol) en toluenc anhidre (12 mL). La mezcla de
reaccion se agité a -20 °C durante 1,5 h. La fase organica se lavd con acido
clorhidrico diluido, solucién acuosa de bicarbonato de sodio y salmuera. La fase
organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se evaporé bajo
presion reducida y el producto en bruto B01C se us6 en la siguiente reaccién sin
purificacién adicional.

A una solucién del compuesto 801C (aprox. 9,29 mmol) en hexano (15 mL)
se agregd una solucién de cignuro de potasio (24 mg, 0,37 mmol) y yoduro de
tetrabutitamonio (34 mg, 0,092 mmol) en agua (4 mL) y cianohidrina de acetona
(1,27 mL, 13,9 mmol) en forma secuencial. La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 24 h. Se agregd acetato de etilo y la fase orgénica
se lavd con agua y salmuera. La fase organica se secd sobre sulfate de sodio
anhidro. El solvente se evapord bajo presion reducida para lograr el Compuesto
801 D (2,4 g, 6,03 mmol).

A una solucién del compuesto 801 D (2,4 g, 6,03 mmol) en 1,4-dioxano (11
mL) se agregd acido clorhidrico concentrado (11 mL). La mezcla de reaccién se
calent6 a 80 °C durante 3 h. Aceatato de etilo (25 mL) y agua {25 mL) se agreg6.
La fase organica se lavo con sajmuera y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
El solvente se evapord bajo presion reducida para lograr el compuesto deseaﬁo
801 como un sdlido blanco con aspecto de espuma (2 g, 4,8 mmol). MS
(LCMS-Electroaspersion) 418,1 MH".
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Esquema 8 Ccmpuesto (301J)
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Los compuestos unidos a la resina 301 B, 301 C, 301 D, 301 E, 301 F y

(301J)

301 G se pre;;araron de acuerdo con el procedimiento general para las
reacciones de acoplamiento en fase sélida comenzando con 100 mg de resina de
Fmoc-Sieber (0,03 mmol). El compuesto unido a la resina 301 G se oxidé al
compuesto unido a la resina 30'1H de acuerde con el procedimiento general para
la oxidacién de Dess-Martin en fase sélida. El compuesto unido a la resina 301 H
se tratd con 4 mL de una solucién a 2 % viv de TFA en DCM durante 5 min. El
filtrado se agregé a 1 mL de AcOH y la solucion se concentré por centrifugado al
vacio para dar el compuesto 301J (0,0069 g, 29 % de rendimiento). MS
(LCMS-Electroaspersién) 771,2 M H”,

Usando las técnicas de sintesis en fase sélida detalladas anteriormente, y
los siguientes restos para los diferentes grupos funcionales en el compuesto de
Férmula 1, se prepararon los compuestos de la Tabla 3:

“W-
O

2N

Y-W-:
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ESTRUCTURA CLASE DE KI*

Los compuestos adicionales qua se prepararon y sus rangos de actividad
{Ki*) se proveen en las Tablas anexas 4, 5 y 6. El procedimiento usado para
preparar los compuestos de las Tablas 4, 5 y 6 se define mas adelante.
I) Sintesis de los intermediarios para los compuestos de las Tablas 4.5 v 6:
Ejemplo I. Sintesis de metil éster de 4,4-dimetil prolina (H-Pro(4,4-diMe)-OMe)

)
HCHN—L,

e}

OMe

Paso 1. Sintesis de N-ter-butoxicarbonil-4-metil-L-piroglutamato de ter-Butilo
{Boc-PvroGlu{4-metil)-OtBu):
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A una solucién de N-ter—butoxicarbolnil-piroglutamato de ter-butilo (11,5 g,
40 mmol} en THI_= (200 mL) agitada a -78°C, se agregdé una solucién 1M de
hexametildisilazida de litio en THF (42 mL, 42 mmol) gota a gota durante 5
minutos. Luego de 30 minutos, se agregd yoduro de metilo (3,11 mL, 50 mmol).
Luego de un adicional de 2 horas a -78°C, el bafto de frio se elimind y se agregé
50% de cloruro de amonio acuoso saturado (200 mL). La solucién se agité
durante 20 minutos, luego se extrajo con éter {3 x 200 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (200 mL), se secaron (NazS0Q,), se filtraron
y se concentraron. El residuo se cromatografié con 1:1 acetato de etilo/hexanos
para dar Boc-PyroGlu(4-metil)OtBu (10,6 gramos, 35,4 mmol, 88%) como una
mezcia de isOmeros (2:1 cis a trans).
Paso 2. Sintesis de N-ter-butoxicarbonil-4.4-dimetil-L-piroglutamato de ter-Butilo
(Boc-PyroGlu(4.4-dimetil)-OtBu):

>r°:;%o*°k N >r°?§%r°k

A una solucién de N-ter-butoxicarbonil-4-metil-L-piroglutamato de ter-butilo

(1,2 g, 4,0 mmol) en tetrahidrofurano (20 mL) agitando a -78°C, se agregé una
solucién 1M de hexametildisilazida de litio en tetrahidrofurano (4,4 mL, 4,4 mmol}
gota a gota durante 5 minutos. Luego de 30 minutos, se agrego yoduro de metilo
(0,33 mL, 5,2 mmal). Luego de un adicional de 3 horas a -78°C, el bafno de frio se

eliminé y se agregd 50% de cloruro de amonio acuoso saturado (40 mL). La
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solucién se agitd durante 20 minutos, luego se extrajo con éter (2 x 50 mL). Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua (2 X 25 mL), bicarbonato de
sodio saturado (2 x 25 mL), salmuera (50 mL), se secaron (Na;SQ,), se filtraron y
se concentraron para dar BocPyroGlu(4,4-dimetil)-OtBu (0,673 g, 54%).

Pasc 3. Sintesis de ter-butil N-ter-butoxicarbonil-4.4-dimetilprolina (Boc-

Proi4.4-dimetil}-OtBu)

>|/0~<0 >[/w: o O)<

Modificacién del procedimiento conocido: Pedregal, C.; Ezquerra, J.;
Escribano, A.; Carreno, M. C.; Garcia Ruano, J. L. Tetrahedron Letters 1994,
35(13), 20532056).

A una solucidn de N-ter-butoxicarbonil-4,4-dimetilpiroglutamato de ter-
butilo (2,0 mmol) en tetrahidrofurano (6 mL) agitando a -78°C, se agregd una
solucién 1M de trietilborohidruro de litio en tetrahidrofurano (2,4 mL, 2,4 mmol)
gota a gota durante 5 minutos. Luego de 30 minutos, el bafio de fric se eliminé y
se agreg6 bicarbonato de sodio acuoso saturado (5 mL). La mezcla de reaccion
se sumergid en un bafio de agua/ hielo y se agregd 30% de perdxido de
hidrégeno acuoso (10 gotas). La solucién se agité durante 20 minutos a 0°C,
luego la mezcia de reaccién se concentrd al vacio para quitar el tetrahidrofurano.
La solucién acuosa se diluyé con agua (10 mL) y se extrajo con diclorometano (3
x 40 mL). Las fases organicas se secaron {(NaSQ,), se filtraron y se
concentraron. El residuo se disolvié en diclorometano {20 mL) y tretilsilano (310
pL, 2,0 mmol), luego se enfrié hasta -78°C y trifluoruro dietileterato de boro (270
HL, 2,13 mmol) se agreg6é gota a gota. Se continud la agitacion durante 30

minutos, tiempo en el cual se agregaron trietilsilano adicional (310 L, 2,0 mmol)
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y trifluoruro dietileterato de bore (270 pL, 2,13 mmol). Luego de agitar a -78 °C
durante un adicional de dos horas, el bafio de frio se elimind y se agregd
bicarbonato de sodio acuoso saturado (4 mL). Luego de § minutos l[a mezcla se
extrajo con diclorometano (3 x 40 mi_). Las fases organicas se secaron (NaxSQy,),
se filtraron y se concentraron para dar Boc-Pro(4,4-dimetil)-OtBu.

Paso 4. Sintesis de 4.4-dimetilprolina (H-Pro(4.4-dimeti}-OH);

N ™ A
x"*&o"’k e

Una solucién de ter-butil N-ter-butoxicarbonil-4,4-dimetilprolina en

diclorometano (5 mL) y trifluoroacético (5 mL) se agité a temperatura ambiente
durante cinco horas. La solucién se concentré, se secé con vaclo extremo y se
llevd al paso siguiente sin purificacién adicional.

Paso 5. Sintesis de N-ter-butoxicarbonil 4.4-dimetilorolina (Boc-Pro(4.4-
dimetil)-OH):

H

L
H d o~ Q
0 >r o o H

A una solucion de sal trifluoroacética de 4,4-dimetilprolina (1,5 mmol) en
dioxano (7 mL), acetonitrilo (12 mL) y-diisopropiletilamina (700 pL, 4 mmol) se
agi'egé una solucién de di-ter-butil-dicarbonato (475 mg, 2,18 mmol) en
acetonitrilo (5 mL). Luego de agitar durante 12 horas a temperatura ambiente la
solucion se concentré al vacio,' se disolvid en bicarbonato de sodio acuoso
saturado (50 mL) y se lavé con éter dietilico (3 x 40 mL). La fase de agua se

acidificé hasta un pH=3 con acido cltrico, luego se extrajo con diclorometano (3 x
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40 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron.

Paso 6. Sintesis de metil aster de 4.4-dimetilprolina, sal de clorhidrato (HCI-H-
Pro{4.4-dimetil)-OMe):

HCI-H

>ro‘<: é?—OH - Me

O

A una solucién de Boc-Pro{4,4-diMe)-OH (0,5 g, 2,06 mmol) en metanol
anhidro (8 mI) se agregé gota a gota cloruro de tionilo (448 pl, 6,18 mmol) y la
reaccién se agitd durante seis horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se concentr6 hasta obtener un sélido amorfo (377 mg, 95%).

Eiemplo |l. Procedimiento aeneral para la sintesis de N-tertbutoxicarbonil-4-aiguil-

4-meti! prolina;

>

Los Compuestos en los cuales el grupe R es alilo y bencilo se sintetizaron
siguiendo los pasos 1-4 méas adelante:

Paso 1. Sintesis de N-ter-butoxizarbonil-4-alquil-4-metil-L-pircalutamato de ter-

Butilo:



172

>|/0—\<° © >|/ON\<: 0

A una solucion de N-ter-butoxicarbonil-4-metil-L-piroglutamato de ter-butilo
(10,2 g, mmol) (ver Ejemplo |, paso 1) en tetrahidrofurano (170 mL) agitando a
-78°C, se agregé una solucion 1M de hexametildisilazida de litio en
tetrahidrofurano (37,5 mL, 37,5 mmol) gota a gota durante 5 minutos. Luego de
40 minutos, se agreg6 halogenuro de alquilo (61,4 mmol). Luego de un adicional
de 3 horas a -78°C, el baho de frio se elimind y se agregé 50% de cloruro de
amonio acuoso saturado (200 mL). La solucidn se agité durante 20 minutos,
luego se exirajo con éter (2 x 200 mL). Las fases organicas combinadas se
diluyeron con hexanos (150 mL} y se lavaron con bicarbonato de sodio saturado
(100 mL), agua (2 x 100 mL) y salmuera (100 mL), se secaron (Na:SQ,), se
filtraron y se concentraron. El residuo se sometio a cromatografia flash usando
20% acetlato de efilo en hexanos para dar el N-ter-butoxicarbonil-4-alquil-

4-metil-L-pirogiutamato de ter-Butilo puro.

Paso 2. Sintesis de ter-butil N-ter-butoxicarbonil-4-alauii-4-metilprolina:

a/"???ﬁ"‘i s

Modificacion del procedimiento conocido: Pedregal, C.; Ezquerra, J;
Escribano, A.; Carreno, M. C.; Garcia Ruano, J. L. Tetrahedron Letters (1994)
35(13), 20532056).
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A una solucion de ter-butilo  N-ter-butoxicarbonil-4-alquil-4-
metilpiroglutamato (16,6 mmoi) en tetrahidrofurano (40 mL) agitando a -78°C, se
agregd una solucién 1M de trietilborohidruro de litic en tetrahidrofurano (20 mL,
20 mmol) gota a gota durante 10 minutos. Luego de 120 minutos, el bafio de frio
se dejé entibiar hasta -25°C momento en el cual se agregd bicarbonato de sodio
acuoso saturado (40 mL). La mezcla de reaccion se sumergié en un bafo de
agua/ hielo y se agregd 30% de peréxido de hidrégeno acuoso (4 mL). La
solucion se agito durante 10 minutos a 0°C, luego la mezcla de reaccién se
concentré al vaclo para quitar el tetrahidrofurano. La solucién acuosa se diluyé _
con agua (300 mL) y se extrajo con diclorometanc {3 x 200 mL). Las fases
organicas se secaron {(sulfato de sodio), se filtraron y se concentraron. E! residuo
se disolvid en diclorometano (100 mL) y trietilsilano (2,6 mL, mmol), luege se
enfrié hasta -78°C y se agregé trifluoruro dietileterato de boro (2,2 mL, mmol) gota
a gota. Se continud la agitacién durante 1 hora, tiempo en el cual se agregaron
trietilsilano (2,6 mL, mmol) y trifluoruro dietileterato de boro adicional (2,2 mL,
mmol). Luego de agitar a -78 °C.durante un adicional de 4 horas, el bafo de fric
se eliminé y se agregaron bicarbonato de sodio acuoso saturado (30 ml;) y agua
(150 mL). Luego de 5 minutos la mezcla se extrajo con diclorometano (3 x 200
mL). Las fases organicas se secaron (Na:SQO,), se filtraron y se concentraron.

Paso 3. Sintesis de 4-alquil-4-metilprolina;

Una solucién de ter-butil N-ter-butoxicarbonil-4-alquil-4-metilprolina en

diclorometano (5 mL) y trifluoroacitico (6 mL}) se agité a temperatura ambiente
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durante 5 horas. Se agreg6 tolueno y la solucién se concentré y luego se secod

con vaclo extremo.

Paso 4. Sintesis de N-ter-butoxicarbonil 4-

A una solucion de 4-alquil-4-metilprolina, sal trifluoroacética (1,5 mmol) en
dioxano (7 mL), acetonitrilo (12 mL) y diisopropiletilamina (700 pL, 4 mmol) se
agregd una solucion de di-ter-butil-dicarbonato (475 mg, 2,18 mmol) en
acetonitrilo (5 mL). Luego de agitar durante 12 horas a temperatura ambiente la
solucion se concentrd al vaclo, se disolvid en bicarbonatc de sodio acuoso
saturado (50 mL) y se lavé con éter dietllico (3 x 40 mL). La fase de agua se
acidificé hasta un pH=3 con &cido clorhidrico 1N, luego se extrajo con
diclorometano (3 x 40 mL). Las fases organicas combinadas se secaron
(NazS0,), se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé a través de
cromatografia flash usando 1:1 de acetato de efilo/hexanos con 1 % de acido
acético.

Eiemplo lll. Sintesis de N-ter-butoxicarbonil 4-propil-4-metilprolina:

Una solucidon de N-tertbutoxicarbonil-4-alil-4-metilprolina (400 mg, 1,48
mmol) (ver Ejemplc 11 Paso 4) y 10% de Pd sobre carbén (400 mg) en metanol
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(20 mL) se hidrogeno a 50 psi durante 4 horas. La mezcla se filtré y se concentro.

Eiemplo IV. Sintesis de Boc-4-:icl i

SO
a”‘@?'% >r‘8*

Una solucién de la Boc-4-fenilprolina disponible en el mercado {750 mg) y

LA

5% de Rh sobre carbén (750 mg) en metanol (15 mL) se hidrogend a 50 psi
durante 24 horas. La mezcla se filtré y se concentré para dar 730 mg de producto.
Eiemplo V: Preparacion del acido Fluorenilmetoxicarbonil-Pro(4-

esoirociclooentah) carboxllico

N

FmocC

Paso 1. Sintesis de Boc-piroglutainic{4-alil)-ter-butiléster

A
LiHMDS

alll bromure
QWB“ - tBu
N THF

Q I
B8cs Boc O

Y

A una solucién enfriada (-78°C) del piroglutamato de NP-Boc-tertbutilo
comercial {10 g, 35,1 mmol) en THF {175 ml) se agregé hexametildisilazida de
litio (36,8 mL, 36,8 mmol) durante cinco minutos. Se continué la agitacién durante
treinta minutos. Una solucién de bromuro de alilo (6,1 ml, 70,2 mmol) en THF (39
mL) se agregé gota a gota a la primera solucion. Luego de dos horas a -78°C, la

reaccion se inactivé a través del agregado iento de solucién saturada de cloruro

2
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de amonio (50 mL). La mezcla de reaccion se diluyé luego con acetato de efilo y
las fases se separaron. La .fase organica se secd sobre sulfato de sodio y se
concentré. La crohatograf[a instantanea en columna llevada a cabo en 2:8 de
acetato de etilo: hexanos logré el producto (6 g, 53%). RMN & ppm (CDCls): 5,7
(m, 1 H), 5,1 (dd, 2H), 4,4 (m, 1 H), 2,6 (m, 2H), 2,4 (m, 1 H), 1,8-2,2 (m, 1 H),
1,45 (s, 9H), 1,4 (s, OH).

Paso 2. Sintesis de N-Boc-piroglutamic(4.4-dialil)-ter-butiléster:

LIHMDS
alll bromure

El N-Boc-piroglutamic(4-alil)-ter-butiléster obtenido en el Paso 1 anterior

(2,68 g, 8,24 mmol) se sometid & una segunda alquilacién con bromuro de alilo en
condiciones similares. La cromatografia flash en 15:85 de acetato de etilo:
hexanos dio 2,13 g de producto (71 %) como un aceite claro.

Paso 3. Sintesis de Boc-Pro{4 4-dialil)-ter-butiiéster:

a) LiB{CoHs)3H :
tBu
b) EtsSiH, BF 3, ELO
Boc ©

Parte a: A una solucién enfriada (-78°C) de Boc-PyroGlu(4,4-dialil)-tertbutiléster

(2,13 g, 5,83 mmol) en tetrahidrofurano (14 ml) se agreg¢ trietilborohidruro de litio
(1 M en tetrahidrofurano, 7,29 ml, 7,29 mmol) durante cinco minutos. Luego de
dos horas a -78°C, la reaccion se entibi¢ hasta 0°C y se inactivd a través del
agregado lento de solucién saturada de bicarbonato de sodio (20 ml) y 30% de
perdxido de hidrégeno {20 gotas). Se continué fa agitacién durante 20 minutos. El
tetrahidrofurano se elimind bajo presién reducida y el residuo blanco espeso

restante se diluyd con agua (80 ml) y se extrajo tres veces con diclorometano. La
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fase organica se seco, se filtrd y se concentr6 y se llevé al paso siguiente sin
purificacién adicional.

Parte b: Al producto oblenido en la parte {a) en diclorometano (14 ml) se
agrego trietilsilano (931 pi, 5,83 mmol) seguido de trifluoruro de boro dietileterato
(776 ul, 6,12 mmol). Luego de treinta minutos méas se agregaron trietilsilano (931
pl, 5,83 mmol) y trifluoruro de boro dietileterato (776 PI, 6,12 mmol) y la reaccién
se agitd a -78 °C durante tres horas tiempo en el cual la reaccién se inactivé a
través del agregado lento de solucién saturada de bicarbonato de sodio y agua.
La mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano y la fase organica se seco,
se filir6 y se concentré. La cromatografia instanténea en columna en 15%
acetato de etilo en hexanos produjo 1,07 de aceite incoloro (57%). RMN & ppm
(CDCl3): 5,7-5,8 (m, 2H), 5,1 (m, 4H), 4,1-4,2 (2 dd's, 1 H rotdmeros), 3,5-3,3 (dd,
1 H)y 3,2 (dd, 1 H) rotameros, 2,2-2,0 (m, 5H}, 1,7(m, 1 H), 1,46 (s, SH), 1,43 (s,
9H).

Paso 4. Sintesis de Boc-Pro(4-espirociclopenten)-ter-butiléster:

I o, R
X
OtBu B tBu
N N
1 reflujo
Boc © pem. Boc O

Al Boc-Pro(4,4-dialil)-ter-butiléster (1,07 g, 3,31 mmol) en diclorometano
(66 ml) se agreg6 5% de dicloruro de Bis(triciclohexilfosfin)bencilideno rutenio IV
(Catalizador de Grubbs) y la mezcla se calenté a refiujo durante 1,5 horas. La
mezcla de reaccién se concentré y el residuo restante se purificé a través de
cromatografia flash en 15% de acetato de etilo en hexanos. Se obtuvo un aceite
amarillo (0,57 g, 53%). RMN & ppm (CDCly): 5,56 (bs, 2H), 4,2 y 4,1 (t, 1 H,
rotameros), 3,2-3,5 (m, 2H), 2,2-2,5 (m, 5H), 1,9 (dd, 1 H) 1,47 y 1,46 (2 s's, 9H,
rotameros), 1,45y 1,44 (2 s's, 9H, rotameros).

Paso 5. Sintesis de Boc-Pro(4-espirociclopentan)-ter-butiléster;
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Ha, Pd/C, 35 psi

}
N teu 35 psi N tBu
1
Bac © Boc O

Una solucion de Boc-Pro(4-espirociclopenten)-ter-butiléster (1,12 g) en
metanol (18 ml), agua (4 ml) y acido acético (4 ml) se coloct en el agitador de
Parr y se hidrogené durante tres horas a 35 psi en presencia de 10% de paladio
sobre carbon (300 mg). El catalizador se eliminé por filtracién y el filtrado se
concentré hasta obtener un aceite incoloro (1,26 g). RMN & ppm (CDCla): 4,1 y
42 (t, 1 H, rotdmeros, 3,4 (d, 1 H), 3,2 (d, 1 H), 2,1 (m, 1 H), 1,9 (m, 1 H}, 1,6-1,7
(m, 10H), 1,5 (3 s's, 18H, rotameros).

Paso 6. Sintesis del acido Fmoc-Pro(4-espirociclopentan)-carboxilico:

QX’DH _1)TFA,DCM _ QXD
l;l 2) Fmoc-Osu
Boc © Fmoc

El Boc-Pro(4-espirociclopentan)-ter-butiléster (1,26, 3,9 mmol) se traté con

diclorometano (10 ml) y acido irifluoroacético (15 ml) durante tres horas. La
mezcla de reaccion se concentrd y el aceite amarillo obtenido se disolvié en agua
(6 ml). El fluorenilmetil succinil carbonato (1,45 g, 4,3 mmol) disuelto en dioxano
(6 ml) se agregé en porciones seguido del agregado de carbonato de potésio
(2,16 g, 15,6 mrhol). La reaccion se agité durante 18 horas y se concentrd. El
residuo restante se diluyé con la solucién saturada de bicarbonato de sodio (10
mL) y se lavd con éter dietilico (2 X 10 ml). La fase de agua se acidificé luego
hasta un pH ~ 1 con solucién 1N de bisufato de sodio y se extrajo con acetato de
efilo. La fase organica se secéd sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd

hasta obtener una espuma beige (1,3 g, 100%).
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Eiempio VIi. Sintesis de Boc-Pro{4t-NH{F moc)}-OH:

%c&
o
Al

0
o O

Paso 1. Sintesis de bencit éster de N°-ter-butoxicarbonil-cis-4-cloro-L-prolina:

>~ O

Una mezcla de la N“-te.'-butoxicarboni[-trans-4-hidroxi-prolina comercial
(8,79 g, 38 mmol), carbonato de potasic (13,0 g, 94 mmol), bromuro de bencilo
(4,5 ml, 38 mmol) y dimetilformamida {150 mL) se agit¢ durante 18 h. Al agregado
del acetato de etilo (100 mL) le siguié la filtraciéon. El filtrado turbio blanco se
clarifico a través del agregado de HCI 1M (100 mL). Las fases se separaron y la
- fase de agua se extrajo con acetato de etilo adicional (2 x 100 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaror con agua (2 x 50 mL), se secaron (sulfato de
sodio), se filtraron y se concentraron. Se agregd tolueno al éster bencilico en
bruto, y la solucion se filtré y se concentré nuevamente. Se agreg6 diclorometano
(70 mL) y tetracloruro de carbono (70 mL), seguide de trifenilfosfina (21,11 g, 80
mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 10 h, se inactivé con etanol (7 mL)
y se agité durante 5 hs mas. La solucién se concentré hasta aproximadamente
100 ml, luego se agreg® diclorometano (40 mlL), seguido del agregado de éter
(200 mL) mientras se agitaba. La solucién se enfrié6 durante 4 h, se filtrd y se

concentrd para dar un aceite amarillo-marrén que se purificé a través de
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cromatografia flash usando éter/hexano/diclorometano a 2:2:1 para dar el
compuesto del titulo (8,13 g, 26,9 mmol, 71 %) como un sdélido blanco.

Paso 2. Sintesis de bencil éster de N°-ter-butoxicarbonil-trans-4-azido-L-

X“‘{?‘["/\Q

Una solucién de bencil éster de N°-ter-butoxicarbonil-cis-4-cloro-L-prolina

(9,0 g, 26,5 mmol) y azida de sodio (7,36 g, 113 mmol) en dimetilformamida (270
mL) se calenté a 75°C durante 2 dias. Se agregé agua (100 mL) y {a mezcla de
reaccion se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL). Las fases orgénicas
combinadas se lavaron con agua {3 x 50 mL), se secaron (sulfato de sodio), se
filtraron y se concentraron. El aceite se purificé a través de cromatografia flash
usando acetato de etilo/hexanos a 1:1 para dar el compuesto del titulo (8,59 g,
24,8 mmol, 94%).

Paso 3. Sintesis de Boc-Prof4t-NH(Fmoc))-OH:

Y\c)?\n
N H
~ O~< o)
T % o
Una mezcla de bencil éster de N-a-t-butoxicarbonil-trans-4-azido-L-prolina
(8,59 g, 24,8 mmol) y 10% de paladio sobre carbén (900 mg) en etanol (500 mL)
se hidrogend a 50 psi durante 14 h usando un aparato para hidrogenaciéon de

Parr. La mezcla se filtro, se concentrd, se disolvio en metanot (60 mL), se filtrd

nuevamente y se concentré para dar un aceite incoloro. El aceite se disolvié en
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agua (53 mL) que contenia carbonato de caicio (5,31 g, 50,1 mmol) y se agregé
una sotucion de fluorenilmeti! succinil carbonato (8,37 g, 29,8 mmol) en dioxano
(60 mL) durante 40 min. La mezcia de reaccién se agitdé a temperatura ambiente
durante 17 h, luego-se concentrd para quitar el dioxano y se diluyé con agua (200
mL). La solucién se lavd con éter (3 x 100 mL). El pH de la solucién acuosa se
ajustd a 2 a través del agregado de acido cltrico (precaucion! formacion de
espumal) y agua (100 mL). La rezcla se extrajo con diclorometano (400 mL, 100
mL, 100 mL) y las fases organicas combinadas se secaron (sulfato de sodio), se
filtraron y se concentraron para dar el compuesto del titufo.

Eiemplo VIl. Sintesis de N-t-butoxicarbonil-4-trans-(N-fiuorenilmetiloxicarbonil

aminometil-L-prolina (Boc-Pro(4t-MeNHFmocg)-

gy
>r

N
N ’
o
0~\< )

0

Paso 1. Sintesis del bencil éster de la ter-butoxicarbonil cis-4-hidroxi-L-prolina
{BocProf4-cis-OH)-OBn );

OH

raRavey

A una mezcia de cis-hidroxi-L-prolina (5 g, 38,1 mmol) en benceno (45 mL)
y alcohol bencllico (45 mL) se agregé acido p-toluensulfénico menohidrate (7,6 g,
40,0 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 125°C durante 20 h mientras el

agua (2 ml) se elimind usando una trampa de Dean-Stark. La solucién se filtr6
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mientras aun estaba caliente, y luego se agreg6 éter (150 ml). La solucién se dejé
enfriar durante tres h a temperatura ambiente, luego tres h a 4°C. El sélido
resultante se recolectd, se lavé con éter (100 mL) y se secd al vacio durante 1 h
para dar 13,5 gramos de sélido blanco. El sélido se disolvid en dioxano (40 mL) y
diisopropitetilamina (7,6 mL), y luego se agregé di-ter-butil-dicarbonato (10 g, 45,8
mmol) durante 5 min. mientras se usaba un bafio de hielo para mantener una
temperatura de reaccion constante. Luego de 10 h a temperatura ambiente la
mezcia de reaccion se vertid en agua frla (200 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 200 mL). Lés fases organicas combinadas se lavaron con agua (3 x 100
mL) y cloruro de sodio acuoso saturado (50 mL), se secarcn (sulfato de sodio), se
filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificc a través de
cromatografia flash usando 40-60% de acetato de etilo en hexanos para dar el
compuesto del titulo (10,04 g, 31,24 mmol, 82%).

Paso 2. Slnfesis del bencil éster de la N-t-butoxicarbonil cis-4-mesiloxi-L-prolina

{Boc-Pro{4-cis-OMs)-OBn):

W ’/o_
/'S“'o

o~ )
>[/ o O :
A una solucién de Boc-Pro{4-cis-OH)-OBn (8,45 g, 26,3 mmol) en piridina
(65 mL) a 0°C, se agrego cloruro de metansulfonilo (3,4 mL, 44 mmol) gota a gota
durante 7 min. La mezcla de reaccion se dejo entibiar hasta alcanzar la
temperatura ambiente durante 2 h, luego se agité durante la noche. Una solucion
de 10% de agua en piridina (20 mL) se agregé durante 15 min y la mezcla de

reaccion se concentrd, El residuo se disolvié en agua y se extrajo con acetato de

etilo (2 x 200 mL). Las fases organicas combinadas se iavaron con agua (2 x 50
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mL) bicarbonato de sodioc acucso saturado {50 mi) y cloruro de sodic acuoso
saturado (50 mL), se secaron (suifato de sodio), se filtraron y se concentraron. El
residuo resultante se disolvié en tolueno (100 mt) y se concentrd para eliminar
los rastros de piridina. El residu;) se seco al vaclo durante 30 min para lograr el
compuesto del titulo (10,7 g, 102%), luego se usd en el paso siguiente sin
purificacion.

Paso 3. bencil éster de la N-t-butoxicarbonil-trans-4R-ciano-L-prolina {(Boc-Pro(4-

trans-CN)-OBn):

Una solucién de Boc-Pro(4-cis-OMs)-OBn (10,7 g, 26,3 mmol) y cianuro de
tetrabutilamonio (15,0 g, 56 mmoi) en dimetilformamida (100 mL) se calentd en un
bafio de aceite a 55°C durante 28 h. Luego de enfriar, se agregé agua (150 mL)
y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 mL). Las fases orgdnicas
combinadas se lavaron con agua (3 x 100 mL) y cloruro de sodio acuoso saturado
(100 mL), se secaron (sulfato de sodio), se filtraron y se concentraron. El residuo
resultante se purificd a través de cromatografia flash (1:1 éter/hexanos) y luego
se recristaliz6 a partir de acetato de etilo/hexanos para dar el compuesto del titulo
(2,40 g, 7,26 mmol, 28%).

Paso 4. N-t-butoxicarbonil-4-trans-(N-fluorenilmetiloxicarbonil aminometif)-
L-prolina (Boc-Pro(4t-MeNHFmoc)-OH})
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Una mezcla del compuesto del paso 3 anterior (2,31 g, 7 mmol), agua (10
rn.L), metanol {85 mL) y 10% de:paladio sobre carbén (700 mg) se hidrogent a 50
psi durante 11 h usando un agarato para hidrogenacién de Parr. La mezcla se
filtr6 y se concentré. Agua (15 mL) y carbonato de caicio (1,5 g, 14,2 mmol) se
agregd al residuo. Una solucion de fluorenilmetil succinil carbonato (2,36 g, 7,0
mmol) en dioxano (17 mL) se agregé durante 5 min y se continué la agitacion
durante 28 h a temperatura ambiente. La reaccidén se concentrd al vacio a un
volumen de 15 mL, y se agrego agua (100 mL). La soluci6n se lavé con éter (3 x
75 mL). El pH de ta solucion acuosa se ajusté a 2 a través del agregado de 4acido
citrico (aprox. 20 g, precaucion! formacion de espumal) y agua (100 mL). La
mezcla se extrajo con diclorometano (4 x 100 mL), y las fases organicas
combinadas se secaron (sulfato de sodio), se filtraron y se concentraron. El
producto en bruto contenia una impureza mayor que necesitd una purificacién de
tres pasos. El producto en bruto se disolvié en diclorometano (50 mi) y 4cido
trifluoroacético (50 mL} y se agitd durante 5 h antes de concentrar. El residuo se
purificé por HPLC preparatoria de fase inversa. La sal de trifluoroacetato de la
4-(N-fluorenilmetiloxicarbonil amirometil)prolina pura (1,887 g, 3,93 mmol) se
disolvié en dioxano (10 mL), acetonitrilo (20 mL) y diisopropiletilamina (1,4 mL, 8
mmol). A la mezcta de reaccion se agregé una solucion de di-ter-butildicarbonato
(1,1 g, 5 mmol) en dioxano (5 mL). Luego de agitar durante 18 h, el pH de la
solucién se ajustd a 2 a través del agregado de Acido citrico (precaucioén:

formacién de espumal) y agua (100 mL). La mezcla se extrajo con acetato de
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etilo (3 x 150 mL) y las fases organicas combinadas se lavaron con cloruro de
sodio acuoso saturado (100 ml.}, se secaron (sulfato de sodio), se filtraron y se
concentraron, El producto en bruto se disolvié en bicarbonato de sodio acuoso
saturado (100 mL) y se lavé con éter (3 x 75 mL). La fase de agua se ajusté a un

pH = 3 a través del agregado de acido citrico, luege se extrajo con diclorometano

(4 x 100 mL). Las fases organicas combinadas se secaron (sulfato de sodio), se

filtraron y se concentraron to el compueste del titulo (1,373 g, 2,94 mmol, 42%).

Ejemplo VIIl. Sintesis del 3.4-isopropilidenprolinol:

e

o

H

Paso |. Reaccidn de ciclopropanacion (Tefrahedron Lett 1993, 3416) 2691 v
2695

Y

A una solucién agitada de yoduro de isopropiltrifenil-fosfonio (4,14 g, 9,58
mmol) en tetrahidrofurano (60 mL) a 0°C, se agregé n-butil litio (1,6 M en
hexanos, 5,64 mL, 9,02 mmol) durante 5 min. Luego de 30 min, una solucién de
enamida ((5R,78)-5-fenil-5,6,7,7a-tetrahidro-6-oxapirrolizin-3-ona) {1,206 gramos,
6,0 mmol) (vér J. Org. Chem. 1999, 64(2), 547 para la sintesis de la enamida
como material inicial) en tetrahidrofurano {40 mL) se agregd durante 10 min.
Luego de un adicional de 10 min, el bafo de frio se elimind y la mezcia de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La reacciéon se vertié

en agua (400 mL) y se extrajo con éter dietilico (400 mL) y acetato de efilo (2 x
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400 mL). Lbs extractos organicos combinados se secaron con sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron pare dar el producto en bruto deseado. El residuo se
purificé a través de cromatografla flash eluyendo con 3:5:2 acetato de
etilo/hexanos/cloruro de metilerio para dar el producto ciclopropanade puro (750
mg, 3,08 mmol, 51 %).
. Paso 2. Sintesis de 3 4-isopropilidenprolinol P[3.4-(diMe-ciclopropil}i-alcohol) {J.
Ora. Chem. (1999) 64(2). 330).

\

]

, Y Y
H— R — A
b

)

Una mezcla del producto obtenido en el paso 1 anterior (1,23 gramos, 5,06
mmol) e hidruro doble de litic y aluminio (1,0 M en THF, 15 mL, 15 mmol) se
calentd a reflujo durante 5 horas. Luego de enfriar hasta 0°C, el hidruro de
aluminio restante se inactivé cuidadosamente con el agregado gota a gota de
sulfato de sodio acuoso saturado (1,5 mL) durante 15 min. La mezcla se diluyé
con acetato de etilo (40 mL) y luego se filtré a través de celite. E! filtrado se secé
con sulfato de sodio, se filtré y se concentrd para dar alcohol de N-bencilamino en
bruto (1,25 gramos), que se llevo al paso siguiente sin purificacion adicional. Una
solucién de alcoho! N-aminobencllico en bruto (1,25 gramos, 5,06 mmoi) en 1:1
de acido acético!écetato de etilo (30 mL) con 10% de Pd/C (1 gram) se hidrogen6
a 50 psi durante 16 horas usando un aparato para hidrogenacién de Parr. La
mezcla de reaccion se filtré para quitar el catalizador con base de carbono y el
filtrado se concentré. El residuo se disolvié en agua (30 mL) y el bH se ajustd a
13 con 50% de NaOH. La mezcla se exirajo con éter (3 x 60 mL). El extracto

combinado se secd con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para dar
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aminoalcohol en bruto (485 mg, 3,43 mmol). Este material se llevé al paso
siguiente sin purificacién adicional.

Eiemplo IX. Sintesis del acido ilBoc-G(Chx)-Pro{3.4-isapropiliden)-carboxifico

fsobutlicloroformiato i
H ——
HCI=HoN K2C03, HZ0, OH
0 azetonitrilo o]

A una solucion del clorhidrato de ciciohexilglicina comercial (15 g, 77,4

Iz

mmol) en acetonitrifo (320 ml) y agua (320 ml) se agregd carbonato de potasio,
Se agreg6 Isobutilcloroformiato (11,1 ml, 85,1 mmol} a la solucién clara durante
15 minutos y la reaccién se agitdé durante 17 horas. El acetonitrilo se eliminé bajo
presion reducida y 1a fase de agua remanente se extrajo dos veces con éter (100
ml). La fase de agua se acidificé luego hasta; un pH 1 con acido clorhidrico 6N y
se extrajo con diclorometano (3 X 300 ml). La fase organica se secd sobre suifato
de sodio, se filtré y se concentrd para dar como rendimiento 18,64 g (94%) de
producto como un sélido blanco.

Paso 2. Sintesis de la isobutiloxicarbonil-ciclohexilalicil-3,4-isopropilidenprolina
(iBoc-G(Chx)- PI3.4-(diMe-cicloprepiNl-OH):
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iBocHN\iO V-
© gl_ Oxldaclén de
Jones N
iBocHN. OH
e

»  [BocHN._{
HOA, HATU i
DIEA

R g

(o)

s .

a) Paso de acoplamiento:

A una soluciéon de iBoc-G(Chx)-OH (890 mg, 3,45 mmol) en acetonitrilo (20
mL) se agregé HATU (1,33 g, 3,5 mmol), HOAt (476 mg, 3,5 gramos) y luego
diisopropiletilamina (2,5 mL, 14 mmol). Luego de a 2 minutos, se agregd 3.4-
isopropilidenprolinol (485 mg, 3,43 mmol) y la mezcla de reaccion se agité
durante ia noche. Al agregado de bicarbonato de sodio acuoso saturado le siguid
la extraccion con éter y acetato de efilo. Las fases orgdnicas combinadas se
secaron, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd a través de
cromatografia flash eluyendo con 1:1 acetato de etilo/hexanos para dar alcohol
dipeptidico de iBoc-G(Chx)-3,4-isopropilidenprolinol puro (870 mg, 2,3 mmoi,
67%)

b) Paso de oxidacién de Jones:;

A una solucién de alcohol dipeptidico de
iBoc-G{Chx)}-3,4-isopropilidenproline! (100 mg, 0,26 mmol) en acetona (2 miL)
agitando a 6"0 se agreg0® Reactivo de Jones (300 uL) gota a gota durante 5 min,
[Reactivo de Jones: Preparado a partir de trioxido de cromio (13,4 g) y acido
sulfirico concentrado {11,5 mL} diluido con agua a un volumer; total de 50 mL.]
Luego de agitar a 0 °C durante 3 horas, se agreg6 isopropanol (500 L) y se
continué la agitacién durante un adicional de 10 minutos. La mezcla de reaccion
se diluyd con agua (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 70 mL). Las
fases organicas combinadas se secaron, se filtraron y se concentraron para dar la
iBoc-G(Chx)-3,4-isopropilidenprolina dipeptidica {100 mg, 0,25 mmol, 96%).

Eiemplo X. Sintesis de N-Cbz-3.4-metanoprolina:
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Paso 1. Sintesis del N-bencil-3,4-metanoprolinol:

"“Y_\g . %

oy

a ) b
Una mezcta del material inicial bencilideno (J. Org. Chem. 1999, 64(2),
547) (4,6 gramos, 21,4 mmol) e hidruro doble de litio y aluminio (1,0 M en THF,
64 mL, 64 mmol) se calenté a reflujo durante 5 horas. Luego de enfriar hasta
0°C, el hidruro de aluminio restante se inactivb cuidadosamente con el agregado
gota a gota de sufato de sodio acuoso saturado (5 mL) durante 15 min. La
mezcla se diluyé con acetato de etilo (200 mL) y luego se filtré a través de celite.
El filtrado se secd con suifato de sodio, se fiiltré y se concentré para dar alcohol
de N-bencilamino en bruto (3,45 gramos), que se llevé al paso siguiente sin

purificacién adicional,

Paso 2. Sintesis de N-benciloxicarbonil-3.4-metanoprolinol (CBz-P(3 4-CH2)o

R T R

Una solucién de alcohol de N-bencilamino en bruto (3 gramos, 14,76

mmol) en metanol (120 mL) y HCI concentrado (1,5 mL) con 10% de Pd/C (300
mg) se hidrogend a 50 psi durante 16 horas. La mezcla de reaccién se filtrd para
quitar el catalizador con base de carbono y el filtrado se concentrd. El residuc se

disalvié en agua/dioxano (100 mL) y se agregd diisopropiletilamina (3,2 mL). Se
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agreg6 cloroformiato de bencilo (2,76 mL, 16,2 mmal) y la reaccién se agitd
durante la noche. La mezcla de reaccién se concentrd, se disolvié en HCI 1M
(100 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 mL). Las fases organicas
combinadas se secaron con sulfatoc de magnesio, se filtraron y se concentraron.
El residuo se purificé a través de cromatografla flash usando 1:3 acetato de

etilo/hexanos para dar el N-Cbz-3,4-metanoprolinol (2,4 g)

Paso 3. Sintesis de N-benciloxicarbonil-3.4-metanonrolina (CBz-P(3,4-CH2)-OH):

O\“{:i o &%QOH
0 HO | 0

o

A una solucién de N-Cbz-3,4-metanoprolinol (2,2 g, 8,90 mmol) en acetona
(68 mL) agitando a 0°C, se agregd Reactivo de Jones (6,6 mL) gota a gota
durante 5 min. [Reactivo de Jones: Preparado a partir de triéxido de cromio (13,4
g) y acido sulfarico concentrado (11,5 mL)} diluido con agua a un volumen total de
50 mL.] Luego de agitar a 0 °C durante 3 horas, se agregé isopropanol (11 mL} y
se continud la agitacion durante un adicional de 10 minutos. La mezcla gie
reaccion se diluyd con agua (400 mi) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 500
mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfatoc de magnesio, se
filtraron y se concentraron para dar N-Cbz-3,4-metanoprolina (2,25 g, 96%)

‘Eiemr.ilo Xl. Sintesis de Boc-(6S-carboetoximetaniprolina;
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La sintesis del compuesto del titulo se llevé a cabo de acuerdo con el
procedimiento publicado: Marinozzi, M.; Nataini, B.; Ni, M.H., Costantino, G.;
Pellicciari R. IL Farmaco (1995) 50 (5), 327-331.

Eiemplo Xll. Sintesis del acido Boc-3-morfolino carboxilico

oo

Boc ©

La sintesis del compuesto del titulo se llevd a cabo de acuerdo con el
procedimiento publicado: Kogami Y., Okawa, K. Bull. Chem. Soc. Jpn. (1987) 60,
2963-2965.

Eiemplo Xlll. Sintesis _del N-ter-butoxicarbonil 2-aza-3S-hidroxicarbonil-

(2.2.21-biciclooctano:

NZ’/()?L"

Una solucién de 2-aza-2—(1-feniIetil)-3S-metoxicarbonil-_[z,2,2]-
biciclooct-5-eno en brute (10 mmol) (Tetrahedron (1992) 48(44) 9707-9718) y

LA ——

10% de Pd sobre carbén (1 g) en metanal (30 mL) se acidificd con HCI 12N luego

se hidrogen¢ a 50 psi durante 16 horas usando un aparato para hidrogenacién de
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Parr. La mezcla de reaccién se filtré para quitar el catalizador con base de
carbono y el filtrado se concentrd. El residuo se disolvié en HCI concentrado y se
agitd durante la noche. La solucion se concentrd y se disolvid nuevamente en
acetonitrilo (580 mL). Se agregaron diisopropiletitamina (3,5 mL) y di-ter-
butildicarbonato (1 g). La mezcla de reéccién se agité durante 24 horas y luego se
concentrd. El residuo se disolvid en CH.Cl; y 5% de acido sulfurico acuoso. La
mezcla de reaccidn se extrajo con CH2CI2 y las fases organicas combinadas se
concentraron. El residuc se disolvié en 10% bicarbonato de sodio saturado, se
lavd con éter dietilico (2 x ) y se acidificé con 5% de écido sulfurico acuoso. La
fase de agua se exirajo con acetato de efilo (2 x ). Las fases combinadas de
acetato de etilo se secaron se ﬁltréron y se concentraron para dar N-ter-
butoxicarbonil 2-aza-3S-hidroxicarbonil[2,2,2]-biciclooctano (650 mg).

Eiemplo XIV. Sintesis de isobutiloxicarbonil-ciclohexilailicil-4.4-dimetilo oprolina
(iBoc-G{Chx)-P(4 4-dimeti)-OH):

\(\*2?

Paso l. Sintesis de iBoc-G(Chx)-P(4.4-dimeti}-OMe:

A una solucién de iBoc-G(Chx)-OH (Ejemplo IX, Paso 1.) (377 mg, 1,95

mmol) en acetonitrilo (7 mlL) se agregd sucesivamente HCI-HN-Pro(4,4-dimetil)-

¥
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OMe (Ejemplo |, paso 86) (377 mg, 1,95 mmol}, N-hidroxibenzotriazol (239 mg,
1,75 mmol), TBTU (845 mg, 2,63 mmol) y diisopropiletilamina (1,35 mL, 7,8
mmol). La mezcla de reaccion s2 agit6é a temperatura ambiente durante 18 horas.
La mezcla de reaccion se concentré y el residuo restante se disolvié en acetato
de etilo. La fase organica se lavd dos veces con porciones de 10 m! de solucién
saturada de bicarbonato de sodio, solucion clorhidrica 1N, y salmuera. La fase
organica se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd hasta lograr un
s6lido blanco (612 mg, 79%).

Paso 2. Sintesis de iBoc-G(Chx)-P(4.4-dimetil)-OH.

\r\*%?

El metil éster obtenido en el Paso 1 anterior (612 mg, 1,54 mmol} en

metanol (6 ml) se saponificé en presencia de hidréxido de litio 2M (1,16 ml}
durante tres horas. El metanol se eliminé bajo presién reducida y el residuo
restante se diluyd con acetato de etilo y se acidificé hasta un pH=2 con acido
clorhidrico 1N. Las fases se separaron y la fase organica se lavé con agua y
salmuera, se seco sobre sulfate de sodio, se filtrd y se concentro.

Eiemplo XV. Sintesis de dimetilamida de la L-fenilalicina

Paso 1. Sintesis de la dimetilamida de la N-benciloxicarbonil-L-fenilglicina (CBz-
Pha-NMe2):
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La N-benciloxicarbonil-L-fenilglicina (25 g, 88 mmols) se disolvié en THF
(800 mL) y se enfrio hasta -10°C. Se agregaron N-metilmorfolina (9,7 mIT, 88
mmols) y isobutilcloroformiato (11,4 mL, 88,0 mmols) y la mezcla se dej6 agitar
durante 1 minuto. Se agregé dimetilamina (100 mL, 2M en THF} y la reaccién se
dejé entibiar hasta alcanzar la temperatura ambiente. La mezcla se filtré y el
filtradoc se «concentré al wvaclo para lograr dimetilamida de Ia

N-benciloxicabonil-L-fenilglicina (32,5 g) como un aceite amarillo.

Paso 2. Sintesis de |la dimetilamida de la L-fenjlglicina (H-Pha-NMe?2):

La dimetilamida de la N-benciloxicarbonil-L-fenilglicina (32,5 g} obtenida

anteriormente se disolvié en metanol (750 ml) y se agregé 10% de paladio sobre
carbén activado (3,3 g). Esta mezcla se hidrogend en un aparato de Parr a 35 psi
de hidrégeno durante 2 horas. La mezcla de reaccién se filtré y el solvente se
eliminé al vacio y el residuo se recristalizé a partir de metanol-hexanos para
lograr dimetilamida de la fenilglicina (26 g) como un sdélide blancuzco. El ee de
este material se determind en >99% a través del analisis por HPLC del derivado
de 2,3,4,6-tetra-O-acetilglucopiranosiltioisocianato. |

Eiemblo XVI. Sintesis de la (1-metilciclohexil)glicina:
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Paso 1. 1-metil-1-hidroximetilciclohexano

OH
) o] OH
—

A una solucién de 1-metil-1-hidroxicarbonilciclohexano (10 g, 70 mmol) en

tetrahidrofurano(300 mL) a 0°C se agregd diborano 1M en tetrahidrofurano (200
mL, 200 mmol) durante 90 minutos. Ei bafio de frlo se elimind y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante dos dias. El borano restante se
inactivé a través del agregado lento de bisulfato de sodio saturado (10 mLi})
durante 90 min con frio. Se agregé bisulfato de sodio saturado adicional (200 mL)
y luego de 20 min de agitacion la fase de agua se eliminé. La fase orgénica se
lavo con agua y cloruro de sodio saturado, se seco, se filtr y se concentrd. El
residuo se purificé a través de cromatografia flash usando 20% éter dietilico en
hexanos para dar 1-metil-1-hidroximetilciclohexano (6,17 g, 48 mmol, 69%).

Paso 2. 1-metilciclchexilcarboxaldehido:

OH ~o

A una solucidn de 1-metil-1-hidroximetilciclohexano (6,17 g, 48 mmol) y
trietilamina (20,1 mL, 144 mmol} en diclorometano (150 mL) a 0°C, se agregé una
solucion de complejo de tridxido de azufre y piridina (22,9 g; 144 mmol) en
dimetilsulféxido (150 mL) durante 15 min. El bafio de frio se dejé entibiar hasta
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alcanzar la temperatura ambierte durante dos horas, tiempo en el cual la mezcla
de reaccion se vertio en salmuera con hielo (400 mL). Las fases se separaron y la
fase de agua se extrajo con diclorometano (200 mi). Las fases organicas
combinadas se diluyeron con hexanos (600 mL) y se favaron con HC! 1M (2 x 150
mL), clorure de sodio saturado (2 x 100 mL), se secardn, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificé a través de cromatografia flash para dar
1-metilciclohexilcarboxaldehido (1,77 g, 13,8 mmol, 29%).

Paso 3. Sintesis de N-formil-N-qglicosil-1-metilgiclohexil- ter-butilamida

\\\‘NHZ
O PO, (/0
o PNWOT T DRV e, /'\\
OPiv v =, N
> pvd :
" OPiv

ZInCl2, 4cide férmico
Isoclanura de terbutilo
Telrahldrofurana

La sintesis de la 2,3,4—tri-0-pivaloil-C_?—D-arabinosiIamina se llevd a cabo de
acuerdo con el procedimiento publicado' (Kunz. H.; Pfrengle, W.; Ruck, K;
Wilfried, S. Sintesis de (1991) 1039-1042).

A una solucion de 1-metilciclohexilcarboxaldehido (1,17 g, 8,34 mmol),
2,3,4-tri-O-pivaloil-0-D-arabinosilamina (8,3 g, 20,7 mmol), acido férmico {850 pL,
22,2 mmol) y ter-butilisocianuro (2,4 mL, 21,2 mmol) en tetrahidrofurano (170 mL)
a -30°C se agreg6 cloruro de zinc 0,5M en tetrahidrofurano (41 mL, 20,57 mmol).
La solucién se agitd a -20 °C durante 3 dias, luego se concentrd. El residuo se
diluyé con CH2CI; (500 mL), se lavé con bicarbonato de sodio saturado (2 x 500
mL), agua (500 mL). La fase organica se seco, se filtré y se concentré para dar un
aceite claro. La cromatografia flash (20% acetato de etilo en hexanos) proveyd el

producto puro (4,3 g, 6,6 mmol, 32%)

. Paso 4. Sintesis de {1-metilciclohexilglicina:



Una solucién del producto obtenido en el paso 3 anterior (4,3 g, 6,6 mmol)
en diclorometano (30 mL} y HCI de metanol anhidro saturado (30 mL) se agité
durante 1a noche. La solucion se concentr6 y el residuo se disoivié en agua (100
mL) y se lavé con pentano (2 x 100 mL). La fase de agua se concentré y el
residuo se disolvid en HCI 6N (50 mL) y se calent6 a reflujo durante 30 horas. La
solucidn se concentrd para dar el clorhidrato de (1-metilciclohexil)glicina en bruto

(790 mg, 3,82 mmol, 58%).
Eier_nnlo XVIl. Sintesis de (4,4-dirnetilciclohexiialicina:

HM..

Paso 1. Sintesis de la 4,4-dimetilci

0 0

Una mezcia de 4,4-dimetilciclohex-2-en-1-ona (12 mL; 91,2 mmol) y 10%
de Pd sobre carbon tipo Degussa (2 g) se hidrogend a 40 psi durante 18 horas.
La mezcla se filtrd y se concentrd (la '"H RMN mostré una mezcla de cetona y
alcohol en una relacion 5:3). La mezcla se disolvid en acetona (400 mL) y se

enfrié hasta 0°C. Se agreg6 reactivo de Jones (40 mL) durante 30 min y el bafio
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de frio se elimind. Luego de 2 dias el exceso de acetona se evaporé y el residuo
resultante se disolvié en agua v éter dietilico. La fase de éter se lavé con agua
hasta que resultd incolora, se secod, se filtrd y se concentrd para dar 44-
dimetilciclohexanona (7,4 g, 58,6 mmol, 64%).

Paso 2. Sintesis del metil enol éter del 4.4-dimgtilciclohexilcarboxaide_hldgz
o OMe

A una solucién de cloruro de metoximetil trifenilfosfonio (86 g) en
tetrahidrofurano (125 mL) a 0°C se agreg¢ n-buitil litio (1,6M en hexanos, 14,3 mL)
durante 10 min. Luego de 30 min la mezcla de reaccién se enfrié hasta -78°C y
una solucidn de 4,4-dimetilciclohexanona (2,45 g, 19,1 mmol) en tetrahidrofurano
(50 mL) se agregd durante 20 min. Luego de 1 hora el bafio de frio se eliminé y
la reaccion se entibié lentamente hasta 0°C. La reaccion se diluyé con cloruro de
amonio saturado (50 mL), acetato de etilo (100 mL) y hexanos (100 mL). La fase
organica se lavé con égua y salmuera, se secd, se filtré y se concentrd. El residuc
se agitd con hexanos (70 mL) durante 10 min y se filtrd. El filtrado se concentré y
se cromatografi¢ usando 25% de acetato de etilo en hexanos para dar el
compuesto del titufo (1,925 g, 12,5 mmol, 65%).

Paso 3: 4.4-dimetilciclohexilcarboxaldehido:
' OMe H. .0

Una solucion del metil enol éter del 4,4-dimetilciclohexilcarboxaldehido

(1,925 g, 12,5 mmol) (Paso Il anterior), tetrahidrofurano (100 mL} y HCI 6M (20
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mL) se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccion se
diluyé con hexanos, éter dietilico, salmuera y agua. La fase organica se seco, se
filtré y se concentrd para dar 4,4-dimetilciclohexilcarboxaldehido (1,0 g, 7,1 mmol,
57%).

Paso 4 Sintesis de N-formil-N-glicosil- 4.4-dimetilciclohexil- ter-butilami

PWO™ Y NOPIv

OPlv
ZnCI2, acido fémico,

isocianuro de terburtilo
Tetrahidrofurano

A una solucion de 4,4-dimetilciclohexilcarboxaldehido (1,17 g, 8,34 mmol),
2,3,4-tri-O-pivaloil-a-D-arabinosilamina (3,43 g, 8,55 mmol), 4cido férmico (350
HL, 9,17 mmol) y ter-butilisocianuro (990 uL, 8,76 mmol) en THF (70 mL) a -30°C
se agregd cloruro de zinc 0.5I'VI en tetrahidrofurano (17 mL, 8,5 mmol). La
solucion se agitd a -20 °C durante 2 dias, luego se concentré. El residuo se diluyd
con diclorometano (200 mL), se lav6 con bicarbonato de sodio saturado (2 x 200
mL), agua (200 mL). La fase orgénica se seco, se filtrd y se concentré para dar un
aceite claro. La cromatografia flash (20% acetato de etilo en hexanos) proveyé el
producte pure (2,1 g, 3,3 mmol, 39%)

Paso 5. Sintesis de la {4.4-dimetilciclohexilalicina:

i& CIH,N,,_
] | —

o
OPiv., /~0 (¢

Una solucion del producto ce Ugi obtenido en el Paso 4 anterior (2,1 g, 3,3

mmol) en diclorometano (20 mL) y HCI de metanol anhidro saturade (20 mL) se

o
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agitd durante la noche. La solucién se concentrd y el residuc se disolvié en agua
(100 mL) y se lavéd con pentano (2 x 100 mL). La fase de agua se concentrd y el
residuo se disolvié en HCI 6N (40 mL) y se calentd a reflujo durante 30 horas. La
solucién se concentrd para dar el clorhidrato de {1-metilciclohexil)glicina en bruto
(300 mg, 1,36 mmol, 41 %).

Eiemplo XVIII. Sintesis de Boc-nVal-(CHOH)-Glv-OH:

Boc-HN u’\H’O H
OH o

Paso 1. Preparacion de Boc-norvalinol:

e Lo
Boc-HN H TTHF' Boc-HN H

0

A una sélucibn de Boc-norvalina (25,0 g, 0,115 mol) en tetrahidrofurano
{461 mL), enfriada hasta 0°C, s= agregé complejo de borano/ tetrahidrofurano
(461 mL de una solucion 1,0 M en tetrahidrofurano) gota a gota. Luegode 1 ha
0°C, la solucién se entibié hasta alcanzar la temperatura ambiente durante un
periodo de 1,5h. La TLC indicé que la reaccién estaba completa. Se agreg6
metanol para inactivar la reaccidn. La solucidn se concentré para dar como
rendimiento el compuesto del titule (22,56 g, 96%) como un jarabe con aspecto
espumoso. La TLC de los productos indicoé pureza satisfactoria. Rf = 0,34 (40%
de acetato de etilo/hexanos).

Paso 2. Preparacion de Boc-norvalinal:
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Bao:HN O " BocHN Y

tolueno, DMSQO
O

A Boc-norvalinol (7,77 g,"38 mmaol), en dimetilsulféxido -anhidro‘(153 mL) y
tolueno (153 mL) se agregé EDC (73,32 g, 382 mmol). Luego dt_a'que' la solucidon
se enfrid hasta 0°C, se agreg6 acido dicloroacético (15,8 mL, 191 mmol) gota a
gota. Después de completar la adicion, la reaccién se agitd durante 15 min. La
solucién se dejo entibiar hasta alcanzar |a temperatura ambiente durante un
periodo de 2h. La mezcla de reaccién se concentré para quitar el tolueno, luego
se disolvio en acetato de etilo. La solucién se lavo suceéivémente con bisulfato de
sodio 1N, bicarbonato de sodio saturado y salmuera, se secd sobre sulfato de
sodio, se filtré y se concentré para lograr Boc-norvalinal en bruto que se usé
directamente en el paso siguiente . Rf de TLC = 0,84 (40% de acetato de
etilo/hexanos). '

Paso 3. Sintesis de Boc-nVal-(C -Gly-

. CNCHoCCxEt, Piridina

H . X
Boc-HN TFA, diclcrometano Boc-HN ﬁ'\fo\/
O OH 0

A una solucién del Boc-norvalinal en bruto (4,18 g, 20,77 mmol) en

diclorometano {83 mL) se agrego isocianoacetato de etilo (2,72 ml, 24,93 mmol) y
piridina (6,72 mil, 83,09 mmol).- Luego de que Ia solucion se enfrié hasta 0°C, se
agrego acido triflucroacético (4,1€ ml, 41,54 mmol) gota a gota. Luego de agitar
durante 1 h, la solucion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas
mientras se permitia que el solvente de la mézcla de reaccion en un recipiente sin
tapa se evapore en condiciones ambientales. La mezcla de reaccién se
concentré, luego se disolvi6 en acetato de efilo. La solucion se lavd

suéesivamente con bisulfato de sodio 1N, bicarbonato de sodic saturado y'
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salmuera, se secO sobre sulfato de sodio, se filtrd y luego se concentrs. El
residuo se purificé a través de cromatograffa flash eluyendo con 20% hasta 40%
de acetato de etilo/fhexanos para lograr 2,8 g del compuesto del titulo como un
jarabe amarillo. La espectroscopla de masa de baja resoluciéon confirmé la
presencia del producto deseade {MH+ 333).

Paso 4. Sintesis de Boc-nVal-(CHOH)-Giv-OH:

LiOH, etano!

‘Boc-HN H’ﬁfo\/ —  ©  BocHN M’ﬁ-(o"'
OH 0

OH o]

E! producto obtenido (Boc-nVal-(CHOH)-Gly-OEt) (1,52 g, 4,70 mmol)
disuelto en etanol (23 ml) se sapdniﬁc_é con hidroxido de litio 1N (18,81 ml)
durante dos horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se acidificd
hasta un pH = 2 con resina de intercambio de iones Dowex® 50 WX8, se agit6
durante 20 minutos y luego se filtr6. La resina se lavé bien con etanol y agua y los
filtrados combinados se concentraron hasta obtener una espuma blanca (0,48 g,
33%).

Eiemblo XVIV. Sintesis de N-CBz-3-amino-2-hidroxi-4.5—metileﬁ—hexanoato de
(2R.3S,4S,5S)-ter-Butilo:
oA

Paso 1:
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A una solucién de dietilfosfonoacetato de ter-butilo (4,7 mL, 20 mmol)
disuelto en THF (50 mL) a -78° C se agregd n-butil litio 1,6M en hexanos (12,4
mL). Luego de 30 minutos se agregé (1S,2S8)-2-metilciclopropilcarboxaldehido (1
g, 12 mmol) (Barrett, A. G. M.; Doubledia, W. W.; Kasdorf, K.; Tustin, G. J., J.
Org. Chem. (1996) 61, 3280) en éter dietilico (100 mL) durante 10 min. La
reaccion se entibié to 0° C durante 2 horas y hasta 6°C durante 12 horas. La
reaccion se inactivo con cloruro c'e amonio saturado (20 mL) y la fase organica se
separd, se lavd con 50 mL de salmuera y se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd
y se concentrd para lograr 3,5 g de un aceite claro. La cromatografia flash (20%
acetato de etilo en hexanos) produjo ter-butiléster puro insaturado (1,4 g).

Paso 2:

A una solucion de carbamalo de bencilo (3,558, 23,5 mmols) en n-propanol
{24 mL) se agreg6 una solucién de hidréxido de sodio (900 mg, 22,7 mmol) en
agua (48 mL), seguido de ter-butilhipoclorito (2,57 mL, 22,7 mmol). Luego de 15
minﬁtos la reaccién se enfrié hasta 0°C y se agregd (DHQ).PHAL (350 mg, 0,45
mmol) en n-prépanol (24 ml), seqguido de éster terbutilico insaturado (1,4 g) del
paso anterior en n-propanol (48 rnL). Finalmente se agregd osmiato de potasio

(110 mg, 0,30 mmol) en agua (2 mL) y la solucion desarrollé muy rapidamente un
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color verde oscuro que persistié durante 4 horas. Luego de 6 horas se agregé
sulfato de sodio saturado (50 mlL) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x
50 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 mL), se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. La cromatografia
flash con 20% de acetato de etilo en hexanos produjo el amino ter-butiléster
protegido con cBz deseado como un soélido blanco (316 mg).

Paso 3:

Una mezcla de Amino terbutil éster protegido con CBz (316 mg, 0,9 mmol)
y 32 mg de 10% de paladio sobre carb6on en 9 mL metanol se hidrogené durante
8 horas. La mezcla se filtrd y se concentré para lograr la amina libre como un
aceite claro (195 mg).

Eiemplo XX. Sintesis del cloroforriato de 1R.2-dimetilPropilo:
X — \L/
o A,

Al 2R-hidroxi-3-metilbutano comercial (410 mg, 4,65 mmol) se agregé una

solucién de 20% de fosgeno en tolueno (1 mL, 2 mmol). La solucién se agit6
durante 6 horas para generar el cloroformiato (2 mmol) que se reaccioné
directamente e inmediatamente con la amina deseada. El S-isobmero se sintetizé
a través del mismo procedimiento.

I} Sintesis representativa en fase en solucidn de los inhibidores de HCV

Ejemplo XXI. Sintesis de fase en solucién de iBoc-G{Chx)-Pro(4,4-dimetil)-Leu-
(CO)-Gly-Phg-dimetilamida:
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Paso 1. Sintesis de ter-butiloxicarbonil-leucinal {Boec-Leu-CH

diclorometano,
dimetilsulféxido
Boc-HN H H

Plridina * SOa Boc-HN
o]

A una solucién del Boc-Leucinol comercial (Advanced Chem Tech) (0,78 g,
3,6 mmol) en diclorometano anhidro (17,5 ml) se agregé trietilamina (2 mi, 14,36
mmol) y la mezcla se enfrié hasta 0°C. Se agreg6 dimetil sulféxido (17,5 mi)
seguido de complejo de trioxido de” azufre piridina (2,3 g, 14,36 mmol) y la
reaccidn se agitdé durante dos horas. La TLC en 1:1 de acetato de etilo: hexanos
confirmé que la reaccién estaba completa. La mezcla de reaccién se concentrd y
el residuo restante se diluyé con acetato de etilo. La fase de acetato de etilo se
lavoé con acido clorhidrico 1 M {2 x 75 ml) seguido de solucibn-saturada de
bicarbonato de sodio (2 x 75 ml) y saimuera (75 ml). La fase organica se seco
(sulfato de sodio), se filtr6 y se concentrd para dar como rendimiento 775 mg de
producto.
Paso 2. Sintesis del etil éster de |a Boc-2-hidroxi-3-amino-5-metil hexanoil-glicina
(Boc-Leu-(CHOH)-Gly-OFEt):

acido trifluoroacético
H piridina | cNCH,COLEL ‘
Boc-HN - —>  Boc-HN H,\n,oa
o) diclorometano OH o)

A una solucion de Aldehido de Boc-Leucina (0,77 g, 3,58 mmol) en
diciorometano anhidro (24 ml) se agregé piridina anhidra (1,16 mi, 14,36 mmol) e

isocianoacetato de etilo (0,4 ml, 4,66 mmol). La mezcla de reaccién se enfrid

=
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hasta 0°C y se agreg6 acido trifluoroacético (0,55 ml, 7/18 mmol} durante dos
minutos. La mezcia de reaccion se tapé y se agité a 4 °C durante cuatro dlas, y a
temperatura ambiente durante un dia. La mezcla de reaccién se diluyéd con
diclorometano (350 ml) y se lavé dos veces cada una con porciones dé 75 ml de
acido clorhidrico 1M, bicarbonato de sodio saturado y salmuera. La fase organica
se seco, se filtré y se concentrd. El residuo obtenido se sometié a cromatografia
flash en una columna de gel de silice de 2" X 6" (4,98 cm x 19,94 cm) usando
10% de acetato de etilo en hexanos (800 ml) seguido de 1:1 de acetato de etilo
en hexanos (800 mi). Las fracciones correspondientes al producto se reunieron y
se concentraron para dar como rendimiento 980 mg (79%) de producto.

Paso 3. Sintesis de Boc-Leu-{CHOH)-Gly-OH:

LiCH

g .
Boc-HN N’Y Etanol Boc-HN
on " o OH

YH
H o]

A una solucién de Boc-Leu-{CHOH)-Gly-Oet (0,98 g, 2,83 mmol) en etanol
(11,3 mf) se agregd hidréxido de litio 2M (4,25 ml) y la reaccién se agitd durante
cinco horas a temperatura ambiente. El etanol se eliminé bajo presién reducida y
la fase de agua se diluyd con acetato de etilo. La fase orgdnica se lavé con acido
clorhfdrico 1M seguido de salmuera, se sec6, se filtré6 y se concentré para dar
como rendimiento 775 mg (86%) de producto como un sélido blanco.

Paso 4. Sintesis de Boc-Leu-(CHOH)-Gly-Pha-dimetilamida:

y  HPhGN(Me)2 H\j\
-HN " __Epc, Host i A -
Boc N » Boc-HN ﬁ’\n’ x r]l
OH H 0

o DIEA, Acetonitrilo 0 @

A una solucion de Boc-Leu-(CHOH)-Gly-OH (0,37 g, 1,18 mmol) en

acetonitrilc (23 mi) se agreg6é sucesivamente dimetilamida de la fenilglicina

\ \(Qﬂ
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(obténida en el Ejemplo XV, Paso 2), EDC (0,34 g, 1,76 mmol), N-
hidroxibenzotriazol (HOBt) (0,18 g, 1,18 mmol) y diisopropiletilamina (DIEA) (0,82
ml, 4,7 mmol) y la reaccién se agité durante 18 horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se concentrd y el residuc restante se diluy6é con acetato de
etilo y se lavo sucesivamente coh dos porciones de 75 ml de acido clorhidrico 1M,
bicarbonato de sodic saturado y salmuera. La fase organica se secé luego, se
filtré y se concentré. El producto en bruto se sometié a cromatografia flash en una
columna de gel de silice de 2" x 6" (4,98 cm x 14,94 cm) usando 4:1 de acetato
de etilo: hexanos (700 ml) seguido de acetato de etilo (1000 ml) y 10% de
metanol en diclorometano (600 rl). Las fracciones correspondientes al producto
se reunieron y se concentraron para dar como rendimiento 445 mg (80%) de
solido blanco.

Paso 5. Sintesis de H-Leu-{CHOH)-Gly-Pha-dimetilamida, sal i

u acido trifluoroacético ﬂ\i
Boc-HN Ny > TFAHN SN
OH u’\g C'j T diclorometano OH u/\]or :! T

A una solucién de Boc-Leu-(CHOH)-Gly-Phg-dimetilamida (70 mg, 0,146
mmol) en diclorometano (1 ml) se agregé acido trifluoroacético (1 ml) y la
reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion
se concentrd y se llevo al paso siguiente sin purificacion adicional.

Paso 6 Sintesis de la iBoc-G{Chx)-Pro{4.4-dimetil}-Leu-{CHOH)-Gliv-Pha-

dimetilamida:
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H /ﬁ\ P iBoc-G(Chx)-Pro(4,4-diMe)-OH
'|\' TBTU, HOB, DIEA, acetonitrilo

€

[

KA

TFAHN v

OH 0

O

A una solucién de iBoc-G{Chx)-P(4,4-diMe)-OH (Ejemplo XIV, paso 2) (53
mg, 0,148 mmol) en acetonitriio (3 ml) se agregd sucesivamente
TFA-2HN-Leu(CHOH) Gly-Phg-NMe2 (61 mg, 0,148 mmol}, N-Hidroxibenzotriazol
(HOBY (23 mg, 0,148 mmol}, TBTU (71,5 mg,.0,222 mmol y diisopropiletilamina
(103 111, 0,593 mmol). La reaccién se agito a temperatura ambiente durante 18
horas y se concentrd. El residuo restante se disolvié en acetato de etilo y se lavé
con acido clorhidrico 1M (2 x 5 ml), solucién saturada de bicarbonato de sodio (2
x 5 ml), y salmuera (2 x 5 ml). La fase organica se seco, se filtré y se concentré.
El producto (100 mg) sé llevo al paso siguiente sin purificacion adicional.

Paso 7. Sintesis de iBoc-G(Chx)-Pro{4.4-dimetil)-Leu-(CO)-Gly-Phg-dimetilamida:




209 _ 1%’0'

g

N\

iclorometano . n H
e Win I '; ;T, Ay X .

0

Y}%.Qn\{&u\igﬁx

A una solucion de iBoc-G{Chx)-Pro(4,4-dimetil}-Leu-(CHOH)-Gly-Phg-
dimetilamida (30 mg, 0,04 mmol) en diclorometano (1 mi) se agregé el reactivo de
Dess-Martin comercial (Ome‘ga Chemical Company Inc.) (67,8 mg, 0,16 mmol} y
la reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 90 minutos. La mezcla de
reaccion se concentro y el residuo restante se agitd en 5% de tiosulfato de sodio.
Se diluy6 luego con diclorometano y las fases se separaron. La fase organica se
lavd con tiosulfato de sodio (4 < 3 mi), seqguido de agua y salmuera. La fase
organica se sect sobre sulfato de sodio, se ﬁltr<_§ y se concentrd. El producto en
bruto se disolvid en hexanos y alcohol isopropilico y se sometié a purificacién por
HPLC usando una columna de silice Kromasil 5 de fase normal (Phenomenex,
250 x 21,20 mm, tamafio de poros de 100 éngstrom. pairticulas de ge! de 5 pm)
eluyendo con un gradiente a 30 minutos formado por 0 hasta 25% de alcohol
isopropilico en hexanos (25 ml/minutos). Las fracciones correspondientes al
producto se reunieron y se concentraron. La liofilizacién a partir de agua dio
como rendimiento-6,7 mg de pcivo blanco. Los espectros de masa de baja
resolucién confirmaron la masa deseada (MH" = 741,4).

111} Sintesis en Fase Sdélida:

La Sintesis en fase sélida es util para {a produccion de pequefias
cantidades de ciertos compuestos de la presente invencién. Como con la sintesis

convencional en fase sélida de- los péptidos, los reactores para la sintesis de fase
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sélida de las peptidil cetoamidas estan formados por un recipiente de reactor con
por lo menos una superﬁcie' permeable al solvente y los reactivos disueltos, pero
no permeable a la resina de la sintesis de un tamafio de maila seleccionado.
Dichos reactores incluyen recipientes de reaccién de fase sélida de vidrio con una
frita de vidrio sinterizado, tubos de polipropileno o columnas con fritas, o el
reactor KansTM fabricado por Irori Inc., San Diego CA. El tipo de reactor elegido
depende del volumen de resina de fase sdlida que se necesite, y pueden usarse
diferentes tipos de reactor én las diferentes etapas de una sintesis. Los siguientes
procedimientos se mencionaran en los ejemplos posteriores:

Procedimiento A:. Reaccion de acoplamiento: A la resina suspendida en
N-metilpirrolidina (NMP) {10-15 mL/ gramo de resina) se agregd Aminoacido
Fmoc (2 eq), HOAt (2 eq), HATU (2 eq) y diisopropiletilamina (4 eq). La mezcla se
dejo reaccionar durante 448 horas. Los reactivos se drenaron y la resina se lavo
sucesivamente con dimetilformamida, diclorometano, metanol, diclorometano y
éter dietilico (usar 10-15 mL de solvente/ gramo de resina). La resina se secé
luego al vacio.

Procedimiento B: Pesproteccién de Fmoc: La resina protegida por Fmoc se traté
con 20% de piperidina en dimetilformamida (10 mL de reactivo/ gramo de resina)
durante 30 minutos. Los reactivos se drenaron y la resina se lavo sucesivamente
con dimetilformamida, diclorometano, metanol, diclorometano y éter dietilico (10
mL de solvente/ gramo de resina).

Procedimiento C: Desproteccién ce Boc: La resina protegida por Boc se traté con

una mezcla a 1:1 de diclorometano y acido trifluoroacético durante 20-60 minutos
(10 mL de solvente/ gramo de resina). Los reactivos se drenaron y la resina se
lavé sucesivamente con diclorometano, dimetiformamida, 5% de
diisopropiletilamina en dimetilformamida, dimetilformamida, _ diclorometano y

dimetilformamida (10 mL de solvente/ gramo de resina).

\le=
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Procedimiento D: Hidrolisis de semicarbazona: La resina se suspendié en el
coctail de disociacion (10 mL/ gramo de resina) formado por acido trifluoroacético:
acido piravico: diclorometano: agua 9:2:2:1 durante 2 horas. Los reactivos se
drenaron y el procedimiento se repitid tres veces mas. La resina se lavo
sucesivamente con diclorometano, agua y diclorometano y se secé al vacio.

Procedimiento E: Disociacién de HF. La resina peptidica-nVal{CQO)-G-O-PAM

seca (50 mg) se colocd en un recipiente de HF que contiene una pequefa barra
de agitacion. Se agregd anisol {10% del volumen total) como depurador. En
presencia de acido glutamico y aminoacidos de cisteina, se agregaron también
tioanisol (10%) y 1,2-etanditiol {0,2%). Ei recipiente de HF al aparato de HF
(Immuno Dynamics) y el sistema se enjuag6 con nitrébgeno durante cinco minutos.
Luego se descendié la temperatura hasta -70°C con un bafio de hielo seco/
isopropanol. Luego de 20 minutos, el HF se destild al volumen deseado (10 mL
de HF/ gramo de resina). La reaccién se dejo evolucionar durante una hora y
media a 0°C. El procesamiento consistié en la eliminacién de la totalidad de HF
usando nitrégeno. Luego se agregd diclorometano a la resina y la mezcla se agité
durante cinco minutos. A esto le siguid el agregado de 20% de acido acetico en
agua (4 mL). Luego de agitar durante 20 minutos, ia resina se filtré6 usando un
embudo fritado y el diclorometano se elimind bajo presién reducida. El residuo
restante y la mezcla se lavd con hexanos (2 x ) para quitar los depuradores.
Mientras tanto, la resina.se remojo en 1 mL de metanol. La fase de agua (20% de
HOAc) se agregd nuevamente a la resina y la mezcla se agité durante cinco
minutos y luego se filtr6. El metariol se eliminé baj'o presion reducida y la fase de
agua se liofilizé. E! péptido se disolvié luego en 10-25% de metanol {(que contenia
0,1 % de acido trifluoroacético) y se purificé a través de HPLC de fase inversa.

Eiemplo XXII: Sintesis en Fase Sélida Representativa de los inhibidores de Hep
C: (iBoc-G(Chx)-P{4t-NHSO2Ph}-nV-(CO)-G-G(Ph}-NH2)
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Paso 1. Sintesis de Fmoc-nV-(dosc)-Gly-CH:

A) Sintesis del isocianoacetato de alilo (pasos a-b mas adelante):

a) Sintesis de la sal de potasio del acido isocianoacético:

Se agreg¢ isocianoacetato de etilo (96,6 ml, 0,88 mol) gota a gota a una
solucié.n congelada de etanol (1,5 L) y hidréxido de potasio (59,52 g, 1,0 mol). La
reaccion se entibi6 lentamente hasta alcanzar la temperatura ambiente. Luego
de dos horas el producto precipitado se filtr6 en un embudo de vidrio y se lavé
con varias porciones de etanal congelado. La sal de potasio del acido
isocianoacético asi obtenida se secd al vacio hasta obtener un sélido marrén-
dorado (89,92 g, 91,8%).

b) Sintesis del isocianoacetato de alilo:

c”\io- K* - cu\io glilo

Al producto de la parte a (89,92 g, 0,81 mol) disuelto en acetonitrilo (810

mi) se agreg6 bromuro de alile (32 ml, 1,05 mol). Luego de calentar a reflujo
durante cuatro horas se obtuvo una solucibn marrén oscuro. La mezcla de
reaccion se concentrd y el residuo restante se disolvié en éter (1,5 L) y se lavd

tres veces con agua (500 ml). La fase orgénica se secd, se filtrd y se concentré
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hasta obtener un jarabe marr¢n oscuro. El producto en bruto se purificé por
destilacion al vaclo a 7 mm Hg (98°C) hasta obtener un aceite claro (78,92 g,
78%). RMN & ppm (CDCly): 5,9 im, 1 H), 5,3 (m, 2H), 4,7 (d, 2H), 4,25 (s, 2H).

B) Sintesis del 9-fluorenilmetoxicarbonil-norvalinal (pasos a-c mas adelante}:

a) Sintesis del metil éster de la 9-fluorenilmetoxicarbonil-L-norvalina

{(Fmoc-nVal-OMe):

Fmoc-HN OH Fmoc-HN

Q

A una solucién congelada de la Fmoc-norvalina comercial (25 g, 73,75
mmol) en metanol anhidro (469 ml) se agregd cloruro de tionilo (53,76 ml, 737,5
mmol) durante una hora. La TLC en acetato de etilo tomada una hora después
confirmé que la reaccién estaba completa (Rf =0,85). La mezcla de reaccion se
concentrd y el residuo restante se disolvié en acetato de etilo. La fase orgénica se
lavo con varias porciones de 200 ml de bicarbonato de sodio saturado seguido de
salmuera. La fase organica se secd, se filtré6 y se concentré para lograr Fmaoc-
norVal-OMe) como un sélido blanco (26,03 g} en rendimiento cuantitativo. RMN &
ppm (CD30D): 7,7 (m, 2H), 7,6 (m, 2H), 7,4 (m, 2H), 7,3 (m, 2H), 4,3 (m, 2H), 4,1
(m, 2H); 3,7 (s, 3H), 1,7 (m, 1 H), 1,6 (m, 1 H), 1,4 (m, 2H), 0,95 (t, 3H).

b) Sintesis del 9-fluorenilmetoxicarbonil-norvalinol (Fmoc-nValinol):

— Jio
Fmoc-HN Fmoc-HN

O

A Fmoc-nVal-OMe (26,03 g, 73,75 mmol) en tetrahidrofurano (123 ml) y
metanol (246 ml) se agregé cloruro de calcio (16,37 g, 147,49 mmol). La mezcla
de reaccién se enfri6 hasta 0°C y se agregd borohidruro de sodio {11,16 g,

294,98 mmol) en varios lotes. A la pasta espesa obtenida, se agregd metanol
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(500 ml) y la reaccion se dejé agitar a temperatura ambiente durante 90 minutos.
La TLC en 2:5 de acetato de etilo. hexanos confirmé que la reaccion estaba
completa (Rf = 0,25). La reaccidn se inactivo con el agregado lento de agua (100
ml) a 0°C. Ei metanol se elimin6 bajo presién reducida y la fase de agua restante
se diluyd con acetato de etilo. La fase organica se lavé con agua (3 X 500 ml),
bicarbonato de sodio saturado (3 x 500 mf) y salmuera (500 ml). La fase organica
se secd sobre sulfato de sodio, se filird y se concentré hasta lograr un sélido
blanco (21,70 g, 90,5%). RMN & ppm (CD,0OD): 7,8 (m, 2H}, 7,7 (m, 2H), 7.4 (m,
2H), 7,3 (m, 2H), 4,3-4,5 (m, 2H), 4,2 (m, 1 H), 3,6 {s, 1 H), 3,5 (s, 2H), 1,5 (m, 1
H), 1,3-1,4 (m, 3H), 0,99 (m, 3H).

.c) Sintesis del 9-fluorenilmetoxicarbonil-norvalinal (Fmoc-nVal-CHO):

_ .
Fmoc-HN/d'o H Fmoc-HN” Ny

0

A una solucibn de Frmoc-norValinol (21,70 g, 66,77 mmol) en
diclorometano (668 mtl) se agrego trietilamina (37,23 ml, 267 mmol) y la solucién
se enfrié hasta 0°C. Una suspension del complejo de trioxido de azufre y piridina
(42,51 g, 267 mmol) en dimetilsulfoxido (96 ml) se agregé a la solucion
congelada. Luego de una hora, la TLC en 2:3 de acetato de etilo: hexanos
confirm6 que la reaccién estaba completa. El diclorometano se eliminé bajo
presién reducida y el residuo restainte se disolvié en acetato de etilo y se lavé con
agua (2 X 50 ml), bisulfato de sodio 1N saturado (2 X 50 ml), bicarbonato de
sodio saturado {2 x 50 ml) y salmuera (50 ml). La fase organica se concentrd para
dar como rendimiento lograr un sélido blanco. El rendimiento teérico (21,57 g) se
supuso y la reaccién se llevé al paso siguiente sin purificacién adicional.

C) Sintesis de la sal de trifluoroacetao de la semicarbazida de difenilmetilo {dosc)

(pasos a-b mas adelante):
a) Sintesis de Boc-semicarbazid-4-il difeniimetano
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A una solucibn de carbonildiimidazol (16,2 g, 0,10 mole) en
dimetilformamida (225 ml) se agregd una solucién de carbazato de t-butilo (13,2
g, 0,100 mol) en dimetilformamida (225 ml) gota a gota durante 30 minutos. Se
agregd difenilmetitamina (18,3 g, 0,10 mol) luego durante 30 minutos. La reaccién
se dejo agitar a temperatura ambiente durante una hora. Se agregé agua (10 mL)
y la mezcla se concentré hasta aproximadamente 150 mL bajo presién reducida.
Esta solucién se vertié en agua'(500 mL) y se extrajo con acetato de etilo (406
mL). La fase de acetato de etilo se lavé dos veces cada una con 75 mL de HCI
1N, agua, solucion saturada de bicarbonato de sodio y cloruro de sodio, y se sect
con sulfato de magnesio. La mezcla se filtrd y la solucién se concentré para dar
29,5 g (85% de rendimiento} de una espuma blanca. Este material pudo
purificarse a través de recristalizacién a partir de acetato de etilo/hexano, pero fue
lo suficientemente puro para usar directamente en el paso siguiente: punto de
fusién 142-143°C. "H RMN (CDCl3) 6 1,45 (s, SH), 6,10 (dd, 2H), 6,42 (s, 1 H),
6,67 (bs, 1 H), 7,21-7,31 (m, 10H). Analitico calculado para C1gH23N103: C, 66,84;
H, 6,79; N, 12,31. Encontrado: C, 66,46; H, 6,75; N; 12,90.

b) Sintesis de la sal de triflucroacetato de la semicarbazida de difenilmetilo

(dpsc)

o

Y
TFAH ZN'N\an
o

J

Una soluciéon de Boc-semicarbazid-4-ilo difenilmetano (3,43 g, 10 mmol} en
diclorometano (12,5 mL) se traid con 12,5 mL de A&cido trifluoroacético a

temperatura ambiente y se agitd durante 30 min. La solucidn se agregé gota a
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gota a 75 mL de éter y el sélido resuitante (2,7 g, 80%) se recolectd por filtracion.
Punto de fusion 182-184°C. 'H RMN (CD,0D) 6 6,05 (s, 1 H), 7,21-7,35 (m, 10H).
*C RMN (CD,0D) & 57,6, 118,3 (q, CF3), 126,7, 127,9, 141,86, 156,9, 160,9 (q.
CF3CO,H).

D) Sintesis del Fmoc-nVal-(CHOH)-Gly-Oalilo:

isocianoacetato de alifo

H }
Fmoc-HN Piridina, acido trifluoroacético, Fmoc-HN H’YO\/\
Q

o diclorometanc OH

A una solucion de Fmoc-nVal-CHO (Paso IB) (5,47 g, 16,90 mmol) en
diclorometano (170 ml) se agregd isocianoacetato de alilo (Paso IA) (2,46 ml,
20,28 mmol) y piridina (5,47 ml, 67,61 mmol). La mezcla de reaccién se enfrié
hasta 0°C y se agregd &cido trifluoroacético (3,38 ml, 33,80 mmol) gota a gota. La
reaccion se agité a 0°C durante 1 h, y luego a temperatura ambiente durante 48
horas. La TLC tomada en acetato de etilo confirm¢ que la reacciéon estaba
completa. La mezcla de reacci6n se concentrd y se sometié a cromatografia flash
usando 20% hasta 70% de acetato de etilo en hexanos. Las fracciones que
contenlan el producto deseado se: reunieron y se concentraron hasta obtener una
espuma blanca (6,88 g, 87,3%). La TLC en 50:50 de acetato de etilo muestra
una mancha (Rf = 0,37). RMN & ppm (CD3OD}: 7,8 (m, 2H), 7,65 (m, 2H), 7,4 (m,
2H), 7.3 (M, 2H), 5,9 (m, 1 H), 5,1-5,4 (m, 2H), 4,55-4,65 (m, 2H), 4,3-4,4 (M, 2H),
4,15-425 (m, 1 H}, 4,01 (s, 1 H), 3,94,0 (m, 3H), 1,5-1,6 (m, 2H), 1,35-1,45 (m,
3H), 0,9 (m, 3H).

E) Sintesis de Fmoc-nVal-(CO)-Gly-Oalilo:

/d/i gnic, dcido trifluoroacético '('i‘i
Fmoc-HN -
meetNT Y NT\/\ dimetiisuféxido, toluerio P HN” Y WY

0

A una solucién de Fmoc-nVal-(CHOH)-Gly-Oalilo (Paso D) (5,01 g, 10,77
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mmol) en dimetilsulféxido (100 ml) y tolueno {100 mi) se agregé EDC (20,6 g,
107,7 mmol). La mezcla de reaccién se enfrid6 hasta 0°C y se agregd acido
dicloroacético (4,44 ml, 53,83 mmol) gota a gota. La reaccidn se agité durante 15
minutos a 0°C y 1 h a temperatura ambiente. Luego de enfriar nuevamente hasta
0°C, se agregd agua (70 ml) y el tolueno se elimind bajo presion reducida. El
residuo restante se diluyé con acetato de etilo y se lavé varias veces con una
solucién saturada de bicarbonato de sodio seguido de bisulfato de sodio 1N y
salmuera. La fase organica se secO sobre sulfato de sodio, se filtré y se
concentré. El rendimiento tedrico de 4,99 g se supuso y la reaccion se llevé al
paso siguiente sin purificacién adicional. La TLC en 50:50 de acetato de etilo
muestra una mancha (Rf = 0,73).

F) Sintesis de Fmoc-nVal-(dpsc)-Gly-Oalilo:

0 - \ . .
diferilmetilsemicarbazida
Fi ™ m .
mw”"é)kﬁ/jfo\/\ acetato de sodio, agua, etanol "N . H/\grov\

M
° NH-CH{Fh)

A una soluciéon de Fmoc-nVal-(CO)-Gly-Oalilo (Paso E) (4,99 g, 10,75 mmol)
en etanol (130 ml) y agua (42 ml) se agregd sal de trifluoroacetato de la
semicarbazida de difenilmetilo (dpsc) (Paso IC) (7,6 g, 21,5 mmo!) y acetato de
sodio*3H0 (1,76 g, 12,9 mmol), sucesivamente. La mezcla de reaccién se
calents a reflujo durante 9C minutos. La finalizacién de la reaccién se confirmé a
través de TLC tomada en 1:1 de acetato de etilo: hexano. E| etanol se eliminé
bajo presion reducida y el residuo restante se disolvié en acetato de etilo y se
lavé con bisulfato de sodio 1N (2 XX 10 ml), bicarbonato de sodio saturado (2 x 10
mi), seguido de saimuera (10 mi). La fase organica se secd, se filtr6 y se
concentro. El residuo resultante se purificd a través de cromatografia flash en
20% hasta 50% de acetato de etilc en hexanos para dar un sélido blanco (5,76 g,

78%). La TLC en 50:50 de acetato de etilo: hexanos mostré dos manchas

W
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(isomeros cis y trans) con Rf = 0,42 y 0,5.
G) Sintesis de Fmoc-nVal-(dpsc)-Gly-OH:

G

' H
Fmoc-HN IZ{’\IM Fmoc-HN™- H/\l’ro
o] 0

dimedona, catalizador

' JH tetrahidrofurano Lot
0 OJ

NH-CH(Ph) NH-CH{Ph);

A una solucién de Fmoc-nVal-(dpsc)-Gly-Oalilo (Paso IG) (4,53 g, 6,59
mmol) en tetrahidrofurano (300 ml) "se agreg6 dimedona (4,62 g, 32,97 mmol)
seguido de catalizador de tetrakis(trifenilfosfin) paladio(0) (0,76 g, 0,66 mmol). La
finalizacion de la reaccién se confirmé a través de TLC luego de 90 minutos
usando 9:1 de diclorometano: metanol. La mezcla de reaccidn se concentrd y el
residuo restante se disolvié en acetato de etilo y se lav6 tres veces con porciones
de 50 ml de bifosfato de potasio 0,1 M. La fase orgénica se traté luego con 50 m}
de bisulfito de sodio y el sistema de dos fases se agité durante 15 minutos. Las
fases se separaron y el procedimiento se repitié dos veces mas. La fase organica
se secd y se concentrd y se sometié a cromatografia flash con 20% hasta 100%
de acetato de etilo en hexancs. A esto le siguié una solucibn a 9:1 de
diclorometano: metancl. Las fracciones correspondientes al producto puro se
reunieron y se concentraron para obtener un sélido blanco (3,99 g, 94%). La TLC
en 9:1 de ‘diclorometano: metanol mostrd dos manchas (isémeros cis y trans).
RMN & ppm (CD50D): 7,75 (m, 2H), 7,6 (m, 3H), 7.2-7,4 (m, 14H), 6,1-6,2 (m, 1
H), 4,254,4 (m, 2H), 4,1-4,2 (m, 2H), 3,85 (s, 2H), 1,6-1,8 (m, 2H), 1,3-1,56 (m,
2H),0,95(t, 3H).

Paso 2. Sintesis de la resina H-Pha-MBHA:
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La resina comercial MBHA (2,6 g, 1,12 mmol/g, 2,91 mmal) se transfirié a
un recipiente de reaccion en fase sdlida frito de 250 mL equipado con una
entrada de nitrégeno. Lﬁego se lavé minuciosamente con porciones de 30 ml de
diclorometano, metanol, dimetilformamida y diclorometano y se acopl6 durante 18
horas al Fmoc-Phg-OH comercial (2,17 g, 5,82 mmol) de acuerdo con el
Procedimiento A con 99,82% de eficiencia. La resina luege se sometié¢ a
Desproteccion de Fmoc de acuerdo con el Procedimiento B. Un ensayo
cualitativo de ninhidrina en una allcuota pequefia dio solucién y resina azul
oscura, o que indicd una reaccion exitosa.

Paso 3. Sintesis de la resina H-nVal(dpsc)-Gly-Phg-MBHA:

HaN n’\n’ }’ﬁ\NH-MBHArestna
I s
S
H
0=2INH-CH(FT\)2

La resina obtenida en el Paso 1l (2,6 g, 0,8 mmol/g, 2,91 mmo!) se
reaccioné con Fmoc-nVal-{dpsc)-Gly-Oalilo (Paso IG) (5,82 mmol, 3,77 g) de
acuerdo con el Procedimiento A. Luego de 18 horas, el andlisis cuantitativo de
ninhidrina indicé una eficacia de acoplamiento de 99,91. La resina se someti6 a
Desproteccion de Fmoc de acuerdo con el Procedimiento B. Un ensayo
cualitativo de ninhidrina en una allcuota pequefia dio solucién y resina azul
oscura, lo que indicdé una reaccion exitosa.

Paso 4. Sintesis de la resina Boc-Prof4{-NHFmoc¢)-nVal(dpsc)-Gly-Phg-MBHA:
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MH-CH(F'h)z

NH-MBHA resina

La resina compuesta H-nVal(dpsc)-Gly-Phg-MBHA (Paso 3 anterior) (600
mg, 0,8 mmol/g, 0,67 mmol) se transfirié a un tubo de polipropileno frito y se
acoplé a Boc-Pro(4t-NHFmoc)-OH (Ejemplo VI, Paso 3) (610 mg, 1,34 mmol) de
acuerdo con el Procedimiento A. Luego de 18 horas, el andlisis cuantitativo de
ninhidrina indicé un 99,96% de eficiencia de acoplamiento.

Paso 5. Sintesis de la resina Boc-Pro(4t-NHz)-nVal(d

¥ ﬁi ST

La resina del paso anterior (resina
Boc-Pro(4t-NHFmoc)-nVal(dpsc)-Gly-PhgMBHA) se sometié a Desproteccién de
Fmoc de acuerdo con el Procedimiento B. Un ensayo cualitativo de ninhidrina en
una alicuota pequeda dio solucion y resina azul oscura, lo due indicé una
reaccion exitosa.

Paso 6. Sintesis de la resina Boc-Pro(4t-NHSO,Bn)-nVal(dpsc)-Glv-Pha-MBHA:




-
o | \((,Lb‘

01
NH

Boc—N ) I
SIS
N .
O ﬁ ])L ﬂ’\r T " NH-MBHA resin
lil (o)
NH O

A la resina obtenida del paso anterior (resina Boc-Pro(4t-NH2)-nVal(dpsc)-

Gly-Phg-MBHA) (0,2 g, 0,22 mmol) suspendida en NMP (2 ml) se agregé

NH-CH(Ph),

2,4,6-colidina (0,24 ml, 1,79 mmnl) y cloruro de bencensulfonilo y Ia reaccion se
agito durante 18 horas. E! soivente se drend y la resina se lavé minuciosamente
con porciones de 2 mL de diclorometano, metanol, dimetilformamida vy
dicloromet-ano. El analisis cualitativo de ninhidrina mostré perlas y solucién
incoloras lo que indicd una reaccidn exitosa.

Paso 7. Sintesis de la resina Fmoc-G{Chx)-Pro{4t-NHSO,Bn)-nVal(dpsc)-Glv-
Pha-MBHA:

@\..40 ]
' o*1 .
JH
Frmoc-HN N
o
0% N
"o

L~ A
N .
ﬁ’ﬁg’ : NH-MBHA resing
« O

N
o<
NH-CH{Ph),
La resina obtenida en el paso anterior (resina

Boc-Pro(4t-NHSO,Bn)-nVal{dpsc)Gly-Phg-MBHA) se sometio al procedimiento de

desproteccion de Boc de acuerdo con el Procedimiento C. La Fmoc-G{Chx) (0,17
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g, 0,45 mmol) se acopld luego de acuerdo con el Procedimiento A. Luego de 18
horas el analisis cualitativo de ninhidrina mostré perlas incoloras y el analisis
cuantitativo de ninhidrina indicé un 99,79% de eficiencia de acoplamiento.

Paso 8. Sintesis de la resina _ch-c-G Chx)-Pro(4t- - -Gly- -

MBHA:
a4
¥ ]\340

0%
NH
X0
N
0~ ~N
Y (1 g
.
N _ N
07N T H’Y y” “NH-MBHA resina
I 0
W O

NH-CH{Ph),

La resina obtenida en el paso anterior (resina Fmoc-G(Chx)-Pro(4t-
NHSOzBn)nVal(dpsc)-Gly-Phg-MBHA) se sometié a Desproteccién de Fmoc de
acuerdo con el Procedimiento B. Un ensayo de ninhidrina en una alicuota
pequeiia dio solucidon y resina azu! oscura, lo que indicé una reaccion exitosa. A
la resina (0,2 g, 0,22 mmol) suspendida en 2 ml NMP se agregd
isobutilcloroformiato (0,12 ml, 0,90 mmol) seguido de diisopropiletiiamina (0,31
ml, 1,79 mmol), y la mezcla de reaccion se agitdé durante 18 horas a temperatura
ambiente. E! analisis cualitativo de ninhidrina mostré perias y solucién incoloras lo
que indicé una reaccién exitosa.

Paso 9. Sintesis de ia resina iBoc-G(Chx)-Pro{4t-NHSQ,Bn)-nVal{CO)-Glv-Pha-
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El compuesto del paso anterior {la resina iBoc-G(Chx)-Pro{4t-NHSQ2Bn)-
nVal(dpsc)-Gly-Phg-MBHA) (200 mg) se sometié a hidrélisis de semicarbazona
Procedimiento D.

Paso 10. Sintesis de iBoc-G(Chx}-Pro(4t-NHSC,Bn)-nVa - -

0
5,
S/
% o”n
Qn’\r Lo
o
La resina cel paso anterior (resina

iBoc-G(Chx)-Pro(4t-NHSO2Bn)-nVal(CO)Gly-Phg-MBHA) (100 mg) se someti6 a
condicion de disociacion de HF (Procedimiento E} para dar como rendimiento el
producto en bruto deseado. El material se purificd a través de HPLC usando una
columna de fase inversa de 2,2 x 25 ¢m, que contenfa una resina C-18 formada
con particulas de gel de un tamaiio de 10 micrones con un tamafo de poros de
300 angstrom, eluyendo con un gradiente usando 20-50% de acetonitrilo en
agua. La HPLC analitica usando una columna de fase inversa de 4,6 X 250 mm,
que contenla una resina C-18 formada con particulas de gel de un tamano de 5

micrones con un tamano de porcs de 300 angstrom, eluyendo con 25-75% de
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acetonitrilo (que contenia 0,1 % de &cido trifluoroacético) mostré un pico a los
13,5 minutos. El espectro de masa de baja resolucién confirmé la masa deseada
(MH" 826,4).

IV. Compuestos adicionales preparados por medio de Sintesis de fase en

Solucion:

Los procedimientos representativos para preparar los compuestos
adicionales de la invencié se muestran a continuacién, y los compuestos
preparados a través de dichos procedimientos se enumeran en las Tablas 5 y 6.

Eiemplo XXlll : Preparacién 1 Compuesto de Formul

CHa_CH,

Paso 1.

HN
/N\/u\oc,H5 ? OCzHs

XXilla YOOI

Una solucién agitada de cetimina XXllla (50 g, 187,1 mmol) bajo N; en
THF anhidro (400 mL) se enfrié hasta -78°C y se traté con solucién 1M de K-tBuO
(220 mL, 1,15 equiv.) en THF. La mezcla de reaccion se entibid hasta 0°C y se
agité durante 1 h y se traté con ciclobutano de bromometilo (28 mL, 249 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 48 h y se

concentrd al vaclo. El residuo se disolvié en EtzO (300 mL) y se traté con HCI
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acuoso (2 M, 300 mL). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente
durante 5 h y se extrajo con Et;O (1 L). La fase de agua se hizo basica hasta un
pH ~12-14 con NaOH (50 acuoso) y se extrajo con CHCl; (3 x 300 mL). Las
fases organicas combinadas se secaron (MgSQ.), se filiraron y se concentraron

para dar la amina pura (XXIllb, 18 g) como un aceite incoloro.

Paso 2.

HzN OC,Hs BocHN

—_— OH

XXHb XXl

Una solucidn de la amina XXIllb (18 g, 105,2 mmol) a 0°C en CH.Cl. (350
mL) se traté con di-ter-butildicarbonato (23 g, 1054 mmol) v se agitd a
temperatura ambiente durante 12 h. Luego de la finalizacién de la reaccién
(TLC), la mezcla de reaccién se concentré al vacio y el residuo se disolvié en
THF/H20 (200 ml, 1:1) y se traté con LiOH-H20 (6,5 g, 158,5 mmol)'y se agitd a
temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccidn se concentré y 1a fase
de agua basica se extrajo con Ef;O. La fase de agua se acidificé con HCI conc.
hasta un pH ~1-2 y se extrajo con CH,Cl,. Las fases orgdnicas combinadas se
secaron (MgSQ,), se filtraron y se concentraron al vacio para dar como
rendimiento XXlilc como un aceite viscoso sin color que se usé para el paso
siguiente sin ninguna purificacién adicional.

Paso 3.

**
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BocHN BocHN .OMe

CH —_

\cgtsﬁ\

=-Z

XX XXild .

Una solucién del acido X;‘l(lllc (15,0 g, 62 mmol) en CHCl, (250 mL) se
tratd con reactivo de BOP (41,1 g, 93 mmol), N-metil morfolina (27 mL),
Clorhidrato de N,O-dimetil hidroxilamina (9,07 g, 93 mmol) y se agité durante la
noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con HC| 1IN
acuoso (250 mL), y las fases se separaron y la fase de agua se extrajo con
CHxCIz (3 x 300 ml). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQy), se
.. filtraron y se concentraron al vaclo y se purificaron a través de cromatografia
(Si02, EtOAc/Hex a 2:3) para dar como rendimiento la amida XXllid (15,0 g)
como un sdlido incoloro. '

Pasoc 4.

BocHN ~-OMa . BocHN

XXid : XXile

Una solucion de la amida XXIId (15 g, 52,1 mmol) en THF anhidro (200
mL) se traté gota a gota con una solucion de LiAlHs (1 M, 93 mL, 93 mmol) a 0°C.
La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h y se inactivé
cuidadosamente a 0°C con una solucion de KHSO, (10% acuoso) y se agitd
durante 0,5 h. La mezcia de reaccién se diluyé con HCI acuoso (1 M, 150 mL) y
se extrajo con CH:Cl; (3 x 200 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron

con HCI acuoso (1 M), NaCHQ; saturado, salmuera, y se secaron (MgSQ,). La
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mezcla se filtrd y se concentré al vacio para dar como rendimiento XXllle como
un aceite viscoso incoloro-(14 g). ,

Paso 5.

OH

0
BocHN BocHN
éH o CN

XXille _ XXt

Una solucion del aldehida XXllle (14 g, 61,6 mmol) en CH,Cl; (50 mL), se
traté con EtaN (10,73 mL, 74,4 mmol}, y cianohidrina de acetona (10,86 g, 127,57
mmol) y se agitcS a temperatura ambiente durante 24 hrs. La mezcla de reaccién
se concentrd al vacio y se diluyé con HCI acuoso (1 M, 200 mL) y se extrajo en
CH:CI; (3 x 200 mL). La fase organica combinada se lavé con H,0, salmuera, se
secd (MgSQ,), se filtré, se concentrd al vacio y se purificé a través de
cromatografla (SiO,, EtOAc/Hex a 1:4) para dar como rendimiento XXIIIf (10,3 g)

como un liquido sin color.

H . ., OH
M ClHaN
Bac N%N 3 OCH;,3
O

xdnt XXllig

Paso 6.

Se tratd metanol saturado con HCI*, preparado a través del burbujeo de
HCI gaseosc a CH3OH (700 ml) a 0°C, con la cianohidrina XXIIIf y se calenté
hasta el reflujo durante 24 h. La reaccidén se concentré al vaclo para dar como
rendimiento XXlllg, que se usé en el paso siguiente sin purificacion. *
Alternativamente, puede usarse HCI 6M preparado a través del agregado de AcCl

a metanol anhidro.
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Paso 7.
- + OH H
CIH3N OCH; BacHN OCH,
0 —_— 0]
X0ilg XXl

Una solucion del clorhidrato de amina XXillg en CH.Cl; (200 mL) se trato
con Et;N (45,0 mL, 315 mmol) y BOC,O (45,7 g, 209 mmol) a -78°C. La mezcla
de reaccion se agité luego a temperatura ambiente durante la noche y se diluy6é
con HCI (2 M, 200 mL) y se extrajo en CH.Cl;. La fase organica se sect (MgSQ,),
se filtrdé y se concentré al vacio y se purificd a través de cromatografia
(EtOAc/Hex a 1:4) para dar como rendimiento el hidroxi éster XXIlIh.

Paso 8.

OH H
BocHN OCH3 BocHN NH;

—_—r

0 O

xXith XXHI

Una solucién del metil éster XXlllh (3 g, 10,5 mmol ) en THF/H,O (1:1) se
tratd con LiOH-H;O (645 mg, 15,75 mmol) y se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla de reaccion se acidificé con HCl acuoso (1M, 16 mL) y se
concentro al vacio. El residuo se seco al vacio.

Una solucion del acido en CH2Clz (50 mL) y DMF (25 mL) se traté con
NH.CI (2,94 g, 55,5 mmol), EDCI (3,15 g, 16,5 mmol), HOOBt (2,69 g, 16,5
mmol), y NMM (4,4 g, 44 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 3 d. Los solvenies se eliminaron al vacio y el residuo se diluyd
con HCI acuoso (250 ml) y se extrajo con CHzCl,. Las fases organicas

combinadas se lavaron con NaCHO; acuoso saturado, se secaron {MgSOQOy), se
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fitraron, se concentraron al vacio para obtener XXIIli, que se us¢ como es en los
pasos siguientes. (Alternativamente XXIIli puede obtenerse también directamente
a través de la reaccion de XXIIf (4,5 g, 17,7 mmol) con H20, acuoso (10 mL),
LiOH-H20 (820 mg, 20,8 mmol) a 0°C en 50 mL de CHaOH durante 0,5 h.)

Paso 9.

OH

OH e
BocHN NH, CHH3N NH;,
o ” o)

XXM XXl

Una solucidn de XXIli obtenida en el paso anterior se disolvié en HCI 4N
en dioxano y se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion
se concentré al vacio para dar XXllj como un sélido, que se usé sin purificacién
adicional.

Paso 10.

CH3_-CH,
o] CH, CHj il

o .
BocHN._J\ oH C_},n,ocr-l,
z + OCH;4

: N
O ;i _“( BocHN\i/go Q

HCl O

XXIITk ~ Xam XXIIIm

E! amino éster XXIlll se preparé siguiendo el método de R. Zhang y J. S.
Madalengoitia (J. Org. Chem. 7999, 64, 330), con la excepcién de que el grupo
Boc se disocid a través de la reaccién del aminodcido protegido con Boc con HCI
metandlico.

Una solucién del aminodcido comercial Boc-Chg-OH, XXillk (Senn

chemicals, 6,64 g, 24,1 mmol) y clorhidrato de amina XXIIll {4,5 g, 22 mmol) en
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CHzClz (100 mL) a 0°C se tratd con reactivo de BOP y se agitd a temperatura
ambiente durante 15 h. La mezcla de reaccidn se concentrd al vacio, luego se
diluyé con HCi acuoso 1M y se extrajo en EtOAc (3 x 200 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con NaCHO; saturado (200 mL), se secaron
(MgSQ;), se filtraron y se concentraron al vacio, y se cromatografiaron (SiO,

EtOAc/Hex a 3:7) para obtener XXIlim (6,0 g) como un sélido incoloro.

Paso 11.

CHy CHy CHj._CH,

< % S n OH
(oo S
N
BOGHN\_/gO 0 —_— BOCHN\I/ko o} Q
XXlim XN

Una solucién del metil éster XXIlim {4,0 g, 9,79 mmol) en THF/H20 (1:1) se
tratd con LiOH-H,O (401 mg, 9,79 mmol) y se agité a temperatura ambiente
durante 3 h. La mezcla de reaccién se acidificd con HCI acuoso y se concentro al
vacio para obtener el acido libre.

Una solucién del acido (1,5 g, 3,74 mmol) en DMF/CHCl; (1:1 50 mL) se
tratd éon la amina XXIllj (772 mg, 3,74 mmol), EDCI (1,07 g, 5,61 mmol), HOOBt
{959 mg, 5,61 mmol) y NMM (Z,15 mL, 14,96 mmol) a -10°C. La mezcla de
reaccion se agitd a 0 °C durante 48 h y se concentré al vaclo. El residuo se diluyé
con HCl acuoso 1M y se extrajo con CH;Cl,. Las fases organicas combinadas se
extrajeron con NaCHOQj3 acuoso, HCI acuoso, salmuera, se secaron (MgSO,), se
filtraron y se concentraron al vacio para obtener XXllin (2,08 g) como un aceite
de color tostado.

Paso 12.
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Una solucién de la amida XXHin (2,08 g, 3,79 mmol) en tolueno y DMSO
(1:1, 20 mL) a 0°C se tratd con EDCI (7,24 g, 37,9 mmol) y acido dicloroacético
(2,42 g, 19,9 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de
reaccion se diluyé con CH.Cl;, se lavé con NaCHO, saturado, y salmuera. La
fase organica se secd (MgSQy), se filtrd, se concentrd al vaclo y se purificé a
traves de cromatografia (SiO., Acetona/Hexanos a 3;7) para dar como
rendimiento XXIIl como un sdélido incoloro.

Eiempio XXIV Preparacion de un Compuesta de Férmula XXIV:

CHavCH;,

Fx( =
et
CHj CH, OCH"PHCHS

XXiv

Paso 1.
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Una solucion de Boc-ter-Lue XXIVa {Fluka, 5,0 g 21,6 mmol) en CHal,
anhidro/DMF (50 mL, 1:1 ) se enfrid hasta 0°C y se tratd con la amina XXl (5,3
g, 25,7 mmol), NMM (6,5 g, 64,8 mmol) y reactivo de BOP (11,6 g, 25,7 mmol). La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 24H, se diluyé con HCI acuoso
(1 M) y se extrajo con CHCl,. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con
~ HCI (acuoso, 1 M), NaCHO; saturado, saimuera, se secaron (MgSOy), se filtraron
y se Eoncentraron al vacio y se purificaron a través de cromatografia (SiO,
Acetona/Hexano 1:5) para dar como rendimiento XXIVb como un sélido incoloro.

Paso 2.

CH;VCHg CHngH3
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cHy TheH T cH
XXIVb XXIVc

Una solucién del metil éster XXIVb (4,0 g, 10,46 mmol) se disolvié en HCI
(solucion 4M dioxano) y se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla
de reaccién se concentrd al vaclo para obtener la sal de clorhidrato de la amina
usada en el paso siguiente .

Una solucion de la sal de clorhidrato de la amina (397 mg, 1.24 mmol) en

CHzCl2 (10 mL) se enfribé hasta -73°C y se tratd con isocianato de ter-butilo (250
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mg, 2,5 mmol) y se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion se concentrd al vacio y el residuc se diluyd con HCI acucso (1 M) y se
extrajo con CH:Cl,. Las fases organicas combinadas se lavaron con HCIl acuoso
(1 M), NaCHO; saturado y salmuera. Las fases orgdnicas se secaron, se filtraron
y se concentraron al vacio y el residuo se purificé a través de cromatografia
(SiO,, acetona/Hex a 1:4) para dar como rendimiento XXIVe como un sélido
incoloro.

Paso 3.
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Una solucién del metil éster XXIVc (381 mg, 1,0 mmol) en THF/HZ0 (1:1, 56
mL) se traté con LiOH*H.O (62 mg, 1,5 mmol) y se agité a temperatura ambiente
durante 3 h. La mezcla de reaccion se acidificé con HCl acuoso y se concentré al
vacio para obtener el Acido libre.

Una solucion del acido (254,9 mg, 0,69 mmol) en DMF/CH.Cl> (1:1, 5,0
mL) se tratd con la amina XXIHj (159 mg, 0,763 mmol), EDCI (199 mg, 1,04
mmol), HOOBt (169,5 mg, 1,04 ramol) y NMM (280 mg, 2,77 mmol) a -20°C. La
mezcla de reaccién se agité a -20 °C durante 48 h y se concentr6 al vaclo. El
residuo se diluyd con HCI acuoso 1M y se extrajo con EtOAc. Las fases orﬁénicas
combinadas se extrajeron con NaCHO; acuoso, HCI acuoso, salmuera, se
secaron (MgS0,), se filtraron y se concentraron al vaclo para obtener XXIVd (470
mg) como un aceite de color tostado.

Paso 4.
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Una solucion de la amida XXIVd {470 mg, 0,9 mmol) en tolueno y DMSO
(1:1 20 mL) a 0°C se traté con EDCI (1,72 g, 9,0 mmol) y acido dicloroacético
(0,37 mL, 4,5 mmol) y se agitd a 0 °C durante 4h. La mezcla de reaccion se diluy6
con CHzCl, y se lavé con NaCHQC; saturado, y salmuera. La fase orgéanica se
secd (MgSQ,), se filtr6 y se concentré, al vaclo y se purificé a través de
cromatografia {SiO,, Acetona/Hexanos a 3:7) para dar como rendimiento XXIV
como un sélido incoloro.

Eiemplo XXV Preparacidén de un Compuesto de Foérmula XXV:

\/“EH: CH;
CHa N\/l\ .0
Hy OCH'T\CHE
xXxXv
Paso 1
CH CH
OH 3 3
== Q CHy ' °
XXVa XXVb

Una solucién de Fmoc-glicina (Bachem, 2,0 g, 6,87 mmol} en CH.Cl> (20
mL} se traté con 2-fenil-2-propancl (Aidrich, 3,36 g, 24,7 mmol), DCC (solucién
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1M de CHyCl3, 8,24 mL), DMAP (167 mg, 1,37 mmol) y se agité a temperatura
ambiente durante 24 h. La mezcla de reaccién se concentré al vaclo y se diluyd
con Et;O (100 mi). El sélido que se separd se filtrd y el filtrado se lavé con
NaCHO; saturado. La fase organica 'se secod (MgS0,), se filtr6 y se concentr6 al
vacio, y se purificé a través de cromatografia (SiO,, EtOAc/Hex a 1:5) para dar

como rendimiento éster XXVI (1,1 g) como un llquido viscoso incoloro.

Paso 2.
s
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Una solucién de XXVe en CHzCl; (16,0 mL) se traté con piperidina (4,0
mL) y se agitd a temperatura ambiente durante 0,5 h. La mezcla de reaccién se
concentr6 al vacio y se purificdé a través de cromatografia (SiOs,
Acetona/Hexanos a 1:10 hasta 1:1) para dar como rendimiento la amina XXvd
(420 mg) como un liquido sin coldr.

Paso 3.
CHa._-CH, CHy\_.CH,

s %

3 £ % H OH
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Una solucion del metii éster XXIVe (381 mg, 1,0 mmol) en THF/H20 (1:1, 5
mL) se traté con LiOH«H,O (62 mg, 1,5 mmol) y se agité a temperatura ambiente
durante 3 h. La mezcla de reaccién se acidificé con HCI acuoso y se concentrd al

vacio para obtener el acido libre.
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Una solucién del acido (2,0 g, 5,5 mmol) en DMF/CHZCiz (1:1, 40,0 mL) a
-10°C se traté con la amina XXlllg (1,51 g, 6,8 mmol), EDCI (1,57 g, 8,25 mmol),
HOOBt (1,41 g, 8,25 mmol) y NMM (2,5 g, 24,7 mmol). L.a mezcla de reaccion se
agité a 0 °C durante 48 h y se concentré al vaclo. El residuo se diluy6é con HCI
acuoso 1M (100 mL) y se extrajo con CH:Cl> (3 x 100 mL). Las fases organicas
combinadas se extrajeron con NaCHO; acuoso, HCl acuoso, salmuera, se
secaron (MgSQ,), se filtraron, se concentraron al vacio para obtener XXVe (3,17

g) como un aceite de color tostaclo usado sin ninguna purificacién adicional.

Paso 4.
CHavCHa _ CH;VCH;;
OCH1
H
chH I-FHa Q:H T\I-FH:‘
XXVe Xxve

Una solucién del metit éster XXVe (2,5 g, 4,66 mmol) en THF/H,O/CHaOH
(1:1:1, 60 mb) se traté6 con LiOH-HO (200 mg, 4,87 mmol) y se agité a
temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccién se acidificé con HCI
acuoso y se concentrd al vacio para obtener el acido libre.

Una solucién del acido (200,0 mg, 0,38 mmol) en DMF/CH;Ci; (1:1, 6,0
mL) a -10°C se trat6é con la amina XXVd (78 mg, 0,4 mmol), EDCI {105 mg, 0,55
mmeol), HOOBt (95 mg, 0,55 mmol) y NMM (150 mg, 1,48 mmol). La mezcla de
reaccién se agitéd a 0 °C durante 48 h y se concentré al vacio. El residuo se diluyé
con HCI acuoso 1M (30 mL) y se exirajo con CH.C!; (3 x 30 mL). Las fases
organicas combinadas se extrajeron con NaCHO,; acuoso (2 x 30 mL), HCI
acuoso, salmuera (30 mL), se secaron (MgSQO,), se filtraron y se concentraron al
vacio para obtener XXVf (240 mg) como un aceite de color tostado.

Paso 5.
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Una solucién de XXVf (240 mg, 0,28 mmol) en CH;Cl; (1b mL) se trato con
reactivo de Dess-Martin (Omega, 242 mg, 0,56 mmol) y se agité a temperatura
ambiente durante 2 h. Luego de completar la oxidacién (TLC, Acetona/Hex a 1:4)
la mezcla de reaccién se diluyd con NaCHO, saturado (20 mL) y NazS.0,
(soluci6n acuosa al 10%, 20 mL). La mezcla de reaccién se agité durante 30 min
y se extrajo con CH:Cl; (3 x 30 mL). Las fases organicas combinadas se
extrajeron con NaCHO; saturado, salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron, se
concenfraron al vaclo y se purificaron a través de cromatografia (SiO,,
acetona/Hexanos a 1.5) para dar como rendimiento XXV (122 mg) come un sélido
incoloro.

Eiemplo XXVI Preparacién de un Compuesto de Férmula XXVi:

: 1%
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Paso 1:
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.A una solucién agitada de N-Boc-3,4-deshidroprolina XXVla (5,0 g, 23,5
mmol), dicarbonato de di-ter-butlo (75 g, 344 mmol), v
4-N,N-dimetilaminopiridina (0,40 g, 3,33 mmol) en acetonitriio (100 mL) a
temperatura ambiente se ag.regtj trietilamina (5,0 mL, 35,6 mmol). La solucién
resultante se agitd a esta temperatura durante 18 h antes de concentrarse al
vacio. El residuo marrén oscuro se purificd a través de cromatografia flash
eluyendo con 10-25% de EtOAc/hexano para dar el producto XXVIb como un
aceite amarillo palido (5,29 g, 84%).

Paso 2:
c_cl
éoc QCO;IBU
Bac
XXVib XXVie

A una solucién agitada de deshidroprolina XXVIb (10,1 g, 37,4 mmal),
cloruro de benciltrietilamonio (1,60 g, 7,02 mmol) en cloroformo (120 mL) a
temperatura ambiente se agregt 50% de hidréxido de sodio acuoso (120 g).
Luego de agitar vigorosamente a esta temperatura durante 24 h, la mezcla negra
se diluyoé con CH.Cl; (200 mL) y éter dietilico (600 mL). Luego de que las fases
se separaron, la solucién acuosa se extrajo con CH.ClL/Et;O (1:2, 3 x 600 mL). La
solucion organica se secé (MgSO,) y se concentré. El residuo se purificé a través
de cromatografia flash usando 5-20% de EtOAc/hexanc para lograr 9,34 g (71 %)
de XXVII como un s6lido blancuzco.

Paso 3: -
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La soluciéon de XXVII (9,34 g, 26,5 mmol) en CH:Cl, {25 mL) y CFaCO.H
(50 mlL) se agitd a temperatura ambiente durante 4,5 h antes de concentrarse al

vaclo para dar un residuo marrdn que se usé en el Paso_4 sin purificacion

adicional.
Paso 4
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El acide clorhidrico concentrado comercial (4,5 mlL) se agregé a una

solucidn del residuo del Pase 3 en metano! (70 mL) y la mezcla resultante se

entibi6é hasta 65°C en un bafo de aceite. Luego de 18 h, la mezcla se concentrd
al vacio para dar un aceite marrén XXVle, que se usé en el Paso § sin
purificacion adicional.

Paso &:

A una solucion agitada de metil éster de prolina XXVie del Paso 4,

N-Boc-ciclohexilglicina comercial XXVIf (10,2 g, 40,0 mmol) y [hexafluorofosfato
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de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio] (HATU) (16,0 g, 42,1 mmol)
en DMF (200 mL) a 0°C se agregd diisopropiletilamina (18,0 mlL, 104 mmol) .
Luego de dejar entibiar hasta alcanzar la temperatura ambiente junto con el bafio
de hielo durante la noche (18 h), la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (600
mL), 5% de H3PO, (150 mL) y salmuera (150 mL). La solucién orgénica se lavd
con 5% de H3;PO4 (150 mL), NaCHO, saturado (2 x 200 mL) antes de secar
(MgS0,), filtrar y concentrar al vaclo. El residuo se purificé a través de
cromatografia flash usando 5-20% de EtOAc/hexano para lograr 3,84 g (32%, tres

paso s) de XXVIg como un sélido blancuzco.

Paso 6:
Cl\!CI ! \/CI
Rl &4,
Q‘CO:MB QCOZH
BocHN\/go BocHN
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XXVig XXVih

La soluci6n del metil éster XXVIg (5,87 g, 13,1 mmol) y LiOH (1,65 g, 39,3
mmol) en THF/MeOH/HC (1:1:1, 90 mL) se agité a temperatura ambiente
durante 4 h. El metanol y el THF se eliminaron bajo presién reducida. La solucién
acuosa se acidificé hasta un pH ~2 usando solucién 1N acuosa de HCI (50 mL) y
saturada con cloruro de sodio sélido antes de extraer con EtOAc (3 x 150 mL).
Las soluciones organicas se combinaron, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se
concentraron al vacio para dar un sélido blanco XXVih (5,8 g, cuantitativo).

Paso 7:
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El producto deseado XXIlli se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplio XXIiii, Paso 11.

Paso 8;
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El producto deseado XXVI se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo XXIIl, Paso 12.

Eiemplo XXVII: Preparacién del compues
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El producto deseado XXVlla se prepard de acuerde con el procedimiento
descrito en el Ejemplo XXIIl, Paso 9.

Paso 2

XXvVia XXViib

El producto deseado XXVIIb se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo XXI-V, Paso 2.

Paso 3
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El productc deseado XXVIl| se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo XXIII, Paso 12. '

Eiemplo XXVIII: Preparacién de un Compuesto de férmula XXVIIi:




Ot
q N NH,
aocHn\/ko o 0
N
Me MeMe

‘s,
v

xXxvii

Paso 1
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E! intermediario XXVillb se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo XXIll, Pasos 3-6.

Paso 2:

A A
Me M Me Me MeMa
XxVitle Xxvib XXviid

E! acido del Ejemplo XXIV, Paso 2 (XXVIllic) (0,7 g) se reaccioné con el
producto del Paso 1 anterior (0,436 g), HATU (0,934 g) y DIPEA (1,64 mL) del
modo previamente descrito en el Ejemplo IX, Pasoc 2a para lograr 0,66 g del
producto deseado XXVIlid.

Paso 3:
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E! producto de! paso 2 (0,5 g) se reacciond con Reactivo de Dess-Martin (1
g) del modo previamente descrito en el Ejemplo XX, Paso 7. La purificacion a
través de cromatografia flash (40% EtOAc, Hexano, sllice) logré 0,358 de
producto XXVllle. Espectro de masa (LCMS) 522 (M+H").
Paso 4

QYN,., | ' ' OQYNH
>r° |
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El producto del paso 4 (0,3 g) se agregé a una solucion a 1/1 de
H2O/MeOH (20 mL}) y NaCHO; sdlido (242 mg, 5 equiv.). Luego de agitar durante
18 horas a temperatura ambiente, la reacciéon se diluyé con EtQAc y las fases se
separaron. La fase de agua se acidificé hasta un pH 2 con HC1 1,0 N y se extrajo
con EtOAc. La fase de EtOAc se lavd con salmuera, luego se sect sobre MgSO,,
_se filtré y se concentré al vacio para lograr el producto XXVillf como un polvo
blanco (0,26 g). Espectro de masa (LCMS) 508 (M+H").
Paso 5:

oM , \(_JO()(
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XXVl

El producto del paso 5 (0,15 g) se disolvié en CH2Cl; y se reacciond con
HATO {0,137 g), NH,CI (0,08 g, 5 equiv.) y DIPEA (0,53 mL). Luego de 2 horas a
temperatura ambiente, la reaccién se diluyd con EtOAGc, se lavd ¢con una solucidon
al 10% de acido citrico, luego una solucién de NaCHO, saturado. La fase de
EtOAc se lavo con salmuera, luego se secd sobre MgSQO,, se filtré y se concentré
al vaclo para lograr una mezcla en bruto. La purificacién a través de
cromatografia flash (30% de Acetona, Hexano, silice) logré el producto deseado
XXVIIl (0,096 g). Espectro de masa (LCMS) 507 (M+H™).

Eiemplo XXIX: Preparaciéon de un Compuesto de férmul
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A una solucion a 0°C del aldehido inicial (4,0 g) en CH2Cl, (75 mL) se \(ﬁ

agreg6 acido acético (2,0 .equiv., 2,15 mL) seguidc de isocianoacetato de metilo
(1,1 equiv., 1,9 mL). La reaccion se entibié luego en forma gradual hasta alcanzar
la temperatura ambiente. Luego de 18 horas (toda la noche), la reaccién se
diluyé con EtOAc y se lavd con una solucién de NaCHOj; saturado. La fase de
EtOAc se lavé con salmuera, luego se secod sobre MgSO4, se filtrd y se concentrd
al vacio para lograr una mezcla en bruto. La purificacibn a través ‘de
cromatografia flash (30 hasta 40% de EtOAc, Hexano, silice) logré el producto
XXIXa (4,5 g).

Paso 2:
Ho QA H\/?L | H My §
N N N N A
. OMe oH
LY —— 1Y
XXiXa XXIXb

" A una solucién a 0°C de XXIXa (4.4 g) en THF (100 mL) se agregdé 26 mL
(2.2 equiv.} de una solucién 1,0N de LiOH. La reaccibn se agitd a esta
temperatura dur_ante 2 horas luago se entibi¢ hasta alcanzar la temperatura
ambiente. Luego de 2 horas, la mezcla de reaccién se acidificé hasta un pH 2
con una solucion 1,0 N de HCI. e agregd EtOAc y las fases se separaron. La
fase de EtOAc se lavd con salmuera luego se secé scbre MgSO4, se filtré y se
concentrd al vacio para lograr el producto XXIXb (3,7 g).

Paso 3:
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El acido XXIXb se reacciond con la amina del Ejemplo XV del modo
previamente descrito en el Ejemplo XXI, Paso 4. El intermediario resultante se
tratd luego con HCI del modo previamente descrito en el Ejemplo XXIll, Paso 9
para lograr el productc XXIXc.

Paso 4.
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El dcido XXVllic (2,43 g) se disolvié en CH.Cl, y se reaccioné con la amina
XXiXc (2,47 g), HATU (2,5 g) y DIPEA (5,8 mL) del modo previamente descrito en
el Ejemple IX, Paso 2a para lograr, luege de la purificacion a través de
cromatografia flash (4% de MeOH, CHCl;, sllice), el producto deseado XXIXd
(4,35 g). Espectro de masa (LCMS) 727 (M+H").

Paso 5:
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El producto del Paso 4 (4,2 g) se reacciond con Reactivo de Dess-Martin
(6,4 g} del modo previamente descrito en el Ejemplo de Preparacion XX, Paso 7.
La purificacién a través de cromatografia flash (100% de EtOAc, silice) logré 3 g
del producto final XXIX. Espectro de masa (LCMS) 725 (M+H").

Eiemplo XXX: Preparacién de un Compuesto
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El alcohol 2-(trifluorometil)propan-2-ol (1,28 g) se reacciond con carbonato
de N,N-disucciminidilo (3,84 g) y EtzN (4,2 mL) én CH3CN anhidro (50 mL)
durante 18 horas. La mezcla se diluyé con EtOAc (200 mL) y se filtrd. El filtrado
se lavo con NaCHOj;, salmuera, luego se secd sobre MgSOQ,, se filtré y se
concentrd al vacio para lograr una mezcla en bruto. La purificacién a través de
cromatografia flash (50% de EtOAc, Hexano, silice) logré el producto deseado
XXXa (0,3 g).
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El producto del Ejemplo XXIX (0,3 g) se tratdé con 100 mL de HCI 4,0 N en
dioxano. Luego de 1 h, se agregaron 200 mL de Et,O y el precipitado resultante
se elimind por filtracion y se secé al vacio para lograr et producto XXXb (0,27 g)
como un polvo blanco. Espectro de masa (LCMS) 625 (M - HCI +H").

Paso 3:
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A una solucién a temperatura ambiente de XXXb (0,05 g) en CH.Clz (5 mL)
se agregd DIPEA (0,040 mL) XXXa (1,5 equiv., 0,030 g), seguido de 1 cristal de
DMAP. Luego de 30 minutos, la reaccién se diluyé con EtOAc (20 mL) y se lavo
con HCI 1,5 N luego NaCHO; luego salmuera. La fase de EtOAc se secé sobre
MgSQ;, se filtré y se concentrd al vacio para lograr una mezcla en bruto. La
purificacién a través de cromatcgrafia preparativa (40% de Acetona, Hexano,
sflice) logré el producto deseado XXX (0,044 g). Espectro de masa (LCMS) 779
(M+HY).

Eiemplo XXXI: Preparaciéon de un Compuesto de fi :

AN R T A
(ﬁ,NH
>rNH

20001
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Paso 1:

XXXb
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A una solucién de XXXb (C,05 g} en CH2Cl2 (5 mL) a temperatura ambiente

se agrego DIPEA (0,040 mL) y ter-butilisocianato (1,2 equiv., 0,01 mL). Luego de

18 horas, [a reaccidén se diluyé con EtOAc {20 mL) y se lavd con HC! 1,5 N,

NaCHO; y salmuera. La fase de EtOAc se secé sobre MgSQ4, se filtrd y se

concentré al vaclio para lograr una mezcla en bruto. La purificacion a través de'

cromatografia preparativa (100% de EtOAc, sllice) logré el producto final XXXI

(0,021 g). Espectro de masa (LCMIS) 724 (M+H").

Eiemblo XXXII: Preparacidn de un Compuesto de férmula XXXII;

o]

%O,NH
>r

Ch XXX

Paso 1:
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El producto del Ejemplo XXVI If se tratd del modo previamente descrito en
el Ejemplo de Preparacion XXX, Paso 2 para lograr el producto XXXlla. Espectro
de masa (LCMS) 407 (M - HCI +H").

a;‘:*r"‘w)b “’r ﬁj

NH; HCI

Paso 2:

XXXila

. [‘)\“/H
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CFa axxt

La amina XXXlla se reacciondé con XXXa del modo previamente descrito
en el Ejemplo de Preparacién XXX, Paso 3 para lograr el producto deseado
XXXII. Espectro de masa (LCMS) 508 (M+H").

Eiemplo XXXIII: Preparacién de un Compuesto de férmula XXXIH:
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La amina XXXlla se reacciond c'on ter-butilisocianato del modo

0000

previamente descrito en el Ejemplo XXXI, Paso 1, para lograr el producto XXXIII.
Espectra de masa (LCMS) 561 (M+H"). '

Eiemplo XXXIV: Preparacién de. un Compuesto de férmula XXXIV:

Paso 1:
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A la mezcla de éster (6,0 g) y tamiz molecular (5,2 g) en cloruro de
metileno anhidro (35 mL) se agregd pirrolidina (5,7 mL, 66,36 mmol). La
emulsién marrén resultante se agité a temperatura ambiente bajo N2 durante 24
h, se filtré y se concentré con CHaCN anhidro. El filtrado combinado se concentré

para dar come rendimiento el producto deseado.

Q B

0 ‘.s‘
Z:H’OCHS =< cl mOCH R
0 L2
©/\vo Nal, KzCO, ©/\OAO o

A una solucion del producto del Paso anterior en CH3;CN (35 mL) se

agregd K;COj anhidro, cloruro de metalilo (2,77 g, 30,5 mmoL}, Nal (1,07 g, 6,7

Paso 2:

mmol). La emuisién resultante se agité a temperatura ambiente bajo N2 durante
24 h. Se agregd 50 mL de agua enfriada con hielo seguido de solucién 2N de
KHSO, hasta que el pH fue 1. Se agrego EtOAC (100 mL) y ia mezcla se agitd
durante 0,75 h. La fase organica combinada se recolect6 y se lavé con salmuera,
se seco sobre MgSO, y se evapord para dar como rendimiento el producto
deseado.

Paso 3:
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El producto del Paso anterior (2,7 g, 8,16 mmolL) se disolvié en dioxano

(20 mL) y se traté con LIOH 1N recién preparado (9 mL). La mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente bajo N2 durante 20 h. La mezcla de reaccién se
llevé en EtOAc y se lavo con HzO. La fase de agua combinada se enfrié hasta
0°C y se acidificé hasta un pH 1,65 usando HCI 1N. La mezcla turbia se extrajo
con EtOAc (2 x 100 mL). La fase organica combinada se lavé con salmuera, se

secd sobre MgSO,, se concentré para dar el acido deseado (3,40 g).

NaBH(OAG); (—Xn,oa
/K o) ' o o .
©/‘0 0 .

A una suspension de NaBH(OAc); (3,93 g, 18,5 mmolL) en CHyCl; (55 mL)

se agrego una solucién de producto del Paso anterior en CH2Cl; anhidro (20 mL)

Paso 4:

y acido acético (2 mL). La emuisién se agité a temperatura ambiente durante 20
h.l Se agregd agua fria con hielo (100 mL) a la emulsién y se agité durante 1/2 hr.
La fase organica se separd, se filir6, se secd y se evapordé para dar como
rendimiento el producto deseado.

Paso 5
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A una solucién del producto del Paso anterior (1,8 g) en MeOH (40 mL) se

~ o,
OMe

tratd con exceso de solucién de CH:N; / Et;O y se agitd durante la noche. La
mezcla- de reaccion se concentré hasta secar para dar como rendimiento un
residuo en bruto. El residuo se cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con un
gradiente de EtOAc / hexano para lograr 1,07 g de! producto deseado en bruto.

Paso 6:

HO.,, ﬁ( °><.

OMe oM
q)\r( BF; . Me0 / CHoCly [:H’ €
©/\°’j§o © Ao ©

©/\o 0
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A una solucion de producto del Paso anterior (1,36 g) en CH2Cl; anhidro

(40 mL) se traté con BF3;* Mex0O (0,7 mL). La mezcla de reaccion se agité a

temperatura ambiente durante 20 h y se inactivé con NaCHO; saturado (30 mL) y

se agit6é durante 1/2 hr. La fase orgdnica se separd y la fase orgdnica combinada

se lavo con salmuera, se sect sohre MgSQ,, se concentrd para dar el residuo en

bruto. El residuo se cromatografi¢ sobre gel de silice eluyendo con un gradiente
"de EtOAc / hexano para lograr 0,83 g del compuesto deseado.

Paso 7

b
e



258 ' - .Lw/ [)&

O\

X
X

Hy - 10% Pd /C
A}ﬁr“‘“ - C_B\“,om.
A o Nl
sas °

A una soluci6n del producto (0,92 g) del Paso anterior en MeOH (30 mL)

se agregd 10 % de Pd/C (0,16 g) a temperatura ambiente y se hidrogen$ a
temperatura ambiente bajo presién a 1 atm. La mezcla de reaccién se agitd

durante 4 h y se concentré hasta secar para lograr el compuesto deseado.
Paso 8:

CH,Cl,

i Uﬁr
BocHN
DIPEA. °

El producto deseado se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito

en el Ejemplo XXII1, Paso 10.

Paso 9:
(erOME (xr.OH
H ] 1N LiOH N

> O™y o ° “Dioxano %/om,ﬁ\{&oo
O

El producto acido deseado se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo XXIV, Paso 3.
Paso 10:
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El producto deseado XXXiV se prepard de acuerde con el procedimiento

N
Y

descrito en el Ejemplo XXIX, Pasos 4-5.

Eiemnlo XXXV: Preparacion de un Com uest

ﬁxMa ?r
F N\)L

OYNH
>r XAV

Paso 1:

CQO2EL

t (E\Q)rP-CHCOEt —=

Una solucién de fosfonato de trietilo (44,8 g} en THF (30 mL) a 0°C se tratd
con una solucion 1M (200 mL) de bis(trimetilsililamida) de sodio en THF. La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 0,5 hora, y luego se
enfrié hasta 0°C. -Una solucién de 1,4-ciclohexanodiona etileno cetal (15,6 g) en
THF (50 mL) se agregd gota a gota, y la solucién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccién se enfrid luego

hasta 0°C, se tratd con acido clirico frio acuoso, y la mezcla se extrajo con
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EtOAc. El extracto se lavoé con NaCHOj; acuoso saturado, luego salmuera; luego
se sechd sobre Na;SO, arihidro= se filtro, y el filtrado se evapord. El residuo se
cromatografio sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de CH,ClL/EtOAC
para lograr el compuesto del titulo {21 g), 92% de rendimiento. Espectro de masa
(FAB) 227,3 (M+H").

Paso 2:

O2Et O£

El producto def Paso precedente (20 g) se disolvié en EtOH (150 mL) y se
traté con 10% de Pd/C bajo 1 atm de hidrégeno durante 3 dias. La mezcla se filtré
y el fitrado se evapora para Icgrar el compuesto del titulo (20,3 g), 100 de
rendimiento. Espectro de masa (FAB) 229,2 (M+H™).

Paso 3:

Q,Et oM

El producto del Paso precedente (20 g) se disolvié en MeOH (150 mL) y se
traté con una solucién de LiOH (3,6°g) en agua (50 mL). La mezcla se agitd
durante 18 horas, y se concentro al vacio. El residuo se disolvié en agua frla (100
mL), la solucion se acidificd hasta un pH 2-3 con HCI SN, y la mezcla resultante
se extrajo con EtOAc. El extracto se secd sobre Na;SO, anhidro, se filtr, y el
fitrado se evapora para lograr el compuesto del titulo (17,1 g), 97% de
rendimiento. Espectro de masa (FAB) 201,2 (M+H").

Paso 4:
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1. El pr'oducto del Paso precedente (3,0 g) se disolvio en Et;0 (150 mL), se tratd
con EtaN (2,1 mL), y la solucién se enfrié hasta -78°C. Se agregd cloruro de
pivaloilo (1,85 mL} gota a gota, y luego de 0,25 hora de agitacién adicicnal, la
reaccion se dejo entibiar hasta 0°C durante 0,75 hora, y luego se enfrié
nuevamente hasta -78°C para lograr una solucién de anhidrido mixto para la
reaccion de la parte 2. 2. Una solucién de (S)-4-bencil-2-oxazolidinona (2,66 g) en
THF (22 mL) se enfrié hasta -78°C, y una solucién 1,6 M (9,38 mL) de n-butil litio
en hexano se agrego gota a gota. Luego de un adicicnal de 0,33 hora agitando a
_esta temperatura, la soluci6n se transfirié a través de una canula a ta solucion fria
de la parte 1. La mezcla se agitd a -78°C , luego se entibié hasta 0°C, y se agité a
esta temperatura durante 0,5 hora. La fase organica se separd, la fase de agua
se extrajo con Et,O, los orgdnicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na;SO, anhidro‘. s2 filtraron, y el filtrado se evaporé. El residuo se
cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexano/EtOAc
(9:1) para Iogfér el compuesto del titulo (5,0 g), 93% de rendimiento. Espectro de
masa (FAB) 360,4 (M+H").

Paso 5;
o -

3 &
n %

El producto del Paso precedente (2,7 g} se disolvid en THF (25 mL),

enfriada hasta -78°C, se transfiri¢ a través de una canuia a una soluciéon 0,5 M de
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bis(trimetilsililamida de potasio/tolueno (16,5 mL) en THF {25 mL) a -78°C, y la
solucién resultante se agité a -78°C durante 0,75 hora. A esta solucién se agregé
a través de una canula una solucién de azida de trisilo (3,01 g) en THF (25 mL)
pre-enfriada hasta -78°C. Luego de 1,5 minutos, la reaccién se inactivé con acido
acético (1,99 mL), la reaccién se entibié hasta la temperatura ambiente, y luego
se agitoé durante 16 horas. La reaccion se diluyé con EtOAc (300 mL), y se lavd
con 5% de NaCl acuoso. La fase de agua se extrajo con EtOAc, las fases
organicas combinadas se lavaron con NaCHO; acuoso saturado, luego salmuera;
luego se secaron sobre Na;SO4 anhidro, se filtraron, y el filtrado se evapora. E!
residuo se cromatografi® sobre gel de sliice, eluyendo con EtQOAc/hexanc (1:3)

para lograr el compuesto del titulo (2,65 g), 88% de rendimiento.

,\,_tf v S)-if

Paso 6:

S —_—
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El producto del Pasc precedente (11,4 g) se disolvid en 95% de acido
férmico (70 mL) y se calenté a 70°C durante 0,5 hora mientras se agitaba. La
solucion se evaporé al vaclo, y el residuo se absorbié en EtOAc. La solucion se
lavd con NaCHO; acuoso saturado, luego salmuera; luego se secd sobre Na;SO,
anhidro, se filtr6, y el filtrado se evaporé. El residuo se cromatografio sobre gel de
silice para lograr el compuesto del titulo (8,2 g).

Paso 7:
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"/
v
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El producto del Paso precedente (8,2 g) se disolvié en CH.Cl> (16 mL) y se \(e
tratd con trifluoruro e dietilaminoazufre (DAST, 7,00 mL) a temperatura ambiente

durante 3 horas. La reaccién se vertio sobre hielo/ agua (200 cc), y se extrajo con

CHCl.. E! extracto se lavé con NaCHO; acuoso saturado, luego salmuera; luego

se sect sobre Nap;SQ4 anhidro, se filtrg, y el filtrado se evapora. El residuc se
cromatografié sobre gel de siliceé, eluyendo con EtOAc/hexano (15:85) para lograr

el compuesto del titulo (4,5 g), {52% de rendimiento.

Paso 8B:

El producto del Paso precedente (3,7 g) se disolvié en una mezcla de THF
(150 mL) y agua (48 mL), se enfri6 hasta 0°C, se trat6 con 30% de Hz0O: (3,95
mL), y luego con LiOH+H20 (0,86 g). La mezcla se agitd durante 1 hora a 0°C,
Iueg'o se inactivd con una solucién de Naz;SO3; (5,6 g) en agua (30 mL}), seguido
de una solucién de NaCHO,; 0,5N (100 mL). La mezcla se concentré al vacio
hasta la mitad del volumen, se diluyé con agua (hasta 50C mL), y se extrajo con
CH.Cl2 (4 x 200 mL). La fase de agua se acidificé hasta un pH 1-2 con HCI 5N, y
se extrajo con EtOAc (4 x 200 mL). El extracto se lavd salmuera; luego se sec6
sobre NaxSO, anhidro, se filird, y el fitrado se evapora para lograr el compuesto
del tltuio (1,95 g), 91% de rendimiento, que se usé directamente en el paso
sigL;iente .

Paso 9:
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Ei producto del ejemplo anterior (2,6 g) se disolvié en Et;O (50 mL) y s&co
traté gota a gota con una solucion de CH;N; en Et:O hasta que la solucién
permaneci¢ amarilia. La soliuciOn se agité durante 18 horas, luego se evapord al
vacio para lograr el compuesto del titulo {2.8), que se usé directamente en el
paso siguiente.

Paso 10:
o 0

HaN, .
Na”- OMe ZNJ" OMe

FF - F F

El producto del Paso precedente (1,95 g) se disolvi6 en MeOH (150 mL),
se trat6 con acido férmico (1,7 mL}, luego se tratd con 10% de Pd/C (3,3 g, tipo
Degussa E101) bajo 1 atm de hidrégeno durante 1,5 horas. La mezcla se filtré y
el filtrado se evapora para lograr el compuesto del titulo (2,1 g) como.la sal del

acido formico, que se usé directarnente en el paso siguiente.

Paso 11:
0
HaN,, H ©
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F F
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Ei producto del Pasc precedente (2,1 g) se disolvié en 1,4-dioxano (100
mL) y se agregé dicarbonato de di-ter-butiio (1,9 g), seguido de
diisopropiletila-mina (2,9 mL). La solucién se agité durante 18 horas, y se
concentrd al vacio. El residuo se tratd con 5% de KH;PO4 acuoso y la mezcla se
extrajo con EtOAc. El extracto se lavéd con salmuera; luego se sec6 sobre MgSO,

anhidro, se filtrd, y el filtrado se evapora. El residuo se cromatografi¢ sobre gel de
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sllice, eluyendo con un gradiente de CH2CIl/Et,O para lograr el compuesto del
titulo (2,5 g), 99% de rendimiento. Espectro de masa (FAB) 307,9 (M+H").
Paso 12:

0 o
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El producto del Paso precedente (2,5 g) se disolvid en 1,4-dioxano (35
mL), se tratd con LiOH 1M acuoso (17 mL), y se agit6 durante 2 horas. La mezcla
se inactivé con hielofagua (125 cc), la mezcla se acidificé hasta un pH 3-4 con
HCI 3N, y se extrajo con EtOAc. El extracto se sec6é sobre MgSQ, anhidro, se
filtrd, y el filtrado se evaporb para lograr el compuesto del tituio (2,3 g), 96% de
rendimiento. Espectro de masa (FAB) 294,0 (M+H").
Paso 13
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El productc deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito

en el Ejemplo XXIIi, Paso 10.

Paso 14:
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El producto acido deseado se prepard de acuerdo con e! procedimiento

descrito en el Ejemplo XXIV, Paso 3.
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ol H o

X"
>r

Paso 15:
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El producto acido deseado se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo XXIX, Paso 4.
Eiemplo XXXVI. Preparaci6éh del compuestos de Férmulas XXXVI y XXXVl

Los Compuestos de férmulas XXXVI y XXXVIII se prepararon de acuerdo
con el esquema siguiente y usando los Ejemplos de Preparacion 11 hasta 15

descritos anteriormente.
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El compuesto de férmula XXXVIb se prepar6 a partir de un compuesto de

férmula XXXVla como sigue a partir de procedimientos conocidos:

F E
F . F
N OMe 10% Pd/C OMe
N
A0 TsOH, MeOH, H,0 H o
BnQ” "0
' XXXVIb
XXXVia

A una solucion del compuasto XXXVla (6,58 g, 22 mmol) en 100 mL de
MeOH se agregd 10% de Pd/C (0,8 g) y 4cido p-toluen sulfénico (4,2 g). La
mezcla de reaccion se sometid a hidrogenacion a temperatura ambiente durante
la noche. La mezcla de reaccion se filtrd a través de celite y se lavé con exceso
de MeOH. El filtrado combinado se concentré al vacio para dar el compuesto del
titulo XXXVIb como una goma. La conversidn de XXXVIb a XXXVI y XXXVII
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sigui6é la ruta que se muestra en el esquema anterior y de acuerdo con los

Ejemplos de Preparaciéon 11-15.

Eiemplo XXXVIIL. Preparaci6én de un Compuesto de férmul

Un Compuesto de férmula XXXVIIl se preparé usando el siguiente
esquema Y siguiendo los Ejemplos de Preparacién 11 hasta 15 descritos con

anterioridad.

H
9\ JOL 0 )OL _EDCi. Hoay, }, TI'H n\iof
0 N

oH 0" NMM, DMF )
OH
. o S
ﬂ ,CH H,N 2, TN N.. )Ln N.
INLIOH :Dloxano>[' 'Tl N e oR NMM e ‘H\ )
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H Y1 . [-)ﬁr EDCI, HOBY,
AMHC oy HN Y N
en dioxanho " o

wr"\*

NMM, DMF

Eiemplo XXXIX. Sintesis de el compuesto de Férmula XXXIX

CHa\/CHa

FSY =0
P

>r %H/TIFH; 7<

XXXIX
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Paso 1: | \(_0(17
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AXX1Xa XXXIXb

Una solucién del cloruro de sulfonilo XXXIXa preparado a través del
procedimiento de H. Mckiwain (J. Chem. Soc 1941, 75) se agregé gota a gota a
una mezcla de 1,1. equiv de t-butimetilamina y trietlamina a -78°C y se agit6 a
temperatura ambiente durante 2h. La mezcia de reaccidon se concentré al vacio y
se purificd a través de cromatografia (SiO;, Hex/Acetona a 4:1) para dar como

rendimiento sulfonamida XXXIXb como un aceite incoloro.

Paso 2:
ChzHN I HaN
T \,/\
o’s“o 0?5 1<
XXXIXb XXXIX(:

Una solucion de la amina protegida con Cbz XXXIXb se disolvié en
metanol y se tratd con 5 % molar de Pd /C (5% p/p) y se hidrogené a 60 psi. La
mezcla de reaccién se filtré a través de un tapén de y se concentrd al vacio para
obtener la amina libre XXXIXc¢ que se solidificd en reposo.

Paso 3;

CHJ'\.._/ CH;VCH;

\rg OCH-:
%Hg |"FH3 H3 C"FHS
XXVe 000X d
La hidroxi sulfonamida XXXIXd se sintetizé similar al procedimiento para la

sintesis de XXVf excepto que se reemplazd la amina XXVd con XXXIXc. La

mezcla de reaccion en bruto se uso directamente para la reaccion siguiente.
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Paso 4:
CH3YCH3 : CH-'IVCHS
" H OH n ] ‘a".' H o H
FNHN v"-; =0 L \ N N\/\._S:o
H H o) o 'N— N || S
- .N. _N (0] H H ) s O N
>N Y o ﬁ( NN
' 1 |% .%\ — Y a j‘! é [o]
g g
X000Xd 3001

La hidroxi amida XXXIXd se oxid6 al compuesto XXXIX usando el reactivo
de Dess Martin siguiendo el procedimiento para la sintesis de XXV (paso 5). La
mezcla en bruto se purificoé a través de cromatografia (SiO,, Acetona/Hexano a
3:7) para obtener XXXIX como un sdlido incoloro.

Eiemplo XXCX Preparacién del compuesto de Férmula XXXX

%
A H
> 0 © o
o§rnu
"
X0
Paso 1
N4 V
— n 0O H ' S5 " 0
N *H (:L'rhl NH;
HCI(4.0 N} O
>k|,§o o] 0 (4.0 N} Dioxano ) */!go o o
%,NH NH,.HCI
(o}
Z’ X)0(Xa XI00th

XXXXa se reaccioné del modo previamente descrito para XXXIlI pasc 1

para lograr el producto XXXXb del paso 1. Espectro de masa (LCMS) 421 (M -
HCI +H").
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Paso 2

COsH ‘

é difeniifosrorilazida
EtyN, PhMe
XXXXe XXXXd

EtaN (1,4 mL) y difenilfosforilazida (2,2 mL) se agregaron a una solucién de
acido carbox(lico XXXXc en toluzno (13 mL). La reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 30 min luego se reflujé durante la noche. Luego de 18 h, la
reaccion se enfrla hasta la temperatura ambiente y el producto XXXXd del paso
2, que se usoé directamente come una solucién 0,7 M en Tolueno.

Paso 3

S o
NCO CH,Cl,, DIPEA *,k
O/ o] o]
o] .
OYNH
NH
300(Xd .
200X

XXXXb, Producto del paso 1 del Ejemplo de Preparacién XXXX se

reacciond con XXXXEI, producto cel paso 2 del Ejemplo de Preparacién XXXX del
modo previamente descrito en €l Ejemplo VIII para lograr XXXX. Espectro de
masa (LCMS) 560 (M+H").
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Eiemplo XXXXI Preparacién del compuesto de Férmula XXXXI \(o L
Y
OTH L
N 2
>Lrgo o ¢
QYNH

Paso 4

NH,

Preparado segtn J. Org. Chem. 1977, 42, 143

0CoC! ‘ N
CH,Cl, DMAPcat. N
- o O( o
oﬁ,NH
S8
20000

XXXla

XXXXb, producto del paso 1 del Ejemplo de Preparacidn XXXX se
reacciond con el cloroformiato XXXXla preparado como indica J. Org.
Chem.,1977,42, 143 del modo previamente descrito en el Ejemplo de Preparacién
12 compuesto 4.1 descrito para lograr XXXXI. Espectro de masa (LCMS) 561
(M+H").

Eiemplo XXXXII Preparacién def compuesto de Férmula XXXX|j
N/

=

Gk

Q\m;";m
ozﬁ;go o o
QrNH

CFy X0
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Paso 1
CF3 ch.
)\ MeLVE1;0 Me
Mo~ SN”Ph ' Me ﬂ/\Ph
Preparado segun J. Org. Chem., 1396 p 6567 AXNXND
XXX XA

rd

A una solucion agitada y enfriada (bafo de hielo seco/ acetona) de la imina
inicial XXXXII a (3,679 g) en éter dietilico (50 ml} se agregé metil litio 1,6M en éter
dietilico (12,6 ml). La mezcla de reacciébn se dejé entibiar hasta alcanzar la
temperatura ambiente durante 2 hrs. Se agregd NaCHO, saturado y luego de
agitar durante -30 min la fase organica se separ¢. Se lavé luego con salmuera, se
secd sobre Na;SO, anhidro y se concentré hasta secar al vaclo. El producto en
bruto se sometié a cromatografia sobre gel de sllice (2% de acetato de etilo en n-

hexano) para dar el producte deseado XXXXIIb (0,3 g).

Paso 2
CF
CF, . Ma
Me>L {Boc)zO/Aq. NaOHDioxano >L o~
Me NAPh v Me ril Ph
H Boc
XXXXIb b $ 4 ¢ 4117

A una solucion agitada y enfriada (bafic de hielo) de XXXXIIb, el producto
del Paso 1 (0,3 g) se agregdé NaOH 1,0N (1,38 ml) seguido de (Boc)2:0. La mezcia
~ de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante -20 hrs. luego de lo cual se
distribuy6 entre acetato de etilo (50 ml) y agua (10 ml). La fase de acetato de etilo
se separo, se lavd con salmuera y se secd sobre Na,SO, anhidro. La
evaporacion al vacio hasta secar proveyé el derivado Nboc deseado XXXXllc

{0,660 g), que se uso sin purificacion adicional en el paso siguiente.
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Paso 3
CF, CF;
Me {i) PA(OH)/M, Me>L
P -
Moo 4 () HCI en éter Me™ NH,HCI
Boc
XXXXHd

XXX Xl

Una solucion de xixxu::. producto del paso 2 en metanol {10 ml) se
hidrogené en presencia de Pd(QOH). hasta que la cromatografia en capa delgada
mostrd la ausencia del material inicial. EI Pd(OH), se eliminé por filtracién y se
lavé con metanol. El filtrado combinado y los lavados se concentraron hasta secar
al vacio para dar un soélido que se disolvid en metgnol y se traté con HCI 1,0N en
éter dietilico. Luego de ~2 hr. ia mezcla de reaccidén se evaporé hasta secar al

vacio para dar XXXXIId el clorhidrato de amina deseado como un sélido blanco

(0.2 g).
Paso 4
CFy CF,
M'>L . CH,Claf2q. NaHCO3 M0>L
Me NH2.HCI i Me N=C=0
Fosgenc
00K11d XXX Ile

A una sblucién agitada y enfriada (bafio de hielo) de XXXXIId el producto
del Paso C (0,1 g) en CHzCl; (6 ml) se agregé soluciéon saturada de NaCHO; (4
mi) seguido de fosgeno (0,64 ml). La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante
30 min y a temperatura ambiente durante 1 hr. La fase organica se separd, se
secd sobre MgSO, anhidro y se concentrd hasta secar al vacio para dar el

isocianato deseado XXXXlle (0,0611 g).
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Paso 5

XXX b

CH,Cl,, DIPEA X((}N’

Oﬁ/

XXXXlle, producte del paso 5 se reacciond con XXXXb del Ejemplo de

XK1

Preparacion XXXX del modo previamente descrito en el Ejemplo XXXIII, descrito
para lograr XXXXIl. Espectro de masa (LCMS) 574 (M+H").

Eiemplo XXXXIll Preparacion del compuest

CX B T
N Tr 2
0° 5.0
oﬁ,nn F
NH
X000
Paso 1
j)\/\ d ° i i
PhCOCYPIridina/CH,CL/OC
XXXl ' XX00UMIb

A una solucién enfriada (bafic de hielo) de 4-hidroxi-2-butanona (8,81 g)
XXXXllla en CHCI; {100 ml) se agregé con agitacién, cloruro de benzoilo (14,76
g) seguido de piridina (16,15 ml} y DMAP (0,01 g). La mezcla de reaccidn se agitd
a temperatura ambiente durante la noche, luego se diluyé con acetato de etilo
{(~200 ml). La solucién se lavé con CuSO, acuoso, NH.;CI acuoso y salmuera. La

fase organica se secd luego sobre MgSQO, anhidro y se evaporé hasta secar. El
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producto se purifico a través ce cromatografla en columna sobre gel de sllice \

(5%-15% de acetato de etilo en n-hexano) para dar XXXXIlIb (16,3 g; 84,9%).

Paso 2
0 0 F. F o
ST/CH,CI
MG)J\/\OAPh DA 2Clz MaX/\o)kPh
00UXHL XXXXllc

A una solucidon de XXXX'IIIb, el producto del Paso 1 (16,3 g) en CH.Cla
(150 m!), se agregé DAST (26,1 ml) y la mezcla de reaccién se agité6 a
temperatura ambiente durante -72 hrs. La mezcla luego se agregd gota a gota a
una solucién saturada, fria de NazCO3 (150 ml). La mezcla se diluy6é con acetato
de etilo (~200 m!) y luego de agitar durante -30 min la fase organica se separd; se
lavé con salmuera y se secé sobre MgSO, anhidro. La concentracién al vaclo y
la purificacién a través de crom.ato'grafia sobre gel de sllice (4% de acetato de
etilo en n-hexano) proveyé XXXXllic (14,6 g; 80,4%).

Paso 3

E F o () EamgCl FF
() Reactivo de Dess-Martin ) 1
MOX/\O)\Ph . MGX/\\./coo Bu

_— p= 1,
XXOKXlic (6} PhyP=CHCOO Bu XXX

A una solucidén de XXXXlltc el producto del Paso 2 (4 g) en éter dietilico
anhidro (150 ml) se agreg6 con frio (bafo de hielo) EtMgCI (28 ml). La mezcla de
reaccion se agité en el bafo de frio durante ~6 hrs. luego de lo cual se vertié en
NH,4Cl acuoso saturado con frio de hielo. La fase organica se separo, se lavo con
salmuera, se secs sobre MgSQ, anhidro y se concentré hasta secar al vacio. El

. residuo se disolvié en CHCl; (100 ml) y se tratd con Reactivo de Dess-Martin
(15,8 g). Luego de agitar a temperatura ambiente durante 1 hr. se agregé
Ph3sP=CHCOOLtBu (10,54 g). Se continué la agitacién durante ~20 hrs, Se agreg6

acetato de etilo (~200 ml) seguido de una mezcla de Na;S;0; saturado y
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NaCHO; saturado (200 ml; 1/1) y se agité durante ~10 min. La fase organica se
separd y se lavé sucesivamente con NaCHO, saturado y salmuera. La fase
organica lavada se secd sobre MgSQ, anhidro y se evaporé hasta secar al vacio
para dar el producto en bruto deseado. La reaccion anterior se repitié usando el
producto del Paso 2 (10,6 g). Los productos finales en bruto de las dos
reacciones se combinaron y se sometieron a purificacion a través de
cromatografia sobre gel de silice (10% CHClz en n-hexano) para dar XXXXllid
(7,93 9; 57-%). |

Paso 4
OH NH.Cbz
E F o Cbe.HN HO
Aminohidroxilacién COO'Bu cO0'Bu
M.></\~/°°°'B“ SIn precision ¢F + F
X00dId MOF M!F
XO00Uze 30001

Se disolvié carbamato de bencilo (8,92 g} en alcohotl n-proplilico (79 ml). A
la solucién resultante se agregd con agitacion una solucién recién preparada de
NaOH (2,33 g) en agua (145 ml), seguido de ter-butilhipaclorito (6,57 ml). A la
mezcla resultante se agregé (DHQ)PHAL (0,742 g) disuelta en alcohol n-
propilico (66 mi) seguido de XXXXIIld (19,05 mmol). El catalizador de osmio,
K20s02(OH)z se agrego luego y la mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 1 hr.

La reaccion anterior se repitid usando XXXXIild (19,36 mmol). Las dos
reacciones se combinaron seguido de dilucién con acetato de etilo (500 ml). La
mezcla se sacudié con agua (100 ml), la fase organica se separd y se lavé con
agua, salmuera y finalmente se sec6 sobre MgSO, anhidro. La evaporacion al
vacio proveyd el producto en bruto que se cromatografié sobre gel de silice
(10%-20% de acetato de etilo en n-hexano) para dar el producto puro deseado (3
g) como una mezcla de XXXXllle v XXXXIIf
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Paso 5
> N
OOO'BU CDO‘Bu __TFAICHLCly _ CODH . HO COOH
F F
F F
Me Mo Me
XXxXXllle 00O X3000mg YOOI

Una solucién agitada de XXXXIIIf y XXXXllle el producto del Paso 4 en
CHzCl2 (80 ml) se traté con &cido trifluoroacético (50 mi). Luego de 4 hrs. la
mezcla de reaccion se concentrd. hasta secar al vaclo. El residuo se disolvié en
10% de NazCO; acuoso, la solucion se lavo con éter dietilico y la fase de agua se
acidificé con H,SO4 2M hasta un pH ~1,5. La extraccion de la solucién dcida con
acetato de etilo seguido de secado sobre MgSO, anhidro y evaporacion al vacio

proveyd el producto deseado comno una mezcla de XXXXIlig y XXXXIllh (2,6 g).

Paso 6
NH Cbz OH
Chz. H"ﬁcoo& °\E COOH  NH.CIMATU _ CozHN_ N conm,
ToHC, F
' MoF
J0(XIlg . XXxXlh X

A una solucion del producto del Paso 5 (1 g) en CHzCl; (50 ml} se agregé
HATO (1,43 g), NH,CI (0,842 g) y DMSO (5,59 ml). La mezcla de reaccién se
agit6 a temperatura ambiente durante ~20 hrs., se diluyé con acetato de etilo y se
lavé con NaCHOj; saturado y salmuera. La fase orgdnica se seco luego sobre’
MgSO, anhidro y se concentrd hasta secar al vacfo para dar el producto en bruto.
La cromatografia sobre gel de sllice (10% de n-hexano en acetato de etilo)

proveyé en una de las fracciones el producto puro deseado XXXXIIli (0,205 g).
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Paso7 \')(3/

OH - OH
Cbz.HN CONH, ~ (® 10% Pd/C, EXOH HCLH N CONH,
F (il) HCIELO F
MoF ' MtF
Y00 Xxxxiny

A una solucion de XXXXIli el producto del Paso 6 (0,205 g) en etanol (15
ml) se agregd 10% de Catalizador de Pd/C. La suspensién resultante se
hidrogené hasta que la cromatografia en capa delgada indicé el consumo
completo del material inicial (~3 hrs.). El catalizador se eliminé por filtracién y se
lavé con etanol. El filtrado combinado y los lavados se evaporaron a! vacio hasta
secar para dar el prodqcto deseado XXXXIlij (0,164 g).

Paso 8

-’

v
YOOXXH] *ilg N e
(o]

Q
g | F

O(J’T‘; NH -

XXXXIj se convirtié en XXXII siguiendo el procedimiento similar al
Ejemplo XXVIII y XXXII|

Eiemplo XXXX1V Preparacién del compues

e

o] |/‘-
)\\,ll\ N"'Ho h 9 Pn
°" "N N N AL I

N~ CONM
H 92

0
200y



Paso 1

R f?g)
oD

I. NaH \
M — . HO OH
ElO OEt Bno~ 5"

2. LAH OBn
X000V XXXV

El malonato de etilo XXXXIVa (54 ml; 36 mmol) se agregé a una
suspension de NaH (1,44 g de una dispersion al 60% en aceite mineral; 0,9 eq.)
en tetrahidrofurano anhidro (THF; 60 ml) a 0°C, bajo una atmésfera de nitrégeno
y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min. Se agregé 2-
bromoetiléter de bencilo (8,5 ml; 40 mmoi) antes de reflujar 1a reaccién durante un
perfodo de 24H. Luego de eniriar, ta reaccién se repartié entre EtOAc y HCI
diluido (aprox. 1 M). La fase organica se separé, se secéd (MgSQy) y se concentrd
para dar como rendimiento un residuo. El residuo mencionade anteriormente se
disolvi¢ en THF anhidro (100 ml) y una solucidén de hidruro doble de litic y
aluminio (LAH; 66 ml de una solucién 1,0M) se agregé bajo una atmoésfera de
nitrégeno y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante un
periodo de 4h. y se agregd EtOAc seguido de HCI diluido. La fase organica se
separd, se lavo con salmuera, se seco (MgSQO,) y se concentrd. El producte de
reaccion en bruto se purificé a través de cromatografia en columna sobre gel de
silice usando EtOAc:Hexano (70:30) como eluyente para dar el diol deseado

XXXX1IVb (3,59 g) como un aceite incoloro.

HO OTs
HO/>/\°H TsCl, pyr. /P/\
_—
OBn : OBn

XXXV XXXXIVe

Paso 2

Se agregé sulfonilcloruro de p-tolueno (1,12 g; 5,9 mmol) al diol XXXXiVb
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(1,00 g; 4,9 mmolj en una mezcla de diclorometano (15 ml) y piridina (1,18 ml;
14,6 mmol) y la mezcla resultznte se agitdé a temperatura ambiente durante la
noche (aprox. 16h.). La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y HCI acuoso
diluido. La fase organica se separd, se lavé con bicarbonato de sodio acuoso
saturado, se secd (MgSO4) y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se
purifico a través de cromatografia en columna sobre gel ;je sllice usando EtOAc:;
hexanc (30:70) como eluyente para dar |} el ditosilato (0,291 g), seguido de ii} el

mono-tosilato deseado XXXXIVce (1,02 g) y iii) el diol recuperado (0,27 g).

Q
HO/P/\OT& NaH
- -
OBn -
CBn )

XOXXXIVe

Paso 3

XXXXIvd

El mono-tosilato XXXXIVe (1,0 g; 2,8 mmo!) dimetilformamida anhidra
(DMF; 3 ml) se agregd a una suspension de NaH (0,333 g de una dispersion al
60% en aceite mineral; 8,3 mmol) en DMF (13 ml) y la mezcla resultante se agité
a temperatura ambiente durante un periodo de 3 h. La mezcla de reaccién se
repartic entre EtOAc y agua. La fase organica se separd, se lavd con salmuera,
se secd (MgS0O,) y se concentrd para dar un residuo que se purificd a través de
cromatografia en columna sobre gel de silice usando EtOAc: hexano (1:5) como

eluyente para dar el oxetano deseado XXXXIVd (0,37 g) como un aceite incoloro.

o



Paso 4

T

H,, Pa-C
——

OBn CH
XXXXIVe XXXXIVe

Una suspensién de 10% de Pd-C (0,10 g} y el éter bencilico XXXXIVd
(0,33 g) en metanol (10 ml) se colocd bajo una atmésfera de hidrégeno (globo)
durante un perfodo de 1 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de un tapén de
celite y el sdlido se lavé minuciosamente con metanol. El filtrado combinado se
concentrd bajo presion reducida para dar el alcohol XXXXIVe (0,17 g) como un

aceite incoloro usado en procedimientos posteriores sin purificacion.

Paso 5
0, o}
1. Dess- Marlin
2.PhyPCHCO,BN
——
OH
BnOzC
WAXXIVe XXXXIVE

El periodonano de Dess-Martin (0,658 g; 0,16 mmol) se agregd a una
solucion del alcohol XXXXIVe (0,144 g; 1,4 mmol) en diclorometanc (5 ml) y se
agitd a temperatura ambiente durante un periodo de 1 h., antes de agregar el
fosforano (0,637 g; 0,16 mmol). La mezcia de reaccién resultante se agitd durante
un periodo de aprox. 16 h., luego se repartid entre EtOAc y agua. La fase
orgénica se separd, se secd (MgSQ,) y se concentrd bajo presiéon reducida. El

residuo se purificd a través de cromatografia en columna sobre gel de silice
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usando EtOAc:hexano; 1:5 para dar el éster XXXXIVf {0,131 g) como un aceite \
incoloro.

Paso 6

———» CBZHN

BnO,C BnO,C° OH

YOXXIVF xixxw;;

E! carbamato de bencilo (0,657 g; 4,3 mmol) se disolvié en n-propanol (6
ml). Se agregé hidréxido de sodio acuosc (0,171 g; 4,3 mmal, en 11 ml de agua)
seguido de hipoclorito de ter-butilo (0,49 mi; aprox. 4,3 mmol) y una solucién de
(DHQ)2PHAL (0,056 g) en n-propancl (5 ml). La mezcla resultante se colocé en a
bafio de agua y se agitdé durante 5 min. antes de agregar la olefina XXXXIVf
(0,326 g; 1,4 mmol) seguido de osmiato de potasio dihidrato (0,021 g). La mezcla
de reaccién resultante se agitd durante 3 h., y se agregd a EtOAc. La fase de
agua se separd y se lavo con EtQAc. Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron (MgSQ,) y se concentraron bajo presién reducida. El
residuo se purificé a través de cromatografla en columna sobre gel de silice
usando EtOAc; hexano (7:3) como eluyente para dar el alfa-hidroxi éster

XXXXIVg (0,367 g), que contenia aprox. 20% del beta-hidroxi éter no deseado.
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Paso 7
¢ °
CBZHN f . KyCOy, CBZHN
——
MeOH
BnO,C OH MeO,C OH
XXXXivg OXXIVh

El carbonato de potasio (0,100 g) se agreg6 a una solucién en metanol (30
ml) de aprox. 2 g del éster bencilico XXXXIVg (contaminado con una pequefia
cantidad de carbamato de bencilo). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 2h., luego se reparti6 entre EtOAc y agua. La fase organica se
separ6, se lavd con saimuera, se secd y se concentrd bajo presion reducida. El
residuo se purificé a través de cromatografia en columna sobre gel de silice

usando E_tOAc:hexanos (7:3) para dar el éster XXXXIVh (1,02 g).

Paso 8
o)
3. Hy, 10% Pd-C o ;
CBZHN - >\‘o )LN N

2. Reactivo de BOP H o

Me0,C~ “OH o ? 4~ ©

)tOJL” N on X00UV]
XXXXIVh °© 35
XXXX1IVi

Una suspensién de 10% de Pd-C (0,030 g) y el carbamato de bencilo
XXXXIVh (0,080 g) en metanol (5 ml) se colocd bajo una atmésfera de hidrégeno
(globo) durante un periodo de 1 h. La reaccion se filtré a través de un tapon de
celite y el sélido se lavé minuciosamente con metanol. El filtrade combinado se

concentré bajo presion reducida para dar como rendimiento el intermediario
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amina (0,050 g) que se usé inmediatamente. Se agregaron reactivo de BOP
(0,131 g; 0,31 mmol) seguido de trietilamina (0,130 ml;0,93 mmol) a una mezcla
de la amina (0,050 g; 0,28 mmuol) y el acide carboxilico XXXXIVi (0,121 g; 0,31
mmol) en diclorometano (3 ml) y la mezcla resultante se agité durante un periodo
de 4h. y se repartié entre HCI acuoso diluido (aprox. 1 M) y EtOAc. La fase
organica se separd, se lavd con bicarbonato de sodio acuoso saturado, se secé
(MgSO,) y se concentré bajo pnaéién reducida. El residuo se purificé a través de
cromatograffa en columna sobre gel de silice usando EtOCAc como eluyente para
.dar el metil ester XXXXIVj (0,107 g) como un sélido blanco.

Paso 9

2 J\ OH o -'J.\ " oH
A\o)l\ﬁ N u K;COy, %OAN N H
0 COMe  MmeOH-H20 H § Nﬁ:}ozH
o . ' C
0 XXV - —0
YOIV

El carbonato de potasio (0,054 g; 0,39 mmol) se agregd al éster XXXXIVj
(0,107 g; 0,19 mmol) en una mezcla de metanol (3 ml) y agua (1 ml) y la reaccién
resultante se agité durante un perfodo de 16h. y se repartié entre EtOAc y agua.
La fase organica se separé, se lavd con salmuera, se secd y se concenird para

dar como rendimiento el acido XXXXIVk (0,099 g).
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Paso 10 - \

Ao iy T
. ! J\t:.o H Ph
5 \( 27 | Rescivomop  HCF H’N\/lL CONMe;
H =

XOXIVK 0 2.Periodinano de Dess-Martin

Se agreg6 trietitamina (0,035 ml; 0,25 mmol) a una mezcla del acido
carboxllico XXXXIVk (0,041 g; 0,08 mmol), la sal de clorhidrato (0,023 g; 0,08
mmol} y reactivo de BOP (0,037 g; 0,08 mmol) en diclorometano (3 ml) y la
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante un periodo de 4h. La
reaccion se repartié entre EtOAc y HCI acuoso diluido (1 M). La fase orgénica se
separo, se lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado, agua, se secé y se
concentré bajo presion reducida. El residuo del procedimiento anterior se disolvié
en diclorometano (3 ml) y se agregé periodinano de Dess-Martin (0,065 g; 0,15
mmol) y la mezcla se agitd a ternperatura ambiente durante 2h. La reaccion se
reparti¢ entre 5% de sulfito de sodio acuoso, bicarbonato de sodio acuoso
saturado, agua, se secé y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se
purificd. a través de cromatografla en columna sobre gel de sllice usando
CH2Cl2;MeOH; 20:1 como eluyente para dar la alfa-ceto amida XXXXIV (0,021
g). FABMS: MH+, 767 4.

Eiemplo XX_XXVI Preparacidn del compuesto de Férmula XXXXVI
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Paso 1
OAc
BocHN. _CHO . BocHN noés,,o
CH.COOH cc! ~ \@\
TOSMIC o CH,
XXllie YOX(XVia

Una solucién del aldehido XXllle (0,626 g, 2,75 mmol), TOSMIC (1,63 g,
8,27 mmol) y CH3;COOH (0,48 mL, 8,27 mmol) en CH.Cl.» anhidro (15 mL) se
agitd a temperatura ambiente durante 36 h. La mezcla de reaccidn se concentrd
al vacfo y se purificd a través de cromatografia (SiO,, EtOAc/Hex 2:3) para dar
come rendimiento 0,90 g (68%) de XXXXVIa como un sélido incoloro MS (ES)
m/z, intensidad relativa 965 [(2M+1)*, 30], 483 [(M+1)", 53], 427 (60), 383 {100),
365 (71), 272 (64).

Paso 2
0" — + OH H e o
BocHN " ClHyN N\O}S..’O:
CH, o CHg
X)00Via XXXXVIb

Una solucién de XXXXVIa (0,9 g, 1,86 mmol) en HCI (30 mL, 6 M en
CHaOH, preparada a través del agregado de cloruro de acetilo a CH3;OH a 0°C)
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se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se \)(\
concentré al vaclo y se usé como es en el paso siguiente MS (ES) m/z,
intensidad relativa 681 [(2M+1)", 26], 341 {(M+1)", 100], 180 (40)

Paso 3
N

£
£ %

3 H OH H O, .0
OCHy —— N NS
N o .‘

H H H
T T
A AN

XXIve XXXXVic

La sintesis de XXXXVlc se logré usando XXIVc (134 mg, 0,36 mmol), y la
amina XXXXVIb (120 mg, 0,32 mmol) siguiendo el procedimiento indicado para el
Ejemplo XXIV del Paso 3 para dar como rendimiento el producto XXXXVIc gue se
usé para oxidacion adicional sin purificacion por MS (ES) m/z, intensidad relativa
690 [(M+1)*, 100], 591 (27)., 537 (18), 513 (27), 478 (63), 438 (18), 414 (60), 268
(27)

Paso 4

H H o )
QYN N&sb\ _

H H
a’N\eré QO 0
O 1 N
Y 0
N
L T CrTTCL
ﬁ/\g’ 7o
/r\ 00XV

™
XXXXVie

La sintesis de XXXXVI s2 logré a través de la oxidacién del alcohol
XXXXVIc (219 mg, 0,32 mmol), EDC! (609 mg, 3,2 mmol), vy CI,CHCOOH (131

pL, 1,569 mmol) siguiendo el procedimiento reportado en el Ejemplo XXIV, pa56 4
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que se purificod a través de cromatografia (SiOz, Acetona/Hexanos 3:7) para dar \
como rendimiento et producto XXXXVI (117 mg, 53% en 2 pasos) como un sélido
incoloro. MS (ES) m/z, intensidad relativa 688 [(M+1)", 32], 589 (81), 476 (100)

Sintesis de los intermediarios

Eiemplo XXXXVII Preparacién del intermediario de Fg

[

H _H
&

N

+'|

X200Vl

Paso 1
H

N COZMB ril COzMB
P Pt
XXXV XOOXViib

Ala .s.oluci(:n de la cetona XXXXVlla (4,93 g, 12,8 mmol) en THF anhidro
(100 mL) a -78°C se agregd una solucion de hexametildisiliazida de litio
(LIHMDS) (17,0 mL, 17,0 mmol). La solucién resultante se agitdé a esa
‘temperatura durante 1 h antes de agregar una solucién de acetona (1,51 mL,
20,5 mmol) y BF3Et;,0O (2.60'mL= 20,5 mmol) en THF (15 mL). Luego de agitar
durante otras 4 h, se agregd 5% de H3PO4 (20 mL) seguido de solucién de
cloruro de amonio saturado (200 mL) y éter dietllico (200 mL). Las fases se
separaron y la fase de agua se extrajo con éter dietllico (2 X 200 mL). La solucién
organica combinada se secoé (MgSQy), se filtrdé y se concentrd al vacio. Ei
producto en bruto se purificé a través de cromatografia flash con 20-50% de
EtOAc/hexano para dar 1,84 g de XXXXVIIb (33%) y 3,26 g de material inicial
XXXXVila.
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Paso 2 \
W LS
et
l;l (.:OzMB Qcozme ,1\' ~COzMe
Pf Pf Pf
XOOXVIID JXXXXVile XXXXVild.

A la solucién de |la cetona XXXXVIIb (0,94 g, 2,13 mmol) en THE anhidro
(20 mL) a -78°C se agreg¢ una solucién de LiAIH4 en THF (2,6 mL, 2,6 mmol} y
la mezcla de reaccién se agité durante 40 min antes de agregar la sclucién de
KHSO,4 (1,0 M, 16 mL). La mezcla se dejé entibiar hasta la temperatura ambiente
y a ésta se agreg6 EtOAc (100 mL) y agua (50 mL). Luego las fases se separaron
y la fasé de agua se extrajo con EtOAc (2 X 50 mL). La solucién organica
combinada se seco (MgSO,), se filtr6 y se concentré al vacio. El producto en
bruto se purific a través de cromatografia flash con 30-100% de EtOAc/ hexano
para dar 0,49 g de XXXXVlic (52%) y 0,18 g (19%) XXXXVIid.

Paso 3

[

HQ, H0‘< H_E: y
Q‘cozm N’ECOzMe

] !
Pf P
XXXXVHe XXXXVHio

La solucién de- XXXXVllc (103 mg, 0,232 mmol), trifenilfosfina (120 mg,
0,456 mmol) y azodicarboxilato de dietilo (0,055 mL, 0,349 mmol) en CH:Cl;
anhidro (5 mL) se agité a temperatura ambiente durante 18 h. Luego de
concentrar al vacio, la mezcla se purificé a través de cromatografia flash usando
10-30% de EtOAc/hexano para dar 24 mg (24 %) de XXXXVlle.
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Paso 4 \
T
,:,)“coznqe N COMe
Pt H
X0XViie - XXXXVII

La solucion de XXXXVlle en EtOH se hidrogené a temperatura ambiente
en el catalizador al 10% de Pd-C a XXXXVIl.

Un nimero de inhibicdores descritos en la Tabla 6 usando los
intermediarios XXXXVII se sintetizaron siguiendo los procedimientos definidos
para los Ejemplos de Preparacién XXIII, XXiV, XXVIII, XXIX, y XXXX

Eiembpla XXXXVIil Preparacién del intermediario de Férmula XXXXVIIl
FF

'Y
Q‘co,m
Boc
00KV
Paso 1
_ 2
& . 1. FSO,CF,C0,SIMa,, NaF, 115 C 2
CO.Me
N ' COM
Boc 2. 0a0, / H;0, NMO, Acetona ,lq Jynie
Boc
XXXXVilla XXXV

A 5 g (22 mmoi) del N-Boc-deshidroprolinmetil éster XXXXVlila se agregd
25 mg de NaF y 2 g de Tolueno. A 110°C, se aérego a través de un bombeador
de jeringa 1,6 equiv (35 mmol, 8,75 g) de TMéﬂuorosuIfonildiﬂuoroacetato (TFDA)
en 1 h. Luego de 2h, la reaccion se enfria hasta la temperatura ambiente. A la
mezcla se agrega NMO (6,8 g, 50 mmol), acetona (50 mL), H2O (25 mL) y OsSO,

(0,015 M en H20, 1 % molar, 0,44 mmol, 28 mL). La reaccién se agita durante la
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noche a temperatura ambiente luego se diluye con EtOAc y se lava con H,0 y \(X
salmuera. La fase orgdnica se secod sobre MgSQy, se filtrd y se concentré hasta
secar. La purificacion a través de cromatografia flash (10 EtOAc, Hexano, sflice)
logro el Producto XXXXVIII (0,76 g).

Un nimero de inhibidores descritos en 1a Tabia 6 usando el intermediario
XXXXVIll se sintetizaron siguiendo los procedimientos definidos para los
Ejemplos de Preparacidén XXIII, XXIV, XXVIIl, XXIX, y XXXX
Eijemplo IL Preparaci6n QI intermediario de Férmula IL

vV

2
-
~

ey

i

Paso 1. ACIDO (1R,3$)--2,2-DIMETIL-3-(2-O)‘(OF’ROPIL)CICLOPROPAN
ACETICO. '

~Z, -/

3-careno
ILa ILh

Una mezcla de 0,55 L de ter-butanol, 1,1 L de agua, 100 mL de 3-careno iLa
(Aldrich Chemical Co.), y 490 g de NalQ,, se tratd con 2,2 g de cloruro de ruterio
hidrato. La mezcla vigorosamente agitada se calenté y se enfri6 en forma
alternada durante 2 hr. para mantener una temperatura de 35-40°C. La mezcla
vigorosamente agitada se calentb y se enfrié en forma alternada durante otra
hora para mantener una temperatura de 40-50°C. La mezcla vigorosamente
agitada se calent6 luego durante otra 1/2 hr. para mantener una temperatura de

50-55°C. La mezcla se enfri¢ luego hasta 30°C, se filtrd en un embudo de
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Buchner, y los precipitados se lavaron con 700 mL de éter isopropilico. La porcidén
acuosa del filtrado se extrajo con 800 mL de EtOAc-hexano (2:1), y el extracto se
combind con la porcidn de éter del filtrado. Los organicos combinados se lavaron
con 300 mL de 20% de NaCl acuoso, luego se extrajeron con una solucién de 36
g de NaOH en 2,2 L de agua. El extracto acuoso enfriado se acidificé con 100 mL
de HCI 12 N y se extrajo con Et;O (3 x 800 mL). El extracto se lavé con salmuera,
se seco sobre MgSQO, anhidro, v se evaporé al vacio para dejar el compuesto dei
titulo ILb 98 g (88%) como una goma. H'RMN (CDCly) & 2,39 (m, 2), 2,28 (m,2),
2,19 (s, 3), 1,1,12 (s, 3), 0,90 {m, 2}, 0,63 (s, 3).

Paso 2. 2,2-DIMETIL-3-(2-OXOPROPIL)CICLOPROPAN-ACETATO DE
(1R,3S)-METILO. '

Una soiucién de 98 g de ILb, el producto del Paso precedente y 0,55 L de
DMF se traté con 98 g de Cs,CO,. La mezcla se agité durante 10 minutos, se
agrego 41,5 mL de Mel, y la mezcla se agitdé a 40°C durante 1 hr. La mezcla se
enfrié y se filtrd6 en un embudo de Buchner. El filtrado se inactivd con 2,5 L de
18% de NaCl acuosg, la fase organica se separd, y la solucién acuosa se extrajo

con Et;O-hexano (1:1; 2 x 1 L). La fase organica combinada y los extractos se
| lavaron con agua, se secaron sobre MgSO, anhidro, se filtraron y se evaporaron
al vaclo para dejar el compuesto del titulo ILc como 91 g (86%) de aceité espeso.
H'RMN (CDCla) 6 3,67 (s, 3), 2,3 (m, 4), 2,17 (s, 3), 1,12 (s, 3), 0,97 {m, 2), 0,91
(s, 3).
Paso 3. 3-(ACETOXIMETIL)-2,2-DIMETILCICLOPROPANACETATO DE
(1R,3S)-METILO.
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Una solucién de ILe, 91 g del producto del Paso precedente y 0,7 L de
1,1,2.tricloroetano se tratdé con 165 g de 70% acido m-cloroperbenzoico. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hr., luego se calenté con un
bafio de aceite para mantener una temperatura de reaccion de 65-70°C durante 1
hr., y luego se calenté a 75°C durante 1 hr. mas. La mezcla se enfrid, se filtré en
un embudo de Buchner, y la torta del filtro se lavé con tricloroetano fresco. El
filtrado combinado y los lavados se concentraron al vacio a 0,5 L, y el residuo se
diluyé con 2,5 L de hexana-Et;O (3:1). La solucién organica se lavd
reiteradamente con una solucion de 3,5% de K2COj3; acuoso-salmuera (3:1; 8 x
0,9 L), luego con salmuera, luego se secod socbre MgSO, anhidro, se filtré y se
evaporé al vacio para dejar el compuesto del titulo ILd como 98 g (100%) de
aceite espeso. H'RMN (CDCl,) 5 4,1-3,9 (m, 2), 3,68 (s, 3), 2,34 (d, 2), 2,04 (s,
3), 1,12 (s, 3), 1,04 (m, 2), 1,00 (s, 3).

Paso 4. 3-(HIDROXIMETIL)-2,2—DIMETILCICLOPhOPANACETATO de

(1R,3S)-METILO
-~/

=ty

T oowe =™
COOMe Ho)/j\o

o
A o OMe
I

Ld iLe

L

Una solucién de 98 g de ILd del producto del Paso precedente y 1 L de
metanol se traté con 19 g de K;CO;, y la mezcla se agité a 30°C durante 1 hr. La
mezcla se concentrd al vacio para quitar 0,6 L de metanol, el residuo se inactivd

con 10 % de KH.PO, acuoso frio, y la mezcla se extrajo con EtOAc. El extracto
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se lavé con salmuera, se secéd sobre MgSQ, anhidro, se filtré y se evaporé al
vacio para dejar 70 g (89%) del compuesto del titulo ILe como una goma. H'RMN
(COCly) & 3,80 (q, 1), 3,73 (s, 3), 3,52 {m, 1), 2,68 (d de d, 1), 2,23 (d de d, 1),
1,09 (s, 3), 1,1-0,9 (m, 2}, 0,98 (s,3).
Paso 5. (15,6R)-7,7-DIMETIL-3-OXABICICLO{4,1,0]HEPTAN-4-ONA.

-~

-4,

-:’/"l
— 1
HO O 0" o

OMe
ILe ILf

11

Una solucién de ILe'70 g del producto del Paso precedente y 1,1 L de xilenos
se trat6 con 30,8 g de DBU. La solucién se calentd hasta un suave reflujo durante
18 hr. a medida que el metanol se eliminaba del destilado. La solucién se enfrio,
se lavé con HCI 1N frio, luego con salmuera; se secé sobre MgSO, anhidro, se
filtrd y se evapor6 al vacio. El residuo se cromatografié en 600 g de silice 'gel
usando un gradiente de CH;Cl, a 1:10 de EtOAc-CH,Ci, para obtener el
compuesto del titulo ILf como 54 g (94%) de aceite. H{RMN (CDCl1) & 4,71 (d de
d, 1),404 (dded, 1), 2,75 (dded, 1), 2,16 (d de d, 1), 1,16 {s, 3), 1,25 (m, 1),
1,12 (s, 3).

Paso 6. (1S,6R,5E)-7,7-DIMETIL-3-OXABICICLO[4,1,0]HEPTAN-4,5-DIONA,
5-OXIMA.

~/, -
i I_.NOH
= (X
0" o 0”0
ILf iLg

Una solucién de 42 g del producto del Paso precedente ILf y 300 mL de
tolueno anhidro se tratd con 102 mL de 90% de ter-butilnitrito. La mezcla agitada

se calenté y se enfrié en forma alternada segin la necesidad a medida que se
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agregaban 45 g de terbutoxido de potasio en 6 porciones durante 20 minutos a
30-35°C. Luego se agregd 180 mL de metanol anhidro, la temperatura se elevé a

40°C, y se continud la agitacién a 40°C durante 2,5 hr. La mezcla se enfrid, se

inactivé con una solucién fria de 1,1 L de 10% de HCI acuoso y 20 mL de HCI |

12N, luego se extrajo con EtQOAc-tolueno (3:1). Los extractos se lavaron con 5%
de NaCHO; acuoso, luego salmuera; se secaron sobre MgSO, anhidro, se
filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo (25 g) se cromatografié sobre 150 g
sllice gel usando un gradiente cde CHzCl; a 35:65 EtOAc-CH;Cl; para obtener 15
g (29%) del compuesto del titulo ILg como un aceite. H'RMN (CDCl,) 5 4,82 (d
ded, 1), 4,55 (d de d. 1), 2,40 (d, 1), 1,49 (m, 1), 1,27 (s, 3), 1,18 (s, 3).

Paso 7.

. NOH s[
fI . i~_~NHBoC
o)

0”0
g iLh
Una solucién de 18 g del prcducto del Paso precedente ILg y 400 mL EtOAc
se trat6 con 32 g de di-ter-butildicarbonato (Boc,0), y 2,0 g de 10% de Pd sobre
carbén. La mezcla se hidrogend a 2,5 atm durante 18 hr., se filtro, y el filtrado se
evaporé para dejar 36 g del compuesto del titulo mezclado con Boc;O, que se
llevéd directamente al paso siguiente. Una porcién se cromatografié para obtener
ILh como compuesto del titulo puro: H'RMN (DMSO-ds) 5 7,28 (d, NH), 4,764,64
(M, 2), 4,44 (d, 1), 1,40 (s, 9), 1,24 (m, 1), 1,11 (m, 2), 1,07 (s, 3), 0,99 (s, 3).
Paso 8. ALFA(S)-[[(1,1-DIMETILETOXI)CARBONIL]JAMINO]-
3-(HIDROXIMATIL)-2,2-DIMETILCICLOPROPANACETATO DE (1R,3S)-METILO

. -
(I NHBOC ;"‘ COOMe

HO NH-Boc

ILh ILI
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Una solucién de 35 g de ILh la mezcla producto del Paso precedente y 350
mL de metanol anhidro se traté con 12 g de K2COj3 anhidro finamente molido. La
mezcla se agité vigorosamente durante 2 hr., se concentrd al vaclio con un bafio a
25°C, y luego se inactivé con 0,6 L de 10% de KH,PO, acuoso. La solucién se
extrajo con EtOAc-hexano (95:5; 2 X 200 mL), los extractos se lavaron con
salmuera, se secaron sobre MgSQO, anhidro, se filtraron, y el filtrado se evaporé al
vacio para dejar ILi 22 g (70%) del compuesto del titulo como una mezcla
gomosa de los dos epimeros en una relacion a-S/a-R de 8:2, que no tuvo que
separarse para el presente fin. Una porcion se cromatografié con Et;O-hexano
(60:40) para obtener un epimero a-S puro de! compuesto del tltulo: H'RMN -
(CDCl3) 8 5,2 (br s, 1), 4,05 (br s, 1), 3,81 (m, 1), 3,76 (s, 3), 3,65 (m, 1), 1,43 (s,
9), 1,14 (s, 3), 1,06 (s, 3), 1,35 (m, 1), 0,86 (m, 1). Rotacién éptica: [a]n® -62,9°
(c=1, MeOH). Analisis elemental: teorfa C 58,52, H 8,77, N 4,87; encontrado C
58,48, H 8,75, N 5,10,

La elucién adicional proveyé el epimero a-R del compuesto del titulo: H'RMN
(CDCl3) 6 4,95 (br d, 1), 4,03 {m, 1), 3,82 (m, 1), 3,78 (s, 3), 3,71 (m, 1), 1,44 (s,
9), 1,13 (m, 1), 1,10 (s, 3), 1,08 (s, 3), 0,86 {m, 1). Rotacion oOptica: [a)p® -32,8°
(c=1, MeOH). Anadlisis elemental: teoria C 58,52, H 8,77, N 4,87; encontrado C
58,46, H 8,69, N 4,74.

Paso 9. 3-(1,1-DIMETILETIL)-2-METIL ESTER DEL AciDO
(1R,58)-6,6-DIMETIL-,3-AZABICICLO[3,1,0]HEXANO-2(S),3-DICARBOXILICO

-~/

2 COOMe /
T —_ 9 i COOMe
NH-Boc O/
HO N-Boc
1L i

Una solucion de 21,6 g de trifenilfosfina y 250 mL de THF anhidro se enfri¢

hasta -10°C y se traté gota a gota con 16,2 g de diisopropilazodicarboxilato a
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medida que la temperatura de la reaccién se elevd hasta +5°C. Luego de 5
minutos de agitacidn adicional, la mezcla se traté una solucién de 19,7 g de ILi la
mezcla producto del 'Paso precedente en 35 mL fHF. Luego de 10 minutos de
agitacién adicional, la mezcla se calentd a reflujo durante 3 hr., se enfrié y se
evaporo al vaclo. El residuo se transfiri6 a un embudo de separacién con un total
de 450 mL de metanol-agua (1:1), y la mezcla de dos fases se extrajo con hexano
(7 x 225 mL). Los extractos combinados se lavaron con 20 mL de metanol-agua
(1:1), luego salmuera; se secaron sobre Na;SO4 anhidro, se filtraron, y el filtrado
se evapora al vacfo. Eil residuo se absorbid en 400 mL de hexano, se filtrd por
succion a través de un tapon de 30 g de sliice gel, y el tapon de silice se eluyd
con un adicional de 210 mL de EtOAc-hexano (1:9). Los filtrados combinados se
evaporaron al vaclo para dejar 12,8 g (69%) del compuesto del titulo ILj como
una mezcla gomosa de 2 epimeros, contaminados con una pequefia cantidad de
diisopropilhydrazindicarboxilato, aunque apropiados para las reacciones
posteriores.

El epimero S puro del Paso precedente se traté de la misma manera para
lograr el epimero S purc del compuesto del titulo: H'RMN (CDCls) 5 4,21 y 4,09
(s+s, 1), 3,75 (s, 3), 3,65 (m, 1), 3,41 (m, 1), 1,44 y 1,39 (s+s, 9), 1,38 (m, 2), 1,03
(s, 3), 0,98 y'0,97 (s+s, 3). Andlisis elemental: teoria C 62,43, H ,8,61, N 5,20;
encontrado C 61,82, H 8,67, N 5,15,

El epimero R del Paso precedente se traté de la misma manera para lograr el
epimero R del compuesto del titulo: H'RMN (CDCl,) 5 4,49 y 4,30 (d+d, 1), 3,62
(s, 3), 3,59 (m, 1), 3,42 (m, 1), 1,65 (m, 1), 1,45y 1,39 (s+s, 9), 1,36 (m, 1), 1,10
(s, 3}, 0,99 (s, 3).

Paso 10.
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Una solucién de 14,5 g de la mezcla producto ILj del Paso precedente y
270 mL de 1,4-dioxano sé tratd con 135 mL de LiOH acuoso 1M, y la mezcla se
calenté a 80°C durante 4 hr. La mezcla se enfrid, se concentré al vacio hasta la
mitad del volumen, se diluyé con 200 mL agua, y se extrajo con hexano. La fase
de agua se congeld y se traté con una solucién de 9 ml de HCI 12N en 50 mL de
10% de KH;PO, acuoso, y luego se extrajo con EtOAc. El extracto se lavo con
salmuera, se secé sobre Na,SO4 anhidro, se filtrd, y el filtrado se evapora al vacio
para dejar el compuesto detl fitulo IL como 10,8 g (78%) de goma, > 90%
quimicamente y diateromt—f:ricamente pura por PMR, y apropiada para la sintesis
posterior: H'RMN (CDCla) 5 4,20 y 4,11 (s+s, 1), 3,62 (m, 1), 3,44 (m, 1), 1,68 y
1,45 (d+unk, 1), 1,468 y 1,40 (s+s, 9), 1,45 (m enterrado bajo 1,46, 1), 1,07 (s+s, O
0= 2 Hz, 3), 0,99y 0,95 (s+s, 3).

Un nimerc de inhibidores descritos en la Tabla 6 usando los
intermediarios IL se sintetizaron siguiendo los procedimientos definidos para los
Ejemplos de Preparacidon XXIII, XXIV, XXVIII, XXIX, y XXXX
Eiemplo L Preparacién del intermediario de Férmula L

N
/ .HC

HO

Paso 1



tolueno, reflujo 0
13 hrs
75%

La Lb

A una mezcla de La (10,0 g 500 mmole), acetato de
2-[(trimetilsililimetil]-2-propanen-1-ilo (22,0 g, 118 mmole) y fosfito de triisopropilo
(18,6 g, 89,2 mmole) en tolueno (50 ml) se agregd acetato de paladio (It) (2,5 g,
11 mmole) con agitacién a temperatura ambiente bajo una atmésfera de Ar. Se
calenté hasta 120°C (bafic de aceite) durante trece horas. El enfriamiento hasta
_ alcanzar fa temperatura ambiente seguido de cromatograffa flash (CHxCly:
Hexano = 4:1) provey6 8,55 gramos de Lb (75%). [O]*° = +132 ° (CHCl3). HRMS
(FAB) Caiculado para C1gHsNC2 (MH+): 256,1338; encontrado: 256,1340.

Paso 2

A una solucién de Lb (2 g, 7,8 mmol} en THF anhidro (50 ml) se agregé
LAH (1,13 g, 28,9 mmol) en pequefias porciones a 0°C. La mezcla luego se
refluj6 durante seis horas antes de enfriar hasta 0°C. A la reaccién se agregaron
cuidadosamente 2 ml de H;0, 2 ml de 15% de NaOH y 6 ml de H20. El sélido se

eliminé por filtracién y el filtrado concentrado se cromatografié (2% de MeOH en
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CHcCl3) para dar 1,33 gramos de Lc¢ {70%). HRMS (FAB) Calculado para
C16H22NO (MH#): 244,1701; encontrado: 244,1697.

Paso 3

g 1)PI/CHy/AcCH z 5

2) HC .HCl
N ™ N
Q,l HQ 100% H 1o

L¢ L

Una r'nezcla'del compuesto Le (1,33 g, 5,46 mmol) y 10% de Pd sobre
carbon (1,3 gram) en acido_ acético (20 ml) se hidrogené a 6C psi durante tres
dias. El catalizador se eliminé por filtracién y el filirado se concentré al vacio. El
residuo se disolvié en 20 ml de HCI 4N en dioxana y la solucién se evapord hasta
secar. El compuesto L se obtuvo en 1,04 gramos (100%)} como una mezcla a 1:1
de dos eplmeros. HRMS (FAB) Calculado para CgHisNO (MH+). 156,1388;
encontrado: 156,1390.

Un nimero de inhibidores descritos en {a Tabla 6 usando los intermediarios
L se sintetizaron siguiendo los procedimientos definidos para los Ejemplos de
Preparacién XXIII, XXIV, XXVIII, XXIX, y XXXX
Eiemplo LI Preparacién del intermediario de Férmula LI

Paso 1
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El 'Compuésto Lb (2,6 g, 10,2 mmol) en una mezcla de CH,Cl; (30 ml) y
'PrOH (10 ml) se ozonizé a -73°C hasta que persistidé un color azulado {Aprox. 40
minutos). Se agregd sulfuro de dimetfilo (10 ml) y la solucién se agit6-a
temperatura ambiente durante la noche. El solvente se eliminé al vacio y el
residuo se repartid entre agua y EtOAc. La fase organica se lavd con salmuera,
se seco sobre NazSOQ, y se concentrd. La cromatografia flash (2% de MeOH en
CH2Cl;) provey6 2,32 gramos de Lla (77%). MS (MH+, FAB} = 257.

Paso 2
A >

o Me-DAST 4_&
0 CHClL o
88%

Lia ' LIb

Wy
(f7] I
ww
"] /)

‘A una solucién de Lia (0,86 g, 3,35 mmol) en Cszlz anhidro (30 mi) se
agreg¢ trifluoruro de dimetilaminoazufre {DAST de metilo, 2,23 g, 16,8 mmol) a
temperatura ambiente. La solucién se agité a temperatura ambiente durante dos
dias. Se agregd con cuidado a una mézcla de hielo y NaCHO; saturado y se
extrajo con EtOAc. La solucion de EtOAc se lavé con salmuera, se secéd sobre

Na,SO, y se concentré. Ei residuo se cromatografio (0,8 % de MeOH en CH,Cl,)
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para dar LIb (0,82 g, 88%). HRMS (FAB) Calculado para CysH1sNO2F2 (MH+):

280,1149; encontrado: 280,1152.

Paso 3

LAH . 2)HCI F><’
0’(:& - C‘% ———™ ¥ . o

LIb LIc LI

Siguiendo los mismos procedimientos que se describen para la
preparacion de L a partir de Lb hasta L 0,44 gramos de Lib proveyeron 0,31
gramos de LI (92% en dos pasos). HRMS (FAB) Calculado para CgH14NOF;
(MH+): 178,1043, encontrado: 178,1042.

Un nimero de inhibidores- descritos en la Tabla 6 usando los
intermediarios LI se sintetizaron siguiendo los procedimientos definidos para los

Ejemplos de Preparacion XXII, XXIV, XXViI, XXIX, y XXXX
Eiemblo LIl Preparacién del intermediario de Férmula Ll

A
rr

»

.HCI
H o
L

a
e L
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Paso 1

Lb : Lila

El Compuesto Lb (3,74 g, 14,7 mmol) en CH,Cl, (30 ml) se ozonizd a -
78°C hasta que persistié un color azulado {Aprox. 60 minutos). Se purgd con N2
durante 5 min, y se agreg¢ a una solucién fria de NaBH, (4,44 g, 117 mmol} en
50 m! de EtOH/HZ0 (1:1). Se agité durante 12 hrs. a temperatura ambiente luego
se extrajo dos veces con EtOAc. La fase organica combinada se lavé con
salmuera, se secé sobre Na,SO, y se concentrd, El residuo se cromatografié (2%
de MeOH en CH.Cl;) para dar Llla (2,19 g, 58%). HRMS (FAB) Calculado para
C15H1sNO3 (MH+): 260,1287; encontrado: 260,1283.

Baso 2

A una solucion de Llla (2,18 g, 8,40 mmbl) en piridina anhidra (50 ml) se
agregaron cloruro de toluensulfonilo (32 g, 168 mmol) y N,
N-dimetilaminopiridina (1,03 3, 8,40 mmol). Se agitd a temperatura ambiente

durante 3 dlas y se concentré al vacio..El residuo se repartié entre 3% de acido
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citrico y EtOAc. La fase organica se lavé con 3% acido citrico nuevamente,

seguido de salmuera. Luego de quitar el solvente el residuo se cromatografié

para dar Lllb (2,54 g, 73%). HRMS (FAB) Calculado para Cz2H24SNOs (MH+):

414,1375; encontrado: 414,1378.

Paso 3

)

W
¢} Il

K-

Lll¢c

o]

1) P&/C/H, PFas
2) HCI z 5
_— . BCl
95% para dos ,’:‘l
pasos HO
Lu

Siguiendo los mismos procedimientos que se describen para la

preparacién de L a partir de Lb hasta L, 2,53 gramos de Lllb proveyeron 1,03
gramos de LI {(95% en dos pasos). HRMS (FAB) Calculado para CgH:eNO

(MH+): 142,1232; encontrado; 142,1233.

Un numero de

inhibidores descritos en

la Tabla 6 wusando los

intermediarios LIl se sintetizaron siguiendo los procedimientos definidos para los

Eiemplos de Preparacion XXill, XXIV, XXVIH, XXIX, y XXXX

Eiemplo LIll Preparacién del intermediario de Férmula Ll

Paso 1
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LIlla

A 7.84 mmol de dietil zinc (1N en hexano) en CH,Ciz anhidro {30 ml) se
agregé acido trifluoroacético (0,893 g, 7,84 mmol) gota a gota a 0°C. Luego de
agitar durante un adicional de 20 min se agregé diiodometano (2,10 g, 7,84
mmol), seguido de Lb (1 ¢, 3,92 mmol) en 5 mi de CHzClz en 20 min. El bafo de
hielo se eliminé y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 14 horas. La
reaccién se inactivd a través de NHCl y se extrajo con EtOAc. La solucibﬁ de
EtOAc se lavd con Na;SO, saturado, seguido de salmuera y se concentrd al
vacio. El residuo se cromatografié para dar Lllla (4,61 g, 73%). HRMS (FAB)
Calculado para C17Hz0NO> (MH+): 270,1494; encontrado: 270,1497.

Paso 2

o TEA . z2 3
N —_ - - -

H 1o
LifIa : LITb

Se agreg6 acido trifluoroacético (TFA, 10 ml) a una solucién de Lllla (4.6 g,
17,1 mmol) en THF (20 ml) y H2O (20 mi) a temperatura ambiente. Luego de
agitar durante la noche los solventes se eliminafon al vaclo. El residuo sé reparti6
entre NaCHO; saturado y EtOAc. La fase de agua se exirajo nuevamente con

EtOAc cinco veces. La fase organica combinada se secd sobre Na;SO, y se
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concentré. El residuo se crorn'atografié para dar Lllb (3,1 g, 100%). HRMS (FAB)
Calculado para C1oH1sNO2 (MH+): 182,1181; encontrado: 180,1182.

Paso 3

Z & THF Z 3
OI: . —_—
N S 7%
Huo ’ N o
LIIIb LIllc

LAH (1,76 g, 46,3 mmol) se agregé a LiIb en THF anhidro (50 ml) en
pequenas porciones a 0°C. La mezcla luego se reflujé durante seis horas antes
de enfriar hasta 0°C. A la reaccion se agregaron cuidadosamente 2 ml de H;0, 2
mi de 15% de NaOH y 6 mi de HzO. El sdlido se eliminé por filtracion y el filtrado
concentrado se cro'rh__atograﬂé (30% de MeOH en CH.C!l; con 1 % de NH,;OH)
para dar 0,39 gramoé" de Lillc (71 %). HRMS (FAB) Calculado para CigHgNO
(MH+): 168,1388; encoﬁtrado: 168,1389. '

Paso 4
BOCNM._ COOH
%k 2
N\ LIl z §
Z—x HATU/(iPrJ,NEt Ovo”
. - O N
N H

" Ho oM B°°""'Mo

86% /T\

LIile LITe

A una mezcla de Lllic (0,5 g, 2,99 mmol), Lilld (0,69 g, 2,99 mmol) y HATU
(114 g, 3 mmolj en DMF anhidra (20 ml) se agregd N, N-diisopropiletilamina (1
ml, 5,89 mmol)) a 0°C. Se agité a temperatura ambiente durante 3 hrs. La mezcla

de reaccién se repartid entre H.O y EtOAc. La fase orgdnica se lavd

O
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sucesivamente con 3% de acido citrico, NaHSO, saturado y salmuera, se secé
sobre Na;SO, y se concentrd. El producto Lllle (0,9788, 86%) as! obtenido fue lo
suficientemente purc para el paso siguiente. HﬁMS (FAB) Calculado para
C21H37N204 (MH+): 381,2910; encontrado: 381,2749.

Paso 5

I
=

ww
Tt

CH
O Jone's & .
O N YCOOH
e
BOCNH I o acetona
/_h BOCNH v o -
Lille 94% N\

A una soluci6n de Lllle (0,49 g, 1,29 mmol) en acetona (20 ml) se agregd
reactivo de Jones (2 ml de solucién 2,5M, 5 mmol) a 0°C. Se agité a 0 °C durante
20 min, Iuego a temperatura ambiente durante 30 hrs. A esta mezcla se
agregaron sucesivamente EtQAc (50 ml), Na;SO, anhidro (3 g), celite (2 g) v
'PrOH (1 ml). Se agité vigorasamente durante 20 min. El sélido se elimind por
filtracion. El filirado se lavé con 3% de épido citrico, se secd sobre Na;SO, y se
concentrd al vacio. El residuo se cromatografié (3% de MeOH en CH2Cl;, 0,5%
de acido acético) para dar LI (0,48 g, 94%). HRMS (FAB) Calculado para
C21H3sN205 (MH+): 395,2546; 2ncontrado: 395,2543.

Un ndmero de inhibidores descritos en la Tabla 6 usando los
intermediarios LI se sintetizaron siguiendo los procedimientos definidos para los

Ejemplos de Preparacion XXII, XXIV, XXVII, XXIX, y XXXX

Eiemplo LIV Preparacién del intermediario de Férmula LIV
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BOCNH'M
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Paso 1

X

OH —\
P "OZIHZ (—l\/ OH
_— O N

o3

BOCNH™ ™ . -
/T\ AcOH/EtOAC BOCNHJK(J%
100% AN
LIITe
LIV

El Compuesto Lllle (0,41 g, 1,08 mmol) en una mezcla de solvente de
AcOH (10 ml} y EtOAc (20 ml) que contenia PtO. (1 g) se hidrogené bajo 1 atm
de H: durante 3 hrs. El catalizador se eliminé por filtracién y el filtrado se
concentré al vacio para dar LIV (0,41 g, 100%). HRMS (FAB) Calculado para
C21H3gN20s (MH+). 383,2910; encontrado: 383,2906.

Un numero de inhibidores descritos en la Tabla 6 usando los
intermediarios LIV se sintetizaron siguiendo los procedimientos definidos para los
Ejemplos de Preparacion XXill, XXIV, XXVIII, XXIX, y XXXX

Eiemplo LV Preparacién del intermediario de Formuia LV



310

tr?

1734

CO.H
LY
Paso 1
th{l —=
>< THE reﬂulo ><
O
LVh

Se agreg6 bis{trimetilsilillamida de potasio (158 ml de una solucién 0,5M
en tolueno; 79 mmol) a una suspension agitada de bromuro de
ciclopropiltrifenilfosfonio (33,12 g; 86,4 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (130 m!)
y la mezcla naranja resultante se agitd bajo una atmdésfera de nitrogeno a
temperatura ambiente durante un periodo de 1 h., antes del agregado del
aldehido LVa (9,68 g; 42,2 mmol) en THF (8 ml). La reaccién luego se reflujé bajo
una atmoésfera de nitrégeno durante un periodo de 2h. Luego de enfriar, se
agregaron metanol, éter dieflli-::o y sal de Rochelles. La fase organica se separd,
se lavd con salmuera, se sect y se concentrd bajo presién reducida. El producto
de reaccion en bruto se purificé a través de cromatografia en columna sobre éel
de silice usando EtOAc-hexand (1:99) a EtOAc-hexano (5:95) para dar el alqueno
LVb (8,47 g) como un aceite amarillo.

Paso 2
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\ NH{Boc
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N O
N = HN ==
>< 1.HCl(ag)
o) 2.1Boc-Gly-OSu, EBN o
LVb Lve

Una solucion de HCl 1M en MeOH/MeOAc se preparé a través del
agregado de 14,2 m| de cloruro de acetilo gota a gota en metanol frio y la
disolucion de la solucion resultante a 200 ml a temperatura ambiente. El
carbamato LVb (9,49 g; 37,5 mmol) se disolvié en metanol (12 ml) y se agregd a
HCI 1M en MeOH/MeOAc (150 ml) mientras se enfriaba en un bafic de hielo. La
mezcla resultante se mantuvo a esta temperatura durante 1 h., luego el bafio de
hielo se eliminé y se continud la agitacion durante la noche a temperatura
ambiente. Los volatiles se eliminaron bajo presién reducida para dar como
rendimiento un aceite amarillo que se usé en el paso siguiente sin purificacion.

El aceite amarilio se disuelven en una mezcla de THF (30 ml) y MeOH (20
ml) y se tratd con trietilamina (15-ml; 108 mmol) hasta que la solucioén tuvo un pH
= 9-10. Luego de colocar en un ‘bafio de hielo, la mezcla se traté con
N-Boc-Gly-OSu (11,22 g; 41 mmol). El bano de hielo se retird y la reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 1 h. Los volatiles se eliminaron bajo presién
reducida y el residuo se purificé a través de cromatografia en columna sobre gel
de silice usando metanol (1-3%) en diclorometano proveyendo la amida deseada
LVc (9,09 g).

Paso 3
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HO o}
L¥Ve Lvd d

El alcohol LVe (9,09 g; 33,6 mmol) se disolvié en acetona (118,5 ml) y se
traté con 2,2-dimetoxipropano (37,4 ml;304 mmol) y BF5:EtO (0,32 ml; 2,6 mmol)
y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante un periodo de 5,5
h. La solucién de la reaccidn se tratdé con algunas gotas de trietilamina y los
" volatiles se eliminaron bajo presién reducida. El residuo se purificéd a través de
cromatografia en columna sobre gel de sllice usando 5-25% de EtOAc en
hexanos para dar el N,Oacetal Lvd (8,85 g).

Paso 4

NHiBoc |. NOBF4
2. Pimrolidina
O 3. Pd(QAc)2

El carbamato LVd (8,81 g; 28,4 mmol) se disolvié en acetonitrilo (45 ml) y
la solucion se enfrié hasta -40°C bajo una atmoésfera de nitrégeno. Se agregaron
piridina (6,9 mi; 85,3 mmol) seguido de tetrafluoroborato de nitrosio (6,63 g; 56,8
mmol) y la mezcla de reaccion resultante se mantuvo por debajo de 0°C hasta
que la TLC indicé que no quedaban restos de material inicial (aprox. 2,25 h.). Se
agreg6 pirrolidina (20 mi; 240 mmol) y el bafio de frio se retird y se continué con

la agitacibn a temperatura ambiente durante 1 h. y luego los voladtiles se
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eliminaron bajo presion reducida. El residuo se pasé rapidamente a través de un
tapén de silice gel para dar vn aceite amarillo.

El aceite amarillo se disolvié en benceno anhidro (220 ml) y se agregb
acetato de paladic (0,317 g; 1,41 mmol) antes de calentar la mezcla resultante
hasta el reflujo, bajo una atmoésfera de nitrégeno durante un pericdo de 1,5h.
Luego de enfriar, los volatiles se eliminaron bajo presion reducida y el residuo
oscuro se purificd a través de cromatografia en columna sobre gel de silice
usando EtOAc-hexano (1:4) para dar |) !a trans- pirrolidinona LVe (1,94 g)
seguido de ii) la cis-pirolidinona LVf (1,97 g).

O --A o --A

Paso 5

N HCl gyMeOAc/MeOH
= = .
X
&) HO
LVe Lvg

Se agregé HCl 1M recién preparado en MeOAc/MeCOH (10 ml; como se
describié con anterioridad) al N,O-acetal LVe y se agit¢ a témperatura ambiente
durante 1 h. El solvente se eliminé bajo presién reducida y el residuo se purificé a
través de cromatografia en columna sobre gel de silice usando 0-4% de MeOH
en diclorometano como eluyente para dar el alcohol deseado LVg (1,42 g), un
aceite amarillo.

Paso 6

{){b@
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A una solucién de. la lactama LVg (1,29 g; 8,44 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (55 ml) se agregé hidruro doble de litio y aluminio (2,40 g; 63,2 mmal) y la
mezcla resultante se réﬂujo durante 8 h. Luego de enfriar, se agregaron agua,
seguido de 15% de NaOH acunso y la mezcla resultante se filtrd a través de celite
y el sdlido se lavo minuciosamante con THF y MeOH. El solvente se eliminé bajo
presion reducida y el residuo se disolvié nuevamente en diclorometano, se sect y
se concentrd bajo presién reducida para dar ia pirrolidina, usada sin purificacion.

Se agregd base de Hunigs (4,5 ml; 25,8 mmol) a una mezcla de
N-Boc-L-ter-Leu-OH (1,76 g; 7,5 mmol), La pirrolidina en bruto y HATU (2,89 g;
7,6 mmol) en diclorometano anhidrp (50 ml) a -60°C, bajo una atmésfera de
nitrbgeno. La reaccién resulftante se dej6 llegar hasta alcanzar la temperatura
ambiente lentamente, durante ia noche. Se agregd EtOAc y la solucién amarilla
se lavé con HCt acuoso diluido, bicarbonato de sodio acuoso saturado, agua,
salmuera. La fase organica se seco y se concentrd bajo presidn reducida. El
residuo se purificé a través de cromatografia en columna sobre gel de silice
" usando EtOAc:hexanos (1:3) para dar la amida deseada LVh (2,00 g).

Paso 7
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El alcohol LVh (2,00 g; 5,67 mmol) se disoivié en acetona (116 ml) y se
enfrid en un bafo de hielo durante 10 min. Esta solucién luego se agregé a un
reactivo de Jones enfriado (14,2 ml; aprox. 2 mmol/ml) y la mezcla resultante se
agité a 5°C durante 0,5h y el bafio de frio se eliminé. La reaccion se agitd durante
un adicional de 2h. a temperatura ambiente, antes de a.lgregar al sulfato de sodio
(28,54 g), celite (15 g) en EtOAc (100 ml). Se agregé isopropanol (15 mi) luego
de 1 min y luego se agité durante un adicional de 10 min. y se filtré. E! filtrado se
concentrd bajo presion reducida, proveyendo un aceite marrén que se disolvié en
EtOAc. Esta solucién se lavé con agua, 3% de acido cltrico acuoso, salmuera, se
secd y se concentrd para dar &l acido carboxllico deseado LV (1,64 g) como un
sdlido blanco.
NOTA: Alternativamente el acido XXiVe, el acido XXVig, XXV, pudieron
sintetizarse siguiendo el procedimiento mencionado anteriormente en buenos
rendimientos. Un ndmero de inhibidores descritos en fa Tabla & usando los
intermediarios LV se sintetizaron siguiendo los procedimientos definidos para los
Ejemplos de Preparacion XXIII, XXIV, XXVIIi, XXIX, y XXXX

Eiemplo LVI Preparacidn del intermediario de Férmula LVI

S
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La sintesis de LVla s2 logré siguiendo el procedimiento reportado en
Bailey, J, H.; Cherry, D, T.; Crapnell, K, M.; Moloney, M. G.; Shim, S. B.; Bamford,
M. J.; Lamont, R. B. Tetrahedron (1997), 53, 11731. Este se convirtid en LVI
similar al procedimiento para Lill (Paso.2 to Paso 5)

Un namero de inhibidores descritos en la Tabla 6 usando los intermediarios
LVI se sintetizaron siguiendo los procedimientos definidos para los Ejemplos de
Preparacion XXII1, XXIV, XXVIII, XXIX, y XXXX

Eiemplo LVII Preparacion del intermediario de Férmula LVII

H
FO
F
il
Paso 1
. O
)’\ OH
B ——
LVila - LVilb

A la solucién agitada de TFA (22,6 mL, 305 mmol), agua (120 mL) y
[bis(trifluoroacetoxiliodo]benceno (131 g, 305 mmol) en acetonitrilo (600 mL) se
agregd ciclobutil metil cetona LVita (15,0 g, 153 mmol). La solucidn resultante se

calenté hasta el reflujo y se agité durante 4 h. El acetonitrilo se eliminé al vacio.
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Se agregé agua (120 mL) y la mezcla se exirajo con éter dietilico (2 X 500 mL).
La solucion organica combinada se secd (MgSOs), se filtré6 y se concentré al
vacio. El producto en bruto se purifico a través de cromatografia flash con 30% de

Et,O/hexano para dar 8,82 g de LVIib (51 %).

o .

Lvilb LVilc

Paso 2

A la solucién de LVIlb (1,4 g, 12,3 mmol), anhidrido acético (1,3 mL, 13,5
mmol) y trietilamina (3,4 mL, 24,5 mmol) en CHzCl> (50 mL) se agregé DMAP
(0,67 g, 5,5 mmol). La mezcla de reaccidbn se agité a temperatura ambiente
durante 4 h antes de agregar % de HaPO4 (50 mL). Luego de que las fases se
separaron, la fase de agua se extrajo con CHyCl> (2 X 50 mL). La solucién
orgdnica combinada se secod (MgSOQ,), se filtré y se concentré al vacio to 20 g
producto en bruto LVIle.

Paso 3

o R F

LVilc LViid

La mezcla de LViic (1,9 3, 12,2 mmol) y DAST (triflucruro de dietilamino
azufre, 3,0 mL, 22,3 mmol} se calentd hasta 50°C y se agité durante 2 h. La
mezcia se vertié iuego lentamente en agua helada (50 mL), y se extrajo con éter
dietilico (3 X 50 mL). La soluci¢n organica combinada se seco (MgSO.), se filtré y
se concentré al vacio. El producto en bruto se purificé a través de cromatografia
flash con 10-40% de Et,O/hexano para dar 0,62 g de LVIId (29%) y 0,68 g de

material inicial LVlie.
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Paso 4
‘E F R F
D)k,om - . ERKIOH
LViid LVile

La mezcla de LVIId (3,10 g, 17,4 mmol) e hidréxido de litio (0,84 g, 34,8
mmol) en agua (10 mL) se agité vigorosamente a temperatura ambiente durante 6
h antes de diluir con agua (50 mL) y se extrajo con éter dietilico (3 X 60 mL). La
solucibn organica combinada 'se secé (MgSQ,), se filtr6 y se concentrd

cuidadosamente al vaclo para dar LVlle 2,68 g producto en bruto.

Paso 5
K F R F
DX,OH — MOBH
' 0
LVile LviNr

La solucién del compuesto LVlle y reactivo de Dess-Martin en CHzCl, se
agito a temperatura ambiente durante 1 h antes de agregar PhsP=CHCO;Bn y se
continué la agitacién durante otras 20 h. Se agregd éter dietilico seguido de
soluciones saturadas de NaS;03; y NaCHO3. Luego de agitar durante 15 min, las
fases se separaron. La solucién orgéanica se lavé con NaCHO, saturado y
saimuera, se seco (MgSQ,), se filtré y se concentrd al vacio. El producto en bruto

se purifico a través de cromatografia flash para dar el producto deseado LVIIf.

Paso 6
F F - F F. OH
MOBH _ Dxr‘YOB"
' Q
. Q NHCbz
LViit Lviig

El Compuesto LVIlg se praparé como se describié con anterioridad (Paso

4, Ejemplo XXXXIII) con cantidades apropiadas de reactivos.
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Paso 7
OH ' OH
CbzHN ~OBn BocHN oH
FO FO
F F
Lvilg LVilh

La hidrogenacion catalitica de LVIlg sobre 10% de Pd/C en MeOH seguido
de tratamiento con BOC20 en NaCHOa/THF/agua producira LVIih.

Paso 8
OH OH
BocHN OH BocHN NH;
~F O FO
F F
LViih Lviit

La conversion de'LVIlh en el compuesto LVIli seguird los procedimientos

descritos anteriormente (Paso 5, Ejemplo XXVIII).

Paso 9
OH OH
BocHN N, HCI'H:N NH;
FO - FO
= F
LVl LvH

La conversion de LVIIi en el combuesto LVIl sigue los procedimientos
descritos anteriormente (Paso 8, Ejemplo XXII).

Un nimero de inhibidores descritos en la Tabla 6 usando los
intermediarios LVII se sintetizaron siguiendo los procedimientos definidos para los
Ejemplos de Preparacién XXIll, XXV, XXVIIl, XXIX, y XX)&X
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Eiemplo LVIll Preparacion del intermediario de F6rmula LVl A\
H
HCL H;N NH,
' 0
F Lvin
Paso 1 )
Ph ' Ph+
p/r k! — R
o LVilla F LViih

A una solucion del compuesto LVIlia [para la preparacién de LVilla ver J.
Ramnauth y E. Lee-Ruff, Can. J. Chem., 2001, 79, 114-120] (3 g) en
diclorometano (75 mL) se agreqé DAST (Trifluoruro de dietilamino azufre, 9,1 mL)
lentamente y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla se vertid lentamente en hielo/ solucion saturada de bicarbonato de sodio
(100/200 mL) con agitacién. Se agregé 200 mL de diclorometano y la fase
organica se separ6 y se lavd con solucién fria saturada de bicarbonato de sodio,
salmuera, se secd (Na,SO,) y se concentr6. La purificacion a través de
cromatografia en columna (5/95 EtOAc/hexanos) produjo 2,59 g de LVIilib.

Paso 2

Ph OBn
R

e

LVIiib LVIiic

El Compuesto LVIlib (3,42 g) se disolvié en THF/MeOH (1/1, 50 mL). A
este se agregé una solucién de carbonato de potasio (1,97 g) en agua (25 mL).

La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 4 hrs. y luego se
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almacené en el congelador {10°C) durante la noche. La mezcla de reaccién se
entibié hasta alcanzar la temperatura ambiente durante 3 hrs. cuando la TLC
indicd el consumo completo de LVIIIb. Se agregé salmuera (100 mL) a la mezcla
de reacciéon y se extrajo con éter etllico (3 x 100 mL). La fase de éter se
combinaron, se secaron (NazS80,) y se concentraron para lograr un residuo (2,77
g) que se procesé en forma adicional sin purificacion. El residuo as! obtenido se
disolvid en CHCl,/DMSO (6/1, 140 mL). A esta solucibn se agregd
(trifenilfosforaniliden)acetato de bencile (11,7 g) y luego periodinano de
Dess-Martin (12,09 g, en tres porciones iguales') con cuidado. La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 4 hrs. y se inactivé con
solucion fria de bicarbonato de sodio (200 mL) y se diluyé con CHzClz (100 mL).
La fase de CHxCl. se separ¢ y se lavé con soluc.iOn al 10% de NazS20; (125 mL),
solucién NaCHOs (125 mL), agua (125 mL), se sec6 (NazSO,) y se concentrs. El
residuo se purificé a través cde cromatografia en columna usando 50/50 de
CHzCiz/hexanos para lograr el compuesto requerido, LVIlic (2,25 g).

Paso 3

OH
OFEin CbzHN OBn

0

o]

F LVilic F LViitd

El Compuesto LVIlld se preparé como se describié con anterioridad (Paso

4, Ejemplo XXXXIIi) con cantidades apropiadas de reactivos.

b
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Paso 4
OH " OH
CbzHN Toan BocHN OH
o) (o]
F F
F Lvilid F LVille

La hidrogenacién catalitica de LVIIld sobre 10% de Pd/C en MeOH
seguido del tratamiento con BOC,0 en NaCHO4/THF/agua producira LVille.

Paso 5

OH OH
BocHN OH BocHN NH,

o=

—— o

F Lville ‘ F LVRiF

La conversion de LVIlle en el compuesto LVIIIf seguira los procedimientos

descritos anteriormente (Paso 5, Ejemplo XXVIIl).

Paso 6
OH OH
BocHN rNHz HCl. HaN TNHZ
0 —_— o
F F
F .
Lvir . Lvil

La conversién de LVIIIF en el compuesto LVIII seguira los procedimientos
descritos anteriormente (Paso 9, Ejemplo XXIlf). Un ndmero de inhibidores
descritos en la Tabla 6 usando los intermediarios LVII se sintetizaron siguiendo
los procedimientos definidos para los Ejemplos de Preparacion XX, XXIV,
XXVIII, XXIX, y XXXX |
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Eiemplo LiX Preparacion del intermediario de Formula LIX \

F°F
Paso 1
(o] O Ph |
BochN._J o — HCl. H,N\)LN,H‘,N\
H
LiXa °
LIXb

La glicina protegida con N-Boc comercial LIXa se reaccion¢ con la amina
XV del Ejemplo XV del modo previamente descrito en el Ejemplo XXI, Paso 4. E!
intermediario resultante se traté lJuego con HCI del modo previamente descrito en

el Ejemplo XXIll, Paso 9 para lograr el producto LIXb.

Paso 2

OH O  Ph
H |
o Bho HCL. H,N N N

- M2
HCL. HzN\)LN/k[rN\ \/"\l':{ ~
H _— o o]
o]
LIXb ux

El acido LVllle {del paso anterior) puede reaccionarse con LIXb del modo
previamente descrito en el Ejemplo XXI, Paso 4. El intermediario resultante puede
tratarse luego con HCI del modo previamente descrito en el Ejemplo XXIll, Paso 9
para lograr el producto LIX.

Un numero de inhibidores descritos en la Tabla 6 usando los
intermediarios LIX se sintetizaron siguiendo los procedimientos definidos para los

Ejemplos de Preparacion XXIX, y XXXX
Ejemplo LX Preparacién del intermediario de Férmula LX
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OH , O Ph |
HC!. HaN. N\)LN)\“,N\
Fo H o
SF

ix
Paso 1
H
BocHN OH o Pho|
.  HCLHN N N.
FO N
F @)
LVith LiXb
H ., O Ph |
HCY. HoN N\_,J\N/kn,N\
FQ H
F
X

El acido LVIlh (del pasc anterior) se reacciond con LIXb del mode
previamente descrito en el Ejemplo XXI, Paso 4. E! intermediario resultante se
tratd luego con HCI del modo previamente descrito en el Ejemplo XXIil, Paso 9
para lograr €l producto LX.

Un ndmero de inhibidores descritos en la Tabla 6 usando los
intermediarios LIX se sintetizaron siguiendo los procedimientos definidos para los

Ejemplos de Preparacion XXIX, y XXXX
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Eiemplo LXI Preparacion del intermediario de Férmula LXI \
H o] :
Xo\ﬂ’ OH
C
OMe
i .
Paso 1
W @
0 N
— . OMe
on X, >r°1,rﬁ
LXla OMe
LXlb

A una solucién del nitroacetato de metilo LXla (3 g} en benceno (15 mL) se
agregé dimetoxi propano (6,2 mL) y anhidrido acetico (4,87 mL). La mezcla se
reflujo durante ia noche. La mezcla de reaccién se concentrd. Se sometid
nuevamente a las condiciones anteriores. El residuo después de la concentracion
se lievé en EtOAc (100 mL) y s2 lavé con solucién fria saturada de bicarbonato ‘
de sodio (3 x 75 mL), salmuera (100 mL), se secod {Na;SO,) y se concentré. El
residuo del paso anterior se llevd en MeOH (150 mL). Se agregaron BOC;O (6'g)
y 10% de Pd/C (150 mg) y la mezcla se hidrogené usando un globo lieno con
hidrégeno gaseoso. Luego de 24 horas, se agregé algo mas de 10% de Pd/C y
se repitid el procedimiento. La mezcla de reaccion luego se filtré a través de
celite, se concentré, y se purificé a través de cromatografia en columna usando

5/95 hasta 10/90 EtOAc/hexanos para lograr 2,2 g de LXIb.
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Paso 2 \

El Compuesto LXIb se prepard.a partir de LX!.en rendimiento cuantitativo
usando procedimientos descritos con anterioridad para la conversién de XXVig
en XXVIh (ver Ejemplo XXVI). |

Un numero de inhibidores descritos en la Tabla 6 usando los
intermediarios LVIIl se sintetizaron siguiendo los procedimientos definidos para
los Ejemplos de Preparacion XXIN, XXIV, XXVIII, XXIX, y XXXX

Eiemplo LXIl Preparacién del intermediario de Férmula LXII

M
HC1HN CONH,
F
F
Lxi
Paso 1:
u’\) Phcocl @/ﬁ\ ,\)
Butanal
LXlla LXiIb

El butenol LXlla se reacciond del modo previamente descrito en el Ejemplo
de Preparacién XXXXIil paso 1 para lograr el producto LXIIb

Paso 2:
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o | E
©)L FSO,CF,CO,81Ma, MF
NaF, 108 C
LXlb LXlle

A 5,3 g (30 mmol) de LXIlb producto del paso 1 se agregé 25 mg de NaF.
A 110°C, se agrego a través de un bombeador de jeringa 1,6 equiv (48 mmoi, 12
g) de TMSfluorosulfonildifluoroacetato (TFDA) en 2h. Luego de 2h, la reaccién se
enfria hasta la temperatura ambiente. La purificacién a través de cromatografia
flash (3% EtOAc, Hexano, silice) logré LXilc, Producto del paso 2 (4,93 g).

Paso 3:

3
(o]
n/\/d"' 1.EtMgCi - W\mtau
2. Dess-Martin F F

3. PhyP=CO,t-Bu

Lxic e

El producto del paso 2, Lillc (1 g) se tratdé del modo previamente descrito

en el Paso 3 del Ejemplo de Preparacién XXXXIIl para lograr LXIld, Producto del
paso 3 (0,89 g)

Paso 4:

P H
cozt.au . " R . .-

F‘Pf\/\ aminchidroxilacién sin pl'eCISIOI.'.l ChzHN COyt-Bu

F

F
LXlid

F

LXlile

El producto del paso 3, LXIld (3,2 g) se traté del modo previamente

descrito en el Paso 4 del ejemplo de preparacion XXXXIII para lograr el producto
LXIte (1,4 g).

Paso 5:



ChaHN COut-By — 2 CONH,
F - 2. HATU/NHCI- F
F 3. Hy, PdiC, HCI F .
LXIla

El producto del paso 4, LXfle (0,54 g) se traté del modo previamente
descrito en el Paso 5 luegc paso 6 y finalmente paso 7 del Ejemplo de
Preparacion XXXXHI para lograr el producto LXIIf (0,24 g). Un nimero de
inhibidores descritos en la Tabla 6 usando el intermediario LXIl se sintetizaron
siguiendo los procedimientos definidos para los Ejemplos de Preparacion XXIil,

XXIV, XXVIIl, XXIX, y XXXX

Eiemplo LXIlI Preparacidn del intermediario de Férmuta LXHNI

CH

| HaN
HCLR CONH,

Paso 1:

S ET:/= .

THF,DC

Lxilla LSk

A una solucion a -78°C ciclobutanona (15 g, 214 mmol) en THF (100 mL)
se agrega gota a gota Cloruro de aliimagnesio (2,0 M en THF, 1,1 equiv, 118 mL).
Luego de 1 hora, la reaccién se interrumpe a través del agregado de hielo y HCI
1.0 N (100 mL). La mezcla se diluyé con acetato de etilo (~200 ml) y la fase

orgdnica se separo; se lavo con salmuera y se secd sobre MgSO, anhidro.- La
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concentracién al vacio y la purificacién a través de cromatografia sobre gel de

silice (10% de acetato de etilo en n-hexano) pr6vey6 el producto LXIlib (21 g).

Paso 2:

ETE/: 1. 04, CH, Cly H tranaicls : 70/22

2.Ph ,P lCO;l-Bu

LXitih LXiile

A una solucion a -78°C del producto del paso 1, LXIlIb (11,2 g) en CHzCl,
(200 mL) se burbujea Ozono hasta que se observé un color azul persistente
(luego de 1 hora). Se interrumpié el Ozono y N; se aplico a la mezcla de reaccién
durante 10 minutos. Se agregé MezS (10 equiv., 7,3 mL) y la reaccién se entibié
en forma gradual hasta alcanzar la temperatura ambiente durante la noche.

Luego de 18 horas, se agregé Ph;P=CHCOOtBu (40 g). Se continué la
agitacién durante ~24 hrs. La evaporacion al vacio dio el producto en bruto que
se cromatografi¢ sobre gel de sllice (10% de acetato de etilo en n-hexano) para
dar el producte LXIllc como una mezcla de isdmeros (6,65 g de isdbmero trans) y

(1.9 g de cis olefina).

COt-Bu ‘ Ozt-Bu
':Ti/=/ DAST, CH,Cl, T /=/:
4

LXINe ) Laid

Paso 3:

A una solucién a 0°C de producto del paso 2, LXlllc (0,21 g) en CHzClz (3
mL) se agrega DAST (1,1 equiv., 0,135 mL). Luego de 15 minutos, la reaccion se
interrumpié a través del agregado una solucién saturada, fria de Na;CO; (150
ml). La mezcla se diluy¢é con acetato de etilo (~10 ml) y luego de agitar durante

~30 min la fase organica se separ; se lavd con salmuera y se sect sobre MgSO, -



330 Y
RV

anhidro. La concentracion al vacio y la purificacién a través de cromatografia
sobre gel de silice (5% hasta 10% de CH.Cl, en n-hexano) dio LXIlid (0,1 g;
47%).

Paso 4:
F = OBy Cbz” u];[;:"zt-ﬂu H H;rcn
E,_/_/ aminohidroxilacion sin precision + COgt-Bu
Ll Llle . Lt

El producto del paso 2, LXIlld (3,5 g) se trat6 del modo previamente
descrito en el Paso 4 del ejemplo de preparacién XXXXIIl para lograr los

productos LXllle y LXIIIf como una mezcla (3,25 g).

Paso 5:
H
H HN,Ch H
Chx CO,t-Bu - I'!Q\Ej\coat_'u 1. 50% TFA/CH,CL, HCILH;N CONH
2
- 2. KATU/ NH Q1
[ 1. H, Paic F

Los productos del paso 4 (LXllle+LXIIIf) (2,3 g) se trataron del modo
previamente descrito en el Paso 5 luego paso 6 y finalmente paso 7 del Ejemplo
de Preparacidén XXXXIII para lograr el producto LXIlIl (0,47 g).

Un numero de inhibidores descritos en la Tabla 6 usando el intermediario
LXH se sintetizaron siguiendo los procedimientos definidos para los Ejemplos de
Preparacitn XXIII, XXIV, XXVII, XXIX, y XXXX |

Eiemplo LXIV Preparacion del intermediario de Férmula LXIV

\')("93
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; \

HCLHN

CONH,
H
Lav
Paso 1:
o
o n H —
[:T_“_/J aminohidroxilacidn sin precision Che COotBu "%:o,tau
H
: H
I._!lllc ) LXIVa XVt
"isémero trans"

El producto LXIlic (1,36 g) se tratd del modo previamente descrito en el
Paso 4 del Ejemplo de Preparacién XXXXIII para lograr los productos LXIVa y
LXIVb como una mezcla (1,3 g).
Paso 2:

Chx
H OH i

H " OHN
i H
cbz- ™ COMBu  + H[\E/;;o""“ 50% TFA/CH,C1, c“_.us:j\fo N Ho-\__)\(o
i 9!

LXIVa Lavh Lxive LXivd

Una solucion agitada de los productos del paso 1 {(LXIVa+LXlIVb) (1,2 g)
en CH,Cl; (40 ml) se tratd con acido trifluoroacético (40 ml). Luego de 45
minutos la mezcla de reaccidn se concentrd hasta secar al vacio. El residuo se
cromatografi6 sobre gel de sllice (2% de MeOH en CH.Cl) para dar los
productos LXIVc y LXIVd como una mezcla (0,97 g).

Paso 3:
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,Ch

cu-u\é;;:fo . Ho\/lT | NH ,m woH \%mﬂ,

WXIve LXivd LXIVe

A los productos del paso 2 (LXIVc+LXIVd) (0,4 g) se agregd 30 mL de NH3
(2,0 M en MeOH). Luego de 4 horas, la mezcla de reaccién se concentrd hasta
secar al vacio. El residuo se sometié a cromatografia preparativa sobre gel de

silice (100% de CH,CN) para dar el producto deseado LXIVe (0,3 g).

Paso 4:
o HCLH,N 4
-2
cbe CONH, 1. H, PdiC CONH,
——
H 2. HCUEL20 H

LXIVe Ly

Ei producto del paso 3 LXIVe (0,054 g) se tratdé del modo previamente
descrito en el Paso 7 del Ejemplo de Preparacion XXXXIII para lograr €! producto .
LXIV (0,032 g)

Un nimero de inhibidores descritos en la Tabla 6 usando el intermediario
LX) se sintetizaron siguiendo los procedimientos definidos para los Ejemplos de
Preparacién XXIH, XXIV, XXVHI, XXIX, y XXXX

Eiemplo LXV Preparacién del intermediario de Férmula LXV
OH

HC1HaN, conn,

%

Paso 1:
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F F
LxXvb Fe
{CHOln & HO
in, LIl DMF X
LXVa - LXVc

A una solucién a temperatura ambiente de paraformaldehido LXVa {12 g,
400 mmol) y 1-bromo-1,1-diflucrop-2-eno LXVh (6,3 g, 40 mmol) en DMF (100
mL) se agreg¢ In(0) (6,5 g, 57 mmol) y Lil (0,4 g, 3 mmol). La emulsion resultante
se agito a temperatura ambiente durante 48 h . Luego de 48 h, la reaccion se
filtré a través de un tapén de celite. E! filtrado se diluyé con EtOAc (250 mL) y se
lavé con HO (3 veces) luego salmuera. La fase organica se separ6 y finaimente
se secd sobre MgSQ, anhidro. La evaporacion at vacio dio el producto LXVe,

que se us¢ como es directamerite en el paso siguiente.

F
HO/\C PhCOCI (Q
- PhtoC
X . O FF
LXVd

LXVe

Paso 2:

E! producto del paso 1, LXVc, (4 g, 37 mmol) se reacciondé del modo
previamente descrito en el Ejemplo de Preparacion XXXXIH paso 1 para lograr
luego de la purificacién a través de cromatografia sobre gel de silice (10% a 50%

de CH2Cl; en n-hexano) el producto LXVd (4,3 g).

Q ] 0 .
0,>(| 10% Pd/C, EIOH °/>J
F - F
LxXvd LXVe

A una solucién del producto del Paso 2, LXVd (3,8 g) en etanol (30 ml) se

Paso 3:

agregd 10% de Catalizador de Pd/C {0,76 g). La suspensién resultante se
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hidrogend hasta que el experimento de RMN indicd el consumo completo del \
material inicial {~4 hrs.). El catalizador se elimind por filtracion a través de un
tap6n celite y se lavo con etanol. El filtradoc combinado y los lavados se
evaporaron al vacio hasta secar para dar el producto deseado, LXVe (3,8 g).

Paso 4:

o | 1.EtMgCI

- F
©)L°/|>(F\ 2 Dess-Martin Wco,:-au

3. PhyP=CH-CO5t-Bu
LXVa v

El producto del paso 3, LXVe (3.4 g) se tratdé del modo previamente
descrito en el Paso 3 de XXXXHI para lograr el producto LXVf (2,5 g).

Paso 5:

~Cbz
w\ ,a e
CotBu - G COyt-Bu H
amineohidroxilacion sin precision + CO,t8u

LXVE ) Ltvg XVh

El producto del paso 4, LXVf (2 g) se tratd del modo previamente descrito
en el Paso 4 del Ejemplo de Preparacion XXXXIII para lograr luego de la
purificacién a través de cromatografia sobre gel de silice (30% de EtOAc en
n-hexano) dar LXVg (0,27 g) y LXVh (0,26 g).

Paso 6:
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M
H
N 1. 50% TFA/CH, €I
Chz €O, t-Bu 2 ?:_ HCIH;N
2. HATU / NH,CI
3. Hy Pd/C F
Lxvg XV

El producto del paso 5 LXVg (0,17 g) se traté del modo previamente
descritc en el Paso 5 luego paso 6 y finalmente paso 7 del Ejemplo de
Preparacion XXXXIII para lograr el producto LXV (0,025 g).

Un numero de inhibidores descritos en la Tabla 6 usando el intermediario
LXV se sintetizaron siguiendo los procedimientos definidos para los Ejemplos de
Preparacién XXIII, XXIV, XXVIII, XXIX, y XXXX |

Separacion de los diaterémeros: Los diasterémeros que surgen del
centro a de la cetoamida se separaron usando tanto cromatografia (SiOz) como
HPLC (columna de diol YMC) con Hexano/ CH:Cl/ Isopropanol/ CH;CN =
85/7,5/6,5/1 como solvente, como es sabido para los expertos en el arte.

Valoracidn de la Actividad Inhibidora de la Proteasa de HCV

Valoracién Espectrofotométrica: La valoracidon espectrofotométrica de la
proteasa serina de HCV se realizd sobre los compuestos de la invencidn
siguiendo el procedimiento descrito por R. Zhang et al, Analytical Biochemistry,
270 (1999) 268-275, cuya descripcion se incorpora aqui a modo de referencia.
* La valoracién basada en la protedlisis de los sustratos cromogénicos del éster es
apropiada para el monitoreo continuo de la actividad de la proteasa NS3 de HCV.
Los sustratos se derivaron del lado P de la secuencia de union NSS5A-NSSB (Ac-
DTEDVVX(Nva), donde X = A o P) cuyos grupos carboxilo C-terminales se
esterificaron con uno de cuatro alcoholes cromoféricos diférentes (3- 6 4-
nitrofenol, 7-hidroxi-4-metil-cumarina, o 4-fenilazofenol). Se presenta a
continuacién la sintesis, la caracterizacion y la aplicacion de estos nuevos
sustratos de éster espectrofotométricos a seleccion de alto rendimiento y

evaluacion cinética detallada de os inhibidores de proteasa NS3 de HCV.
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Materiales v Métodos: \

Materiales: Los reactivos quimicos para la valoracién se obtuvieron de
Sigma Chemical Company (St. Louis, Missouri). Los reactivos para la sintesis de
los péptidos fueron de Aldrich Chemicals, Novabiochem (San Diego, California);
Applied Biosysterﬁs (Foster City, California) y Perseptive Biosystems
(Framingham, Massachussets). Los péptidos se sintetizaron en forma manual o
en un sintetizador automatico ABI modelo 431A (de Applied Biosystems). El
espectrémetro de UV/VIS modelo LAMBDA 12 fue de Perkin Elmer (Norwalk,
Connecticut) y las placas de UV de 96 receptaculos se obtuvieron de Corning,
New York). El blogue de precalentamiento fue de USA Scientific {Ocala, Florida)
y el aparato de vortex de placa de S6 receptaculos fue de Labline Instruments
(Melrose Park, lllinois). Un lector de placas de micr_otitulacién Spectramax Plus
con monocrémetro se obtuvo de Molecular Devices (Sunnyvale, California).

Preparaci6n de las Enzirnas: Se prepard la proteasa de HCV NS3/NS4A
recombinante heterodimérica (cepa 1a) usando los procedimientos publicados
previamente (D. L. Sali et al. Biochemistry, ‘37 (1998) 3392-3401. Las
concentraciones de las proteinas se determinaron a través del método de
coloracién de Biorad usando estdndares de proteasa de HCV recombinante
cuantificados anteriormente a través del anélisis de aminodcidos. Antes de iniciar
el ensayo, se cambid el buffer de almacenamiento (fosfato de sodio 50 mM pH
8,0, NaC! 300 mM, 10% de glicerol, 0,05% de maltosida de laurilo y DTT 10 mM)
por el buffer del ensayo (MOPS 25 mM pH 6,5, NaCl 300 mM, 10% de glicerol,
0,05% de maltosida de laurilo, 5 pM de EDTA y S5uM de DTT) usando una
columna pre envasada Biorad Bio-Spin P-6.

Sintesis v Purificacién del Sustrato: La sintesis de los sustratos se realizé
como se informé en R. Zhang et al, (ibid). y se inicié anclando Fmoc-Nva-OH a la
resina de cloruro de 2-clorotritilo usando un protocolo estandar (K. Barlos et a/,

int. J. Pept. Protein Res., 37 (1391), 513-520). Llos péptidos se ordenaron
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posteriormente, usando la quimica de Fmoc, ya sea en forma manual como en un
sintetizador de péptidos ABI modelo 431. Los fragmentos de péptidos N-
acetilados y totalmente protegidos se disociaron de la resina ya sea con 10% de |
acido acético (HOAc) o 10% de trifluoroetanol (TFE) en diclorometano {DCM)
durante 30 minutos, o a través de 2% de 4cido trifluoroacético (TFA) en DCM
durante 10 min. El filtrado combinado y el lavado de DCM se evapord en forma
azeotrépica (o se extrajo en forma reiterada con solucién acuosa de Na;COa)
para eliminar el &cido usado en la disociacién. La fase de DCM se secd sabre
Na,SO, y se evaporé.

l.os substratos de éster se ordenan usando procedimientos estandares de
acoplamiento de acido-alcohol (K. Holmber of al/, Acta Chem. Scand., B33 (1979)
410-412). Los fragmentos de péptidos se disolvieron en piridina anhidra (30-60
mg/ml) a la cual se agregaron 10 equivalentes molares de croméforo y una
cantidad catalltica (0,1 eq.) de acido para-toluensulfénico (pTSA). Se agregd
diciclohexilcarbodiimida (DCC, 3 eq.) para hincar las reacciones de acoplamiento.
La formacion de producto se monitoreé a través de HPLC y se encontrd que
estaba completa luego de 12-72 horas de reacciéon a temperatura ambiente. El
solvente de piridina se evaporé al vacio y se quité en forma adicional a través de
evaporacidn azeotrdpica con tolueno. El éster peptidico se desprotegi¢ con 95%
de TFA en DCM durante dos horas y se extrajo tres veces con éter etilico anhidro
para quitar el exceso de cromoforo. El sustrato desprotegido se purificé por
HPLC de fase inversa en una columna C3 o C8 con un 30% hasta un 60% de
gradiente de acetonitrilo (usando seis volimenes de columna). El rendimiento
general luego de la purificacién por HPLC fue de aproximadamente 20-30%. La
masa molecular se conﬁrmo a través de espectrometria de masa con ionizacion
por electroaspersion. Los substratos se almacenaron en forma de polvo seco con

desecacion.
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Espectros de los Sustratos v ios Productos: Los espectros de los sustrato

y los correspondientes productos cromoéforos se obtuvieron en el buffer de
valoracion coni pH 6,5. Los coeficientes de extincion se determinaron en la
'Iongitud de onda 6ptima fuera del pico en cubetas de 1 cm (340 nm para 3-Np y
HMC, 370 nm para PAP y 400 nm para 4-Np) usando diluciones muiltiples. La
longitud dptima fuera del pico se defini6 como aquella longitud de onda que
produce la diferencia fraccional maxima en la absorbancia entre el substrato y el

producto (OD de producto - OL de sustrato)/ OD de sustrato).

Valoracién de Proteasa: Las valoraciones de proteasa del HCV se
realizaron a 30°C usando una mezcla de reaccién de 200 yl en una placa de
microtitulacion de 96 receptaculos. Las condiciones del buffer de valoracién
(MOPS 25 mM pH 6,5, NaCl 300 mM, 10% de glicerol, 0,05% de maltosida de
laurilo, 5 M de EDTA y 5 uM de DTT) se optimizaron para el heterodimero
NS3/NS4A (D. L. Sali et al, ibid.}). Normalmente, se colocaron mezclas de buffer,
sustrato e inhibidor en los rece;-)téculos (concentracién final de DMSO =4% viv) y
se dejé pre-incubar a 30°C durante aproximadamente 3 minutos. Luego se
usaron cincuenta pls de proteasa precalentada (10 nM, 30°C) en buffer de
valoracién, para iniciar la reaccion (volumen final 200 pl). Las placas se
monitorearon mientras duré la valoracién (60 minutos) para evaluar el cambio en
la absorbancia a la longitud de onda apropiada (340 nm para 3-Np y HMC, 370
nm para PAP y 400 nm para 4-Np) usando un lector de placas de microtitulacion
Spectromax Plus equipado con un' monocrometro (los resultados aceptables
pueden obtenerse con lectores de placas que utilicen filtros de corte). La
disociacion proteolltica de la ligadura de éster entre Nva y el cromoéforo se
monitoreé a la longitud de onda apropiada contra un blanco sin enzimas como
control para la hidrdlisis no enzimatica. La evaluacion de los parametros de
cinética de -Iq's sustratos se realizé en un rango de 30 concentraciones del

sustrato (~6-200 uM). Las velocidades iniciales se determinaron usando
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regresion lineal y 1as constantes cinéticas se obtuvieron adaptando los datos a la
ecuacion de Michaelis-Menten usando andlisis de regresién no lineal {Mac Curve
Fit 1.1, K. Raner). Las cifras de produccién (K. se obtuvieron suponiendo que
la enzima estaba totalmente activa.

Evaluacién de los Inhibidores e Inactivadores: La inhibicién de las
constantes (Ki*) para los inhibidores competitivos Ac-D-(D-Gla)-L-i-(Cha)-C-OH
(27),- Ac-DTEDVVA(Nva)-OH y Ac-DTEDVVP(Nva)-OH se determinaron en forma
experimental en concentraciones fijas de enzimas y sustrato trazando un gréfico
de volv; versus la concentracién de inhibidor ([l),) de acuerdo con la ecuacién
recrdenada de Michaelis-Menten para la cinética de inhibicidn competitiva: vo/fvi =
1+ [I]o / (Ki* (1 + [S]o/ Km)), donde v, es la velocidad inicial no inhibida, v; es la
velocidad inicial en presencia de inhibicion a cualquier concentracién determinada
de inhibidor, ([I},) vy [S}, es la concentracién de sustrato usada. Los datos
resultantes se adaptaron usando regresion lineal y la pendiente resultante,
1/(Ki*(1+[S]o/Km), € USO para calcular el valor de Ki*.

Los valores obtenidos d= Ki* para los diferentes compuestos de la
presente invencién se dan en las Tablas antes mencionadas en las cuales los
compuestos se han ordenado en el orden de rangos de valores de Ki*. A partir
de estos resultados experimentales, resultara obvio para los expertos en el arte
que los compuestos de la invencion tienen una excelente utilidad como
" inhibidores de la proteasa serina NS3.

Mientras que la presente invencion se ha descrito en conjuncion con las
realizaciones especificas indicadas anteriormente, muchas alternativas,
modificaciones y ofras variaciones a eésta resultaran obvias para aquellos
expertos en el arte. Todas estas alternativas, variaciones y modificaciones caen

dentro del espiritu y del alcance de la presente invencién.
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. S
REIVINDICACIONES '\/
Habiendo asi especialmente descrito y determinado la naturaleza de la presente
invencion y ia forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se declara
reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo.

1. Un compuesto, o los enantibmeros, esterecisémeros, rotameros,
tautomeros, racematos o profarmacos de dicho compuesto, o las sales o los
solvatos aceptables para uso farmacéutico de dicho compuesto, ¢ de dicho

profarmaco, dicho com'puesto tiene la estructura general que se muestra en la

Formula [;
N
|
/
T Lo w
e N
_ 2
Férmula |
donde:

Y se selecciona del grupo formado por alquilo, alquil-arilo, heteroalguilo,
heteroarilo, aril-heteroarilo, alquil-heteroarilo, cicloalquilo, alquiloxi, alquil-aritoxi,
ariloxi, heteroariloxi, heterocicloalquiloxi, cicloalquiloxi, algquilamino, arilamino,
alquil-arilamino, " arilamino, heteroarilamino, cicloaiquilamino y
heteracicloalquilamino, con la salvedad de que Y puede estar sustituido en forma
opcional con X' 0 X%,

X' es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo, heteroariio, alquilheteroarilo, o
heteroarilalquilo, con la salvedad de que X'' puede estar sustituido

adicionalmente en forma opcional can X'*



A

X' es hidroxi, alcoxi, ariloxi, tio, alquiltio, ariitio, amino, alquilamino, arilamino,

alquilsulfonilo, arilsulfonilo, alquilsuifonamido, arilsulfonamido, carboxi, carbalcoxi,

carboxamido, alcoxicarbonilamino, alcoxicarboniloxi, alquilureido, arilureido,
haiégeno, ciano, o nitro, con la salvedad de que dicho alquilo, alcoxi, y -arilo
pueden estar sustituidos adicionalmente en forma opcional con restos

seleccionados en forma independiente de X'%;

R'es -C(O)R®

R® es H, -OH, -OR®, -NR*R"?,

Z se selecciona de O, N, C(H) o C(R);

W puede estar presente o ausente, y si W estd presente, W se selecciona de
C(=0), C(=S), C(=N-CN), 0 S(O2);

Q puede estar presente o ausente, y cuando Q esté presente, Q es C(H), N, P,
(CHgz)p, {CHR); , (CRR')p , O, NR, S, 0 80;; y cuando Q esta ausente, M
puede estar presente o ausente; cuando Q y M estan ausentes, A esta
ligado directamente a L;

A es O, CHy, (CHRY), , (CHR-CHR'), , (CRR')p, N(R), S, S(O,) 0 un enlace;

E es CH, N, CR, o un enlace doble hacia A, L 0 G;

G puede estar presente o ausente, y cuando G estd presente, G es (CHa)p,
(CHR),, 0 (CRR'),, y cuando G esta ausente, J esta presente y E esta
conectado directamente al atomo de carbono en la Férmula | como esta
ligado G; _

J puede estar presente o ausente, y cuando J esta presente, J es (CHz),, (CHR)p,
0 (CRR)p, -S(02), N(H), N(R) u O; y cuando J esta ausente, G esta
presente y E esta ligado directamente .a N como se muestra en la-
Formula I ligado a J;

L puede estar presente o auﬁente, y cuando L esta presente, L es C(H), C(R), O,

S o0 N(R); y-cuando L esta ausente, entonces M puede estar presente o
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ausente; y si M esta presente y L estad ausente, entonces M esta ligado
directa €& independientemente a E, y J estd ligado directa e
independientemente a E;
M puede estar presente o ausente, y cuando M esta presente, M es O, NR, S,
§(02), (CHa)p, (CHR), (CHR-CHR')p, 0 {CRR")p ;
p es un nimero desde 0 hasta 6; y
R, R, R R y R* pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan
independientemente del grupo formado por H; alquilo de C4-C4p; alquenilo de
C2-Cyq, cicloalquilo de C3-Cg; heterocicloalquilo de C3-Cg, alcoxi, ariloxi, alquiltio,
ariltio, amino, amido, éster, 4cido carboxilico, carbamato, urea, cetona, aldehido,
ciano, nitro, halégeno; {cicloalquil)alquilo y (heterocicloalquil)alquilo, donde dicho
cicloalquilo esta formado por tres hasta ocho atomos de carbono, y desde cero
hasta seis atomos de oxigeno, nitrégeno, azufre o fésforo, y dicho alquilo tiene
desde uno hasta seis atomos de carbono; arilo; heteroarilo; alquil-arilo; y alquil-
heteroarilo;
donde dichos restos alquilo, heteroalquilo, alguenilo, heteroélquenilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo pueden estar sustituidos
opcionalmente y en forma apropiada por medios quimicos, donde dicho término
“sustituido”® se refiere a una sustitucién opcional y apropiada quimicamente con
;Jno 0 mas restos seleccionados del grupo formado por aiquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, heterociclico, halégeno, hidroxi, tio, alcoxi,
ariloxi, alquiltio, ariltio, amino, amido, éster, &cido carboxllico, carbamato, urea,
cetona, aldehldo, ciano, nitro, sulfonamido, sulféxido, sulfona, sulfonil urea,
hidrazida, y hidroxamato;
ademas donde dicha unidad N-C-G-E-L-J-N en la Férmula | representa tanto una
estructura anular clclica de cinco miembros como una estructura anular ciclica de

seis miembros con la salvedad de que cuando dicha unidad N-C-G-E-L-J-N
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representa una estructura anular ciclica de cinco miembros, o cuande la
estructura anular biciclica en la Formuia | que comprende N, C, G, E, L, J, N, A,
Q, y M representa una estruciura anular ciclica de cinco miembros, entonces
_ dicha estructura anular ciclica de cinco miembros carece de un grupo carbonilo
como parte del anillo ciclico.
2.  El compuesto de Ia reivindicacién 1, en la cual R es -C(O)C(O)NR®R'S;
R9 es H;
R es H, -R™, -{CH(R")],C(O)OR", -[CH(R")] pC(b)NR‘2R13, ICH(RM)],S(02)R",
-[CH(RM)]:S(0z)NR'R™, -[CH(R")],C(O)R", -CH(R")C(O)N{H)CH(R*)C(O)OR",
-CH(R")C(O)N(H)CH(R*)C(O)NR™R™, o -CH(R')C(O)N(H)CH(R?) (R"), donde
R es H, alquilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo, cicloalquilo, alquil-arilo, alquil-
heteroa!rilo. aril-alquilo, alquenilo, alquinilo o heteroaralquilc.
3. El compuesto de la reivindicacion 2, en el cual R es H, -R"
-CH(R")C(O)OR™, -CH(R"CH(R"C(O)OR™, -CH(R")C{O)NR'R™,
-CH(R"YCH(R"C(O)NR'?R"®, -CH(R"MCH(R")S(02)R'Y, -CH(R")CH(R")S(Oz)N
R'2R", -CH(R"\CH(R"C(OR", -CH(R")C(O)N{H)CH(R*)C(O)OR™,
-CH(R")C(O)N(H)CH(R?)C(O)NR'?R", o -CH(R")C{O)N(H)CH(R?) (R"). donde
R" es H o alquilo, y R? es fenilo, fenilo sustituido, fenilo sustituido con un
heteroatomo, tiofenilo, cicloalquilo, piperidile o piridilo.
4.  El compuesto de la reivindicacién 3, en el cual R" es H.
5.  El compuesto de la reivindicacién 4, en el cual R'" es H, metilo, etilo, alilo,
ter-butilo, bencilo, a-metilbencilo, a,a-dimetilbencilo, 1-metiiciclopropilo o 1-
metilciclopentilo;

R' es hidroximetilo o -CH,C(O)NRR"?

R? se selecciona en forma independiente, del grupo formado por:



Y o
LA S & &

N

O
7\
N

RS

donde _

U' y U? pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan de H, F, CH,COOH,
CH2COOMe, CH,CONH;, CH,CONHMe, CH,CONMe,, azido, amino, hidroxilo,
amino sustituido e hidroxilo sustituido;

U? y U* pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan de O y S;

U® se selecciona del grupo formado por los restos formados por alquilsulfonilo,
ariIsquonilb, heteroalquilsulfonilo, hetert;arilsulfonilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
heteroalquilcarbonilo,  heteroariicarbonilo,  alcoxicarbonilo,  ariloxicarbonilo,
heteroariloxicarbonilo, alquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo,
heteroarilaminocarbonilo o una de sus combinaciones;

y NR'2R"3 se selecciona del grupa formado por:
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F—NH,  F-NHMe,  —NH-n-Pr, $—N(Me)OMe,
3 -~ Me,  Me Me, Me
N"\-OH ﬁ«\m,on : H?NX/OH BN

e wl
R ~ L "
W ' U N

M e
< ) A 1 B
Me
4 o P o Mo
RachAcEae
N = N N
o QRO
Me . Me, Me
g—HNJ\() y HN
N M

donde U® es H, OH, o0 CH,OH; y

R se selecciona del grupo formado por: H, Me, Et, n-propilo, metoxi,
ciclopropilo, n-butilo, 1-but-3-inilo, bencilo, a-metilbencilo, fenetilo, alilo, 1-but-3-
enilo, OMe y ciclopropilmetilo.

6. El compuesto de la reivinclicacion 5, en el cual R? se selecciona del grupo

formado por:
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T X T
oo ) Qj ] ¢ e lon,

“cor™ corM A CHj

';1{?)1_; ;&e /T\] % .

R NHR™

donde R%! = H, -COCH,, -COOtBu o -CONHIBU;
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Y CH
/L] [/ (I] éhﬂﬂ
dﬁ\o X on Me:'v(Mo 0-3
@ ClQCI MQQM,
[ HaGCHy
R r]l
- CF : Y
HyC” A liH; 3 .

donde R* = OH u OH-alquilo;

Y" se selecciona de los siguientes restos:



ol4
J

Lo dy o
Tomcoon S VN

y Y2 se selecciona de los siguientes restos:

Yo Yo, Yo
0O IO -

SR IO A0 A,

L\;::a g sicta I

ra

w

7. El compuesto de la reivindicacién 6, en el cual R? es:
- Me
8. El compuesto de la reivindicacién 6, enel cual Zes Ny R* es H.

9. El compuesto de la reivindicacion 8, en el cual W es C=0.
10. E! compuesto de la reivindicacion 9, en el cual Y se selecciona de los

siguientes restos:






OH

HJGOOC\/\:‘( #\/\,)cf ' /v.\c‘/o;;{

5 T fom o>
Y4 HOOC e CHy






- B

o, &
F CH3 S M HaC CHg
Ses g *
cl F’@ “CF3 gQ/ ((J)
F o
CH
AGHN b3 EHa ','.l Hac%)l' : :}'x
COOH FaC CF3
COOH COOH

3 ,.fE
g DY
Q
]
o
j_ ,f;
ﬂ ;‘

cII\ é:a :if A
CONHCH3 COOH OOH F
QQH
CaHs
o s ol e
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Me., N we. _H Me. e
- Sy g P, uN- -~ ~

M:>IM ¥ MeT MeT Y nh::' Mg
& CFy CCly Me

S A, Sk {

h KF OX
H Ma -
S R O /fh,.;}, Y

j’ Nor EQ-LHA )_:@\_,HV >’H‘:¢"

Y se selecciona de H, COOH, COOEt, OMe, Ph, OPh, NHMe, NHAc, NHPh,
CH(Me),, 1-triazolilo, 1-imidazolils, y NHCH,COOH;
Y2 se selecciona de H, COOH, COOMe, OMe, F, Cl, o Br;

Y'3 se selecciona de los siguientes restos:
— “i N o
P rJ H/ - ((
M
° Me  Me CbzHN
CbzHN

o e N T
Ma’LMe MM:M" M /EMe O/l
oA P I ¥
Jo-1 Jo1 Jo.1 Jou1
\‘Lcozsn \(Ll:ogtau \tk:ozn \(]\CONHZI

Y'* se selecciona de MeS(O)z, Ac, Boc, iBoc, Cbz, o Alloc;
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Y'® e Y'® se seleccionan en forma independiente de alquilo, arilo, hetercalquilo y
heteroarilo;

Y7 es -CFi, -NO; -C(O)NH,; -OH, -C(O)bCHa, -OCHs, -OC¢Hs, -CegHs, -
C{O)CeHs, -NH,, 0 -C(O)OH; e

Y'® es -C(O)OCHj, -NO;, -N(CH3)z, F, -OCH3, -CHzC(O)OH, -C{O)OH, -S(O2)NH,,
o -NHCOCH;.

11.  El compuesto de ia reivindicacion 10, en el cual Y se selecciona del grupo

formado por:
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Me.
M:'Yo‘:-"

/L/<OY 7J\ro‘?’ ‘ﬁxo\ CF,

-0 0 0., ~NOY
Q g Q H (‘I‘Mo‘f Eg

M A
@<0"f ﬁkT Me /;‘!}*7 [,J.,‘:(
!

-2 pe Me

Mo, N H H Mo

~ Me Me. N.. M N

me~Y T e A (i SR = g4
Me CFa CCly Me

H H
}‘:“\",' ;\r N'-....ta &N\“H /xu._?,

SR, B O, Ay, A

03 i
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W\; M:jv\/“-\; :a:é/\o ! Me"é./\o &

/\04 CH-JSOgHN.‘Yf'\‘_
H MeOzC < > o\i CH,.,"/"

CHy
Ha s

CHy CH,
CH,
mooorToNys MOV HOO ’ @A’H

oM

m H,coocj:it\f HOOO Ay @*ﬁ
T 7 Cf, T

Y,,Q)‘ EI: Q/\ el

COOH

M Me, 0.
M N 0\; Mlgo\’ E;‘r \" miﬁ\/o\i

donde:

Y17
Y1

= CF3, NO2, CONHz, OH, NHz, 0 COOH,;

8=F, COOH.
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12.  El compuesto de la reivindicacién 11, en el cual Y se selecciona del grupo

formado por:

CFa
[} ‘\ -~ ,-\
oy T O RGT
Q. O Me
r v %" [:h e
C_ZMG Meﬁ ! Me Mo 0.::

i
oty O o A ‘b,
13.  El compuesto de la reivindicacién 12, en el cual L y M estdn ausentes, y J
esta directamente ligado a E. -

14. El compuesto de la reivindicaciéon 12, en el cual L, J y M estan ausentes y
E esta directamente ligado a N.

15.  El compuesto de la reivindicacion 12, en el cual G y M estan ausentes.

16.  El compuesto de la reivindicacién 12, en el cual el resto:
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i@

O
s =

[}

Y es

17. El compuestc de la reivindicacion 16, en el cual la estructura a se

selecciona de las siguientes estructuras:

a0 RO a0

,L?iyﬁ" Loy

18.  El compuesto de la reivindicacion 16, en el cual la estructura a es:

SN

ALA -

|
o

donde R% se selecciona de las siguientes estructuras:
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) /LZ)&O\
WM ‘;.,.1.:; L(’[IJ w \l::,j

Iy Y Ty
CL, U Y,

- o, H L O
'&j‘hn"L\. Ll;inauo \ E/O \. g I<‘
ﬁ - p, cl ™ i ., -

Ny 'E T _ _“,?_‘ H ,E; ,‘Ii v u -.“f "0.]

Ve | ~u ¥

19.  El compuesto de la reivindicacion 16, en el cual la estructura a es:

R?\ /Rz
/-j\ P ad

donde R*' y R pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan en forma

independiente del grupo formado por las siguientes estructuras:
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20. El compuesto de la reivindicacion 16, en e! cual la estructura a se

selecciona del grupo formado por las siguientes estructuras:



©

g.
/ Me . Me

rj) tu I --"" A’R"L':’\Jir" J’E - N"‘Lr"’
J g ]

e f;j -

'i TN J"ﬂ"" j\‘,lg - )' “g )m,-f

Ma. Ma qﬁ; «1 3 ,jh-L’: “J:E'

Ph"\s-l-mh'! :1
),_,QE, N3 A /Eu .

21.  El compuesto de la reivindicacién 12, en el cual:

A~ ~<’>~

1
PisPPLes

donde Q puede estar presente o ausente y si Q esta ausente, M, esta

directamente enlazado a A.
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22. El cdmpuesto de la reivindicaciéon 21 en el cual la estructura b se

selecciona de las siguientes estructuras:

- / [« D
,/% "N ‘.or" ;’iwﬁu:‘!‘-r‘" /’LLJ\ of

23. El compuesto de la reivindicacién 12, en el cual:

donde G y J pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan del grupo formado
por (CHz)p, (CHR),, (CHR-CHR’), ¥ (CRR'),; A y M se seleccionan en forma
independiente del grupo formado por O, S, SOz, NR, (CHz),, (CHR), (CHR-
CHR’),, ¥ (CRR’), vy Q es CH;, CHR, CRR', NH, NR, O, S, SOz NR (CH2)p.
(CHR), y (CRR'),.

24. El compuesto de la reivindicacion 23, en el cual la estructura ¢ se

selecciona de las siguientes estructuras:
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/go X )\ i donde n=0-4

25. El compuesto de la rewmdlcamén 12, en el cual
A
M

}_.—-"
A

se selecciona de las siguientes estructuras:



o
o
o

Serd
A
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S j “ﬁ J -~ .) J\f
R
R A H7[ A
H “=H
Py /i.ﬁ: P Loy
0 o
26. El compuesto de Ia reivindicacién 25, en el cual:
}’\.
,M
se selecciona de las siguientes estructuras:
}1 "™ I}( ‘EMI
[v] ; H /'-T
/H ﬁ‘—H/ /L-h-‘t%/ /‘i N j -
o
E
).Gl \-F \..Br
/3 - 4
N 'H/ /ﬂ‘"jw/ ’)? f: -~
Q O |
0) (™
?_\(,.Me <l 8 (h
) S - il
/MT-LN/ /?" r A \g"
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"l r
Ma ",
M«(— o) 5%
} - e A
i h! A T /t 'I;'LT/

27.  El compuesto de la reivindicacion 25, en el cual:

'S

ploe

se selecciona de las siguientes estructuras:

AN Y

X=F,0,Br
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28. El compuesto de la reivindicacion 1, en el cual R? es el resto:

>,
5

29. Una composicién farmacéutica que comprende, como ingrediente activo
por 1o menos un compuesto de la reivindicacion 1.

30. La composicidn farmacéutica de la reivindicacion 29, para uso en el
tratamiento de trastornos asociados con el HCV.

31. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 29, que comprende
adicionalmente un vehlculo aceptable para uso farmacéutico.

32. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 31, que comprende
adicionalmente por lo menos un agente antiviral.

33. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 32, que comprende
adicionalmente un interferén.

34. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 33, en la cual dicho
agente antiviral es ribavirina y dicho interferén es a-interferén o interferén
pegilado.

35. Un meétodo de tratamiento de trastornos asociados con el HCV, dicho

.método comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una

composicion farmaceéutica que comprende cantidades terapéuticamente efectivas
de por lo menos un compuesto de la reivindicacién 1.

36. El método de la reivindicacion 35, en el cual dicha administracién es oral o
subcutanea.

37. El uso de un compuesto de la reivindicacion 1, para la fabricaciéon de un
medicamento para tratar trastornos asociados con el HCV.

38. Un método para preparar una composicibn farmacéutica para el

tratamiento de trastornos asociados con el HCV, dicho método comprende llevar

7).



&

a contacte por 10 menos un cc_mpuesto de la reivindicacidon 1, y un vehicuio
aceptable para uso farmacéutico.

39. Un compuesto que muestra actividad de inhibicién de la proteasa del HCV,
o los enantibmeros, esterecisomeros, rotdmeros, tautémeros, racematos y
profarmacos de dicho compuesto, o las sales 0 los solvatos aceptables para uso
farmacéutico de dicho compuesto, o de dicho profarmaco, dicho compuesto se
selecciona de los compuestos de las estructuras que se presentan a

continuacion:

g 1,

o g) o

sWS U Ny
LY oﬁ* G
. T DYN
H’ip" Hacc:,
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MG, CH,

S

H .-‘ ﬂ

A '?km, Y,
0 0 0 [0 Z_x(l'l
\ N NH,
0, N H H
” T CF,ZSN\",NYJ%O 0

X 0 i

HC e,

y ™

. 40. Una composicién farmacéutica para tratar trastornos asociados con el
HCV, dicha composicion comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de
uno o mas compuestos de la reivindicacién 39 y un vehiculo aceptable para uso
farmacéutico.

41, | La composicién farmacéutica de la reivindicacion 40, que contiene,
adicionalmente un agente antiviral.

42. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 41, que contiene,
adicionalmente, un interferén o un conjugado PEG-interferén alfa.

43. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 42, en la cual dicho
agente antiviral es ribavirina y dicho interferén es a-interferén.

44, Un método de tratamiento de un trastorno asociado con el virus de la
hepatitis C, que comprende la administracion de una cantidad efectiva de uno o
mas compuestos de la reivindicacién 39.

-45. Un método para modular la actividad de la proteasa del virus de la hepatitis
C (HCV), que comprende el contacto de la proteasa del HCV con uno o més
compuestos de la reivindicacion 38.

46. Un método de tratamiento, prevencién o alivio de uno o mas de los
sintomas de Ia hepatitis C, que comprende la administracién de una cantidad
efectiva de uno 0 mas compuestos de la reivindicacion 39.

47. El método de la reivfndicacién 46, en el cual la proteasa del HCV es la
proteasa NS3/NS4a.

48. El metodo de la reivindicacion 46, en el cual el compuesto o los
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‘compuestos inhiben la proteasa NS3/NS4a del HCV.

49. Un meétodo de modular el procesamiento del polipéptido del virus de la
hepatitis C {HCV), que comprende el contacto de una composicién que contiene
el polipéptido del HCV en condiciones en las cuales el polipéptido se procesa con
uno 0 mas compuestos de la reivindicacion 39.

50. El compuesto de la reivindicacion 6, en el cual R? es:
g

HaC

CH
HaC 3

51.  Un compuesto que presenta actividad inhibidora de la proteasa del HCV, o
los enantiomeros, esterecisomeros, rotdmeros, tautdmeros, racematos o
profarmacos de dicho compuesto, o las sales o los solvatos aceptables para uso
farmaceutico de dicho compuesto, o de dicho profarmaco, dicho compuesto tiene
la estructura general que se muestra a continuacion:

My

o o ' -]

Y
o>
o,

£

52. Un compuesto que presenta actividad inhibidora de la proteasa del HCV, o
los enantidmeros, esterecisomeros, rotameros, tautémeros, racematos o
profarmacos de dicho compuesto, o las sales o los solvatos aceptables para uso
farmaceéutico de dicho compuesto, o de dicho profarmaco, dicho compuesto tiene

la estructura general que se muestra a continuacion:
H 0
N NH,
H o H Y
\rNW.N\/&o 0 o)
o /T\
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53. Un compuesto que presenta actividad inhibidora de la proteasa del HCV, o
los enantiomeros, estereoisdbmeros, rotdmeros, tautomeros, racematos o
profarmacos de dicho compuesto, o las sales o los solvatos aceptables para uso
farmacéutico de dicho compuesto, o de dicho profarmaco, dicho compuesto tiene

la estructura general que se muestra a continuacion:

L H 0
QrN NHZ
H H
>|/N\[(I)_.N y 0 o) o
0

54.  Un compuesto que presenta actividad inhibidora de la proteasa del HCV, o
los enantiomeros, estereoisémeros, rotameros, tautdémeros, racematos o
profarmacos de dicho compuesto, o las sales o los solvatos aceptables para uso
farmacéutico de dicho compuesto, o de dicho profarmaco, dicho compuesto tiene

la estructura general que se muestra a continuacion:

Cl\/c|
- % H o )
H H
0] o]
Y o
O

55. Un compuesto que presenta actividad inhibidora de la proteasa del HCV, o
los enantibmeros, estereoisémeros, rotameros, tautémeros, racematos o
profarmacos de dicho compuesto, o las sales o los solvatos aceptables para uso
farmacéutico de dicho compuesto, o de dicho profarmaco, dicho compuesto tiene

ta estructura general que se muestra a continuacion:
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56. Un compuesto que presenta actividad inhibidora de la proteasa del HCV, o
los enantiomeros, estereoisérneros, rotameros, tautémeros, racematos o
profarmacos de dicho compuesto, o las sales o los solvatos aceptables para uso
farmacéutico de dicho compuesto, o de dicho profarmaco, dicho compuesto tiene

la estructura general que se muestra a continuacion:

@wr”m\(

57. Un compuesto'que presenta actividad inhibidora de la proteasa del HCV, o
los enantibmeros, estereoisébmeros, rotameros, tautdmeros, racematos o
profarmacos de dicho compuestc, o las sales o los sclvatos aceptables para uso
farmaceutico de dicho compuesto, o de dicho profarmaco, dicho compuesto tiene

la estructura general que se muestra a continuacién:

o H
N
%’
o)
o]

H
N

58. Un compuesto que presenia actividad inhibidora de ia proteasa del HCV, o
los enantibmeros, estereoisomeros, rotameros, tautomeros, racematos o
profarmacos de dicho compuesto, o las sales o los solvatos aceptables para uso

farmaceéutico de dicho compuesto, o de dicho profarmaco, dicho compuesto tiene
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la estructura general que se muestra a continuacion:

g

58. Un compuesto que presenta actividad inhibidora de la proteasa del HCV, o
los enantiomeros, esterecisébmeros, rotdmeros, tautdmeros, racematos o
profarmacos de dicho compuesto, o las sales o los solvatos aceptables para uso
farmacéutico de diche compuesto, o de dicho profarmaco, dicho compuesto tiene

la estructura general que se muestra a continuacién:

%g\;r A

X

60. Un compuesto que presenia actividad inhibidora de la proteasa del HCV, o
los enantiomeros, estereoisbmeros, rotameros, tautémeros, racematos o
profarmacos de dicho compuesto, o las sales o los solvatos aceptables para uso
farmacéutico de dicho compuesto, o de dicho profarmaco, dicho compuesto tiene

la estructura general que se muesira a continuacion:

t
Mg

H NH,
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61. Un compuesto que preéenta actividad inhibidora de la proteasa del HCV, o
los enantiomeros, estereocisémeros, rotameros, tautémeros, racematos o
profarmacos de dicho compuesto, o las sales o los solvatos aceptables para uso
farmacéutico de dicho compuesto, o de dicho profarmaco, dicho compuesto tiene

la estructura general que se muestra a continuacién:

Owr

Cst \[ rN

82. Una composicion farmacéutica que comprende como ingrediente activo un
compuesto, o los enantibmeros, estereoisémercs, rotdmeros, tautémeros,
racematos o profarmacos de dicho compuesto, o las sales o los solvatos
aceptables para uso farmacéutico de dicho compuesto, 0 de dicho profarmaco,

dicho compuesto se selecciona de los siguientes:
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63. La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 62, que contiene
adicionalmente un agente antiviral.

64. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 63, que auln
adicionalmente contiene un interferén o un conjugado PEG-interferén alfa.

65. La combosicién farmacéutica de la reivindicacién 64, en la cual dicho
agente antiviral es ribavirina y dicho interferén es a-interferén.

66. Un método de tratamiento de trastornos asociados con el HCV, dicho
método comprende la administracion a un paciente que necesita dicho
tratamiento, una composicién farmacéutica que comprende cantidades
terapéuticamente efectivas de un compuesto, o los enantibmeros,
estereocisémeros, rotameros, tautémeros, racematos o profdrmacos de dicho
compuesto, o las sales o los solvatos aceptables para uso farmacéutico de dicho
compuesto, o de dicho profarrmaco, dicho compuesto se selecciona de los

siguientes:

QX \i@ ‘é:r 0o 5
(AT I A ~ G ; “J\uior"\

>(0 XO
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Resumen de la lnvencién.
La presente invencion describe nuevos compuestos que tienen actividad
inhibidora de la proteasa del HCV como también métodos para preparar dichos -
compuestos. En ofra realizacion, la invencibn describe composiciones

farmaceuticas que comprenden dichos compuestos como asl también métodos

para usarlos en el tratamiento de trastornos asociados con la broteasa del HCV.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

1. Un compuesto, o los enantibmeros, estereoisdmeros, rotdmeros, tautémeros,
racematos o profdrmacos de dicho compuesto, o las sales o los solvatos aceptables para
uso farmacéutico de dicho compuesto, o de dicho profirmaco, dicho compuesto tiene la

estructura general que se muestra en la Férmula I:

@
Kty

Férmmula |
donde:
Y se selecciona del grupo formado por alquilo, alquil-arilo, heteroalquilo, heteroarilo, aril-
heteroarilo, alquil-heteroarilo, cicloalquilo, alquiloxi, alquil-ariloxi, ariloxi, heteroariloxi,
heterocicloalquiloxi, cicloalquiloxi, alquilamine, arilamino, alquil-arilamino, arilamino,
heteroarilamino, cicloalquilamino y heterocicloalquilamino, con la salvedad de que Y
puede estar sustituido en forma opcional con X'' 0 X'?;
X" es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, o
heteroarilalquilo, con la salvedad de que X'' puede estar sustituido adicionalmente en
forma opcional con X'%
X!? es hidroxi, alcoxi, ariloxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, alquilamino, arilamino,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, alquilsulfonamido, arilsulfonamido, carboxi, carbalcoxi,
carboxamido, alcoxicarbonilarnino, alcoxicarboniloxi, alquilureido, arilureido, halégeno,

ciano, o nitro, con la salvedad de que dicho alquilo, alcoxi, y arilo pueden estar sustituidos

4
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adicionalmente en forma opcional con restos seleccionados en forma independiente de

607

12,
?z(' s —C(O)Rs 0 -B(OR);, donde R* es H, -OH, -OR?, -NR’R'°, CF;, -C;Fs,

-C,F,, -CF:R®, R®, 0 —C(O)R’ donde R’ es H, -OH, -OR®, -CHR’R", o
-NR°R'", donde R®, R®, R? y R'? se scleccionan independientemente del grupo que
consiste en H, alquilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo, cicloalquilo, arilalquilo,
heteroarialquilo, -[CH(R")],C(O)OR", -[CH(R")],C(O)NR'?R™,
[CHR")],S(O)R", -[CHR"),C(OR", {CHR")},CH(OH)R", -CHR"
YCO)N(H)CH(R? YC(O)OR!!, -CHRYC(O)N(H)CH(R? )C(O)NR!?RY,
-CH(R")C(O)N(H)CH(R? )R’,
-CHR"C(O)NH)CHR?Y)C(O)NH)CHR)C(O)OR",
-CH(R")C(O)N(H)CH(R*)C(O)N(H)CHR*)C(O)NR'?R",
-CH(R"C(O)N(H)CH(R?YC(O)N(H)CH(R* )C(O)N(H)CH(R*)C(O)OR",
-CH(R")C(O)N(H)CH(R*)C(O)N(H)CH(R)C(O)N(H)CH(R*YC(O)NR R ",
-CH(R")C(O)N(H)CH(R?)YC(OIN(H)CHR*IC(O)N(H)CHR*YC(O)N(H)
CHR*)C(O)OR"' y
-CH(R" )C(O)N(H)CHRYYC{O)N(H)CHR*)C(O)N(H)CH(R* YC(O)N(H)CH(R™)
C(O)NR"R",

~ donde R", R%, R¥, R*, R¥, B!, R'2, R", y R’ se seleccionan independientemente
del grupo que consiste en H, alquilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo, cicloalquilo,

alquilo-arilo, alquilo-heteroarilo, arilo-alquile y heteroaralquilo;

Z se selecciona de O, N, C(H) o C(R);

W puede estar presente o ausente, y si W estd presente, W se selecciona de C(=0), C(=5),
C(=N-CN), o $(02);

Q puede estar presente o ausente, ¥ cuando Q esta presente, Q es C(H), N, P, (CHz),,
(CHR), , (CRR"), , O, NR. S, o SO3; y cuando Q estd ausente, M puede estar
presente o ausente; cuando (Q y M estén ausentes, A estd ligado directamente a L;

A es 0, CHy, (CHR), , (CHR-CHR'), , (CRR")p, N(R), S, 0 S(O2);

E es CH, N, CR, o0 un enlace doble hacia A, L 0 G;

G puede estar presente o ausente, y cuando G estd presente, G es (CHz),, (CHR),, o
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(CRR")p; y cuando G esté ausente, J esta presente y E estd conectado directamente
al 4tomo de carbono en la Férmula | como esté. ligado G;

J puede estar presente o ausente, y cuando J estd presente, J es (CHz)p, (CHR),, 0 (CRR),,
$(02), N(H), N(R) u O; y cuando J esti ausente, G esta presente y E estd ligado
directamente a N como se muestra en la Formula 1 ligado a J;

L puede estar presente o ausente, y cuando L esté presente, L es C(H), C(R), O, S o N(R);

y cuando L estd ausente, entonces M puede estar presente o

e
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ausente; y si M estd presente y L estd ausente, entonces M estd ligado directa e
independientemente a E, y J estd ligado directa e independientemente a E;
M puede estar presente o ausente, y cuando M estd presente, M es O, NR, S, S(0a),
(CHz)p, (CHR), (CHR-CHR);, 0 (CRRY)p ;
p es un nimero desde 0 hasta 6; y
R, R', R%, R? y R* pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente del
grupo formade por H; alquilo de C,-C)q; alquenilo de C;-Cig; cicloalquilo de C;-Cy;
heterocicloalquilo de C3-Cs, alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, amino, amido, éster, dcido
carboxilico, carbamato, urea, cetona, aldehido, ciano, nitro, halégeno; (cicloalquil)alquilo
y (heterocicloalquil)alquilo, donde dicho cicloalquilo estd formado por tres hasta ocho
&tomos de carbono, y desde cero hasta seis dtomos de oxigeno, nitrégeno, azufre o fésforo,
y dicho alquilo tiene desde uno hasta seis dtomos de carbono; arilo; heteroarilo; alquil-
arilo; y alquil-heteroarilo;
QOnde dichos restos alquilo, heteroalquilo, alquenilo, heteroalquenilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo y heterocicloalquilo pueden estar sustituidos opcionalmente y en forma
apropiada por medios quimicos, donde dicho término “sustituido” se refiere a una
sustitucién opcional y apropiada quimicamente con uno o més restos seleccionados del
grupo formado por alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, heterociclico,
halégeno, hidroxi, tio, alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, amino, amido, éster, écido
carboxilico, carbamato, urea, cetona, aldehido, ciano, nitro, sulfonamido, sulféxido,
sulfona, sulfonil urea, hidrazida, y hidroxamato;
ademds donde dicha unidad N-C-G-E-L-J-N en la Férmula I representa tanto una
estructura anular ciclica de cinco miembros como una estructura anular ciclica de seis

miembros con la salvedad «<e que cuando dicha unidad N-C-G-E-L-J-N
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representa una estructura anular ciclica de cinco miembros, o cuando la estructura anular
biciclica en la Férmula 1 que comprende N, C, G, E, L, J, N, A, Q, y M representa una
estructura anular ciclica de cinco miembros, entonces dicha estructura anular ciclica de

cinco miembros carece de un grupo carbonilo como parte del anillo ciclico.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en la cual R' es -C(O)C(O)NR°R'®;

R% es H;

R' es H, -R"™, -[CHR")],C(O)OR", -[CH(R")] ,C(O)NR'?R', -[CH(R")],S(O;)R",
-[CH(R")],S(O;)NR'R", -[CH(R;')]pC(O)R", -CH(R"C(O)N(H)CH(R?)C(O)OR",
-CH(R")YC(O)N(H)CH(R¥)C(O)NR"R", 0 -CHR")C(O)N(H)CH(R?) (RY), donde R es
H, alquilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo, cicloalquilo, alquil-arilo, alquil-heteroarilo,

aril-alquilo, alquenilo, alquinilo o heteroaralquilo.

3. El compuesto de la reivindicazion 2, en el cual R'® es H, -R™, -CHR)YC(O)OR",
-CHR"CHR"C(O)OR!, -CHR"MCO)NR"R?, -CHR"CHR")C(O)NR'R",
.CH(R"YCHR")S(O-)R", -CHR")CHR")S(O)N RZR¥, -CHR!")CHR)C(O)R",
-CHR"YC(O)N(H)CHRHOC(O)OR!',  -CH(R"C(ON(H)CHR?)C(ONR'RY?, o
-CH(R")C(O)N(H)CH(R?) (R"), donde R" es H o alquilo, y R? es fenilo, fenilo sustituido,

fenilo sustituido con un heterodtomo, tiofenilo, cicloalquilo, piperidilo o piridilo.
4. El compuesto de la reivindicacién 3, en el cual R" es H.

5.  El compuesto de la reivindicacion 4, en el cual R'' es H, metilo, etilo, alilo, fer--
butilo, bencilo, a-metilbencilo, a,a-dimetilbencilo, I-metilciclopropilo o 1-
metilciclopentilo;

R' es hidroximetilo o -CHC(O)NR'?R"

R¥ se selecciona en forma independiente, del grupo formado por:
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U' y U? pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan de H, F, CH,COOH,
CH,COOMe, CH,CONH,;, CH,CONHMe, CH,CONMe,, azido, amino, hidroxilo, amino

donde

sn-lstituido e hidroxilo sustituido;

U y U* pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan de Oy S;

U® se selecciona del grupo formado por los restos formados por alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, heteroalquilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
heteroalquilcarbonilo, heteroaril:arbonilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
heteroariloxicarbonilo, alquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo,
heteroarilaminocarbonilo ¢ una de sus combinaciones;

y NR'?R" se selecciona del grupo formado por:
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FNH,  E-NHMe,  —NHnPr, §—N(Me)OMe,
£ N Ma_ Mo Me_ Me
HI\"OH H YOH " HN OH HN
Me w 5 Me
P '~ e
WISV S U N ‘(H’\/»/’

Ma Me
j,_ze " g_NC ) f-..NCo —O i-NS—ue
4 » P < Me
\ ~
achichae
Ma ) Mo, Me
E—HN)\O y HN
N w3

donde U® es H, OH, o CH;0H; y
R'" se selecciona del grupo formado por: H, Me, Et, a-propilo, metoxi, ciclopropilo, n-

butilo, l-bui-3-inilo, bencilo, a-metilbencilo, fenetilo, alilo, 1-but-3-enilo, OMe y

ciclopropilmetilo.

6. El compuesto de la reivindicacién 5, en el cual R? se selecciona del grupo formado

por:
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GH{LGH’ CH’AC;%'H’ CH o (j) CH?*scHs
3 HaC
) ot ( ) ub & C00E!
O .

CH;.., I:I ] L’L] ¢ ;I?\ICHa
CH; “SCORY  Lopm O gt

“ o) ;F ’1:] /Tﬁ

2 Me R NHR®

donde R*' = H, -COCH;, -COOtBu o -CONH{Bu;
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o o
s <O
A O
O+ kO

% 119
H‘_‘c“ CH3

donde R*' = OH u OH-alquilo;

<Z
g

Y'? se selecciona de los siguientes restos:
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o Sy o
Forcoon Joens K

y Y2 se selecciona de los siguientes restos:

Yo Yo YA
COOH SONHz

xj\j%:: J\/O \j\/o \j\cH;

KL?'::* oo s Ko
Ha _

7. El compuesto de la reivindicacién 6, en el cual R® es:

=Me
8. El compuesto de la reivindicaci6n 6, en el cual Z es N yR*esH.
9. El compuesto de la reivindicacin 8, en el cual W es C=0.

10.  El compuesto de la reivindicacién 9, en ¢l cual Y se selecciona de los siguientes

restos:
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YU-i Y
Y‘ﬂ
i g Bt
CHy 1 1-2
Ha OH
HOO Y, Hd Y Hooc%\jf
CHy 0-2
aHz HOO
Hy
c,H/f\j HOOC ! CH;:'{
OH
NN HI000C\ ~y N\/f;

Hy
o

cﬁ“’!\f'\fl g {

x o
HOOC™ HooC -

HOOC, i~y

HOOC’Y\,,:

CHy

3 ag = @5 O

ol OO% oY

THP H "
Oi" df woo ST 7

g
S

yi
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Aoy ;..LTD.Y Aoy TR
L o 0 ™
Y gy
O Q"“" O g
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O-f

¥
-~

Me

CFa.,

Z& s
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Y'! se selecciona de H, COOH, COOEt, OMe, Ph, OPh, NHMe, NHAc, NHPh, CH(Me),,
1-triazolilo, 1-imidazolilo, y NHCHCOOH;
Y2 se selecciona de H, COOH, COOMe, OMe, F, Cl, 0 Br;

Y™ se selecciona de los siguientes restos:

o 2SS

Lo wke L

o A - o
\‘&:ozan \(&:ogau \‘IQOZH \‘Q:ONHz

Y'* se selecciona de MeS(0O),, Ac, Boc, iBoc, Cbz, o Alloc;
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Y" e Y'® se seleccionan en forma independiente de alquilo, arilo, heteroalquilo y
heteroarilo;

Y'" es -CF, -NO,, -C(O)NH;, -OH, -C(O)OCH3, -OCHs, -OCgHs, -CgHs, -C(O)CeHs, -
NH,, 0 -C(O)OH; e

Y'® es -C(O)OCH;, -NOz, -N(CH;)s, F, -OCH3, -CH,C(O)OH, -C(O)OH, -S(02)NHa, 0 -
NHCOCHs.

1. Elcompuesto de la reivindicacién 10, en el cual Y se selecciona del grupe formado

por:
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>y Yoo

Me._.O
Me T ¥

Me N
Me ~ \H',
Me

Ly 5y

; ’Me P
0--f |~ Me 1
i\/‘>°§|».4|a Me Oy = lo\
Ma_ﬁ,nx‘/ Me., H..?, Ma H?,
w1 Mo’f.[; 3 Mo>(|:’; )
)\,)(\n\l"' g\rn\"f
A, . b

o, o 0 A,

eFa N5

LN

n=1.5"
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Y My

4 Ve e ‘ CHyS0,HN_
iy ey S
CH,
CHy CHy Ha& CJ’
H,COO Hoocy HO ’ E::I’\vf

CeHs . H

/ﬁﬁv#\I;;: IﬁFOOC’L"Aﬁf HOOG Ay v

donde:
Y'? = CF,, NO,, CONH,, OH, NH,, 0 COOH;
Y'® =F, COOH.
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12.  El compuesto de la reivindicacion 11, en el cual Y se selecciona del grupo formado

por:

HiCSOHN, .\

S WSy Y

"I wbey Wi
aln, ot Oy B
oy Q"’w S ﬁh";

O
A
) cl. A

A—ﬁo &E\Lu, ” c.)g\/cw, noﬁ
- : F

]

o o o O
H

My N,

u".'éq“: H.}, &x&m/ -nzxi‘! m:’;: 4

W ’ | 5&
Al O L A TR,

13.  El compuesto de la reivindicacién 12, en el cual L y M estdn ausentes, y J estd .

directameénte ligado a E.

14.  El compuesto de la reivindicacién 12, en el cual L, J y M estin ausentes y E estd

directamente ligado a N.

15.  El compuesto de la reivindicacion 12, en el cual G y M estdn ausentes.
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16.  El compuesto de la reivindicacién 12, en el cual el resto:

S
o v
{ ¢ )\N e

N

€s

17, El compuesto de la reivindicacién 16, en el cual la estructura a se selecciona de las

siguientes estructuras:

18. El compuesto de la reivindicacién 16, en el cual la estructura a es:

AN

/i\__‘" l/
Q

donde R se selecciona de las siguientes estructuras:



627

oM N :,.1.:_' L!J::J g ':"J
,‘q,.---.\[::l:m l..:f ‘-E:ja N ‘:."\I:’l
_ cl g

o -
\I‘HJ‘: ‘.,JLH,M. \"A'EOH ' "‘Ir'o\l-z.

b1

=

) YK
AL ey

¥

19. El compuesto de la reivindicacién 16, en el cual la estructura a es:

2
R /.Rﬂ

A

2

donde R* y R% pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan en forma independiente

del grupo formado por las siguientes estructuras:



628

20. El compue stod la reivindicacion 16, e

grupo formado por las siguientes estructuras:

el cual la estructura a se selec
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P .-—

(57 Ph’"\aﬁ‘oh g,--l‘i-.;.
pay v Y 1 /K"f"ll'! P

21.  El compuesto de la reivindicacién 12, en el cual:

€s

donde Q puede estar presente o ausente y si Q estd ausente, M, estd directamente enlazado

aA.



| 21185

22, El compuesto de la reivindicacién 21 en el cual la estructura b se selecciona de las

siguientes estructuras:

0

!

)7% /t:)wr PIss -

SRS
)\81/* /in{"’\g” /i-il('

o

I

k \

b b A A

23.  Elcompuesto de la reivindicacion 12, en el cual:

L “‘g\ %r
A

donde G y J pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan del grupo formado por
(CH,);, (CHR),, (CHR-CHR’), y (CRR’)p; A y M se seleccionan en forma independiente
del grupo formado por O, 8, 805, NR, (CHz),, (CHR),, (CHR-CHR'),, ¥y (CRR), Y Q €5
CH;,, CHR, CRR’, NH, NR, O, §, SO;, NR (CHy);, (CHR), y (CRR’);.

24. El compuesto de la reivindicacién 23, en el cual la estructura ¢ se selecciona de las

siguientes estructuras:
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N L= &
N A by
R "’f‘~:°_“=
At e i8Ry
o ST o~
e /iQ_ 2L 4

25.  El compuesto de la reivindicau i6n 12, en el cual

f"\
jU

se selecciona de las siguientes estructuras:
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2\
210.
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Hs{u}’:: "l"m rj‘\ e
SIS T P T
C \N"%/ S -.N.a-l o ‘-N“L“/

)YE,( /IV,E'/ ﬁ?r‘fﬂ

26.  El compuesto de la reivindicacion 25, en el cual:

f\
,U

se selecciona de las siguientes estruciuras:

2L ae A

0
a F Br
W A -F -
/Eh (" E {7 /E i
N '.ﬂ" o~ N el - -.'H-'H_.’
Q O 0
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o

M-\( N s(;:-“r
Aty /t{ %./ A
0
? y, Prgh";‘ Phg “NH
Q 1. ’
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27. El compuesto de la reivindicacién 25, en el cual:
JaS
A

A,

g

se selecciona de las siguientes estructuras:

-
o
23

2,
N Y

X=F,Cl,Br
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28.  Elcompuesto de la reivindicacién 1, en el cual R? es el resto:

,

!-*OH

29. Una composicién farmacéutica que comprende, como ingrediente activo por lo

menos un compuesto de la reivindicacién 1.

30. Lacomposicién farmacéutica de la reivindicacion 29, para uso en el tratamiento de

trastornos asociados con el HCV.

31. La composicién farmacéutica de la reivindicacibn 29, que comprende

adicionalmente un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

32. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 31, que comprende

adicionalmente por lo menos un agente antiviral.

33. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 32, que comprende

adicionalmente un interferdn.

34. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 33, en la cual dicho agente

antiviral es ribavirina y dicho interferén es a-interferén o interferén pegilado.

35. Un método de tratamiento de trastornos asociados con el HCV, dicho método
comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una composicién
farmacéutica que comprende cantidades terapéuticamente efectivas de por lo menos un

compuesto de la reivindicacion 1.

36. El método de la reivindicacién 35, en el cual dicha administracién es oral o

subcutinea.
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37. El uso de un compueste de la reivindicacién 1, para la fabricacién de un

medicamento para tratar trastornos asociados con el HCV.

38. Un método para preparar una composicién farmacéutica para el tratamiento de
trastornos  asociados con e HCV, diche método comprende llevar
a contacto por lo menos un compuesto de la reivindicacién 1, y un vehiculo aceptable para

uso farmacéutico.

39.  Un compuesto que muestra actividad de inhibicién de la proteasa del HCV, o los
enantiomeros, estereoisomeros, rotimeros, tautdmeros, racematos y profirmacos de dicho
compuesto, 0 las sales o los solvatos aceptables para uso farmacéutico de dicho
compuesto, o de dicho profarmaco, dicho compuesto se selecciona de los compuestos de

las estructuras que se presentan a cortinuacion:

H,c o,

.\15) r, See
N Sl *ai

Ho N\J\ﬂ? K o
o o fedrtoo

Hey O Y
H’iF “::?(
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40.  Una composiciéon farmacéutica para tratar trastornos asociados con el HCV, dicha
composicién comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o més compuestos

de la reivindicacion 39 y un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

41. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 40, que contiene, adicionalmente

un agente antiviral.

42, La composiciébn farmacéutica de la reivindicacion 41, que contiene,

adicionalmente, un interferén o un conjugado PEG-interferdn alfa.

43. La composicién farmacéutica de la reivindicaci6n 42, en la cual dicho agente

antiviral es ribavirina y dicho interferén es a-interferén.

44.  Un método de tratamiento de un trastorno asociado con el virus de la hepatitis C,

que comprende la administracién de una cantidad efectiva de uno o més compuestos de la
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reivindicacién 39.

45.  Un método para modular la actividad de la proteasa del virus de la hepatitis C
(HCYV), que comprende el contacto de la proteasa del HCV con uno o més compuestos de

la reivindicacion 39.

46.  Un método de tratamiento, prevencion o alivio de uno o més de los sintomas de la
hepatitis C, que comprende la administracién de una cantidad efectiva de uno o més

compuestos de la reivindicacién 39.

47. El método de la reivindicacion 46, en el cual la proteasa del HCV es la proteasa

NS3/NS4a.

48. El método de la reivindicacién 46, en el cual el compuesto o los compuestos
inhiben la; proteasa NS3/NS4a del HCV.

49.  Un método de modular el procesamiento del polipéptido del virus de la hepatitis C
(HCV), que comprende el contacto de una composicién que contiene el polipéptido del
HCYV en condiciones en las cuales el polipéptido se procesa con uno o0 mds compuestos de

la reivindicacion 39.

50.  El compuesto de la reivindicacidn 6, en el cual Rles:
Y

HsC

CH
HyC 3

51.  Un compuesto que presenta actividad inhibidora de la proteasa del HCV, o los

enantidmeros, estereoisémeros, rotimeros, tautdmeros, racematos o profirmacos de dicho
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compuesto, o las sales o los solvatos aceptables para uso famacéutico de dicho
compuesto, o de dicho profdrmaco, dicho compuesto tiene la estructura general que se

muestra a continuacion:
0 [+
0
HE oy,

52.  Un compuesto que presenta actividad inhibidora de la proteasa del HCV, o los
enantidmeros, estereoisémeros, rotdmeros, tautdmeros, racematos o profirmacos de dicho
compuesto, o las sales o los solvatos aceptables para uso farmacéutico de dicho

compuesto, 0 de dicho profirmaco, dicho compuesto tiene la estructura general que se

N\
LA H o)
H H
\rN\n,N c)0 o)
o /T\

53.  Un compuesto que presenta actividad inhibidora de la proteasa del HCV, o los

muestra a continuacion:

enantiomeros, estereoisémeros, rotimeros, tautémeros, racematos o profarmacos de dicho
compuesto, o las sales o los solvatos aceptables para uso farmacéutico de dicho
compuesto, o de dicho profdrmaco, dicho compuesto tiene la estructura general que se

muestra a continuacion;
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54. Un compuesto que presenta actividad inhibidora de la proteasa del HCV, o los
enantiémeros, estereoisdémeros, rotdmeros, tautomeros, racematos o profarmacos de dicho
compuesto, o las sales o los solvatos aceptables para uso farmacéutico de dicho

compuesto, o de dicho profirmaco, dicho compuesto tiene la estructura general que se

CI\../CI
- 2 H o
mN NH2
H H
O 0

. 55, Un compuesto que presenta actividad inhibidora de la proteasa del HCV, o los

muestra a continuacién:

enantidémeros, estereoisémeros, rotdmeros, tautdbmeros, racematos o profarmacos de dicho
compuesto, o las sales o los solvatos aceptables para uso farmacéutico de dicho

compuesto, o de dicho profimaco, dicho compuesto tiene la estructura general que se

~ 0
H
qx(n NH,
FaC OTH o © 0
%/ o /T\

56. Un compuesto que presenta actividad inhibidora de la proteasa del HCV, o los

muestra a continuacion:

enantidmeros, estereoisdmeros, rotdmeros, tautémeros, racematos o profarmacos de dicho

compuesto, o las sales o los solvatos aceptables para uso farmacéutico de dicho
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compuesto, o de dicho profirmaco, dicho compuesto tiene la estructura general que se

muestra a continuacién:

o
MN NH,
H H
N._N o o
@‘g’ ©

57.  Un compuesto que presenta actividad inhibidora de la proteasa del HCV, o los
enantidbmeros, estereoisdmeros, rotdmeros, tautdbmeros, racematos o profirmacos de dicho
compuesto, o las sales o los solvatos aceptables para uso farmacéutico de dicho
compuesto, o de dicho profdrmaco, dicho compuesto tiene la estructura general que se

muestra a continuacion:

58.  Un compuesto que presenta actividad inhibidora de la proteasa del HCV, o los
enantiomeros, estereoisdmeros, rotdmeros, tautémeros, racematos o profdirmacos de dicho
compuesto, o las sales o los solvatos aceptables para uso farmacéutico de dicho
compuesto, o de dicho profirmaco, dicho compuesto tiene la estructura general que se

muestra a continuacion:

8

A
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59.  Un compuesto que presenta actividad inhibidora de la proteasa del HCV, o los
enantiémeros, estereoisémeros, rotdmeros, tautdbmeros, racematos o profirmacos de dicho
compuesto, o las sales o los solvatos aceptables para uso farmacéutico de dicho

compuesto, o de dicho profirmaco, dicho compuesto tiene la estructura general que se

ey

g

muestra a continuacion:

60. Un compuesto que presenta actividad inhibidora de la proteasa del HCV, o los
enantidbmeros, estereoisémeros, rotdmeros, tautémeros, racematos o profirmacos de dicho
compuesto, o las sales o los solvatos aceptables para uso farmacéutico de dicho
compuesto, 0 de dicho profirmaco, dicho compuesto tiene la estructura general que se

muestra a continuacidn:
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61.  Un compuesto qué presenta actividad inhibidora de la proteasa del HCV, o los
enantidmeros, estereoisdmeros, rotdmeros, tautébmeros, racematos o profidrmacos de dicho
compuesto, o las sales o los solvatos aceptables para uso farmacéutico de dicho

compuesto, o de dicho profédmmaco, dicho compuesto tiene la estructura general que se

& 0
H
%N NH,
CFa NN o o
Ky

° A

muestra a continuacién;

62. Una composicién farmacéutica que comprende como ingrediente activo un
compuesto, 0 los enantidmeros, esterecisémeros, rotdmeros, tautdmeros, racematos o
profirmacos de dicho compuesto, o las sales o los solvatos aceptables para uso
farmacéutico de dicho compuesto, o de dicho profirmaco, dicho compuesto se selecciona

de los siguientes:
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63. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 62, que contiene adicionalmente

un agente antiviral.

64. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 63, que aln adicionalmente

contiene un interfer6n o un conjugado PEG-interferén alfa.

65. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 64, en la cual dicho agente

antiviral es ribavirina y dicho interferén es a-interferén.

66. Un método de tratamiento de trastornos asociados con el HCV, dicho método
comprende la administracion a un paciente que necesita dicho tratamiento, una
composicién farmacéutica que comprende cantidades terapéuticamente efectivas de un
compuesto, o los enantidmeros, estereoisdmeros, rotimeros, tautdmeros, racematos o
profarmacos de dicho compuesto, o las sales o los solvatos aceptables para uso
farmacéutico de dicho compuesto, o de dicho profdrmaco, dicho compuesto se selecciona

de los siguientes:

O

25 ' e
O\QY nJ’LH A Q% ﬂJ\uiorL

0. NH

x° X
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67. Un compuesto segin la reivindicacion 52, el cual tiene la siguiente férmula:

N
A0
Y
0O ~_ 0O

o A

LA
TTX

68. Un compuesto segiin la reivindicacion 52, el cual tiene la siguiente formula:



69.

70.

71.

72.

Y
N\)-'\H,NHZ
N :

Un compuesto segin la reivindicacién 53, el cual tiene la siguiente férmula:

Y
< H 0
%N NH,
H H
0 0
\I,N\(IJ:N : o
AN

Un compuesto segin la reivindicacién 54, el cual tiene la siguiente formula:

Y
Pl H o
TR0 ok
H H :
. 0 O
Y 0
¥

N

Un compuesto segin la reivindicacion 54, ¢l cual tiene la siguiente férmula:
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74.

75.

76.

, /L\bd\

Un compuesto segiin la reivindicacion 56, el cual tiene la siguiente formula:
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Un compuesto segin la reivindicacién 58, el cual tiene la siguiente férmula:

Un compuesto segin la reivindicacion 58, el cual tiene la siguiente férmula:
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81. Un compuesto segun la reivindicacién 59, el cual tiene la siguiente formula:

0O ~_0©0 o]
SOYY % N
O
82. Un compuesto segiin la reivindicacién 59, el cual tiene la siguiente formula:

\’<; 9‘/
PGPSR
ﬁ’%“ij{t} s

Clﬁ(
O

83. Un compuesto segiin la reivindicacién 60, el cual tiene la siguiente formula:

o< =
H 0 o 8. 7

) (E\rn%n\)\ﬁ N
>|/0TN\5’ 09 zo 0

L&

-
-
=



84.

8s.

86.

87.

235
£l

Un compuesto segin la reivindicacion 60, el cual tiene la siguiente férmula:
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Un compuesto segin la reivindicacidn 61, el cual tiene la siguiente férmula:

Un compuesto seg(n la reivindicacion 61, el cual tiene la siguiente férmula:

Y
HM 2
>|/0.\",Ni 00 o]
Q0

F/F

Un compuesto segin la reivindicacién 62, el cual tiene la siguiente formula:
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88.  Un compuesto segin la reivindicacion 62, el cual tiene la siguiente formula:

NH,

z |
(@]
o)
ZT
Q

Fc'ﬁlﬂ 0o
SK\IJ;;
AN

89. Lacomposicion farmacéutica de la reivindicacién 63, donde diche compuesto se

selecciona de los siguientes:
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90. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 89, que contiene adicionalmente

un agente antiviral.

9], La composicién farmacéutica de la reivindicacién 90, que contiene adicionalmente

un interferén 6 un conjugado de interferén-pegilado.

92.  La composicién farmacéutica de la reivindicacién 91, donde dicho agente antiviral

es ribavirina y dicho interferén es interferén-alfa.

93. El método de la reivindicacién 66, donde dicho compuesto se selecciona de los

siguientes:
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94, Una composicién farmacéutica que comprende como ingrediente activo un

m
w
X
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Sz;
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Q

compuesto, que incluye enantidmeros, esteroisémeros, rotdmeros,. racematos y prodrogas
de dicho compuesto, y sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto,
o de dicha prodroga, donde dicho compuesto se selecciona de un compuesto de la
reivindicacién 1, donde dicha composicién farmacéutica comprende adicionalmente un

interferdn.

95. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 94, donde dicho interferén es

interferén-alfa o interferén pegilado.

96. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 95 conveniente para

administracion oral o subcutanea.

97. Una composicién farmacéutica que comprende como ingrediente activo un
compuesto, que incluye enantiémeros, esteroisdmeros, rotdmeros, tautémeros, racematos y

prodrogas de dicho compuesto, y sales o solvatos de dicho compuesto, o de dicha
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prodroga, donde dicho compuesto se selecciona de un compuesto de la reivindicacién 39,

donde dicha composicién farmacéutica comprende adicionalmente un interferén.

98. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 97, donde dicho interfer6n es

interferén-alfa o interferdn pegilado.

99. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 98, conveniente para

administracién oral o subcutinea.
100. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 62 y un interferén.

101. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 100, donde dicho interferén es

interfer6n-alfa o interfer6n pegilada.

102. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 101 conveniente para

administracién oral o subcuténea.

103. La composicién farmacéutica de la reivindicacibn 94, que comprende

adicionalmente un agente antiviral.

104. Una composicion farmacéutica que comprende como ingrediente activo un
compuesto, que incluye prodrogas de dicho compuesto, y sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto, o de dicha prodroga, donde dicho
compuesto se selecciona de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 67 a 88,

donde dicha composicién farmacéutica comprende adicionalmente un interferén.

105. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 89 que comprende

adicionalmente un interferén.

106. Una composicién farmacéutica que comprende como ingrediente activo, que
incluye prodrogas de dicho compuesto, y sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de
dicho compuesto, o de dicha prodroga, donde dicho compuesto se selecciona de los

siguientes:
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y dicha composicién farmacéutica comprende adicionalmente un interferén.
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