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Ref: Expediente No.00.031.252
Solicitud de patente titulad4: “DERIVADOS DE PIPERIDINA UTILES COMO
ANTAGONISTAS DE CCRS”.
Solicitante: SCHERING CORPORATION.

T

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie de
mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguiente:

1. Me permito presentar una SOLICITUD DIVISIONAL para la solicitud de patente en

referencia.

-

o

(N4

2. Para facilidad del Examinador, adjunto una Tabla (ANEXO 1) donde se hace referencia al

soporte de las reivindicaciones de forma individual.

Atentamente,

ARLOS R. OLARTE ,
C.C. 79.782.747 de Bogota
'S T.P. 74.295

Adjunto: Solicitud Divisional.
Anexo 1.
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacién.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Ver Expediente No. 00.031.252

Certificado de la fecha de presentacién de la solicitud prioridad expedida por la autoridad
correspondiente y una copia certificada de la primera solicitud, si se reivindica prioridad. Ver
Expediente No. 00.031.252

Traduccion simple de la primera solicitud, si se reivindica prioridad. Ver Expediente No.
00.031.252

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
Resumen.

Descripcion de la invencion.

Una o mas reivindicaciones.

Dibujos y/o planos necesarios.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.
Arte final 12 x 12.

por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta
solicitud.

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero |.

FIGURA CARACTERISTICA:

4 A

® | 0000000 B HEOH0H®

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA&
C.C.79.782.747 Bta T.P._74.295
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DERIVADOS DE PIPERIDINA UTILES COMO ANTAGONISTAS DE CCR5

ANTECEDENTES

La presente invencién se refiere a derivados de piperidina que son utiles
como antagonistas CCR5 selectivos, a las composiciones farmacéuticas que
contienen a los compuestos y a los métodos de tratamiento donde se usan los
compuestos. La invencion se refiere también al uso de una combinacién del
antagonista CCR5 de esta invencion Y uno o mas agentes antivirales que son
Utiles en el tratamiento del Virus de Inmunodeficiencia Humana (HIV). La
invencion se refiere ademas al uso de un antagonista CCR5 de esta invencion,
solo o en combinacidn con otro agente, en el tratamiento de rechazo a los
transplantes de 6rganos sélidos, enfermgdades de injerto versus huésped, artritis,
artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, dermatitis atopica,
psoriasis, asma, alergias o esclerosis multiples.

La crisis de salud global causada por HIV, el agente causante del Sindrome
de Inmunodeficiencia adquirida (SIDA), es incuestionable y aunque reciente;
avances en las terapias con drogas han resultado exitosos para hacer mas lenta
la progresion del SIDA, existe todavia la necesidad de encontrar una forma mas
segura, mas eficiente y menos costosa para controlar el virus.

Se ha informado que el gen CCRS juega un rol en la resistencia a la
infeccién de HIV. La infeccion de HIV comienza por la adhesidn del virus a una
membrana de una célula objetiva a través de la interaccion con el receptor celular
CD4 y una molécula co-receptora de quemoquina secundaria, y prosigue
mediante la réplica y designacion de las células infectadas a través de la sangre y
otros tejidos. Existen varios receptores de quemoquina, pero para el HIV

macrofago-tropico, se cree que la cepa patogénica primordial que se replica in
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vivo en los estadios tempranos de infeccidn, el receptor principal de quemoquina
requerido para la entrada de HIV en la célula es el CCR5 Por o tanto, la
interferencia con la interaccion entre el receptor viral CCR5 vy el HIV pueden
bloquear la entrada de HIV dentro de la célula. La presente invencion se refiere a
pequenas moléculas que son antagonistas de CCRS5.

Se ha informado que los receptores CCR5 son intermediarics en la
transferencia de celulas en las enfermedades inflamatorias tales como arttritis,
artritis reumatoide, dermatitis atopica, psoriasis, asma y alergia, y se espera que
los inhibidores de dichos receptores sean udtiles en el tratamiento de tales
enfermedades, y en el tratamiento de otras enfermedades inflamatorias o
condiciones tales como enfermedad inflamatoria del intestino, esclerosis multiple,
rechazo al transplante de organos solidos, y enfermedad de injerlo versus
huésped.

Los derivados piperidina relacionados que son antagonistas muscarinicos y
que son utiles en los tratamientos de los desérdenes cognitivos tales como la
enfermedad de Alzheimer, han sido descriptos en las patentes norteamericanas
5.883.096; 6.037.352; 5.889.006; 5.952.349; y 5.977.138.

A-M. Vandamme et al., Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 9:187-203

(1998) describe tratamientos clinicos corrientes de infecciones de HIV-1 en el
hombre incluyéndo po.r lo menos combinaciones de triple drogas o las
denominadas Terapia Antirretroviral Altamente Activa ("HAART"); HAART
involucra varias combinaciones de inhibidores de transcriptasa inversa
nucleocidicos ("NRTI!") inhibidores de transcriptasa inversa no nucleocidicos
("NNRTI") e inhibidores de proteasa HIV ("PI") en pacientes no tratados
previamente con drogas, el HAART es eficaz para reducir la mortalidad de la
progresion de HIV-1 a SIDA. Sin embargo, estas terapias con multidrogas no

eliminan el HIV-1 y el tratamiento a largo término usualmente da como resultado
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resistencia a las multidrogas. El desarrollo de nuevas terapias con drogas para

proveer mejor tratamiento con HIV-1 sigue siendo una prioridad.

COMPENDIO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere al tratamiento de HIV que comprende
administrar a un ser humano que necesite dicho tratamiento una cantidad eficaz

de un antagonista CCR5 representado por la férmula estructural |:

R14

X R'S
R R’

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde

X es -C(RP)R'®)-, -C(0)-, -O-, -NH-, -N((C;-Cg)alquilo)-,

OIR3 (.,‘,H2~(C1~C5)alquilo-R3 [N|0R“ Ol-(C‘-Cs)alquilo lClH—(C,-Cs)alquilo
—CR"— —CR"™__~ ,—C— , —CR"— , —C—

0-C(0)-(Cy-Cs)alquilo 0-C(0)-0-(C4-Ce)alquilo O-C(0)-NH-(C,-Cé)alquilo
~—CI)R'3——— —ClR”— _C!RIJ__



O-C(0)-N((C1-Ce)alquilo),  NR®-C(0)-(C;-Ce)alquilo
——CIR”— ~C|R'3—

NR®-C(0)-0-(Ci-Ce)alquilo  NRS-C(0)-NH-(C;-Cg)alquilo
——‘CI:R‘J—- _CRL'}_

II\JRS-C(O)-N—((C,-Cs)alquilo)z Cll(O)-(Cl-Cs)alquilo
—CR"™— ., 0 —N—

R es R°-fenilo, R®piridilo, R®-tiofenilo o RS-naftilo;

R'es hidrégeno,.alquilo C1-Cs 0 alquenilo C,-Cs:

R? es R’, R® R%fenilo; R7, R® R%heteroarilo susbtituido de 6 miembros:
R’, R® R°-N-6xido de heteroarilo suibstitutido de 6 miembros: R'®, R''-heteroarilo

substituido de 5 miembros; naftilo; fluorenilo:

R17 R]Z Rl7
| l :
—C— —C— heteroarilo
| l
dimetilfenilo R'® 0 R'S

R3 es R®-fenilo, R®-heteroarilo o RE-nattilo;

R* es hidrogeno, alquilo C;-Cs, flior-alquilo C,-Cs, ciclopropilmetilo,
-CH,CH,0H, -CH2CH3;-0-(C4-Cs)alquilo, -CH,C(0)-0-(C4-Co)alquiilo,
-CH2C(O)NH,, -CH,C(0)-NH(Cy-Ce)alquilo o -CH,C(0)-N((C4-Ce)alquilo);

R® y R'"" estan independientemente seleccionados del grupo que consiste

en hidrégeno y (C4-Cg)-alquilo;



R® representa de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en hidrégeno, haldgeno, alquilo C4-Ce, alcoxi Cy-Cg, -CFj,

CF30-, CH3C(0)-, -CN, CH3SO2-, CF3S0,-, R"-fenilo, R'*-bencilo,

CH3C(=NOCH;)-, CH;C(=NOCH,CH3)-, SO, -NH,,
-NHCOCF3;, -NHCONH(C,-Cs alquilo), -NHCO(C1-Cs  alquilo), -NHSO,(Cy-Cs

0
N
alquilo), heteroarilo de 5 miembros y \———/ , donde X es -O-, -NH- o
-N(CHa)-;
R”y R® estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en
(Ci-Ce)alquilo, halégeno, -NR*R?', -OH, -CF3, -OCHs, -O-acilo, y -OCF .
| R® es R, hidrogeno, fenilo, -NOj, -CN, -CH,F, -CHF3, -CHO, -CH=NOR?®,
piridilo, N-Oxido de piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, -N(R®)CONR2'RZ
NHCONH(cloro-(Cy-Ce)alquilo), -NHCONH((C3-C,o)-cicloalquilo(C-Ce)alquilo, -
NHCO(Ci-Ce)alquilo, ~ -NHCOCF3,  -NHSO:N((Ci-Cs)alquilo)y,  -NHSO4(Ci-
Ce)alquilo, -N(SO2CF3)z, -NHCO2(Cs-Ce)alquilo, Cs-Cip cicloalquilo, -SR?, -SOR?,
-802R%, -802NH(Ci-Ce)alquilo, -0S04(C;-Ce)alquilo, -OS0,CF3,  hidroxi(C;-
Celalquilo, -CON  R¥®R?,  -CON(CH,CH2-0-CHa),, -OCONH(C,-Cg)alquilo,
-CO2R%, Si(CH3)3 0 -B(OC(CHa)a)a:
R'® es (Cy-Cg)alquilo, -NH; o R'*-fenilo;
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R'? representa de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en hidrégeno, (C;-Ce)alquilo, -CFj, -COzR50, -CN,
(Cy-Ce)alcoxi y halogeno;

R, R' Ry R'® estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en hidrégeno y (C,-Cg)alquilo;

R'y R'® estan independientemente seleccionados del grupo que consiste
en hidrégeno y alquilo Ci-Cs 0 R y R'® conjuntamente son un grupo alquileno y
con el atomo de carbono al cual estan unidos forman un anillo espiro de 3 a 6
alomos de carbono;

R es R°®fenilo, Ra-heteroérilo, R®-naftilo, cicloalquilo C3-Cio, (C3-Cro
cicloalquiI(C1-C.s)alquilo 0 (C4-Ce)alcoxi(C4-Cs)alquilo;

R® R? y R% estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en H y alquilo C;-Cs: y

R? es alquilo Cy-Cg o fenilo.

Se prefieren los compuestos de la férmula | en los cuales R es R® -fenilo,
especialmente aquellos en los cuales R® es un sustituyente Unico y especialmente
aquellos en los que el substituyente R® esta en la posicion 4. Asimismo, se
prefieren los compuestos de férmula | en los cuales R'>, R™ RSy R'S son cada
uno, hidrégeno o metilo, especialmente hidrogeno. También se prefieren los
compuestos de la formula | en los cuales x es -CHOR?® -C(R’a)(R'g)- o]
-C(=NOR)-; una definicion preferida para R? es piridilo especialmente 2-piridilo,
una definicion preferida para R? es (C+-Ce)alquilo, especialmente metilo, etilo o
isopropilo, una definicidn preferida para R" es hidrégeno y la definicién preferida
para R'"® es R®fenilo. Para los compuestos de Ia formula I, R' es preferiblemente

(C1-Ce)alquilo, especialmente metilo.

K4
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En los compuestos de formula |, R? es preferiblemente R?, R®, Rg-fenilo, R’,
R®, R%-piridilo o un N-6xido de los mismos o R, R® R%pirimidilo. Cuando R? es
piridilo, preferiblemente es 3- o 4- piridifo, y cuando es pirimidilo, preferiblemente
es S-pirimidilo. Los substituyentes R’ y R® estan preferiblemente unidos a los
miembros del anillo de carbono adyacentes al carbono que une el anillo al resto
de la molécula y el substituyente R® puede estar unido a cualquiera de los
miembros de anillos de carbono no sustituidos Nuevamente, por ejemplo, tal como

se muestra en las estructuras siguientes:

N A M A
R7/ , R® R7)\(R8 R7T) Rs R7 = I/RB
i
XN\ LFRQ NQ,\’ / NQrN

Los substituyentes R’ y R® preferidos son- (Ci-Cs)alquilo, especialmente
metilo; haldgeno, especialmente cloro; y -NHj; un substituyente R® preferido es
hidrégeno.

Asimismo se reivindican nuevos compuestos antagonistas CCRS

representados por la formula estructural 1

13
,Xa n R:S
Ra C\Eﬁ;‘ ~15
G
~ \f
R? I

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde
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(lJR3 CHa-(Cy-Cs)alquilo-R? ,N,OR“ O,-(Cl—Cs)alquilo CH-(C4-Cs)alquilo
| L |

—CR"— _CR™_ ,—C—, —CR"_—

,—C—

(ID-C(O)-(Ci-Cs)anuilo C')-C(O)-O-(CI-Cs)alquilo Cl)-C(O)-NH-(CpCs)anuilo

_CR13_ -—CR]B— —‘CR‘:!—

?-C(O)-N((Q-Cs)alquilo)z TRS-C(O)-(Cq-CG)anuiIo

_CR13__ ——-CR‘:}—

l

NR®-C(0)-0-(C,-Ce)alquilo NR®-C(0)-NH-(C;-Cs)alquilo
l

__CR13__ '—‘CRI:’—"

TI\IRS-C(O)-N-((Q-Cs)alquilo)z ?(O)~(C1-Cs)alquilo

—CR"® ., 0 —N—

R® es R®-fenilo, R®-piridilo, R®-tiofenilo, R®-naftilo;

R es hidrégeno, alquilo C4-Cs o alquenilo C,-Cg:

R%es R7, R®, Rg-fenilo; R’, R® R°-heteroarilo sustituido de 6 miembros; R’

R®, R°%-N-6xido de heteroarilo suslituido de 6 miembros; R'®, R''-heteroarilo

sustituido de 5 miembros; naftilo, fluorenilo;

R17 R12 R|7

- <—§ l
_Ic_ \\ —Cll—heteroarilo

dimetilfenilo . R' 0 R'8



R*es R'-fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo o tiazolilo;

R* es. hidrogeno, alquilo C,-Cg, fluor-alquilo  C,-Cs, ciclopropilmetilo:
-CH,CH,0H, -CH2CH,-0-(C1-Ce)alquilo, -CH:C(O)—O-(C1-Cs)alquilo, -
CH2C(O)NH,, -CH,C(0)-NH(C;-Cs)alquilo o -CH2C(0)-N((C+-Cs)alquilo),;

R® y R' estan independientemente seleccionados del grupo que consiste
en hidrégeno y (Cy-Cs )alquilo;

Roe representade 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados

del grupo que consiste en hidrégeno, haldgeno, -CF3, CF30-, -CN, -CF3S0,-, R

fenilo,
0
N
-NHCOCF3, heteroarilo de 5 miembros y \—/ . donde X es -O-, -NH-
0 -N(CHs)-;

R® esta independientemente seleccionado del grupo que consiste en R® y
CH3S0,- '

Ry R® estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en
(C1-Ce)alquilo, haldgeno, -NR”R}“, -OH, -CF3, -OCHj. -O-acilo, y -OCF5;

R es R’, hidrogeno, fenilo, -NO3, -CN. -CH,F. -CHF3, -CHO, -CH=NOR?®,
piridilo,  N-0xido de piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, -N(R®)CONRZ'RZ
NHCONH(cloro-(Cy-Ce)alquilo), -NHCONH((C3-Cio)-cicloalquilo(C;-Ce)alquilo, -
NHCO(Ci-Cs)alquilo,  -NHCOCFs,  -NHS0,N((C,-C)alquilo)s, -NHSO04(C;-
Ce)alquilo, -N(SO2CF3),, -NHCO4(C,-Cs)alquilo, Ca-Ciy cicloalquilo, -SR*, -SOR?,
-S0:R%,  -SO,NH(C;-Cs)alquilo, -0S04(Cy-Cs)alquilo, -0S0O,CF3,  hidroxi(C,-
Celalquilo, -CON  R™R?, .CON(CH,CHy0-CHy),, -OCONH(C,-Cg)alquilo,
-CO;R®, Si(CHs)s 0 -B(OC(CHa)a)s;

R'® es (C-Cs)alquilo, -NH; o R'%-fenilo:
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R'2 representa de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en hidrégeno, (C,-Cs)alquilo, -CF3, -CO3Ry, -CN,
(Ci1-Ce)alcoxi y halogeno:

R™ R' R'y R'® estan independientemente seleccionados del grdupo que
consiste en hidrégeno y (C1-Ce)alquilo;

R' y R'® estan independientemente seleccionados del grupo que consiste
en hidrogeno v alquilo C,-Cg, 0 R’ y R'® conjuntamente son un grupo alquileno
C1-Cs y con el carbono al cual estan unidos forman un anillo espiro de 3 a 6
atomos de’carbono.

R'® es RCfenilo, R®-heteroarilo, R®-naftilo, cicloalquilo  Ce-Cyo, (Ca-
Cio)cicloalquilo, (C1-Cp)alquilo o (C1-Ce)alcoxi(Cy-Cg)alquilo:

R® R y R' estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en H y alquilo C;-Cg: y

R® es alquilo C,-Cg 0 fenilo: o
(2):

X?es - C{R™)(R')-, -C(O)-, -O-, -NH-, -N((C/-Cs)alquilo)-,

<|3R3 CHz-(Ci-Cs)alquilo-R?  NOR* 0-C(0)-(C,-Ce)alquilo
| I | .
—CR"— _CR"_. : ,—C— , —CR"_

0-C(0O)~(C4-Ce)alquilo O-C(0)-NH-(C;-Ce)alquilo
__CIR13_ __CIR13__

O-C(0)-N((Cy-Cs)alquilo), TRS-C(O)-(CrCe)anuiIo

_CR|3_ ) __CR13_



NR®-C(0)-0-(Cy-Cs)alquilo NR®-C(0)-NH-(C;-C)alquilo
l
*—Cl:Rl:;* __CR13__

NRS-C(O)~N-((C,;Cs)alquilo)z C(0)-(Cy-Ce)alquilo
-(iR”— ) —II\J—

R® es R®-fenilo, R®-piridilo o R®.tiofenilo:

R™ es flor-C,-Ce-alquilo, ciclopropilmetilo, -CH.CH,0H, -CH,CH2-0-(C; -
Cs)alquilo, -CHgC(O)-O—(C,-Cs)alquilo, -CHZC(O)—(C,~C5)alquilo, -CH2C(O)NH,,
CH2C(0)-NH-(C4-Cg)alquilo. o -CH2C(O)-N((C-Cé)alquilo),:

R® es CH3S0,-: y

R, R% R R R' R'S, R'S y R son tal como se han definido en (1).

Se prefieren los compuestos de férmula (1) donde R® es R®-ienilo
especiaimente, R® es un substituyente Unico, y especialmente aquellos en los
Cuales el substituyente R®® esta en posicion 4. Asimismo se prefieren los
compuestos de férmula II(1) en los cuales X* es -CHOR?®, -C(R"R'"). o -
C(=NOR%-; una definicion preferida para R® es piridilo, especialmente 2-piridilo,
una definicion preferida para R* es (Cy-Cs)alquilo, especialmente metilo, etilo o
isopropilo, una definicion preferida para R" es hidrégeno, y una definicidn
preferida para R'® es R%-fenilo. Para los compuestos de la férmula (1), R' es
preferiblemente (Cy-Ce)alquilo, especialmente meti[o. Asimismo, para los
compuestos de la formula 1I(1), R™, R'® y R'® son preferiblemente hidrégeno.

En los compuestos de formula Ii(1) y (2), R? es preferiblemente R7, R® RS-
fenilo; R”, R®, R-pioridilo 0 un N-6xido de los mismos; o R’, R®, R%fenilo; R RS
R%heteroarilo sustituido de 6 miembros; R’, R® R%pirimidilo. Cuando R? es
piridilo, preferiblemente es 3- o 4- piridilo y cuando es pirimidilo, preferiblemente
5-pirimidilo. Los substituyentes R’ v R® estan preferiblemente unidos a los

miembros del anillo de carbono adyacentes al carbono que une al anillo al resto



de la molécula y el substituyente R® puede estar unido a cualquiera de los
miembros de anillo de carbono no sustituidos remanentes tal como se muestra
mas arriba para los compuestos de férmula | Los substituyentes R’ y R®
preferidos para los compuestos de formula Il son: (Cy-Cs)alquilo, especialmente
metilo; halégeno, especialmente cloro; y -NH,: Y un sustituyente R? preferido es
hidrogeno.

Otro aspecto de la invencion es una composicion farmacéutica para el
tratamiento de HIV que comprende una cantidad eficaz de un antagonista CCR3
de férmula Il en combinacion con un portador farmacéuticamente aceptable. Otro
aspecto de la invencion consiste €n una composicion farmacéutica para el
tratamiento de rechazo al fransplante de drganos solidos, enfermedades de injerto
versus huesped, artritis, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino,
dermatitis atoplca psoriasis, asma, alergias o esclerosis multiples que
comprenden una cantidad eficaz de un antagonista CCR5 de férmula || y en
bombinacién con un portador farmacéuticamente aceptable.

Otré aspecto de esta invencion consiste en un metodo de tratamiento de
HIV que comprende administrar a un ser humano que necesite dicho tratamiento
una cantidad eficaz de un compuesto antagonista CCR5 de férmula il. Otro
aspecto de la invencién es un método de tratamiento de rechazo de transplante
de organos solidos, enfermedad de injerto versus huésped, artritis, artritis
reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, dermatitis atopica, psoriasis,
asma, alergias o esclerosis multiples que comprenden administrar alun ser
. humano que necesita dicho tratamiento, seleccionados de una cantidad eficaz de
un compuesto antagonista CCR5 de Ia formula l o Il

Otro aspecto de esta invencion es el uso de un antagonista CCRS5 de
formula I o Il de esta invencion en combinacion con uno o mas de otros agentes

antivirales que son Utiles en el tratamiento del Virus de Inmunodeficiencia



Humana para el tratamiento del SIDA. Un aspecto mas de esta invencion es el
uso de un antagonista CCR5 de férmula I'o il de esta invencion en combinacidon
con uno o mas de otros agentes que son dtiles en el tratamiento de| rechazo de
transplante de érganos solidos, enfermedad de injerto  versus huésped,
enfermedad inflamatoria del intestino, artritis reumatoide o escizrosis multiple. LLos
agentes CCR5 y otros agentes antivirales que son componentes de Ja
combinacion, pueden administrarse en forma de dosis Unica o bien pueden
administrarse por separado; un equipo que comprende formas de dosificacion

Serarada de los compuestos activos también ha sido contemplado.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Tal como se usan aqui, los siguientes términos se emplean tal como se
definira a continuacion, a menos que se indique lo contrario.

Alduilo (incluyendo las porciones alquilo de alcoxi, alquilamino y
dialquilamino) representa cadenas de carbono rectas y ramificadas y contizne de
1a 6 atomos de carbono.

Alquenilo representa cadena de carbono C2-Cs que tienen uno o dos
enlaces insaturados, con la condicidon de que los dos enlaces insaturados no sean
adyacentes uno al ofro.

Fenilo sustituido significa que el grupo fenilo puede sstar sustiiuido en
cualquier posicién disponible en el anilio fenilo.

Acilo se refiere a un. radical de un acido carboxilico que tiene la fdrmula
alquilo-C(0)-, arilo-C(0)-, aralquilo-C(0)-, (C3-C7)cicloa!quilo-C(O)-, (Cs-
Cy)cicloalquilo(Q-Ca)alquilo-C(O)-, y heteroarilo-C(0)-. donde glquilo y heisroarilo
son tal como se definen aqui; arilo es R"*-fenilo o R*-naftilo: y aralquilo es aril-

(C1-Cs)aquilo donde &rilo es tal como se definio anteriormente.



Heteroarilo representa grupos aromaticos ciclicos de 5 a 6 atomos O grupos
biciclicos de 11 a 12 atomos que tienen 1 a 2 heteroatomos independientemeante
seleccionados de O, S o N, interrumpiendo dichos heteroatomos una estructura
de anillo carbociclico y teniendo una cantidad suficients de electronas pi
deslocalizados} para otorgarles caracter aromatico, con la condicion de que los
anilos no contengan atomos de oxigeno y/o azufre adyacentes. Para los anillos
heteroarilo de 6 miembros, los atomos de carbono pueden estar sustituidos con
grupos R’ R8 y R®. Los atomos de nitrogeno pueden formar un N-6xido. Todos los
regioisémeros estan contemplados, por ejemplo, 2-piridito, 3-piridilo y 4-piridilo.
Grupos  heteroarilo de 6 miembros tipicos son piridilo, pirimidilo, pirazinilo,
piridazinilo y Jos N-oxidos de los mismos. Para los anillos heteroarilo de 5
miembros, los &tomos de carbono pueden estar sustituidos con grupos R'® o R''
Entre los anillos heteroarilo de 5 miembros tipicos estan furilo, tionilo, pirrolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo e isoxazolilo. Los anillos de 5 miembros
que tienen un heteroatomo pueden estar unidos a través de I posicion 2- 0 3-: los
anillos de 5 miembros que tienen dos heteroatomos estan preferiblemente unidos
a trévés de la posicién 4. Los grupos biciclicos son tipicamente sistemas de
anillos benzo-fusionados derivados de los grupos heteroarilo mencionados mas
arriba, por ejemplo quinolilo, ftalazinilo, quinazolinilo, benzofuranilo, benzotianilo e
;ndolilo.

Los puntos preferidos de sustitucion para los anillos heteroarilo de 6
miembros en R? han sido descriptos previamente. Cundo R? es un grupo
heteroariio de 5 miembros, los substituyentes R'® y R estan preferiblemente
unidos al los miembros del anillo de carbono adyacentes al carbono que une g|
anillo al resto de Ia molécula, y R'"' es preferiblemente alquilo, sin embargo, si un
heteroatomo es adyacente al carbono que une el anillo al resto de la molécuia

(por ejemplo, tal como en 2-pirrolilo), R'® esta preferiblemente unido a un miembro
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de anillo de carbono adyacente al carbono Que une el anillo al resto de Ia
molécula.

Halogeno representa fldor, cloro, bromo e iodo.

Flaor (C1-Cs)alquilo representa una cadena alquilo recta o ramificada
sustituida con 1 g 50 atomos de fluor que puede estar unida al mismo o a
diferentes atomos de carbono, por ejemplo -CH,F, -CHF,, -CF;, F3CCHy- y -
CF,CF;.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista CCRS5 consisle en
una cantidad.suﬂciente para disminuir los niveles de HIV-1-ARN en e plasma.

Uno o mas preferiblemente 1 a 4 agentes antivirales utiles en la terapia
anti-HIV-1 pueden usarse en combinacion con un antagonista CCR5 de Ia
presente invencion. E| agente o agentes antivirales pueden combinarse con el
antagonista CCR5 en una forma de dosificacion unica, un antagonista CCR5 y el
agente o agentes antivirales  pueden administrarse simultaneamente o
secuencialmente como formas de dosificacion separadas. Los agentes antivirales
contemplados para ser usados en combinacién con los compuestos de la
presente invencién comprenden inhibidores. de transcriptasa inversa nucteocidicos
y nucleotidicos, inhibidores de transcriptasa inversa nucleocidicos, inhibidores de
proteasa y otras drogas antivirales enumerados a continuacion que no entran
dentro de estas clasificaciones. En particular, las composiciones conocidas como
HAART estan contempladas Para ser usadas en forma combinada con los
antagonistas CCR5 de esta invencion,

El término “inhibidores  de transcriptasa inversa nucleocidicos  y
nucleotidicos™ ("NRTI") tal como se emplean aqui se refiere a nucleosidos y
nucledtidos y analogos de los mismos que inhiben la actividad de |5 transcriptasa
inversa de HIV-1, que es |a enzima que cataliza |a conversion del HIV-1-ARN

genomico viral en HIV-1-ADN proviral.
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Los NRTIs incluyen zidovudina (AZT) obtenible bajo la marca RETROVIR
de Glaxo-Welicome Inc., Research Triangle, NC 27.709: didanosina (ddl) obtenible
bajo la marca VIDEX de Bristol-Myers Squibb Co,. Princeton, NJ 08543:
zalcitabina (ddC) obtenible bajo la marca HIVID de Roche Pharmaceuticals,
Nutley, N.J 07110, estavudina (d4T) obtenible bajo la marca ZERIT d2 Bristol-
Myers Squibb Co., Princeton. NJ 08543; lamivudina (3TC) obenible bajo la marca
EPIVIR de Glaxo-Wellcome Research Triangle, NC 27709; abacavir (1592U89)
descripto en Ia WO 96/30025 y obtenible bajo la marca ZIAGEN dz Glaxo-
Welicome Research Triangle, NC 27709, adefovir dipivoxil [bis(POM)-PMEA]
obtenible bajo la marca PREVON de Gilead Sciences, Foster City, CA 94404:
lobucavir (BMS-180194), un inhibidor de transcriptasa inversa nuclzosidico
descripto en Ia patente europea 0358154 y la patente europea 0736533 y bajo el
desarrollo de Bristol-Myers Squibb, Princeton, NJ 08543: BCH-10652, un inhibidor
de transcriptasa inversa (bajo la forma de una mezcla racémica de BCH-10618 y
BCH-10619) desarrollado por Biochem Pharma, Layal, Quebec H7V, 4A7
Can‘ada, emitricitabina ((-)-FTC] licenciado de Emory University bajo Emory Univ .,
patente norteamericana N°® 5814639 Yy bajo el desarrollo de Triangle
Pharmaceuticals, Durham, NC 27707 beta-L-FD4 (también denominado beta-| -
D4C vy denominado beta-L-Z',3'-dideoxi-S-fluor-citideno), licenciado cor Yale
University a Vion Pharmaceuticals, New Haven CT 05511; DAPD, el nucledsido
de purina, (-)-beta-D-Z,6-diamino—purina dioxolano descripto en Ia patente
europea 0656778 vy licenciado por la Universidad de Emory y la Universidad de
Georgia para Triangle Pharmaceuticals, Durham, NC 27707; y lodenosinz (FddA),
9-(2,3-dideoxi~2-ﬂuor-b-D-treo-pentofuranosil)adenina, un inhibidor da trans-
criptasa inversa g base de purina estable al acido descubierto por 12 NIH y

desarrollado por U.S. Bioscience Inc., West Conshohoken, PA 19428
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El término “inhibidores de transcriptasa inversa NO  nucleosidicos”
("NNRTI"s) tal como se emplea aqui se refiere a No-nucleodsidos que inhiben Ia
actividad de Ia transcriptasa inversa de HIv-1.

Los NNRTIs apropiados tipicos incluyen nevirapina (BI-RG-587) obtenible
bajo la marca VIRAMUNE de Boehringer Ingelheim, que es el fabricante para
Roxane Laboratories, Columbus, OH 43216, delaviradina (BHAP, U-90152)
obtenible bajo la marca RESCRIPTOR de Pharmacia & Upjohn Co., Bridgewater
NJ 08807; efavirenz (DMP-266) una benzoxazin-2-ona descripto en WO 94/03440
y obtenible bajo la marca SUSTIVA de DuPont Pharmaceutical Co,, Wilmington,
OE 19880-0723, PNU-142721, una furopiridina-tio-pirimida desarrollada por
Pharmacia and Upjohn, Bridgewater NJ 08807 AG-1549 (anteriormente Shionogi

# S-1153); 5-(3,5-diclorofenil)-tio-4-isopropil-1-(4-piridil)metil-1H-imidazo!-2-ilmetil

Pharmaceuticals, Inc., LaJolla CA 82037-1020; MKC-442 (1-(etoxi-meti!)-5-(1-
metiletil)-6-(fenilmeti!)-(2,4(1H,3H)-pirimidinadiona) descubierto por Mitsubishi
Chemical Co. y desarroliado por Triangle Parmaceuticals, Durham, NC 27707; y
(+)-calanolida A (NSC-675451) y B, derivados de cumarina descritos en NiH
patente norteamericana N° 5.489.697, oOtorgada a Med Chem Research, que co-
desarrollé (+)calanolida A con Vita-invest como producto oralmente adminis-
trable.

El término “inhibidor de proteasa” ("PI") tal como se emplea aqui se refiere
a inhibidores de |a proteasa HIV-1, una enzima Necesaria para la -disociacion
proteaclitica de los precursores de poliproteina viral (por ejemplo poliproteinas Pol
virales GAG y GAG), en las proteinas funcionales individuales que se encuentran
en HIV-1 infeccioso. Los inhibidores de proteasa Hlv incluyen compuestos que
tienen una estructura peptidomimética. alto peso molecular (7600 daltons) y .un

caracter peptidico substancial por ejemplo CRIXIVAN obtenible en Merck) asj



como también inhibidores de proteasa no peptidicos por gjemplo VIRACEPT
(obtenible e Agouron).

Los Pls apropiados tipicos incluyen saquinavir (Ro 31-8959) obtenible en
forma de capsulas duras de gel bajo la marca INVIRASE, Y capsulas blandas de
gelatina bajo la marca FORTOUASE ge Reche Pharmaceuticals, Nutley, NJ
07110-1199: ritonavir (ABT-538) obtenible bajo la marca NORVIR de Abbott
Laboratories, Abbott Park, I 60064; indinavir (MK-639) obtenible bajo la marca
CRIXIVAN de Merck & Co., Inc., West Point, PA 19486-0004: nelfnavir (AG-1343)
obtenible bajo la marca VIRACEPT de Agouron Pharmaceuticals, Inc., LaJolla CA
92037-1020: amprenavir (141W94), marca AGENERASE, un inhibidor de
proteasa no peptidica desarrollada por Vertex Pharmaceuticals, Inc., Cambrldge,
MA 02139-4211 y obtenible en Glaxo»Wellcome, Research Triangle, NC bajo un
programa de acceso expandido; lasinavir (BMS-234475) obtenible en Bristol-
Myers Squibb, Princeton, - Ny 08543 (descubierto originalmente por Novartis,
Basilea, Suiza (CGP-61755); DMP-450, una urea ciclica descubierta por Dupont y
desarrollada por  Triangle Pharmaceuticals; BMS~2322623, un  azapéptido
desarrollado por Bristol-Myers Squibb, Princeton, NJ 08543, como un HIV-1 P| de
segunda generacion; ABT-378 desarrollado por Abbott, Abbott Park, 11 60064; y
AG-1549, un carbamato de imidazol oralmente activo descubierto por Shionogi
(Shionogi # S-1 153) y desarrollado por Agouron Pharmaceutlcals, Inc., Ladolla CA
92037-1020.

Otros agentes antivirales incluyen hidroxiurea, ribavirina, lL-Z, IL-12,
pentafusida vy Yissum Project N° 11607, Hydroxiurea (Droxia), un inhibidor de

ribonucledsido trifosfato reductasa, que es I enzima que ests involucrada en |a



4604377, 4748234, 4752585 Yy 4949314 de. Chiron Y Que se obtiene bajo la marca
PROLEUKIN (aldesleuquina) de Chiron Corp,, Emeryville, ca 94608-2997 en
forma de un polvo liofilizado para infusion |V o Para administracion sc mediante
reconstitucion y dilucién con agua, una dosis de aproximadamente 1 hasta

aproximadamente 20 millones IU/dia, se prefiere SC, una dosis de

damente 10 microgramos/kg/dia, se prefiere sc. g pentafusida (DP-178, T-20)
que es un péptido sintético de 36-aminoacidos descripto en |5 patente

Norteamericana N° 5.464.933 transferida de Duke University g Trimeris que

combinacidn triple; se prefiere el uso de 100 mg/dia. Yissum Project N° 11607,
una proteina sintética basada en |3 proteina Hiv-1 Vif, esta bajo desarrolio
preclinico de Yissum Research Development Co,, Jerusalén 91042, Israel.
Ribavirina, 1-B-D~ribofuranosil-1H~1,2,4-triazol-3-carboxamida, puede obtenerse
en ICN Pharmaceuticals_ Inc., Costa Mesa, CA; sy manufactura y formulacion han
sido descriptos en |3 patente Norteamericang N° 4.211.771.

El término “terapia anti-Hv-1” tal como se usa aqui se refiere g cualquier

droga anti-Hiv-1 que resulte dtil para tratar infecciones causadas por HIV-1 en el
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a terapias de combinacion de multidrogas taleg €omo (i) por Io menos tres drogas
anti-HIv-1 seleccionadas de NRTIs, una Pl,-una Seégunda Pi, y yna NNRTI; y (ir)
por lo menos dos drogas anti-HIv-1 seleccionadas de NNRTIs y pis. Las terapias
de combinacion de multidrogas apropiadas de HAART incluyen:

(a) terapias de combinacidn triple tales como dos NRT] y una Pl o (b) dos



TERAMASDECONBHWKHONDENMLﬂDROGASANTHﬂVJ
A. Terapias de Triple Combinacison
Dos NRTIs' + un PJ2
DosNRTm‘+unNNRTP

B.  Terapias de Combinacion Cuadruple?

Dos NRTIs + un Pi + un segundo Pl o un NNRT]

ALTERNATIVASS

Dos NRTI'

Un NRTI® + un P2

Dos PIs® + un NRTI” o NNRTJ?
Un P12+ un NRTI” + un NNRTI?

NOTAS DE PIE DE TABLA

Una de las siguientes: zidovuding + lamivudina; zidovuding +
didanosina: estavuding + lamivudina; estavuding + didanosina;

Zidovudina + zalcitabina.

Capsulas de gelatina blanda de indinavir, nelfinavir, ritonavir 0 saquinavir.

Nevirapina o delavirdina.

Ver A-M. Vandamme et al Antiviral Chemistry & Chemotherapy
9:187 ap 193-197 y Figuras 1 + 2,
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5. Los regimenes alternativos para pacientes incapaces de tomar un régimen
recomendado debido a problemas de cumplimiento o debido a problemas de
toxicidad, y para aquellos que fallan o tienen un relapso en un régimen
recomendado. Las combinaciones de doble nucledsido pueden conducir a

resistencia al HIV y a fallas clinicas en muchos pacientes.

6. La mayor parte de los datos obtenidos con saquinavir Y con ritonavir (cada

una en una toma de 400 mgq).
7. Zidovudina, estavudina o didanosina,

Los agentes conocidos para el tratamiento de artritis reumatoide,
transplante y enfermedad de injerto versus huésped, enfermedad inflamatoria del
intestino y esclerosis multiple pueden administrarse en combinacion con los
antagonistas CCR5 de la presente invencion de la manera siguiente:

rechazo de transplante de organos sélidos y enfermedad de injerto versus
huésped: supresores de inmunidad tales como ciclosporina e interleuquina-10 (.-
10), tacrolimus, globulina antilinfocitica, anticuerpo OKT-3, y esteroides:

enfermedad inflamatoria de| intestino: IL-10 (ver patente norteamericana
5.368.854), esteroides y azulfidina;

antritis reumatoide: metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida, esteroides vy
micofznolato de mofetil:

esclerosis muitiple: interferén-beta, interferon-alfa, y esteroides.

25
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Algunos compuestos antagonistas de CCRS de Ia invencion pueden existir en
formas isoméricas diferentes (por gjemplo, enantiémeros, diaestereoisémeros y
atropisomeros). La invencion contempla todos dichos isdmeros tanto en forma pura
como en mezcla, incluyendo las mezclas racémicas.

Algunos Compuestos seran de naturaleza &cida, por ejemplo aquellos
Compuestos que poseen un grupo carboxilo o fendlico hidroxilo. Estos compuestos
pueden formar sales farmacéuticamente aceptables. Ejemplos de dichas sales
pueden incluir sales de sodio, potasio, calcio, aluminio, oro y plata. Asimismo, se
contemplan las sales formadas con aminas farmacéuticamente aceptables tales
COMo amoniaco, alquilaminas, hidroxialquilaminas, N-metilglucamina y similares.

Algunos  compuestos bisicos forman tambigén sales farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo, sales de adicion de acido. Por ejemplo, los atomos de
piridolnitrégeno pueden formar sales con acidos fuertes, mientras que los
compuestos que tienen substituyentes basicos tales como 9rupos amino forman
también sales con acidos mas débiles. Ejemplos de &cidos apropiados para Ia
formacién de sales son los acidos clorhidrico, sulfurico, fosfonico, aceético, citrico,
oxalico, maidnico, salicilico, malico, fumarico, succinico, ascorbico,, maléico,
metansulfonico y ofros acidos minerales y carboxilicos conocidos por los expertos en
el arte. Las sales se preparan mediante el contacto de la forma de base libre con la
cantidad suficiente del acido deseado para producir una sal de la manera
convencional. Las formas de base libre pueden regenerarse mediante el tra:a_miento
de la sal con una solucién de base acuosa diluida apropiadas tal como NaOH acuosa
diluida, carbonato de potasio, amoniaco y bicarbonato de sodio. Las formas de base
libre difieren de sus respectivas formas salinas en algunas propiedades fisicas, tales

como la solubilidad en solventes polares, pero el acido y las sales de base son por



Otra parte equivalentes 3 Sus respectivas formas de base libre para los propositos de
la invencion.

Todas dichas sales acidos y de base estan destinadas a ser sales
farmacéuticamente aceptables dentro del alcance de la invencidn y todas las sales
acidas y de base se consideran equivalentes a las formas de base libre de los
correspondientes Compuestos para los propdsitos de a invencion.

Los compuestos de .la INvencion pueden prepararse mediante procedimientos
conocidos en el arte, por ejemplo mediante los procedimientos descriptos en los
siguientes esquemas de reaccion, mediantes los métodos descriptos en los gjemplos
siguientes, y utilizando fos métodos descriptos en las Patentes Norteamericanas
5.883.096; 6.037.352: 5.889.006; 5.952.349: y 5.988.138.

Los siguientes solventes y reactivos pueden definirse aqui mediante las
abreviaturas indicadas: tetrahidrofurano (THF): etanol (EtOH); metanol (MeOH);
acido acético (HOAC 6 AcOH): acetato de etilo (EtOAC); N,N-dimetilformamida
(DMF);  acido trifluoracético (TFA); anhidrido trifluoracético (TFAA):  1-hidroxi-
benzotriaol (HOBT); acido m-cloroperbenzoico (MCPBA); trietilamina (E:N); éter
dietilico (Et;,0); ter-butoxi-carbonilo (BOC); 1,8—diazabiclo‘5,4,0]undec-7-eno (DBULY;
dimetilsulféxido (DMSO0); acido p-toluensulfonico (p-TSA); bis(trimetilsilil)}-amida de
potasio (KHMDA): 4-dimetilaminopiridina (DMAP): N.N.N-diiospropiletilamina (Dipea):
y clorhidrato de | 1-(3-dimetil-aminopropil)-3-etil carbodiimida (DEC). RT es
temperatura ambiente.

Los compueétos de formula | y Il donde X es CHO(C=O)-(C,-C5)- alquit
CHO(C=O)-(C1-C5)alcoxi, CHO(C=O)~NH(C1-Cs)alqdilo, CHNRS(C=O)-(C1—Csalquilo,
CHNRS(C=O)(C1-Cs)alcoxi, CHNRS(C=O)~NH~(C1-Cs)alquilo 6 ~CHOR’ (y donde R'*

Ry R son hidrégeno) se prepararon de acuerdo a los Esquemas 14

JT
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Esquema 1

F()K(/\ ] amidacion R)J\(/\ R' s
N estdndar N TNF 2
] NH 2 N !

OH

R 1
2 N_LBHL,_ )\O\J R/\ R 7/ 7
MeOH i
. N w _n 3

o r®
esterificacion .
2
cartt:onag:on” A o) 4a. R = alquilo etc
carbamoilacion , )
estandar Q/U B R’ ab. RR" = COR
3 ’ t/\ 777 4c. ¥ = COOR?
"y ad. R™ = CONHR®
o R
(e}
=
— 12
=R
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L 2

. - RF
>_ 7
halégeno Z R)\(/\ 1
NG
Z'=CH.N Z
5

Base

Los compuestos de Ia formula 3, donde R, R’ y R® son tal como se han

definido para la férmula |, Z es CH & N,y R es un grupo alquilo tal como metilo se

prepararon tal como se describio en el Esquema 1. La cetona 1, la sintesis de Ia cual

ha sido descripta en WO088/05292, fue sometida a amidacion standard con ArCOOH,
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EDCI 6 DEC, y HOBT, 6 ArCOCI, donde Ar es R”, R fenilo o piridilo substituido
seguido de reduccidén con NaBH, para obtener 3. La derivatizacion de la porcidn
hidroxilo fibre con haluros de alquilo, cloruros de acilo, (R3COCI). cloroformiatos de
alquilo (CICOOR?) e isocianidas (O=C=NR® proporcions los éteres 4a, ésteres 4b
carbonatos 4c, y Carbamatos 4d, respectivamente, donde R3 eg un grupo alquilo
inferior. Los compuestos ariloxi, 5, se obtuvieron después de condenszcion del

hidroxilo 3 con haluros de fenilo o piridilo en presencia de una base.

Esquema 2
0 OH
R v NaBH; ,
/U\O\J 0 MeOH N R
6
1a \O\JBOC UBOC
Z N 2
f\_'Rlz GR
A 0] VA
halégeno Z
6 Base N A ! ax
" O
OH \Z,'J ' 7 NB8oc

PPh;. R¥°0,C-N=N-CO,R

1) TFA

——— R Rl
2) amidacion N A
estandar 5 ~ 2z
> N -
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Allernativamente, los compuestos de formula 5 pueden prepararse por
reduccion de la N-Boc cetona 1a al alcohol 6 primero, seguido de funcionalizacién del
grupo hidroxilo libre con un arilo halogeno substituido en presencia de una base tal
COMOo se muestra en el Esquema 2, o Mediante un arilo o heteroarilo hidroxi-
substituido (donde 7! es tal como se definio en el esquema 1) en presencia d= PPh;
y un azodicarboxilato de la formula R'02C-N=CO,R? donde R® es alquilo inferior
C1-Cs. La remocion del 9rupo protector Boc y la conversion a la amida se lleva a cabo
tal como en el esquema 1. Esta via permite la introduqcién de varias porciones ariloxi
y heteroariloxi en R® a través del uso de desplazamiento nucleofilico o reaccién de

tipo Mitsunobu en el intermediario 6.

Escuema 3

NH,
1) CH3ONH,. HCI

2) BH3.SMe, N NN
8 N“jg/”

20 -
CICOOR O ps

0 0-C=N

HN P SoR®

R

R/'\O Rl - )\C'
N ‘! = R! -
Z B
9 U s N RNz Z
. 10 N A
O R
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Los compuestos de formula 8, en fog cuales R, R', R”, R®y Z son tal como se
describen en ej Esquema 1, se prepararon por conversion de la cetona 2 3 un grupo
oxima con CH3ONH2HC|, y reduccion con BH3.S(CH3), a para proveer la amina 8. g
derivatizacion de |a porcién amina libre con un cloroformiato de alquilo (CICOOR®
donde R® es alquilo C1-Cs) 0 un isocianuro (OOCONR?) proporciona los compuestos

Carbamato 9y los Compuestos urea 10, respectivamente.

Esquema 4

Boc-AA-O Boc-AA-Q

Eoc-AA-OH ~
EOCI DMAP A . + A !

I -
- 12 4 NaoH R/‘\GNR R\~
15 2) f\ N 12a U S
—R
I)

halégeno \z = O A

Bas2 o 2! .

3)TFA R qi
4) amidacion N R’ “Z7
estandar 126 N .
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La preparacion de los analogos quirales se lievd a cabo através de resolucion
quimica. El alcohol 6 se acopld con un aminoacido Boc¢ protegido quiral para obtener
los diaesterecisomeros 11a y 11b que fueron separados por cromatografia. El
auxiliar quiral fue luego removido con NaQOH para diaestereocisémero y se llevé a
cabo la misma secuencia de reacciones descripta en el Esquema 2 en cada
enantiomero individual para obtener los Compuestos 12ay 12b.

Las oximas de formula | & Il en las cuales X es C=NOR* se preparan a partir
de las correspondientes cetonas mediante cualquiera de varios métodos conocidos

por los expertos en la materia.

Esquema 5:

OR*
Rl

0 : .
RJI\O ]! NHOR™HC' NaOAc 4
Nq/ﬂw R/\[:j

N
1a k'N‘Esoc. U\

13 BOC

1) TFA' N
13 R/\O 1
N EDCI R
2) RPco,H - 2¢ N

HOBT 1:/\ )
DIPEA N_R

En el Esquema 5, la cetona 1a, donde R y R son tal como se han definido
para la formula | y I, se disuelve en un solvente tal como CH;0H 5 etanol y se trata
con hidroxilamina R*-substituida tal como clorhidrato de O-metilhidroxilamina en

presencia de una base tal como acetato de sodio.



La mezcla resultante de las oximas Z- y E-O-substituidas 13 puede separarse
0 puede efectugrse la mezcla y separarla al final. EI grupo protector BOC es
removido mediante tratamiento con un acido tal como HCl acuoso 0 acido
trifluoracético, y la amina resultante es acoplada a un acido bajo condiciones

standard para obtener un compuesto de formula | 6 1),

Esquema 6:

-OH -OR*
NH,OH-HCI, A{O ) Base N
s NaOAc R)\O . \as.“_._ R,\/\ R
NV\ 2) agente N\i/\
14 N'BOC alquilante 15 \’N'BOC
JOR"™
1) TFA N
15 R !
1
2) p2 EDC! R
RCO,H HOBT N\l/\ ,
DIPEA KNWR
0O

Alternativamente, la cetona la puede tratarse con HONH2.HCI bajo

condiciones similares para proporcionar, después de |a separacion, las oximas E y Z.
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Cada oxima se trata luego con una base tal como hexametildisilazida de potasio en
un solvente abropiado tal como DMF seguido de tratamiento con un agente
alquilante, por ejemplo, CHj_ sulfato de dimetilo, CH3CH,l. triflato de trifluoretilo o
electrofilos simili'ares, para proporcionar la O-oxima-substituida deseada.

El material de partida de la formula 12 puede prepararse por meétodos

conocidos tal como se muestra en los esquemas 7 y 8.

Esquema 7
CO,H coci 0 (CH-2H), Oﬁo
(l\/, 1. TFAA (‘j 1. AICI;, B-H R,U\O p-TSA R\C
NS 2.50C, Sy 15 NCOCTS o L ~NCoCR
H COCF,
16 17
P
CH,OH, THOP),
H,0. )/ K/\
19 KoCO; UJH (ﬁE!zAICN k/
N \/N .
~y BOp BO'Q
O/\"
0
1 o 1) HCI
21 R MgBr R/\/\ ) 1a
\’NV\ 2) BOC,0

N-8oC

En el Esquema 7, la condensacion Friedei-Crafts de cloruro de N-trifluoracetil-

isonipecotoilo 17 ¥ un grupo aromatico R-H en presencia de un catalizador apropiado



(7]
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tal como AICly y opcionalmente en un solvente tal como CH,CL; provee una cetona
18 que se convierte a su etilen cetal 19 bajo condiciones standard. El grupo N-
trifluoracetilo es removido y la amina libre resultante 20 se trata con N-BOC-
piperidina-4-ona en presencia de un agente deshidratante tal como el isopropoxido
de titanio seguido de tratamiento con cianuro de dietilaluminio para proporcionar un
aminonitrilo 21. El aminonitrilo se trata con un reactjvo de Grignard (R'Mg-haluro) tal
como CH3MgBr o con bromuro de vinilmagnesio para dar el producto alquilado 22. EI
cetal es removido por tratamiento con acido acuoso sequido de re-proteccion bajo

condiciones standard usando el anhidrido BOC para dar 1a.

Esquema 8

l
0 1. HCH 2. DBU. Ti(OPr), l
K‘j Ph;P=CH, (uj 5 R'Mgs:

—_— N N

| Rl
e ’s Boc (N‘j SlRAICN (SCN (5
B80OC goc 24 25 SOC
HOW - H\IéO R_OH
BH,THF O Desosd;‘.anm(j R-Li Dess-Mantin
25 1 _TPAD R 12

26 BOC 27 goc

N .
RY——  NT TuE g N o
Kj h O TPARPINMO

N
28 °N
BOC
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Alternativamente, 23, preparado a fravés de la olefinacion de Wittig de la N-
BOC piperidona (Chen et al, Tetrahedron Lett, 37. 30 (1996), 5233-5234), es
transformada a los intermediarios 25 por analogia con el procedimiento descripto en
el Esquema 7. 25 se convierte al alcohol 26 mediante hiidroboracién/oxidacion. El
alcohol 26 se trata con un oxidante apropiado {a| como una mezcla de perrutenato de
tetrapropilamonio (TPAP) y N-6xido de N-metilmorfolina (NMO) para dar aldehido 27.
El aldehido se trata con un reactivo de arillitio en un solvente apropiado tal como éter
0 THF y el alcohol resultante 28 se trata con un agente oxidante tal como periodinana
de Dess-Martin p TPAP/NMO para dar |a cetona deseada.

Los compuestos de formula 1 6 || donde X es ~C(R™)(R')- donde R y R' son
iguales, o donde R y R son diferentes se preparan de acuerdo a Io§ esquemas 9 y
10, respectivamente. Los esquemas se ejempliﬂcah mediante procedimientos en los
cuales R y R son cada uno fenilo y donde R es fenilo y R'® eg CF3-fenilo,
respectivamente; pero los procedimientos generales se aplican a otros grupos R y

R'S

Esquema 9

Boc  pps. -
PPas NoBoe  THEM,O B
=

0 C5 Br PhB(OH),
ks ' PACIo(PPh-1s
U — 5/\\;\ —2lBPnah 5
CH5CN O
44 f\chOJ N'BOC
Ha
Pd(OH),
T

=7



La N-BOC-4-piperidona se trata con CBry para obtener e compuesto di-
bromo de Ia férmula 44 el cual es luego tratado con acido fenilbordnico para obtener
la difenilmetilen-piperidina BOC de formula 45 g enlace metileno se reduce usando
condiciones convencionales para obtener Ia difenilmetil-piperidina BOC de la férmula
46, se remueve el grupo BOC y la amina de I3 formula 47 se trata tal como se
describié para los Compuestos 20-22 del ésquema 7, se remueve e| grupo BOC
mediante tratamiento con TFA, y la amina resuitante se somete 3 un procedimiento
convencional de amidacion, por ejemplo, tratamiento con un reactivo R°COOH y
agentes de acoplamiento tales como EDCI, HOBT y una base, para obtener Ios

compuestos de formula 48.

Esquema 10
0 A '
NaH EN 1) Br
‘Boc ?s .onato de Soc 2) KO8y NF ‘Boc
dietil bencilo 49 50
|
Br ; TFA
M/\ 1) Ti(OiPr), Br
! CN N-BOC-4- '
O oG
"soc  2) Enaich H
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52

l
lCH 4MgBr CFy

4-CF3C4H,B(0H),

R PdPPh)
t R

THF/HA0 '/ Nb
N37CO3 54 NBOC

Nsoc

La N-BOC-4 piperidona se trata CON un reaclivo tal como bencilfosfonato de
dietilo para obtener Ia fenilmetilen-piperidina de Ia formula 49, 1a cual es luego
bromada para obtener Ia bromofenilmetileno- -piperidina de la férmula 50, E) grupo
protector BOC se remueve utiizando condiciones convencionales, por ejemplo,
tratamiento con TFA, para obtener amina 51, y la amina 51 se trata tal como se
describid para los compuestos 20-22 del Esquema 7 para obtener el aminonitrilo 52,
y luego la amina protegida 53. La amina 53 se trata con un reactivo tal como acido 4-
CF3-fenilbordnico para obtener el compuesto 54 y el enlace metileno se reduce
usando condiciones convencionales para obtener el racémico 55. E| grupo BOC se
remueve mediante tratamiento con TFA, y la amina resultante se somete a un
procedimiento de amidacion convencional, por ejemplo, tratamiento con un reactivo
R?COOH Y agentes de acoplamiento tales como EDCI, HOBT vy una base, para

obtener los compuestos racémicos de formula 586.
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Los compuestos que son utiles en esta invencion se ejemplifican mediante los
siguientes ejemplos preparativos, que no deben considerarse limitativos del alcance
de la descripcion. Las vias mecanicas alternativas y las estructuras analogas dentro

del alcance de la invencidn resultaran aparentes para los expertos en la materia.

Ejemplo 1

COocCl

fj“@ g U oy T
3 NS

CHj
NaSH ., @/\(/\ CH3
o bp L 0
CH, 1A. R®=.CH,CH; O CH,

1B. R = -COCH,CH;
1C. R =.COOCH,
1D. R3 = ‘CONHCHS;

1E. R3= §—Q

Una solucion de Ia amina libre 29 (1,45 g. 3,97 mmol) y cloruro de 2,6-
dimetilbenzoilo (840 mg, 5,0 mmol) en NaOH 1 N acuoso (20 mi) y CH,CI; (20 ml) s
agitaron durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se extrajo
con CHyCly, se secd sobre Na;S0, v se concentrod bajo alto vacio para proveer 30

(1.97 9, 97%), en forma de una espuma levemente amarilia.
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A una solucién de cetona 30 (550 mg, 1,11 mmol) en CH;0H (6ml) se le
agrego NaBH, (60 mg, 1,59 mmol) y la solucion se agitd durante la noche g
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue luego vertida en NaOH 0,1 N, se
extrajo con CH,Cl,, se secod sobre Na,S0, v se concentro para dar 31 (543 mg,

98%), en forma de una espuma levemente amarilia.

Ejemplo 1A

A una solucion de alcohol 31 (50 mg, 0.10 mmol) en DMF anhidro (0,5 ml) se
le agregd NaH (6,0 mg, 0,25 mmol) seguido de ioduro de etilo (12 yl 0,15 mmol) y la
reaccion se agitd durante 4 horas a 40°C. La mezcla de reaccion se vertio en NaOH
0,1 N acuoso, se extrajo con CH,Cl,, se secd sobre Na>S04 y se concentro. La
purificacion mediante cromatografia preparativa (eluyendo con CH2Cl/CH;0H, 9:1)
proporciond 1A (31 mg, 58%) en forma de un aceite incotoro:

'H -RMN (300 MHz, CDCly) § 7.39 (brd, J=8.4
Mz, 2H), 7.02-7.12 (m, 3H), 6.95 (m, 2H). 3.94 (M, 1H).3.79(d. J= 7.2 Hz,
1H), 3.10-3.35 (m, 4H), 2.60-3.00 (m, 3H), 2.19 (brs, 6H), 1.60-2.10 (m,
SH). 1.05-1.50 (m. SH), 1.08 (br 1, 3H), 0.94 (s, 3H); HRMS (MH*)
527.2271.

Ejemplo 18B:

A una solucién de alcohol 31 (50 mg, 0,10 mmol) y piridina (16,2 pl, 0,20
mmol) en CH,Cl, énhidro (0,5 ml) se le avgregé cloruro de propionilo (30 pt, 0,30
mmol) y la solucion se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de

reaccion se traté tal COMO para 1A para dar, después de cromatografia preparativa



(eluyendo con CH2CIL/CH30H, 9:1), 1B (44,7 mg, 81%) en forma de un aceite

incoloro: 'H -RMN (300 MHz, CDClI5) § 7.42 (brd. J=8.2Hz 2nH).
7.05-7.15 (m. 3H). 6.97 (m. 2H), 5.40 (d.J=7.8Hz, 1H), 4.09 (m. 14),
3.43 (m, 1H), 3.23 (m. 1H), 2.96 (m, 1H), 2.2 (M. 1H), 2.70 (m, 1H). 2.1
(d. 3H). 1.60-2.10 (m. 5H), 1.05-1.45 (m, SH). 1.08 (m, 3H). 0.95 (s. 3H)
HRMS (MH+) 555 2230. ‘

Ejemplo 1C

A una solucion de alcohol 31 (29,4 mg, 0,059 mmol) y piridina (9,5 I, 0,118 mmol) en
CH.Cl> anhidro (0,3 ml) se le agregd metilcloro-formiato (13 8 B 0,18 mmol) y Ia
solucidn se agité durante I3 noche a temperatura ambiente. L a mezcla de rezccidn se
trato tal como para 1A para dar, después de cromatografia preparativa (eluyzndo con
CH2Clo/CH30H, 9:1), 1C (15 mg, 46%) en forma de un aceite incoloro:

"H-RMN (300 MHz, CDCl3) §7.46 (bre. y=g 4
Hz,2H). 714 (d, y=8.4 1y, 2H), 7.08 (m, 1H), 6.98 (m, 2H), 5.2i (d, J =
72 Hz, 1H), 4.09 (m, 1H). 3.71 (m, 3H), 3.45 (m, 1H), 3.24 (m, i4), 2.97

(m. 1H), 2.82 (m, 1H). 2.70 (M. 1H). 2.22 (br s, 3H). 1.60-2.10 (rm. 3H),
1.10-1.50

(M. 5H), 0.95 (s, 3H): HRMS (MH<) 557 2017

Ejemplo 1D
A una solucién de alcohol 31 (30 mg, 0,060 mol), piridina (9,7 ul, 0,12 mmol) e
isocianato de metilo (40 I, 0 68 mmol) en THF anhidro (0,3 ml) se agitd durante 5

horas a 45°C. | mezcla de reaccion se tratd tal como para 1A pzra dar, dzspués de



39

Cromatografia preparativa (eluyendo con CH,Cl,/CH40H, 9:1), 1D (25 mg, 75%) en

forma de un aceite incoloro: 'H ~RMN (300 MHz, CDCl3) § 7.42 (ir
d. J=82Hz 2H). 7.05-7.15 {m, 3H), 6.98 (m, 2H), 5.34 (m, 1H), 4.08 (m,
"H).3.44 (. 1H). 3.24 (m, 1H), 3.19 (5. 3H). 2 96 (M. 1H), 2.65-2.85 (m,
2H). 2.20 (brs. 3H). 1.55-2.10 (m. 5H), 1.10-1 50 (m. 5H), 0.95 (s, 3H)
HRMS (MH+) 556.2169.

Ejemplo 1E:

Una solucién de alcohol 31 (50 mg, 0,10 mmol), NaH 60% en aceite mineral
(6 mg, 0,15 mmol), y 2-cloropiridina (28,2 ul, 0.30 mmol) en DMF anhidro (0,5 ml) se
agité durante 16 horas a 90° C. La mezcla de reaccion se traté tal como para 1A para
dar, después de cromatografia preparativa {eluyendo con CHCl/CH30H, 9:1), 1€

(50 mg, 86%) en forma de un aceite incoloro: "H -RMN (300
MHz. CDCl3) § 7.98 (M, 1H). 747 (brt, J=7.2 Hz. 1H). 7.38 (d. J= 8.0 Hz.
2H), 7.21 (d. J= 8.0 Hz, 2H), 6.95-7.15 (m, 3H), 6.65-6.80 (M. 2H), 5.74 (br
d. J=7.0Hz 1H) 409 (m. 1H), 3.44 (m, TH), 3.24 (m, 1H). 2.65-3.05 (m.
3H). 222 y 223 (s, 3H). 1.60-2.15 (m, SH). 1.10-1.50 (m, SH). 0.87 (s,
3H): HRMS (MH+) 576.2230

Usando procedimientos similares, se prepararon compuestos de |a siguiente

estructura

7



Donde R? R® y R?
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son tal como se han definido en la tabla:

. RS R3 R2 HRMS
I (MH+) hallada
1F Br | -CO0CHCH; |, ”“f cH,  |371.2181
"1(3 Br l -C(O)CH; HiC L cH, |541.2054
1H , Br | -C(O)-(CHz)5CHy HsC W"f CH, | 569.2392
/n , Bre | -COINHCHCH |, W”f CH, |572.2322
- , :
o | S e 584 17
1J or \3 H3C CH3 ) 584.1 786
' \‘%N
1K Br | /ﬁ(ﬁ HiC A cHy  |377.2162
I N* |
l = -
H . . N AnA. —
1L Br B ; 577.2183
| H3C CI"{3
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Datos adicionales para los compuestos del Ejemplo 1:

—_—

[-EJ~ [ "H-RMN (300 MH2
- 1

"H-RMN (CDCly))

™ [7.49(d, U= 8.4 Hz, 2H), 7.20.7 35 (M. 3H), 7.15 (m, 1H), 7.04 (m,
2H). 6.64 (d. = 4.5 Hz, 1H), 5.58 and 5.60 (d J=7.2Hz, 1H), 4.13
(M. 1H). 3.25-3.60 (m, 2H), 2.70-3 10 (M. 3H). 2.28 and 2.29 (s, 3H),

1.65:2.20 (m. 5H), 1.20-1.55 (m. 5H). 0 92 (brs, 3H) -

8.39 (d. J= 5.6 Hz, 1H), 7.42 (. J=84Hz 2H), 727 (d. y=84 Hz.
2H). 7.05-7.20 (m, 2H), 6.99 (M. 2H). 6.84 (m, 1H), 5.70 (d, J =
7.8Hz, 1H), 4.11 (m, 1H), 3.43 (m. 1H). 3.25 (m, 1H), 2.65-3.05 (m,
3H). 223y 2.25¢(s, 3H), 1.55-2.10 (m, 5H), 1.10-1.50(m, SH), 0.88
(brs, 3H) . ‘

Ejemplo 2

O OH

NaBH
m O o Q)\O s
CHLSO N M chys0 N
3950, B 3 33
oc

2
32 NBoc
0 o
Br™N
KH
33 McHssog NJO
. N
34a. R2a= Boc ) RZB
34b 22, TFA
=

03

O N
HsCo AL Chy CH, .

N Q)\Q Hs =
34b _—_— CH3802 )
EDCIIHOB!I 35 N N

O CH,



Una solucidn de cetona 32 (0,60 g, 1,29 mmol) y NaBH, (60 mg, 1.59 mmol)
en CH30H (5 ml) se agito durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se vertio en NaQH 01N, se extrajo con CH)Cl,, se seco sobre Na,S04, vy
S€ concentro para dar 33 (0,60 8. 100%), en forma de una espuma blanca.

A una solucién de alcohol 33 (543 mg, 1,2 mmol) en tolueno anhidro (4 mi) se
le agregd KHMDA, 0,5 N en tolueno j(2,6 ml, 1,30 mmol) seguido, 15 minutos mas
tarde, por 2-bromopiridina (125 pl, 1,30 mmol). La reaccién se calentd durante 5
horas a 60°C,‘ se enfrio a temperatura ambiente y se vertio en NaHCQj; acuoso al 5%

(25 ml). La extraccidn con CHyCly el secado sobre Na;S04 y la concentracion

- Proporcionaron un aceite que se purificd por cromatografia evaporativa sobre gel de

silice (eluyendo con CH2Clo/ACOEVEN 50:50:1 5 40:60:1 para obtener 343 (310 mgq,
49%), en forma de una espuma de color amarilio.

Una solucion de 34a (310 mg, 0,57 mmol) en CHCl; anhidro (2 miy y
TFA (2 ml) se agitd durante 30 minutos a temperatura ambiente. Después de Ia
concentracion, el residuo se recogio en NaOH 1 N acuoso, se extrajo con CH,Cly, se
seco sobre Na,SO, y se concentro para dar 34b (220 mg, 87%), en forma de una

espuma blanca,
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Una solucién de la amina libre 34b (85 mg, 0,19 mmol), acido 2,4-dimetil-
nicotinico (50 mg, 1,45 mmol), DEC (60 mg, 0,31 mmol), HOBT (50 mg, 037
mmol) y N-metilmorfolina (80 mi, 0,72 mmol) en DMF anihidro (1 ml) se agito
durante la noche a 40°C. Después de Ia concentracion, el residuo se recogio en
NaOH acuoso 0,1N se extrajo con CH,Cl,, y Se seco sobre Na,SQ,. EI residuo
obtenido después de la concentracion del solvente se purifico por cromalografia
preparativa sc.Jbre gel de silice (eluyendo con CHgClg/CH30H/NH4OH, 96:4:1) para
obtener 35 (95mg,  85%), en forma de un  aceite incoloro:

'H RMN (30 MHz, CDCly) § 833 (d J= 51 Hz, 1H), 7,99 (dd y= 4.8)
¥ LSFQ,1H)786(d”1=84Pﬁ,ZHL?SG(dHJ=84rh,2HL753(m,
1H)696(d,J=5ﬁ1Hz,Hﬂ.&75685(m,2H)415(m,1HL345(WL1HL
330(nn1%0,302(3_3FD,299(WL2%Q,279(n11Pﬂ,247 Y 248 (s

3H). 2,45 (m. 1H), 225 y 226 (s, 31, 1.55-2.15 (m. 5H), 1.15-1.55 (m
54). 0.0 (s, 3H): HRMS (M) 577.2858

Usando procedimientos similares, se prepararon los compuestos que

tienen Ia siguiente estructura R3
o

GQ*Q%

Nm/

0

R R?

HRMS (M)
Hallado

578.2005

577.2172

7o
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\NJ\JI‘ H3C\é(CH3 2ol
M
2H H,,cr* = e
3C502 7 y | 576.2890
NS 130\©CHg
20 HaCSO2 A o
2 2 e lH/.ir\'/ H3C\<|/ CH 593.2305
i X 3
, >y
2N~
24 F3CO -
r3 - oS T
B 582.
17.1 N H,C CH3 2969
2K F3CO- S T
| & i
{(Nj e on 584 2744
' /
2L F3CO- S T
B 583.29%
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N
2M Br N o
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N S 3
_N
2N Br N T
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! o
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i
2P i
Br , \7 ) 5952114
L~1 N 13C ‘ X CH3
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2Q M e
Br /[ S e 594.2072
" NG 36 ACHS
/. &O
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Datos adicionales para los compuestos del Ejemplo 2:

Ex.

"HRMN (300 pMHz 'H RMN (CDCly))

2A

7.98 (m. M), 7.49 (br 1, J = 7.1 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 8.1 Hz, 2H).
7.12(d, J=8.1 Hz, 2H), 7.01 (1, J = 8.4 Hz, 1H), 5.55-5.50 (m, 3H).
6.56 (d. J=8.4 Hz. 1H), 5.76 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 3.95-4.20 (m. 1H:.
3.89 y 3.92(s, 2H), 3.30-2.55 (m, 2H), 3.12 (m, 1H). 2.70-3.00

(m, 2H). 1.65-2.10 (m, 5H), 1.20-1.60 (m, 5H), 0.95 and 0.99 (s, 34}

2G

1
(d, 1H), 4.15 (d, 1H), 3.25-3.55 (m, 2H), 2.80-3.15 (m, 3H),

2.50 (d. 3H), 2.30 (d, 3H), 1.80-2.15 (m, 7H), 1.20-1.60 (m, 5H),
(s. 3H)

g3
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2K 17.97 (m, 1H). 7.45 (M. 1H).732( J=84 17 2H). 7.06 (m, 2 )
7.01 (. 15), 5.50-8.75 (M. 4H). 5.77 and 5.79 (d, J = 5.6 Hz, 1H),
3.55 (m. 1H), 3,22 (m, 14, 2.70-2.95 (m, 2H), 2.1g (s, 3H). 1.65-
210 (m. 5H), 1.15-1.55 (m 5H). 0.78 y 091 (s. 31
2M 18.29(d. J=52 Hy. ). 8.18 (m, 1H), 7.98 (br s, 14). 7.89 (br s,
TH).7.38(d, J= 8.4 Hy. 2H).7.18 (d, U= 8.4 Hy, 2H). .92 (d J =
5:2Hz, 1H), 587 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.07 (m, 11), 3.45 (M, 1H),
3:26 (m, 1H), 2.65-3.05 (m, 3H).2.41 v 242 3H). 2.20 (br s,
3H). 1.60-2.20 (m, 5H), 1.05-1.50 (m. 5H). 0.85 (br s, 3H)
814(d, J=6.8Hz, iH). 8 02 (M. 1H), 7.51 (m, 1H), 7 41 (d, J=8.0
Hz 2H), 7.25 (4, y= 5 ¢ Hz, 2H), 8,98 (d, J= 6 4 Hz, 1H), 6.78 (m,
TH).8.73 (m, 1H), 5.78 (0, J = 6.8 Hz, 1H), 4 17 (m, 1H), 3.43 (m,
TH). 3.32 (m, 1H), 2.95 (m, 1H).2.86 (m, 1H), 2.75 (M, 1H), 2.44
and 2.46 (s, 3H), 2.23 Y 225(s.3H). 1.65-2.10 (m, M), 1.15.
1.50 (m, 5H), 0.50 (s, 31
8.49 (s, 2H),8.26 (1 g, 1H). .04 (brs. 1H), 7.80.7 a5 (m, 3H), 7.53
(d. J=8.4Hz, 2H) 581 (d,J=88Hz, 1H) 4.15 (M. 1H), 3.30-3.50
(M. 28), 2.94 (m, 2H). 2,80 (M. 1H), 1.75-2.15 (1 §4), 1.25-1.50
m, 5H), 0.89 (s, =*-)
omm | 8.93 (s, 1H). 804 (brd, y=agus, THY. 7.50 (. 1H), 7.32 (m, 2H),
5.97(m. 2H), 6.78 (m, 1), 6 70 (M. 1H), 5.82 (m, 1H), « o (m,
1H).3.25-3.50 (m, 2H) 2.93 (M. 2H), 2.78(m, 1H), 2.44 y 248 (s,
3F). 1.90-2.15 (in, 34), 1.70-1.90 (m, 2H), 1.15-1.50(m. SH), 0.80(s,
| SH)
817 (s, 1% 801 (brg. - #0Hz 1H), 7,50 (brt, y- g o Hz, 1),
7-20-7.35 (m, 4H) 6.78 (1 - 6.8Hz, 1H),6.71 (m, 1H), 5.80 (d, J
=68 Hz. 1H), 4.18 (m, 1H), 3 44 (M. 1H), 3.39 (m, 1H). 3.00 (m,
2H). 2.80 (m, 1H), 1.79.2.15 (M. 5H),1.10-1.50 (m, 5H), 0.90 (s,
| 34
2PP | 8.37 (d.J=6.0Hz, 1+), 7.83 (brd, J=46Hz, 1H), 7.4 (d,J =84
Mz, 2H). 7.34 (0, y = 50 Rz, 1H). 7.22 (d, y= g 4 Hz. 24), 6.97 (4.
J=48Hz, 1H), 668 (br (- 50Hz 1H), 589 (brd, U= g Hz,
1H). 4.20 (m, 1H). 3.20.3 50 (M. 2H), 2.97 (m, 21), 2 75 (m, 1H),
247 Yy 249 (s, 3H), 2.23 Y 228 (s 3H),2.23 (s, 3H). 1.65-2.15
(M. SH), 1.15-1.55 (m, 54). 0.90 (s, 3H)

2NN




Ejempio 3
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A una salucién de la cetona 30 (1.5 g, 3,22 mmol) en CH30H (50 ml) se le
agregd acetato de sodio (5.0 g, 47 mmol) y clrohidrato de O-metil hidroxilamina
(3,26 g, 47 mmol), y la solucién se agito a temperatura ambiente durante 24

horas. La mezcla resultante fue luego vertida en NaOH acuoso y se extrajo con

CHaCl;. Los extractos combinados se secaron se concentraron y cromatografiaron

para proporcionar 1,50 (94%) de oxima 36, en forma de una mazcla de isomero £
yZ o

A una solucion agitada de la oxima 36 (0,200q, 0,380 mmol) en THF (5 ml)
se le agregd BH3eTHF (1,0 M solucidn en THF) a 0°C y la solucidn se calentd
luego a temperatura ambiente y se agitd durante 1 hora. La mezcla de reaccion
enfrio a 0°C y se agrego una solucidon de KOH 1N en CH30H (5 ml). La reaccion
se calentd lentamente a 60°C durante 2 horas;, se enfrid a temperatura ambiente,
$€ apago con agua y se extrajo con CH,Cl,. Las Capas organicas combinadas se
concentraron y cromatografiaron sobre gel de silice (eluyendo con 20% de

EtOH/EtOAC) para obtener 0,100 g (50%) de amina 37.



i

A und solucion agitada de la amina 37 (0, 015 g. 0.030 mmol) se le agrego
piridina (0,5 ml) y CICOOCH; (0,25 ml), y la solucidn se agité durante la noche.
Luego se vertio en agua, se extrajo con EtOAc, se seco, se concentrd y purificd
por cromatografia preparativa para dar 0,010 g del producto desead_o
38 'H RMN (300 MHz, cpcCI13) § 7.45 (d, 2H), 7.057.12
(m, 3H), 6,95 (d, 2H), 4,95 (m., 1H), 4,45 (m, 1H), 4.15 (m, 1H), 3,62 (s, 3H), 3.47
(m. 1H), 3,25 (m, 1H), 2,88-3,10 (m, 3H), 2,25 (s, BH), 1,20-2,10 (m, 12H), 0,90 (s,
3H); HRMS (MH*) 5583013
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A una solucién del alcohol 39ab (660 mg, 1,41 mmol), Boc-Thr(t-Bu)-PH
(413 mg, 1,50 mmol}), DEC (290 mg, 1,50 mmol) y DMAP (190 mg, 1,55 mmol) en

CHCl; anhidro (5 ml) se agitd durante la noche a lemperatura ambiente. La -

mezcla de reaccion se vertio en NaHCOj; saturado acuoso, se extrajo con CH,Cl,,
y se seco sobre Na,SO, El residuo obtenido después de |a concentracion del
solvente se sometio a cromatografia evaporativa sobre gel de silice (eluyendo con
CH2Cly/acetona, 9:1) para proporcionar, en el orden de elucion: (i) primero 40a
{391 mg, 38%), en forma de una espuma blanca; (i) sequndo 40b (391 mg, 38%),
en forma de una espuma blanca.

A una solucién del diasteredmero 40a (391 mg, 0,54 mmol} en CH;0H

(3ml) se el agregd NaOH (110 ma, 2,75 mmol); 5 equiv.) y la solucién se agito a

65°C durante 3 horas. Luego la mezcla final se vertio en NaOH 0,1 N acuoso con

CHCl, para dar 39a (Enantiomero A) (246 mg, 98%) en forma de una espuma
blanca. (Siguiendo el mismo procedimiento 40b dio 39b (Enantiémero B). 40a
proporciona 43a (Enantidmero A) y 40b proporciona 43b (Eantiémero B)).

Una solucion del alcohol 39a (210 mg, 0,45 mmol), NaH al 60% en aceite
mineral (23 mg, 0,96 mmol), y 2-bromopiridina (60 ui; 0,62 mmol) en DMF anhidra
(1.5 ml) se agitd durante 2 horas a 75°C. La mezcla de reaccion se vertio en
NaHCO; saturado acuoso, se extrajo con CHCl5, se seco sobre MgSQ,4 vy se
purificd mediante cromatografia evaporativa sobre gel de silice (eluyendo con
CH2CIl/AcOEVELN, 60:400,5 a2 40:60:0,5) para obtener 41a (143 mg, 59%).

La remocién del grupo protector Boc en 41a (83 mg, 0,17 mmol) procigui‘tal
COmOo para 34b para proveer 42a (68 mq, 91%)'en forma de una espuma blanca,

La amina 42a (50mg, 0,11 mmol} se acopid con acido 4,6-dimetilpirimiidna-
5-carboxilico siguiendo las condiciones descritas para sintesis de 35

para proveer 43a (28 mg, 44%) 'H RMN (300 MHz, CDCly) &

S



RN

8.82 (s, 1H), 8.02 (m, 1H), 7.51 (m, 1H), 7.51 (brt. y= 8 4 Hz, 1H). 7.41 (d.
J=84Hz 2H), 7.24 (d. J = 8.4 Hz, 2H), 6.78 (m, 1H). 6.73 (m, 1H). 5.78
(M. 1H), 419 (m, 1H), 3.41 (m. 1H), 3.36 (m, 1H),2.94 (m, 1H), 2.78 (m
tH). 2.44 y 246 (s, 3H), 1.65-2.15 (m, SH). 1.15-1.50 (m, 5H), 0.90 (s,
3H) ). HRMS (MH*) 578.2140.

Se prepararon los compuestos siguientes a través de métodos Similares:

I
t Y

donde R’, R®y R? son tal como se han definido en Ia tabla:

Ei. | Enantio-| RS R3 Q2 HRMS
mero - (MH*) hallado
4A A 8 7N e 577.2172
S H3C CH1
> NN
e N
S B Br 7N T 5772162
43 o L H3C , CH3
> B

z ¢ 7N e 578.2119
‘ B B NS ! H3CY%/CH3
e ]
NN -
40 A F3CO- | 534.2864

PN
Z
T

[85]
@]
_ /}-§
O
e
w
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4F

4K

4C

FjCO“ , =
N
F3CO- Z
3 - N
i
F3CO- K/\,N
\/\f
F3CO- /,\J

583.2862

583.2904

389.2857

598.2994
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Datos adicionales para los compuestos del Ejemplo 4:

Ex. | 'HRMN (3CC LiHz 'HRMN (CDCl))
4G | 8.05(m. 1H). 7.97 (s, 2H), 7.53 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.41 (d, J= 8.4
Mz, 2H). 7.16 (d. J = 8.4 Hz, 2H). 6.81 {1, J = 6.4 Hz, 1H), 6.76 (m,
1H). 5.87 (m. 1H), 4.19 (m, 1H), 3.30-3.50 (m, 2H), 2.99 (m, 2H).
2.79 (M. 1H). 228 ¥ 222 (s, 3H), 1.70-2.15 (m, 5H). 1.15-1.50
(m, 5H). 0.91 (s. 3H)

Al 18.03 (m. 1H), 7.53 (m, 1H), 7.39 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.4
Hz. 2H). 6.79 (1. J= 6.8 Hz, 1H). 6.73 (m, 1H), 5.87 (m, 1H), 4.19
(m, 1H). 3.42 (m. 1H). 3.37 (m, 1H), 2.98 (m, 2H), 2.80 (m, 1H),
2.41 v 243 (s, 3H), 1.90-2.15 (m, 3H), 1.70-1.90 (m. 2H), 1.20-
1.50 (m. SH), 0.91 (s. 3H)

Ejemplo 5

Z-isémero y Z-isomero

1) Se agrego anhidrido trifluoracético (TFAA) (300 ml) al acido isonipecdtico
(96 g) a 0°C y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 4 horas. Se
extrajo el exceso de TFAA, se recogiod la mezcla de reaccion en EtOAc, se lavd
con agua y se concentro para dar 160 g de la amida. Se trataron 50 g de esta
amida con SOCl, (300ml) y la mezcla de reaccion se calenté a refllujo durante la
noche. Luego se extrajo el exceso de cloruro de tionilo al vacio para dar 54 g del

cloruro acido.



2) Se agrego lentamente AlCl3 (11g) a una solucion del producto de la etapa 1
(10 g) en bromobenceno (40 m) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion
se calento a reflujo durante 4 horas. Luego se enfrio y vertio en una mezcla de
HCI concentrado y hielo y el producto se extrajo con EtOAc. La capa organica se
separd y lavo con agua. la solucidn de NaOCO; y semi-saturada y se concentro
para proporcionar 16,21 g de Ia cetona deseada.

3) El prodGcto de la etapa 2 (16,21 g) se disolvid en tolueno (200 ml) que
contenia etilenglicol (25 ml) y acido p-toluensulfonico (0,5 g). La mezcla de
reaccion se calenté a reflujo con remocion azeotropica de agua hasta qua no se
recogio agua. La mezcla de reaccion se concentrd para dar 174 g dai cetal
deseado.

4) El producto crudo de Ia etapa 3 (17,4 g) se disolvié en CH;0H (100 ml)y a
esto se le agregd agua (25 ml) y Ko2CO;5 (12 9) ¥ la mezcla de reaccion se agio a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyd con
agua y se extrajo con EtOAc. La Capa organica se separd, se lavé agua vy
salmuera, y se concentro para dar 12,55 g de la amina deseada.

5) A una solucidn agitada del producto de Ia etapa 4 (7.2 g, 23 mmol) y N-
BOC-piperidina-4-ona (4.8 g, 24 mmol) en 1,2-dicloroetano (20 ml) se le agrego
isopropoxido de titanio (6,7 ml, 32,3 mml) y la mezcla se agito durante 12 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentr y se le agrego una
solucion 1,0 M de cianuro de dietil aluminio (35 ml) a temperatura ambiente y se
agilo durante 3 horas. La mezcla de reaccion se diluy6 luego con EtOAc, se
apago con agua (5 ml) y se agité durante 2 horas. Luego la mezcla sa filtrd a
través de celite y el filtrado resultante se concentré y cromatografio con 20
EtOA/hexanos para proporcionar 7,3 g (63%) del cianuro deseado.

6) A una solucion agitada del producto de la etapa 5 (7,3 g. 14,03 mmol) en

THF (100 mi)se le agrego una solucion 3,0 M de CH3MgBr en Et,0 (140 ml, 42

6>
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mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agitd durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se apago luego con NH,Cl acuoso saturado y se extrajo con CH,Cls. Los
extractos se concentraron para proporcionar 7,0 g del cbmpuesto metilado
deseado.

7) El cetal crudo de la etapa 6 se disolvié en EtOAC (.1 00 ml) 6 N HCI (40 ml) y
HCI concentrado (10 ml) se agregaron y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccidn fue luego neutralizada con
20% de NaOH y se extrajo con EtOAc, se secod y concentré para.proporcionar 5,0
g (98%) de la mina. ;
8) A una solucion agitada del producto de la etapa 7 (5,0 g, 13,6 mmol) en
Et20 (200 ml) se le agregd 10% de NaOH (50 ml) y BOC,0, y la mezcla se agito
a temperatura ambiente durante la noche. Las capas se separaron y la capa
organicas se lavd con salmuera, se seco, se concentrd y cromatografio con 20%
de EtOAc/hexanos para proporcionar 5,1 g (79%) del producto deseado.

9) A una solucién agitada del producto de la etapa 8 (1,5 g, 3,22 mmol) en
CH3;0H (50 mi) se le agregd acetato de sodio (6,0 g, 47 mmol) y clorhidrato de O-
metil hidroxilamina y la mezcla se aqgité a temperatura ambiente durante 24 horas.
La mezcla resultante fue luego vertida en NaOH acuoso y se extrajo con CH;Cla.
Se secaron los extractos combinados, se concentraron, y se cromatografiaron
para proporcionar 1,5 g(94%) de la oxima en forma de una mezcla e isémeros E y
Z

10) A una solucién agitada del producto de la etapa 9 (1,5 g, 3,0 mmol) en
CHaCl; (10 mi) se le agrego TFA (3 mL) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentrd y vertio en 10% de
NaOH y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos combinados se concentraron por

sequedad para proporcionar 1,2 g (100%) de la amina.



11) A una solucion agitada del producto de la etapa 10 (1.3 g, 3,2 mmol) en
CH:Cl; se le agrego acido 2,6-dimetilbenzoico (0,74 g, 4,96 mmol), EDCI (0,94 g.
4,94 mmol), DIPEA (0,84 g. 6,58 mmol) y HOBT (0.66 g, 4.94 mmol) y la mezcla
se agité durante 12 horas 3 temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
apago con NaHCO3 y se extrajo con CHCl,. Los extraclos combinados se
Seécaron y concentraron para proporcionar 1,6 g de oxima en forma de una mezcla
de isdmeros E'y Z. Los isémeros se separaron mediante cromatografia eluyendo -
con CHaClzE4:0 (4:1) para obtener 0 77 g delisémero £ y 0,49 g del isomero 7.

[somero E: 300 Miz-1H RMN (CPCl) 67 5(a, 2M). 7.23 (m. 2H) 7 16 (m,
11). 6.0 (d, 21, 4.03 (m. 1H), 3.90 (s, 3H). 3.55 (m. 1H), 3.20 (m, 3H),
3.00(m, 3H), 2.82 (m, 1H), 2.24 (s, 3H), 2.23 (s. 3H), 2.15 (m, 3H), 1.80-
1.20 {m, SH), 0.92 (s, 3H); MS FAB+ observado= 523.2070: estimado=
528.2059

isomero Z: 300 MHz-'"H RMN (CDCl3) & 7.50 (d, 2H), 7.15 -6.95 (m, 5H),
4.15(m, 1H), 3.80 (s.3H),3.45¢(s, 3), 3.25 (s. 3H), 3.00 (m, 2H), 2.24 (s,

3H), 2.25 (s.3H). 2.10 {m, 2H), 1.80- 1.50 (m, 7+), 0.92 (s, 3H}:
MS FAS.. 1observado= 526.2072; estimado= 526.2069

Se prepararon los compuestos siguientes a través de métodos similares:

N0
N\ <5
donde X, R®y R? son tal como se han definido en Ia tabla:
- RS N 2 | HAMS
’ + (MH*) haltado
. ~ _OCH3 s | 529.1017
r
SA o fl\'l H4C NH» |
(mezcla E/2) —C— .l
_OCH ~—~ i 549.1023
3 o " ’ Cl NH |
(mezcla E/2) ~C— l

CH3CH,L0 T 542.2210
Br 3 2
H5C CH
_.C_ . i

_OCH; ~ 549.1011
5D . Br N ? CI\GNHg
_C~.




S

529.1128

Ha OH
\.“,’ H4C
.—.C—_
CH3CH,0
\IfI\J Hacfj:f
_C_

H3C\érCH3

[ )

L N\O -

H3Cm)\rCH3
NN

mcﬁcm
P

530.1020

529.1017

542.1997

541.2178

527.2787 2787

543.1000

528.1271

—
541.2194

542.2132

583.1061

585.18395

586.1831

541.2188

n



597.4911

569.0909

5712270

556.2291

H Ne 570.2454
5Y 3
Br H3g>/\o\ H5C AN CH3
' I NN
_C_
52 Br | CHsCHO ~ 671.0058
N Brh/ar
1} ,

\V4 T 568.2286
SAA Bf O\ '_{30\“/\/CH3

N X
—,Clj—- NN "\
588 Br HiCl_o M 556.2286
ch>/ \.‘7’ HaC A\ CHa
N -C~ N\;N
5 HyCO T TEmaeie
5CC Br 3 \“N HyC § CH3
—C— | .
N
T —————
50D Br CH3CHQO .

\ g 5921000 |
N @Br
1] .

-—.C_

N
H3CO - 656.9889
,I}J Bra A Br
e UN’




o0




<N

523.2131

527

<20.1995

542.2002

555.2336

Py e—
655.287

5AC

5686.2407

603.2349

5AB -

617.2488

640.2868
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Datos adicionales para los compuestos del Ejemplo 5:

Ex. | "HRMN (300 MHz 'HRMN (CDCl3))

5J | 7.50 (d, 2H). 7.15 -6.95 (m, 5H), 4.15 (m, 1H),3.80 (s, 3H), 3.45 (s,
3H). 3.25 (s, 3H). 3.00 (m, 2H), 2.24 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.10 (m,
2H), 1.80- 1.50 (m, 7H). 0.92 (s, 3H)

8.5 (s, TH), 7.53 (4, J = 8.4 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.24
(m, 1H), 3.81 (s, 3H). 3.98 (i, 2H), 2.75-3.00 (m, 3H), 2.48 (s, 3H).
2.45 (s, 3H), 1.99 -2.20 (m, 4H), 1.73 (m, 3H), 1.20-1.62 (m, 4H)
0.94 (s, 3H)

SN 18.92 (s, 1H), 7.45 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.21
(m, 1H), 4.02 (g, J = 6.9 Hz, 2H), 3.98 (m, 2H), 2.75-2.92 (m, 3H).
2.46 (s, 3H), 2.41 (s. 3H), 1.90 -2.20 (m, 4H), 1.73 (m, 3H). 1.27-1.62
(M. 4H), 1.15 (1. J = 8.1 Hz, 3H). 0.93 (s, 3H)

[#3]
—

Ejemplo 6

8 .OCH
N N 3

= |
F co/@/\g’ ~Z m.l I
3 N , F1CO T Y
N

N M N I\‘/IN
i \r \rm
o o)

Z-isomero y E-isémero

A) Preparacion del intermediario 27 (Esquema 8 (R'= CH3)).

1) Se agitd vigorosamente 23 (40,0 g, 0,203 mol) en EtOAc (200 ml) y HCI
acuoso concentrado (80 ml) durante 1.5 horas. La solucién se concentro se diluyd
con Et;0 (300 ml) y H20 (150 ml) la capa acuosa se separd y la capa organica se
extrajo una vez con H,O (20 ml). Se concentraron las capas acuosas combinadas

y el residuo se seco 24 horas bajo alto vacio para proporcionar 26,7 g (84%) de



(X

un solido blanco. A este clorhidrato y N-ter-butoxicarbonil-4-piperidona (43,8 g,
0,22 mol) en CICH.CH,CI anhidro (80 mL) con tamices moleculares 4 A se les
agrego sucesivamente DBU (33,2 ml, 0,22 mol) e isopropoxido de titanio (V)
(65,5 ml, 0,22 mol) a 0°C, la mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura
ambiente y se agito durante la noche a temperatura ambiente. Luego la mezcla se
enfrid a 0°C y se le agregd con agitacion vigorosa cianuro de dietilaluminio, 1N en
tolueno (260 ml, 0,26 mol). La reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y
se agitd durante 3 horas adicionales después de lo cual se agregaron CH-CI; (300
mi), EtOAc (300 ml), y Celite {50 g). La mezcla de reaccion se enfrio a 0°C, sele
agregd agua (40 ml) lentamente con agitacion vigorosa vy, después de 5 minutos
adicionales con agitacion a temperatura ambiente se apago el exceso de agua
con Na;S04. La mezcla final se filtrd luego sobre Celite, se evaporo y se someti a
cromatografia evaporativa sobre gel de silice (eluyendo con Hexanos/EtOAc, 8:2),
para proveer 50,3 g (83 %) de 24 en forma de un aceite incoloro que se solidifico
por reposo.

2) A una solucion de 24 (277 g. 90,6 mmol) THF anhidro (200 mL) a 0°C se le
agre‘gé lentamente CH3MgBr 3M en Et20 (91 mi, 3 equiv.) con agitacion vigorosa.
Después de la adicion, la reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se
agitd durante 3 horas. Luego se vertid la reaccion en NH.Cl, acuoso saturado, se
extrajo con EtO (4 veces), se lavo con salmuera, se secd sobre NasSOs, v se
concentro para dar 27,1 g (100%) de 25 en forma de un aceite incoloro.

3) A una solucién de 25 (11,6 9. 39,3 mmol) en THF anhidro {50 mi) a 0°C se
fe agregé lentamente BH3.S(CH3), 2 N en THF (14 ml, 28 mmol) y la solucion se
agitd durante 2 dias a temperatura ambiente. La mezcla final se concentro hasta
casi 50 ml y se vertid lentamente en EtOH/THF enfriado con hielo 1:1 {50 ml).
Después de 15 minutos a 0°C, se fe agrego una solucién de 50 ml de un buffer de

pH 7 seguido dé agregado lento, de un 30% de solucion acuosa de H20, (50 mi).

&y
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La mezcla de reaccién se agitd durante la noche a temperatura ambiente, se
diluyd con NaOH 1N y se extrajo con CHCl,. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na,SO, se concentraron, luego se sometieron a cromatografia
evaporativa sobre gel de silice {eluyendo con EtOAC/EtOH, 8:2) para dar 969 g
(79%) de 26 en forma de un aceite incoloro.

4) Una solucion de 26 (11,2 g, 35,8 mmol) y N-6xido de N-metilmorfolina (4,67
9. 38,4 mmol) en CH,Cl, anhidro (100 ml) se agitd durante 1 hora a temperatura
ambiente, se enfrid a 0°C, y se agrego TPAP (85 mg) en porciones. La reaccion
se dejo calentar a temperatura ambiente y se agito durante 1 hora. Se agregaron
luego N-d6xido de N-metil-morfolina adicional (1,30 g, 11 mmol) y TPAP (300 mg)
para impulsar la reaccion hasta su completamiento después de 1 hora. La mezcla
de reaccion se ﬁltré sobre Celite, se concentro, luego se sometio a cromatografia
evaporativa sobre gel de silice (eluyendo con CHiCly/acetona, 8:2 a 7:3) para
obtener 5,91 g »(53%) de 27 en forma de un aceite de color amarillo.

B) Preparacion de os compuestos del titulo del Ejemplo 6

1) Una solucién de 1-bromo-4-(trifluormetoxi)—benceno (4,20 ml, 28,0 mmol)
en THF anhidro. (100 mL) se enfrid a —-78°C y se le agrego a través de una jeringa
n-Buli 2,5 N en hexanos (11.2 ml, 28,0 mmol). La mezcla de reaccion se dejo
calentar a -50°C durante 10 minutos, se enfrié a -78°C, y se agrego pro goteo
una solucién del aldehido 27 (6,20 g, 20,0 mmol) en THF anhidro (15 mi).
Después de agitar durante 30 minutos & -78°C, y luego 30 minutos a -20°C, la
solucion se vertié en media salmuera y se extrajo con CH,Cl, (3 x 100 mi). Las
Capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO., y se concentraron para

dar 8,85 g (34%) de un alcohol en forma de un aceite de color amarillo.
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2) A una solucion del producto de |a etapa 1 (8.85 g, 39.3 mmol) en CH.Cl»
(100 mi) a 0°C se le agrego periodinano de Dess-Martin (19,70 g. 2.5 equiv) y la
mezcla de reaccion se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Se
agregaron 8.0 g adicionales de periodinano de Dess-Martin y la reaccion se agno
durante 4 horas adicionales. La solucion se vertio €n una mezcla 1:1 de NaHCO;
acuoso saturado y de Na»S»03 acuoso saturado (200 mi), se agitd durante 10
minutos, se extrajo con CH,Cls y se secs sobre Na,SO, E! residuo obtenido
después de concentracion de los solventes se purificd por cromatografia
evaporativa sobre gel de silice (eluyendo con hexanos/EtOAc, 7:3) para obtener

5,48 g (63%) de la cetona en forma de un aceite de color amarillo.

3) Una solucion del producto de Ia etapa 2 (2,85 g, 6,05 mmol), HONH, HCI .
(2,08 g, 30 mmol), y AcONa (2,46 g, 30 mmol) en EtOH (50 mi) se calentd a
reflujo bajo N, durante 4 horas. Después de evaporacién del solvente, el residuo
se recogid en NaOH acuoso 0.1t Ny se extrajo con CHaCla. El residuo obtenido
después de la evaporacion de los solventes se sometid a cromatografia
evapérativa sobre gel de silice, para obtenar primero la E-hidroxima {eluyendo
con CH-CI/EtOAc, 7:3. 0.84 9. 29%), y luego la Z-hidroxima (eluyendo con

CH,CI/EtOAC 1:1, 1,10 9: 37%). siendo ambos productos solidos blancos.

4) A una suspension de Z-hidroxima (0,85 g, 1.84 mmdl) en DMF anhidro (5
ml) se le agrego lentamente KHMDA 0.5 N en toluena (4,0 ml, 2,02 mmol) a 0°C,
lo cual le dio la apariencia de una solucion de color amarillo. Despugs de 2
minutos a esta temperatura, se le agrego lentamente sulfato de dimetilo (350 .
3,7 mmoles) y la solucidn se dejé calentar a temperatura ambiente y se agito
durante 1 hora. La mezcla se verlid en NaOH acuoso 0.1 N. se extrajo con

CHaCly, y se secod sobre Na:S0.. El residuo obtenido después de la concentracion
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de los solventes se purifico por cromatografia evaporativa sobre gel de silice
(eluyendo con hexanos/EtOAc, 75:25) para proporcionar 0.55 g (62%) de la Z-

metoxima en forma de un aceite levemente amarillo.

5) Una solucion de Z-metoxima (0,59 g. 1.18 mmol) en CH.Cl» anhidro (6 ml)
y TFA (3 mli) s2 agitaron durante 1‘ hora a temperatura ambiente. Después de la
concentracion el residuo se recogio en NaOHM acuoso 1N; se extrajo con CH-Cla,
se seco sobre Na-SO, y se concentro para dar 0,47 g (100%) de la amina libre en

forma de una espuma blanca.

6) Una solucion del producto de la etapa 5 (470 mg, 1,18 mmol), acido 2 4-
dimetilnicotinico (220 mg, 1.45 mmol), DEC (280 mg, 1,45 mmol), HOBT (243 mgq,
1.80 mmol) y N-metilmorfolina (0,33 ml,.3.0 mmol) en DMF anhidro se agito
durante 14 horas. Después de la concentracion, el residuo se recogio en NaOH
0.1 N acuoso, se extrajo con CH2Clz y se secd sobre Na,SO.. El residuo obtenido
despues de la concentracion del solvente se purifico por cromatografia
evapéraliva sobre gal de silice (eluyendo con CHCly/acetona, 7:3 a 1:1) para
obtener 640 mg (100%) de un aceite incoloro.
"H-RMN (400 MHz, CDCl3) $ 8,35 (d, J = 7.8 Hz, TH). 7,25 (sistema AB, 4H), 6.98
(d. J=78Hz 1H) 422 (m 1H) 3.82 (s, 3H). 3.43 (m, 1H), 3.33 (m, 1H), 2,99 (m,
2H), 2,85 (m, 1H), 2.49 (s. 3H. atropisomero a) y 2,51 (s3H, atropisémero b), 2.26
(s. 3H, atropisomero a) y 2/28 (s. 3H. atropisdmero b), 1,95-2.21 (m, 3H), 1.20-
1.90 (m, 7H), 0.92 (s. 3H).
ARMSA (M+H") 533.2747. :

Siguiendo las etapas B-4, B-5 y B-6. usando la oxima E se obtienz el

correspondients producto de E-metoxima.



Se prepararon los compuestos siguientes a través de procedimiantos

similares:

RO,
)
6 N
\fz
R

donde R*, R®, y R? son lal como se han definido en la tabla:

HRMS
(MH+) Hallado

554.3000

555.2335

556.2175

571.2284

6E Br ~

6F Br HC K Chy 569.1000
NEENE:

6G

F3CO- F3% Hy }"': chy 1 601.2628

6H | F3CO- &ﬁ 617.2549
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6l | F3CO- -CH3 T 534.2708
H3c7)\rcm
|
NN
6J | FaCO- FJCW Hye L o | 6022465
6K | FaCO- FaC T 602.2579
W H3le/‘\rCH3
NN
6L | F3CO- e L cry 589.3013
I/N~
A 0
» - : =
6M Ci CH3CHa Hac\(ﬁ,cm 513.2633
N/
Y
0
CHa- T
6N of 3 e A _ch, | 4832516
N
60 | F3C- CHa- e L cry 533.2758
I/N\
CH3CHp- N
6P of 3CH> HaC K _ch, | 497.2683
A Il =N
8Q Ci CH3CH,- e A CHy 513.2642
[/N\
o]
6R Cl CH3CHa- T 498.2633
o ke
|
NN
6S | F3C- CHs- T 518.2749
H3CW)\KCH3
|
b NN
6T Ci CH3CH;- ci. L ¢ 537.1603
AN
|
N
6U F3C- CHg- T 557.1680
Cl A Ci
N/
6V FaC- CH3CHo- T 571.1838
Ci A ci
N/
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BW Cl CH3CHo- ch L o 555.8401
Ty
\
Y
o)
6X CI CH3CH,- Hach(}b 497.2682
N/

gy | F3CO- CH,- 548.2853
e Lo
: |

62 | F3CO- CH3CH,- 562.3017
chm)\rCH3

BAA | F3CO- CH3CH,- T 563.2939
H3cm)\rcri3

Ei- | TH-NMR (300 MHz 'H RN (CDCl3))

0.90 (s, 3H)

8.31(d. 1H). 7.51 (d, 2H), 7.10 (d, 2H), 6.95 (d, 2H), 4.20 (m, 2H),
3.40 (d, 2H), 3.30 (m, 2H). 3.35 (m, 3H). 2.80-3.05 (m. 5H), 2.45 (d.
3H). 2.25 (d, 3H), 1.25-2.20 (m. 10H), 0.50 (m, 2 H), 0.22 (m, 2H).

j .

| (s, 3H)

5G |8.24 (d,J=51Hz, 1H), 7.24 (br s, 4H). 6.96 (d. J = 5.1 Hz, 1H),
4.33(q,J £8.6 Hz, 2H), 4.13 (m, 1H), 3.45 (m, 1H), 3.30 (m, 1H),
2.98(m, 2H), 2.82 (m, 1H), 246 y 24g (s, 3H), 2.41 (m, 1H), 2.24
and 2.27 (s, 3H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H), 1.15-1.90 (m, 7H), 0.92

6 1892 (s, 1H), 7.23 (br s, 4H), 4.11 (M. 1H), 3.79 (s, 3H), 3.30-3.45 (m,

2H). 2.97 (m, 2H), 2.81 (m, 1H), 2.45 v 242 (s. 6H), 2.40 (m, 1H),
1.90:2.20 (m, 3H), 1.15-1.90 (m, 7H), 0.92 (s, 3H)
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Ejemplo 7
Sintesis Alternativa de los Compuestos del Ejemplo 6.
1) El producto del Ejemplo 8, etapa B-2 (655 mg. 1,20 mmol) se tratoé con
H3CONH: HC!I usando condiciones similares a las que se musstran en el Ejemplo
6. etapa B-3. La mezcla resultante cruda de las metoximas Z- y E- se separa en
una placa de TLC de gel de silice preparativa (eluyendo con hexanos/EtOAc,
80:20) para obtener, en orden de elucion, primero la metoxima E (175 mg, 29%),
luego la metoxima Z (175 mg, 29%), siendo ambos productos obtenidos en forma

de aceites.

2) La metoxima Z (75 mg, 0,15 mmol) de |z etapa 1 es desprotegida siguiendo
condiciones similares a las que se muestran en el Ejemplo 6, etapa B-5 y la amina
libre resultante (46 mg) se somele direclamente 3 amidacion con acido 2 4-
dimetilnicatinico usando condiciones similares a las que se muestran en el
Ejemplo 6 etapa B-6 para obtener 50 mg (82%) de un aceite incoloro.

Se prepararon los compuestos siguisntes a través de procedimienios

similares:

donde R* R®y R son tal como se han definido en la tabla;

=



Li. R6 R4 /2 HRMS
' . C1+) Hallade
7A F3CO- CHas- HyC “"l CH, 532.2795
78 F3CO- CHs- cl v NH, -553.2192
7C | F3CO- CHa- e, | 5332730
7D F3CO- CH3CHo- HyC i CH 546.29490
(j 3
TE F3C- CHj3- HaC W”f CH, 516.2833
7F | F3CO- CHa- e X om 534.2571
7G FiC- CHs- i v NH, 537.2234
o
1i0mer
7H F3C- CHg3- i v NH, 537.2234
71 F3C- CHs- HaC M[ NH 537.2234
70 | F3CO- CH3CHo- o Mf NH, 567.2332
7K F3C‘ CH3' HyC t CHy 5172812
L l N
7L F3C- CH3CH»- Hy v oH 532.2787
7M | F3CO- | CHaCHp- e I cr, 547.2833
' N
F3CO- - 572.3083
N % H3C©/CH3
70 | F3CO- CH3CH5- HaC M oH 548.2732
7P FaC- CHj3- G ‘: Cr 517.2831
(E L
isémer .
7Q | FsCO- CHs- Ton 549.2685
!
LA _J




7R | F4CO- CH3CH,- e 590.2854
Hacé,o 0
[y
L\‘ CH3
7S F3C- CHa3CHa- eI chy 531.1002
N
7T F5C- CH3CH,- by ”: cry 547.1348
7U | F3CO- CH;3- T 532.2784
(E is6 H3C CHs
meTro
7V | F5CO- ~ 576.3049
HsCO > HaC\EjCH3
7W | F3CO- CH3CH,- ': cHy © 563.2855
1 |’M*o
7X | FsCO- [ eI o 573.3052
}_ N
7v | FsCo- | o 574,
3 % Hy on 2889
7 F3CO- . ~e
z 3 CF3CH, C'\(S/C' 641.1537
|
| N>
7AA | F3CO- CHa- T i 573.1638
CI\(%,/CI
|
7
7BB | F3CO- CH3CHa- e 587.1821
CI\KYI
7
7CC | F3CO- CH3CH,- o 548.2861
¢ 3 3CH2 HaC A\ CHg 86
NN
7DD | F3CO- CHj- o T o 589.1610
|
J
7EE | F3CO- CH3CHap- ~ 603.1748
A CI
| -~
LS’
7FF | F3CO- | CHa(CHo)o- e 562.3030
3 CH3(CHa)2 H3CNH3
N__N
7GG | F3CO- | CH3(CHy),- o T 617.1918
L Ci
|
g’




7HH [ F3CO- | CH3(CHy),- HJ%CHJ J 577.3019
I \'S
‘ ‘ J L

Datos Adicionales para los Compuestqs del Ejemplo 7

5. | H-NMR (300 My 'H - Tom (CDCl3)) ]
7H | 7.55 (d. 2H). 7.30 (0, 2H), 7.15 (1, 1H), 6.75 (d 1H), 6.60 (d. 1H),

425 (m. 2H). 3.80 (s, 3H). 3.40 (m, 2H), 2.80-3.20 (m, 3H), 2.40 (m.
1H), 1.40-2.20 (m, 13H), 0.90 (s, 3H)

7K 18.31(d. 1H), 7.61 (d, 2H), 7.31 (g, 2H). 8.95 (d, 2H), 4.30 (m, 2H),
3.80 (3. 2H), 3.20-3.50 (m, 2H), 2.75-3.05 (M, 3H), 2.45 (d, 3H), 2.25
(d. 3H), 1.45-2.20 (m, 11H), 0.92 (s, 3H)

7Q 1811 (d. J =6.8 Hz, 1H), 7.25 (br s, 4H). 6.94 (d, U = 6.8 Hz. 1H),
4.16 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.20-3.45 (m, 2H), 2.85-3.00 (m, 3H). 2.41
(d, :

J=11.6 Hz, 3H). 2.45 (m, TH). 2.20 (d, J = 11 6 Hz, 3H), 1.85-2.20
(m. 3H), 1.15-1.85 (m, 7H). 0.88 (s. 3H)

/R [7.13-7.30 (m, 5H), 7.14 (m, 1H), 6.95 (M, 1H), 4.13 (m, 1H), 4.03 (q. |
J=7.1Hz, 2H). 3.15-3.50 (m, 2H). 2.86-3.10 (m, 2H), 2.80 (m, 1H),
2.39 (m, 1H), 2.15-2.30 (m, 6H), 1.85.2 15 (m, 3H), 1.10-1.85 (m,
|| 7H). 1.28 (1. J = 7.1 Hz, 3H). 0.88 (br s, 3H)
7S |B.31(d. 1H), 7.61 (d, 2H), 7.32 (d, 2H), 6.95 (d, 2H), 4.25 (m, 2H),
4.05(q. 2H), 3.20-3.50 (m, 2H). 2.80-3.15 (m, 3H), 2.45 (d, 3H), 2.25
(d, 3H). 1.45-2.20 (m. 9M). 1.20 (1, 3H), 0.90 (s, 3H)
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1) A una solucion agitada del producto del Ejemplio 5, etapa 8 (0,500 g, 1.07
mmol) en DMF (25 mi) se le agrego metiimercaptida de sodio (0,113 g, 162
mmol) y la mezcla se calenté a 70°C durante 12 horas. La mezcla de reaccion fue
luego enfriada a temperatura ambiente, se diluyo’hcon Etz0, se lavé con salmuera,

se seco y se concentrd para proporcionar 0,437 g (97%) de sulfuro.

2) Una solucion del producto de la etapa 1 (1,00 g; 2,31 mmol), H3CONH» HCI
.(3.80 g. 46, 2 mmol). y AcONa (3,79 g, 46,2 mmol) en EtOH (30 ml) se calento a
reflujo bajo N, d‘urante 4 horas. Después de evaporacion del solvente, el residuo
se recogio en NaOH acuoso 0.1 Ny se extrajo con CH,Cl,. El residuo obtenido
despues de Ia. evaporacion de los solventes se sometid a _cromatografia
evapdrativa sobre gel de silice, para obtener primero E-oxima {eluyendo con

Et20/CHACI, 1:4. 0.45 g: 24%), luego la Z-oxima (0,25 g, 15%).

3) A una solucion de la Z-oxima (0.250 g, 0,543 mmol) de Ia etapa 2 en
CH3OH (5 ml) a 0°C se le agregod oxona (1,00 g, 1,627 mmol en 5 m| de CH30H) y
la mezcla se agitd a 0°C durante 4 horas, La reaccion fue luego apagada con 10%
de NaOH, se concentrd, se vertio en agua (10 ml) y se exirajo con CHyCly, se

secd y se concentrd para proporcionar 0,220 g (82%) de sulfona.

4) A una solucion agitada del producto de la etapa 3 (0,300 g. 0,608 mmol) en

CH,CI2: (5 ml) se le agrego TFA (1 ml) y la mezcla se agité a temperatura



ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentro, se vertio en 10%
de NaOH y se extrajo con CH-Cl- Los extractos combinados se seczron vy

concentraron para proporcionar 0.240 g (100%) de amina.

5) A una solucion agitada del producto de la etapa 4 (0,45 g. 0,114 mmol) en
CH.Cla se le agregé acido 2.6-dimelilnicolinico (0,26 g. 0.172 mmol), DEC (0.33 g,
0.172 mmol). N.N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) (0.2 ml) y HOBT (0,24 9. 0,172
rﬁmol) y la mezcla se agitd durante 12 horas a temperatura ambiznte. La mezcla
de reaccion se apago con NaHCO;. se extrajo con CH2Cl,, se sezd, se conzentrod
y se purnficd mediante cromatografia evaporativa (20% de EtOH/ELOAL) para
proporcionar 0.046 g (76%) de la amida de Z-oxima.

300 MHz - 'H RMN (CDCl3) 8 9.32 (d, 1H), 7.95 (d, éH), 7,40 (d, 2H), 6,95 (d. 1H),
4.20 (m, 1H). 3.82 (s. 3H), 3,30-3,45 (m, 3H). 3,10 (s, 3H), 2,80-3.00 (m, 3H). 2,50
(d, 2H), 2.25 (d. 2H), 1,30-2.20 (m, 12H), 0,92 (s, 3H).

Se prepararon los compuestos siguientes de manera similar:

N-O
T

donde X, R®y R? son tal como se han definido en la tabia:

e
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o "o X R? HRMS
(*H+) halladp
N ,OCH:; Load 26
§A :\/\ f}’, HaC CH, 526.2753
mezcla | O CHj —C—
E/Z)
O OCH —
S - 3 547.21
8B O;S\/ﬁI N o NH, 3
CHs —~C—
Br CH30, ~ 549.2133
sC \nj Cl NH>2 °
_C_
o;\ \/"i W e e, 541.2849
|
CH3 e LN
oE Oy | CHiCHQ ~ 557.2798
_S? N H3 X CH3
O~ “CHj e Y
P \*O —J
8F N CH30, " 543.2641
O$S\ [\] H3 RN CH3 )
e |
8G Cot Ch30, ~ 527.2692
25 N H3C A CH3
o~ CHs ! |
—C— \;N\L‘O
8H F3C- CH3CH20 ~ 532.2895
3 \N HiC '\ CHs, 3 893
tl
—C— ni\;N
O$ \CH3 If}] 3 W 3
—C— NN

4



Ejemplo 9

Brm% HaC

Carbodiimida

unida a 1a
CH, resina /©/\O\J CHj,
Br N ——— b

o)
NH, R2CO,H Ny
HOBT - R?

Se disuelve la amina de partida (2.0 g, 57 mmol) en CHCI3 (57 ml: =
solucion de carga A ~ 0,1M) Se agregan 430 ul de la solucidn de carga A (0,043
mmol) a una suspension de 0.25 g (~ 0.22 mmol) de carbodiimida ligada a resina
(preparada mediante reaccion de resina Argopore-Cl con carbodiimida de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-atilo en DMF a 100°C) en DMF (2 ml) en cartucho SPE de
poliet‘ileno. A esta mazcla se le agregdé 0,12 ml de una solucién 1M de acidc 5-
metil-3-[2-clorofenil]isoxazol-4-carboxilico en DMF (0.12 mmol), HOBT (86 pl de
una solucion 0,5M en OMF) y DMAP (25 pl de una solucion 0,05M en DMF). Esta
mezcla se agita durante 14 horas, se filtra y se agregan 0,3 g de resina Amberlyst-
15 (~ 1.5 mmol) al filirado. Se agita durante 1 a 2 horas, se filtra y se lava la resina
dos veces con cada uno de los siguientes solventes: THF, CH,Cl y CH3OH, vy
luego se lava con THF y con CH,Cly. La resina se trata con NH; 2M en CH30H
(una vez durante 20 minutos, y una vez durante 5 minutos). Se combinan y
concentran los filtrados bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del
titulo. LCMS hallado MH® = 570 57 (MW calculado 571), TLC R. = 045
(CH2CI5/CH30OH/NH.OH (95/510,5)).
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Usando un procedimiento similar se prepararon los compuestos siguientes

NYO

R2

donde R? es tal como se ha definido en Ia tabla:

Cj. R2 Datos valc];‘Le(S:m
e LCMS: T
9A Hscw MH+=538.1 | 058
O‘N/ Rt =6.27 min
9B ~T NH, MS m/e =
wel 5 475.2,477.2
3 N (Electrospray)
. e Cl LCMS:
9C O MH+ = 606 0.57
/
O~
e
gD LCMS.’
O MH+ = 507.1 0.49
i— ) Rt = 6.39 min
MH+ = 497.1 0.48
B ~ R = 6.32 min
Ejemplo 10

Q

0 SN
N /,Nj
o JGQ?'N
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Etapa 1: A una solucién del alcoho! 33ab (406 mg; 0.87 mmol), 3-hidroxi-piridina
(95,1 mg: 1 mmol) y PPh;y (262 mg,-1 mmol) en THF anhidro (2 ml) a 0°C se le
agrego azodicarboxilato de dietilo (160 ml: 1 mmol) y la mezcla se dejo calentar a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se vertio en 5% de NaHCO,
acuoso, se extrajo con CH-Cl» y se secd sobre Na-SO.. Después de I3
concentracion de los solventes se purifico el aceite resultante por cromatografia
evaporativa sobre gel de silice (eluyendo con CH-CI~/CH;0H 973 a 95:5) para

proporcionar el compuesto deseado (290 mg: 61%), en forma de un aceite.

Elapa 2: La remocidn del grupo protector Boc del producto de la etapa 1 (290 mg;
0.53 mmol) se prosiguio tal como en el Ejemplo 2 para obtener la amina deseada

{210 mg; 89%), en forma de una espuma blanca.

Etapa 3: La amina de la etapa 2 (50 mg; 0.11 mmol) se acopld con &cido 4,6-
dimetilpirimidina-5-carboxilico siguiendo las condiciones descriptas en el Ejemplo
2 para obtenar el compuesto del titulo (32 mg; 49%) en forma de un aceite
incoloro:

"H-RMN (300 MHz, CDCl3) § 8.91 (s, 1H), 8.20 (brs. 1H), 8.10 (d, J = 4,5 Hz, 1H),
7,43 (brd. J=84Hz 2H), 7,14 (brd, J=84Hz 2H), 6,95-7,10 (m, 2H), 4,75 (br
d J=68Hz 1H)., 4.15(m, TH). 3.44 (m. 1H), 3,33 (m, TH). 2.95 (m, 2H), 2,79 (m,
TH). 2,42y 2.24 (s 3H), 1,85-2,15 (m, 3H), 1.65-1.85 (m, 2H), 1,15-1,50 (m, SH),
0.90 (s. 3H). HRMS (MH') 578 2115,

Usando procadimientos similares, se prepararon los compuestos de la

siguiente estructura
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So

donde R* R®y R? son tal como se han definido en la tabla
y

R6 R3 R2 HRMS

Ej.

(M4+) Hallado

10A | CH3S0- /@ Hy CHy
% R@( 5922848

*0

N ans

108 Br
15/@ ““ﬁi\gc% 577.2166

10C Br /@4: HaC v -
L i& 3 m)\/ 3 595.2078
NN

10D F N
1&/© HCy N CHs (5170990
NN
108 i /© HJCKVCW 516.3031
kS N
10F F Mo ¢
1&/© ““C( ® |532.0081
/"&O
10G e
o E/@F Ay CHs 15950070
NN

)

10H of T
. Y@ Ml CHa 1567.2308
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10! F3C- /@ ch
y ”JRC[ ®  |sg2.2955
o]
10J | CH380,- /@ T
\ HCy St (577 0855
NN
10K | CH3S05- e
X) MO~ 5952764
ht NN
B R s
\ e | MO (6012817
. NN
10M | F3CO- Q T
eSS | TSSO 6470514
¥ NN
10N | CH3S0,- ! T
/CS HCy N CHs 11,0460
NN
Y
F AAn
100 | CH3S0;-
/@ Py CHs 5950749
\ NN
R QO A
3 ACoyr N |597.0051
NN
10Q | F3CO- @\ T
v ACyr > CHs 15830905
NN
10R F3CO- @ [ 7: Chy
y C\@g 598.2903
“o
: o~ 1
108 FaC J{:I\ HaC X e, 601.2556
-]l s NooN
10T F4C- @\ o o 585.2559
FY Nt
] N w 584.2860
10U | F3CO I HiC A CH, 6

\
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Datos Adicionales para los compuestos del Ejemplo 10:

"H- RN (300 MHz 'H RN (CDClg))
8.95 (s. 1H), 7.46 (brd, J=8.4 Hz. 2H), 717 (brd, J=8.4 Hz,
2H),6.86 (1, J= 9 Hz, 2H), 6.70-6.72 (m, 2H), 469 (brd, J=6.4
Hz, 1H), 4.19 (m, 1H), 3.47 (m, 1H), 3.37 (m, 1H), 2.99 (m, 2H),
2.82(m, 1H), 2.47 Y 2.50 (s, 3H), 1.90-2.15 (m, 3H). 1.65-1.90
m, 2H). 1.20-1.50 (m. SH), 0.93 (s. 3H)
8.17(d, J= 6.8 Hz, 1H), 7.28 (m, 2H), 718 (t, y=75 Hz, 1H),
6.95-7.10 (m, 3H), 6.87 (t. J=7.5Hz, 1H). 680 (d, y=75 Hz,
2H),4.80(d, J =68 Hz. 1H), 4.17 (m, 1H), 3.25-3.50 (m, 2H),
2.99 (m, 2H), 2.80 (m, 1H), 2.43 (brs, 3H), 2.24 (brs, 3H), 1.65-
2.20 (m. 5H), 1.15-1.50 (m, 5H), 0.90 (s.3H)

8.95 (s, 1H), 7.32 (brd, J=8.4 Hg, 2H). 7.23 (brd, J=8.4 Hz,
2H), 7.08 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.80-6.90 (m, 2H). 6.68 (m, 1H), 4.77
(brd. Jy=6.8 Hgz, 1H). 4.19 (m, 1H), 3.46 (m, 1H), 3.37 (m, 1H),
3.00 (m, 2H), 2.81 (m, 1H), 2.47 v 249 (s. 3H), 1.90-2.15 (m,
3H), 1.65-1.90 (m, 2H), 1.20-1.50 (m. 5H), 0.93 (s, 3H)

8.81 (s, 1H), 7.78 (d, J=84 Hz, 2H), 7.53 (m, 1H), 7.47(d, J=8.4
Hz, 2H), 6.90 (m, 1H), 8.74 (m, 1H), 6.59 (m, 1H), 4.83 (d,J=68
Hz, 1H). 4.08 (m, 1H), 3.20-3.40 (m, 2H), 2.70-3.00 (m, 3H), 2.35
(brs, 3H). 1.65-2.15 (m. 5H), 1.15-1.50 (m, 5H). 0.87 (s. 3H)
8.33(d, J=5.1Hz, 1H). 7.99 (dd, J = 4.8 and 1.8 Hz, 1H), 7.86
(d J=8.4Hyz, 2H), 756 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.33 (m, 1H}, 6.96 (d.
J=6.4 Hz, 1H), 6.75-6.85 (m, 2H)_ 4.15(m, 1H), 3.45 (m. 1H),
3.30 (m, 1H), 3.02 (s. 3H), 2.99 (m, 2H).2.79 (m, 1H), 2.47 and
2.48 (s, 3H), 2.45 (M. 1H). 225 y 226 (s, 3H). 1.65-2 15 (m,

SH). 1.15-1.55 (m, 5H), 0.90 (s. 3H)

E7~
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O CHg,
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Pd OH)2
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N 2) ELAICN T\/N
H BOC

1) N-Boc-4-piperidona (10 g, 50 mmotl) y PPh3 (53 g, 200 mmol) se recogieron
en CH;CN (100 ml). La solucion se enfrid a 0°C y se agrego CBr, (33 g, 100
mmol) a Ia solucidn a 0°C. La solucidn se aqitd a 0°C durante 15 minutos y a 25°C
durante 2 horas. Se agregd Et-O (200 ml) y la mezcla resultante se filtrd a través
de un tapon de SiO,. La concentracion proporciond un solido de color amarillo. La
purificacion a través de cromatografia evaporativa (9/1 hexanos/Et,0, SiO,)

proporcionod 10 g (56%) del producto de di-bromo en forma de un sdlido blanco.

2) Una solucion del producto de la etapa 1 (1 g, 2.8 mmol). PhBo(OH), (1.2 g.
9.9 mmol), PdCls (PPH;), (197 mg, 0,28 mmol) y Na,CO, (897 mg. 8,5 mmol) se
recogieron en THE/H,0 (4/1, 20 m), y se agitd a 65°C bajo N, durante 24 horas.

La solucién se dividié entre EtOAc y H20, la capa acuosa se extrajo con EtOAc y
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las capas org3nicas combinadas se lavaron con salmuera Y se secaron sobre
Na:S0.. La filtracion y concentracion proporciond un aceite de color castafio
oscuro. La purificacion a traves de cromatografia evaporativa (9/1 hexanos/Et-0,
SiOa2) proporciond 941 mg (96%) del producto deseado en forma de un sdlido

blanco, p.f. = 152-153°C.

3) Una solucion del producto de la etapa 2 (500 mg, 1.4 mmol) y Pd(OH),
sobre carbono (100 mg, 20% en peso de Pd (base seca), 50% en peso de H-0)
s& recogieron en CH;0H (20 mi) y se agitaron en un aparato Parr bajo H, (50 psi)
durante 15 horas. La mezcla se filtro y se concentro para proporcionar 501 mg

(99%) de la difenilmetil piperidina en forma de un aceite incoloro.

4) Se agregd TFA (1.4 ml) a una solucidn del producto de la etapa 3 {500 mg,
1.4 mmol) en CH,Cl, (15 mi). La solucion se agité a 25°C durante 23 horas. La
solucion se concentrd y el residuo se dividio entre CH.Cl, y NaOH 1 N. La capa
acuosa se extrajo con CH.Cl, ias Capas organicas combinadas se secaron sobre
Na2S0., se fillraron y se concentraron para abtener 349 mg (99%) de la amina
libre en forma de un aceite de color amarillo, p.f. (HCl) = se descompone por
arriba de 220-230°C. HRMS caleulado para CigHqoN (MH"): 252,1752, Hallado:
2521751,

5) Una solucion del producto de Ia etapa 4 (349 mg, 1.4 mmol), N-Boc-4-
piperidona 280 mg. 1.4 mmol). y Ti(QiPr)s (0,42 ml, 1.4 mmol) se recogieron en
CHLCl2 (15 mi) bajo N, Después de agitar a 25°C durante 17 horas, se agregé
ELAICN (2.8 mmol, 2.8 ml de 1.0 M en tolueno) y Ia solucion se agito durante 18
horas adicionales a 25°C. La solucion se apago con NaHCO, saturado, se diluyd

con EtOAc y se filtrd a través de Celite. La Capa acuosa se extrajo con EtOAc y

7



las capas combinadas de EtOAc se secaron sobre Na.SO. La filtracién y la
concentracion.proporciono un aceite de color amariilo. La purificacidn a través de
cromatografia de capa preparativa (3/1 hexanos/EtOAc. SiO;) proporciond 430 mg

(67%) del producto deseado en forma de un aceite.

6) Una solucion del producto de la etapa 5 (430 mg, 0,94 mmol) en THF (20
ml) se enfrid a 0°C bajo N>. CH3MgBr (1.6 m! de 3.0 M en Et0, 4,7 mmol) se
agrego a 0°C y la solucion se agitd a 25°C durante 19 horas. La mezcla de
reaccion se apagd con NH.CI saturado. se diluyd con CH,Cla y con NaOH 1 N
{(capa acuosa verificada con papel pH, pH = 8-10). Las capas se separaron y la
Capa acuosa se exirajo con CH-Cl,. Las capas organicas éombinadas se secaron
sobre Na-SO., se filtraron ¥ concentraron para obtener un aceite de color amarillo.
La purificacién a través da cromatografia evaporativa (3/1 hexanos/EtOAc, SiO,)

dio 275 mg (65%) del producto en forma de un aceite amaritio.

7) Se agregd TFA (0.60 ml) a una solucion del producto de |a etapa 6 (275
mg, 0,61 mmol) en CHaCl> (15 ml) y la solucion se agito a 25°C durante 18 horas.
La solucion se concentrd y el residuo sz dividid entre CH2Cla y NaOH 1 N. La
Capa acuosa se extrajo con CH-Cl», las Capas organicas combinadas se secaron
sobre Na:SQ.. se filtraron y concentraron para obtener 209 mg (99%) de la amina
en forma de un aceite de color amarillo. HRMS calculado para CaaH33Ny (MH®):

349.2644, Hallado' 349.2638.

8) Una solucion del producio de Iz giapa 7 (50 mh. 0.14 mmol). acido 2 6-
dimetilbenzoico (63 mg, 0.42 mmol), EDC! (54 mg, 0.28 mmol), HOBT (38 mg,
0.28 mmol). e iPrsNet (0.10 ml) se recogieron en CH2Clz (3 ml). La solucion se

agitd a 25°C durante 18 horas. y luego s2 diluyd con CH:Cl, y se lavd con NzOH
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IN. La capa acuosa se extrajo con CH:Cl.. las capas organicas combinadas s2
secaron sobre Na-S0.. se filtraron y se concentraron para proporcionar un aceita
de color amarillo. La purificacion a través de cromatografia de capa delgada
preparativa (3/1 hexanos/EtQAc Si0s) dio 47 mg (70%) del compuesto del titulo
en forma de un aceite incoloro. p.f. (sal de HCI) = 195-201°C HRMS calculado
para CysH.N20 (MH') 4813219, Hallado- 481.3225.

Usando procedimientos similares, se prepararon los compuesios de la

siguiente estructura

donde R® y R? son tal como se dafinen en la Tabla:

N
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1) Se recogieron N-Boc-4-piperidona (10 g. 50 mmol) y bencilfosfonato de
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diatilo (126 g. 55 mmol) en THF seco (50 ml) bajo N,. Se agrego NaH (2.4 g. 60
mmol, 60% en peso en dispersion en aceite) a la solucion a 25°C La mezcla
resultante se calent a reflujo durante 3.5 horas. La solucion se dividio en EtOAc y
NH.CI saturado, Ia Ca8pa acuosa se extrajo con EtOAc y las capas EtOAc
combinadas se tavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO.. La filtracion y
concentracion proporciond un aceite de color amarillo. Lg purificacion a través de
cromatografia evaporativa (10/1 hexanos/Et,0, Si0z) dio 985 g (72%) del
compuesto deseado en forma de un solido, p.f. = 63-65°C.

2) Se agregd bromo (1 ml, 20 mmol: disuelto en 10 mi de CH2Cl3) por goleo a
una solucion de CH-Cl, (100 ml) del producto de la etapa 1 (5,0 g. 18 mmol) a
0°C. L.a solucion se agito a 0°C durante 15 minutos, y luego se concentro bzjo
presion reducida. Se recogio el producto en ter- butanol/THF (4/1, 100 ml), y KotBu
(4.1 g, 36 mmol) se agrego a la solucion en porciones. La mezcla de color amarillo
se agito a 25°C durante 5 horas. y luego se concentro bajo presion reducida. El
residuo se dividio entre E10Ac ¥ NH.Ci saturado, la Capa acuosa se exlrajo con
EtOAc, y las capas combinadas de EtOAc se lavaron con salmuera y se secaron
sobre MgSQ,. La filtracion y concentracion dio un sdlido de color amarillo. La
purificacion a través de cromatograﬁa evaporativa (7/1 hexanos/Et,0, Si0,) para
dar 5.2 g (81%) del producto deseado en forma de un sdlido de color amarillo. p .

= 80-83°C.
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3) Se agregd TFA (5.9 ml) a una solucion del producto de la etapa 2 (2.1 g.
5.9 mmol) en CH,Cl, (25 ml). La solucién se agitd a 25°C durante 5 horas, se
concentro y el residuo se dividio entre CH,Cl; y NaOH 1N. La capa acuosa se
extrajo con CH,Cl, y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO0,.
se filtraron y se concentraron para obtener 1.46 g (98%) de la amina en forma de
un aceite de color naranja, p.f. (sal de HCI) = descomposicién por arriba de 185-
195°C. HRMS’ calculado para C,HsBrN (MH®): 254,0367, Hallado: 254,0374.

4) Una soluciéon del producto de la etapa 3 (14 g, 56 mmol), N-Boc-4-
piperidona (1,1 g, 5,6 mmol), y Ti(OiPr), (1,7 ml, 5.6 mmol) se recogié en CH,Cl,
(30 ml) bajo N,. Después de agitar a 25°C durante 18 horas, se agrego EtALCN
(6.7 mmol, 6.7 ml, 1,0 M en tolueno) a la solucion y la solucidn se agité durante 18
horas adicionales a 25°C. La solucion se apagod con NaHCO,, se diluyd con
EtOAc y se filtro a través de celite. La Capa acuosa se extrajo con EtOAc vy las
capas de EtOAc combinadas se secaron sobre NapSO.. La filtracion y
concentracion proporciond un aceite de color amarillo. La purificacion a través de
cromatografia evaporativa (3/1 hexanos/EtOAc, SiO;) proporcions 2,0 g (78%) del
producto deseado en forma de un solido blancuzco.

5) Una solucion del producto de Ia etapa 4 (2,0 g, 4,3 mmol) en THF (36 ml),
se enfrio a O°C.ba|'o N;. Se agrego a la solucion a 0°C CH3MgBr (7.2 mlde 3.0 M
en Et;0, 21 mmol). La solucién se calenté a 25°C y se agito a esta temperatura
durante 16 hora;s. La mezcla de reaccidn se apagd con NH.Cl saturado y se diluyd
con CH,CI; y NaOH 1N (se controlé la capa acuosa con papel para pH, pH = 8-
10). Las capas se separaron, la capa acuosa se extrajo con CH,Cl, y las capas
organicas combinadas se secaron sobre NaSO.. La filtracion y concentracién
proporciond un aceite de color amarillo. La purificacién a través de cromatografia
evaporativa (3/1 hexanos/EtOAc, SiO,) proporciond 1,56 g (82%) del producto

deseado en forma de un aceite de color amarillo.
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6) Una solucion del producto de la etapa 5 (300 mg, 067 mmol), 4-
CF3CsH4B(OH), (380 mg, 2 mmol), PdClL(PPhs); (50 mg, 0,067 mmol), y Na,CO,
-(210 mg, 2 mmol) se recogid entre THF/H0 (471,15 mi) y se agité a 65°C bajo N,
durante 18 horas. La solucion se dividio entre EtOAc y Hy,O y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y
Se secaron sobre Na,;SQy4. La filtracidn y concentracion proporciond un aceite de
color marrén oscuro. La purificacion a través de cromatografia preparativa (4/1
hexanos/EtOAc, SiO,) dio 229 mg (67%) del producto deseado en forma de un
aceite incoloro.. '

7) Una solucién del producto de la etapa 6 (229 mg, 0.45 mmol) y Pd(OH),
sobre carbono (200 mg, 20% en peso de Pd (base seca), 50% en peso de H,0)
se recogieron en CH30H (35 ml) y se agitaron en un aparato Parr bajo H, (50 psi)
durante 20 horas. La mezcla se filtrd y concentro para obtener 232 mg (100%) del
producto (+) en forma de una espuma incolora. HRMS calculado para CapH:o0,N;
(MH®): 517,3042, Hallado: 517.3050.

é) Se agrego TFA (0,45 ml) a una solucion del producto de la etapa 7 (235
mg, 0,45 mmol) en CH,Cl, (15 ml). La solucion se agitéd a 25°C durante 24 horas,
y luego se concentré vy el residuo se dividio entre CH,Cl, y NaOH 1N. La capa
&cuosa se extrajo con CH,Cl,, las capas organicas combinadas se secaron sore
Na,SOq, se filtraron y se concentraron para obtener 146 mg (78%) de (+)-amina
en forma de un aceite amarillo.

9) Una solucién del producto de la etapa 8 (102 mg, 0,25 mmol), acido 4.6-
dimetilpirimidina-5-carboxilico (110 mg, 0,75 mmol), EDCI (96 mg, 0,50 mmol),
HOBT (70 mg, 0,50 mmol) e iIPr,NEt (0,17 ml) se recogio en CH,Cl; (3 mi). La
solucion se agitd a 25°C durante 18 horas, luego se diluyd con CH,Cly, v se lavo
con NaOH 1N. La capa acuosa se extrajo con CH,Cly, las capas organicas

combinadas se secaron sobre NapSOs, se filtraron y concentraron para obtener un



aceite de color amarillo. La purificacion a través de cromatografia de capa
delgada preparativa (1/1 acetona/hexano Si0;) proporcions 121 mg (88%) del
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro, pf.: (sal de HCH = 186-
181°C, HRMS calculado para C3yH3gN,OF,4 (MH"): 551,2998, Hallado: 551,3012.
el acido 4.6-dimetilpirimidina-5-carboxilico usado en la etapa 9 se prepard

mediante el siguiente procedimiento:

T 0 Qs f idi CO,&t
)'\/‘\ 1 Cs2C0, IV; ormamidina 2Et COLM
Sl - .
. oCH \/\ ~ NaOH
CO.LEr. 2. CHyCTH Cos acetato (N bl \(g/
o = NN NN
N

Etapa 1. Se mezclaron conjuntamente diacetoacetato de etilo (93.4 g). Cs,C0O;,
(185 g) y CH3CN (550 mi) usando un agitador mecanico en la parte superior. Se
agregd CH;CN (50 ml) y la mezcla resultante se enfrié a 0°C. Se agrego por goteo
sulfonato de metiltrifluormetano (88,6 g) por goteo y después de la adicién se
extrajo el bafo refrigerante. La mezcla se agitd durante 1 hora a temperatura
ambiente, se filtro, y las sales se lavaron con ELO(2 X 50 mi). Los extractos
0rganicos se combinaron y se agrego Et;0(300 ml). La mezcla resultante se filtro
y la torta de filtro se lavé con ELO(2 X 100 ml), y los extractos Et,0 se
combinaron y evaporaron hasta mitad de volumen. La solucidn se enfrid en un
bafo de hielo y se lavd una vez con NaOH 2N frio (0°C) (pH = 11). La capa Et,O
se seco sobre MgSO., se filtro y se evaporo para dar el producto deseado en
forma de un liquido amarillo (64,7 g) con un rendimiento del 65%, que se usd

directamente para la etapa siguiente,



Etapa 2: El producto de la etapa 1 (64,2 g), etoxido de sodio en etanol (solucion
comercial; 21% en peso: 113 g) y acetato de formamidina (36,2 g) se mezclaron
conjuntamente a temperatura ambiente. Después de reflujo durante 4 horas, Ia
mezcla se enfrio a temperatura ambiente, el precipitado resultante se separo por
filtracion y se extrajo el etanol al vacio. El liquido resultante se dividio entre aguay
CH;Cl; y la capa acuosa se extrajo con CH,Cl, (3 x 150 ml). Los extractos CH,Cl,
se secaron sobre MgSO,, se filtraron y evaporaron para dar un liquido crudo
oscuro (30.7 g) que se purificd mediante cromatografia con gel de silice (980 g.
4.1 hexanos:EtOAc¢ como eluyente). Después de evaporacion-de las fracciones
apropiadas, se aislé el producto deseado (28,5 g) con un rendimiento del 46% vy
se uso directamente para Ia etapa siguiente.
Etapa_3: £l producto de la etapa 2 (28,1 g). NaOH (6,72 g9). agua (65 ml) y E{OH
(130 ml) se mezclaron conjuntamente a temperatura ambiente y se calentaron a
reflujo durante 1 hora. La solucién resultante se enfrid a temperatura ambiente y
los materiales volatiles se extrajeron al vacio hasta que se obtuvo una pasta
espesa. Se agrego agua (20 ml), la mezcla se enfrio a 0°C y se agregd por goteo
HCl concentrado (14.3 ml) con agitaciéon. Se recogié el precipitado blanco
resultante por filtracion, se lavd con agua helada (2 x 10 ml) y se secé al aire con
succion durante 30 minutos. El solido blanco resultante se tratd con tolueno (2 x
20 ml), el solvente se extrajo al vacio a 50°C y luego se seco al vacio (1 mm Hg)
durante 18 horas. Se aislo el producto deseado (14,9 g) en forma de un solido
blanco con un rendimiento del 63%. p.f. 176-178°C. Analisis Elemental de
C7HaN,O,: calculado C 55.26%. H 5.30%, N 18,42%; Hallado: C 55,13%, H
5.44%, N 18,18%.

Se aislé una segunda cosecha de producto mediante evaporacion del
filtrado acuoso (desde arriba) hasta sequedad, y mediante adicién de agua (20

ml). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 5 minutos, se
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enfrio en un bano de hielo y el precipitado formado se recogid por filtracion. El
sélido resultante se lavd con agua helada (2 x 5 ml) y se secd de la manera
descripta mas arriba para proveer el producto (4,68 g) en forma de un sélido de

color crema para proporcionar un rendimiento combinado del 83%.

Ejemplo 13

F4CO

o
N\‘ X N
0
n-suli.

O IN St sPPh,Er
[
CF30 ‘b CF3O N /\

NBoc
-
1) 9-BBN H/v\”\
2)Cl ! NTFA TEn
. \[::]/ CFgoJ::j/«T::\ {:iﬁ anndamon Ej. 13

estandar
PAClcpp!. CH,Cla NBac
CS;;CO3

NBoc

Etapa 1: A una suspension de bromuro de metiltrifenilfosfonio (1,89 g; 4,80 mmol)
en THF anhidro (15 ml) a -40°C se le agrego n Buli 2,5 N en hexanos (2,12 mi:
5.3 mmol) a través de una jeringa. La reaccion se dejo calentar a 0°C, se aQitc’)
durante 30 minutos a esta temperatura, Yy se agrego una solucion del producto del
Ejemplo 6, etapa B-2 (2,24 g: 4.8 mmol). La solucidon se dejé luego calentar a
temperatura an.wbiente durante fa noche, se vertio en CHCly, v se lavd con

NaHCO; saturada y luego con salmuera. El residuo obtenido después de Ila



concentracion de la capa organica se purificd por cromatografia evaporativa sobre
gel de silice (eluyendo con CH,CI/EtOACc, 9:1) para obtener 0,56 g (25%) de un
aceite. |

Etapa 2: Una solucion del producto de la etapa 1 (0,56 g. 1.2 mmol) y 9-BBN 0.5
NenTHF (3ml: 1,5 mmol) se reflujo durante 2 horas bajo atmosfera inerte. Parte
de esta solucion (1,5 mi: 0.59 mmol del intermediario tedrico) se agregé a una
mezcla de 1-cloro-3-iodobenceno (88 ul; 0,71 mmol), PdCl,dppf.CH,ClI, (19,8 mg),
trifenilarsina (24,1 mq) y Cs,C0O3 (250 mg) en DMF (0,40 ml) y agua (80 pl). La
reaccion se agité durante 2 horas a 60°C y durante la noche a temperatura
ambiente, se vertio en NaHCO; acuoso al 5% y se extrajo con CH,Cl,. Las capas
organicas combinadas se. secaron sobre Na;SO4, se concentraron, y se
purificaron por cromatografia sobre gel de silice, (eluyendo con EtOAc/hexanos,
8:2) para proveer 100 mg(29%) de un aceite.

Etapa 3: El grupo protector Boc del producto de la etapa 2 (100 mg; 0,17 mmol)
se extrajo tal como en el Ejemplo 2 para obtener la amina deseada (70 mg. 86%).
Esta amina (45 mg; 0.09 mmol) se acopld con acido 4,6-dimetil-pirimidina-5-
carbbxilicb siguiente las condiciones descriptas en el Ejemplo 2 para obtener el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (32 mg). 'H-RMN (300 MHz,
CDCl3) 68,93 (d, J = 3.8 Hz, 1H). 6.90-7.10 (m, 5H), 6,88 (br, s. 1H), 6,71 (d, J=7
Hz, 1H), 4,20 (m, 1H), 3,25-3,55 (m, 2H), 3,19 (m, 2H), 2,50-3,10 (m. 5H), 247 y
2,48 (s, 3H), 2,42 y 2,43 (s, 3H). 1,70-2,20 (m, 5H), 1,20-1,65 (m, 5H), 0.92 (s,
3H): HRMS (MH+) 615,2722.

Usando un procedimiento similar se prepard también el compussto

siguiente:
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O KN
CO
. G
(+) -1 Como en el ejemplo 11, etapas 7-8
Enantiomero 1
(-) 1 Como en el ejemplo 11, etapas 7-8 Enantiémero 2

Para preparar el compuesto en el cual R? es 2,6-dimetilfenilo:

1) Una solucidn de producto de la etapa 5 en el ejemplo 12 (300 mg,
0,67 mmol), 4-CF30CsH4B(OH), (410 mg, 2 mmol), PdCly(PPhs), (50 mg, 0,067
mmol), y Na~Cb3 (210 mg, 2 mmol) se recogieron en THF/H,0 (471, 15 ml) y se
agltaron a 65°C bajo N, durante 19 horas La solucién se dividio entre EtOAc y
H.O y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Se lavaron las capas organicas
combinadas con salmuera y Seé secaron sobre Na,SO,. La filtracion y
concentracion proporcioné un aceite de color castafo oscuro. La purificacion a
través de cromatografia evaporativa (4/1 hexanos/Et,0, Si0;) proporciond 355 mg
(100%) del producto deseado en forma de un aceite de color amarillo.

2) Una solucion del producto de Ia etapa 1 (340 mg, 0,64' mmol) y
Pd(OH), sobre carbono (300 mg. 20% en peso de Pd (peso seco), 50% en peso
de H;0) se recogieron en CH;0H (35 ml) y se agitaron en un aparato Parr bajo H,
(50 psi) durante 18 horas. La mezcla se filtro y se concentrd para obtener 341 mg

{100%) del producto (#)-1 en forma de una espuma incolora.
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3) La amina (+) se resolvio a traves de separacion de HPLC quiral. Las
condiciones fueron las siguientes: CHIRALCEL® OD™ (5 cm x 30 cm):
Hexano/alcohol isopropilico/dietilamina 75/25/0,05) a 25°C: deteccion a 254 nm.
Los tiempos .de retencion para el pico 1, (+)-enantiémero, y para el pico 2, (-)-
enantiomero fueron 3.8 y 4.9 minutos, respectivamente [CHIRALCEL® OD™
(hexano/etanol/dietilamina 90/10/0,1) 25°C a 254 nm]. El pico 1y el pico 2 fueron
los picos de primera y segunda elucion desde |a columna, respectivamante. Los
enantiomeros (I y Il) fueron desprotegidos (CHCIL/TFA), v la amina libre se
acoplé con el acido 2,6-dimetilbenzoico usando las condiciones descriptas en el
ejemplo 11, etapas 7 y 9. Se obtuvieron las sales de clorhidrato recogisndo la
base libre EtOAc y triturando con HCI 1N en Et,0.

Los datos para los compuestos precedentes, 14A y 14B, y para los
compuestos adicionales preparados de maners similar, se dan en la tabla
siguiente. En cada caso, el enantidmero designado | deriva de (=1 y el

enantiomero designado Il deriva de (-)-1.

=
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F3CO tm/(o
. R2
HRMS
Ej.. |Ar Enantiomero | p.f. (HCI) calculzZo |Hallzzo
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Me 1) TFA
\ .
FaC ™ 2) EDC.HOBT
(2) Neoc acido 2.6-dimetilbenzoico

1) La dibromo-olefina (3,55 g. 10 mmol) y TFA (10 ml) se recogieron en
CH,Cl, v se agitaron a 25°C durante 20 horas. La solucion se concentro. El
residuo se dividid entre CH,CIl; y NaOH 1N. La capa acuosa se extrajo con
CHCly. Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SOy). ILa filtracion y
concentracion proporciond 2,4 g (94%) de la piperidina libre en forma de un aceite
incoloro. La piperidina libre (2,41 g, 9,45 mmol) se trato secuencialmente con (a)
N-Boc-4-piperidonafTi(OiPr)¢, y (b) EL;AICN, para obtener Ia ciano-amina tal como
se describié en la Etapa 5 del ejemplo 11,

2) El producto de Ia Etapa 1y MeMgBr (16 ml, 3,0 M en Et,0) se
recogieron en THF (30 ml) y se agitaron a 25°C durante 19 horas. La solucion se
apagod con NaOH Ny EtOAc. La mezcla se filtrd (Celite). Se extrajo Ia capa
acuosa con EtOAc, se lavaron las capas combinadas de EtOAc con salmuera y se
secaron (Na,S0,). La filtracion y concentracion proporciond un aceite amarillo. La
purificacion a través de Cromatografia evaporativa (6/1 hexanos/EtOAc, SiO,)
proporciond 2,54 g (69% de la piperidina libre) del bromuro de vinilo en forma de
un sdlido. p.f (base libre) 85-90°C. HRMS (MH)" calculado para CigH;,0,N,Br,
387,1647; Hallado, 387,1638.
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3) El producto de la Etapa 2 (200 mg, 0,52 mmol), 4-CF3CsH.B(OH),
(344 mg, 18 mmol), PdCl, (PPh); (36 mg, 0,052 mmol), y Na;COs (165 mg. 1,56
mmol) se recogieron en THF/H,0 (4/1, 10 ml) y se calentaron a 75°C (bafio de
aceite) durante 21 horas. La solucidn se dividid entre EtOAc y H20. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc, se lavaron las capas combinadas de EtOAc con
salmuera y s€ secaron (Na,SO,). La filtracion Y concentracion proporciond un
aceite de color amarillo. La purificacion a través de cromatografia evaporativa (3/1
a 1/1 hexanos/EtOAc, Si0;) dio 210 mg (89%) de la olefina fenilo substituida en
forma de un aceite. HRMS (MH") calculado para Castl3gOyN,F 5, 453,2729:
Hallado, 453,2728.

4) El producto de la Etapa 3 se hidrogend tal como se describié en la

Etapa 3 del Ejemplo 11. E producto reducido se desprotegio y acoplo a acido 2,6-
dimetilbenzoico tal como se describio en el Ejemplo 11, etapas 7-8, para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (37 mg, 55%), p.f.
(sal de HCI) 130-140°C.

HRMS (MH") calculado para CygH330N,F5, 487,2936; Hallado, 487.2928.

Usando un procedimiento similar, se prepard el compuesto siguiente:

p.f. (sal de HCl) 135-145°C. HRMS (MH") calculado para CagH350,N,F 5,
503,2885; Hallado, 503,2896.
Los ensayos siguientes pueden usarse para determinar la actividad

antagonistica CCR5 de los compuestos de la invencién.

o
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Ensayo de Adhesion de Membrana CCRS5

Un rastreo de alto rendimiento utilizando un ensayo de adhesién de
membrana CCR5 identifica los inhibidores de la adhesion RANTES. Este ensayo
utiliza membranas preparadas a partir de células NIH 373 que expresan el
receptor de quemoquina CCR5 humana que tiene la capacidad de adherirse a
RANTES, que es un ligando natural para el receptor. Usando un formato de placa
de 96 receptaculos, se incubaron las preparaciones de membrana con '%%).
RANTES en presencia o en ausencia de compuestos durante 1 hora. los
compuestos se diluyeron seriadamente en un amplio rango de 0,001 ng/ml a1
ng/mly se ensayaron por triplicado. Se cosecharon cocteles de reaccion a través
de filtros de fibra de vidrio y se lavaron concienzudamente. Los recuentos totales
para la réplica se promediaron y los datos se informaron como Ia concentracion
requerida para inhibir 50% de la adhesion total de "PI-RANTES. Los compuestos
con actividad potente en el ensayo de adhesion de membrana se caracterizaron
adicionalmente en ensayos de entrada de HIV-1 y de réplica a base de células
secundarias.

Ensayo de Entrada de HIV-1-

Los viriones informantes de HIV-1 defectuosos de réplica fueron generados
mediante cotransfeccion de un plasmido que codificada la cepa NL4-3 de HIV-1
(que ha sido modificada por mutacién del gel de envoltura y por introduccion de
un plasmido informante de luciferasa) junto con un plasmido que codifica uno de
varios genes de envoltura de HIV-1 descriptos por Connor et al, Virology, 206
(1995), p. 935-944. Después de la transfeccion de los dos plasmidos mediante
precipitacion con fosfato de calcio, se cosecharon los sobrenadanites virales a los
tres dias y se determing el titulo viral funcional. Estas cargas se usaron luego para
infectar células U87 que expresan establemente el CD4 y el receptor de

gquemoquina CCRS5 que ha sido preincubado con o sin el compuesto de ensayo.

4
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Las infecciones se llevaron a cabo durante dos horas a 37° C, y las células se
lavaron y el medio fue reemplazado con medio fresco que contenia el compuesto.
Las ceélulas fueron incubadas durante tres dias, se lisaron y se determing la
actividad de luciferasa. Log resultados se informan como la concentracién del
compuesto requerida para inhibir el 50% de la actividad de luciferasa en log
cultives de control. |

Ensayo de Réplica de HIV-1:

Este ehsayo usa células mononucleares de sangre periférica primaria o
linea de células estables U87-CCR5 para determinar el efecto de los compuestos
anti-CCR5 pa}a bloquear la infeccién de las cepas de HiV-1 primarias. Los
linfocitos primarios se purifican a partir de dadores sanos normales y son
estimulados in vitro PHA y con IL-2 tres dias antes de Ia infeccion. Usando un
formato de placas de 96 receptaculos, las células fueron pretratadas con droga
durante 1 hora a 37° C y fueron infectadas subsiguientemente con aislados de
HIV-1 M—trépicos. Después de la infeccion, las células se lavaron para eliminar el
inoculo residual y se cultivaron en presencia del compuesto durante 4 dias. Se
coseéha_ron los sobrenadantes de cultivo y se midio la replicacion viral pér
determinacion de Ia concentracion viral de antigeno p24.

Ensayo de Flujo de Calcio:

Se cargaron células que expresan el coreceptor de HIV CCR5 con
colorantes sensibles al caicio para la adicion del Compuesto o del ligando natural
CCRS5. Los compuestos con propiedades agonistas induciran una sefal de flujo
de calcio en la éélula, mientras que los antagonistas CCR5 se identifican como
compuestos que no inducen senalizacion por si mismos pero que son capaces de

bloquear la senalizacion mediante el ligando natural RANTES.

Jop
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Ensayo de Adhesidén GTPvS:

Un ensayo de adhesion GTPyS mide la activacion del receptor mediante los
ligandos CCRS. Este ensayo mide la adhesion de GTP-rotulado con 3°S para
proteinas G acopladas al receptor que ocurre como resultado de la activacion del
receptor mediante un ligando apropiado. En este ensayo, el ligando CCRS,
RANTES, es con membranas de ceélulas que expresan CCR5 y se determina la
adhesion a la activacion del receptor (o adhesion) mediante ensayos del rétulo 3°S
adherido. Ef ensayo determina cuantitativamente si los compuestos exhiben
caracteristicas agonistas mediante activacion inductora  del receptor o
alternativamente propiedades antagonistas midiehdo la inhibicion de RAN‘TES
adherido en un modo competitivo 0 no competitivo.

Ensayo de Quemotaxis:

El ensayo de quemotaxis es un ensayo funcional que caracteriza las
propiedades de agonista vs. antagonista de los compuestos de ensayo. El ensayo
mide la capacidad de un CCR5S (BaF-550) humano que expresa una linea de
celulas de murinos no adherentes, para migrar a través de una membrana en
resp‘uesta a los compuestos de ensayo o a los ligandos naturales (es decir,
RANTES, MIP-1p). Las células migran a través de la membrana permeable hacia
compuestos con actividad agonista. Los compuestos que son antagonistas no
solo dejan de inducir quemotaxis sino que son también capaces de inhibir la
migracion de células en respuesta a ligandos CCRS conocidos,

El'rol de los receptores de CC quemoquina tales como los receptores CCR-
5 bajo condiciones inflamatorias ha sido informado en publicaciones tales como

Immunology Le'rters, 87, (1997), 117-120 (artritis);  Clinical & Experimental

Rheumatology, 17 (4) (1999), p. 419-425 (artritis  reumatoide); Clinical &

Experimental Immunology, 117 (2) (1999), p. 237-243 (dermatitis  atépica):

International Journal of Immunopharmacoloqy, 20 (11) (1998), p. 661-7
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(psoriasis); Journal of Allerqy & Clinical Immunology, 100 (6, Pt 2) (1997). p. S52-

5 (asma); y Journal oi Immunology. 159 (B) (1997), p. 2962-72 (alergias).

En el ensayo para determinar la inhibicién de la adhesion de RANTES, los
compuestos de la invencién tienen un rango de actividad de desde un Kj de 0,1a
2.000 nM, y los compuestos preferidos tienen un rango de actividad de desde 0.1
a 1.000 nM, mas preferiblemente de 0.1 a 500 nM, y aun mas preferiblemente de
0.1 a 100 nM. Los resultados para los compuestos preferidos y representativos de
las formulas 'y Il en el €nsayo para determinar fa inhibicion de la adhesion de
RANTES se dan en la tabla siguiente. En la tabla, "Ejemplo No." representa

"Numero de Ejemplo” y "nM" representa "nanomolar.”

Ej. No. Ki (nM)
Inhibicion de la adhesién
de RANTES
1B 14
14 1

2 9.6
2G 1.8

2S 17,9

2JJ 0,58
48 0.5
4C 0.5
5L 7.9
5N 17
50 0.4
52 0.3
5AB 0.1
Y 0.8
| 7u 62,5
| 9D 588

4
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Para preparar las composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos
antagonistas CCRS descriptos en esta invencion, los portadores farmacéuti-
camente aceptables inertes pueden ser sélidos o liquidos. Las preparaciones en
forma sélida incluyen polvos, tabletas, granulos dispersables, capsulas, sellos y
supositorios. Los polvos y tabletas pueden estar constituidos por desde
aproximadamente 5 hasta aproximadamente 95 por ciento del ingrediente activo.
Los portadores solidos apropiados son conocidos en el arte, por ejemplo,
carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco, azucar o lactosa. Pueden
usarse tabletas, polvos, sellos y capsulas como formas de dosificacion sélida
apropiadas para administracion oral. Ejemplos de portadores farmacéuticamente
aceptables y de métodos para la manufactura para varias composiciones pueden
encontrarse en A. Gennaro (ed.), Remington's Pharmaceutical Sciences, 18™
Edition, (1990), Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania.

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones. Como ejemplo puede mencionarse agua o soluciones de agua-
propilen glicol para inyeccion parenteral o para adicién de edulcorantes y
opacantes para soluciones orales, suspensiones y emulsiones. Lés preparaciones
en forma liquida pueden incluir también soluciones para administracidn intranasal.

Las preparaciones en aerosol apropiadas para inhalacién pueden incluir
soluciones y sdlidos en forma de polvo, que pueden estar en combinacion con un
portador farmacéuticamente aceptable tal como un gas comprimido inerte por
ejemplo nitrégeno.

También se incluyen las preparaciones en forma sdlida que pueden
‘convertirse, poco tiempo antes de su uso, a las preparaciones de forma liquida
para administracion oral o parenteral. Dichas formas liquidas incluyen soluciones,

suspensiones y emulsiones.
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Los compuestos de la invencion pueden ser también liberables por via
transdérmica. Las composiciones transdérmicas pueden tener la forma de
cremas, lociones, aerosoles y/o emulsiones y pueden incluirse en un parche
transdérmico del tipo de matriz o reservorio gue son convencionales en la técnica
para eslos propositos.

Preferiblemente el compuesto se administra por via oral.

Preferiblemente, fa preparacion farmacéutica esta en una forma de
dosificacion unitaria. En dicha forma, la preparacién se subdivide en dosis
unitarias del tamario apropiado'que contiene las cantidades apropiadas del
componente activo, por ejemplo, una cantidad eficaz para lograr el propdsito
deseado.

La cantidad de compuesto activo en una dosis de preparacion unitaria
puede variar o puede ajustarse a desde aproximadamente 10 mg hasta
aproximadamente 500 mg, preferiblemente desde aproximadamente 25 mg hasta
aproximadamente 300 mg, mas preferiblemente desde aproximadamente 50 mgq
hasta aproximadamente 250 mg, y aun mas preferiblemente desde
aproximadamente 55 mg hasta aproximadamente 200 mg de acuerdo con la
aplicacion particular.

La dosis real del compuesto CCRS empleada puede variar dependiendo de
los requisitos del paciente de la gravedad del estado que se esta tratando. La
determinacion del régimen de dosificacién adecuado para una situacion particutar
esta dentro de la experiencia del experto en la materia. Por razones de
conveniencia la dosis diaria total puede dividirse y administrarse en porciones
durante el dia segun se requiera.

La cantidad y frecuencia de administracion de los compuestos CCR5 de la
invencion y/o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos estaran

reguladas de acuerdo con la opinién del médico de cabecera considerando
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factores tales como la edad, la condicion y el peso del paciente asi como también
la gravedad de los sintomas q;e se tratan. Un régimen de dosis diario
recomendado tipico pafa administracién oral puede estar comprendido entre
aproximadamente 100 mg/dia hasta aproximadamente 300 mg/dia, preferi-
blemente 150 mg/dia hasta 250 mg/dia, mas preferiblemente aproximadamente
200 mg/dia, en dos a cuatro dosis divididas.

Las dosis y regimenes de dosificacion de los NRTls, NNRTIs, Pls y otros
agentes usados en combinacion con los antagonistas CCRS5 seran determinados
por el médico de cabecera teniendo en cuenta las dosis y regimenes de
dosificacion aprobados en los insertos del paquete o establecidos en los
protocolos, teniendo en cuenta la edad, el sexo y el estado del paciente y la
gravedad de la enfermedad tratada.

El objetivo de la terapia para HIV-1 de la presente invencion es el de
reducir la carga viral de HIV-1-ARN por debajo del limite detectable. EI “limite
detectable de HIV-1-ARN" en el contexto de la presente invencion se refiere al
hecho de que hay menos de aproximadamente 200 a menos de
aproximadamente 50 copias de HIV-1-ARN por ml de plasma del paciente medido
por metodologia de PCR de transcriptasa inversa de multi-ciclo, cuantitativa. El
HIV-1-ARN se mide preferiblemente en la presente invencion mediante la
metodologia de Amplicor-1 Monitor 1,5 (obtenible en Roche Diagnostics) de
Nuclisens HIV-1 QT-1.

Aunque la presente invencion ha sido descripta conjuntamente con las
realizaciones especificas indicadas mas arriba, ‘muchas alternativas,
modificaciones y variaciones de la misma resultaran aparentes para los expertos
en la materia. Todas dichas alternativas, modificaciones y variaciones estan

dentro del espiritu’'y alcance de la presente invencion.

/3
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1. Una presentacién que comprende en recipientes separados, en un
~ paquete unico, composiciones farmacéuticas que se usan en combinacion para
tratar el virus de Inmunodeficiencia Humana, donde dicha presentacion
comprende en un recipiente, una composicion farmacéutica que comprende una

cantidad eficaz de un antagonista CCR5, donde dicho antagonista CCRS5 esta

CAPITULO REIVINDICATORIO

representado por la férmula estructural |:

0 por una sal fanmacéuticamente aceplable del mismo, donde

X es -C(R"7)z, -C(R®)(R'%)-, -C(0)-, -O-, -NH-, -1\1((c.-cg)atqu”o)-,

o3
I

-CRY. - CR". ,-C- ,-CR"- ,-C-

I
-CRV.

R 15
R/X R1
N /1 )

N \(0

R2

CHz(Cr-Cs)alquilo-R®>  MOR'  0-(Cy-Ce)alquilo  CH-(C-Cg)alquilo
| .

0-C(O)(Ci-Coalyuilo  O-C(0)-0-(C,-Ce)alquilo 0-C(0)-NH-(C -Cg)alquilo
| .

,-CR"™- ,-CR"W- -

0-C(0)-M-((Ci-Cg)alyuilo);  NR3-C(0)-(C\-Ce)alquilo

I
-cRrY.

MIRS-C(O

l
-CR™-

NR®-C(O
' .

-CRM.

|
-CR".

)-0O-(C4-Cg)alquilo IIJRS—C(O)-NI-I-(C |‘-C5)alquilo

, -CR"-

J-H-((Ci-Cealquilo)y  C(0)-(C)-Co)alquilo

|
o -N-

R es R%fenilo, R%piridilo, R%liofenilo o R%naflilo:

R es hidrogeno, alquilo C-Cg o alquenilo C,-Cg;



R es R’-fenilo, R8-fenilo, R%-fenilo, R’-heteroarilo substituido de 6 miembros,
R8-heteroarilo substituido de 6 miembros, RS%-heteroarilo substituido de 6
miembros, R7-N-0xido de heteroarilo de 6 n1ieh1bros substituido, R8-N-Oxido de

heteroarilo de 6 miembros substituido, R%-N-dxido de heteroarilo de 6 miembros
substituido,

CR" R'"-heteroarilo  subsliliido de 5 miembros; naflilo; fluorenilo;

l?\” _ R |.|}‘7 -
—“C“@ —C— heleroarilo
X |.!<‘3 I'?m
difenilimelilo, o: .

R3 es R%fenilo, R®-heleroarilo o RG—naﬂilQ.; .

R' es hidiogeno, alquilo C4-Cg, [ior-Cy-Cg alquilo, ciclopropilmetilo,
-CHCHL,0H, -ClH,CH,-0-(Cy-Ce)alquito, lCH;C(O)—O-(C.-Cg)alquilo, -CHZC(0)-
NH3, -CH,C(Q)-NH(C-Cg)alguilu o -Cl-lzC(O)-N((C1-C6)alqu'ilo)z‘;

Ry R'" estan Independientemente selecclonados del grupo que consiste
enbhidrOgeno y (Cy-Cg)-alquilo;

R® representa de 1 a 3 subsliluyentes il']depelldienlemenleVseleccionados
del grupo gue consisle en hidrogeno, haldgeno, alquilo C-Cg, alcoxi Cy-Cg, -CFj,

CF30-, CHyC(O)-, -CN, CH3SO0q-, CF3S0z-, R"-fenilo, R"-bencilo, :

O
ST _
C|'|‘3C(=NOC|'|3)-. CH3C(=MOCH;CH3)-, O SO, , NIz, -NHCOCI3,

-MHCONHM(C-Cs  alquilo), -MHCO(Cy-Cs alquilo), -MHSO02(C-Cs  alquilo),
5 .
: -——l-l)J\X

heleroarilo de 5 miembros y v/ ,donde X es -O-, -NH- 0 -N(CH3)-;

7y R® estan independientemente seleccionados del grupo gue consisle en”
(C.-C.G)alqi‘uilo, haldgeno, -NRPR?!, -OH, -CF3, -OCH,, -O-acilo, y -OCF3;

R? es R’, hidrégeno, fenilo, -NO2, -CN, -CHyF, -CHF3, -CHO, -CH=NOR™,
piidilo,  N-oxido  piiidilo,  pirimidinilo,  pirazinilo,  -N(R¥)CONR?'R?,
-NHCOMH(cloro-(C,-Cg)alquilo), -l\ll-ICONl-l((C_yCm)cicloalquilo(C|-C6)alc|uilo),
-MHCO(C-Cgalquilo,  -MHCOCF;,  -NHSQM((C-Cg)alquilo);,  -NHSO2(Cy-
Co)alquilo, <N(SO,CIF3), -NHCO,(C-Ce)alquilo, Cy-Cyg cicloalquilo, -SR%, -SOR?,
-S0,R?, -SONH(C-Cg alquilo), -osoz(c.-_ce)amuno,'. -OS0O,CF3, hidraxi(Cy-,
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Colalyuilo, -CON  R¥PR?,. _COM(CH,;CH;-O-CHi)a,  -OCONH(C,-Co)alquilo,
-COR™M, -Si(ClHy)y 0 -B(OC(CHy))2; '

'
v

R"™ es (C,-Cg)alyuilo, -NH; 0 R'%-fenilo:

R representa de 1 a 3 subslituyenles independienlernen(e_ seleccionados
del grupa gue consisle en hidrogeno, (Cl-Cs)élquilo, -CFF3, -COR%™, -CM, (Cy-
Ce)alcoxi y haldogenu,

RS RY Py R'C estan independientemenle seleccionados del yrupo que

consisle en hidrdgeno y (Gy-Ce)alyuilo;

.,

R7y R estan indepell'(.J.ienlemenle seleccionados del grupo que consiste
en hidrogeno y alquilo C;-Cg, O'RW y R'® conjuntaniente son un grupo alquileno  *
Ca+Csy con el carbono al cual estan unidos forman un anillo espiio de 3 a 6
atomus de carbono;

RY es Rfenilo, R%helervaiilo, RC-naflilo, cicloaiquilo C3-Ciy, (Cs-
Cw)ciuloalquil(c.-Cu)éh]uilo 0 (C-Cg)alcoxi(Cy-Cg)alquilo;

R¥ Ry R% eslan independientemernle seleccionados del grupo que

-

consisleenHy alquild Ci-Csy

I{‘ZJ

es alyuilo Cy-Cgo lenilo)
en un portador farmacéulicamenle aceptable,

y en recipientes separados, una o mas composiciones farmacéuticas que
comprenden una cantidad eficaz de un agente antiviral u otro agente que es util
en el tralamiento del virus de Inmunodeficiencia Humana en un portador
farmacédlicamente aceptable.

2. Una presentacién que comprende en rgcipientes separados, en un
paquele unico, composiciones farmacéuticas que se usan en combinacion para
ratar el virus de Inmunodeficiencia Humana, donde dicha presentacion
comprende en un recipiente, una composicion farmacéutica que comprende una

cantidad electiva de un compueslo de formula:



CH3CH O — N
|

_ c /\ .
e N H3zC /N

Br
O CH3

en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y en un recipiente separado, uno o
mas composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad efectiva de un
anliviral o de otro agente utit en el tratamiento del virus de la Inmunodeficiencia

Humana, en un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

3. Una presentacion de la reivindicacion 2, en donde uno o mas agentes
anlivirales son seleccionados entre el grupo conformado por inhibidores de la
lranscriplasa inversa nucleosidicos, inhibidores de la transcriplasa inversa no
nucleosidicos e inhibidores de proteasa, y en donde los otros agentes utiles en
el lralamiento del virus de la Inmunodeficiencia Humana son seleccionados
enlre el grupo conformado por hidroxiurea, ribavirina, 1L-2, IL-12, pentafusida y

proyecto Yissum No. 11607.

4. Una presentacion de la reivindicacion 3, en donde los inhibidores de la
transcriptasa inversa nucleosidicos son seleccionados entre el grupo
conformado por zidovudina, didanosina, zalcitabina, eslavudina, Iamivudiha,
abacavir, dipivoxilo de adefovir, lobucavir, BCH-10652, emtricitabina,
bela-L-FD4, DAPD, (-)-beta-D-2,6,-diamino-purina dioxolano y lodenosina; los
inhibido;'es de la transcriptasa inversa no nucleosidicos son seleccionados entre
el grupo conformado por nevirapina, delavirdina, efavirenz, PNU-142721,
AG-1549, 5-(3,5-diclorofenil)-tio-4-isopropil-1-(4-piridil) metil-1H-imidazol-2-ilmetil
carbonato, (1- (eloxi-metil} -5- (1-metiletil) -6- (fenilmetil) - (2,4(1H,3H) -
pirimidinadiona) y (+)-calanolida A y B; y los ‘inhibidores de proleasa son
seleccionados entre el grupo conformado por saquinavir, ritonavir, nelfinavir,
amprenavir, lasinavir, DMP-450, BMS-2322623, ABT-378 y AG-71549.

5. Una presentacion de la reivindicacion 4, en donde los agentes
anlivirales son seleccionados entre el grupo conformado por ritonavir, nelfinavir,
emlricilabiha, efavirenz y BMS-2322623.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
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Bogota, D.C.,
Doctor Oficio N° toR 1
Carlos Olarte
Apoderado
REFERENCIA Radicacion 00 31252 A
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Folios 002

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencion N°
00 31252 A, realizado segun el articulo 45 de la decision 486 de la comision de la
Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudiados:

. Descripcion: folios 6-42

. Ejemplos: folios 42-113

. Capitulo reivindicatorio estudiado: 114-117

. Se reivindica prioridad presentada en Estados Unidos, el 04.05.99, bajo el numero
09/305187

Objeto de la invencién

Segun las reivindicaciones 1 a 4 de la presente solicitud, se refiere a una presentacion que
comprende en recipientes separados, en un paquete Unico, composiciones farmacéuticas
que comprenden un antagonista CCRS5 de férmula (1) y en recipientes separados, una o
mas composiciones farmacéuticas de un agente antiviral U otro agentes que es Util para el
tratamiento del VIH

Clasificacion internacional de patentes A 61 K 31/445

Claridad de la solicitud

El art. 30 de la decision 486 establece que “Las reivindicaciones definiran la materia que
se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente
sustentadas por la descripcion”

\\‘ﬁ -



Teniendo en cuenta lo anterior, el capitulo reivindicatorio no se encuentra sustentado por
la descripcion, debido a que en ésta se revela que “el agente o agentes antivirales utiles
en la terapia anti-VIH pueden usarse en combinacion con un antagonista CCR5 de la
presente invencion...pueden combinarse...en una forma de dosificacion tnica...pueden
administrarse simultaneamente o secuencialmente como formas de dosificacion
separada...”, por lo tanto no se habla ni se sugiere de la “presentacion’(kit) que se
pretende proteger, porque no se hace referencia a recipientes separados en un paquete
unico, unicamente se refiere a una composicion farmacéutica que contiene todos los
principios activos (que se protege en la solicitud 0031252) o a la terapia de combinacion
de los compuestos activos que, de acuerdo al art. 20d de la decisiébn 486, no es
patentable.

Favor hacer las aclaraciones y correcciones del caso.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisiéon de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias contados
a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficigrconforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo 5 del titulo primero dejla Circular Unica N° 10 de 2001

Alix Carmenza CéSpedes de Vergel
Jefe de la Di\;i? de Nuevas Creaciones

10 KoV, 2005

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Numero 1733 Cadigo 202024
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