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Industria y Comercio

[

PPN RN sm=z w

01 SUPERTNBUS TR
r Radicacion ; e2331259 g “ﬁmv COERCI0
p

Fecha (RD); 220502 178611 Folipe: 24(1:

Trazite ;o
SUPERINTENDENCIA .+ 32 POTENTES |
| Dependencia: 2028 DIVISIgy e uslvg Séé&”%é‘éx PRESENTAE
00 31269 - .
DATOS DEL SOLICITANTE
(71) Nombres y Apellidos o Razén Social SCHERING CORPORATION
No. de Identificacion
Representante Legal ( Persona Juridica)
Pais de Domicilio | ESTADOS UNIDOS DE AMERICA.
Departamento o Estado Estado de New Jersey
ireccion Kenilworth
Ciudad Teléfono
74 DATOS DEL APODERADO
Nombre CARLOS R. OLARTE
Direccién CALLE 35 No. 7-25 Piso 4
Ciudad SANTAFE DE BOGOTA Teléfono 285-14-00/570-0010
Tl DATOS DEL INVENTOR

(72) Nombre del Inventor (es)

Identificacion

Direccion

ﬂ Ciudad

BAHIGE M. BAROL(DY‘ HUBERT B. JOSIEN, BRIAN A. McKITTRICK, BERNARD R.

NEUSTADT, ELIZABETH M. SM‘IfH, JAYARAM R. TAGAT, MARK A. LAUGHLIN, MARC A.

‘ £
LABROLL JOHN W.CLADER, STUART W. McCOMBIE, MICHAEL W. MIFLER, ANANDAN

PALAMI,RUO STEENSMA, SUSAN F. VICE, ERIC GILBERT

Teléfono

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

| s Titulo de laTnvencion ~ DERIVADOS DE PIPERAZINA UTILES COMO ANTAGONISTAS DE

CCRs. -
PRIORIDAD REIVINDICADA ST X NO [J TIPO DE PRIORIDAD ANDINA [] UNIONISTA
y (33) Pais us (32) Fecha Mayo 4, 1999 31) No. Solicitud 09/305,256
Para Publicar a los Xl 6 meses (] 12 meses [C] 18 meses a partir de la fecha de la presente solicitud

(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL

Aotk aos, 3 Jads




‘ RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

ANEXOS DE LA SOLICITUD
éertiﬁkcado de Existencia y Representacion Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
Los poderes debidamente otorgados, o mencién de su protocolizacién ante la SIC Adjunto
Recibo de la tasa respectiva
Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacién
Si se reivindica prioridad Andina:

Copia de la primera solicitud

Traduccion oficial

Si se reivindica prioridad Unionista:

X OO0 OXKXK

Copia certificada de la primera solicitud
Nota- Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacion de la solicitud posterior
fraquccién simple

Capitulo descriptivo

Dibujos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segin formato

Tarjeta archivo tematico segun formato

Extracto para publicacion segun formato
Arte final 12x 12y 6 x 6 cms

Otros Documentos

OXXXKXX O X O

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

FIRMA

NOMBRE CARLOS R. OLARTE CC.  79.782.747 de Bogota T.P.No. 74.295
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Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia
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DE MINJUSTICIA

MARIA TERESA LARA R.
TRADUCTORA OFICIAL
RESOLUCION No. 01016

\)M"’U "TRADUCCION OFICIAL No. 754/99 de un documento escrito en inglés, el cual para su

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

octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.

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

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

DOCUMENTO ORIGINAL.

o - T 5 @0 - o " e e o e 2 D S D m Y . D e e = 0 S m = = =

CERTIFICACION NOTARIAL

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

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

Maplewood, Nueva Jersey 07040 E.U.A., s'uscribié{cle S
om0

% 1360 \

documento que antecede. CONCID

2. Que conozco al otorgante y que éste tiene ca'.g:id
otorgamiento. Bi

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

/




PAARIA TERESA LARA R.

TRADUCTORA OFICIAL

RESOLUCION No. 0101
DE MINJUSTICIA

)

Traduccién Oficial No. 754/99 - Pagina 2

Funcionario Debidamente Autorizado de la persona juridica SCHERING

CORPORATION.

4, Que la persona juridica SCHERING CORPORATION, con sede en 2000
Galloping Hill Road, Kenilworth, Nueva Jersey. 07033-0530, E.U.A., estd
legalmente constituida, que tiene existencia legal actual y que el acto para el

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

objeto social.

5. Que el otorgante tiene efectivamente la representacion que ostenta y que ésta
es legitima.
6. Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los siguientes

documentos auténticos que al efecto se me exhibieron y que menciono
especificamente con expresion de sus fechas y de su origen o procedencia:

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

Certificado de Constitucion Actualizado, registrado el 16 de junio de 1997

(Fdo.) Marguerite La Corte

Marguerite La Corte
Notario Publico de Nueva Jersey
Mi comision expira el 7 de octubre del 2003
(Sello notarial
en relieve)

e et = . - " - - - . " - - - > - - T -

EL SUSCRITO, TESORERO DEL ESTADO DE NUEVA JERS

PRESENTE QUE

MARGUERITE LA CORTE

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

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




Traduccion Oficial No. 754/99 - Pagina 3
—

reconocimiento, prueba o testimonio una NOTARIO PUBLICO, en y para el Estado de

Nueva Jersey, debidamente comisionada y juramentada, y era, como tal, una
funcionaria de dicho estado, debidamente autorizada por las leyes del mismo para
tomar y certificarlo, asi como para tomar y certificar la prueba 'y reconocimiento de

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

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

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he firmado el

presente y estampado mi sello oficial en

Trenton, a los 15 dias del mes de octubre de

1999.

B

(Fdo.) Roland M. Machold

ICIAL
©. 01016

STicia

TESORERO

MARIA TERESA LARA R
TRADUCTORA operar
RESOLucion N
BE Mingy

v o - - " " > D 5 e = " - e TP S 8 e A T - - = - -

No. 0021819-1

Estados Unidos de América

DEPARTAMENTO DE ESTADO

En testimonio de lo cual, yo, Strobe Talbott, Secretario de Estado
Encargado, he hecho estampar aqui el sello del Departamento de

Estado y he hecho suscribir mi nombre por el Oficial de




MARIA TERESA LARA R.

PO I Ny

Ja

DE MINJUSTICIA

TRADUCTORA OFICIAL
RESOLUCION No. 01016

Traduccién Oficial No. 754/99 - Pagina 4

Autenticaciones Asistente del citado Departamento, en la ciudad
de Washington, en el Distrito de Columbia, a los cuatro dias del

mes de noviembre de 1999,

(Firmado) Strobe Talbott
Secretario de Estado Encargado

(Firmado) Patrick O. Hatchett

Oficial de Autenticaciones Asistente,
Departamento de Estado

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

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

- - - - - > o= o o - e - Y= = " = o S v G e e N " Y S T 4 O A R N M N8 e S B S

EN ESPANOL: Autenticacién de la firma del Oficial de Autehticacionés del
Departamento de Estado de los Estados Unidos por el Consuladd de Colombia en
Washington, D.C., bajo el No. 3365 de fecha 12 de noviembre de 1999 y Iejgaliz.aicién
de la firma de la Cénsul por el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia, bajo

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

La anterior es traduccién fiel y completa del documento en referencia, de la cual se
deja copia en este archivo para su confrontacidn.

b

2 de octubre de 1998 wdet=
Ministerio de Justicia

Bt K pal BeFOSRA D L2 IS FON I
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RaisBeck. L ArRA, RopriGuEz & Rukepa

Members of the Firm

BAKER & MCcKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AEREO 3746

TELEFONO: 285-1400

SANTAFE DE BOGOTA, D.C.

COLOMBIA

POWER OF ATTORNEY

The undersigned.

SCHERING CORPORATION

located in

2000 Galloping Hill Road

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

declares that it hereby grants to

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

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

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

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

Done and subscribed in Kenilworth, New Jersey, USA Dadoyfirmadoen K

Onthe 29th dayof September

19 99 W Z
Carl W. Battle
Duly Authorized Officer

PODER

La abajo firmada.

SCHERING CORPORATION

domiciliada en

2000 Galloping Hill Road
Kenilwxth, New Jersey 07033-0530, U.S.A

declara por el presente otorgar a

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

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

salicitd

traspasos, salicitd y presetacitn de
icicres, Hio & damcili

a cuyo efecto los faculta para dar ante dichas
autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular descripciones |,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos,
oblar impuestos, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se concede a
los expresados mandatarios poder bastante para
recibir notificaciones a nombre de la compaiia, otorgar
poderes a quienes vayan a representar a la compaiiia
judicial y extrajudicialmente, responder en juicio a
todas las reclamaciones o demandas motivo
de las patentes se presentaren y j
necesario, ante las autoridadeg
judiciales de cualquier orden
facultad para sustituir el
revocar dichas susti

s i N
&x aﬁm‘ \:P«?\"‘°°
dias deﬁ:nes Qg‘eéﬁﬁ;re

Alos 29

1969

& patente, fusiones, cabio "de nadxe,
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RaisBeck, Lara, RopriGuez & Ruepa
Members of the Firm

BAKER & McKENZIE
ATTORNEYS AT LAW

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

COLOMBIA
NOTARIAL CERTIFICATION CERTIFICACION NOTARIAL
1 this 29th day of September Alos dias del mes de
199 , the undersigned Notary de 19 ,el suscrito Notario
- CERTIFIES DA FE
That Carl W. Battle 1. Que
of legal age and domiciled in mayor y domiciliado en

53 South Mountain Avenue

ewoogdculr){]%m Jersey 07040, U.S.A.

set his hand on MeaPo]r'egomg suscribio de su puiio y letra el documento que antecede.

That the grantor is to me personally known and that he/skexhas 2. Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad legal
legal capacity to execute the instrument. para el otorgamiento. ; T
.}q § E

That the grantor has executed the foregoing document as 3. Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su ‘_;%r’;;
caracter de i

Duly Authorized Officer g

'i,

of the juridical person de la persona juridica &

SCHERING CORPORATION

. That the juridical person 4. Que la persona juridica
SCHERING CORPORATION
having its home office in con sede en

2000 Galloping Hill Road
Kenilworth, New Jersey 07033-0530,U.S.A.
is duly organized, has present legal existence and that the purposes for

which the power of attorney is granted are within the scope of its corporate
purposes.

vt e S TR T Y S OO YRR S YIS T Y

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

5. That | have based certifications 3, 4 and 5 above on the following authentic 6. Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los
documents for such purpose exhibited to me and which | mention specifically, siguientes documentos auténticos que al efecto se me
giving their dates and their origin or source: exhibieron y que menciono especificamente con expresion de

srtificate of Incorporation, as amended, dated sus fechas y de su origen o procedencia:

April 4, 1996
artificate of Restated Incorporation, filed
June 16, 1997

Margueriteé/ La Corte

Notary Public of New[a¥s&Hiic El Notario Publico
My Commission Expires October 7, 2003
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- WASHINGTON, D.C.

EL CONSULADO DE COLOMBIA
‘ CERTIFICA:

Que es auténtica la firma de

CONSULADO DE COLOMBIA

o

(Hobatck 0. Matthes -

quien el dia Ooo}eu,érm Y o1 1799

desempefiaba las funciones de O/ ~Cfe ,Ou/s/ . OD{,ZO )L’» cLe

£ lactlo

/ .

la cual aparece al pie de los dogumentos anexos relacionados con
ootz

Dado en Washington, D.C. a los

ob ce (/Z)

Wo; euJoM

=
Pagado Impuesto de Timbre 7

Pagado Derecho Consular_i:._
Totalj_g_

(El Consulado no asume ninguna
responsabitidad por el contenido de los

documentos anexos)

mil novecientos noventa y nueve (1999).

dias del mes de

“ZA A
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0021819-1

United States of America

To all to whom these presents shall come, Greetings:

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

In testimony whereof, I, Strobe Talbott, Acting
Secretary of State , have hereunto caused the
seal of the Department of State to be affixed and
. my name subscribed by the Assistant
Authentication Officer, of the said Department,
at the city of Washington, in the District of
Columbia, this fourth day of November, 1999.

?)f//vu wavbl(}"_‘_‘,-—\

By

Issued pursuant to CHXIV, State of

Sept. 15, 1789, 1 Stat. 68-69; 22

USC 2657, 22USC 2651a; 5 USC

301, 28 USE 1733 et. seq.; 8 USC

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

This certificate is not valid if it is removed or altered in any way whatsoever




MARGUERITE LA CORTE

THE OFFICER WHOSE NAME IS SUBSCRIBED TO THE CERTIFICATE

OF ACEKNOWLEDGEMENT, PROOF OR AFFIDAVIT ATTACHED TO THE

ANNEXED INSTRUMENT, WAS AT THE TIME OF TAKING SAID
ACKNOWLEDGEMENT, PROOF OR AFFIDAVIT A NOTARY PUBLIC,
IN AND FOR THE STATE OF NEW JERSEY, DULY COMMISSIONED
AND SWORN AND WAS, AS SUCH, AN OFFICER OF SAID STATE,
bULf AUTHORIZED BY THE LAWS THEREOF TO TAKE AND

CERTIFY THE SAME, AS WELL AS TO TAKE AND CERTIFY THE
PROOF AND ACKNOWLEDGEMENT OF DEEDS AND OTHER INSTRUMENTS
IN WRITING TO BE RECORDED IN SAID STATE, AND THAT FULL
FAITH AND CREDIT ARE AND OUGHT TO BE GIVEN TO HIS OFFICIAL

ACTS.

IN TESTIMONY WHEREOF, I HAVE
HEREUNTO SET MY HAND AND AFFIXED
MY OFFICIAL SEAL AT TRENTON, THIS
15TH DAY OF OCTOBER

A.D. 1999.
L
bt ORO
E RA@W}‘ W‘M s"")’w e O gsxifﬁ*'ﬂug&@f«'
‘SN0 (s TRRACYT (riGINAL
| uAGO CEL AvSTA
Roland M Machold }%‘go\ﬂﬁ\“ €N00 ALY
TREASURER L
‘ b
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PA 219881

") ALE TE) WHOM THESE; PRESENTS) SHEIAET E@L’g’

UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE

United States Patent and Trademark Office

March 15, 2000

AR A I NI RN R AN A RN YRR AT R DI REEBARBAANE SR AN ARA BB S G HEE VR D DO RD AW
T Ty = S N = A ?

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

APPLICATION NUMBER: 09/305,226
FILING DATE: May 04, 1999

By Authority of the
OMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

A HKGorence

T. LAWRENCE
Certifying Officer

T AR R AR R SRS A R A SR ARE N PR AR AR AD AR DD R
v = AN P T N 3 =
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S PTO/SBIOS (4198 \Q/\
: E‘a}‘ Please type a plus sign (+) inside this box —» Approved for use through 09/30/2000. OMB 0651(-0031)’ .
(= Patent and Trademark Office: U.S. DEPARTMENT OF COMMERCE —~
S —
g = UTILITY Attornay Docket No.{ INO1 032
== First inventor or Appfication Identifier} Bahige M. Baroud
S==» | PATENT APPLICATION T z LM ScM. Batoudy
T e | Pi ine Derivatives Use: s ntagonists
= TRANSMITTAL S £
=== 3 \(Oniy for new nonprovisional applications undar 37 C.F.R. § 1.53(b), Express Mail Labe! No. I y
Tatant G ioner for PRIV =
APPLICATION ELEMENTS ADDRESS TO: Boxpatert rpplication ' & =
| See MPEP chapter 600 conceming utility palent application conteitts. S—
1 & ;Sf;em:::n :rif::n?|md a ‘{e':g.: Zr fea - ing) 5. [:] Microfiche Crrviynsiar Program (Appe m)mN (Y l=—
A Specification - [Total ;‘g” - ) 6. Nucleotide and/or Amino Acid Sequence Submiaﬁ =
’ {preforred arrangaement set forth below) (it applicable, all necessary) go\\E
- Descriptive title of the Invention a. Computer Readable Copy i ———
- Cress References to Related Applications b. Paper Copy (identical to computer =
- Statement Regarding Fad sponsored R& D D s @ puter Bopy)
- Reference 1o Microfiche Appendix c. D Statement verifying identity of above copies
. N
- Background of the Invention ACCOMPANYING APPLICATION PARTS
- Brief Summary of the Invention
- Brief Description of the Drawings (if filed) 7 :fg:":;‘;';:‘(’:}'ssg:;::’e“ & d::“w’:'re::‘s»
- Det.a"ed Description 8. (when there is an assignee) Attomey
. i::‘(s: £ tha Disch Q.D English Transtation Document (if appficable)
- Abstract of the Disclosure o D Information Disclosure Copies of IDS
3. D Drawing(s) (35 U.S.C. 113) [Tott Sheotsl l] Statement (IDSVPTO-1449 Citations
4. Oath or Declaration (ot pages| 5 |1 1.[ ] pretiminary Amendment
E Newly exacuted (original or copy) 2. ‘(?!;to"zz dﬁbeec:g;:;m!fit e%:f; 503)
Copy trom a prior application (37 C.F.R. § 1.63(d . j - o
b. D {fore:%ntmuarhg/dmargnpal with Bosrt eompla§ ¢ ))r 3 S;Tea#eﬁ\?&? Statemer:nt filed in prior apglmhon.
[] exenonor wventons (PTO/SB/0-12)——" Status stll proper and desired
Signed statement attached deleting 4 D Certified Copy of Priofity Document(s)
inventor(s) named in the prior application, ﬂ’ (if foraign prionly is claimed)
see 37 C.F.R. §§ L 63(d)(2) and 1.aa(b) 15’D Other:
16. if a CONTINUING APPLICATION, chack appropdate box, and supply the requisits information bafow and in a prefimmary amendment:
] Continvation | Diisional [ continuation-in-pan cip) of prior application No: .
Prior application i rark & Group / Art Uinit:

: The entire disclosura of the prior application, from which an oath or declaration |a suppiled
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PIPERAZINE DERIVATIVES USEFUL AS CCR5 ANTAGONISTS

BACKGROUND

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

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

It has been reported that the CCR5 gene plays a role in resistance
to HiV infection. HIV infection is initiated by attachment of the virus to a
target cell membrane through interaction with the cellular receptor CD4
and a secondary chemokine co-receptor molecule, and proceeds by
replication and dissemination of infected cells through the blood and other
tissue. There are various chemokine receptors, but for macrophage-tropic
HIV, believed to be the key pathogenic strain-that replicates in vivo in the
early stages of infection, the principal chemokine receptor required for the
entry of HIV into the cell is CCR5. Therefore, interfering with the
interaction between the viral receptor CCR5 and HIV can block HIV entry
into the cell. The present invention relates to small molecules which are
CCRS5 antagonists.

Related piperazine derivatives which are muscarinic antagonists
useful in the treatment of cognitive disorders such as Alzheimer's disease
are disclosed in WO96/26196 and W098/05292.
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SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention relates to the treatment of HIV comprising
administering to a mammal in need of such treatment an effective amount
of a CCRS5 antagonist represented by the structural formula 1:

or a phammaceutically acceptable salt thereof, wherein

R is R8-phenyl, R8-pyridyl, R8-thiophenyl or R8-naphthyl;

R1 is hydrogen or C1-Cg alkyl;

R2is R9, R10, R11-phenyl; R9, R10, R11-substituted 6-membered
heteroaryl; RS9, R10, R11-substituted 6-membered heteroaryl N-oxide;
R12, R13-gubstituted 5 membered heteroaryl; naphthyl; fluorenyt;

R14
-?-C/

diphenylmethyl or  R'®

R3 is hydrogen, C4-Cg alkyl, R3-pheny|, R8-benzyl, R8-naphthyl, or
R8 heteroaryl;

R4, R5, R7 and R13 are independently selected from the group
consisting of hydrogen and (C4-Cg)-alky};

R6 is hydrogen, C1-Cg alkyl or C»-Cg alkenyl;

R8 is 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of hydrogen, halogen, C1-Cg alkyl, C1-Cg alkoxy, -CF3, CF30-,
CH3C(0)-, -CN, CH3S02-, CF3502-, R14-phenyl, R14-benzyl,
CH3C(=NOCH3), CH3C(=NOCH2CH3) and imso{ ;

R® and R10 are independently selected from the group consisting of
(C1-Ce)alkyl, halogen, -NH2, -OH, -CF3, -OCHas, -O-acyl, and -OCF3;

R11 is hydrogen, phenyl or RY; '

R12 js (C1-Cg)alkyl, -NH2 or R14-phenyl;

R14 is 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of hydrogen, (C1-Cg) alkyl and halogen; and

R15 and R16 are independently selected from the group consisting
of hydrogen and C4-Cg alkyl, or R15 and R16 together are a Co-Cs
alkylene group and with the carbon to which they are attached form a
spiro ring of 3 to 6 carbon atoms.
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Preferred are compounds of formula | wherein R is R8 -phenyl or
R8-naphthyl, especially wherein R8 is a single substituent, and especially
wherein the R8 substituent is in the 4-position. For R8-phenyl, preferred
R8 substituents are -CF3, -OCF3, CH3SO2-, CH3CO-, CH3C(=NOCHz3)-, Br

5 and|l. For R8-naphthyl, R8 is preferably C1-Cg alkoxy. Also preferred are
compounds of formula | wherein RS is hydrogen, (C1-Cg) alkyl, R8-phenyl.
R8-benzyl or R8-pyridyl; more preferred definitions for R3 are methyl,
ethyl, phenyl, benzyl and pyridyl. R is preferably hydrogen. For
compounds of formula 1, RS is preferably hydrogen or methyl, especially

10 methyl. R4 is preferably methyl; RS and R7 are each preferably hydrogen.

In compounds of formula |, R2 is preferably R9, R0, R11-phenyi,

R9, R10, R11-pyridyl or an N-oxide thereof, or RS, R10, R11-pyrimidyl.
When R2 is pyridyl, it is preferably 3- or 4-pyridyl, and when pyrimidy|, it is
preferably 5-pyrimidyl. The R® and R10 substituents are preferably

15 attached to carbon ring members adjacent to the carbon joining the ring to
the rest of the molecule and the R11 substituent can be attached to any of
the remaining unsubstituted carbon ring members, for example as shown
in the following structures:

Z_Z 9 10 RO 10 o T R0 N R10

] ™ ‘W >R ~ NaoN

*S \Rﬁ , N~ , NV\R“ \'Rrﬁ

5 20 Preferred R and R10 substituents are: {Cy-Cg)alkyl, especially

methyl; halogen, especially chloro or bromo, -OH and -NHz. When R2is

phenyl, R11 is preferably hydrogen or -OH; when R2 is pyridyl, R11 is

preferably hydrogen; and when R2 is pyrimidyl, R11 is preferably

hydrogen, methyl or phenyl. Examples of particularly preferred R2 groups
25 are as follows:

Laadd

cﬁcu




-4.
e K e e M
N

|
A

Me P

N

. Also claimed are novel CCR5 antagonist compounds represented
by the structural formula |l

or a phamaceutically acceptable salt thereof, wherein
(1)  Rais R8a-phenyl, R8b-pyridyt, R8b-thiophenyl or R8-naphthyl;

R1 is hydrogen or C1-Cg alkyl;

R2is R9, R10, R11-phenyl; RS, R10, R11-substituted 6-membered
heteroaryl; R9, R10, R11-substituted 6-membered heteroaryl N-oxide;

R12, R13-substituted 5-membered heteroaryl; naphthyl; fluorenyl;
R15 R4

 HXT

diphenyimethyl or  R'® :

R3 is hydrogen, C1-Cg alkyl, R8-phenyl, R8-benzyl, R8-naphthyl, or
R8-heteroaryl;

R4, R5, R7 and R13 are independently selected from the group
consisting of hydrogen and (C1-Cg)-alkyl;

RE is hydrogen, C1-Cg alkyl or C2-Cg alkeny!; -

R8 is 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of hydrogen, halogen, C1-Cg alkyl, C1-Cg alkoxy, -CF3, CF30-,
CH3C(0)-, -CN, CH3S0,-, CF3S02-, R14-phenyl, R14-benzyl,

O
CHaC(=NOCH3), CH3C(=NOCH,CHz) and © Sl ;

R8a js 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of hydrogen, halogen, -CF3, CF30-, -CN, CF3SO5- and
R14-phenyl;

R8b s 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of hydrogen, halogen, -CF3, CF30-, CH3C(O)-, -CN, CF3SO3-,

R14-benzyl, CH3C(=NOCHs), CH3C(=NOCH»CHs) and 02 C ~s037 -
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R9 and R10 are independently selected from the group consisting of
(C1-Ce)alkyl, halogen, -NHp, -OH, -CF3, -OCHg, -O-acyl, and -OCF3;

R11 is hydrogen, phenyl or RS,

R12 is (Cq-Cg)alkyl, -NH, or R14-phenyl;

R14 is 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of hydrogen, (C1-Cg) alkyl and halogen; and

R15 and R16 are independently selected from the group consisting
of hydrogen and C1-Cg alkyl, or R15 and R16 together are a C2-Cs
alkylene group and with the carbon to which they are attached form a
spiro ring of 3 to 6 carbon atoms; or
(2) Rais R8-phenyl, R8-pyridyl or Re-thuophenyl

_C_O

R2 is fluorenyl, diphenylmethyl or R16 ; and
R1, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12 R13, R14 R15 and R16
are as defined in (1).

Preferred compounds of formula Il are those defined in (1).

More preferred are those of formula 1(1) wherein R2 is R8a-phenyl
or R8-naphthyl, wherein R82 js -CF3, CF30- or halogen and R8 is C1-Cg
alkoxy. The R8a or R8 substituent is preferably a single substituent; it is
especially preferred that the R82 or R8 substituent is in the 4-position. Also
preferred are compounds of formula 1i(1) wherein B3 is hydrogen, (C1-Ce)
alkyl, R8-phenyl. R8-benzyl or R8-pyridyl; more preferred definitions for R3
are methyl, ethyl, phenyl, benzyl and pyridyl. R? is preferably hydrogen.
For compounds of formula 1I(1), R is preferably hydrogen or methyl,
especially methyl. R# is preferably methyl; RS and R7 are each preferably
hydrogen.

R2 in formula Il(1) is preferably as defined for formula I, i.e., RS, R19,
R11-phenyl, R, R10, R11-pyridyl or an N-oxide thereof, or R9, R10, R11-
pyrimidyl, wherein the R9, R10, R11-substitution is as defined above for
preferred compounds of formula |.

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

Yet another aspect of this invention is a method of treatment of HIV
comprising administering to a mammal in need of such treatment an '
effective amount of a CCR5 antagonist compound of formula 1i.
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Still another aspect of this invention is the use of a CCR5
antagonist of formula | or Il of this invention in combination with one or
more antiviral agents useful in the treatment of Human Immunodeficiency
Virus for the treatment of AIDS. The CCR5 and antiviral components of

5 the combination can be administered in a single dosage form or they can
be administered separately; a kit comprising separate dosage forms of
the actives is also contemplated.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

10 As used herein, the following terms are used as defined below
unless otherwise indicated.

Alkyl represents straight and branched carbon chains and contains
from one to six carbon atoms.
Alkenyl represents Co-Cg carbon chains having one or two

15 unsaturated bonds, provided that two unsaturated bonds are not adjacent
to each other.

Substituted phenyl means that the phenyl group can be substituted
at any available position on the phenyl ring.
Acyl means a radical of a carboxylic acid having the formula

20  alkyl-C(O)-, aryl-C(O)-, aralkyl-C(O)-, (C3-C7)cycloalkyl-C(O)-, (Ca-
C7)cycloalkyl-(C1-Cg)alkyl-C(O)-, and heteroaryl-C(O)-, wherein alkyl and
heteroaryl are as defined herein; aryl is R14-phenyl or R14-naphthyl; and
aralkyl is aryl-(C1-Cg)alkyl, wherein aryl is as defined above. '

Heteroaryl represents cyclic aromatic groups of 5 or 6 atoms or

25  Dbicyclic groups of 11 to 12 atoms having one or two heteroatoms
independently selected from O, S or N, said heteroatom(s) interrupting a
carbocyclic ring structure and having a sufficient number of delocalized pi
electrons to provide aromatic character. For 6-membered heteroaryl
rings, carbon atoms can be substituted by R, R10 or R11 groups.

30 Nitrogen atoms can form an N-oxide. All regioisomers are contemplated,
e.g., 2-pyridyl, 3-pyridyl and 4-pyridyl. Typical 6-membered heteroaryl
groups are pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl and the N-oxides

" thereof. For 5-membered heteroaryi rings, carbon atoms can be
substituted by R12 or R13 groups. Typical 5-membered heteroaryl rings

35 are furyl, thienyl, pyrrolyl, thiazolyl, isothiazolyl, imidazolyl, pyrazolyl and
isoxazolyl.
5-Membered rings having one heteroatom can be joined through the 2- or
3- position; 5-membered rings having two heteroatoms are preferably

=
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joined through the 4-position. Bicyclic groups typically are benzo-fused
ring systems derived from the heteroaryl groups named above, e.g.
quinolyl, phthalazinyl, quinazolinyl, benzofuranyl, benzothienyl and
indolyl.

Preferred points of substitution for 6-membered heteroaryl rings at
R2 are described above. When R2 is a 5-memberzd heteroaryl group, the
R12 and R13 substituents are preferably attached to carbon ring members
adjacent to the carbon joining the ring to the rest of the molecule, and R12
is preferably alkyl; however, if a heteroatom is adjacent to the carbon
joining the ring to the rest of the molecule (i.e., as in 2-pyrrolyl), R12 is
preferably attached to a carbon ring member adjacent to the carbon
joining the ring to the rest of the molecule.

Halogen represents fluoro, chloro, bromo and iodo.

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

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

Typical suitable NRTIs include zidovudine (AZT) available under
the RETROVIR tradename from Glaxo-Wellcome Inc., Research Triangle,
NC 27709; didanosine (ddl) available under the VIDEX tradename from
Bristol-Myers Squibb Co., Princeton, NJ 08543; zalcitabine (ddC)
available under the HIVID tradename from Roche Pharmaceuticals,
Nutley, NJ 07110; stavudine (d4T) available under the ZERIT trademark
from Bristol-Myers Squibb Co., Princeton, NJ 08543; lamivudine (3TC)

/2
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available under the EPIVIR tradename from Glaxo-Wellcome Research
Triangle, NC 27709; abacavir (1592U89) disclosed in W0O96/30025 and
available under the ZIAGEN trademark from Glaxo-Wellcome Research
Triangle, NC 27709; adefovir dipivoxil [bis(POM)-PMEA] available under
the PREVON tradename from Gilead Sciences, Foster City, CA 94404;
lobucavir (BMS-180194), a nucleoside reverse transcriptase inhibitor
disclosed in EP-0358154 and EP-0736533 and under development by
Bristol-Myers Squibb, Princeton, NJ 08543; BCH-10652, a reverse
transcriptase inhibitor (in the form of a racemic mixture of BCH-10618 and
BCH-10619) under devélopment by Biochem Pharma, Laval, Quebec
H7V, 4A7, Canada; emitricitabine [(-)-FTC] licensed from Emory
University under Emory Univ. U.S. Patent No. 5,814,639 and under
development by Triangle Pharmaceuticals, Durham, NC 27707; beta-L-
FD4 (also called beta-L-D4C and named beta-L-2', 3'-dideoxy-5-fluoro-
cytidene) licensed by Yale University to Vion Phammaceuticals, New
Haven CT 06511; DAPD, the purine nucleoside, (-)-beta-D-2,6,-diamino-
purine dioxolane disclosed in EP 0656778 and licensed by Emory
University and the University of Georgia to Triangle Pharmaceuticals,
Durham, NC 27707; and lodenosine (FddA), 9-(2,3-dideoxy-2-fluoro-b-D-
threo-pentofuranosyl)adenine, a acid stable purine-based reverse
transcriptase inhibitor discovered by the NIH and under development by
U.S. Bioscience Inc., West Conshohoken, PA 19428.

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

Typical suitable NNRTIs include nevirapine (BI-RG-587) available
under the VIRAMUNE tradename from Boehringer Ingelheim, the '
manufacturer for Roxane Laboratories, Columbus, OH 43216;
delaviradine (BHAP, U-90152) available under the RESCRIPTOR
tradename from Pharmmacia & Upjohn Co., Bridgewater NJ 08807
efavirenz (DMP-266) a benzoxazin-2-one disclosed in W0O84/03440 and
available under the SUSTIVA tradename from DuPont Pharmaceutical
Co., Wilmington, DE 19880-0723; PNU-142721, a furopyridine-thio-
pyrimide under development by Phammacia and Upjohn, Bridgewater NJ
08807; AG-1549 (formerly Shionogi # S-1153); 5-(3,5-dichlorophenyl)-
thio-4-isopropyl-1-(4-pyridyl)methyl-lH-imidazol-2-ylmethyl carbonate
disclosed in WO 96 /10019 and under clinical development by Agouron
Pharmaceuticals, Inc., LaJolla CA 92037-1020; MKC-442 (1-(ethoxy-
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methyl)-5-(1-methylethyl)-6-(phenylmethyl)-(2,4(1H,3H)-pyrimidinedione})
discovered by Mitsubishi Chemical Co. and under development by
Triangle Pharmaceuticals, Durham, NC 27707; and (+)-calanolide A
(NSC-675451) and B, coumarin derivatives disclosed in NIH U.S. Patent
No. 5,489,697, licensed to Med Chem Research, which is co-developing
(+) calanolide A with Vita-lnvzst as an orally administrable product.

The term “protease inhibitor” (“PI1") as used herein means inhibitors
of the HIV-1 protease, an enzyme required for the proteolytic cleavage of
viral polyprotein precursors (e.g., viral GAG and GAG Pol polyproteins),
into the individual functional proteins found in infectious HIV-1. HIV
protease inhibitors include compounds having a peptidomimetic structure,
high molecular weight (7600 daltons) and substantial peptide character,
e.g. CRIXIVAN(available from Merck) as well as nonpeptide protease
inhibitors e.q., VIRACEPT (available from Agouron).

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

1549 an orally active imidazole carbamate discovered by Shionogi
(Shionogi #S-1 153) and under development by Agouron
Pharmaceuticals, Inc., LaJolla CA 92037-1020.

Other antiviral agents include hydroxyurea, ribavirin, IL-2, IL-12,
pentafuside and Yissum Project No. 11607. Hydroxyurea (Droxia), a

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

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

(a) triple combination therapies such as two NRTls and one Pl ; or
(b) two NRTIs and one NNRTI ; and (c) quadruple combination therapies
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such as two NRTls , one Pl and a second Pl or one NNRTI. In treatment of
naive patients, it is preferred to start anti-HIV-1 treatment with the triple
combination therapy; the use of two NRTIs and one Pl is preferred unless
there is intolerance to Pls. Drug compliance is essential. The CD4* and
HIV-1-RNA plasma levels should be monitored every 3-6 months. Should

viral load plateau, a fourti-drug,é.g., one Pl or one NNRTI could be added.

See the table below wherein typical therapies are further described:
ANTI-HIV-1 MULTI DRUG COMBINATION THERAPIES

A._Triple Combination Therapies

1. Two NRTIs' + one P2

2. Two NRTIs' + one NNRTI®

B. Quadruple Combination Therapies*
Two NRTIs + one Pl + a second Pl or one NNRTI

C. ALTERNATIVES:®
Two NRT!!
One NRTI® + one Pl
Two Pls® + one NRTI” or NNRTP®
One P12 + one NRTI + one NNRT)®

FOOTNOTES TO TABLE

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

2. Indinavir, nelfinavir, ritonavir or saquinavir soft gel capsules.

3. Nevirapine or delavirdine.

4. See A-M. Vandamne et al Antiviral Chemistry & Chemotherapy-
9:187 at p 193-197 and Figures 1 + 2.

5. Alterative regimens are for patients unable to take a
recommended regimen because of compliance problems or
toxicity, and for those who fail or relapse on a recommended
regimen. Double nucleoside combinations may lead to HIV-
resistance and clinical failure in many patients.

6. Most data obtained with saquinavir and ritonavir (each 400 mg bid).

7. Zidovudine, stavudine or didanosine.

Certain compounds of the invention may exist in different isomeric .

forms (e.g., enantiomers, diastereoisomers, atropisomers and rotamers).

)/
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The invention contemplates all such isomers both in pure form and in
admixture, including racemic mixtures.

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

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

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

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

The following solvents and reagents may be referred to herein by
the abbreviations indicated: tetrahydrofuran (THF); ethanol (EtOH);
methanol (MeOH); acetic acid (HOAc or AcOHY); ethyl acetate (EtOAc);
N,N-dimethylformamide (DMF); trifluoroacetic acid (TFA); 1-hydroxy-
benzotriazole (HOBT); m-chloroperbenzoic acid (MCPBA); triethylamine
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(EtsN); diethyl ether (EtoO); dimethyisulfoxide (DMSQ); and 1-(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethyl carbodiimide hydrochloride (DEC). RT is
room temperature.

Scheme 1
R3 R3 }34 R3 R4
A a TN b )\N}\COOCH
R” “NH, —= R ;:‘I COOCH;—> R : 3
1 2 3 O
R3 R4 4

h R i R NX‘
5 N —
N\b '\/N\b
8 NBoc 9 NBoc

Reagents and conditions: a: R4CH(OSO2CF3)CO2CHg, base (e.g.,
KoCO3); b: CICH2COCH ¢ NH3z; d: NaBH4-BFs; e: N-Boc-4-
piperidone, NaBH(OAc)3; f: CF3CO2H; g: acylation; h: N-Boc-4-
piperidone, Ti(OPr-i)4, EtoAICN; i: CHsMgBr.

In Scheme 1, a benzylamine (1), wherein R and R3 are as defined
above and R is hydrogen, is converted via (2) and (3) to the
diketopiperazine (4), wherein R# is as defined above, which is reduced to
the piperazine (5). Depending upon the desired RO substituent, this is
processed in two ways. Reductive amination gives (6), which can be
deprotected to (7) and finally acylated to the compounds of formula IA
wherein RS and R® are H; altematively, a modified Strecker reaction on
(5) gives the aminonitrile (8), which, after treatment with methyl Grignard
to give (9), deprotection to (10) and final N-acylation affords the '
compounds of formula IB wherein RS is H and RCis methyl. Acylation of

15
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(7) and (10) is carried out under standard conditions, e.g., with a
compound R2COOH and reagents such as DEC and HOBT. Use of a
chiral compound of formula 1, e.g., (S)-methyl 4-substituted benzylamine,
and a chiral lactate in step a, e.g., methy! (R)-lactate triflate, will result in
chiral compounds of formulas 1A and IB.

Scheme 2
S T - - RY R g
ks
o ™ oo~ i osocn, MY JEoe
—_— NBoc
11 12 13 14
R* l |
R? R R
T HN N NBoc RS R¢
A e-g
|D ~— ——— K/N Ré R > I

NH
9a \O\IBOC 5a K/

Reagents: j: oxaborazolidine, BH3; k: CH3SO02Cl, base; I CF3CO2H.

In Scheme 2, the compounds are prepared by an alkylation
process on a pre-formed piperazine derivative. For example, preferred
compounds with the S,S stereochemistry may be obtained in this way by
chiral reduction of a ketone (11) to the alcohol (12), activation as the
mesylate, and displacement with inversion by treatment with a suitable
piperazine, which may either be mono-protected, in which case final
elaboration requires deprotection followed by the steps described in (e) -
(g) in Scheme 1 to obtain IC, or may be elaborated prior to the
displacement step, in which case the final steps are (f) and (g)
(deprotection and acylation) as in Scheme 1 to obtain ID.

Scheme 3
R4 R4

HN/\ 6  RCHO R’\N)\ CFaCOHE
R R @ —

|\/N — N amide l
\b NaBH(OAc)3 I\/ formation
NBoc 15 NBoc

For compounds where R3 and R are each H, either the alkylation

route of Scheme 2 or a reductive amination method as typified in Scheme

3 can be used.
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Scheme 4
N-deblocking;

3
Hl\é e RRPCHCI R)\N}ﬁ .

N Nal b ’\/N amide !
al, base formation
—~NBoc NBoc

For diaryl compounds, wherein R and R3 are each aryl, an
alkylation method as typified in Scheme 4 is preferrred.

Scheme 5
CHg NG CHs
HO Et,AICN N’H
HN ERARN_
/@ﬂ * '\)]\IBoc (NBoc
CF30 CF30
& NaN(TMS)z
CHSC"_‘z CHs CH3CHA

1. MgBr, NaBH(OAc) NG CHs
CFs Neoc 2. separate isomers GF, &y CH}/NBOC

Piperazines of formula 14, especially those wherein R3 is C2-Cg
RS

S
alky! or benzyl, may also be obtained by a process wherein the R' ¢
portion is introduced as shown above by an alkylation-decyanation
sequence. The reaction is exemplified for compounds wherein R is CF30-
phenyl, R is hydrogen, R2 is ethyl and R4 is methyl, but using appropriate
starting materials, other compounds of formula 14 can be similarly

prepared.
Scheme 6
3 4 R3 R4 3 4
I8 £f, , Pig
RN M, R™N — » RN H
O)\/NH OJ\/NBOC o)\,NBoc
4 17 18

Reagents: m: BOC,0, base; n: R6MgBr; o: CCI3COoH, NaBH3CN;
p: CF3CO2H; q: NaBH4, BF3.

34
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As shown in Scheme 6, compounds bearing an additional alkyl
group at R® on the piperazine ring may be prepared from the
diketopiperazine intermediates (4) of Scheme 1. (4) is activated by
conversion to the N(t-butoxycarbonyl) compound (17); addition of a

5 Grignard reagent and sequential reduction, deprotection and lactam
reduction provides (21), which can be used to prepare compounds of
formula | in the manner described for intermediate (5) in Scheme 1.
Scheme 7

N :
NCO/\ ,\_/ > H2N(O)C/J:j/\r\{—)‘JB

i

SN
(BRI W

H ’—\ ,(@A NJ—\NBoc
N NH
p-CIC5H4HgC’©/\ —/ P

10 Many piperazines wherein R is R8-phenyl (or their Boc derivatives)
shown in Scheme 1 can be obtained from a common intermediate,
wherein R8 is I. Several examples are shown in the above scheme,
wherein R8 is converted to Cl, CN, -C(O)NHo, H, Ph and p-CICgH4CH>-.
Detailed procedures for these conversions are provided in the exarhples

15 below. The resultant piperazine or BOC-piperazine is then treated as
shown in Scheme 1.

Scheme 8

23

Some compounds of the invention may be obtained by a Mannich
20 method, as shown in the specific example of Scheme 8.

Compounds useful in this invention are exemplified by the following
preparative examples, which should not be construed to limit the scope of
the disclosure. Alternative mechanistic pathways and analogous
structures within the scope of the invention may be apparent to those

25 skilled in the art.
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Example 1

/@\ '\é\l A. R2= 2,6-Me,s-CgHj
B \O B. R%=2-Me-6-NH,-CgH3

N\FO C. RZ=2-NH»-6-Cl-CgHg
QZ

Step 1: Stir methyl R-lactate (5.0 g) in CH2Clz (40 ml) at -70° C and add
trfluoromethanesulfonic anhydride (7.6 ml), then 2,6-lutidine (7.8 mi).
Remove the cooling, stir 0.5h, wash with 2N HC! and add the organic
solution to (S)-methyl 4-bromobenzylamine (9.0 g) and K2CO3 (11.2 g) in
water (60 ml). Stir 20h at RT, dry the organic phase over K2COsg,
evaporate and chromatograph on silica gel with Et20-CHoCl» to give the
desired product (7.50 g) as a thick oil.

Step 2: Reflux the product of step 1 (7.5 g) in 1,2-dichloroethane (40 mi)
and CICH2COC! (5.0 ml) for 5h, then evaporate and use the resultant
residue directly in the next step.

Step 3: Stir the product of step 2 in DMSO (80 ml), water (10 ml) and Nal
(8 g), cool in ice, add conc. NH4OH solution (15 mi) and stir to RT for 20h.
Add water (200 ml) dropwise, collect the solid, wash well with water and
dry at 70° C/ 5 mm to give the diketopiperazine, suitable for the next step.
Step 4: Stir a mixture of the product of step 3 (6.8 g), 1,2-dimethoxyethane
(60 ml) and NaBH4 (3.4 g) under Np, add BF3-OEt (6.8 ml) dropwise, then
heat at 100° C for 10h. Cool and add CH3O0H (20 mi) dropwise, followed
by conc. HCI (30 ml). Heat at 100° C for 1h., cool, basify with excess 2N
NaOH and extract with EtOAc. -Dry over K2CO3 and evaporate to obtain
the piperazine (5.85 g), suitable for the next step.

Step 5: Stir for 20h. at RT a mixture of the product of step 4 (5.48 g), N-
Boc-4-piperidinone (4.32 g), HOAc (1.15 ml), CH2Cl2 (80 ml) and sodium
triacetoxy-borohydride (NaBH(OAc)3) (8.3 g). Add excess aqueous
NasCOg solution slowly, stir for 0.5h, separate and filter the organic phase
through a pad of siica gel, washing with 10:1 CHpCl2-Et20 to elute all of
the product. Evaporate and dissolve the residue in EtoO (100 ml). Stir and
add a 4M solution of HCI in 1,4-dioxane (10 ml) dropwise. Collect the
solid, wash with Et20, and stir with €HCl> and excess aqueous NaOH.
Dry the organic phase over KoCO3 and evaporate to obtain the desired
product (5.45 g)."

Step 6: Stir at RT for 2h a mixture of the product of step 5 (1.5 g) and TFA

(4 mi). Evaporate, dissolve in CH2Clo and wash with excess 1N NaOH
solution. Dry over K2COg3 and evaporate to obtain the product (1.15 g).
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Compound 1A: Following the standard procedure, react the product of
step 6 with 2,6-dimethylbenzoyl chloride in CH2Cly and aqueous NaOH,
and convert the product to the hydrochloride. Mp 185-192°C
(decomposition). HRMS found: 498.2130; MH* Calc: 498.2120.
Compound 1B: Following the standard procedurs, couple the product of
step 6 with 2-zmino-6-methylbenzoic acid using HOBT and DEC with
diisopropylethylamine in DMF, purify the amide by preparative TLC and
convert to the hydrochloride. Mp 188-196° C (decomposition). HRMS
found: 499.2069; MH" Calc: 499.2072.
Cémgound 1C: Following the above method, couple the product of step 6
with 2-amino-6-chlorobenzoic acid and convert after purification to the
hydrochloride. Mp 192-200° C (decomposition). HRMS found: 519.1530;
MH"* Calc: 519.1526.
Example 2
J\l A. R?=2,6-Me,CgH3
J@/\N X B. R2 = 2-NHy-6-Cl-CgH3
Br b C. R?=2-Me-6-OH-CgHs
N_R D. R2=2-Me-6-NH,CgH3
1
Step 1: Stir the product of Example 1, step 4 (1.00 g), N-t-butoxycarbonyl-
4-piperidinone (0.77 g) and titanium (IV) isopropoxide (Ti(OiPr)4) (1.00 g)
for 20h at RT in CH2Clo (15 ml), reflux for 3h and cool to RT. Add
diethylaluminum cyanide (Et2AICN) (4.2 ml of 1M toluene solution) and
the stir for 5 days at RT under dry N2. Workup in CH2Cl-aq. NaOH, dry
and evaporate the organic phase and chromatograph on silica gel with
CH2Cl2-CH30H (100:1) to obtain the desired product (0.72 g).
Step 2: React the product of step 1 (0.70 g) in dry THF (15 mi) under Na
with CHzMgBr (4 mi of 3M Et20 solution) at RT for 20h. Workup in EtOAc-
water and filter the organic phase through silica gel, washing with EtOAc.
Evaporate to obtain the desired product (0.65 g).
Step 3: Deprotect the product of step 2 with TFA according to the
procedure described in Example 1, step 6.
Compound 2A: React the product of step 3 with dimethylbenzoy! chloride
as described in Example 1 and convert to the HCl salt. Mp 180-187°C
(decomposition). HRMS Found: 512.2272; MH" Calc: 512.2276.
Compound 2B: React the product of step 3 with 2-amino-6-chlorobenzoic
acid as described in Example 1, purify the crude product by preparative
TLC and convert to the HCl salt. Mp 195-200° C (decomposition). HRMS
Found: 535.1662; MH* Calc: 535.1652.
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Compound 2C: React the product of step 3 with 2-hydroxy-6-
methylbenzoic acid as described in Example 1, purify the crude product
by preparative TLC and convert to the HC! salt. Mp 206-210°C
(decomposition). HRMS Found: 514.2067; MH' Calc: 514.2069.
Compound 2D: React the product of step 3 with 2-amino-6-methylbenzoic
acid using a precsdure similar to that described in Example 1, purify the
crude product by preparative TLC and convert to the HCI salt. Mp 202-
209° C (decomposition). HRMS Found: 513.2227; MH* Calc: 513.2229.

Example 3
J

J\ A. R2= 2,6-di-Me-CgHs
O N B. B2 = 2-NH,-6-Cl-CgH3
NYRZ C. R? = 2,4-di-Me-3-pyridyl
0
Step 1: Reflux and stir a mixture of S-alanine methyl ester hydrochloride
(14 g), anhydrous NapCOg3 (60 g), dry CH3CN (125 ml),
chiorodiphenylmethane (22.3 g) and Nal (5 g) for 6 hr. Cool, add ice-H,O
and extract with Eto0 (350 ml, then 50 ml). Combine the Et20 extracts
and wash with portions of 1N aq. HCI: 200 mi, 100 mi, then 4 x 10 mi.
Combine the aqueous acid extracts, stir and add excess Naa2COg in small
poprtions until the mixture is basic. Extract with EtoO, dry over MgSO4
and evaporate to obtain the N-diphenyl
methyl compound (23.2 g).
Step 2: Reflux all of the above compound with CICH,COCI (10 ml) in
dichloroethane (60 mi) for 4 h. Evaporate, and co-evaporate with toluene
(20 ml). Dissolve the residue in CH2Cl> (200 mi), stir for 0.5 h with
activated carbon (10 g), filter and evaporate. Stir the residue with ice
cooling in DMSO (200 ml) and gradually add concentrated aqueous NH3
(100 mi), then Nal (10 g). Stir at RT for 20 hr. Add iced water (500 ml),
collect the solid, wash well with water, then with several small portions of
a 10:1 hexane-EtpO mixture, and dry at 50° C with high vacuum to obtain
the solid diketopiperazine (15.5 g). Recrystallise a small sample from
CHzClpx-hexanes: mp 186-188° C; [a]p>° = +272.6°. '
Step 3: Stir the product of step 2 (4.0 g) in dimethoxyethane (40 ml) and
NaBH4 (1.6 g) under N2 and add BF3-OEts (3.2 ml) slowly. Reflux for 20

h. Cool and add CH3OH (10 ml) dropwise, then conc. HCI (15 ml). Reflux.

for 2 h., and work up in excess 2N aq. NaOH and extract with CH2Cla. Dry

JY
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over K2CO3 and evaporate. Chromatograph on silica, eluting with
CH2Clo-CH30H mixtures, and finally with 5:1:0.1 viv/iv
CH2Cl2:CH30H:NH4OH. Combine and evaporate the product fractions to
obtain the desired product (1.95 g) as a pale yellow gum.

5 Step 4: Stir a mixture of the product of step 3 (0.50 g), N-allyloxycarbonyl-
4-piperidciie (0.4G g), CH2Clz (5 mi) and NaBH(OACc)3 (0. 70 g) at RT for
20 h. Work up in CH2Cl> and excess ag. NaOH, dry over MgSQy,
evaporate and isolate the product by preparative TLC, eluting with 10%
Et>0 in CH2Cly, to obtain the desired compound (0.80 g) as an ail,

10 contaminated with a small amount of starting' ketone, but suitable for the
next step.

Step 5: Stir a mixture of the product of step 4 (0.80 g), CH3CN (20 ml),
water (5 ml) and piperidine (1.5 ml). Add tri(4-suifophenyl)phosphine
(0.072 g) and palladium (ll) acetate (0.02 g) and stir at RT under N» for 2

2 15 h. Work up with aqueous NaOH, extract with 5:1 v/v toluene:CH>Cly, dry

4 over KoCO3 and evaporate to obtain a yellow oil, suitable for acylation.
Compound 3A: Stir and reflux a mixture of the product of step 5 (0.10 g),
N-(2,6-dimethoxybenzoyl)-4-piperidinone (0.10 g), CH2Cl> (2 ml) and
NaBH(OACc)3 (0.15 g) for 2.5 h., cool, and work up with CH2Cl, and

20 aqueous NaOH. Dry over MgSQy, evaporate and isolate the major
product by preparative TLC, eluting with 3:1 v/v EtoO:CH2Cly. Precipitate
the hydrochoride to obtain the desired compound as the HCI salt (0.13 g).
Mp 173-177° C (decomposition). HRMS Found: 482.3175; MH" Calc:
482.3171. .

25 Compound 3B: Couple the product of step 5 with 2-amino-6-
chlorobenzoic acid using DEC-HOBT as described in Example 1, isolate
the product by PTLC and precipitate the hydrochloride to give compound
3B. Mp 188-195°C (decomposition). HRMS Found: 503.2567; MH" Calc:
503.2578.

30 Compound 3C: Couple the product of step 5 with 2,4-dimethyinicotinic
acid using DEC-HOBt as described above, isolate the product by PTLC
and precipitate the hydrochloride to give compound 3C. Mp 180-188°C
(decomposition). HRMS Found: 483.3114; MH" Calc: 483.3124.

Using procedures similar to those described above, the following

35 compounds were prepared:

Ta k.
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X A

O CHs 3p: Mp. 85-89°C; HRMS (MH+) found: 496.3343

NJ\%H:EP

O CHs 3E; Mp. 170-175°C

q;\“?’c NS CHs

° CHy  3F; Mp. 180-185°C
Example 4

U#@

5 O NH,

Step 1: A solution of 4-trifluoromethyl acetophenone (1.88 g; 10 mmol) in
dry THF (10 ml) was cooled in an ice bath and treated with freshly .
prepared solid (S)-2-methyl oxaborolidine (0.54g; 2 mmol). After 10 min.,
a solution of 2M borane-methyl sulfide complex (3 mi; 6 mmol) in THF was

10 added dropwise over 5 min. TLC at the end of 30 min. showed that the
starting material had been converted to a more polar product. The
reaction was quenched with about 5 ml of CH3OH carefully until
effervescence stopped; volatiles were removed in vacuo. The residue
was dissolved in CHaClo and washed with 1N HCI, water, 10% NaHCO3

15  solution and brine. Concentration in vacuo gave 2g of a yellow gum.
Flash silica gel chromatography (FSGC) using 10-20% EtOAc in hexanes
fumished the desired chiral alcohol (1.6 g; 84%) as a colorless oil. TLC
R: = 0.6 in 25% EtOAc:hexanes.
Step 2. To a solution of the product of step 1(1.55g; 8.16 mmol) in 10 ml

20 of CH2Cly cooled in an ice bath were added EtzN (2.3 ml; 16.32 mmol)
and CH3S02Cl (0.87 ml; 10.6 mmol) to form a turbid white solution. The
reaction was quenched with water and the organic product was extracted
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with CHoClo, washing with water, 1N HCI, 10% NaHCOg3 solution and
brine. Concentration in vacuo gave the chiral mesylate (2.1g; 96%) as a
pale yellow oil. TLC R, = 0.6 in 25% EtOAc:hexanes.

Step 3: A solution of the product of step 2 (2.1g; 7.8 mmol), the N-BOC
protected 2(S)-methyl piperazine (1.56g; 7.8 mmol - prepared from the
reaction of commercial 2(S)-methyl piperazine with N-(tert-butoxy-
carbonyloxy)phthalimide) and 2,2,6,6-tetramethyl piperidine (1.34 ml; 8
mmol) in 14 m! of dry CN3CN were heated at reflux until TLC indicated
complete disappearance of the mesylate (16 h). The reaction mixture was
cooled to RT, diluted with CH2Cl» (50 mi) and washed with water (3 x 100
ml) and brine. The organic extract was dried over solid MgSO4 and then
concentrated to obtain 2.8 g of a yellow gum. FSGC (20% EtOAc in
hexanes) served to isolate the desired (S,S)-diastereomer (1.5g; 52%)
and its benzylic epimer, the (R,S)-diastereomer (0.5g; 17%) for a
combined 69% yield. TLC Ry =0.75 (S,S) and 0.56 (R,S) in 25%
EtOAc:hexanes.

Step 4. TFA (6 ml) was added to a solution of the product of step 3 in 12
mi of CH2Cl3 and the resulting yellow-orange solution was stirred at RT for
8 h. The reaction was quenched by adding 1N NaOH solution to adjust
the pH to 10. Extractive work up in CH>Clo gave 1.1g of a yellow syrup.
FSGC using 10% CH3OH in CH2Cl, removed the less polar impurity and
gradient elution with 1% EtgN in 10% CH3OH:CH,Cla was needed to
elute the desired free amine of the (S,S) diastereomer. Yield = 0.9g
(75%). TLC R; = 0.5 in 10% CH3OH:CHCl>.

Step 5: A colorless solution of the product of step 4 (0.9g; 3.3 mmol), 4-
piperidinone (0.86g; 4.3 mmol), NaB(OAc)3H (1.05g; 4.95 mmol) and _
glacial AcOH (80 ul) in 8 m! of CH2Clo was stirred at ambient temperature
for a day. TLC indicated absence of starting material. The reaction
mixture was diluted with 50 ml of CH2Cl,, washed with 1N NaOH solution,
water (2 x) and brine. The CH5Cly extract was dried over anhydrous
MgSO4 and concentrated to obtain 1.7g of yellow oil. FSGC (25%
acetone in hexanes) was used to isolate the pure product (1 39, 86%) as a
white foam. TLC R; = 0.6 in 25% acetone/hexanes.

Step 6: TFA (5 ml) was added to a solution of the product of step 5 (1.3g;
2.87 mmol) in CH2Cl2 (10 ml) and the resulting yellow orange solution
was stirrred at RT for 7 h. The reaction was quenched with 1N NaOH
solution and the pH was adjusted to 10. The organic product was
extracted into 50 mi of CH2Clo and washed with water, then brine and
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dried over MgSQ4. Concentration gave the free amine (0.98g; 98%) as a
yellow syrup. TLC R; = 0.1 in 25% acetone/hexanes.

Step 7: The product of step 6 (0.78g; 2.21 mmol), DEC (0.65g; 3.4 mmol),
HOBT (0.46g; 3.4 mmol) and 2-amino-6-chloro benzoic acid (0.51g; 2.9
mmol) were dissolved in 8 mi of CH2Cl» to which was added
diisopropylethyl amine (0.7 ml) and the mixture was stirred at ambient
temperature for 16h. TLC analysis showed absence of starting material
and formation of two over-lapping spots of medium polarity (rotomers of
the hindered amide) as the major product. The crude product (1.3g) was
isolated by extractive work up and purified through FSGC using 25%
acetone in CHyClo as eluant to give the title compound (0.88g; 80%) as a
pale yellow foam. TLC R; = 0.45 and 0.5 in 25% acstone:CHoClo.

A solution of hydrogen chloride in EtoO (1M; 3 ml) was added to a
solution of the title compound free base (0.76g; 1.54 mmol) in CH2Clo
(5mi) to obtain an instantaneous white precipitate. After stirring at RT for
2 h, the volatiles were removed on a rotary evaporator and the white
residue was suspended in dry toluene (3 x 10 mi) and azeotroped. The
white solid thus obtained was suspended in dry Et,0 containing 10%
EtOAc, stirred for 30 min, filtered and washed with EtoO (100 ml). The HCI
salt of the title compound was dried under high vacuum to yield an off-
white solid (0.88g; 95%). Mp: 205-210° C.

The product of step 6 was converted to other amides (4A-4Ej as
described in step 7 using the appropriate carboxylic acids. Physical data
for compounds 4-4E having the following structures is as follows:

Rﬂﬁmﬂz

. s}
wherein R8 and R2 are as defined in the table:
Ex. R8 R2 Mp (° C) HRMS (MH*)
4 CF3 - | 205-210 509.2295

NH>

4A CF3 g ] 192-195 489.2841

NHz2
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48 CFa - O;H 203-206 490.2681
4C CFj - | 186-190 488.2902
I N
4D CFs N 207-210 489.2851
[e)
{
4E CF3 s 152 505
. Z
4F CF3 B! - 490.2796
Example 5
a "N _NEoC co’©/\ (UNBOC 4+
FoC 3 ‘\,NBOC
24 DMF / TMP / 100 °C
W Jﬁ
oﬁ L_NBOC FaC N
F3C N RZ
25a Ex. 5 \n/
o}

A solution of the racemic benzyl chloride 24 (1.26g, 5.62 mmol)
which was prepared freshly from the corresponding carbinol, the 2(S)-
methyl piperazine (1.12g, 5.62 mmol) and 2,2,6,6-tetramethyl piperidine
(TMP) (1.9 ml, 11.2 mmol) were dissolved in dry DMF (2 ml) and heated to
100-110°C (internal temp.) for 10 h. TLC analysis showed absence of 24
and formation of two well-separated products. The mixture was diluted
with water and the organics were extracted into Et;O. The organic extract
was washed with saturated NH4Cl and brine and concentrated in vacuo to
obtain 2 g of crude product. Flash chromatography on silica gel and
elution first with 25% Et>0-hexane followed by 25% EtOAc-hexane gave
~0.5 grams of 25a and ~0.5 grams of 25b respectively (~45% combined
yield). TLC Ry = 0.6 (for 26a) and 0.4 (for 25b) in 25% EtOAc-hexanes.
Purified 25a was treated as described previously to obtain the final
products 5 to 5F having the formula .

/T
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wherein R2 is as defined in the table:
Ex. R2 mp (°C) HRMS
N\
l L
5 208-212 519.2958
%
5A p 198-203 535.2913
\
C
5B \:/\Q 233 (sharp) 539.2390
NH»
Ch_~ 0
9
5C 190 575.1800
Cl
C
5D \;@ 253 558.1887
Cl
B
5E | 7 202 519.2964
SH°
5F 7 190 535.2901
5G M 198-203 -
'7’9, N
N
5H | T 205-210 -
Example 6
~N
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Step 1:

N
FaC .00 (_nsoc

26 Ti(OiPr)s / Et,AICN 27

~

1) NaHMDS / Et| - NJ\\

27 " 5) Na(OAc)sBH Faco/g \nsoc
MgBrz : Et20 / CHaCN 28a. (S,S)-Diastereomer
28b. (R,S)-Diastereomer

A mixture of the aldehyde 26 (3.9g, 20.5 mmol), the 2(S)-methyl-N-
BOC-piperazine (4.1 g, 20.5 mmol) and Ti(OiPr)4 (6.1 mL; 20.5 mmol) in
40 ml of CH2Clo was stirred at RT for 24 h. EtoAICN was introduced and
stirred for an additonal day. The reaction mixture was processed as
described before to obtain 4.71 grams (58%) of the cyano amine 27 after
FSGC (TLC Rs= 0.45/0.5 for diastereomers seen with 25% Et,O-hexanes
as solvent).
Step 2: Sodium hexamethyldisilazide (1M; 3.1 ml) was added to a
solution of 27 (1g; 2.5 mmol) in dry THF cooled in a dry ice/acetone bath.
The resulting bright yellow solution was treated with CH3CHal (7.5 mmol;
0.6 ml). The dry ice bath was removed and the reaction was stirred at
ambient temperature for 15 min. followed by gentle warming in a warm
water bath (40°C) for 30 min. TLC indicated two well-separated spots.
Standard extractive work up and purification by FSGC gave two alkylated
compounds (combined yield: 0.7g; 70%).
TLC R¢= 0.6 and 0.4 (25% EtOAc/hexanes).
Step 3: The product of step 2 was stirred with NaBH(OAc)3 (2x) and
MgBr2:OEt2 (1x) in CH3CN for a day. The reaction mixture was quenched
with water, the organics were extracted into EtOAc and processed to
obtain 0.8 grams of crude product. FSGC (25% EtOAc-hexanes) gave
~0.4 grams of each diastereomer (combined.yield ~100%). TLC R¢= 0.55
(28a) and 0.45 (28b) in 25% EtOAc-hexanes.
Step 4: Compound 28a (S,S-diastereomer) was processed through the
usual 5 step sequence to complete the synthesis of compounds of
Example 6, 6A and 6B with an ipso-methyl group as well as compounds
6C and 6D which lack the ipso-methyl group:
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Ex. R6 R2 mp (°C) MS (MH")
Q
HaC N
6 CH; | 204 549.5
N
CHs3
CR -~ ["D
6A | CH, N 253 589.4
Cl )
Hg
1
6B | CH, ;@h 260 534.4
CHs
Ha l.
6C H N 225 520.4
CH3
Ch P'D
6D H. N 215 575.4
Cl

Using a similar procedure, substituting benzyl bromide for ethyl
iodide, the following compound was prepared:

Q.

N N
O CHs gE: Mp. 187-196°C

Example 7
“ The synthesis of compounds with an alky! or arylsUlfonyI R8 group
at the para position started with the corresponding para-substituted
acetophenone which was treated as in Example 4, steps 1-6 to obtain the
suifone containing compounds of Example 7 havng the formula:
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wherein R8 and R2 are as defined in the table:

Ex. R8 R2 Mp °C) | HRMS (MH")
7 | HaCSO,- g ; 220-225 | 498.2790
Cl
7A | HaCSO,- - ;NH 212215 | 519.2197
2
7B { : 5 ; 190 (dec.) | 604.2861
O, | O
7C - . 1 178(dec) | 625.2246
7D Q : s ; 170 (dec.) | 605.2799
NH2
{; Ds’ £ AL NH,
7E s 170 (dec) | 609.2540
S, N
7F s r\(j 200 (dec)) | 612.2336
é I l C : |
7G s ‘\©/C 158 (dec.) | 644.1735
7H HaC A\ CHy 514.2847
| HsCSO- CU 197 (dec.)
Example 8

e

N
F3¢/©/\ 'VNJ() WINJ
N A
O
Step 1: A solution of the product of Example 1, step 4 (1.25g; 4.6 mmol),
N-BOC-4-piperidinone (0.91g; 4.6 mmol) and (Ti(OiPr)4) (1.4 ml; 4.6

mmol) in 10 mi of CHCl was stirred at ambient temperature for 24 h.
The reaction mixture was then treated with ELAICN (5.5 mi; 1M solution in
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toluene) and stirring continued for 20 h. The reaction mixture was diluted
with EtOAc and stirred with saturated NaHCOj3 solution (10 min.) and the
layers were separated as much as possible. The turbid (from inseparable
aqueous layer) organic layer was treated with excess celite and filtered,
washing the filtercake with EtOAc. The filirate layers were separated and
the organic layer was washed with water and brine, dried over anhydrous
MgSO4 and concentrated to obtain 2.16g (98%) of an amber gum.
Step 2: The Strecker amine from step 1 (2.16g) was dissolved in dry THF,
cooled in an ice bath and treated with CHzMgBr (7.5 mi of a 3M solution in
Et20). After 1 h, the ice bath was removed and the yellow, heterogeneous
reaction mixture was stirred at RT for 18h. The reaction was quenched
with saturated NH4Cl solution, diluted with water and extracted with
CH2Clp. Concentration gave 2.2 g of a yellow gum which was purified by
FSGC, eluting the major product away from more polar impurities using a
1:1 mixture of CH2Cl>:EtOAc. The ipso-methyl compound was isolated as
a yollow gum (1.85g; 88%). TLC R;=0.5in 1:1 EtoO:hexanes.
Step 3: TFA (6 ml) was added to a solution of the product of step 2 (1.5g;
3.2 mmol) in 10 ml of CH2Cl> and stirred at 25° C for 2 h. The reaction
was quenched with 1N NaOH solution to a pH of 9-10 and processed by
extraction into CHaCla to obtain 1.2 g of crude product. FSGC using 1:1
CH2Cl2:EtOAc removed all the less polar impurities and gradient elution
with 10% CH3OH in CHxCls and finally with 10% (ca. 7N-NHg) CH3OH in
CH2Cl2 led to the isolation of the free piperidine as a yellow gum (1.07g;
90%). TLC R;= 0.2 in 10% CH30H:CHClo.
Step 4: A solution of the product of step 3 (1.03g; 2.8 mmol), 2,4-dimethyl
nicotinic acid (0.42g; 2.8 mmol), DEC (0.8g; 4.2 mmol), HOBT (0.57g; 4.2
mmol) and diisopropyl ethyl amine (1ml; 5.6 mmol) in CH2Clo (15 ml) was
stirred at 25° C for 24 h. The reaction mixture was diluted with CH>Cl, (25
mi), washed with water, 10% NaHCOg3 solution and brine, then
concentrated to obtain 1.6g of crude oil. FSGC of this material using
gradient elution with 10% acetone-CHzCly followed by 2-5% CH30H in
CH2Cls gave the title compound (1.1g; 80%) as a white foam.
TLC Rs = 0.45 in 5% CH30H-CH»Cl,. ’

The free base of the title compound (1g; 2 mmol) isolated above
was dissolved in a 1:1 mixture of EtOAc:Et20 (8 ml) and a fresh solution of
hydrogen chloride in Et20 (6.1 ml of a 1M solution) was added, instantly

forming a white precipitate. After stirring at 25° C for 1h, the volatiles were |

removed in vacuo. The product was suspended in EtoO and filtered,
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washing the filtrate with EtoO. The HCI salt of the title compound thus
obtained was dried in vacuo (1.1g; mp. 213-215° C). HRMS (MH*)
503.2997.

The following amides 8A-8E were prepared in a similar manner
from the product of step 3 using appropriate acids, and compounds 8F-8H,
wherein the R8-substituent is a p-methyl sulfonyl group were similarly

prepared.
e

wherein R8 and R2 are as defined in the table:

Ex. R8 R2 Mp (° C) HRMS (MH")
8A CF3 d ; 216 503.3021
NH2
8B CFs g ;H 222-224 504.2850
8C CF3 g ; 262-263 502.3039
Cl
8D CF3 - ;NH 216-218 523.2466
2
[e]
8E CF3 S 210-212 519.2970
,.l 2
8F | -SO,CHs3 - ; 201-205 512.2955
8G | -SO,CHs3 - ;NH 217-221 533.2355
2
8H | -SO,CHs g ;H 216-219 514.2736
8l -CF3 B 195-198 -
eI
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Example 9 O NHp

Step 1: A solution of 4-N-BOC-2(S)-methyl piperazine (1.5g; 7.5 mmol),
4-methoxy-benzyl chloride (1.1 ml; 8.1 mmol) and diisopropyl ethyl amine
(1.5 ml) in dry CH3CN were heated at reflux for 5 h. The reaction mixture
was cooled to RT and volatiles were removed in vacuo. The residue was
dissolved in CH2Cl> (30 ml) and washed with water and brine.
Concentration gave the crude product, which was purified by FSGC (10%
EtOAc-hexanes) to obtain 2.1g (88%) of product as a pale yellow liquid.

TFA (6 ml) was added to a solution of the above compound (2.1g;
6.56 mmol) in 12 ml of CH2Cl> and the mixture stirred at 25° C for 1.5 h.
The reaction was quenched with 1N NaOH and adjusted to pH 10.
Extractive work-up in CH2Cl furnished the desired product (1.4g; 97%) as
a colorless gum.
Step 2: A mixture of the product of step 1 (1.4g; 6.36 mmol), N-BOC-4-
piperidinone (1.27g; 6.4 mmol) and Ti(OiPr), (1.9 ml; 6.4 mmol) was stirred
at 25° C for 24h. A 1M solution of EtpAICN in toluene (7.6 ml) was added
to the reaction mixture and the mixture stirred at ambient temperature for
another day. The Strecker amine thus formed was worked-up and
isolated (2.7g; 100%) as described in Example 8, step 2. TLC R¢=0.3in
25% EtOAc-CHoClo.

The Strecker amine (2.7g; 6.3 mmol) was dissolved in 15 ml of dry
THF at 0° C and CH3MgBr (3M in EtoO; 10.5 ml) was added to it. After 1 h,
the ice bath was removed and the reaction aliowed to proceed at RT for
15 h. TLC analysis of the heterogeneous reaction mixture showed no
change from the starting material; the mixture was warmed at 60° C for 5 h
with no observed change in TLC behavior. The reaction mixture was
quenched with saturated NH4Cl and organic products extracted into
CHClz. FSGC of the crude product (2.7g) using 15% acetone-hexanes
as the eluant provided the desired ipso-methyl compound as a colorless
gum (2.3g; 87%).
Step 3: The product of step 2 (1.7g; 4.08 mmol), ammonium formate
(1.4g; 22 mmol) and 10% palladium on carbon (0.4g) were mixed in 20 mi
of CH30H and heated at reflux for 5 h. The reaction mixture was filtered
through celite and volatiles were removed. The residue was dissolved in
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CHCl> and washed with 10% NaOH solution, water and brine.
Concentration in vacuo gave 1.1g (92%) of pale yellow gum. v
Step 4: A solution of the product of step 3 (0.12g; 0.4 mmol), p-trifluoro-
methyl benzyl bromide (0.1g; 0.4 mmol) and diisopropyl ethyl amine (0.1
ml) in dry CH3CN was gently warmed (60-70° C) for 16 h. The mixture
was cooled and organic product isolated via extractive work-up in CH>Clo.
FSGC (10-30% Et20-CH2Clo; Rs = 0.4) yielded the major product as a
colorless film (0.12g; 68%).

Treatment of the above product (in CH2Cly) with TFA (1 ml) for 1 h
followed by basification and standard work-up provided the desired
compound (0.09g; 96%) as a colorless film.

Step 5: The product of step 4 (0.045g; 0.13 mmol) and 6-chloro
anthranilic acid (0.022g; 0.13 mmol) were coupled as described in
Example 1 and after work-up and FSGC (5% CH30H in CHoClo) the title
compound was isolated as a colorless film (0.058g; 90%).

The HCI salt of the title compound was prepared in the usual
manner by the reaction of the free base with 1M HCI-EtoO and processing
the precipitate to obtain a beige solid (0.066g).

Using a similar procedure, the product of step 3 was converted to
other compounds, first by alkylation of the piperazine nitrogen with the
appropriate halide, followed by deprotection and coupling of the
piperidinyl portion with the appropriate acid to form the amides of general
structure: ‘

wherein R and R2 are as defined in the table:

Ex. R2 Mp (CC) | HRMS (MH"

R
9A o 246-249 509.2293

9B F 204-208 488.2895

aC ! 247-249 546.1978

'\ N \
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N
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9D ! - ; 249-251 567.1407
NH2
- SN

9E | ® - 206-209 504.2848
SO | 0

oF | B - 244-247 525.2242
NHz

JO |0 _

0G s 201-204 484.2630
O °I;

oH | 8 - 202.226 505.2039
2 NH2
D)

ol | Meo W - 206-229 451.3060
T

9J | Mo N . 209-232 472.2474
2

Y

gk | o N - 268-271 455.2577
e

oL | oW N 212-216 476.1975

oM Me°/© ; 229-232 450.3126

ON | Hec : ; 246-251 434.3168

Using a similar procedure described below, compounds wherein R

is 4-ethoxynaphthyl were also prepared:

Steps 1-3: See Example 9. _

Step 4A: 4-Hydroxynaphthaldehyde (0.86g) and KoCOg3 (1.38g, 2 equiv.)
in CH3CN (35 ml) were treated with CH3CHol (0.80 ml, 2 equiv.), and the
resuiting mixture was stirred at RT for 20 h. The reaction mixture was
concentrated in vacuo, the residue treated with EtOAc, and the mixture
filtered. The filtrate was patrtitioned with H2O. The dried (MgSQO4) EtOAC
was concentrated in vacuo to give an orange-brown residue (0.89g). This
residue was placed on preparative thin layer plates (10, 1000y), and
eluted with CHoCla to give the title compound (0.82g).
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Step 4: Under argon, the products of step 3 (0.270g; 0.95 mmol) and step
4A (0.571g; 2.9 mmol) in CHoCla (25 ml) were stirred at RT for 30 min.
Na(OAc)3BH (0.506g; 3.4 mmol) was added. After 19 h, the reaction
mixture was quenched with dilute NaOH. The aqueous layer was washed
with CH2Cl2 (3X). The combined CH2Cl» solution was washed with H2O
(3X) and then brine. The dried (MgSQ4) CH>Cl5 solution was -
concentrated to ~50 ml. Amberlyst 15 (4.5 meq/g: 2.4g; 11.025 mmeq)
was added. After 19 h, additional Amberlyst 15 (2.3g) was added. After 7
h, the resin was washed with CH»Cl (5X), THF (5X), THF:H20 (5X), H20
(5X), CH30H (5X) and CH2Cl> (5X). The resin was eluted with 2M NH3 in
CH3zOH (300 ml) (3X), followed by concentration in vacuo to give an
amber oil (0.215g). The crude material was placed on preparative thin
layer plates (4, 1000u), and eluted with CH2Cl:2M NH3 in CH3OH (9:1) to
give an amber oil (0.125g, 36%).

Step 5: Using the appropriate carboxylic acid in the procedure of
Example 9, step 5, the following compounds were prepared:

CH3CH2 ﬁﬁw»

o % 90
LCMS found M+H = 531; HPLC" Retention time 5.52 min.

e
c:—|30H2 kﬂ%:ﬁit
N . LI
O CHsgp
LCMS found M+H = 516; HPLC® Retention time 5.66 min.
"HPLC: VYDAC 218TP5405 column; gradient 5-95% B over 10 min hold 2
min; Soln A 0.1% TFA/H,O, Soln B 0.1% TFA/CH,CN af é45 nm.

Example 10
./©Af['> A.R?=NH,; R'°=Ci
N 0 B.R%=NH,; R"=CH;,
O\h C. R?, R0 = CH,, CH,
O R?
Step_1: A solution of 4-N-BOC-2(S)-methyi piperazine (0.4g; 2 mmol),

p-iodobenzaldehyde (0.46g; 2 mmol) and NaBH(OAc)3 (0.65g; 3 mmol) in '
6 mi of CH2Clo was heated at gentle reflux for 14 h. The contents were
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%

cooled, diluted with 30 mi of CH2Cl2 and washed with 1N NaOH solution,
water and brine to isolate an yellow oil (0.89). FSGC (25% EtOAc-
hexane) afforded the desired product (0.66g; 79%) as a colorless film.
TLC R = 0.6 in 25% EtOAc-hexane

The BOC protecting group was removed from the product (0.66g;
1.58 mmol) by treatment with TFA (1 ml) in CH>Cly (2 ml). Following
standard work up, the mono-alkylated piperazine (0.5g; 100%) was
obtained as a colorless gum.

Step 2: NaBH(OAc)s (0.63g; 3 mmol) and two drops of AcOH were added
to a solution of the product of step 1 (0.5g; 1.58 mmol) and N-BOC-
piperidinone (0.6g; 3 mmol) in 5 ml of CH2Clz and the resulting solution
was stirred at ambient temperature for 16 h. After the usual work up and
FSGC, the desired product (0.6g; 76%) was obtained as a coloriess oil.
TLC R¢ = 0.4 in 25% acetone-CHoClo.

The free piperidine (0.38g; 79%) was prepared from the N-BOC
protected compound (0.6g; 1.2 mmol) by treatment with TFA (2 ml) in
CH2Cl2 (5 mi).

Compound 10A: The coupling of 6-chloro anthranilic acid (0.065g; 0.38
mmol) with the product of step 2 (0.127g; 0.32 mmol) in the presence of
DEC (0.092g; 0.48 mmol), HOBT (0.065g; 0.48 mmol) and diisopropylethyl
amine (0.1 ml), followed by product isolation, were carried out as
described previously. This procedure fumished the compound 10A
(0.13g; 73%) as a colorless film. TLC R; = 0.5/0.45 for a pair of rotomers
in 2% CH30OH-CH,Clo.

The HCI salt of the title compound was prepared in the usual
manner. Mp: 198-202° C; HRMS (MH") = 553.1231.

Compound 10B: Coupling the product of step 2 with 6-methyl anthramhc
acid gave compound 10B (HCI salt) in 73% yield. Mp: 197-200° C; HRMS
(MH*) = 533.1774.

Compound 10C: 2,6-Dimethyl benzoic acid was coupled to the product of
step 2 to obtain the amide 10C (HCI salt) in 50% yield. Mp: 202-205° C;
HRMS (MH") = 532.1826.

Example 11

oO-0

Step 1: (S)-Methylbenzylamine (27 ml, 0.2 mol) in CH2Clo (50 ml) was
dropped into ice-cold trifluoroacetic anhydride (40 ml) in CH2Clo (200 ml)
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- within 15 min. The mixture was stirred at RT for 1 h, then cooled in an ice
water bath, iodine was added (27 g, 0.106 mbl) and then [bis(trifluoro-
acetoxy)iodo}-benzene (25 g, 0.058 mol). After being stirred at RT
overnight in the dark, more [bis(trifluoroacetoxy)iodojbenzene (24 g, 0.056

5 mol ) was added and the mixture was stirred at RT for one more day. The
mixture was diluted with CH2Cl2 (500 mi) and ice-cold NapSOg3 (10%
aqueous, 500 ml) and stirred for 0.5 h. The organic layer was separated
and washed with NaHCOg, filtered through a short silica gel column and
washed with CH2Cly (500 ml). After CH2Cly was evaporated, EtoO (125

10 ml) was added and the mixture stirred for 10 min. Hexanes (600 ml) was
added gradually to the EtoO solution and the mixture was stirred for 0.5 h.
The precipitate was collected and washed with hexanes. The white solid

2 - was dried at RT and iodo compound (36.5 g, 53% yield, R¢=0.7,

& EtOAc/hexanes, 1:3) was obtained.

15 Step 2: The product of step 1 (11.2 g, 0.033 mol) was dissolved in CH3OH
(200 mf) and NaOH (15 g, 0.375 mol) in water (100 ml) was added
dropwise. The mixture was stirred at RT for 2.5 h. After the CH30H was
evaporated, the aqueous layer was extracted with EtoO (3x100 ml) and
the combined organic portion was washed with brine, dried over NaxSOy,

20 filtered and concentrated to give a free amine.

Methyl-R-lactate (4.08 g, 0.039 mol) was dissolved in CH2Cl (40
mi) and the mixture was stirred and cooled in acetone-CO> to -78° C under
e N2 atmosphere. Trifluoromethane sulfonic anhydride (10.2 g, 0.036
mmol) and then 2,6-lutidine (6.27 g, 0.059 mol) were added and the
25  mixture was stirred for 5 min at -78°C. The mixture was warmed to RT and
stirred for 30 min. More CH>Clo was added to the mixture and the solution
was washed with 2N HCI. The freshly prepared amine from above was
added to the triflate solution followed by K2COg (18 g, 0.132 mol) in water
(20 ml). The mixture was stirred at RT overnight. Extractive work-up with
30 CH2Cly followed by silica gel column chromatography gave a secondary
amine (8.27 g, 75% yield, R; = 0.65, hexanes/EtOAc, 3:1) as a yellow
syrup.
Step 3: The amine of step 2 (17.3 g, 0.052 mol) was dissolved in
dichloroethane (100 ml) and CICH,COCI (117.2 g, 82 ml, 1.04 mol). The
35 mixture was stirred under reflux condition for 3 h. Both the solvent and
CICH2COCI were removed under vacuum. The remaining yellow syrup
was dissolved in DMSO (40 ml) at 0°C and Nal (5.2 g, 0.035 mol) and
NH4OH (56 ml, 1.04 mol) were added. The reaction mixture was stirred
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0°C for 30 min., warmed up to RT and stirred overnight. Water (100 m!)
was added to the mixture and the precipitate was filtered and washed with
water. The white solid obtained was dried in air to give the
diketopiperazine (14.3 g, 77% yield, B; = 0.56, hexanes/ EtOAc, 3:1).

Step 4: The diketopiperazine of step 3 (14.3 g, 0.04 mol) was dissolved in
dimethoxy ethane (200 ml) and Nz=3Hy (15.1 g, 0.4 mol) and BF3-OEts (34
g, 29.5 ml, 0.24 mol) were added to the solution. The mixture was stirred
under reflux conditions for 3 h and then cooled to about 0°C on a ice bath.
CH3OH (500 ml) and then concentrated HCI (300 mi) were added slowly
to the mixture. The solution was stirred for 20 min. at RT and then under
reflux conditions for 45 min. The mixture was concentrated and NaOH
was added until the pH was more than 10. Extractive work up with EtOAc
gave the desired piperazine as a yellow syrup (12.9 g, 98% yield).

Step 5: The product of step 4 (1.9 g, 5.79 mmol) , N-BOC-4-piperidone
(5.73 g, 28.8 mmol), NaBH(OAc)3 (6.1 g, 28.8 mmol) and 2M AcOH (5.76
ml, 11.52 mmol) were combined in CH2Cl> (150 ml) and the mixture was
stirred overnight. After the solvent was removed, NaOH (3N) was added
and extractive work up with EtOAc followed by silica gel chromatography
afforded pure piperazino-piperidine (2.21 g, 75% yield, R; = 0.18,
hexanes/EtOAc, 1:1) as a syrup.

Step 6: The product of step 5 (1.9 g, 3.7 mmol) was dissolved in CH>Cl2
(10 ml) and TFA (10 ml) was added. The mixture was stirred at RT for 2 h.
After the removal of the solvent and TFA under reduced pressure, NaOH
solution (3N) was added to the remaining syrup and extractive work up
with EtOAc gave the free piperazino-piperidine (1.3 g, 85% yield) as a
yellow syrup. To a solution of the free piperazino-piperidine (200 mg,.
0.484 mmol) in CH2Cl2 (2 ml) were added 2,6-dimethylbenzoic acid (150
mg, 0.99 mmol), DEC (191 mg, 0.99 mmol) and HOBT (135 mg, 0.99
mmol). The mixture was stirred at RT overnight and then the solvent was
removed under reduced pressure. NaOH solution (3N) was added to the
remaining syrup and extractive work up with EtOAc followed by column
chromatography afforded the title compound (210 mg, 80% yield, R; =
0.37, CH,CI,/CH30H, 20:1). HRMS (as the HCI) calcd for Co7H37N30!
(M+H%) 546.1981, found 546.1965. Mp: 190° C (dec.).

Using a similar procedure, compounds of the formula

a-0-0A%

R10
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were prepared, wherein R and R10 are as defined in the table:
Ex RO | R1© | Mp°c) | HRMS
11A | -CHz | -NH, | 198 (dec.) | 547.1928
11B | -Cl | -NH, |203(dec)| 567.1395
11C -OH -OH 1200 (dec.) | 550.1555

11D | -OCH3 | -OCH3 | 200 (dec.) | 578.1860
Example 12

fep ooy

Step 1: To the solution of the product of Example 11, step 4 (1.4 g, 4.2
mmol) and 1-fert-butoxycarbonyl-4-piperidone (0.93 g, 4.67 mmol) in
CH2Cly was added Ti(QiPr)4 (1.19 g, 4.2 mmol) and the mixture was
stirred at RT overnight. 1M Et2AICN (5.04 ml, 5.04 mmol) was added, the
mixture was stirred overnight at RT and the solvent was evaporated.
Saturated NaHCO3 was added to the residue and extractive work up with
EtOAc gave the Strecker amine as a yellow syrup. The syrup was
dissolved in THF (40 mi) and 3M CH3sMgBr (7 ml, 21 mmol) was added to
the solution. The mixture was stirred at RT overnight, then cooled to 0°C
and saturated NH4Cl and water was added. Extractive work up with
EtOAc followed by silica gel chromatography gave the piperazino-
piperidine product (1.78 g, 81% yield, R = 0.52, hexanes/EtOAc, 2:1).
Step 2: Treat the product of step 1 in the manner described in Example
11, Step 6, to obtain the title compound. Mp. 190° C (dec.); HRMS (as the
HCl salt): found 560.2145.

Using a similar procedure, compounds of the formula

\ /©/\ N\_/NO R?
were prepared, wherein R2 is as defined in the table:

Ex R2 mp (°C) | HRMS

SN

12A HoN 1 o | 145 (dec) | 581.1537
128 | ; cH, | 150 (dec) | 561.2083

12C 208 (dec.) | 561.2096
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120 | , oh, | 206 (dec) | 562.1944

12E 190 (dec.) | 577.2029

12F T 245 (dec.) | 601.1006
C%TCI
SN

12G 218 (dec.) | 577.2029

12H 195 (dec.) | 617.0945
Cl\(j/m
N

121 stHB 116 (dec.) | 562.2048

Example 13

S O-0A5

Step 1: To a solution of the N-BOC protected product of Example 11, step
4 (250 mg, 0.581 mmol) in DMF (2.5 ml), CuCl (1 g, 10.1 mmol) was
added. The suspension was stirred under Ny at 110°C for 24 h. After the
mixture was cooled to RT, NH4OH was added and the solution gradually
tumed bright blue. Extractive work up with EtOAc gave a mixture of the
chloro-substituted piperazine and its BOC derivative. After treating the
mixture with TFA (5 ml) in CH2Clz (2 ml) for 2 h, the solvent was
evaporated and NaOH (3N) was added. Extractive work up with EtOAc
afforded the pure piperazine (110 mg, 79%) as a yellow syrup.
Step 2: The product of step 1 was treated in a manner similar to Example
11, steps 5 and 6, to obtain the title compound. Mp. 180° C (dec.); HRMS
(as the HClI salt): found 454.2617.

Using a similar procedure, compounds of the formula

- Rg
OO
C
R 10
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were prepared, wherein R® and R10 are as defined in the table:
Ex RS R10 Mp (°C) HRMS

13A | -CH3 | -NH, | 200 (dec.) | 455.2577
13B -Cl -NH, | 200 (dec.) | 475.2023
12C -Cl -Cl 187 (dec.) | 494.1536

“Using the product of step 1 in the procedure of Example 12,
compounds of the formula

were prepared, wherein R2 is as defined in the table:
Ex R2 Mp (°C) HRMS

180 | | oh, | 197 (dec) | 468.2779

138 | l o | 205 (dec) | 489.2184
2

18k | | o, | 210 (dec) | 469.2734

13G H3WH3 195 (dec.) | 470.2689
N K

13H C%\/‘/C-' 260 (dec.) | 509.1634
.

N
13l HaCJ Hq 200 (dec.) | 485.2688
N |
o
Example 14

L0005

Step 1: To a solution of the N-BOC protected product of Example 11, step
4 (5 g, 0.012 mol) in DMF (20 ml), CuCN (20.8 g, 0.23 mol) was added.
The suspension was stirred under Nz at 110°C for 22 h. After the mixture
was cooled to RT, NH4OH was added and the solution gradually turned
bright blue. Extractive work up with EtOAc follov&ed by silica gel column
chromatography gave the cyano derivative (2.29 g, 60% yield, Ry = 0.5,
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hexanes/EtOAc, 4:1), the carboxamide derivative (0.95 g, 23.6% yield, Ry =
0.2, CH2Clo/CH30H, 10:1) and the unsubstituted derivative (85 mg, 2.4%
yield, R¢ = 0.75, hexanes/EtOAc, 2:1).
Step 2: The BOC group on the cyano compound of step 1 was first
removed under acidic conditions and the resultant amine was converted
to the title compound following the procedure of Example 11, steps 5 and
6. HRMS (as the HCl salt): found 445.4970.

Example 15

GO0

Step 1: To a solution of the N-BOC protected product of Example 11, step
4 (1.4 g, 3.26 mmol) and CuCl (1.61 g, 16.3 mmol) in CH30H at 0° C was
added NaBH4 (3.69 g, 97.6 mmol) slowly. A black precipitate was formed.
The mixture was warmed to RT and stirred ovemight. The precipitate was
removed by celite filtration and CH3OH was removed under vacuum.
Extractive work up with EtOAc afforded the desired compound (1g, 100%
yield, Ry = 0.55, hexanes/EtOAc, 5:1) as a syrup.

Step 2: The BOC group on the product of step 1 was removed under
acidic conditions and the resultant amine was converted to the title
compound following the procedure of Example 11, steps 5 and 6.

Mp. 195° C; HRMS (as the HCl salt): found 420.3016. N

Using a similar procedure, the following compound is prepared:
- C

or-bodh

N 157
HRMS (as the HCI salt): found 441.2426

Example 16

@@1@

Step 1: To a solution of the N-BOC protected product of Example 11, step
4 (2.5 g, 5.8 mmol) in benzene were added phenyl boric acid (1.68 g, 13.8
mmol), 2M NaxCO3 (14 ml) and tetrakis(tri-phenyl phosphine) palladium
(0.67 g, 0.58 mmol). The mixture was stirred under reflux overnight.
Extractive work up with EtOAc followed by silica gel column
chromatography gave the phenyl derivative (1.37g, 62% yield, R¢= 0.5,
hexane/EtOAc, 5:1) as a syrup.
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Step 2: The BOC group on the product of step 1 was removed under
acidic conditions and the resultant amine was converted to the title
compound following the procedure of Example 11, steps 5 and 6.
Mp. 190° C; HRMS (as the HCI salt): found 496.3319.

Using a similar procedure, compounds of the formuia

N’C»Oim

were prepared, wherein R? is as defined in the table:
Sch Ex R2 Mp (° C) HRMS

L

223254 16A HoN | i 190 (dec.) | 517.2754

223255] 16B H H 65-70* 497.3287
2|\L©/'3 3

AN

275666 | 16C 190 (dec.) | 498.3225
HsWHs

* free base
Example 17

QOO0

Step 1: The N-BOC protected product of Example 11, step 4 (800 mg,
1.88 mmol) was dissolved in dry THF and the temperature was brought to
-78° C under N». Butyl lithium (2.5 M solution, 0.832 ml, 2 mmol) was
added and the mixture was stirred at -78° C for 10 min. The solution then
was dropped into p-chlorobenzyl aldehyde (234 mg, 2.07 mmol) in THF at
-78°C. The mixture was stirred for 30 min. at -78° C, then gradually
warmed up to RT. Saturated NH4Cl was added to the mixture and
extractive work up with EtOAc followed by silica gel column
chromatography gave the desired alcoho! (30 mg, 3.6% vield, R;= 0.5,
hexanes/EtOAc, 2:1) as a yellow syrup.

Step 2: A solution of alcohol of step 1 (40 mg, 0.090 mmol), triethyisilane
(52 mg, 0.45 mmol) and TFA (5 ml) in CH2Cl> (5 ml) was stirred under
reflux conditions for 2 h. After CH2Clp, triethylsilane and TFA were
removed under reduced pressure, NaOH solution (3N) was added to the

remaining syrup. Extractive work up with EtOAc afforded the chlorobenzyl

derivative (20 mg, 68% yield) as a yellow syrup..
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Step 3: The product of step 2 was converted to the title compound
following the procedure of Example 11, steps 5 and 6. Mp. 170° C (dec.);
HRMS (as the HCl salt): found 544.3101.

: C
W@g&@
Example 18 HN

Step 1: To a solution of the N-BOC protected 4-piperidinyl derivative of
the cyano compound of Example 14, step 1 (510 mg, 1.24 mmol) in Et,0
(4 ml) was added 3M CH3MgBr (4 ml) in a dropwise manner. The mixture
was stirred under reflux ovemight. After the solution was cooled on ice-
bath, 12N HCI (4 ml) was added and the mixture was stirred on a steam
bath for 2 h. The solution was cooled to RT and solid NaOH pellets were
added until the pH was more than 10. Extractive work up with
EtOAc/CH30H (3:1) afforded the desired methyl ketone (249 mg, 61%
yield) as a syrup.
Step 2: The product of step 1 was treated according to the standard DEC
peptide coupling procedures of Example 11, step 6, to obtain the title
compound. Mp. 210° C; HRMS (as the HCl salt): found 483.2522.
Using a similar procedure, the following compound is prepared:

N _
%Q/\UN—QLQ 18A

Mp. 210° C (dec.); HRMS (as the HCl salt): found 463.3088
Example 19

Step 1: To a solution of the product of Example 22 (140 mg, 0.29 mmol) in
CH3OH (10 ml) and EtOH (1 ml) were added NH,OCH3-HCI (738 mg,
8.84 mmol) and NaOAc (725 mg, 8.84 mmol). The suspension was stirred
at 40 °C overnight, the solvents were evaporated and water was added to
the residue. Extractive work up with EtOAc followed by silica gel
chromatography generated the title compound (99 mg, 68% vyield, R; =
0.38, CH2Clp/GH30H, 20:1). HRMS (as the tartrate) calc'd. for
C31H45N402 (M+H") 505.3543; found 505.3542.

Using a similar procedure, compounds of the formula

—~
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) BQ/iNbN—CNiRZ

were prepared, wherein R8, R® and R2 are as defined in the table:

Ex RS RS R2 mp °C)| HRMS
19A foCHs | H un L o | 194 | 5122785
HaC—C—3 ZN\©/C (dec.)

198 ok | H T . | 150 | 492.3344
H3C‘_C“"§ Hs & ‘ 3 (dGC.)

Na
19C NOCHCHs | gy T on NA | 506.3494

H3C—C—3$ H3C A 3
| T
OH A
19D Hsc_.cw;_.g "CHa Haqércne, 180 |508.3296
| (dec.)
OxN
OH "
195 Hac_y;_g “CHa H3WH3 195 | 493.3291
th (dec.)
Example 20

Dissolve the free piperazino-piperidine of Example 11, step 6 (1.7
g, 3.3 mmol) in CHCI3 (30ml; = Stock solution A). Add 250 ul of stock
solution A (0.027 mmol) to a slurry of 0.15 g (~ 0.14 mmol ) of resin bound
cardodiimide (prepared by reacting Argopore-Cl resin with 1-(3-dimethyl-
aminopropyl)3-ethyl carbodiimide in DMF at 100° C in DMF (1.5ml) in a
polyethylene SPE cartridge. To this mixture add 75ul of a 1 M solution of
5-methyl-3-phenylisoxazole-4-carboxylic acid in DMF (0.075 mmol), and
HOBT (24 ul of a 1M solution in DMF). Shake this mixture for 14 h, filter
and add 0.1 g of Amberlyst-15 resin (0.47 mmol) to the filtrate. Shake for
1 to 2 h, filter and wash the resin twice with each of the following solvents
THF, CH2Cl> and CH3OH, then wash with THF and CHoClo. Treat the
resin with 2M NHgzin CH30H (1 time for 30 min, and 1 time for 5 min).
Combine and concentrate the filtrates under reduced pressure to afford

the title compound. LCMS found MH*= 599.1 (calculated MW 598); TLC .

R; = 0.74 (CH2Clo/CH30H/NH4OH (95/5/0.5)).

9




Using the procedure above with the appropriate carboxylic acids
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gave the following compounds

wherein R2 is as defined in the tabie:

Ex. R2 LCMS TLC
_ results Rs values
20A° R MH+ = 600.1 0.92
HQ Rt = 6.56 min.
208 AN, T MH* = 601.1 0.63
‘«):? Rt = 5.69 min.
Cl
20C “Scjgﬁ”s MH* = 560.1 0.60
% Rt =5.77 min.
CH3
20D 3<Qc MH+ = 588.1 0.66
ud oH, | R=6.61min.
20E Fa“j@ MH* = 604.1 0.87
% Rt = 5.60 min.
g
20F | hgQ T MH* = 658.2 0.86
;?:; Rt = 5.69 min.
OCH;3
20G Q. MH+ = 606.1 0.43
) R; = 6.17 min.
Y
20H MH+ = 568.1 0.57
. ) Ry = 5.67 min.
201 MH+ = 586.1 0.63
3‘6) Ry = 6.02 min.
20J MH* = 558.1 0.33
gqé) Rt =5.35 min.
20K ﬂ MH+ = 546.1 0.52
é CHa R = 5.37 min.

v,
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N j\b
Example 21 NC’<)AN\—)®<j}\| -

Step 1: The BOC group on the cyano compound of Example 14, step 1,
was first removed under acidic conditions and the resulting amine (1.59 g,
6.96 mmol), 1-tert-butoxycarbonyl-4-piperidone (1.66g, 8.35 mmol) and

Ti(OiPr)4 (2.18 g, 7.66 mmol) in CH>Clp were stirred at RT ovemight. 1M

EtoAICN (8.35 ml, 8.35 mmol) was added, the mixture was stirred
ovemight at RT and the solvent was evaporated. Saturated NaHCO3 was
added to the residue and extractive work up with EtOAc followed by
column chromatography gave the Strecker amine as a yellow syrup (1.76
g, 58% yield, R = 0.70, Hexanes/EtOAc, 2:1).

Step 2: The amine of Step 1 (200 mg, 0.46 mmol) was dissolved in
anhydrous THF (2 ml) and 3M CH3MgBr (0.76 mi, 2.29 mmol) was added

dropwise. The mixture was stirred at RT ovemight and then cooled to 0°C.

Saturated NH4ClI (10 ml) was added and a precipitate appeared. Water
(40 ml) was addded and the precipitate disappeared. Extractive work up
with EtOAc followed by column chromatography gave the desired ipso-
methyl derivative (169 mg, 86% yield, R; = 0.53, Hexanes/EtOAc, 2:1).
Step 3: The product of step 2 was treated in the manner described in
Example 11, Step 6, to obtain the title compound. Dec. 198°C; HRMS (as
the HCI salt): found 460.3079.

Using a similar procedure, compounds of the formula

N C,Q/?\NJ:/NLO\'/?\RZ

were prepared, wherein R2 is as defined in the table:

Ex R2 Mp (°C) HRMS
21A Hg ‘““’? o | 205 (dec.) | 480.2532
21B " 65-75* | 476.3033
Hg3 /I Ha
* Mp for the
o’N X free amine

21C T 250 (dec.) | 500.1992
en
\N -

21D Hacfkh/CHa 195 (dec.) | 461.3019

l/




W g
Bk

e HEI I S

g

R

AL

Ea it

10

15

20

-47 -

Example 22

@%@:@i@

Step 1: The Strecker amine from Example 21, step 1 (380 mg, 0.87 mmol)
was treated with CH3MgBr (2.9 ml, 8.7 mmol) in Et20 (5 ml) under reflux
conditions overnight. The mixture was cooled on ice and water (5 ml) was
added dropwise. 12N HCI (6 ml) was added and the mixture was stirred
on a steam bath for 2 h. After the mixture was cooled on ice, NaOH was
added until the pH of the solution was above 10. Extractive work up with
EtOAc afforded a free amine as a syrup (307 mg, 100% yield).
Step 2: The product of step 1 was converted to the title compound
following the peptide coupling procedure described in Example 11, step 6.
Mp. 80-85° C; HRMS found 476.3271.

Using a similar procedure, compounds of the formula

QYQXNb«sQiRZ

were prepared, wherein R2 is as defined in the table:

Ex. | R2 Mp (°C) | HRMS
22A | Hzc A H3 195 493.3172
[ (dec.)

o~ '
22B H3WH3 200 |478.3178
te K (dec.)
N
Example 23

HCl salt

CO,Et acetate N

.—-——> \l/ﬁft >
1. Cs5CO3 formamidine NaOH

L OCH, e X aq \g(
2. CHaOTH :




Step 1: Ethyl diacetoacetate (83.4 g), Cs,CO3 (185 g) and CH3CN (550
ml) were mixed together, using an overhead mechanical stirrer. CHaCN
(50 ml) was added and the resulting mixture was cooled to 0°C. Methyl
trifluoromethane sulfonate (88.6 g) was added dropwise and after

5 addition, the cooling bath was removed. The mixture was stirred for 1 h at
RT, filtered, and the salts were washed with Et,0 (2 X 50 ml). The organic
extracts were combined and Et,0 (300 ml) was added. The resulting
mixture was filtered, the filter cake was washed with Et,O (2 X 100 ml), the
Et,O extracts were combined and evaporated to half volume. The solution

10 was cooled in an ice bath and washed once with cooled (0°C) 2 N NaOH
(pH = 11). The Et,0 layer was dried over MgSQy, filtered and evaporated
to give the desired product as a yellow liquid (64.7 g) in 65% yield, which
was used directly in the next step.

Step 2: The product of step 1 (64.2 g), sodium ethoxide in ethanol

15 (commercial solution; 21 wit%; 113 g) ethanol (587 ml) and formamidine
acetate (36.2 g) were mixed together at RT. After refluxing for 4 h, the
mixture was cooled to RT, the resulting precipitate was filtered off and the
ethanol was removed under vacuum. The resulting liquid was partitioned
between water and CH,Cl, and the aqueous layer was extracted with

20 CH)Cl, (3 x 150 ml). The CH2Cly extracts were dried over MgSOQOy,
filtered and evaporated to give a dark crude liquid (50.7 g) which was
purified by silica gel cHrdmatography (980 g; 4:1 hexanes:EtOAc as
eluant). After evaporation of the appropriate fractions, the desired product
(28.5 g) was isolated in 46% yield and used directly in the next step.

25 Step 3: The product of step 2 (28.1 g), NaOH (6.72 g), water (65 ml) and
EtOH (130 ml) were mixed together at RT and heated at reflux for 1h. The
resulting solution was cooled to RT and the volatile materials were
removed in vacuo until a thick paste resulted. Water (20 ml) was added,
the mixture was cooled to 0°C and conc. HCI (14.3 ml) was added

30 dropwise with stirring. The resulting white precipitate was collected by
filtration, washed with ice water (2 X 10 mi) and air dried with suction for
30 min. The resulting white solid was treated with toluene (2 x 20 ml), the
solvent was removed in vacuo at 50°C and then dried under vacuum (1
mm Hg) for 18 h. The desired product (14.9 g) was isolated as a white

35 solid in 63% yield, mp: 176-178°C. Elemental analysis of C7HgN203:
calc'd C 55.26%, H 5.30%, N 18.41%; found: C 55.13%, H 5.44%, N
18.18%.

I
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)

A second crop of product was isolated by evaporation of the
aqueous filtrate (from above) to dryness and addition of water (20 mt).
The resulting mixture was stirred at RT for 5 min, cooled in an ice bath and
the precipitate formed was collected by filtration. The resulting solid was
washed with ice water (2 X 5 ml) and dried as described above to give the
product (4.68 g} as a cream colored solid to give a combined yield of 83%.
Step 4: The product of Example 4, step 6 (trihydrochloride form; 5.4 g),
DMF (11.3 ml), HOBt (3.07 g), diisopropyl ethyl amine (12.3 ml) and the
product of step 3 (3.45 g) were mixed together and DEC (4.35 g) was
added in portions over 15 min. The resulting mixture was heated at 45°C
for 18 h, cooled to RT, diluted with EtOAc (80 ml) and washed with 2 N
NaOH (25 ml). The aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 25 ml),
the organic extracts were combined, washed with brine, dried over
NapSOy, filtered and evaporated. The resulting crude oil was purified by
silica gel chromatography (170 g; 76:19:5 hexanes:EtOAc:Et3N as eluant).
After evaporation of the appropriate fractions, the free base form of the title
compound (5.21 g) was isolated as a light colored foam in 91% yield.
Step 5: To a cooled (0°C) solution of the free base of step 4 (2.00 g) and
EtOAc (20 ml) was added HCI (3.0 ml of a 4.0 M solution in 1,4-dioxane).
The resulting mixture was warmed to RT, diluted with Et20 (20 mi), filtered,
washed with Et2O (2 X 20 ml), air dried with suction for 10 min and then
under vacuum (1 mm Hg) at 90°C for 5 h to give the title compound (2.30
g) as a white solid in 97% yield. mp: 159-162°C.
Elemental analysis of Co7H3gN50F392HCI#0.5H>0: cale'd: C 55.38%, H
6.71%, N 11.96%, Cl 12.11%; found: C 55.19%, H 6.69%, N 11.75%, Cl
11.45%.

Additional pyrimidine derivative-compounds were made using
similar procedures:

FSCD;\ ﬁ%‘*ers

O CHy  HClsalt 23A

Steps 1-2:
OoH

O iHS COzEt - \)C\(
)kfi‘ OCH, HN” "NH2.HCI \,H\/ NaOH B
° N._N N

COLEt - \r |
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Step 1: The product of Example 23, step 1 was treated in the same
manner as in Example 23, step 2, substituting acetamidine hydrochloride
(2.03 g) for formamidine acetate. The amounts of the reagents were:
product of Example 23, step 1 (4.0 g), ethanol (20 ml) and sodium
ethoxide in ethanol (commercial solution; 21 wt%; 8.03 g). After
extraction and purification as described above, the product was isolated
(1.7 g) as a colorless liquid in 41% yield, which was used directly in the
next step.

Step 2: The product of step 1 (1.7 g) was treated in the same manner as
Example 23, step 3, using ethanol (5 ml), water (5 ml) and NaOH (1.0 g).
After extraction and purification as described above, the product was
isolated (0.12 g) as a white solid in 8% yield, which was used directly in
the next step.

Step 3: The product of Example 4, step 6 (0.05 g), and the product of step
2 (immediately above) (0.028 g) were subjected to the same reaction
conditions as in Example 23, step 4, using HOBt (20 mg), DEC (45 mg),
diisopropy! ethylamine (40 mg) and DMF (1.5 ml). After extraction and
purification as described abovs, the product was converted to its HCI salt
using the procedure outlined for Example 23, step 5 to give the title
compound (77 mg) as a white solid in 97% yield over the two steps. mp:
185-1 90°C

0 CHs HClsalt 23B sch 356033

Steps 1-2:
9 CO.Et COoH
NaOH W
OCH3 HN NH2 HCIW_“'“
COoEt

Step 1: The product of Example 23, step 1 was treated in the same as in
Example 23, step 2, substituting benzamidine hydrochloride (3.35 g) for
formamidine acetate. The amounts of the reagents were: product of
Example 23, step 1 (4.0 g), ethanol (20 ml) and sodium ethoxide in
ethanol (commercial solution; 21 wt%; 8.03 g). After extraction and
purification as described above, the product was isolated (4.5 g) as a
liquid in 82% yield which was used directly in the next step.

9
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Step 2: The product of step 1 (4.5 g) was treated in the same manner as
Example 23, step 3, using ethanol (10 ml), water (10 ml) and NaOH (2.0
g). After extraction and purification as described above, the product was
isolated (3.0 g) as a white solid in 77% yield which was used directly in
the next step.

Step 3: The product of Example 4, step 6 (75 mg), and the product of step
2 (immediately above) (39 mg) were subjected to the same reaction
conditions as in Example 23, step 4, using HOBt (35 mg), DEC (53 mg),
diisopropy! ethylamine (100 mg) and DMF (2 ml). After extraction and
purification as described above, the product was converted to its HCI salt
using the procedure outlined for Example 23, step 5 to give the title
compound (98 mg) as a white solid in 96% yield over the two steps.
mp:250-253°C.

: NJ\l o}
Hj '
FSCO/\k/N H3 /Nm
N N
O CHsHCsalt 23C

Steps 1-2:

EtO.__O Et0. O HO._.O
mCPBA Na-CO.

NN NN 2 - NNy

Step 1: The product of Example 23, step 2 (528 mg) was dissolved in
CH,Cl5 (5.0 ml) and meta-chloroperbenzoic acid (nCPBA) (600 mg) was
added in three portions at RT. The resulting mixture was stirred at RT for
24 h and CH,Cl, (2 ml) and mCPBA (200 mg) were added. After 3 h, the
mixture was poured onto a silica gel column (40 g) and eluted with 11
hexanes:EtOAc and then 10:1 CH,Cl,:CH3OH. After evaporation of the
appropriate fractions, the product was isolated (512 mg) as a waxy white
solid in 89% vyield, which was used directly in the next step.

Step 2: The product of step 1 was dissolved in CH30H (1.8 mi) and a
solution of 1.0 M NayCOg (1.5 ml) was added. After stirring at RT for 36 h,
the resulting mixture was evaporated to dryness, toluene (2 ml) was
added and the mixture was evaporated to dryneés. The resulting crude
solid (153 mg) was used directly in the next step without purification.

Step 3: The product of Example 4, step 6 (94 mg), and the product of step

2 (immediately above) (76 mg) were subjected to the same reaction
conditions as in Example 23, step 4, using HOBt (92 mg), DEC (130 mg),

/4
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diisopropyl ethylamine (0.14 mi) and DMF (0.25 ml). After extraction and
purification by preparative thin layer chromatography (1000 pM silica
plate; 95:5 EtOAc:EtgN eluant), the free base form of the title compound
was isolated (52 mg) as a foam in 40% yield. HRMS: calc'd: MH*:
5 Cy7H37N50.F5: 520.2899; measured: 520.2908.
Step 4: The product of sie; 3 (52 mg) was subjected to the reaction
conditions in Example 23, step 5, using EtOAc (1.0 ml) and HCI (4.0 M
solution in 1,4-dioxane; 75 pl) to give, after work up, the title compound
(44.5 mg) as a white solid in 76% yield. mp: decompostion above 161°C
10
The following assays can be used to determine the CCR5
antagonistic activity of the compounds of the invention.
CCRS Membrane Binding Assay:
A high throughput screen utilizing a CCR5 membrane binding assay
15 identifies inhibitors of RANTES binding. This assay utilizes membranes
prepared from NIH 3T3 cells expressing the human CCR5 chemokine
receptor which have the ability to bind to RANTES, a natural ligand for the
receptor. Using a 96-well plate format, membrane preparations are
incubated with 125I-RANTES in the presence or absence of compound for
20 one hour. Compounds are serially diluted over a wide range of 0.001ug/mi to
1 ug/mi and tested in triplicates. Reaction cocktails are harvested through
glass fiber filters, and washed thoroughly. Total counts for replicates are
12 averaged and data reported as the concentration required to inhibit 50
percent of total 125]-RANTES binding. Compounds with potent activity in the
25 membrane binding assay are further characterized in secondary cell-based
HiV-1 entry and replication assays.
HIV-1 Entry Assay:
Replication defective HIV-1 reporter virions are generated by
cotransfection of a plasmid encoding the NL4-3 strain of HIV-1 (which has
30 been modified by mutation of the envelope gene and introduction of a
luciferase reporter plasmid) along with a plasmid encoding one of several
HIV-1 enveiope genes as described by Connor et al , Virology, 206 (1995), p.
935-944. Following transfection of the two plasmids by calcium phosphate
precipitation, the viral supernatants are harvested on day 3 and a functional
35  viral titer determined. These stocks are then used to infect U87 cells stably
expressing CD4 and the chemokine receptor CCR5 which have been
preincubated with or without test compound. Infections are carried out for 2
hours at 37 °C, the cells washed and media replaced with fresh media
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L

containing compound. The cells are incubated for 3 days, lysed and
luciferase activity determined. Results are reported as the concentration of
compound required to inhibit 50% of the luciferase activity in the control
cultures.

HIV-1 Replication Assay:

This assay uses primaty peripheral blood mononuclear cells or the
stable U87-CCRS5 cell line to determine the effect of anti-CCR5 compounds to
block infection of primary HIV-1 strains. The primary lymphocytes are purified
from normal heaithy donors and stimulated in vitro with PHA and IL-2 three
days prior to infection. Using a 96-well plate format, cells are pretreated with
drug for 1 hour at 37 °C and subsequently infected with an M-tropic HIV-1
isolates. Following infection, the cells are washed to remove residual
inoculum and cultured in the presence of compound for 4 days. Culture
supernatants are harvested and viral replication measured by determination
of viral p24 antigen concentration.

Calcium Flux Assay:

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

GTPYyS Binding Assay:

A GTPYS binding assay measures receptor activation by CCR5
ligands. This assay measures the binding of 35S labeled-GTP to receptor
coupled G-proteins that occurs as a result of receptor activation by an -
appropriate ligand. In this assay, the CCR5 ligand, RANTES, is incubated
with membranes from CCRS5 expressing cells and binding to the receptor
activation (or binding) is determined by assaying for bound 35S label. The
assay quantitatively determines if compounds exhibit agonist characteristics
by inducing activation of the receptor or alternatively antagonist properties by
measuring inhibition of RANTES binding in a competitive or non-competitive
fashion.

Chemotaxis Assay:

The chemotaxis assay is a functional assay which characterizes the
agonist vs. antagonist properties of the test compounds. The assay
measures the ability of a non-adherent murine cell line expressing human
CCRS (BaF-550) to migrate across a membrane in response to either test
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compounds or natural ligands (i.e., RANTES, MIP-1B). Cells migrate

across the permeable membrane towards compounds with agonist

activity. Compounds that are antagonists not only fail to induce

chemotaxis, but are also capable of inhibiting cell migration in response to
5 known CCRS5 ligands.

In the assay to determine inhibition of RANTES binding,
compounds of the invention range in activity from a Ki of about 0.5 to
about 1500 nM, with preferred compounds having a range of activity from

10  about 0.5 to about 750 nM, more preferably about 0.5 to 300 nM, and most
preferably about 0.5 to 50 nM. The results for preferred and
representative compounds of formulas | and 1l in the test to determine
inhibition of RANTES binding are given in the table below. in the table,
“Ex. No.” stands for “Example Number” and “nM” stands for “nanomolar.”

15
Ex. No. ln!}'ﬁlbgtﬁi:)vrll)()f
RANTES binding
3C 9.97
. 6C 30.0
) ; 6E 1.43
:’E 11 10.5
16 -
W 20A 1300
23 2.95

For preparing pharmaceutical compositions of the CCR5 antagonist
compounds described by this invention, inert, pharmaceutically acceptable
carriers can be either solid or liquid. Solid form preparations include

20 powders, tablets, dispersible granules, capsules, cachets and
suppositories. The powders and tablets may be comprised of from about
5 to about 95 percent active ingredient. Suitable solid carriers are known
in the ért, e.g. magnesium carbonate, magnesium stearate, talc, sugar or
lactose. Tablets, powders, cachets and capsules can be used as solid

25 dosage forms suitable for oral administration. Examples of
pharmaceutically acceptable carriers and methods of manufacture for
various compositions may be found in A. Gennaro (ed.), Remington's
Pharmaceutical Sciences, 18th Edition, (1990), Mack Publishing Co.,
Easton, Pennsylvania.
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Liquid form preparations include solutions, suspensions and
emulsions. As an example may be mentioned water or water-propylene
glycol solutions for parenteral injection or addition of sweeteners and
opacifiers for oral solutions, suspensions and emulsions. Liquid form
preparations may also include solutions for intranasal administration.

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

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

The CCRS5 antagonist compounds of the invention may also be
deliverable transdermally. The transdermal compositions can take the
form of creams, lotions, aerosols and/or emulsions and can be included in
a transdermal patch of the matrix or reservoir type as are conventional in
the art for this purpose.

Preferably the CCR5 antagonist compound is administered orally.

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

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

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

The amount and frequency of administration of the CCR5
antagonist compounds of the invention and/or the pharmaceutically

acceptable salts thereof will be regulated according to the judgment of the

attending clinician considering such factors as age, condition and size of
the patient as well as severity of the symptoms being treated. A typical

/Y
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recommended daily dosage regimen for oral administration can range
from about 100 mg/day to about 300 mg/day, preferably 150 mg/day to
250 mg/day, more preferably about 200 mg/day, in two to four divided

doses.

The doses and dosage regimen of the NRTIs, NNRT!ls, Pls and
other agenis wiil be determined by attending clinician in view of the
approved doses and dosage regimen in the package insert or as set forth
in the protocol taking into consideration the age, sex and condition of the
patient and the severity of the HIV-1 infection.

While the pi'esent invention has been described in conjunction with
the specific embodiments set forth above, many alternatives, modifications
and variations thereof will be apparent to those of ordinary skill in the art.
All such alternatives, modifications and variations are intended to fall
within the spirit and scope of the present invention.
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WHAT (S CLAIMED 1S:

1. A method of treating Human Immunodeficiency Virus comprising
administering to a human in need of such treatment an effective amount of

a CCR5 antagonist represented by the structural formula I:
R® R o8
Y
; R
R l\,N\t/'R
N._0O
R® |
or a phamaceutically acceptable salt thereof, wherein
R is R8-phenyl, R8-pyridyl, R8-thiopheny! or R8-naphthyi;
R1 is hydrogen or C1-Cg alkyl;
R2is R9, R10, R11-phenyl; RY, R10, R11-substituted 6-membered
heteroaryl; R®, R10, R11-substituted 6-membered heteroaryl N-oxide;
R12, R13-substituted 5-membered heteroaryl; naphthyl; fluoreny;

diphenylmethyl or  R'®

R3 is hydrogen, C4-Cg alkyl, R8-phenyl, R8-benzyl, R8-naphthyl, or
R8 heteroaryl;

R4, RS, R7 and R13 are independently selected from the group
consisting of hydrogen and (C1-Cg)-alkyl;

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

R8 is 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of hydrogen, halogen, C4-Cg alkyl, C4-Cg¢ alkoxy, -CF3, CF30-,
CH3C(0)-, -CN, CH3S02-, CF3S02-, R14-phenyl, R14-benzyl,

CHaC(=NOCH3), CHaC(=NOCHCHs) and Qmso{ :

R® and R10 are independently selected from the group consisting of
(C1-Cg)alkyl, halogen, -NHp, -OH, -CF3, -OCH3, -O-acyl, and -OCF3;

R11 is hydrogen, phenyl or R9;

R12 is (C4-Cg)alkyl, -NHp or R14-phenyl;

R4 is 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of hydrogen, (C1-Cg) alkyl and halogen; and

R15 and R16 are independently selected from the group consisting
of hydrogen and C1-Ce alkyl, or R15 and R16 together are a C2-Cs
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alkylene group and with the carbon to which they are attached form a

spiro ring of 3 to 6 carbon atoms.

2. The method of claim 1 wherein R is R8-phenyl or R8-naphthyl.

| Rst $
R5—< >—-§ or
3. The method of claim 2 wherein R is Q .

4, The method of claim 1 wherein R3 is hydrogen, (C4-Cg) alkyl, R8-
phenyl, R8-benzyl or R8-pyridyl.

5. The method of claim 1 wherein R1 is hydrogen and RE is hydrogen
or methyl.

6.  The method of claim 1 wherein R2 is RS, R10, R11-phenyl; RS, R19,
R11-pyridyl or an N-oxide thereof, or R®, R10, R11-pyrimidyl.

7. The method of claim 6 wherein R? is selected from the group
consisting of

A R ol

9 10 R? 10 g 1 Rio 3 R10
\\ s—R" N& and N§rN
R

8. The method of claim 7 wherein R® and R1? are selected from the
group consisting of (C1-Cg)alkyl, halogen, -OH and -NH.. )

9. The method of claim 8 wherein R2 is phenyl or pyridyl and R11 is
hydrogen, or wherein R? is pyrimidyl and R'1 is hydrogen, methyl or
phenyl. '

10. A compound represented by the structural formula [I
RS R4

R5
Ra’):N& P
G

N\(zo
R it
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein
(1)  R2is R82-phenyl, R8b-pyridyl, R8b-thiopheny! or RB-naphthyl;

R1 is hydrogen or C1-Cg alkyl;

R2 is R9, R10, R11-phenyl; RY, R10, R11-substituted 6-membered
heteroaryl; R, R10, R11-substituted 6-membered heteroaryl N-oxide;
R12  R13.substituted 5-membered heteroaryl; naphthyl; fluorenyl;

IR15 R14
-~

diphenylmethy! or R16 :

R3 is hydrogen, C1-Cg alkyl, R8-phenyl, R8-benzyl, R8-naphthyl, or
R8-heteroaryl;

R4, RS, R7 and R13 are independently selected from the group
consisting of hydrogen and (C1-Cg)-alkyl;

RE is hydrogen, C1-Cg alkyl or C2-Cg alkeny;

R8 is 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of hydrogen, halogen, C1-Cg alkyl, C1-Cg alkoxy, -CF3, CF30-,
CH3C(0)-, -CN, CH3S02-, CF3S05-, R14-phenyl, R14-benzyl,

CHaC(=NOCHS3), CHaC(=NOCH,CHg) and © 07 ;

R8a is 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of hydrogen, halogen, -CF3, CF30-, -CN, CF3SOg- and
R14-phenyl;

R8b is 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of hydrogen, halogen, -CF3, CF30-, CH3C(O)-, -CN, CF3SO2-,

R14-benzyl, CHaC(=NOCHg), CHzC(=NOCH,CHa) and QO\SG{_ ;

R? and R10 are independently selected from the group consisting of
(C1-Cg)alkyl, halogen, -NH2, -OH, -CF3, -OCHg, -O-acyl, and -OCFg;

R11 is hydrogen, phenyl or RY;

R12is (C¢-Cg)alkyl, -NH2 or R14-phenyi;

R14 is 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of hydrogen, (C4-Cg) alkyl and halogen; and

R15 and R16 are independently selected from the group consisting
of hydrogen and C1-Cg alkyl, or R15 and R16 together are a C»-Cs
alkylene group-and with the carbon to which they are attached form a
spiro ring of 3 to 6 carbon atoms; or
(2)  Reis R8-phenyl, R8-pyridyl or R8-thiophenyl;

7)




-80-

g5 R4
e 4
C—\7
R2 is fluorenyl, diphenylmethyl or ~ R'S ; and

R’, R3, R4, R5’ Re, R?, RB, Rg' R10, R“, R12. R13, R”, R15 and R16
are as defined in (1).

5 11. A compound of claim 10 wherein R2 is R8a-phenyl or R8-naphthyl.

12. A compound of claim 11 wherein Ra is 3 , wherein R8a

Rz
is -CF3, CF30- or halogen; or Rais Q wherein R8 is C1-Cg

alkoxy.

10
13. A compound of claim 10 wherein R3 is hydrogen, (C1-Cg) alkyl,
R8-phenyl, R8-benzyl or R8-pyridyl.

14. A compound of claim 10 wherein R1 is hydrogen; R6 is hydrogen or
15 methyl; R4 is methyl; and RS and R7 are each hydrogen.

e HL O gLt

15. A compound of claim 10 wherein R2 is R9, R10, R11-phenyl; RS,
R10, R11-pyridyl or an N-oxide thereof; or R?, R10, R11-pyrimidyl.

20 16. A compound of claim 15 wherein R2 is selected from the group
consisting of

9 w RT a0 me T a0 9 R10
%IR N Fx11 F\)\Ira d F\)Y
\\ \7‘R N an Ny N

17. A compound of claim 16 wherein R9 and R10 are selected from the
25 group consisting of (C1-Cg)alkyl, halogen, -OH and -NHo.

18. A compound of claim 17 wherein R2 is phenyl or pyridyl and R11 is
hydrogen, or wherein R2 is pyrimidyl and R1 is hydrogen, methyl or
phenyl.

30
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19. A compound selected from the group consisting of those
represented by the structural formula

RSi NJ\

A
NYO

. R2
wherein R, R3, R6 and R? are as defined in the following table:
R R3 Ré R2
CH ~
O | ] ey
CH —~
Br@—é i -CHs ch\@CHa
O | Ot | P [weilom
N
CH e
Fsc-©——2 7o H HZNUCI
CH non
Ealay ] ke I
Ny
= CHs ~r
=i F3C_®—_é : H H3Gﬁ/HI/CH3
13 o —
F3c0-©—§ s -CHs | pc L _CHs
Ny
o”*
CH A
Fsco«@-ﬁ H -CH3 CK(']/Q
N
Y
o)
CH3 e
Faco-{_)— : "OH3 1 go A s
NN
H3C— e
o B Il L
Ny
O/
HaC— hrtd
Facod_ )3 TR | O | e L ot
NN

74
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HsCu N OHs
NN
H3C\©rCH3
H30\©/CH3
HgN\@Cl
Ve ol
O]
AN
SN
H 3WH3
Ne N
4
H QN\@CI
H3C\©CH3
H2N\©,Cl

3 HZN\©,CI

_ H3C\©,CH3

H3C\©/CH3

H2N©,Cl

-CHg3 HgN\é/u

z © T
T £ | r |£ £ |£ |z £ |£ T
a |8 [T |T |19 |8 [§ |B S |8 | S g |T |T |G
©
" AN
() [w] [ [\ (2] (2] 2] M [y
X I I I
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Nax
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Ci-©—3 g CHz |y 2N6/CI

Al ¢
0|
zcisczzsds

O
810)
I

w

¥ NOCHjz

i : “CHa | e K ey

1o~ 1<

b CH3CH2 2 H -CH3 Ha e
W

CHscHzg H -CHa H3C\';((CH3
Q [}

20 A phammaceutical composition comprising an effective amount of a
CCRS5 antagonist of claim 10 in combination with a pharmaceutically
acceptable carrier.
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21. A method of treating Human Immunodeficiency Virus comprising
administering to a human in need of such treatment a combination of a
CCRS5 antagonist as defined in claim 1 in combination with one or more
antiviral agent useful in the treatment of Human Immunodeficiency Virus.

22. The method of claim 21 wherein the antiviral agent is selected from
the group consisting of nucleoside reverse transcriptase inhibitors, non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitors and protease inhibitors.

23. The method of claim 21 wherein the antiviral agent is selected from .
the group consisting of zidovudine, tamivudine, zalcitabine, didanosine,
stavudine, abacavir, adefovir dipivoxil, lobucavir, BCH-10652,
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emitricitabine, beta-L-FD4, DAPD, lodenosine, nevirapine, delaviridine,
efavirenz, PNU-142721, AG-1549, MKC-442, (+)-calanolide A and B,
saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir, lasinavir, DMP-450, BMS-
2322623, ABT-378, amprenavir, hydroxyurea, ribavirin, IL-2, IL-12,
pernitafuside, Yissum No. 11607 and AG-1549.
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ABSTRACT

The use of CCRS5 antagonists of the formula
rR® R*

et

R7] N 6 g7

1 R

R K,N\t:/f\(o

RZ |
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein
5 R is optionally substituted phenyl, pyridyl, thiopheny! or naphthyl;
R1is hydrogen or alkyl;
R2 is substituted phenyl, substituted heteroaryl, naphthyl, fluorenyl,
diphenylmethyl or optionally substituted phenyl alkyl;
2 R3 is hydrogen, alkyl, or optionally substituted phenyl, benzyl,
= 10 naphthy! or heteroaryl;
R4, RS, R7 and R13 are hydrogen or alkyl;
RS is hydrogen, alkyl or alkenyl;
R® and R10 are alkyl, halogen, -NHo, -OH, -CF3, -OCHs, -O-acyl or
-OCFs3;
15 R11 is hydrogen, phenyl or RS,
R12 is alkyl, -NH2z or optionally substituted phenyl;
R15 and R18 are hydrogen or alkyl, or RS and R16 together are a
alkylene group and with the carbon to which they are attached form a
spiro ring of 3 to 6 carbon atoms;

20 for the treatment of HIV is disclosed, as well as novel compounds,
pharmaceutical compositions comprising the novel compounds, and the
combination of the CCR5 antagonists of the invention in combination with
antiviral agents useful in the treatment of HIV.
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DERIVADOS DE PIPERAZINA UTILES COMO ANTAGONISTAS CCR5

ANTECEDENTES

La presente invencion se refiere a derivados de piperazina, que son utiles
como antagonistas selectivos de CCRS5, composiciones farmacéuticas que
contienen los compuestos, y métodos de tratamiento donde se emplean los
compuestos. La invencion se refiere también al uso de una combinacion del
antagonista CCR5 de esta invencion y uno o mas agentes antivirales que son
utiles para el tratamiento del Virus de Inmunodeficienéia Humana (HIV). La
invencion se refiere ademas al uso de un antagonista CCR-5 de esta invencion,
solo o en combinacién con otro agente, para el tratamiento del rechazo de
transplante de érganos solidos, la enfermedad de injerto versus huésped, artritis,

artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, dermatitis atopica,

psoriasis, asma, alergias o c:clerosis multiple.

La crisis de salud global causada por HIV, que es el agente causante del
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), no ha sido cuestionada y
aunque recientes avances en las terapias con droga han resultado exitosos para
ser mas lenta la progresion del SIDA, existe todavia la necesidad de encontrar
una forma mas segura, mas eficiente, menos costosa de controlar el virus.

Se ha informado que el gen CCRS5 juega un rol en la resistencia a la
infeccion de HIV. La infeccion de HIV comienza por adhesion del virus a una
membrana célula objetivo a través de la interaccion con el receptor celular CD4 y
una segunda molécula co-receptora de quemoquina, y prosigue mediante la
réplica y diseminacion de las células infectadas a través de la sangre de otros
tejidos. Existen varios receptores de quemoquina, pero se considera que el HIV
macrofago-tropico, es la cepa patégena primordial que se replica in vivo en los
periodos tempranos de infeccion, y el principal receptor de quemoquina requerido

para la entrada de HIV en la célula CCR5. Por lo tanto, si se interfiere con la



interaccion entre el receptor viral CCR5 y HIV puede bloquearse la entrada de HIV

dentro de la célula. La presente invencién se refiere a las moléculas pequenas

que son antagonistas CCRS.

Se ha informado que los receptores CCR-5 son intermediarios en la
transferencia de células en enfermedades inflamatorias tales como artritis, artritis
reumatoide, dermatitis atopica, psoriasis, asma y alergias, y se espera que los
inhibidores de tales receptores seran utiles para el tratamiento de dichas
enfermedades, y para el tratamiento de otras enfermedades o condiciones
inflamatorias tales como enfermedad inflamatoria del intestino, esclerosis multiple,
rechazo al transplante de odrganos solidos, y enfermedad de injerto versus
huésped.

Los derivados piperazina relacionados que son antagonistas muscarinicos
Utiles para el tratamiento de desordenes cognitivos tales como el mal de
Alzheimer han sido descriptos en las patentes norteamericanas 5.883.096;
6.037.352; 5.889.006.

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

(19%8) describe corrientes tratamientos clinicos de infecciones de HIV-1 en el
hombre incluyendo por lo menos combinaciones de triples drogas o |la
denominada Terapia Anti-retrovial Muy Activa (“HAART”); HAART involucra varias
combinaciones de inhibidores de transcriptasa inversa nucleosidicos (“NRTI"),
inhibidores de transcriptasa inversa no nucleosidicos (“NNRTI”) e inhibidores de
proteasa HIV (“PI"). En pacientes no previamente no tratados, que aceptan la
droga, la HAART es eficaz para reducir la mortalidad y la progresion de HIV-1 a
SIDA. Sin embargo, estas terapias de multidrogas no eliminan HIV-1 y el
tratamiento a largo término usualmente da como resultado resistencia a las multi-
drogas. El desarrollo de nuevas terapias con drogas para proporcionar mejor

tratamiento para HIV-1 sigue siendo una prioridad.
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COMPENDIO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere al tratamiento de HIV que comprende
administrar a un mamifero que necesita dicho tratamiento con una cantidad eficaz

de un antagonista CCRS5 representado por la formula estructural I:

R* R’

RS
R/R}T [\Cg RG /197
N\fo
R? |

o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, donde

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

R' es hidrogeno o alquilo C1-Cs;

R?es R% R'® R"-fenilo; R®, R, R''-heteroarilo substituido de 6 miembros;
R® R'" R' N-6xido de heteroarilo substituido de 6 miembros; R'?, R">-heteroarilo

substituido de 5 miembros; naftilo; fluorenilo; difeniimetilo

N R4 R'S
1 — | .
_Q_@ —C,:_ heteroarilo

R16 o R16

R® es hidrogeno, alquilo C1-Ce; (C4-Cs)alcoxi (C1-Ce)alquilo, cicloalquilo Cs-
Cio, cicloalquilCs-C1o(C1-Ce)alquilo, R®-fenilo, R®-fenil(C4-Ce)alquilo, R®-naftilo, R®-
naftil(C1-Ce)alquilo, R®-heteroarilo o R®-heteroaril(C4-Ce)alquilo;

R* R° R’y R'™ estan independientemente seleccionados del grupo que

consiste en hidrogeno y alquilo (C1-Ce);

R® es hidrégeno, alquilo C4-Cg 0 alquenilo Co-Ce;




R® es de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados del grupo
que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Ce, -CF3, CF30-,

CH3C(0)-, -CN, CH3S0-, CF3S0,-, R"*fenilo, R'*bencilo,

@

ST
CH5C(=NOCHz), CHsC(=NOCH,CHa), O SOz |
‘NHCONH(alquilo C;-Cs), -NHCO(alquilo C1-Cs), -NHSOq(alquilo  C4-Ce),

-NH2, -NHCOCF;,

0

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

R® y R'° estan independientemente seleccionados del grupo que consiste
en (Cq-Ce)alquilo, halégeno, -NR''R'®, -OH, -CFs -OCH;, -O-acilo, -OCF3 y
-Si(CHa) 3;

R' es R®, hidrégeno, fenilo, -NO,, -CN, -CH,F, -CHF», -CHO, -CH=NOR"”,
piridilo, N oxido de piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, -N(R'"")CONR'™R",
-NHCONH{(cloro-(C4-Ceg)alquilo), -NHCONH((Cs-C+)cicloalquilo(C+-Cg)alquilo),
-NHCO(C;-Cg)alquilo, -NHCOCF3,  -NHSO.N((C1-Ce)alquilo),,  -NHSO,(C1-
Ce)alquilo, -N(SO,CFas),, -NHCO4(C-Ce)alquilo, Cs-Cyo cicloalquilo, -SR%, -SOR%,
-SO,R%, -SO,NH(C1-Ce alquilo), -0S04(C1-Ce)alquilo, -OSO,CFs, hidroxi (Ci-
Ce)alquilo, -CON R'R'™, -CON(CH.CHx-O-CHs),, -OCONH(C+-Ce)alquilo,
-CO2R"", -Si(CHs)s 0 -B(OC(CHa))x;

R' es (Cs-Ce)alquilo, -NH, o R'-fenilo;

R' representa de1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en hidrogeno, (C1-Ce) alquilo, -CF3, -CO2R7, -CN, (Cs-
Ce)alcoxi y halogeno;

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

en hidrogeno y alquilo C4-Cs, 0 R™ y R'® conjuntamente son un grupo alquileno

S



C>-Cs y con el carbono al cual estan unidos forman un anillo espiro de 3 a 6
atomos de carbono;

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

R?% es alquilo C1-Cs o fenilo.

Se prefieren los compuestos de la formula | en los cuales R es R®-fenilo o
R®-naftilo, especialmente aquellos en los cuales R® es un solo substituyente, y
especialmente aquellos en los cuales el substituyente R® esta en posicion 4. Para
R3-fenilo, los substituyentes R® preferidos son -CF3, -OCF3, CH3SO2-, CH3CO-,
CHsC(=NOCHa)-, Br y I. Para R%naftilo, R® es preferiblemente alcoxi Ci-Ce.
Asimismo se prefieren los compuestos de la formula | en los cuales R® es
hidrégeno, (C-Ce) alquilo, R%fenilo. R®%-bencilo o R°-piridilo; definiciones mas
preferidas para R® son metilo, etilo, fenilo, bencilo y piridilo. R' es preferiblemente
hidrégeno. Para los compuestos de la formula |, R® es preferiblemente hidrogeno
o metilo, especialmente metilo. R* es preferiblemente metilo; Ry R’ son cada
uno preferiblemente hidrégeno.

En los compuestos de formula |, R? es preferiblemente R®, R'®, R"-fenilo,
R®, R R"-piridilo o un N-oxido de los mismos, o R®, R™®, R"-pirimidilo. Cuando
R? es piridilo, es preferiblemente 3- 0 4-piridilo, y cuando es pirimidilo, es
preferiblemente 5-pirimidilo. Los substituyentes R° y R'® estan preferiblemente
unidos a los miembros del anillo de carbono adyacentes al carbono que une el
anillo al resto de la molécula, y el substituyente R'' puede estar unido a
cualquiera de los miembros del anillo de carbono remanentes no substituidos por

ejemplo tal como se muestra en las siguientes estructuras:




1", N - 3
R ’ R \R(H

Los substituyentes R® y R' preferidos son: alquilo (C1-Ce), especialmente

metilo; halégeno, especialmente cloro o bromo, -OH, y -NH,. Cuando R? es fenilo,

R'" es preferiblemente hidrogeno u -OH; cuando R? es piridilo, R" es

preferiblemente hidrégeno; y cuando R? es pirimidilo, R'" es preferiblemente

hidrogeno, metilo o fenilo. Ejemplos de grupos R? particularmente preferidos son

los siguientes:

ann ann,

NH, Me Me CI\©/C!

OH

Me

§Q—§

Me Me\©/OH Me

| -
=N 0 | N/ N
Br\(%/Br Me | X Me Cl l\ Cl Br I\ Br
| - ~, ey ry
N N N
O
e

Ci

§Q_§ Q—§

N .
0] O
Mem)\( Me Me%\Y Me MQW,J\Y M
Me Ph

También se reivindican los nuevos compuestos antagonistas

representados por la formula estructural Il

CCRS



R® R*

Ra/)\;\f/\g

R1

R® R’
1
O
Y,
R H

o por una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los cuales
(1) R® es R®-fenilo, R®-piridilo, R*-tiofenilo o R%-naftilo;

R' es hidrogeno o alquilo C-Cg;

R?es R% R' R'-fenilo; R%, R, R""-heteroarilo substituido de 6 miembros;
R® R'™ R''-N-6xido de heteroarilo de 6 miembros substituido;

R'2  R'S.heteroarilo substituido de 5 miembros; naftilo; fluorenilo;

R!° S F|§15
—?4@ —(‘j; heteroarilo
difeniimetilo, R' o R ;

R® es hidrégeno, alquilo C;-Cg; (C4-Ce)alcoxi (C+-Cs)alquilo, cicloalquilo Cs-
Cio, cicloalquilCa-Co(C+-Ce)alquilo, R-fenilo, R®-fenil(C1-Ce)alquilo, R®-naftilo, R®-
naftil(C1-Ceg)alquilo, R®-heteroarilo o R®-heteroaril(C4-Ce)alquilo;

R* R> R’y R"™ estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en hidrogeno y (C4-Cg)alquilo;

R® es hidrégeno, alquilo C-Cs 0 alquenilo C»-Ce;

R® representa de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, -CF3,

CF30-, CHsC(0)-, -CN, CH3S0»-, CF3S04-, R'fenilo, R"-bencilo,



O
SOy
O SO;

-NHCONH(alquilo C4-Cs), -NHCO(C+-Cs alquilo), -NHSOz(alquilo C¢-Cg),

CH3C(=NOCHz3), CH3C(=NOCH,CH3), -NHz, -NHCOCF3,

O
——NAX
heteroarilo de 5 miembros y s , donde X es -O-, -NH- 0 -N(CH3)-;
R%® es de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados del

grupo gue consiste en hidrogeno, halogeno, -CFs, CF30-, -CN, CF3SO,-. R'4-

O
fenilo, -NHCOCF3;, heteroan:Io de 5 miembros y —N\.JX , donde X es tal como
se ha definido mas arriba;

R® representa de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en hidrogeno, halogeno, -CF3;, CF30-, CH3C(O)-, -CN,
CF3S0.-, R'*-bencilo, CHsC(=NOCHS3), CHsC(=NOCH,CHs), <O]@ P

¢) SO2
@)
-NHCOCF3;, heteroarilo de 5 miembros y -—N\___/X , donde X es tal como se ha
definido mas arriba;

R® y R'® estan independientemente seleccionados del grupo que consiste
en (C;-Ce)alquilo, halégeno, -NR'R'®, -OH, -CFs;, -OCHs, -O-acilo, -OCFs y
-Si(CHg) 5;

R'" es R% hidrégeno, fenilo, -NO,, -CN, -CH,F, -CHF», -CHO, -CH=NOR"’,
piridilo, N o6xido de piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, -N(R')CONR"R'®,
-NHCONH(cloro-(C+-Cs)alquilo), -NHCONH((C3-C)cicloalquilo(C+-Cg)alquilo),
-NHCO(C1-Cg)alquilo, -NHCOCF3;,  -NHSO:N((C4-Ce)alquilo),  -NHSO,(C1-




Ce)alquilo, -N(SO2CFs3)2, -NHCO,(C+-Ce)alquilo, Cs-Cio cicloalquilo, -SR, -SOR™,
-S0,R%, -SO.NH(C;-Cs alquilo), -0S04(C1-Ce)alquilo, -OSO,CF3, hidroxi (C+-
Ce)alquilo, -CON R'R'™, -CON(CHCH2-O-CHz);, -OCONH(C4-Ce)alquilo,
-CO2R"7, -Si(CHz)s 0 -B(OC(CHa)2)z;

R'? es (C4-Cg)alquilo, -NH; o R'*fenilo;

R' representa de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en hidrégeno, (Cq-Ce) alquilo, -CF3, -CO2R;7, -CN, (C4-
Ce)alcoxi y haldgeno;

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

R, R y R estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en H y alquilo C1-Cg; y

R es alquilo C4-Cs o fenilo; o

(2) R*es R%fenilo, R®-piridilo o R®-tiofenilo;

15

R'S 14
i =R |
—(13—@ ——('3— heteroarilo
2 e R'® R'6 .
R es fluorenilo, difenilmetilo; 0 ' )
y R1, R3, R4, RS, RG’ R7, RB, RQ, R10, R11, R12, R13, R14, R15, R16, R17, R18, R19
y R® son tal como se han definido en (1).
Los compuestos preferidos de la formula Il son aquellos definidos en la (1).
Los mas preferidos son aquellos de formula I1(1) en los cuales R® es R®-

fenilo o R®-naftilo, donde R® es -CF3, CF30- o halégeno y R® es C;-Cs alcoxi. El

substituyente R® o R® es preferiblemente un substituyente Unico; especialmente

2

preferido es el substituyente R® o R® que esta en la posicion 4. Asimismo se -
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prefieren los compuestos de formula 11(1) en los cuales R® es hidrégeno, (C4-Ce)
alquilo, R%-fenilo, R®-bencilo o R-piridilo; definiciones mas preferidas para R® son
metilo, etilo, fenilo, bencilo y piridilo. R' es preferiblemente hidroégeno. Para los
compuestos de férmula 1l(1), R® es preferiblemente hidrogeno o metilo,
especialmente metilo. R* es preferiblemente metilo; R® y R’ son cada uno
preferiblemente hidrégeno.

R? en la formula II(1) es preferiblemente tal como se definié para la formula
|, es decir, R®, R'®, R"-fenilo, R®, R'®, R'"-piridilo 0 un N-dxido de los mismos, o
R® R'" R'"-pirimidilo, donde la substitucion R®, R'®, R'' es tal como se ha
definido mas arriba para los compuestos preferidos de la formula I.

Otro aspecto de la invencion es una composicion farmaceéutica para el
tratamiento de HIV que comprende una cantidad eficaz de un antagonista CCR5
de la formula 1l en combinacion con un portador farmacéuticamente aceptable.
Otro aspecto de la invencion consiste en una composicion farmacéutica para el
tratamiento del rechazo de transplante de organos sélidos, enfermedad de injerto
versus huésped, artritis, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino,
dermatitis atdpica, psoriasis, asma, alergias o esclerosis multiple que comprenden
una cantidad eficaz de un antagonista CCRS5 de la formula Il en combinacion con
un portador farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de esta invencidon consiste en un método de tratamiento de
HIV que comprende administrar a un ser humano que necesite dicho tratamiento
una cantidad eficaz de un compuesto antagonista CCRS5 de formula 1l. Otro
aspecto de la invencion consiste en un método de tratamiento del rechazo a
transplante de d6rganos sélidos, enfermedad de injerto versus huésped, artritis,
artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, dermatitis atopica,

psoriasis, asma, alergias o esclerosis multiple que comprende administrar a un
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ser humano que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz de un compuesto
antagonista CCRS5 de formula t o Il

Otro aspecto de esta invencion es el uso de un antagonista CCR5 de
formula | o Il de esta invencidn en combinacion con uno o mas u otros agentes
antivfrales Utiles para el tratamiento del Virus de Inmunodeficiencia Humana para
el tratamiento de SIDA. Un aspecto mas de esta invencion es el uso de un
antagonista CCR5 de formula | o Il de esta invencion, en combinacion con uno
mas de otros agentes que son utiles para el tratamiento del rechazo del
transplante de organos solidos, la enfermedad de injerto versus huésped,
enfermedad inflamatoria del intestino, artritis reumatoide o esclerosis multiple. El
CCR5 y otros agentes antivirales que son componentes de la combinacion,
pueden administrarse en un sola dosis o pueden administrarse por separado;
también se contempla un equipo que comprende formas de dosificacion
separadas de los compuestos activos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

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

Alquilo representa cadenas de carbono rectas y ramificadas y contienen de
1 a 6 atomos de carbono.

Algquenilo representa cadenas de carbono C,-Cs que tienen uno o dos
eniaces insaturados, con la condicic')h de que dos enlaces insaturados no sean
adyacentes uno al otro.

Fenilo substituido se refiere al hecho de que el grupo fenilo puede estar
substituido en cualquier posicion disponible en el anillo fenilo.

Acilo se refiere a un radical de un acido carboxilico que tiene la formula
alquilo-C(O)-, arilo-C(O)-, aralquilo-C(0O)-, (Cs-C7)cicloalquilo-C(O)-, (C3-Cy)cicioal-
quilo-(C4-Cg)alquilo-C(0O)- y heteroaril-C(0O)-, donde alquilo y heteroarilo son tal

17
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como se definen aqui; arilo es R'*fenilo o R'*-naftilo; y aralquilo es aril-(C-
Ce)alquilo, donde arilo es tal como se ha definido mas arriba.

Heteroarilo representa grupos aromaticos ciclicos de 5 6 6 atomos o grupos
biciclicos de 11 a 12 atomos que tienen 1 60 2 heteroatomos independientemente
seleccionados de O, S o N, interrumpiendo dichos heteroatomos una estructura
de anillo carbociclico y teniendo una cantidad suficiente de electrones pi
deslocalizados para otorgarles caracter aromatico, con la condicion de que los
anillos no contengan atomos de oxigeno y/o azufre adyacentes. Para los atomos
de heteroarilo de 6 miembros, los atomos de carbono pueden estar substituidos
con grupos R°, R"® o R"". Los atomos de nitrégeno pueden formar un N-6xido. Se
contemplan todos los regioisomeros, por ejemplo 2-piridilo, 3-piridilo y 4-piridilo.
Los grupos heteroarilo de 6 miembros tipicos son piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo y los N-oxidos de los mismos. Para los anillos heteroarilo de 5
miembros, los atomos de carbono pueden estar substituidos con grupos R0 R™,
Los anillos heteroarilo de 5 miembros tipicos son furilo, tienilo, pirrolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo e isoxazolilo. Los anillos de 5 miembros que
tienen un heterodtomo pueden estar unidos a través de la posicion 2 6 3; los
anillos de 5 miembros que tienen dos heteroatomos estan preferiblemente unidos
a traves de la posicion 4. Los grupos biciclicos tipicamente son sistemas de anillo
benzo fusionados derivados de los grupos heteroarilo mencionados mas arriba,
por ejemplo, quinolilo, ftalazinilo, quinazolinilo, benzofuranilo, benzotienilo e
indolilo.

Los puntos de substitucion preferidos para los anillos heteroarilo de 6
miembros en R? han sido descriptos en lo que antecede. Cuando R? es un grupo
heteroarilo de 5 miembros, los substituyentes R'? y R' estan preferiblemente
unidos a los miembros del anillo de carbono adyacentes al carbono que une el

anillo al resto de la molécula, y R es preferiblemente alquilo; sin embargo, si un

7
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heteroatomo es adyacente al carbono que une el anillo al resto de la molécula (es
decir, como en 2-pirrolilo), R'? esta preferiblemente unido a un miembro del anillo
de carbono adyacente al carbono que une el anillo al resto de la molécula.

Halogeno representa fluor, cloro, bromo y yodo.

Uno o mas, preferiblemente uno a cuatro agentes antivirales utiles en la
terapia anti-HIV-1 pueden usarse en combinacion con un antagonista CCR5 de la
presente invencion. El agente o agentes antivirales pueden combinarse con el
antagonista CCR5 en una forma de dosis unica, o el antagonista CCR5 y el
agente o agentes antivirales pueden ser administrados en forma simultanea o
secuencial como formas de dosificacion separada. Los agentes antivirales
contemplados para ser usados en combinacion con los compuestos de la
presente invencion comprenden inhibidores de transcriptasa inversa nucleosidicos
y nucleotidicos, inhibidores de transcriptasa inversa no nucleosidicos, inhibidores
de proteasa y otras drogas antivirales que se enumeraran mas adelante y que no
entran dentro de estas clasificaciones. En particular, se han contemplado las
combinaciones conocidas como HAART (Terapia Anti-retroviral Altamente Activa)
para ser usados en combinacion con los antagonistas CCR5 de esta invencion.

El término “inhibidores de transcriptasa inversa nucleosidicos y
nucleotidicos” (“NRTI") tal como se emplea aqui se refiere a nucleésidps y
nucledtidos y a los analogos de los mismos que inhiben la actividad de la
transcriptasa inversa HIV-1, que es la enzima que cataliza la conversion del ARN
de HIV-1 gendmico viral en el ADN de HIV-1 proviral.

Los NRTIs incluyen zidovudina (AZT) obtenible bajo la marca RETROVIR
de Glaxo-Wellcome Inc., Research Triangle, NC 27709; didanosina (ddl) obtenible
bajo la marca VIDEX de Bristol-Myers Squibb Co,. Princeton, NJ 08543;
zalcitabina (ddC) obtenible bajo la marca HIVID de Roche Pharmaceuticals,

Nutley, NJ 07110, estavudina (d4T) obtenible bajo la marca ZERIT de Bristol-

/7




-14 -

Myers Squibb Co., Princeton, NJ 08543; lamivudina (3TC) obenible bajo la marca
EPIVIR de Glaxo-Wellcome Research Triangle, NC 27709; abacavir (1592U89)
descripto en la WO 96/30025 y obtenible bajo la marca ZIAGEN de Glaxo-
Wellcome Research Triangle, NC 27709, adefovir dipivoxil [bis(POM)-PMEA]
obtenible bajo la marca PREVON de Gilead Sciences, Foster City, CA 94404,
lobucavir (BMS-180194), un inhibidor de transcriptasa inversa nucleosidico
descripto en la patente europea 0358154 y la patente europea 0736533 y bajo el
desarrollo de Bristol-Myers Squibb, Princeton, NJ 08543; BCH-10652, un inhibidor
de transcriptasa inversa (bajo la forma de una mezcla racémica de BCH-10618 y
BCH-10619) desarrollado por Biochem Pharma, Layal, Quebec H7V, 4A7
Canada, emitricitabina [(-)-F TC] licenciado de Emory University bajo Emory Univ.,
patente norteamericana N° 5.814.639 y bajo el desarrollo de Triangle
Pharmaceuticals, Durham, NC 27707; beta-L-FD4 (también denominado beta-L-
D4C y denominado beta-L-2’ 3’-dideoxi-5-flior-citideno), licenciado por Yale
University a Vion Pharmaceuticals, New Haven CT 06511; DAPD, el nucledsido
de purina, (-)-beta-D-2,6-diamino-purina dioxolano descripto en la patente
europea 0656778 y licenciado por la Universidad de Emory y la Universidad de
Georgia para Triangle Pharmaceuticals, Durham, NC 27707; y lodenosina (FddA),
9-(2,3-dideoxi-2-flior-b-D-treo-pentofuranosil)adenina, un inhibidor de trans-
criptasa inversa a base de purina estable al acido descubierto por la NIH vy
desarrollado por U.S. Bioscience Inc., West Conshohoken, PA 19428.

El término ‘“inhibidores de transcriptasa inversa no nucleosidicos”
(“NNRTI"s) tal como se emplea aqui se refiere a no-nucledsidos que inhiben la
actividad de la transcriptasa inversa de HIV-1.

Los NNRTIs apropiados tipicos incluyen nevirapina (BI-RG-587) obtenible
bajo la marca VIRAMUNE de Boehringer Ingelheim, que es el fabricante para

Roxane Laboratories, Columbus, OH 43216; delaviradina (BHAP, U-90152)

00
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obtenible bajo la marca RESCRIPTOR de Pharmacia & Upjohn Co., Bridgewater
NJ 08807; efavirenz (DMP-266) una benzoxazin-2-ona descripto en WO 94/03440
y obtenible bajo la marca SUSTIVA de DuPont Pharmaceutical Co., Wilmington,
DE 19880-0723, PNU-142721, una furopiridina-tio-pirimida desarrollada por
Pharmacia and Upjohn, Bridgewater NJ 08807; AG-1549 (anteriormente Shionogi
# S-1153); 5-(3,5-diclorofenil)-tio-4-isopropil-1-(4-piridil)metil-1H-imidazol-2-iimetil
carbonato descripto en WO 96/10019 y bajo desarrollo clinico de Agouron
Pharmaceuticals, Inc., LaJolla CA 92037-1020; MKC-442 (1-(etoxi-metil)-5-(1-
metiletil)-6-(fenilmetil)-(2,4(1H,3H)-pirimidinadiona) descubierto por Mitsubishi
Chemical Co. y desarrollado por Triangle Parmaceuticals, Durham, NC 27707; y
(+)-calanolida A (NSC-675451) y B, derivados de cumarina descritos en NIH
patente norteamericana N° 5.489.697, otorgada a Med Chem Research, que co-
desarrollo (+)calanolida A con Vita-Invest como producto oralmente adminis-
trable.

El término “inhibidor de proteasa” (“P1") tal como se emplea aqui se refiere
a inhibidores de la proteasa HIV-1, una enzima necesaria para la disociacion
proteolitica de los precursores de poliproteina viral (por ejemplo poliproteinas Pol
virales GAG y GAG), en las proteinas funcionales individuales que se encuentran
en HIV-1 infeccioso. Los inhibidores de proteasa HIV incluyen compuestos que
tienen una estructura peptidomimeética, alto peso molecular (7600 daltons) y un
caracter peptidico substancial por ejemplo CRIXIVAN obtenible en Merck) asi
como también inhibidores de proteasa no peptidicos por ejemplo VIRACEPT
(obtenible en Agouron).

Los Pls apropiados tipicos incluyen saquinavir (Ro 31-8959) obtenible en
forma de capsulas duras de gel bajo la marca INVIRASE, y capsulas blandas de
gelatina bajo la marca FORTOUASE de Roche Pharmaceuticals, Nutley, NJ
07110-1199; ritonavir (ABT-538) obtenible bajo la marca NORVIR de Abbott




Laboratories, Abbott Park, IL 60064; indinavir (MK-639) obtenible bajo la marca
CRIXIVAN de Merck & Co., Inc., West Point, PA 19486-0004; nelfnavir (AG-1343)
obtenible bajo la marca VIRACEPT de Agouron Pharmaceuticals, Inc., LaJolla CA
92037-1020; amprenavir (141W94), marca AGENERASE, un inhibidor de
proteasa no peptidica desarrollada por Vertex Pharmaceuticals, Inc., Cambridge,
MA 02139-4211 y obtenible en Glaxo-Wellcome, Research Triangle, NC bajo un
programa de acceso expandido; lasinavir (BMS-234475) obtenible en Bristol-
Myers Squibb, Princeton, NJ 08543 (descubierto originalmente por Novartis,
Basilea, Suiza (CGP-61755); DMP-450, una urea ciclica descubierta por Dupont y
desarrollada por Triangle Pharmaceuticals; BMS-2322623, un azapéptido
desarrollado por Bristol-Myers Squibb, Princeton, NJ 08543, como un HIV-1 Pl de
segunda generacion; ABT-378 desarrollado por Abbott, Abbott Park, IL 60064; y
AG-1549, un carbamato de imidazol oralmente activo descubierto por Shionogi
(Shionogi # S-1153) y desarrollado por Agouron Pharmaceuticals, Inc., Ladolla CA
92037-1020.

Otros agentes antivirales incluyen hidroxiurea, ribavirina, 1L-2, IL-12,
pentafusida y Yissum Project N° 11607. Hydroxiurea (Droxia), un inhibidor de
ribonucledsido trifosfato reductasa, que es la enzima que esta involucrada en la
activacion de las células T, que fue descubierta en el NCI y que esta siendo
desarrollada por Bristol-Myers Squibb; en estudios preclinicos, se demostro que
tenia un efecto sinérgico sobre la actividad de la didanosina y ha sido estudiado
con estavudina. El IL-2 ha sido descripto en Ajinomoto EP-0142268, Takeda EP-
0176299, y en las patentes norteamericanas Nos. RE 33653, 4530787, 4569790,
4604377, 4748234, 4752585 y 4949314 de Chiron y que se obtiene bajo la marca
PROLEUKIN (aldesleuquina) de Chiron Corp., Emeryville, CA 94608-2997 en
forma de un polvo liofilizado para infusion IV o para administracion sc mediante

reconstitucion y dilucidon con agua, una dosis de aproximadamente 1 hasta

)
=
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aproximadamente 20 millones IU/dia, se prefiere sc; una dosis de
aproximadamente 15 millones IU/dia, es mucho mas preferible sc. 1L-12 se ha
descripto en la WO 96/25171 y puede obtenerse en Roche Pharmaceuticals,
Nutley, NJ 07110-1199 y American Home Products, Madison, NJ 07940; se
prefiere una dosis de aproximadamente 0,5 microgramos/kg/dia hasta aproxima-
damente 10 microgramos/kg/dia, se prefiere sc. La pentafusida (DP-178, T-20)
que es un péptido sintético de 36-aminoacidos descripto en la patente
norteamericana N° 5.464.933 transferida de Duke University a Trimeris que
desarrolla pentafusida en colaboracion con Duke University; la pentafusida actua
inhibiendo la fusion de HIV-1 a membranas objetivo. La pentafusida (3-100
mg/dia) se administra como infusién sc continua o inyeccion conjuntamente con
efavirenz y 2 Pl a pacientes HIV-1 positivos refractarios a una terapia de
combinacion triple; se prefiere el uso de 100 mg/dia. Yissum Project N° 11607,
una proteina sintética basada en la proteina HIV-1 Vif, estd bajo desarrollo
preclinico de Yissum Research Development Co., Jerusalén 91042, Israel.
Ribavirina, 1-3-D-ribofuranosil-1H-1,2,4-triazol-3-carboxamida, puede obtenerse
en ICN Pharmaceuticals, Inc., Costa Mesa, CA; su manufactura y formulacion han
sido descriptos en la patente norteamericana N° 4.211.771.

El término “terapia anti-HIV-1" tal como se usa aqui se refiere a cualquier
droga anti-HIV-1 que resulte util para tratar infecciones causadas por HIV-1 en el
hombre solamente, o como parte de terapias de combinacién de multidrogas,
especialmente las terapias de combinacion HAART triples y cuadruples. Las
terapias anti-HIV-1 conocidas apropiadas tipicas incluyen, pero no estan limitadas
a terapias de combinacion de multidrogas tales como (i) por io menos tres drogas
anti-HIV-1 seleccionadas de NRTIs, una Pl, una segunda PI, y una NNRTI; y (ii)
por lo menos dos drogas anti-HIV-1 seleccionadas de NNRTIs y Pls. Las terapias

de combinacion de multidrogas apropiadas de HAART incluyen:

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

tipicas:

TERAPIAS DE COMBINACION DE MULTIDROGAS ANTI-HIV-1

A. Terapias de Triple Combinacion

1. Dos NRTIs' + un PI?
2. Dos NRTIs' + un NNRTI®

B. Terapias de Combinacién Cuadruple®

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

C. ALTERNATIVAS:®

Dos NRTI
Un NRTI® + un PI?

Dos PIs® + un NRTI” o NNRTP®
Un P12 + un NRTI” + un NNRTP®
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NOTAS DE PIE DE TABLA

1. Una de las siguientes: zidovudina + lamivudina; zidovudina +

didanosina; estavudina + famivudina; estavudina + didanosina;

zidovudina + zalcitabina.
2. Capsulas de gelatina blanda de indinavir, nelfinavir, ritonavir o saquinavir.
3. Nevirapina o delavirdina.
4, Ver A-M. Vandamme et al Antiviral Chemistry & Chemotherapy

9:187 ap 193-197 y Figuras 1 + 2.
5. Los regimenes alternativos para pacientes incapaces de tomar un régimen
recomendado debido a problemas de cumplimiento o debido a problemas de
toxicidad, y para aquellos que fallan o tienen un relapso en un régimen
recomendado. Las combinaciones de doble nucledsido pueden conducir a
resistencia al HIV y a fallas clinicas en muchos pacientes.
6. La mayor parte de los datos obtenidos con saquinavir y con ritonavir (cada
una en unaltoma de 400 mg).

7. Zidovudina, estavudina o didanosina.

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

rechazo de transplante de 6rganos solidos y enfermedad de injerto versus
huésped: supresores de inmunidad tales como ciclosporina e interleuquina-10 (iL-
10), tacrolimus, globulina antilinfocitica, anticuerpo OKT-3, y esteroides;

enfermedad inflamatoria del intestino: I1L-10 (ver patente norteamericana

5.368.854), esteroides y azulfidina;




artritis reumatoide: metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida, esteroides vy

micofenolato de mofetil;

esclerosis multiple: interferon-beta, interferon-alfa, y esteroides.

Algunos compuestos de la invencion pueden existir en diferentes formas
isoméricas (por ejemplo enantiomeros, diastereoisomeros, atropisomeros vy
rotdmeros). La invencion contempla todos dichos isomeros tanto en forma pura
como en mezcla, incluyendo mezclas racemicas.

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

Algunos compuestos basicos forman también sales farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo sales de adicion de acido. Por ejemplo, los atomos de
pirido-nitrégeno pueden formar sales con acidos fuertes, mientras que los
compuestos que tienen substituyentes basicos tales como grupos amino forman
también sales con acidos mas débiles. Ejemplos de acidos apropiados para la
formacion de sales son acido clorhidrico, sulfurico, fosforico, acético, citrico,
oxalico, maldnico, salicilico, malico, fumarico, succinico, ascoérbico, maleico,
metansulfonico y otros acidos minerales y carboxilicos que son bien conocidos
por los expertos en la materia. Las sales se preparan por contacto de la forma de
base libre con una cantidad suficiente del acido deseado para producir una sal de
la manera convencional. Las formas de base libre pueden regenerarse por
tratamiento de la sal con una solucién de base acuosa diluida apropiada tal como

NaOH acuosa diluida, carbonato de potasio, amoniaco y bicarbonato de sodio.
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Las formas de base libre difieren de sus respectivas formas salinas en cierto
modo en cuanto a las propiedades fisicas tales como la solubilidad en solventes
polares, pero el acido y las sales base son por otra parte equivalentes a sus
respectivas formas de base libre para los propositos de la invencion.

Todas dichas sales de base y acidas destinadas a sales farma-
céuticamente aceptables dentro del alcance de la invencion y todas las sales
acidas y de base se consideran equivalentes a las formas libres de los
compuestos correspondientes para los propositos de la invencion.

Los compuestos de la invencion pueden prepararse mediante
procedimientos conocidos en el arte, por ejemplo mediante los procedimientos
descriptos en los siguientes esquemas de reaccion, mediante los meétodos
descriptos en los ejemplos siguientes, y mediante el uso de los métodos
descriptos en WO 96/26196 y WO 98/05292.

Los siguientes solventes y reactivos pueden mencionarse aqui mediante
las abreviaturas indicadas: tetrahidrofurano (THF); etanol (EtOH), metanol
(MeOH); acido acético (HOAc o AcOH), acetato de etilo (EtOAc); N,N-dimetil-
formamida (DMF); acido trifluoracético (TFA); 1-hidroxi-benzotriazol (HOBT);
acido m-cloroperbenzoico (MCPBA); trietilamina (EtzN); éter dietilico (Et;0);
sulfoxido de dimetilo (DMSO); y clorhidrato de carbodiimida de 1-(3-
dimetilaminopropil-3-etilo (DEC). RT es temperatura ambiente y TLC es
cromatografia de capa delgada. Me es metilo, Et es etilo, Pr es propilo, Bu es

butilo, Ph es fenilo, y Ac es acetilo.




-22 -

by

Esquema 1

R® R R* R
5 H;\i\ b R;Nirmmm
H

Cl

R* R* R® R
. e R/iN f RAN 2 A
6 \O\JBOC 7 \O\JH

Reactivos y condiciones: a: R*CH(0OS0,CF3)CO.CHs, base (por ejemplo,
KoCO3); b: CICH,COCI, c: NHjz d: NaBH4BFs; e: N-Boc-4-piperidona,
NaBH(OACc)3; f: CF3CO2H; g, acilacion; h: N-Boc-4-piperidona, Ti(OPr-i)4, ELAICN,;
i CHsMgBr.

En el Esquema 1, una bencilamina (1), donde R y R® son tal como se han
definido mas arriba y R' es hidrégeno, se convierte a través de (2) y (3) a la

dicetopiperazina (4), donde R* es tal como se ha definido mas arriba, que se -
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reduce a la piperazina (5). Dependiendo del substituyente R® deseado, este se
procesa de dos formas. La aminacion reductiva proporciona (6), que puede
desprotegerse a (7) y finalmante puede acilarse para los compuestos de formula
IA donde R®y R® son H: alternativamente, una reaccién modificada Strecker sobre
(6) proporciona el aminonitrilo (8), el cual, después de tratamiento con metilo
Grignard proporciona (9), la desproteccion a (10) y la N-acilacion final proporciona
los compuestos de formula IB donde R°es H y R® es metilo. La acilacion de (7) y
(10) se lleva a cabo bajo condiciones convencionales por ejemplo con un
compuesto. R°COOH y con reactivos tales como DEC y HOBT. El uso de un
compuesto quiral de la férmula 1, por ejemplo, (S)-metil bencilamina 4-substituida,
y un lactato quiral en la etapa a, por ejemplo metil (R)-lactato triflato, daran como

resultado compuestos quirales de las formulas IA y IB.

Esquema 2
/Fi i R? Kk R’ R, R R
S G § SSEN
R™ 0 R” “OH R”0S0,cH, TN NBoc g7 N
E— NBoc
11 14

12 13
R* l |
RS R? — R®
= HN NCNBOC 3 4
PN — B R
g f R N < o-
D - —-— /\N g

UNES R
%a \O\JBOC Sa K/NH

Reactivos: j: oxaborazolidina, BH3; k: CH3SO,Cl, base; I: CF;CO2H.
En el Esquema 2, los compuestos se preparan mediante un proceso de

alquilacion sobre un derivado piperazina pre-formado. Por ejemplo, los

compuestos preferidos con estereoquimica S,S pueden obtenerse de esta manera

por reduccion quiral de una cetona (11) al alcohol (12), activacién como mesilato,

S
=




-24 -

y desplazamiento con inversion mediante tratamiento con una piperazina
apropiada, la cual puede estar mono-protegida, en cuyo caso la elaboracion final
requiere desproteccion seguida de las etapas descriptas en (e) - (g) en el
Esquema 1 para obtener IC, o pueden elaborarse antes de la etapa de
desplazamiento, en cuyo caso las etapas finales son (f) y (g) (desproteccion y

acilacién) tal como en el Esquema 1 para obtener ID.

Esquema 3
R* =%
PN CF3;CO2H;
HN RS RCHO R™ N =6 |

‘\/ N - l\/ N formacion de
\b NaBH(OAC)s amida
NBoc 15 NBoc

Para los compuestos en los cuales R? y R" son cada uno H, puede usarse

o la ruta de alquilacién del Esquema 2 o bien un método de aminacion reductiva

tipificado en el Esquema 3.

Esquema 4
i R R* '
HN)\ . RR3CHCI R*N/i\, N-desbloqueamiento |

6
NG . AN A formacion de amida
Nal, base
NBoc NBoc



-25.-

Para los compuestos diarilo, en los cuales Ry R> son cada uno arilo, se

prefiere un método de alquilacion tipificado en el Esquema 4.

Esquema 5
CH3 NC CH3
OCHO HN)\ ELAICN @/\
CF30 i NBOC NBoc
¢ NaN(TMS),:
CHsCH, CH3 CHaCHal
/@ - MgBra, NaBH(OAc)3 NC CHs
NBoc =
CFz0 \/
> 2. Isomeros separados CF30 CH3K/ NBoc

Las piperaziras de formula 14, especiaimente aquellas en las cuales R® es

alquilo C,-Cs 0 bencilo pueden obtenerse también mediante un procedimiento en

R3
s

el cual se introduce la porcion

diante una secuencia de alquilacion-decianacién. La reaccion esta ejemplificada
para compuestos en los cuales R es CF3O-fenilo, R' es hidrégeno, R es etilo y R?

es metilo, pero empleando los materiales de partida apropiados, pueden

prepararse de manera similar otros compuestos de formula 14.

tal como se muestra mas arriba me-

—~
TT~—
T~
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Esquema 6
3 4 3 Rd
3 R R R R 5
A 0 A O AL R
R™ N _m_ R”R N — > R j\/ OH
NBoc
O)\/NH O)\/NBOC o
4 17 18
lo
R3 Rd R3 Rd R3 R4
/& R5 q N}\(RS p R/KN)\/RJ
NBoc
21 20 19

Reactivos: m: BOC,0, base; n: Rel\/lgBr; o: CCIzCO,H, NaBHsCN; p:
CF3sCOzH; g: NaBH,, BFa.

Tal como se muestra en el Esquema 6, los compuestos portadores de un
grupo adicional en R® en el anillo piperazina pueden prepararse a partir de los
intermediarios dicetopiperazina (4) del Esquema 1. (4) es activado por la
conversion al compuesto N(t-butoxicarbonilo) (17); adicion de un reactivo de
Grignard y reduccidén secuencial, la desproteccion y reduccion de lactama provee
(21), que puede usarse para preparar los compuestos de la férmula | de la
manera deséripta para el intermediario (5) en el Esquema 1.

Esquema 7

) N

/@AN NH ©/\N NBoc — ., N  NBoc
i __/ I A\ o/
/ \

: l—\ /@AN NBoc
/@AN NH __
p-CICgH4H,C — Ph

1.




. . 8 . .
Muchas piperazinas en las cuales R es R"-fenilo (o sus derivados Boc) que

se muestran en el Esquema 1 pueden obtenerse a partir de un intermediario
comun, donde R® es I. Se muestran varios ejemplos en el esquema anterior, a
donde R® se convierte a Cl, CN, -C(O)NHz, H, Ph y p-CICeH4CH,-. Los
procedimientos detallados para estas conversiones se proveen en los siguientes
ejemplos. La piperazina resultante o BOC-piperazina se trata luego tal como se
muestra en el Esquema 1.

Esquema 8

HNJ\, Br OH NJ\
N L_N
l\/ \O\j \© Br/C(O\H \Qj

22 0 23 O

Algunos dé los compuestos de la invencion pueden obtenerse mediante un
método Mannich, tal como se muestra en el ejemplo especifico del Esquema 8.

Los compuestos que son Utiles en esta invencion estan ejemplificados
mediante los siguientes ejemplios preparativos, que no deben considerarse
limitativos del alcance de la descripcion. Las vias mecanicas alternativas y las
estructuras analogas dentro del alcance de la invencion pueden resultar
aparentes para los expertos en la materia.

Ejemplo 1

. NJ\ A. R% =2,6-Mep-CeHs
8 k/N B R%= 2-Me-6-NH5,-CgHa
;
\G‘\J\FO C. R2 = 2-NH2‘6'C"C6H3
R?_

Etapa 1. Se agita R-lactato de metilo (5,0 g) en CHxCl; (40 ml) a -70°C y se le

agrega anhidrido trifluormetansulfénico (7,6 ml), y luego 2,5-lutidina (7,8 ml).
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Se saca del medio de enfriamiento, se agita durante 0,5 horas, se lava con HCI
2N y se agrego la solucion organica a (S)-metil 4-bromobencilamina (9,0 g) v
KoCO3z (11,2 g) en agua (60 ml). Se agita durante 20 horas a temperatura
ambiente, se seca la fase organica sobre K,CO3; se evapora y cromatografia
sobré gel de silice con Et,O-CHCl, para proporcionar el producto deseado (7,50
g) en forma de un aceite espeso.

Etapa 2: Se refluja el producto de la etapa 1 (7,5 g) en 1,2-dicloroetano (40 ml) y
CICH2,CLCI (5,0 ml) durante 5 horas, y luego se evapora y usa el residuo
resultante directamente para la etapa siguiente.

Etapa 3: Se agita el producto de la etapa 2 en DMSO (80 ml), agua (10 ml) y Nal
(8 g), se enfria en hielo, se agrega una solucién de NH4sOH concentrado (15 ml) y
se agita a temperatura ambiente durante 20 horas. Se agrega agua (200 ml) por
goteo, se recoge el solido, se lava bien con agua y se seca a 70°C/5 mm para la
dicetopiperacina, que es apropiada para la etapa siguientee.

Etapa 4: Se agita una mezcla del producto de la etapa 3 (6,8 g), 1,2-dimetoxietano
(60 ml) y NaBH4 (3,4 g) bajo Ny, se agrega BF3;0-OEt; (6,8 ml) por goteo, y luego
se calienta a 100°C durante 10 horas. Se enfria y agrega CH30OH (20 ml) por
goteo, seguido de HCI (30 ml). Se calienta a 100°C durante 1 hora, se enfria, se
basifica con un exceso de NaOH 2N y se extrae con EtOAc. Se seca sobre K,CO3
y se evapora para obtener la piperazina (5,85 g) apropiada para la etapa
siguiente.

Etapa 5. Se agita durante 20 horas a temperatura ambiente una mezcla del
producto de la etapa 4 (5,48 g), N-Boc-4-piperidinona (4,32 g), HOAc (1,15 ml),
CHCl> (80ml) y triacetoxi-borohidruro de sodio (NaBH (OAc);)(8,3 g). Se agrega
lentamente un exceso de una solucidon acuosa de Na,COs;, se agita durante 0,5
horas, se separa y se filtra la fase organica a través de una almohadiila de gel de

silice lavando con 10:1 de CH.Clx-Et;0 para eluir todo el producto. Se evapora y

o
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disuelve el residuo en Et,O (100 ml). Se agita y agrega una solucién 4M de HCI
en 1,4-dioxano (10 ml) por goteo. Se recoge el solido, se lava con Et,0, y se agita
con CH,Cl; y con un exceso de NaOH acuoso. La fase organica se seca sobre
K,CO3 y se evapora para obtener el producto deseado (5,45 g).

Etapa 6. Se agita a temperatura ambiente durante 2 horas una mezcla del
producto de la etapa (1,5 g) y TFA (4ml). Se evapora, se disuelve en CHxCly y se
lava con un exceso de solucion de NaOH 1N. Se seca sobre K,COs3 y se evapora
para obtener el producto (1,15 g).

Compuesto 1A: Siguiendo los procedimientos convencionales, se hace reaccionar

el producto de la etapa 6 con cloruro de 2,6-dimetilbenzoil en CH»Cl, y NaOH
acuoso, y se convierte el producto al clorhidrato. P.f. 185-192°C
(descomposicion). HRMS hallado: 498.2130; NH* Calc: 498.2120.

Compuesto 1B: Siguiendo el procedimiento convencional, se acopla el producto

de la etapa 6 acido 2-amino-6-metilbenzoico usando HOBT y DEC con
diisopropiletilamina en DMF, se purifica la amida mediante TLC preparativa y se
convierte al clorhidrato. P.f 188-196°C (descomposicion). HRMS hallado:
499,2069; MH" Calc: 499.2072.

Compuesto 1C: Siguiendo el método anterior, se acopla el producto de la etapa 6

con acido 2-amino-6-clorobenzoico y se convierte después de la purificacion al
clorhidrato. P.f. 192-200°C (descomposicion). HRMS Hailado: 519,1530, MH”
Calc: 519.1526.

Ejemplo 2

T j\\ A. R? =2,6-MesCeHs
g N B. R2 = 2-NHp-6-Cl-CeHa

&Nb C. R2 = 2-Me-6-OH-CgHs
N_R  p. R?=2-Me-6-NHCgH3
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Etapa 1: Se agita el producto del Ejemplo 1, etapa 4 (1,00 g) N-t-butoxicarbonil-4-
piperidinona (0,77 g) e isopropoxido de titanio (IV) isopropoxido (Ti(OiPr)s) (1,00
g) durante 20 horas a temperatura ambiente en CH>Cl, (15 mi), se refluja durante
3 horas y se enfria a temperatura ambiente. Se agrega cianuro de dietilaluminio
(Et,AICN) (4,2 ml de una solucion de tolueno 1M) y se agita durante 5 dias a
temperatura ambiente bajo N; seco. Se elabora en CHyCl,-acuosa NaOH, se
seca y se evapora la fase organica y se cromatografia sobre gel de silice con
CH,Cl»>-CH30H (100:1) para obtener el producto deseado (0,72 g).

Etapa 2: Se hace reaccionar el producto de la etapa 1 (0,70 g) en THF seco (15
mi) bajo N, con CHszMgBr (4 ml de una solucidn de Et,0 EM) a temperatura
ambiente durante 20 horas. Se elabora en EtOAc-agua y se filtra la fase organica
a través de gel de silice, y se lava con EtOAc.

Se evapora para obtener el producto deseado (0,65 g).

Etapa 3: Se desprotege el producto de la etapa 2 con TFA de acuerdo con el

procedimiento descrito en el Ejemplo 1, etapa 6.

Compuesto 2A: Se hace reaccionar el producto de la etapa 3 con cloruro de

dimetilbenzoilo tal como se describid en el Ejemplo 1 y se convierte a la sal de
HCI. P.f: 180-187°C (descomposicién). HRMS hallado: 512.2272; MH"
Calc.512.2276.

Compuesto 2B: Se hace reaccionar el producto de la etapa 3 con acido 2-amino-

B-clorobenzoico tal como se describio en el Ejemplo 1, se purifica el producto
crudo mediante TLC preparativa y se convierte a la sal de HCI. P.f. 195-200°C
(descomposicion). HRMS hallado. 535.1662; MH* Calc. 535.1652.

Compuesto 2C: Se hace reaccionar el producto de la etapa 3 con acido 2-hidroxi-

B-metilbenzoico tal como se describio en el Ejemplo 1, se purifica el producto
crudo por TLC preparativo y se convierte a la sal de HCIl. P.f. 206-210°C
(descomposicién). HRMS Hallado: 514.2067; MH™ Calc. 514.2069.

)l
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Compuesto 2D: Se hace reaccionar el producto de la etapa 3 con acido 2-amino -

6-metilbenzoico usando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 1, se
purifica el producto crudo por TLC preparativo y se convierte a la sal de HCI. P.f.:

206-209°C (descomposicién). HRMS Hallado: 513.2227; MH" Calc. 513.2229.
Ejemplo 3

i
N)\l A. R?= 2,6-di-Me-CgHa
B. R? = 2-NHy-6-Cl-CgHs

~
A LN |
\C' ,  C. R®=24-di-Me-3-piridilo
N_ R
il
0O

Eiemplo 1: Se refluja y agita una mezcla de clorhidrato de ester métilico de S-
alanina (14 g), Na,CO3 anhidro (60 g), CH3CN seco (125 ml), clorodifenilmetano
(22,3 g) y Nal (5 g) durante 6 horas. Se enfria, se agrega hielo-H,O vy extrae con
Et,O (350 ml, y luego 50 ml). Se combinan los extractos de Et,O y se lavan con
porciones de HCI acuoso 1N: 200 mi, 100 ml, y luego 4 x 10 ml. Se combinan los
extractos acuosos acidos, se agita y se agrega un exceso de NaxCOs en
pequefnas porciones hasta que se basifica la mezcla. Se extrae con Et;0, se seca
sobre MgSOg4 y se evapora para obtener el compuesto N-difenilmetilo (232,2 g).

Etapa 2: Se refluja todo el compuesto anterior con CICH,COCI (10 ml) en
dicloroetano (60 ml) durante 4 horas. Se evapora, y co-evapora con tolueno (20
ml). El residuo se disuelve en CH,Cl, (200 ml), se agita durante 0,5 horas con
carbén activado (10 g), se filtra y evapora. El residuo se agita bajo enfriamiento
con hielo en DMSO (200 ml) y gradualmente se le agrega NHs; acuoso
concentrado (100 ml), luego Nal (10 g). Se agita a temperatura ambiente durante
20 horas. Se agrega agua helada (500 mtl), se recoge el sdlido, se lava bien con

agua, y luego con varias pequefnas porciones de una mezcla de 10:1 hexano

AN
S
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Et,0O, y se seca a 50°C bajo alto vacio para obtener la Jicetopiperacina solida
(15,5 g). Se recristaliza una pequefia muestra de CH,Cl>-hexanos. P.f. 186-188
°C; [a)D20= +272,6°.

Etapa 3: Se agita el producto de la etapa 2 (4,0 g) en dimetoxietano (40 ml) y
NaBH4 (1,6 g) bajo N, y se agrega BF3;.OEt; (3,2 ml) lentamente. Se refluja
durante 20 horas. Se enfria y se agrega CH3OH (10 ml) por goteo, y luego HCI
concentrado (15 ml). Se refluja durante 2 horas y se elabora en exceso en NaOH
acuoso 2N y se extrae con CH,Cl,. Se seca sobre K,CO3; y se evapora. Se
cromatografia sobre silices, se eluye con mezclas de CH,Cl,-CH30H, y finalmente
con 5:1:0,1 CH,Cl,-CH30H, 5:1:0,1 v/v/v CH2Cl,:CH30H:NH,OH. Se combinan y
evaporan las fracciones del producto para obtener el producto deseado (1,95 Q)
en forma de una goma de color amarillo palido.

Etapa 4. Se agita una mezcla del producto de la etapa 3 (0,50 g), N-aliloxicarbonil-
4-piperidona (0,40 g), CH.Cl, (5 ml) y NaBH(OAc); (0,70 g) a temperatura
ambiente durante 20 horas. Se elabora en CH,Cl, y un exceso NaOH acuoso, se
seca sobre MgSQy, se evapora y se aisla el producto mediante TLC preparativa,
eluyendo con 10% de Et,O en CH,Cl,, para obtener el compuesto deseado (0,80
g) en forma de un aceite contaminado con una pequefia cantidad de cetona de
partida, pero apropiado para la etapa siguiente.

Etapa 5: Se agita una mezcla de | producto de la etapa 4 (0,80 g), CH3CN (20 ml),
agua (5 mi), y piperidina (1,5 ml). Se agrega tri(4-sulfofenil)fosfina (0,072 g) y
acetato de paladio (1} (0,02 g) y se agita a temperatura ambiente bajo N, durante
2 horas. Se elabora con NaH acuoso, se extrae con 5:1 v/v tolueno: CH,Cl,, se
seca sobre KxCO3s y se evapora para obtener un aceite de color amarillo que es
apropiado para la acilacion.

Compuesto 3A: Se agita y refluja una mezcla del producto de la etapa 5 (0,10 g),

N-(2,6-dimetoxibezoil)-4-piperidinona (0,10 g), CH2Cl> (2ml) y NaBH (OAc); (0,15

ES




g) durante 2,5 horas, se enfria, y se elabora con CH.Cl, (2 ml) y con NaOH
acuoso. Se seca sobre MgSQ, se evapora y se aisla el producto principal
mediante TLC preparativa eluyendo con 3:1 v/iv Et,0: CH>Cl,. SE hace precipitar
el clorhidrato para obtener el compuesto deseado en forma de la sal de HCI (0,13
g). P.f. 173-177°C (descomposicién). HRMS Hallado: 482,3175; MH" Calc:
482,3171.

Compuesto 3B: Se acopla el producto de la etapa 5 con acido 2-amino-6-

clorobenzoico usando DEC-HOBT tal como se describié en el Ejemplo 1, se aisla
el producto mediante PTLC y precipita el clofhidrato para proporcionar el
compuesto 3B. P.f. 188-195°C (descomposicion). HRMS Hallado: 503,2567; MH"
Calc.: 503.2578.

Compuesto 3C: Se acopla el producto de la etapa 5 con acido 24-

dimetilnicotiinico usando DEC-HOBt tal como se describio anteriormente, se aisla
el producto mediante PTLC y se precipita el clorhidrato para proporcionar el
compuesto 3C. P.f. 180-188°C (descomposicion). HRMS Hallado: 483,3114; MH”
Calc.:483.3124.

Usando procedimientos similares a los descritos mas arriba, se prepararon

los siguientes compuesto:

3D: P.f. 85-89°C; HRMS (MH") Hallado:496,3343

S
=N
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3F, P.f. 180-185°C

Ejemplo 4

Etapa 1: Una solucion de 4-trifluorometil acetofenona (1,88 g; 10 mmol) en THF
seco (10 ml) seenfrid en un bafo de hielo y se tratd con (S)-2-metil oxaborolidina
solida recientemente preparada (0,54 g; 2 mmol). Después de 10 minutos, se
agrego por goteo una solucion de un complejo de borano 2M-sulfuro de metilo (3
ml; 6 mmol) en THF durante 5 minutos. La TLC al final de 30 minutos mostré que
el material de partida habia sido convertido a un producto mas polar. La reaccidon
se apagd con aproximadamente 5 ml de CH3;0OH cuidadosamente hasta que cesé
la efervescencia; los volatiles fueron extraidos al vacio. El residuo se disolvio en
CH2Cl, y se lavdé con HCL 1N, agua, una soluciéon de NaHCO3; al 10% y salmuera.
La concentracion al vacio proporciond 2g de una goma de color amarillo. La

cromatografia de gel de silice evaporativa (FSGC) usando 10-20% EtOAc en

120




hexanos proporciono el alcohol quiral deseado (1,6 g; 84%) en forma de un aceite
incoloro. TLC Ry= 0,6 en 25% EtOAc: hexanos.

Etapa 2: A una solucion del producto de la etapa 1 (1,55 g; 8,16 mmol) en 10 ml
de CH,Cl, enfriado en un bafio de hielo se e agregaron EtsN (2,3 ml; 16,32 mmol)
y CH3SO,CI (0,87 ml: 10,6 mmol) para formar una solucion blanca turbia. La
reaccion se apago con agua y se extrajo el producto organico con CH,Cl,, se lavd
con agua, con HCI 1N, con una solucion al 10% de NaHCO;3; y salmuera. La
concentracion al vacio proporciono al mecilato quiral (2,1 g 96%) en forma de un
aceite de color amarillo palido. TLC Rs= 0,6 en 25% EtOAc: hexanos.

Etapa 3: Una solucion del producto de la etapa 2 (2,1 g; 7,88 mmol), la 2(S)-metil
piperazina N-BOC protegida (1,56 g, 7,8 mmol — preparada a partir de la reaccion
de 2(S)-metil piperazina con N-(ter-butoxi-carboniloxi)ftalimida) comercial vy
2,2,6,6-tetrametil piperidina (1,34 ml; 8 mmol) en 14 ml de CN3CN seco se
calentaron a reflujo hasta que la TLC indico la completa desaparicion del mesilato
(16 horas). La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con
CH.Cl> (50 ml) y se lavo con agua (3 x 100 ml) y salmuera. El extracto organico se
sec6 sobre MgSQy4 solido y luego se concentrd para obtener 2,8 g de una goma
de color amarillo. La FSGC (20% EtOAc en hexanos) sirvio para aislar el (S,S)-
diastereomero deseado (1,5 g; 52%) y el epimero bencilico, el diasteredmero
(R,S) (0,5 g; 17%) para un rendimiento combinado del 69%. TLC Ry= 0,75 (S,S) y
0,56 (R,S) en 25% EtOAc: hexanos.

Etapa 4: Se agregé TFA (6 ml) a una solucién del producto de la etapa 3 en 12 ml
de CHxCl; y la solucidén resultante de color amarillo anaranjado se agité a
tempertura ambiente durante 8 horas. La reaccion se apagd mediante agregado
de una solucion de NaOH 1N para ajustar el pH a 10. La elaboracion de
extraccion en CH,ClI, proporciond 1,1 g de un jarabe de color amarillo. La FSGC

usando 10% de CHsOH en CHCl; elimind las impurezas menos polares y la

1)
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elucion de gradiente con 1 %de EtsN en 10% CH3OH:CH,CI, fue necesaria para
eluir la amina libre deseada del (S,S) diastereomero. Rendimiento = 0,9 g (75%).
TLC R=0,5 en 10% CH3OH:CHCio.

Etapa 5: Una solucidn incolora del producto de la etapa 4 (0,9 g; 3,3 mmol), 4-
piperidinona (0,86 g; 4,3 mmol), NaB (OAc)sH (1,05 g; 4,95 mmol) y AcOH glacial
(80 ul) en 8 ml de CH,Cl, y se agitd a temperatura ambiente durante 1 dia. La
TLC indicd la ausencia del material de partida. La mezcla de reaccion se diluyd
con 50 ml de CH,Cl,, se lavo con una solucién NaOH, agua (2 x) y salmuera. El
extracto de CH,Cl, se secd sobre MgSQO4 y se concentro para obtener 1-,7 g de un
aceite de color amarillo. La FSGC (25% acetona en hexanos) se uso6 para aislar el
producto crudo (1,3 g; 86%) en forma de una espuma blanca. TLC R= 0,6 en 25%
acetona/hexanos.

Etapa 6: Se agregd TFA (5 ml) a una solucion del producto de la etapa 5 (1,3 g;
2,87 mmol) en CH,Cl; (10 ml) y le solucion resultante de color naranja amarillento
se agité a emperatura ambiente durante 7 horas. La reaccion se apago con una
solucion de NaOH 1N y el pH se ajustd a 10. El producto organico se extrajo en
50 ml de CH,Cl, y se lavo con agua, luego con salmuera y se seco sobre MgSQOa.
La concentracién proporciond la amina libre (0,98 g; 98%); en forma de un jarabe
de color amarillo. TLC Ry= 0,1 en 25% acetona/hexanos.

Etapa 7: El producto de la etapa 6 (0,78 g; 2,21 mmol), DEC (0,65 g; 3,4 mmol),
HOBT (0,4g; 3,4 mmol) y acido 2-amino-6-cloro benzoico (0,51 g, 2,9 mmol) se
disolvieron en 8 ml de CH,Cl; al cual se agregd diisopropiletil amina (0,7 ml), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. El analisis de TLC
mostré la ausencia del material de partida y la formacion de dos manchas
superpuestas de polaridad media (rotémeros de la amida impedida) como
producto principal. El producto crudo (1,3 g) se aisld mediante elaboracion

extractiva y se purificd a través de FSGC usando 25% de acetona en CH,Cl;



como eluyente para dar el compuesto del titulo (0,88 g; 80%) como una espuma
de color amarillo palido. TLC R= 0,45y 0,5 en 25% acetona: CH,Cl..

Una solucién del cloruro de hidrégeno en Et,0 (1M; 3ml) se agregdé a una
solucién de la base libre del compuesto del titulo (0,76g; 1,54 mmol) en CH,Cl, (5
ml) para obtener un precipitado blanco instantaneo. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se extrajeron los volatiles en un
evaporador giratorio y el residuo blanco se suspendio en tolueno seco (3 x 10 ml)
y se sometid a azeotropia. El solido blanco asi obtenido se suspendidé en Et,0
seco se contenia 10% EtOAc, se agitd durante 30 minutos, se filtrd y se lavd con
Et.0 (100 ml). La sal de HCI del compuesto del titulo se seco bajo aito vacio para
proporcionar un solido blancuzco (0,88 g,; 95%). P.f.: 205-210°C.

El producto de la etapa 6 se convirtié a las otras amidas (4A-4E) tal como
se describe en la etapa 7 usando los acidos carboxilicos apropiados. os datos

fisicos para los compuestos 4-4E tienen las siguientes estructuras:

F‘\ggﬁj‘i}ﬁ/y\\nsT

O
donde R® y R? son tal como se definen en la tabla:

RZ

Ej. R8 R2 Pf. (°C) HRMS (MH")
C
4 CF3 ; 205-210 509.2295
NH;
1 AN
.»l -
4A CF3 ’ 192-195 489.2841
NH,
| NS
4B CF3 N 203-206 490.2681
OH
I R
4C CFz | = 7 186-190 488.2902
N\
|
4D CFs3 =N 207-210 489.2851
4E CF3 - N0 152 505
4F CFj3 M - 490.2796
. N
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Ejemplo 5

NBOC
. FCON
24 DMF / TMP /100 "C 1:1 25b

3‘\ .N/k' /L
HN  NBOC g lsoc N J\
O/L o RO NANBOG T
F4CO 25a

H RS .NJ\
R NJ\, —_— T JQ/\K/N
/QAK/NBOC F3CO /\N 52
25a EX. S

F4CO >
g o]

Una solucion del cloruro bencilico racémico 24 (1,26 g, 5,62 mmol) que se
prepard en forma fresca a partir de correspondiente carbinol, la 2(S)-
metilpiperazina (1,12 g, 5,62 mmol) y 2,2,6,6,-tetrametil piperidina (TMP) (1,9 mi,
11,2 mmol) se disolvieron en DMF seco (2 ml) y se calentaron a 100-110°C
(temperatura interna) durante 10 horas. El analisis TLC mostro la ausencia de 24
y la formacién de dos productos bien separados. La mezcla se diluyd con agua y
los organicos se extrajeron Et,O. El extracto se lavé con NH4Cl saturado vy
salmuera y se concentré al vacio para obtener 2 g del producto crudo. La
cromatografia evaporativa sobre gel de silice y la elucion primero con'25% de
Et,O-hexano seguido de 25% de EtOAc-hexano proporcioné ~0,5 gramos de 25a
y ~0,5 gramos de 25b respectivamente (~ 45% de rendimiento combinado). TLC
R= 0,6 (para 25a) y 0,4 (para 25b) en 25% EtOAc-hexanos. Se tratd 25a
purificado tal como se describidé previamente para obtener los productos finales 5

a 5F que tienen la formula.

1)1




en la cual R? es tal como se ha definido en la tabla:

Ej. R2 P.f (°C) HRMS
N\
)
5 %/ 208-212 519.2958
X
5A ;i) 198-203 535.2913
N
|
C
58 \jg 233 (sharp) 539.2390
N,
Ch - P‘.o
5C \?;\) 190 575.1800
Cl
C /]
5D W 253 558.1887
Cl
B
5E W 202 519.2954
f }'_O
5F W 190 535.2901
e IN\\, 198-203 -
=N
by
5H |N\Y 205-210 -
_N
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Ejemplo 6

~
s
Fﬁo/@fﬁ}\/NhYRz

0]

d— ™
/@/CHO HN_ NBOGC NN
~  L_nBocC
2

26 Ti(OIPr), / ELAICN FsCO 7
™~
1) NaHMDS / Et-l _ /@ﬂNJ\
= NBOC
2) Na(OAc);BH F4CO ~

MgBrs : Et;0 / CH3CN 28a. (S,5)-Diastereomero

28b.(R,S)-Diastereomero

Una mezcla del aldehido 26 (3,9 g, 20,5 mmol), la 2(S)-metil-N-BOC-
piperazina (4,1 g, 20,5 mmol) y (Ti(OiPr)4 (6,1 mL; 20,5 mmol) en 40 mi de CH.Cl;
se agitdé a temperatura ambiente durante 24 horas. Se introdujo ELAICN y se
agitdé durante un dia mas. La mezcla de reaccién se procesé tal como se describid
anteriormente para obtener 4,71 gramos (58%) de la ciano amina 27 después de
FSGC (TLC Rs= 0,45/0,5 para los diastereomeros observados con 25% de Et,0O-
hexanos como solvente).

Etapa 2: Hexametildisilazina de sodio (1M; 3,1 ml) se agrego a una solucion de 27
(1g; 2,5 mmol) en THF seco enfriado en un bano de hielo seco/acetona. La
solucion resultante de color amarillo brillante se traté con (CH3CHal (7,5 mmol; 0,6
ml). El bafio de hielo seco se extrajo y la reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 15 minutos seguida de suave calentamiento en un bafno de
agua caliente (40°C) durante 30 minutos. La TLC indicé dos manchas bien

separadas. La elaboracion convencional extractiva y la purificacion con FSGC

/)4
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proporcioné dos compuestos alquilados (Rendimiento combinado 0,7 g; 70%),
TLC R= 0,6y 0,4 (25% EtOAc/hexnanos).

Etapa 3: El producto de la etapa 2 se agité con NaBH(OAc)s (2x) y MgBr2:OEt;
(1x) en CH3CN durante un dia. La mezcla de reaccién se apagd con agua, los
organicos se extrajeron en EtOAc y se procesaron para obtener 0,8 gramos del
producto crudo. FSGC (25% EtOAc-hexanos) dieron ~0,4 gramos de cada
diasteredmero ( rendimiento combinado ~100%) TLC R= 0,55 (28a) y 0,45 (28b)
en 25% EtOAc-hexanos.

Etapa 4: Se procesd el compuesto 28a (S,S-diateredmero) a través de la
secuencia usual de 5 etapas para completar la sintesis de los compuestos del
Ejemplo 6, 6A y 6B con un grupo ipso-metilo asi como también los compuestos

6C y 60 que carecen del grupo ipso-metilo:

~
X _N/k‘ 5
R
FaCO/O/\K/N

Ej. R6 R2 P.f. (°C) EM (MH")

Q
HaC N
6 | CHs _\?;J 204 5495
N\
CHs
Cr 0
. I
6A | CHa \j:/ 253 585 .4
Ci
Ha m
6B | CHs NN 260 534.4
CHa
Hy m ‘
6C H NN 225 520.4
CHa

Ok~ O
\ |

6D H I 215 575.4
|

4.
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Ejemplo 7
Las sintesis de los compuestos con un grupo alquilo arilsulfonilo R%enla
posicion para se inicié con la correspondiente acetofenona para substituida que
se tratd tal como en el Ejemplo 4, etapas 1-6 para obtener la sulfona que contenia

los compuestos del Ejemplo 7 que tienen la formula:

| \;NJ\
Q R’

hig

O

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

Ej. RS R2 Pf (°C) | HRMS (MH")
7 H3CSOo- g ; 200-225 498.2790
C
7A H3CSOo- ;NH 212-215 519.2197
1 ~
) @) ! F S/ -
7B s ; 5 190 (desc) |  604.2861
C
7c | © : s~ l 178 (desc) | 625.2246
0Oz NH, . . .
3, 170 (desc.) 605.2799
7E 8 170 (desc) | 609.2540
. 1
O, | "
7F 3, 200 (desc) 612.2336
(2:@\8/ CI\©/CI
7G 8 158 (desc) | 644.1735
7H | chﬁ/'\/orﬁ 514.2847
H3CSO- NN 197 (desc)
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79

Ejemplo 8
S
F3c©A[\1\/N\b\l\[;i‘\j
O

Etapa 1: Una solucion del producto del Ejemplo 4, etapa 4 (1,25g; 4,6 mmol), N-
BOC-4-piperidinona (0,91g; 4,6 mmol) y (Ti(OiPr)4) (1,4 ml; 4,6 mmol) en 10 mi de
CH,Cl, se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccion
se tratd luego con Et,AICN (5,5 ml: solucion 1M en tolueno) y se prosiguio la
agitacion durante 20 horas. La mezcla de reaccion se diluyo con EtOAc y se agito
con una solucidon saturada de NaHCO3 (10 minutos) y las capas se separaron
tanto como fuera posible. La capa organica turbia (de la capa acuosa inseparable)
se tratd con un exceso de celite y se filtro lavando la torta de filtrado con EtOAc.
Se separaron las capas del filtrado y la capa organica se lavd con agua y
salmuera, se seco sobre MgSO4 y se concentro para obtener 2,16 g (98%) de una
goma de color ambar.

Etapa 2: La amina Strecker de la etapa 1 (2,16 g) se disolvid en THF seco, se
enfrié en un bafio de hielo y se tratd con CH3sMgBr (7,5 ml de una solucion de 3M
en Et,0). Al cabo de 1 hora, se extrajo el bano de hielo y la mezcla de reaccion
heterogénea de color amarillo se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas.
La reaccion se apagd con una solucion saturada de NH,4CI, se diluyo con agua y
se extrajo con CH,Cl,. La concentracion proporciond 2,2 g de una goma de color
amarillo que se purificd por FSGC, eluyendo el producto principal para extraer las

impurezas mas polares usando una mezcla de 1.1 de CHCl,.EtOAc. El
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compuesto ipso-metilico se aislé en forma de una goma de color amarillo (1,85 g,
88%). TLC R= 0,5 en 1:1 Et,0: hexanos.

Etapa 3: Se agregd TFA (6 ml) a una solucion del producto de la etapa 2 (1,5 g;
3,2 mmol) en 10 ml de CH,Cl; y se agité a 25°C durante 2 horas. La reaccién se
apagd con una soiucién en NaOH 1N a un pH de 9-10 y se procesé mediante
extraccién en CH,Cl, para obtener 1,2 g del producto crudo. FSGC usando 1:1 de
CH.Cly: EtOAc se extrajeron todas las impurezas menos polares y la elucion
gradiente con 10% CH3OH en CH.Cl; y finalmente con 10% (ca. 7N-NH3z) CHzOH
en CH.Cl, condujo a la aislacion de la piperidina libre en forma de una goma de
color amarillo (1,07 g; 90%). TLC Ry= 0,2 en 10% CH3sOH:CHCl>.

Etapa 4: Una solucién del producto de la etapa 3 (1,03 g; 2,8 mmol), acido 2,4-
dimetil nicotinico (0,42 g; 2,8 mmol), DEC (0,8g; 4,2 mmol), HOBT (0,57g; 4,2
mmol) y diisopropil etil amina (1ml, 5,6 mmol) en CH,Cl> (15 ml) se agitaron a
25°C durante 24 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con CH,Cl, (25m|),.se
lavd con agua, con una solucion de NaHCOj; al 10% y salmuera, y luego se
concentro para obtener 1,6 g del aceite crudo. La FSGC de este material usando
elucion gradiente con 10% de acetona-CH,Cl, seguido por 2-5% CHsOH en
CH,ClI, proporcioné el compuesto del titulo (1,1g; 80%) en forma de una espuma
blanca. TLC R¢= 0,45 en 5% CH3;OH-CH.Cls.

La base libre del compuesto del titulo (1g; 2 mmol) aislada mas arriba se
disolvio en una mezcla de 1:1 de EtOAc:Et,O (8 ml) y se agregd una solucién
fresca de cloruro de hidrégeno en Et,O (6,1 ml de una solucién 1M), formandose,
instantaneamente un precipitado blanco. Después de agitar a 25°C durante 1
hora, se extrajeron los volatiles al vacio. El producto se suspendié en Et,O y se
filtrd, lavando el filtrado con Et,0. La sal de HCI del compuesto titulo asi obtenida

se seco al vacio (1,1g; p.f. 213-215°C). HRMS (MH") 503.2997.

130
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Las siguientes amidas 8A-8E se prepararon de manera similar a partir del
producto de la etapa 3 usando los acidos apropiados, los compuestos 8F-8H,

donde el substituyente R® es un grupo p-metil sulfonilo se prepararon de manera

similar.

? )
RgD/\Nk))\l\b ,
N R
5

donde R® y R? son tal como se definen en la tabla:

Ej. R8 R2 Pf (°C) HRMS (MH")
! AN
8A CF3 D 216 503.3021
NH»
I AN
88 CF3 NP 200224 504.2850
OH
l AN
8C CF3 N 062-263 502.3039
C
8D CF3 ; 216-218 523.2466
NH
5 2
8E CFa i\ 210-212 519.2970
8F | -SO,CH; g ; 201-205 512.2955
Cl
8G | -SO,CHj ;NH 217-221 533.2355
2

.
T~




!

D

o
1

8H | -SO.CHj : 216-219 514.2736
OH
e
8! -CF3 SN 195-198 -
8. -CF3 C'D 250-255 528.1791
Cl
8K -CF3 C!UCI 003-226 576.1562
Cl!
8l -CF3 P T =245 528.2439
» | =
F
8M -CF3 BFUF 176-181 570.1739
gN.| -CF3 BrQB’ 218-223 708.0040
Br
80 -CF3 \© 215-220 522.2507
Cl
8p -CF3 D 208-212 566.1987
Br
8Q -CF3 @(C' 180-194 586.1442
Br
8R -CF3 C'j@ 055.057 526.2243
F

Usando los procedimientos descritos siguiendo la tabla, se prepararon los

compuestos 8S-8EE que tienen la estructura

QAMJ@;Q

donde R'! es tal como se define en la tabla:
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& R | P£{°C) | HAMS (MH")
8S -OH 210-220 518.2997
(2 x sat de HCI)
- - - 205-210
_ ]
87 OC(O)NHCH,CH, e 589.3374
8uU -O50,CH, 165-171 596.2757
(2 x sal de HCI)
T N—O 199-204 595.3254
8v S_—QN —0 (2 x sal de HCI) >
8W -CHO 88-92 530.2985
8X -CH=NH-OCH, 202-205 559.3260
(2 x sal de HCl)
8y CHF, >245 [4eS6)l 555 3020
i (2 x sal de HC)
- . 214-219
8Z | -NH-C(O)}NH-CHCH, | =1+218 588.3521
BAA -NH, 92-98 517.3154
8BB | -NHSO,CH,CH, 205-211 609.3078
‘ (2 x sal de HCI)
8CC -F 212-217 520.2949
(2 x sal de HC)
235-238
8DD Cl R 536.2663
8EE -Br 237-240 580.2141
(2 x sal de HCI)

8S: La sal de tri-clorhidrato del producto del Ejemplo 8, etapa 3 (75 mg, 0,16
mmol), EDC (61 mg, 0,32 mmol), HOBT (49 mg, 0,32 mmol), iProNEt (0,16 ml,
0,96 mmol) y acido 2,6-dimetil-4-hidroxi-benzocico (53 mg, 0,32 mmol) se
recogieron en CH,Cl, y se agitaron a 25°C durante 20 horas. La solucién se
concentré. La purificacion a través de TLC (EtOAc, SiO;) proporciond el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo , p.f. (2 x HCI sal)
210-220°C. HRMS (MH") calcd. para CagH3s02F 3, 518.2994; Hallado 518.2997.

8T: 8S (100 mg, 0,19 mmol), isocianato de etilo (0,05 mi, 0,58 mmol) y EtsN (0,13
mi, 0,95 mmol) se recogieron en CH,Cl, y se agitaron a 25°C durante 16 horas. La
solucion se diluyd con CH,Cl, y se lavé con NaOH 1N. La capa organica se seco
(NazS0qy), se filtrd, y se concentrd. La purificacion a través de TLC preparativa
(2/1 EtOAc/hexanos, SiO,) proporciond el compuesto del titulo en forma de un

aceite de color amarillo.




_A8 -

8U: 8S (250 mg, 0,48 mmol), anhidrido de metan sulfonilo (2560 mg, 1,44 mmol), y
NaH (38 mg, 60wt% en aceite) se recogieron en THF y se agitaron a 25°C durante
20 horas. La solucion se diluyd con EtOAc y se lavd con NaHCO3 saturado. La
capa organica se sec6 (NapSOy), se filtrd, y se concentrd. La purificacién a través
de TLC preparativa (1/1 EtOAc/hexanos, SiO) proporciond el compuesto del titulo
en forma de un aceite de color amarilio (280 mg, 98%).

8V: La sal de triclorhidrato del producto del Ejemplo 8, etapa 3 (50 mg, 0,1 mmol),
EDC (38 mg, 0,2 mmol), HOBT (27mg, 0,2 mmol), iPraNEt (0,07 ml, 0,4 mmol) y
acido 2,6-dimetil-4-(N-oxido de 4-piridilo)-benzoico (73 mg, 0,3 mmol) (ver
preparacion siguiente) se recogieron en CH,Cl, y se agitaron a 25°C durante 19
horas. La solucion se concentrd. La purificacion a través de TLC preparativa (2/1
acetona/hexanos, SiO,) proporcion6 8V en forma de un aceite de color amarillo

(23 mg, 39%).

Preparacion de acido 2.6-dimetil-4-(N-oxido de 4-piridilo) benzoico

HogcjiéL Me! MeOZC/\@ 10%PAC  heo,c 1,0
OBn OBn  Hy

OH

acido 4-piridil borénico
Meogc;@\ ~ MeOC mCPBA
OT Pd(PPha)y \
MeOZC HOQC
N NaOH N
Lt |t
(0] "0

Etapa A: Acido 4-benziloxi-2,6-dimetil benzoico (8,7 g, 34 mmol; Thea, S. et al
Journal of teh American Chemical Society 1985, 50, 1967), Mel (3,2 ml, 51 mmol),

~

-
(\/\

—
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y Cs2C03 (17 g, 51 mmol) se agité en DMF a 25°C durante 17 horas. La solucion
se filtré y se dividid en Et,0 y agua. La capa acuosa se extrajo con Et,0. Las
capas combinadas de Et,0 se lavaron con H,O y con salmuera. La capa organica
se secd (MgS0,), se filtrdé y se concentrd. La purificacion a través de
cromatografia evaporativa {(10/1 hexanos/Et,0, SiOz) dio 8,6 g (94%) del éster
metilico en forma de un aceite incoloro.

Etapa B: El fenol bencilo protegido (8,5 g, 32 mmol) y Pd/C (750 mg, 10% en peso
Pd) se recogieron en CH3;OH. La solucion se cargo con 50 psi Hy y se agitd en un
aparato Parr a 25°C durante 17 horas. La solucion se filtrd (Celite). La
concentracion proporciono 5,6 g (98%) del fenol en forma de un solido blanco.
Etapa C: El fenol (3,5 g, 19,4 mmol) y el iProNEt (3,76 g, 29,1 mmol) se disolvieron
en CH,Cl; a 0°C. Se agrego por goteo a la solucion a 0°C anhidrido triflico (Tf,0)
(4,2 ml, 25,2 mmol). La solucion se calentd a 25°C y se agitd a esta temperatura
durante 4,5 horas. La solucién fue luego diluida con CH;Cl, y se lavo con NaHCOs3
saturado. La capa acuosa se extrajo con CH,Cl,. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na,SO4. La filtracion y concentracion proporciond
el triflato de arilo crudo. La purificacion a través de cromatografia evaporativa
(10/1, hexanos/Et,0, SIO;) dio 5,7 g (94%) del triflato en forma de un aceite de
color amarillo.

Etapa D: El triflato (1 g, 3,2 mmol), acido 4-piridil borénico (1,2 g, 9,6 mmol),
Pd(PPhs)s (370 mg, 0,32 mmol), y Na,COs (1 g, 9,6 mmol) se recogieron en
DME/H; (4/1, 25 ml). La solucion se calenté a 90°C (en un bafo de aceite) bajo N,
durante 18 horas. La solucién se dividio entre EtOAc y H;0. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Las capas de EtOAc combinadas se secaron (Na,SQ,). La
filtracion y la concentracion proporciont un aceite de color amarillo. La purificacion
a través de cromatografia evaporativa (3/1 hexanos/EtOAc, SiO;) dio 770 mg

(100%) del derivado piridilo en forma de un aceite de color naranja.

58




-50 -

Etapa E: El derivado piridilo (390 mg, 1,6 mmol) y mCPBA (550 mg, 3,2 mmol) se
disolvieron en CH,Cl,. La solucion se agitdé a 25°C durante 18 horas. La solucion
se diluyé con CH.Cl, y se lavd con NaOH 1N. La capa organica se seco (Na;S04).

La filtracidn y concentracion proporcion6 400 mg (97%) del N-6xido en forma de

~un aceite de color naranja. HRMS (MH") calcd. para CisH1sO3N, 258,1130;

Hallado, 258.1131.

Etapa F: Se recogio el éster metilico (400 mg, 1,6 mmol) en 5ml de 3NaOH 3N y
2 ml de EtOH. La solucion se calento a reflujo durante 20 horas. La solucidon se
concentro. El residuo se trato con HCI concentrado. El solido resultante se filtrd y
se lavo con agua y salmuera. Después de secar bajo alto vacio se obtuvo el acido
libre (377 mg, 100%) en forma de un solido de color tostado. P.f. >225°C
(descomposicion). HRMS (MH+) calc. para Ci4H1403N, 244,0974; Hallado,
244,0981.

8W: La sal de tri-clorhidrato del producto del Ejemplo 8, etapa 3 (1,34 g, 2,8
mmol), acido 2 6-dimetil-4-formil benzoico (500 mg, 2,8 mmol) (ver preparacion
siguiente), EDC (1,1 g, 5,6 mmol), HOBT (760 mg, 5,6 mmol) y iPrNEt(2 ml, 11
mmol) se sometieron a las condiciones de acoplamiento convencionales. La
purificacion a través de cromatografia evaporativa (2/1 hexanos/EtOAc, SiO,)

proporcionaron 898 mg (61%) de 8W en forma de una espuma de color amarillo.

Preparacion de acido 2.6-dimetil-4-formil benzoico

Butilo zcjij\ ThLO  tButilo 2c: i Pd(PPha)s
OH oTf =

nBusSn

tButil 1. .
P L ey m ooy
& 2. DMS CHO

CHO

o
o
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Etapa A: Ester ter-butilico de acido 4-hidroxi-2,6-dimetil-benzoico (6,4 g, 29
mmoll) y iProNEt (5,6 g, 43 mmol) se recogieron en CH,Cl; y se enfriaron a 0°C.
Se agrego6 lentamente Tf,0 (5,8 ml, 34 mmol) a la solucion a 0°C. La solucién se
agitd a 0°C durante 3 horas. La solucion se dividié entre NaHCO3; saturado vy
CH,Cl,. Se extrajo la capa acuosa con CH,Cl,. Las capas organicas combinadas
se secaron (Nay;SO,). La filtracidn y concentracion proporciond un aceite de color
castafo. La purificacion a través de cromatografia evaporativa (20/1
hexanos/Et,0, SiO;) proporciond 7,99 g (82%) del triflato en forma de un sdlido
de color amarillo.

Etapa B: El triflato (5 g, 15 mmol), LiC (1,25 g, 30 mmol), Pd (PPhs) (340 mg, 0,3
mmol), y vinil tributil estano(4,5 ml, 16 mmol) se recogieron en THF bajo N.. La
solucién se calenté a 70°C durante 16 horas. La solucion se dividio entre EtOAc y
KF sat. La mezcla se filtrd. La capa organica se separd y las capas acuosas se
extrajeron con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQy). La
filtracion y concentracion proporciond un aceite de color amarillo. La purificacion a
través de cromatografia evaporativa (20/1 hexanos/Et,0, SiO;) proporciono 1,96 g
(57%) de la olefina en forma de un aceite de color amarillo.

Etapa C. La olefina (0,6 g, 2,6 mmol) se recogié en CH.Cl/MeOH (1/1). La
solucién se enfrid a —=78°C. Se hizo burbujear ozono a través de la solucién hasta
que persistié un color azul oscuro. La reaccion se apag6 con sulfuro de dimetilo.
Luego la reaccion se concentré para proporcionar el aldehido en forma de un
aceite.

Etapa D: Se recogieron el éster ter-butilico (650 mg, 2,8 mmol) y TFA (3 ml) en
CH.CI, y se agitaron a 25°C durante 19 horas. La concentracion de la solucion
proporcioné el acido en forma de un sdlido beige. )

8X: 8W (100 mg, 0,19 mmol), HoNOMe-HCI (28 mg, 0,34 mmol), NaOAc (32 mg,

0,46 mmol) se recogieron en MeOH. La soluciéon se agité a 25°C durante 17

i
N
(\/\.
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horas. La solucion se concentré. El residuo se dividio entre CH,Cl, y NaOH 1N. La
capa acuosa se extrajo con CH,Cl,. Se secaron las capas organicas combinadas
(Na,S0O4). LA filtracién y concentracion proporcion6é al producto crudo. La
purificacion a través de TLC preparativa (1/1 hexanos/EtOAc, SiO;) proporciond
85 mg (84%) de 8X.

8Y: La sal de tri-clorhidrato del producto del Ejemplo 8, etapa 3 (75 mg, 0,16
mmol) y acido 4-difluorometil-2,6-dimetil benzoico (32 mg, 0,16 mmol) se
sometieron a condiciones de acoplamiento convencionales (EDC/HOBT/iPraNE).
La purificacion a través de TLC preparativa (2/1 hexanos/EtOAc, SiO»)

proporciond 64 mg (73%) de 8Y.

Preparacion de acido 4-difluorometil-2 6-dimetil benzoico

Bis (2-metoxietilaminol-
Iﬁ - i Wii
CHO trifluoruro de azufre -
F
F

F

Etapa A: El aldehido (400 mg, 1,7 mmol), [bis(2-metoxietil)amino]-trisulfuro de
azufre (640 mg, 2,9 mmol), y EtOH (0,02 ml, 0,34 mmol) se recogieron en 1,2-
dicloroetano y se agitaron a 65°C durante 6 horas y a 25°C durante 19 horas. La
solucién se apago con NaHCO; saturado. Se extrajo la capa acuosa con CH,Cla.
Las capas organicas combinadas se secaron (NaSQ0;). La filtracion y

concentracion proporciond al producto crudo. La purificacion a través de TLC

Ny

N

——
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preparativa (10/1 hexanos/Et,0, SiO;) proporciond 210 mg (50%) del derivado
difluoro.

Etapa B: El éster ter-butilico (210 mg, 0,82 mmol) y HCI (2,1 mi de 4M en dioxano,
8,2 mmol) se recogieron en MeOH. La solucién se agité a 45°C durante 20 horas.
La Luego la solucion se concentré para obtener el acido en forma de un soélido
blanco.

8Z: La sal de tri-clorhidrato del producto del Ejemplo 8, etapa 3 (811 mg, 1,7
mmol) y acido 4-[(etilamino)carbonilamino]-2,6-dimetil benzoico (400 mg, 1,7
mmol) (ver preparacion siguiente) se sometieron a las condiciones de
acoplamiento convencionales (EDC/HOBT/iProNEt). La purificacion a través de
cromatografia evaporativa (1/1 hexanos/acetona, SiO;) proporcioné 803 mg (81%)

de 82 en forma de una espuma.

Preparacion de acido 4-[(etilamino)caronlaminol-2 .6-dimetil benzoico

1) MeLi

NH NHC(O)CF
\Q 2 1) (CF3C0),0 ﬁ (©1CFs 2) sec-Buli
Br -
2) Bra 3) Boc,0
NHC(O)CF34 NH, CuCl
NaOH

tButilO,C tButylO,C Isocianato de etilo

H H H

N NN

H
| Y he N~
tBUtilO,C © HO,C ©

Etapa A: Se recogié 3,5-dimetil anilina (18,5 mi, 149 mmol) en CH.Cl,. La

solucion se enfri6 en un bafio acuoso. Se agregd lentamente a la solucion
anhidrido trifluoroacético (29,5 ml, 209 mmol). Después de la adicion, la solucién

se agitd a 25°C durante 15 minutos. Se agregd lentamente bromo (7,3 ml, 142




-54 -

mmol)a la solucidn mientras se mantenia el bafo de agua a temperatura
ambiente. La solucién se agitdé a 25°C durante 3,5 horas. La solucion se apagd
con 10% Na,S,03;. Se extrajo la capa acuosa con CH,Cl,. Las capas organicas
combinadas se secaron (MgSQy), se trataron con carbon activado y se filtraron.
La concentracion proporciono un sélido de color naranja. La purificacién a traves
de recristalizacion (hexanos/Et,0) proporciond dos cosechas (34 g total, 77%) del
derivado bromado en forma de un sdlido blanco.

Etapa B: Se recogio el bromuro de arilo (17 g, 57 mmol) en THF y se enfri6 a -
78°C bajo N,. Se agrego lentamente a la solucion a-78°C metillitio/LiBr (54 ml de
una solucion de 1,5 M en Et,0, 80 mmol). Después de 5 minutos de agitacion, se
agrego lentamente a la solucién de reaccion a —78°C sec-BulLi (62 mi de 1,3 M en
ciclohexano, 80 mmol). Después de 5 minutos, se agrego a la solucion a -78°C
dicarbonato de di-t-butilo (22,5 g, 103 mmol) en THF. La solucién se calento a
25°C. Después de 30 minutos, la mezcla de reaccion se dividid entre agua vy
CH2Cl,. Se extrajo la capa acuosa con CHxCl,. Las capas organicas combinadas
se secaron (MgSQ). La filtracion y concentracion proporciond un sélido de color
amarillo. La purificaciéon a través de cromatografia evaporativa (1/1 a 1/4
hexnos/CH,Cl,, SiO,) proporciond 13,1 g (72%) del éster ter-butilico en forma de
un solido blancuzco.

Etapa C: La trifluoracetamida (10 g, 31 mmol) y NaOH (2,5 g, 62 mmol) se
recogieron en MeOH/H,O (3/1) y se caleniaron a 60°C durante 3 horas. La
solucidn se dividid entre CH,Cl; y agua. La capa acuosa se extrajo con CHxCl».
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y se secaron (NaSQy). La
filtracidn y la concentracion proporciono 6,4 g (93%) de la anilina en forma de un
solido de color naranja.

Etapa D: La anilina (1g, 4,5 mmol), isocianato de etilo (0,4 mi, 5 mmol) y CuCl

(90mg, 0,9 mmol) se recogieron en DMF a 0°C. La solucion se calento a 25°C y
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se agitd ya esta temperatura durante 2 horas. La solucion se dividio entre EtOAc y
10% NH4OH. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas combinadas se
lavaron con salmuera y se secaron (MgSOQs). La filtracion y concentracion
proporcion6 un sélido de color amarillo. La purificacion a través de cromatografia
evaporativa (3/1 a 1/1 hexanos/EtOac, SiO») dio 904 mg (69 %) de la urea en
forma de un solido de color amarillo.

Etapa E: Se recogi6 éster ter-butilico (900 mg, 3,1 mmol) y 4 HCl 4 M en dioxano
(3 ml) en iPrOH y se calenté a 45°C durante 3,5 horas y a 25°C durante 16,5
horas. La solucion se concentro bajo presion reducida. El residuo se dividio entre
Et,O y 1IN NAOH. Se extrajo la capa basica acuosa con Et,0. La capa acuosa se
enfrié a 0°C y se acidificd con HCI concentrado (pH=1-2). La capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Las capas de EtOAc combinadas se secaron (Na,SOy4). La
filtracion y concentracion proporciond 400 mg (55%) del acido en forma de un
solido blanco.

8AA: La sal de tri-clorhidrato del producto del Ejemplo 8, etapa 3 (2 g, 4,3 mmol) y
acido 4-amino-2,6-dimetil benzoico (710 mg, 4,3 mmol) (ver preparacion
siguiente) se sometieron a las condiciones de acoplamiento convencionales
(EDC/HOBT/iPryNEt). La purificacidon a través de cromatografia evaporativa (2/1
hexanos/acetona, SiO,) proporciond 1,16 g (52%) de 8AA en forma de una

espuma de color amarillo.

Preparacion de acido 4-amino-2.6-dimetil benzoico

P e R o

_§ |

T— !
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El éster ter-butilico (850 mg, 4,3 mmol) y HCI (11 ml, 4 M en dioxano) se
recogieron en MeOH y se calentaron a 45°C durante 20 horas. La solucion se
concentré para obtener en acido (710 mg) con un rendimiento cuantitativo.
8BB: 8AA (100 mg, 0,19 mmol) y cloruro de etan sulfonilo (0,02 ml, 0,21 mmol) se
recogieron en piridina y se agitaron a 25°C durante 19 horas. La solucion se
concentro. El residuo se dividié entre NaOH 1N y CH,Cl,. La capa acuosa se
extrajo con CH,Cl,. Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO,). La
filtracion y la concentracion proporciono un aceite de color castano. La purificacion
a través de TLC preparativo (2/1 hexanos/acetona, S10, proporciond 100 mg
(86%) de 8BB en forma de un aceite incoloro.
8CC: La sal de tr-iclorhidrato del producto del Ejemplo 8, etapa 3 (127 mg, 0,27
mmol) y acido 4-fluoro-2,6-dimetil benzoico (58 mg, 0,35 mmol) (ver preparacion
siguiente) se acoplaron de acuerdo con el procedimiento general
(EDC/HOBT/iProNEt). La purificacion a través de TLC preparativa (2/1
hexanos/acetona, SI0,) proporciond 8CC en forma de un aceite incoloro (87 mg

de sal bis-HC, 54 %)

Preparacion de acido 4-fluro-2,6-dimetil benzoico

N

I\ NH>  NOBF, F  KOH F
MeO,C™ Y "~ MeO,C HO,C

Se calentaron acido 4-amino-2,6-dimetil benzoico (20 mg, 1,1 mmol) vy
NOBT, (196 mg, 1,7 mmol) en 1,2-diclorobenceno a 100°C durante 30 minutos La
solucion se enfrid y diluyd con MeOH y agua. Se agregaron unos pocos granulos

(2-3)de KOH vy la solucién se calentd a reflujo durante 16 horas. La solucion se
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concentré. El residuo se dividid entre Et20 v 1N NAOH. Se extrajo la capa acuosa
con Et,0. La capa acuosa se enfrio a 0°C y se acidificé con HCI concentrado
(pH= 1-2). Se extrajo la capa acuosa con CHCl,. Las capas organicas se
secaron (Na,SQ4). La filtracion y concentracion proporciond 58 mg (31%) del
acido en forma de un solido de color dorado.

8DD: La sal de triclorhidrato de producto del Ejemplo 8, etapa 3 (150 mg, 0,31
mmol) y acido 4-cloro-2,6-dimetil benzoico (76 mg, 0,41 mmol) (ver preparacion
siguiente) se acoplaron de acuerdo con el procedimiento general
(ECC/HOBT/iProNEt). La purificacion a traves de TLC preparativa (4/1

hexanos/acetona, SIO,) proporciono 8DD en forma de un aceite incoloro.

Preparacion de acido 4-cloro-2.6-dimetil benzoico

I;/NHz CuClz Cl KOH Cl
M HO,C
nitrito de t-butilo 020 2

Se recogieron acido 4-amino-2,6-dimetil benzoico (172 mg, 0,96 mmol) y
CuClz (155 mg, 1,15 mmol) en CH3Cn a 0°C. Se agregd a la solucidn a 0°C nitrito
de ter-butilo (0,17 ml, 1,4 mmol). La solucién se calento a 25°C y luego a 65°C
durante 45 minutos. La solucién se dividid entre Et,O y agua. La capa acuosa se
extrajo con Et;0. Las capas organicas combinadas se lavaron salmuera y se
secaron (MgSOy). La filtracién y concentracion proporcioné el éster metilico. El

éster metilico se hidrolizé tal como se describié mas arriba para el derivado fltor

D
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(KOH). Después de elaboracidon extractiva, se obtuvo el acido 4-cloro-2,6dimetil

benzoico (158 mg, 89%) en forma de un solido de color amarillo.

8EE: La sal de triclorhidrato del producto del Ejemplo 8, etapa 3 (180 mg, 0,38
mmol) y acido 4-bromo-2 6-dimet! benzoico (95 mg, 0,41 mmol) (ver preparacion
siguiente) se acoplaron de acuerdo con el procedimiento general
(EDC/HOBT/iProNEt) La purificacion a traves de TLC preparativa (4/1
hexanos/acetona SiO;) proporciond 8EE en forma de un aceite incoloro (140 mg

sal de bis-HCl, 56%).

Preparacion de acido 4-bromo-2 .6-dimetil benzoico

tBUﬁIOzC/\@ Pd(PPh3)4 tButylogc/\é 1) Bry HOZCJ@\
OTf SnMes 2) TFA Br

MesSn-SniMes

Etapa A: El triflato (500 mg, 1,48 mmol), hexametildiestafio (0,31 mmol, 1,48

mmol), LiCl (377 mg, 8,9 mmol), y Pd (PPh3)4 (171 mg, 0,15 mmol) se calentaron
en THF (70°C) bajo N, durante 21 horas. La solucidon se dividié entre Et,0 y pH=
7 buffer (NH4OAc). La capa acuosa se extrajo con Et,0. Las capas combinadas
de Et,0 se lavaron con salmuera y se secaron (Na;SQ4). La filtracion vy
concentraciéon proporcioné el aril estannano crudo en forma de un semisdélido de

color amarillo.

-~
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Etapa B: Se recogio el aril estanano (0,74 mmol) en CH,Cl, a 0°C. Se agregd
bromo (0,7 ml de 1 M Br, en CH,Cl,) a la solucién. La solucion se agité a 0°C
durante 30 minutos. La solucion se diluyd con CH,Cl, y se lavé con 10% de
Na,S,0;. Se extrajo la capa acuosa con CH,Cl,. Las capas organicas combinadas
se secaron (Na,SQOy,). La solucion se filtrd. Se agregd TFA (2 mi) a la solucion y la
solucién se agitdé a 25°C durante 17 horas. La solucién se concentro. El residuo se
dividié entre Et,0 y NaOH 1N. La capa acuosa se extrajo con Et,O. La capa
acuosa se enfrio a 0°C y se acidifico con HCI concentrado (pH = 1-2). La capa
acuosa se extrajo con CH,Cl,. Las capas organicas combinadas se secaron
(Na;SQ,). La filtracién y concentracion proporcioné 100 mg (59%) del acido en
forma de un solido blanco.

Usando los procedimientos descriptos siguiendo la tabla, se prepararon los

compuestos 8FF-8HH que tiene la estructura

ﬁ@‘ cl R"
A D

o G
donde R se define tal como en la tabla:
Ej. R11 Pf (C) HRMS (MH")

m - 217-220
BRF OCH, 217220 | 572.2048

R 198-204
8GG OH (2 x sal de HC) 558.1898

_ . 200-205
8HH S_@N —0 (2 x sal de HCI) 635.2172
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8FF: La sal de triclorhidrato del producto del Ejemplo 8, etapa 3 (100 mg, 0,21
mmol) y acido 2,6-dicloro-4-metoxi-benzoico (140 mg, 0,63 mmol) se acoplaron de
acuerdo con el procedimiento general (EDC/HOBT/iProNEt). La purificacion a
través de TLC preparativa (3/1 hexanos/EtOAc, SiO,) proporcion6 8FF en forma
de un aceite incoloro (27 mg, 23%).

8GG: La sal de triclorhidrato del producto del Ejemplo 8, etapa 3 (330 mg, 0,7
mmol) y acido 2,6-dicloro-4-hidroxi-benzoico (290 mg, 1,4 mmol) (ver preparacion
siguiente) se acoplaron de acuerdo con el procedimiento general
(EDC/HOBT/iPrNEt). La purificacion a través de TLC preparativa (1/1
hexanos/EtOAc, SiO,) proporcioné 8GG en forma de un aceite incoloro (75 mg,

19%).

Preparacién de acido 2,6-dicloro-4-hidroxi-benzoico

Cl OMe CID/OH
BBF3
HOQC HOZC

Cl Cl

acido 2,6-dicloro-4-metoxi-benzoico (500 mg, 2,3 mmol) se recogidé en
CH.Cl, y se enfrié a -78°C. Se agreg6 a la solucién -78°C, BBr3 (6,9 ml de una
solucion 1M en CH,Cl,). La solucion se calenté a 25°C y se agitd a esta
temperatura durante 16 horas. La solucién se apagd con NaOH 3N. La capa
acuosa se extrajo con CH,Cl,. La capa acuosa se enfrié (0°C) y se acidificé con

HCL concentrado (pH = 1-2). La capa acuosa se extrajo con CH2Cl,. Las capas

1Y)



organicas combinadas se secaron (Na;SOs). La filtracion y concentracion

proporcioné el fenol crudo el cual se us6 sin purificacién adicional.

8HH: La sal de triclorhidrato del producto del Ejemplo 8, etapa 3 (86 mg, 0,2
mmol) y acido 2,6-dicloro-4-(N-oxido de 4-piridilo)-benzoico (55 mg, 0,2 mmol)
(ver preparacion siguiente) se acoplaron de acuerdo con el procedimiento general
(EDC/HOBT/iPr,NEt). La purificacion a través de TLC preparativa (1/5

hexanos/acetona, SiO,) dié 8HH en forma de un aceite incolero (54 mg, 43%).

Preparacion de 4cido 2,6-dicloro-4-(N-oxido de 4—piridilb) benzoico

CI@CI acido 4-piridil borénico

a é N
tBUYI0,CT Y PA(PCys)oCla cl N
el t-butitO,C
1) mCPBA Cl N
HOLC
2) TFA &~ L

Ester ter-butilico de acido 2,4,6-tricloro benzoico (500 mg, 1,8 mmol), acido
4-piridil borénico (270 mg, 2,16 mmol), Pd(PCys3),Cl, (130 mg, 0,18 mmol), 7 CsF
(540 mg, 3,6 mmol) se recogieron en NMP y se calentaron a 100°C bajo N, (16
horas). La solucion se dividio entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera y se
secaron (Na,SO,). La filtracidn y concentracion proporciono el producto crudo. La
purificacion a travées de TLC preparativa (1/1 de hexanos/EtOAc, SiO,)

proporcion6é 68 mg (12%) del éster piridilico. El éster ter-butilico se convirtié al




acido tal como se efectud previamente para el derivado dimetilo (a.mCPBA /b.

TFA).

Usando materiales de partida apropiados y los procedimientos descriptos

para los ejemplos 8S a 8HH, se prepararon los compuestos de la estructura

siguiente:

donde R se define en la tabla
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i R of (C) HRMS (MH") HRMS (MH")
calc. hallado
8l -OCH, 236-240 532.3151 532.3166
8JJ -CH, > 260 516.3202 516.3213
8KK j\ /L 186-190 603.3522 603.3513
07 TN
Bradi
8LL | ‘/N 202-208 579.3311 579.3303
X
8MM l AN 210-216 579.3311 579.3311
N
8NN | X 196-203 595.3260 595.3256
NN +\o
800 O > 230 (dec) 578.3358 578.3368
R
8PP i /k 135-140 617.3679 617.3671
FN7 N0
H
8QQ i )\ 205-215 602.3682 602.3722
FNT N
H H
8RR CH,OH > 235 (dec) 532.3151 532.3124
8SS r\rﬁ 206-212 580.3263 580.3258
}LLJ\N/
8TT @ 198-204 579.3311 579.3315
MNP

§%
-
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guu /[Nj 231-236 580.3263 580.3252
XN
8VV i 201-207 613.2977 613.2981
?‘N CF
H 3
SBWW uO. 215-220 650.2487 650.2497
4-0-5-CFy
0 - ;
8XX Yy OH 198-201 545.3103 545.3098
O
8YY i 210-214 595.2930 595..2921
—-—H—%—CH3
)
827 CH.F > 245 534.3108 534.3117
8AB 9 202-205 624.3195 624.3204
4N-S-NMe,
H I =
0
0
8AC ,f /U\c 208-213 559.3260 559.3263
&N H
H 3
8AD j\ 215-220 560.3212 560.3220
‘N7 “NH
H 2
8AE i 215-220 573.3416 573.3424
_Et
LN
H
8AF ﬁ\ 215-220 559.3260 559.3257
_Me
N
H
8AG i 205-209 602.3682 602.3672
;;YN N/\/
H H
8AH i y 186-192 574.3369 574.3378
7 ne SnMe
. H H
8Al j\ )< 200-206 616.3838 616.3844
FNT N
H H
8AJ ji 165-173 661.3941 661.3949
" SN(CHLCH,OMe),
8AK CN 240-250 527.2998 527.2991
8AL j\ . 211-215 622.3136 622.3129
‘N N/\/
H H
8AM i 170-174 616.3838 616.3836
aJ{N N/\/\
H H
8AN j\ _ 192-196 614.3682 614.3690
S,
H H
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Todos los puntos de fusion se efectuaron en las sales de bis clorhidrato
(2xHCI) excepto 8PP que se efectud sobre la base libre.

Usando los derivados del intermediario triflato descripto en 8Z en
procedimientos similares a los descriptos mas arriba y siguiendo la tabla para

8A0-8AQ, se prepararon los compuestos de la siguiente estructura:

@fw@p

en los cuales R es tal como se definié en la tabla

Ejemplo R p.f. (°C)
8AO -CN 240-250
8AP -CONHEt 215-220
8AQ -N(CH3)CONHEt 186-203
8AR -CONH, 200-208
8AS -CONHCH; 215-220
8AT -CON(CH2CH,0CHs3), 165-173
8AU -CON(Et); 170-180
8AV -N(CH3)CONHCH:j 198-210
8AW -NHCH; 190-200
8AX -N(CH3)CONH, 190-220

IS0
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8AO0: COoH
. 2
CO,tBu COtBu o Ej.8 Etapa3  gaQ
N Seomobt
_znlCN2 — DEC/HOB!
Pd(PPha)a CN
0S02CF3 CN

Etapa 1: El intermediario triflato (ver 8W) (0,4 g), Zn(CN), (0,2 g), Pd(PPhs)4 (0,3
g) y DMF (1,5 ml) se calentaron a 80°C durante 17 horas. La reacciéon se enfrid a
temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc y con NaHCO3; acuoso saturado. Se
extrajo la capa de EtOAc, se lavo con agua, se sec6 con salmuera y se evapord
para dar un aceite crudo al cual se purific6 mediante cromatografia en placa
preparativa (2.000 uM de placas de silice; 8:1 hexanos: EtOAc como eluyente),
para dar, después de aislacién de la banda apropiada, el intermediario ciano (0,2
g) con un rendimiento del 77%.

Etapa 2: Se disolvié el producto de la Etapa 1 (0,2 g) en MeOH (1,5 ml) y se
agregd HCI (soluciéon 4M en 1,4-dioxano; 2 ml). La solucién resultante se agito a
50°C durante 3 horas y se evapord. Este intermediario crudo (0,038 g) y el
producto del Ejemplo 8, Etapa 3 (65 mg; forma de triclorhidrato) se trataron de la
misma manera que el Ejemplo 8, Etapa 4, usando DMF (2 ml), HOBt (45 mg),
DEC (60 mg) y diisopropil etil amina (0,1 ml) para dar después de aislaciéon y
purificacion la forma de base libre de 8A0, que se convirtié a su sal de HCI (45

mg) con un rendimiento del 95%.

8AP:
CO,tBu CO,tBu COoH

1.cloruro de oxalilo
NaCIO2 - Ei.8, Etapa 3
~ —=—""» BAP
\©/ _‘“’\©/ 2. H2NEt \©/ DEC/HOBt
CHO

COpH 3 HCI CONHET
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Etapa 1: Acido 2,6-dimetil-4-formil benzoico (1,96 g) (ver 8W) se disolvié en
t-butanol (94 ml) y 2-metil-2-buteno (24 ml). Se agregd por goteo una solucion de
NaClO, (6,89 g), NaH,PO, monohidrato (8,17 g) y se agregd agua (45 ml) por
goteo a la primera solucién. Después de completar la adicién se ajusté elpHa 3y
se obtuvieron 2 capas como resultédo. La capa organica se extrajo y evaporo
para dar el acido intermediario (1,80 g) en forma de un sélido cristalino blanco,
que se uso sin purificacion.

Etapa 2: A una solucién del producto de la Etapa 1 (0,62 g), CH.Cl, (5 ml) y DMF
(1 gota) se le agregd cloruro de oxalilo (0,31 mi) y la solucion resultante se agito
durante 10 minutos, en cuyo tiempo se agregd una segunda porcion de cloruro de
oxalilo (0,30 ml). La reaccién se agitd6 durante 10 minutos, se agrego tolueno y la
mezcla se evaporo hasta sequedad. Se agregaron CH,Cl, (10 ml) y EtNH, (1 ml)
y la reaccion se agité durante 2 dias y luego se dividio entre saimuera y CHxCl,.
La capa de CH,Cl, se evapord y se le agregé HCI (4 ml de una solucién 4M en
1,4-dioxano). La soluciéon resultante se agitd durante 3 horas y se evapor6 para
dar un sélido el cual se lavd con Et,0 y se recogid para dar el intermediario amida
(0,13 g) con un rendimiento del 24%.

Etapa 3: El producto del Ejemplo 8. Etapa 3 (60 mg; forma de triclorhidrato) y el
producto de la etapa 2 (35 mg) se trataron de la misma manera que el Ejemplo 8,
Etapa 4 para dar después de la elaboracién y purificacion, 8AP en forma de la

base libre, la cual se convirtié a la sal de HCI (50 mg) con un rendimiento del 62%.

8AQ:
COztBu CO,tBu CO,tBu COuH

U R \©/ Mﬁ TEA Wﬁj . saq
. Me2504
m e NMeCONHEt NMeCONHEt

NH, NHMe

[§L
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Etapa 1: A una solucion del intermediario amina (2 g) (ver 8Z) se le agregdé NaH
(0,4 g de una dispersién de aceite al 60%). La suspensién resultante se agito
durante 15 minutos y se agregd Me,SO,. Después de calentar a reflujo durante
1,5 horas, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se vertid en una solucion
acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con Et;,O. Después de la evaporacion, la
mezcla de reaccién cruda se cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con 4:1
de hexanos:EtOAc, para dar, después de la evaporacién de las fracciones
apropiadas, el intermediario metilamina (0,8 g) con un rendimiento del 38%.
Etapa 2: El producto de la Etapa 1 (0,12 g), THF (5 ml) y EtNCO (54 mg) se
calentaron a reflujo durante 17 horas. Se agregaron EtNCO (54 mg) y 1,4-dioxano
(2 ml) y la solucién resultante se calentd en un tubo sellado a 65°C durante 17
horas. La solucidn se enfrio, se evapord y purific6 mediante cromatografia en
placa preparativa (gel de silice; 25% de EtOAc.CHCl,), para dar el producto
deseado (0,1 g) en forma de un sélido cristalino con un rendimiento del 64%.
Etapa 3: El producto de la Etapa 2 (0,1 g) se traté de la misma manera que el
Ejemplo 8, Etapa 3 (p 28) para dar el intermediario deseado (0,08 g) el cual se
usé directamente para la etapa siguiente.
Etapa 4: El producto del Ejemplo 8, Etapa 3 (75 mg; forma triclorhidrato) y el
producto de la Etapa 3 (0,04 g) se trataron de la misma manera que en el Ejemplo
8, Etapa 4, para dar después de elaboracion y purificacion, 8AQ en forma de la
base libre, que se convirtié a la sal de HCI (65 mg) con un rendimiento del 62%.
Usando los procedimientos descriptos mas arriba y empleando acidos
comercialmente obtenibles se prepararon los compuestos 8AY-8BT de Ia

estructura

/f
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en los que R'y R'" son tal como se han definido en la tabla:

Ej..

R" R" P.f(° C)
BAY -CH, H 205-208
8AZ F H 250-255
8BA o H 215-217
8BC -CH, Br 228-231
8BD -CH, d—\ N 194-198
8BE Cl Cl 240-241
8BF Cl F 268-270
8BG Br H 210-213
8BH Cl Br 213-217
8Bl Br F 176-181
8BJ I H 184-190
8BK -CF, F 204-209
8BL F 268-270
8BM cl NH, 215-220
8BN H F 258-260
8BO H Br 238-240
8BP H Cl 235-240
8BQ Br Cl 190-194
8BR CHaCHp- H 211-214
8BS -Si(CHa)s H 230-240
8BT Cl NO, 275-280

[5y
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Usando procedimientos similares a los descriptos mas arriba,

prepararon los siguientes compuestos:

R3
@*Ndf@ |
N@;R

en los cuales R®, R® R®y R? son tal como se han definido en Ia tabla:

EJ RB R3 RG RZ P‘f.(o C)
88U | -CFs | ™ | -CH Hscjﬂm 195-220
i N
8BV | -CF; | ¢ | -CHs F3C);Nm 80-85
sz' N

8BW | -CF, CHs -CHa F 212217
%

8BX | -CFs -CHa );j/c' 235-238
%
-CHs pB(OC‘CHam 195-200

8BZ | -CFs | ™ | CH, j@/sf 237-240
| %
8CA | -CFy | M | chycn, Ny 179-181
Zﬁ, N

8CB | -CFs X | -CH,CH, Ny 200-202
’ L&, N

l@]
T
%)

@]
I
[

8BY -CF3

sl




8CD | -CFs X | -CH,CH, NHCONHEL | 499.005
‘ E

8CE | CHs | CH, 206-210
FaC~ N g‘
H

8CF | -CFs & _CHs /NmN 235-239
SL\

=0

Ejemplo 9

O NH,

Etapa 1: Una solucion de 4-N-BOC-2(S)-metil piperazina (1,5 g); 7,5 mmol),
cloruro de 4-metoxi-bencilo (1,1 ml; 8,1 mmol) y diisopropil etil amina (1,5 ml) en
CH3;CN seco se calentaron a reflujo durante 5 horas. La mezcla de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente y se extrajeron los volatiles al vacio. El residuo se
disolvié en CH,ClI, (30 ml) y se lavé con agua y salmuera.

La concentracidn proporciond el producto crudo el cual se purificé mediante
FSGC (10% EtOAc-hexanos) para obtener 2,1 g (88%) del producto en forma de
un liquido de color amarillo palido.

Se agrego TFA (6 ml) a una solucién del compuesto anterior (2,1 g; 6,96 -
mol) en 12 ml de CH,Cl; y la mezcla se agit6 a 25°C durante 1,5 horas. La
reaccion se apagé con NaOH 1N y se ajusté a pH 10. La elaboracidn extractiva en
CH,CI, proporcioné el producto deseado (1,4 g; 97%) en forma de una goma

incolora.
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Etapa 2: Una mezcla del producto de la etapa 1 (1,4 g; 6,36 mmol); N-BOC-4-
piperidinona (1,27 g; 6,4 mmol) y Ti(OiPr)s (1,9 ml; 6,4 mmol) se agité a 25°C
durante 24 horas. Se agrego a la mezcla de reacciéon una solucién 1M de ELAICN
en tolueno (7,6 ml) y la mezcla se agitdo a temperatura ambiente durante 1 dia
mas. La amina de Strecker asi formada se elaboré y se aisl6 (2,7 g; 100 %), tal
como se describe en el Ejemplo 8, etapa 2. TLC R¢ = 0,3 en 25% EtOAc-CH,Cl,.

La amina Strecker (2,7 g; 6,3 mmol) se disolvié en 15 ml de THF a 0°C y se
le agregd CH3MgBr (3M en Et,0; 10,5 ml). Al cabo de 1 hora, se extrajo el bafo
helado y la reaccion se dejo proseguir a temperatura ambiente durante 15 horas.
El analisis TLC de la mezcla de reaccion heterogénea no mostré ninglin cambio
del material de partida; la mezcla se calentd a 60°C durante 5 horas y no se
observd ningun cambio en el comportamiento de TLC. La mezcla de reaccion se
apag6 con NH4Cl saturado y los productos organicos se extrajeron en CH,Cl,. La
FSGC del producto crudo (2,7 g) usando 15% de acetona-hexanos como eluyente
proporciond el compuesto ipso-metilo deseado en forma de una goma incolora
(2,3 g; 87%).
Etapa 3: El producto de la etapa 2 (1,7 g; 4,08 mmol), formiato de amonio (1,4 g;
22 mmol) y 10% de paladio sobre carbono (0,4 g) se mezclaron en 20 ml de
CH3;0H y se calentaron a refiujo durante 5 horas. La mezcla de reaccién se filtr6 a
través de celite y se extrajeron los volatiles. El residuo se disolvié en CH,Cl, y se
lavd con una solucion al 10% de NaOH, agua y salmuera.

La concentracion al vacio proporcion6 1,1 g (92%) de una goma de color
amarillo palido.
Etapa 4: Una solucién del producto de la etapa 3 (0,12 g; 0,4 mmol), bromuro de
p-trifluormetilbencilo (0,1 g; 0,4 mmol) y diisopropiletilamina (0,1 ml) en CH;CN
seco se calentd lentamente (60-70°C) durante 16 horas. La mezcla se enfrié y el

. producto organico se aislé a través de elaboracién extractiva en CH,Cl,. FSGC




(10-30% Et,0-CH,Cly; R¢ = 0,4) proporciond el producto principal en forma de una

pelicula incolora (0,12 g; 68%).

El tratamiento del producto anterior ( en CH,Cl,) con TFA (1 ml) durante 1

hora seguido de basificacion y elaboracion convencional proporciond el
compuesto deseado (0,09 g; 96%) en forma de una pelicula incolora.
Etapa 5: El producto de la etapa 4 (0,045 g; 0,13 mmol) y acido 6-cloro antranilico
(0,022 g; 0,13 mmol) se acoplaron tal como se describié en el Ejemplo 1 vy
después de elaboraciéon y FSGC (5% CH;OH en CH,CI,) se aislé el compuesto
del titulo en fqrma de una pelicula incolora (0,058 g; 90%).

Se preba'ré la sal de HCI del compuesto del titulo de la manera usual
mediante reaccion de la base libre con 1M HCI-Et,O y se proceso el precipitado
para obtener un solido beige (0,066 g).

Usando un procedimiento similar, se convirtid el producto de la etapa 3 a
otros compuestos, primero mediante alquilaciéon del nitrégeno de piperazina con el
haluro apropiado, seguido de desproteccion y acoplamiento de la porcion
piperidinilo con el acido apropiado para formar las amidas de la estructura

general:

en la cual R y R? son tal como se han definido en la tabla:
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pi(°C)

Ej. R R2 HRMS (MH")
oy CT;
9A e r 246-249 509.2293
2
9B FRCTY ; 204-208 488.2895
9C r : = ; 247-249 546.1978
9D r i ;NH 249-251 567.1407
9E | FCO : ; 206-209 504.2848
o o
9F | FCO T 244-247 525.2242
9G | & : ; 201-204 484.2630
o 0
9H | 8, - 200226 505.2039
~
e MeO” N 206-229 451.3060
. C
S
9J | Me0 N . 209-232 4722474
2
(Y )
9K cr N 268-271 455.2577
oL or N Y 212-216 476.1975
OM | Me0” C ; 209-232 450.3126
9N HC” : ; 246-251 434.3168
90 O @_@ 192-205 -
«

By
0
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9p O ] — 185-196 -
F,CO \ N\O
9Q O ‘ 202-210 -
F:CO \©/
OH
9R O ' 203-206 -
F5C \©/
OH
9S O \ 190-205 -
FyC ,\}\7N
9T @ ' 180-205 -
9u O Cle Gl 258-262 -
Cl

Usando un procedimiento similar descripto a continuacion, se prepararon
también los compuestos en los cuales R es 4-etoxinaftilo:
Etapas 1-3: Ver Ejemplo 9.
Etapa 4A: Se tratdé 4-hidroxinaftaldehido (0,86 g) y K.CO3 (1,38 g, 2 equiv.) en
CH3CN (35 ml) con CH;CHayl (0,80 ml, 2 equiv.), y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla de reaccién se concentro al
vacio, el residuo se traté con EtOAc, y la mezcla se filtro. El filtrado se dividio con
H,O. El (MgSO,) EtOAc seco se concentrd al vacio para dar un residuo de color
castano anaranjado (0,89 g). Este residuo se colocé sobre placas de capa
delgada preparativa (10, 100p), y se eluyé con CH,Cl, para dar el compuesto del
titulo (0,82 g).
Etapa 4: Bajo argén, los productos de la etapa 3 (0,270 g; 0,95 mmol) y de la
etapa 4A (0,571 g; 2,9 mmol) en CH,Cl; (25 ml) se agitaron a temberatura
ambiente durante 30 minutos. Se agregd Na(OAc);BH (0,506 g; 3,4 mmol).

Después de 19 horas la mezcla de reaccién se apagé con NaOH diluido. Se lavo

/oL




la capa acuosa con CH,Cl, (3X). La solucién de CH,Cl, combinada se lavo con

H,O (3X) y luego con salmuera. La solucion seca (MgSO,) CH,Cl, se concentro
hasta ~ 50 ml. Se agregé Amberlyst 15 (4,5 meq/g:2,4 g; 11,025 mmeq). Después
de 19 horas se agregd Amberlyst 15 (2,3 g) adicional. Al cabo de 7 horas, la
resina se lavé con CH,CI;, (6X), THF (5X), THF:H,0O (5X), H,0 (5X), CH3OH (5X) y
CH,Cl, (5X). La resina de eluyé con 2M NH3 en CH30H (300 ml) (3X), seguido de
concentravcién al vacio para dar un aceite de color ambar (0,215 g). El material
crudo se colocd sobre placas de capa delgada preparativas (4, 100u), y se eluyd
con CH,Cl>:2M NH30H (9:1) para dar un aceite de color ambar (0,125 g, 36%).

Etapa 5: Usando el acido carboxilico apropiado en el procedimiento del Ejemplo 9,

etapa 5, se prepararon los siguientes compuestos:

® NJ\ ¢ nyc 0
CHsCH,0 ' LN NANT
N A

o CHs gy
LCMS hallado M"H = 531; HPLC* Tiempo de retencién 5,52 minutos.

® LN Hab N
CHSCHQO JGWL)N
C

0 Hs gw

LCMS hallado M*H = 516; HPLC* Tiempo de retencidn 5,66 minutos.
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*HPLC: VYDAC 218TP5405 columna, gradiente 5-95% B sobre 10 minutos
manteniéndolo 2 minutos; Soln A 0,1% THA/H,0, Soln B 0,1 % TFA/CH3CN a 245

nm.

Usando un procedimiento similar en el cual la piperazina de partida no tiene

el substituyente metilo, se preparé el compuesto siguiente:

FaC Q\O Wﬁj\l

Ejemplo 10

NJ\ 9 10
A. = X =
I/@ K/N 10 Rg NHo; Rm Cl
@R B. R® = NH,: R'=CH,
NY\Q C. R%, R"® = CHj, CH4

Etapa 1. Una solucién de 4-N-BOC-2(S)-metil piperazina (0,4 g; 2 mmol), p-
iodobenzaldehido (0,46 g; 2 mmol) y NaBH(OAc); (0,65 g; 3 mmol) en 6 ml de
CH2Cl, se calentdo bajo suave reflujo durante 14 horas. Los contenidos se
enfriaron, se diluyeron con 30 ml de CH,Cl; y se lavaron con una solucién NaOH
1N, agua y salmuera para aislar un aceite de color amarillo (0,8 g). FSGC (25%
EtOAc-hexano) proporciono el producto deseado (0,66 g; 79%) en forma de una

pelicula incolora. TLC R = 0,6 en 25% EtOAc-hexano.
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El grupo protector BOC se extrajo a partir del producto (0,66 g; 1,58 mmol)

mediante tratamiento con TFA (1 mi) en CH,Cl; (2 ml). Siguiendo la elaboracion
convencional se obtuvo mono-piperazina alquilad (0,5 g; 100%) en forma de una
goma incolora.
Etapa 2: Se agregaron NaBH (OAc); (0,63 g; 3 mmol) y dos gotas de AcOH a una
solucion del producto de la etapa 1 (0,5 g; 1,58 mmol) y N-BOC-piperidinona (0,6
g, 3 mmol) en 5 ml de CH,Cl, y la solucion resultante se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas. Después de la elaboracion usual y FSGC, se obtuvo
el producto deseado (0,6 g; 76%) en forma de un aceite incoloro. TLC Rt = 0,4 en
25% acetona -CH,Cl,.

Se preparo la piperidina libre (0,38 g; 79%) a partir del compuesto N-BOC
protegido (0,6 g; 1,2 mmol) mediante tratamiento con TFA (2 ml) en CH,Cl, (5 ml).

Compuesto 10A: El acoplamiento del acido 6-cloro antranilico (0,065 g; 0,38

mmol) con el producto de la etapa 2 (0,127 g; 0,32 mmol) en presencia de DEC
(0,092 g; 0,48 mmol), HOBT (0,065 g; 0,48 mmol) y diisopropiletil amina (0,1 ml),
seguido de aislacion del producto, se llevaron a cabo tal como se describid
previamente. Este procedimiento proporcioné el compuesto 10A (0,13 g; 73%) en
forma de una pelicula incolora. La TLC R¢ = 0,5/0,45 para un par de rotomeros en
2% CH3;0H-CH,Cl,.

La sal de HCI del compuesto del titulo se preparé de la manera usual. P.f.:
198-202°C; HRMS (MH")= 553,1231.

Compuesto 10B: El acoplamiento del producto de la etapa 2 con acido 6-metil

antranilico proporcioné el compuesto 10B (sal de HCI) con un rendimiento del
73%. P.f.: 202-205°C; HRMS (MH") = 53,1774.

Compuesto 10C: Se acoplé acido 2,6-dimetil benzoico al producto de la etapa 2

para obtener la amida 10C (sal de HCI) con un rendimiento del 50%. P.f.: 202-
205°C; HRMS (MH")=532,1826.

I}



Ejemplo 11

Etapa 1: Se redujo por goteo (S)-metilbencilamina (27 ml, 0,2 mol) en CHyCl,
(50 mi) en anhidrido trifluoracético enfriado con hielo (40 ml) en CH,Cl, (200 ml)
en 15 minutos. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, y
luego se enfrié en un bafio de agua helada, se le agrego6 yodo (27 g, 0,106 mol) y
luego [bis(trifluoracetoxi)yodo]-benceno (25 g, 0,058 mol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante la noche en la oscuridad se agregé mas
[bis(trifluroacetoxi)yodolbenceno (24 g, 0,056 mol) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 dia mas. La mezcla se diluyé CH,Cl; (500 ml)
enfriado con hielo (10% acuoso, 500 ml) y se agité durante 0,5 horas. La capa
organica se separo y se lavé con NaHCO;, se filtro a través de una corta columna
de gel de silice y se lavd con CH,Cl, (500 ml). Después que se evaporo el CH,Cl,
se agregd Et,O (125 ml) y la mezcla se agité durante 10 minutos. Se agregaron
gradualmente hexanos (600 ml) a la solucion de Et,0 y la mezcla se agitdé durante
0,5 horas. El precipitado se recogi6 y lavé con hexanos. Se sec6 el sdlido blanco
a temperatura ambiente y se obtuvo el compuesto de yodo (36,5 g, 53%
rendimiento, R¢= 0,7, EtOAc/hexanos, 1:3).

Etapa 2: El producto de la etapa 1 (11,2 g, 0,033 mol) se disolvié en CH30H (200
ml) y se agregd NaOH (15 g, 0,375 mol) en agua (100 ml) por goteo. La mezcla se

agitd a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Después que se evaporo el

CH3OH, se extrajo la capa acuosa con EtO (3x100 ml) y la porcién organica
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combinada se lavo con salmuera, se secd sobre Na,SO,, se filtré y concentrd
para dar la amina libre.

Se disolvié metil-R-lactato (4,08 g, 0,039 mol) en CH,Cl, (40 mi) y la
mezcla se agitd y enfri6 en acetona-CO, a -78°C bajo atmésfera de N,. Se
agregaron anhidrido trifluormetan sulfénico (10,2 g, 0,036 mmol) y luego 2,6-
lutidina (6,27 g, 0,059 mol) y la mezcla se agité durante 5 minutos a -78°C. La
mezcla se calentd a temperatura ambiente, se agité durante 30 minutos. Se
agregé mas CH,Cl, a la mezcla y la solucion se lavd con HCI 2N. La amina
recientemente preparada anteriormente se agreg6 a la solucion de triflato seguido
de K,COs3 (18 g, 0,132 mol) en agua (20 ml). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche. La elaboracion extractiva con CH,Cl, seguida de
cromatografia en columna de gel de silice proporcioné una amina secundaria
(8,27 g, rendimiento 75%, Rs = 0,65, hexanos/EtOAc, 3:1) en forma de un jarabe
de color amarillo.

Etapa 3: La amina de la etapa 2 (17,3 g, 0,052 mol) se disolvié en dicloroetano
(100 ml) y CICH,COCI (117,2 g, 32 ml, 1,04 mol). La mezcla se agitdé bajo
condiciones de reflujo durante 3 horas. Se extrajeron el solvente y el CICH,COCI
al vacio. El jarabe de color amarillo remanente se disolvio en DMSO (40 ml) a 0°C
y se agregaron Nal (5,2 g, 0,035 mol) y NH,;OH (56 ml, 1,04 mol). La mezcla de
reaccion se agité a 0°C durante 30 minutos, se calentd a temperatura ambiente y
se agit6é durante la noche. Se agreg6 agua (100 ml) a la mezcla y el precipitado se
filtrd6 y lavé con agua. El sélido blanco obtenido se sec6 al aire para dar
dicetopiperazina (14,3 g, 77% de rendimiento, R¢ = 0,56, hexanos/EtOAc, 3:1).

Etapa 4: La dicetopiperazina de la etapa 3 (14,3 g, 0,04 mol) se disolvio en
dimetoxi etano (200 ml) y NaBH, (15,1 g, 0,4 mol) y BF3OEt; (34 g, 29,5 ml, 0,4
mol) se agregaron a la solucién. La mezcla se agité bajo condiciones de reflujo

durante 3 horas y luego se enfrié a aproximadamente 0°C en un bafno de hielo. Se



agregaron lentamente a la mezcla CH3OH (500 ml) y luego HCI concentrado

(300 ml). La solucién se agité durante 20 minutos a temperatura ambiente y luego
bajo condicicnes de reflujo durante 45 minutos. La mezcla se concentro y se le
ag‘regé NaOH hasta que el pH fue de mas de 10. La elaboracion extractiva con
EtOAc proporcionoé la piperazina deseada en forma de un jarabe de color amarillo
(12,9 g, rendimiento 98%).

Etapa 5: El producto de la etapa 4 (1,9 g, 5,79 mmol), N-BOC-4-piperidona (5,73g,
28,8 mmol), NaBH(OAc); (6,1 g, 28,8 mmol) y 2M AcOH (5,76 mi, 11,52 mmol) se
combinaron en CH,Cl, (150 ml) y la mezcla se agité durante la noche. Después e
extraer el solvente se agregé NaOH (3N) y la elaboracién de extraccion con
EtOAc seguida de cromatografia con gel de silice proporcioné la piperazina-
piperidina (2,21 g, rendimiento 75%, Rs = 0,18, hexanos/EtOAc, 1:1) en forma de
un jarabe.

Etapa 6: Se disolvid el producto de la etapa 5 (1,9 g, 3,7 mmol) en CH,Cl, (10 ml)
y se le agrego TFA (10 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2
horas. Después de eliminar el solvente y TFA bajo presion reducida, se agregé la
solucion de NaOH (3N) al jarabe remanente y la elaboracion extractiva con EtOAc
proporciond la piperazina-piperidina libre (1,3 g, rendimiento 85%) en forma de un
jarabe de color amarillo. A una solucion de la piperazina-piperidina (200 mg, 0,484
mmol) en CHyCl, (2 ml) se le agregé acido 2,6-dimetilbenzoico (150 mg, 0,99
mmol), DEC (191 mg, 0,99 mmol) y HOET (135 mg, 0,99 mmol). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante la noche y luego se extrajo el solvente bajo
presion reducida. Se agreg6 solucion NaOH (3N) al jarabe remanente y la
elaboracion extractiva con EtOAc seguida de cromatografia en columna
proporcion6 el compuesto del titulo (210 mg, 80% de rendimiento, Ry = 0,37,
CH_CIo/CH30H, 20:1). HRMS (como el HCI) calculado para Cp7H37N3Ol (M+H™)
546,1981, hallado 546,1965. P.f.; 190°C (desc.).




s

Usando un procedimiento similar, se prepararon los compuestos de la

formula

en la cual R% y R son tal como se han definido en la tabla:

Ejemplo R® R'® P.f.(°C) HRMS
11A -CHs -NH, | 198 (desc.) | 547,1928
11B -Cl -NH, | 203 (desc.) | 567,1395
11C -OH -OH | 200 (desc.) | 550,1555
11D -OCHs; | -OCH; | 200 (desc.) | 578,1860

Ejemplo 12

Etapa 1: A la solucién del producto del Ejemplo 11, etapa 4 (1,4 g, 4,2 mmol) y 1-
ter-butoxicarbonil-4-piperidona (0,93 g, 4,67 mmol) en CH,Cl, se le agreg6 i
Ti(OiPr)s (1,19 g, 4,2 mmol) y la mezcla se agité durante la noche a temperatura
ambiente. Se agregd 1M Et,AICN (5,04 ml, 5,04 mmol), la mezcla se agito durante
la noche a temperatura ambiente y se va por el solvente. Se agregé NaHCO3;

saturado al residuo y la elaboracién extractiva con EtOAc proporciond la amina de



Strecker en forma de un jarabe de color amarillo. El jarabe se disolvio en THF

(40 ml) y se le agreg6 a la solucion CH;MgBr 3M (7 mi, 21 mmol). La mezcla se
agito a temperatura ambiente durante la noche y luego se enfrio a 0°C y se
agregd NH,CI saturado y agua. La elaboracion extractiva con EtOAc seguida de

cromatografia con gel de silice proporcioné el producto de piperazina-piperidina

(1,78 g, 81% rendimiento, Ry = 0,52, hexanos/EtOAc, 2:1).

Etapa 2: Se trato el producto de la etapa 1 de la manera descripta en el Ejemplo

11, Etapa 6, para obtener el compuesto del titulo. P.f. 190°C (desc.); HRMS (como

sal de HCI): hallado 560,2145.

Usando un procedimiento similar, se prepararon los compuestos de la

formula

en la que R? es tal como se ha definido en la tabla:

l/(j/.\r\'J;j'@CN/U\F22

Ej. R2 Pf(°C) HRMS

124 1y | o | 145 (desc) | 581.1537

12B |\ “”| CHy | 150 (desc) | 561.2083

12C | o 208 (desc) | 561.2096
Nx
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12D HO | CHs 206 (desc)) 562.1944
12E Hacjﬁ/@‘b 190 (desc) | 577.2028
Na
O;
12F ad_c 245 (desc.) | 601.1006
|
N
12G HaC oty 218 (desc) | 577.2029
N
OH
12H T 195 (desc) | 617.0945
cﬂu
N
3
121 H3%CH3 116 (desc) | 562.2048
NN
Ejemplo 13

Etapa 1: A una solucion del producto N-BOC protegido del Ejemplo 11, etapa 4
(250 mg, 0,581 mmol) en DMF (2,5 ml), se agregé CuCl (1 g, 10,1 mmol). La
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suspension se agitdo bajo N, a 110°C durante 24 horas. Después de enfriar la
mezcla a temperatura ambiente, se agregd NH,OH y la solucién se convirtié
gradualmente a un color azul brillante. La elaboracién extractiva con EtOAc dio
una mezcla de la piperazina cloro-substituida y de su derivado BOC. Después de
tratamiento la mezcia con TFA (5 m!) en CH,Cl, (2 ml) durante 2 horas, el
solvente se evaporé y se le agregé NaOH (3N). La elaboracién extractiva con
EtOAc proporciond la piperazina pura (110 mg, 79%) en forma de un jarabe de
color amarillo.
Etapa 2: Se tratd el producto de la etapa 1 de una manera similar al Ejemplo 11,
etapas 5 y 6, para obtener el compuesto del titulo. P.f. 180°C (desc.); HRMS
(como sal de HCI): hallado 454,2617.

Usando un procedimiento similar, se prepararon los compuestos de la

formula

en los que R® y R'® son tal como se han definido en la tabla:

Ejemplo R® R'® P.f. (°C) HRMS

13A -CHs -NH, | 200 (desc.) | 4552577
13B -Cl -NH, | 200 (desc.) | 475,2023
13C -Cl -Cl 187 (desc.) | 494,1536

Usando el producto de la etapa 1 en el procedimiento del Ejemplo 12, se

prepararon compuestos que tienen ia férmula
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en la que R? es tal como se ha definido en la tabla:

Ej. R2 Pf (°C) HRMS
13D Ty 197 (desc) | 468.2779
« |
13E . [ o | 205 (desc) | 489.2184
13F |y :“” CH, | 210 (desc) | 469.2734
<
13G ch\%\l(CHg 195 (desc) | 470.2689
NN
13H oo 260 (desc) | 509.1634
|
NJ
13l Ha /l CHs 200 (desc.) | 485.2688
O;N\

7/




Ejemplo 14

|
Etapa 1: A una solucion del producto N-BOC protegido del Ejemplo 11, etapa 4 (5
g, 0,012 mol) en DMF (20 ml), se agrego CuCN (20,8 g, 0,23 mol). La suspension
se agitdo bajo N, a 110°C durante 22 horas. Después de enfriar la mezcla a
temperatura ambiente sé’égregc’) NH,OH y la solucion se convirtid gradualmente a
un color azul brillante. La elaboracién extractiva con EtOAc seguido de
cromatografia en columna con gel de silice proporcioné el derivado ciano (2,29 g,
60% rendimiento, R = 0,5, hexanos/EtOAc, 4:1) el derivado carboxamida (0,95 g,
23,6% rendimiento, Ry = 0,2, CH,CIl,/CH30H, 10:1) y el derivado no substituido (85
mg, 2,4% de rendimiento, Ry = 0,75, hexanos/EtOAc, 2:1). ‘
Etapa 2: El gruno BOC en el compuesto ciano de la etapa 1 fue extraido primero
bajo condiciones acidas y la amina resultante se convirtié al compuesto del titulo
siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11, etapas 5 y 6. HRMS (como sal de

HCI): hallado 445,4970.

Ejemplo 15

Etapa 1: A una solucion del producto N-BOC protegido cel Ejemplo 11, etapa 4
(1,4 g, 3,26 mmol) y CuCl (1,61 g, 16,3 mmol) en CH;0OH a 0°C se le agregd
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NaBH; (3,69 g, 97,6 mmol) lentamente. Se formd un precipitado de color negro.
La mezcla se calentdé a temperatura ambiente y se agitd durante la noche. El
precipitado se extrajo mediante filtracion con celite y se extrajo el CH3;0H al vacio.
La elaboracion extractiva con EtOAc proporcioné el compuesto deseado (1 g,
100% de rendimiento, R¢ = 0,55, hexanos/EtOAc, 5:1) en forma de un jaraba.
Etapa 2: El grupo BOC del producto de la etapa 1 se extrajo bajo condiciones
acidas y la amina resuitante se convirtié al compuesto del titulo siguiendo el
procedimiento del Ejemplo 11, etapas 5y 6.

P.f. 195°C; HRMS (como sal de HCI): Hallado 420,3016.

Usando un procedimiento similar, se prepar6 el compuesto siguiente:

NbN ’CN /,i@

HaN- 154

HRMS (como sal de HCI): Hallado 441,2426

Ejemplo 16
Etapa 1: A una solucién del producto N-BOC protegido del Ejemplo 11, etapa 4
(2,5 g, 5,8 mmol) en benceno se le agregaron acido fenil bérico (1,68 g, 13,8
mmol), 2M Na,COj3 (14 ml) y tetrakis (tri-fenil fosfina) paladio (0,67 g, 0,58 mmol).

La mezcla se agité bajo reflujo durante la noche. La elaboracién extractiva con

EtOAc seguida de cromatografia en columna de gel de silice proporciono el
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derivado fenilo (1,37 g, 62% rendimiento, Ry = 0,5, hexano/EtOAc, 5:1) en forma
de un jarabe.

Etapa 2: El grupo BOC de la etapa 1 se extrajo bajo condiciones acidas y la amina
resultante se convirtid6 al compuesto dal titulo siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 11, etapas 5y 6.

P.f.: 190°C; HRMS (como sal de HCI): Hallado 496,3319.

Usando un procedimiento similar se prepararon los compuestos de la

formula

L 0
. N\__/N —CN A R2
J

en la que R? es tal como se ha definido en la tabla:

Sch Ej. R2 PfeC) | HRMS

223254 | 16A HoN ]fl:’/m 180 (desc) | 517.2754
]
X

AN

223255 | 168 | 4y ; CH, | B6570° | 497.3287

275656 16C Hst/'\l(CHa 190 (desc.) | 498.3225
N+ N
* base libre
Ejemplo 17

QOO

)7y
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Etapa 1: El grupo N-BOC protegido del Ejemplo 11, etapa 4 (800 mg, 1,88 mmol)
se disolvié en THF seco y la temperatura se llevd a -78°C bajo N,. Se agreg6 butil
litio (solucién 2,5 M, 0,832 ml, 2 mmol) y la mezcla se agitdé a -78°C durante 10
minutos. La solucién fue luego vertida en p-clorobencil aldehido (234 mg,
2,07 mmol) en THF a -78°C. La mezcla se agité durante 30 minutos a -78°C y
luego se calentd gradualmente a temperatura ambiente. Se agregé NH4CI
saturado | a la mezcla y la elaboracion extractiva con EtOAc seguida de
cromatografia en columna con gel de silice proporciond el alcohol deseado (30
mg, rendimiento 3,6%, R; = 0,5, hexanos/EtOAc, 2:1) en forma de un jarabe de
color amarillo.

Etapa 2: Una solucion del alcohol de la etapa 1 (40 mg, 0,090 mmol), trietilsilano
(52 mg, 0,45 mmol) y TFA (5 ml) en CH,Cl, (5 ml) se agitaron bajo condiciones de
reflujo durante 2 horas. Despues de extraer CH,Cl,, trietilsilano y TFA bajo
presion reducida, se agregd una solucion NaOH (3N) al jarabe remanente. La
elaboracion extractiva con EtOAc proporciond el derivado clorobencilo (20 mg,
rendimiento 68%) en forma de un jarabe de color amarilio..

Etapa 3: El producto de la etapa 2 se convirtio al compuesto del titulo siguiendo el
procedimiento del Ejemplo 11, etapas 5 y 6. P.f. 170°C (desc.); HRMS (como sal
de HCI): hallado 544,3101.

Ejemplo 18
b g
of@NuNCN*@
HoN

Etapa 1: A una solucién del derivado 4-pipefidinil N-BOC protegido del compuesto
ciano del ejemplo 14, etapa 1 (510 mg, 1,24 mmol) en Et,O (4 ml) se le agregé
CHsMgBr 3M (4 ml) por goteo. La mezcla se agitd bajo reflujo durante la noche.

Después de enfriar la solucién en un bafio de hielo se agregd 12N HCI (4 ml) y la

| 7 f~
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mezcla se agité en un bafio de vapor durante 2 horas. La solucién se enfri6 a
temperatura ambiente y se agregaron los granulos de NaOH soélidos hasta que el
pH fue superior a 10. La elaboracion extractiva con EtOAc/CH3;OH (3:1)
proporcioné la metil cetona deseada (249 mg, rendimiento 61%) en forma de un
jarabe.

Etapa 2: Se tratd el producto de la etapa 1 de acuerdo con los procedimientos de
acoplamiento de péptidos DEC convencionales del Ejemplo 11, etapa 6, para
obtener el compuesto del titulo. P.f. 210°C; HRMS (como sal de HCI): hallado
483,2522.

Usando un procedimiento similar se prepar6 el compuesto siguiente:

] o
07/©/\ NENCN)\&:;?

P.f.. 120°C (desc.); HRMS (como sal de HCI): hallado 463,3088
Ejemplo 19

NI
MeO~p /Q/\NMNACN/U\@

/

Etapa 1: A una solucién del producto del Ejemplo 22 (140 mg, 0,29 mmol) en
CH3OH (10 ml) y EtOH (1 ml) se agregd NH,OCH3HCI (738 mg, 8,84 mmol) y
NaOAc (725 mg, 8,84 mmol). La suspension se agité a 40°C durante la noche, se
evaporaron los solventes y se agreg6 agua al residuo. La elaboracién extractiva
con EtOAc seguida de cromatografia con gel de silice generé el compuesto del
titulo (99 mg, 69% de rendimiento, R¢ = 0,38, CH,Cl,/CH3;0H, 20:1). HRMS (como
el tartrato) calculado para C31HsNsO»> (M+H") 505,3543; hallado 505,3542.

174



|
Usando un procedimiento similar se prepararon, 1
\
|

= R®
N ’JH /,CJ)\
R8N ! r\'\_/N N ~R?

donde R? R®y R? son tal como se definen en la tabla

Ej RS R6 R2 of O HAmMS
19A loer H wn L o 194 | 512.2785
HSC_C_i : @ (desc.)
198 fOCHs H o 150 | 492.3344
HaC—C—} hsC\‘/K(CFh .
| (desc.)
N
NOCH,CHa =
19¢ HaC—Cr} o, Ao - 506.3494
Na
JOH - —
1o Hsc—@_§ “M | pe o | 180 |508.3298
!
P (desc.)
O[N
— OH _C Mo
e CJE_; Ha Hac%‘\(cH3 195 | 493.3291
' ’ Nle (desc.)
1
|
Ejemplo 20

¥NJ\ HsC g
Ig &NG )
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Se disuelve la piperazina-piperidina libre del ejemplo 11, etapa 6 (1,7 g, 3.3
mmol) en CHCIlz (30ml; = Solucion de carga A). Se agragan 250 en ul de la
soluciéon de carga A (0,027 mmol) a una suspension de 0.15 g (~ 0.14 mmol) de
carbodiimida unida a la resina (preparada por reaccion de la resina Argopore-Cl
con 1-(3-dimetil-aminopropil)3-etil carbodiimida en DMF a 100° C en DMF (1.5 mi)
en un cartucho SPE de polietileno. A esta mezcla se agragron 75 ul de una
solucion 1M de acido 5-metil-3-fenilisoxasol-4-carboxilico en DMF (0,075 mmol), y
HOBT (24 ul de una solucion 1 M en DMF. Se agita esta mezcla durante 14 horas,
se filtra y se agrega 0,1 g de resina Amberlyst-15 (0,47 mmol) al filtrado. Se agitan
durante 1 a 2 horas, se filiran y se lava dos veces la resina con cada uno de los
siguientes solventes THF, CH.Cl, y CH30H, y luego se lava con THF y CH,Cl. La
resina se trata con NHz 2M en CH3;OH (1 vez durante 30 minutos y una vez
durante 5 minutos). Se combinan y concentran los filtrados bajo presion reducida
para obtener el compuesto del titulo. LCMS hallado MH*=599.1 (calculado MW
598); TLC R1=0.74 (CH,Cl/CH3z0OH/NH4OH (95/5/0.5).

Usando el procedimiento anterior con los acidos carboxilicos apropiados se

obtuvieron los siguientes compuestos

)i
)

donde R? es tal como se define en la tabla:
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g R2 LCMS TLC
resultados R¢valores
20A F)Q MH+ = 600.1 0.92
Y | R = 6.56 min.
208 HN_ S MH* = 601.1 0.63
&J@ Ry = 5.69 min.
20C Hscﬁc**s MH*+ = 560.1 0.60
N R = 5.77 min.
CHs
20D 5—& MH* = 568.1 0.65
H,C  CHa Ri=6.61 min.
20E FaC - ! MH* = 604.1 0.87
2N Ry = 5.60 min.
F
20F | H,co B MH* = 658.2 0.86
t?_’J:’E Ri = 5.69 min.
OCH;
206G MH+ = 606.1 0.43
3 Ry =6.17 min.
3
20H O MH+ = 568.1 0.57
O R; = 5.67 min.
Y
201 MH*+ = 586.1 0.63
3 Ry = 6.02 min.
204 ¢ MiH* = 558.1 0.33
§—]> Ri = 5.35 min.
20K _(@ MH+ = 546.1 0.52
$ Ry = 5.37 min.
CH,
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Ejemplo 21

Etapa 1: El grupo BOC en el compuesto 14 etapa 1 fue removido primero
bajo condiciones acidicas y la amina resultante (1.59 g, 6.96 mmol), 1-ter-
butoxicarbonil-4-piperidona (1.66g, 8.35 mmol) y (Ti(OiPr)4 (2.18 g, 7.66 mmol) en
CH,Cl, se agitaron a temperatura ambiente durante la noche. Se agregaron
Et,AICN 1M (8.35 ml, 8.35 mmol), la mezcla se agito durante la noche a
temperatura ambiente y se evapord el solvente. Se agrego NaHCO3; saturado al
residuo y la elaboracion extractiva con EtOAc seguida de cromatografia en
columna proporciono la amina Strecker en forma de un jarabe de color amarillo
(1,76 g, 58% de rendimiento, R=0.70, Hhexanos/EtOAc, 2:1).

Etapa2: La amina de la etapa 1 (200 mg, 0,46 mmol) se disolvio en THF
anhidro (2 ml) y se agrego por goteo CHsMgBr 3M (0,76 ml, 2.29 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche y luego se enfrio a 0°C.
Se agrégé NH,4Cl saturado (10 ml) y aparecio un precipitado. Se agrego agua (40
ml) y el precipitado desaparecio. La elaboracion de extraccion con EtOAc seguida
de cromatografia en columna proporciond el derivado ipso-metilico deseado (169
mg, 86% rendimiento Ry= 0.53, Hhexanos/EtOAc, 2:1).

Etapa 3: Se trato el producto de la etapa 2 de la manera descripta en el
ejemplo 11, etapa 6 para obtener el compuesto del titulo. Desc. 198°C; HRMS (en
forma de su sal de HCI); hallado 460.3079.

Usando un procedimiento similar, se prepararon los compuestos de la

formula,

N 0
NC/©/\N\_/NACNJ\R2



en la cual R? es tal como se ha definido en la tabla.

Etapa 1. La amina Strecker del ejemplo 21 etapa 1 (380 mg, 0.87 mmol) se

Ej R2 pf (°C) HRMS
21A HZNMF” o | 205 (dec) | 480.2532
218 | | N ch, | 6575 476.3033
* opf a
O[N X Smir?:rl?b!re
21C . % o | 250 (dec) | 500.1992
%N)
21D T 5 (dec. 301
H3WH3 195 (dec.) | 461.3019
NN
Ejemplo 22
R
=
Nen e ey

tratd con CHsMgMr (2.9 ml, 8.7 mmol) en Et,0 (5 ml) bajo condiciones de reflujo

durante la noche. La mezlca se enfrié sobre hielo y se le agregd agua por goteo (5

ml). Se agregd HCI 12N (6 ml) y la mezcla se agitdé en un bano de vapor durante 2

horas. Después de enfriar la mezcla sobre hielo se agregé NaOH hasta que el pH

de la solucion fue superior a 10. La elaboracion extractiva con EtOAc proporciond

una amina libre como jarabe (307 ml, 100% de rendimiento).

Etapa 2: El producto de la etapa 1 se convirtid al compuesto del titulo

siguiendo el procedimiento de acoplamiento peptidico descripto en el ejemplo 11,

etapa 6 p.f.: 80-85°C; HRMS hallado 476.3271.

Usando un procedimiento similar, se prepararon los compuestos de la

formula




en la cual R? es tal como se ha definido en la tabla.

Bl | R2 pf (°C)] HRMS
22A H3%CF}3 195 493.3172
O;N\I (desc.)
228 | Hs ,:, CHa 200 | 478.3178
NQ/}\] (desc.)
Ejemplo 23

L
FaC LNJGQ%\NHN
0

sal de HCI
Etapas 1-3:
O 0 o CO,Et CO,H
/U\HJ\ 1. Cs2C0s M acetato de W NaOH.q W
2. CHROTf OCHs formamidina N ~N N_.-N
CO,Et CO,Et ~~ ~F

Etapa 1. Se mezclaron conjuntamente diasoacetato de etilo (93.4 g), Cs,CO3 (185
g) y CH3CN (550 ml), usando un agitador mecanico de cabeza. Se agregd CHsCN
(50 ml) y la mezcla resultante se enfri6 a 0°C. Se agregd por goteo
trifluormetansuifonato de metilo (88,6 g) y después de la adicion, se ex_trajo el
bano de enfriamiento. La mezcla se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente,
y las sales se lavaron con Et;O (2 X 50 ml). Se combinaron los extractos
organicos y se agrgd Et,0 (300 ml). La mezcla resultante se filtrd, la torta de filtro
de lavo con Et,O (2 X 100 ml), los extractos de Et,O se combinaron y evaporaron
a mitad de volumen. La solucion se enfrié en un baho de hielo y se lavd una vei
con NaOH 2 N frio (0°C) (pH = 11). La capa de Et,0 se secé sobre MgSO,, se

filtrd y se evapord para dar el producto deseado en forma de un liquido de color

7L




amarillo (64,7 g) con un rendimiento del 65%, que se usé directamente para la
etapa siguiente.

Etapa 2: El producto de la etapa 1 (64,2 g), etoxido de sodio en etanol
(solucion comercial; 21% en peso; 113 g) etanol (587 ml) y acetato de
formamidina (36,2 g) se mezclaron conjuntamente a temperatura ambiente.
Después de reflujar durante 4 horas la mezcla se enfrio a temperatura ambiente,
se separd por filtracion el precipitado resultante y el etanol se extrajo al vacio. El
liquido resultante se dividio entre agua y CH,Cl y la capa acuosa se extrajo Con
CH.Cl, (3 x 150 ml). Los extractos de CH.Cl, se secaron sobre MgSQO4 se
filtraron y se evaporaron para proporcionar un liquido crudo de color oscuro (50,7
g) el cual se purifico por cromatografia con gel de silice (980 g; 4:1
hhexanos:EtOAc como eluyente). Despu”es de la evaporacion de las fracciones
apropiadas se aislo el producto deseado (28,5 g) con un rendimiento del 46% y se
uso directamente para la etapa siguiente.

Etapa 3: Se mezclaron conjuntamente a temperatura ambiente el producto
de la etapa 2 (28.1 g), NaOH (6,72 g), agua (65 ml) y EtOH (130 ml) y se
calentaron a reflujo durante 1 hora. La solucion resultante se enfrid a temperatura
ambiente y se removieron los materiales volatiles al vacio hasta que se obtuvo
una pasta espesa. Se agrego agua (20 ml), la mezcla se enfrio a 0°C y se agrego
por goteo HCI (14.3 ml) concentrado con agitacion. El precipitado blanco
resultante se recogid por filtracion, se lavo con agua helada (2 X 10 ml) y se seco
al aire con succién durante 30 minutos. El sélido blanco resultante se tratd con
tolueno (2 X 20 ml), el solvente se extrajo al vacio a 50° C y luego se seco al
vacio (1 mm de Hg) durante 18 horas. El producto deseado (14.9 g) se aislo en
forma de un solido blanco con un rendimiento del 63% p.f.. 176-178°C. Analisis
elemental de C;HsN,O,; calculado C 55.26%, H 5.30%, N 18.41%; hallado C
55.13%, H 5.44%, N 18.18%.

/9



Se aislé una segunda cosecha de producto mediante evaporacion del
filtrado acuoso (de arriba) hasta sequedad y mediante adicion de agua (20 ml). La
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 5 minutos, se enfrio en
un bano de hielo y el precipitado formado se recogio por filtracion. El salido
resultante se lavo con agua helada (2 X 5 ml) y se seco tal como se describio mas
arriba para dar el producto (4,68 g) en forma de un sdlido color crema que
proporciona un rendimiento combinado del 83%.

Etapa 4: El producto del ejemplo 4, etapa 6 (forma de triclorhidrato; 5,4 g),
DMF (11,3 ml), HOBt (3,07 g),diisopropil etilamina (12.3 ml) y el producto de la
etapa 3 (3,45 g) se mezclaron conjuntamente y se le agregé DEC (4,35 g) en
porciones durante 15 minutos. La mezcla resultante se calento a 45° C durante 18
horas, se enfrio a temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc (80 ml) y se lavo
con NaOH 2N (25 ml). Se extrajo la capa acuosa con EtOAc (3 X 25 ml), se
combinaron los extractos organicos, se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na, S04, se filtraron y evaporaron. El aceite crudo resultante se purifico por
cromatografia con gel de silice (170 g; 76:19:5 hhexanos:EtsN como eluyente).
Después de la evaporacion de las fracciones apropiadas, la forma de base libre
del compuesto del titulo (5,21 g) se aislo en forma de una espuma de color claro
con un rendimiento del 91%.

Etapa 5: A una solucion fria (0° C) de la base libre de la etapa 4 (2,00 g) y
EtOAc (20 ml) se le agrego HCI (3.0 ml de una soluciéon 4,0 M en 1,4-dioxano). La
mezcla resultante se calento a temperatura ambiente, se diluy6é con Et,O (20 ml),
se filtro se lavo con Et,O (2 X 20 ml), se secd al aire con succion durante 10
minutos y luego al vacio (1 mm de Hg) a 90° C durante 5 horas para dar el
compuesto del titulo (2,30 g) en forma de un sélido blanco con un rendimiento del
97%, p.f.: 159-162° C.

Analisis elemental de Co7HasNsOF3e2HCle0.5H,0: calculado C 55.38%, H

Y
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6.71%, N 11.96%, Cl 12.11% hallado C 55.19%, H 6.69%, N 11.75%, Cl 11.45%.
Se prepararon compuestos-derivados de pirimidina adicionales usando

procedimientos similares:

sgel
HaC
N 3“_N.__CH
FsC - bmj/\(\”/ 3
N x~_ N

O CHy salde HCl ogp

Etapas 1-2:
0 ; CHa CO,Et o=
1928 i AN N H i =
7 ocH, HN NHpHCL NaOH, NN

CO,Et — T , T

Etapa 1: El producto del ejemplo 23, etapa 1 se traté de la misma manera
que en el ejemplo 23, etapa 2, substituyendo clorhidrato de acetamidina (2,03 g)
con acetato de formamidina. Las cantidades de los reactivos fueron: producto del
ejemplo 23, etapa 1 (4,0 g), etanol (20 ml) y etdéxido de sodio en etanol (solucién
comercial; 21%; 8,03 g). Después de la extraccion y purificacion tal como se
describio mas arriba, el producto se aisl6é (1,7 g) en forma de un liquido incoloro
con un rendimiento del 41%, que se uso directamente para la etapa siguiente.

Etapa 2: Se trat6 el producto de la etapa 1 (1,7 g) de la misma manera que
el ejemplo 23, etapa 3, usando etanol (5 ml), agua (5 ml) y NaOH (1.0 g).
Después de la extraccién y purificacion tal como se describié mas arriba, el
producto se aisl6é (0,12 g) en forma de un sdlido blanco con un rendimiento del
8%, que se uso directamente para la etapa siguiente.

Etapa 3: El producto del ejemplo 4, etapa 6 (0,05 g), y el producto de la
etapa 2 (inmediatamente anterior) (0,028 g) se sometieron a las mismas
condiciones de reaccion que en el ejemplo 23 etapa 4 usando HOBt (20 mg), DEC
(45 mg), diisopropil etilamina (40 mg) y DMF (1,5 ml). Después de la extraccién y

purificacién tal como se describid mas arriba el producto se convirtié a su sal de

T
So
\
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HCI usando el procedimiento indicado para el ejemplo 23 etapa 5 para obtener el
compuesto del titulo (77 mg) en forma de un sélido blanco con un rendimiento del

97% sobre las dos etapas. P.f.: 185-190° C.

O CH; salde HCI 23B

Etapas 1-2:
O 9 COE! ¢O2H
_ W \/&
/U\}HocHg HNT T NH,. HC!H ['J/N el rxj ?\J/

o o é é

Etapa 1: El producto del ejemplo 23, etapa 1 se trato de la misma manera
que el ejemplo 23 etapa 2 sustituyendo el clorhidrato de benzamidina (3,35 g) con
acetato de formamidina. Las cantidades de los reactivos fueron: producto de
ejemplo 23, etapa 1 (4,0 g), etanol (20 ml) y etoxido de sodio en etanol (solucion
comercial; 21%; 8,03 g). Después de la extraccion y purificacion tal como se
describio mas arriba, se aislo el producto (4,5 g) como un liquido con un
rendimiento del 82% el cual se uso directamente para la etapa siguiente.

Etapa 2: Se trato el producto de la etapa 1 (4,5 g) de la misma manera que
el ejemplo 23, etapa 3 usando etanol (10 ml), agua (10 ml) y NaOH (2,0 g).
Después de la extraccion y purificacion tal como se describid mas arriba, se aisld
el producto (3,0 g) en forma de un sélido blanco con un rendimiento del 77% que
se uso directamente para la etapa siguiente.

Etapa 3: El producto del ejemplo 4, etapa 6 (75 mg), y el producto de la
etapa 2 (inmediatamente anterior) (39 mg) se sometieron a las mismas

condiciones de reaccion que las del ejemplo 23, etapa 4, usando HOBt (35 mg),

DEC (53 mg), diisopropil etilamina (100 mg) y DMF (2 ml). Después de la -

m
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extraccion y purificacion tal como se describié anteriormente, el producto se
convirtié a su sal de HCl o usando el procedimiento indicado para el ejemplo 23
etapa 5 para obtener el compuesto del titulo (98 mg) en forma de un sélido blanco

con un rendimiento del 96% en las dos etapas. P.f.: 250-253° C.

N

F3C N\1/\| /N\II
LN

O CHsgal de HCI 23C

Etapas 1-2:
Et0.O Et0O HO..O
mCPBA Na,CO3
S P |
) H,O
N.N NN o ! \’N’o

Etapa 1: El producto del ejemplo 23, etapa 2 (528 mg) se disolvio en
CH.Cl> (5,0 ml) y se le agrgo acido meta-cloroperbenzoico (mCPBA) (600 mg) en
tres porciones a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 24 horas y se le agregd CH.CIl; (2 ml) y Mcpba
(200 mg). Despues de 3 horas la mezcla de vertié en una columna de gel de silice
(40 g) y se eluyd con 1:1 hexanos:Et,0Ac y luego 10:1 de CH,Cl;:CH30H.
Después de evaporacion de las fracciones apropiadas el producto se aislo (512
ml) en forma de un sdlido de color blanco ceroso con un rendimiento del 89%, el
cual se uso directamente para la etapa siguiente.

Etapa 2: El producto de la etapa 1 se disolvidc en CH30H (1,8 ml) y se
agreg6 una solucion de 1.0 M Na,COs (1.5 ml). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 36 horas la mezcla resultante se evapor6 hasta sequedad se
agrego tolueno (2 ml)y la mezcla se evapor6 hasta sequedad. El solido crudo

resultante (153 mg) se usoé directamente para la etapa siguiente sin purificacion.
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Etapa 3: El producto del ejemplo 4, etapa 6 (94 mg) y el producto de la
etapa 2 (inmediatamente anterior) (76 mg) se sometieron a las mismas
condiciones de reaccion que en el ejemplo 23, etapa 4 usando HOBt (92 mg),
DEC (130 mg), diisopropil etilamina (0,14 mg) y DMF (0,25 ml). Después de
extraccion y purificacion mediante cromatografia de capa delgada preparativa
(placa de silice de 1000 uM; eluyente 95:5 EtOAc:EtsN), se aislé la forma de base
libre del compuesto del titulo (52 mg) en forma de una espuma con un
rendimiento del 40%. HRMS: calculado MH":Cy7H37NsF3:520.2899; medido:
520.2908.

Etapa 4: El producto de la etapa 3 (52 mg) se sometio a las condiciones de
reaccion del ejemplo 23 etapa 5 usando EtOAc (1.0 ml) y una solucion de HCI (4,0
M en 1,4-dioxano; 75 pl) para obtener, después de la elaboracion, el compuesto
del titulo (44,5 ml) en forma de un soélido blanco con un rendimiento del 76%. P f..
descomposicion por arriba de los 161° C.

Usando procedimientos similares, se prepararon también los compuestos

U\N)\‘ CHa
3G
RBa b

de la formula

11
YR
CHs

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

Ei. R” R" pfCC
23D -CF, -OH 175-185
23E -CF, -OCH, 169-173
23F -CF, -NH, 200-210
23G -CF, -NHCONHEt |  184-190
23H -CF, -CF, 83-86
23 -CF, §—<} 154-159
23J -CF, -SCH, . 176 (desc.)]
23K -OCF, -CH, 205-210
23L -OCF, Ph 239-242
23M -OCF, -OCH, 200-210
23N -OCF, -OH 185-191
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Ejemplo 24

Arilciclopropilamidas

Metodo A:
0 Cl 0
BusSn /k . ! acoplamiento Stille | (CHa) SCH
o e,
F J<
¢! i TFA, CH,Cl,
Cl Ve
Fe M

%OH g nle
\CVO Cl  24A
RS

F

Etapa 1: Al estanano (0,39 g, 0,95 mmol) en DMF (10 ml) se le agregd 2-
cloro-4-fluoriodobenceno (0,73 g, 2,86 mmol), Cul (0,19 g, 1,05 mmol) y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,11 g, 0,095 mmol).

La reaccion se agito a temperatura ambiente bajo N, durante 21 horas. La
mezcla de reaccion se agregd a Et,0 y la solucion heterogenea se filtré a través
de un lecho de celita y se lavo con EtOAc. El filtrado se lavd con agua y salmuera
y se secd (MgSOQ.). La filtracion y evaporacion del solvente al vacio proporciond
un residuo que fue preabsorbido sobre gel de silice. La purificacion mediante
cromatografia con gel de silice (4% EtOAc/hexano) proporciond el acrilato de arilo
(0,19 g, 78%), el cual se usd directamente para la etapa siguiente.

Etapa 2: A yoduro de trimetilsulfoxonio (0,18 g, 0,81 mmol) en DMSO (1,6
ml) se le agregd ter-butoxido de potasio (0,09 g, 0,81 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora, en cuyc tiempo se
agrego el acrilato de arilo (0,19 g, 0,74 mmol) en DMSO (1,6 ml). La mezcla de
reaccion se agito durante 5 horas a temperatura ambiente y se le agregé agua. La
mezcla se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua y salmuera y se secaron (MgSQ,). La filtracion y evaporacién del solvente al

vacio proporciondé el éster de arilciclopropilo que se us6 directamente
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recogiéndolo en CHClx(3 ml) y agregandole TFA (0,5 ml). La mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 15 horas y luego se concentro al vacio
para proporcionar el acido ciclopropilcarboxilico (0,14 g, 91%-2etapas). Sin
purificacion adicional se acoplo el acido carboxilico al producto del ejemplo 8
etapa 3 usando el procedimiento del ejemplo 8 etapa 4 para obtener 24A como la
sal de HCI. HRMS (M+'H):hallado 566.2561.

Método B:
i Bf\/\ci
E PTC, 50% NaOH

A~ 45 °C
©/\N ii.  etilen glicol, 100 °C O

cuantitativo \ e Me

NN
OAK/NU .
248 é@

F
Al 2-fluorfenilacetonitrilo (0,80 g, 5,92 mmol), cloruro de beciltrietiiamonio

g

(0,03 g, 0,12 mmol), y 1-bromo-2-cloroetano (1,70 g, 11,9 mmol) se le agregd
50% de NaOH acuoso (3,5 ml). La reaccion se agité a 45° C durante 21 horas y
se le agregd etilen glicol (3 ml). Luego se calento la reaccidon a 100° C y se agitd
durante 7 horas. Mediante enfriamiento a temperatura ambiente la reaccion se
diluyd con agua y se lavo con EtOAc. La capa acuosa se acidifico a pH 2-3 con
HCI acuoso 6N. La solucion acidificada se extrajo con Et,0. Los extractos
combinados Et,O se lavaron con agua y salmuera y se secaron (MgSQy). La
filtracion y evaporacion del solvente al vacio proporciond un sélido amarillo palido
(1,06 g, 99%). El acido arilciclopropilico se acoplo al producto del ejemplo 8 etapa
3 usando el procedimiento del ejemplo 8 etapa 4 para obtener 24B como la sal de
HCIl. HRMS (M+H): hallado 532.2949.

Usando procedimientos similares, se prepararon los compuestos de la
Me Me

g K/N%

formula

14
_/R
Py

v,
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14

—_R
el .
en los cuales g—@ es tal como se define en la tabla:

. _ R14
Ej. §_@ HRMS (M+H) | p f. (° C)
24C -
zl/@ 240-245
24D Cl -
24E OCH, -
LLD/ 172-176
24F CHa -
a)@ 225-230
24G Cl -
R/Q/ >225
Cl
24H
1L/©\OCH3 544.3151
241 Br
QJ@/ 592.2150
244 F
Y 532.2956
24K N
/©/ 539.3003
kS
241 @
/@/U\OH 558.2949
24M o
H(@)J\OCH \ 572.3107
24N
g_/@\CFS 582.2910
240 CF4
v©/ 582.2910
24P =
zﬁ/@s 520.2609
24Q | N
y N 515.2991

9/
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Ejemplo 25

Se mezclaron conjuntamente ciclopropilcarboxaldeido (3,4 ml), S-metil N-
BOC piperazina (8,28 g), CH.Clz (82 ml) y Ti(OiPr)4 (15,80 ml) y se agitaron a
temperatura ambiente durante 23 horas y luego la solucion resultante se enfrio a
0° C y se agregd ELAICN (1,0 M en tolueno; 62,1 ml). La solucion se agitd
durante 5 horas a temperatura ambiente. Se agregd una mezcla de KF (20 g) y
Celite (10 g), seguido de una cuidadosa adicion de EtOAc (120 ml) y agua (120
ml). La suspension resultante se agité durante 15 minutos, se filtro, se lavo con
EtOAc (3 X 35 ml) y se extrajo la capa de EtOAc, se lavo con salmuera, se secd
sobre Na,SO,, se filtro y se evapor6 para dar el intermediario deseado (12,0 g) el

cual se uso directamente para la etapa siguiente.

Etapa 2:

MgCl + W;
NENKJ)\JBOC & - r\LJ)\JBOC g I\LJ,\IV\IBOC
5 FsC A

THF
FsC

A una solucion a 0° C de 4-iodobenzotrifluoruro (40 g) y THF (52 ml) se le
agregd cloruro de isopropil magnesio (2,0 M en Et,O; 74 ml). La solucién
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se agregod a
una solucion a 0° C del producto de la etapa 1 (10,0 g) y THF (26 ml) durante 10
minutos. La solucion de reaccion se calentd a temperatura ambiente, se agito

durante la noche y se agregé EtOAc (50 ml). Después de agitar durante 10
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minutos se agregé NaOH 2 N (50 ml) y la mezcla resultante se agitdé durante 30
minutos se filtro y las sales se lavaron con EtOAc (3 X 20 ml). Los extractos de
EtOAc combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SOs se
filtraron y se evaporaron para dar el producto crudo (28 g) en forma de un aceite
dorado que fue cromatografiado sobre gel de silice (1 kg), eluyendo con hexanos:
EtOAc (8:1). Se recogieron dos productos diastereomericos en forma de una
Unica fraccion (15,9 g) y se purificaron adicionalmente mediante cromatografia en
columna tal como se describio mas arriba para proporcionar el intermediario A
(Ri=0,47 en 4:1 hexanos:EtOAc; 5.34 g), para el cual fue contaminado con una
impureza no identificada. (Témbién se recogio el segundo diaestereomero B

(Rf=0,29 en 4:1 hexanos:EtOAC)).

Etapa 3:
<Z J
-~ Dowex = N
K/NBOC CHzCl, L_NH
F3C . F3C

A una solucion de A de la etapa 2 (3,96 g) y CHxCl, (120 ml) se le agregd
una resina de intercambio ionico DOWEX 50X2-100 (15 g) y la mezcla resultante
se agito durante 2,5 horas a temperatura ambiente. La resina se separo por
filtracion y se lavo con CH.Cl> (2 X 40 ml). La resina se tratdo con NHz 7 N en
CH30OH (30 ml), la resina se separd por filtracion y este procedimiento se repitid
dos veces. Los extractos de CH3;0OH se combinaron y evaporaron. El aceite
resultante se tratd con tolueno: CHxCl, (1:1; 15 ml) y se evaporo para dar el
intermediario piperazina (0,80 g) en forma de un aceite claro. HRMS: calculado
MH+:C16H21N2F3:299.1735; medido:299.1748.

Etapa 4'

1. Ti{OiPr)y /O:‘CNBOC
\/NH 2. Et,AICN Qﬁ&N NBOf‘

3. CHsMgBr

/93
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Se tratd el producto de la etapa 3 (0,57 g) de la misma manera que el
ejemplo 8 etapa 1 usando N-BOC 4-piperidona (0,42 g), CHxCl> (3,84 mi),
Ti(OiPr)4 (3,39 ml), EtAICN (2,88 mi) y CHsMgBr (3,0 M en Et,0; 3,2 ml) para
obtener el producto deseado (0,78 g) en forma de un aceite claro con un
rendimiento del 82%.

Etapa 5: Se tratd el producto de la etapa 4 (0,12 g) con AcOH:CH.Cl, (3:1,
viv; 1,4 ml) seguido de BF3Et,0 (0,14 ml). Después de agitar durante 1 hora se
diluyé la solucién resultante con CHCl, (10 ml), se enfrio a 0° C y se ajusto el pH
a 10 con NaOH solido. Se agrego agua (2 ml) y se extrajo la capa CHyCl,.
Después de extraccion adicional (2 X 10 ml) con CH,Cl; se lavd la capa organica
con agua, salmuera, se secO sobre Na,SO4 se filtro y evapord para dar la
piperidina libre (80 mg) con un rendimiento del 81%.

Etapa 6: Se traté el producto de la etapa 5 (57 mg) de la misma manera
que en el ejemplo 8 etapa 4 usando DMF (0,30 ml), HOBt (41 mg), DEC (57 mg),
diisopropil etilamina (0,08 mg) y acido 4,6-dimetil-5-pirimidina carboxilico (43 mg);
la reaccion se agitd a 45° C durante 5 horas. La purificacion del aceite crudo se
llevd a cabo por cromatografia de placa preparativa (absorbente de silice; 2000
uM; 76:19:5 EtOAc:hexanos:EtsN como eluyente) para dar después de elusion de
la banda deseada (1:1 CH2Cl.:MeOH) y concentracion del solvente, el compuesto
del titulo (70 mg) en forma de un aceite claro con un rendimiento del 93%. Se
preparo la sai de HCI tal como se describio para el ejemplo 8 etapa 4 (78 mg) con
un rendimiento del 100%. P.f.: 147-149° C.

Usando un procedimiento similar se preparé el siguiente compuesto

<J NHCONHEt
= N—
) _
Wy
FsC O 25A

m.p. >188 (desc.)
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Ejemplo 26

o
g m Ol\N(“N

Etapa 1:

CN
o
FoC L_NBOC

Se preparo el compuesto deseado de una manera similar al ejemplo 25
etapa 1 usando p-trifluormetil benzaldeido (20 g) en lugar de ciclopropil
carboxaldeido para dar después de la elaboracion una mezcla de

diaesteredmeros (22,7 g) con un rendimiento del 59%.

Etapa 2:
CN Phopy
@ NJ\' NaN(TMS),/THF/-780C
L_NBOC wego PhCH,Br Nj\‘
FaC ™ FaC L_NBOC

A una solucion a —=70° C del producto de la etapa 1 (1,9 g) y THF (15 ml) se
le agregd N,HMDS 81,0 M en THF; 7,5 ml) seguido de bromuro de bencilo (2 ml).
Se extrajo el bano refrigerante y la solucion resultante se agitd durante 5 minutos.
Se agregd NH4OH concentrado (10 ml) y la reaccion se agité durante 30 minutos.
La mezcla resultante se dividio entre agua y CH2Cl,, los extractos de CH,Cl, se
sacaron y evaporaron y el aceite crudo se purificé por cromatografia en columna
(gel de silice; 2:1 hexanos:CH,Cly; 10:1 7:1 hexanos:EtOAc como eluyentes) para
dar, después de evaporacion de las fracciones apropiadas, una mezcla de

intermediarios (1,92 g) en forma de una espuma de color amarillo.

Etapa 3:
prb Ph h~—
N ol
N -
F\C kVNBoc M BQK}hCN FAC KVNBOC FaC L_NBOC

B A

11
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La mezcla de la etapa 2 (1,91 g), CH3CN (35 ml), triacetoxi borohidruro de
sodio (4,0 g) y eterato de bromuro de magnesio (2,25 g) se mezclaron y agitaron a
temperatura ambiente durante 70 horas. Se agreg6é agua (25 ml) y luego,
gradualmente, una solucion de Na,CO3 (10 g) en agua (50 ml). Después de la
extraccion con EtOAc (2 X 50 ml), secando y por evaporacion de la capa

organica, se purifico el aceite resultante mediante cromatografia de placa

-~
I~

preparativa (placas de silice de 5 X 2000 mM; 6:1 de hexanos:EtOAc como

eluyvente). Se extrajo la banda menos polar se tratdé con 1:1 de metanol:CH,CI,, se
filtrd y evapord para dar el intermediario A (0,84 g) en forma de una espuma
blanca. HRMS: calculado: M'H+: CxsH200oNoF3:449.2407; medido:4492416.

Etapa 4: Se trato el producto de la etapa 3 (0,81 g) de la misma manera
que en el ejemplo 8 etapa 3 usando TFA (5 ml) y CH2CIl; (10 ml) para dar,
después de la elaboracion, la piperazina libre (0,60 g) en forma de una goma
clara. HRMS: calculado: MH+:CxoH23N2F3:349.1892; medido:349.1894.

Etapa 5: El producto de la etapa 4 (0,39 g) se tratdo de la misma manera
que en el ejemplo 8 etapa 1 usando N-BOC 4-piperidona (0,25 g), CH>Cl, (8 ml),
Ti(OiPr)4 (0,40 mg), ELAICN (2 ml) y CHsMgBr (3,0 M en Et,0; 1,5 ml) para
obtener el intermediario piperidinilo de BOC-protegido deseado (0,44 g) en forma
de un aceite claro con un rendimiento del 72%. HRMS: calculado: MH+:
C31H4202N3F3:546.3307; medido: 546.3315.

Etapa 6: Se trato el producto de la etapa 5 (0,43 g) de la misma manera
gue en el ejemplo 8 etapa 3 usando TFA (3 ml), CHxCl, (2 ml) y agua (0,2 ml)
para dar después de la elaboracion el intermediario piperidinilo libre (0,37 g) en
forma de un aceite claro.

Etapa 7: El producto de la etapa 6 (50 mg) se tratd de la misma manera
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que en el ejemplo 8 etapa 4 usando CH,Cl> (3 ml), HOBt (28 mg), DEC (40 (mg),
diisopropiletilamina (42 mg) y acido 4,6-dimetil-5-pirimidina carboxilico (24 mg); la
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 dias. Usando el
procédimiento descripto en el ejemplo 8 etapa 4, se prepard la sal de HC! del
compuesto del titulo (59 ml) con un rendimiento del 91% (del producto de la etapa
5). Pf.. 187-196° C. HRMS: calculado: MH+: Cz3HsoONsF3:580.3263;
medido:580.3263.

Usando un procedimiento similar, se prepararon los compuestos de la

R3
N
J\
RBa/©)\ K/N\CHG\I%]/Rz

formula

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

E. | R R’ R | PfCC)

268 | -CF3 | (O 9 N ) 8692 |
: =N

26C | -CF3 | (O , N 83-90
= N

26D | -CF3 @ %@OH 195-205

26E | -CF3 Q\_ %D NHCONHEL | 118-125

26F |-ocFa| (O %/\C{}/ OCHs 175-185
: =N

26G  |-OCF3 Q_ | %KN\YOH 180-190
: =N

26H |-ocrs| () D 220-230

e : /_N
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261 |-OCF3 Q\ N 195-210
B % =N

260 |-ocF3 | ¢ ) - 190-200

3 2

26K |-0cF3 | - \é) 180-205

261  |-0cF3| ¢ H 5QOH 230-240

26M |-0CF3| ¢ H 60-65
O

26N |-ocr3| () 65-68
: s X c
\ N

260 |-ocF3 | H T 60-62
? o
/N.O

26P | -CF3 Q\_ N 256-258
E B S =N

26Q | -CF3 | “~rs N 254-256
l Y

U}’ﬁ : =N (desc.)

26R |-CF3 | ) N 249-250

Sl NN (desc.)
Ejemplo 27

CHzCHo '
o 0

H
ng N5
F3C N — N
0O

Etapa 1:

Et

o5 o
FsC

¥4
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4'-trifluormetil)propiofenona (2,02 g, 0,01 mol) y (S)-2-metil-CBS-
oxazaborolidina (1M en THF) (2,0 ml, 0,002 mol) en THF (10 ml) se enfrid en un
bafio de hielo y se le agregd por goteo a la mezcla un complejo de
borano-sulfuro de metilo (2M en THF) (3 ml, 0,006 mol). La mezcla se agito
durante 30 minutos a 0° C y se le agrego Ientarh‘énte CH3OH hasta que no
aparecieron  burbujas. Los solventes se extrajeron bajo  presion
reducida y se agregd a la mezcla la solucion de HCI (1N). La elaboracion
extractiva de EtOAc seguida de cromatografia con gel de silice proporciono el
alcohol (1,47 g) con un rendimiento del 72%.

Etapa 2: Una solucion del producto de la etapa 1 (4,32 g, 0,021 mol) y EtsN
(59 ml, 0,042 mol) en CH.Cl> (20 ml) se enfric a 0° C en un barno
de hielo y se le agregd por goteo CH3SO,Cl (2,13 ml, 0,028 mol). La mezcla se
agito a.O° C durante 1 hora y luego se extrajo el bano de hielo. Se
agregd agua a la mezcla y la elaboracién extractiva de CH.Cl;
proporciono el mesilato (5,99 g) con un rendimiento cuantitativo.

Etapa 3: El producto de la etapa 2 (5,93 g, 0,021 mol) y 1-ter-butoxi-
carbonil-3S-metil  piperazina (4,2 g, 0,021 mol) se disolvieron en
CH3CN anhidro (20 ml) y se agregéo a la solucion K,CO; secado al
horno (4,35 g, 0,032 mol). La mezcla se agito bajo reflujo durante
2 dias y luego se diluyo con agua. La elaboracion extractiva de EtOAc seguida
de cromatografia con gel de silice proporciono el producto deseado (3,16 g)
con un rendimiento del 39%.

Etapa 4. Se agrego TFA (10 ml) a una solucion del producto de

/7Y
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la etapa 3 (1,15 g, 2,59 mmol) en CH,Cl, (5 ml) y la mezcla se agito a
temperatura ambiente 2 horas y luego se concentré6 bajo presion
reducida. Se agregd NaOH (3N) al residuo y la elaboracion extractiva
con EtOAc proporciond la amina deseada con un rendimiento cuantitativo.

Etapa 5: El producto de la etapa 4 y 1-ter-butoxi-carbonil-4-piperidona (0,94
g, 4,74 mmol) se trataron con Ti(OiPr)s, ELAICN y CHsMgBr de una
manera similar a la descripta en el ejemplo 8 etapa 1 para obtener el
producto deseado (1,09 g) con un rendimiento del 87% (a partir de la amina de la
etapa 4). |

Etapa 6: Se agregdé TFA (4 ml) a una solucion del producto
de la etapa 5 (0,76 mg, 1,57 mmol) en CH.Cl; (2 mi) y la mezcla se agito a
temperatura ambiente durante 2 horas antes de concentrarla bajo
presion reducida. Se agregé NaOH al residuo y la elaboracion extractiva
con EtOAc proporciono la amina deseada con un rendimiento cuantitativo.

Etapa 7: Se acoplaron la amina de la etapa 6 y acido 4,6-dimetilpirimidina-
5-carboxilico (0,36 g, 2,35 mmol), tal como se describié en el ejemplo 8, etapa 4
para obtener el compuesto del titulo (0,58 g) con un rendimiento
del 72%. P f.: 160; HRMS (MH+) hallado: 518.3123.

Usando un procedimiento similar se prepararon los compuestos de la

formula

en la cual Z, R®>, R®°y R? son tal como se han definido en la tabla siguiente:

e
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B | Z R’ R° R’ ’De§i(°C) HRMS
27A | N Me H e 185 491.2744
I\
NN
27B | N Me H N 190 506.2729
I\
2N_
O
27C | N Me Me e 190 505.2898
S
NN
27D | N Me Me "‘l’” 200 520.2902
\ A
N_
O
27E | CH Et Me v 197 533.3097
I\
,N\
O
27F | CH Et Me Ml 215 532.3147
OH
27G | CH Et Me M: 230 627.3145
NHCOCF3
27H | CH Et Me ‘“’\'] 210 602.3678
NHCONHEt
271 | CH Et Me MI 215 531.3305
NH,
27J | CH Et Me EE 215 593.3470

)0/




27K | CH Et Me e 195 609.3424
“
N
O
27L | CH Et Me “TL 170 745.2308
N(SO,CF3)s
27M | N n-Pr | Me b 204 533.3207
1 N
NN
27N | N n-Pr | Me N 210 617.3798
NHCONHE?
270 | N n-Pr | Me “T” 202 531.3304
27P | N n-Pr | Me fézglij 165 543.3311
27Q | N n-Pr | Me & 225 584.3205
\
/,N
O
27R | N n-Pr | Me bl 195 548.3217
l N
/N\
O

Usando procedimientos similares se prepararon también los siguientes

compuestos:

27S: pf. 236 °C

\;];:TNHCONHE

O

27T: pf. 213 °C

e
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Ejemplo 28
- J\
LN
FaC |

hig

O
Etapas 1-4:

AN

ON 1) Hp/ PA-C/ 1 atm.
li;kai“ NaHMDS / -78° CNJ\ 2 im.
N
= 2) NaB(OAC)3H /
NBOC |
FsC ~ promuro de alilo/RT F3C \-NBOC MgBr,: OFEt, _
1
1) separacion de diaesterémeros *
N\/ —T— NJ\(
& NBOC ,
FaC 2) Aminacion reductiva FC LUN
Ipso-cianacion NBOC

3) CHaMgBr / THF / &

Etapa 1: Se preparo la ciano amina a partir de p-trifluormetil belzaildeido y
2(S)-metil-4-(ter-butoxicarboxil)piperazina exactamente tal como se describid en el
ejemplo, 6 etapa 1.

Etapa 2: Una solucion de la ciano amina 2 (2,5 g; 6,53 mmol) en 30 ml de
THF seco se colocé bajo un manto de N, y se enfrid a —=78° C. Esta solucion se
tratd con una solucion de hexa-metil disilazida de sodio en THF (1M; 26 mi)
seguido después de 5 minutos de bromuro de alilo solo (6 ml). Después de
remocion del bano y después de dejar calentar la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente (~ 1h), cambio de una solucion de color amarillo a una
solucion de color castano rojizo oscuro. La reaccién se apagd con una solucion de
NH4Cl saturada y el producto se extrajo con EtOAc, se lavo con agua salmuera y
se seco. La concentracion al vacio proporcioné un semi sélido de color marrén. La
FSGC de este material usando 25% de Et,0 en hexano como eluyente
proporciond 2,5 gramos (92%) del producto deseado en forma de una goma de

color ambar (TLC R¢ = 0,65, 0,6 para dos puntos superpuestos).

)C)
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Etapa 3: Una solucién del producto de la etapa 2 (2,4 g) en CH3zOH se tratd
con 10% de Pd/C (0,2 g) y se colocd bajo un balén de gas H,. Después de agitar
a temperatura ambiente durante 4 horas, se extrajo el catalizador a través de
filtracion mediante celite. La concentracion del filtrado proporcionéd una goma de
color ambar. El «-propil nitrilo obtenido mas arriba fue disuelto en CHzCN (12 ml).
Se agregaron eterato de bromuro de magnesio (2,1 g; 8,14 mmol) y borohidruro
de triacetoxi de sodio (3,44 g; 16,2 mmol) y la mezcia de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccidn se apagd con agua y se
basifico con NaHCO3; saturado. Los productos organicos se extrajeron con EtOAc
y se procesaron para obtener aproximadamente 2 g del material crudo. FSGC
(10-25% EtOAc en hexano) sirvid para aislar dos productos diaesterémericos (1,7

g en total; 79% para las dos etapas):

(S,S)-diaesteromero (A): TLC R = 0.6 (25% Et,O-hexano). 0,9 g de una goma
incolora.

(R,S)-diaesteromero (B): TLC Rf = 0.5 (25% Et,0-hexano). 0,8 g de una goma

incolora.

Etapa 4: La remocion del grupo proiector del grupo BOC- a partir del
intermediario A se llevo a cabo mediante un tratamiento con TFA en CH.Cl,. La
piperazina libre aislada (0,68 g; 2,3 mmol), N-(ter-butoxicarbonil)-piperidinona
(0,45 g; 2,3 mmol) y Ti(OiPr)4 (0,7 mL; 2,5 mmol) se disolvido en 10 mi de CH.Cl, y
se agitd durante la noche. Se introdujo EtAICN (1M en tolueno; 2,7 ml) en la
mezcla de reaccion y la solucidn resultante se agitdo durante un dia. La reaccion
se diluyd con EtOAc y se apagd con agua. Se agregd Celite para ayudar en la
filtracion de las sales de titanio y aluminio. El filtrado bifasico se lavo con agua,
salmuera y se seco. La concentracion al vacio proporciona 1,1 g de una goma de
color amarillo (TLC R¢= 0,55 en 25% EtOAc-hexano).

El compuesto ipso-ciano resultante se disolvid en THF seco (8 mi) y se

20Y



tratd con una solucion de CHsMgBr (3M en Et,0; 6 ml) y se agité durante la noche
a temperatura ambiente. El frasco de reaccion se colocd en un bano de agua fria
y se apagd cuidadosamente con una solucion de NH4Cl saturada. El producto
organico se extrajo con EtOAc y se lavo con agua y salmueré. La concentracion
hasta un producto crudo que se purific6 mediante FSGC rapido (10-25% de
EtOAc en hexano) proporciono el compuesto de BOC-piperidinilo en forma de una
goma de color amarillo palido (1,1 g; 100%). TLC R¢ = 0,6 en 25% EtOAc-hexano.
Etapa 5: El grupo protector BOC en el nitrogeno piperidina del producto de
la etapa 4 se extrajo mediante tratamiento con TFA en CH.Cl,. La basificacion con
NaOH 1 M y el procesamiento en CH,Cl, proporciono la piperidina no protegida
con un rendimiento del 90 %. Este intermediario se acoplo (EDCA, HOBt) a acidos
aril y heteroaril carboxilicos para obtener las amidas ejemplificadas en la tabla

siguiente:

N
z Nj\

O

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

)05




Ej. a8 | pf.(°C) HRMS (MH')
AW
28A \/l\/ 249 Calculado: 532.3263
~N .
N.\//N Hallado: 532.3263
288 %\ 59 Calculado: 547.3260
( Hallado: 547.3278
N
28C 246 Calculado: 530.3358
\©/ Hallado: 530.3372
28D 239 Calculado: 542.3358
V\Q Hallado: 542.3361
28E | . % pp 258 | Calculado: 583.3260
—(/\l( Hallado: 583.3272
O/N
28F 102
8F =\ Calculado: 623.3573
-------- \ N© Hallado: 623.3572
28G 216 Calculado: 545.3467
-------- NH, Hallado: 545.3459
28H 217 Calculado: 546.3307
........ OH Hallado: 546.3309
o8l AH 223 Calculado: 616.3838
....... N N Hallado: 616.3848

Usando procedimientos similares se prepararon los siguientes compuestos:

e
RBQ/L &NJC

Ny

O

R3

R2

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

)04
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Ej. R R e pf (°C) |
28 _CF; @H j%‘“j, 195-220
%\ N
28K -CFs CLW NHCONHE! | 405115
7
28L | CH,CONH- k “\’\' 177-180
[
: NN
28M -CF3 3 “zf 224-232
> |
: NN

Usando bromuro o cloruro de 3-fluor béncilo en [ugar del bromuro de
bencilo en el procedimiento del ejemplo 28 etapas 1-4 (procesamiento del isdmero
B en la etapa 3), y luego usando el proceso del ejemplo 1 etapa 5 seguido del
proceso del ejemplo 26 etapas 6-7, se preparé el compuesto siguiente (sal de

HCI):

N .
FsC O K/N‘b NS
N A< N

0 28N: pf..185-193° C

Ejemplo 29
H3COw

3C K/N\b
N._.O
e
Etapas 1-3:

H

o}
JI\) M NaOMe / CH30H /©)VOM8
=
F3C CH.Cl, /RT Fsc RT/ 55%  F,C

MeO

MeO\_
aN N NBOC :
S NBOC NBOC
0°C Fi C CHgCI\a /A FgC A FaC B

83% para 2 etapas

)C#




Etapa 1. Se agregdé m-CPBA sdlido a una solucion de p-trifluormetil
estireno (3 g; 17,4 mmol) en 30 ml de CH.Cl; y se agité a temperatura ambiente
durante 20 horas. Se agregaron aproximadamente 20 ml de una solucion
saturada de NaCOzs y se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla
se diluyd con 20 ml de CH.Cl, y el producto organico se extrajo en la capa de
CH,Cl,. El extracto organico se proceso para obtener el producto crudo. La FSGC
dio 3 g (90%) del epoxido deseado en forma de un aceite incoloro. TLC R; = 0.8
(25% EtOAc en hexano).

Etapa 2: NaOCHs recientemente preparado (0,6 g; 10,6 mmol) se agreg6 a
una solucién del producto de la etapa 1 (2 g; 10,6 mmol) en 20 ml de CH3OH
anhidro. Después de agitar a temperatura ambiente durante un dia se extrajo el
CH3OH al vacio. El residuo se disolvié en CH,Cl, y se lavo con agua y salmuera.
La concentracion seguida FSGC proporciond 1,3 g (55%) del carbinol en forma de
un aceite incoloro (Rf = 0,3 50% Et,0 en hexano).

Etapa 3: El carbinol de la etapa 2 (1,3 g; 5,9 mmol) se disolvié en CHyCly y
se enfrid en un bano de hielo. El tratamiento secuencial con EtzN (1,7 mi; 12
mmol) y CH3SO,C! (0,6 ml; 7,7 mmol) y la agitacion durante 30 minutos formaron
el mesilato. El producto se exitrajo mediante elaboracion convencional
(rendimiento = 100%) .

El mesilato (1,76 g; 5,9 mmol) y 2 (S)-metil-4-(ter-butoxicarbonil)piperazina
(2,4 g, 12 mmol) se disolvieron en 5 ml de CH3CN y se calentaron a reflujo
durante 19 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se
someti¢ directamente a cromatografia evaporativa sobre gel de silice. La elucion
con 25%, y luego con 50% de Et;O en hexano sirvio para aislar los productos
diaesteroméricos A y B (rendimiento total = 86%). |
A: R1=0,5 (50% de Et,0 en hexano). Goma de color amarillo palido (0,9 g; 42%).
B: Ri= 0,4 (50% de Et,0 en hexano). Goma de color amarillo palido (1,13 g; 44%)




Etapa 4. La aminacién reductiva de la piperazina libre derivada de A (0,9 g; 2,2

mmol) con N-BOC-piperidin-4-ona con la instalacion del grupo ipso-metilo se

llevd a cabo tal como se describidé en el Ejemplo 1, etapa 4 para obtener el

compuesto piperidinilo BOC-protegido (0,87 g; 92%). Ry = 0,3 (50% EtOAc en

hexano).

Etapa 5: El grupo protector BOC se extrajo del nitrégeno de piperidina a través

de TFA y el compuesto resultante se acopld con acidos usando el método

EDCI/HOBt descripto en el Ejemplo 8, etapa 4, para obtener los compuestos

que se muestran en la tabla siguiente:

en la cual R? es tal como se muestra en la tabla:

gty

N\?O

H5CO-

Ej. R? P.f. (°C) HRMS (MH+)
29A ' W 163 | Calculado: 534.3056
=
i
_ NeN Hallado: 548.3092
29B 208 | Calculado: 548.3100
"""" OH Hallado: 548.3092
29C __ 101 Calculado: 549.3053
HN—& N
N \ Hallado: 549.3057
H
o]
29D L 192 | Calculado: 618.3631
AN
l 4 Hallado: 618.3638
2N
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Ejemplo 30

R2
Etapa 1:
N Bt
0 | J\
N
PN @[ N ﬁ
/@/KH LN N F4CO ‘\/N\b
FsCO + NBoc —H— NBoc
Tolueno
Reflujo

Una solucion de p-trifluormetoxi benzaldehido (0,48 mi, 3,36 mmol), la
piperidino-piperazina (1,00 g, 3,36 mmol) y benzotriazol (0,48 g, 4,00 mmol) en
tolueno seco se calenté a reflujo durante 6 horas. La mezcla de reaccién se
enfrid a temperatura ambiente y el solvente se extrajo al vacio. Después de la
verificacion mediante RMN de la formacion del producto, el producto se usd sin

purificacion adicional para la etapa siguiente.

Etapa 2:
PrMgBr B J\
et Dy, el Uiy
A NBoc B NBoc

2:1




A una solucion del producto de la Etapa 1 (1,16 g, 1,97 mmol) en 20 ml
de tolueno se le agregd una solucion de bromuro de n-propil magnesio (2M en
Et,0, 1,1 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 15 horas. La
mezcla de reaccion se apago vertiéndola sobre hielo y una solucién acuosa
saturada de NH4Cl. La capa acuosa se extrajo con EtOAc, se lavd con una
solucion NaOH 1M, agua y salmuera. La concentracion y purificacion mediante
FSGC (20% EtOAc — hexano) proporciono el producto deseado A. La elusion
adicional con 30% de EtOAc en hexano proporcion¢ el (R,S) diasesteredémero
B.

Etapa 3: La amina A se traté con TFA en CH.Cl, para eliminar el grupo
protector BOC. El acoplamiento de la piperidina libre con &cidos usando
EDCI/HOBt proporcion6é los compuestos 30-30B en la siguiente tabla; se

usaron métodos similares para preparar los compuestos 30C-1.

)]




Ej. R* R* R? p.f.(°C) | HRMS (MH+)
Hallado
30 | -OCF, n-Pr \©/ 237 546.3314
30A | -OCF, n-Pr W 241 548.3217
NN
308 | -OCF, n-Pr AR 219 | 632.3779
et
30C| H @ W 175-178 -
NN
30D | H - QK 177-189 -
N
N ‘@‘NH ~
30E| H -4 ' 84-90 -
V\OCN
30F | -CF, | -4 Ycr, A 180-192 -
NN
30G | -CF, =& W 180-186 .
NN
30H| H - QH 178-188 -
N
@ ‘QN ~—
\
301" | -OCF, @ A 165-175 =
NeN
Mezcla de diaesteredmeros
Ejemplo 31

o

N

N

N’\
\,N\t\NY@

2]2
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Una solucion del producto del Ejemplo 12, etapa 2 (150 mg, 0,27 mmol),
imidazol (27,4 mg, 0,403 mmol), 1-10-f-hexantrolina (48 mg, 0,27 mmol),
trans,trans-dibencildenoacetona (6,28 mg, 0,027 mmol), un complejo de cobre
() bencen trifluormetansulfonato (15 mg, 0,027 mmol) y Cs,CO3 (96,1 mg, 0,30
mmol) en xileno (2 ml) se agité a 110° C durante 5 dias. La mezcla de reaccion
se enfri6 a temperatura ambiente y se le agregd NaHCOj; saturado. La
elaboracion extractiva de EtOAc seguida de cromatografia con gel de silice
proporcioné el compuesto del titulo (70 mg, rendimiento 52%). Dec 215° C (sal
de HCIl). HRMS calculado para CagH39CIN3;OS (M+H+) 500.3389, hallado
500.3396. B

Los ensayos siguientes pueden usarse para determinar la actividad
antagonistica CCR5 de los compuestos de la invencion.

Ensayo de Adhesion de Membrana CCR5

Un rastreo de alto rendimiento utilizando un ensayo de adhesion de
membrana CCRS identifica los inhibidores de la adhesion RANTES. Este
ensayo utiliza membranas preparadas a partir de células NIH 3T3 que
expresan el receptor de quemoquina CCR5 humana que tiene la capacidad de
adherirse a RANTES, que es un ligando natural para el receptor. Usando un
formato de placa de 96 receptaculos, se incubaron las preparaciones de
membrana con '®|-RANTES en presencia 0 en ausencia de compuestos
durante 1 hora. Los compuestos se diluyeron seriadamente en un amplio rango
de 0,001 pg/ml a 1 ug/ml y se ensayaron por triplicado. Se cosecharon cocteles
de reaccion a través de filtros de fibra de vidrio y se lavaron concienzudamente.
Los recuentos totales para la réplica se promediaron y los datos se informaron
como la concentracion requerida para inhibir 50% de la adhesion total de '%°-

RANTES. Los compuestos con actividad potente en el ensayo de adhesion de

membrana se caracterizaron adicionalmente en ensayos de entrada de HIV-1y
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de réplica a base de células secundarias.

Ensavo de Entrada de HIV-1:

Los viriones informantes de HIV-1 defectuosos de réplica fueron
generados mediante cotransfeccion de un plasmido que codificada la cepa
NL4-3 de HIV-1 (que ha sido modificada por mutacion del gel de envoltura y por
introduccién de un plasmido informante de luciferasa) junto con un plasmido
que codifica uno de varios genes de envoltura de HIV-1 descriptos por Connor

et al, Virology, 206 (1995), p. 935-944. Después de la transfeccion de los dos

plasmidos mediante precipitaciéon con fosfato de calcio, se cosecharon los
sobrenadantes virales a los tres dias y se determiné el titulo viral funcional.
Estas cargas se usaron luego para infectar células U87 que expresan
establemente el CD4 y el receptor de quemoquina CCRS5 que ha sido
preincubado con o sin el compuesto de ensayo. Las infecciones se llevaron a
cabo durante dos horas a 37° C, y las células se lavaron y el medio fue
reemplazado con medio fresco que contenia el compuesto. Las células fueron
incubadas durante tres dias, se lisaron y se determind la actividad de
luciferasa. Los resultados se informan como la concentracion del compuesto
requerida para inhibir el 50% de la actividad de luciferasa en los cultivos de
control.

Ensayo de Réplica de HIV-1:

Este ensayo usa células mononucleares de sangre periférica primaria o
linea de células estables U87-CCR5 para determinar el efecto de los
compuestos anti-CCR5 para bloquear la infeccidn de las cepas de HIV-1
primarias. Los linfocitos primarios se purifican a partir de dadores sanos
normales y son estimulados in vitro PHA y con IL-2 tres dias antes de la
infeccion. Usando un formato de placas de 96 receptaculos, las células fueron

pretratadas con droga durante 1 hora a 37° C y fueron infectadas
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subsiguientemente con aislados de HIV-1 M-trépicos. Después de la infeccion,
las células se lavaron para eliminar el inoculo residual y se cultivaron en
presencia del compuesto durante 4 dias. Se cosecharon los sobrenadantes de
cultivo y se midio la replicacién viral por determinacion de la concentracion viral
de antigeno p24.

Ensayo de Flujo de Calcio:

Se cargaron células que expresan el coreceptor de HIV CCR5 con
colorantes sensibles al calcio para la adicion del compuesto o del ligando
natural CCR5. Los compuestos con propiedades agonistas induciran una sefial
de flujo de calcio en la célula, mientras que los antagonistas CCR5 se
identifican como compuestos que no inducen sefializacion por si mismos pero
que son capaces de bloquear la sefalizacion mediante el ligando natural
RANTES.

Ensayo de Adhesion GTPyS:

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

Ensayo de Quemotaxis:

El ensayo de quemotaxis es un ensayo funcional que caracteriza las

propiedades de agonista vs. antagonista de los compuestos de ensayo. El
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ensayo mide la capacidad de un CCRS (BaF-550) humano que expresa una
linea de células de murinos no adherentes, para migrar a través de una
membrana en respuesta a los compuestos de ensayo o a los ligandos naturales
(es decir, RANTES, MIP-18). Las células migran a través de la membrana
permeable hacia compuestos con actividad agonista. Los compuestos que son
antagonistas no soélo dejan de inducir quemotaxis sino que son también
capaces de inhibir la migracién de células en respuesta a ligandos CCR5
conocidos.

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

como {mmunology Letters, 57, (1997), 117-120 (artritis); Clinical & Experimental

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

Experimental immunology, 117 (2) (1999), p. 237-243 (dermatitis atdpica),

[nternational Journal of Immunopharmacology, 20 (11) (1998), p. 661-7

(psoriasis); Journal of Allergy & Clinical Immunology, 100 (6, Pt 2) (1997), p.

S552-5 (asma); y Journal of Immunology, 159 (6) (1997), p. 2962-72 (alergias).

En el ensayo para determinar la inhibicién de la adhesion de RANTES,
los compuestos de la invencidn tienen un rango de actividad desde un Ki de
aproximadamente 0,5 hasta aproximadamente 1500 nM, teniendo los
compuestos preferidos un rango de actividad de aproximadamente 0,5 hasta
aproximadamente 750 nM, y mas preferiblemente aproximadamente 0,5 a 300
nM, y aun mas preferiblemente aproximadamente 0,5 a 50 nM. Los resultados
para los compuestos preferidos y representativos de las férmulas | y Il en el
ensayo para determinar la inhibicion de |la adhesion de RANTES se dan en la
tabla siguiente. En la tabla, “Ej. N°" se refiere a “Numero del Ejemplo” y “nM” se

refiere a “nanomolar”.

2//




Ej. N° Ki (nM) Inhibicion de
adhesion de RANTES
3C 9.97
6C 30.3
6E 1.43
11 10.5
16 60
20A 1300
23 2.95

Para preparar las composiciones farmacéuticas de los compuestos
antagonistas CCR5 descriptos en esta invencion, los portadores
farmacéuticamente aceptables inertes pueden ser solidos o liquidos. Las
preparaciones en forma sélida incluyen polvos, tabletas, granulos dispersables,
capsulas, sellos y supositorios, Los polvos y tabletas pueden estar constituidos
por desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 95 por ciento de
ingrediente activo. Los portadores soélidos apropiados son conocidos en el arte,
por ejemplo, el carbonato de magnesio, el estearato de magnesio, talco, azucar
o lactosa. Las tabletas, polvos, sellos y capsulas pueden usarse como formas
de dosificacion solidas apropiadas para administracion oral. Ejemplos de
portadores farmacéuticamente aceptables y métodos de manufactura para
varias composiciones pueden hallarse en A. Gennaro (ed.), Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 18" Edition, (1990), Mack Publishing Co., Easton,
Pennsylvania.

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones. Como ejemplo puede mencionarse agua o soluciones de agua-

propilenglicol para inyeccion parenteral o para adicion de edulcorante vy

27
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opacantes para soluciones orales, suspensiones y emulsiones. Las
preparaciones en forma liquida pueden incluir tambien soluciones para
administracion intranasal.

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

También se incluyen las preparaciones en forma soélida que estan
destinadas a convertirse, poco tiempo antes de su uso, a las preparaciones de
forma liquida para administracion orél‘ o parenteral. Dichas formas liquidas
incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones.

Los compuestos antagonistas CCR5 de la invencion pueden ser también
liberables por via transdérmica. Las composiciones transdérmicas pueden
tener la forma de cremas, lociones, aerosoles y/o emulsiones y pueden estar
incluidas en un parche transdérmico de tipo matriz o reservorio, tal como los
que son convencionales en el arte para este propdsito.

Preferiblemente, el compuesto antagonista CCR5 es administrado por
via oral.

Preferiblemente, la preparacion farmacéutica es una forma de
dosificacién unitaria. En dicha forma, la preparaciéon se subdivide en dosis
unitarias del tamafo apropiado que contienen las cantidades apropiadas de
componente activo, por ejemplo, una cantidad eficaz para lograr del propésito
deseado.

La cantidad de compuesto activo en una dosis de preparacién unitaria
puede variar o puede ajustarse desde aproximadamente 10 mg hasta
aproximadamente 500 mg, preferiblgmente desde aproximadamente 25 mg

hasta aproximadamente 300 mg, mas preferiblemente desde aproximadamente

2y
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50 mg hasta aproximadamente 250 mg, y aun mas preferiblemente desde
aproximadamente 55 mg hasta aproximadamente 200 mg de acuerdo con la
aplicacion particular.

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

La cantidad y frecuencia de administracion de los compuestos
antagonistas CCR5 de la inve}{cién y/o de las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos estara regulada de acuerdo con la opinion del
meédico de cabecera considerando factores tales como la edad, el estado y el
peso del paciente asi como también la gravedad de los sintomas que se tratan.
Un régimen de dosis diaria tipico recomendado para administracion oral puede
estar comprendido entre desde aproximadamente 100 mg/dia hasta
aproximadamente 300 mg/dia, preferiblemente 150 mg/dia a 250 mg/dia, y mas
preferiblemente desde aproximadamente 200 mg/dia en dos a cuatro dosis
divididas.

Las dosis y el régimen de dosificacion de los NRTls, NNRTIs, Pls y de
otros agentes estara determinada por el médico de cabecera teniendo en
cuenta las dosis aprobadas y el regimen de dosificacion en el inserto del
paquete o segun se establece en el protocolo teniendo en cuenta la edad, el
sexo y la condicion del paciente y la gravedad de la infeccion de HIV-1.

Aunque la presente invencion ha sido descripta conjuntamente con las
realizaciones especificas indicadas mas arriba, muchas alternativas,
modificaciones y variaciones de la misma resultaran aparentes para los

expertos en la materia. Todas dichas alternativas como modificaciones vy

2/
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variaciones estan destinadas a entrar dentro del espiritu y alcance de la

presente invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la formula estructural de formula |i
RS

R%

o por una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los cuales
(1)  R®es R®-fenilo, R®-piridilo, R®-tiofenilo o R*-naftilo;

R' es hidrogeno o alquilo C4-Csg;

R? es R®, R R".fenilo; R®, R"™ R"-heteroarilo substituido de 6
miembros; R%, R, R"-N-6xido de heteroarilo de 6 miembros substituido;

‘ R12, R"3-heteroarilo substituido de 5 miembros; naftilo; fluorenilo:

Fl{15 _7R14 315
T 7 —c— |
difenilmetilo, Fla‘a o f'qm heteroarilo

R3 es hidrogeno, alquilo C4-Cg; (C1-Cg)alcoxi (C1-Cs)alquilo, cicloalquilo
Cs-C1o, cicloalquilCs-C1o(C1-Ce)alquilo, R3-fenilo, RE-fenil(C4-Ce)alquilo, RE-
naftilo, R®-naftil(C4-Cs)alquilo, R®-heteroarilo o R®-heteroaril(C4-Cg)alquilo;

R* R5 R’y R'™ estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en hidroégeno y (C4-Cg)alquilo;

R® es hidrégeno, alquilo C4-Cg 0 alquenilo Co-Ce;

R® representa de 1 a 3 substituyentes independientemente

seleccionados del grupo que consiste en hidrogeno, haldgeno, alquilo C4-Ce,
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alcoxi C1-Cg, -CF3, CF30-, CH3C(O)-, -CN, CH3S0O,-, CF3S0,-, R™-fenilo, R™-
O
bencilo, CHsC(=NOCHs3), CH3C(=NOCH,CH3), ¢ @ -NH;,
O ~
SO,
-NHCOCF3, -NHCONH(alquilo C4-Cg), -NHCO(C;-Cs alquilo), -NHSOx(alquilo
C1-Cs), heteroarilo de 5 miembros y ji , donde X es -O-, -NH-

—N X
0 -N(CHj3)-; —

R® es de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados del
grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, -CF3, CF30-, -CN, CF3S0,-. R™-

fenilo, -NHCOCF3, heteroarilo de 5 miembros y i , donde X es tal
—N~ X
t

como se ha definido mas arriba;
R® representa de 1 a 3 substituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, -CF3, CF30-,

CH3C(O)-, -CN, CF3S0,-, R™-bencilo, CH3C(=NOCH3), CH3C(=NOCH,CHs),
S\
<o sO7 ,
0O

-NHCOCF3, heteroarilo de 5 miembros y __N)Lx , donde X es tal como se ha
J

definido mas arriba;

R® v R' estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en (C4-Cg)alquilo, halégeno, -NR'R', -OH, -CF3, -OCHs, -O-acilo, -
OCF3 y -Si(CH3) 3;

R es R hidrégeno, fenilo, -NO,, -CN, -CHyF, -CHF,, -CHO, -

)22
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CH=NOR", piridilo, N ¢éxido de piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, -
N(R'")CONR™R’, -NHCONH(cloro-(C4-Cg)alquilo), -NHCONH((Cs-
C+)cicloalquilo(C4-Cs)alquilo), -NHCO(C+-Cg)alquilo, -NHCOCF3, -NHSON((Cs-
Cs)alquilo),, -NHSO4(C4-Ce)alquilo, -N(SO2CF3),, -NHCO2(C4-Ce)alquilo, C3-Cqo
cicloalquilo, -SR®, -SOR?®, -SO,R?, -SO,NH(C4-Cs alquilo), -OSO(Cs-
Ce)alquilo, -OSO,CF3, hidroxi (C-Cg)alquilo, -CON R'R®, -CON(CH,CH,-O-
CH3)2, -OCONH(C4-Cg)alquilo, -CO,R"", -Si(CH3)3 0 -B(OC(CHa)2)2;

R'? es (C4-Cs)alquilo, -NH, o R'-fenilo;

R™ representa de 1 a 3 substituyentes independientemente
seleccionados del grupo que -Consiste en hidrégeno, (C4-Cg) alquilo, -CF3, -
CO2R47, -CN, (C4-Cg)alcoxi y haldgeno;

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

R, R'™ y R estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en H y alquilo C1-Ce; vy

R? es alquilo C+-Cs o fenilo; o

(2)  R®es R%fenilo, R%piridilo o R%-tiofenilo;

2 . . . . 15 14 15 .
R* es fluorenilo, difenilmetilo; R _/R 0 R'®> heteroarilo;
—Cc—\ 7 —o—
|
R16 16
R

yR1 R3 R4 R5 R6 R7 R8 RQ R10 R11 R12 R13 R14 R15 R16 R17 R18
R' y R?° son tal como se han definido en (1).
2. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el cual R? es R®-fenilo o R®-

naftilo.



3. Un compuesto de la reivindicacion 2, en el cual R? es R&_@é

R~ )=
donde R® es —~CF3, CF;0- o halogeno; o R es '

donde R?® es alcoxi.

4. Un compuesto de la reivindicacion 1, donde R® es hidrégeno, alquilo
(C+-Cs), R%fenilo, R®-bencilo o R&-piridilo.

5. Un compuesto de Ia reivindicacion 1, en el cual R' es hidrogeno; R® es
hidrégeno o metilo; R* es metilo y R®y R” son cada uno hidrégeno.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual R? es R,
R"-fenilo; R®, R"®, R"-piridilo 0 un N-éxido del mismo; o R®, R"®, R""-pirimidilo.

7. Un compuesto de la reivindicacion 6, en €l cual R? esta seleccionado

del grupo que consiste en

A v A A

10 o
R% e N RO AR R? R10
\ NUIERY | Z
\\ X, NQ/
N 11 N N
11 , R
R \Rr”

y .
donde R® y R estan seleccionados del grupo que consiste en (C4-Ce)alquilo,
halogeno, —~OH y —NH..
8. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en los que estan

representados por la férmula estructural



en |
a
cual
R
R’
,R®
y R?
son
tal
com
o se
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finen en |
at
abla
sigui
iente:

R, .
R3
R6

Br@—
3
o
Br-@— | R2
% -
:QH3 CHs3
-CHsj
5
CH
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CH3

: H ’
H3Cj\©'3 | ek
NOCH H _ ~
N ¥ CHs | o cHy
HaC §
CHBCHzog H CHs | po T o
) '
b
CHaCH0 ) H CHa | e I_chg
7
Fc{ % £ |CHCH, | ue I o,
Ne N
FSC.Q—é \: -CH,CH, HBC\;\P\'(CHs
’ Ne N
F30-©~§ “ ‘CHZCH3 HgC Y CH3
; NHCONHEt
0 o
)L é H -CH3 H3C\©/CH3
FsC Q/Q_ 93 ,
F3C‘©_§ D\_ -CH3 H3C\%I\I(CH3
B Ne N
FSC©‘§ | \: -CH, H3C\%K’(CH3
' Ne N
FgC‘//’Q—S “CH3 Hsc\'gYCHS
s NeN
Fac % 3 -CH, Hsc\écHs
| NHCONHE!
N )3 Q -CH, H3C\©/CH3
F3CO©—5 \: -CH, H3c\<}CH3
NHCONHE
Fo{ O L CH,

H3C¢YCH3
NeN

Lg




F30-©—§ k_ -CH, Hac\&;r CHs

NHCONHEt

Fsc-Q_g (I)\ 'CH3 ch\,)\'(CH3
H N+ N

FaC'@“é (!3\ -CH, HaC\ES/CHs

N

NHCONHEt

F30'©—§ \k -CH, Hacg\erHa
F3Cd©_s (a:3 . -CHB H3C\X{CH3

9. Una composicién farmacéuticaé-ara | tratamiento del virus de
inmunodeficiencia humana, rechazo al trasplante de o&rganos solidos,
enfermedad de injerto versus huésped, artritis, artritis reumatoide, enfermedad
inflamatoria del intestino, dermatitis atdpica, psoriasis, asma, alergias o
esclerosis mﬂltipE]que_ comprende una cantidad eficaz del antagonista CCR5
de la reivindicacion 1 en combinacion con un portador farmacéuticamente
aceptable.

10. El uso de un compuesto de la reivindicacién 1 para la preparacion de
un medicamento para tratar el virus de inmunodeficiencia humana, rechazo de
trasplantes de 6rganos solidos, enfermedad de injerto versus huésped, artritis,
artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, dermatitis atépica,
psoriasis, asma, alergias o esclerosis multiple.

11. El uso de un compuesto de la reivindicacion 1 para la preparacion de
un medicamento para el uso combinado con uno o mas agentes antivirales

utiles para el tratamiento del virus de inmunodeficiencia humana.

229
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/

12. El uso de la reivindicaciéon 11, donde el agente antiviral esta
seleccionado del grupo que consiste en inhibidores de transcriptasa inversa
nucleosidica, inhibidores de transcriptasa inversa no nucleosidica, e inhibidores
de proteasa./

13. El uso de un compuesto de la reivindicacion 1 para la preparacion de
un medicamento para el uso combinado con uno o mas agentes para el
tratamiento de rechazo a los trasplantes de 6rganos solidos, enfermedad de
injerto vs. huésped, enfermedad inflamatoria del intestino, artritis, artritis
reumatoide o esclerdsis multiple. |

14. Ef uso de un antagonista CCR5 de la formula | para la preparacion
de un medicamento para el tratamiento del virus de inmunodeficiencia humana,
rechazo a los trasplantes de érganos solidos, enfermedad de injerto versus
huésped, artritis, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino,

dermatitis atépica, psoriasis, asma, alergias o esclerosis multiple, donde el

antagonista CCRS5 esta representado por la férmula estructural |

R3 R"
R/)\N
" t

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde

R es R®-fenilo, Re-piridilo, R®-tiofenilo o R%-naftilo;

R es hidrogeno o alquilo C4-Cg;

R? es R% R R"fenilo; R° R' R'-heteroarilo substituido de 6
miembros; R®, R'%, R" N-éxido de heteroarilo substituido de 6 miembros; R'?,

R'3_heteroarilo substituido de 5 miembros:; naftilo; fluorenilo: difenilmetilo

2J0




—C \-{ 0 —C— heteroarilo

R® es hidrogeno, alquilo C4-Cs; (C4-Cg)alcoxi (C4-Ce)alquilo, cicloalquilo
C3-Cq0, cicloalquilCs-C4o(C+-Cg)alquilo, R8-fenilo, Rs—feniI(C1-C6)anuilo, RS-
naftilo, R8-naftil(C1-Ce)alquilo, R8-heteroarilo o R®-heteroaril(Cs-Cg)alquilo;

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

RS es hidrogeno, alquilbiCrCs o alquenilo C,-Cg;

R® es de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados del
grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, alquilo C4-Cg, alcoxi C4-Cs, -CFj,
CF30-, CHsC(O), -CN, CHaSOx, CF3S0,, R'fenilo, R™bencilo,
CH3C(=NOCHj3), CH3C(=NOCH,CHj3), i@\ > -NH,,

SOz

-NHCOCF3;, -NHCONH(alquilo C4-Cs), -NHCO(alquilo C4-Cg), -NHSO,(alquilo

C1-Cs), heteroarilo de 5 miembros y )C,)\ ~ ,donde Xes -O-, -NH-0 -

—N X
s

b

N(CH3)-;

R® y R' estan independientemente seleccionados del grupo que

consiste en (C4-Cg)alquilo, halégeno, -NR'R'®, -OH, -CF3, -OCHj3, -O-acilo, -
OCF3 y -Si(CHs) 3;

2/
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R" es R° hidrégeno, fenilo, -NOz, -CN, -CH,F, -CHF,, -CHO, -
CH=NOR", npiridilo, N ¢xido de piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, -
N(R')CONR™R’, -NHCONH(cloro-(C4-Cg)alquilo), -NHCONH((C3-
C+)cicloalquilo(C+-Cs)alquilo), -NHCO(C+-Cg)alquilo, -NHCOCF3, -NHSON((C+-
Ce)alquilo)z, -NHSO,(C1-Cg)alquilo, -N(SO2CF3),, -NHCO,(C1-Ce)alquilo, C3-Cqo
cicloalquilo, -SR?, -SOR%, -SO,R?®, -SO,NH(C:-Cs alquilo), -OSO2(Cs-
Ce)alquilo, -OSO,CF3, hidroxi (Cq-Cg)alquilo, -CON R'R™®, -CON(CH,CH,-O-
CHs)2, -OCONH(C4-Ce)alquilo, -CO,R, -Si(CH3)3 0 -B(OC(CHs)2)z;

R es (C4-Cg)alquilo, -NH, o R™-fenilo;

R™ representa det | a 3 substituyentes  independientemente
seleccionados del grupo que consiste en hidrogeno, (C4-Cg) alquilo, -CFj, -
CO2R47, -CN, (C4-Cg)alcoxi y haldgeno;

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

R R'™ y R estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en H y alquilo C4-Cg; vy

() R? es alquilo C4-Cg 0 fenilo.

15. El uso de la reivindicacion 14, en la cual R es R3-fenilo o R®-nattilo.

16. El uso de la reivindicacion 15, en la cual R es

LSS
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17. El uso de la reivindicacion 14, en la cual R* es hidrégeno, alquilo (Cs-
Cs), R%-fenilo, R%-bencilo o RE-piridilo.

18. El uso de la reivindicacion 14, en la cual R' es hidrogeno y R® es
hidrogeno o metilo.

19. El uso de la reivindicacion 14, en la cual R? es R®, R, R"'-fenilo; R®,
R', R"'-piridilo 0 un N-6xido del mismo o R®, R'®, R'-pirimidilo.
20. El uso de la reivindicacién 19, en la cual R® esta seleccionado del

grupo que consiste en

e an 9 10
gm 10 R R'° RS R'? " z i

R R Z = !
] U d Ny N
\\Rﬂ SN TR R

donde R® y R'® estan seleccionados del grupo que consiste en (C+4-Cs) alquilo,
halégeno, -OH y —NH,.

21. El uso de la reivindicacion 20, donde R? es fenilo o piridilo y R'" es
hidrégeno, o donde R? es pirimidilo y R"" es hidrégeno, metilo o fenilo.

22. El uso de la reivindicacion 14 para el tratamiento del virus de
inmunodeficiencia humana, que comprende uno 0 mas agentcs antivirales que
son utiles en el tratamiento del virus de inmunodeficiencia humana.

23. El uso de la reivindicacion 22, donde el agente antiviral esta
seleccionado del grupo que consiste en inhibidores de transcriptasa inversa
nucleosidica, inhibidores de transcriptasa inversa no nucleosidica e inhibidores
de proteasa.

24. El uso de la reivindicacién 14 para el tratamiento de rechazo a los
transplantes de o6rganos sodlidos, enfermedad de injerto versus huésped,

enfermedad inflamatoria del rifién, artritis reumatoide o esclerosis multiple, que
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comprende ademas uno o mas agentes Utiles para el tratamiento de dichas
enfermedades.

25. Un equipo que comprende en recipientes separados en un paquete
unico, composiciones farmacéuticas que se usan en combinacién para tratar el
virus de inmunodeficiencia humana que comprende en un recipiente una
composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un
antagonista CCRS de la reivindicacion 14 en un portador farmaceuticamente
aceptable, y en recipientes separados, una 0 mas composiciones
farmacéuticas que comprenden una cantidad eficaz de un agente antiviral u

otro agente que es util en el tratamiento del virus de inmunodeficiencia humana

en un portador farmacéuticamente aceptable.

(S
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RESUMEN

El uso de antagonista CCR5 que tiene la férmula

3 gt
s
R N/g\‘)‘{ 6 g’
q:*k/NR A
N\(O
R

o de una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, donde

R es fenilo, piridilo, tiofenilo o natftilo opcionalmente substituido;

R' es hidrégeno o alquilo;

R? es fenilo substitiido, heteroarilo substituido, naftilo, fluorenilo,
difenilmetilo o fenil- o heteroaril-alquilo opcionalmente substituido;

R® es hidrégeno, alquilo, alcoxialquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, o
fenilo opcionalmente substituido, fenilalquilo, naftilo, naftilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo;

R* Ry R’ son hidrogeno o alquilo;

R® es hidrogeno, alquilo o alquenilo;
para el tratamiento de HIV, rechazo a los trasplantes de dérganos sodlidos,
enfermedad de injerto versus huésped, artritis, artritis reumatoide, enfermedad
inflamatoria del intestino, dermatitis atdpica, psoriasis, asma, alergias o
esclerosis multiple, asi como también nuevos compuestos, composiciones
farmacéuticas que los comprenden, y la combinacion de los antagonistas
CCRS de la invencién en combinacion con agentes antivirales que son Utiles
para el tratamiento de HIV o agentes que son utiles para el tratamiento de

enfermedades inflamatorias.
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SUPERINTENDENCIA

SI (- DE INDUSTRIA
=2 Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA - L{&O .
% EXPEDIENTE 00-031259 - 2000| 0o _05

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision 344
se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

Si[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI{x] NOT[ ] NO APLICABLE[ ] (Acredito, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante (art.
14-c de la Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto  117/94).

Si{x] NOI[ 1] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de enero

del 2000 ).

Si[x ] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del Convenio
de Paris.

SI[X] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presento copia, certificada su conformidad
por la Administracion que recibié la solicitud de la cual reivindica
prioridad, al momento de radicar la solicitud nacional.

SI[X] NOJ[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccién del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad (Art.
4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999 S.1.C.).

SI[X] NO[] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: NINGUNA

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

SI[X] NO[ ] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,

SI[X] NOI[ ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C.,3 de mayo del 2000.

i

EXAMINADOR JURIDICO

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4

Fax 281 3125
Santafé de Bogotd, D.C. - Colombia
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CONCEPTO TECNICO N°¢_§7]

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determiné que esta
golicitud de Patente de Invencién:

SI[XINO[ ] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SI[X]NO[] Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SI[XINO] ] Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-e).

SI[X]NO[] Contiene el titulo o nombre de la invenci6n en forma correcta (Art.13-b).

SI[X]NO[ ] Contiene la descripcién clara y completa de 1a invencién (Art.13-c).

SI[X]NO[ ] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 del 94).

SI[X]NO[ ] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI[ INO [X] Contiene una o mds reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

SI[XINO] ] Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

SI[XNO[ ] Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del

‘ articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94,

SI[X]NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Temdtico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[X]NO [ ] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[]NO[X] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

== SUPERINTENDENCIA
SH{( . DEINDUSTRIA
Y COMERCIO
Folio 243
1° EXAMEN DE FORMA
AED -
2000)o6 (06

IPC: AG61K 31/495, 31/ 445

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[ ]NO [X] ver hoja(s) anexa(s)

*La reivindicacion 23 se refiere a un equipo, ¢l cual no esta definido come tal, porque se define
on terminos de su contenido, cuando lo correcto es definir un equipo por la conformacion de
cada uno de sus elementos que componen y de la forma cspecial como se integran.

Santa Fe de Bogota, D.C., 06 de junio de 2000
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==~ SUPERINTENDENCIA
"™ DE INDUSTRIA
~s Y COMERCIO LAY

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-31259
AUTO 2519
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE:

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor CARLOS R. OLARTE, como
apoderado de la Sociedad solicitante, en los términos y para los efectos del poder
conferido.

ARTICULO SEGUNDOQ: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE _— 0
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los 25 0L 20 |

LA JEFE DE LA DIVISIONDE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARMEMZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D@.? :/Ul notificado potrangtacién en estado de esta misma fecha.

200

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO  Si NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
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