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a SOLICITUD DE

Industria y Comercio — 8 TERMTE SUFERINUSTRIA Y CUERCID N\

‘ Radicacion ; goaziess fessey

SUPERINTENDENCIA ! ;echa 00 2 2 1730513 Folips: 252
Travite i 232 poTENTES b ;
‘ Dependencia: 2023 DIVISICH o2 cﬁu%%%ﬁ%/még PRESENTAC
‘ 00 31252 |
DATOS DL SOLICITANTE ‘
(71) Nombres y Apellidos o Razén Social SCHERING CORPORATION
\
No. de Identificacién - |
Representante Legal ( Persona Juridica)
Pais de Domicilio ESTADOS UNIDOS DE AMERICA.
Departamento o Estado Estado de New Jersey
Direccién Kenilworth |
Ciudad Teléfono |
74y DATOS DEL APODERADO
\
Nombre , CARLOS R. OLARTE
Direccion CALLE 35 No. 7-25 Piso 4
Ciudad SANTAFE DE BOGOTA Teléfono 285-14-00/570-0010
DATOS DEL INVENTOR
(72) Nutnbre del Inventor (es) ‘BAHIGE M. BAROUDY, HUBERT B. JOSIEN, BRIAN A. McKITTRICK,

BERNARD R. NEUSTADT, RUO STEENSMA, SUSAN F. VICE, JOHN W.

CLADER, STUART W. McCOMBIE, MICHAEL W. MILLER, ANANDAN |
PALANI, JAYARAM R. TAGAT, MARK A. LAUGHLIN.

bl

Identificacion S

_ A, z=ccion

Ciudad . Teléfono

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

s4) Titwlo de la Invencion ~  DERIVADOS DE PIPERIDINA UTILES COMO ANTAGONISTAS DE
CCRS.

PRIORIDAD REIVINDICADA SI K NO ([ TIPO DE PRIORIDAD ANDINA (] UNIONISTA . [X

(32) Pais UsS (32) Fecha Mayo 4, 1999 / (31) No. Solicitud 09/305,187

Para Publicar a los X 6 meses (]12 meses [] 18 meses a partir de la fecha de la presente solicitud ’!
b

{31) CLASIFICACION INTERNACIONAL




i i RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

ANEXOS DE LA SOLICITUD
‘[ N
w’ Certificado de Existencia y Representacion Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica

{ | Los poderes debidamente otorgados, o mencion de su protocolizacion ante la SIC Adjunto
u

de ]a tasa respectiva

-ibv de la tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacién
Si se reivindica prioridad Andina:
Copia de la primera solicitud
Traduccién oficial

Si se reivindica prioridad Unionista:

X OO OXXK

Copia certificada de la primera solicitud

Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacién de la solicitud posterior

hy Traduccién simple

% ~ Capitulo descriptivo

[ ,\',J . planos necesarios

; Céi)itulo reivindicatorio
Tarjeta archivo propietarios segun formato
Tarjeta archivo tematico segun formato
Extracto para publicacién segun formato
Arte final 12x 12y 6 x 6 cms

Otros Documentos

OXXXXXOXD

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

NOMBRE CARLOS R. OLARTE CC.  79.782.747 de Bogota T.P.No. 74.295

_
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MARIA TERESA LARA R.

"
»

v

TRADUCTORA OFICIAL
RESOLUCION No. 01016
DE MINJUSTICIA

%

>

\MAU “TRADUCCION OFICIAL No. 754/99 de un documento escrito en inglés, el cual para su

(*

identificacidn se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traduccién Oficial
efectuada el dia 13 de diciembre de 1999 por la Sra. Maria Teresa Lara R., c.c.
41.568.055 de Bogota, Traductora Oficial segin Resolucion No. 01016 del 2 de

octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.

Poder otorgado por SCHERING CORPORATION para su representacién en relacion
con asuntos de propiedad industrial en Colombia. Certificacion notarial suscrita por
Marguerite Lacorte, Notario Publico del Estado de Nueva Jersey, y legalizaciones
subsiguientes.

EL PODER NO SE TRADUCE POR ENCONTRARSE EN INGLES Y ESPANOL EN EL

DOCUMENTO ORIGINAL.

s A - - - = " S > - - T A D e " S = A D e o A A = T WD A S R D A T D - - = -

CERTIFICACION NOTARIAL

A los 29 dias del mes de septiembre de 1999, la suscrita Notario
DA FE

1. Que Carl W. Battle, mayor y domiciliado en 53 South Mountain Avenue,

documento que antecede.

2. Que conozco al otorgante y que éste tiene

otorgamiento.

(‘

i

. . ¥ . .
3. Que el otorgante ha suscrito el referido documentd en su caracter de
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ERESA LARA

TRADUCTORA OFICIAL

RESOLUCION No. 01016
OE MINJUSTICIA

FAARIA T

Traduccién Oficial No. 754/99 - Pagina 2

Funcionario Debidamente Autorizado de la persona juridica SCHERING

CORPORATION.

Que la persona juridica SCHERING CORPORATION, con sede en 2000

- Galloping Hill Road, Kenilworth, Nueva Jersey 07033-0530, E.U.A., estd

legalmente constituida, que tiene existencia legal actual y que el acto para el

cual se ha otorgado el poder estd comprendido entre los que constituyen su

objeto social.

Que el otorgante tiene efectivamente la representacion que ostenta y que ésta

es legitima.

Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los siguientes
documentos auténticos que al efecto se me exhibieron y que menciono
especificamente con expresion de sus fechas y de su origen o procedencia:

Certificado de Constitucion, segin ha sido modificado, fechado el 4 de abril de
1996

Certificado de Constitucién Actualizado, registrado el 16 de junio de 1397

(Fdo.) Marguerite La Corte

Marguerite La Corte
Notario Publico de Nueva Jersey
Mi comisién expira el 7 de octubre del 2003

PRESENTE QUE

MARGUERITE LA CORTE

la funcionaria cuyo nombre suscribe el certificado de reconocimiento, prueba o

testimonio que acompafa el instrumento adjunto, era en el momento de tomar dicho

AN\
]
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TERESA LARA p.

Traduccion Oficial No. 754/99 - Pagina 3 \}Q

reconocimiento, prueba o testimonio una NOTARIO PUBLICO, en y para el Estado de
Nueva Jersey, debidamente comisionada y juramentada, y era, como tal, una
funcionaria de dicho estado, debidamente autorizada por las leyes del mismo para
tomar y certiﬁéarlo, asi como para tomar y certificar la prueba y reconocimiento de

escrituras y otros instrumentos escritos que deban registrarse en dicho estado, y que

a

B

MARIA

a3
<a
G5g
%gg (Fdo.) Roland M. Machold
§z3 ,
5ag3 TESORERO
332
o

sus actos oficiales se da y se debe dar plena fe y crédito.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he firmado el

presente y estampado mi sello oficial en

Trenton, a los 15 dias del mes de octubre de

1999.

e O e R o D - - " " - " - " " - - e = - " - = . - = e - . - - - " - - - -

Certifico Que el documento adjunto lleva el Sello del Secretario de Estado del

Estado de Nueva Jersey y que a dicho sello se debe dar plena fe y crédito.*

En testimonio de lo cual, yo, Strobe Talbott, Secretario de Estado

Encargado, he hecho estampar aqui el sello del Departamento de

Estado y he hecho suscribir mi nombre por el Oficial de




MARIA TERESA LARA R.
TRADUCTORA OFICIAL
RESOLUCION No. 01016

PRETOU TRV A DTSN

e

DE MINJUSTICIA

'

F o e e T PRI b D B T e
——
- o

- " Traduccién Oficial No. 754/99 - Pagina 4

Autenticaciones Asistente del citado Departamento, en la ciudad
de Washington, en el Distrito de Columbia, a los cuatro dias del
mes de noviembre de 1999.
(Firmado) Strobe Talbott
Secretario de Estado Encargado
(Firmado) Patrick O. Hatchett

Oficial de Autenticaciones Asistente,
Departamento de Estado

* Por el contenido del documento adjunto, el departamento no
asume responsabilidad

Este Certificado carece de validez si aparece borrado o alterado en cualquier forma.

EN ESPANOL: Autenticacién de la firma del Oficial de Autenticaciones del
Departamento de Estado de los Estados Unidos por el Consulado de Colombia en
Washington, D.C., bajo el No. 3365 de fecha 12 de noviembre de 1999 y letgaliza;cién
de la firma de la Cénsul por el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia, béjo

el No. 426110 de fecha 10 de diciembre de 1999.

—— e wm amw e e wmn  aum e s e emm o dw b e e mvm we e amm miwe St s ems mmm  See  ammn e mmy  vem  me s oe wm m
el — A A -~~~ - A A~ A A e e

La anterior es traduccién fiel y completa del documento en referenci
deja copia en este archivo para su confrontacién. :

RY N \
Maria Teresa Larg wW’f“fﬁﬂ«””"‘/
c.c. 41.568.055 d¥.B ’
Traductora Oficial segun
Resolucion No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicia

.
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@ ‘ S RaisBeck. Lara, Robpricuez & Ruepa

Members of the Firm ‘%

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AEREO 3746
TELEFONO: 285-1400
SANTAFE DE BOGOTA, D.C.
COLOMBIA

L

POWER OF ATTORNEY

The undersigned.

SCHERING CORPORATION

located in

2000 Galloping Hill Road

Kenilworth, New Jersey 07033-0530, U.S.A.

declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA ORDONEZ and/or
LUZ HELENA VILLAMIL and/or
CARLOS REINALDO OLARTE

a full and sufficient power of attorney to apply to the
proper national officers and authorities for the issue of:

Letters Patent, mergers,changes of name,
assignments, filing and prosecution of oppositions,
changes of address

to which end it empowers them to take all steps
necessary before said authorities for the objects stated,
to file petitions, prepare descriptions, make protests,
declarations, appeals and objections, pay imposts,
apply for cerifications, receive documents and
securities, abandon applications and collect refunds.
To the said mandatories sufficient power is granted
hereby to receive notifications for and on behalf of the
Company, to confer powers on those who are to
represent the company judicially and extrajudicially, to
answer in court in the matter of all claims and demands
that may be presented in connection with the patents,
and to do everything that may be required, before
administrative or judicial officers of any class giving
them likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions if necessary.

Done and subscribed in Kenjlworth, New Jersey, USA Dadoyfirmadoen Ken '

Onthe 29th dayof September

Carl W. Battle
Duly Authorized Officer

PODER

La abajo firmada.

SCHERING CORPORATION

domiciliada en

2000 Galloping Hill Road
Kenilwarth, New Jersey 07033-0530, U.S.A
declara por el presente otorgar a

ALVARO CORREA ORDONEZ y/o
LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS REINALDO OLARTE

poder especial amplio y bastante para recabar de las
oficinas y autoridades nacionales que correspondan, la

obtencion de :
icd & patete, fusiaes, canbio de radae,
traspascs, solicitd vy presentacitn de
. . ) Hio & damcili

a cuyo efecto los faculta para dar ante dichas
autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular. descripciones ,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos,
oblar impuestos, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se concede a
los expresados mandatarios poder bg

judicial y extrajudicialmente.__yr,
todas las reclamacio K :
de las patentes se I‘:&\%ﬂaj _

. a A4
necesario, ante la \Y\@Mi@
judiciales de cuaiquier 4§
facultad para sustltt_nr I&éﬁ@
revocar dichas sustitucidnes.

, New Jersey,
USA

Alos 29 dias del mes de septiembre

1959,
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Raisseck, Lara, Robricuez & RuEepa

Members of the Firm

COLOMBIA

NOTARIAL CERTIFICATION

4 this 29th day of .S eptember
1 99 , the undersigned Notary
CERTIFIES
That Carl W. Battle
of legal age and domiciled in

53 South Mountain Avenue
set his hand on MePoregom gdcume“{ Jersey 07040, U.S.A.

That the grantor is to me personally known and that he/skexhas
legal capacity to execute the instrument.

That the grantor has executed the foregoing document as

Duly Authorized Officer

of the juridical person

SCHERING CORPORATION

. That the juridical person

SCHERING CORPORATION
s home office in )

2000 Galloping Hill Road

is duly organized, has present legal existence and that the purposes for
which the power of attorney is granted are within the scope of its corporate
purposes.

». That the grantor has in fact he referred to authority and that his’hex
representation is legal.

5. That | have based certifications 3, 4 and 5 above on the following authentic
documents for such purpose exhibited to me and which | mention specifically,
giving their dates and their origin or source:

sartificate of Incorporation, as amended, dated
April 4, 1996

artificate of Restated Incorporation, filed

June 16, 1997

- .
/T Lo eeonits aﬁ Ceoon Atz
Marguerité La Corte

Notary Public of Newy lg¥$&diic
My Commission Expires October 7, 2003

Kenilworth, New Jersey 07033-0530,U.S.A.

BAKER & MCcKENZIE
ATTORNEYS AT LAW

APARTADO AEREO 3746
TELEFONO: 285-1400
SANTAFE DE BOGOTA, D.C.

CERTIFICACION NOTARIAL

Alos dias del mes de
de 19 el suscrito Notario

DA FE
1. Que

mayor y domiciliado en

suscribio de su pufio y letra el documento que antecede.

2. Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad legal
para el otorgamiento.

3. Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
caracter de

de la persona juridica

4. Que la persona juridica?

con sede en

X\S
queﬂgge'@%fﬁ%%cna legaj,actu'a‘ﬂ/""
que el acto para el cual seha otorgadoebpﬁd%ﬁﬁa
comprendido entre los qué‘ﬁG‘nstltuyen su objeto social.

AF:
esta legalmente constttmd‘:

5. Que el otorgante tiene efectivamente la representacion que
ostenta, y que esta es legitima.

6. Que he basado Ias certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los
siguientes documentos auténticos que al efecto se me
exhibieron y que menciono especificamente con expresion de
sus fechas y de su origen o procedencia:

El Notario Publico

Ha
Tal \eng
e e T Y A T R T v Y N O R N N R N e
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CONSULADO DE COLOMBIA =~ .
~ WASHINGTON, D.C. T

Lot

EL CONSULADO DE COLOMBIA
" CERTIFICA:

Que es auténtica la firma de %/’4’ Ct . /(74'“5[2- 4'0_71 -
quien el dfa OOU’ ercbne Y ore 1999
desempenaba las funciones de Q// “df‘ /0“"‘/5/ . &L,,O 51@» ee Ec Kﬁﬂf@

la cual aparece al pie de los dogurgentos anexos relacionados con
fels X274

. 0
Dado en Washington, D.C. a los ob ce C/ ZD @as&ﬁel g@@%

4 Q
{ .- (Y 0y UV- Ea-(p‘ ¢
o : NO \GINAL
001 exbre mil novecientos noventa y nueve (1999). % ((3\00 NS e 8: GSTA.
T CO\\C Q gN\
7= .
Pagado Impuesto de Timbre_7___ - v
F 3 v A )
Pagado Derecho Consular_l___ »
Total_ZL = Q SR ey,
A ' 4 ’ > ,‘?‘l <- Y (\\4 2
(E! Consulado no asume ninguna (fu! A
responsabilidad por el contenido de los CONSUE W A&,(‘:,.,,-J& 3

documentos anexos)

oA AN
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TRADUCTORA OFICIAL
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0021819-1

United States of America L

To all to whom these presents shall come, Greetings:

I Certify That the document hereunto annexed is under the
. Seal of the Secretary of State of the State(s) of New Jersey,
‘ and that such Seal(s) is/are entitled to full faith and
credit.*

| In testimony whereof, I, Strobe Talbott, Acting
o Secretary of State , have hereunto caused the
seal of the Department of State to be affixed and

my name subscribed by the Assistant <
Authentication Officer, of the said Department, o ¢
at the city of Washington, in the District of f%gﬁﬁ
Columbia, this fourth day of November .. / N

Issued pursuant to CHXIV, State of

Acting See)Jish
- . 3%
By K 0 Noww
Sept. 15, 1789, 1 Stat. 68-69; 22

USC 2657, 22USC 2651a; 5 USC ’ Taer
301; 28 USE 1733 et. seq.; 8 USC *For the contents of the annexed document,the Department assumes no

1443(f); RULE 44 Federal Rules of responsibility
Civil Procedure.

This certificate is not valid if it is removed or altered in any way whatsoever
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STATE OF NEW JERSEY, DO HEREBY

MARGUERITE LA CORTE
THE OFFICER WHOSE NAME IS SUBSCRIBED TO THE CERTIFICATE
OF ACKNOWLEDGEMENT, PROOF OR AFFIDAVIT ATTACHED TO THE

ENNEXED INSTRUMENT, WAS AT THE TIME OF TAKING SAID

ACKNOWLEDGEMENT, PROOF OR AFFIDAVIT A NOTARY PUBLIC,
IN END FOR THE STATE OF NEW JERSEY, DULY COMMISSIONED
SWORN AND WAS, AS SUCH, AN OFFICER OF SAID STATE,

END

- DULY AUTHORIZED BY THE LAWS THEREOF TO TAKE AND

CERTIFY THE SAME, AS WELL AS TO TAKE AND CERTIFY THE
PROOF AND ACKNOWLEDGEMENT OF DEEDS AND OTHER INSTRUMENTS
IN WRITING TO BE RECORDED IN SAID STATE, AND THAT FULL

FAITH AND CREDIT ARE AND OUGHT TO BE GIVEN TO HIS OFFICIAL

ACTS.

IN TESTIMONY WHEREOQOF, I HAVE
HEREUNTO SET MY HAND AND AFFIXED
MY OFFICIAL SEAL AT TRENTON, THIS
15TH DAY OF OCTOBER
A.D. 1999.

Roland M Machold
TREASURER

—

. i
G0 ,

BH \ f
i ,

LA AL AL A
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE

United States Patent and Trademark Office

March 14, 2000

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPY FROM
THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK
OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT
APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A
FILING DATE UNDER 35 USC 111.

APPLICATION NUMBER: 09/305,187
FILING DATE: May 04, 1999

> By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

I—{éIILLiPS

Certifying Officer
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PTO/SB/OS (4/98)
Please type a plus sign (+) inside this box —» Approved for use through 09/30/2000. OMB 0851-0032 =
S==u Patent and Trademark Office: U.S. DEPARTMENT OF COMMERCE
LT == ovoder the Peperwork Reductign Act 01193 sons ace [egur meww
— —1 N
Pt —— Attorney Docket No.
B= UTILITY 4 INOLO31 T
— First Inventar or Application ldentifier| Bahige M. Baroud
N2 PATENT APPLICATION —_—— , & L -
= TRANSMITTAL Title IPxpendme Derivatives Useful As CCRS Antagonists
=== (Only for new nonprovisional applications under 37 C F.R. § 1 53n)} Express Mail Label No.] EL226883799US J
Assistant C L for Patents ____
APPLICATION ELEMENTS ADDRESS TO: Bex Patent Application ~ O ==
See MPEP chapter 600 concerning ulitity palent application contents. = ==
; [X] * Fee Transmittal Form (e.g., PTC/SB/17) 5, l ] Microfiche Computer Program (Appendix) .00 —=a
. (Submil an original and a duplicate for fee processing) P Sloe A Ao Sequénge S mg EQ
" . 6. Nucleohde and/or Amino Acid Sequence Submus! —
2. Specification [Total Pages ] . . ; =
(praferred srrangemant set forth below) M (il appficabla, all necessary) :Q ==
. - Desctiptive title of the Invention a Computer Readable Copy aon =
. . mo et
- Cross Raferences to Related Applications b, Paper Copy (identical to computetropy) =
. . - Statement Ragarding Fed sponsored R& D n =
% - Reterence to Microfiche Appendix c. D Statement verifying identity of above copies
- Background of the Invention ACCOMPANYING APPLICATION PARTS
- Brief Summary of the Invention
. o 7. Assi P t t
- Brief Description of the Drawings {if fifed) ssignment Papers (cover sheet & documant(s))
Detailed Doscription D 37 C.F.R.§3.73(b) Statement X} Power ot
- ve 'a' ec Descriptio 8. {when there 15 an assignee) Attomey
- Claim(s) &D English Translation Document (if applicable)
- Abstrac! of the Disclosure N )
10 Information Disclosure Coples of IDS
3. Drawing(s) (35 U.S.C. 113) [Total Sheets i . Statement (1DS)/FPTO-1449 Citations
4. Oath or Declaration {Totar Pages 1 1 1-[] Preliminary Amendment
N \ 71 Retumn Receipt Postcard (MPEP 503)
& M Newly executed (ongmal or copy; 12. ’A {Should be specifically itemized)
Copy from a prior apphcation (37 C.F.R. § 1.63(d . i e o
b. D O B 16 aurramay o) 13 Si&:j’:{g Statement filed in prior application,
; DELETION OF INVENTGR(S) PTOISE09-12) Status stll proper and desired
= ) Signed statement attached delsting " Centified Copy of Priarity Cocument(s)
5 inventor(s) namad in the prior apotication, § uf toreign priority is claimed)
see 37 C.F.R. §§ 1.63(d)(2) and 1.33(b). hs_D Other:
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PIPERIDINE DERIVATIVES USEFUL AS CCR5 ANTAGONISTS

BACKGROUND

The present invention relates to piperidine derivatives useful as
selective CCR5 antagonists, pharmaceutical compositions containing the
compounds, and methods of treatment using the compounds. The
invention also relates to the use of a combination of a CCR5 antagonist of
this invention and an antiviral or other agent useful in the treatment of
Human Immunodeficiency Virus (HIV)

The global health crisis caused by HIV, the causative agent of
Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS), is unquestioned, and
while recent advances in drug therapies have been successful in slowing
the progression of AIDS, there is still a need to find a safer, more efficient,
less expensive way to control the virus.

It has been reported that the CCRS gene plays a role in resistance
to HIV infection. HIV infection begins by attachment of the virus to a target
cell membrane through interaction with the cellular receptor CD4 and a
secondary chemokine co-receptor molecule, and proceeds by replication
and dissemination of infected cells through the blood and other tissue.
There are various chemokine receptors, but for macrophage-tropic HIV,
believed to be the key pathogenic strain that replicates in vivo in the early
stages of infection, the principal chemokine receptor required for the entry
of HIV into the cell is CCR5. Therefore, interfering with the interaction
between the viral receptor CCR5 and HIV can block HIV entry into the cell.

The present invention relates to small molecules which are CCR5
antagonists.

Related piperidine derivatives which are muscarinic antagonists
useful in the treatment of cognitive disorders such as Alzheimer's disease
are disclosed in W096/26196, WO98/05292, WO98/01425 and
WO98/06697. :
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SUMMARY OF THE INVENTION
The present invention relates to the treatment of HIV comprising
administering to a human in need of such treatment an effective amount of

a CCR5 antagonist represented by the structural formula [:
14

15
N R
2

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein
Xis -C(R13),-, -C(R13)(R19)-, -C(O)-, -O-, -NH-, -N((C+-Cg)alkyl)-,

OR? $H2R3 NOR*  O-(Cy-Calky! GH-(Cy-Cqalkyl

~CR | —CR™, ~C~ , —CR1™- ~C- ,

1

O-C(O)-(Cy-Cgalkyl Q-C(0)-0-(C;-Celakyl - O-C(O)NH-(C;-Cejalky!
~CR- ,—CR'- ~CRI&- '

O-C(0)-N((C4-Cg)alkyl), l‘\le-C(O)—(CrCG)alkyl
—-(‘DR‘L » —CR'%- :

r?le-C(O)-O-(CfCG)aIkyI ITIRS-C(O)-NH-(CfCG)alkyI

_CR13__ , __CR13_ ,
'T!RSC(O)-N-((CrCe)alkyl)z C(OHC1-Coalky
—-C R1 e or ~— N— ;

R and R19 are independently selected from the group consisting of
R6-phenyl, R6-pyridyl, R6-thiophenyl and R6-naphthyl;

R1 is hydrogen, C1-Cg alkyl or Co-Cg alkenyl;

R2is R7, R8, R9-phenyl; R7, R8, R9-substituted 6-membered
heteroaryl; R7, R8, R9-substituted 6-membered heteroaryl N-oxide;
R10, R11-substituted 5-membered heteroaryl; naphthyl; fluorenyl;

R17 R12

22
diphenyimethyl or R'8

R3 is R12-phenyl, pyridyl, pynmidyl, pyrazinyl or thiazolyl;

R4 is hydrogen, C1-Cg alkyl, fluoro-C1-Cg alkyl, cyclopropylmethyl,
-OCH2CH20H, -OCH2CH2-0-(C1-Cg)alkyl, -CH2C(0)-0-(C1-Cg)alkyl,
-CH2C(O)NHa, -CH2C(0)-NH(C1-Cg)alky! or -CHoC(O)-N({(C1-Cg)alkyl)2;
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RS and R11 are independently selected from the group consisting of
hydrogen and (C1-Cg)-alkyl,

RS is 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of hydrogen, halogen, -CF3, CF30- and CH3SO»-;

R” and R8 are independently selected from the group consisting of
(C1-Cp)alkyl, halogen, -NHp, -OH, -CF3, -OCHg3, -O-acyl, and -OCFj3;

R9 is hydrogen or R7;

R10 is (C1-Cg)alkyl, -NH2 or R12-phenyl;

R12 is 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of hydrogen, (C1-Ceg) alkyl and halogen;

R3, R14, R15 and R16 are independently selected from the group
consisting of hydrogen and (C¢-Cg)alkyl; and

R17 and R18 are independently selected from the group consisting
of hydrogen and C4-Cg alkyl, or R17 and R18 together are a C2-Cs
alkylene group and with the carbon to which they are attached form a
spiro ring of 3 to 6 carbon atoms.

Preferred are compounds of formula | wherein R is R5-phenyl,
especially wherein RS is a single substituent, and especially wherein the
RS substituent is in the 4-position. Also preferred are compounds of
formula | wherein R13, R14, R15 and R16 are each hydrogen or methyl,
especially hydrogen. Also preferred are compounds of formula | wherein
X is -CHORS or -C(=NOR4)-; a preferred definition for R3 is pyridyl,
especially 2-pyridyl, and a preferred definition for R4 is (C1-Cg)alkyl,
especially methyl, ethyl or isopropyl. For compounds of formula I, R1 is
preferably (C1-Cg)alkyl, especially methyl.

In compounds of formula 1, R2 is preferably R7, R8, R9-phenyl,

R7, R8, R9-pyridyl or an N-oxide thereof, or R7, R8, R%-pyrimidyl. When R2
is pyridyl, it is preferably 3- or 4-pyridyl, and when pyrimidyl, it is preferably
5-pyrimidyl. The R7 and R8 substituents are preferably attached to carbon
ring members adjacent to the carbon joining the ring to the rest of the
molecule and the R9 substituent can be attached to any of the remaining

unsubstituted carbon ring members, for example as shown in the following
structures:

/7=
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Preferred R7 and R8 substituents are: (C1-Cg)alkyl, especially
methyl; halogen, especially chloro; and -NHj. A preferred R® substituent
is hydrogen.

Also claimed are novel CCR5 antagonist compouﬁds represented

by the structural formula il
R14

. a R15
Ra
QOLNE
Y

R
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein
(1) Xais-C(R13)y-, -C(R13)(R19)-, -C(Q)-, -O-, -NH-, -N((C1-Cg)alkyl)-,

933 HoR? hlon4 (P(CrCa)alkyl GHA(C1-Cgalkyl
—CR'® | -CR'®, -C— , —CR™- ,‘C

)

O-C(OHC/-Calalkyl O-C(O)-0-(CrCelalkyl  O-CO)NH(C; -Ce)alkyl
_CR13__ ___CR13_ _CR13_.

O-C(O}N((C1-Colalkyl, NA*C(OHCy-Colalky
_éRﬂi_. , _CR13._ ,

Il\lRS-C(O)-O-(CfCS)aIkyl ITIRS-C(O)-NH-(CrCe)aIkyI
...CR13_ ’ —CR13— )

rilRSC(O)-N-((01-Ce)alkyf)z C(O)-(C1-Celalkyl

~CR"3— or —N—

Ra is Rba-phenyl, R62-pyridyl, Réa-thiophenyl or Rﬁa—naphthyl

R1 is hydrogen, C1-Cg alkyl or C2-Cg alkenyl;

R2 is R7, RB, R%-phenyl; R7, R8, R9-substituted 6-membered
heteroaryl; R7, R8, R9-substituted 6-membered heteroaryl N-oxide;

R10, R11-substituted 5-membered heteroaryl; naphthyl; fluorenyl;
R17

2
diphenylmethyl or Ri8
R3 is R10-phenyl, pyridyt, pynmidyl, pyrazinyl or thiazolyl;
R4 is hydrogen, C1-Cg¢ alkyl, fluoro-C1-Cg alkyl, cyclopropylmethyl,
-OCH2CH20H, -OCHCH,-0-(C1-Cg)alkyl, -CHoC(0)-0-(C1-Cg)alkyl,
-CH2C(O)NHa, -CH2C(0)-NH(C1-Cg)alkyl or -CH2C(0)-N((C1-Cg)alkyl)2;
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RS and R11 are independently selected from the group consisting of
hydrogen and (C1-Cg)-alkyl;

R6a is 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of hydrogen, halogen, -CF3 and CF30-;

RS is independently selected from the group consisting of R62 and
CH3S0o-;

R7 and R8 are independently selected from the group consisting of
(C1-Cg)alkyl, halogen, -NHgp, -OH, -CF3, -OCHg, -O-acyl, and -OCFg;

R9 is hydrogen or R7;

R10 is (C1-Cg)alkyl, -NHz or R12-phenyl;

R12 is 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of hydrogen, (C1-Cg)-alkyl and halogen;

R13, R14, R15 and R1€ are independently selected from the group
consisting of hydrogen and (C1-Cg)alkyl;

R17 and R18 are independently selected from the group consisting
of hydrogen and C1-Cg alkyl, or R17 and R18 together are a C5-Cs
alkylene group and with the carbon to which they are attached form a
spiro ring of 3 to 6 carbon atoms; and

R19 is R6-phenyl, R6-pyridyl, Ré-thiophenyl or R6-naphthyl; or
2):

Xa is -C(R13)(R19)-, -C(0O)-, -O-, -NH-, -N((C1-Ce¢)alkyl)-,

9R3 CH,R3 hIOR“ ?-C(O)-(C1-Ca)a|kyl
-CR'%-, —CR'*- ,-C-~ , -CR'*--

?—C(O)—(CrCe)alkyl (‘)-C(O)-NH-(CVCG)alkyI
—CR'3 , —CRW&- '

O-C(0)-N((C4-Cg)alkyl), ll\le-C(O)-(C1-CG)alkyl
—('3R13—- »~CR™&- ;

NR®-C(0)-0-(C;-Ce)alkyl NR®-C(0)-NH-(C,-Cg)alkyl
| I
—CR'3%~ » —CR™%- :

rilR‘SC(O)-N-((Cr%)aﬂkyl)z CO)-(C1-Colalkyl

—CR"&— or —N—

R2 is Réb-phenyl, Réb-pyridyl, Réb-thiophenyl or Réb-naphthyl;
R44 is fluoro-C1-Cg alkyl, cyclopropyimethyl, -OCH2CH20H,
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-OCH3CH2-0-(G1-Cg)alkyl, -CHoC(0)-O-(C1-Ce)alkyl, -CHaG(O)NHs,
-CH2C(0)-NH-(C1-Cg)alkyl or -CHQC(O)-N((C1-Cs)a||§yl)2;

R6bY is CH3SO5-; and

R, R2, R3, RS, R14, R15, R16 and R19 are as defined in (1).

Preferred are compounds of formula 11(1) wherein R2 is R62-phenyl,
especially wherein R62 is a single substituent, and especially wherein the
R6a substituent is in the 4-position. Also preferred are compounds of
formula lI(1) wherein X2 is -CHORS3 or -C(=NOR%)-; a preferred definition
for R3 is pyridyl, especially 2-pyridyl, and a preferred definition for R4 is
(C1-Ce)alkyl, especially methyl, ethyl or isopropyl. For compounds of
formula 1i(1), R1 is preferably (C1-Cg)alkyl, especially methyl. Also for
compounds of formula 11(1), R14, R15 and R1€ are preferably hydrogen.

Preferred are compounds of formula 11(2) wherein Ra is Réb-phenyl,
especially wherein R6b is a single substituent, and especially wherein the
REb substituent is in the 4-position. Also preferred are compounds of
formula 11(2) wherein X2 is -CHORS3 or -C(=NOR#2)-; a preferred definition
for R3 is pyridyl, especially 2-pyridyl, and preferred definitions for R42 are
cyclopropylmethyl and trifluoroethyl. For compounds of formula [1(2), R1 is
preferably (C1-Ceg)alkyl, especially methyl. Also for compounds of formula
11(2), R14, R15 and R16 are preferably hydrogen.

In compounds of formula li(1) and (2), R? is preferably R7, R8, R9-
phenyl; R7, R8, R8-pyridyl or an N-oxide thereof; or R7, R8, R9-pyrimidyl.
When R2 is pyridyl, it is preferably 3- or 4-pyridyl, and when pyrimidyl, it is
preferably 5-pyrimidyl. The R7 and R8 substituents are preferably
attached to carbon ring members adjacent to the carbon joining the ring to
the rest of the molecule and the R® substituent can be attached to any of
the remaining unsubstituted carbon ring members as shown above for
compounds of formula I. Preferred R7 and R8 substituents for compounds
of formula I are: (C1-Cg)alkyl, especially methyl; halogen, especially
chloro; and -NHp; a preferred R® substituent is hydrogen.

Another aspect of the invention is a pharmaceutical composition for
treatment of HIV comprising an effective amount of a CCR5 antagonist of
formula I in combination with a pharmaceutically acceptable carrier.

Yet another aspect of this invention is a method of treatment of HIV
comprising administering to a human in need of such treatment an
effective amount of a CCRS antagonist compound of formula Il.
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Still another aspect of this invention is the use of a CCR5
antagonist of formula | or Il of this invention in combination with one or
more antiviral agents useful in the treatment of Human Immunodeficiency
Virus for the treatment of AIDS. The CCR5 and antiviral components of
the combination can be administered in a single dosage form or they can
be administered separately; a kit comprising separate dosage forms of
the actives is also contemplated.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
As used herein, the following terms are used as defined below
unless otherwise indicated.

Alkyl (including the alkyl portions of alkoxy, alkylamino and
dialkylamino) represents straight and branched carbon chains and
contains from one to six carbon atoms.

Alkenyl represents Co-Cg carbon chains having one or two
unsaturated bonds, provided that two unsaturated bonds are not adjacent
to each other.

Substituted phenyl means that the phenyl group can be
substituted at any available position on the phenyl ring.

Acyl means a radical of a carboxylic acid having the formula
alkyl-C(0)-, aryl-C(O)-, aralkyl-C(O)-, (C3-C7)cycloalkyl-C(O)-, (Ca-
C7)cycloalkyl-(C1-Cg)alkyl-C(O)-, and heteroaryl-C(O)-, wherein alkyl and
heteroaryl are as defined herein; aryl is R12-phenyl or R12-naphthyl; and
aralkyl is aryl-(C1-Cg)alkyl, wherein aryl is as defined above.

Heteroaryl represents cyclic aromatic groups of 5 or 6 atoms or
bicyclic groups of 11 to 12 atoms having one or two heteroatoms
independently selected from O, S or N, said heteroatom(s) interrupting a
carbocyclic ring structure and having a sufficient number of delocalized pi
electrons to provide aromatic character. For 6-membered heteroaryl
rings, carbon atoms can be substituted by R7, R8 or R groups. Nitrogen
atoms can form an N-oxide. All regioisomers are contemplated, e.g., 2-
pyridyl, 3-pyridy! and 4-pyridyl. Typical 6-membered heteroaryl groups
are pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl and the N-oxides thereof.
For 5-membered heteroaryl rings, carbon atoms can be substituted by R19
or R11 groups. Typical 5-membered heteroaryl rings are furyl, thienyl,
pyrrolyl, thiazolyl, isothiazolyl, imidazolyl, pyrazolyl and isoxazolyl. 5-
Membered rings having one heteroatom can be joined through the 2- or
3- position; 5-membered rings having two heteroatoms are preferably
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joined through the 4-position. Bicyclic groups typically are benzo-fused
ring systems derived from the heteroaryl groups named above, e.g.
quinolyl, phthalazinyl, quinazolinyl, benzofuranyl, benzothienyl and
indolyl. '

Preferred points of substitution for 6-membered heteroaryl rings at
R2 are described above. When R2 is a 5-membered heteroaryl group, the
R10 and R11 substituents are preferably attached to carbon ring members
adjacent to the carbon joining the ring to the rest of the molecule, and R11
is preferably alkyl; however, if a heteroatom is adjacent to the carbon
joining the ring to the rest of the molecule (i.e., as in 2-pyrrolyl), R10 is
preferably attached to a carbon ring member adjacent to the carbon
joining the ring to the rest of the molecule.

Halogen represents fluoro, chioro, bromo and iodo.

Fluoro(C4-Cg)alkyl represents a straight or branched alkyl chain
substituted by 1 to 5 fluoro atoms, which can be attached to the same or
different carbon atoms, e.g., -CHsF, -CHF5, -CF3, F3CCHaz- and -CF,CFa.

One or more, preferaby one to four, antiviral agents useful in anti-
HIV-1 therapy may be used in combination with a CCR5 antagonist of the
present invention. The antiviral agent or agents may be combined with
the CCRS antagonist in a single dosage form, or the CCR5 antagonist and
the antiviral agent or agents may be administered simultaneously or
sequentially as separate dosage forms. The antiviral agents
contemplated for use in combination with the compounds of the present
invention comprise nucleoside and nucleotide reverse transcriptase
inhibitors, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors, protease
inhibitors and other antiviral drugs listed below not falling within these
classifications. In particular, the combinations known as HAART (Highly
Active Antiretroviral Therapy) are contemplated for use in combination
with the CCR5 antagonists of this invention.

The term “nucleoside and nucleotide reverse transcriptase
inhibitors” (“NRTI” s) as used herein means nucleosides and nucleotides
and analogues thereof that. inhibit the activity of HIV-1 reverse
transcriptase, the enzyme which catalyzes the conversion of viral genomic
HIV-1 RNA into proviral HIV-1 DNA.

Typical suitable NRTls include zidovudine (AZT) available under
the RETROVIR tradename from Glaxo-Welicome Inc., Research Triangle,
NC 27709; didanosine (ddl) available under the VIDEX tradename from
Bristol-Myers Squibb Co., Princeton, NJ 08543; zalcitabine (ddC)
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available under the HIVID tradename from Roche Pharmaceuticals,
Nutley, NJ 07110; stavudine (d4T) available under the ZERIT trademark
from Bristol-Myers Squibb Co., Princeton, NJ 08543; lamivudine (3TC)
available under the EPIVIR tradename from Glaxo-Wellcome Research
Triangle, NC 27709; abacavir (1592U89) disclosed in WO96/30025 and
available under the ZIAGEN trademark from Glaxo-Wellcome Research
Triangle, NC 27709; adefovir dipivoxil [bis(POM)-PMEA] available under
the PREVON tradename from Gilead Sciences, Foster City, CA 94404;
lobucavir (BMS-180194), a nucleoside reverse transcriptase inhibitor
disclosed in EP-0358154 and EP-0736533 and under development by
Bristol-Myers Squibb, Princeton, NJ 08543; BCH-10652, a reverse
transcriptase inhibitor (in the form of a racemic mixture of BCH-10618 and
BCH-10619) under development by Biochem Pharma, Laval, Quebec
H7V, 4A7, Canada; emitricitabine [(-)-FTC] licensed from Emory
University under Emory Univ. U.S. Patent No. 5,814,639 and under
development by Triangle Pharmaceuticals, Durham, NC 27707; beta-L-
FD4 (also called beta-L-D4C and named beta-L-2’, 3'-dicleoxy-5-fluoro-
cytidene) licensed by Yale University to Vion Pharmaceuticals, New
Haven CT 06511; DAPD, the purine nucleoside, (-)-beta-D-2,6,-diamino-
purine dioxolane disclosed in EP 0656778 and licensed by Emory
University and the University of Georgia to Triangle Pharmaceuticals,
Durham, NC 27707; and lodenosine (FddA), 9-(2,3-dideoxy-2-fluoro-b-D-
threo-pentofuranosyl)adenine, an acid stable purine-based reverse
transcriptase inhibitor discovered by the NIH and under development by
U.S. Bioscience Inc., West Conshohoken, PA 19428.

The term “non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors”
(“NNRT/"s) as used herein means non-nucleosides that inhibit the activity
of HIV-1 reverse transcriptase.

Typical suitable NNRTIs include nevirapine (BI-RG-587) available
under the VIRAMUNE tradename from Boehringer Ingelheim, the
manufacturer for Roxane Laboratories, Columbus, OH 43216;
delaviradine (BHAP, U-90152) available under the RESCRIPTOR
tradename from Pharmacia & Upjohn Co., Bridgewater NJ 08807;
efavirenz (DMP-266) a benzoxazin-2-one disclosed in W094/03440 and
available under the SUSTIVA tradename from DuPont Pharmaceutical
Co., Wilmington, DE 19880-0723; PNU-142721, a furopyridine-thio-
pyrimide under development by Pharmacia and Upjohn, Bridgewater NJ
08807; AG-1549 (formerly Shionogi # S-1153); 5-(3,5-dichlorophenyl)-

Y O
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thio-4-isopropyl-1-(4-pyridyl)methyl-IH-imidazol-2-yImethyl carbonate
disclosed in WO 96 /10019 and under clinical development by Agouron
Pharmaceuticals, Inc., LaJolla CA 92037-1020; MKC-442 (1-(ethoxy-
methyl)-5-(1-methylethyl)-6-(phenylmethyl)-(2,4(1H,3H)-pyrimidinedione)
discovered by Mitsubishi Chemical Co. and under development by
Triangle Pharmaceuticals, Durham, NC 27707; and (+)-calanolide A
(NSC-675451) and B, coumarin derivatives disclosed in NIH U.S. Patent
No. 5,489,697, licensed to Med Chem Research, which is co-developing
(+) calanolide A with Vita-Invest as an orally administrable product.

The term “protease inhibitor” (“P1”) as used herein means inhibitors
of the HIV-1 protease, an enzyme required for the proteolytic cleavage of
viral polyprotein precursors (e.g., viral GAG and GAG Pol polyproteins),
into the individual functional proteins found in infectious HIV-1. HIV
protease inhibitors include compounds having a peptidomimetic structure,
high molecular weight (7600 daltons) and substantial peptide character,
e.g. CRIXIVAN(available from Merck) as well as nonpeptide protease
inhibitors e.g., VIRACEPT (available from Agouron).

Typical suitable Pls include saquinavir (Ro 31-8959) available in
hard gel capsules under the INVIRASE tradename and as soft gel
capsules under the FORTOVASE tradename from Roche
Pharmaceuticals, Nutley, NJ 07110-1199; ritonavir (ABT-538) available
under the NORVIR tradename from Abbott Laboratories, Abbott Park, IL
60064; indinavir (MK-639) available under the CRIXIVAN tradename from
Merck & Co., Inc., West Point, PA 19486-0004; nelfnavir (AG-1343)
available under the VIRACEPT tradename from Agouron
Phammaceuticals, Inc., Ladolla CA 92037-1020; amprenavir (141W94),
tradename AGENERASE, a non-peptide protease inhibitor under
development by Vertex Pharmaceuticals, Inc., Cambridge, MA 02139-
4211 and available from Glaxo-Wellcome, Research Triangle, NC under
an expanded access program; lasinavir (BMS-234475) available from
Bristol-Myers Squibb, Princeton, NJ 08543 (originally discovered by
Novartis, Basel, Switzertand (CGP-61755); DMP-450, a cyclic urea
discovered by Dupont and under development by Triangle
Pharmaceuticals; BMS-2322623, an azapeptide under development by
Bristol-Myers Squibb, Princeton, NJ 08543, as a 2nd-generation HIV-1 PI;
ABT-378 under development by Abbott , Abbott Park, IL 60064; and AG-
1549 an orally active imidazole carbamate discovered by Shionogi
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(Shionogi #S-1153) and under development by Agouron
Pharmaceuticals, Inc., LaJolla CA 92037-1020.

Other antiviral agents include hydroxyurea, ribavirin, IL-2, [L-12,
pentafuside and Yissum Project No. 11607. Hydroyurea (Droxia), a
ribonucleoside triphosphate reductase inhibitor, the enzyme invoived in
the activation of T-cells, was discovered at the NCI and is under
development by Bristol-Myers Squibb; in preclinical studies, it was shown
to have a synergistic effect on the activity of didanosine and has been
studied with stavudine. IL-2 is disclosed in Ajinomoto EP-0142268 ,
Takeda EP-0176299, and Chiron U. S. Patent Nos. RE 33653, 4530787,
4569790, 4604377, 4748234, 4752585, and 4949314, and is available
under the PROLEUKIN (aldesleukin) tradename from Chiron Corp.,
Emeryville, CA 94608-2997 as a lyophilized powder for IV infusion or sc
administration upon reconstitution and dilution with water; a dose of about
1 to about 20 million IU/day, sc is preferred; a dose of about 15 million
IU/day, sc is more preferred. IL-12 is disclosed in WO96/25171 and is
available from Roche Pharmaceuticals, Nutley, NJ 07110-1199 and
American Home Prodocts, Madison, NJ 07940; a dose of about 0.5
microgram/kg/day to about 10 microgram/kg/day, sc is preferred.
Pentafuside (DP-178, T-20) a 36-amino acid synthetic peptide,disclosed -
in U.S. Patent No.5,464,933 licensed from Duke University to Trimeris
which is developing pentafuside in collaboration with Duke University;
pentafuside acts by inhibiting fusion of HIV-1 to target membranes.
Pentafuside (3-100 mg /day) is given as a continuous sc infusion or
injection together with efavirenz and 2 PI's to HIV-1 positive patients
refractory to a triple combination therapy; use of 100 mg/day is preferred.
Yissum Project No. 11607, a synthetic protein based on the HIV -1 Vif
protein, is under preclinical development by Yissum Research
Development Co., Jerusalem 91042, Israel. Ribavirin, 1-8-D-
ribofuranosyl-1H-1,2,4-triazole-3-carboxamide, is available from ICN
Pharmaceuticals, Inc., Costa Mesa, CA; its manufacture and formulation
are described in U.S. Patent No. 4,211,771.

The term “anti-HIV-1 therapy” as used herein means any anti-HIV-1
drug found useful for treating HIV-1 infections in man alone, or as part of
multidrug combination therapies, especially the HAART triple and
quadruple combination therapies. Typical suitable known anti-HiV-1
therapies include, but are not limited to multidrug combination therapies
such as (i) at least three anti-HIV-1 drugs selected from two NRTls, one P,
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a second PI, and one NNRTI; and (ii) at least two anti-HIV-1 drugs
selected from , NNRTIs and Pls. Typical suitable HAART - multidrug
combination therapies include:

(a) triple combination therapies such as two NRTIs and one PI ; or
(b) two NRTIs and one NNRTI ; and (c) quadruple combination therapies
such as two NRTIs , one Pl and a second Pl or one NNRTI. In treatment of
naive patients, it is preferred to start anti-HIV-1 treatment with the triple
combination therapy; the use of two NRTIs and one Pl is prefered unless
there is intolerance to Pls. Drug compliance is essential. The CD4* and
HIV-1-RNA plasma levels should be monitored every 3-6 months. Should
viral load plateau, a fourth drug,e.g., one Pl or one NNRT! could be added.
See the table below wherein typical therapies are further described:

ANTI-HIV-1 MULTI DRUG COMBINATION THERAPIES

A. Triple Combination Therapies
1. Two NRTIis' + one PI?
2. TwoNRTIs' + one NNRT®

B. Quadruple Combination Therapies*

Two NRTls + one Pl + a second Pl or one NNRTI
C. ALTERNATIVES:?

Two NRTY'

One NRTI° + one PP

Two Pis® + one NRTY or NNRTI®
One P + one NRT} + one NNRTI®

FOOTNOTES TO TABLE

1. One of the following: zidovudine + lamivudine; zidovudine +
didanosine; stavudine + lamivudine; stavudine + didanosine;
zidovudine + zalcitabine

2. Indinavir, nelfinavir, ritonavir or saquinavir soft gel capsules.
3. Nevirapine or delavirdine.

4. See A-M. Vandamne et al Antiviral Chemistry & Chemotherapy

9:187 at p 193-197 and Figures 1 + 2.

5. Altemative regimens are for patients unable to take a

recommended regimen because of compliance problems or
toxicity, and for those who fail or relapse on a recommended
regimen. Double nucleoside combinations may lead to HIV-
resistance and clinical failure in many patients.
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6. Most data obtained with saquinavir and ritonavir (each 400 mg
bid).

7. Zidovudine, stavudine or didanosine.

Certain compounds of the invention may exist in different isomeric
(e.g., enantiomers, diastereoisomers and atropisomers) forms. The
invention contemplates all such isomers both in pure form and in
admixture, including racemic mixtures.

Certain compounds will be acidic in nature, e.g. those compounds
which possess a carboxyl or phenolic hydroxyl group. These compounds
may form pharmaceutically acceptable salts. Examples of such salts may
include sodium, potassium, calcium, aluminum, gold and silver salts. Also
contemplated are salts formed with pharmaceutically acceptable amines
such as ammonia, alkyl amines, hydroxyalkylamines, N-methylglucamine
and the like.

Certain basic compounds also form pharmaceutically acceptable
salts, e.g., acid addition salts. For example, the pyrido-nitrogen atoms
may form salts with strong acid, while compounds having basic substi-
tuents such as amino groups also form salts with weaker acids. Examples
of suitable acids for salt formation are hydrochloric, sulfuric, phosphoric,
acetic, citric, oxalic, malonic, salicylic, malic, fumaric, succinic, ascorbic,
maleic, methanesulfonic and other mineral and carboxylic acids well
known to those in the art. The salts are prepared by contacting the free
base form with a sufficient amount of the desired acid to produce a salt in
the conventional manner. The free base forms may be regenerated by
treating the salt with a suitable dilute aqueous base solution such as dilute
aqueous NaOH, potassium carbonate, ammonia and sodium bicarbonate.
The free base forms differ from their respective salt forms somewhat in
certain physical properties, such as solubility in polar solvents, but the
acid and base salts are otherwise equivalent to their respective free base
forms for purposes of the invention.

All such acid and base salts are intended to be phamaceutically
acceptable salts within the scope of the invention and all acid and base
salts are considered equivalent to the free forms of the corresponding
compounds for purposes of the invention.

Compounds of the invention can be made by the procedures
known in the art, for example by the procedures described in the following
reaction schemes, by the methods described in the examples below, and
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by using the methods described in W096/26196, W098/05292,
WQ088/10425 and WO98/06697.

The following solvents and reagents may be referred to herein by
the abbreviations indicated: tetrahydrofuran (THF); ethanol (EtOH);
methanol (MeOH); acetic acid (HOAc or AcOH); ethyl acetate (EtOAc);
N,N-dimethylformamide (DMF); trifluoroacetic acid (TFA); trifluoroacetic
anhydride (TFAA); 1-hydroxy-benzotriazole (HOBT); m-chloroperbenzoic
acid (MCPBA); triethylamine (EtgN); diethyl ether (Et20); tert-butoxy-
carbonyl (BOC); 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (DBU); dimethyl-
sulfoxide (DMSO); p-toluene sulfonic acid (p-TSA); potassium
bis(trimethylsilyl)-amide (KHMDA); 4-dimethylaminopryidine (DMAP);
N,N,N-diiospropylethylamine (Dipea); and 1-(3-dimethyl-aminopropyi)-3-
ethyl carbodiimide hydrochloride (DEC). RT is room temperature.

Compounds of formula | and 1l wherein X is CHO(C=0)-(C1-Cg)-
alkyl, CHO(C=0)-(C1-Cg)alkoxy, CHO(C=0)-NH-(C4-Cg)alky! ,
CHNRS3(C=0)-(C4-Cg)alkyl, CHNRS5(C=0)-(C1-Cg)alkoxy, CHNR5(C=0)-
NH-(C1-Cg)alkyl or -CHOR3 (and wherein R14, R15 and R16 are hydrogen)
are prepared according to Schemes 1-4:

Scheme 1

Rﬁ\@ R standard R/ﬁ\@ R
\b amidation R~
"o N\I\JQF

Z=CH,N S ke
NaBH, %3‘ _

MeOH
3
o R8
standard 3a
esterification/ 4a. R% = alkyl etc
carbonation/ P . 4b R33=COR3
carbamoylation :
g SBRATOyaH 4c. R = COOR®
4d. R = CONHR?
o RB
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Compounds of formula 3, wherein R, R7 and R8 are as defined for
formula I, Z is CH or N, and R is an alkyl group such as methyl were
prepared as depicted in Scheme 1. Ketone 1, the synthesis of which was
described in W098/05292, was subjected to standard amidation with

5 ArCOOH, EDCI or DEC, and HOBT, or ArCOCI, wherein Aris R7, R8-
substituted phenyl or pyridyl, followed by reduction with NaBH4 to obtain
3. Derivatization of the free hydroxyl moiety with alkyl halides, acyl
chlorides (R3COC!), alky! chioroformates (CICOOR?3) and isocyanides
(O=C=NR3) afforded ethers 4a, esters 4b, carbonates 4¢, and
10 carbamates 4d, respectively, wherein R3 is a lower alkyl group. The
aryloxy compounds, 5, were obtained after condensation of the hydroxyl 3

;3 with pheny! or pyridyl halides in the presence of a base.
o Scheme 2
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lﬂ—.). R R1 7
2) standard R
amidation U\lﬁ
5 x

15 Alternatively, compounds of formula § can be prepared by
reduction of the N-Boc ketone 1a to the alcohol 6 first, followed by
functionalization of the free hydroxyl group with a halogen-substituted aryl
in the presence of a base as shown in Scheme 2, or by a hydroxy-
substituted aryl or heteroaryl (wherein Z1 is as defined in Scheme 1) in the

20 presence of PPh3z and an azodicarboxylate of the formula R190>C-N=N-
CO2R20, wherein R20 is C1-Cg lower alkyl. Removal of the Boc protecting
group and conversion to the amide is performed as in Scheme 1. This
route allows the introduction of various aryloxy and heteroaryloxy moieties
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at R3 through the use of nucleophilic displacement or Mitsunobu-type
reaction on intermediate 6.

Scheme 3
NH»

1) CHgONH,. HOI R)\C
2) BH3.SMe» \b \D/\z
cK:ooy Re
‘C‘N\

HN 0R2°
/kC' H NHR3
" *C
he 9
8
O R O Re
5 Compounds of formula 8, wherein R, R1, R7, R8 and Z are as

described in Scheme 1, were prepared by conversion of the ketone 2 to
an oxime group with CHzONH2-HCl, and reduction with BH3-S(CH3)2 to
provide amine 8. Derivatization of the free amine moiety with an alkyl
chloroformate (CICOOR29, wherein R20 is C1-Cg alkyl) or an isocyanide
10  (O=C=NR3) affords carbamate compounds 9 and urea compounds 10,

respectively.
Scheme 4
Boc-AA-Q BOC-AA-Q

Boc-AA-OH

EDCI, DMAP 1
6 ——— 5 N R

UBOC 1tb erc
R12
0 z1

2) \b%p
11b r_\{— 12
haloge Sz ,(l R'?

Base
3) TFA

4) standard /\Q R ~
amidation N\b
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Preparation of chiral analogs was performed through chemical
resolution. The alcohol 6 was coupled with a chiral Boc-protected amino
acid to obtain diasterecisomers 11a and 11b which were separated by
chromatography. The chiral auxialiary was then removed with NaOH for
each diastereoisomer and the same sequence of reactions described in
Scheme 2 was carried out on each individual enantiomer to obtain
compounds 12a and 12b.

Oximes of formula | or Il wherein X is C=NOR# are prepared from

the corresponding ketones from any of several methods known to those
skilled in the art.

Scheme 5:

OR*
NH,0R%HC!, NaOAc RN\O
1
JRO g
Neoc N

13 BOC
OR
1) TFA RN\O
13 n!
EDCI
2) R2COH HOBT Nb ,
DIPEA Ny R

O

In Scheme 5, the ketone 1a, wherein R and R1 are as defined for
formula | and i, is dissolved in a solvent-such as CH30H or ethanol and
treated with an R4-substituted hydroxylamine such as O-methylhydroxyl-
amine hydrochloride in the presence of a base such as sodium acetate.
The resulting mixture of Z- and E-O-substituted oximes 13 can be
separated or the mixture carried through and separated at the end. The
BOC protecting group is removed by treatment with an acid such as
aqueous HCI! or trifluoroacetic acid, and the resulting amine is coupled to

an acid under standard conditions to obtain a compound of formula | or il
Scheme 6:

LOR*
NHoOHsHCI,

NaOAc )\O NBase RJ\O‘ R
1a 2) alkylating U
BOC agent 15 ‘BOC

o

1) TFA

2) mzcoH EBG J\Oh

15

DIPEA
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Alternatively, the ketone 1a can be treated with HONH2:HCI under
similar conditions to yield, after separation, the E- and Z-oximes. Each
oxime is then treated with a base such as potassium hexamethyldisilazide
in a suitable solvent such as DMF followed by treatment with an alkylating
agent, e.g., CHal, dimethyisulfate, CH3CHzl, trifluoroethyl triflate or similar
electrophiles, to yield the desired O-substituted oxime.

The ketone starting material of formula 1a can be prepared by
known methods as shown in Schemes 7 and 8.

Scheme 7:
O.H ocl CHyOH), o 2
(Sz 1. TFAA (% 1. AlClg, R-H RELO e v %
NCOCF3 Toluene COCF
N 2. SOCIZ N 18 3 lo 19 3
H COCF3
16
CHZOH, Ti(OPr)4

19 KeCO3 NH EtoAICN f(/\‘
1 ° 1) HCI
o1 R MgBr R ) 1a
\b 2) BOC,0
N-soc

22

In Scheme 7, Friedel-Crafts condensation of N-trifluoroacetyl-
isonipecotoyl chloride 17 and an aromatic group R-H in the presence of a
suitable catalyst such as AlCl3 and optionally in a solvent such as CH2Clo
yields a ketone 18 which is converted to its ethylene ketal 19 under
standard conditions. The N-trifluoroacetyl group is removed and the
resulting free amine 20 is treated with N-BOC-piperidine-4-one in the
presence of a dehydrating agent such as titanium isopropoxide followed
by treatment with diethylaluminum cyanide to give an aminonitrile 21.
The aminonitrile is treated with a grignard reagent (R1Mg-halide) such as
CH3zMgBr or vinylmagnesium bromide to give the alkylated product 22.
The ketal is removed by treatment with aqueous acid followed by re-

protection under standard conditions using BOC anhydride to give 1a.
Scheme 8:

1. HCI, 2. DBU, Ti(OP1),
PhsP-CHz (uj R'MgBr
BOC (ﬁj EtAICN ﬁjc

N N
BOC Boc 28 .5 BOC

R1
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BHyTHF ?j Dess -Martin (Tjo R-Li Dess-Martin
25 N1 TPAP
R 1
(S R THF, -78°C 1TPAP/NMO
N

BOC
Alternatively, 23, prepared via Wittig olefination of N-BOC-
piperidone (Chen et al, Tetrahedron Lett., 37, 30 (1996), 5233-5234), is
transformed to intermediate 25 by analogy to the procedure described in
5 Scheme 7. 25 is converted to alcohol 26 by hydroboration/oxidation.
Alcohol 26 is treated with a suitable oxidant such as a mixture

2 tetrapropylammonium perruthenate (TPAP) and N-methylmorpholine N-
: oxide (NMO) to give aldehyde 27. The aldehyde is treated with an
o aryllithium reagent in a suitable solvent such as ether or THF and the
I
g: 10 resulting alcohol 28 is treated with an oxidizing agent such as Dess-
e Martin periodinane or TPAP/NMO to give the desired ketone.
v Compounds of formula | or Il wherein X is -C(R13)(R19)-, wherein R
T and R19 are the same, or wherein R and R19 are different are prepared
i according to schemes 9 and 10, respectively. The schemes are
E 15 exemplified by processes wherein R and R19 are each phenyl and
o wherein R is phenyl and R19 is CF3-phenyl, respectively, but the general
= procedures apply to other R and R18 groups.
Scheme 9
O B PACIPPhY:
‘Boc PPh
" CHSC?N Boc Tﬁazlgég
oC
Pd(OH)z
‘!O - " " - ‘!@
20 N-BOC-4-p|pendone is treated with CBr4 to obtain the di-bromo

compound of formula 44, which is then treated with phenylboronic acid to
obtain the BOC-protected diphenyimethylene-piperidine of formula 45.
The methylene bond is reduced using standard conditions to obtain the
BOC-protected diphenylmethyl-piperidine of formula 46, the BOC group is
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removed and the amine of formula 47 is treated as described for
compounds 20-22 of Scheme 7, the BOC group is removed by treatment
with TFA, and the resultant amine subjected to a standard amidation
procedure, e.g., treatment with a reagent R2COOH and coupling agents
such as EDCI, HOBT and a base, to obtain the compounds of formula 48.
Scheme 10 i

Br
N. “Bog diethyl benzyi-

Boc 3 Koy 2) KOtBu Boc
phosphonate 50
Br l TFA
g 1) Ti(OiPr) 4 Br
% N-BOC-4-Piperidone m
52 Ngoc  2) Et,ACN 51
10H3MgBr Fa

(:(KG 4-CF306H4B(OH)2 ®
=
", memo Teme O
Naz2C0s 54 ‘BOC

‘
O o0
B s b‘wg“z B s U-Bm

N-BOC-4-piperidone is treated with a reagent such as diethyl
benzylphosphonate to obtain the phenylmethylene-piperidine of formula
49, which is then brominated to obtain the bromophenylmethylene-
piperidine of fomula 50. The BOC protecting group is removed using
standard conditions, e.g., treatment with TFA, to obtain amine 51, and the
amine 51 is treated as described for compounds 20-22 of Scheme 7 to
obtain the aminonitrile 52, then the protected amine 5§3. The amine 63 is
treated with a reagent such as 4-CF3-phenylboronic acid to obtain
compound 54 and the methylene bond is reduced using standard
conditions to obtain racemic 55. The BOC group is removed by treatment
with TFA, and the resultant amine subjected to a standard amidation
procedure, e.g., treatment with a reagent R2COOH and coupling agents
such as EDCI, HOBT and a base, to obtain the racemic compounds of
formula 56.
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Compounds useful in this invention are exemplified by the following
preparative examples, which should not be construed to limit the scope of
the disclosure. Alternative mechanistic pathways and analogous
structures within the scope of the invention may be apparent to those
skilled in the art.

Example 1

Q%% QJLOXOW

NH  NaOH/CHLI,

0 CHa
NaBH4
—_— H
Mg 3H30
CH3OH g
0] CHs 1A. R3=-CHyCHg O CHg
1B. R3 = -COCHCH3

1C. R3=-COOCH;
1D. R3 =-CONHCH;

1E. R3= s@

A solution of free amine 29 (1.45 g, 3.97 mmol) and 2,6-dimethyl-
benzoyl chloride (840 mg, 5.0 mmol) in aqueous 1 N NaOH (20 ml) and
CHoCl3 (20 mi) was stirred overnight at RT. The reaction mixture was
extracted with CHoClo, dried over NapSO4 and concentrated under high
vacuum to provide 30 (1.97 g, 97%), as a slightly yellow foam.

To a solution of ketone 30 (550 mg, 1.11 mmol) in CH3zOH (6 ml)
was added NaBH4 (60 mg, 1.59 mmol) and the solution was stirred
overnight at RT. The reaction mixture was then poured into 0.1 N NaOH,
extracted with CHoClo, dried over Na2SQg4, and concentrated to give 31

- (543 mgq, 98%), as a slightly yellow foam.

Example 1A:

To a solution of alcchol 31 (50 mg, 0.10 mmol) in anhydrous DMF
(0.5 ml) was added NaH (6.0 mg, 0.25 mmol) followed by ethy! iodide (12
!, 0.15 mmol) and the reaction was stirred 4 h at 40 °C. The reaction
mixture was poured into aqueous 0.1 N NaOH, extracted with CH2Clo,
dried over Na2SQy4, and concentrated. Purification by preparative
chromatography (eluting with CH2Clp/CH30OH, 9:1) yielded 1A (31 mg,
59%) as a colorless oil: TH -NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.39 (brd, J= 8.4
Hz, 2H), 7.02-7.12 (m, 3H), 6.95 (m, 2H), 3.94 (m, 1H), 3.79 (d, J=7.2 Hz,
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1H), 3.10-3.35 (m, 4H), 2.60-3.00 (m, 3H), 2.19 (br s, 6H), 1.60-2.10 (m,
5H), 1.05-1.50 (m, 5H), 1.08 (br t, 3H), 0.94 (s, 3H); HRMS (MH™)
527.2271.

Example 1B:

To a solution of alcohol 31 (50 mg, 0.10 mmol) and pyridine (16.2
ul, 0.20 mmol) in anhydrous CH2Cls (0.5 mL) was added propionyl i
chloride (30 ul, 0.30 mmol) and the solution was stirred overnight at RT.
The reaction mixture was treated as for 1A to give, after preparative
chromatography (eluting with CH2Clo/CH30H, 9:1), 1B (44.7 mg, 81%) as
a colorless oil: 1H -NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.42 (br d, J = 8.2 Hz, 2H),
7.05-7.15 (m, 3H), 6.97 (m, 2H), 5.40 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 4.09 (m, 1H), 3.43
(m, 1H), 3.23 (m, 1H), 2.96 (m, 1H), 2.82 (m, 1H), 2.70 (m, 1H), 2.21 (d,
3H), 1.60-2.10 (m, 5H), 1.05-1.45 (m, 5H), 1.08 (m, 3H), 0.95 (s, 3H);
HRMS (MH*) 555.2230.

Example 1C:

To a solution of alcohol 31 (29.4 mg, 0.058 mmol) and pyridine (9.5
ul, 0.118 mmol) in anhydrous CH2Cl> (0.3 mL) was added methyichloro-
formate (13.8 pul, 0.18 mmol) and the solution was stirred overnight at RT.
The reaction mixture was treated as for 1A to give, after preparative
chromatography (eluting with CHClo/CH30H, 9:1), 1C (15 mg, 46%) as a
colorless oil: 1H -NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.46 (br d, J = 8.4 Hz, 2H),
7.14 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.09 (m, 1H), 6.98 (m, 2H), 5.21 (d, J=7.2 Hz,
1H), 4.09 (m, 1H), 3.71 (m, 3H), 3.45 (m, 1H), 3.24 (m, 1H), 2.97 (m, 1H),
2.82 (m, 1H), 2.70 (m, 1H), 2.22 (br s, 3H), 1.60-2.10 (m, 5H), 1.10-1.50
{m, 5H), 0.95 (s, 3H); HRMS (MH*) 557.2017.

Example 1D:

A solution of alcohol 31 (30 mg, 0.060 mmol), pyridine (9.7 wl, 0.12
mmol) and methylisocyanate (40 ul, 0.68 mmol) in anhydrous THF (0.3
ml) was stirred 5 h at 45 °C. The reaction mixture was treated as for 1A to
give, after preparative chromatography (eluting with CH2Cl2/CH3O0H, 9:1),
1D (25 mg, 75%) as a colorless oil: 1H -NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.42
(br d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.05-7.15 (m, 3H), 6.98 (m, 2H), 5.34 (m, 1H), 4.08
(m, 1H), 3.44 (m, 1H), 3.24 (m, 1H), 3.19 (s, 3H), 2.96 (m, 1H), 2.65-2.85
(m, 2H), 2.20 (br s, 3H), 1.55-2.10 (m, 5H), 1.10-1.50 (m, 5H), 0.95 (s, 3H),
HRMS (MH*) 556.2169.

Example 1E:

A solution of alcohol 31 (50 mg, 0.10 mmol), NaH 60% in mineral

oil (6 mg, 0.15 mmol), and 2-chloropyﬁdine (28.2 pl, 0.30 mmol) in
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anhydrous DMF (0.5 mi) was stirred 16 h at 90 °C. The reaction mixture
was treated as for 1A to give, after preparative chromatography (eluting
with CHClo/CH3OH, 9:1), 1E (50 mg, 86%) as a colorless oil: 1H -NMR
(300 MHz, CDCl3) 3 7.98 (m, 1H), 7.47 (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=7.0 Hz, 1H), 4.09 (m, 1H), 3.44 (m, 1H), 3.24 (m, 1H), 2.65-
3.05 (m, 3H), 2.22 and 2.23 (s, 3H), 1.60-2.15 (m, 5H), 1.10-1.50 (m, 5H),
0.87 (s, 3H); HRMS (MH+) 576.2230.

Using similar procedures, compounds of the following structure

were prepared
R N
N

R2
h e
O
wherein R3, R6 and R2 are as defined in the table:
Ex. R6 R3 R2 HRMS
(MH*) found
1F Br

-C(O)OCH2CH3 T 571.2181
H3C\(|:(CH3

1G Br -C(O)CH3 541.2054
H3C¢(CH3
1H Br -C(0)-(CH2)oCH N 569.2392
(O)-(CH2)2CH3 HaC | CHg
11 Br "

-C(O)NHCHoCH3 572.2322
H3Cﬁ>CH3

1J Br S 584.1786
1(4\} HaCx i CH3

1K Br > N 577.2162
)\’:Nj H3CbCH3

=,

1L Br N 577.2183

s
T
w
s
9}
X
[A)
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Additional data for compounds of Example 1:

Ex. | TH-NMR (300 MHz '"H NMR (CDClg))

1J | 7.49 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.20-7.35 (m, 3H), 7.15 (m, 1H), 7.04 (m,
2H), 6.64 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 5.58 and 5.60 (d, J = 7.2 Hz, 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 (br s, 3H)

1K | 8.39 (d, J= 5.6 Hz, 1H), 7.42 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 8.4 Hz,

1H), 4.11 (m, 1H), 3.43 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 2.65-3.05 (m, 3H), 2.23
and 2.25 (s, 3H), 1.55-2.10 (m, 5H), 1.10-1.50(m, 5H), 0.88 (br s, 3H)

2H), 7.05-7.20 (m, 2H), 6.99 (m, 2H), 6.84 (m, 1H), 5.70 (d, J = 7.8Hz,

Example 2
o OH
m CH3 NaBH4 g\(/\‘ CH3
CH3802 CH3OH CH3302
32 NBoc 33 NBoc

Br' N CHs3
33 LH'@—S’ CH3aSOy N
34a. R%= Boc N. R2a
34b.R2-H JTFA
/

EDCIHOBt

COOH
H3CGCH3 /©/kO HaC
geve
O CHa
5 A solution of ketone 32 (0.60 g, 1.29 mmol) and NaBH4 (60 mg,
1.59 mmol) in CH3OH (5 ml) was stirred ovemight at RT. The reaction
mixture was poured into 0.1 N NaOH, extracted with CH2Cly, dried over
NazS0y4, and concentrated to give 33 (0.60 g, 100%), as a white foam.
To a solution of aicohol 33 (543 mg, 1.2 mmol) in anhydrous
10 toluene (4 ml) was added KHMDA, 0.5 N in toluene (2.6 ml, 1.30 mmol)
followed, 15 min. later, by 2-bromopyridine (125 ul, 1.30 mmol). The
reaction was heated 5 h at 60 °C, cooled to RT and poured into 5%
aqueous NaHCOg3 (25 ml). Extraction with CH2Cly, drying over NapSO4
and concentration afforded an oil which was purified by flash
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chromatography over silica gel (eluting with CHClo/AcOEY/Et3N 50:50:1
to 40:60:1) to yield 34a (310 mg, 49%), as a yellow foam.

A solution of 34a (310 mg, 0.57 mmol) in anhydrous CH5Cl2 (2 ml)
and TFA (2 ml) was stirred 30 min. at RT. After concentration, the residue
was taken up in aqueous 1 N NaOH, extracted with CHxCly, dried over
Na2S04 and concentrated to give 34b (220 mg, 87%), as a white foam.

A solution of free amine 34b (85 mg, 0.19 mmol), 2,4-dimethyl-
nicotinic acid (50 mg, 1.45 mmol), DEC (60 mg, 0.31 mmol), HOBT (50 mg,
0.37 mmol) and N-methylmorpholine (80 ml, 0.72 mmol) in anhydrous
DMF (1 mi) was stirred overnight at 40 °C. After concentration, the residue
was taken up in aqueous 0.1 N NaOH, extracted with CHoCl, and dried
over NaxSQ4. The residue obtained after concentration of the solvent was
purified by preparative chromatography over silica gel (eluting with
CH2Clo/CH30H/NH40H, 96:4:1) to afford 35 (95 mg, 85%), as a colorless
oil: TH -NMR (300 MHz, CDCl3) 8 8.33 (d, J=5.1 Hz, 1H), 7.99 (dd, J=4.8
and 1.8 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.56 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.53 (m,
1H), 6.96 (d, J=5.1 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), 2.25 and 2.26 (s, 3H), 1.65-2.15 (m, 5H), 1.15-1.55 (m,
5H), 0.90 (s, 3H); HRMS (MH*) 577.2858.

Using similar procedures, compounds of the following structure
were prepared

3
O‘R
"G
R
N__R2
g
O
wherein R3, R® and R?2 are as defined in the table:
Ex. R6 R3 R2 HRMS
: (MH+)
found
2A Br 3 T 599.1062
2B Br 3 e 578.2006
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2F | H3CsO2-| (] 578.2697
2G FsC- 3 567.2947
N
2H | HaCs0z-| ) 576.2890
\N F'
2l H3CSO2- S 593.2805
e N
2J F3CO- S 582.2969
Y N
2K F3CO- B 584.2744
2 N
2L F3CO- ® 583.2913
< N
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2N Br | Nj 579.1986
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NN
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S Jk’,s HaC A CHs
l_N
oV H3CSOo- @\ “ 576.2896
HaC A CH3
s l_N
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¥ l N\o
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& T
NN
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N
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N A
‘11" I/N
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@ 3 3
N ﬁ\o
2RR Br | Hs 9| e o . | 5922294
ng N’ 3 N 3
NN
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N |
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N [
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N
2WW F Z*N T 532.3106
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£ el PR ST

- oy e g
e e 0 W

-30-

Additional data for compounds of Example 2:

Ex.

TH-NMR (300 MHz 'H NMR (CDClg))

2A

7.98 (m, 1H), 7.49 (brt, J=7.1 Hz, 1H), 7.39 (d, J= 8.1 Hz, 2H),
7.12(d, J=8.1 Hz, 2H), 7.01 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.65-6.80 (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 and 3.92 (s, 2H), 3.30-3.55 (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, 3H)

2G

8.31 (d, 1H), 8.01 (d, 1H), 7.50 (m, 4H), 6.95 (d, 1H), 6.80 (m, 2H),
5.90 (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),
0.92 (s, 3H)

2K

7.97 (m, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.32 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 7.06 (m, 2 H),
7.01 (m, 1H), 6.60-6.75 (m, 4H), 5.77 and 5.79 (d, J = 5.6 Hz, 1H),
3.55 (m, 1H), 3.32 (m, 1H), 2.70-2.95 (m, 2H), 2.18 (s, 3H), 1.65-
2.10 (m, 5H), 1.15-1.55 (m, 5H), 0.78 and 0.91 (s, 3H)

2M

8.29 (d, J= 5.2 Hz, 1H), 8.18 (m, 1H), 7.98 (br s, 1H), 7.89 (br s,
1H), 7.38 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 8.4 Hz, 2H), .92 (d, J =
5.2 Hz, 1H), 5.67 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.07 (m, 1H), 3.43 (m, 1H),
3.26 (m, 1H), 2.65-3.05 (m, 3H), 2.41 and 2.42 (s, 3H), 2.20 (br s,
3H), 1.60-2.20 (m, 5H), 1.05-1.50 (m, 5H), 0.85 (br s, 3H)

2P

8.14 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 8.02 (m, 1H), 7.51 (m, 1H), 7.41 (d, J=8.0
Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 6.78 (m,
1H), 6.73 (m, 1H), 5.78 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.17 (m, 1H), 3.43 (m,
1H), 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 and 2.25 (s, 3H), 1.65-2.10 (m, 5H), 1.15-
1.50 (m, 5H), 0.90 (s, 3H)

2HH

8.49 (s, 2H), 8.26 (br s, 1H), 8.04 (br s, 1H), 7.80-7.95 (m, 3H), 7.53
(d, J=8.4 Hz, 2H), 5.81 (d, J= 6.8 Hz, 1H), 4.16 (m, 1H), 3.30-3.50
(m, 2H), 2.94 (m, 2H), 2.80 (m, 1H), 1.75-2.15 (m, 5H), 1.25-1.50
(m, 5H), 0.89 (s, 3H)

2MM

8.93 (s, 1H), 8.04 (br d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.32 (m, 2H),

6.97 (m, 2H), 6.78 (m, 1H), 6.72 (m, 1H), 5.82 (m, 1H), 4.21 (m, 1H),
3.25-3.50 (m, 2H), 2.93 (m, 2H), 2.78(m, 1H), 2.44 and 2.46 (s, 3H),
1.90-2.15 (m, 3H), 1.70-1.90 (m, 2H), 1.15-1.50(m, 5H), 0.90(s, 3H)
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2NN | 8.17 (s, 1H), 8.01 (br d, J= 4.0 Hz, 1H), 7.50 (brt, J = 8.0 Hz, 1H), '
7.20-7.35 (m, 4H), 6.78 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 6.71 (m, 1H), 5.80 (d, J =
6.8 Hz, 1H), 4.18 (m, 1H), 3.44 (m, 1H), 3.39 (m, 1H), 3.00 (m, 2H),
2.80 (m, 1H), 1.70-2.15 (m, 5H), 1.10-1.50 {m, 5H), 0.90 (s, 3H)

2PP | 8.37 (d, J=6.0 Hz, 1H), 7.83 (brd, J= 4.6 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 7.34 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.97 (d, J
=4.6 Hz, 1H), 6.68 (brt, J=6.0 Hz 1H), 5.89 (br d, J = 6.8 Hz, 1H),
4.20 (m, 1H), 3.20-3.50 (m, 2H), 2.97 (m, 2H), 2.78 (m, 1H), 2.47
and 2.49 (s, 3H), 2.23 and 2.26 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 1.65-2.15 (m,
5H), 1.15-1.55 (m, 5H), 0.90 (s, 3H)

Example 3
H3CO‘“[\1
CH3ONH,. HCI Hs
~ B N ~Hs
30 AcONa/EtOH 36
O CHs
NH»>
BH3 THF Q)\C Ha
—— N H3
Br
%N\;Q 37
O CHj
c CH3
a7 CICOOCHg
0] CH3

To a solution of ketone 30 (1.5 g, 3.22 mmol) in CH3OH (50 ml)
was added sodium acetate (5.0 g, 47 mmol) and O-Methyl hydroxylamine
hydrochloride (3.26 g, 47 mmol), and the solution was stirred at RT for
24 h. The resulting mixture was then poured into aqueous NaOH and
extracted with CHoCly. The combined extracts were dried, concentrated
and chromatographed to yield 1.50 g (94%) of oxime 36, as a mixture of E
and Z isomers.

To a stirred solution of oxime 36 (0.200 g, 0.380 mmol) in THF (5
ml) was added BHz*THF (1.0 M solution in THF) at 0 °C and the solution
was then warmed to RT and stirred for 1 h. The reaction mixture was then
cooled to 0°C and a solution of 1N KOH in CH3OH (5 ml) was added. The
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reaction was warmed slowly to 60°C for 2 h, cooled to RT, quenched with
water and extracted with CH2Cl,. Combined organic layers were
concentrated and chromatographed over silica gel (eluting with 20%
EtOH/EtOAC) to afford 0.100 g (50%) of amine 37.

To a stirred solution of amine 37 (0.015 g, 0.030 mmol) was added
pyridine (0.5 ml) and CICOOCH3 (0.25 ml), and the solution was stirred
overnight. It was then poured into water, extracted with EtOAc, dried,

concentrated and purified by preparative chromatography to give 0.010 g
of desired product 38: 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.45 (d, 2H), 7.05-

7.12 (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, 6H), 1.20-2.10
(m, 12H), 0.90 (s, 3H); HRMS (MH+) 558.3013,

Example 4

Boc-Thr(Bu)-O
Boc-Thr(tBu)-OH
_EDCI, DMAP. Ha
. N
B
40a NBaoc

39ab B°°

First eluted
+
Boc-Thr(Bu)-O

B
40b NBoc

second eluted

40a NaOH, MeQH /@(O‘\O /@j\g

39a

Enantiomer A bRZa

P 41a.RA= Boc)
S | 42a.R22=-H < TFA

Me A Me Hs
NeN HaQ i
42 —— » B W
EDCIHOBt 43a

Enantiomer A O CHs

A solution of alcohol 39ab (660 mg, 1.41 mmol), Boc-Thr(t-Bu)-OH
(413 mg, 1.50 mmol), DEC (290 mg, 1.50 mmol) and DMAP (190 mg, 1.55
mmol) in anhydrous CH2Cl> (5 ml) was stirred overnight at RT. The
reaction mixture was poured into aqueous saturated NaHCQ3, extracted
with CH2Clp, and dried over NaxSQ4. The residue obtained after
concentration of the solvent was subjected to flash chromatography over

. &




-33-

silica gel (eluting with CHoCly/acetone, 9:1) to afford, in order of elution:
(i) first 40a (391 mg, 38%), as a white foam; (ii) second 40b (331 mg,
38%), as a white foam. :
To a solution of diastereoisomer 40a (391 mg, 0.54 mmol) in

5 CH3zOH (3 ml) was added NaOH (110 mg, 2.75 mmol; 5 equiv.) and the
solution was stirred at 65 °C for 3 h. The final mixture was then poured
into aqueous 0.1 N NaOH and extracted with CH2Cl» to yield 39a
(Enantiomer A) (246 mg, 98%) as a white foam. (Following the same
procedure, 40b gave 39b (Enantiomer B). 40a gives 43a (Enantiomer

10 A) and 40b gives 43b (Enantiomer B.)).

A solution of alcohol 39a (210 mg, 0.45 mmol), NaH 60% in mineral
oil (23 mg, 0.96 mmol), and 2-bromopyridine (60 pl; 0.62 mmol) in
anhydrous DMF (1.5 ml) was stirred 2 h at 75 °C. The reaction mixture was
poured into agueous sat'd NaHCQOg3, extracted with CH2Cly, dried over

15 NapSO4 and purified by flash chromatography over silica gel (eluting with
CHoClo/AcOEY/Et3N, 60:40:0.5 to 40:60:0.5) to afford 41a (143 mg, 59%).

Removal of the Boc-protecting group in 41a (93 mg, 0.17 mmol)
proceeded as for 34b to provide 42a (68 mg, 91%), as a white foam.

The amine 42a (50 mg, 0.11 mmol) was coupled with 4,6-dimethyl-

20 pyrimidine-5-carboxylic acid following the conditions described for the

’ synthesis of 35 to yield 43a (28 mg, 44%). 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) &

8.92 (s, 1HY), 8.02 (m, 1H), 7.51 (m, 1H), 7.51 (brt, J=8.4 Hz, 1H), 7.41 (d,
J=8.4Hz, 2H), 7.24 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 6.78 (m, 1H), 6.73 (m, 1H), 5.78
(m, 1H), 4.19 (m, 1H), 3.41 (m, 1H), 3.36 (m, 1H), 2.94 (m, 1H), 2.78 (m,

25 1H), 2.44 and 2.46 (s, 3H), 1.65-2.15 (m, 5H), 1.15-1.50 (m, 5H), 0.90 (s,
3H) ); HRMS (MH*) 578.2140.

The following compounds were prepared via similar methods:

]
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R,

R?
,(fLC i
; Ny R
O
wherein R3, R6 and R? are as defined in the table:
EX. | Enantiomer R® R3 R2 HRMS

(MH+) found

4A A Br Z*N N 577.2172
% HaC A CH3
P (X
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Additional data for compounds of Example 4:

Ex. | TH-NMR (300 MHz "H NMR (CDClg))

4G | 8.05 (m, 1H), 7.97 (s, 2H), 7.53 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.41 (d, J= 8.4
Hz, 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), 2.20 and 2.22 (s, 3H), 1.70-2.15 (m, 5H), 1.15-1.50
(m, 5H), 0.91 (s, 3H)

41 | 8.03 (m, 1H), 7.53 (m, 1H), 7.39 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 6.79 (t, 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
and 2.43 (s, 3H), 1.90-2.15 (m, 3H), 1.70-1.90 (m, 2H), 1.20-1.50
(m, 5H), 0.91 (s, 3H)

Example 5
| |
B N@ Br N\C
o} 0
Z-isomer :5( E-isomer %/
and

1) Trifluroacetic anhydride (TFAA) (300 ml) is added to isonipecotic
acid (96 g) at 0°C and the reaction mixture is heated at reflux for 4h.
Excess TFAA is removed under vacuo, the reaction mixture is taken up in
EtOAc, washed with water and concentrated to give 160 g of the amide.
50 g of this amide is treated with SOCl» (300 ml) and the reaction mixture
heated at reflux overnight. Excess thionyl chloride is then removed under
vacuo to give 54 g of the acid chloride.

2) AlCI3 (11g) is added slowly to a solution of the product of step 1 (10
g) in bromobenzene (40 ml) at ambient temperature and the reaction
mixture is heated at reflux for 4 h. It is then cooled and poured into a
mixture of conc. HCI and ice, and the product is extracted with EtOAc. The

organic layer is separated and washed with water, half saturated NaHCO3

solution and concentrated to give 16.21 g of the desired ketone.

3) The product of step 2 (16.21 g) is dissolved in toluene (200 ml)
containing ethylene glycol (25 ml) and p-toluenesulfonic acid (0.5 g). The
reaction mixture is heated at reflux with azeotropic removal of water until

no further water is collected. The reaction mixture is concentrated to give
17.4 g of the desired ketal.
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4) The crude product of step 3 (17.4 q) is dissolved in CHzOH (100mt)
and to this is added water (25 ml) and KoCO3 (12 g) and the reaction
mixture is stirred at ambient temperature overnight. The reaction mixture
is diluted with water and extracted with EtOAc. The organic layer is
separated, washed with water and brine, and concentrated to give 12.55 g
of the desired amine.

5) To a stirred solution of the product of step 4 (7.2 g, 23 mmol) and N-
BOC-piperidine-4-one (4.8 g, 24 mmol) in 1,2-dichloroethane (20 ml) is
added titanium isopropoxide (6.7 mi, 32.3 mmol) and the mixture is stirred
for 12 h at RT. The reaction mixture is concentrated and a 1.0 M solution
of diethyl aluminium cyanide (35 ml) is added at RT and stirred for 3 h.
The reaction mixture is then diluted with EtOAc, quenched with water (5
ml) and stirred for 2 h. The mixture is then filtered through celite and the
resulting filtrate is concentrated and chromatographed with 30 %
EtOAc/hexanes to afford 7.3 g (63%) of the desired cyanide.

6) To a stirred solution of the product of step 5 (7.3 g, 14.03 mmol) in
THF (100 ml) is added a 3.0M solution CH3MgBr in EtoO (14.0 ml, 42
mmol) at RT and the mixture is stirred for 2 h. The reaction mixture is then
quenched with saturated aqueous NH4Cl and extracted with CHoCla. The
extracts are concentrated to afford 7.0 g of desired methylated compound.
7) The crude ketal of step 6 is dissolved in EtOAc (100 ml) and 6 N
HCI (40 ml) and conc. HCI (10 ml) is added and the mixture stirred at RT
for 24 h. The reaction mixture is then neutralised with 20%NaOH and
extracted with EtOAc, dried and concentrated to yield 5.0 g (98%) of
amine.

8) To a stirred solution of the product of step 7 (5.0 g, 13.6 mmol) in
Et20 (200 ml) is added 10% NaOH (50 ml) and BOC,0, and the mixture is
stirred at RT ovemight. The layers are separated and the organic layer is
washed with brine, dried, concentrated and chromatographed with 20%
EtOAc/hexanes to yield 5.1 g (79%) of the desired product.

9) To a stirred solution of the product of step 8 (1.5 g, 3.22 mmol}) in
CH3OH (50 ml) is added sodium acetate (5.0 g, 47 mmol) and O-Methyl
hydroxylamine hydrochloride and the mixture is stirred at RT for 24 h. The
resulting mixture is then poured into aqueous NaOH and extracted with
CH2Clo. The combined extracts are dried, concentrated and

chromatographed to yield 1.5 g (34%) of oxime as a mixture of € and Z
isomers.
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10) To a stirred solution of the product of step 9 (1.5 g, 3.0 mmol) in
CHoCla (10 ml) is added TFA (3 mL) and the mixture is stirred at RT for 2
h. The reaction mixture is concentrated and poured into 10% NaOH and
extracted with CH2Clp. The combined extracts are dried concentrated to
afford 1.2 g (100%) of amine. B

11)  To stirred solution of the product of step 10 (1.3 g, 3.2 mmol) in
CH2Cly is added 2,6-dimethylbenzoic acid (0.74 g, 4.96 mmol), EDCI
(0.94 g, 4.94 mmol), DIPEA (0.84 g, 6.58 mmol) and HOBT (0.66g, 4.94
mmol) and the mixture is stirred for 12 h at RT. The reaction mixture is
quenched with NaHCO3 and extracted with CHoClo. The combined
extracts are dried and concentrated to yield 1.6 g of oxime as a mixture of
E and Z isomers. The isomers are separated by chromatography by

eluting withCH>Cl2:Et20 (4:1) to afford 0.77 g of E isomer and 0.49 g of Z
isomer.

E isomer: 300 MHz-'H NMR (CDCl3) § 7.5 (d, 2H), 7.23 (m, 2H), 7.10 (m,
1H), 6.90 (d, 2H), 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, 5H), 0.92 (s, 3H); MS FAB+ observed= 526.2070; estimated =
526.2069

Z isomer: 300 Mhz -'H NMR (CDClg) § 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, 7H), 0.92 (s, 3H);
MS FAB+ observed= 526.2072; estimated = 526.2069.

The following compounds were prepared via similar methods:

e @fG O

R2
wherein X, R6 and R2 are as defined in the table:
E . Re X Rz HRMS
X (MH*) found
_OCH3 e 529.1017
5A Br N HaC NH;
(mixture E/Z) —C—
_OCH3 e 549.1023
58 Br N cl NHa
(mixture E/Z) —C—
o 542.2210
5C Br CH3CH2O\N HaC \©,CH 3
_x

B!




5D

Br

549.1011

5E

Br

520.1128

5F

Br

530.1020

5G

Br

529.1017

s i3

5H

Br

542.1997

s

b it
L2
ot

51

Br

541.2178

-
SR o

5J

Br

527.2787

5K

Br

543.1000

1950%
3
a=
i
thi

5L

Br

528.1971

5M

Br

541.2194

SN

Br

542.2132

50

Br

583.1061

5P

Br

595.1895

5Q

Br

596.1831
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5R Br CH3CH-0 v 541.2188
\.‘T‘ HsC A CHs
58 Br CH3CH20, c i | 597.4911
HaCO e 569.0909
5T Bl’ 3 \N CW]
(1] l
_C.__ N’
5U gr | CHs(CH2)20 HoC v CHa 571.2270
_nl_ | = +
-~ \O.
5V gr | CHa(CH2O o~ 556.2291
nj HaC AN Hj
"‘C" N\¢N
5W Br | CH3CHxO, Hat fmj/CHS 557.2119
N
] |
i V/
o}
5X Br | CHaCH0, HaG e e 557.2124
'N @
_C_ P
H
H e 570.2454
> Br | 3o oo I oty | T
HaC a
__(ﬁ;_ NN
5Z Br | CHaCH30, 5 e N 671.0058
|
e 568.2286
5AA Br V/\o\ oo LGt
o NN |
H o~ 556.2286
5BB Br &0 HsCo _CHa
o b !
H3CO. -~ 527.2015
5CC Br 3 \!‘.‘ HsO__CHs
—e— |
s5DD Br | CHsCH.O 592.1000
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Additional data for compounds of Example 5:

Ex. | TH-NMR (300 MHz 'H NMR (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)

5L | 8.95 (s, 1H), 7.53 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.10 (d, J=8.4 Hz, 2H) 4.24
(m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.98 (m, 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)

5N | 8.92 (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 (¢, J= 8.1 Hz, 3H), 0.93 (s, 3H)

Example 6
HSCQ
N\P? N\b N N
Z-isomer E-isomer
o and

A) Preparation of intermediate 27 (Scheme 8 (R1 = CHa)).

1) 23 (40.0 g, 0.203 mol) is vigorously stirred in EtOAc (200 mi) and
concentrated aqueous HCI (80 ml) for 1.5 h. The solution is concentrated,
diluted with EtoO (300 ml) and H20 (150 ml), the aqueous layer is
separated and the organic layer is extracted once with H2O (20 ml).
Combined aqueous layers are concentrated and the residue is dried 24 h
under high vaccum to provide 26.7 g (84%) of a white solid. To this
hydrochloride and N-tert-butoxycarbonyl-4-piperidone (43.8 g, 0.22 mol)
in anhydrous CICH2CH2C! (80 mL) with 4 A molecular sieves, are
successively added DBU (33.2 mi, 0.22 mol) and titanium(lV)
isopropoxide (65.5 mi, 0.22 mol) at 0° C, the reaction mixture is allowed to
warm to RT and is stirred ovemight at RT. The mixture is then cooled to 0
°C and diethylaluminum cyanide, 1 N in toluene (260 mi, 0.26 mol) is
added with vigorous stirring. The reaction is allowed to warm to RT and
stirred an additional 3 h, after which are added CH>Cl> (300 ml), EtOAc
(300 ml), and Celite (50 g). The reaction mixture is cooled to 0 °C, water
(40 ml) is added slowly with vigorous stirring and, after an additional 5
min. stirring at RT, the excess of water is quenched with NaxSO4. The
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final mixture is then filtered over Celite, evaporated and subjected to flash
chromatography over silica gel (eluting with Hexanes/EtOAc, 8:2), to
provide 50.3 g (83%) of 24 as a colorless oil which solidifies upon
standing. ‘

2) To a solution of 24 (27.7 g, 30.6 mmol) in anhydrous THF (200 mL)
at 0 °C is slowly added CH3zMgBr 3 M in EtoO (91 ml, 3 equiv.) with
vigorous stirring. After the addition, the reaction is allowed to warm to RT
and stirred 3 h. The reaction is then poured into aqueous saturated
NH4CI, extracted with Et,0 (4 times), washed with brine, dried over
NazS0y4, and concentrated to give 27.1 g (100%) of 25 as a colorless oil.
3) To a solution of 25 (11.6 g, 39.3 mmol) in anhydrous THF (50 ml) at
0 °C is slowly added BH3'S(CH3)2 2 N in THF (14 ml, 28 mmol) and the
solution is stirred 2 days at RT. The final mixture is concentrated to ca. 50
ml and slowly poured into ice-cooled EtOH/THF 1:1 (50 ml). After 15 min.
at 0 °C, 50 mi of a pH 7 buffer solution are added, followed slowly by 30%
HoO2 aqueous solution (50 ml). The reaction mixture is stirred ovemight
at RT, diluted with 1 N NaOH and extracted with CH2Cls. Combined
organic layers are dried over NapSOy4, concentrated, then subjected to
flash chromatography over silica gel (eluting with EtOAc/EtOH, 8:2) to
yield 9.69 g (79%) of 26 as a colorless oil.

4) A solution of 26 (11.2 g, 35.8 mmol) and N-methylmorpholine N-
oxide (4.67 g, 39.4 mmol) in anhydrous CH2Clo (100 ml) is stirred 1 h at
RT, cooled to 0 °C, and TPAP (885 mg) is added portionwise. The
reaction is allowed to warm to RT and stirred 1 h. Additional N-methyi-
morpholine N-oxide (1.30 g, 11 mmol) and TPAP (300 mg) are then added
to drive the reaction to completion after 1 h. The reaction mixture is filtered
over Celite, concentrated, then subjected to flash chromatography over
silica gel (eluting with CHxClo/acetone, 8:2 to 7:3) to provide 5.91 g (53%)
of 27 as a yellow ail.

B) Preparation of title compounds of Example 6.

1) A solution of 1-bromo-4-(trifluoromethoxy)-benzene (4.20 ml, 28.0
mmol) in anhydrous THF (100 mL) is cooled to -78 °C and n-BuLi 2.5 N in
hexanes (11.2 ml, 28.0 mmol) is added via syringe. The reaction mixture
is allowed to warm to -50 °C for 10 min, cooled to -78 °C, and a solution of
aldehyde 27 (6.20 g, 20.0 mmol) in anhydrous THF (15 ml) is added
dropwise. After stirring 30 min at -78 °C, then 30 min at -20 °C, the
solution is poured into half-brine and extracted with CH>Clo (3 x 100 mi).
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Combined organic layers are dried over NaaSQOj4, and concentrated to
give 8.85 g (94%) of an alcohol as a yellow oil.

2) To a solution of the product of step 1 (8.85 g, 39.3 mmol) in CHoClo
(100 ml) at 0 °C is added Dess-Martin periodinane (19.70 g, 2.5 equiv.)
and the reaction mixture is stirred 2 h at RT. An additional 8.0 g of Dess-
Martin periodinane is added and the reaction is stirred for an additional

4 h. The solution is poured into a 1:1 mixture of aqueous saturated
NaHCO3 and aqueous saturated Nas>S203 (200 mi), stirred 10 min,
extracted with CHClp, and dried over Na>SO4. The residue obtained
after concentration of the solvents is purified by flash chromatography over
silica gel (eluting with hexanes/EtOAc, 7:3) to yield 5.48 g (63%) of the
ketone as a yellow oil.

3) A solution of the product of step 2 (2.85 g, 6.05 mmol), HONH2-HCI
(2.08 g, 30 mmol), and AcONa (2.46 g, 30 mmol) in EtOH (50 mL) is
heated at reflux under N2 for 4 h. After evaporation of the solvent, the
residue is taken up in aqueous 0.1 N NaOH and extracted with CH2>Clo.
The residue obtained after evaporation of the solvents is subjected to flash
chromatography over silica gel, to afford first the E-hydroxime (eluting with
CHoClo/EtOAC, 7:3; 0.84 g; 29%), then the Z-hydroxime (eluting with
CHoClo/EtOAC 1:1; 1.10 g; 37%), both products as white solids.

4) To a suspension of Z-hydroxime (0.89 g, 1.84 mmol) in anhydrous
DMF (5 mi) is slowly added KHMDA 0.5 N in toluene (4.0 ml, 2.02 mmol)
at 0 °C, leading to the appearance of a yellow solution. After 2 min. at this
temperature, dimethylsulfate (350 pl, 3.7 mmol) is slowly added and the
solution is allowed to warm to RT and stirred 1 h. The mixture is poured
into aqueous 0.1 N NaOH, extracted with CH2Cl2, and dried over
NaxS04. The residue obtained after concentration of the solvents is
purified by flash chromatography over silica gel (eluting with
hexanes/EtOAc, 75:25) to afford 0.55 g (62%) of the Z-methoxime as a
slighly yellow oil.

5) A solution of Z-methoxime (0.59 g, 1.18 mmol) in anhydrous
CH2Clz (6 ml) and TFA (3 ml) is stirred 1 h at RT. After concentration, the
residue is taken up in aqueous 1 N NaOH, extracted with CHoCly, dried
over NaxS0O4 and concentrated to give 0.47 g (100%) of the free amine as
a white foam.

6) A solution of the product of step 5 (470 mg, 1.18 mmol), 2,4-
dimethylnicotinic acid (220 mg, 1.45 mmol), DEC (280 mg, 1.45 mmol),
HOBT (243 mg, 1.80 mmol) and N-methylmorpholine {(0.33 mi, 3.0 mmol)

7 S
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in anhydrous DMF is stirred 14 h. After concentration, the residue is taken
up in aqueous 0.1 N NaOH, extracted with CHCls, and dried over
NazxS0O4. The residue obtained after concentration of the solvent is
purified by flash chromatography over silica gel (eluting with
CHaCly/acetone, 7:3 to 1:1) to afford 640 mg (100%) of a colorless oil.
TH-NMR (400 MHz, CDClg) §8.35 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.25 (AB system,
4H), 6.98 (d, J=7.8 Hz, 1H), 4.22 (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, atropisomer a) and 2.51
(s,3H, atropisomer b), 2.26 (s, 3H, atropisomer a) and 2/28 (s, 3H,
atropisomer b), 1.95-2.21 (m, 3H), 1.20-1.90 (m, 7H), 0.92 (s, 3H).
HRMS (M+H*) 533.2747.

Following steps B-4, B-5, and B-6 using the E-oxime yields the
corresponding E-methoxime product.

The following compounds are prepared via similar procedures:

R“O\'N
CHs
N~fo
R2
wherein R4, R6 and R2 are as defined in the table:
6 4 2 HRMS
Ex. | R R R (MH*) found
6A Br H30> % HaC CHs 554.3000
HiC [ l
HaC v
6B Br 3 > % Hy [ _CHs 555.2335
HiC |
~N
6C Br HaC T 556.2175
>— HaC OH
HsC % \©/

60 | B | Lo’ N\ Hs‘f\@/CHa 571.2284
2N

6E | B | hoo” N\ | e | CHg | 570-2331

6F Br A\\ HaC__CHs | 569:1000
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6G | FsCO- F3°\| HoCJ_cHg | 6012628
o I/N
6H | F5CO- F3Cj HaC “: Ch, | 617-2549
N
6l | FsCO- -CH3 ~ 534.2708
H3CYerH3
NN
6K | F3CO- Fs N 602.2579
HaCm/’\(CHg
NN
6L | F3CO- A\ HaC o _CHa 580.3013
Rkl /N\O
6M | Cl CHaCHp- Hac\g%/CHs 513.2633
»
J
6N Cli CHa- Ha T Ha 483.2516
S
LN
60 F3C- CHs- Hs “; CHa 533.2758
I N
P \o
6P Cl CH3CHo- Hy T Ha 497.2683
X
L N
6Q o] CH3CHa- Hs T CHy | 5132642
X
O
o \o
6R Cl CH3CHa- H C\'j’\(CH 498.2633
3 '\ 3
NN
6S F3C- CHgs- e g o 518.2749
3 N 3
NN

e
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6T | ¢l CH3CHa- al_ci | 537-1603
L -
N
6U | FsC- CHa- c;\("%,c: 557.1680
L -
N
6V | FsC- CH3CH»- cu\(w%,cn 571.1838
_ S
N
6W Cl CH3CHo- o T o 555.8401
N
I
N
- v
= 9
N 6X | Cl CH3CH- HSChCHs 497.2682
N/

Additional data for compounds of Example 6:

£33
9%
%1

Ex. | TH-NMR (300 MHz 'H NMR (CDClg))

6F |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),
0.90 (s, 3H)

6G | 8.34 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.24 (br s, 4H), 6.96 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 4.33
(@, 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), 2.46 and 2.49 (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 (s, 3H)

O ——
10 3T o 28

6l |8.92 (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 and 2.42 (s, 6H), 2.40 (m, 1H),
1.90-2.20 (m, 3H), 1.15-1.90 (m, 7H), 0.92 (s, 3H)

Example 7
Alternate synthesis of the compounds of Example 6.

5 1) The product of Example 6, step B-2 (566 mg, 1.20 mmol) is treated
with H3CONH2-HCI using conditions similar to those shown in Example 6,
step B-3. The resulting crude mixture of Z- and E-methoximes is
separated on a preparative silica gel TLC plate (eluting with hexanes/
EtOAc, 80:20) to afford, in order of elution, first the E-methoxime (175 mg;

10  29%), then the Z-methoxime (175 mg; 29%), both products as oils.
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The Z-methoxime (75 mg; 0.15 mmol) of step 1 is deprotected
following conditions similar to those shown in Example 6, step B-5 and the
resulting free amine (46 mg) is directly subjected to amidation with 2,4-
dimethylnicotinic acid using conditions similar to those shown in Example
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6, step B-6 to yield 50 mg (82%) of a colorless ail.

The following compounds are prepared via similar procedures:
R4O._

|
Me
RB/Q)\Q\‘

o
R2

wherein R4, R® and R2 are as defined in the table:

6 4 2 HRMS
= i ? ) (MH+) found
7A | FaCO- CHa- HaC «w? CHa 532.2795 .
78 | FaCO- CHs- o mf NH, 553.2192
7C | F3CO- CHa- HaC mf N, 533.2730
7D | FsCO- CH3CH»- HaG mf CHa 546.2940
7E F3C- CHas- HaC mf CHa 516.2833
7F | F3CO- CHgs- HaG T o 534.2571
7(8 FaC- CHa- o L NH, 537.2234

isomer)
7H FsC- CHa- ol M'! NH, 537.2234
7 FaC- CHa- HaG mf NH, 537.2234

§
*
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7J | F3CO-| CH3CHo- ol mf NH, 567.2362
7K | FaC- CHa- Ha *: CHa 517.2812
l _N .
7L | FsC- CH3CH,- HaG mf oH 532.2787
7M | F3CO- | CHaCHa- HaG e _CHa 547.2888
' -N
7N | FsCO- ﬁ HoC mf CHa 572.3093
70 | F3CO-| CH3CHa- HaC m? oH 548.2732
o 517.2831
7P F3C- CHa-
(E HaC S CHa
isomer) _N
7Q | F5CO- CHg- Ha *: oy 549.2686
I N
. _ p— 590.2854
7R | FsCO CH3CHo i 0 o
¥
CHg
7S F3C- CH3CH3- HaC ": CHa 531.1002
I P\
7T | FsC- CH3CHo- HaO *: - 547.1348
N g
: - - -~ 532.2784
7(!lEJ F3CO CH3 HaC \©«CH3
isomer)
- N\ e 576.3049
7V | F3CO HaCO e H30\©,CH3
7W | F3CO- CH3CH2- " 563.2855
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e 573.3052
7X | F3CO- Hao LGy
LN
7Y | F3CO- Q HaC M? o 574.2889
7Z | F3CO- CF3CHo- c ‘\E%C' 641.1537
|
N
7AA | F3CO- CHgs- a T o 573.1638
A
|
N
7BB | F3CO- CH3CHo- c 'fmj’c' 587.1821
N
[
N
-~ 48.2861
7CC | F3CO- CH3CHo- H i 5
3W 3
7DD | F3CO- CHs- c ': o 589.1610
L.
d
7EE | F3CO- CH3CHo- al I:%/C' 603.1748
|
]
7FF | F3CO- | CHg3(CHy)o- Hy *: CHa 562.3030
NN
7GG | F3CO- | CHgz(CH2)2- N “: | 617.1918
L
y
7HH | FaCO- | CHa(CHz)- | 40 “: CHa 577.3019
LN
2 \O

Additional data for compounds of Example 7:

Ex. | TH-NMR (300 MHz 'H NMR (CDCla))

7H | 7.55 (d, 2H), 7.30 (d, 2H), 7.15 (t, 1H), 6.75 (d, 1H), 6.60 (d, 1H), 4.25
(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)
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7K | 8.31 (d, 1H), 7.61 (d, 2H), 7.31 (d, 2H), 6.95 (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 | 8.1 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.25 (br s, 4H), 6.94 (d, J = 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, 1H), 2.20 (d, J = 11.6 Hz, 3H), 1.85-2.20
(m, 3H), 1.15-1.85 (m, 7H), 0.88 (s, 3H)

7R | 7.13-7.30 (m, 5H), 7.14 (m, 1H), 6.95 (m, 1H), 4.13 (m, 1H), 4.03 (g,
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 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.88 (br s, 3H)

7S | 8.31 (d, 1H), 7.61 (d, 2H), 7.32 (d, 2H), 6.95 (d, 2H), 4.25 (m, 2H),
4.05 (g, 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, 9H), 1.20 (¢, 3H), 0.90 (s, 3H)

Example 8
HiCO.

|
Me
x N
(o}

1) To a stirred solution of the product of Example 5, step 8 (0.500 g,
1.07 mmol) in DMF (25 ml) is added sodium methylmercaptide (0.113 g,
1.62 mmol) and the mixture is heated to 70° C for 12 h. The reaction
mixture is then cooled to RT, diluted with EtoO, washed with brine, dried
and concentrated to yield 0.437 g (97%) of sulfide.

2) A solution of the product of step 1 (1.00 g; 2.31 mmol),
H3CONH,-HCI (3.80 g, 46.2 mmol), and AcONa (3.79 g, 46.2 mmol} in
EtOH (30 ml) is heated at reflux under N2 for 4 h. After evaporation of the
solvent, the residue is taken up in aqueous 0.1 N NaOH and extracted
with CH2Clo. The residue obtained after evaporation of the solvents is
subjected to flash chromatography over silica gel, to afford first the E-
oxime (eluting EtoO/CH2Clp, 1:4; 0.45 g; 24%), then the Z-oxime (0.25 g,
15%).

3) To a solution of Z-oxime (0.250 g, 0.543 mmol) of step 2 in CH30H
(5 ml) is at 0° C is added oxone (1.00 g, 1.627 mmol in 5 ml of CH3OH)
and the mixture is stirred at 0°C for 4 h. The reaction is then quenched
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with 10% NaOH, concentrated, poured into water (10 ml) and extracted
with CH2Clp, dried and concentrated to yield 0.220 g (82%) of sulfone.
4) To a stirred solution of the product of step 3 (0.300 g, 0.608 mmol)
in CHoCly (5 ml) is added TFA(1 ml) and the mixture is stirred at RT for 2 h.
The reaction mixture is concentrated, poured into 10% NaOH and .
extracted with CH2Clz. The combined extracts are dried and concentrated
to afford 0.240 g (100%) of amine.
5) To stirred solution of the product of step 4 (0.45 g, 0.114 mmol) in
CH2Cl» is added 2,6-dimethylnicotinic acid (0.26 g, 0.172 mmol), DEC
(0.33 g, 0.172 mmol}, N,N,N-diisopropylethylamine (DIPEA) (0.2 ml) and
HOBT (0.24g, 0.172 mmol) and the mixture is stirred for 12 h at RT The
reaction mixture is quenched with NaHCO3, extracted with CHxClp, dried,
concentrated and purified by preparative chromatography (20%
EtOH/EtOAC) to afford 0.046 g (76%) of Z-oxime amide.
300 MHz -'H NMR (CDCl3) & 8.32 (d, 1H), 7.95 (d, 2H), 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).
The following compounds were prepared in a similar manner:

N\fo
RZ
wherein X, R6 and R2 are as defined in the table:
Ex. R6 X R2 HRMS
(MH*) found
®) _OCH3 e 526.2753
8A >sC & N H3C CHs
(mixture | O CHs —C—
=2 oC 547.2135
0] ,OCH3 ~ .
8B St N cl NHz
0~ CHa3 —C—
Br CH50, -~ 549.2133
8C N CI\C(NHZ
13
—C—-
CH3CH5QO we 541.2849
80 >s” * R HaC A\ -CH3
O” CHs _'(':__ ] _N
O CHaCHLQ nos 557.2798
SE St PN HaG A _CHs
O~ 'CH3 % | N g
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(0] CH30O S 543.2641
8F O;‘S\/“* ",;, Hac\ﬁ\,CHs
CHa —C— 2N
CH30, s . 527.2692
8G >sC & Y HaC A\ -CHa
O CH3 i
—C— N
8H F3C- CH3CH20\ e 532.2895
N | MOy Ot
o) CH30, an 542.2796
8 et Y HiC\ O
O CHs —C— NN
~Z
Example 9
B/O/\G‘l Je Hs
N

Resin-bound
T
Br o]
N
\(R ,

NH R%CO.H
HOBT

Dissolve the starting amine (2.0 g, 5.7 mmol) in CHCl3 (57 ml; =
Stock solution A ~ 0.1M). Add 430 p! of stock solution A (0.043 mmol) to a
slurry of 0.25 g (~ 0.22 mmol ) of resin bound cardodiimide (prepared by
reacting Argopore-Cl resin with 1-(3-dimethylaminopropyl)3-ethyl
carbodiimide in DMF at 100 C) in DMF (2 ml) in a polyethylene SPE
cartridge. To this mixture add 0.12 ml of a 1M solution of 5-methyl-3-[2-
chlorophenyljisoxazole-4-carboxylic acid in DMF (0.12 mmol), HOBT (86
pt of a 0.5M solution in DMF) and DMAP (25 pl of a 0.05M solution in
DMF). Shake this mixture for 14 h, filter and add 0.3 g of Amberlyst-15
resin (~ 1.5 mmol) to the filtrate. Shake for 1 to 2 h, filter and wash the
resin twice with each of the following solvents: THF, CH2Clz and CH3OH,
then wash with THF and CHoCl,. Treat the resin with 2M NH3in CH30OH
(1 time for 30 min, and 1 time for 5 min.). Combine and concentrate the
filtrates under reduced pressure to afford the title compound. LCMS found

MH*= 570, 572 (calculated MW 571); TLC R¢= 0.45 (CH2Clo/CH30H/
NH4OH (95/5/0.5)).
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Using a similar procedure, the following compounds were prepared

O
he
wherein R2 is as defined in the table:
Ex R2 Data TLC
’ R; values
o LCMS: :
9A H@%/@ MH+=538.1| 058
O~ Rt = 6.27 min
9B o NH, MS m/e =
— 475.2, 477.2
HaC \t\fo (Electrospray)
e Cl LCMS:
9C MH+ = 606 0.57
HaCoyz \
O- _
N Cl .
LCMS:
9 O MH+ = 507.1 0.49
é Q Rt = 6.39 min
LCMS:
9E MH+ = 497.1 0.48
Ri = 6.32 min

Example 10
Q
N

B/QiG‘U()N B:E\I\?N

Step 1: To a solution of alcohol 39ab (406 mg; 0.87 mmol), 3-hydroxy-
pyridine (95.1 mg; 1 mmol) and PPh3 (262 mg; 1 mmol) in anhydrous THF
(2 ml) at 0 °C was added diethylazodicarboxylate (160 ml; 1 mmol) and
the mixture was allowed to warm to RT overnight. The reaction was
poured into 5% aqueous NaHCO3, extracted with CH2Cla, and dried over
NapSQOg4. After concentration of the solvents, the resulting oil was purified
by flash chromatography over silica gel (eluting CH2Clo/CH30H 97:3 to
95:5) to afford the desired compound (290 mg; 61%), as an oil.

Step 2: Removal of the Boc-protecting group of the product of step 1 (290
mg; 0.53 mmol) proceeded as in Example 2 to obtain the desired amine
(210 mg; 89%), as a white foam.

o
+
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Step 3: The amine of step 2 (50 mg; 0.11 mmol) was coupled with 4,6-
dimethylpyrimidine-5-carboxylic acid following the conditions described in
Example 2 to obtain the title compound (32 mg; 49%) as a colorless oil:
TH-NMR (300 MHz, CDCl3) 6 8.91 (s, 1H), 8.20 (br s, 1H), 8.10 (d, J= 4.5
5 Hz, 1H), 7.43 (brd, J=8.4 Hz, 2H), 7.14 (br d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.95-7.10

(m, 2H), 4.75 (br d, J= 6.8 Hz, 1H), 4.15 (m, 1H), 3.44 (m, 1H), 3.33 (m,
1H), 2.95 (m, 2H), 2.79 (m, 1H), 2.42 and 2.44 (s, 3H), 1.85-2.15 (m, 3H),
1.65-1.85 (m, 2H), 1.15-1.50 (m, 5H), 0.90 (s, 3H); HRMS (MH*)
578.2115.

10 Using similar procedures, compounds of the following structure
were prepared

= 3
3 oR
g*
S R N 2
£ N
- Y
e o)
= wherein R3, R6 and R2 are as defined in the table:
= Ex. R6 R3 R2 HRMS
i (MH*) found
E 10A | CH3S02-| /© HaC- A\ CH3 |592.2848
e ¥ LN
108 Br Z) | Hee A CHs [577.2166
% LN
10C Br /@"F T
H H
. 3W s |595.2078
NN
10D F &‘L,Q H3CNH3 517.2992
N N
108 F /© HaC. A _CH3 |516.3031
ks |
_N
10F F ,@ HaC A\ CHs |532.2981
% L X
g \O
10G Br /@ T
H H
WS 3O A\ CHa |595.2072
. N N

A
*
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10H cl /@ T
H H
K 30\(}» s |567.2308
10l FaC- . /@ HaC A\~CHs |582.2955
/N\O
10J | CH3sO2- \ 2 Haon A CHa |577.2853
NN
10K | CHaSO2- E() HsWHa 595.2764
s NN
10L | F3CO- Q HaC__CH
y . SC\&(\;{C s |601.2817
oM | FCO- | Y | e T cn
K gclf}/c 3 617.25.14
- l T
10N | CHgsoz E H3WH3 611.2460
Y et
- F T
100 | CHasoz t H3WH3 595.2749
% NN '
10P | FsC- /@ HyG A _CH
\ 3c\|@c 3 |597.2951
10Q | FsCO- | (5 y HoO A CHa [583.2005
NN
10R | F3CO- @Y o A CHa | 598.2003
/N\O

Additional data for compounds of Example 10:

Ex.

1H-NMR (300 MHz 'H NMR (CDClz))

10C

8.95 (s, 1H), 7.46 (br d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.17 (br d, J = 8.4 Hz, 2H),
6.86 (t, J=9 Hz, 2H), 6.70-6.72 (m, 2H), 4.69 (br d, 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 and 2.50 (s, 3H), 1.90-2.15 (m, 3H), 1.65-1.90 (m,
2H), 1.20-1.50 (m, 5H), 0.93 (s, 3H)
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10F | 8.17 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.28 (m, 2H), 7.18 (t, J = 7.5 Hz, 1H),

4.80 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.17 (m, 1H), 3.25-3.50 (m, 2H), 2.99 (m,
2H), 2.80 (m, 1H), 2.43 (br s, 3H), 2.24 (br s, 3H), 165220(
5H), 1.15-1.50 (m, 5H), 0.90 (s, 3H) :

6.95-7.10 (m, 3H), 6.87 t, J=7.5 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 7.5 Hz, 2H),

J=6.8 Hz, 1H), 4.19 (m, 1H), 3.46 (m, 1H), 3.37 (m, 1H), 3.00 (m,
2H), 2.81 (m, 1H), 2.47 and 2.49 (s, 3H), 1.90-2.15 (m, 3H), 1.65-
1.90 (m, 2H), 1.20-1.50 (m, 5H), 0.93 (s, 3H)

10H | 8.95 (s, 1H), 7.32 (br d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.23 (br d, 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 (br d,

10K | 8.81 (s, 1H), 7.78 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.53 (m, 1H), 7.47 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 6.90 (m, 1H), 6.74 (m, 1H), 6.59 (m, 1H), 4.83 (d, J=6.8
Hz, 1H), 4.08 (m, 1H), 3.20-3.40 (m, 2H), 2.70-3.00 (m, 3H), 2.35
(br's, 3H), 1.65-2.15 (m, 5H), 1.15-1.50 (m, 5H), 0.87 (s, 3H)

)
e
=

J=8.4Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.53 (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), 2.25 and 2.26 (s, 3H), 1.65-2.15 (m, 5H), 1.15-
1.55 (m, 5H), 0.90 (s, 3H)

10L | 8.33(d, J=5.1 Hz, 1H), 7.99 (dd, J=4.8 and 1.8 Hz, 1H), 7.86 (d,

Example 11
H
s
N

O CHjy

r PhB(OH

OU CBy B%@ PdCIz((PPhg)Z O
CHLN Ny 2’&33 .

Pd(OH)
NBo 2
0 1) Ti(OPr)4
N-BOC-4-Piperidone
~» Ex. 11
O 2) EtAICN
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1) N-Boc-4-piperidone (10 g, 50 mmol) and PPh; (53 g, 200 mmol)
were taken up in CH3CN (100 ml). The solution was cooled to 0 °C and
CBr4 (33 g, 100 mmol) was added to the solution at 0 °C. The solution
was stirred at 0 °C for 15 min. and at 25 °C for 2 h. Et,0 (200 ml) was
added, and the resulting mixture was filtered through a plug of SiOx.
Concentration gave a yellow solid. Purification via flash chromatography
(9/1 hexanes/Et20, SiOp) gave 10 g (56 %) of the di-bromo product as a
white solid.

2) . Asolution of the product of step 1 {1 g, 2.8 mmol), PhB(OH), (1.2 g,
9.9 mmot), PdCi>(PPh3)2 (197 mg, 0.28 mmol), and NaoCO3 (897 mg, 8.5
mmol) were taken up in THF/H20 (4/1, 20 ml) and stirred at 65 °C under
N2 for 24 h. The solution was partitioned between EtOAc and H20, the
aqueous layer was extracted with EtOAc and the combined organic layers
were washed with brine and dried over NapSQy4. Filtration and
concentration gave a dark brown oil. Purification via flash
chromatography (9/1 hexanes/Eto0, SiO2) gave 941 mg (96 %) of the
desired product as a white solid, m.p. = 152-153 °C.

3) A solution of the product of step 2 (500 mg, 1.4 mmol) and Pd(OH)2
on carbon (100 mg, 20 wt % Pd (dry basis), 50 wt % H20) were taken up
in CH3OH (20 ml) and shaken in a Parr apparatus under Ha (50 psi) for 15

h. The mixture was filtered and concentrated to give 501 mg (99 %) of the

diphenylmethyl piperidine as a colorless oil.

4)  TFA (1.4 ml) was added to a solution of the product of step 3 (500
mg, 1.4 mmol) in CHaCl> (15 mi). The solution was stirred at 25 °C for 23
h. The solution was concentrated and the residue partitioned between
CH2Clo and 1 N NaOH. The aqueous layer was extracted with CHoClo,
the combined organic layers were dried over NapSOQy, filtered and
concentrated to obtain 349 mg (99 %) of the free amine as a yellow oil,
m.p. (HCl) = decomp. above 220-230 °C. HRMS calc’d for C1gH2oN
(MH"): 252,1752, Found: 252.1751.

5) A solution of the product of step 4 (349 mg, 1.4 mmol), N-Boc-4-
piperidone 280 mg, 1.4 mmol), and Ti(OiPr)4 (0.42 ml, 1.4 mmol) were
taken up CH2Clo (15 ml) under No. After stirring at 25 °C for 17 h, EtzAICN
(2.8 mmol, 2.8 mi of 1.0 M in toluene) was added and the solution was
stirred an additional 18 h at 25 °C. The solution was quenched with sat.
NaHCQOg3, diluted with EtOAc and filtered through Celite. The aqueous
layer was extracted with EtOAc and the combined EtOAc layers were dried
over NapSOy4. Filtration and concentration gave a yellow oil. Purification
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via preparative layer chromatography (3/1 hexanes/EtOAc, SiO;) gave
430 mg (67 %) of the desired product as an oil.

6) A solution of the product of step 5 (430 mg, 0.94 mmol) in THF (20
ml) was cooled to 0 °C under No. CH3zMgBr (1.6 mi of 3.0 M in Et,0, 4.7
mmol) was added at 0 °C and the solution stirred at 25 °C for 19 h. The
reaction mixture was quenched with sat. NH4Cl, diluted with CH>Cl> and
1 N NaOH (check aqueous layer with pH paper, pH = 8-10). The layers
were separated and the aqueous layer extracted with CHoClo. The
combined organic layers were dried over NaxSQOy, filtered and
concentrated to obtain a yellow oil. Purification via flash chromatography
(3/1 hexanes/EtOAc, SiO2) gave 275 mg (65 %) of the product as a yellow
oil.

7) TFA (0.60 ml) was added to a solution of the product of step 6 (275
mg, 0.61 mmol) in CH2Clz (15 ml) and the solution was stirred at 25 °C for
18 h. The solution was concentrated and the residue was partitioned
between CH2Clz and 1 N NaOH. The aqueous layer was extracted with
CH2Clp, the combined organic layers were dried over NaySQOy, filtered
and concentrated to obtain 209 mg (99 %) of thje amine as a yellow oil.
HRMS calc’d for Co4Ha3zNo (MHT): 349.2644, Found: 349.2638.

8) A solution of the product of step 7 (50 mg, 0.14 mmol), 2.6-dimethyl-
benzoic acid (63 mg, 0.42 mmol), EDCI (54 mg, 0.28 mmol), HOBT (38
mg, 0.28 mmol), and iProNEt (0.10 ml) were taken up in CH2Cl» (3 ml).
The solution was stirred at 25 °C for 18 h, then diluted with CH2Cls and
washed with 1 N NaOH. The aqueous layer was extracted with CHoClp,
the combined organic layers were dried over NaxSOy4, and filtered and
concentrated to give a yellow oil. Purification via preparative thin-layer
chromatography (3/1 hexanes/EtOAc SiO2) gave 47 mg (70 %) of the title
compound as a colotless oil, m.p. (HCI salt) = 195-201 °C. HRMS calc’d
for Ca3zH41N20O (MH"): 481.3219, Found: 481.3225.

Example 12
Fs
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H r
0.
m L Q/KO 1) Brp @i\c
\Boc ] —_—t
0C diethyl benzyl N Ngoc

phosphonate Boc 2) KOtBu

r r o Br
1) Ti(OiPr)4 N
\ A N N-BOC-4-Piperidone m N
N. N >~
Bo N
‘BOC

c "H2) Et,AICN

¥ r
>

‘BOC

BOC

F
4-CFaCgH4B(OH)2 3
Pd(PPhs)s O

'BOC  THF/H,0

S
NaxCO3 O N\b
Fa Npoc

F3
- 0 — — Ex. 12

O A Pd(OH), O
N
N+:3h800. () 1::&300

1) N-Boc;4-piperidone (10 g, 50 mmol) and diethyl benzylphosponate
(12.6g, 55 mmol) were taken up in dry THF (50 ml) under No. NaH (2.4 g,
60 mmol, 60 wt % in oil dispersion) was added to the solution at 25 °C.

5 The resulting mixture was heated at reflux for 3.5 h. The solution was
partitioned between EtOAc and saturated NH4Cl, the aqueous layer was
extracted with EtOAc and the combined EtOAc layers were washed with
brine and dried over MgSOy4. Filtration and concentration afforded a
yellow oil. Purification via flash chromatography (10/1 hexanes/Et20,

10 SiOy) gave 9.85 g (72 %) of the desired compound as a solid, m.p. = 63-
65 °C.
2) Bromine (1 ml, 20 mmol; dissolved in 10 ml CH2Clp) was added
dropwise to a CH2Cl2 (100 ml) solution of the product of step 1 (6.0 g, 18
mmol) at 0 °C. The solution was stirred at 0 °C for 15 min, then

15 concentrated under reduced pressure. The crude product was taken up in
tert-butanol/THF (4/1, 100 mi), and KOtBu (4.1 g, 36 mmol) was added to
the solution in portions. The yellow mixture was stirred at 25 °C for 5h,
then concentrated under reduced pressure. The residue was partitioned
between EtOAc and saturated NH4ClI, the aqueous layer was extracted
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with EtOAc, and the combined EtOAc layers were washed with brine and
dried over MgSQ4. Filtration and concentration gave a yellow solid.
Purification via flash chromatography (7/1 hexanes/Et20, SiO2) gave 5.2 g
(81 %) of the desired product as a yellow solid. m.p. = 80-83 °C.

3) TFA (5.9 ml) was added to a solution of the product of step 2.(2.1 g,
5.9 mmol) in CH2Cl» (25 ml). The solution was stirred at 25 °C for 5 h,
concentrated and the residue was partitioned between CH>Cl> and 1 N
NaOH. The aqueous layer was extracted with CH2Cl> and the combined
organic layers were dried over NaxSQOy, filtered and concentrated to
obtain 1.46 g (98 %) of the amine as an orange oil, m.p. (HCl salt) =
decomp. above 185-195 °C. HRMS calc’d for C1oH1s5BrN (MH*):
254.0367, Found: 254.0374.

4) A solution of the product of step 3 (1.4 g, 5.6 mmol), N-Boc-4-
piperidone (1.1 g, 5.6 mmol), and Ti(OiPr)4 (1.7 ml, 5.6 mmol) were taken
up in CHxClo (30 ml) under No. After stirring at 25 °C for 18 h, EtoALCN
(6.7 mmol, 6.7 ml, 1.0 M in toluene) was added to the solution and the
solution was stirred an additional 18 h at 25 °C. The solution was
quenched with sat. NaHCOg3, diluted with EtOAc and filtered through
Celite. The aqueous layer was extracted with EtOAc and the combined
EtOAc layers were dried over NapS0Oy4. Filtration and concentration gave
a yellow oil. Purification via flash chromatography (3/1 hexanes/EtOAc,
SiO2) gave 2.0 g (78 %) of the desired product as an off-white solid.

5) A solution of the product of step 4 (2.0 g, 4.3 mmol) in THF (30 mi)
was cooled to 0 °C under No. CHaMgBr (7.2 ml of 3.0 M in Et2O, 21 mmol)
was added to the solution at 0 °C. The solution was warmed to 25 °C and
stirred at that temperature for 16 h. The reaction mixture was quenched
with sat. NH4Cl and diluted with CH,Cl> and 1 N NaOH (check aqueous
layer with pH paper, pH = 8-10). The layers were separated, the aqueous
layer was extracted with CHoClo and the combined organic layers were
dried over NapS0O4. Filtration and concentration gave a yellow oil.
Purification via flash chromatography (3/1 hexanes/EtOAc, SiOz) gave
1.56 g (82 %) of the desired product as a yellow oil.

6) A solution of the product of step 5 (300 mg, 0.67 mmol),
4-CF3CgH4B(OH), (380 mg, 2 mmol), PdCl>(PPh3)2 (50 mg, 0.067 mmol),
and NapsCO3 (210 mg, 2 mmol) were taken up THF/H20 (4/1, 15 ml) and
stirred at 65 °C under N» for 18 h. The solution was partitioned between
EtOAc and H,0 and the aqueous layer was extracted with EtOAc. The
combined organic layers were washed with brine and dried over NasSO4.
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Filtration and concentration gave a dark brown oil. Purification via flash
‘chromatography (4/1 hexanes/EtOAc, SiOo) gave 228 mg (67 %) of the
desired product as a colorless oil.
7) A solution of the product of step 6 (229 mg, 0.45 mmol) and
Pd(OH)2 on carbon (200 mg, 20 wt % Pd (dry basis), 50 wt % H20) were
taken up in CH3OH (35 ml) and shaken in a Parr apparatus under Hz (50
psi) for 20 h. The mixture was filtered and concentrated to obtain 232 mg
(100 %) of the (z)-product as a colorless foam. HRMS calc’d for
C30H4002N3 (MH"): 517.3042, Found: 517.3050.
8) TFA (0.45 ml) was added to a solution of the product of step 7 (235
mg, 0.45 mmol) in CH2Clo (15 ml). The solution was stirred at 25 °C for 24
h, then concentrated and the residue was partitioned between CH2Cl>
and 1 N NaOH. The aqueous layer was extracted with CH>Clp, the
combined organic layers were dried over NaxSQy, filtered and
concentrated to obtain 146 mg (78 %) of the (t)-amine as a yellow oil.
9) A solution of the product of step 8 (102 mg, 0.25 mmol), 4,6-
dimethylpyrimidine-5-carboxylic acid (110 mg, 0.75 mmol), EDCI (96 mg,
0.50 mmol), HOBT (70 mg, 0.50 mmol), and iProNEt (0.17 ml) was taken
up in CHoCl> (3 mi). The solution was stirred at 25 °C for 18 h, then
diluted with CH>Cl> and washed with 1 N NaOH. The aqueous layer was
extracted with CH2Cly, the combined organic layers were dried over
NanSOy, filtered and concentrated to obtain a yellow oil. Purification via
preparative thin-layer chromatography (1/1 acetone/hexanes SiQ2) gave
121 mg (88 %) of the title compound as a colorless oil, m.p. (HCl salt) =
186-191 °C. HRMS calc’d for CaoHzgN4OF3 (MH'): 551.2998, Found:
551.3012.

The 4,6-dimethylpyrimidine-5-carboxylic acid used in step 9 was
made by the following process:

0O O COLEt O.H
1. Cs,C0O;4 forrnamidine W
= /ﬁ\/%‘ocm — Y NaOHag N

CO,Et 2. CH5OTf COLE acetate N 2N

&
Step 1: Ethyl diacetoacetate (93.4 g), Cs»,CO3 (185 g) and CH3CN (550
ml) were mixed together, using an overhead mechanical stirrer. CH3CN
(50 mt) was added and the resulting mixture was cooled to 0°C. Methyl
trifluoromethane sulfonate (88.6 g) was added dropwise and after
addition, the cooling bath was removed. The mixture was stirred for 1 h at
RT, filtered, and the salts were washed with Et,O (2 X 50 ml). The organic
extracts were combined and Et,O (300 ml) was added. The resulting -
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mixture was filtered, the filter cake was washed with Et;O (2 X 100 mt), the
Et,0 extracts were combined and evaporated to half volume. The solution
was cooled in an ice bath and washed once with cooled (0°C) 2 N NaOH
(pH = 11). The Et,0 layer was dried over MgSQy, filtered and evaporated
to give the desired product as a yellow liquid (64.7 g) in 65% yield, which
was used directly in the next step.

Step 2: The product of step 1 (64.2 g), sodium ethoxide in ethanol
(commercial solution; 21 wi%; 113 g) and formamidine acetate (36.2 g)
were mixed together at RT. After refluxing for 4 h, the mixture was cooled
to RT, the resulting precipitate was filtered off and the ethanol was
removed under vacuum. The resulting liquid was partitioned between
water and CH,Cl, and the aqueous layer was extracted with CH,>Cl, (3 x
150 ml). The CH2Cly extracts were dried over MgSQy, filtered and
evaporated to give a dark crude liquid (50.7 g) which was purified by silica
gel chromatography (980 g; 4:1 hexanes:EtOAc as eluant). After
evaporation of the appropriate fractions, the desired product (28.5 g) was
isolated in 46% yield and used directly in the next step.

Step 3: The pfroduct of step 2 (28.1 g), NaOH (6.72 g), water (65 ml) and
EtOH (130 ml) were mixed together at RT and heated at reflux for 1h. The
resulting solution was cooled to RT and the volatile materials were
removed in vacuo until a thick paste resulted. Water (20 ml) was addéd,
the mixture was cooled to 0°C and conc. HCI (14.3 ml) was added
dropwise with stirring. The resulting white precipitate was collected by
filtration, washed with ice water (2 X 10 ml) and air dried with suction for
30 min. The resulting white solid was treated with toluene (2 x 20 ml), the
solvent was removed in vacuo at 50°C and then dried under vacuum (1
mm Hg) for 18 h. The desired product (14.9 g) was isolated as a white
solid in 63% yield, mp: 176-178°C. Elemental analysis of C;HgN2O2:
calc'd C 55.26%, H 5.30%, N 18.41%,; found: C 55.13%, H 5.44%, N
18.18%.

A second crop of product was isolated by evaporation of the
aqueous filtrate (from above) to dryness and addition of water (20 ml).
The resulting mixture was stirred at RT for 5 min, cooled in an ice bath and
the precipitate formed was collected by filtration. The resulting solid was
washed with ice water (2 X 5 ml) and dried as described above to give the
product (4.68 g) as a cream colored solid to give a combined yield of 83%.
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The following assays can be used to determine the CCRS inhibitory . §E

and antagonistic activity of the compounds of the invention.
CCR5 Membrane Binding Assay:
A high throughput screen utilizing a CCR5 membrane binding assay
5 identifies inhibitors of RANTES binding. This assay utilizes membranes
prepared from NIH 3T3 cells expressing the human CCRS5 chemokine
receptor which have the ability to bind to RANTES, a natural ligand for the
receptor. Using a 96-well plate format, membrane preparations are
incubated with 125-RANTES in the presence or absence of compound for
10  one hour. Compounds are serially diluted over a wide range of 0.001ug/ml to
1 ug/ml and tested in triplicates. Reaction cocktails are harvested through
glass fiber filters, and washed thoroughly. Total counts for replicates are
averaged and data reported as the concentration required to-inhibit 50
percent of total 125]-RANTES binding. Compounds with potent activity in the
15 membrane binding assay are further characterized in seconday cell-based
HIV-1 entry and replication assays.
- HIV-1 Entry Assay:
" Replication defective HIV-1 reporter virions are generated by
cotransfection of a plasmid encoding the NL4-3 strain of HIV-1 (which has
20 been modified by mutation of the envelope gene and introduction of a
luciferase reporter plasmid) along with a plasmid encoding one of several
HIV-1 envelope genes as described by Connor et al , Virology, 206 (1995), p.
935-944. Following transfection of the two plasmids by calcium phosphate
precipitation, the viral supematants are harvested on day 3 and a functional
25 viral titer determined. These stocks are then used to infect U87 cells stably
expressing CD4 and the chemokine receptor CCR5 which have been
preincubated with or without test compound. Infections are carried out for 2
hours at 37 °C, the cells washed and media replaced with fresh media
containing compound. The cells are incubated for 3 days, lysed and
30 luciferase activity determined. Results are reported as the concentration of
compound required to inhibit 50% of the luciferase activity in the controf
cultures.
HIV-1 Replication Assay:
This assay uses primary peripheral blood mononuclear cells or the
35 stable U87-CCRS cell line to determine the effect of anti-CCR5 compounds to
block infection of primary HIV-1 strains. The primary lymphocytes are purified
from normal heaithy donors and stimulated in vitro with PHA and IL-2 three
days prior to infection. Using a 96-well plate format, cells are pretreated with
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drug for 1 hour at 37 °C and subsequently infected with an M-tropic HIV-1
isolates. Following infection, the cells are washed to remove residual
inoculum and cultured in the presence of compound for 4 days. Culture
supematants are harvested and viral replication measured by determination
of viral p24 antigen concentration.

Calcium Flux Assay:

Cells expressing the HIV coreceptor CCR5 are loaded with calcium
sensitive dyes prior to addition of compound or the natural CCRS5 ligand.
Compounds with agonist properties will induce a calcium flux signal in the
cell, while CCRS5 antagonists are identified as compounds which do not
induce signaling by themselves but are capable of blocking signaling by the
natural ligand RANTES. _

GTPyS Binding Assay (secondary membrane binding assay):

A GTPyS binding assay measures receptor activation by CCR5
ligands. This assay measures the binding of 35S labeled-GTP to receptor
coupled G-proteins that occurs as a result of receptor activation by an
appropriate ligand. In this assay, the CCR5 ligand, RANTES, is incubated
with membranes from CCRS expressing cells and binding to the receptor
activation (or binding) is determined by assaying for bound 35S label. The
assay quantitatively determines if compounds exhibit agonist characteristics
by inducing activation of the receptor or altemnatively antagonist properties by

méasuring inhibition of RANTES binding in a competitive or non-competitive
fashion.

Chemotaxis Assay:

The chemotaxis assay is a functional assay which characterizes the
agonist vs. antagonist propetties of the test compounds. The assay
measures the ability of a non-adherent murine cell line expressing human
CCR5 (BéF-SSO) to migrate across a membrane in response to either test
compounds or natural ligands (i.e., RANTES, MIP-18). Cells migrate
across the permeable membrane towards compounds with agonist
activity. Compounds that are antagonists not only fail to induce
chemotaxis, but are also capable of inhibiting cell migration in response to
known CCR5 ligands.

In the assay to determine inhibition of RANTES binding,
compounds of the invention range in activity from a Ki of 0.5 to 2000 nM,
with preferred compounds having a range of activity from 0.5 to 1000 nM,
more preferably 0.5 to 500 nM, and most preferably 0.5 to 100 nM. The




10

15

20

-64 -

results for preferred and representative compounds of formulas | and 11 in
the test to determine inhibition of RANTES binding are given in the table
below. In the table, “Ex. No.” stands for “Example Number' and “niM”
stands for “nanomoilar.” '

BeNo. | pibiion of
RANTES binding

1B 14

1J 1

2 9.6

2G 1.8

25 17.9
2JJ 0.58

4B 0.5

4C 0.5

5L 7.9

5N 1.7

50 0.4

5Z 0.3

6V 0.8

7U 62.5

aD 588

For preparing pharmaceutical compositions from the compounds
described by this invention, inert, pharmaceutically acceptable carriers
can be either solid or liquid. Solid form preparations include powders,
tablets, dispersible granules, capsules, cachets and suppositories. The
powders and tablets may be comprised of from about 5 to about 95
percent active ingredient. Suitable solid carriers are known in the art, e.g.
magnesium carbonate, magnesium stearate, talc, sugar or lactose.
Tablets, powders, cachets and capsules can be used as solid dosage
forms suitable for oral administration. Examples of pharmaceutically
acceptable carriers and methods of manufacture for various compositions
may be found in A. Gennaro (ed.), Remington's Pharmaceutical Sciences,
18th Edition, (1990), Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania.

Liquid form preparations include solutions, suspensions and
emulsions. As an example may be mentioned water or water-propylene
glycol solutions for parenteral injection or addition of sweeteners and
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opacifiers for oral solutions, suspensions and emulsions. Liquid form
preparations may also include solutions for intranasal administration.

Aerosol preparations suitable for inhalation may include solutions
and solids in powder form, which may be in combination with a
pharmaceutically acceptable carrier, such as an inert compressed gas,
e.g. nitrogen.

Also included are solid form preparations which are intended to-be
converted, shortly before use, to liquid form preparations for either oral or
parenteral administration. Such liquid forms include solutions,
suspensions and emulsions.

The compounds of the invention may also be deliverable
transdermally. The transdermal compositions can take the form of creams,
lotions, aerosols and/or emulsions and can be included in a transdermal
patch of the matrix or reservoir type as are conventional in the art for this
purpose.

Preferably the compound is administered orally.

Preferably, the pharmaceutical preparation is in a unit dosage form.
In such form, the preparation is subdivided into suitably sized unit doses
containing appropriate quantities of the active component, e.g., an
effective amount to achieve the desired purpose.

The quantity of active compound in a unit dose of preparation may
be varied or adjusted from about 10 mg to about 500 mg, preferably from
about 25 mg to about 300 mg, more preferably from about 50 mg to about
250 mg, and most preferably from about 55 mg to about 200 mg,
according to the particular application.

The actual dosage employed may be varied depending upon the
requirements of the patient and the severity of the condition being treated.
Determination of the proper dosage regimen for a particular situation is
within the skill of the art. For convenience, the total daily dosage may be
divided and administered in portions during the day as required.

The amount and frequency of administration of the compounds of
the invention and/or the pharmaceutically acceptable salts thereof will be
regulated according to the judgment of the attending clinician considering
such factors as age, condition and size of the patient as well as sevetity of
the symptoms being treated. A typical recommended daily dosage
regimen for oral administration can range from about 100 mg/day to about

300 mg/day, preferably 150 mg/day to 250 mg/day, more preferably about
200 mg/day, in two to four divided doses.

)
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The doses and dosage regimen of the NRTIs, NNRTls, Pls and
other agents will be determined by attending clinician in view of the
approved doses and dosage regimen in the package insert or as set forth
in the protocol taking into consideration the age, sex and condition of the

5 patient and the severity of the HIV-1 infection. .

While the present invention has been described in conjunction with
the specific embodiments set forth above, many alternatives, modifications
and variations thereof will be apparent to those of ordinary skill in the art.
All such altematives, modifications and variations are intended to fal

10  within the spirit and scope of the present invention.
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WHAT IS CLAIMED IS:

1. A method of treating Human Immunodeficiency Virus comprising

administering to a human in need of such treatment an effective amount of
a CCR5 antagonist represented by the structural formula I:

R15
geci

R |
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein

X is -C(R13)z-, -C(R13)(R19)-, -C(O)-, -O-, -NH-, -N((C1-Cg)alkyl)-,
OR®  CH,R® NOR* O-(C1-Cgalkyl GH-(C;-Coalkyl
~CH- , ~CH- , —C— P S ,

O-C(O)-(Cy-Celalkyl O-C(0)-0-(Cy-Colalkyl  Q-C(O)-NH-(C1-Ce)alkyl
-CH— ,~CH— ,~CH— ,

c|>-o(0)-N((01-(:6)au<y|)2 II\IR5-C(O)-(C1-C6)aIkyI
-CH— » ~-CH—

I?1R5-C(O)—O-(C1-Ce)alkyl I}le-C(O)-NH~(C1-CG)aIkyI

~CH— + ~CH~ :
';lRS'C(O)'N’((Q -Celalkyl), ('3(0)'(01'96)3"0/'
-CH— or ~N—

R and R19 are independently selected from the group consisting of
R6-phenyl, Ré-pyridyl, R6-thiophenyl and R6-naphthyl;

R1 is hydrogen, C1-Cg alkyl or C2-Cg alkenyl;

R2is R7, R8, R9%-phenyl; R7, R8, R9-substituted 6-membered
heteroaryl; R7, R8, R9-substituted 6-membered heteroaryl N-oxide;

R10, R11-substituted 5-membered heteroaryl; naphthyl; fluorenyl;
R17

—9;;@
diphenylmethyl or R
R3 is R12-phenyl, pyridyl, pynmidyl, pyrazinyl or thiazolyl;
R4 is hydrogen, C1-Cg alkyl, fluoro-C1-Cg alkyl, cyclopropylmethyl,
~OCH2CH20H, -OCH2CH2-0-(C1-Cg)alkyl, ~CHoC(0)-O-(C1-Cg)alkyl,
-CH2C(O)NHp, -CH2C(0)-NH(C1-Cg)atkyl or -CH2C(0)-N((C1-Ce)alkyl)2;

2\
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RS and R11 are independently selected from the group consisting of L t

hydrogen and (C¢-Cg)-alkys; ’
R6 is 1 to 3 substituents independently selected from the group

consisting of hydrogen, halogen, -CF3, CF30- and CH3SO»-;

5 R7 and R® are independently selected from the group consisting of

(C1-Cs)alkyl, halogen, -NHp, -OH, -CF3, -OCHg, -O-acyl, and -OCF:;;
R9 is hydrogen or R,
R10 js (C1-Cg)alkyl, -NHy or R12-phenyl;
R12 is 1 to 3 substituents independently selected from the group

10 consisting of hydrogen, (C1-Cg) alkyl and halogen;

R13, R14, R15 and R16 are independently selected from the group

consisting of hydrogen and (C{-Cg)alkyl; and
R17 and R18 are independently selected from the group consisting

2 of hydrogen and C1-Cg alkyl, or R17 and R18 together are a Co-Cs

w 15 alkylene group and with the carbon to which they are attached form a
mo spiro ring of 3 to 6 carbon atoms.

= 2.  The method of claim 1 wherein R is R6-phenyl.

RG < >
20 3. The method of claim 2 wherein R is é .

4.  The method of claim 1 wherein X is -CHORS3 or -C(=NOR#4)-.

5. The method of claim 5 wherein R3 is pyridyl or R4 is (C1-Cg)alkyl.

25
6. The method of claim 1 wherein R1 is (C1-Cg)alkyl.
7. The method of claim 1 wherein R2 is R7, R8, R%-phenyl, R7, R8, R®-
pyridyl or an N-oxide thereof, or R7, R8, R%-pyrimidy).
30
8. The method of claim 7 wherein R2 is selected from the group
consisting of
\\‘ \N7| Reg Nw\l and N§rN
RY ' Rg R?
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9. The method of claim 8 wherein R7 and R8 are selected from the
group consisting of (C1-Cg)alkyl, halogen, and -NHp, and R9 is hydrogen.

10. A compound represented by the structural formuta 1l
R14

. a R15
R2 KCS ]! /R’G
3\1\(0
RZ )
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein
(1) Xa is-C(R13)p-, -C(R13)(R19)-, -C(O)-, -O-, -NH-, -N((C1-Cg)alkyl)-,

OR®  CH,R® NOR* O-(C-Cealkyl CH-(Cy-Cg)alky
~CH- , -CH- , -C— , ~CH— -C-

N 1

O-C(O)-(C+-Celalkyl O-C(O)-0-(C1-Clalkyl - Q-C(O)-NH-(C;-Celalkyl
-CH— ,-CH- ,—CH— ,

(‘)'C(O)'N((Cfce)a'kyl)z '}’RS‘C(O)‘(CfCe)a'kY'
-CH— » ~CH— )

NR®-C(0)-0-(Cy-Celalky! I?IR5-C(O)-NH-(C1-C6)alkyI
~-CH— » ~CH— :

'?’RS'C(O)'N'((C1‘Cs)a‘k)")2 C(O)-(Cy-Co)alky
~CH— or ~N— ;
Ra is Réa-phenyl, R6a-pyridyl, R6a-thiophenyl or R6a-naphthyl;
R1 is hydrogen, C1-Cg alkyl or C2-Cg alkenyl;
R2 is R7, R8, R9-phenyl; R?, R8, R9-substituted 6-membered
heteroaryl; R7, R8, R9-substituted 6-membered heteroaryl N-oxide;
R10, R11-substituted 5 membered heteroaryl; naphthyl; fluorenyl;

—9@

diphenylmethyl or  R'®
RS is R10-phenyl, pyridy}, pynmidyl, pyrazinyl or thiazolyl;

R4 is hydrogen, C1-Cg alkyl, fluoro-C1-Cg alkyl, cyclopropylmethyl,

~-OCH2CH20H, -OCH,CH2-0O-(C1-Cg)alkyl, -CH2C(0)-0-(C1-Ceg)alkyl,

-CHoC(O)NHg, -CH2C(0)-NH(C1-Cg)alkyl or -CHaC(0)-N((C1-Cg)alkyl)z;

-
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RS and R11 are independently selected from the group consisting of
hydrogen and (C1-Ceg)-alkyl;

R62a is 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of hydrogen, halogen, -CF3 and CF30;; '

R6 is independently selected from the group consisting of R62 and
CHSSOz';

R7 and R8 are independently selected from the group consisting of
(C1-Cg)alkyl, halogen, -NHo, -OH, -CF3, -OCHg3, -O-acyl, and -OCFg3;

R9 is hydrogen or R7;

R10 js (C1-Cg)alkyl, -NH2 or R12-phenyl;

R12 is 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of hydrogen, (C1-Cg) alkyl and halogen;

R13, R14, R15 and R16 are independently selected from the group
consisting of hydrogen and (C1-Cg)alkyl;

R17 and R18 are independently selected from the group consisting
of hydrogen and C1-Cg alkyl, or R17 and R18 together are a C»-Cs
alkylene group and with the carbon to which they are attached form a
spiro ring of 3 to 6 carbon atoms,; and

R19 is Ré-phenyl, R6-pyridyl, R6-thiophenyl or R6-naphthyl; or
(2):

Xa is -C(R13)(R19)-, -C(O)-, -O-, -NH-, -N((C1-Cg)alkyl)-,

OR®  CH,R® ll\lIOR“ 0O-C(0)-(C4-Celalky
-CH— ] —CH— ] —C_ b _CH_ ’
O-G(0)-O-(Cy-Celalkyl  O-C(O)-NH~(Cy-C)alky!
-CH- , —CH— ,
O-C(O)-N((C4-Celalkyl), Q1R5-C(O)-(C1-Cs)alkyl
-CH— 1+ ~=CH— ,

IIIRS-C(O)-O-(CrCs)aIkyI ITIRS—C(O)-NH-(CrCs)aIkyI
-CH— » ~CH— ,

'}1RS'C(O)‘N'((CrCs)a'kY')z ?(0)'(01‘Cs)a|kv|
-CH— or —N— :
Ra is R6b-phenyl, R6b-pyridyl, Réb-thiophenyl or R6P-naphthyl;
R42 is fluoro-C1-Cg alkyl, cyclopropylmethyl, -OCH2CHoOH,

—
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-OCH2CH»-0-(C1-Cg)alkyl, -CH2C(0)-0-(C1-Cg)alkyl, -CHoC(O)NHp,
-CH3C(0)-NH-(C1-Cg)alkyl o -CHoC(0)-N((C1-C)alkyl);

R6b js CH3S0»-; and

R1, R2, R3, R5, R14, R15, R16 and R19 are as defined in (1).

11. The compound of claim 10, formula 11(1), wherein R2 is R6a-phenyl.

R )
12.  The compound of claim 11 wherein R2 is .

13.  The compound of claim 10, formula 11(1), wherein X2 is -CHORS or
-C(=NOR4)-.

14.  The compound of claim 13 wherein R3 is pyridyl or R4 is (C4-
Ce)alkyl.

15.  The compound of claim 10, formula Il, wherein R1 is (C4-Cg)alkyl.

16.  The compound of claim 10, formula i(2), wherein R2 is R6b-phenyl.

17.  The compound of claim 16 wherein R2 is é .

18.  The compound of claim 10, formula (1(2), wherein X2 is -CHORS or
-C(=NOR4a)-,

19.  The compound of claim 18 wherein R3 is pyridyl or R42 is
cyclopropylmethyl or trifluoroethyl.

20. The compound of claim 10 wherein R2 is R7, R8, R9-phenyl; R7, R8,

R®-pyridyl or an N-oxide thereof; or R7, R8, R9-pyrimidyl.

21.  The compound of claim 20 wherein R? is selected from the group
consisting of

N

g8 R Rz Rsg
iﬁ“ f* e
> \\

NN
and Y
RQ
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22.  The compound of claim 21 wherein R7 and R8 are selected from
the group consisting of (C1-Cg)alkyl, halogen, and -NH», and R? is
hydrogen. '

23. A compound selected from the group consisting of those
represented by the formula

R‘VO &G“%
N\(O

RZ
wherein RS, X and R2 are as defined in the following table:
R6 X R2
OCH20H3 nar
Br -CH— Hsc\@CHS
= Br OCGCHCH, v
4 -CH— Ha(,\@/CHs
i OCOOCH; v
i Br ~CH— H39\©/CH3
n:} Br ‘ ?CONHCHg, N

N=
Br ?_Q Hs

-CH— Hscﬁj‘/c“s
v

Hs
—CH-
Br OCOOCH,CH,

-CH— Hs&ijrc“a

COCHg e

r

: i o dyon

Br ?CO(CH2)20H3 b
-CH— Ha&érCHs

ar (CONHCH,CHg e

-CH— Hs';@/CHS
Br S T
?’QJ Hsc\d)/CH:’
—CH-




-73-

. - - . - - o o T o o ) [v] I
£ £ 5 HU W v H Hﬂ H
5 3 S Z ® Q| %= = Q| K x Nu
= \ / \ /
(2] m (3] - nANu [3] i o 3 - i i i ;
: g : . £ T T (& I T T T T I
/ / / | . . ) [] ) ] )
N N T+ + + T T + x|/ - &
T2, G2, BF, | o8| o3| o8 o3| o8| 23 o o9 1 | < s
| Tz T x|~ = = = = = = = o-Q 09 O-%
OI% 77 © N A A A v A o | | |
& & & ' 3 . _
- o) - o) 2 . 2 2 : :
& |8 |2 |a & & |& 2 g e |8 |8 -k
; A 3 % % 2] T8 [T
s i i - :
S




B
P

Py

e drty i S ik v

-74 -
FsCO- ® -~
O N’ H3 X CH3
i | N
__.CH. ~
N T\
Br <
] _N
—CH-
N NS
Br >
I,
—CH-
F3CO- » o
(‘) N H3 N Hs
—CH- ‘ /N\O
? N 3 N Ha
—CH’ l /N\o
N Ao
Br S
-—CH- /N\O
H3CS02- » ~M
C|) N Ha 7 CHg
N e
H3CSOo- S
! ! l =N
—CH-
N PP
H3CSO- S
-—CH- ,N\O
N s
H3CSOo-
3CS02 [S 3 o HaC A CHs
1 LN
~CH-
SN
H3CSOo-
i | N
—CH- &
N AN,
H3CSO2- \
[S)\c\) Ha%(CHQ,
F3C- 2N o
x 'O Hj X Hy
~CH- l




1
~
]

1

F3CO- z M
° M 0 Hal A\ CHs
F3CO- 7N M
—CH- N°
.._CH.. /N
= 0 Hs%(ma
—CH- ' Mg
e O
—CH- N®
N (’) H3 N CH3
—CH- N?
N D ava¥ad
H3CSOo- i
?’49 Hz ~\yCHs
—CH- NN
F4C- AN e
H3CSO2- f‘f’\ "
?)\,N c S cl
—CH-. N*
H3CS02- NS ~
QJ\*N Hz Ay CHs
FaC- N\ ~
>0 N
—CH- N°
F N wan
—CH- 2N
e
F N :
(‘) Hj N Hs
—CH- V1 NG
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F | B SN\
(‘) N° Ha B CHg
—CH NN
l N wnr
C (‘) P c l ci
—CH g"
N R WA
F | e
‘ s
—CH- 2
Hs PPy
Br S l\,
—CH- z
H AAPS
0] N’ H3 '\ H3
1
—CH- /N\O
H3(:r\j RVaY,Vad
Br 5 IN, HC K CHa
‘ 7
—CH- NN
7. Ny
—CH- z’
FsC- S e
’ ?’(Nj oA
—CH- g’
7 wnr
FSC- X N O HS N CH3
T 1
—CH- 2
Z LAl
F3C- < N o Hg A CHs
‘ -~
—CH- N
- AN
F Q) o HaC ~CHa
{
CHa
HaCO._ ans
Br ﬁl H30\©,CH3
—C—
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Br A\Y SV
o lN’ Ha X CHs
1
—CH- NN
Enantiomer A
Br ZN ~
: x Hs CHg
¢ L
_CH-
Enantiomer A
Br -~ Vv
]
—CH- 2N
Enantiomer B
BI’ —d TS
\N 0 Ha N\ CHs
—h- NN
Enantiomer B
F3CO- D ~
° oM HaC A\ G
—CH- NN
Enantiomer A
F3CO- > ~
’ O~ N HaCu A\ CH
—CH- NN
Enantiomer B
F3CO- ~ ~
—CH- N’
Enantiomer A
F3CO- @ ~T
I P
—CH- N
Enantiomer A 8
F3CO- 7z 'y
—Ch- NN
Enantiomer A CHg
Foo- [ QI T
—Ch- NN
Enantiomer B CHg
—CH- N’
Enantiomer A
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a N\
Cl @«.ﬂO Hac\(‘\rCH:,
I
—CH- NN
Enantiomer A CH3
—CH- N
Enantiomer B
Cl a S
\ N ‘O H3 B CHg
—CH- NN
Enantiomer B CHj
Br HaCO. -
nl H3 CH3
_C__
Z-isomer
Br OCH3 A
I:Il’ H3 CH3
E-isomer
_OCH3 s
Br N HaC NHo
_.C_
Mixture E/Z
_OCH3 s
Br N ci NHa
_C_
Mixture E/Z
H AN
Br CHsCrQ HaCx t CHg
]
_C_
_OCHg3 e
Br N cl NH;
_C._.
,OCH3 v
Br l}l, HaC NH2
_C_
Br N HsC OH
_C—-
H3CO o
Br N HaC NH,
_C.__
Br CH3CH20,
N

._..C_
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Br CH3CH20\ HaC ‘\ CHa
"
& N
H3CO. e
Br N HaC._K_CH3
—C— | N
CH3CHL0 -
Br 3L HSCW/\&(CHa
) | G+
._C.._ A \O_
H3CO o
Br N Hsc\H\ra—b
(1] 1
—C— NN
OCH,>CHj3 e
Br w’ 2 HaC (%( CHa
_C_ l =N
CH3CH T
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25. A pharmaceutical composition for the treatment of Human
Immunodeficiency Virus comprising an effective amount of a CCR5

antagonist of claim 10 in combination with a pharmaceutically acceptable
catrrier.

26. A method of treating Human Immunodeficiency Virus comprising
administering to a human in need of such treatment a combination of a
CCRS antagonist as defined in claim 1 in combination with one or more
antiviral agent useful in the treatment of Human Immunodeficiency Virus.

27. The method of claim 25 wherein the antiviral agent is selected from
the group consisting of nucleoside reverse transcriptase inhibitors, non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitors and protease inhibitors.

28. The method of claim 25 wherein the antiviral agent is selected from
the group consisting of zidovudine, lamivudine, zalcitabine, didanosine,
stavudine, abacavir, adefovir dipivoxil, lobucavir, BCH-10652,
emitricitabine, beta-L-FD4, DAPD, lodenosine, nevirapine, delaviridine,
efavirenz, PNU-142721, AG-1549, MKC-442, (+)-calanolide A and B,
saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir, lasinavir, DMP-450, BMS-
2322623, ABT-378, amprenavir, hydroxyurea, ribavirin, IL-2, IL-12,
pentafuside, Yissum No. 11607 and AG-1549.
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ABSTRACT

The use of CCR5 antagonists of the formula

RM
RIKC(FI{;‘S 16
N /1*"
N\(O
RZ |
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein
X is -C(R13)z-, -C(R13)(R19)-, -C(O)-, -O-, -NH-, -N(alkyl)-,

-N(C(O)alkyl)-, '

OR®  CH,R® NOR* O-alkyl  GH-alkyl  Q-C(O)-Nalkyl),
-CH-,-CH-,-C~ ,_-cH— ,-C- » =CH-— )
(')-C(O)-alkyl CI)-C(O)-O-alkyI O-C(O)-NH-alkyl I}IRS-C(O)-aIkyl
-CH— ,~CH- ,~CH— '-CH— )
l;le-C(O)-O-alkyl I;IRS-C(O)-NH-alkyI I?IR"’-C(O)-N-(aIkyI)z
-CH— » —~CH— vor —CH— :

R and R19 are phenyl, pyridyl, thiophenyi or naphthyl, all optionally
substituted;

R! is hydrogen, alkyl or alkenyl;

R2 is phenyl or heteroaryl, both optionally substituted, naphthyl,
fluorenyl, diphenylmethy! or optionally substituted phenyl alkyl;

R3 is optionally substituted phenyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyt or
thiazolyl;

R4 is hydrogen, alkyl, fluoro-alkyl, cyclopropylmethyl,
-OCHCH20H, -OCHoCHo-O-atkyl, -CH2C(0)-0-alkyl, -CH2C(O)NH,
-CH>C(0)-NHalkyl or -CH2C(O)-N(alkyl)2; and

RS, R13, R4, R15 and R16 are hydrogen or alky!
for the treatment of HIV is disclosed, as well as novel compounds,
pharmaceutical compositions comprising the novel compounds, and the
combination of the CCRS5 antagonists of the invention in combination with
antiviral agents useful in the treatment of HIV.
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DECLARATION AND POWER OF
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Attorney's Docket No. INO1031
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I believe I am the original, first sole inventor (if only one name is listed below) or an original, first
and joint inventor (if plural names are listed below) of the subject matter which is claimed and for
which a patent is sought on the invention entitled:

PIPERIDINE DERIVATIVES USEFUL AS CCR5 ANTAGONISTS

the specification of which

is attached hereto.
D was filed on as Application Serial No.

and was amended on (if applicable).
D was filed on as PCT International Application No.

I hereby state that I have reviewed and understand the contents of the above-identified
specification, including the claims, as amended by any amendment referred to above.

I'acknowledge the duty to disclose information which is material to the patentability of this
application in accordance with Title 37, Code of Federal Regulations, §1.56(a).

I hereby claim foreign priority benefits under Title 35, United States Code, §119(a)-(d) of any
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(Number) (Country) (Day/Month/Year Filed) Yes or No
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(Application Number) (Filing Date)
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application(s) listed below and, insofar as the subject matter of each of the claims of this
application is not disclosed in the prior United States application in the manner provided by the
first paragraph of Title 35, United States Code, §112, I acknowledge the duty to disclose material
information as defined in Title 37, Code of Federal Regulations, §1.56(a) which occurred

between the filing date of the prior application and the national or PCT international filing date of
this application:

(Application Serial No.) (Filing Date) (Status - patented, pending, abandoned)
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Anita W. Magatti Reg. No. 29825 Palaiyur S. Kalyanaraman  Reg. No. 34,634
Send Correspondence to: Direct Telephone Calls to:
Name: Anita W. Magatti Name; Anita W. Magatti
e Schering-Plough Corporation Telephone No.: (908) 298-5067
o Patent Department, K-6-1, 1990 Facsimile No.: (908) 298-5388
o 2000 Galloping Hill Road
- Kenilworth, New Jersey 07033-0530
i FULL NAME OF | FAMILY NAME FIRST GIVEN NAME SECOND GIVEN NAME
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’6’ INVENTOR Baroudy Bahige M.
a RESIDENCE & CITY STATE OR FOREIGN COUNTRY OF
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DERIVADOS DE PIPERIDINA UTILES COMO ANTAGONISTAS DE CCR5

ANTECEDENTES

La presente invencion se refiere a derivados de piperidina que son Uutiles
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 invencién se refiere también al uso de una combinacion del
antagonista CCR5 de esta invenciéon y uno o mas agentes antivirales que son
atiles 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 combinacién con otro agente, en el tratamiento de rechazo a los

transplantes de érganos sélidos, enfermedades de injerto versus huésped, artritis,
artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, dermatitis atdpica,
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 recientes
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 CCRS5 juega un rol en la resistencia a la
infeccion de HIV. La infeccion de HIV comienza por la adhesion del virus a una
membrana de una célula objet'@ través de la interacciéon con el receptor celular
CD4 y una molécula co-receptora de quemoquina secundaria, y prosigue
mediante la réplica y designacién de las células infectadas a través de la sangre y
otros tejidos. Existen varios receptores de quemoquina, pero para el HIV

macroéfago-trépico, se cree que la cepa patogénica primordial que se replica in
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vivo en los estadios tempranos de infeccion, el receptor principal de quemoquina

requerido para la entrada de HIV en la célula es el CCR5. Por lo tanto, la
interferencia con la interaccion entre el receptor viral CCR5 y el HIV pueden
bloguear la entrada de HIV dentro de la célula. La presente invencion se refiere a
pequefias moléculas que son antagonistas de CCRS.

Se ha informado que los receptores CCRS son intermediarios en la
transferencia de células en las enfermedades inflamatorias tales como arttritis,
artritis reumatoide, dermatitis atdpica, psoriasis, asma y alergia, y se espera que
los inhibidores de dichos receptores sean Utiles en el tratamiento de tales
enfermedades, y en el tratamiento de ofras enfermedades inflamatorias o
condiciones tales como enfermedad inflamatoria del intestino, esclerosis multiple,
rechazo al transplante de o6rganos solidos, y enfermedad de injerto versus
huésped.

Los derivados piperidina relacionados que son antagonistas muscarinicos y
que son Utiles en los tratamientos de los desordenes 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 incluyendo por 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 ("PIl") en pacientes no tratados
previamente con drogas, el HAART es eficaz para reducir la mortalidad de la

progresién 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 desarrolio 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 CCRS5 representado por la formula estructural I:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde

X es -C(R")(R"®)-, -C(0)-, -O-, -NH-, -N((C1-Cs)alquilo)-,

OIR3 (|3H2-(C1-C5)alquilo-R3 ’NIOR“ C[)-(C1—Cs)alqui|o ‘C[H-(C1-Cs)alquilo
—CR"™— —CR™— ,—C— , —CR"”— , —C—

<

(IJ-C(O)-(C1-Cs)anuiIo 0-C(0)-0-(C+-Ce)alquilo  O-C(0)-NH-(C;-Ce)alquilo
_CR13“—‘ —C]R13“'-' _(_\|’R13_



CI)—C(O)—N((C1-Ce)alquilo)z l\|JR5-C(O)-(C1—Cs)anuilo

__CR13_ __CR13___

II\JRS—C(O)-O-(C1-Cs)anui|o Il\lRS—C(O)-NH-(C1-Cs)alquilo

___CR13_____ __CR13___

rl\lRS—C(O)—N—((C1—Ce)alquilo)z C(0)~(C4-Ce)alquilo

—CR"™— o —N—

R es R°fenilo, R®-piridilo, R®-tiofenilo o R®-naftilo;
R' es hidrogeno, alquilo C-Cs 0 alquenilo C»-Ce;
R? es R’ R® R°fenilo; R’, 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 R12 R17
| l
—C— —C— heteroarilo
| |
dimetilfenilo R'8 0 R'8

R® es R%-fenilo, R®-heteroarilo o R®-naftilo:

R* es hidrogeno, alquilo C4-Cs, fllior-alquilo C;-Cs, ciclopropilmetilo,
-CH,CH,OH, -CH,CH,-0~(Cs-Ce)alquilo, -CH,C(0)-0-(C1-Ce)alquilo,
-CH2C(O)NH,, -CH,C(O)-NH(C4-Cs)alquilo o -CH,C(O)-N((C4-Ce)alquilo)y;

R® y R estan independientemente seleccionados del grupo que consiste

en hidrégeno y (C1-Ce)-alquilo;
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R® representa de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados

del grupo que consiste en hidrégeno, haldgeno, alquilo C4-Cs, alcoxi C1-Cs, -CF3,

CF30-, CH3C(0)-, -CN, CH3S0,-, CF3S0,-, R'-fenilo, R™-bencilo,

CH3C(=NOCH;)-, CH3C(=NOCH,CHs)-, SO;, NH,,
“NHCOCF;, -NHCONH(Ci-Cs alquilo), -NHCO(Ci-Cs alquilo), -NHSO(C1-Cs

@)
NG
—N X |

alquilo), heteroarilo de 5 miembros y \———/ , donde X es -O-, -NH- o | w
-N(CHa)-;

R’ y R® estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en
(C4-Cs)alquilo, haldgeno, -NR®R?!, -OH, -CF3, -OCHs, -O-acilo, y -OCF3;

R? es R’, hidrogeno, fenilo, -NOs, -CN, -CH.F, -CHF5, -CHO, -CH=NOR?,
piridilo, N-6xido de piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, -N(R®)CONR*R?% -
NHCONH(cloro-(C4-Ce)alquilo), -NHCONH((C3-C1o)-cicloalquilo(C4-Cs)alquilo, -
NHCO(Cs-Ce)alquilo, -NHCOCF3;,  -NHSO,N((Cs-Ce)alquilo)y,  -NHSO4(Cy-
Ce)alquilo, -N(SO,CF3),, -NHCO,(C+-Cs)alquilo, Cs-C1g cicloalquilo, -SR%, -SOR%,
-SO2R?,  -SO,NH(C4-Ce)alquilo, -0S04(Ci-Ce)alquilo, -OSO,CFs, hidroxi(Ci-
Ce)alquilo, -CON R*R?* -CON(CH,CH2-O-CHs);, -OCONH(C;-Ce)alquilo,
-CO2R?, Si(CHs3)s 0 -B(OC(CHa)2)2;

R'% es (Cy-Ce)alquilo, -NH; o R'*-fenilo;
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R'? representa de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en hidrégeno, (Ci-Ce)alquilo, -CFs, -CO2Rz, -CN,
(C1-Ce)alcoxi y haldgeno;

R R Ry R'® estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en hidrégeno y (C4-Cg)alquilo;

R' y R'® estan independientemente seleccionados del grupo que consiste
en hidrégeno y alquilo C;-Cs 0 R'” y R'® conjuntamente son un grupo alquileno y
con el 4tomo de carbono al cual estan unidos forman un anillo espiro de 3 a 6

atomos de carbono;

R' es R®fenilo, R®-heteroarilo, R®-naftilo, cicloalquilo C3-Ct, (C3-Cio
cicloalquil(C1-Ceg)alquilo o (C1-Cs)alcoxi(C1-Ce)alquilo;

R?® R? y R% estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en H y alquilo C4-Cg; y

R? es alquilo C4-Cg 0 fenilo. \

Se prefieren los compuestos de la formula | 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® estd en la posicién 4. Asimismo, se
prefieren los compuestos de formula | en los cuales R*, R™, R' y R'® son cada
uno, hidrégeno o metilo, especialmente hidrégeno. También se prefieren los
compuestos de la férmula | en los cuales x es -CHOR® -C(R™®)(R'")- o
-C(=NOR®-; una definicién preferida para R® es piridilo especialmente 2-piridilo,
una definicion preferida para R* es (Ci-Cs)alquilo, especialmente metilo, etilo o
isopropilo, una definicién preferida para R'® es hidrogeno y la definicion preferida
para R'® es R®fenilo. Para los compuestos de la férmula |, R' es preferiblemente

(C1-Ce)alquilo, especialmente metilo.



En los compuestos de formula |, R? es preferiblemente R’, R®, R°fenilo, R’,
R® R®-piridilo 0 un N-oxido de los mismos o R’, R®, R%-pirimidilo. Cuando R? es
piridiio, preferiblemente es 3- o 4- piridilo, y cuando es pirimidilo, preferiblemente
es 5-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:

Los substituyentes R’ y R® preferidos son: (Ci-Ce)alquilo, especiaimente
metilo; halégeno, especialmente cloro; y -NH,; un substituyente R® preferido es
hidrogeno.

Asimismo rse reivindican nuevos compuestos antagonistas CCRS5

representados por la formula estructural i

R14

a R'S
X\C/\I\E R' R
|G
\fz il

R®”

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde



c|)R3 (I)Hz-(C1-Cs)alqui|o-R3 !NIOR“ .(])-(C1—Ce)alquito |C‘H—(C1-C6)alquilo

—CR"”— —CR"— ,—C—, —CR"— . —C— ,

O-C(0)-(C1-Ce)alquilo  O-C(0O)-0-(C4-Ce)alquilo (])-C(O)-NH—(C1—C6)anuiIo
__(_[\’R13___ —‘CiR13——- ___CR13____

C|)-C(O)—N((C1-Cs)alquilo)z NR>-C(0)-(C+-Cs)alquilo

“—CR13——* _CR13____

NR®-C(0)-0-(C4-Cg)alquilo  NR®-C(0)-NH-(C4-Cs)alquilo
——C|R13—— _(lRw__

rl\lRS—C(O)-N—((C1—Cs)alquilo)g (|)(O)-(C1-Ce)alquilo

—CR"”— , 0o —N—
R? es R%-fenilo, R®-piridilo, R®-tiofenilo, R®-naftilo;
R' es hidrogeno, alquilo C1-Cs 0 alquenilo C»-Cs;
R? es R’, R® R°fenilo; R, R®, R®-heteroarilo sustituido de 6 miembros; R’
R® R°-N-6xido de heteroarilo sustituido de 6 miembros; R R'!'-heteroarilo

sustituido de 5 miembros; naftilo, fluorenilo;

R‘l'/' R12 R17

| |
—(ll— @ —(l)— heteroarilo

dimetilfenilo R'8 o) R'8




R® es R'"fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo o tiazolilo;

R* es hidrégeno, alquilo C4-Ce, fllor-alquilo C4-Cg, ciclopropilmetilo;
-CH2CH,0H, -CH2CH2-0-(C4-Ce)alquilo, -CH2C(0)-0O-(C4-Ce)alquilo, -
CH2C(O)NH,, -CH,C(0)-NH(C4-Cs)alquilo o -CH>C(O)-N((C1-Ce)alquilo)z;

R® y R'! estan independientemente seleccionados del grupo que consiste
en hidrégeno y (C4-Ce )alquilo;

R® representa de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados

del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, -CFs, CFs0-, -CN, -CF3S0,-, R'*-

fenilo,
L
—N X
-NHCOCFs3, heteroarilo de 5 miembros y \——/ , donde X es -O-, -NH-
0 -N(CHs)-;

R® esta independientemente seleccionado del grupo que consiste en R® y
CHssoz-}

R’ y R® estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en
(C4-Cs)alquilo, haldgeno, -NR*R?' -OH, -CF3, -OCHs, -O-acilo, y -OCF3;

R® es R’, hidrégeno, fenilo, -NOa, -CN, -CH,F, -CHF,, -CHO, -CH=NOR?®,
piridilo, N-6xido de piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, -N(R®)CONR?'R%, -
NHCONH(cloro-(C1-Ce)alquilo), -NHCONH((C3-C1q)-cicloalquilo(C1-Ce)alquilo, -
NHCO(C;-Cs)alquilo, -NHCOCFs;,  -NHSO:N((Ci-Ce)alquilo)s,  -NHSO(Cs-
Cs)alquilo, -N(SO2CF3),, -NHCO,(C1-Cs)alquilo, Ca-Cy cicloalquilo, -SR%, -SOR?,
-S02R?, -SO,NH(C1-Ce)alquilo, -0SO4(Ci-Ce)alquilo, -OSO,CF3, hidroxi(Cs-
Ce)alquilo, -CON R%*R?%, -CON(CH2CH2-O-CHs),, -OCONH(C4-Ce)alquilo,
-CO2R®, Si(CHs)s 0 -B(OC(CHs).)z;

R' es (C4-Ce)alquilo, -NH, o R'%fenilo;
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R' representa de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en hidrogeno, (Ci-Cs)alquilo, -CF3, -CO2R20, -CN,
(C4-Csg)alcoxi y halogeno;

R'3 R'™ R'y R'® estan independientemente seleccionados del gr4upo que
consiste en hidrogeno y (C1-Ce)alquilo;

R' y R'® estan independientemente seleccionados del grupo que consiste
en hidrégeno y alquilo C1-Cs, 0 R' y R conjuntamente son un grupo alquileno
C4-Cs y con el carbono al cual estan unidos forman un anillo espiro de 3 a 6
atomos de carbono.

R' es R°®fenilo, R®-heteroarilo, R®-naftilo, cicloalquilo Cg-Cio, (Cs- ‘
Cio)cicloalquilo, (C4-Ce)alquilo o (Cq-Ce)alcoxi(C+-Ce)alquilo; ‘

R® R?' y R'" estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en H y alquilo C1-Ce¢; y

R? es alquilo C-Cs o fenilo; o
(2):

X? es -.C(R")(R"®)-, -C(0O)-, -O-, -NH-, -N((C1-Ce)alquilo)-,

(|)R3 (I)Hg-(C1—C5)alquilo-R3 lN'OR“a (l)—C(O)-(C1-C5)anui|o |
—CR"”— —CR"™— : ,—C—, —CR"— :

(l)-C(O)-(C1-Ce)anuiIo ('l)-C(O)—NH-(CrCs)anuilo

—CR"— —CR"—

Cl)-C(O)-N((C1-Cs)alquilo)z NR>-C(0)-(C4-Cs)alquilo
_CR13____ _—__éRKi_



NR®-C(0)-0-(C1-Ce)alquilo  NR®-C(0)-NH-(C4-Ce)alquilo

_CR13__ ___CR13___ ’

NRS-C(0)-N-((C1-Ce)alquilo),  C(O)-(C-Ce)alquilo

|

_CR"_ o —N—

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

R* es fluor-C;-Ce-alquilo, ciclopropilmetilo, -CH,CH,0H, -CH,CH»-O-(C1-
Ce)alquilo, -CH2C(0)-0-(C4-Ce)alquilo, -CH>C(O)-(C4-Ce)alquilo, -CH2C(O)NH,
CH2C(O)-NH-(C1-Cs)alquilo, o -CH,C(O)-N((C1-Ce)alquilo)z;

R® es CH3S0,-; v

R', R? R® R® R R'® R'®y R son tal como se han definido en (1).

Se prefieren los compuestos de formula 1i(1) donde R® es R®_fenilo
especialmente, R® es un substituyente Unico, y especialmente aquellos en los

cuales el substituyente R® estd en posicién 4. Asimismo se prefieren los

compuestos de formula 1i(1) en los cuales X* es -CHOR® -C(R™)(R™)- o -

C(=NOR%-; una definicién preferida para R® es piridilo, especialmente 2-piridilo,
una definicion preferida para R* es (C1-Cs)alquilo, especialmente metilo, etilo o
isopropilo, una definicion preferida para R' es hidrogeno, y una definicidon
preferida para R'® es R®-fenilo. Para los compuestos de la férmula (1), R" es
preferiblemente (C4-Cg)alquilo, especialmente metilo. Asimismo, para los
compuestos de la formula 1I(1), R™ R'> y R'® son preferiblemente hidrogeno.

En los compuestos de formula 11(1) y (2), R? es preferiblemente R, R?, R®-
fenilo; R’, R® R®-pioridilo o un N-6xido de los mismos; o R’, R®, R%fenilo; R’, R®,
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’ y R® estan preferiblemente unidos a los

o

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



de la molécula y el substituyente RY 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 féormula I Los substituyentes R’ y R®
preferidos para los compuestos de formula Il son: (C1-Ce)alquilo, especialmente
metilo; halégeno, especiaimente cloro; y -NHy; y un sustituyente R® preferido es
hidroégeno.

Otro aspecto de la invencién es una composicion farmacéutica para el
tratamiento de HIV que comprende una cantidad eficaz de un antagonista CCR5
de férmula 1l en combinacién con un portador farmacéuticamente aceptable. Otro
aspecto de la invencién consiste en una composicion farmacéutica para el
tratamiento de rechazo al transplante de organos sdélidos, enfermedades de injerto
versus huésped, artritis, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino,
dermatitis atdpica, psoriasis, asma, alergias o esclerosis multiples que
comprenden una cantidad eficaz de un antagonista CCR5 de formula Il y en
combinacién con un portador farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de esta invencion consiste en un método 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 . Otro
aspecto de la invencién es un método de tratamiento de rechazo de transplante
de odrganos soélidos, enfermedad de injerto versus huésped, artritis, artritis
reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, dermatitis atépica, psoriasis,
asma, alergias o esclerosis multiples que comprenden administrar a un ser
humano que necesita dicho tratamiento, seleccionados de una cantidad eficaz de
un compuesto antagonista CCR5 de la formula | o Il

Otro aspecto de esta invencidn es el uso de un antagonista CCRS de
férmula | o Il de esta invencidn en combinacion con uno o mas de otros agentes

antivirales que son utiles en el tratamiento del Virus de Inmunodeficiencia

WY
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Humana para el tratamiento del SIDA. Un aspecto mas de esta invencion es el
uso de un antagonista CCR5 de férmula | o Il de esta invencidn en combinacion
con uno o mas de otros agentes que son utiles en el tratamiento del rechazo de
transplante de 6érganos solidos, enfermedad de injerto versus huésped,
. enfermedad inflamatoria del intestino, artritis reumatoide o esclerosis multiple. Los
agentes CCRS y ofros agentes antivirales que son componentes de la
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 continuacién, a menos que se indique lo contrario.

Alquilo (incluyendo las porciones alquilo de alcoxi, alquilamino vy
dialquilamino) representa cadenas de carbono rectas y ramificadas y contiene de |
1 a 6 atomos de carbono. |

Alguenilo representa cadena de carbono C,-Cs que tienen uno o dos ‘
enlaces insaturados, con la condicién de que los dos enlaces insaturados no sean
adyacentes uno al otro.

Fenilo sustituido significa que el grupo fenilo puede estar sustituido en
cualquier posicion disponible en el anillo fenilo.

Acilo se refiere a un radical de un acido carboxilico que tiene la formula
alquilo-C(Q)-,  arilo-C(O)-, aralquilo-C(O)-, (Cs-Cy)cicloalquilo-C(O)-, (Cs-
Cy)cicloalquilo(C4-Ce)alquilo-C(0)-, y heteroarilo-C(O)-, donde alquilo y heteroarilo
son tal como se definen aqui: arilo es R'?*fenilo o R'?-naftilo; y aralquilo es aril-

(C4-Cs)aquilo donde arilo es tal como se definid anteriormente.
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Heteroarilo representa grupos aromaticos ciclicos de 5 a 6 atomos o grupos
biciclicos de 11 a 12 atomos que tienen 1 a 2 heteroatomos independientemente
seleccionados de O, S o N, interrumpiendo dichos heteroatomos una estructura
de anillo carbociclico y teniendo una cantidad suficiente de electrones pi
deslocalizados para otorgarles caracter aromatico, con la condicién de que los
anillos 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’, R®y R®. Los atomos de nitrégeno pueden formar un N-6xido. Todos los
regioisomeros estan contemplados, por ejemplo, 2-piridilo, 3-piridilo y 4-piridilo.
Grupos heteroarilo de 6 miembros tipicos son piridilo, pirimidilo, pirazinilo,
piridazinilo y los N-6xidos de los mismos. Para los anillos heteroarilo de &
miembros, los atomos 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 la posicion 2- o 3-; los
anillos de 5 miembros que tienen dos heteroatomos estan preferiblemente unidos
a través de la posicion 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
indolilo. |

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

(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 la
molécula.

Halégeno representa fluor, cloro, bromo e iodo.

Flior (C4-Cs)alquilo representa una cadena alquilo recta o ramificada
sustituida con 1 a 50 atomos de fluor que puede estar unida al mismo o a
diferentes atomos de carbono, por ejemplo -CHyF, -CHF,, -CF3, F3CCHz- y -
CFZCF3.

Una cantidad terapeuticamente eficaz de un antagonista CCR5 consiste en
una cantidad suficiente para disminuir los niveles de HIV-1-ARN en el plasma.

Uno o mas preferiblemente 1 a 4 agentes antivirales utiles en la terapia
anti-HIV-1 pueden usarse en combinacidon con un antagonista CCRS5 de la
presente invencion. El agente o agentes antivirales pueden combinarse con el
antagonista CCR5 en una forma de dosificacion unica, un antagonista CCR5 y el
agente o0 agentes antivirales pueden administrarse simultaneamente o
secuencialmente como formas de dosificacion separadas. Los agentes antivirales
contemplados para ser usados en combinacidon con los compuestos de la
presente invencion comprenden inhibidores de transcriptasa inversa nucleocidicos
y nucleotidicos, inhibidores de transcriptasa inversa nucleocidicos, inhibidores de
proteasa y otra_s/drogas antiviralzs enumerados a continuacion que no entran
dentro de estas clasificaciones. én particular, Ia\g composiciones conocidas como
HAART estan contempladas para ser usadas en forma combinada con los
antagonistas CCRS de esta invencion.

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

genomico viral en HIV-1-ADN proviral.

L
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Los NRTIs incluyen zidovudina (AZT) obtenible bajo la marca RETROVIR
de Glaxo-Wellcome Inc., Research Triangle, NC 27709; didanosina (dd!) obtenible
bajo la marca VIDEX de Bristol-Myers Squibb Co,. Princeton, NJ 08543;
zalcitabina (ddC) obtenible bajo la marca HIVID de Roche Pharmaceuticals,
Nutley, NJ 07110, estavudina (d4T) obtenible bajo la marca ZERIT de Bristol-
Myers Squibb Co., Princeton, NJ 08543; lamivudina (3TC) obenible bajo la marca
EPIVIR de Glaxo-Welicome Research Triangle, NC 27709; abacavir (1592U89)
descripto en la WO 96/30025 y obtenible bajo la marca ZIAGEN de 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 nucleosidico
descripto en la 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) desarroliado por Biochem Pharma, Layal, Quebec H7V, 4A7
Canada, emitricitabina [(-)-FTC] licenciado de Emory University bajo Emory Univ.,
patente norteafnericana N° 5814639 y bajo el desarrolio de Triangle
Pharmaceuticals, Durham, NC 27707, beta-L-FD4 (también denominado beta-L-
D4C y denominado beta-L-2’,3'-dideoxi-5-fltor-citideno), licenciado por Yale
University a Vion Pharmaceuticals, New Haven CT 06511; DAPD, el nucleésido
de purina, (-)-beta-D-2,6-diamino-purina dioxolano descripto en la patente
europea 0656778 y licenciado por la Universidad de Emory y la Universidad de
Georgia para Triangle Pharmaceuticals, Durham, NC 27707; y lodenosina (FddA),
9-(2,3-dideoxi-2-fluor-b-D-treo-pentofuranosil)adenina, un inhibidor de trans-
criptasa inversa a base de purina estable al acido descubierto por la 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-nucledsidos que inhiben la
actividad de la 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 1
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,

DE 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-imidazol-2-iimetil
carbonato descripto en WO 96/10019 y bajo desarrollo clinico de Agouron

Pharmaceuticals, Inc., LadJolla CA 92037-1020; MKC-442 (1-(etoxi-metil)-5-(1-

metiletil)-6-(fenilmetii)-(2,4(1H,3H)-pirimidinadiona) descubierto por Mitsubishi
Chemical Co. y desarrollado 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, otorgada 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 la proteasa HIV-1, una enzima necesaria para la disociacion
proteolitica 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 HIV incluyen compuestos que

tienen una estructura peptidomimética, alto peso molecular (7600 daltons) y un

caracter peptidico substancial por ejemplo CRIXIVAN obtenible en Merck) asi
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como también inhibidores de proteasa no peptidicos por ejemplo VIRACEPT
(obtenible en Agouron).

Los Pls apropiados tipicos incluyen saquinavir (Ro 31-8959) obtenible en
forma de cépsulas duras de gel bajo la marca INVIRASE, y cépsulas blandas de
gelatina bajo la marca FORTOUASE de Roche Pharmaceuticals, Nutley, NJ
07110-1199; ritonavir (ABT-538) obtenible bajo la marca NORVIR de Abbott
Laboratories, Abbott Park, IL 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 CAV
92037-1 020; amprenavir (141W94), marca AGENERASE, un inhibidor de
proteasa no peptidica desarrollada por Vertex Pharmaceuticals, inc., Cambridge,
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, NJ 08543 (descubierto originaimente 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 Pl de
segunda generacion; ABT-378 desarrollado por Abbott, Abbott Park, IL 60064; y
AG-1549, un carbamato de imidazol oralmente activo descubierto por Shionogi
(Shionogi # S-1153) y desarrollado por Agouron Pharmaceuticals, Inc., LaJolla CA
92037-1020.

Otros agentes antivirales incluyen hidroxiurea, ribavirina, IL-2, IL-12,
pentafusida y Yissum Project N° 11607. Hydroxiurea (Droxia), un inhibidor de
ribonucledsido trifosfato reductasa, que es la enzima que esta involucrada en la
activacion de las células T, que fue descubierta en el NCI y que esta siendo
desarrollada por Bristol-Myers Squibb; en estudios preclinicos, se demostrd que

tenia un efecto sinérgico sobre la actividad de la didanosina y ha sido estudiado




con estavudina. El IL-2 ha sido descripto en Ajinomoto EP-0142268, Takeda EP-

0176299, y en las patentes norteamericanas Nos. RE 33653, 4530787, 4569790,
4604377, 4748234, 4752585 y 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 dilucion con agua, una dosis de aproximadamente 1 hasta
aproximadamente 20 millones |U/dia, se prefiere sc, una dosis de
aproximadamente 15 millones IU/dia, es mucho mas preferible' sc. IL-12 se ha
descripto en la WO 96/25171 y puede obtenerse en Roche Pharmaceuticals,
Nutley, NJ 07110-1199 y American Home Products, Madison, NJ 07940; se
prefiere una dosis de aproximadamente 0,5 microgramos/kg/dia hasta aproxima-
damente 10 microgramos/kg/dia, se prefiere sc. La pentafusida (DP-178, T-20)
que es un péptido sintético de 36-aminoacidos descripto en la patente
norteamericana N° 5.464.933 transferida de Duke University a Trimeris que
desarrolla pentafusida en colaboracién con Duke University; la pentafusida actia
inhibiendo la fusidén de HIV-1 a membranas objetivo. La pentafusida (3-100
mg/dia) se administra como infusidén sc continua o inyeccion conjuntamente con
efavirenz y 2 Pl a pacientes HIV-1 positivos refractarios a una terapia de
combinacion triple; se prefiere el uso de 100 mg/dia. Yissum Project N° 11607,
una proteina sintética basada en la proteina HIV-1 Vif, esta bajo desarrolio
preclinico de Yissum Research Development Co., Jerusalén 91042, lsrael.
Ribavirina, 1-B-D-ribofuranosil-1H-1,2 4-triazol-3-carboxamida, puede obtenerse
en ICN Pharmaceuticals, Inc., Costa Mesa, CA; su manufactura y formulacion han
sido descriptos en la patente norteamericana N° 4.211.771.

El término “terapia anti-HIV-1” tal como se usa aqui se refiere a cualquier
droga anti-HIV-1 que resulte util para tratar infecciones causadas por HIV-1 en el

hombre solamente, o como parte de terapias de combinacion de multidrogas,
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especialmente las terapias de combinacion HAART triples y cuéadruples. Las
terapias anti-HIV-1 conocidas apropiadas tipicas incluyen, pero no estan limitadas
a terapias de combinacion de multidrogas tales como (i) por lo menos tres drogas
anti-HIV-1 seleccionadas de NRTIs, una PIl, una segunda Pl, y una NNRTI; y (ii)
por lo menos dos drogas anti-HIV-1 seleccionadas de NNRTIs y Pis. Las terapias
de combinacién de multidrogas apropiadas de HAART incluyen:

(a) terapias de combinacion triple tales como dos NRT! y una PI; o (b) dos
NRTI y una NNRT; y (c) terapias de combinacion cuadruple tales como dos NRTI,
una Pl y una segunda P! o una NNRTI. En el tratamiento d= pacientes no tratados
previamente, se prefiere comenzar con un tratamiento de anti-HIV-1 con terapia
de triple combinacion; se prefiere el uso de dos NRTI y una Pl a menos que exista
intolerancia a Pls. El cumplimiento con la droga es esencial. Los niveles de CD4"
y HIV-1-ARN en el plasma deben ser monitoreados cada 3-6 meses. Si existiera
una meseta de carga viral, puede agregarse una cuarta droga por ejemplo una Pl
o una NNRTI. Ver |a tabla siguiente donde se describen adicionalmente terapias

tipicas:



TERAPIAS DE COMBINACION DE MULTIDROGAS ANTI-HIV-1
A. Terapias de Triple Combinacion

1. Dos NRTIs" + un PJ?

2. Dos NRTIs' + un NNRTI®

B. Terapias de Combinacién Cuadruple*

Dos NRTIs + un Pl + un segundo PI o un NNRTI 1

C.  ALTERNATIVAS:®
Dos NRTI'
Un NRTI® + un PI?
Dos PIs® + un NRTI” o NNRTP?
Un PI? + un NRTI” + un NNRTP

NOTAS DE PIE DE TABLA

1. Una de las siguientes: zidovudina + lamivudina; zidovudina +
didanosina; estavudina + lamivudina; estavudina + didanosina;
zidovudina + zalcitabina.

2. Capsulas de gelatina blanda de indinavir, nelfinavir, ritonavir o saquinauvir.

3. Nevirapina o delavirdina.

4. 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 regimen

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 mg).
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 combinacién con los
antagonistas CCRS5 de la presente invencion de la manera siguiente:

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

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

artritis reumatoide: metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida, esteroides vy ‘

micofenolato de mofetil;

esclerosis multiple: interferén-beta, interferén-alfa, y esteroides.
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Algunos compuestos antagonistas de CCR5 de la invencién pueden existir en
formas isoméricas diferentes (por ejemplo, enantiomeros, diaestereoisémeros y
atropisomeros). La invencion contenﬁpla todos dichos isdmeros tanto en forma pura
como en mezcla, incluyendo las mezclas racémicas.

Algunos compuestos seran de naturaleza acida, 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 basicos forman también sales farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo, sales de adicién de &cido. Por ejemplo, los atomos de
pirido-nitrégeno pueden formar sales con &cidos fuertes, mientras que los
compuestos que tienen substituyentes basicos tales como grupos amino forman
también sales con acidos mas débiles. Ejemplos de &cidos apropiados para la
formacién de sales son los acidos clorhidrico, sulfarico, fosfénico, acético, citrico,
oxdlico, maiodnico, salicilico, malico, fumarico, succinico, ascorbico,, maléico,
metansulfénico y otros 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 &cido deseado para producir una sal de la manera
convencional. Las formas de base libre pueden regenerarse mediante el tratamiento
de la sal con una solucion 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



24

otra parte equivalentes a sus respectivas formas de base libre para los propésitos de
la invencion.

Todas dichas sales acidos y de base estan destinadas a ser sales
farmacéuticamente aceptables dentro del alcance de la invencidén y todas las sales
acidas y de base se consideran equivalentes a las formas de base libre de los
correspondientes compuestos para los propésitos de la invencién.

Los compuestos de la invencion pueden prepararse mediante procedimientos
conocidos en el arte, por ejemplo mediante los procedimientos descriptos en lo0s
siguientes esquemas de reaccion, mediantes los métodos descriptos en los ejemplos
siguientes, y utilizando los 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 & AcOH); acetato de etilo (EtOAc); N,N-dimetilformamida
(DMF); acido trifluoracético (TFA); anhidrido frifluoracético (TFAA); 1-hidroxi-
benzotriaol (HOBT); acido m-cloroperbenzoico (MCPBA); trietilamina (EtsN); éter
dietilico (Et20); ter-butoxi-carbonilo (BOC); 1,8-diazabiclo’5,4,0lundec-7-eno (DBUY);
dimetilsulfoxido (DMSO); acido p-toluensulfénico (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 compuestos de formula | y Il donde X es CHO(C=0)-(C4-Ce¢)- alquil
CHO(C=0)-(C4-Ce)alcoxi, CHO(C=0)-NH(C+-Cs)alquilo, CHNR®(C=0)-(C1-Csalquilo,
CHNR>(C=0)(C4-Cg)alcoxi, CHNR3(C=0)-NH-(C;-Cs)alquilo 6 -CHOR? (y donde R'*

R'®y R'® son hidrdgeno) se prepararon de acuerdo a los Esquemas 1-4:

L.
%



Esquema 1
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Los compuestos de la formula 3, donde R, R’ y R® son tal como se han
definido para la férmula I, Z es CH 6 N, y R’ es un grupo alquilo tal como metilo se
prepararon tal como se describié en el Esquema 1. La cetona 1, la sintesis de la cual

ha sido descripta en W098/05292, fue sometida a amidacién standard con ArCOOH,




EDCI 6 DEC, y HOBT, 6 ArCOCI, donde Ar es R’ RS- fenilo o piridilo substituido
seguido de reduccién con NaBH4 para obtener 3. La derivatizacion de la porcion
hidroxilo libre con haluros de alquilo, cloruros de acilo, (R3COCI), cloroformiatos de
alquilo (CICOOR?) e isocianidas (0=C=NR® proporcioné los éteres 4a, ésteres 4b,
carbonatos 4c, y carbamatos 4d, respectivamente, donde R® es un grupo alquilo
inferior. Los compuestos ariloxi, 5, se obtuvieron después de condensaciéon del

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

Esquema 2

O OH

-

o
2’j
sy}

o)
el

=
®©
]
T
o
=z
Zj
@®
o)
O

/_'_ 12 ~
> 1'1

halégeno VA
6 Base . R R’
0 = N
/()_R 12
7 NBoc

>~ Y
OH”™ 7!
PPhg, R%°0,C-N=N-CO,R?°

D
o
N_A

1) TFA

—_—
2) amidacion /|\© R’ _
estandar 5 U S |Z




, 2

Alternativamente, 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 haldégeno substituido en presencia de una base tal
como se muestra en el Esquema 2, o mediante un arilo o heteroarilo hidroxi-
substituido (donde Z' es tal como se definié en el esquema 1) en presencia de PPhs
y un azodicarboxilato de la formula R'°0,C-N=CO,R* donde R* es alquilo inferior
C1-Ce. La remocion del grupo protector Boc y la conversion a la amida se lieva a cabo
tal como en el esquema 1. Esta via permite la introduccidén de varias porciones ariloxi
y heteroariloxi en R> a través del uso de desplazamientd nucleofilico o reaccién de

tipo Mitsunobu en el intermediario 6.

Esquema 3
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Los compuestos de formula 8, en los cuales R, R!, R7, R®y Z son tal como se
describen en el Esquema 1, se prepararon por conversion de la cetona 2 a un grupo
oxima con CH3ONH,HCI, y reduccion con BH3.S(CHs),a para proveer la amina 8. La
derivatizacion de la percion amina libre con un cloroformiato de alquilo (CICOOR?,
donde R® es alquilo C1-Cs) 0 un isocianuro (OOCONR®) proporciona los compuestos

carbamato 9 y los compuestos urea 10, respectivamente.

Esquema 4
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La preparacion de los analogos quirales se llevo a cabo a través de resolucion

quimica. El alcohol 6 se acopldé con un aminoacido Boc protegido quiral para obtener

los diaestereoisémeros 11a y 11b que fueron separados por cromatografia. El

auxiliar quiral fue luego removido con NaOH para diaestereocisémero y se lievd a

cabo la misma secuencia de reacciones descripta en el Esquema 2 en cada

enantidmero individual para obtener los compuestos 12ay 12b.

Las oximas de formula | 6 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:

0 .OR*

RJ\C ]! NH,OR*HCI, NaOAc )
N R )

1@ i
12 VBoC U\
13 BOC
~~OR*
1) TEA N
R 1
EDCI R
2) RCOH fopT NJ@ .
DIPEA N R

En el Esquema 5, la cetona 1a, donde Ry R' son tal como se han definido

para la féormula | y ll, se disuelve en un solvente tal como CH3OH o etanol y se trata

con hidroxilamina R*-substituida tal como clorhidrato de O-metilhidroxilamina en

presencia de una base tal como acetato de sodio.
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La mezcla resultante de las oximas Z- y E-O-substituidas 13 puede separarse

0 puede efectuarse la mezcla y separarla al final. El grupo protector BOC es

removido mediante tratamiento con un acido tal

trifluoracético, y la amina resultante es acoplada a un &cido bajo condiciones

standard para obtener un compuesto de formula | 6 Il.

Esquema 6:

~OH
NH,OHeHCI, N -
NaOAc ] 1 1) Base
1a Nk
\b 2) agente
14 N'BQC alquilante
LOR*
1) TFA N
15 !
2) m2eo.py EDCL Rl
DIPEA N R
- O

Alternativamente, la cetona 1a puede tratarse con HONH..HCI

condiciones similares para proporcionar, después de la separacion, las oximas E y Z.

como HCI

acuoso o acido

bajo
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Cada oxima se trata luego con una base tal como hexametildisilazida de potasio en

un solvente apropiado tal como DMF seguido de tratamiento con un agente

alquilante, por ejemplo, CH3 sulfato de dimetilo, CHzCHyl, triflato de trifluoretilo o

electréfilos similares, para proporcionar la O-oxima-substituida deseada.

El material de partida de la férmula 1a puede prepararse por métodos

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

Esquema 7
CO-H COCI ®) (CH,OH), Omo
ﬁj 1. TEAA ﬁj 1. AICl5, R-H RJ\O pTSA o
N~ 2-SOCla Sy 18 NCOCFs tolueno 1g ~NCOCFs
H e COCF;
17
i(OP ™
CHiOH, ) TitOP™. o5
H20 2 1 R>§O )
19 KZCog R NH ‘\)Jj E12A|CN N%/\
21 N,
20 e BOC

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

isonipecotoilo 17 y un grupo aromatico R-H en presencia de un catalizador apropiado
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tal como AICl; 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 isopropdxido
de titanio seguido de tratamiento con cianuro de dietilaluminio para proporcionar un
aminonitrilo 21. El aminonitrilo se trata con un reactivo de Grignard (R1Mg-haluro) tal
como CH3MgBr o con bromuro de vinilmagnesio para dar el producto alquilado 22. El ‘
cetal es removido por tratamiento con acido acuoso seguido de re-proteccidon bajo

condiciones standard usando el anhidrido BOC para dar 1a.

Esquema 8

4
|
0 1. HCI, 2. DBU, Ti(OPr), Hj
h PhsP=CH> HS R R‘MgBr N

. N 1
CN R
N N
BOC BOC EH ELAICN ﬁj
23 N N
BOC OC 24 25 BOC
HO H.O R._OH
BHyeTHF Ej Desg-Martin% R-Lj Dess-Martin ]
25 N . a
R’ _TPAR N R' THF,-78°C N R 0
ﬁj TPAP/NMO
Noc N 28 "N
26 O 27 BoC BOC
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Alternativamente, 23, preparado a través 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 hiidroboracion/oxidacion. El
alcohol 26 se trata con un oxidante apropiado tal como una mezcla de perrutenato de
tetrapropilamonio (TPAP) y N-éxido de N-metiimorfolina (NMO) para dar aldehido 27.
El aldehido se trata con un reactivo de arillitio en un solvente apropiado tal como éter
o THF y el alcohol resultante 28 se trata con un agente oxidante tal como periodinana
de Dess-Martin p TPAP/NMO para dar la cetona deseada.

Los compuestos de férmula | 6 Il donde X es —C(R')(R'®)-, donde R y R'® son
iguales, o donde R y R'® son diferentes se preparan de acuerdo a Ioé esquemas 9y
10, respectivamente. Los esquemas se ejemplifican mediante procedimientos en los
cuales R y R'" son cada uno fenilo y donde R es fenilo y R'" es CFs-fenilo,
respectivamente, pero los procedimientos generales se aplican a otros grupos R y

R'S.

Esquema 9

Br PhB(OH);

Oﬁj CBrs B)\C PACI,(PPhy),

N. r

Boc pphg N-goe  THF/H,0
CH3CN 44 Nazcos

S
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La N-BOC-4-piperidona se trata con CBrs para obtener el compuesto di-
bromo de |la férmula 44, el cual es luego tratado con acido fenilbordnico para obtener
la difenilmetilen-piperidina BOC de férmula 45. El enlace metileno se reduce usando
condiciones convencionales para obtener la difenilmetil-piperidina BOC de la férmula
46, se remueve el grupo BOC y la amina de la férmula 47 se trata tal como se
describid para los compuestos 20-22 del esquema 7, se remueve el grupo BOC
mediante tratamiento con TFA, y la amina resultante se somete a un procedimiento
convencional de amidacion, por. ejemplo, tratamiento‘con un reactivo R:COOH vy
agentes de acoplamiento tales como EDCI, HOBT y una base, para obtener los

compuestos de fébrmula 48.

Esquema 10

0 @O
N‘Boc fosfonato de ‘Boc

2) KOtBu
dletll bencilo
o | lTFA
R . 1) Ti(OiPr)y4 Br
\ N\CN‘C N-BOC-4- ©/§O
N.
Neoc  2) Et,AICN H

51
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lCH3MgBr
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CF3

©/\© Pd(PPha)s
AN
JO THF/H,0 O NJC
BOC Na2003 54 NBOC
| oS
Pd(OH),

CFs

"0
55 N-goc

CFs
o

() JG ()

La N-BOC-4 piperidona se trata con un reactivo tal como bencilfosfonato de
dietilo para obtener la fenilmetilen-piperidina de la formula 49, la cual es luego
bromada para obtener la bromofeniimetileno-piperidina de la formula 50. El grupo
protector BOC se remueve utilizando condiciones convencionales, por ejemplo,
tratamiento con TFA, para obtener amina 51, y la amina 51 se trata tal como se
describié 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 &cido 4-
CFs-fenilbordnico para obtener el compuesto 54 y el enlace metileno se reduce
usando condiciones convencionales para obtener el racémico 55. El grupo BOC se
remueve mediante tratamiento con TFA, y la amina resultante se somete a un
procedimiento de amidacién convencional, por ejempio, tratamiento con un reactivo
R?COOH y agentes de acoplamiento tales como EDCI, HOBT y una base, para

obtener los compuestos racémicos de formula 56.
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Los compuestos que son utiles en esta invencién 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 invencion resultaran aparentes para los expertos en la materia.

Ejemplo 1
o COClI 9)
CHa N HaC
Br N > Br
29 NH NaOH/CHZCiz 30 N

N
ik aghus sl aghgeNs
N
31

O CH, 1A. R3=-CH,CHy O CH,
1B. R®=-COCH,CHj3
1C. R®=-COOCH;
1D. R®=-CONHCH3
1B

1E. R®= §—%;;>

Una solucion de la 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 ml) y CH,Cl, (20 ml) se
agitaron durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se extrajo
con CH,Cl,, se secé sobre Na;SO4 y se concentrd bajo alto vacio para proveer 30

(1,97 g, 97%), en forma de una espuma levemente amarilla.
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A una solucidn de cetona 30 (550 mg, 1,11 mmol) en CH3OH (6ml) se le
agregd NaBH4 (60 mg, 1,59 mmol) y la solucidbn se agitdé durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue luego vertida en NaOH 0,1 N, se

extrajo con CH.Cl,, se secd sobre Na,SO4 v se concentrd para dar 31 (543 mg,

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

Ejemplo 1A

A una solucion de alcohol 31 (50 mg, 0,10 mmol) en DMF anhidro (0,5 mi) 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 reaccidn se verti6 en NaOH
0,1 N acuoso, se extrajo con CH,Cly, se secd sobre Na,SO4 y se concentro. La
purificacion mediante cromatografia preparativa (eluyendo con CH,Cl,/CH3OH, 9:1)
proporciond 1A (31 mg, 59%) en forma de un aceite incoloro:

'"H -RMN (300 MHz, CDCl3) § 7.39 (br d, J = 8.4
Hz, 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 (br s, 6H), 1.60-2.10 (m,
5H), 1.05-1.50 (m, 5H), 1.08 (brt, 3H), 0.94 (s, 3H); HRMS (MH+)
527.2271.

Ejemplo 1B:

A una solucidén de alcohol 31 (50 mg, 0,10 mmol) y piridina (16,2 i, 0,20
mmol) en CH,Cl, anhidro (0,5 ml) se le égregé cloruro de propionilo (30 ul, 0,30
mmol) y la solucion se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de

reaccion se traté tal como para 1A para dar, después de cromatografia preparativa
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(eluyendo con CH.CI/CH30H, 9:1), 1B (44,7 mg, 81%) en forma de un aceite

incoloro: ~ "H-RMN (300 MHz, CDCl3) § 7.42 (br d, J = 8.2 Hz, 2H).
7.05-7.15 (m, 3H), 6.97 (m, 2H), 5.40 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.09 (m, 1H),
3.43 (m, 1H), 3.23 (m, 1H), 2.96 (m, 1H), 2.82 (m, 1H), 2.70 (m, 1H), 2.21
(d, 3H), 1.60-2.10 (M, 5H), 1.05-1.45 (m, 5H), 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 (8,5 ul, 0,118 mmol) en
CH.Cl> anhidro (0,3 ml) se le agregd metilcloro-formiato (13,8 pl, 0,18 mmol) y la
solucidn se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
trat6 tal como para 1A para dar, después de cromatografia preparativa (eluyendo con
CH2CI/CH30H, 9:1), 1C (15 mg, 46%) en forma de un aceite incoloro:

| "H—RMN (300 MHz, CDCl3) § 7.46 (brd, J= 8.4
Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.09 (m, 1H), 6.98 (m, 2H), 5.21 (d, J =
7.2 Hz, 1H), 4.09 (m, 1H), 3.71 (m, 3H), 3.45 (m, 1H), 3.24 (m, 1H), 2.97

(m, 1H), 2.82 (m, 1H), 2.70 (m, TH), 2.22 (br s, 3H), 1.60-2.10 (m, 5H),
1.10-1.50

(m, 5H), 0.85 (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 ul, 0’,68 mmol) en THF anhidro (0,3 ml) se agité durante 5

horas a 45°C. La mezcla de reaccidn se trato tal como para 1A para dar, después de
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cromatografia preparativa (2luyendo con CH,Clo/CH30H, 9:1), 1D (25 mg, 75%) en

forma de un aceite incoloro: "H -RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.42 (br
d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.05-7.15 (m, 3H), 6.98 (M, 2H), 5.34 (m, 1H), 4.08 (m,
1H), 3.44 (m, 1H), 3.24 (m, 1H), 3.19 (s, 3H), 2.96 (m, 1H), 2.65-2.85 (m,
oH), 2.20 (br s, 3H), 1.55-2.10 (m, 5H), 1.10-1.50 (m, 5H), 0.95 (s, 3H):
HRMS (MH+) 556.2169.

Ejemplo 1E:

Una solucidon de alcohol 31 (50 mg, 0,10 mmol), NaH 60% en aceite mineral
(6 mg, 0,15 mmol), y 2-cloropiridina (28,2 uil, 0,30 mmot) en DMF anhidro (0,5 m!) se
agitd durante 16 horas a 90° C. La mezcla de reaccion se tratd tal como para 1A para
dar, después de cromatografia preparativa (eluyendo con CH,Clo/CH3OH, 9:1), 1E

(50 mg, 86%) en forma de un aceite incoloro: 'H —-RMN (300
MHz, CDCl3) 6 7.98 (m, 1H), 7.47 (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=7.0 Hz, 1H), 4.09 (m, 1H), 3.44 (m, 1H), 3.24 (m, 1H), 2.65-3.05 (m,
3H), 2.22 y 2.23 (s, 3H), 1.60-2.15 (m, 5H), 1.10-1.50 (m, 5H), 0.87 (s,
3H); HRMS (MHt) 576.2230.

Usando procedimientos similares, se prepararon compuestos de la siguiente

estructura




Donde R®, R® y R? son tal como se han definido en [a tabla:

4 R6 R3 R2 HRMS
E!' (MH+) hallada
1F Br | -C(O)OCHCH3 | |, ¢ W”f Ch, |571.2181
1G Br -C(0)CHs HaC W”? cH, |541.2054
1H Br | -C(O»(CHa)2CHz | | ¢ Wr cH, |569.2392
1l Br | -C(ONHCHzCHz | | ¢ W‘f oH, |572:2322
S NN
1 Br 1(4\“& ol cH,  |584.1786
N
1K Br Y HeCh_cH, |577.2162
)\N/
"7
1L Br S 577.2183
/[Nj mc@cm




Datos adicionales para los compuestos del Ejemplo 1:

EJ—T

H-RMN (300 MHz *H-RMN (CDCls))

10

7.49 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.20-7.35 (m, 3H), 7.15 (m, 1H), 7.04 (m
2H), 6.64 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 5.58 and 5.60 (d, J = 7.2 Hz, 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 (br s, 3H)

1K

8.39 (d, J= 5.6 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 7.05-7.20 (m, 2H), 6.99 (m, 2H), 6.84 (m, 1H), 5.70 (d, J =
7.8Hz, 1H), 4.1 (m, 1H), 3.43 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 2.65-3.05 (m,
3H), 2.23 'y 2.25 (s, 3H), 1.55-2.10 (m, 5H), 1.10-1.50(m, 5H), 0.88
(br s, 3H)

Ejemplo 2
NaBH
CH3802 3 CH SOZ
NBoc NBoc
£
?(rHMND ' T
N
34a. R2a= Boc Rza
34b 522 _ )TFA
]
0" N
HoC CH
SN SNAGES
—— » CH3S0; Z
EDCI/HOBt 35 NN
O CH,4




Una solucién de cetona 32 (0,60 g, 1,29 mmol) y NaBH4 (60 mg, 1,59 mmol)
en CH3OH (5 ml) se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se vertio en NaOH 0,1 N, se extrajo con CH,Cl,, se secd sobre Na,S0Oy, v
se concentro para dar 33 (0,60 g, 100%), en forma de una espuma blanca.

A una solucidn de alcohol 33 (543 mg, 1,2 mmol) en tolueno anhidro (4 ml) 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 calentdé durante 5
horas a 60°C, se enfrié a temperatura ambiente y se vertié en NaHCO3; acuoso al 5%
(25 ml). La extraccién con CHxCl, el secado sobre Na,SO4 y la concentracion
proporcionaron un aceite que se purificd por cromatografia evaporativa sobre gel de
silice (eluyendo con CH,Cl/AcCOEYEt3N 50:50:1 a 40:60:1 para obtener 34a (310 mg,
49%), en forma de una espuma de color amarillo.

Una solucion de 34a (310 mg, 0,57 mmol) en CH,Cl; anhidro (2 ml) y
TFA (2 rhl) ée agitd durante 30 minutos a temperatura ambiente. Después de la
concentracion, el residuo se recogié en NaOH 1 N acuoso, se extrajo con CH,Cly, se
secd sobre Na>SO4y se concentrd para dar 34b (220 mg, 87%), en forma de una

espuma blanca.
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Una solucion de la amina libre 34b (85 mg, 0,19 mmol), &cido 2,4-dimetil-
nicotinico (50 mg, 1,45 mmol), DEC (60 mg, 0,31 mmol), HOBT (50 mg, 0,37
mmol) y N-metilmorfolina (80 ml, 0,72 mmol) en DMF anihidro (1 ml) se agito
durante la noche a 40°C. Después de la concentracién, el residuo se recogio en
NaOH acuoso 0,1N se extrajo con CH,Cl,, y se seco sobre Na;SOa. El residuo
obtenido después de la concentracion del solvente se purificod por cromatografia
preparativa sobre gel de silice (eluyendo con CH2Clo/CH3OH/NH4OH, 96:4:1) para
obtener 35 (95mg, 85%), en forma de un aceite incoloro:

'"H RMN (30 MHz, CDCl) & 8,33 (d, J= 51 Hz, 1H), 7,99 (dd, J= 4.8)
y 1.8 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.53 (m,
1H), 6.96 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 6.75-6.85 (m, 2H), 4.15 (m, 1H), 3.45 (m, 1H),
3.30 (m, 1H), 3.02 (s, 3H}, 2.9 (m, 2H), 2.79 (m, 1H), 2.47 Y 2.48 (s,
3H), 2.45 (m, 1H), 2.25 y 2.26 (s, 3H), 1.65-2.15 (m, 5H), 1.15-1.55 (m,
5H), 0.90 (s, 3H): HRMS (MH) 577.2858.

Usando procedimientos similares, se prepararon los compuestos que

tienen la siguiente estructura g3
o
CHs
6 N 2
R NP
O
en la cual R®, R®y R? son tal como se han definido en la tabla:
Ej. Re RS R2 HRMS (MH*)
Hallado
2A Br 3 T 599.1062
Ny C'@/NHQ
28 Br a e 578.2005
N HsC A OH
2C Br & s 577.2172
N S H3C ! N CHj
P\
2D Br 3 T 577.2172
N r HsC\éNHz
2F H3CSO2- | © o 597.22
; \N | Cl NH» 96
5 I j
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oF HaCSO2- | () 578.2697
-
2G FaC- 3 T |567.2947
NS HaC__k_CHa
! N
2H | H3CsO2- | () e 576.2890
N <o H3C\©/CH3
21 HaCSO2- 7 T 593.2805
.LLL/\N’ H3C\érCH3
N~
e
2J F3CO- A “Ml 582.2969
LLL N’ ch CH3
2K F3CO- N T 584.0744
.LLL N/ H3C@OH
oL F3CO- B e 583.2913
y N’ H3C ] o CH3
N
oM Br | Nj T 580.2123
‘-IL' N/ HgC SN CH3
| N
N Aanne
2N Br AN 579.1986
ge ch@w
20 F3CO- i e 599.2847
o NG ch\é(CHg
/N\
e}
2P Br A e 595.2114
e N HgC\E‘?rCHg
2N~
o)
°Q Br | N\] e 594.2072
s HgC\ﬁ/\(CHg
2 Nw
e
2R H3CS02- | 578.2792

<\ /

A




Pl

2S H3C502- D 578.2801
I
R/EN’] H3Cﬁ\YCH3
N
27 H3CSOo- N, T 594.2750
2N~
o)
U H3CsO2- | N T 583.2426
S/ISI H3Cé/CH3
LN
o\ H3CSOp- @\ e Nl - 576.2896
3 3
- ﬁ
2W | H3CSO2-| AN T 599.2362
| AN
2X F3C- ZN e T oy, |583:2905
X 3 N 3
: ﬁ
e
2Y F3CO- AN ™ 584.284
3 [ ! rr’ ch\H\(CHg 8
NN
27 FsCO- | AN o g o |B23.1790
\ .
” I'J\T
N7
2AA Cl “N e 533.2673
x S H3C\/LrCH3
| Ln
2BB cl “N . o . | 5992646
NN 3 3
4 ﬁ
e
2CC Cl @\ o T o 572.1606
N
pd [
N
2 Z N N
DD Cl 4 § HAC j/erHs 534.2637
]
NN
2EE Br ZN o e o |619:1082
N
” T%/
N?
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2 HaC T 2294
2 Br I,? H?’CY]\rCH?' 592.
|
= NN
2SS Br /[p Cllj;/(a 633.1040
' f
N
2TT F3C- ln\r oo 623.1809
< |
N
S
- 3 b
2UU | F3C- N CHa L_CHs 583.2909
55 |
N
> ®
N
DWW F Z N o 532.3106
X S Hng)wCHg
NN
CH3
ZN ~n
2XX H 7] e ony 500.3023
=~ 1
NN

Datos adicionales para los compuestos del Ejemplo 2:

Ex.

"HRMN (300 MHz 'HRMN (CDCl,))

2A

7.98 (m, 1H), 7.49 (brt, J= 7.1 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 8.1 Hz, 2H),
7.12(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.01 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.65-5.80 (m, 3H),
6.55 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.76 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 3.95-4.20 (m, 1H),
3.89 y 38.92 (s, 2H), 8.30-3.55 (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, 3H)

2G

8.31 (d, 1H), 8.01 (d, tH), 7.50 (m, 4H), 6.95 (d, 1H), 6.80 (m, 2H),
5.90 (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),
0.92 (s, 3H)

rr D
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2K

1H), 7.45 (m, 1H), 7.32 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 7.06 (m, 2 H),
m, 1H), 6.60-6.75 (m, 4H), 5.77 and 5.79 (d, J = 5.6 Hz, 1H),

1H), 3.32 (m, 1H), 2.70-2.95 (m, 2H), 2.18 (s, 3H), 1.65-
2.10 (m, 5H), 1.15-1.55 (m, 5H), 0.78 Yy 0.91 (s, 3H)

2M

8.29 (d, J=5.2Hz, 1H), 8.18 (m, 1H), 7.98 (br s, 1H), 7.89 (br s,
1H), 7.38 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.18 (d, J=8.4 Hz, 2H),6.92 (d, J =
5.2 Hz, 1H), 5.67 (d, J =7.2 Hz, 1H), 4.07 (m, 1H), 3.43 (m, 1H),
3.26 (m, 1H), 2.65-3.05 (m, 3H), 2.41 v 2.42 (s, 3H), 2.20 (brs,

/
3H), 1.60-2.20 (m, 5H), 1.05-1.50 (m, 5H), 0.85 (br s, 3H)

2P

8.14 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 8.02 (m, 1H), 7.51 (m, 1H), 7.41 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 6.78 (m,
1H), 6.73 (m, 1H), 5.78 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.17 (m, 1H), 3.43 (m,
1H), 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 2.25 (s, 3H), 1.65-2.10 (m, 5H), 1.15-
1.50 (m, 5H), 0.90 (s, 3H)

2HH

8.49 (s, 2H), 8.26 (br s, 1H), 8.04 (br s, 1H), 7.80-7.95 (m, 3H), 7.53

1(d, J=8.4 Hz, 2H), 5.81 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.16 (m, 1H), 3.30-3.50

(m, 2H), 2.94 (m, 2H), 2.80 (m, 1H), 1.75-2.15 (m, &§H), 1.25-1.50
(m, 5H), 0.89 (s, &™)

2MM

8.93 (s, 1H), 8.04 (br d, J=4.8 Hz, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.32 (m, 2H),
6.97 (m, 2H), 6.78 (m, 1H), 6.72 (m, 1H), 5.82 (m, 1H), 4.21 (m,
1H), 3.25-3.50 (m, 2H), 2.93 (m, 2H), 2.78(m, 1H), 2.44 y 2.46 (s,
3H), 1.90-2.15 (m, 3H), 1.70-1.90 (m, 2H), 1.15-1.50(m, 5H), 0.90(s,
3H)

2NN

8.17 (s, 1H), 8.01 (brd, J = 4.0 Hz, 1H), 7.50 (br t, J = 8.0 Hz, 1H),
7.20-7.35 (m, 4H), 6.78 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 6.71 (m, 1H), 5.80 (d, J
= 6.8 Mz, 1H), 4.18 (m, 1H), 3.44 (m, 1H), 3.39 (m, 1H), 3.00 (m,
2H), 2.80 (m, 1H), 1.70-2.15 (m, 5H), 1.10-1.50 (m, 5H), 0.90 (s,
3H)

2PP

8.37(d,J=6.0Hz, 1H), 7.83 (brd, J=4.6 Hz, 1H),7.41 (d,J =8.4
Hz, 2H), 7.34 (d, J =6.0 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.97 (d,
J=4.6Hz, 1H), 6.68 (brt, J=6.0 Hz 1H), 5.89 (br d, J= 6.8 Hz,
1H), 4.20 (m, 1H), 3.20-3.50 (m, 2H), 2.97 (m, 2H), 2.78 (m, 1H),
247 Y 248 (s, 3H),2.23 Y 2.26 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 1.65-2.15
(m, 5H), 1.15-1.55 (m, 5H), 0.90 (s, 3H)
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Ejemplo 3
choa

1
CH
CH3ONHp. HCI Q)\O Qe
30 AcONa/EtOH B p 36

CHy
BH THF CH°
mjg i
O CHg
H HN C’“Ho
37 CICOO0C CICOOCHy
HsGC
T -
O CHsj

A una solucién de la cetona 30 (1,5 g, 3,22 mmol) en CH3OH (50 ml) se le
agreg6 acetato de sodio (5,0 g, 47 mmol) y clrohidrato de O-metil hidroxilamina
(3,26 g, 47 mmol), y la solucion se agitd a temperatura ambiente durante 24
horas. La mezcla resultante fue luego vertida en NaOH acuoso y se extrajo con
CH,Cl,. Los extractos combinados se secaron se concentraron y cromatografiaron
para proporcionar 1,50 (94%) de oxima 36, en forma de una mezcla de isébmero E
yZ

A una solucion agitada de la oxima 36 (0,200g, 0,380 mmol) en THF (5 ml)
se le agregd BHzeTHF (1,0 M solucion en THF) a 0°C y la solucidon se calentd
luego a temperatura ambiente y se agitd durante 1 hora. La mezcla de reaccion
enfrio a 0°C y se agregd una solucion de KOH 1N en CH3OH (5 ml). La reaccion
se calento lentamente a 60°C durante 2 horas, se enfrié a temperatura ambiente,
se apag6 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.




O

A una solucion agitada de la amina 37 (0,015 g, 0,030 mmol) se le agregd
piridina (0,5 ml) y CICOOCH; (0,25 ml), y fa solucién se agité durante la noche.
Luego se vertid en agua, se extrajo con EtOAc, se seco, se concentro y purificd
por cromatografia preparativa para dar 0,010 g del producto deseado
38:. 'H RMN (300 MHz, CDCI3) & 7.45 (d, 2H), 7.05-7.12
(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, 6H), 1,20-2,10 (m, 12H), 0,90 (s,
3H); HRMS (MH") 558,3013.

Ejemplo 4

OH Boc-Thr(tBu)-O
CH Boc-Thr{Bu)-OH
N EDC!, DMAP : CH,4
Br N
UBOC Br
39ab 40a NBoc

Primer eluido
+

Boc-Thr(tBu)-O

CHa

40b NBoc

Segundo eluido

OH C»Br O

NaOH, MeQH <—_\_ s
3% . \b’Boc

Enantnomero A NRza

41a. R% =
COOH
bﬁ:

42a.R%?®=H < TFA
42a —»
EDCI/HOB! 43a
EnanhomeroA O CHa

@
-
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A una solucion 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 i
CHJ.Cl, anhidro (5 ml) se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se vertio en NaHCO3; saturado acuoso, se extrajo con CH;Cls,
y se secd sobre Na,SO,4 El residuo obtenido después de la concentracion del
solvente se sometié a cromatografia evaporativa sobre gel de silice (eluyendo con
CH.Cly/acetona, 9:1) para proporcionar, en el orden de elucion: (i) primero 40a
(391 mg, 38%), en forma de una espuma blanca; (i) segundo 40b (391 mg, 38%),
en forma de una espuma blanca. ,

A una solucion del diastereémero 40a (391 mg, 0,54 mmol) en CH;OH
(3ml) se el agregd NaOH (110 mg, 2,75 mmol); 5 equiv.) y la solucién sev aqgité a
65°C durante 3 horas. Luego la mezcla final se vertié en NaOH 0,1 N acuoso con
CH.Cl; para dar 3%9a (Enantiomero A) (246 mg, 98%) en forma de una espuma
blanca. (Siguiendo el mismo procedimiento 40b dio 39b (Enantibmero 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 ul; 0,62 mmol) en DMF anhidra
(1,5 ml) se agité durante 2 horas a 75°C. La mezcla de reaccion se vertidé en
NaHCO; saturado acuoso, se extrajo con CH,Cl,, se secé sobre MgSO4 y se
purificd mediante cromatografia evaporativa sobre gel de silice (eluyendo con
CH.Cl,/AcOEt/Et;3N, 60:400,5 a 40:60:0,5) para obtener 41a (143 mg, 59%).

La remocion del grupo protector Boc en 41a (93 mg, 0,17 mmol) prociguital
como para 34b para proveer 42a (68 mg, 91%) en forma de una espuma blanca.

La amina 42a (50mg, 0,11 mmol) se acopié 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, CDCls) §




8.92 (s, 1H), 8.02 (m, 1H), 7.51 (m, TH), 7.51 (brt, J = 8.4 Hz, 1H), 7.41 (d,
J =84 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.78 (m, 1H), 6.73 (m, 1H), 5.78
(m, 1H), 4.19 (m, 1H), 3.41 (m, 1H), 3.36 (m, 1H), 2.94 (m, 1H), 2.78 (m,
1H), 2.44 y 2.46 (s, 3H), 1.65-2.15 (m, 5H), 1.15-1.50 (m, 5H), 0.0 (s,
3H) ) HRMS (MH+) 578.2140.

Se prepararon los compuestos siguientes a través de métodos similares:

2
Ny "
O

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

Ej. | Enanti6 - R6 R3 R2 H?MS
mero (MH*) hallado |
4A A Br 7N e g o 5772172
5 [
LN
48 B Br ~ N T 577.2162
X HaC CHj
5 | X
N
4 B Br 7N T 578.2119
|
NN
: F3CO- N T 584.2864
4D A 3 > IN/ HSCW/K(CHS
|
NN
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/

\

N
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F3CO-

7 N\

e
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4G

F3CO-
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=Z

LL\.

599.2857
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‘LLL
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41
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y
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4J

Cl
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i
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7 N\

L"L

548.2784

4L
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7 N\
=Z
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534.2644

4M
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7 N\
=Z

'LLL

548.2784

4N

F1CO-

=N,

N

599.2947

40

F3CO-

-~
z

599.2947




Datos adicionales para los compuestos del Ejemplo 4:

Ex. | 'HRMN (30C 1iHz 'H RMN (CDCla))

4G | 8.05 (m, 1H), 7.97 (s, 2H), 7.53 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 7.16 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.81 (t, 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), 220 y 2.22 (s, 3H), 1.70-2.15 (m, 5H), 1.15-1.50
(m, 5H), 0.91 (s, 3H)

41 |8.03 (m, 1H), 7.53 (m, 1H), 7.39 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 6.79 (t, 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),
241 y 2.43 (s, 3H), 1.90-2.15 (m, 3H), 1.70-1.90 (m, 2H), 1.20-
1.50 (m, 5H), 0.91 (s, 3H)

Ejemplo 5

5T

Z-isébmero y Z-isdmero

1) Se agregd anhidrido trifluoracético (TFAA) (300 mi) al acido isonipecético

(96 g) a 0°C y la mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 4 horas. Se

extrajo el exceso de TFAA, se recogié la mezcla de reaccion en EtOAc, se lavd

con agua y se concentrd para dar 160 g de la amida. Se trataron 50 g de esta

amida con SOCI; (300ml) y la mezcla de reaccién 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 agregd lentamente AICI; (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 calentd a reflujo durante 4 horas. Luego se enfrio y vertié en una mezcla de
HCI concentrado y hielo y el producto se extrajo con EtOAc. La capa organica se
separd y lavd con agua, la solucion de NaOCOs y semi-saturada y se concentrd
para proporcionar 16,21 g de la cetona deseada.

3) El producto de la etapa 2 (16,21 g) se disolvid en tolueno (200 ml) que
contenia etilenglicol (25 ml) y acido p-toluensulfénico (0,5 g). La mezcla de
reaccion se calent6 a reflujo con remocién azeotropica de agua hasta que nod se
recogio agua. La mezcla de reacciéon se concentrd para dar 17,4 g del cetal
deseado.

4) El producto crudo de la etapa 3 (17,4 g) se disolvié en CH3OH (100 ml) y a
esto se le agregd agua (25 ml) y K.COs3 (12 g) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reacciéon se diluyé con
agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se separd, se lavd agua y
salmuera, y se concentré para dar 12,55 g de la amina deseada.

5) A una solucion agitada del producto de la 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 agregd
isopropoéxido de titanio (6,7 ml, 32,3 mml) y la mezcla se agité durante 12 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentro y se le agregé una
solucion 1,0 M de cianuro de dietil aluminio (35 ml) a temperatura ambiente y se
agitdé durante 3 horas. La mezcla de reaccion se diluyd iuego con EtOAc, se
apago con agua (5 ml) y se agité durante 2 horas. Luego la mezcla se filtro a
traves de celite y el filtrado resuitante se concentré y cromatografio con 30
EtOA/hexanos para proporcionar 7,3 g (63%) del cianuro deseado.

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

THF (100 mi)se le agregd una solucién 3,0 M de CH3MgBr en Et;0 (14,0 ml, 42
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mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agitd durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se apago luego con NH4CI acuoso saturado y se extrajo con CHxCl,. Los
extractos se concentraron para proporcionar 7,0 g del compuesto metilado
deseado.

7) El cetal crudo de la etapa 6 se disolvié en EtOAc (100 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 reaccion fue luego neutralizada con
20% de NaOH y se extrajo con EtOAc, se seco y concentro para proporcionar 5,0
g (98%) de la mina.

8) A una solucién agitada del producto de la etapa 7 (5,0 g, 13,6 mmol) en
Et20 (200 mi) se le agregd 10% de NaOH (50 ml) y BOC,0, y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante la noche. Las capas se separaron y la capa
organicas se lavo con salmuera, se seco, se concentré y cromatografiéo 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 ml) se le agregd acetato de sodio (5,0 g, 47 mmol) y clorhidrato de O-
metil hidroxilamina y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 horas.
La mezcla resultante fue luego vertida en NaOH acuoso y se extrajo con CH,Cls.
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 isomeros E y
Z

10) A una solucion agitada del producto de la etapa 9 (1,5 g, 3,0 mmol) en
CH.Cl; (10 ml) se le agregd TFA (3 mL) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentro 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.

(o ]
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A una solucion agitada del producto de la etapa 10 (1,3 g, 3,2 mmol) en

CH,CI; se le agregd 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 agitdé durante 12 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se

apag6é con NaHCO3 y se extrajo con CHyCl.. Los extractos combinados se

secaron y concentraron para proporcionar 1,6 g de oxima en forma de una mezcla

de isomeros E y Z. Los isémeros se separaron mediante cromatografia eluyendo

con CH,Cl:Et,0 (4:1) para obtener 0,77 g del isébmero E y 0,49 g del isémero Z.

Isémero E: 300 MHz-"H RMN (CDCl3) § 7.5 (d, 2H), 7.23 (m, 2H), 7.10 (m,
1H); 6.90 (d, 24", 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, 5H), 0.92 (s, 3H); MS FAB+ observado= 523.2070; estimado=

526.206%

Isémero Z: 300 MHz-"H RMN (CDCls) § 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, 7H), 0.92 (s, 3H)

MS FAB+ (observado= 526.2072; estimado= 526.2069
Se prepararon los compuestos siguientes a través de métodos similares:

A~ X
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Y T e
N
“(RZ
donde X, R® y R? son tal como se han definido en la tabla:
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Datos adicionales para los compuestos del Ejemplo 5:

Ex | "M RMN (300 MHz HRMN (CDClg))

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)

5L 18.95 (s, 1H), 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.24
(m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.98 (m, 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)

5N | 8.92 (s, 1H), 7.45 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.21
(m, 1H), 4.02 (q, 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 (t, J = 8.1 Hz, 3H), 0.93 (s, 3H)

Ejemplo 6
HaCO\xN §-OCHs
jepe 0
N N
F3CO “ F3CO N Z
|
N N N N
o 0
Z-isdmero y E-isémero

A) Preparacién del intermediario 27 (Esquema 8 (R'= CHa)).

1) Se agitd vigorosamente 23 (40,0 g, 0,203 mol) en EtOAc (200 ml) y HC!
acuoso concentrado (80 ml) durante 1,5 horas. La solucién se concentré se diluyd
con Et;0 (300 ml) y H20 (150 ml) la capa acuosa se separé 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
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un sdlido 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 (IV)
(65,5 ml, 0,22 mol) a 0°C, la mezcla de reaccién se dejo calentar a temperatura
ambiente y se agité durante la noche a temperatura ambiente. Luego [a 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 agito durante 3 horas adicionales después de lo cual se agregaron CH,Cl, (300
ml), EtOAc (300 ml), y Celite (50 g). La mezcla de reaccion se enfrio a 0°C, se le
agregd agua (40 ml) lentamente con agitacion vigorosa y, después de 5 minutos
adicionales con agitacién a temperatura ambiente se apagd el exceso de agua
con Na,S04. La mezcla final se filtrd luego sobre Celite, se evapord 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 solucién de 24 (277 g, 90,6 mmol) THF anhidro (200 mL) a 0°C se ie
agrego lentamente CHsMgBr 3M en Et,O (91 ml, 3 equiv.) con agitacién vigorosa.
Después de la adicidn, la reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se
agitd durante 3 horas. Luego se verti6 la reacciéon en NH4Cl, acuoso saturado, se
extrajo con Et,O (4 veces), se lavo con salmuera, se seco sobre Na,S0Oy, y se
concentrd para dar 27,1 g (100%) de 25 en forma de un aceite incoloro.

3) A una solucién de 25 (11,6 g, 39,3 mmol) en THF anhidro (50 ml) a 0°C se
le agrego lentamente BH3.S(CH3)22 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 vertié lentamente en EtOH/THF enfriado con hielo 1:1 (50 ml).
Después de 15 minutos a 0°C, se le agrego una solucién de 50 ml de un buffer de

pH 7 seguido de agregado lento, de un 30% de solucion acuosa de H;0, (50 mi).

7y
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La mezcla de reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente, se
diluyé con NaOH 1N y se extrajo con CH,Cl,. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na,SO,4 se concentraron, luego se sometieron a cromatografia
evaporativa sobre gel de silice (eluyendo con EtOAC/EtOH, 8:2) para dar 9,69 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
g, 39,4 mmol) en CH,Cl, anhidro (100 ml) se agitd durante 1 hora a temperatura
ambiente, se enfrid a 0°C, y se agregé TPAP (85 mg) en porciones. La reaccion
se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitd durante 1 hora. Se agregaron
luego N-6xido de N-metil-morfolina adicional (1,30 g, 11 mmol) y TPAP (300 mg)
para impulsar la reaccidén hasta su completamiento después de 1 hora. La mezcla
de reaccion se filtré sobre Celite, se concentrd, luego se sometid a cromatografia
evaporativa sobre gel de silice (eluyendo con CHjCly/acetona, 8:2 a 7:3) para
obtener 5,91 g (53%) de 27 en forma de un aceite de color amarilio.
B) Preparacién 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 enfrié 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 reaccién se dejo
calentar a —=50°C durante 10 minutos, se enfrid a —78°C, y se agregd pro goteo
una solucién del aldehido 27 (6,20 g, 20,0 mmol) en THF anhidro (15 ml).
Después de agitar durante 30 minutos a —78°C, y luego 30 minutos a —20°C, la
solucion se vertid en media salmuera y se extrajo con CH,Cl; (3 x 100 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,, y se concentraron para

dar 8,85 g (94%) de un alcohol en forma de un aceite de color amarillo.
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2) A una solucion del producto de la etapa 1 (8,85 g, 39,3 mmol) en CHyClz
(100 mi) a 0°C se le agregd 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 agito
durante 4 horas adicionales. La solucion se vertio en una mezcla 1:1 de NaHCO3
acuoso saturado y de Na»S,03 acuoso saturado (200 ml), se agitdé durante 10
minutos, se extrajo con CHyCl, y se secd sobre Na,SO4 El 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 la 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 ml) se calenté a
reflujo bajo N2 durante 4 horas. Después de evaporacion del solvente, el residuo
se recogid en NaOH acuoso 0,1 N y se extrajo con CH,Cl,. El residuo obtenido
después de la evaporacion de los solventes se sometid a cromatografia
evaporativa sobre gel de silice, para obtener primero la E-hidroxima (eluyendo
con CH,CI/EtOAc, 7:3, 0,84 g; 29%), y luego la Z-hidroxima (eluyendo con
CH,CI/EtOAc 1:1, 1,10 g; 37%), siendo ambos productos sélidos blancos.

4) A una suspension de Z-hidroxima (0,88 g, 1,84 mmol) en DMF anhidro (5
ml) se le agregd lentamente KHMDA 0,5 N en tolueno (4,0 ml, 2,02 mmol) a 0°C,
lo cual le dio la apariencia de una solucion de color amarillo. Después de 2
minutos a esta temperatura, se le agreg6 lentamente sulfato de dimetilo (350 i,
3,7 mmoles) y la solucion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitd
durante 1 hora. La mezcla se vertié en NaOH acuoso 0,1 N, se extrajo con

CH2Cly, y se seco sobre Na,;S0Ou4. 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 ml) se agitaron durante 1 hora a temperatura ambiente. Después de la
concentracion el residuo se recogié en NaOH acuoso 1N; se extrajo con CH,Cl,,
se seco sobre Na,SO4 y se concentrod para dar 0,47 g (100%) de la amina libre en

forma de una espuma blanca.

6) Una solucién 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 mg,
1,80 mmol) y N-metilmorfolina (0,33 mi, 3,0 mmol) en DMF anhidro se agitd
durante 14 horas. Después de la concentracion, el residuo se recogié en NaOH
0,1 N acuoso, se extrajo con CH,ClI, y se seco sobre Na,SOg4. El residuo obtenido
despues de la concentracion del solvente se purificé por cromatografia
evaporativa sobre gel de silice (eluyendo con CH,Cly/acetona, 7:3 a 1:1) para
obtener 640 mg (100%) de un aceite incoloro.
"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 8,35 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,25 (sistema AB, 4H), 6,98
(d, J=7,8Hz, 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, atropisémero a) y 2,51 (s3H, atropisdomero 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).
HRMSA (M+H") 533.2747. -

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

correspondiente producto de E-metoxima.
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Se prepararon los compuestos siguientes a través de procedimientos

similares:

donde R* R®, vy R? son tal como se han definido en la tabla:

o)

Ej. | RS R4 R2 HRMS
{MH+) Halladi
6A Br HaC> ; HaC CHy | 554.3000
H3C
6B Br Ha J 555.233
H (C:>_ § Y >
3 =N
6C Br Ha T 556.2175
Ha OH
e
6D X
L R e 571.2284
6E T
B | oo™ N\ | HeC ; CH, | 5702331
6F Br A HsC K CHy 569.1000
! =N
6G | FsCO- Fscj HaC K CHo 601.2628
' N
6H | F3CO- F3‘ﬁ T ot 617.2549
PN
o~ O
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6l | F3CO- CH3 T 534.2708
NN
6J | FaCO- Fscw HCo k. OH | 6022465
6K | F3CO- FsC “T 602.2579
NN
6L | F3CO- Mo CHy 589.3013
‘/N\
[a¥aa%l ko
6M | Cl CH3CHp- H3%CH3 513.2633
. AN
. | _
v
0
CHs- T
6N o] 3 HaCo e CH3 483.2516
N
60 | FaC- CHgz- o L_cHy 533.2758
|
Z \O
H _ anse
6P Cl CH3CH> HaC A CHa 497.2683
N
6Q Cl CH3CHo- O CHy 513.2642
1
7 ko
6R Cl CHaCHo- T 498.2633
HaC A CHs
NN
6S | F3C- CHa- T 518.2749
NN
6T o CH3CHo- oL L ¢ 537.1603
N
|
N
6U | FsC- CHs- CI\ES/C[ 557.1680
AN
»
N
8V F3C- CH3CHz- 571.1838
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eW Cl CH3CHa- 555.8401

6X Cl CH3CHz- HSCﬁCH3 497.2682
I

6Y | FaCO- CH,- T 548.2853

6Z | F3CO- CH3CHa- T 562.3017

6AA | F3CO- CH3aCHo- T 563.2939
HaC~ - CHa

Datos adicionales para los compuestos del Ejemplo 6:

Ej.

TH-NMR (300 MHz 'H RMN (CDCl3))

6F

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),
0.90 (s, 3H)

6G

8.34 (d, J = 5.1 Hz, 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), 2.46 Y 2.49 (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
(s, 3H)

6l

8.92 (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 Yy 2.42 (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 6, etapa B-2 (655 mg, 1,20 mmol) se tratd con
H3CONH, HCI usando condiciones similares a las que se muestran 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 la 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 somete directamente a amidacién con acido 2 4-
dimetilnicotinico 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 siguientes a través de procedimientos

similares:

donde R* R®y R? son tal como se han definido en la tabla:
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Ej. R6 R4 R2 HRMS
(*H+) Hallade
7A F3CO- CHs- HaC “"’”I CHs 532.2795
7B F3CO- CHgs- cl M’I NH, 553.2192
7C F3CO- CHas- | HaC MI NH, 533.2730
7D F3CO- CH3CHo- HAC m| CH, 546.2940
7E F3C- CHz3- HaC “"’“[ CHa 516.2833
7F F3CO- CHs- HaC WY OH 534.2571
7G FaC- CHs- Cl v NH, 537.2234
E
is(émera U
7H F3C- CHs3- Cl "wl NH, 537.2234
7 F3C- CHs- HaC m? NH 537.2234
7J F3CO- CH3CHo- cl "W| NH, 567.2362
7K F3C' CHS- HsC “: CHs 51 72812
. . I N
7L FaC- CH3CHo- HaC 'Wl OH 532.2787
™ F3CO- CH3CHo- Ha ”: CHy 547.2888
(LN
7N F3CO- A HaC MI CHa 572.3093
70 F3CO- CH3CHo- HsC ‘Wl OH 548.2732
7P F3C- CHs- HeC ”\' Cro 517.2831
B O
1s6merp
7Q F3CO- CHs- Hy “: Chy 549.2686
LN,
< AO
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7R | F3CO- |  CH3CHyp- - 590.2854
HaC A -0__O
| he
CHs
7S | FaC- CH3CHo- oL o 531.1002
/N
7T FaC- CH3CHo- Hy “’: Chy 547.1348
I/N\O
7U F3CO- CHs- ~ 532.2784
(E ':LS(’) H3C\©/CH3
MeTO
7V F3CO- -~ 576.3049
° HcO N H30\©/CH3
7W | F3CO- |  CH3CHy- Fb%% 563.2855
|
_ L Mo
7X | F3CO- Aﬁ o o 573.3052
/N
7Y F3CO- A\I Ha ‘M’l OH 574.2889
7Z F3CO- CF3CHo- C’%Cl 641.1537
X
|
N"
7AA | F3CO- CHa- N \ES/C' 573.1638
x
I -
N
7BB | F3CO- |  CH3CHo- N \E}C' 587.1821
x
| -t
N
7CC | F3CO- |  CH3CHo- o T o 5482861
3 I X 3
NN
7DD | F3CO- CHa- o T g 589.1610
AN
l
]
7EE | F3CO- |  CHaCHo- N \(MS/C' 603.1748
BN
I 5
§
7FF | F3CO- CH3(CHo)o- ~r 562.3030
HsC H
SOy CHs
NN
7GG | F3CO- | CHa(CHa)a- o T o 617.1918
AN
|
¥




7HH

Ha%% 577.3019
Mag

F3CO- CH3(CHo)»-

Datos Adicionales para los Compuestos del Ejemplo 7

Ej. | TH-NMR (300 MHz '‘H RMN (CDCl3))

7H | 7.55 (d, 2H), 7.30 (d, 2H), 7.15 (t, 1H), 6.75 (d, 1H), 6.60 (d, 1H),
4.25 (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 | 8.31(d, 1H), 7.61 (d, 2H), 7.31 (d, 2H), 6.95 (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 | 8.11(d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.25 (br s, 4H), 6.94 (d, J = 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, 1H), 2.20 (d, J = 11.6 Hz, 3H), 1.85-2.20
(m, 3H), 1.15-1.85 (m, 7H), 0.88 (s, 3H)

7R | 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 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.88 (br s, 3H)

7S | 8.31(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, 9H), 1.20 (t, 3H), 0.90 (s, 3H)
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Ejemplo 8
HaCO-
jege
Me
N z

O

1) A una solucion agitada del producto del Ejemplo 5, etapa 8 (0,500 g, 1,07
mmol) en DMF (25 ml) se le agregd metilmercaptida de sodio (0,113 g, 1,62
mmol) y la mezcla se calentd a 70°C durante 12 horas. La mezcla de reaccion fue
luego enfriada a temperatura ambiente, se diluyéhcon Et,O, se lavo con salmuera,

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

2) Una solucion del producto de la etapa 1 (1,00 g; 2,31 mmol), H3CONH,.HClI
(3,80 g, 46, 2 mmol), y AcONa (3,79 g, 46,2 mmol) en EtOH (30 ml) se calento a
reflujo bajo N, durante 4 horas. Después de evaporacion del solvente, el residuo
se recogio en NaOH acuoso 0,1 N y se extragjo con CH,Clz. El residuo obtenido
después de la evaporacion de los solventes se sometid a cromatografia
evaporativa sobre gel de silice, para obtener primero E-oxima (eluyendo con

Et,0/CH,Cl, 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 la etapa 2 en
CH3OH (5 ml) a 0°C se le agrego oxona (1,00 g, 1,627 mmol en 5 ml de CH30H) y
la mezcla se agitd a 0°C durante 4 horas. La reaccion fue luego apagada con 10%
de NaOH, se concentro, se vertid en agua (10 ml) y se extrajo con CH.Cl,, se

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

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

CH,CI2; (5 mi) se le agrego TFA (1 ml) y la mezcla se agité a temperatura
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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 secaron 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,Cl, se le agreg¢ acido 2,6-dimetilnicotinico (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 g, 0,172
mmol) y la mezcla se agito durante 12 horas a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccidn se apagoé con NaHCOs3;, se extrajo con CH,Cly, se seco, se concentrd
y se purificé mediante cromatografia evaporativa (20% de EtOH/EtOAc) para
proporcionar 0,046 g (76%) de la amida de Z-oxima.

300 MHz — "H RMN (CDCl3) 6 9,32 (d, 1H), 7,95 (d, 2H), 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:

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

R




HRMS

J

E3 R6 X R2
SR (MH+) hallad
OCHjs e 526.2753
A e N HaC CHj
mgzcla ~ CHj —C—
E/Z)
o) _OCHs; e 547.2135
8B l\s\/i‘ N cl NH,
o~ CHs —C—
ar CHa0, - 549.2133
sC N Cl\©/NH2 |
|
_C_
O CH3CH»0 wv 41.
8D :\S/H 32 \N HaC § CHg 541.2849
O/ CH3 __.%___ | /N
8E O\\S/g CH3CH2Q o X o, | 5572798
0~ \CH3 __E___ | /\N~
>0
8F ON Py CHgO\[\l Hy wv CHs 543.2641
- AN
N\ 1
O~ CHj - LN
8G O‘\s/i‘ CH30, o X _ony | 5272692
O; \CH3 h‘ C\éf
—C— ’N\LO
8H F4C- CH3CH20 ~ 532.2895
HsC CH
l[?| 3 I S 3
—C— N__N
CH30, e~ 542.2796
8 :\S/‘.L(y \,\l HSCﬁ/g(CHS
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Ejemplo 9

Carbodiimida
unida a la
CHs resina /Q/\C’\J CHa
Br N = Br
2 N O
NH R%CO,H
HOBT * R2

Se disuelve la amina de partida (2,0 g, 5,7 mmol) en CHCIs (67 ml;, =
solucién de carga A ~ 0,1M). Se agregan 430 ul de la solucion 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-etilo en DMF a 100°C) en DMF (2 ml) en cartucho SPE de
polietileno. A esta mezcla se le agregd 0,12 ml de una solucién 1M de acido 5-
metil-3-[2-clorofenillisoxazol-4-carboxilico en DMF (0,12 mmol), HOBT (86 pi de
una solucion 0,5M en DMF) 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 filtrado. Se agita durante 1 a 2 horas, sefiltra y se lava la resina
dos veces con cada uno de los siguientes solventes: THF, CH,Cl y CH30OH, vy
luego se lava con THF y con CH,Cl,. La resina se trata con NH3z 2M en CH3;0H
(una vez durante 20 minutos, y una vez durante 5 minutos). Se combinan vy
concentran los filtrados bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del
titulo. LCMS hallado MH" = 570, 572 (MW calculado 571), TLC R = 0,45
(CH2Clo/CH30OH/NH4OH (95/5/0,5)).




Usando un procedimiento similar se prepararon los compuestos siguientes

78

R2
donde R? es tal como se ha definido en la tabla:
) TLC
Ej}. R Datos valores Re ;l
-~ LCMS:
9A HsCm MH+=538.1 | 058
O Rt = 6.27 min
9B T NH. MS m/e =
D! 475.2, 477.2
HaC N’ (Electrospray)
e Cl LCMS:
9C M %S/@ MH+ = 606 0.57
Os
N Cl
9D LCMS:
O MH+ = 507.1 0.49
% Q Rt = 6.39 min
9E LCMS:
MH+ = 4971 0.48
LLL‘- Rt =6.32 min
Ejemplo 10
z 1
S

o)

@)

\006
S
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Etapa 1: A una solucion del alcohol 33ab (406 mg; 0,87 mmol), 3-hidroxi-piridina
(95,1 mg; 1 mmol) y PPhz (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 vertidé en 5% de NaHCO3
acuoso, se extrajo con CH.Cl, y se secd sobre Na;SO4 Después de la
concentracion de los solventes, se purificd el aceite resultante por cromatografia
evaporativa sobre gel de silice (eluyendo con CH,CIl,/CH30H 97:3 a 95:5) para

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

Etapa 2: La remociodn del grupo protector Boc del producto de la etapa 1 (290 mg;
0,53 mmol) se prosiguid 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 acoplé con acido 4,6-
dimetilpirimidina-5-carboxilico siguiendo las condiciones descriptas en el Ejemplo
2 para obtener el compuesto del titulo (32 mg; 49%) en forma de un aceite
incoloro:
"H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 8,81 (s, 1H), 8,20 (br s, 1H), 8,10 (d, J = 4,5 Hz, 1H),
7,43 (brd, J=8,4 Hz, 2H), 7,14 (br d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,95-7,10 (m, 2H), 4,75 (br
d, J=6,8 Hz, 1H~), 4,15 (m, 1H), 3,44 (m, 1H), 3,33 (m, 1H), 2,95 (m, 2H), 2,79 (m,
1H), 2,42 y 2,44 (s, 3H), 1,85-2,15 (m, 3H), 1,65-1,85 (m, 2H), 1,15-1,50 (m, 5H),
0,90 (s, 3H), HRMS (MH") 578.2115.

Usando procedimientos similares, se prepararon los compuestos de la

siguiente estructura




XD

b0 \

it

donde R®, R® y R% son tal como se han definido en la tabla:

o RE | RO R2 HRMS
) (MH+) Hallado
10A | CH3S0o- @ oy
3 C\@[\O 592.2848
10B Br ,N‘ e M -
N 3 Wi\r 3 1577.2166
N _N
10C Br F g
1&/@ H3CWCH3 595.2078
NN
10D F M
Y© Hscj.)\rCHs 517.2992
NN
10E F T
1&/© H?’CﬁrCH?’ 516.3031
=N
LR e
3 r ey 532.2981
10G Br M
E/@F HC O 5952072
NN
10H Cl /@ W
WS HaC > CHs [ 567.2308
NN
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10l F3C- Q c
\ H"R@ " |582.2955
104 CH3SO0s- /@ e
\ HaCyCHs 5772853
NN
10K | CH3SO2- T
r:© HaC~CHs 1595 2764
H: NN
10L F3CO- /@\ T
3 . H3Cw,/l%(CH3 601.2817
. NN
10M F3CO- /@\ " e
% - GC?\})/\NrCHS 617.2514
10N | CH3SO02- ! b
/gj Hscw,)\rCHs 611.2460
ssl NN
100 CH3SO2- £ HAC T CH
/@ CySyCHs | 5952749
ﬁ_'j NN
10P F3C- /@ T
3 HsC~yCHs 5972951
NN
10Q F3CO- ©\ T
v HeCyCHs | 583.2905
NN
10R F3CO- ©\ ' T e
y Hac\@[ ®  |598.2003
o \O
108 F3C- /@\ H M 601.2556
C CH
cl '3 : l‘jﬁ ’
10T F3C- O\ i 585.2559
- y H3C\“)\/CH3
NN
» y Hng)%rCHg
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Datos Adicionales para los compuestos del Ejemplo 10:

Ty.

TH- RN (300 MHz 'H B (CDCl3))

10C

8.95 (s, 1H), 7.46 (br d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.17 (br d, J = 8.4 Hz,
2H), 6.86 (t, J = 9 Hz, 2H), 6.70-6.72 (m, 2H), 4.69 (br d, 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, 5H), 0.93 (s, 3H)

10F

8.17 (d, J= 6.8 Hz, 1H), 7.28 (m, 2H), 7.18 (t, J = 7.5 Hz, 1H),
6.95-7.10 (m, 3H), 6.87 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 7.5 Hz,
2H), 4.80 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.17 (m, 1H), 3.25-3.50 (m, 2H),
2.99 (m, 2H), 2.80 (m, 1H), 2.43 (br s, 3H), 2.24 (br s, 3H), 1.65-
2.20 (m, 5H), 1.15-1.50 (m, 5H), 0.90 (s, 3H)

10H

8.95 (s, 1H), 7.32 (br d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.23 (br d, 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, J = 6.8 Hz, 1H), 4.19 (m, 1H), 3.46 (m, 1H), 3.37 (m, 1H),
3.00 (m, 2H), 2.81 (m, 1H), 2.47 ¥ 2.49 (s, 3H), 1.90-2.15 (m,
3H), 1.65-1.90 (m, 2H), 1.20-1.50 (m, 5H), 0.93 (s, 3H)

10K

8.81 (s, 1H), 7.78 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.53 (m, 1H), 7.47 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 6.90 (m, 1H), 6.74 (m, 1H), 6.59 (m, 1H), 4.83 (d, J = 6.8
Hz, 1H), 4.08 (m, 1H), 3.20-3.40 (m, 2H), 2.70-3.00 (m, 3H), 2.35
(br s, 3H), 1.65-2.15 (m, 5H), 1.15-1.50 (m, 5H), 0.87 (s, 3H)

10L

8.33 (d, J=5.1 Hz, 1H), 7.99 (dd, J=4.8 and 1.8 Hz, 1H), 7.86
(d, J=8.4 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.53 (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),2.25 y 2.26 (s, 3H), 1.65-2.15 (m,
5H), 1.15-1.55 (m, 5H), 0.90 (s, 3H)
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1) N-Boc-4-piperidona (10 g, 50 mmol) y PPh3 (63 g, 200 mmol) se recogieron
en CH3CN (100 ml). La solucion se enfrio a 0°C y se agregd CBrs (33 g, 100
mmol) a la solucion a 0°C. La solucion se agité 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 traves
de un tapon de SiO,. La concentracion proporciond un sélido de color amarillo. La
purificacion a través de cromatografia evaporativa (9/1 hexanos/Et,0, SiO2)

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

2) Una solucién del producto de la etapa 1 (1 g, 2,8 mmol), PhBo(OH), (1,2 g.
9,9 mmol), PdCl, (PPH3), (197 mg, 0,28 mmol) y Na,CO3 (897 mg, 8,5 mmol) se
recogieron en THF/H,0 (4/1, 20 ml), y se agitdé a 65°C bajo N, durante 24 horas.

La solucion se dividio entre EtOAc y H,0, la capa acuosa se extrajo con EtOAc y
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las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre
Na,SO, La filtracion y concentracion proporciono un aceite de color castano
oscuro. La purificacion a través de cromatografia evaporativa (9/1 hexanos/Et,0,
Si0,) proporciond 941 mg (96%) del producto deseado en forma de un solido

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)
se recogieron en CH3;0OH (20 ml) y se agitaron en un aparato Parr bajo H, (50 psi)
durante 15 horas. La mezcla se filtrd y se concentrd para proporcionar 501 mg

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

4) Se agrego TFA (1,4 ml) a una solucion del producto de la etapa 3 (500 mg,
1,4 mmol) en CH,Cl, (15 mi). La solucion se agitdo a 25°C durante 23 horas. La
solucidn se concentro y el residuo se dividid entre CH,Cl, y NaOH 1 N. La capa
acuosa se extrajo con CH,Cl,, ias capas organicas combinadas se secaron sobre
Na,SQg4, se filtrarbn y se concentraron para obtener 349 mg (99%) de la amina
libre en forma de un aceite de color amarillo, p.f. (HCIl) = se descompone por
arriba de 220-230°C. HRMS calculado para CigsHzN (MH™): 252,1752, Hallado:
252.1751.

5) Una solucion del producto de la etapa 4 (349 mg, 1,4 mmol), N-Boc-4-
piperidona 280 mg, 1,4 mmol), y Ti(OiPr)4 (0,42 ml, 1,4 mmol) se recogieron en
CH2Cl, (15 ml) bajo N,. Después de agitar a 25°C durante 17 horas, se agregd
Et,AICN (2,8 mmol, 2,8 ml de 1,0 M en tolueno) y la solucidon se agité durante 18
horas adicionales a 25°C. La solucidon se apago con NaHCO; saturado, se diluyd

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

@
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las capas combinadas de EtOAc se secaron sobre Na,SOy4 La filtracion y la
concentracion proporciond un aceite de color amarillo. La purificacion 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,. CHsMgBr (1,6 ml de 3,0 M en Et;0, 4,7 mmol) se
agrego a 0°C y la solucion se agité a 25°C durante 19 horas. La mezcla de
reaccion se apago con NH4CI saturado, se diluyd con CH,Cl, y con NaOH 1 N
(capa acuosa verificada con papel pH, pH = 8-10). Las capas se separaron y la
capa acuosa se extrajo con CH,Cl,. Las capas organicas combinadas se secaron
sobre NaxSQy, se filtraron y concentraron para obtener un aceite de color amarillo.
La purificacion a través de cromatografia evaporativa (3/1 hexanos/EtOAc, SiOs)

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

7) Se agrego TFA (0,60 ml) a una solucion del producto de la etapa 6 (275
mg, 0,61 mmol) en CH,Cl, (15 ml) y la solucion se agitd a 25°C durante 18 horas.
La solucidn se concentrd y el residuo se dividio entre CH,Cl; y NaOH 1 N. La
capa acuosa se extrajo con CH,Cl,, las capas organicas combinadas se secaron
sobre NaxSQy, se filtraron y concentraron para obtener 209 mg (99%) de la amina
en forma de un aceite de color amarillo. HRMS calculado para Cy4H33sN, (MH™):

349.2644, Hallado: 349.2638.

8) Una solucion del producto de le etapa 7 (50 mh, 0,14 mmol), acido 2.6-
dimetilbenzoico (63 mg, 0,42 mmol), EDCI (54 mg, 0,28 mmol), HOBT (38 mg,
0,28 mmol), e iProNet (0,10 ml) se recogieron en CH,Cl, (3 mi). La solucion se

agitd a 25°C durante 18 horas, y luego se diluyd con CH,Cl, y se lavd con NaOH
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1N. La capa acuosa se extrajo con CH,Cl,, las capas organicas combinadas s2
secaron sobre Na,SQy, se filtraron y se concentraron para proporcionar un aceite
de color amarilio. La purificacién a través de cromatografia de capa delgada
preparativa (3/1 hexanos/EtOAc SiO,) 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 C3sHaN20 (MH"): 481,3219, Hallado: 481,3225.

Usando procedimientos similares, se prepararon los compuestos de la

RE O N%
N, R
0

siguiente estructura

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



s RG RZ HRMS p.f.OC w
> (M1+) Hallado|sal de H(L
i 482.3156
HA H HaCrxCH3 201-207
LN
1B FCO- | hc “’“f CHy 565.3069 204-209
T 482.3168 o
11C H H3(3©/NH2 187
11D FCO- | pc e - |567.2957 175181
| X
NN
11E FCO- | w0 “’: 582.2966 92.98
| 5\
11F F.CO- HaC cn, 566.3020 175181
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1) Se recogieron N-Boc-4-piperidona (10 g, 50 mmol) y bencilfosfonato de
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dietilo (12,6 g, 55 mmol) en THF seco (50 mi) bajo N,. Se agregd NaH (2,4 g, 60
mmol, 60% en peso en dispersion en aceite) a la solucion a 25°C. La mezcla
resultante se calenté a reflujo durante 3,5 horas. La solucion se dividio en EtOAc y
NH4Cl saturado, la capa acuosa se extrajo con EtOAc y las capas EtOAc
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQO4. La filtracion y
concentracion proporciond un aceite de color amarillo. La purificacion a través de
cromatografia evaporativa (10/1 hexanos/Et,0, SiO;) dio 9,85 g (72%) del
compuesto deseado en forma de un sdlido, p.f. = 63-65°C.

2) Se agregd bromo (1 ml, 20 mmol; disuelto en 10 ml de CH,Cl,) por goteo a
una solucién de CH.Cl; (100 ml) del producto de la etapa 1 (5,0 g, 18 mmol) a
O°C.. La solucion se agité a 0°C durante 15 minutos, y luego se concentrd bajo
presion reducida. Se recogio el producto en ter-butanol/THF (4/1, 100 ml), y KotBu
(4,1 g, 36 mmol) se agregd a la solucidon en porciones. La mezcla de color amarillo
se agito a 25°C durante 5 horas, y luego se concentrd bajo presidon reducida. El
residuo se dividio entre EtOAc y NH,4CI saturado, la capa acuosa se extrajo con
EtOAc, y las capas combinadas de EtOAc se lavaron con salmuera y se secaron
sobre MgSOs. La filtracion y concentracion dio un sélido de color amarillo. La
purificacion a traves de cromatografia evaporativa (7/1 hexanos/Et,0, SiO,) para
dar 5,2 g (81%) del producto deseado en forma de un sdlido de color amarillo. p.f.

= 80-83°C.




3) Se agrego 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 agité a 25°C durante 5 horas, se
concentrd y el residuo se dividié entre CH,Cl, y NaOH 1N. La capa acuosa se
extrajo con CH,Cl, y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SOs,
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 HCIl) = descomposicion por arriba de 185-
195°C. HRMS calculado para Cy,H1sBrN (MH™): 254,0367, Hallado: 254,0374.

4) Una solucion del producto de la etapa 3 (1,4 g, 5,6 mmol), N-Boc-4-
piperidona (1,1.g, 5,6 mmol), y Ti(OiPr)4 (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 agregd Et,ALCN
(6,7 mmol, 6,7 ml, 1,0 M en tolueno) a la solucion y la solucién se agité durante 18
horas adicionales a 25°C. La solucién se apagd con NaHCO;, se diluyd con
EtOAc y se filtro a través de celite. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y las
capas de EtOAc combinadas se secaron sobre Na,SO, La filtracion vy
concentracién proporcioné un aceite de color amarillo. La purificacion a través de
cromatografia evaporativa (3/1 hexanos/EtOAc, SiO;) proporciond 2,0 g (78%) del
producto deseado en forma de un sélido blancuzco.

5) Una solucién del producto de la etapa 4 (2,0 g, 4,3 mmol) en THF (30 ml),
se enfrid a 0°C bajo N,. Se agreg¢é a la solucion a 0°C CHsMgBr (7,2 ml de 3,0 M
en Et;0, 21 mmol). La solucién se calenté a 25°C y se agitd a esta temperatura
durante 16 horas. La mezcla de reaccién se apag6 con NH,4Cl saturado y se diluy6
con CH,Cl; y NaOH 1N (se control 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
proporcion6 un aceite de color amarillo. La purificaciéon 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.




6)
CF3CsH4B(OH), (380 mg, 2 mmol), PdCI,(PPhs), (50 mg, 0,067 mmol), y NaCOs

Una solucion del producto de la etapa 5 (300 mg, 0,67 mmol), 4-

(210 mg, 2 mmol) se recogio entre THF/H,O (4/1,15 ml) y se agité a 65°C bajo N,

durante 18 horas. La solucién se dividié entre EtOAc y H,O y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y
se secaron sobre Na,S0;. La filtracién y concentraciéon proporciond un aceite de

color marrdén oscuro. La purificacién 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 soluéién 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 CH3;OH (35 ml) y se agitaron en un aparato Parr bajo H; (50 psi)
durante 20 horas. La mezcla se filtré y concentro para obtener 232 mg (100%) del
producto (+) en forma de una espuma incolora. HRMS calculado para C3pH4002N3

(MH"): 517,3042, Hallado: 517,3050. |
8) Se agreg6 TFA (0,45 ml) a una solucién del producto de la etapa 7 (235 }
mg, 0,45 mmol) en CH,Cl» (15 ml). La solucion se agitd a 25°C durante 24 horas, ‘
y luego se concentrd y el residuo se dividié entre CH,Cl, y NaOH 1N. La capa
acuosa se extrajo con CH,Cl,, las capas organicas combinadas se secaron sore
Na,SOy, 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 iProNEt (0,17 ml) se recogié en CH,Cl; (3 ml). La
solucion se agitdé a 25°C durante 18 horas, luego se diluyé con CH,Cl,, y se lavd

con NaOH 1N. La capa acuosa se extrajo con CH.Cl,, las capas organicas

combinadas se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y concentraron para obtener un
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aceite de color amarillo. La purificacién a través de cromatografia de capa
delgada preparativa (1/1 acetona/hexano SiO,) proporciond 121 mg (88%) del
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro, p.f.: (sal de HCI) = 186-
191°C, HRMS calculado para Ca,H3sN4OF 3 (MH™): 551,2998, Hallado: 551,3012.
El acido 4,6-dimetilpirimidina-5-carboxilico usado en la etapa 9 se prepar6

mediante el siguiente procedimiento:

T 1. C35C0n Q formamidina COEt COLH
T OCHz — ™ W NaOH, W

Copet 2 CHOTE L 2™ acetato l i H
2= N\¢N N\7N

Etapa 1: Se mezclaron conjuntamente diacetoacetato de etilo (93,4 g), Cs,CO3
(185 g) y CH3CN (550 ml) usando un agitador mecanico en la parte superior. Se
agreg6 CH3;CN (50 ml) y la mezcla resultante se enfrié a 0°C. Se agreg6 por goteo
sulfonato de metiltrifluormetano (88,6 g) por goteo y después de la adiciéon se
extrajo el bano refrigerante. La mezcla se agitdé durante 1 hora a temperatura
ambiente, se filtrd, y las sales se lavaron con Et;O(2 X 50 ml). Los extractos
organicos se combinaron y se agregd Et,O(300 ml). La mezcla resultante se filtro
y la torta de filtro se lavo con Et,O(2 X 100 ml), y los extractos Et,O se
combinaron y evaporaron hasta mitad de volumen. La solucién se enfrid en un
bafio de hielo y se lavo una vez con NaOH 2N frio (0°C) (pH = 11). La capa Et,O
se secd sobre MgSOy, se filtro y se evapord para dar el producto deseado en
forma de un liquido amarillo (64,7 g) con un rendimiento del 65%, que se usé

directamente para la etapa siguiente.
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Etapa 2: El producto de la etapa 1 (64,2 g), etéxido de sodio en etanol (solucidén
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, la
mezcla se enfrio a temperatura ambiente, el precipitado resultante se separé por
filtracion y se extrajo el etanol al vacio. El liquido resultante se dividié entre agua y
CH,CI; y la capa acucsa se extrajo con CH,Cl> (3 x 150 ml). Los extractos CHCl;
se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y evaporaron para dar un liquido crudo
oscuro (50,7 g) que se purific6 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 la etapa siguiente.
Etapa 3: El producto de la etapa 2 (28,1 g), NaOH (6,72 g), agua (65 mi) y EtOH
(130 ml) se mezclaron conjuntamente a temperatura ambiente y se calentaron a
reflujo durante 1 hora. La solucién resultante se enfrié a temperatura ambiente y
los materiales volatiles se extrajeron al vacio hasta que se obtuvo una pasta
espesa. Se agreg6 agua (20 ml), la mezcla se enfrid a 0°C y se agreg6 por goteo
HCI concentrado (14,3 ml) con agitacidon. Se recogid el precipitado blanco
resultante por filtracion, se lavé con agua helada (2 x 10 ml) y se seco6 al aire con
succién durante 30 minutos. El sélido blanco resultante se tratd con tolueno (2 x
20 ml), el solvente se extrajo al vacio a 50°C y luego se sec6 al vacio (1 mm Hg)
durante 18 horas. Se aislo el producto deseado (14,9 g) en forma de un soélido
blanco con un rendimiento del 63%, p.f.. 176-178°C. Analisis Elemental de
C7HgN203: calculado C 55,26%, H 5,30%, N 18,42%; Hallado: C 55,13%, H
5,44%, N 18,18%.

Se aisld 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 agité a temperatura ambiente durante 5 minutos, se
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enfrid en un bafio de hielo y el precipitado formado se recogi6 por filtracion. El
solido resultante se lavé con agua helada (2 x 5 ml) y se sec6 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
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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 agregd n Buli 2,5 N en hexanos (2,12 ml;
5,3 mmol) a través de una jeringa. La reaccion se dejo calentar a 0°C, se agitd
durante 30 minutos a esta temperatura, y se agreg6 una solucién del producto del
Ejemplo 6, etapa B-2 (2,24 g; 4,8 mmol). La solucion se dej6é luego calentar a
temperatura ambiente durante la noche, se verti6 en CH,Cl,, y se lavo con

NaHCO; saturada y luego con salmuera. Ei residuo obtenido después de la



1ol

05 | %

N
concentracion de la capa organica se purificd por cromatografia evaporativa sobre
gel de silice (eluyendo con CH,CIlo/EtOAc, 9:1) para obtener 0,56 g (25%) de un
aceite.
Etapa 2: Una solucién del producto de la etapa 1 (0,56 g; 1,2 mmol) y 9-BBN 0,5
N en THF (3 ml; 1,5 mmol) se reflujo durante 2 horas bajo atmésfera inerte. Parte
de esta solucion (1,5 mi; 0,59 mmol del intermediario tedrico) se agregdé a una
mezcla de 1-cloro-3-iodobenceno (88 pui; 0,71 mmol), PdCl.dppf.CH,CI; (19,8 mg),
trifenilarsina (24,1 mg) y Cs,CO3 (250 mg) en DMF (0,40 mi) y agua (80 ul). La
reaccion se agitdé durante 2 horas a 60°C y durante la noche a temperatura
ambiente, se vertid 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 acoplé con acido 4,6-dimetil-pirimidina-5-
carboxilico 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) 6 8,93 (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,é5-3,55 (m, 2H), 3,19 (m, 2H), 2,560-3,10 (m, 5H), 2,47 y
2,48 (s, 3H), 242y 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 compuesto

siguiente:
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DA
F4CO
s Qo
(+) -1 Como en el ejemplo 11, etapas 7-8 R2
Enantiomero 1
(-) -1 Como en el ejemplo 11, etapas 7-8 Enantidmero 2

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

1) Una solucion de producto de la etapa 5 en el ejemplo 12 (300 mg,
0,67 mmol), 4-CF30CgH4B(OH); (410 mg, 2 mmol), PdCI(PPhs), (50 mg, 0,067
mmol), y Na,COs (210 mg, 2 mmol) se recogieron en THF/H,O (4/1, 15 ml) y se
agitaron a 65°C bajo N, durante 19 horas. La solucion se dividié entre EtOAc y
H,O y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Se lavaron las capas organicas

combinadas con salmuera y se secaron sobre Na,SO, La filtracién vy

concentracion proporciond un aceite de color castafio oscuro. La purificacion a = -

través de cromatografia evaporativa (4/1 hexanos/Et,;0O, SiO,) proporcion6 356 mg
(100%) del producto deseado en forma de un aceite de color amarillo.

2) Una solucion del producto de la 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 H20) se recogieron en CH3OH (35 ml) y se agitaron en un aparato Parr bajo H;
(50 psi) durante 18 horas. La mezcla se filtré y se concentré para obtener 341 mg

(100%) del producto (+)-1 en forma de una espuma incolora.

Wxs
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3) La amina (+) se resolvio a través de separacion de HPLC quiral. Las
condiciones fueron las siguientes: CHIRALCEL® op™ (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, (+)-enantibmero, y para el pico 2, (-)-
enantidmero fueron 3,8 y 4,9 minutos, respectivamente [CHIRALCEL® op™
(hexano/etanol/dietilamina 90/10/0,1) 25°C a 254 nm)]. El pico 1 y el pico 2 fueron
los picos de primera y segunda elucion desde la columna, respectivamente. Los
enantiomeros (I y ) fueron desprotegidos (CH,CLL/TFA), y 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 recogiendo la
base libre EtOAc y triturando con HCI 1N en Etsz.

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

enantiomero designado Il deriva de (-)-1.

l\
N
F4CO g JG\!(O
A,Rz
HRMS
Ej.. |Ar Enantiomero | p.f. (HCI) |calculado |Hallado
14A I 185-190 565.3042 |565.3050
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14B i 175-180  |565.3042 ‘565.3050 AN
14C W ! 168-174  |567.2947 |567.2951

]
NaN
14D i 170-175  |567.2947 |567.2957
ad
NeN
14E i 195-201  |582.2944 |582.2944
~
X Ito_
14F W I 180-185  |582.2944 |582.2958
~
e lio_
14G I 214-218  |581.2991 |581.2084
OH
14H @_@ I 145-151  |658.3257 |658.3251
..... \ I"'O'
14} _ I 193-198  |615.3010 1615.3016
...... -cre
144 _é) il 195-200 651.3522 |651.3526
..... NH
NHE!
Ejemplo 15
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Me 1) TEA
m - Ej. 15
FaC b 2) EDC,HOBT

() N'BOC acido 2,6-dimetilbenzoico

1) La dibromo-olefina (3,55 g, 10 mmol) y TFA (10 ml) se recogieron en
CH,Cl, y se agitaron a 25°C durante 20 horas. La solucion se concentré. El
residuo se dividié entre CH.Cl, y NaOH 1N. La capa acuosa se extrajo con
CH,Cl,. Las capas organicas combinadas se secaron (Na,SO,). La 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 traté secuencialmente con (a)
N-Boc-4-piperidona/Ti(OiPr)s, y (b) Et,AICN, para obtener la ciano-amina tal como
se describi6 en la Etapa 5 del ejemplo 11.

2) El producto de la Etapa 1 y MeMgBr (16 mi, 3,0 M en Et,0) se
recogieron en THF (30 ml) y se agitaron a 25°C durante 19 horas. La solucién se
apag6 con NaOH 1N y EtOAc. La mezcla se filtrd (Celite). Se extrajo la capa
acuosa con EtOAc, se lavaron las capas combinadas de EtOAc con salmuera y se
secaron (Na;SO,). La filtracidon y concentracidén proporcioné 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 sélido. p.f. (base libre) 85-90°C. HRMS (MH)" calculado para C4gH3,0,N5Br,
387,1647, Hallado, 387,1638.

)0
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3) El producto de la Etapa 2 (200 mg, 0,52 mmol), 4-CF3;CsH4B(OH),
(344 mg, 18 mmol), PdCI, (PPhs), (36 mg, 0,052 mmol), y Na,CO3 (165 mg, 1,56
mmol) se recogieron en THF/H,O (4/1, 10 ml) y se calentaron a 75°C (bafio de
aceite) durante 21 horas. La soluciéon se dividié entre EtOAc y H;0. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc, se lavaron las capas combinadas de EtOAc con
salmuera y se secaron (Na,SO,). La filtracidn y concentracién proporcion6 un
aceite de color amarillo. La purificacion a través de cromatografia evaporativa (3/1
a 1/1 hexanos/EtOAc, SiO;) dio 210 mg (89%) de la olefina fenilo substituida en
forma de-un aceite. HRMS (MH") calculado para CysH3sO,NoF3;, 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. El producto reducido se desprotegié y acoplo a acido 2,6-
dimetilbenzoico tal como se describié 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 CasH3sON,F3, 487,2936; Hallado, 487,2928.

Usando un procedimiento similar, se preparé el compuesto siguiente:

CHa
jspe
FatO Np
(=) 9

p.f. (sal de HCI) 135-145°C. HRMS (MH") calculado para CoagHzsO2NoF3,
503,2885; Hallado, 503,2896.
Los ensayos siguientes pueden usarse para determinar la actividad

antagonistica CCRS5 de los compuestos de la invencion.



Ensayo de Adhesién de Membrana CCR5

Un rastreo de alto rendimiento utilizando un ensayo de adhesion de
membrana CCRS5 identifica los inhibidores de la adhesién RANTES. Este ensayo
utiiza membranas preparadas a partir de células NIH 3T3 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 1251,
RANTES en presencia o en ausencia de compuestos durante 1 hora. Los
compuestos se diluyeron seriadamente ‘en un amplio rango de 0,001 pg/ml a 1
pg/ml y se ensayaron por triplicado. Se cosecharon cocteles de reaccidn a traves
de filtros de fibra de vidrio y se lavaron concienzudamente. Los recuentos totales
para la réplica se promediaron y los datos se informaron como la concentracion
requerida para inhibir 50% de la adhesion total de '*I-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 mutaciéon 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 transfeccidn de los dos plasmidos mediante
precipitacion con fosfato de calcio, se cosecharon los sobrenadarites virales a los
tres dias y se determiné el titulo viral funcional. Estas cargas se usaron luego para
infectar células U87 que expresan establemente el CD4 y el receptor de

quemoquina CCR5 que ha sido preincubado con o sin el compuesto de ensayo.
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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 células fueron incubadas durante tres dias, se lisaron y se determiné la
actividad de luciferasa. Los resultados se informan como la concentraciéon del
compuesto requerida para inhibir el 50% de la actividad de luciferasa en los
cultivos de control.

Ensayo de Réplica de HIV-1:

Este ensayo usa células mononucleares de sangre periférica primaria o
linea de células estables U87-CCRS5 para determinar el efecto de los compuestos
anti-CCR5 para bloquear la infeccion 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 la 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-tropicos. Después de la infeccién, las células se lavaron para eliminar el
inoculo residual y se cultivaron en presencia del compuesto durante 4 dias. Se
cosecharon los sobrenadantes de cultivo y se midié la replicacion viral por
determinacién de la concentracién viral de antigeno p24.

Ensayo de Flujo de Calcio:

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

bloquear la sefializacién mediante el ligando natural RANTES.
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Ensayo de Adhesion GTPyS:

Un ensayo de adhesion GTPyS mide la activacion del receptor mediante los
ligandos CCR5. Este ensayo mide la adhesion de GTP-rotulado con *°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 células que expresan CCRS5 y se determina la
adhesion a la activacion del receptor (o adhesién) mediante ensayos del rétulo *°S
adherido. El ensayo determina cuantitativamente si los compuestos exhiben
caracteristicas agonistas mediante activacién inductora del receptor o
alternativamente propiedades antagonistas midiendo la inhibicion de RANTES
adherido en un modo competitivo o 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 CCR5 (BaF-550) humano que expresa una linea de
células de murinos no adherentes, para migrar a través de una membrana en
respuesta a los compuestos de ensayo o a los ligandos naturales (es decir,
RANTES, MIP-1B). 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 CCR5 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 Letters, 57, (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 atdpica);

International Journal of Immunopharmacology, 20 (11) (1998), p. 661-7

£
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(psoriasis); Journal of Allergy & Clinical Immunology, 100 (6, Pt 2) (1997), p. S52-

5 (asma); y Journal of Immunology, 159 (6) (1997), p. 2962-72 (alergias).

En el ensayo para determinar la inhibicion de la adhesion de RANTES, los

compuestos de la invencién tienen un rango de actividad de desde un Kide 0,1 a

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 aiin mas preferiblemehte de

0,1 a 100 nM. Los resultados para los compuestos preferidos y representativos de

las férmulas | y Il en el ensayo para determinar la inhibicién 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 adhesion
de RANTES
1B 14
1J 1
2 9,6
2G 1,8
2S 17,9
2J4J 0,58
4B 0,5
4C 0,5
5L 7.9
5N 1,7
50 0,4
5Z 0.3
5AB 0,1
BV 0,8
7U 62,5
9D 588
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Para preparar las composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos
antagonistas CCR5 descriptos en esta invencion, ios portadores fa‘rmacéuti-
camente aceptables inertes pueden ser sélidos o liquidos. Las preparaciones en
forma solida 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 sélidos apropiados son conocidos en el arte, por ejemplo,
carbonato de magnesio, estearato de magnesio, taico, azucar o lactosa. Pueden
usarse tabletas, polvos, sellos y capsulas como formas de dosificacion sdlida
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 adicion de edulcorantes vy
opacantes para soluciones oraies, suspensiones y emulsiones. Las preparaciones
en forma liquida pueden incluir también soluciones para administracién intranasal.

Las preparaciones e.n aerosol apropiadas para inhalacion puaden incluir
soluciones y .sélidos en forma de polvo, que pueden estar en combinacién con un
portador farmacéuticamente aceptable tal como un gas comprimido inerte por
ejemplo nitrégeno.

También se incluyen las preparaciones en forma sélida 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.




¥
107 v

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 qgtie son convencionales en la técnica
para estos propositos.

Preferiblemente el compuesto se administra por via oral.

Preferiblemente, la preparacién farmacéutica estd en una forma de
dosificaciéon unitaria. En dicha forma, la preparacion se subdivide en dosis
unitarias del tamafo apropiaddbque contiene las cantidades apropiadas del
componente activo, por ejemplo, una cantidad eficaz para lograr el propésito
deseado.

La cantidad de compuesto activo en una dosis de preparaciéon unitaria
puede variar 0 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 mg
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 CCR5 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 particular
estd 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 administraciéon de los compuestos CCR5 de la
invencién y/o las sales farmacéuticamente aceptablies de ios mismos estaran

reguladas de acuerdo con la opinién del médico de cabecera considerando

]




@\‘5

108

factores tales como la edad, la condicion y el peso del paciente asi como también
la gravedad de los sintomas q:Je se tratan. Un régimen de dosis diario
recomendado tipico para administracion 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 NRTIs, NNRTIs, Pls y otros
agentes usados en combinacién con los antagonistas CCRS seran determinados
por el médico de cabecera teniendo en cuenta las dosis y regimenes de
dosificacion aprobados en los insertos del paguete 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. El “limite
detectable de HiV-1-ARN" en el contexto de la presente invencién se refiere al
hecho de que hay menos de aproximadamente 200 a menos de
aproximadamente 50 copias de HIV-1-ARN por mi 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 presen'te 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.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la formula estructural li

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde

(1) X%es -C(R"¥)-, -C(R®)(R™)-, -C(0O)-, -O-, -NH-, -N((C+-Cg)alquilo)-,

OR®  CHx(Ci-Cs)alquilo-R® NOR* 0-(Cy-Ce)alquilo CH-(C+-Ce)alquilo

I |
-CR™- - CR™-

i | I
-C- ,-CR™- -C-

O-C(O)-(C+-Ce)alquilo  0-C(0)-O-(C-Cealquilo  O-C(O)-NH-(C-Ce)alquilo

_ CR13 _ - CR13 _ - CR13 _

O-C{0)-N-({C4-Cg)alquilo)z
- ('3R13 -

NR3-C(0)-0-(C;-Cg)alquilo
|

- CR13 -
NR3-C(0)-N-((C1-Cg)alquilo),

1
-CR®W.

NR3-C(0)-(C4-Cs)alquilo
|
-CR®W-

NR>-C(0)-NH-(C4-Cg)alquilo
|

-CR™.

C(O)-(C4-Cp)alquilo
|
o -N-

T~
-/

e




R? es R%-fenilo, R®%-piridilo, R®-tiofenilo o R®-naftilo;

R' es hidrégeno, alquilo C4-Cs0 alquenilo C2-Cg;
R? es R’, R® R®%fenilo;: R7, R® R®heteroarilo substituido de 6 miembros;
R7. R® R®-N-oxido de heteroarilo de 6 miembros substituido;

R R'"-heteroarilo substituido de 5 miembros; naftilo; fluorenilo;

R17

R'7 12
— R !

—é@ —(I;— heteroarilo

}'q18 o R'8 .

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

difenilmetilo,

R* es hidrégeno, alquilo C4-Cs, fllor-C+-Cs alquilo, ciclopropilmetilo,
-CH,CH,0H, -CH,CH2-0-(C+-Cg)alquilo, -CH>C(0)-O-(C+-Ce)alquilo, -CH.C(O)-
NH, -CH,C(O)-NH(C1-Cg)alquilo o -CH2C(0O)-N((C+-Ce)alquilo)s;

RSy R estan independientemente seleccionados del grupo que consiste
en hidrégeno y (C4-Cs)-alquilo;

R® representa de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, -CF3, CF30-, -CN, -CF3S0,-, R'%

o)

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

R® esta independientemente seleccionado del grupo que consiste en R%y
CH3S02-;

R’y R® estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en
(C4-Ce)alquilo, halégeno, -NR*R?", -OH, -CF3, -OCHjs, -O-acilo, y -OCF3;

R® es R’, hidrogeno, fenilo, -NO», -CN, -CH.F, -CHF,, -CHO, -CH=NOR?,
piridilo, ~ N-oxido  piridilo,  pirimidinilo,  pirazinilo, -N(R®)CONR?R%,
-NHCONH(cloro-(C4-Cg)alquilo), -NHCONH((Cs-C1g)cicloalquilo(C4-Cg)alquilo),
-NHCO(C+-Ce)alquilo, -NHCOCF3;, -NHSO,N((C+-Ce)alquilo);, -NHSO,(C1-Cg)-
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alquilo, -N(SO,CF3)2, -NHCO,(C1-Ce)alquilo, C3-C1o cicloalquilo, -SR?, -SOR%,
-SO,R%, -SO,NH(C4-Cs alquilo), -OS02(C1-Ce)alquilo, -OSO,CF3, hidroxi(C4-Ce)-
alquilo, -CON R?R?', -CON(CH;CH-0O-CHa)s, -OCONH(C1-Cg)alquilo, -CO,R”,
-Si(CHa)3 0 -B(OC(CHa)2)2;

R0 es (C+-Cg)alquilo, -NH20 R'*fenilo;

R representa de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en hidrégeno, (C1-Ce)alquilo, -CF3, -CO2R%, -CN, (Cs-
Cs)alcoxi y haldégeno;

R R™ R'™y R'® estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en hidrogeno y (C4-Cg)alquilo;

R' y R'® estan independientemente seleccionados del grupo que consiste
en hidrégeno y alquilo C+-Cs, 0 R' y R conjuntamente son un grupo alquileno
C2-Csy con el carbono al cual estan unidos forman un anilio espiro de 3 a 6
atomos de carbono;

R es RSfenilo, RS-heteroarilo, R%naftilo, cicloalquilo C3-C1o, (Cs-
C1o)cicloalquil(C4-Ce)alquilo o (C4-Ce)alcoxi(C+-Cs)alquilo;

R® R?' y R? estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en H y alquilo C1-Cg; y

RZ es alquilo C+-Cs 0 fenilo; o
(2):

X2 es -C(R"®)(R")-, -C(0O)-, -O-, -NH-, -N((C+-Cg)alquilo)-,

OR? CHa-(C4-Cs)alquilo-R®  NOR*  0-C(0)-(C1-Ce)alquilo
| | It |
-CR™. -CR™®- ,-C- ,-CR"-

0O-C(0)-(C4-Cg)alquilo 0O-C(0)-NH-(C+-Cg)alquilo

I
_ CR13_ _ é:R13'

1@
S

™~
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O-C(0)-N-((C4-Cs)alquilo). NR’-C(0)-(C1-Cg)alquilo
_ (|3R13 _ _ éR13 _

NR®-C(0)-O-(C+-Ce)alquilc  NR®-C(0)-NH-(C1-Ce)alquilo
I l
_ CR13- _ CR13 _

NR>-C(0)-N-((C1-Ce)alquilo), C(0)-(C+-Cg)alquilo
| I
-CR®- o -N- :

R? es R®-fenilo, R®-piridilo o R®-tiofenilo;

R* es flior-C4-Cs alquilo, ciclopropilmetilo, -CH,CH,OH, -CH,CH2-O-(C+-
Ce)alquilo, -CH2C(0)-0-(C+-Cg)alquilo, -CH2C(0)-NH,, -CH2C(0O)-NH(C+-Ce)alquilo
0 -CH2C(0)-N((C1-Ce¢)alquilo)z;

R® es CH3S02-; y

R', R? R% R% R'™ R' Ry R'" son como se han definido en (1).

2. El compuesto de la reivindicacién 1 en el cual R% es Re—Q—g.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, formufa 1i(1), en el cual X° es
-CHOR?, -C(R™®)(R")- 0 -C(=NOR?).

4. EI compuesto de la reivindicacion 3, en el cual R® es piridilo, R* es alquilo
(C+-Cs), 0 R™ es hidrogeno y R'® es R®-fenilo.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, férmula 1i(2), en el cual X* es
-CHOR?, -C(R™)(R"%)- 0 -C(=NOR*3).

6. El compuesto de la reivindicacion 5, en el cual R® es piridito, R** es
ciclopropilmetilo o trifluoretilo, o R™ es hidrégeno y R es R®-fenilo.

7. EIl compuesto de la reivindicacion 1, en el cual R? es R’, R®, R%fenilo; R’,

R®, R%piridilo o un N-6xido del mismo; o R”, R®, R%pirimidilo.

7=
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8. El compuesto de la reivindicacién 7, en el cual R? esta seleccionado del
grupo que consiste en

e
oy ANy AR

R%Rg LPULILTY TR

| A

\\ \N/ Rg N& y NQrN
Rg ’ ’ Rg Rg

]

donde R’ y R® estan seleccionados del grupo que consiste en (C1-Ce)alquilo,
halégeno, y -NH,, y R® es hidrégeno.
9. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado del grupo que consiste

en los que estan representados por la formula
X
O
i "0
N\fo

R?
en la cual R®, X y R? son tal como se definen en la tabla siguiente:

RS X R2
CH,CHg ~

Br _ZH__ H3C\©/ CHs
COCHZCH; M

Br _EH_ Hsc\(‘j CHs
COOCH;z M

Br _ﬁéH__ ch\@ CHs
CONHCH3 e

Br @H_ H3C\©, CHa

Br ?‘@ H3C\©/ CH;

—CH-

COOCH,CH3 R

Br _EH_ chtﬁ, CHa
COCHs e

Br _EH__ H3C\ijrcH3
CO(CH2)2CHa o

Br _EH_ mc@ CHy
CONHCH2CH3 &

Br EH_ H3C\©/ CH,
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F3CO- S
3 Q@ Hg AyOHs
—CH- 2N
N A
Br N
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—CH-
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CP@ H3 SN CH3
—CH- l /N\*O
Br [ e
O'/rNj ‘H3 > CH3
—CH- l /N\AO
N ANA
Br N
|
ZNw
H3CS0o- N ~
3CS02 ) IN, H4C A\ CHs
—CH- NN
N A
H3CSO9- >
—CH- 2N
N AWAA.
H3CSOo- >
QJN] Ha X CH3
I
—CH- =N~
CH a0
N AAA
H3CS0O2-
e BN HaC L CHs
$°9 A
—CH-
H3CSO2- @ -
2 o H3C\ﬁj\rCH3
._.(IjH- =N
H3CSOp- ’B\ "
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Br CH30H2QN Ha | CHs
i |
_& N
H3CO wv
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|
o Y
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11. Una composicién farmacéutica égara el tratamiento del Virus de

+)

Inmunodeficiencia Humana, rechazo de transplante de o&rganos solidos,
enfermedad de injerto versus huésped, artritis, artritis reumatoide, enfermedad

inflamatoria del intestino, dermatitis atépica, psoriasis, asma, alergias, esclerosis
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mL’xltipE] que comprende una cantidad eficaz detu/ﬁ antagonista CCR5|de la
reivindicacién 1 en combinacién con un portador farmacéuticamente aceptable.

12. El uso de un compuesto de la reivindicacion 1 para la preparacion de
un medicamento para tratar el Virus de Inmunodeficiencia Humana, rechazo a los
transplantes de érganos soélidos, enfermedad de injerto versus huésped, artritis,
artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, dermatitis atdpica,
psoriasis, asma, alergias o esclerosis multiple.

13/. El uso de un compuesto de la reivindicacién 1 para la preparacién de
un medicamento para uso combinado con uno 0 mas de otros agentes antivirales
atiles en el tratamiento del Virus de Inmunodeficiencia Humana.

14. El uso de la reivindicacion 13 en el cual el agente antiviral esta
seleccionado del grupo que consiste en inhibidores de transcriptasa inversa
nucleosidica, inhibidores de transcriptasa inversa no nucleosidica e inhibidores de
proteasa.

1‘5. El uso de un compuesto de la reivindicaciéon 1 para la preparacion de
un medicamento para uso combinado con uno 0 mas agentes para tratar rechazo
al transplante de érganos solidos, enfermedad de injerto versus huésped,
enfermedad inflamatoria del intestino, artritis reumatoide o esclerosis mditiple.

16. El uso de un antagonista CCRS5 de la formula | para la preparacién de
un medicamento para tratar el Virus de Inmunodeficiencia Humana, rechazo a los
transplantes de érganos sélidos, enfermedad de injerto versus huésped, artritis,
artritis reumatoide, enfermedad inﬂamatoria del intestino, dermatitis atépica,

psoriasis, asma, alergias o esclerosis multiple, donde el antagonista CCR5 esta

representado por la férmula estructural |
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o por una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde

X es -C(R™),-, -C(R™®)(R®)-, -C(0)-, -O-, -NH-, -N((C+-Ce)alquilo)-,

OR? (I:Hz-(C1-Cs)alquiIo—R3 TIOR“ O-(C+-Ce)alquilo CH-(C4-Ce)alquilo
| | I [
-CR™. - CR™. ,-C- ,-CR™- ,-C- ,

0-C(O)-(C+-Ce)alquilo  O-C(0)-O-(C1-Ce)alquilo  O-C(0)-NH-(C4-Ce)alquilo
I l

-CR®- -CR®- -CR™.- :

0-C(0)-N~((C:-Ce)alquilo)s  NR5-C(0)-(C1-Ce)alquilo
| |
- CR®. _CR™-

NR3-C(0)-0-(C;-Ce)alquilo TRS—C(O)-NH-(C1-Cs)alquilo
l
- CR™- -CR®™.

NR®-C(0)-N-((C1-Ce)alquilo), C(0)~(C1-Ce)alquilo
I |
-CR®. o -N- ;

R es R%-fenilo, R%-piridilo, R®-tiofenilo o R®-naftilo;
R' es hidrégeno, alquilo C+-Cs 0 alquenilo C-Cs;

R2 es R”. R® R%fenilo; R, R® R°%heteroarilo substituido de 6 miembros;

R’ R® R%-N-6xido de heteroarilo de 6 miembros substituido;

(<~




™

R0 R"-heteroarilo substituidlo de 5 miembros; naftilo; fluorenilo;

17 17
L S
- —(C— heteroarilo
éw\ / fl?18 .
difenilmetilo, o}

R® es R®-fenilo, R®-heteroarilo o R®-naftilo;

R* es hidrégeno, alquilo C4-Ce, flior-C4-Cg alquilo, ciclopropilmetilo,
-CH,CH,0H, -CH,CH2-0-(C4-Ce)alquilo, -CH2C(0)-O-(C4-Ce)alquilo, -CH2C(O)-
NH,, -CH2C(O)-NH(C+-Ce)alquilo o -CH2C(O)-N((C+-Cs)alquilo);

R®y R"" estan independientemente seleccionados del grupo que consiste
en hidrégeno y (C+-Ce)-alquilo;

R® representa de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo C+-Cs, alcoxi C4-Cg, -CF3,

CF30-, CHaC(O)-, -CN, CH3SO-, CF3S0.-, R™-fenilo, R'*-bencilo,

o)
<]©L _
CH3C(=NOCH3)-, CH3C(=NOCH2CHy3)-, o] SOz , -NH3, -NHCOCF3,
-NHCONH(C+-C¢ alquilo), -NHCO(C+-Cs alquilo), -NHSO2(C+-Ce alquilo),
o)

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

R’y R® estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en
(C+-Ce)alquilo, halégeno, -NRZR?', -OH, -CF, -OCHj, -O-acilo, y -OCFj;

R® es R, hidrégeno, fenilo, -NOy, -CN, -CHoF, -CHF3, -CHO, -CH=NOR?,
piridilo,  N-6xido  piridilo,  pirimidinilo,  pirazinilo,  -N(R®)CONR?'R%,
-NHCONH(cloro-(C4-Cs)alquilo), -NHCONH((C3-C1o)cicloalquilo(C1-Cg)alquilo),
-NHCO(C+-Cg)alquilo, -NHCOCF3;, -NHSO,N((C+-Ce)alquilo);,  -NHSO2(C-
Ce)alquilo, -N(SO2CF3),, -NHCO,(C4-Ce)alquilo, Cs-C1o cicloalquilo, -SR?, -SORZ,
-SO,R%, -SO,NH(C1-Ce alquilo), -0S0O2(C1-Ce)alquilo, -OSO,CF3, hidroxi(Ci-

S
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Ce)alquilo, -CON RZR?', -CON(CH,CH,-O-CHj);, -OCONH(C+-Cg)alquilo,
-CO,R%, -Si(CHg)3 0 -B(OC(CHa)2)2;

R'® es (C+-Cg)alquilo, -NHz0 R'%fenilo;

R'? representa de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en hidrogeno, (Cs-Ce)alquilo, -CF3, -COR®, -CN, (Cs-
Ce)alcoxi y halégeno;

R™ R™ Ry R' estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en hidrégeno y (C4-Ceg)alquilo;

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

en hidrégeno y alquilo C1-Cg, 0 R' y R'® conjuntamente son un grupo alquileno

C2-Cs y con el carbono al cual estan unidos forman un anillo espiro de 3 a 6
atomos de carbono;

R es RSfenilo, R®-heteroarilo, R®-naftiio, cicloalquilo C3-Cig, (Ca-
C1o)cicloalquil(C4-Cs)alquilo o (C1-Cg)alcoxi(C4-Cs)alquilo;

R® R?' y R? estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en H y alquilo C1-Ce; y |

R es alquilo C1-Cs 0 fenilo.

<O

18. El uso de la reivindicacién 16, en el cual X es -CHOR?, -C(R™)(R")- o
-C(=NOR¥).

17. El uso de la reivindicacion 16 donde R es

19. El uso de la reivindicacion 18, donde R® es piridilo, R* es alquilo (Cs-
Cs), 0 R es hidrogeno y R es R%fenilo.
- 20. El uso de la reivindicacién 16, donde R? es R, R®, R>fenilo; R, R®, R*-
piridilo 0 un N-6xido del mismo; o R”, R®, R-pirimidilo.
21. El uso de la reivindicacién 20, donde R? esta seleccionado del grupo

gue consiste en
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7 8 R T Ry R
YR e R "
N \N7R9 N y NQrN

Rg ! ’ Rg Rg

donde R’ y R® estan seleccionados del grupo que consiste en (Cs-Ce)alquilo,
halégeno, y -NHa, y R® es hidrégeno.

22. El uso de la reivindicacion 16 para el tratamiento del Virus de
Inmunodeficiencia Humana que comprende ademas uno o mas de otros agentes
antivirales que son Utiles para el tratamiento del Virus de Inmunodeficiencia
Humana.

23. El uso de la reivindicacion 22 donde el agente antiviral esta
seleccionado del grupo que consiste en inhibidores de transcriptasa inversa
nucleosidica, inhibidores de transcriptasa inversa no nucleosidica e inhibidores de
proteasa.

24. El uso de la reivindicacién 16 para el tratamiento del rechazo al
transplante de drganos solidos, enfermedad de injerto versus huésped,
enfermedad inflamatoria del intestino, artritis reumatoide o esclerosis multiple, que
comprende ademas uno o mas de otros agentes que son Utiles en el tratamiento
de dichas enfermedades.

25. Un equipo\(]que comprende en recipientes separados en un paquete
inico, composiciones farmacéuticas que se usan en combinacién para tratar el
Virus de Inmunodeficiencia Humana que comprende en un recipiente una
composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un antagonista
CCRS5 de la reivindicacion 16 en un portador farmacéuticamente aceptable y en

recipientes separados, una o0 mas composiciones farmacéuticas que comprenden




m

una cantidad eficaz de un agente antiviral u otro agente util para el tratamiento del

Virus de Inmunodeficiencia Humana en un portador farmacéuticamente aceptable.

7
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Resumen

El uso de antagonistas CCR5 que tienen la formula:

14

X R15
R” 1
1@
N\(O
RZ |

o de una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, donde

X es -C(R®),-, -C(R®)(R")-, -C(0)-, -O-, -NH-, -N(alquilo)-,

OR® (l)Hz-anuiIo-Rs I\|IOR4 O-alquilo ﬁH—anuiIo
t l l
-CR™. - CR®- ,-C- ,-CR®- , -C- ,

O-C(O)-alquilo ?-C(O)-O-alquilo 0-C(0O)-NH-alquilo  O-C(O)-N(alquilo);
l { |
_ CR13 _ - CR13 - _ CR13 _ _ CR13_

NR°-C(O)-alquilo  NR®-C(0)-O-alquilo  NR®-C(0)-NH-alquilo
| l

- CR13 - - CR13 - _CR13
NR®-C(0)-N-(alquilo), c';(O)-alquno
- CR®- o -N- :

R es fenilo, piridilo, tiofenilo o naftilo opcionalmente substituido;
R' es H, alquilo o alquenilo;

R? es fenilo, fenilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, naftilo, fluorenilo o

difenilmetilo opcionalmente substituido;

O
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B

R3 es fenilo, heteroarilo o naftilo opcionalmente substituido;

R* es H, alquilo,l flior-alquilo, ciclopropilmetilo, -CH>CH,0H,
-CH,CH,-O-alquilo, -CH,C(0)-O-alquilo, -CH,C(O)-NH, -CH:C(O)-NHalquilo o
-CH,C(O)-N(alquilo)z;

R es fenilo, heteroariio o naftilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo o
alcoxialquilo opcionalmente substituido; y

R® R R'™ Ry R'™ son hidrogeno o alquilo para el tratamiento de HIV,
rechazo a los transplantes de ¢rganos sélidos, enfermedad de injerto versus
huésped, artritis, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino,
dermatitis atdpica, psoriasis, asma, alergias o esclerosis muitiple, asi como
también nuevos compuestos, composiciones farmacéuticas que los comprenden,
y la combinacion de antagonistas CCR5 de la invencién en combinacién con
agentes antivirales que son Utiles en el tratamiento de HIV o agentes que son

utiles en el tratamiento de enfermedades inflamatorias.
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Indusiria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
: SUPERINDUSTRIA ¥ COSERCID
adicacion : €2331250 €2227003 Folios: 252
REQUISITOS MINIMOS P /% 0 ¢ (0 o,

Trasite : 3% MATENTES D 1 REGISTRO/ ,
Dependencia: 2020 DIVISION IF RUEVAS CREKMZI(K?S1 FRESENTRC

PATENTE DE INVENCION [)({ MODELO DE UTILIDAD{ ]
« Nombre e identificacion del Solicitante 1 [1]
e Nombre e identificacion del Inventor 7 []
o Titulo 0 nombre de la Invencion 7/ []
e Descripcion /2 2 []
e Reivindicaciones 2 )¢’ [1]
e Resumen 2 V¢ []
o Comprobante de Pago 3 [1]
COMPLETA[ ] INCOMPLETA | |

DISENO INDUSTRIAL [ |

¢ Nombre e identificacion de! peticionario {1

o Nombre e identificacion del inventor o disefiador []

o Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse [ 1]

« Representacion grafica []

e Comprobante de pago [ 1

COMPLETA] ] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

Fecha: . Carrera 13 No. 27-20 Piso 5y 10

Conmulador 334 12 21.2.3-4
Fax: 281 31 25 e-maib info@sicgov.co
Sants Fe de Bogetd D.C. - Co'ombia




DIVISION DE NUEVAS CREACIONES AN ) 234
PRIMER EXAMEN DE FORMA 420

EXPEDIENTE 00-031262
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién 344
se determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

Si[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si{x] NOI[ ] NO APLICABLE[ ] Acredit6, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante (art.
14-c de la Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto  117/94).

Si{x] NO|[ ] NO APLICABLE [ ] Present6, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de enero
del 2000 ).

Si[x ] NOI[ 1] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del Convenio
de Paris.

SI[X] NO|[ ] NO APLICABLE [ ] Presenté copia, certificada su conformidad
por la Administracion que recibio la solicitud de la cual reivindica
prioridad, al momento de radicar la solicitud nacional.

SI[X] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presenté la traduccién del capitulo

reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad (Art.
4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999 S.1.C.).

SI[X] NOI[ 1] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS
OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: NINGUNA

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

SI[X] NO[ ] Se ajusta alos aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,
SI[X] NO[ ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C.,3 de mayo del 2000.

A

EXAMINADOR JURIDICO

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-34

Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




Radicacién n° 00-31252

CONCEPTO TECNICON° 872

== SUPERINTENDENCIA
(., DEINDUSTRIA
Y COMERCIO
Folio
1° EXAMEN DE FORMA

Ao -06-06
IPC: AGIK 31/ 445 .

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de 1a Decigi6n 344 se determinb que esta
solicitud de Patente de Invencién:

SI[X]NO[]
SI[X]NO[]
SI[X]NO[ ]

SI[X]NO[]

SI[X]NO[]
SI[X]NO[]

SI[X]NO[]
SI[ 1NO [X]

SI[XINO[ ]
SI[XNO[ ]

SI[X]NO[ ]
SI[X]NO] ]

SI[ 1 NO [X]

Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-¢).

Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).
Contiene la descripci6n clara y completa de la invencién (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos (Art.14-¢ junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 del 94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o mds reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita Ia proteccién mediante la patente (Art.13-d).

Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94,

Contiene la tarjeta del Archivo Temdtico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[ ] NO [X] ver hoja(s) anexa(s)

*La reivindicacion 25 se refiere a un equipo, el cual no esta definido como tal, porque se define
en terminos de su contenido, cuando lo correcto es definir un equipo por la conformacién de
cada uno de sus elementos que componen y de la forma especial como se integran.

Santa Fe de Bogotd, D.C., 06 de junio de 2000

202012

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-31252
AUTO 1290
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE:

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personertia al doctor CARLLOS R. OLARTE, como
apoderado de la Sociedad solicitante, en los términos y para los efectos del poder
conferido.

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de nofificacién del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE C YR
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los 25 Jul 2000

LA JEFE DE LA DIVISION-DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO
Santafé de Bogota D.C», otifigmdo por anotacioén en estado de esta misma fecha.
9 1o 7 IR0 2

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO S| NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia




