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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

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

Dedaraclones.

Copla de la solicitud Internaclonal. (Resumen, descripclén, relvindicaclones, dibujos).

Traduccién de la solidtud Internacional al castellano. (Resumen, descripdén, relvindicaciones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Internacional efectuade por la Autoridad Internacional de Examen |
Preliminar (IPEA).

Traduccldn del examen preliminar Internaconal efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocmientos.
tradiclonales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material blolégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parcial o totaimente con la Invenclién de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas & la solicitud internaclonal.

Otros. Bilsqueda Internacional
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NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE

Solicito la conceslén de la patente,

Instrucciones para el diligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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Traduccidén oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
cPeTEER e,
Bilingle inglés- espafiol otorgado an Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vipepresidenta de Pfizer Products Inc.
CERTIFICACION NOTARIAL
Bilinglie ing1ds- espafiol, el 14 de julio de 2003 o1 suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York ejercia
funciones de Asistenta General Consejero de Patentes la Compafifia Pfizer Inc., con
sede en Nueva York, Nueva York, Estados Unidos.
Firma del notario: Kenneth Greanwood
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en la Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por o1 Notario Kennsth Gresnwood-Horne Engall & Freeman

Sello Notario Piblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NOGFYE
1. Pafa :Reino Unido de Gran Bretafda e Irlanda del Nort . ol
Este documento Piblico ‘ ‘ ;
1

—

2. ha sido firmado por K. Greenwood
ejerce funciones de Notario Piblico
4, Lleva al sellp de dicho Notario Piblico
CERTIFICADG
5. En Londres 8. E1 17 de julio de 2003
7. Por el Secretario de Estada Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad
No. G210434
B. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad
10. Firma de R. Bawden - Por Secratario de Estado

51 ol docuseato se usa en un pals que no a3 parte de la convencidn de 1a Haya dal § de actabrs 1881, debe
preseptarse ea seccidn consslar de la misida gwe representa el pais,

Es tradoceidn fiel de) imglés, con copia archivo para coafrontacida. Bogotd 25 de julio-2003. Marlepleics C (.,,
) MARLEN

Tradycior ¢ Intérprete Oficio}
Inglés - Espattal . Inglés
Resolucién No. 2117 del 7 At 1009




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA,
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WORLD TRADE CENTER— TORREC
CALLE 100 No, 8A55 Piso 10
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TELEPHONE: +57-1 8388200
Fax: +57-1 6388201

www . olarteralsbeck com
Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscrito,
Pfizer Inc.
tomiciled in Soriciliado o

235 East 42™ Street, New York, NY 10017 USA

by means of these presents hereby grants to Carlos
R, Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Mar{a Frierl full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enfarce any and all of the company’s Patents,
Utllity Models and Indnatrial Diesigns in the
Republic of Colombis, to which end it empowers
them to take all steps necessary before uny
administrative or judicial suthority of any class for
the objects stated, to file petitions, appesls, replies
and oppokitions, pay taxes snd annnities, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications 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 mafter of all
claims snd demands that mey be presented in
comnection with the objects stated, giving them
likewise power to substitiute these preseuts and
revoke such substitutions.

Signature/Firme: CE’G K i I“L_"

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisheck y Ana Maria
Frierl poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tranvitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cuslquicra de Patentes, Madelos
de Utllidad y Disefios Industriales de la
compailia en la Repiiblica de Colombia, a cuyo
efecto loa facults pars dar todos los pasos
necesarios ante cuslquier autoridad administrative .
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
1o encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respucsias y oposiciones, pagar impuestos y
armalidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compailfa, otorgar poderes a
qumwylnlmpruennnhcomplﬂhju:lmnl
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
Ias reclamaciones o demandas que por motivo de
Io encomendado se preseninren, déerint :
asimismo facultad pare sustitnir el

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Cindad,Pais: New York, USA
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LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

. WORLD TRADE CENTER~ TORRE C
CaLE 100 NO. BASS5 PiIsO 10
BoGOTA, COLOMBIA
TeLerHONE: +57-1 63868200
Fax: +57-1 6386201

www.olarisralabeck.com

Notarial Certification

On this date,
July 14, 2003
The undersi Notary Public certifies:

1. That ,‘ﬂlﬂ—(”hﬂf

Certificacién Notarial

En csta fecha,

¢l Notario Priblico snscrito certifica:

1. Que

J. Trevor Lumb

of legal age and iled in
N Folr , A New York

signed the foregoing document.

2, That the grapior has executed the foregoing
document s Assistant General Patent Counsel
of Pfizer Inc.

-3. That Pfizer Inc.,

having its principal place of business located in
New York, New York, U.S.A.

it duly incorporated, is cumrenily in existence, and
that the purposes for which the Power of Attomey is
granted are within the scope of i corpomte
purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attorney and that his/hsr representation is
legal

3. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic docurmeni(s):

NOTARY PUBLIC (Signature);

mayor de edad y domicilisdo
suscribié el documento que antecede,

2. Que ¢] otorgante ha suscrito el referido
documento en su caricter de

de

4, Que
con sede principal ubicada en

csti legalmente constituida, que tiene existencia
legal vigente y que los propdaitas pama Ios cuales
se otorga ¢l poder sc encuentra dentro de loa que
comprenden su objeto social

4, Que el otorgante tiene la representacién para
suscribir el poder, y que &atn es legitima,

5. El findemeniv de mis certificagior
conienidas en los puntos 2, 3 y 4 fuc la oxhbici
de los (del) siguiente(s) documentn(s)

|||||||



APOSTILLE
(Hagse Convention of $ October 1961 / Couvention de La Haye du 5 octobwe 1961)
UNITED KINCDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

. Coumtry: United Kingdom of Great Britaln snd Northern Ircland
Peyz: Roymune-Uni da Grande-Bretagne et d*Irisnds du Nord

This public document / Lo présent acte public
2 Has been signed by K Greeawood
a énd signd par
3, Actinginthecapacityof Notary Public
agissent eo qualivh do
4, Bemythesealstmnpof  The Sald Notary
st revit do scoan/thnbre de .
Cextifted/Attestd
5. st London/h Londres €. thefle 17 Jnly 2003

7. by Her Mafesty’s Principal Secrctary of State for Foreign snd Commonwealth Affisirs /
par Je Secvitalre d’Eint Principal do Su Majesté mux Affulrey Etrangires et du Commoporesith.

L Nombedsous No G210434
9. Stemg 10. Signstore: R, Bawden

L Far the Suyeanry of Sute ; Pase e Satrisire o vl .

if this document is to be used in & courtry whick is not party to the Hague Convention of § October 1961,
it shoudd be presentad w0 the consuler section af the miszion representing that country.
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(19) World Intellectual Property
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(54) Title: INTERMEDIATES USEFUL IN THE SYNTHESIS OF HIV-PROTEASE INHIBITORS AND METHODS FOR

PREPARING THE SAME
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3 (57) Abstract: Optically active 3-amino-butene and 1.2-dihydroxy-3-amino-butane
intermediate compounds, useful in the synthesis of HIV-protease inhibilors and methods
o of preparing these intermediate compounds are disclosad (Foromia I).
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This hvention relates generally to 1,2-dilydraxy-3-amino-butanes, thelr 3-amino-bulens
precursors and chemical methods for preparing the same. The bulene and butans compounds of

the invention are usaful as iIntermediates In the symthesia of the protesse inhiblior nelfinavir
mesylste and iis free hase, which in tum are useful for the treatment of HIV-infectad individusis.

Background of the invention

Treatment of HIY Infectsd indMiduales Is one of the mast pressing blomecical problema of -

recent iimes. A promising new therapy hes emerged ss an important method for preventing or

Inhibiting the rapki profiferstion of the virus in human tieus. HiY protease lnhibltors block & key

srzymatic pathwey In the virus resulting In subsiantially decreased viral loads, which siows the

steady decay of the immune system and lis resuiling delsterious effects on human hasith. The
HIV protease inhibtor nelfinavir mesylats, having the following formula:

-0BOCHy
has been shown to be an effective treatment for HIV infeciad individuals. Nellinavir mesylats I»
diaciosed In U.S. Patent No. 5,484,826, which issusd January 16, 1996. This patent, In Its
antirsty, is ncorporated herein by referance. .

Prior to the present invention, the siersochamistry of nelfinavir mesylate products and
Intermediates prepared by conventional processes was determined by the stareochemisiry of the
starting materials. Thus, different stereolsomers of nalfinavir mesylate or fis free base could only
be prepered by the use of specific enantiomeric etarting materisls. The present invention
provides a versatlie and useful synthetic route for the preparation of nelfinavir whereby key
stereocentsrs ere estebilshed et a relatively lste stage In the synthesls of the 1,2-diydroxy-3-
amino-butane subsiituent.

HIV-Protease inhibitors prepared by use of cyclic sulfetes are discussed, for exsmple, in
U.8, Patent No. 5,705,847. Asymmetric dihydroxylation, utitzed in the present invention o make
neffinevis mesylate intermediates, s diecussed genarally In WO 93/07142 and In Reetz et al.,
Asymmetric Dihydroxylsiion of Chirel y-Amino a, 8-Unsaturated Estera: Tuming the Mismaiched
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into the Maiched Case via Profective Group Tuning, Tetrahedron Letiers Vol. 37 6263-6208
- (1968). '

Other background processea related to the invention are found In U.S. Patent No.
5,587 4B1. Processes for producing amide derivatives useful as infermediates In the synthesis of
nelinevir mesylats are found in WO §7/11837 and WO 07/11838. These references sre
mem
y Summeary of the invention

This Wnvention relates to & method for the preperation of sm opically active 3-
amino-butene, the stereaselective conversion of the optically aclive 3-amino-butens to an optically
sciive 1,2-dihydroxy-3-amino-butane, and the optically active 3-amino-butens and 1,2-dihydroxy-
3-amino-butane produced theraby.

In one embodiment, this invention providea a method for the stereosslective preparation
of R,8 or R,R amino-hydroxy slkancis by dihydroxyiation of the commesponding protected R-amino
slkenes. Specifically, this invention provides a 3(R)-amino-butene, a 1,2(R)-dihydroxy-3(R)-
amino-butane or & 1,2(S)-dhydroxy-3(R)-amino-butane, & method for the preparation of the 3(R)-
amino-butene and a method for the sterecseiactive dihydroxyiation of the protecied R-amino
butsne to form the 1,2(R)-dihydroxy-3(R)-amino-butane or 1,2(8)-dihydreory-3(R)-amino-tutana. -

in one of lis aspects, the present invention relsiss to a compound having the farmula;

R'\ :
A
R® —
) 1
wherein R' Is 8 suitable nitrogen protecting group, R* 1s H or R' togethar with R* form & eultable
itrogen protecting group, and R*Is thicalkyl or thioaryl. .
in enother of ks aspacts, the plesant invention relstes to compounds according to formula
1, which may be selected from the following group:

In yet another of its espects, the present invention reistes o @ compound having the -
following formuls:
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wherein R' is'a sultable niirogen protecting group and R® Is H or RY together with R? form a
muuﬁmnmgmp.mn'uwuw cmmamubmz

20 ot

in enother aspect, the preeent invention relates to & compound with the: following formada:

. R

wherein R* Is thioalky! or thicaryl, Compounds related to formuls 2a Include:

<
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in a further one of lis eapects, the presant invention relstes to a method for the

: mmwdlmmmhM4wl:

JENEY

comprising converting 8 compound of formula 1:

m ——
i

to a compound of formuia 4 or farmuia B, by tresting the respective siariing compounds whh an
osmium-containing cxddizing reegent combination of KeOsOy(OH)#/XsF&8(CN)y, K¢COs, NaHCO,
and CHySO:NH; in the presence of DHQD,PHAL gs a chiral suxiiary reagent to provide the
compound represented by formula 4 or 5, respeciively, wherein R' Is a sulteble nitrogen
protecting group snd R? Is H or R* together with R® form a sullahble niirogen proteciing group, and
R? Is thioslky! or thicaryl. Preferably, R* Is an thiery! group or a thiopheny! group. This present
method may further Inciude sterecaelectively convesiing a compound of formula 4 to one of the

foflowing compounds:
R? R?
1 1
H or '
2 3

In @ further aspect, the invention relstes to a method for converting a compound of
formuila 2 to & compound of formuia 4, and/or converting & compound of formula 3 t0 2 compound

of formula §, by removing the nitrogen protection group without inducing racemization to provide

the compouncs represented by formula 4 or 6, respectively.
In yat a further aspect, the invention relates to 8 method for converting s compound of
formula 8:
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to & compound of formula 7,- Ta or formula 8:

ooy

mmhn‘hmmn-mgmbymmhyummmammm
sutfonyl chiorkie In the presance of a sulteble solvent to provide compound 7 or with methane
sulfontyl chioride in the presence of an amine base in a polar aprotic solvent to provide butene-

mesylats 7a;and |

Ia
tresting butens-mesylate 7a with thiophenoxide, wheraln the thiophenoxide is formed In aitu
uaing thiophenol and a non-nucleophilic base in & palar aprotic solvent, to provide thiophenyl-
bubtens B

In this reaction, preferably R Is chioro, bromo or -OSO-R', wharein R’ is sikyl or aryl.
Inaddlﬂm.cwnpomghmayhammymmamdbampomddm
l.andsenmmundoﬂhrmulnlmhmmnwﬁdhmﬁh!.ﬂ,ﬂ or1a,

respeciively:
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ot f A

. In addition, the inventive methods Inciude converting the compound of formute § or 10, or

5 a mbdire thereol, to a compound of formuls 11 or 2 or a mixture thereof by deprotecting the

amine. The compounds of formulae 8, 10, 11 or 12 may then be converted to the nelfinavir free
bese compound, formula 17 '

10 In a further one of its aspects, the present nvention relates to @ methad for converting &

compound of formuia § 10 & compound of formula 14 by deprolecting the amine, and then
converiing @ compound of formula 19 to a compound of formuls 14:

18 14
by substituting & new amine proteciing proup, Le., & carbamate group, through convantionsl
procedures.
A compound of formula 34 may then be further converied to a compound of formula
16
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16

by treating compound of formula 14 with methyiphenyl sulfonyl chloride and an amine base
§ solvent folowed by trestment with an aquecus base to yleld the compound of formula 18.
A compound of formuie 16 may be further converted to @ compound of formula 16:

10 A compound of formula 18 may be further converted  nelfinavir free base, formula 17,
in another of ks espects, the present Invention relaies 10 2 méthod for converting a
compound of formula 8 to & compound of formuia 19 or 20:

- ot

byahnihppmplmmhmephhalmuahnmmmwmm.w
treatment with ethanciamine) to give 3-amino-4-thiophenyl-1-butene, followed by trestment with
carbobenxyloxy chioride (Chz-Cl) under conventional conditions (e.9., In the presenca of base) to

giva compound 20,
20 . Compound 20 may be converted to a compound of formula 13 or formula 14;

16
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10

or & miture thereo by stereossiective dihydroxylstion of Ca-3(R)-amino-4-thiophenyt-1-butene
20 wsing the csmium-contalning oxidizing reagent combination of KeOsOx{OH)W/KeFe(CNs.
KgCOy, NaHCO; and CHySO,NH; in the presence of a chiral awdilary reegent. Further, the
invention includes & method for converting 8 compound of formuda 13 to a compound of formula
17,21 or 21a

Fil a
wherein R* is a jeaving group In formula 21 and R™ is alkyl or aryl In formule Z1a. See Schems B

herein. Further, the Invention includes s method of cotverting @ compound of formula 21a to &
compourx of formuia 22 (shown below) and & method of canverting a compound of formula 22 1o
netfinevir free base, formula 17, sccording to Schame B herein.

With regerd io the respeciive formulae described sbove, preferably R' Is alkylcarbonyl,
alkaxycarbonyl, aryieikyicarbonyl, arylalkoxycatbonyl, aryicarbonyl, aryloxycarbonyl or arylaikyl
and R*is H. More preferably, R' is arylakoxycarbonyl or arylalikyl and R*Is H. Even more
prefersbly, R' Is berzyloxycarbonyl or berzyl end R'ie H. Further, R! and R® together with the
nirogen fo which they are bound may form & phthaiimido or succinimido molety.

Definitions
As used hereln, the terms *comprising" end “including” are used hereln in thelr open,
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The term "sliyl refers i a stralght- or branched-chein alkyl group having from 1 to 12

carbon atoms’In the chaln. Exempiary akyl groups Inchude methyl (Me, which also may be
structurally depicted by °F7), sthyl (EY), n-propyl, lsopropyl, butyl, isolutyl, séc-tatyl, tert-butyl (1),

5  peniyl, isopentyl, teri-pentyl, hexyl, lschexyl, and the Rike.
The term “hetercelkyf” refers to a straighi- or branched-chain skyl group having from 210

12 stoms in the chain, one or mone of which s a heteroatom selected from 8, O, and N.
Exemplary heteroalkyis inciude alky! sthers, secondary and teriiary slkyl amines, alkyl suifides,

and the llka, .
10 The term "eftkeny” refers to a straight- or branched-chain akenyl group heving from 2 to _
* 12 carbon atoms In the chain. IRustrative akenyl groups include prop-2-enyl, but-2-enyl, but-3-

enyl, 2-methylprop-2-enyl, hex-2-enyl, and the ks,
The term “alkyny” refers to a straight- or branched-chain alkynyl group having from 2 to

12 carbon atome In the chain. Hfiustrative alkynyl groups include prop-2-ynyl, but-2-yryl, but-3-

16 ynyl, 2-methyibul-2-yrryl, hex-2-ynyi, and the Ske. .
The term “haloalkyl” refers to a streight- or branched-chain alkermyl group having from 2-

12 carbon stoms in the chain and where one or more hydrogens ls subsithuied with a halogen.
INustrative haloakyl groups Include trifiucromethyl, 2-bromopropyl, 3-chiorohexyl, 1-lodo-lscbutyl,

and the fke. .
20 The term “aryl” (Ar) refers 1o 8 monocyciic, or fused or spiro polycyclic, aromatic

carbocycis (ring structure having ring atoma that are el carbon) having from 3 1 12 ring atoms

perring. Ilustrative examples of aryl groups include- the following moleties: '

0.0 ot

The term *heteroaryl” (heteroAr) refers to 8 monocydic, or fusad or spiro polycydlic,

25 sromatic heterocycle (ring structure having ring stoms selecied from carbon atoms as well as

niirogen, axygen, and sulfr heterostome) having from 3 10 12 ring atoms per ring. ustrative
examples of aryl groups include the following moleties:
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The term "cycloaliyl” refers to a sabursted or partisily saehwatad, monocyclic or fused or )
spiro polycyciic, cerbocycle having from 3 1o 1 ﬂm-hmnparllm Ihustrative exampiles of
cycioalkyl groupe include the following moleties:

AS. Ao ob
. 000.0000
@ﬁ@@@ﬁ@
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A *heterocycloalkyf” refers to 8 monocyclic, or fused or spiro polycyclic, ring struchure thet
haahnhdorparlhlyummd and has from 3 in 12 ring stome per ring sslecied from C atoms
15 andN, O, and S heleroatoms. lustretive exampiles of hetarocycloalky! groups inchrde:

55 X b & &,
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* The term “halogen” represents chiorine, fluorine, bromine or lodine, The term “helo®
represents chioro, fiuoro, bromo or iodo.

The term “substiluied” means that the specified group or molety bears one or more
substituenis. The term “"unsubstituiad” mesna that the apecified group bears no substituents.
The term "optionally substiluted” means that the specified group Is unsubstitutad or substituted by
one or more substituents.

*Akylthko” ls intanded to mean the radical -SR", wherein R® ls an aliyl group, ae defined
above. ;
"AryRthio” is Intended to mean the radical -SR', wherein R® Is an aryl group, as defined
above.

"AcyT" Is Intended to mesn 8 -C{O)-R radical, wherein R s an alkyl, cycloslkyl, aryl,
heterocycioalkyl or heteroaryl group. "Acyloxy” is intended to mean an -OC(O)-R radical, wherein
R I8 an akyl, cycloalkyl, aryi, heterocycioalkyl or heteroaryl group. “Thioacyl” is intended to mean
8 -C(S)-R radical, wherein R is an skyl, cycioalkyl, aryl, heiterocycloalkyl or hetercaryl group.
*Sulforyl” Is intended o mean an -SOy biradical. “Suffenyl” s Intended o mean sn -80-
biradical. "Sulfo” s intended to mean an -SO4H radical.

“Hydroxy” is Intended to mean the radical -OH. *Amine” or “Amino” Is intended to mean
the radical -NH;. *Alkylamino” is intended to mean the radical -NHR,, wherein R, s an akyl
group. “Dislkylaming® Is inlended to mean the radical -NR,R;, whersin R, and R, are each
independently an alkyl group, and Is intended to include heterocycloslkyl groups, wherein R, and
R, taken together, form a heterocyclic ring that inciudes the amine nitrogen. “Alkylenedioxy” Is
intended to maen the divalent radical -OR,0- which Is bonded to adjacent atoms (e.g., adlacent
gtoms on 8 pheny! or naphthyl ring) , wherein R, Is a lower alkyl group. "Akoxycarbonyl” s
intended 10 mean the radical -C(O)OR,, wherein R, s an allkyl group. “Alkybsulfonyf” is intandad to
mean the radical -SO,R,, wherein R, Is an akyl group.

*Alkylaminocarbonyr™ le Intended to mean the radical -C{O)NHR,, wherein R, Is an abkyl
group. "Diakkylaminocarbony’™ is Intended to mean the radical -C(O)NR, Ry, wherein R, and R,
are each independently an slkyl group.

"Mercapio” s intended o mean the radical -SH.
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*Carbaxy!* s infended to mean the radical -C(O)OH.

"Keto" of “axo” is intanded to mean the mdical =0. “Thioketo® is intended to maan the
radical =8.

*Carbamoy" Is intended t meen the redical -C{O)NHs.

“Cycloaliylaliyf” Is Intended to mean the radical alkyl-cyclosikyl, whereln skl and .

cycloalkyl are defined es above, and Is represented by the bonding arangement present in the
groups -CHg-Cyciohexane or. -CHycycichexane. "Arylalkyl” s intended to mean the madical
alkylaryl, wherein alky! end aryl are definad as sbove; and e represanted by the banding
amangemant presant in a benzyl group. "Aminocarbonyialiof” is intended to mean the mdical
alkyiC(O) NH: and is represanted by the bonding snangement present In the group
~CH;CH7C(O)NH;. "Alkylaminocarbonyisiiyl® Is intended to mean the radice! alkyiC{O)NHR,,
wherein R, is an alkyl group and Is representad by the bonding amrangement present in tha group
~CHyGH/ C(ONHCH,.,  "Alkyicarbonyleminoalky® is Intanded t mean the radical
alkyINHC({O)-alkyl end I8 represeried by tha bonding ‘amangement present in the group
-CH;NHC(O)CH,. "Dialkylaminocarbonylalky® is intended to meen the radical alkyiC{O)NR,R,,
whersin R, and R, are each independently an akyl group. "Asryloxy” Is intended to mean the
radical -ORe, wherein R, Is an aryl group. “Heteroaryloxy” Is Intended to mean the radical -OR,,
wherein Rq I8 8 heteroaryl group. "Heteraaryithic” is Intanded to mean the radical -SRy, whereln
Rg s & hetaroaryl group.

A'ﬂhbhmmmmqump'bag_wpﬂ-tthbhmmm
used in this Invention and thet can be removed under conditions that do not Inducs recemtration
=t the 3-amino or 2-hydroxyl centers of the dilytdraxylated compounds preparad herain.

The tarm "a leaving group® as used hemain refars to any group that deperts from e
molecule in a substitution reaction by breaksge of a bond. Examples of leaving groups Inclide,
but are not Imited to, halides, aryl sulfonates, alkyisulfonates, and trifiates.

The skyl, cycloaikyl, aryl, heterocycloalkyl and heteroaryl groups and the substituerts
contalning these groups, s defined hereinabove, may be optionally subeliuted by st least one
substiivent. The tarm “optionally substituted” s intended to expresaly indicate thet the specified
group ls unsubstituted or substiiuted by one or more sultable substituents. Various groups may
be unsubstituted or substiiuted (l.e., they are optionally substituted) as Indicated, The term
*substitvent” or “sullable substfiuent” Is intended to mean any sultable substituent thet may be
recognizad or selected, such as through routine tasting, by thase akifed In the ert.

The compounis of the present invention may heve ssymmetric carbon sioms. The

carbon-carbon bonds in the compounds of the present invention may be depicted hereln using

a soiid he { ). @ solid wedge ( —=="R), or a dotied wedge { ~"*"1l), The use of a
solid ine to depict bonds to asymmetric carbon aioms ls meant to indicete that all possible
sierecisomers at that carbon atom are included. The use of elther a soild or dotiad wedge o

7
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depict bonds to asymmairic carbon atome is meent to indicate that only the sterecisomer
shown Is meant to be included. It is posaibie that compounds of the invention may contain
mare than one asymmetric carbon atom. In those compounds, the use of a solid ine to depict
bongs to ssymmetric carbon zloms is meant 1o Indicete thet & possible sterscisomers are
meant to be included. The uss of a sofid ine to depict bonds to one or more asymmedic
carbon atoms in @ compound of the invention and the usa of a solid or dotied wedge to depict
bonds to other asymmetric carbon stoms In the same compound ls meant to indicete that a
mbdure of diastereomen is present.

Other festures and advantages of the invention wl be epparent from the dascription that
follaws, which Mustrate the invention and its preferred embodiments,

Mmuﬂnddﬁhlnwibnmmmmdm-nmmumm
coniaining oxidizing agent to provide the corresponding diydraxyamino-butene, according fo the
following general scheme (Schems A)

= RO N W
| |

R’ is a suitable nifrogen protecting group; and

RisHor

R'tngelheruMR'fumasulhbhnltmgenpwbdngmnnd

R Is thioalky! or thioaryl,

When used In the preparation of netfinavir, R? Is preferably an thioaryt group or 8 molety
thet can be converted into an thioaryl group. More preferably, R’bawummp(-s-m -
tha thiophenyl group Ie present In the nelfingvir free base compound.

In the processes described herein invoiving the imidoyl protection, e.g., phthalmide,
succinimide or N-diformy! protection on the nitrogen, a high degree of stereoselection s obtained
in the dihydroxylation step. if the phthalmamid protection group is removed and substituted with
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other protection proups, 8.g., carbamats, alkyl or amide, the high degree of sierecselection Is not

achieved. This. It is preferred to have Imkie-type protection on the nitrogen prior o
dihydroxylation. :

This invention aisc provides compounds thet are useful In the method descrbed herein
having the formuia 1, 2, 3, 4 and §, described above. .
intsrmediate Compounds :

Iniermediate compounds In accondence with the invention include tsutomeric and
sisrecisomeric forma of the compourxis of Formula 1, which may be readily obtasined using

techniques known in the art. For example, optically active (R) and (§) lsomers may be prepered -

mammm.e.g..mmm-ﬂdwwh.wmhm
may be resclved using conventional techniques.

1t s understood that while 8 compound may exhibit the phenomenon of tautomerism, the
mummmmﬂmwmmmdmmm
forma. itis therefore to be undersiood that & formula Is intended to represent any tautomeric form
of the depictad compound and ls not to be limited merely io a specific compound form depictad by
the structural formuia,

It is also understood that '8 compound of Formula 1 may edst as an "E” or "2
configurational isomer, or & mixture of E and Z lsomare. It Is herefore to be understood that a
formnula Ia Intended to represant any configurational form of tha dapicied compound and is not to
be imited merely to a specific compound form depicied by the formula drawings.

Some of the inventive compounds may exist 8s aingle sterecisomers (La., essentially free
of other stersoisomers), racomatse, andior mixtures of enantiomens and/or diastereomers. All
such single stereclsomers, racemetes and mixtures thereof are intended 10 be within the scope of
the present invention. In one preferred embodiment, ihe inveniive compounds that are opticelly
active (Le., enantiomerically or diastereomerically enviched, as described hersin) ere used In

Addiionally, Formula 1 is Intended fo cover, where eppiicable, solvated as well as
unaolvated forms of the compounds. Thus, each formula Includes compounds having the
mum.mmmnydn_uuwummwwm

Exemplary substituted aryls contain with one or more substiients, preferably one to three
substiients, independently selected from halo, hydraxy, mercapio, thiosther, nitro (NO;), aming,
aryloxyl, halogen, hydroxyl, afkoxyl, halo (C+-Cj)alkyl, C+-C, alkyl, C,-C, alkoxy, carboxyl, C,-C4
alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-(Ci-C,eliyicarbamoyl, amino, Cr-Cealkylamino, diCy-

C.)akylamino or a group of the formula {CHy)-R” where a s 1, 2, 3 or 4; and R” Is hydroxy, Cr -
C, akaxy, carboxyl, C,-C; akoxycsrbonyl, amino, carbamoyl, CC, akylamino, diC,’

C.)alkylamino, aryl, satureted or partially seturated heterocycies, acyl, morpholino(C-C.Jalkoxy
carbonyl and pyridyl (Cr-Cyakaxycarbonyl.

2/
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* cycloalkyl, heterocycioaliyl, heteroaryl, nitro, amino, cyano, helo, hydroxyl, mikoxy, erylcy,

heterocycioalkaxy, heteroaryloxy, akyicarbonyl, alkyloxycarbonyl, alkyicarbonyloxy, arylcarbonyl,
arylcarbonyloxy,  aryloxycarbonyl, heteroarylcarbonyl, hetercarylcarbonyloxy,

heterocycioalkyoxycerbonyl, alkylamino, arylsmino, heterocycloalkylaming, hetsrosrylamino,
dialkylamino, elkylaminocarbonyl, eryleminocarbonyl, heterocycloalkylaminocarbomyt,
heteroerylaminocarbonyl, diakytaminocarbonyl, mercapto, aliyithio, aryithio end heteroaryithio,
Exempilary substiiuted aikyl groups include lowar alkyimercaploalkyl, alkylthioalkyl, arylthicalikyl,

22

nitroakkyl, amincalkyl, arvioxylaiiyl, acyl, halo{Cr-C Jaliyl, hydraxy (Cr-CJalif, Cr-Cy alkylthio(Cr-

CJelkyl, hetsroaryi(C-CJalkyl, heterocycioalky{C-C.Jefiyl and aryi(C-C.Jalkyl groups, such as
chiorometiyl, 2-bromoetiyl, 1-chlorolsopropyl, 3-flucropropyi, 2,3-dibromobutyl, 3-chiorolscbutyl,
lodo-+-butyl, irifiucromethyl, hydreoymethyl, 2-hydroayethyl, 3-hydraxypropyl, 2-hydreoryisopropyl,
4-hydroxybutyl,” methyithiomethyl, ethylthiometiwl, propyithiopropyl,  sec-butyithiomethyi,
pyolyimethyl,  quinclinyimethyl,  1-Indoiylethyl,  2-furylethyl, 3-thien-2yipropyl, 4-
imidazolylisopropyl, 4-thiszolyiutyl,  phenyimethyl, 2-phenylethyl, 3-naphihyl-propyl,
1-naphthylisopropyl, 4-phenylbutyl and the fke.

¥ &n inventive compound Is & base, a desired salt may be prepared by any sultable
method known In the art, including trestment of the free base with an Inorgsnic acid, such as
hydrochioric acid, hydrobromic acid, sulfuric acid, nitric ecid, phosphoric acid, and the ke, or with
an organic acid, such as ecetic acid, maleic scid, succinic ecid, mandeiic acld, fumark scid,
melonic acid, pyruvic acid, oxalic acld, glycolic acid, sslicylic acid, pyranceidyl acki, such as
glucuronic acid or galachuronic acid, alphe-hydrxy acid, such as cliric acid or tarteric ecid, amino
acid, such s aspertic acld or ghutamic acld, aromatic acid, such as berneoic acid or cinnamic acid,
sulfonic acid, such as p-toluenesulfonic acid or sthanesulfonic acid, or the ke.

If an inventive compound Is an acid, 8 desired salt may be prepared by any sultable
method known to the art, including treatment of the free acid with an Inorganic or organic bese,
such gs an amine (primery, secondary, or tertiary); an alkall metal or aksine earth metal
hydraxide; or the ke, [ustrative axampies of sultable salts include organic salts derived from
amino acids such as glycine and arginine; ammonis; primary, secondary, and tertiary amines; end
cyclic amines, such as piperidine, morpholine, and piperazine; as well as Inorganic salts derived
from sodium, caiclum, potassium, megnasium, menganese, lron, copper, zinc, aluminum, and
iithium.

All compounds of this invention contsin at least one chiral center and may exist as single

sterecisomers, and/or mixiures of enentiomers end/or diastereomers. Al such sterecisomers,
disstereomers and mixtures thereof are intended to be encompessed within the scope of the
present invention. Where the stereochemistry of the chiral carbons present in the chemicsl
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structures Illtll!atsdrnrahhnutnpedﬂad.ﬂndnmhl sbucture is intended to encompass
compounds contelning ekher sterecisomer of each chiral carbon.

When used describe a particular compound, the term "opticelly ective” is used herein to
indicate that the compound ks enantiomerically or diastereomericaily enviched. Compounds that
are enantiomerically enriched contain greater than 50% of e eingle sterecisomer, end preferably

contain greater than 75% of a single sterecisomer. Compounds that are diastereomerically -

enriched contain grester than 50% of a single sterecisomer of each chiral carbon center present
in the diastereomer, and preferably contain greater than 76% of a single sterecisomer of aach
chiral carbon present in the diastsreomer. Preferably, however, the compounds are present in
opiically pure form. .

When used describe a particular compound, the term "optically pure® is used herein
indicate that the compound s substaniially enantiomerically or dissisreomerically pure.

Compounds that are substantially enatiomerically pure contein at isast 90% of & single lsomerand .

preferably contain at lesst 85% of 8 single lsomer. Compounds that are substantially
diastereomerically pure contain at least 80% of a single lsomer of sach chiral carbon center
present in the dlastereomer, and preferebly contain et least 95% of a single lsomer of each chiral
carbon. More preferably, the opiically pure compaounds in this lnvention contain st least 87.5% of
e single lsomer and most preferably coniain at leasi 88% of a single lsomer. Compounds

' identifled herein as single sterecisomers are meant to describe compounds thet are present ine

form that contains at isast 80% of & single Isomer.

The dihydroxylation reaction In the method of this invention may be conducied using
stoichlometric or caisiytic amounis of the csmium-containing oxddizing agent. if catelytic amounts
of the oxidizing. agent are used, the dhydroxylation may be conducted in the presence of
stolchiometric amounts of @ second axidizing agent thet serves s an cemium re-cxddizing agent.
if a stoichlometric amount of the oxidizing egent is used, the cxidizing reagent is used in an
amount that is aqui-molar to the amount of butene present In the reaction mixiure. If a catalytic
amount of the axidizing agent s used, the oxidizing reagent Is used In an emount that Is ebout 19
1o about 15% of the moler amount of butene present In the reaction mbdure.

Preferably the dihydroxylation Is conducted using catalytic amounts of the cemium-
containing oxidizing apent in combination with potassium femricyanide. A particularly usaful
osmium oxidizing agent combination I8 KyOsOx(OH)/KeFe(CN)s, K,CO;, NaHCO, and
CHySOzNH;., which may be used in the presence of DHQD,PHAL as a chiral auxiiary reagent.

Hﬂmw,ﬂamkbmowmﬂnmmbmnmm:m“p
prior o treatment with the cddizing agent. In formula 1, above, R' end/or R? represent a suRable
nitrogen proteciing group. Thue, for example referring to scheme A hereln, compounds 2 arid 3
are the diliydraxylated forms of compound 1. Sultable nitrogen protection groups R' and/or R®
are those that when removed to form compounde 4 and/or § do not induce racemizstion, The
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method to provide & desired infermediate or target cormpound.  Sultable nitrogen-protecing
groups and the methoda for protecting snd de-proteciing an amino molety are known to those
skitied in the art; examples of which may be found in T. Greans and P. Wuts, Protecting Groups In

Chemical Synthesis (ard Ed.), John Wiey & Sons, NY (1698), which is Incorporated herein by -

reference in its entirely. In some instances, a nitrogen-protecting group may be spacifically
selected to be reactive under the reaction conditions used in the methods of this iInvention. Under
these circumastances, the reaclion condiions convert the selectsd prolacting group into &
substituent that is efther usefud a8 an intermediate compound in this invention or is a desired
amino-substituent in e target compound,

Generally, the nilrogen protecling groups mey be selected from the moleties wherein R’
s akylcorbonyl, alkoxycarbonyl, arylaikyicarbonyl, arylefkoxycarbonyt  aryicarbonyl,
arylaxycarbonyl or arylalkyl and R® Is H. Exemplary sultable nitrogen protecting groups include
those moleties wherein R' I  benzyloxycarbonyl, benzylcarbonyl, t-butykcarboryl, {-
butyloxycarbonyi, allyl, bsnzyl or substituted benzyl groups (e.g., 4-methoxybenzyl) end R® ls H.
In especialy praferred embodiments, R' ls selectsd from arylshoxycarhonyl (e.g.,
benzylaxycarbonyl) or arylelkyl (e.g., benzyl) and R* s H. In other preforrad embodiments, R!

end R’ together with the nitrogen to which they are bound form & phthalimido( : Yor

succinimido { % ) molety. _

As Indicated above, the dihydroxylation reaction In the method of this invention preferably
occurs stereoselectively, whereln one of the possible diagterecmeric products s formed In
preference io the other. Thus, the dihydroxybutane product cbinined In the method of this
invention is & mixture of both R and 8 [somers, wherein the two lsomers are present in unequal
concentrations. The amino-butene used herein is substaniially snentiomericelly pure (containing
ot least 85% of a single enantiomes). Accordingly, the resulting.amino-butane diol product Is
obtained ss 8 mbdure of diastereomers, wherein the diasteresomeric axcess ia consistent with the
enantiomeric purity of the product. Preferably, the diastereomeric ratio should reflect the
snentiomeric integrty of the product.  Optionally, the diastereomers may be sepsmiad using

conventional procedures to obtain a digstereomerically pure product. Exemplary methods that -

may be useful for the separation of diastereomers prepered by the method of this Invention
include chromatographty and crystalizetionre-crystalization. Other usefil methods may be found
In "Enanflomers, Racematas, and Resolutions,” J. Jacques at al., 1681, John Wiley and Sons,

-

2
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New York, NY, the disclosure of which Is Incorporated herain by reference. The sterecselectivity
of the dihydruxylgtion reaciion is achieved by conducting the reaction in the presence of a chiral
auxlary resgent. As used herein the term "chiral suxdiliary reagent™ refers to an opiically aclive
compound that ls stable to the dihydraxylation reaction conditions used herein and Is capeble of
influencing the stereochemicsl outcome of the diltydroxylstion reaction. Advantageously, the
-dihydroxyiation reaction may be conducied using a quinine or quinidine sikaloid as chirsl awxdisry
reagent io form, sterecselectivaly, 1,2(R)-dihydroxy-3(R)amino-butanes or 1,2(8)-dihydraxy-3(R)

_ aminc-butanes. Examples of chiral awdilary reagents thet mey be useful in the dtydraxylation

resction of this imention Includa dihydroquinidine 14-phthalaxinediyl diether (DHQD),PHAL),
hydroquinone 2,6-diphertyi-4.8-pyrimidinediyl diether, (DHQ):PYR, hydroguinone enthraquinone-
1,4-diyl diether (DHQ);AQN end the aptically active reagents disclosed In WO 8307142, the
disclosure of which ls Incorporated herein by reference. Plrllahlyulululd*_alauﬁy
reagents include: (DHQD)PHAL, (DHQRPYR, ardd (DHQ)AQN. Generally, the dihydroxylation
reaction s conducted using the chiral atodiisry reagent in an amount thet Is about 1 % fo ebout 8
% of the molar amount of butene present in the reaction mixture.

Generally, the dhydroxylstion reaction may ba conducted in polar solvenis or mixtures of
polar solvents and organic soivents or mbrures of organic solvents and watar. - Preferably, the
reaction may be conducted in polar protic soivents. Useful solvents inciude t-butenol, scetone,
t-butsnoliwater and acetone/wsler. The dihydroaxystion reaction may be conducied at any sultable
tempersture. Generally, the reection may be conducted at temperstures from sbout 0°C to sbout

In one embodiment of this Invention, a protected (R)-amino-butsne Is sterecsalectively
converted into an amino-hydroxy butanol using DHQD;PHAL es the chiral auxiiecy resgent. A
useful starting material for this process la the commercially avaliabie (from NSC Technologins, ML
Prospect, IBinals) phthalimide of 3(R)-amino-4-hydroxy-1-buisne. This material contsins a 4-
hydraxyl group that is 8 useful precursor in the preperation of neffinavir, wherein the 4-hydroxyl .
molsty may be converiad into e thiophenyl substituent that will be useful for the preparstion of
nelfinavir. This conversion process may be accomplished by first transforming the hydroxyl group
into @ leaving group, then replacing the leaving group with a thicphenyl group.  Substituion
processes of this type are well siudied and may be accomplished using any of a variety of
transformetions. Leaving groups refer to any group thet departs from & molecule in a substihtion
resction by breskage of & bond, and include, but are nat fimited o, halldes, aryl sulfonates,
akylsutionstes, and trifiates. For exampie, the hydroxyl group may be converted into a halo
molety, 8 mesylale (-FOBO.CH;y), a trifists (-OSO,CF3), a tosylats (-OSOr{p-loiyl)) or other
commonly fecognized leaving groups that may be repiaced by a nucleophiic resgent. The
nucleophilic reagent may be in any form, for exampie, 8 reagent containing a nucieophllic molety,
particularly,  thiophenoxide molety (e.g., PH-SX"), or an organometallic reagent.
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Thhm_lbodmemmumeﬂ\oddﬁbmma_lhmmplbdbyhcnmlmdh
- 8(R)-phthalimido-4-hydroxy-1-butene 6 to the 3(R)-phthalimido-4-thiophenyl-butsne 8 as
Mustrated below:

XC ot

5 8
in this method, the hydroxy-butene 6 is first convertad to a butsne-mesylats 7a by
trestment with methane sulfonyt chioride, under conventional conditions (e.g., In the presence of
an emine base, e.g., triethyl emine or dilsopropy! ethylamina, in a polar aprotic solvent, e.g., N,N-
10  dimethyl formamide, N,N-dimethylacetamide, methy-i-butyl ether, or tetrahydrofuran). One
skilled [n the art will recognire that the chemical transformations in the methods of this Invention
mey be performed using any pharmaceutically acceptsbie solvent that ls competible with the
intermediste subsirstss and the transformation conductsd. The resulting mesylats may then be
treatad with thiophencxids (formed in allu using thiophenol and a non-nuclecphilic bese, 8.g.
15 disopropyl ethylemine, potassium carbonats, snd the Bks) in a poiar sprotic solvart, t form the
thiophenyl-butene compound 8. Stereoselective dihydroxylation of compound 8 can be conducied
using the cemium-containing oxidizing reagent combination of KzOs0{OH)/KFe(CN)s, KsCO,,
NaHCO, and CHySO,NH; In the presence of DHQD,PHAL s the chiral andiiary reagent, to
provide the 1,2(R)-dilydroxy-3(R)phthalimido~4-{phenylthic)- butane § and 1,2(8)-dihydroxy-3(R)-
20 phthalimido-4-{phenyithic)- butane 10 In a 13:1 ratio.

ot ot ol
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Removal of the phihafimide emino-protecting group may be conducied using any
conventional method that does not induce racemization at the 3-amino or 2-hydraxyl centers of
the butane compound. General methods for removing protecting groups are described In Greene
and Wuts, supra. For example, freatment with methylamine converts phthalimide 9 to diydraxy-
amino-butane 11.

1 .
This compound may be subsequently derivetized and trensformed into other intermediate
compounds useful for the praparation of nelfinavir or nelfinavir mesylate. .

One skiled in the art will recognizs that the sterecisomer thet Is sterscsaleciively formed
by the dihydraxylation method of this invention maty be changed by using & different chiral awdisry
resgent. One skilled in the art will also recognize that sterecselective dihydroxylation of 3(R)-
amino-butanes conteining different nitrogen-proteciing groups and/or different butens
subsiitvents, in the presence of different swxiiary reagenis, may produce mixhures of
1,2(R)-dhydruy-3(R)-amino-butanes and 1,2(S)-dihydroxy-3(R)-amino-butanes in differeint reios.
That Is, the stersoselectivity of the dihydroxytation reaction may vary depending on the specific
substrate and the specific chiral auwdilary reagent used in the reaction (e.g. Using differant quinine
or quinicine akslold chival awdiery reagents). However, based on the teachings herein end
through routine axparimentation (e.g., preparing compounds having different nitrogen protecting
groups or compounds having different substituenis and conducting the dihydraxyiation reection

using different chiml awdiiary resgents), ona skiled in the art wil be able to select a chirsl-

awndlary reagent thet sterecselectively provides the desred siereoisomer of a specific
amino-butans.

For example, the dihydroxylation of 3(R)-amino-bulenes may be conducted to
stereoselectively provide 1,2(S)-dihydraxy-3(R)-amino-4-(phenyithio)-butans, using a chiral
awdliery resgent other than DHQD;PHAL and optionally, using an amino-butene having a
niirogen-protecting group different from the phthalimide, Bustrated above. The nitrogen
proteciing groups may be exchanged, If desired, by converting the phthafimide-protected 3(R)-
amino-4-thiophenyl-1-butene 8, prepared ss described sbove, to a Chz-prolecied 3(R)-emino-4-
thiopheny-1-bulena prior to dilydraxylation. Specifically, Ch-protected 3(R)-amino-4-thiopheryl-
1-butene 20 may be prepared fram the phthefimide-protected 3(R)-amino-4-thiophenyt-1-butens
8, sbove, by a fwo-siep process wherein the phihalimide Is removed using conventional

z7
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procedures {L.e., by trestment with ethanclarine) o give 3-amino-4-thiophenyi-1-butens, folowed
* by treatment with carbobenzylicery chioride (Cte-Cl) under conventional condiions (e.9., in the

presence of base). Stereceelective dihydraxyiation of Chz-3(R)-amino-4-thiophenyl-1-butsne 20
may be conducled using the oemim-contsining oddizing reagent combinedion of
KeOs02{OH)/KaFa(CNYe, KeCOs, NaHCO, and CHySOsNHs In the presence of quinucikiine as the
chiral auxiiary reagent, to provide the 1,2{8)-dlhydroxy-3{R)-Cba-4-(phenyithio)- butans 43 and
1,2(R)-dihydroxy-3(R)-Chz-4-(phenyithic)- butene 14 , In a 4:1 ratio.

13 14

Advantageously, the 2-hydroxyl molsty of the major dihydroxybuiane 43 posaasees tha
same absolute configurstion es the hydroxyl molety in nelfinavir. Accordingly, this materiel s aiso
usadful for the preparation of nelfinavir or nelfinavir mesylate,

The rate of dihydraxylation of the amino-buisnes described herein may be acceleraied by
the addition of alkyiamines. For exmmple, } has been discovered that use of DABCO (1,4~
diazebicyciof2.2.2]ocinne) acceleraiss the rate of dihydroxyletion. Moreover, k has been
discovered that complex alkyl amines, such as DABCO may be usad ss chiral awndllsry reagents
in the method of this invention. For axampie, divydraxylation of the Chz-emino-butene 20 using
KeO80{OH)W/KaF &(CN)s, KeCO3, NaHCO; and CHySO;NH; In the presence of DABCO, as the
chiral eindiiary reagent, provided a 30% yleld of the1,2(S)-dhydroxy-3(R)-Chx-4-{phenyithio)-

butens 13 and 1,2(R)-ditydraxy-3(R)-Che-4-{phenylthio)- butane 14 In & ratio of about 2:1.
Generally, acceloration of the dihydroxylation reaction may be achieved by using DABCO In an

amount that Is about 10 % about 100 % of the molar amount of butene present in the reaction .

mixture. When used as a chiral suxiiiary reagent, DABCO may be usad in amounts that are the
same as that of the other chival auxtiiary reagents, described above,

28
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formula 2:
R?

hyuulmgﬂumpomdoffumunﬂm:lumm-mmmu_m reagent combination
of KgOsOx(OH)/KoFe(CNJa, KzCOs, NeHCO; and CHySONH; In the presence of DHQD,PHAL as
8 chiral suxfilary reagent fo provide the compound represeried by formuia 2.

The compound of formula 1 may aleo be stereoselectively converted fo @ campound of
formuia 3:

by tresting & compound of formiua 1 with an osmium-containing cxddizing reegent combination of
KeOs0AOH)/KaF8(CN)y, K2COg NeHCO; and CHySO;NH; in the presence of DHQD,PHAL as a
chiral euxdilary reagent to provide the compouwsxd represanted by formuia 3.

The compound of formula 2 may also be converted to s compound of formuila 4, while the
carnpound of formula 3 mey be converted to & compound of formuts & by removing the nitrogen
protection group without inducing recemirstion to provide the compounds representad by formula
# or 8, respactively. ) .

The compound of formula 8;

7
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Is convertsd to & compound of formula 8, by tresting 8.compound of formula 8 with methans
sulfony! chioride in the prasence of an amine base In a polar aprofic solvent o provide butene-

= e

Mumm?nﬂthMhﬂMhhmﬁhdﬂ
using thiophenal and a non-nucleophiiic base In a poler aprotic solvent, to provide thiophenyl-

in particular, the compound of formula &:

CE?C‘

ls converted o & compound of formula 7a:

10

15

20 ' Iz
wherein R’ Is akyl or aryl, preferably, methyl, trifiuvcromethyl or p-tolyl, and converting the .
compound of formula 7a, to a compound of formula 8 by treating the compound of formula 6 or 7a
with an osmium-containing oxidizing reagent combination of KgO80x(OH)/KyFe(CN)g, KgCOy,
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NaHCO3 8nd CHaSOzNH; i the presence of DHQD;PHAL as a chiral sudisry reagent to provide
the compound represerted by formula 7a o 8, respectively.

|
InmhmmmﬂdmleMMbhmd
formula 9:

or to a compound of formula 10:

waquw.wmamnMdhrjlnnuhIMmummmm
resgent combination of KeOBOx{OH)/KoFe{CN)s, KeCOy, NsHCO; and CH;SOMNH; In the
presencs of DHQD,PHAL s a chiral suxdllary reagent to provide the compound represented by
formula 9 or 10.

Altemnailively, the compound of formuia 8 Is converted to the compound of formule 14:
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5 and/or the compound of formula 10 is converied fo the compound of formula 12

10 Dby treating the respective starting compounds with a resgent that de-protects the nitrogen
protection group o provide the compound represented by formula 11 or 12, respectively, without

inducing recemization. .
Further, a compound of formuia @ is converied to a compound of formula 14:

Q—f‘ﬁ.?{:)

and/or 8 compound of formula 11 ls converted to a compound of formula 14 by treating the
respective skarting materiais with reagents that will open the blcyciic ring of the nitrogen pratecting -

20 group, e.g- the compound 8 to 44 conversion, or add & nitrogen protecting group In a single step,
e.g., converling compound 11 to 14. In simfler fashion to the formuta 8 1o 14 conversion, a
compound of formula 10 Is convertad to a compound of formula 13

15



=<3

WO 2004/099129 PCT/IB2004/001380

10

15

20

oﬂjf) _

by deprotecting the nitrogen followed by benzocarbemate formetion. A compound of formusa 12
Is converted to & compound of formula 13 by tresting the respeciive starting compound by uaing
the cerbaemale formalion siep deacribed above.

Tha Invention aiso includes the method of convarting 8 compound of formula 44 to a
compound of formula 18:

: 18
bymhgheumpomddhmmﬂﬂmmmnyllmwmmﬁmmm
MWWWMmqum_athmdm 18. The
compoung of formule 16 s further converiad 1o a compound of formula 18

by haating a solution comprising (28, m}mmgllﬁmlmmmmw
buteneoxide 16 end (38, 4a8, BaS)-decahydrolsoquinoline-3-carboxylic acid f-butylamiie in
isopropyl alcohal; adding an aqueous solution of 2N patassium hydroxide; adding foluene and
washing with waler and 1N hydrochioric acid; axtracting and combining the aqueous layars;
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and drying the exiracled product o provide (38, 4aS, 885)-2-((2R, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-
phemytthlobutyl)-decahydrolsoquinaline-3-carboylic acid +-butylamide 16.

The compound of formula 18 s then converted to nelfinavir and/or nelfinevir
mesylate, compounds having the formula 17 and 18, respectively,

10 b | ]

according to the methods described in WO 871 1937 and WO 87/11838, which are Incorporated
. herein by referencs.
The compound of formula § is aitematively convertad 1o 2 compound of formula 20:

by firet converting the compound of formula 8 to a compound of formula 18:
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and then converiing the compound of formula 19 0 & compound of farmuls 20 by adding different
protection groups ss described herein. The compound of formuis 8 is a preferred substrate for
adding different protection groups =s k provides high stereoselection In the subsequent

dihydroxylation step.
The compound of formula 20

Is also stereoseiectively converted 1o a compound of formula 13:

5

or io = compound oﬂo;'mull 14:

i

or & mixture thereol, by treating the respective starting compounds with an camium-containing
oxidizing reagent combination of KaO8O(OH)y/KsFe(CN)e. KeCO3, NaHCO; and CHySONH; In
the presenca of DHQD;PHAL as a chiral awdiiary reagent to provide the compound represented

by formuia 13 or 14, respectively.
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in eimilar faghion, & compound of formuia 13 is converted to @ compound of formula 21:

a1
6 wherein R'Is u leaving group as defined herein. In partiular, the compound of formuta 21a ls
formed by rescting the compound of formula 13 with p-icluenesulfonyl chioride (tosyl chioride) and
a bese, such as tiethylamine, in metinlens chioride. Preferably R ts chioro, bromo, -OSOx-R',
wherein R’ is alkyl or aryl, preferably, methyl, trifucromethyl or p-tolyl.
The compound of formuta 20 is convertad to @ compound of formula 21a:

10
41a

wherein R"™ is alkyl or aryl, and preferably, methyl, trifiuoromethyl or p-tolyl, and converting the
compound of formula 21a t 8 compound of formula 22: .

16

&
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combinetion of KzOsOx{OH)y/KeFa(CN)e, KyCO,, NaHCO, and CHySO;NH; in the presence of
DHQAD;PHAL as a chirel auxiiaty reagert to provide the compound represented by formula 21e
or 22, reapeciively. ﬂnmdmmyhhphmmdmbﬂnmmmmm

== = 7 f
= ortgt D

Formation of the compound of formula 22 may be schieved by treatment of a compound
of formula 21e with PHIQ (35, 4aR, 8aR, 3-N--butyl carboxemido-decahydrolsoquinoiine).
Removal of the benxyloxycarbonyl nitrogen protecting group from compound 22, under
conventional conditions (provided that the selectad conditions do not Induce racemization of the
stereocenters), provides the compound of formuia 18, which may be converted o neffinavir and
nelfinavir mesylats, as described above. '

Examples .

The struchures of the compounds of the following sxampies were confimed by one or
mare of the folowing: proton magnetic resonance speciroscopy, infrared specirscopy, elementsl
microanalysls and meiting point. Pmlnnmagmﬂcmmp”';mmmm
using eifther a Varian UNITYpius 300 or & General Electric QE-300 spectrometsr operating sta
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ﬁaldmmhoflaoomgahorlz(ul-h). Chamical shifts are reported in paris per milion (ppm, 5)

" downfield from an intemal tetremethylsliene standard. Alternatively, TH NMR spectra were

referenced to residusi protic solvent signals as follows: CHCI3 = 7.28 ppm; DMSO = 2.48 ppm, C
6HDS = 7.15 ppm. Peak mufiipiicities are designated &s follows: 8, singlet; d, doublet; dd, doublet
of doublets; t, triplet; q, quartet; br, broad resonance; m, multiplet. Coupling constanis are given
in Hertz. Infrared absorpiion (IR) spectra were obtained using a Perkin-Elmer 1800 series FTIR
spectrometsr. Elemanial microsnalyses were performed by Atlentic Microlab inc., Norcross, GA.
Meiting points were determined on a Mel-Temp apparstus end are uncommectad. All reaclions
were conducted in seplum-sesied flasks under a siight posiiive pressure of argon uniess
otherwise nated. All commercial reagents were used gs recelved from thelr respective suppliers
with the foliowing exceptions. Tetrahydrofuran (THF) was distiied from sodium-berzophenone
ketyl prior to use. Dichioromethane (CH;Cl) was distiled from caicium hrydride prior to uss,

Abbreviations usad herein Include: Et;O {diethyl ather), DMF (N,N-dimethyliormamide),
DMBO (dimethylsutfoxide), MTBE (tert-butyl methyl sther), CHyOH (methanof), EXOH (ethanal),
EtQAc (ethyl acetate), DME (ethylene glyco) dimetiwl ether) Ac (acelyl), Me (methyl), Ph (phenyl),
Tr (triphenyimethyl), Ts (loeyleis), Chz (benzyloxycerbonyl), Boc (teri-butoxycarboryl), TFA
(trifluoroncetic ackd), DIEA (N.N-diisopropylsthylamine), TMEDA
(N.N.N',N'-tetramethylethylenedlamine), AcOH (acelic acld), Ac20 (acetic enhydride), NMM
(4-methyimorpholine), DcC (dicyciohexyl-carbodiimide), DDQ
(2,3-dichioro-6,6-dicyano-1,4-berzogquinone), DMAP (4-dimethylaminopyridine), DABCO(14-
diszsbicycio[2.2.2]octans), DBN (1.5-disxabicyciojd.3.0lnon-5-ens), DBU (1.8
diazabicycio{5.4.0jundec-7-ene), DMAC (N,N-dimethylecetamids), PNB (p-nRroberzzoyl), and
PHIQ (38, 48R, 8aR, 3-N-t-butyl carboxamiiodacahydrolaoquinoiine).

Specific - exasmpies of verious compounds according to the nvention may be
adveniageously prepeved as set out in the Exampies below. These examples and the
compounds contained therein are not meant to imik the scope of the present invention in any way.

EXAMPLE 1: Prepsrstion of 3-phthailmido 4-thiophenylbutene 8

2
A solution of methanesutfonyl chioride (1.2 mal, 1.2 equiv, 137.6 g, 83 ml) in 150 mi of

ethy! scetaie was added to en ice-cooled (0°C) solution of phthalimido-aicohol 8 (217.2g, 1.0 mol,

35~
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avalable from NSC Technologies, Mt. Prospect, IL) and tristhylamine (1,3 mol, 1.3 squiv, 131 g
and 181 mi) in 800 mi of ethyl acetsts &t a rate sullicient to malntain the temperature of the
resulting reaction mixture below 20°C. At the end of the adkiiion, the midure wes warmed to
ambilent temperaturé and stirmed for 3 hours. HPLC snalysis showed no starting material. Water
(500 mi) wae added and the resuting mbxiure was stirred for 15 minutes, after which the aquecus
phase was removed. This axiraction process was repesated twice using 600 mi waler, followed by
exiraction with 500 mi brine. The buk of the ethyl acetats waa removed by distiiation under
vacuum at 36°C - 45°C (pot temperature at 50°C —70°C ) over a 2 hour period. DMF (1 L) wes
added and distiation of the ethyl acetste was continued under vecuum st 75°C for 1 howr. After
the resulting mbrture was cooled ko ambient tempersture, thiophenol (2.0 mol, 2.0 equiv, 221 g,
208 mi) and diisopropyl ethylamine (2.0 mol, 2.0 equiv, 258.6 g, 350 mi) were added and the
resuling mixture was hested to 65°C (intemal temperature). HPLC analysls indicated that < 1%
starting mesylsts remained sfter 22 hours ("H NMR analysis indicated 1-3% mesyiais), 'H NMR
of mesylate 7a: (300 MHz, CDCh,) & 7.85 (m, 2H), 7.76 (m, 2H), 6.12 (ddd, J = 7, 10, 18 Hz, IH),
540 (overiapping m, 2H), 5.10 (m, IH), 4.88 (dd, J = 10, 10 Hz),4.50 (dd, J = 5, 10 Hz), 2.98 (s,
3H). The reaction mbxture was cooled to amblent temperature and aliowed to stand for 28 hours.

The mixture was poured into 2 L of MTBE and washed successively with 1 L. portions of 1
N HCI (2x), 8. seturated NaHCO,, (ix) and brine (bx). The resuliing organic phase was dried with
Nes§0,, and filerad. The filirate was distilled at atmospheric pressure to remove the MTBE untll
the pot temperature reached 96°C. Distillstion was siopped and the mixure was cooled to
amblent tempersture. The resuiting sclution wes dilutad with hexanes (1 L) then stimed. Seed
crystais were added to the etimed mixture. After 10 minutss, a fight orange precipitate formed.
After sthring for an addional 2 hours, the solids ware sllowed io settie and the hexanes were
decanted off. The resulting siurry was diiuted with fresh hexanes (500 mi) end stired for 30
minutes. The mixiure was flitered an the light orange salid wes washed with 1 L of heomnes end

dried under vacuum [o yleld 231.9 g (75%) of 8, as an easlly fiterable light orange solid. The-

compound of formula 8 was obtained in enaniomerically pure form, as defined herein. 'H NMR
(300 MHZ, CDCh,) 8 7.75 (m 2H), 7.8 (m, 2H, 7.33 (d, J = 7 Hz, 2H), 7.17 (L J =7, 7 Hz, 2H),
7.09 (m, IH), .20, (ddd, J =7, 10, 17 Hz, IH), 626 (d, J = 17 Hz, H), 522 (d, J = 10 Hz, ), 4.80
(m, H), 3.77 (dd, J = 10, 14 Hz, IH), 3.26 (dd, J = 5, 14 Hz, ). .
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EXAMPLE 2: P!ppamﬂon of 1,2(R)-dlhydmly4(ll)ﬂlﬂlllmldo4-(phlnylﬂll0)- butene (9)
and 1,2(8)-dihydroxy-3(R)-phthalimido-4-{phenyithic})- butane (10)

ofs. obs.

lrtbaZLErhrmeyuihlkmpheadpohuhmhni:wnﬂaﬁﬂ.ﬁg.ﬂ.ﬁbnnl.a.p
aquiv), potassium csmaete (0.368 g, 0.001 mol, 0.005 aquiv), sodium bicarbonate (504 g, 0.60
mol, 3.0 equiv), potssalum carbonate (82.9 g, 0.60 mai, 3.0 equiv), methanesulfonamide (22.8 g,
0.24 mal, 1.2 equiv) and DHQD,PHAL (1.55 g, 0.002 mol,: 0.01 equiv). This mixtiure was
dissolved In 800 mi of t-butanoiweer (1 : 1 viv) and cooled o 0°C-5°C. Compound 8 (61.84 g,
0.20 mol, 1.0 equiv) wae added es a solld In one portion. The mixiure wes stimed vigorously for
18 hours end quenched with 30 g of sodhsm bisulfite. Water (800 mT) was added and the mixture
was extracted with ethyl acetats (800 ml x 2 and 300 mix 2). The combined ethyl ncetate
exiracts were washed successivaly with 1N NaOH {1 L x 1), 1N HC1 (600 mi x 1) and brine (1 L x
1), dried with sodium sulfate and concentrated under vecuum to provide 61.7 g of & mixiure of
diols @ and 10 a8 @ gold oll, which siowly sofidified on standing. The yleld was spproximately
80%. 'HNMRamelhthﬂ-tﬂnpmduuwua1a1mMolﬁm0nm
10, which was used without further purification. .'H NMR of Compound 8: (300 MHZ, CDCly)
874 -17.1 (overiapping m, 10H), 5.30 (br s, 1H), 5.09 (br s, 2H), 4.00 {m, 1H), 3.88 (m, 1H), 3.62
(overtapping m, 2H), 3.16 (overlapping m, 2H), 2.30 (br, 2H).
EXAMPLE 3: Preparetion of 1,2(S)-dlhydroxy-3(R}-Ctx-4-{phenylithic)- butsne (13) and

'I.ﬂn)-dlllydmy-c(n)_-cm-(pmm)- butane (14)

P onf

T
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The mixiure of diols § and 10 (6.52 g, 19.3 mmol), obtained in Exampls 2, wes
suspended in 25 mi of 40% aqueous methylamine and heated to 80 *C for 5 h. The reaction was
cooled to ambient temperature and e straam of argon was bubbled through the soution for
2 hours, decreasing the volume significanty. The mixture was pleced under a vacuum
atmosphere (ca. 18 mm Hg) for 4 hour to remove any remaining methylamine to provide a clesr
brown aquecus solution. To this solution was added, successively, water (6 mil), sodium
bicarbonate (2.48g, 60 mmol) and ethyl acetate (30 m). After cooling the resulling mbdure to 6
*C (ice bsth), banzyl chloroformste (3.75 g, 3.2 mi, 22 mmol) wes added dropwise and the
resulting mixiure was stired for 1 hour. The ethyl scetate layer was separated and washed
successively with 40 mi portions of 1 N HC|, aq. saturated sodiumn bicarbonats and brine. The
organic leyer was dried with sodium sulfsts, filtared and evaporated io leave 8.89 g of a midure of
Compounds 13 and 14 (a8 a 1:13 mixture) as a ight brown ol (103%), that slowly solkiifiad on

standing.

EXAMPLE 4: Preparstion of 3-banzyloxyearbonylamino-4-thiophenylbutans 19

Compound 8 (50 g, 0.16M) was suspended in 250mli of 40% aqueous methylamine, than
heated to 60" (ol bath) for five hours. The resuiting solution was cooled to room tempersture.
Remaining methylamine was removed under vacuum using a rotery evaporator. The resutting
agueous solution was extracted with ethyl acetate (2 x 100 mi). The ethyl acetate layers wers
combined end washed with 100 ml ssturated NeCl, dried over. sodium sulfate, filsred and
concantrated under vacuum using & rotery svaporator to provide 26.11 _gullheamho-buhmm

- @ yellow ol (sfightly grester than theoretical yleld). HPLC showed the purlty io be §2%. 'H NMR

(300 MHZ, CDC) 5 7.36 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.27 (1. J =7, 8 Hx, 2H), 7.17 {, J =7, T Hz, 1H), 5.83
{ddd, J = 8, 10, 17 Hz, 1H), 5.18 (d, J = 17 Hz, 1H), 6.00 ( d, J = 11 Hz, 1H), 347 (m, 1H), 3.11
(dd, J =5, 14 Hz, 1H), 2,82 (dd, J = 8, 13 Hz, 1H), 1.69 (br s, 2H). This material wes used without
further purification.

Benzyl chioroformate (214 mi, 25.6 g, 0.16 mol, 1.05 equiv) was added dropwise, at
roam temperature, to a etred mixture cantaining a solution of amino-butens (25.5 g,.0.142 mal, 1
equiv) In 120 ml of ethyl acetate and sodium bicerbonate (26.06 g, 0.268 mol, 2 aquiv) in 120 mi
of watar. After 10 minutes, HPL.C showed no starting matarial. Aftertwa hdurs of sdirring, the
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. layers were separated and the orgenic layer was weshed with 50 mi of 0.5M cltric acid, 50 mi
. saturated sodium bicarbonate, and 50 mi eaturated sodium chioride, dried over magnesium

sulfate, filtered and concentrated under vacuum using & rotery evaporstor to provide 31.684 g. of
'llasatlnaoﬂm._"lyhldj. The solld was recrystalilzed from hot hexane (after & hot filiration

through filter paper to remove a brown insolubia oll) to give white, neadie-lke crystals (24.78 g, .

56% yleld, in two crops). HPLC showed the purity 1o be 89%. 'H NMR (300 MHZ, CDCL) 5 7.4 -
7.2 (overiapping m, 10H), 5.84 (ddd, J = 7, 11, 17 Hx, 1H), 621 (overlapping m, 2H), 5.10 (tr s,
2H), 5.04 (br e, tH), 4.48 (m, 1H), 3.16 (m, 2H).

EXAHPI.E &: Preparation ofa-bemyloxynrbonyhmephonylbuhm diois 13end

ot ots?

Compound 19 (1g, 0.003 mol, 1.0 equiv) was added s a solid, In one portion, o & 3-neck
roundbotiom fissk containing & 0°C-5°C solution of potassium ferricyanide (2.96g, 0.008mol, 3
equiv), potessium csmate (0.005g, 0.000016 mol, 0.005 equiv), sodium bicarbonate (0.78g, 0.009
mol, 3 equiv), potsssium carbonate (1.24g, 0.000 mol, 3 equiv), methanesulfonamide (0.28g,
0.003 mol, 1 equiv) and (DHQ)PYR (0.026g, 0.00003 mal, 0.01 equiv) In 16 mi of +-butancivater
(1: 1 v/v). The resulting mbdure was stirred for 12 hrs st 0°C-5"C, then at room tsmperature for
eightaen hours. The solid product was then filterad, washed with t-butenobwater (1 : 1 viv) and
dried to give 0.9g of a while solld (88% yleki). The HPLC showed a ratio of 4 : 1 of diols 13 and
14. This product mbdure was recrystaliized from ethylacetate/haxane (3 : 1 viv) o give 0.18 g of
13 s a white crystaliine solid. HPLC showed 07% pure 13. *H NMR (300 MHZ, COChL) 5 7.4 -
7.2 (overiapping m, 10H), 5.2 (d, 1H), 5.1 (s, 1H), 3.9 (brm, 1H), 3.7 (m, 2H), 3.5 {m, 1H), 3.3 (m,
2H), 3.1 (m, tH) 2.8 (d, 1H).

>
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EXAMPLE 8: Preparation of 3-benzyloxycarbonyismino-4-phenylthio-1-butsnccxide 16

i

p-Nitroberzoyl chioride (20.8 g, 0,112 mol) was added st 3-10°C to 8 0°C to 5°C solution

of m,anmwmmwmm-mm 14 (30.0g) and triathylamine
(39.1 mi, 0.280 mol) in tetrahydrofuran (300 mi). The resuling mbdure was stimed for one hour
with lce-cooling. Methanesulforryl chioride (10.4 mi, 0.135 mol) was added dropwise at 2-12°C
and the mixture was stirrad with ice-coofing for one hour. Any insocluble matier was fitered off end
washed with ethyl aceteie. The fitrate and the weshing were combined and concenirated under
vacuum. The resuiting residue was dissolved in sthy! acetaie (300 mi) and washed successively
with water (50 mi), a 0.5 M agqueous citric acid solution (50 mi), a saturated aqueous solution of
sodium hydrogencarbonste (60 mi) and safuratad brine (50 mi), dried over magnesium sulfate
and concentrated under vacuum. The resulting residue was recrystaiized from toluene (400 miy/

" disopropyl ether (300 mi) io give (2R,3R)-3-bénzylaxycarbonyiamino-4-phenyithio-2-

methenesulforyloxy-1-(4-nirobenzyloxy) butene (388 g, 61% yeld from (ZR,3R)->
benzylaxycarbornylemino-4-phenylthio-1,2-butanediol 14) as colorless crysials. 'H NMR (COCl,,
300 MHz) 8 8.5-8.0 (m, 4H), 7.6-7.2 (m, 10H), 6.44 (ddd, J=6.9,6.1, 2.3 Hz,1H), 5.1 (s, 2H), 5.00
(brd d, 1H), 4.57 (dd, J=12.0, 8.9 Hz,1H), 4.50 (dd, J=12.0, 5. 1Hz, 1H), 424 (m,1H), 3.26 {dd,
Jm14.0, 8.2 Hz, 1H), 3.05 (s, 3H), 3.05 (dd, J=14.0, 8.2 Hz, 1H) IR (KBr): 3347, 1725, 1898, 1631,

1514, 1349, 1283, 1172, 1108, 1028, 825 cm™, [alp™ : ~14.0° (cl.01, CHCL); Elemental Anslysis -

(CasHasNz0pS3): Caiculaied: C,54.35; H4.58; N,4.88; Found: C,64.48; H.4.10: N4.76.
An aqueous solulion of 2N potassium hydradde solution {28.7 mi, 57.4 mmol) wes added
to a stired, room temperature solution of (2R,3R)-3-berzyloxycarbanylamino-4-phenyithio-2-
methanesulforryl-axy-1-(4-nitrobenzoyloyloxy)butane (15.0 g, 26.1 mol) In 1,4-dicane (120 mi).
The resuting mixture was stied for one hour st room temperature. Toluene (200 mi) was added

_ and the resulfing mbdure was washed successivaly with weter (200 mi), a saturated aqueocus

soldtion of sodium hydrogencarbonate (200 mi) and saturated brine (100 ml),. dried over
megnesium sulfate and concentrated under vacuum to give (28, 3R)-3 -benzyikuycarbonylemino-
4-phenytthio-1-buteneaxide 15, 6.43g, (98% yleld) @s a coloriess ol This materiel was used
without further purification. 'H NMR (CDC 1, 300 MHz) 8 7.5-7.1 (m, 0H), 6.2-5.0 (m, 3H), 3.70
(m, 1H), 8.2 (d J=5.6Hz,2H), 2.99 (m,1H), 2.0-2.6 {m,2H) IR (KBr) : 3302, 1834, 1638, 1323,

i
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1258, 1100, 1028, 1008, 882 on” [op® : 282 8 (c1.01, CHCh ); Bomental Analysls
. (CyheNO28): Celculated: C 86.63; H,6.81; N425, Found: C,85.36; H,5.85; N,4.33.

EXAMPLE 7: Properstion of (38, 488, 8s8)-2{(2R, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-
phenyithlobutyl)-decahytrolsoguinafine-3-carboxyile acki t-butylamide 16

A solution of (28, 3R)-3-benzyloxycarbonylamino-4-phenyithio--butaneaxide 15 (8.43g)
and (35, 4a8, 8a8)-decahydrolsoquinoline-3-carboxylic acid t-butylamide (4,989, 20.9 mmol) In
isopropyl slcohol (70 mi) was hested at 70-76°C for 6 hours. An aqueous sokstion of 2N
potassium hydroxide (52.3 mi, 104.5 mmol) was added and hesting was continued et 70-75°C for
15 hours. After cooling to room temperature, toluene (120 mi) was added and the mixture was
washed with water (120 mi) and 1N hydrochioric acid (80 mi x 1, 40 mi x 1). The agueous
exiracts were combined and washed with toluene (100 mi x 3). The pH of the aqueous extracts
wee adjusted to pH 12 using & aqueous solution of 5N potassium hydroxide, then exiraciad with
tolusne (120 mi). The combined organi lnyers were washed with satureted biine, dried over
magneahum sulfate and concentrated under vacuum to give {38, 4a8, 8a8)-2-{{2R, 3R)-3-amino-
2-hydroxy-4-phenyithiobutyl)-decahydrolsoquinaline-3-carboorylic ackd t-butylemide 18, 8.38g, yleld
85%, as & coloriess ofl. 'H NMR (CDCl, 300 MHz) 8 7.5-7.1 (m,5H), 6.05 (brd 8, 1H), 3.88 (m,
1H), 3.37 (dd.J=13.02.8Hz,1H), 3.02-2.88 (m2H), 2.83 (dd, J=13.0,0.8Hz,1H), 264
(0d»18.2,6.1Hz,1H), 260 (ddJ=8.03.7HzH), 230 (ddJ=13286Mz1H), 227
(dd,J=11.8,3.3Hx, 1H), 1.32 (8.0HI),2.0-1.0 (m,12H) _

EXAMPLE 8: Proparstion of (38, 4s8, 8a8)-2{(2R, 3R)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2-
methylbenzoylamino)-4-phenyithiobutyljdecatrydroisoquinoline-3-carboxyfic ecld
butylemide 17 - '
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" A volution of 3-aceinxy-2-methyienzoyl chioride (4.37 g, 20.68 mmol) In ethyl acetate (40
mi) waa dropwise added to a stimed suspension (35, 488, 8a8)-2-((2R, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-
phenyithlobutyl)-decahydroisoquinoliine-3-carbaxytc acld t-hutylemie 18 (8.1 g, 21 mmol) end
sodium hydrogencarbonate (4.55 g, 542 mmol) In a mbdure of weder (40 mi) and ethyl achisis (40
mi), with lce-cooling. The mbxure was siivred for en additional hour with ice-coofing. Wader (20
mﬂmaﬁdnﬁhm&ﬁumamﬁﬂ“ﬂhuuﬁnﬂm

" sohdion (20 mf) of sodiuan hydrogencarboneats, dried over magneshmm sulfaie and concentrated

under vacunam to give (35, 488, 8a8)-2-(2R, 3R)-3-(3-acetoxy-2-methyibenzoylamino)-2-hydroxy-
4-phenyithiobutyl}-decahydrolsoquinaline-3-carboxylic acld tindylamide (12.7 g, yleld 08%) as
coloriess and amorphous. 'H NMR (CDCly, 300 MHz) B 7.6-7.1 (m,8H) , 7.1-7.0 (m, 1H), 6.51

(brd &,1H), 448 (m,1H), 4.07 (m, 1H), 3.81 (dd,J=13.7,0.2Hz, 1H), 3.41 (dd J=13.7,4.THz, 1H),

2.91 (dd,J=11.7,.2.0Hz, 1H), 2.68 (dd, J=12.8,9.1Hx, 1H), 2.44 (m,1H), 2.32 (-.aH). 2.27.(a,3H),
2.3-2.1 (m,2H), 1.99 (m,1H), 1.8-1.1 (m.11H), 1.07 (a.8H)

Aquecus ammonis (26%, ﬂmﬂmnﬂhnﬂbndmm.w.m
(3-aceioxy-2-methyl-benzoylamino)  -2-hydroy-4-phenyithlobutyl}-decahydroisoquinoline-3-
carbouyllc ackd i-bulylamide (12.7 g) in methanol (98 mi). The restiting mbxture wes stirred for 1.5
hours st room temperature. The resuiting precipitate was collected by fiirstion end washed with a
mbxed solution of methanol (75 mi)/water (26 mi). The residue wes dried st 5000C under vacuum
W gve (38, 4s8, 8aS)}2{(ZR, 3R)-2-hydraxy-3-{3-hydraxy-2-methylhenzoylamino)-4-
phenyithichutylldecahydroisoquinoline-3-carboxylic acid t-butylamide 17, 8.00 g, ss coloriess
crystals (54% yleld from (2R, SR-benzyloxycarbonylamino-4-phenylthio-2-methanesulforrylaxy-1-
(4-nitrobenzoyloxy) butane). 'H NMR (CD;OD, 300 MHz) 5 749 (m,2H), 727 (m.2H), 7.17
(m,1H), 7.0% (m, 1H), 6.90 (m,1H), 8.78 (m,1H), 443 (M,1H), 4.08 (m, 1H), 3.54
(ddJ=10.1,3.5Hz,1H), 3.37 (m, 1H), 3.04 (dd,J=8.7,1.7Hz,1H), 2.60 (m,2H), 2.24 (s,2H), 2.17
(m2H), 2.01 (M,1H), 1.8-1.1(m, 11H), 1.17 (,6H). .

Za
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The examples and preparations provided above further Bustrste and exemplify the
compounds of the present invention and methods of preparing such compounds. It is 10 be
understood thet the acope of the present invention ls not imited (n any way by the scope of the
following examples and preparations.
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MnR'hngnhbhdhugenMgwuleR'hH,orR'tnnthu'HIlR'fama
sultable nitrogen protecting group, and R*is thiosiicyl or thicary!.

2 The compound sccording 1o claim 1, sslectad from the group consleting of:

S, The compound according 1o ciaim 1, selectad from the group conaslsting of:
o:§—<f ..,,O—’"{Fé) |

whnlnR'EIMMmMgmpaMR’hHNR'WMR'MQ
sultable nitrogen protecting group, end R” Is thioali/l or thicaryl.

5. The compound according fo claim 4 having the formule:



7
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L

The compound according {o cialm 4 having the formula:

7. A compound having the formula:

PN

whersin R* Is alkyithio or arylihio.

10

16 . The compoind eccording 1o claim 7 having the formula:

o
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R

comprising tresting & compound of formuls 1:

h |

with an osmium-contalning axidizing reagent combination of KeOsOx(OH)/KeFe{CN)e, K2COs,
NaHCOs and CHySOzNH; in the presence of DHQDoPHAL as @ chiral auxiiisry reagent to
pmvldoheﬁmpoummwmuh4a5.m )

R' s a sultabie nitrogen protecting group and

R'isHor _

R' together with R® form & sutable nitrogen protecting group, and

R s alkylthio or arykthio.

10. A method of making compounds represenied by formuls 8, comprising the steps of:

2
8) treating hydroory-butene 6 with methane sulfonyl chioride
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hhmdmmuhnmﬁ'mwbmm
mesylate 7a; and '

z. .

b) treating butsne-mesyiste 7 with thiophenaxide, wherein the thiophancxice I

formed in situ using thiophenol and a non-nucleophiiic base in & polar aprotic
scivent, o provide thiophenyk-butens 8

2
1. A method for sterecseiectively converting a compound of formula 8:

to a compound of formula 9 or formule 10:

ot ot

' mmwmdmhszmmmmm

combination of KgOs0;(OH)L/KaFe(CN)s, K¢CO», NaHCO; and CHySO;NH, In the presence of
DHQDyPHAL us a chiral auxiliary reagent to provide the compound represented by formule 9
or formula 10,
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to a compound of formula 11 or formula 12

r

comprising the steps of:

4) treating a thiophenyl-butene 8 with an camium-containing axidizing reagent
combination of KsOsOx(OH)/KsFe(CN)s, KeCOy, NeHCO; and CHySOsNH, In
hmofbHQD.PHALundﬁuwﬁymuarlbpm

15 1,2(S)-dihydroxy-3(R)phthalimido-4-(phenyithio)- butane 9; and

10

20 b) trestment of 1,2(S)~dihydraxy-3(R)phthalimido-4-(phenyithic)-buiane 8 to
remove the phthalimide amino-proteciing group, wherein the treatment doss
not induce racemization et the 3-amino or 2-hydroxyl centers of the butane
compound, {0 provide a dihydraxy-amino-butane compound represented by
formula 417 or 12,

13 A method for preparing a compound ruprela'nbd-byfmnuh 16, u:mpmlnpﬂn steps
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a) heating a solution comprising (28, 3R)-3-benzyloxycarbonylamino-4-
phenyithio-Houteneoxide 15 and (38, 4aS, 8aS)-decahydroisoquincline-3-
carboxylic acid t-butylemide In isopropyt aicohol;

- bl
b) adding an aqueous solution of 2N potassium hydroxide;
¢) adding toluene and washing with water and 1N hydrochioric acid;
d) exhwﬂtpandoanbm\gﬂnaqmlayus;w
6) drying the exiracted product to provide (38, 4aS, 8aS)-2-{(2R, 3R)-3-amino-2-
hydroxy-4-phenylthiobutyl)-decahydroleoquinaline-3-carboxylic acid ¢
butylamide 16.

14.  The compound according 10 any one of claims 1, 2, 4 or 5, whersin R is
akyicarbornyl, alkoxycarbonyl, arylalkyicarbonyi, arylalkoxycarbony! aryicarbonyl,
aryloxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, benzyl or arylaikyl and R® is H.

15.  The compound according to any one of claims 1,2, 4 or 5, wherein R' snd R* together
with the nitrogen to which they are bound form a phthalimido, succinimido or diformyl moiety.
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INTERMEDIOS UTILES EN LA SINTESIS DE LOS INHIBIDORES DE LAS
PROTEASAS DE VIH Y PROCEDIMIENTOS PARA PREPARAR LOS
MISMOS

Campo de la invencién
Esta invencion se refiere generalmente a 1,2-dihidroxi-3-amino-butanos,

sus precursores 3-aminobuteno y los procedimientos quimicos para preparar
los mismos. Los compuestos de buteno y butano de la invencién son dtiles
como intermedios en la sintesis del inhibidor de proteasas mesilato de nelfinavir
y su base libre, que a su vez son (tiles para el tratamiento de individuos

infectados con VIH.

Antscedentss de la Invencid
El tratamiento de individuos infectados con VIH es uno de los problemas

biomédicos mds apremiantes de los tiempos recientes. Ha emergido una nueva
terapia prometedora como un procedimiento importante para prevenir o inhibir
la répida proliferacién del virus en el tejido humano. Los inhibidores de las
proteasas de VIH bloquean una ruta enzimética clave en el virus dando como
resultado un descenso sustancial de las cargas virales, que retarda el
constante debiltamiento del sistema inmune y sus efectos perjudiciales
resultantes en la salud humana. El inhibidor de las proteasas de VIH mesilato

de nelffinavir, que tienen la formula siguiente:

O3
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“080,CHy
se ha mosirado que es un tratamiento eficaz para los individuos infectados con
VIH. El mesilato de nelfinavir se describe en Ia patente de Estados Unidos n®
5.484.926, que se expidié el 16 de enero de 1996. Esta patente se incorpora en
esta memoria descriptiva como referencia en su totalidad.

Antes de la presente invencioén, la estereoquimica de los productos de
mesilato de neffinavir y los intermedios preparados mediante procedimientos
convencionales se determind mediante la estereoquimica de los materiales de
partida. Asl que, los diferentes esterecisbmeros de mesilato de nelfinavir o de
su base [ibre solamente se podrian preparar mediante el uso de los materiales
de partida enantioméricos especificos. La presente invencién proporciona una
via sintética versétil y Util para la preparacibn de nelfinavir en la que los
estereocentros clave se establecen en una fase relaﬁvame}lta tardia en la
sintesis del sustituyente 1,2-dihidroxi-3-aminobutano.

Los inhibidores de las proteasas del VIH preparados mediante el uso de
sulfatos ciclicos se describen, por ejemplo, en la patente de Estados Unidos n°
5.705.647. La dihidroxilacién asiméfrica, utilizada en la presente invencién para

preparar los intermedios de mesilato de nelfinavir, se describe generalmente en
el documento WO 83/07142 y en Reetz y col., Asymmetric Dihydroxylation of
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Chiral O-Amino 0, D-Unsaturated Esfers: Tuming the Mismatched info the
Matched Case via Profective group Tuning, Tetrahedron Letters Vol. 37 8283 —
8208 (1096).

Otros procedimientos antecedentes relativos a la invencién se
encuentran en |a patente de Estados Unidos n° 5.587.481. Los procedimientos
para producir derivados amida itiles como intermedios en ia sintesis de
mesilato de nelfinavir se encuentran en los documentos WO 987/11937 y WO
87/11938. Esias referencias se incorporan en esta memoria descriptiva como

referencia.

umark la_invenci

Esta invencién se refiere a un procedimiento para la preparacion de un
3-aminobuteno épticamente activo, la conversién esterecselectiva del 3-
aminobuteno oOpticamente activo en un 1,2-dihidroxi-3-aminobutano
Opticamente activo, y el 3-aminobuteno y 1,2-dihidroxi-3-aminobutano
opticaments activos producidos de tal modo.

En una realizacidn, esta invencién proporciona un procedimiento para Ia
preparacion estereoselectiva de R,S o R,R-aminohidroxialcanoles mediante la
dihidroxilacién de Ilos comespondientes R-aminoalquenos protegidos.
Especificamente, esta invencién proporciona un 3(R)-aminobuteno, un 1,2(R)-
dihidroxi-3(R)-aminobutano o un 1,2(S)dihidrox-3(R)-aminobutano, un
procedimiento para la preparaciéon del 3(R)}-aminobuteno y un procedimiento
para la dihidroxilacién estereoselectiva del R-amincbuteno protegido para
formar  1,2(R)-dihidroxi-3(R)-aminobutano o un 1,2(S)-dihidroxi-3(R)-

aminobutano.



En uno de sus aspectos, la presente invencibn se refiere & un

compuesto que tiene la férmula:

en la que R' es un grupo protector de nitrégeno adecuado, R? es H o R!
junto con R? forman un grupo protector de nitrdgeno adecuado, y R® es
tioalquilo o tioarilo.

10 En ofro de sus aspectos, la presente invencion se refiere a los
compuestos segln la formula 1, que se pueden seleccionar enire el grupo
siguiente:

Pt ot

Todavia en otro de sus aspéclos, la presente invencién se refiere a un

15

compuesto que tiene la siguiente férmula:



1
& or }ﬂ 2
en la que R' es un grupo protector de nitrdgeno adecuado y R?2esHoR!'

junto con R? forman un grupo protector de nitrégeno adecuado, y R® es
ticalquilo o tioarilo. Los compuestos relativos a la férmula 2 pueden incluir:

5
1 ] . ' y
En otro aspecio, la presente invencién se refiere a un compuesto con la
férmula siguiente:
»’gn H:N-gu
or
21
10

en la que R? es ticalquilo o tioarilo. Los compuesto relativos a la férmula

2a incluyen:



e

En uno de sus aspectos adicionales, |a presente invencion se refiere a
un procedimiento para la preparacibn' esterecselectiva de un compuesto que
5 tienelaférmula408:

_ R?
—3'\ wﬁ*\.
H H or HO
4 8
comprendiendo la conversibn de un compueste de férmula 1:

ep——

1
en un compuesto de férmula 4 o fdSrmula 8, tratando los compuestos de
10 partida respectivos con una combinacién de reactivos oxidantes que contiene
osmio de KaOsOx(OH)J/KiFe(CN)s, K2COs, NaHCO3; y CH3SO:NH2 en
presencia de DHQD,;PHAL como un reactivo auxiliar quiral para proporcionar el

compuesto representado por la férmula 4 6 §, respectivamente, en las que R!
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es un grupo protecior de nitrégeno adecuado y R? es H o R! junto con R?
forman un grupo protector de nitrégeno adecuado, y R® es tioalquilo o tioarilo.
Preferiblements, R® es un grupo tioarilo o un grupo tiofenilo. Este presente
procedimiento puede ademds incluir la conversion estereoselectiva de un
compuesto de formula 1 en uno de los siguientes compuestos:

SNl

En un aspecio adicional, la invencién se refiere a un procedimiento para
convertir un compuesto de fdrmula 2 en un compuesto de férmula 4, y/o
convertir un compuesto de férmula 3 en un compuesto de formula §, eliminando
el grupo de proteccion de nitrdgeno sin inducir la racemizacién pam
proporcionar los compuestos representados por la férmula 4 6 5,
respectivamente. .

Todavia en ofro aspecto, la invencién se refiere a un procedimiento para

convertir un compuesto de férmula 6:



en un compuesto de férmula 7, 7a o férmula 8:

en la ciua R* en la férmula 7 es un grupo saliente, tratando el hidroxibuteno 6
5 con cloruro de metanosulfonilo en presencia de un disolvente adecuado para
proporcionar el compuesﬁ: 7 o con cloruro de metanosulfonilo en presencia de
una base amina en un disolvente polar aprético para proporcionar el buteno-

mesilato 7a; y

Ia
10 tratando el buteno-mesilato 7a con tiofendxido, en la que el tiofendxido se
forma in situ usando tiofenol y una base no nucledfila en un disolvente polar
aprético, para proporcionar el tiofenilbuteno 8



En esta reaccién, preferiblemente R* es cloro, bromo o -OSOzR’, en el
que R' es alquilo o arilo.
Ademas, el compuesto 7a se puede converlir estereoselectivamente en
un compuesto de férmula 8, y un compuesto de férmula 8 se puede convertir
5 en un compuesto de férmulas 9, 10, 11 0 12, respectivamente:

oot o5 £

Ademads, los procedimientos de la invencién incluyen la conversién del
compuesto de férmula 8 6 10, o una mezcla de los mismos, en un compuesto
de férmula 11 6 12 o una mezcla de los mismos desprotegiendo la amina. Los

10 compuestos de férmulas 9, 10, 11 6 12 se pueden después convertir en el

compuesto nelfinavir en forma de su base libre, fdrmula 17:

11
En uno de sus aspectos adicionales, la presente invencion se refiere a

un procedimiento para convertir un compuesto de férmula 9 en un compuesto
15 de formula 11 mediante la desproteccion de la amina, y después convertir un

compuesto de férmula 11 en un compuesto de formula 14:
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14

sustituyendo un grupo protector de amina nuevo, en concreto, un grupo
5 carbamato, mediante los procedimientos convencionales.
Después un compuesto de férmula 14 se puede convertir adicionailmente
en un compuesto de féormula 15:

15

10 tratando el compuesto de férmula 14 con cloruro de metilfenilsulfonilo y un
disolvenie de base amina seguido de tratamiento con una base acuosa para
producir el compuesto de férmula 15.

Un compuesto de formula 15 se puede convertir adicionaliments en un

compuesto de formula 16:



5

10

15

11

10
Un compuesto de formula 16 se puede convertir adicionaiments en

nelfinavir en forma de su base libre, formula 17.
En oftro de sus aspectos, la presente invencién se refiere a un
procedimiento para converlir un compuesto de férmula 8 en un compuesto de

- ot

mediante un procedimienio de dos etapas en el que [a fialimida se elimina
usando los procedimientos convencionales (es decir, mediante tratamiento con
etanolamina) para proporcionar 3-amino-4-tiofenil-1-buteno, seguido de
tratamiento con cloruro de carbobenciloxi (abreviadamente en ingiés Cbz-Cl) en
condiciones convencionales (por ejemplo, en presencia de una base) para
proporcionar el compuesto de férmula 20.

El compuesto 20 se puede convertir en un compuesto de férmula 13 6

férmula 14:

R
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o una mezcla de los mismos mediante dihidroxilacién estereoselectiva
de Cbz-3(R)-amino-4-tiofenil-1-buteno 20 usando la combinacién de reactivos
oxidantes que contiene osmio de KzO0s802(OH)J/KsFe(CN)s, K2COs, NaHCOs ¥
CH3;SOz2NH2 en presencia un reactivo auxiliar quiral. Ademaés, la invencidn
incluye un procedimiento para convertir un compuesto de férmuia 13 en un
compuesto de formula 17, 21 6 21a.

21 21a

en las que R* es un grupo saliente en la férmula 21 y R™ es alquilo o
arilo en la fSrmula 21a. Véase el esquema B en esta memoria descriptiva.
Ademas, la invencién incluye un procedimiento de conversién de un compuesto
de formula 21a en un compuesto de férmula 22 (mostrado més adelante) y un
procedimiento de conversién de un compuesto de formula 22 en neffilnavir en

forma de su base libre, formula 17, segin el esquema B de esta memoria
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descriptiva

Con relaciSn a las formulas respectivas descritas anteriormente,
preferiblemente R' alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, arilalquilcarbonilo,
arilalcoxicarbonilo, arilcarbonilo, ariloxicarbonilo o arilalquilo y R? es H. Més
preferiblemente, R' es es arilalcoxicarbonilo o arilalquilo y R? es H. Incluso mas
preferiblements, R’ es benciloxicarboniio o benclio y R? es H. Ademds, R' y R?
junto con el nitr6geno al que se unen pueden formar un resto ftalimido o

succinimido.

Definiciones

Como se utiliza en esta memoria descripliva, los términos
“comprendiendo” e “incluyendo” se usan en esta memoria descriptiva en su
sentido amplio y no limitante.

El tdmino “alquilo® se refiere a un grupo aiquilo de cadena lineal o
ramificada que tiene entre 1 y 12 &tomos de carbono en la cadena. Los grupos
alquilo ejemplares incluyen metilo (Me, que también se puede representar
estructuraimente mediante “F), etilo (Et), n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
sec-butiio, terc-butiio (tBu), pentiio, isopentilo, terc-pentilo, hexilo, isohexilo y

similares.
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El término "heteroalquilo® se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o
ramificada que tiene entre 2 y 12 atomos en la cadena, uno o mas de los
cuales es un heterodtomo seleccionado entre S, O y N. Los heteroalquilos
ejemplares incluyen éteres de alquilo, akjuilaminas secundarias y terciarias,
sulfuros de alquilo y similares.

El término "alquenilo™ se refiere a un grupo alquenilo de cadena lineal o
ramificada que tiene entre 2 y 12 4tomos de carbono en la cadena. Los grupos
alquenilo ilustrativos incluyen prop-2-enilo, but-2-enilo, but-3-enilo, 2-metilprop-
2-enilo, hex-2-enilo, y similares.

E! témino "alquinilo” se refiere a un grupo alquinilo de cadena lineal o
ramificada que tiene entre 2 y 12 4tomos de carbono en la cadena. Los grupos
alquinilo ilustrativos incluyen prop-2-inilo, but-2-nilo, but-3-inilo, 2-metilbut-2-
inilo, hex-2- inilo, y similares.

El término "hailoalquilo® se refiere a un grupo aiquenilo de cadena lineal o
ramificada que tiene entre 2 y 12 atomos de carbono en la cadena y donde uno
o mas hidrbgenos se sustituye con un halfgeno. Los grupos haloalquilo
ilustrativos  incluyen trifluorometilo, 2-bromopropilo, 3-clorohexilo, 1-
yodoisobutilo, y similares. |

El término "arilo® (Ar) se refiere a un carbociclo aromético (estructura de
anillo con los 4tomos en el anillo que son todos carbono), monociclico, o
policiclico condensado o espiro, teniendo entre 3 y 12 dtomos en el anillo por

anillo. Los ejemplos ilustrativos de grupos arilo incluyen los siguientes restos:
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El término “hetercarilo” (heteroAr) se refiere a un heterociclo aromidtico

S (estructura de anillo con los 4tomos en el anillo seleccionados entre los &tomos

de carbono asi como los heterodtomos de nitrégeno, oxigeno y azufre),

monociclico, © policiclico condensado o espiro, teniendo entre 3 y 12 atomos

en el anillo por anillo. Los ejemplos ilustrativos de grupos arilo incluyen los
siguientes restos:

ﬁN] O.Q0. O Q0
O @QOEJ@,@.,

N N “N
P\ / , Y similares.

10
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El término “cicloalquilc® se refiere a un carbociclo, saturado o
parciaimente saturado, monociclico o policiclico condensado o espiro, teniendo
entre 3 y 12 étomos en el anillo por anillo. Los ejemplos ilustrativos de los
grupos cicloalquilo incluyen los siguientes restos: '

A o 2o o4
DDOOOOCO

oA 0.0.0.22.0.
OO0 00D e

Un “heterocicloalquilo” se refiere a una estructura de anillo monociclico,

o policiclico condensado o espiro, que esté satura;ia o parcialmente saturada y
tiene entre 3 y 12 dtomos de anillo por anillo seleccionados entre dtomos de C

10 y heterodtomos de N, O y S. Los ejemplos ilustrativos de los grupos
heterocicloalquilo incluyen:

TR Re RoXo 0]

O.Q.O Q.20 Q.
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El término "halégeno® representa cloro, fitior, bromo o yodo. El témmino
"halo” representa cloro, fluoro, bromo o yodo.

El término “sustituido” significa que el grupo o resto especificado illeva
uno o mas sustituyentes. El tdmino “no sustituido® significa que el grupo
especificado no lleva sustituyentes. El téqmino “opcionalmente sustituido®
significa que el grupo especificado no estd sustituido o estd sustituido con uno
0 més sustituyentes.

“Alquiltio™ pretende significar el radical -SR*, en el que R" es un grupo
alquilo, como se ha definido anteriormente.

*Ariltio” pretende significar el radical -SR°®, en el que R® es un grupo arilo,
como se ha definido anteriormente. |

"Acilo® pretende significar un radical -C(O)-R, en el que R es un grupo
alquilo, cicloalquilo, arilo, heterocicloalquilo o heteroarilo. “Aciloxi" pretende
significar un radical -OC(0O)-R, en el que R es un grupo alquilo, cicloalquilo,
arilo, heterocicloalquilo o heteroarilo. “Tioacilo® pretende significar un radical —
C(S)-R, en el que R es un grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, heterocicioalquilo o
heteroarilo. “Sulfonilo® pretende significar un biradical -SO2-. "Sulfenilo”
pretende significar un birradical -SO-. “Sulfo” pretende significar un radical
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-SO-H.

*Hidroxi” pretende significar el radical —-OH. "Amina® o "amino” pretende
significar el radical ~NH. “Alquilamino” pretende significar el radical ~-NHR,, en
el que R, es un grupo alquilo. “Dialquilamino” pretende significar el radical -
NR.R», en el que R; ¥ Ry son cada uno independientemente un grupo alquilo, y
pretende incluir los grupos heterocicloalquilo, en el que R, ¥ Ry, tomados
juntos, forman un anillo heterociclico que incluye el nitrbgeno amina.
*Alquilendioxi® pretende significar el radical divalente -OR,0- que se une a
4tomos adyacentes (por ejemplo, los 4tomos adyacentes sobre un anillo fenilo
o natftilo), en el que R, es un grupo alquilo inferior. “Alcoxicarbonilo” pretende
significar el radical -C(O)OR,, en el que R, es un grupo alquilo. “Aiquiisulfonilo”
pretende significar el radical -SOzR,, en el que R, s un grupo alquilo.

“Alquilaminocarbonilo” pretende significar el radical -C(O)NHR,, en el
que R, es un grupo alquilo. "Dialquilaminocarbonilo” pretende significar el
radical -C(O)NR,Rp, en el que R, vy Ry, son cada uno de ellos
independientemente un grupo alquilo.

“Mercapto” pretende significar el radical -SH.

“Carboxilo” pretende significar el radical -C(O)OH.

"Ceto” u "Oxo" pretende significar el radical =0O. "Tioceto” propone
significar el radical =S.

"Carbamollo” pretende significar el radical -C(O)NH..

“Cicloalquilalquilo® pretende significar el radical alquil — cicloalquilo, en el
que alquilo y cicloalquilo se han definido anteriormente, y se representa por la
disposicién de la union presente en los grupos -CHzciclohexano o -CHz-

ciclohexeno. “Arilalquilo® pretende significar el radical alquilarilo, en el que

Ve,
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alquilo y arilo se han definido anteriorments, y se representa por la disposicién
de la unién presente en un grupo bencilo. “Aminocarbonilaiquilo” pretende
significar el radical aiquilC(O)NH2 y se representa por la disposicién de la unién
presente en el grupo “CH:CH.C(O)NHa. "Alquilaminocarbonilalquilo” pretende
significar el radical alquilC(O)NHR,, en el que R, es un grupo alquilo y se
representa por la disposicion de la unidn presente en el grupo -
CHzCH,C(O)NHCHSs. "Alquilcarbonilaminoalquilo” pretende significar el radical
alquilNHC(O)-alquilo y se representa por la disposicién de la unién presents en
el grupo —~CH,NHC(O)CHjs. “Dialquilaminocarbonilaiquilo” pretende significar el
radical alquilC{(O)NR.Rs, en el que R, Y Ry son cada uno independientemente
un grupo alquilo. "Ariloxi" pretende significar el radical -OR,, en el que -R; es un
grupo arilo. “Heteroariloxi" pretende significar el radical -ORy, en el que —Rg4 88
un grupo heteroarilo. “Heteroariltio® pretende significar el radical —SRg, en el
que —R; es un grupo heteroarilo.

Un “grupo protector de nitrégeno adecuado® es un grupo que es estable
en las condiciones de reaccién usadas en esta invencidbn y que se puede
eliminar en condiciones que no inducen racemizacién en los centros 3-amino o
2-hidroxilo de los compuestos dihidroxilados preparados en esta memoria
descriptiva.

El término "un grupo saliente” como se usa en esta memoria descriptiva
se refiere a cualquier grupo que sale de una molécula en una reaccién de
sustitucién mediante la rotura de un enlace. Los ejemplos de los grupos
salientes incluyen, pero no se limitan a, haluros, arilsulfonatos, alquilsulfonatos,
y triflatos.

Los grupos alquilo, cicloalquilo, arilo, heterocicloalquilo y heteroarilo y los
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sustituyentes que contienen estos grupos, como se han definido anteriormente,
se pueden opcionalmente sustituir por al menos un sustituyente. El término
“opcionaimente sustituido® pretende Indicar expresamenie que el grupo
especificado no se sustituye o se suslituye con uno o més sustituyentes
adecuados. Diversos grupos pueden ser no sustituidos o sustituidos (es decir,
estan opcionaimente sustituidos) como se ha indicado. El término "sustituyente®
o "sustituyente adecuado” pretende significar cualquier sustituyente adecuado
que pueden reconocer o seleccionar, tal como mediante un ensayo de rutina,
los expertos en la técnica.

Los compuestos de la presente invencibn pueden tener atomos de
carbono asimétricos. Los enlaces carbono — carbono en los compuestos de la

presente invencion se pueden describir en esta memoria descriptiva usando
una linea en negro ( ), una cufia en negro ( Y), 0 una cufia de

puntos (""“"“"). El uso de una linea en negro para describir los enlaces a
étomos de carbono asimétricos pretende indicar que todos los esterecisémeros
posibles en ese &tomo de carbono estédn inclukios. El uso de bien una cufia en
negro o de puntos para describir los enlaces a atomos de carbono asimétrico
pretende indicar que solamente el esterecisdbmero asté incluido. Es posible que
los compuestos de la invencién puedan contener més de un dtomo de carbono
asimétrico. En aquellos compuestos, el uso de una linea en negro que describe
los enlaces a &tomos de carbono asimétricos pretende indicar que todos los
posibles esterecisémeros estdn incluidos. El uso de una linea en negro para
describir los enlaces a uno o mads atomos de carbono asimétricos en un
compuesto de la invencién y el uso de una cufia en negro o de puntos para

describir los enlaces a otros dtomos de carbono asimétricos en el mismo
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compuesto pretende indicar que esthd presentse una mezcla de
diastereocisbmeros.

Otras caracleristicas y ventajas de la invencibn serdn evidentes de la
descripcién que sigue, las cuales ilustran la invenci6n y sus realizaciones
preferidas.

Descripcién detallada de la invencidn y realizaciones preferidas
El procedimiento de esta invencibn comprende el tratamiento de un

aminobuteno con un agente oxidante que contienen osmio para proporcionar el

dibidroxiaminobutano comrespondiente, seglin el siguiente esquema general
(Esquema A)

l

R' es un grupo protector de nitrégeno adecuado; y
R’esHo

R! junto con R? forman un grupo protector de nitrégeno adecuado; y

R® es ticalquilo o tioarilo.
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Cuando se usa en la preparacién de nelfinavir, R® es preferiblemente un
grupo tioarilo o un resto que se puede converfir en un grupo tioarilo. Més
preferiblements, R® es un grupo tiofenilo (-S-Ph), cuando el grupo tiofenilo esté
presente en el compuesto de nelfinavir en forma de su base libre.

En el procedimiento descrito en esta memoria descriptiva que implica Ia
proteccién imidollo, por ejemplo, la proteccién ftalimida, succinimida o N-
diformilo sobre el nitrégeno, se obtiene un alto grado de estereoseleccién en la
etapa de dihidroxilacién. Si el grupo de proteccion flalimida se elimina y se
sustituye con otros grupos de proteccién, por’ ejemplo, carbamato, alquilo o
amida, no ss8 alcanza el alto grado de esterecseleccion. Asl que, se prefiere
tener proteccidn de tipo imida sobre el nitrbgeno antes de la dihidroxilacion.

Esta invencién también proporciona compuestos que son Utiles en el
procedimiento descrito en esta memoria descriptiva teniendo las férmulas 1, 2,

3, 4 y 5, descritas anteriorments.

Compuestos Intermedios

Los compuestos intermedios de acuerdo con la invencién incluyen las
formas tautémeras y estereoisémeras de los compuestos de férmula 1, que se
pueden obtener ficilmente usando las técnicas conocidas en la técnica. Por
ejemplo, los isémeros (R) y (S) Opticamente activos se pueden preparar
mediante una sintesis estereoespecifica, por ejemplo, usando sintones quirales
y reactivos quirales, o las mezclas racémicas se pueden resolver usando las
técnicas convencionales.

Se entiende que mientras un compuesto pueda mostrar el fenémeno de

tautomeria, los dibujos de las férmulas en esta memoria descriptiva
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expresamente muestran solamente una de las posibles foormas tautémeras. Por
lo tanto se entiende que una férmula pretende representar cualquier forma
tautdmera del compuesto mostrado y no se limita meramente a una forma del
compuesto especifica mostrada mediante la férmula estructural.

También se entiende que un compuesto de férmula 1 puede existir en
forma de un isémero configuracional “E® o “Z", o una mezcla de los isémeros E
y Z. Por lo tanto se entiende que una férmula pretende representar cualquier
forma configuracional del compuesto mostrado y no se limita meramente a una
forma del compuesto especifica mostrada mediants los dibujos de las fGrmulas.

Alguno de los compuestos de la invencién pueden existir en forma de
esterecisOmeros individuales (es decir, esenciaimente exentos de otros
estereoisémeros), racematos, y/o mezclas de enantibmeros ylo
diasteredmeros. Todos estos estereoisdmeros individuales, racematos y las
mezclas de los mismos se pretende que estén dentro del alcance de la
presente invencién. En una realizacién preferida, los compuestos de Ia
invencibn que son Opticamente activos (es decir, enantiomérica
diastereoméricamente enriquecidos, como se describen en esta memoria
descriptiva) se usan en forma épticamente pura.

Adicionalmente, la fdrmula 1 pretende cubrir, cuando sea aplicable, las
formas tanto solvatadas como no solvatadas de los compuestos. Asl que, cada
féormula incluye los compuestos que tienen la estructura indicada, incluyendo
las formas tanto hidratadas como las no hidratadas.

Los arilos ejemplares sustituidos contienen uno o mas sustituyentes,
preferiblemente uno a tres sustituyentes, seleccionados independientemente
entre halo, hidroxi, mercapto, tio&ter, nitro (NOz), amino, ariloxi, halégeno,
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hidroxilo, alcoxilo, halo alquilo (Cy — C,), alquilo (Cy — C4), alcoxi (C1 — C4),
carboxilo, alcoxi (Cy — C4) carbonilo, carbamollo, N-alquil (C4 — C,) carbamolio,
amino, alquil (Cy — C4) amino, di-alquil (C, — C4) amino, o un grupo de férmula
(CH2)-R” donde a es 1, 2, 3, 6 4; y R” es hidroxi, alcoxi (C; — C4), carboxilo,
alcoxi (C1 — C4) carbonilo, amino, carbamollo, alquil (C; — C4) amino, di-alquil
(Cy — C4) amino, arilo, heterociclos saturados o parciaimente saturados, acilo,
morfolino alcoxi (C1 — C4) carbonilo y piridil alcoxi (C4 — C4) carbonilo.

Los alquilos ejemplares sustituldos contienen uno o més sustituyentes
seleccionados entre arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, nitro,
amino, ciano, halo, hidroxilo, alcoxi, ariloxi, heterocicloalcoxi, heteroariloxi,
alquilcarbonilo, alquiloxicarbonilo, alquilcarbonilox, arilcarbonilo, arilcarboniloxi,
ariloxicarbonilo, heteroarilcarbonilo, heteroarilcarboniloxi, heteroariloxicarbonilo,
heterocicloalquilcarbonilo, heterocicloalquilcarboniloxd,
heterocicloalquiloxicarbonilo, alquilamino, arilamino, heterocicloalquilamino,
heteroarilamino, dialquilamino, alquilaminocarbonilo, arilaminocarbonifo,
heterocicloalquilaminocarbonilo, heteroarilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, mercapto, alquiltio, arilio y heteroariltio. Los grupos
alquilo ejemplares sustituidos incluyen los grupos alquilmercaptoalquilo inferior,
alquiltioalquilo, ariltioalquilo, nitroalquilo, aminoalquilo, ariloxialquilo, acilo, halo
alquilo (C1 — C4), hidroxi alquilo (C1 — C,), alquil {C — Cy) tio alquilo (C1 ~ Cy),
heteroaril alquilo (Cy — Cs), heterocicloalquil alquilo {C, — C,4) y aril alquilo (Cy ~
C.), tales como clorometilo, 2-bromoetilo, 1-cloroisopropilo, 3-fluoropropilo, 2,3-
dibromobutilo, 3-cloroisobutilo, yodo-t-butilo, trifiuorometilo, hidroximetiio, 2-
hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-hidroxiisopropilo, 4-hidroxibutilo, metiltiometilo,
etiltiometilo, propiltiopropilo, sec-butiltiometilo, pirrolilmetilo, quinoliniimetilo, 1-
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indoliletilo, 2-furiletilo, 3-tien-2-iipropilo, 1—imidazolilisopmbilo. 4-tiaxolilbutilo,
feniimetilo, 2-feniletilo, 3-naftilpropilo, 1-naftilisopropilo, 4-fenilbutilo y similares.

Si un compuesto de la invencién es una base, se puede preparar una sal
deseada mediante cualquier procedimiento conocido adecuado en la técnica,
incluyendo el tratamiento de la base libre con un écido inorgénico, tal como
acido clorhidrico, #écido bromhidrico, &cido sulfrico, acido nitrico, écido
fosforico, y similares, o con un acido organico, tal como acido acético, acido
maleico, dcido succlnico, acido mandélico, dcido fumaérico, acido malénico,
écido pinivico, acido oxdlico, dcido glicdlico, acido salicilico, acido piranosidilo,
tal como 4cido glucurénico o 4cido galacturénico, dcido alfahidroxi, tal como
&cido citrico o &cido tartdrico, aminodcido, tal como acido aspartico o dcido
glutdmico, écido aromético, tal como 4cido benzoico, o 4cido cindmico, dcido
sulfénico, tal como écido p-toluenosulfénico o &cido etanosulfénico, o similares.

Si un compuesto de la invencién es un &cido, se puede preparar una sal
deseada mediante cualquier procedimiento conocido adecuado en la técnica,
incluyendo tratemiento del 4cido libre con una base inorgdnica u orgénica, tal
como una amina (primaria, secundaria o terciaria); un hidréxido de metal
alcalino o metal alcalinotérreo; o similares. Los ejemplos ilustrativos de las
sales adecuadas incluyen las sales orgénicas derivadas de aminoécidos tales
como glicina o arginina; amoniaco; aminas primarias, secundarias, y terciarias;
y aminas ciclicas, tales como piperidina, morfolina, y piperazina; asf como las
sales inorgdnicas derivadas de sodio, calcio, potasio, magnesio, manganeso,
hierro, cobre, cinc, aluminio, y litio.

Todos los compuesios de la invencién contienen al menos un centro

quiral y pueden existir en forma de esterecisdbmeros individuales, y/o mezclas
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de enantibmeros y/o diasterebmeros. Todos estos esterecisémeros,
diasterebmeros y las mezclas de los mismos se pretende que estén
comprendidos dentro del alcance de la presente invencién. Cuando no
especifica la estereoquimica de los carbonos quirales presentes en las
estructuras quimicas ilustradas en esta memoria descriptiva, la estructura
quimica pretende abarcar compuestos que contienen cualquier estereoisémero
de cada carbono quiral.

Cuando habituaimente describen un compuesto particular, el témino
“6pticamente activo® se usa en esta memoria descriptiva pama indicar que el
compuesto estd enantiomérica o diastereoméricaments enriquecido. Los
compuestos que estin enantioméricamente enriquecidos contienen més de
50% de un estereoisémero individual, y preferiblements contienen méas de 75%
de un esterecisbmero individual. Los compuesios que estin
diasteroméricamente enriquecidos contienen mas de 50% de un
estereoisémero individual de cada centro de carbono quiral presente en el
diasteredbmero, y preferiblemente contienen més de 75% de un esterecisdémero
individual de cada carbono quiral presente en el diastereémero. Sin embargo,
preferiblemente, los compuestos estin presentes en forma dpticamente pura.

Cuando habituaimente describen un compuesto particular, el término
“Opticamente puro” se usa en esta memoria descriptiva para indicar que el
compuesto sustancialmente enantiomérica o diastereoméricamente puro.

Los compuestos que son sustancialmente enantioméricamente puros contienen

al menos 80% de un isémero individual y preferiblemente contienen al menos -

85% de un isémero individual. Los compuestos que sustancialmente son

diastereoméricamente puros contienen al menos 80% de un isémero individual
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de cada centro de carbono quiral presenie en el diasterebmero, y
preferiblemente contienen al menos 85% de un isémero individual de cada
carbono quiral. Mas preferiblements, los compuestos épticamente puros en
esta invencién contienen al menos 97,5% de un isémero individual y més
preferiblemente contienen al menos 88% de un isémero individual. Los
compuestos identificados en esta memoria descriptiva como esterecisémeros
individuales son para describir los compuestos que estdn presentes en una
forma que contienen al menos 90% de un isémero individual.

La reaccién de dihidroxlacién en el procedimiento de esta invencién se
puede llevar a cabo usando cantidades estequiométricas o cataliticas del
agente oxidante que confiene osmio. SI s¢ usan cantidades catallticas del
agente oxidante, la dihidroxilacién se puede llevar a cabo en presencia de
cantidades estequiométricas de un segundo agente oxidante que sirve como un
agente reoxidants con osmio. Si se usa una cantidad estequiométrica del
agente oxidante, el reactivo oxidante se usa en una cantidad que es equimolar
a la cantidad de buteno presente en la mezcla de reaccidn. Si se usa una
cantidad catalitica del agente oxidante, el reactivo oxidante se usa en una
cantidad que es aproximadamente 1% a aproximadamente 15% de la cantidad
molar de buteno presente en la mezcia de reaccion.

Preferiblemente, la dihidroxilacién se lleva a cabo usando cantidades
cataliticas del agente oxidante que contiene osmio en combinacién con
ferricianuro potdsico. Una combinacion de agente oxidante con osmio
particularmente il es K OsOx(OH)J/KyFe{CN)s, KzCO;, NaHCO; y
CHsSO2NH_, que puede usarse en presencia de DHQD,PHAL como un reactivo

auxiliar quiral.
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Preferiblemente, el resto amino del aminobuteno se protege con un
grupo protector antes del tratamiento con el agente oxidante. En la fSrmula 1,
anterior, R' y/o R? representan un grupo protector de nitrégeno adecuado. Asl
que, por ejemplo, haciendo referencia al esquema A en esta memoria
descriptiva, los compuestos 2 y 3 son las formas dihidroxiladas de] compuesto
1. Los grupos de proteccién de nitrégeno adecuados R' y/o R? son los que
cuando se eliminan para formar los compuestos 4 y/o 5 no inducen la
racemizacién. El grupo protector de nitrégeno se puede eliminar en un punio
adecuado en la secuencia de reaccién del procedimiento para proporcionar un
intermedio deseado o compuesto diana. Los grupos protectores de nitrdgeno
adecuados y los procedimientos para proteger y desproteger un resto amino los
conocen los expertos en la técnica; ejemplos de los cuales se pueden
encontrar en T. Green y P. Wuts, Protecting Groups in Chemical Synthesis (3®
edicion), John Wiley & Sons, NY (1898), que se incorpora en esta memoria
descriptiva como referencia en su totslidad. En algunos casos, se puede
seleccionar especificamente un grupo protector de nitrégeno para que sea
reactivo en Ias condiciones de reaccién usadas en los procedimientos de esta
invencién. En estas circunstancias, las condiciones de reaccién convierten el
grupo protector seleccionado en un sustiluyente que es (il bien como
intermedio en esta invencién o es un susliluyente amino deseado en un
compuesto diana.

Generaimente, los grupos proteciores de nitrbgeno se pueden
seleccionar de los restos en los que R' es alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo,
arilalquilcarbonilo, arilalcoxicarbonilo, arilcarbonilo, ariloxicarbonilo o arilalquilo

y R? es H. Los grupos protectores de nitrdgeno ejemplares adecuados incluyen

S0
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los restos en los que R' es benciloxicarbonilo, bencilcarbonilo, t-butilcarbonilo,
t-butiloxicarbonilo, alilo, bencilo 0 grupos bencilo sustituidos (por ejemplo, 4-
metoxibencilo) y R? es H. En las realizaciones especialmente preferidas, R' se
selecciona entre arilalcoxicarbonilo (por ejemplo, benciloxicarbonilo) o
arilalquilo (por ejempio, bencilo) y R? es H. En otras realizaciones preferidas, R’

y R? junto con el nitrdgeno al que estén unidos forman un resto ftalimido o

S &

Como se ha indicado anteriormente, la reaccién de dihidroxilacién en el
procedimiento de @esta invencién preferiblemente se produce

Yo succinimido. {

estereoselectivaments, en el que uno de los posibles productos
diastereoméricos se forma con preferencia al otro. Asl que, el producto
dihidroxibutano obtenido en el procedimiento de esta invencién es una mezclia
de ambos isémeros R y S, en el que los dos isdmeros estdn presentes en
concentraciones no iguales. El aminobuteno usado en esta memoria descriptiva
estd sustanciaimente en forma enantibmericamente pura (conteniendo al
menos 85% de un enantibmero individual). De acuerdo con lo anterior, el
producto aminobutanodiol resultante se obtiene en forma de una mezcla de
diasterebmercs, en la que el exceso diastereomérico es consistente con la
pureza enantiomérica del producio. Preferiblements, Ia relacion
diastereomérica deberia reflejar la integridad enantiomérica del producto.
Opcionalments, los diasterebmeros se pueden separar usando los
procedimientos convencionales para obtener un producto

diastereoméricamente puro. Los procedimientos ejemplares que pueden ser
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(tiles para la separacin de los diasterebmeros preparados mediante el
procedimiento de esta invencibn incluyen cromatografla y
cristalizacién/recristalizacién. Otros procedimientos Utiles se pueden encontrar
en “Enantiomers, Racemates, y Resolutions,” J. Jacques y col., 1881, John
Wiley y Sons, Nueva York, la descripcibn de la cual se incorpora en esta
memoria descriptiva como referencia. La estereoselectividad de la reaccién de
dihidroxilacién se logra llevando a cabo la reaccién en presencia de un reactivo
auxiliar duiral. €omo se usa en esta memoria descriptiva, el témino “reactivo
auxiliar quiral” se refiere a un compuesto épticamente activo que es estable en
las condiciones de reaccién de dihidroxilacibn usadas en esta memoria
descriptiva y es capaz de influenciar el resultado estereoquimico de la reaccién
de dihidroxilacién. Ventajosamente, la reaccién de dihidroxilacién se puede
llevar a cabo usando un alcaloide de quinina 0 de quinidina como reactivo
auxiiar quiral pamm formar, esterecselectivamente, 1,2(R)-dihidroxi-
3(R)aminobutanos o 1,2(S)-dihidroxi-3(R)aminobutanocs. Los ejemplos de los
reactivos auxiliares quirales que pueden ser Gtiles en la reaccion de
dihidroxilacibn de esta invencidén incluyen diéter 1.4-ftalazinadiflico de
dihidroquinidina (abreviadamente en inglés (DHQD),PHAL), diéter 2,5-difenil-
4.6-pirimidinadillico de hidrogquinona, (abreviadamente en inglés (DHQ)PYR),
diéter antraquinona-1,4-dillico de hidroquinona (abreviadamente en inglés
(DHQ)AQN) y los reactivos dplicamente activos descritos en el documento
WO 83/07142, la descripcion del cual se incorpora en esta memoria descriptiva
como referencia. Los reactivos auxiliares quirales particularmente (dfiles
incluyen: (DHQD),PHAL, (DHQ);PYR, y (DHQ);AQN. Generalmente, la

reaccion de dihidroxilacién se fleva a cabo usando el reactivo auxiliar quiral en
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una cantidad que es aproximadamente el 1% a aproximadamente el 6% de la
cantidad molar de buteno presente en la mezcla de reaccion.

Generalmente, la reaccién de dihidroxilacion se puede llevar a cabo en
disolventes polares 0 mezclas de disolventes polares y disolventes organicos o
mezclas de disolventes orgénicos y agua. Preferiblemente la reaccién se puede
Hevar a cabo en disolventes polares préticos. Los disolventes Utiles incluyen -
butanol, acetona, t-butanol/agua y acetona/agua. La reaccién de dihidroxilacién
se puede llevar a cabo a cualquier temperatura adecuada. Generalmente, la
reaccién se puede llevar a cabo a temperaturas entre aproximadamente 0°C y
aproximadamente temperatura ambiente.

En una realtzacién de esta invencién, un (R)}-aminobuteno protegido se
convierte esterecselectivamente en un aminochidroxibutanol usando
DHQD2PHAL, como el reactivo auxiliar quiral. Un material de partida dtil para
este procedimiento es la ftalimida de 3(R)-amino-4-hidroxi-1-buteno
comerciaimente disponible (de NSC Technologies, Mt. Prospect, lllinois). Este
material contiene un grupo 4-hidroxilo que es un precursor Giil en la
preparacion de nelfinavir, en el que el resto 4-hidroxilo se puede convertir en un
sustituyente tiofenilo que serd (Gtil para la preparacién de nelfinavir. Este
procedimiento de conversién se puede llevar a cabo transformando 'bn'mero el
grupo hidroxilo en un grupo saliente, después reempla.zando el grupo saliente
con un grupo tiofenilo. Los procedimientos de susfitucién de este tipo estan
bien estudiados y pueden llevarse a cabo usando cuaiquiera de una diversidad
de transformaciones. Los grupos salientes se refieren a cualquier grupo que
sale de una molécula en una reaccién de sustitucién por la rotura de un enlace,

e incluyen, pero no se limitan a, haluros, arilsulfonatos, alquilsulfonatos, y
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triflatos. Por ejemplo, el grupo hidroxilo se puede convertir en un resto halo, un
mesilato (~-OSO2CHj), un triflato (-OSO.CF,), un tosilato (-OSOx{(p-tolilo)) u
otros grupos salientes cominmente reconocidoa que se puedan reemplazar
con un reactivo nucledfilo. El reactivo nucledfilo puede estar en cualquier forma,
por ejemplo, un reactivo que contiene un rasto nucledfilo, particularments, un
resto tiofendxido (por ejemplo, PH-S'K"), 0 un reactivo organometélico.

Esta realizacién del procedimiento de esta invencién se ejemplifica por la
conversidon del 3(R)-Ralimido-4-hidroxi-1-butenc 6 en el 3(R)-flalimido-4-
tiofenilbuteno 8 como se ilustra a continuacion:

XE O

En este procedimiento, el hidroxibuteno 6 se convierte primero en un
buteno-mesilato 7a mediante tratamiento con cloruro de metanosulfonilo, en
condiciones convencionales (por ejemplo, en presencia de una base amina, por
ejemplo, trietilamina o diisopropiletilamina, en un disolvente polar aprético, por
ejemplo, N,N-dimetiformamida, N,N-dimefilacetamida, metil-t-butil é&ter, o
tetrahidrofurano). Un experio en la técnica reconocerd que las
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transformaciones quimicas en los procedimientos de esta invencién se pueden
realizar usando cualquier disolvente farmacéuticaments aceptable que sea
compatible con los sustratos intermedios y la transformacién llevada a cabo.
Después el mesilato resultante se puede tratar con tiofenéxido (formado in sifu
usando tiofenol y una base nucleffila, por ejemplo, diisopropiletiiamina,
carbonato potdsico, y similares) en un disolvente polar aprético, para formar el
compuesto tiofenilbuteno 8. La dihidroxilacién esterecselectiva del compuesto 8
se puede llevar a cabo usando la combinacién de reactivos oxidantes que
contiene osmio de Kz2080(OH)4/KsFe(CN)s, KzCOs, NaHCOs y CH3SO;NHz en
presencia de DHQD,PHAL como reactivo auxiliar quiral, para proporcionar el
1,2(R)-dihidroxi-3(R)ftalimido-4-(feniltio)butano 9 y 1,2(S)-dihidroxi-
3(R)ftalimido-4-(feniltio)butano 10 en una relacién 13:1.

La eliminacién del grupo aminoprotector de ftalimida se puede llevar a
cabo usando cualquier procedimierto convencional que no induzca la
racemizacién en los centros 3-amino o 2-hidroxilo del compuesto butano. Los
procedimientos generales para eliminar los grupas protectores se describen en
Green y Wuts, citado anteriormente. Por ejemplo, el tratamiento con metilamina

s~
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convierte ftalimida 9 en el dihidroxi-amino-butano 11.

i

Este compuesto se puede derivatizar posteriormente y transformarse en
otros compuestos intermedios Gtiles para la preparacidn de nelfinavir o mesilato
de nelfinavir.

Los expertos en la téchica reconoceran que el estereoisébmero que se
forma estereoselectivamente mediante el procedimiento de dihidroxilacion de
esta invencién se pﬁede cambiar usando un reactivo auxiliar quiral diferente.
Un experto en [a técnica también reconocerd que la dihidroxilacién
estereoselectiva de 3(R)-aminobutenos que contienen diferentes grupos
protectores de nitrbgeno y/o diferentes sustituyentes en el buteno, en presencia
de diferentes reactivos auxiliares, pueden producir mezclas de 1,2(R)-dihidroxi-
3(R)-aminobutanos y 1,2(S)-dihidroxi-3(R)aminobutanos en diferentes
relaciones. Esto es, la esterecselectividad de la reaccién de dihidroxilacion
puede variar dependiendo del sustrato especlifico y el reactivo auxiliar quiral
especifico usado en la reaccién (por ejemplo, usando diferentes reactivos
auxiliares quirales alcaloides de quinina o de quiniding). Sin embargo,
basdndose en las ensefianzas de esta memoria descriptiva y mediante la

experimentacion rutinaria (por ejemplo, preparando compuesios que tienen
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diferentes grupos protectords de nitrégeno o compuestos que tienen diferentes
sustituyentes y llevando a cabo la reaccién de dihidroxilacién usando diferentes
reactivos auxiliares quirales), los experios en la técnica serén capaces de
seleccionar un reactivo auxiliar quiral que proporcione esterecselectivamente el
estereoisémero deseado de un aminobuteno especifico.

Por ejemplo, la dihidroxilacién de los 3(R)-aminobutenos se puede lievar
a cabo para proporcionar estereoselectivamente 1,2(S)-dihidroxi-3(R)-amino-4-
(feniltio)butano, usando un reactivo auxiliar quiral distinto de DHQD;PHAL y
opcionalmente, usando un aminobuteno que tiene un grupo protector de
nitrtégeno diferente de Ia flalimida, ilustrada anteriooments. Los grupos
protectores de nitrégeno se pueden cambiar, si se desea, convirtiendo el 3(R)-
amino-4-tiofenil-1-buteno 8 protegido con ftalimida, preparado como se ha
descrito anteriorments, en 3(R)-amino-4-tiofenil-1-buteno protegido con Cbz
antes de la dihidroxilacién. Especificamente, 3(R)-amino-4-tiofenil-1-buteno
protegido con Cbz20 se puede preparar a partir de 3(R)-amino-4-tiofenil-1-
butena protegido con ftalimida 8, mediante un procedimiento en dos etapas en
el que |a flalimida se elimina usando procedimientos convencionales (es decir,
mediante tratamiento con etanolamina) para proporcionar 3-amino-4-tiofenil-1-
buteno, seguido de tratamiento con cloruro de carbobenciloxi (abreviadaments
en inglés Cbz-Cl) en condiciones convencionales (por ejemplo, en presencia de
una base). La dihidroxilacién estereoselectiva de Cbz-3-(R)-amino-4-tiofenil-1-
bﬁtsno 20 se puede llevar a cabo usando la combinacién de reactivos
oxidantes que contiene osmio de K20s02(OH)4/KsFe(CN)s, K2CO3;, NaHCO; y
CHsSO2NH: en presencia de quinuclidina como reactivo auxiliar quiral, para
proporcionar el 1,2(S)-dihidroxi-3(R)}-Cbz-4-(feniltio)-butano 13 y 1,2(R)-

F2



36

dihidroxi-3(R)-Cbz-4-(feniltio)-butano 14, en una relacién 4:1.

5 Ventajosamente, el resto 2-hidroxilo del principal dihidroxibutano 13
posee la misma configuracién absoluta que el resto hidroxilo de nelfinavir. De
acuerdo con lo anterior, este material también es Gti} para la 'preparacién de
nelfinavir o mesilato de nelfinavir.

La velocidad de dihidroxilacién de los aminobutenos descritos en esta

10 memoria descriptiva se puede acelerar mediante la adiciébn de alquilaminas.
Por ejemplo, se ha descubierito que el uso de DABCO (14-
diazabiciclo[2.2.2]octano) acelera la velocidad de dihidroxilacién. Ademds, se

ha descubierto que alquilaminas complejas, tales como DABCO se pueden
usar como reactivos auxiliares quirales en el procedimiento de esta invencion.

15 Por ejemplo, la dihidroxilacibn del Cbz-aminobuteno 20 usando
K20s02(OH)J/KsFe(CN)s, KzCO;, NaHCOs y CH3SOzNH. en presencia de

FS
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DABCO, como el reactivo auxiliar quiral, proporcionaba un 30% de rendimiento
del 1,2(S)-dihidroxi-3(R)-Cbz-4-{feniltio}-butano 13 y 1,2(R)-dihidrexi-3(R)-Cbz-
4-(feniltio)-butano 14 en una relacién de aproximadamente 2:1.

Generalmente, la aceleracién de la reaccién de dihidroxilacién se puede
llevar a cabo usando DABCO en una cantidad que es aproximadamente 10% a
aproximadamente 100% de la cantidad molar de buteno presente en la mezcla
de reaccién. Cuando se usa como reactivo auxiliar quiral, DABCO se puede
usar en cantidades que son las mismas que las de los otros reactivos auxiliares
quirales, descritos anteriorments.

De acuerdo con lo anterior, un compuesto de férmula 1 se convierts
estereoselectivamente en un compuesto de formula 2:

\1
o
Hl

tratando el compuesto de férmula 1 con una combinacién de reactivos
oxidantes que contiene osmio de K20s80;(OH)J/KsFe(CN)s, KzCOs, NaHCOs y
CHySO2NH: en presencia de DHQD,PHAL como reactivo auxiliar quiral para
proporcionar el compuesto representado por la formula 2.

El compuesto de férmula 1 también se puede converlir

astereoselectivamente en un compuesto de férmula 3:
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tratando un compuesto de férmula 1 con una combinaciéon de reactivos

oxidantes que contiene oemio de Ko2OsOz(OH)/KsFe{CN)s, K:COs, NaHCOs y
5 CHsSO2NH; en presencia de DHQDzPHAL como reactivo auxiliar quiral para
proporcionar el compuesto representado por la formula 3.

El compuesto de férmula 2 también se puede convertir en un compuesto
de férmula 4, mientras que el compuesio de formula 3 se puede convertir en un
compuesto de férmula § eliminando el grupo protector de nitrégeno sin inducir

10 Ia racemizacién para proporcionar los compuestos representados por la formula
4 6 5, respectivamente.
El compuesto de férmula 6:

se convierte en un compuesto de férmula 8, tratando un compuesto de

15 férmula 6 con cloruro de metanosulfonilo en presencia de una base amina en

un disolvente polar aprético para proporcionar buteno-mesilato 7a; y

/z
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tratando el buteno-mesilato 7a con tiofenéxido, en el que el tiofendxido
5 se forma in situ usando tiofenol y una base no nucledfila en un disolvents

polar aprético, para proporcionar el tiofenilbuteno 8

En particular, el compuesto de formula 6:

10



se convierte en un compuesto de férmula 7a :

SOR

5 en la que R’ es alquilo o arilo, preferiblementa metilo, trifluorometilo o p-
tolilo, y convirtiendo el compuesto de férmula 7a, en un compuesto de formula
8 tratando el compueéto de férmuia 6 6 7a con una combinacién de reactivos
oxidantes que contiene osmio de K;0s02(OH)«/KsFe(CN)s, K2COs, NaHCO3 y
CHaS0aNH: en presencia de DHQD-PHAL como reactivo auxiliar quiral para

10 proporcionar el compuesio representado por las formula 7a u 8,
respectivamente.

A su vez, el compuesto de férmula 8 se convierte estereoselectivamente

en el compuesto de férmula 9:
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0 en un compuesto de formula 10:

0 una mezcla de los mismos, tratando un compuesto de formula 8 con
una combinacibn de reactivos oxidantes que contiene osmio de
K2080OH)/KyFe(CN)s, K2CO,, NaHCO3 y CH;SO:NH; en presencia de
DHQD,PHAL como reactivo auxiliar quiral para proporcionar el compuesto
representado por las formulas 9 o 10.

Como altemativa, el compuesio de formula 9 se convierte en el

compuesto de fémula 11:

(W



42

n

v/o el compuesto de férmula 10 se convierte en el compuesto de férmula 12:

HaN

12

tratando ios compuestos de partida respectivos con un reactivo que
desprotege el grupo protector de nitrégeno para proporcionar ef compuesto
representado por la formula 11 6 12, respectivamente, sin inducir racemizacion.

Ademéds, un compuesto de férmula 9 se convierte en un compuesto de
férmula 14:
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Q—f—ﬁ‘f .

y/o un compuesto de formula 11 se convierte en un compuesto de

formula 14 tratando los materiales de partida respectivos con reactivos que

5 abrirén el anillo biciclico de! grupo protector de nitrégeno, por ejemplo, la
conversién del compuesto 9 en 14, o afiadir un grupo protector de nitrégeno en
una sola etapa, por ejemplo, convirtiendo el compuesto 11 en 14, De manera
similar a la conversién de la férmula 9 en 14, un compuesto de férmula 10 se

convierte en un compuesto de férmula 13.

O
10 u

desprotegiendo el nitrégeno seguido de la formacién de benzocarbamato. Un

compuesto de férmula 12 se convierte en un compuesto de férmula 13 tratando

los compuestos de partida respectivos usando la etapa de formacion de
15 carbamato descrita anteriormente.
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La invencién también incluye el procedimiento de convertir un

compuesto de férmula 14 en un compuesto de férmula 15:

tratando el compuesto de férmula 14 con cloruro de metilfenilsulfonilo y un
disolvente de base amina seguido de tratamiento con una base acuosa para
producir el compuesto de férmula 15. El compuesio de formula 15 se convierte
después en un producto de férmula 16

calentando una solucién que comprende (2S, 3R)-3-benciloxicarbonilamino-4-
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feniltio-1-butenéxido 18 y tbutilamida del écido (3S, 4aS, B8aS)-
decahidroisoquinolina-3-carboxllico en alcohol isopropllico; afadiendo una
solucién acuosa de hidréxido potésico 2 N; afladiendo toluenc y lavando con
agua y écido clorhidrico 1 N; extrayendo y combinando las fases acuosas; y
5 secando el producto extraido para proporcionar la t-butilamida del acido (3S,
4a8S, 8aS)-2-((2R, 3R)-3-amino-2-hidroxi-4-feniltiobutil}-decahidroisoquinolina-3-
carboxllico 18.
El compuesto de férmula 16 se convierte después en nelfinavir y/o
mesilato de nelffinavir, los compuestos que tienen la fbrmula 17 y 18
10 respectivamente,



segln los procedimientos descritos en los documentos WO 87/11937 y WO
§7/11938, que se incorporan en esta memoria descriptiva como referencia.
E! compuesto de féormula 8 se convierte altemativamente en un

compuesto de formula 20:

20

convirtiendo primero el compuesto de férmula 8 en un compuestio de formula
19:

18

10 y después convirtiendo el compuesto de férmula 19 en un compuesto de
férmula 20 anadiendo grupos de proteccién diferentes como se ha descrito en
esta memoria descriptiva. El compuesio de fdrmula 8 es un sustrato preferido
para afiadir los grupos de proteccién diferentes ya que proporciona una
estereoseleccion alta en la etapa de dihidroxilacién posterior.

15 El compuesto de formula 20
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también se convierte estereoselectivamente en un compuesto de formula 13:
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o una mezcla de los mismos, tratando los compuestos de partida respectivos
con una combinacibn de reactivos oxidantes que contiene osmio de
K:0802(OH)/KsFe{(CN)s, KzCO3, NaHCO; y CHaSOzNHz en presencia de
DHQD,PHAL como reactivo auxiliar quiral para proporcionar el compuesto
representado por las formula 13 o 14, respectivaments.

De manera similar, un compuesto de férmula 13 se convierte en un

compuesto de férmula 21:

21

en la que R* es un grupo saliente como se ha definido en esta memoria
descriptiva. En particular, el compuesto de férmula 21a se forma haciendo
reaccionar el compuesio de fédrmula 13 con cloruro de p-toluenosulfonilo
(cloruro de tosilo) y una base, tal como trietilamina, en cloruro de metileno.
Preferiblemente R* es cioro, bromo, -OS02-R’, en el que R’ es alquilo o arilo,
preferiblements, metilo, trifluorometilo o p-tolilo.

El compuesto de formula 20 se convierte en un compuesto de formula
21a:
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21a

en la que R™ es alquilo o arilo, y preferiblements, metilo, trifluorometilo o p-
tolilo, y convirtiendo ef compuesto de férmula 21a en un compuesto de fdSrmula
22:

fratando los compuestos de partida respectivos con una combinacién de
reactivos oxidantes que contiene osmio de KzOs02(OH)J/K3sFe(CN)s, K2COs,
NaHCOs y CH3SO2NH; en presencia de DHQD2.PHAL como reactivo auxiliar
quiral para proporcionar el compuesto representado por las férmulas 21a o 22,

respectivamente. La reaccién puede tener lugar de acuerdo con el siguiente
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esquema (Esquema B).
ESQUEMA B

K000,(0H), / K;Fe(CN)g

——————

\ e e O\

apenis quiral awdiar

discivente
Butio
- &
bass
disoivents PHIQ
21a R™ disohvernts

1. base acuosa/cator
———
2. AMBC
base /agua

O}{?&% £ (o

17

5 La formacién del compuesto de férmula 22 se puede lievar a cabo
mediante tratamiento de un compuesto de formuia 21a con PHIQ (3S, 4aR,
8aR, 3-N-t-butilcarboxamidodecahidroisoquinolina). La eliminacién del grupo
protector de nitrégeno benciloxicarbonilo del compuesto 22, en condiciones
convencionales (con tal que las condiciones seleccionadas no induzcan

10 racemizacién de los estereocentros), proporciona el compuesto de férmula 186,
que se puede convertir en nelfinavir y mesilato de nelfinavir, como se ha



10

15

20

25

51

descrito anteriormente.
Ejemplos

Las estructuras de los compuesios de los siguientes ejemplos se
confirmaron mediante uno o més de los siguientes: espectroscopla de protones
por resonancia magnética, especiroscopla infrarmoja, microandlisia elemental y
punto de fusién. Los espectros de protones por resonancia magnética (‘H
RMN) se determinaron usando bien un especirdmetro Varian Unit plus 300 un
General Electric QE-300 que funcionaba a una intensidad de campo de 300
megahercios (abreviadamente MHz). Los desplazamientos quimicos se indican
en partes por millén (abreviadamente ppm, 8) campo abajo respecto de un
patrén intemo de tetrametilsilano. Como altemativa, los espectros *H RMN se

refieren a las sefiales de disolvente prético residuales como sigue: CHCh =
7.28 ppm; DMSO = 2,48 ppm, CgHDs = 7,15 ppm. Las multiplicidades de los

picos se designan como sigue: s, singlete; d, doblete; dd, doblete de dobletes;
t, triplets; c, cuartete; a resonancia ancha; m, multiplete. Las constantes de
acoplamiento se proporcionan en hercios. Los espectros de absorcién inframoja
(abreviadamente IR) se obtuvieron usando un espectrémetro Perkin — Elmer
1800 serie FTIR. Los microanaiisis elementales los realizd Atlantic Microlab
Inc., Norcross, GA. Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Mel —
Tem p y estédn sin cormegir. Todas las reacciones se llevaron a cabo en
matraces cemrados hermmnéticamente con septum en una presion ligeraments
positiva de argbn salvo que se indique otra cosa. Todos los reactivos
comerciales se usaron tal como se recibieron de sus respectivos proveedores
con las siguientes excepciones. Tetrahidrofurano (abreviadamente en inglés
THF) se destild con sodio-benzofenona cetilo antes de uso. Diclorometano
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(CHzCL) se destilé con hidruro de calcio antes de uso.

Las abreviaturas usadas en esta memoria descriptiva Incluyen. Et:O
(&ter dietllico), DMF (N,N-dimetiformamida), DMSO (dimetilsulféxido), MTBE
(terc-butil metil éter), CHsOH (metanol), EtOH (etanol), EtOAc (acetato de etilo),
DME (éter dimetilico de etilenglicol), Ac (Acetilo), Me (metilo), Ph (fenilo), Tr
(trifenilmetilo), Ts (tosilato), Cbz (benciloxicarbonilo), Boc (terc-
butiloxicarbonilo), TFA (dcido trifluoroacético), DIEA (N,N-diisopropiletilamina),
TMEDA (N,N,N'.N'-tetrametiletiiendiamina), AcOH (écido acético), AcO
(anhidrido acético), NMM (4-metilmorfolina), DCC (diciclohexilcarbodiimida),
DDQ (2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona), DMAP (4-
dimetilaminopiridina), DABCO (1,4-diazabiciclo[2.2.2]Joctano, DBN (1,5
diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno), DBU (1,8-diazabiciclo[5.4.0jundec-7-enc), DMAC
(N,N-dimetilacetamida), PNB (p-nitrobenzollo), y PHIQ (3S, 4aR, 8aR, 3-N-¢-
butilcarboxamidodecahidroisoquinolina).

Los ejemplos especificos de los diversos compuestos segin la invencién
se pueden preparar ventajosamente como se establece en los ejemplos mas
adelante. Estos ejemplos y los compuestos contenidos en ellos no pretenden

limitar el aicance de la presente invencion de ningin modo.

EJEMPLO 1: Preparacién de 3-ftalimido 4-tiofenilbuteno 8
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2

Una solucién de cloruro de metanosulfonilo (1,2 moles, 1,2 equivalentes,
137.5 g, 93 ml) en 150 ml de acetato de etilo se afiadié a una solucidn enfriada
con hielo (0°C) de ftalimido-alcohol 6 (217,2 g, 1.0 moles, disponible de NSC
Technologies, Mt. Prospect, IL) y trietilamina (1,3 moles, 1,3 equiv., 131 gy 181
mi) en 800 ml de acetaio de etilo a una velocidad suficiente para mantener la
temperatura de la mezcla de reaccion resultante por debajo de 20°C. Al final de
la adicién, la mezcla se calenié hasta temperatura ambiente y se agité durante
3 horas. Los andlisis de HPLC no mostraron ningin material de partida. Se
afiadié agua (500 ml) y la mezcla resultante se agitd durante 15 minutos,
después de lo cual se retird la fase acuosa. Este procedimiento de extraccion
se repitié dos veces usando 500 ml de agua, seguido de extraccién con 500 mi
de salmuera. Se retird la mayor parte de acetato de efilo mediante destilacién a
vaclo a 36°C -45°C (temperatura del racipiente a 50°C — 70°C) durante un
periodo de 2 horas. Se afladié DMF (1 1) y se continué la destilacién del acetato
de etilo a vacio a 75°C durante 1 hora. Después la mezcla resultante se enfrid
hasta temperatura ambiente, se afiadieron tiofenol (2,0 moles, 2,0 equiv, 221 g,
2068 ml) y diisopropiletiamina (2,0 moles, 2,0 equiv, 2585 g, 350 ml) y la
mezcla resultante se calentd hasta 65°C (temperatura intema). El anélisis de
HPLC indicaba que permanecia < 1% del mesilato de partida después de 22
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horas (el andlisis por 'H RMN indicaba 1 — 3% de mesilato), 'H RMN de
mesilato 7a: (CDCls, 300 MHz) b 7,85 (m, 2H), 7,75(m,2H), 6,12 (ddd, J =7, 10,
18 Hz, 1H), 5,40 (superposicién m, 2H), 5,10 (m, 1H), 4,88 (dd, J = 10, 10 Hz),
4,50 (dd, J = 5, 10 Hz), 2,98 (s, 3H). La mezcla de reaccién se enfrié hasta
temperatura ambiente y se dejé en reposo durante 28 horas.

La mezcla se verti en 2 | de MTBE y se lavd sucesivamente con
porciones de 1 | de HCI 1 N (2 x), NaHCO; ac. saturado, (1 x) y saimuera (1 x).
La fase orgdnica resultante se sect con Naz;SQy,, y se filird. El filtrado se destild
a presién atmosférica para retirar el MTBE hasta que la temperatura del
recipiente alcanzd 95°C. Se detuvo la destilacion y la mezcla se enfrié hasta
temperatura ambiente. La solucién resultante se diluyd con hexanos (1 )
después se agit6. Se afadieron cristales de siembra a la mezcla agitada.
Después de 10 minutos, se formé un precipitado naranja claro. Después de
agitar durante 2 horas adicionales, los sélidos se dejaron sedimentar y se
retiraron por decantacién los hexanos. La suspensién resultante se diluyé con
hexanos limpios (500 ml) y se agitaron durante 30 minutos. La mezcla se fillté y
el solido naranja claro se lavé con 1 | de hexanos y se secd a vaclo para
producir 231,98 g (75%) de 8, en forma de un sélido naranja claro faciimente
fitrable. El compuesto de formula 8 se obiuvo en forma enantioméricamente
pura, como se ha definido en esta memoria descriptiva. 'H RMN (CDCls, 300
MHz) 6 7,75 (m, 2H), 7,69 (m, 2H), 7,33 (d, J = 7 Hz, 2H), 7,17 (t, d = 7,7 Hz,
2H), 7,08 (m, 1H), 8,20 (ddd, J =7, 10, 17 Hz, 1H), 5,25 (d, J = 17 Hz, 1H), 5,22
(d. J = 10 Hz, 1H), 4,80 (m, 1H), 3,77 (dd, J = 10, 14 Hz, 1H), 3,28 (dd, J = 5,
14 Hz, 1H).
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EJEMPLO 2: Preparacién de 1,2(R)-dihidroxi-3(R)ftallmido-4-
(feniltio)butano (9) y 1,2(S)-dihidroxi-3(R)ftalimido-4-{fenlitio)butano (10)

En un matraz Erlenmeyer de 2 | se colocé ferricianuro potasico (197.5 g,
0,60 moles, 3,0 equiv), osmiato potasico (0,368 g, 0,001 moles, 0,005 equiv),
bicarbonato sédico (50,4 g, 0,60 moles, 3,0 equiv), carbonato potasico (82,9 g.
0,60 moles, 3,0 equiv), metanosulfonamida (22,8 g, 0,24 moles, 1,2 equiv) y
DHQD2;PHAL (1,55 g, 0,002 moles, 0,01 equiv). Esta mezcia se disolvié en 900
ml de t-butanol/agua (1:1 v/V) y se enfrid hasta 0°C — 5°C. El compuesto 8
(61,84 g, 0,20 moles, 1,0 equiv) se afiadié en forma de sélido de una vez. La
mezcla se agitd vigorosamente durante 18 horas y se inactivé con 30 g de
bisulfito sédico. Se afiadié agua (600 ml) y 1a mezcla se extrajo con acetato de
etilo (600 mi x 2 y 300 ml x 2). Los extractos combinados de acetato de etilo se
lavaron sucesivamente con NaOH 1 N (1 1x 1), HCI 1 N (500 ml x 1) y salmuera
(11 x 1), se secaron con sulfato sddico y se concentraron a vaclo para
proporcionar 81,7 g de una mezcla de dioles 9 y 10 en forma de un aceite de
color dorado, que solidificé lentamente en reposo. El rendimiento ema
aproximadamente 80%. E| andlisis por 'H RMN indicaba que el producto era

oz
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una mezcia 13:1 de esterecisémeros de diol 9 y 10, que se usé sin purificacién
adicional. '"H RMN de! compuesto 9: (CDCls, 300 MHz) & 74 — 7,1
(superposicién m, 10H), 5,30 (s a, 1H), 5,09 (s a, 2H), 4,00 (m, 1H), 3,85 (m,
1H), 3,52 (superposicién m, 2H), 3,15 (superposicién m, 2H), 2,30 (a, 2H).

EJEMPLO 3: Preparaciéon de 1,2(S)-dlhidroxi-3(R)-Cbz-4-(fenlitio)butano
(13) y 1,2(R)-dihidrox|-3{R)-Cbz-4-{feniltio)butano (14)

13 14

La mezcia de dioles 9 y 10 (6,62 g, 19,3 mmoles), obtenido en el ejemplo
2, se suspendié en 25 ml de metilamina acuosa al 40% y se calenté hasta 60°C
durante 5 horas. La reaccién se enfrid hasia temperatura ambiente y se
burbujeé una corriente de argdn a través de la solucién durante 2 horas,
disminuyendo el volumen significativamente. La mezcla se colocdé en una
atmésfera a vacio (aprox. 2,4 kPa) durante 1 hora pam retirar cualquier
metilamina restante para proporcionar una solucibn acuosa mamdn
transparente. A esta solucibn se afiadié, sucesivamenie, agua (5 ml),
bicarbonato sédico (2,48 g, 60 mmoles) y acetato de etilo (30 ml). Después de
enfriar la mezcla resultante hasta 5°C (bafio de hielo), se afadié cloroformiato
de bencilo gota a gota (3,75 g, 3,2 ml, 22 mmoles) y la mezcla resultante se
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agitdé durante 1 hora. La fase de acetato de efilo se separd y se lavd
sucesivamente con porciones de 40 ml de HCI 1 N, bicarbonato sédico acuoso
saturado y salmuera. Se secd la fase orgédnica con sulfato sédico, se filtré y se
evaporb hasta dejar 6,89 g de una mezcla de los compuestos 13 y 14 (en forma
de una mezcia 1:13) en forma de un aceite marrdn claro (103%), que solidificd
lentamente en reposo.

EJEMPLO 4: Preparacién de 3-henclloxicarbonilamino-4-tiofenlibuteno 19

1

El compuesto 8 (50 g, 0,16 M) se suspendié en 250 ml de metilamina
acuosa al 40%, después se calentd hasta 60°C (baflo de aceite) durante 5
horas. La solucién resultante se enfrié hasta temperatura ambiente. Se retird Ia
metilamina restante a vacio usando un rotavapor. La solucién acuosa
resultante se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las fases de acetato de
etilo se combinaron y se lavaron con 100 ml de NaCl saturado, se secaron
sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a vacio usando un rotavapor
para proporcionar 28,11 g del aminobuteno en forma de un aceite amarillo

(ligeraments mayor que el rendimiento tedrico). La HPLC mostré que la pureza
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era de 92%. '"H RMN del compuesto (CDCls, 300 MHz) & 7,35 (d, J = 8 Hz, 2H),
7.27 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,17 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 5,83 (ddd, J = 6, 10, 17 Hz,
1H), 5,18 (d, J = 17 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 11 Hz, 1H), 3,47 (m, 1H), 3,11 (dd, J=
5, 14 Hz, 1H), 2,62 (dd, J = 8, 13 Hz, 1H), 1,60 (s a, 2H). Este material se usd
sin purificacién adicional

Se afiadié gota a gota cloroformiato de bencilo (21,4 ml, 25,5 g, 0,15
moles, 1,05 equiv), a temperatura ambiente, a una mezcla agitada que
contenla una solucién de aminobuteno (25,5 g, 0,142 moles, 1 equiv) en 120 ml
de acetato de etilo y bicarbonato sédico (25,05 g, 0,268 moles, 2 equiv) en 120
ml de agua. Después de 10 minutos, la HPLC no mostrd material de partida.
Después de 2 horas de agitacién, se separaron las fases y se lavd la fase
orgdnica con 50 ml de &cido clirico 0,5 M, 50 ml de bicarbonato sédico
saturado, y 50 ml de cloruro sédico saturado, se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtr6 y se concentr6 a vacio usando un rotavapor para
proporcionar 31,84 g de 19 en forma de un sélido de color tostado (72% de
rendimiento). El sélido se recristalizé con hexano caliente (después de una
filtracién en caliente a través de papel de filtro para retirar un aceite mamén
insoluble) para proporcionar cristales blancos en forma de aguja (24,78 g, 56%
de rendimiento, en dos producciones). La HPLC mostré que la pureza era de
99%. 'H RMN (CDCl,, 300 MHz) & 7,4 — 7,2 (superposicién m, 10H), 5,84 (ddd,
J =7, 11, 17 Hz, 1H), 5,21 (superposicién m, 2H), 5,10 (s a, 2H), 5,04 (s a, 1H),
4,45 (m, 1H), 3,15 (m, 2H).

EJEMPLO 5: Preparacion de 3-benciloxicarbonilamino-4-
tiofenilbutanodioles 13 y 14
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13 14

El compuesto 19 (1 g, 0,003 moles, 1,0 equiv) se afiadié en forma de un
solido, de una vez, a un matraz de fondo redondo de 3 bocas que contenia una
solucién a 0° - 5°C de fenicianuro potassico (2,88 g, 0,008 moles, 3 equiv),
osmiato potésico (0,005 g, 0,000015 moles, 0,005 equiv), bicarbonato sédico
(0,76 g, 0,009 moles, 3 equiv), carbonato potdsico (1,24 g, 0,009 moles, 3
equiv), metanosulfonamida (0,28 g, 0,003 moles, 1 equiv) y (DHQ):PYR (0,026
g, 0,00003 moles, 0,01 equiv) en 15 ml de t-butanol/agua (1:1 vA). La mezcla
resultante se agitd durante 12 horas a 0°C — 5°C, después a temperatura
ambiente durante dieciocho horas. Después el producto solide se filtr, se lavd
con t-butanol/agua (1:1 vV) y se secd para proporcionar 0,8 g de un sblido
blanco (86% de rendimiento). La HPLC mostrd una relacién de 4:1 de los
dioles 13 y 14. Esta mezcla de producios se recristalizd con acetato de
etilo/hexano (3:1 viv) para proporcionar 0,18 g de 13 en forma de un sdlido
cristalino blanco. La HPLC mostré 97% de pureza de 13. 'H RMN (CDCls, 300
MHz) & 7.4 — 7,2 (superposicién m, 10H), 5,2 (d, 1H), 5,1 (s, 1H), 3.8 (m a, 1H),
3,7 (m, 2H), 3,5 (m, 1H), 3,3 (m, 2H), 3,1 (m, 1H), 2,6 (d, 1H).

\\
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EJEMPLO 6: Proparacién de 3-benciloxicarbonilamino-4-feniltio-1-
butenéxido 18

i3

Se afiadié cloruro de p-nitrobenzoflo (20,8 g, 0,112 moles) 2 3 - 10°C a
una solucién a 0°C a 5°C de (2R,3R)-3-benciloxicarbonilamino-4-feniltio-1,2-
butanodiol 14 (38,0 g) y tﬁe!ilamina (39,1 mi, 0,280 moles) en tetrahidrofurano
(300 ml). La mezcla resultanie se agitdé durante una hora enfriando con hielo.
Se afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (10,4 ml, 0,135 moles) a 2 —
12°C y la mezcla se agité con enfriamiento con hielo durante 1 hora. Se retird
por filtracién cualquier materia insoluble y se lavd con acetato de etilo. El
fitrado y el lavado se combinaron y se concentraron a vacio. El residuo
resultante se disolvié en acetato de etilo (300 ml) y se lavé sucesivamente con
agua (50 ml), una solucién de écido clirico acuoso 0,5 M (50 ml), una solucién
saturada acuosa de bicarbonato de sodio (50 ml) y salmuera saturada (50 mi),
se secl sobre sulfato de magnesio y se concentrd a vaclo. E! residuo resultante
se recristalizd con tolueno (400 ml) / éter diisopropllico (300 ml) para
proporcionar (2R, 3R)-3-benciloxicarbonilamino-4-feniltio-2-metanosulfoniloxi-1-
(4-nitrobenciloxi)butano (38,6 g, 51% de rendimiento desde (2R,3R)-3-
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benciloxicarbonilamino-4-feniltio-1,2-butanodiol 14) en forma de crisiales
incoloros. '"H RMN del compuesto (CDCh, 300 MHz) § 8,5 — 8,0 (m, 4H), 7,5 -
7.2 (m, 10H), 5,44 (ddd, J =68, 5,1, 2,3 Hz, 1H), 5,11 (s, 2H), 5,09 (d a, 1H),
4,57 (dd, J = 12,0, 6,9 Hz, 1H), 4,50 (dd, J = 12,0, 5,1 Hz, 1H), 4,21 (m, 1H),
3,25 (dd, J = 14,0, 6,2 Hz, 1H), 3,05 (s, 3H), 3,05 (dd, J = 14,0, 8,2 Hz, 1H) IR
(KBr): 3347, 1725, 1699, 1531, 1514, 1348, 1283, 1172, 1109, 1028, 925 cm™,
[a]n“: -14,0° (c 1, 01, CHCL); andlisis elemental (C2gH2aN209S2): Calculado: C,
54,35; H, 4,56; N, 4,88; Encontrado C, 54,49; H, 4,19; N, 4,75,

Se afiadié una solucién acuosa de hidréxido potésico 2 N (28,7 ml, 57,4
mmoles) a una solucién agitada, a temperatura ambiente de (2R,3R)-3-
benciloxicarbonilamino-4-feniltio-2-metanosulfonilox-1-(4-
nitrobenzoiloxi)butano (15,0 g, 26,1 mmoles) en 1.4-dioxano (120 mi). La
mezcla resultante se agitd durante una hora a temperatura ambiente. Se
afiadio tolueno (200 ml) y la mezcla resuliante se lavé sucesivamente con agua
(200 ml), una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (200 ml) y
salmuera saturada (100 ml), se sect sobre sulfato de magnesio y se concentr
a vaclo para proporcionar (2S,3R)-3-benciloxicarbonilamino-4-feniltio-1-
butenéxido 15, 8,43 g, (98% de rendimiento) en forma de un aceite incoloro.
Este material se usé sin posterior purificacién. 'H RMN (CDCl, 300 MHz) 5 7,5
- 7.1 (m, 10H), 5,2 — 5,0 (m, 3H), 3,70 (m, 1H), 3,22 (d, J= 5,6 Hz, 2H), 2,99
(m, 1H), 2,9 — 2,6 (m, 2H), IR (KBr): 3302, 1694, 1538, 1323, 1256, 1100,
1028, 1008, 882 cm’' [a]p”®: -28,2° (c1,01, CHCL); andlisis elemental
{C1eH1sNO5S): Calculado: C, 65,63; H, 5,81; N, 4,25; Encontrado C, 65,36; H,
5,85; N, 4,33.
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EJEMPLO 7: Preparacién de t-butilamida del dcido (3S, 4a8, BaS)-2{(2R,
3R)-3-amino-2-hidroxl-4-feniiticbutil)decahldroisoquinolina-3-carboxilico
16

i

Una solucién de (2S,3R)-3-benciloxicarbonilamino-4-feniltio-1-
butenéxido 16 (843 g) y t-butiamida del é&cido (3S, 4aS, BaS)
decahidroisoquinolina-3-carboxilico (4,68 g, 20,8 mmoles) en alcohol
isopropilico (70 ml) se calenté a 70 — 75°C durante 5 horas. Se afiadié una
solucién acucsa de hidroxido potasico 2 N (52,3 ml, 104,5 mmoles) y se
continué calentando a 70 — 75°C durante 15 horas. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, se afiadié tolueno (120 ml) y la mezcla se lavé con agua
(120 mi) y dcido clorhidrico 1 N (80 mi x 1, 40 mi x 1). Los extractos acuosos se
combinaron y se lavaron con tolueno (100 ml x 3). El pH de los exiractos
acuosos se ajusté hasta pH 12 usando una solucién acuosa de hidréxido
potdsico 5 N, después se extrajo con tolueno (120 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera saturada, se secaron socbre sulfato

magnésico y se concentraron a vacio para proporcionar t-butilamida del acido

%4
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(3S, 4aS8, 8aS)-2-((2R, 3R)-3-amino-2-hidroxi-4-
feniltiobutil)decahidroisoquinolina-3-carboxilico 16, 8,39 g, rendimiento 85%, en
forma de un aceite incoloro. '"H RMN (CDCls, 300 MH2) § 7,5 — 7,1 (m, 5H),
8,05 (s a, 1H), 3,68 (m, 1H), 3,37 (dd, J = 13,0, 2,8 Hz, 1H), 3,02 — 2,88 (m,
2H), 2,83 (dd, J = 13,0, 9,8 Hz, 1H), 2,64 (dd, J = 13,2, 5,1 Hz, 1H), 2,60 (dd, J
= 8,0, 3,7 Hz, 1H), 2,30 (dd, J = 13,2, 6,6 Hz, 1H), 2,27 (dd, J = 11,8, 3,3 Hz,
1H), 1,32 (s, 9HI), 2,0 - 1,0 (m, 12H).

EJEMPLO 8: Preparacién de t-butilamida del &cido (3S, 4aS, 8aS)-2-(2R,

3R)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-metilbenzollaminc)-4-
feniltiobutiljdecahidroisoquinolina-3-carboxilico 17

CONH1-Bu

1z

Una soluciébn de cloruro de 3-acetoxi-2-metilbenzollo (4,37 g, 20,6
mmoles) en acetato de etilo (40 ml) se afiadié gota a gota a una suspension
agitada de t-butilamida del &cido (3S, 4aS, 8aS)-2-((2R, 3R)-3-amino-2-hidroxi-
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4-feniltiobutil)decahidroisoquinolina-3-carboxflico 16 (9,1 g, 21 mmoles) y
bicarbonato sédico (4,55 g, 54,2 mmoles) en una mezcla de agua (40 ml) y
acetato de etilo (40 ml), enfriando con hielo. Se agitd la mezcla durante una
hora adicional enfriando con hielo. Se afiadib agua (20 ml) y la fase orgédnica se
separ® y se lavd con una solucién acuosa saturada (20 ml) de bicarbonato
sbdico, secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd a vacio para
proporcionar t-butilamida del 4cido (35S, 4aS, 8aS)-2{(2R, 3R)-3-(3- acetoxi-2-
metilbenzoilamino)-2-hidroxi-4-feniltiobutiljdecahidroisoquinolina-3-carboxilico
(12,7 g, rendimiento 86%) en forma de un amorfo e incoloro. 'H RMN (CDCh,
300 MHz) 6 7,5 — 7,1 (m, 8H), 7,1 — 7,0 (m, 1H), 5,51 (s a, 1H), 448 (m, 1H),
4,07 (m, 1H), 3,81 (dd, J = 13,7, 8,2 Hz, 1H), 3,41 (dd, J = 13,7, 4,7 Hz, 1H),
2,91 (dd, J = 11,7, 2,0 Hz, 1H), 2,58 (dd, J = 12,8, 9,1 Hz, 1H), 2,44 (m, 1H),
2,32 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,3 - 2,1 (m, 2H), 1,98 (m, 1H), 1.9—-1,1 (m, 11H),
1,07 (s, SH).

Se afiadié amonlaco acuoso (28%, 24 ml) a una solucién de t-butilamida
del dcido (3S, 4aS, 8aS)2{(2R, 3R)-3-(3-acetoxi-2-metilbenzoilamino)-2-
hidroxi-4-feniltiobutilldecahidroisoquinolina-3-carboxilico (12,7 g) en metanol
(66 mi). La mexcla resultante se agitd durante 1,5 horas a temperatura
ambiente. El precipitado resultante se recogié mediante filtracién y se lavé con
una solucién mezclada de metanol (75 mi)agua (25 ml). El residuo se secd a
50°C a vacio para proporcionar t-butilamida de! écido (3S, 4aS, 8aS)-2-[(2R,
3R)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-metilbenzoilamino)-4-
feniltiobutilldecahidroisoquinolina-3-carboxilico 17, 8,00 g, en forma de
cristales incoloros (54% de rendimiento) desde (2R, 3R-benciloxicarbonilamino-
4 feniltio-2-metanosulfoniloxi-1-{4-nitrobenzoiloxi)butano. 'H RMN (CDsOD,
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300 MHz) & 7,49 (m, 2H), 7,27 (m, 2H), 7,17 (m, 1H), 7.01 (m, 1H), 8,80 (m,
1H), 8,79 (m, 1H), 4,43 (m, 1H), 4,08 (m, 1H), 3,54 (dd, J = 10,1, 3.5 Hz, 1H),
3,37 (m, 1H), 3,04 (dd, J = 8,7, 1,7 Hz, 1H), 2,60 (m, 2H), 2,24 (s, 3H), 2,17 (m,
2H), 2,01 (m, 1H), 1,8 — 1,1 (m, 11H), 1,17 (s, 9H).

Los ejemplos y preparaciones proporcionadas anteriormenta ilustran y
ejemplifican adicionaimente los compuestos de la presente invencién y los
procedimienios de preparacién de dichos compuestos. Se entiende que el
alcance de la presents invencidén no estd limitado de ninglin modo por el

alcance de los ejemplos y preparaciones siguientes.



Habiendo descrito la invencibn como antecede se declarma como
propiedad lo contenkio en las siguientes
REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de formula:

en la que R' es un grupo protector de nitrégeno adecuado, R? es H o R!
junto con R? forman un grupo protector de nitrdgeno adecuado, y R’ es
tioalquilo o tioarilo.

10
2. El compuesto segun la reivindicacién 1, seleccionado entre el grupo
constituido por:

C

15 3. El compuesto segtn la reivindicacidn 1, seleccionado entre el grupo
constituido por:
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4. Un compuesto que tiene la férmula:

en las que R' es un grupo protector de nitrbgeno adecuado y R®?es H R
junto con R? forman un grupo protector de nitrégeno adecuado, y R® es
tioalquilo o ticarilo.
10
5. El compuesto segtn la reivindicacién 4 que tiene la formula:
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L

El compuesto segun la reivindicacién 4 que tiene la formula:

ot kL

Un compuesto que tiene la formula

o H

en las que R3 es alquiltio o ariltio.
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8. El compuesto segln ia reivindicacién 7 que tiene ia férmula:

< T

9. Un procedimientc para la preparacion estersoselectiva de un
compuesto representado por la férmula 4 6 5:

R R
Hzn:g—\ qu—ﬁ_\ |
H o H H

4 5
10 que comprende tratar un compuesto de férmula 1:
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Iﬂa

con una combinacion de reactivos oxidantes que contiene osmio de
K2080(OH)/KsFe(CN)s, K2COis, NaHCOs y CH3SO:NH2 en presencia de
DHQD.PHAL como un reactivo auxiliar quiral para proporcionar el compuesto
5 representado poria férmuia 4 4 8, en ias que

R! es un grupo protecior de nitrégeno adecuado y

R?esHo

R! junto con R? forman un grupo protector de nitrégeno adecuado, y

R? es alquiltio o ariltio.

10
10. Un procedimiento para elaborar los compuestos representados por la
formula 8, que comprende las etapas de:

15 a) tratar el hidroxibuteno 8 con cloruro de metanosulfonilo
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(]
en presencia de una base amina en un disolvenie polar aprético para

5 proporcionar el buteno-mesilato 7a; y

Ia

b) tratar el buteno-mesilaio 7a con tiofendxido, en ia que el

tiofenéxido se forma in sifu usando ticfenol y una base no

10 nucledfila en un disclvente polar aprético, para proporcionar el
tiofenilbuteno 8



2

11. Un procedimiento para convertir estereoselectivamente un
compuesto de férmula 8:

en un compuesto de formula 9 o férmula 10:

9 10

que comprende tratar dicho compuesto de férmuia 8 con una combinacién



10

de reactivos oxidantes que contiene osmio de K;0s0x(OH)/KsFe(CN)s,
Kz:COa, NaHCO3 y CH3SO2NH2 en presencia de DHQD.PHAL como un
reactivo auxiliar quiral para proporcionar el compuesto representado por la
formula 9 6 férmula 10.

12. Un procedimiento para convertir estereoselectivamente un
compuesto de férmula 8:

a un compuesto de férmula 11 o formula 12:
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comprendiendo las etapas de:

13.

a) tratar un tiofenilbuteno 8 con upa combinacién de reactivos oxidantes
que contiene osmio de Ko0sO;(OH)J/KsFe{(CN)s, K2COs, NaHCOs y
CH3SO2NH: en presencia de DHQD,PHAL como un reactivo aindliar
quiral para proporcionar 1.2(S)-dihidroxi-3(R)ftalimido-4-
(feniltio)butano 9; y

b) tratar 1,2(S)-dihidrox-3(R)flalimido-4-{feniltio)butano 9 para eliminar
el grupo protector del amino de ftalimida, en el que el tratamiento no
induce la racemizacién en los centros 3-amino o 2-hidroxilo del
compuesto butano, para proporcionar un compuesto dihidroxi-amino-
butano representado por la formula 11 6 12.

Un procedimiento para preparar un compuesto representado por la
férmula 16, que comprende las etapas de:

\%5
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a) calentar una solucibn que comprende (28, 3R)-3-
benciloxicarbonilamino-4-feniltio-1-butendxido 15 y t-butilamida
del écido (3S, 4aS, BaS)-decahidroisoquinolina-3-carboxilico en

alcohol isopropllico;

b) afadir una solucién acuosa de hidréxido potasico 2 N;

c) afiadir tolueno y lavar con agua y acido clorhidrico 1 N;

d) extraer y combinar las fases acuosas; y

e) secar el producto extraldo para proporcionar la t-butilamida del
4cido (35S, 4aS, 8aS)2{(2R, 3IR)-3-amino-2-hidroxi-4-



14.

15.

10

76

feniltiobutil)decahidroisoquinolina-3-carboxilico 16.

El compuesto segin una cuaiquiera de las reivindicaciones 1, 2, 4 6
5, en el que R' es alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, arilalquilcarbonilo,
arilalcoxicarbonilo arilcarbonilo, ariloxicarbonilo, benciloxicarbonilo,
bencilo o arilaiquilo y R? es H.

£l compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 4 6
5, en el que R' y R?*junto con el nitrégeno al que estin unidos forman
un resto ftalimido, succinimido o diformilo.
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10

15

RESUMEN

Se describen los compuestos intermedios 3-aminobuteno y 1,2-dihidrox-
3-aminobutano éptimamente activos, (tiles en la sintesis de los inhibidores de
las proteasas de VIH y los procedimientos de preparacién de estos compuestos
intermedios.

2



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

FULLER, Grover, F., Jr.
PFIZER INC.

201 Tabor Road

Morris Plains, NJ 07950
Estados Unidos de América.

Fecha de expedicién: 08.07.2005

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: PC19041A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2004/001380

Fecha de presentacion internacional: 28.04.2004

Fecha de prioridad: 08.05.2003

Solicitante: PFIZER INC.

1. Se notifica al solicitante que la Administracion Encargada del
Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto, acompafiado, si procede, de sus anexos.

2. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacién a todaas las
Oficinas elegidas.

3. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizard
una traduccion en inglés del informe {(con exclusién de sus anexos) y
la transmitira a las Oficinas interesadas.

4. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacion de la traduccién y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (o més tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39.(1)) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina
Internacional en el formulario PCT/IB/301).

Cuando deba entregarse una traduccién de la solicitud internacional
0 una oficina elegida, se incluira la traduccién de cualquier anexo de
informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al

o



solicitante preparar la traduccibn en cuestion y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para méAs amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen Il de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacién
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) sdlo servirin a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencion es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacion, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccién postal de la Administracion encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 - Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Parriche, S.
Tel: + 49 89 2399-7890



TRATAD DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacion en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: PC19041A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2004 /001380

Fecha de presentacién internacional: 28.04.2004

Fecha de prioridad: 08.05.2003

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacién
nacional e IPC: C07C 319/20, CO7C 323/25, C07C 323/31, C07C
323/32, CO7D 209/48, CO7D 217/00, CO7D 317/46.

Solicitante: PFIZER INC.

1. El presente informe preliminar internacional sobre patentabilidad,
se establece por esta Administracién encargada del examen preliminar
internacional segin el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme
el Articulo 36.

2. Este INFORME consta de un total de hojas, incluida la presente
hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.
a. [ (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de ____ hojas, deacritas a continuacion:

[] hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracién
(véase la Regla 70.16 y la Instruccion Administrativa
607 del PCT).

[0 hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracion considera que contienen
modificaciones que se extienden méas alli de la
divulgacion de la invencion tal como fue
originalmente presentada, segiin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [0 (remitido tnicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(s)) ;
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccién
Administrativa 802).



4. El presente informe contiene indicaciones relativas a los

siguientes puntos:
4 Recuadrol Base de este informe
[ | Recuadroll Prioridad
X Recuadrolll  Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacion industrial
X Recuadro IV Falta de unidad de Invencién
X RecuadroV Declaracion motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacion industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracion
X| Recuadro VI Ciertos documentos citados
[] Recuadro VI Defectos en la Solicitud Internacional
] Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional
Fecha de radicacion de la demanda: 21.06.2004

Fecha de elaboracién de este reporte: 08.07.2005

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del Examen

Preliminar Internacional:
Oficina de Patentes Europea
D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Lorenzo Varela, M.J.

Tel: + 49 89 2399-




Recuadro I. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idiloma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
deposits, salvo indicacién en contra sefalada a continuacién.

[[] Este informe esti basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccién
proporcionada a los fines de:

busqueda internacional (segiin Reglas 12.3 y 23.1 (b))
{1 publicacién de la solicitud internacional (segin Regla
12.4)
[[J] examen preliminar internacional (segiin Reglas 55.2
y/o 55.3)

2. Por lo que respecta a los elementos de la solicitud internacional,
esta opinién se ha establecido sobre la base de {las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segiin el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripcibn, Piginas

1-39 tal como se presentaron inicialmente
Retivindicaciones, Nameros

1-15 tal como se presentaron inicialmente

[0 una lista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) - ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3. [J Las modificaciones ha ocasionado la cancelacién de:

[0 1la descripcién, péginas
[ las reivindicaciones, Nos.
[C] los dibujos, hojas/fig.
[0 1alista de secuencias (especificar):
[0 tabla{s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):
4 [C] El presente informe ha sido establecido como si no se

hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
més allA de la divulgacién de la invencibn tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).

13y
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la descripcién, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

* 8i se utiliza el punto 4, algunas o todas estas péginas pueden llevar el
sello de “sustituida”.

Recuadro No. III. Ninguna formulacién de opinién scbre Ia
novedad, la actividad inventiva y Ia aplicacién industrial

1. Las preguntas con reapecto a si el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacion industrial, por lo que respecta.

L]

al conjunto de la solicitud internacional,
a las reivindicaciones Nos. 4-15

debido a que:

O

O

la solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. en
cuestion se refieren al objeto, respecto del cual no requlere
examen preliminar internacional (especifique):

a descripcion, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacién) o tales reivindicaciones Nos. en
cuestibn no son claras, de manera que no es posible
formular una opinién significativa (especifique):

las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestién
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinién significativa.

no se ha emitido informe de bisqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos. 4-15

la lista de de secuencias nucledtidas y/o de aminoécidos no
cumplen la norma estidndar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:

La lista en papel [0 no se presentsd

[0 nocumple con la norma estandar

La lista en formato legible por ordenador

[0 no se presentd



[0 no cumple con la norma eatdndar

[0 las tablas relativas a las listas de secuencias de nucledtidas
y/o de aminoécidos, si inicamente se han presentado en
formato legible por ordenador, no cumplen con los
requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[0 Ver recuadro suplementario para més detalles.

Recuadro No. IV Falta de unidad de Invencién

1. 2d En respuesta al requerimiento para limitar las
reivindicaciones o pagar tasas adicionales, el solicitante:

[0 ha limitado las reivindicaciones
[l ha pagado tasas adicionales

. [l ha pagado tasas adicionales bajo protesta
X no ha limitado las reivindicaciones ni pagado las
tasas adicionales.

2. [J Esta Administracién considera que no se cumple la
exigencia de unidad de la invenciébn por los motivos
indicados a continuacion, y con forme a la regla 68.1,
decide no requerir al solicitante para limitar las
reivindicaciones o pagar tasas adicionales.

3. Esta Administracién considera que el requerimiento de unidad de
invencién seguin las reglas 13.1, 13.2y 13.3:

[] secumple
no se cumple por las siguientes razones:

Ver hoja adjunta

@ .

En consecuencia, el presente informe se ha establecido con
relacién a las partes siguientes de la solicitud internacional:

[ todas las partes de la solicitud

Bd las partes relativas a la reivindicaciones Nos. 1-3, 14
(parte}, 15 (parte).



Recuadro No. V Declaracién razonada segiin el Articulo 35(2)
con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaraci6én

Novedad {N) Si: Reivindicaciones 4, 5, 10, 11
No: Reivindicaciones 1-3, 14, 15

Nivel Inventivo (NI} Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-3, 14, 15

Aplicacion Industrial (Al) 8i: Reivindicaciones 1-3, 14, 15
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.

Recuadro No. VI Clertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)

y/o
2. Divulgaciones no escritas (Regla 70.9)

Ver hoja adjunta



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
— HOJA SEPARADA

Solicitud Internacional No. PCT/IB2004/001380

Re Seccién 1
Base del reporte

Esta opinidn escrita se basa en la primera invencién, Reivindicaciones 1-3, 14 (parte) y

15 (parte).

Re Secci6n 111
No se establece opinién con respecto a novedad, mnivel inventivo y aplicacién

industrial

No se establece opinién sobre la materia de las invenciones segunda, tercera, cuarta y

quinta.

Re Seccién IV
Falta de unidad de invencidén

Dl1:

D2:

D3:

Ds:

WHITE, JAMES D. ET AL: “Total synthesis of (+)-kalkitoxin™ CHEMICAL
COMMUNICATIONS (CAMBRIDGE, UNITED KINGDOM), (16), 2012-
2013 CODEN: CHCOFS; ISSN: 1359-7345, 2003, XP002289909
DATABASE CHEMABS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,
COLUMBUS, OHIO, US: KANO, SHINZO ET AL: “New diastereoselective
synthesis of oxazolidin-2-ones through carbon-carbon bond formation on
cyclic caramoyloxy radicals” XP002289910 recuperado de la base de datos
STN accesién no. 1989:76028

DATABASE CHEMABS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,
COLUMBUS, OHIO, US; ABD ELALL, EATEDAL H. M. ET AL:
“Synthesis of thiazolidinones from 1,4-dithiocyanatobut-2-enes and their use
as masked 2-amino-1-mercaptobut-3-enes” XP002289911 recuperado de la
base de datos STN accesién no. 1988:510304

DATABASE CHEMABS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,
COLUMBUS, OHIO, US; HUBER, STEFAN ET AL: “1,3-Butadienyl
thiocyanates in the Diels-Alder reaction followed by a [3,3]-sigmatropic
rearrangement” XP002289912 recuperado de la base de datos STN accesién
no. 1988:37253

DATABASE CHEMABS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,
COLUMBUS, OHIO, US; LAVIELLE, SOLANGE ET AL: "A total
synthesis of biotin based on the stereoselective alkylation of sulfoxides”
XP002289913 recuperado de la base de datos STN accesién no. 1978:170035



D6: DATABASE BEILSTEIN [Online] BEILSTEIN INSTITUTE FOR
ORGANIC CHEMISTRY, FRANKFURT-MAIN, DE; 1997, XP002289914
recuperado de la base de datos XFIRE accesién no. BRN8155775

D7: DATABASE BEILSTEIN [Online] BEILSTEIN INSTITUTE FOR
ORGANIC CHEMISTRY, FRANKFURT-MAIN, DE; 2000, XP002289915
recuperado de la base de datos XFIRE accesién no. BRN8499911

D8: EP-A-0 984 000 (JAPAN TOBACCO INC; AGOURON PHARMA (US))
Marzo 8 2000 (2000-03-08)

D9: W0 93/07142 A (MASSACHUSETTS INST TECHNOLOGY) Abril 15 1993
(1993-04-15)

1. La presente solicitud carece de unided y por lo tanto no satisface los
requerimientos de la Regla 13 PCT, la razén se basa en que la presente solicitud de
patente se refiere a diversas invenciones, a saber:

1. Reivindicaciones 1-3, 14 (purte} y 15 (parte)
Compuestos de acuerdo a la férmula R'R2N-CH(CH,R*}(CH=CHj).

2. Reivindicaciones 4-8, 14 (parte) y 15 )
Los compuestos de acuerdo a la férmula R'R*N-CH(CH»-R*}CHOHCH;0H).

i Reivindicaciones 9, 11 y 12
Método para la dihidroxilacién de compuestos R'R?N-CH(CH;R*)(CH=CH3,) para
producir compuestos R'R?N-CH(CH,-R*)(CHOHCH,OH).

4, Reivindicacién 10
Métodos para la produccién de sulfuros (8) a partir de derivados de alcohol (6).

5. Reivindicacién 13
Método para la prepamacidn de precursores de nelfinavir (16) a partir de epdxidos
(15).

2. Se ha encontrado una situacidn de carencia de unidad. Por tanto las razones son:

Los compuestos de acuerdo a la férmula R'R?N-CH(CH,R*)(CH=CH;) y a la
férmula  R'R?N-CH(CH2-R*)(CHOHCHOH) se conocen en el arte (ver
documentos D1-D8) al igual que la dihidroxilacién de olefinas catalizadas por
osmio (D9). Por lo tanto, no hay una caracterfstica técnica comin que una las
invenciones 1-3. Ademés, no hay una caracteristica técnica comiin que una las
invenciones 4 y/o 5 entre ellas o con las invenciones 1-3.

En consecuencia, no existe una caracteristica técnica especial que una las
diferentes invenciones en el sentido de la Regla 13.1. Por lo tanto, la presente
solicitud no es unitaria.



Re Seccién V
Declaracién razonada con respecto a novedad, nivel inventivo o aplicacién
industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracién.

1. La primera invencién, Reivindicaciones 1-3, 14 (parte) y 15 (parte) se refiere a
compuestos de formula R'R?N-CH(CH,R*)(CH=CHy).

2. D1 divulga compuestos de acuerdo a la férmula R'R®*N-CH(CH;R*(CH=CH,):
(2R)  3-Buten-2-amina, 1-[(fenilmetil)tio], &cido  carbémico, [(IR)-1-
[[(fenilmetil)tio]metil]-2-propenil]-1-1-dimetiletiléster y octanamida, 3.4,6-trimetil-8-
[metil [(2R)-2-metil-1-oxobutilJamino]-N-[(1R)-1-[[(fenilmetil)tio]Jmetil}-2-propenil]-,
((3R,45,68).

3. D2 divulga un compuesto de acuerdo'a 1a férmula R'R?N-CH(CH,R*}(CH=CH,):
dcido carbdmico, [1-[(feniltio)metil]-2-propenil]-, 1,1-dimetiletiléster, (S)-.

4. D3 divulga compuestos de acuerdo a la formula R'R3N-CH(CH:R*)(CH=CH,):
dcido etanotioico, S-[2-(acetilamino)-3-butenil]éster y 4cido bencenocarbotioico, S-[2-
(benzoilamino)-3-butenil]éster.

5. D4 divulga un compuesto de acuerdo a la fsrmula R'R*N-CH(CH;R*}(CH=CH,):
4cido tiocidnico, 2-isotiocianato-3-butenil éster.

6. D5 divulga un compuesto de acuerdo a la férmula R'R*N-CH(CHzR*(CH=CH_):
urea, N-[ 1-[(butilsulfinil)metil]-2-propenil]-N,N’-bis(fenilmetil).

7. D6 divulga un compuesto de acuerdo a la formula R'R3N-CH(CH-
RSXCHOHCHzOH): bencil éster del Acido 2,3,-dihidroxi-1- fenilsulfanilmetil-propil-
carbamico.

8. D7 divulga un compuesto de acuerdo a la férmula R'R?N-CH(CH:-
'RSXCHOHCHzOH): (2R,3R)-3-bencilocarbonilamino-4-feniltio-1,2-butanodiol.

9. D8 divuiga un compuesto de acuerdo a la formula R'RIN-CH(CH,-
R})(CHOHCH,OH) (ver péginas 6-8, 13, 20 y Reivindicaciones 7-10, 12 y 13).

10. D9 divulga la dihidroxilacion de olefinas utilizando un proceso catalizado por
osmio.

Novedad

11. La materia de las Reivindicaciones 1-3, 14 (parte) y 15 (parte) no es novedosa
el sentido del Art. 33(2) PCT. Los documentos D2-D5 divulgan compuestos de férmula
R'R®N-CH(CH,R*)(CH=CHa) los cuales destruyen la novedad de la materia de las
Reivindicaciones 1-3, 14 (parte) y 15 (parte).



Comentarios adicionales

12. El documento D1 divulga compuestos de acuerdo a la formula R'R®N-
CH(CH,R*}CH=CH,). Este documento podria volverse muy relevante en la cvaluacién
de la patentabilidad de la presente solicitud cuando ésta entre en la fase nacional /
regional. No se ha comprobado si la prioridad de la presente solicitud se ha reclamado de
forma vélida.

13.  Los términos “incorporado aqui por referencia™ vuelven confuso el alcance de la
proteccién buscada, contrario al Art. 6 PCT. Estos términos no debieron haber sido
utilizados.

14, Los términos “y similares” utilizados en la descripcién vuelven confuso el
alcance de la proteccion buscada, contrario al Art. 6 PCT, Estos términos no debieron
haber sido utilizados.

15. Contrario a los requerimientos de la Regla 5.1(a)(ii) PCT, el arte de los
antecedentes relevante divulgado en los documentos D1-D9 no se menciona en la
descripcidn, y tampoco son identificados estos documentos en el mismo.

16. Cuando se radican las reivindicaciones modificadas el solicitante debe al mismo
tiempo aportar la descripcién de conformidad con las reivindicaciones modificadas.

17.  Con el objeto de facilitar la evaluacién de la solicitud modificada de conformidad
con los requerimientos del Articulo 19(2) y 34(2) b) PCT, se requiere al solicitante que
identifique claramente las modificaciones llevadas a cabo, independiente de si conciernen
modificaciones por adicién, reemplazo o eliminacién, e indicar los pasajes de la solicitud
como fueron radicados sobre los cuales se basan estas modificaciones.

Si el solicitante lo considera como apropiado estas indicaciones podrian ser enviadas de
forma manuscrita sobre una copia de las partes relevantes de la solicitud como fue
radicada.

ILH
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FULLER, Grover, F., Jr.

zp'o'f'!lta'b"g-r Road NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Mons Plains, NJ 07850 THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
ETATS-UNIS D'AMERIQUE REPORT ON PATENTABILITY
(PCT Rule 71.1)

Date of maling

(caysnonthjrear) 08.07.2005
Appiicants or agant's flle refsrence
PC19041A IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. Intemational filing due (deynanthieer) Priority date (daymonthiear)
PCTAB2004001380 28.04.2004 08.05.2003
Applicant
PFIZER INC.

1. The applicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
imamaltilg:al preliminary report on patentability and ite annexes, if any, established on the international
application.

2. A copy of the report and its annexes, If any, is being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an Engllsh translation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to thcse Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the nationel phase before each elected Offica by performing certain acts (flling
transiations and paying national fees) within 30 months from the priority date {or later in some Offices)
{Article 38(1)) (see also the reminder sent by the intemational Bureau with Form PCTABB01).

Where a translation of the international application must be fumished to an elected Office, that transiation
must contain a translation of any annexes to the intemational preliminary report on patentability. It is the
applicant's responsibillty to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concemed.

' For further detalls on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Gulde.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability described In Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of intemational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply addltional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions Is patentable or not" {eee also Arlicle
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentabiiity, requlramenta for
enabling disciosure, clarity and support for the claime.

Nlm-lrnmnlln address of the intsmational Authorized Officer .
eamining authority: ) /—H\
European Patant Office Parriche, S : ﬁ\
D-80208 Munich
, Td.mm;au-omde T-I-mmms-'mo_‘ . ‘ j
——  Fax: +49 80 2309 - 4485 ' Y ”

Form PCTAPEA/416 (January 2004)



_ PATENT COOPERATION TREATY
PCT
INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
: (Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
mx"‘""‘”‘""“"“ FOR FURTHER ACTION Ss6 Form PCTIPEANTS
intamational application No. irtamational fling date (daymonihjear) Priority date {deyinonihyoar}
PCTAB2004/001380 28.04.2004 08.05.2003

intemational Patent Claseification (IPC) or national classification and IPC
C07C318/20, C07C32325, C07C323431, C07C32382, CO07D20848, CO7D21700, CO7D31746

Appiicant
PFIZER INC.

Authority under Article 35 and transmiited to the appficant according to Article 38:
2, This REPORT consists of a total of _sheéls, Including this cover sheet.

3. Thiareport Is also accompanied:by ANNEXES, comprising:
a. [0 sent to the appiicant and to the intemational Bureau} a total of sheets, as follows:

Administrative Instructions). )
Supplemental Box.

Box Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Adminisiraiive Instructions). .

1.  This report Is the international preliminary examination report, established by this Intemnational Preliminary Examining

O eheets of the description, claime andbr drawings which have been amended and are the basls of this report
andbr sheets containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.18 and Section 807 of the

O sheets which supersede earller sheets, but which this Authority considers contaln an amendment that goes
beyond the disciosure In the Intemational application as filad, as indicated In ltem 4 of Box No. | and the

b. O (sent to the intsmatiohal Bureau only) a total of (Indicate type and number of electronic carier(e)) |, contatning a
sequence listing andbr tables related thereto, in computer readable form only, as Indicated in the Supplemental

4. This report contains indications relating to the following temas:

B2 BoxNo.l  Baals of the opinion
(] BoxNo.#  Priority . .
B BoxNo.lll Non-establlshment of opinion with regard 1o novelty, inventive step and Industrial appiicability:
B BoxNo.IV Lackof unly of Invention ;
B BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial
appicabliity; citations and explanations supporting such statement
B Box No.VI Certaln documents cled
[0 Box No. VIl Certaln defects In the International appiication
O Box No. Vil Certain observations on the imemational application
Dats 6f submission of the demand Dats of compietion of this report
21.08.2004 08.07.2005
Name and maRing acddness of the Intemational Authorized Officer ..
preliminary authority: f .
DLacoe Munich Lorenzo Varela, M.J O )
n .
’ Tel. +49 80 2399 - 0 Tx: 523856 epmu d ranzo B, M l‘ F
Fax: +49 89 2398 - 4465 Telaphone No. +49 69 2300- e

Form PCTAPEA/408 (Cover Shest) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational appication No! /4]
ON PATENTABILITY PCTAB2004/001380

Box No.| Basls of the report

1. With regand to the language, this report is based on the intemational appllcatlon in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under thia item.

O This report is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposes of:
O intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b})
O publication of the international application (under Rule 12.4)
O intemational preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements" of the Intemational application, this report is based on (replacement sheets which
have been furmnished to the receiving Office in response to an invilation under Article 14 are referred to in this

report as “originally filed” and are not annexed to this report).

Description, Pages
1-39 as originally filed

Claims, Numbers
1-16 as originally filed

O = sequence listing andbor any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted In the cancellation of:

O the description, pagea

[0 the claims, Nos.

O the drawings, sheetafigs

O the sequence listing (speciiy):

O any table(s) related to sequance listing (specily):

4. O This report has been established as if (some of) the amendments annexed to thie report and listed below
had not been madae, since they have been considered to go bayond the dhcloeura as filed, as Indicated in the
Supplemental Box {Rule 70.2{(c)).

O the description, pages
O the claimse, Nos.
O the drawings, sheetsfigs
. O the sequence listing (specify):
O any table(s) related to sequence listing (specify).

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked *superseded.”

Form PCTAPEA/408 (January 2004)



INTERNATIONAL. PRELIMINARY REPORT International application NJ.“U—
ON PATENTABILITY PCTAB2004/001380

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicablilty

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O
=2

O

the entire Intemational application,
claime Nos. 4-15
because:

the eald International application, or the sald claims Nos. relate to the following subject matter which does
not require an intemational preliminary examination (specify):

the description, claims or drawings (indicate particular elemenis below) or saki claims Noe. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specily).

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no Intermnational search report has been established for the sald claims Nos. 4-15

the nuclectide andbr amino acid sequence listing doea not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructiona in that:

the written form O has not been fumished
O doss not comply with the standard
the computer readable form [0 has not been fumished
[0 does not comply with the standard
the tables releted to the nucleotide andbr amino acid sequencae listing, if in computer readable form only, do
not comply with tha technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See sepamte sheet for further details

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2004/001380

Box No. IV Lack of unity of Invention

1. B In response to the invitation to restrict or pay additional fees, the applicant has:
O restricted the claims.
O paid additional fees.
O paid additional fees under protsst.
B neither restricted nor pald additional fees.

2. 0 This Authority found that the requirement of unity of invention s not complied with and chose, according to
Rule 68.1, not to invite the applicant to restrict or pay additional fees.

3. Ehis Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3

O complied with.
& not complied with for the following reasona:
soo separate sheet
4, Consequently, this report has been established in respect of the following parts of the International application:

O all parts.
R the parts relating to claima Nos. 1-3, 14(part), 15(part) .

Box No.V Reasoned etatement under Article 35(2) with regard to novelly, Inventive step or Industrial
applicabliity; cltations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 4,5,10,11
No: Claims 1-3,14,15
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-3,14,15
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-3,14,16
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT
ON PATENTABILITY

"z

Intemational application No. |
PCTAB2004001380

l.q

Box No. V] Certaln documents cited

1. Certaln published documents (Rule 70.10)

and /or
2. Non-written disciosures (Rule 70.9)
seo separate sheet

Form PCTAPEA/408 {(January 2004)



Az

/
INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemnational application No. qa
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/IB2004/001380

Beltem |
Basis of the report

This written opinion is based on the first invention, claims 1-3, 14 (part) and 15
(part).

Be ltem Il :
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step.and Industrial
applicability

No opinion Is established on the subject-mater of the second, third, fourth and fifth
inventions.

Be ltem IV
Lack of unity of invention

D1: WHITE, JAMES D. ET AL: "Total synthesis of {+)-kalkitoxin" CHEMICAL
COMMUNICATIONS (CAMBRIDGE, UNITED KINGDOM) , (16), 2012-2013
CODEN: CHCOFS; ISSN: 1359-7345, 2003, XP002289909

D2: DATABASE CHEMABS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,
COLUMBUS, OHIO, US; KANO, SHINZO ET AL: "New diastereoselective
synthesis of oxazolidin-2-ones through carbon-carbon bond formation on
cyclic carbamoyloxy radicals® XP002289910 retrieved from STN Database
accession no. 1989:76028

D3: DATABASE CHEMABS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, - .
COLUMBUS, OHIO, US; ABD ELALL, EATEDAL H. M. ET AL: "Synthesis of
thiazolidinones from 1,4-dithiocyanatobut-2-enes and their use as masked 2-

o amino-1-mercaptobut-3-enes® XP002289911 retrieved from STN Database

accession no. 1988:510304

D4: DATABASE CHEMABS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,
COLUMBUS, OHIO, US; HUBER, STEFAN ET AL: “1,3-Butadienyl
thiocyanates in the Diels-Alder reaction followed by a [3,3]-sigmatropic .
rearrangement” XP002289912 retrieved from STN Database accession.no.
1988:37253

D5: DATABASE CHEMABS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,
COLUMBUS, OHIO, US; LAVIELLE, SOLANGE ET AL: "A total synthesis of -

. biotin based on the stereoselective alkylation of sulfoxides" XP002289913

Form PCT/Separate Sheet400 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. LH
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/1B2004/001380

retrieved from STN Database accession no. 1978:170035

D6: DATABASE BEILSTEIN [Online] BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC
CHEMISTRY, FRANKFURT-MAIN, DE; 1997, XP002289914 retrieved from
XFIRE accession no. BRN8155775

D7: DATABASE BEILSTEIN [Online] BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC
CHEMISTRY, FRANKFURT-MAIN, DE; 2000, XP002289915 retrieved from
XFIRE accession no. BRN8499911

D8: EP-A-0 984 000 (JAPAN TOBACCO INC ; AGOURON PHARMA (US)) 8
March 2000 (2000-03-08)

D9: WO 93/07142 A (MASSACHUSETTS INST TECHNOLOGY) 15 April 1993
(1993-04-15)

1. The present application lacks unity and therefore does not fulfill the requirements
of Rule 13 PCT, the reason being that the present patent application relates to
saveral inventions, namely:

1. Claims 1-3,14 (part) and 15 (part)

Compounds according to formula R'RZN-CH(CH?R?)(CH=CH,).

2. Claims 4-8, 14(part) and 15 (part).

Compounds according to formula R'R?N-CH(CH,R*)(CHOHCH,OH).
3. Claims9, 11 and 12

Method for the dihydroxylation of compounds R'R?*N-CH{CH,R®*)(CH=CH,) to

. produce compounds R'R*N-CH(CH,R?(CHOHCH,OH).

4. Claim 10

Maethods for the production of sulfides (8) from alcohol derivatives (8).

5 Claim 13

Method for the preparation of nelfinavir precursors (16) from epoxides (15).

Formn PCT/Separate Shest/08 (Sheet 2) (EPO-January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational appiication No. YJ'Q),
REPORT ON PATENTABILITY |
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2004/001380

2. A situation of lack of unity has been found. The reasons therefore are:

Compounds according to formula R'R*N-CH(CH,R*)(CH=CH,) and to formula
R'R®N-CH(CH,R*)(CHOHCH,OH) are known in the art (see documents D1-D8) as
well as the osmium-catalysed dihydroxylation of olefins (D8). Therefore, there is
not a common technical feature linking inventions 1-3. Furthermore, there is no
common technical feature linking inventions 4 and/or 5 with each other or with
Inventions 1-3. '

Consequently, a special technical feature in the sense of Rule 13.1 which links the
different inventions does not exist. Hence, the present application is not unitarian.
Be ltem ¥
Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1.  The first invention, claims 1-3, 14(part) and 15 (part) relates to compounds of
formula R'R?N-CH(CH,R®*)(CH=CH,).

2. D1 discloses compounds according to formula R'R*N-CH(CH,R*)(CH=CH,): (2R)
3-Buten-2-amine, 1-[(phenyimethyl)thio], carbamic acid,
[(1R)-1-[[(phenylmethyl)thio]methyl]-2-propenyl]-1-1-dimethylethyl ester and
octanamide, 3,4,6-trimethyl-8-[methyl [(2R)-2-methyl-1-oxobutyljamino}-N-{(1R)-1-
[[{phenyimethyt)thiojmethyi]- 2- propenyl]-,((3R,4S,6S).

3. D2 discloses a compound according to formula R'R*N-CH(CH,R®)(CH=CH,):
Carbamic acid, [1-[(phenyithio)methyi]-2-propenyl]-,1,1-dimethylethyl ester, (S)-.

4. D3 discloses compounds according to formula R'R®N-CH{CH,R?(CH=CH,):
Ethanethioic acid, S-[2-(acetylamino)-3-butenyl]ester and benzenecarbothioic
acld, S-[2-(benzoylamino)-3-butenyl] ester.

5. D4 discloses a compound according to formula R'R®N-CH(CH,R?(CH=CH,):
Thiocyanic acid, 2-isothiocyanato-3-butenyl ester.

6. D5 discloses a compound according to formula R'R®2N-CH(CH,R®)(CH=CH,):
Urea, N-{1-](butyisulfinyl)methyi}-2-propenyi}-N,N'-bis{phenyimethyi).

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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REP RT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/1B2004/001380

7. D6 discloses a compound according to formula R'R*N-CH(CH,R*){CHOHCH,OH):
(2,3,~dihydroxy-1-phenylsulfanylmethyi-propyl-carbamic acid benzyl ester.

8. D7 discloses a compound according to formula R'R*N-CH(CH,R%)(CHOHCH,OH):
(2R,3R)-3-benzyloxycarbonylamino-4-phenyithio-1,2-butanediol.

9. D8 discloses compounds according to formula R'R®N-CH(CH,R*)(CHOHCH,OH)
(see pages 6-8, 13, 20 and claims 7-10,12 and 13).

10. D9 disclosas the dihydroxylation of olefins using an osmium-catalysed process.

Novelty

11. The subject-matter of claims 1-3, 14 (part) and 15 {part) is not novel in the sense
of Art. 33(2) PCT. Documents D2-D5 disclose compounds of formula
R'R2N-CH(CH,R®){(CH=CH,) which are novelty destroying for the subject-matter of
claims 1-3, 14(part) and 15(part).

Further comments

12. Document D1 discloses compounds according to formula
R'R?N-CH(CH,R?)(CH=CH,). This document could become very relevant to
asseass the patentability of the present application when it enters the
national/regional phase. No check has been carried out as to whether the priority
of the present application has been validly claimed.

13. The terms "“incorporated herein by reference" render unclear the scope of th
protection sought, contrary to Art. 6 PCT. These terms should not have been

used.

14. The terms "and the like" used in the description render unclear the scope of the
protection sought, contrary to Art. 6 PCT. These terms should not have been

used.
15. Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background art

disclosed in the documents D1-D9 is not mentioned in the description, nor are
these documents identified therein.
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16. When filing amended claims the applicant should at the same time bring the
description into conformity with the amended claims.

17. In order to facilitate the examination of the conformity of the amended application
with the requirements of Article 19 (2) and 34(2) b) PCT, the applicant is
requested to clearly identify the amendments carried out, irespective of whether
they concern amendments by addition, replacement or deletion, and to indicate
the passages of the application as filed on which these amendments are based.

if the applicant regards it as appropriate these Indications could be submitted in
handwritten form on a copy of the relevant parts of the application as filed.

Form PCT/Separaie Sheet/409 (Sheet 5) (EPO-January 2004)
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This inernational Search Raport has not been estebilshad in respect of certain claims under Arlicle 17(2)(a) for the lofiowing masons:

Claims
because they relaie 10 parts of the Intemational Application that do not comply with the preecribed requiraments to such

@ = Goaarvations whare unity of inversion is lacking (Continustion of fer 3 of first sheet)

This iInllemational Ssarching Authority found multipie invensons in this Internatonsl applicarion, as iows:

seg additional sheet

1. As &l required aciciional ssarch faas were imely paki by the applicant, this Intemational Saerch Report covers all
saachoble claims. -

- 3 D As ol ssarchable cisims could ba saarched without afion jusiiying an addiional ie, this Authority did not invile peymant
of any addiional fee.

s [:]Anauy-mnclm-nqiuu-nuum--unmuunu-u|mmypuuuyn.-q-um;nutm-uunnutu-unaqnn
‘ cOVers oniy 1hose CIIMe 0r which fees ware paid, specificelly ciaims Nos.:

4. m NO required adciiionsl scarch lees wore imely paid by the applicant. Consecquanily, this inlemational Gearch Report is
reslriciad ¥ the inventon first menlioned in the claime; it 1§ covarsd by claime NoA.:

1-3, 14(part), 15(part)

Remark on Protest Dmmmmmmuumm '

Dmmwumummm
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1-3, l4(part), 15(part)
Compounds according to formuia RIR2N-CH{CH2R3)(CH=CH2).

2. claims: 4-8,14(part),15(part)
Compounds according to formula R1R2N-CH(CHZR3){CHOHCH20H).

3. claims: 9,11,12

Method for the dihydroxylation of compounds
R1IR2N-CH(CHZR3 )(CH=CH2) to produce compounds
R1R2N-CH(CH2R3 ){CHOHCH20H) .

4. claim: 10

Method for the production of sulfides (8) from alcohot
derivatives (6).

5. clatm;: 13

Method for the preparation of nelfinavir precursors (16)
from epoxides (15).
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REPUBLICA DE COLOMBIA '60
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO \ '
Bogoté,
2020
Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante da
PFIZER INC

REFERENCIA Radicacifn No. 5 111045
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Fecha inicio fase nacional 08/12/2005
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declsién 486 de la ComisiSn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacin en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
{inica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comnica que:

1. La golicitud no contiene la copla del documento que consta la cesiém del
derecho & la patente del inventor al solicitante o a gu causante. (Art. 26-k)
Decisiém 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 3% de la Declsifn 486, se le
requlere para que dentro del término de dos mesea siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En casc de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerari abandonada y perderd su prelacién.

o conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
1 tftulo primero de la Circular Unica No.10 da 2001.

Notifiquese el presente
e), del capitulo quinto

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de divisién de Nuevas Creacionas

requerimiento fue notificado por fijacin en lista de



