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DIAZAINDOLE-DICARBONYL-PIPERAZINYL ANTIVIRAL AGENTS T

CROSS-REFERENCE TO RELATED APPLICATIONS

This application claims the benefit of U.S. Provisional Application Seial
Number 60/525,624 filed Novembex 26, 2003,

BACKGROUND OF THE INVENTION

Field of the Invention

' This invention provides compounds having drug and bio-affecting properties,
their pharmaceutical compositions and method of use. In particular, the invention is
concerned with new diazaindole derivatives that possess unique antiviral activity.
More particularly, the present inveation relates to compounds useful for the treatment
of HIV and AIDS. '

Background Art

HIV-1 (human immunodeficiency virus -1) infection remains a major medical
problem, with an estimated 42 million people infected worldwide at the end of 2002.
The number of cases of HIV and AIDS (acquired immunodeficiency syndrome) has
risen rapidly. In 2002, ~5.0 million new infections were reported, and 3.1 million
people died from AIDS. Currently available drugs for the treatment of HIV include
ten nucleoside reverse transcriptase (RT) inhibitors or approved single pill
combinations (zidovadine or AZT (or Retrovir®), didanosins (or Videx®), stavadine
(or Zexit®), lamivudine (or 3TC or Bpivir®), zalcitabine (or DDC or Hivid®), abacavir
succinate (or Ziagen®), Tenofovir disoproxil fumarate salt (or Viread®), Combivir®
(contains -3TC plus AZT), Trizivir® (contains abacavir, lamivudine, and zidovadine)
and Emtriva® (emtricitabine); three non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors:
nevirapine (or Viramune®), delavirdine (or Rescriptor®) and efavirenz (or Sustiva®),
nine peptidomimetic protease inkibitors or approved formulations: saquinavir,
indinavir, ritonavir, nelfinavir, amprenavir, lopinavir, Kaletra®(lopinavir and
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"' Ritonavir), Atazanavir (Reyataz®), Fosamprenavir® and one fusion inhibitor which

targets viral gp41 T-20 (FUZEON®). Bach of these drugs can only transiently
restrain viral replication if used alone. However, when used in combination, these
drugs have a profound effect on viremia and dissase progression. In fact, significant

. reductions in death rates among AIDS patients have been recently docamented as a

consequence of the widespread application of combination therapy. However,
despite thege impressive results, 30 to 50% of patients ultimately fail combination
drug therapies. Insufficient drug potency, non-compliance, restricted tissue
penetration and drug-specific limitations within certain cell types (e.g. most
nucleoside analogs cannot be phosphorylated in resting cells) may account for the
incomplete suppression of sensitive viruses. Furthermore, the high replication rate
and rapid turnover of HIV-1 combined with the frequent incorporation of mutations,
leads to the appearance of drg-resistant variants and treatment failures when sub-
optimal drug concentrations are present (Larder and Kemp; Gulick; Kuritzkes;
Morris-Jones ef al; Schinazi et al; Vacca and Condra; Flexner; Berkhout and Ren ef
al; (Ref. 6-14)). Therefore, novel anti-HIV agents exhibiting distinct resistance
patterns, and favorable pharmacokinetic as well as safety profiles are needed to
provide more treatment options.

Currently marketed HIV-1 drugs are dominated by either nucleoside reverse
transcriptase inhibitors or peptidomimetic protease inhibitors. Non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) have recently gained an increasingly
important role in the therapy of HIV infections (Pedersen & Pedersen, Ref 15). At
least 30 different classes of NNRTI have been described in the literature (De Clercq,
Ref, 16) and several NNRTIa have been evaluated in clinical trials.
Dipyridodiazepinone (nevirapine), benzoxazinone (efavirenz) and bis(heteroaryl)
piperazine derivatives (delavirdine) have been approved for clinical use. However,
the major drawback to the development and application of NNRTIs is the propensity
for rapid emergence of drug resistant strains, both in tissue cell culture and in treated
individusls, particularly those subject to monotherapy. As a consequence, there is
considerable interest in the identification of NNRTIs less prone to the development
of resistance (Pedersen & Pedersen, Ref 15). A recent overview of non-nucleoside
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roverse transcriptase inhibitors: perspectives on novel therapeutic compounds and
strategies for the treatment of HIV infection. has appeared (Buckheit , reference 99).
A review covering both NRTI and NNRTIs has appeared (De Clercq, reference 100).
An overview of the current state of the HIV' drugs has been published (De Clercq,
reference 101).

3 9(@

Several indole derivatives including indole-3-sulfones, piperazino indoles,
pyrazino indoles, and 5H-indolo[3,2-b][1,5]benzothiazepine derivatives have been
reported as HIV-1 reverse transciptase inhibitors (Greenlee et al, Ref. 1; Williams et
al, Ref. 2; Romero et al, Ref. 3; Font et al, Ref. 17; Romero et al, Ref. 18; Young et
al, Ref. 19; Genin et al, Ref. 20; Silvestri et al, Ref. 21). Indole 2-carboxamides bave
also been described as inhibitors of cell adhesion and HIV infection (Boschellietal, .
US 5,424,329, Ref, 4), 3-Substituted indole natural products (Semicochliodinol A
and B, didemethylasterriquinone and isocochliodinel) were disclosed as inhibitors of
HIV-1 protease (Fredenhagen et al, Ref. 22). '

Structurally related aza-indole amide derivatives have been disclosed
previouvaly (Kato et al, Ref, 23(a); Levacher et al, Ref. 23(b); Dompe Spa, WO-
09504742, Ref. 5(a); SmithKline Beecham PLC, WO0-09611929, Ref. 5(b); Schering
Corp., US-05023265, Ref. 5(c)). However, these structures differ from those claimed
herein in that they are monoaza-indole mono-amide rather than oxoacetamide
derivatives, and there is no mention of the use of these compounds for treating viral
infections, particularly HIV.

New drugs for the treatment of HIV' are nseded for the treatment of patients
who become registant to the currently approved drugs described above which target
reverse transcriptase or the protease. One approach to obtaining these drugs is to find
molecules which inhibit new and different targets of the virus. A general class of
inhibitors which are under active study are TIIV entry inhibitors. This general
classification includes drugs aimed at several targets which include chemokine
receptor (CCRS or CXCR4) inhibitors, fusion inhibitors targeting viral gp41, and
inhibitors which prevent attachment of the viral envelope, gp120, the its human
cellular target CD4. A number of reviews or general papers on viral entry inhibitors
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have recently appeared and some selected references are:

Chemokine receptor antagonists as HIV entry inhibitors. Expert Opinion on
Tharapeutic Patents (2004), 14(2), 251-255.

Inhibitors of the entry of HIV into host cells. Meanwell, Nicholas A.; Kadow, John
F. Current Opinion in Drug Discovery & Development (2003), 6(4), 451-461.

Virus entry as a target for ansi-HIV intervention. Bste, Joge A. Retrovirology
Laborstory irsiCaixa, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Universitat
Autonoma de Barcelona, Badalona, Spain. Current Medicinal Chemistry (2003),
10(17), 1617-1632.

New antiretroviral agents. Rachline, A..; Joly, V. Service de Maladics Infectieuses
et Tropicales A, Hopital Bichat-Clande Bemard, Paris, Fr. Antibiotiques (2003),
5(2), 77-82.

New antiretroviral drugs. Gulick, R. M. Cornell HIV Clinical Trials Unit, Division
of International Medicine and Infectious Diseases, Weill Medical College of Carnell
University, New York, NY, USA. Clinical Microbiology and Infection (2003),
9(3), 186-193.

Sensitivity of HIV-1 to entry inhibitors correlates with envelope/coreceptor offinity,
receptor density, and fusion kinetics. Reeves, Jacqueline D.; Gallo, Stephen A_;
Ahmad, Navid; Miamidian, Jobn L.; Harvey, Phoebe E.; Sharron, Matthew;
Pohlmann, Stefan; Sfakianos, Jeffrey N.; Derdeyn, Cynthia A.; Blumenthal, Robert;
Hunter, Bric; Doms, Robert W. Department of Microbiology, University of
Pennsylvania, Philadelphia, PA, USA. Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America (2002), 99(25), 16249-16254. CODEN:
PNASAG ISSN: 0027-8424.

Opportunities and challenges in targeting HIV entry. Biscone, Matk J.; Pierson,
Theodore C.; Doms, Robert W. Department of Microbiology, University of

9
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. Pennsylvania, Philadelphis, PA, USA. Curreat Opinion in Pharmacology (2002)%0

2(5), 529-533.

'HIV entry inhibitors in clinical development. O'Hara, Bryan M.; Olson, William C.

Progenics Pharmacenticals, Inc., Tarytown, NY, USA. Current Opinion in
Pharmacology (2002), 2(5), 523-528.

Resistance mutation in HIV entry inhibitors. Hanna, Sheri L.; Yang, Cbunfu; Owen,
Sherry M.; Lal, Renu B. HIV Immunology and Disgnostics Branch, Division of
AIDS, STD, Atlanta, GA, USA. AIDS (London, United Kingdom) (2002),
16(12), 1603-1608.

HIV entry: are all receptors created equal? Goldsmith, Mark A.; Doms, Robert W.
Genencor International, Inc., Palo Alto, CA, USA. Nature Immunology (2002),
3(8), 709-710. CODEN: NIAMCZ ISSN: 1529-2908.

Peptide and non-peptide HIV fusion inhibitors. Jiang, Shibo; Zhao, Qian; Debnath,
Asim K. The New York Blood Center, Lindsley F. Kimball Research Institute,
New York, NY, USA. Current Pharmaceutical Design (2002), 8(8), 563-580.

A series of recent publications and disclosures characterize and describe &
compound labelled as BMS-806, an initial member of a class of viral entry inhibitors
which target viral gp-120 and prevent attachment of virus to host CD4.

A small molecule HIV-1 inhibitor that targets the HIV-1 envelope and inhibits CD4
receptor binding. Lin, Pin-Fang; Blair, Wade; Wang, Tao; Spicer, Timothy; Guo,
Qi; Zhou, Nannan; Gong, Yi-Fei; Wang, H. -G. Heidi; Rose, Ronald; Yamanaka,
Grogory; Robinson, Brett; Li, Chang-Ben; Fridell, Robert; Deminie, Carol; Demers,
Gwendeline; Yang, Zheng; Zadjure, Lisa; Meanwell, Nicholas; Colonno, Richard.

. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America
(2003), 100(19), 11013-11018.
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Biochemical and genetic characterizations of a novel human immunodeficiency virus 4 4'
type 1 inhibitor that blocks gp120-CD4 interactions. Guo, Qi; Ho, Hsu-Tso; Dicker,

Tre; Fan, Li; Zhou, Nannan; Fribarg, Jacques; Wang, Tao; McAuliffe, Brian V.;

Wang, Hwei-gene Heidi; Rose, Roneld E.; Fang, Hua; Scarnati, Helen T.; Langley,

David R.; Mesawell, Nicholas A.; Abmham, Ralph; Colonno, Richard J.; Lin, Pin-

fang, Journal of Virology (2003), 77(19), 10528-10536.

Method using small heterocyclic compounds for treating HIV infection by preventing
interaction of CD4 and gp120. Ho, Hsu-Tso; Dalterio, Richard A.; Guo, Qi; Lin,
Pin-Fang. PCT Int. Appl. (2003), WO 2003072028A2.

Discovery of 4-benzoyl-1-[(4-methoxy-1H- pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-ylJoxoacetyl]-2-
(R)-methylpiperazine (BMS-378806): A Novel HIV-1 Attachment Inhibitor That
Interferes with CD4-gp120 Interactions. Wang, Tao; Zhang, Zhongxing; Wallace,
Owen B.; Deshpande, Milind; Fang, Haiquan; Yang, Zheng; Zadjura, Lisa M.;
Tweedie, Donald L.; Hnang, Stella; Zhao, Fang; Ranadive, Sunanda; Robinson, Brett
S.; Gong, Yi-Fei; Ricarrdi, Keith; Spicer, Timothy P.; Deminie, Carol; Rose, Ronald;
‘Wang, Hwei-Gene Heidi; Blair, Wade S.; Shi, Pei-Yong; Lin, Pin-fang; Colonno,
Richard J.; Meanwell, Nicholas A. Journal of Medicinal Chemistry (2003), 46(20),
4236-4239.

Indole, azaindole and other oxo amide containing derivatives have been
disclosed in a number differont PCT and issued U.S. patent applications (Reference
93-95, 106, 108,109, 110, 111,112, 113, and 114). None of thede applications
discloses diazindole compounds such as described in this invention, The extra
nitrogen of the diazaindole class of molecules provides altered properties especially
in combination with specific substituents that are advantageous and not available
from the azaindoles. The diazaindoles are easier to access and thus offer the potential
to provide patients with lower cost treatments. A serics of PCT International Patent
applications Bemd Nickel et.al. (reference 107a,b, and ¢) describes N-
indolylglyoxamides for the treatment of cancer. Although some of these compounds
contain N-heteroaryl or N-ary} piperazines, the substitution patterns at the other
positions are outside the scope of this invention.
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Strocturally similar diazaindoles with a C-3 oxoacetyl group have MM/\
previonsly disclosed (Hutchison et al, Ref 5(d); Resnyanskaya et al , Ref 24 (a);
Cook et al, Ref 24(b)). However, these molecules differ from those claimed in that

- they do not contain the piperazine or piperidine moieties and there is no mention of

the use of these molecules as antiviral agents, particularly against HIV.

Nothing in these references can be construed to disclose or suggest the novel
compounds of this invention and their use to inhibit HIV infection.
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SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention comprises compounds of Formula I, their
pharmaceutical formulations, and their use in patients suffering from or susceptible to
a viroa such as HIV. The compounds of Formula I, which include nontoxic

pharmacentically acceptable salts thereof, have the formula and meaning as described
below.

The present invention comprises compounds of Formula I, including
pharmaceutically acceptable salts thereof, which are effective antiviral agents,
pearticularly as inhibitors of HIV.

Q T.
‘I‘l:\v 0



WO 2005/054247 PCT/US2004/037213

10

15

wherein: ?T:L é

Q is selected from the group consisting of

i
Ao _h R R 4
T y—n! H S—a' and i&? R .
- \ ’ [; il \ RY IN \ i
Re P p

T is ~C(0)- or -CH(CN)-;
R! is hydrogen or methyl;

R® and R’ are independently selected from the group consisting of hydrogen,
balogen, cyano, nitro, COOR®, XR” and B;

R?and R* are independently O or do not exist with the proviso that only one of R* and
R'are O;

R® is (CHa),H, wherein n is 0-1;
- - represents a carbon-carbon bond or does not exist;

-Y- is selected from the group consisting of

11 iz 11 gle
Rw“, R p® R1o“ R" .
Q—NE ;—n" and &N )=
RM RV R4 p7A
H“ 18 n‘l' R1®

R, R™, R, R™, R¥RY, R" and R are each independently H or (Cy-galkyl;
wherein said (C;-¢)alkyl may optionally be substituted with one to three same or
different halogen, OH or CN;
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R'%is a member selected from the group consisting of C(O)-phenyl, C(O)-heteroaryl, Z 7’
pyridinyl, pyrimidinyl, quinolyl, isoquinolyl, quinazolyl, quinoxalinyl, napthyridinyi,
pthalazinyl, azabenzofuryl and azaindolyl; wherein said member is optionally
substituted with from one to two substituents selected from the group consisting of
5 methyl, -amino, -NHMe, -NMe;, methoxy, hydroxymethy] and halogen;

D is selected from the group consisting of hydrogen, cyano, S(O)R*, halogen,

COOR?, C(O)NR*'R®, phenyl and heteroaryl; wherein said pheny! ar heteroaryl is

independently optionally substituted with one to three same or different halogens or
10 from one to three same or different substituents selected from F (as defined below);

A is selected from the group consisting of phenyl, pyridinyl, furanyl, thienyl,

isoxazole and oxazole; wherein said phenyl, pyridinyl, furanyl, thieayl, isoxazole or

oxazole is independently optionally substituted with one to three same or different
15 halopens or from one to three same or different substiments selected from F;

B is selected from the group consisting of (Cy.g)alkyl, C(O)NR*'RZ, -C(O)CHs,
~N(CH2CH2);NC(O)pyrazolyl, phenyl and heteroaryl; wherein said (C).g)alkyl,
phenyl and heteroaryl are independently optionally substituted with one to threo same

20 or different halogens or from one to thres same or different substituents selected from
F;

heteroaryl is selected from the group consisting of pyridinyl, pyrazinyl, pyridazinyl,
pyrimidinyl, furanyl, thienyl, benzothienyl, thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl,
25  imidazalyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, pyrazolyl, tetrazolyl and triazolyl;

F is selected from the group consisting of (Cy.¢)alkyl, (C).s)alkenyl, phenyl, pyridinyl,
hydroxy, (Cy.g)alkoxy, halogen, benzyl, -NR*C(0){(C1.calkyl, NR*R”,
-S(0):NR¥R¥, COOR™, -COR?, and -CONR*R?; wherein said (C;.¢)alkyl or

30 phenyl are each optionally-substituted with hydroxy, (Ci.s)alkoxy, (C1.s)alkyl, CFs,
dimethylamino or from one to three same or different halogen;
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R, R® and R are each independently selected from the group consisting of 91,%%

hydrogen and (C;-¢)alkyl;
X is selected from the group consisting of NR%, O and S;

R® R R2 R, R* and R® are independently selected from the group consisting of
hydrogen, (C;.¢)alkyl, phenyl and heteroaryl; wherein aaid phenyl and heteroaryl are
each independently optionally substituted with one to three same or different halogen
or methyl; and

R? ig piperazinyl, N-methyl piperazinyl, or 3-pyrazolyl.

0
A preferred embodiment includes compounds where T is —C— -

Another preferred embodiment of the invention are compounds of Formula I,
including pharmaceutically accoptable salts thereof

wherein:

R' is hydrogen;

- - represents a carbon-carbon bond; and
R? and R* do not exist.

D is selected from the group consisting of hydrogen, cyano, S(0)2Ra4, halogen,
COOR™, C(O)NHj3, phenyl and heteroaryl; wherein said phenyl or heteroaryl is
independently optionally substituted with one to three same or different halogens or a
member selected from the group consisting of (Cy.¢)alkyl, (Cy.¢)alkenyl, hydroxy,
(C1.galkoxy, halogen, -NR*R™, -S(0);NR*R?, COOR and -CONR™R®; whersin
said (C,.¢)alkyl is optionally substituted with one to three same or different halogen
or & hydroxy; and
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A is selected from the group consisting of phenyl, pyridinyl, furanyl, thienyl,
isoxazole and oxazole; wherein said phenyl, pyridinyl, furanyl, thienyl, isoxazole or
oxazole are independently optionally substituted with one to three same or different
halogens or a member selected from the group consisting of (C;.4)alkyl, (C,.¢)alkenyl,
(Ci1-3)alkoxy, halogen and -NHa; wherein said (C,.3)alkyl is optionally substituted
with one to three same or different halogens.

Another preferred embodiment are compounds I wherein:
RS is hydrogen; and

R R" RZ R R“RY, R, R are each independently H or methyl with the
proviso that a maximum of two of R'>-R" is a methyl.

Another preferred embodiment of the invention are compounds of Formula ],
as above includiog pharmaceutically acceptable salts thereof,

wherein:
Q is a member selected from groups (A), (B), and (C) consisting of

(A)

wherein R? is hydrogen, C;-Cj alkoxy, -NR*R® or halogen;

A
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wherein R? is hydrogen, methoxy or halogen; and

©
R2C N

R?

| = R
a"l\y’
R*

\
LY,

N
hs

wherein R? i3 hydrogen, methoxy or halogen.

Another preferred embodiment of the invention are compounds of Formula I,
as above including pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein:

group(A) of Q is:

A)



WO 2005/054247 PCT/US2004/037213

10

15

30

. 2\

wherein:
R? is hydrogen.

In another preferred embodiment of the invention, Q is selected from group
(A) or (B), and

R’ is selected from the group consisting of hydrogen, halogen, heteroaryi, phenyl,
cyano, methoxy, COOR®, C(O)NH;, C(O)NHheteroaryl, and C(O)NHCHsy; wherein ~ *
said C(O)NHheteroaryl, pbenyl, and heteroaryl are independently optiopally

substituted with one to three same or different halogens or from one to three same or
different substituents selected from F.

Other preferred embodiments are compounds I:

wherein beteroaryl is selected from the group consisting of pyridinyl, pyrazinyl,
pyridazinyl, pyrimidiuyl, furanyl, thienyl, thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, imidazolyl,
oxadiazolyl, thiadiazoyl, pyrazolyl, tetrazolyl and triazolyl; wherein said heteroaryl
is independently optionally substituted with one to three same or different halogens
or from one to three same or different substituents selected from F;

R is -C(O)phenyl or -C(O) heteroaryl; wherein said hetsroary! is pyridinyl, faranyl
or thienyl; wherein heteroary] is independently optionally substituted with a member
selected from the group consisting of halogen, methyl, -amino, -NHMe, NMe; and
hydroxymethyl;

-W-is
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R, R! R%3, RS, R¥RY, R and R" are each independently H or methyl with the
proviso that not more than one is methyl; and

R'%is selected from the group consisting of C(O)-phenyl or C(O)-hetaroaryl wherein
each of C(O)-phenyl or —C(O)-beteroaryl may be optionally substitted with from
one to two methyl, -amino, -NEMe, -NMez, methoxy, hydroxymethyl ar halogen
groups; or

R'® is selected from the group consisting of pyridyl, pyrimidinyl, quinolyl,
isoquinolyl, quinazolyl, quinoxalinyl, napthyridinyl, pthalazinyl, azabenzofuryl and
azaindolyl, each of which may be optionally substituted with from one to two methyl,
-amino, -NHMe, -NMez, methoxy, hydroxymethyl or halogen groups.

In another preferred embodiment:

-W- is selectad from the group consisting of

R Ri2

10 R13
R D
N )=
14 RnA ;
ﬂ" H1.

RY R" R™ R™ R"R'Y, R and R" are each independently H or methyl, with the
proviso that one is methyl;

D is selected from the group consisting of hydrogen, cyano, S(O):R*, halogen,
COOR™, C(O)NH,, phenyl, ar heteroaryl; wherein said phenyl or heteroaryl is
independently optionally substituted with one to three same or different halogens or
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(C1.4)alkyl, (C1-alkenyl, hydroxy, (C1.e)alkoxy, halogen, -NR*R”, -S(0);NR*R™,
COOR? and -CONRYR®; wherein said (C;.g)alky] is optionally substituted with one
to three sams or different halogen or a hydroxy; and

A is selected from the group consisting of phenyl, pyridinyl, furanyl, thienyl,
isoxazole and oxazole; wherein said phenyl, pyridinyl, furanyl, thienyl, isoxazole or
oxazole is independently optionally substituted with one to three same or different
halogens or from one to three same or different substituents selected from the group
10  consisting of (C;.4)alkyl, (C,4)alkenyl, (C;.3)alkoxy, halogen and -NHz; wherein said
(C14)alkyl is optionally sabstituted with one to three sams or different halogens.

In another preferred embodiment:
15 Qis selected from Group (A).

Another preferred embodiment are compounds of Formula I, including

pharmaceutically acceptable salts thereof,
H_ ,CN
a\lﬁg
Y
20 o
wherein:

Q is selected from the group consisting of

25
.:.l A
R__N RE 4
T \\ H1 !l'ld lﬁni;
S s A R

R! is hydrogen or methyl;
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R® and RY are independently selected from the group consisting of hydrogen, %L\

halogen, cyano, nitro, COOR?, XR® and B;

R? and R* are independently O or do not exist, with the proviso that only one of R?
and R* are O;

RS is (CHa),H, wherein n is 0-1;
- - represents a carbon-carbon bond or does not exist;

-Y- is selected from the group consisting of

11 gl2 1 pie
wR, R _p® 1055 R*3
R ~>_\i R D
5N —R"  and SN ==
R“HH“ RM p7A
n1l 16 Rii 18

R R, R R® R“R" R and R" are each independently H ar (C;-g)alkyl;
wherein said (Cy-g)alkyl may optionally be substituted with one to three same or
different halogen, OH or CN;

R'® is a member selected from the group consisting of C(O)-phenyl, C(O)-heteroaryl,
pyzidinyl, pyrimidinyl, quirolyl, isoquinolyl, quinazolyl, quinoxalinyl, zapthyridinyl,
pthalazinyl, azabenzofuryl and azaindolyl; wherein said member is optionally
substitnted with from one to two substituents selected from the group consisting of
methy}l, -amino, -NHMe, -NMe;, methoxy, hydroxymethy! and balogen;

D is selected from the group consisting of hydrogen, cyano, S(0):R*, halogen,
COOR®, C(O)NR*'R?, phenyl and heteroaryl; wherein said phenyl or heteroaryl is
independently optionslly substituted with one to three same or differeat halogens or
from one to three same or different substitnents selected from F;
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A is selected from the group consisting of phenyl, pyridinyl, furanyl, thienyl,
isoxazole and oxazole; wherein said phenyl, pyridinyl, furanyl, thienyl, isoxazole or
oxazole is independently optionally substituted with one to three same or different
halogens or from one to three same or different substituents selected from F;

B is selected from the group consisting of (C;.g)alkyl, (Cs.¢)cycloalkyl, C(O)NR*'RZ,
-C(O)CHj, -N(CHCHz);NC(O)pyrazolyl, phenyl and heteroaryl; whezein said
(C1-alkyl, phenyl and heteroaryl are independently optionally subatituted with one
to three same or different halogens or from one to three same or different substituents
selected from F;

heteroaryl is selected from the group consisting of pyridinyl, pyrazinyl, pyridazinyl,
pyrimidinyl, furanyl, thienyl, thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, imidazolyl, oxadiezolyl,
thiadiazolyl, pyrazolyl, tetrazolyl and triazolyl;

F is selected from the group consisting of (C,.g)alkyl, (Ci¢)alkenyl, phenyl, pyridinyl,
hydroxy, (C1.galkoxy, halogen, benzyl, -NR™C(0)-(C.¢)alkyl, -NR*R”,
-S(0)NR*R%, COOR%, -COR?, and -CONR¥R®; whezein said (Cy.galkyl or
phenyl are each optionally substituted with hydroxy, (C,.¢)alkoxy, dimethylamino or
from one to three same or different halogen;

R®, R? and R are each independently selected from the group consisting of
hydrogen and (C,s)alkyl;

X is selected from the group consisting of NR?, O and S;

R®, R RZ R® R* and R® are independently selected from the group consisting of
hydrogen, (C,.s)alkyl, phenyl and heteroaryl, wherein said pheayl and heteroaryl are
each independently optionslly substituted with ons to three same or different halogen

or methyl; and

R? is piperazinyl, N-methylpiperazinyl or 3-pyrazolyl,
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In another embodiment are Compounds I, including pharmaceatically Q
acceptable salts, wherein: 3
Qis
H N ~
Y n
NP ~N ;
nl h
R is selected from the group consisting of hydrogen, halogen, cyano, XR®,

heteroaryl, -N(CH2CH2),NC(O)pyrazolyl, and -C(O)CHs, wherein said heteroaryl is
optionally substituted with one substituent selected from F;

heteroaryl is selected from the group consisting of pyridinyl, pyrezinyl, pyridazinyl,
pyrimidinyl, isoxazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, and triazolyl;

~Y- is selected from the group consisting of

1 g2 1 a2
H10H Ri® HWH R13 5
¢N N-A" and SN )=
AM R7 R pi7A ?
R15 18 H“ 18

Rm. Ru' Rlz' R13' RM'RIS Rl‘ and Rl" are each hydIOgen'
A is phenyl or pyridinyl;
R"™is C(O)-phenyl, isoquinolyl or quinazolyl;

D is cyano or oxadiazolyl;
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F is selected from the group consisting of (C;.¢)alkyl, phenyl, pyridinyl, (C12)alkoxy, /5}
-COOR® -COR*and -CONR™RY; wherein said pheny] is optionally substituted with
one group selected from methyl, methoxy, fluoro, or trifluoromethyl;

~ Xis selected from the group consisting of O;

R® is (Cr2)alkyl;

R? is hydrogen, methyl, or ethyl;
R* and R¥ are independently selected from the group consisting of hydrogen and
methyl; and

R? is piperazinyl, N-methyl piperazinyl, or 3-pyrazolyl.

Another embodiment of the preseat invention is a method for treating
mammals infected with the HIV virus, comprising administering to said mammal an
antiviral effective amount of a compound of Formula L, including phannaceutically
acceptable salts thereof, and one or more pharmaceutically acceptable carriers,
excipients ar diluents; optionally the compound of Farmula I can be administered in
combination with an antiviral effective amount of an AIDS treatment agent selected
from the group consisting of: (a) an AIDS antiviral agent; (b) an anti-infective agent;
(c) an immunomodulator; and (d) HIV entry inhibitors.

Another embodiment of the present invention is a pharmaceutical
composition comprising an antiviral effective amonnt of a compound of Formula I,
including pharmaceutically acceptable salts thereof, and one or more
pharmaceutically acceptable carriers, excipients, diluents and optionally in
combination with an antiviral effective amount of an AIDS treatment agent selected
from the group consisting of: (a) an AIDS antiviral egent; (b) an anti-infective agent;
(c) an immunomodulator; and (d) HIV entry inhibitom.
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Since the compounds of the present invention, may possess asymmetric
centers and therefare occur as mixtures of diastereomsrs end enantiomers, the present
invention includes the individual diasterecisomeric and enantiomeric forms of the
compounds of Formula I in addition to the mixtures thereof.

DEFINITIONS

The term "C, ¢ alkyl” as used herein and in the claims (anless specified
otherwise) mean straight or branched chain alkyl groups such as methyl, ethyl,
propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, t-butyl, amyl, hexyl and the like.

*“Halogen” refers to chlorine, bromine, iodine or fluorine.

An “ary]l” group refers to an all carbon monocyclic or fused-ring polycyclic
(i.e., rings which share adjacent pairs of carbon atoms) groups having a completely
conjugated pi-electron system. Examples, without limitation, of aryl groups are
phenyl, napthaleny] and anthracenyl. The aryl group may be substituted or
unsubstitnted. 'When substituted the substituted group(s) is preferably one or more
selected from alkyl, cycloalkyl, aryl, heteroaryl, heteroalicyclic, hydroxy, alkoxy,
aryloxy, heteroaryloxy, heteroalicycloxy, thichydroxy, thioaryloxy,
thioheteroaryloxy, thioheteroalicycloxy, cyano, halogen, nitro, carbonyl, O-carbamyl,
N-carbamyl, C-amido, N-amido, C-carboxy, O-carboxy, sulfinyl, sulfonyl,
sulfonamido, trihalomethyl, ureido, amino and -NR"R?, wherein R* and R? are
independently selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, cycloalkyl, aryl,
carbonyl, C-carboxy, sulfonyl, trihalomethyl, and, combined, a five- or six-member

As used herein, a “heteroaryl” group refers to a monocyclic or fused ring (L.e.,
rings which share an adjacent pair of atoms) group having in the ring(s) one ar more
gtoms gelectsd from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur and, in
addition, having & completely conjugnted pi-electron system. Unless otherwise
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within the heteroaryl group. It should be noted that the term heteroaryl is intended to 7
encompass an N-oxide of the parent heteroaryl if such an N-oxide is chemically
feasible as is known in the art. Examples, without limitation, of heteroaryl groups are
furyl, thienyl, benzothienyl, thiazolyl, imidazolyl, oxazolyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl,
benzothiazolyl, triazolyl, tetrazolyl, isoxazolyl, isothiazolyl, pyrrolyl, pyranyl,
tetrahydropyranyl, pyrazolyl, pyridyl, pyrimidinyl, quinolinyl, isoquinolinyl, purinyl,
carbazolyl, benzoxazolyl, benzimidazolyl, indolyl, isoindolyl, pyrazinyl, diazinyl,
pyrazine, triazinyltriazine, tetrazinyl, and tetrazolyl. When substituted the sobstituted
group(s) is preferably one or mare selected from alkyl, cycloalkyl, aryl, heteroaryl,
heteroalicyclic, hydroxy, alkoxy, aryloxy, heteroaryloxy, heteroalicycloxy,
thiohydroxy, thioaryloxy, thioheteroaryloxy, thicheteroalicycloxy, cyano, halogen,
nitro, carbonyl, O-carbamyl, N-carbamyl, C-amido, N-amido, C-carboxy, O-carboxy,
sulfinyl, sulfonyl, sulfonamido, trihalomethyl, ureido, amino, and -NR"R?, wherein
R*and RY are as defined above.

As used herein, a “heteroalicyclic” group refers to a monocyclic or fused ring
group having in the ring(s) one or more atoms selected from the group consisting of
nitrogen, oxygen and sulfur. Rings are selected from those which provide stable
arrangements of bonds and are not intended to encomplish systermns which would not
exist. The rings may also have one or more double bonds. However, the rings do not
have a completely conjugated pi-electron system. Examples, without limitation, of
heteroalicyclic groups are azetidinyl, piperidyl, piperazinyl, imidazolinyl,
thiazolidinyl, 3-pyrrolidin-1-yl, morpholinyl, thiomorpholinyl and tetrahydropyranyl.
'When substitnted the substituted group(s) is preferably one or more selected from
alky}, cycloalkyl, aryl, heteroaryl, heteroalicyclic, hydroxy, alkoxy, aryloxy,
heteroaryloxy, heteroalicycloxy, thiochydroxy, thioalkoxy, thioaryloxy,
thioheteroaryloxy, thioheteroalicycloxy, cyano, halogen, nitro, carbonyl,
thiocarbonyl, O-carbamyl, N-carbamyl, O-thiocarbamyl, N-thiocarbamyl, C-amido,
C-thicamido, N-amido, C-carboxy, O-carboxy, sulfinyl, sulfonyl, sulfonamido,
trihalomethanegulfonamido, trihalomethanesulfonyl, silyl, guanyl, guanidino, areido,
phosphonyl, amino and -NR*R”, wherein R* and R” are as defined above.
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An “alkyl” gronp refers to a saturated aliphatic hydrocarbon including
chain and branched chain groups. Preferably, the alkyl group has 1 to 20 carbon 74
atoms (whenever a numerical range; e.8., ‘1-20", is stated herein, it means that the

- group, in this case the alkyl group may contain 1 carbon atom, 2 carbon atoms, 3

carbon atoms, etc. up to and including 20 carbon atoms). More preferably, itis a
medium size alkyl having 1 to 10 carbon atoms. Most preferably, it is a lower alkyl
having 1 to 4 carbon atoms. The alkyl group may be substituted or unsubstitated.
‘When substituted, the substituent group(s) is preferably one or more individually
selected from trihaloalkyl, cycloalkyl, aryl, heteroaryl, heteroalicyclic, hydroxy,
alkoxy, aryloxy, heteroaryloxy, heteroalicycloxy, thiohydroxy, thioalkoxy,
thioaryloxy, thioheteroaryloxy, thioheteroalicycloxy, cyano, halo, nitro, carbonyl,
thiocarbonyl, O-carbamyl, N-carbamyl, O-thiocarbamyl, N-thiocarbamyl, C-amido,
C-thioamido, N-amido, C-carboxy, O-carboxy, sulfinyl, sulfonyl, sulfonamido,
trihalomethanesulfonamido, trihalomethanesulfonyl, and combined, a five- or six-

A “cycloalkyl” group refexs to an all-carbon monocyclic or fused ring (i.e.,
rings which share and adjacent pair of carbon atoms) group wherein one or more
rings does not have a completely conjugated pi-electron system. Examples, without
limitation, of cycloalkyl groups are cyclopropane, cyclobutane, cyclopentane,
cyclopentene, cyclohexane, cyclohexadiene, cycloheptane, cycloheptatriens and
adamantane. A cycloalkyl group may be substituted or unsubstituted. When
substituted, the substituent group(s) is preferably one or more individually selected
from alkyl, aryl, heteroaryl, heteroalicyclic, hydroxy, alkoxy, aryloxy, heteroaryloxy,

* heteroalicycloxy, thichydroxy, thioelkoxy, thioaryloxy, thicheteroaryloxy,

thioheteroalicycloxy, cyano, halo, nitro, carbonyl, thiocarbonyl, O-carbamyl, N-
carbamyl, O-thiocarbamy!, N-thiocarbamyl, C-amido, C-thioamido, N-amido, C-
carboxy, O-carboxy, sulfinyl, sulfonyl, sulfonamido, trihalo- methanesulfonamido,
trihalomethanesulfonyl, silyl, guanyl, guanidino, ureido, phosphonyl, amino and —
NR*R? with R* and RY as defined above.

An “alkenyl” group refers to an alkyl group, as defined herein, consisting of
at least two carbon atoms and at least one carbon-carbon double bond.
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An “alkynyl” group refers to an alkyl group, as defined herein, consisting HI
at least two carbon atoms and at least one carbon-carbon triple bond.

A “hydroxy” group refers to an —OH group.

An “alkoxy” group refers to both an -O-alkyl and an —O-cycloalkyl group as
defined herein.

An “aryloxy” group refers to both an ~O-aryl and an —-O-heteroaryl group, as
defined herein.

A “heteroaryloxy” group refers to a heteroaryl-O- group with heteroaryl as
defined herein.

A “heteroalicycloxy” group refers to a heteroalicyclic-O- group with
heteroalicyclic as defined herein.

A “thichydroxy” group refers to an —SH group.

’

A “thioalkoxy” group refers to both an S-alkyl and an —S-cycloalkyl group, as
defined herein.

A “thioaryloxy” group refers to both an ~S-aryl and an —S-heteroaryl group,
as defined herein,

A “thioheteroaryloxy” group refers to a heteroaryl-S- group with heteroaryl as
defined hezein.

A "thioheteroalicycloxy” group refers to a heteroalicyclic-S- group with
heteroalicyclic as defined herein.

A “carbonyl” group refers to a ~C(=0)-R"” group, where R" is selected from
the group consisting of hydrogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryl, heteroaryl
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as each is defined herein. uz

An “aldshyde” group refers to a carbonyl group where R” is hydrogen.

A “thiocarbonyl” group refers to a ~C(=S)-R" group, with R" as defined
herein.

A “Keto™ group refers to a -CC(=0)C- group wherein the carbon on either or
both sides of the C=0 may be alkyl, cycloalkyl, aryl or a carbon of a heteroaryl or
heteroaliacyclic group.

A “trihalomethanecarbonyl” group refers to a Z3CC(=0)- group with said Z
being & halogen.

A “C-carboxy” group refers to a -C(=0)0O-R” groups, with R” as defined
herein.

An “O-carboxy” group refiers to a R"C(=0)O-group, with R” as defined
hexein,

A “carboxylic acid” group refers to a C-carboxy group in which R” is
hydrogen.

A “trihalomethyl” group refers to & ~CZ,, group wherein Z is a halogen group
as defined herein,

A “trihalomethanesulfonyl” group refers to an ZsCS(=0)2- groups with Z as
defined above.

A “trihelomethanesulfonamido” group refers to a Z3CS(=0);NR*- group with
Z and R* as defined herein.
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A “sulfiny]” group refers to a -S(=0)-R" group, with R" as defined herein
and, in addition, as & bond only; ie., -S(O)- u%

A “sulfonyl” group refers to a -S(=0);R" group with R” as defined herein
and, in addition as a bond only; i.e., ~S(O)z-.

A “S-sulfonamido™ group refers to a —S(=0);NR*RY, with R* and RY as
defined herein.

A “N-Sulfonsmido” group refers to a R"S(=0);NRx- group with R, as
definsd herein.

A “O-carbamyl” group refers to 8 —-OC(=0)NR'R? as defined herein,

A "N-carbamyl” group refers 10 a R"OC(=0)NR’ group, with R* and RY as
defined herein.

A “O-thiocarbamyl” group refers to a -OC(=S)NR"R’ group with R* and RY
a8 defined herein.

A “N-thiocarbamyl” group refera to &8 R*OC(=S)NR”- group with R* and R”
as defined herein.

An “amino” group refers to an —~NH; gronp.

A “C-amido” group refers to a —C(=0)NR'R” group with R* and R” as
defined herein.

A "C-thicamido™ group refers to a -C(=S)NR'R? group, with R* and R” as
defined herein,

A “N-amido” group refers to a R’C(=0)NR?- group, with R* and R as
defined herein.
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An “ureido” group refers to 8 -NR*C(=0)NR'R** group with R* end R’ as
defined hervin and RY? defined the same as R* and R’.

An “thioureido” group refers to a -NR*C(=S)NR'R* group with R* and R’ ss
defined herein and R*? defined the same as R* and R”.

A “guanidino” group refers to 8 —-R*NC(=N)NR'R* group, with R*, RY and
R* as defined herein.

A “guany!” group refers to 8 R"'RYNC(=N)- group, with R* and RY as defined
herein,

A “cyanc” group refers to a —CN group.
A “gilyl” group refers to a —Si(R™)s, with R” as defined herein,
A “phosphonyl” group refers to a P(=O)(OR"); with R* as defined herein.

A “hydrazino” group refers to a -NR*NR'RY group with R*, RY and R”? as
defined herein.

Any two adjacent R groups may combine to form an additional aryl,
cycloalkyl, heteroaryl or heterocyclic ring fused to the ring initially bearing those R
groups.

It is known in the art that nitogen atoms in heteroaryl systems can be
“participating in a heteroaryl ring double bond”, and this refers to the form of donble
bonds in the two tantomeric structures which comprise five-member ring heteroaryl
groups. This dictates whether nitrogens can be substitated as well understood by
chemists in the art. The disclosure and claims of the present invention are based on
the known general principles of chemical bonding. 1t is understood that the claims do
not encompass structures known to be unstable or not able to exist based on the
Eterature.
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Physiologically acceptable salts and prodrugs of compounds disclosed herein
are within the scope of this invention. The term “pharmaceutically acceptable salt” as H 9
used herein and in the claims is intended to include nontoxic base addition salts.
Suitable salts include those derived from organic and inorganic acids such as, without
limitation, hydrochloric acid, hydrobromic acid, phosphoric acid, sulfuric acid,
methanesulfonic acid, acetic acid, tartaric acid, lactic acid, sulfinic acid, citric acid,
maleic acid, famaric acid, sorbic acid, aconitic acid, salicylic acid, phthalic acid, and
the like. The term "pharmaceutically acceptable salt” a3 used herein is also intended
to include salts of acidic groups, such as a carboxylate, with such counterions as
ammonium, alkali metal salts, particularly sodium or potassium, alkaline earth metal
salts, particularly calcium or magnesium, and salts with suitable organic bases such as
lower alkylamines (methylamine, ethylamine, cyclohexylamine, and the like) or with
substituted lower alkylamines (e.g. hydroxyl-substituted alkylamines such as
diethanolamine, triethanolamine or tris(hydroxymethyl)- aminomethane), or with
bases such as piperidine or morpholine.

In the method of the present invention, the term "antiviral effective amount”
means the total amount of each active component of the method that is sufficient to
show a meaningful patient benefit, i.e., healing of acute conditions characterized by
inhibition of the HIV infection. When applied to an individual active ingredient,
administered alone, the term refers to that ingredient alone. When applied to a
combination, the term refers to cornbined amounts of the active ingredients that result
in the therapeutic effect, whether administered in combination, serially or
simultaneously. The terms "treat, treating, treatment” as used herein and in the
claims means preventing or ameliorating diseases associated with HIV infection.

The present inveation is also directed to combinations of the compounds with
one or more agents useful in the treatment of AIDS. For example, the compounds of
this invention may be effectively administered, whether at periods of pre-exposure
and/or post-exposure, in combination with effective amounts of the AIDS antivirals,
immunomodnlators, antiinfectives, or vaccines, such as those in the following table.
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Amprenivir
141 W94
GW 141

Abacavir (1592U89)
GW 1592

AD-439

AD-519

Adefovir dipivoxil
AL-721

Alpha Interferon

41

Hoechst/Bayer

Glaxo Wellcome

Glaxo Wellcome

Carrington Labs
(Irving, TX)

Burroughs Wellcome
Tanox Biosystema
Tanox Biosystems

Gilead Sciences
Ethigen
(Los Angeles, CA)

Glaxo Wellcome

PCT/US2004/037213

Indicat

HIV infection,
AIDS, ARC
(non-nucleoside
Teverse trans-
criptase (RT)
inhibitor)

HIV infection,
AIDS, ARC
(protease inhibitor)

HIV infection,
AIDS, ARC
(RT inhibitor)

ARC

HIV infection, AIDS,
ARC, in combination
with AZT

HIV infection, AIDS,
ARC

HIV infection, AIDS,
ARC

HIV infection
ARC, PGL
HIV positive, AIDS

Kaposi's sarcoma,
HIV in combination
w/Retrovir

ke
b
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LM 427

Antibody which
Neatralizes pH
Labile alpha aberrant
Interferon

AR1T7

". Beta-fluoro-ddA

BMS-232623
(CGP-73547)

BMS-234475
(CG@P-61755)

CI-1012

Cidofovir

Curdlan sulfate

Cytomegalovirus
Immune globin

Cytovene

Ganciclovir

42

Adria Laborataries
(Dublin, OH)
Erbamont
(Stamford, CT)

Advanced Biotherapy
Concepta
(Rockyille, MD)

Nat1 Cancer Institute

Bristol-Myers Squibb/
Novartis

Bristol-Myers Squibb/
Novartis

‘Warner-Lambert
Gilead Science
AJI Pharma USA.

MedImmune

Syntex

PCT/US2004/037213

S )
Ut

ARC
AIDS, ARC

HIV infection, AIDS,
AJDS-associated

HIV infection,
AIDS, ARC
(protease inhibitor)

HIV infection,
AIDS, ARC
(protease inhibitor)

HIV-1 infection

CMYV retinitis,

HIV infection
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Dextran Sulfate

ddC
Did i

Dideoxyinosine

DMP-450

Efavirenz

(DMP 266)
(-)6-Chloro-4-(S)-
cyclopropylethynyl-
4(S)-trifluoro-
methyl-1,4-dihydro-
2H-3,1-benzoxazin-
2-ons, STOCRINE

EL10

Famciclovir

GS 840

43
Pharmacia-Upjohn

Ueno Fine Chem.
Ind. Ltd. (Osaka,
Japan)

Hoffman-La Roche

Bristol-Myers Squibb

AVID
(Camden, NJ)

DuPont Merck

Elan Corp, PLC
(Gainesville, GA)

Smith Kline

Emory University

PCT/US2004/037213

w7

AIDS, ARC
(RT inhibitor)

AIDS, ARC, HIV
positive
agymptomatic

HIV infection, AIDS,

HIV infection, AIDS,
ARC; combination
with AZT/d4T

HIV infection,
AmSI' ARC
(protease inhibitor)

HIV infection,
AIDS, ARC
(non-nucleoside RT
inhibitor)

HIV infection
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Hypericin

10 Recombinant Human
Intecferon Beta

Interferon alfa-n3

15 Indinavir

ISIS 2922

KNI-272

25 Lamivudine, 3TC

30

Lobucavir

Nelfinavir
35

Nevirapine

Hoechat Marion
Roussel

VIMRx Pharm.

Triton Biosciences
(Almeda, CA)
Interferon Scieoces

Merck

ISIS Pharmaceuticals

Nat'l Cancer Institate

Glaxo Wellcome

Bristol-Myers Squibb

Agouron
Pharmaceuticals

Boeheringer

PCT/US2004/037213

p—

v,

(on i 19

reverse tranacriptase
inhibitor)

HIV infection, AIDS,
ARC

AIDS, Kaposi's
sarcoma, ARC

ARC, AIDS

HIV infection, AIDS,
ARC, asymptomatic
HIV positive, also in
] L] |I !II
AZT/dd1/ddC

CMYV retinitis
HIV-assoc. diseases

HIV infection,
AIDS, ARC
(reverse
transcriptage
inhibitor); also
with AZT

CMY infection

HIV infection,
AIDS, ARC
(protease inhibitor)

HIV infpction,
AIDS, ARC
(RT inkibitor)
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Novapren

PNU-140690

Probucol

RBC-CD4

Ritonavir

Saquinavir

Stavudine; d4T
thymidine
Valaciclovir
Virazole
Ribavirin

VX478

45

Novaferon Labs, Inc.
(Akron, OH)

Peninsala Labs
(Belmont, CA)

Astra Pharm.
Products, Inc.

Pharmacia Upjohn

Vyrex

Sheffield Med.
Tech (Houston, TX)

Abbott

Hoffmann-

Bristol-Myers Squibb

Qlaxo Wellcome

Viratek/ICN
(Costa Mesa, CA)

Vertex

PCT/US2004/037213

%L

HIV inhibitor

AIDS

CMYV retinitis, HIV
infection, other CMV
infections

HIV infection,
AIDS, ARC
(proteass inhibitor)

HIV infection, AIDS

HIV infection,
AIDS, ARC

HIV infection,
AIDS, ARC
(protease inhibitor)

HIV infection,
AIDS, ARC
{protease inhibitor)

HIV infection, AIDS,
ARC

Genital HSV & CMV
infections

asymptomatic HIV
positive, LAS, ARC

HIV infection, AIDS,
ARC

5
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Zalcitabine

Zidovudine; AZT

Tenofovir disoproxil,
fumarate galt (Viread®)

Combivir®

abacavir succinate
(or Ziagen®)

AS-101

Hoffmann-LaRoche

Glaxo Wellcome

GSK

GSK

Bristol-Myers Squibb

Roche / Trimeris

PCT/US2004/037213

HIV infection, AIDS,
ARC, with AZT

HIV infection, AIDS,
ARC, Kaposi's

sarcoma, in combination
with

other therapies

HIV infection,
AIDS,

(reverse transcriptase
inhibitor)

HIV infection,
AIDS,

(reverse transcriptase
inhibitor)

HIV infection,
AIDS,

(reverse transcriptase
inhibitor)

HIV infection

AlIDs, protease
inhibitor

HIV infection
AlDs, viral Pusion
inhibitar
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CL246,738

HL10

FP-21399

Gamma Interferon

Grannlocyte
Mzecrophage Colony
Stimulating Factor

Macrophage Colony
Stimnlating Factor

Granulocyte
Macrophage Colony
Stimulating Factor
HIV Core Particle
-2

Interlenkin-2

IL-2
Interleukin-2

47

Carrington Labs, Inc.

(rving, TX)

American Cyanamid
Lederle Labs

Elan Corp, PLC
(Gainesville, GA)

Fuki ImmunoPharm

Genentech

Genetics Institute
Sandoz

Hoechst-Roussel
Immunex

Schering-Plough

PCT/US2004037213

AIDS, ARC

AJDS, Kaposi's

HIV infection

Blocks HIV fusion
with CD4+ cells

ARGC, in combination
w/TNF (tumor
necrogis factor)

| ]

AIDS

AIDS

AIDS,
combination
w/AZT

Seropagitive HIV
AIDS, in combination
w/AZT

AIDS, ARC, HIV, in
combination w/AZT
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-2
(aldeslukin)

Immune Giobulin
Intravenous

(human)

IMREG-1
IMREG-2

Jmuthiol Diethyl
Dithio Carbamate

Alpha-2
Interferon

Methioni
Enkephalin
MTP-PE
Muramyl-Tripeptide

Granulocyte
Colony Stimulating
Factor

Remunne

iCD4
Recombinant
Soluble Human CD4

rCD4-1gG
hybrids

Recombinant
Soluble Human CD4

48

Cutter Biological
(Berkeley, CA)

Imreg
(New Orleans, LA)

Imreg
(New Orleans, LA)

Merieux Institute
Schering Plough
TNI Pharmaceutical

(Chicago, IL)

Immune Response

Genentech

Biogen

PCT/US2004/037213

w43

Pediatric AIDS, in
combination w/AZT

AIDS, Kaposi's
sercoma, ARC, PGL

AIDS, Kaposi's
sarcoma, ARC, PGL

AIDS, ARC

Kaposi's sarcoma
w/AZT, AIDS
AIDS, ARC

Kaposi's sarcoma

AIDS, in combination
W/AZT

Immunotherapentic

AIDS, ARC

AIDS, ARC

AIDS, ARC
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Interferon
Alfa 2a

SKA&P106528
Saluble T4

Thymopentin

Tumor Necrosis
Factor; TNF

Clindamycin with
Primequine

Fluconazole

Paastille
Nystatin Pastille

Ornidyl
Eflomithine

49
Hoffman-La Roche

Smith Kline

Immunobiology
Research Institute
(Annandale, NI)

Genentech

Squibb Corp.

Merrell Dow

LyphoMed
(Rosemont, IL)

Burroughs Welicomse

PCT/US2004/037213

HIV infection

ARC, in combination
w/gamma Interferon

Cryptococcal

Prevention of

oral candidiasi

PCP treatment

Antibacterial

Antibacterial

PCP treatment
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Pentamidine
Isethionate for
Inhalation

Spiramycin

R51211

Deaanorubicin

Recombinant Human
Erythropoietin

Recombinant Human
Growth Hormone

Megestrol Acetate

_ Testosterone

Total Enteral
Nutrition

50
Fisons Corporation

Rhone-Poulenc

Janssen-Pharm.

‘Wamner-Lambert
NeXstar, Sequus

Ortho Pharm. Carp.

Sercno

Bristol-Myers Squibb

Alza, Smith Kline

Norwich Eaton
Pharmaceuticals

PCT/US2004/037213

PCP prophylaxis (55

Cryptosporidial

Kapoai's asrcoma

Severe anomia
assoc, with AZT

therapy

AIDS-related
wasting, cachexia

Treatment of
ANOrexia 8ssoc.
W/AIDS

AIDS-related wasting

Diamrhea and
malabsorption
related to AIDS

Additionally, the compounds of the invention herein may be used in
combination with another class of agents for treating AIDS which are called HIV
entry inhibitors. Examples of such HIV entry inhibitors are discussed in DRUGS OF
THE FUTURE 1999, 24(12), pp. 1355-1362; CELL, Vol, 9, pp. 243-246, Oct. 29,
1999; and DRUG DISCOVERY TODAY, Vol. 5, No. 5, May 2000, pp. 183-194 and
Inhibitors of the entry of HIV into host cells. Meanwell, Nicholas A.; Kadow, John
F. Current Opinion in Drug Discovery & Development (2003), 6(4), 451-461.
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inhibitors, fusion inhibitors, and chemokine receptor antagonists aimed at either the
CCRS or CXCR4 coreceptor.

[+ ]

It will be understood that the scope of combinations of the compounds of this
invention with AIDS antivirals, immunomodulators, anti-infectives, HIV entry
inhibitors or vaccines is not limited to the list in the above Table but includes, in
principle, any combination with any pharmaceutical composition useful for the
treatment of ATDS.

Preferred combinations are simultaneous or alternating treatments with a
compound of the present invention and en inhibitor of HIV protease and/or a non-
nucleoside inhibitor of HIV reverse transcriptase. An optional fourth component in
the combination is a nucleoside inhibitor of HIV reverse transcriptase, such as AZT,
3TC, ddC or ddL A prefemed inhibitor of HIV protease is Reyataz® (active
ingredient Atazanavir). Typically a dose of 300 to 600mg is administered once a day.
This may be co-administered with a low dose of Ritonavir (50 to 500mgs). Another
prefierred inhibitor of HIV protease is Kaletra®. Another useful inhibitor of HIV
protease is indinavir, which is the sulfate salt of N-(2(R)-hydroxy-1-(S)-indanyl)-
2(R)-pheaylmethyl-4-(S)-hydroxy-5-(1-(4-(3-pyridyl-methyl)-2(§)-N'(t-
butylcarboxamido)-piperazinyl))-pentaneamide ethanolate, and is synthesized
according to U.S. 5,413,999, Indinavir is generally administered at a dosage of 800
mg three times a day. Other preferred protease inhibitors are nelfinavir and ritonavir.
Another preferred inhibitor of HIV protease is saquinavir which is administered in a
dosage of 600 or 1200 mg tid. Preferred non-nucleoside inhibitors of HIV reverse
transcriptase include efavirenz. The preparation of ddC, ddl and AZT are also
described in EPO 0,484,071. These combinations may have unexpected effects on
limiting the spread and degree of infection of HIV. Preferred combinations include
those with the following (1) indinavir with efavirenz, and, optionally, AZT and/or
3TC and/or ddX and/or ddC; (2) indinavir, and any of AZT and/ar ddI and/or ddC
and/or 3TC, in particular, indinavir and AZT and 3TC; (3) stavudine and 3TC end/or
zidovudine; (4) zidovudine and lamivadine and 141W94 and 1592UR9; (5)
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Insucheombinaﬁ:mﬂmcompoundofthepmuntinvenﬁonmdothﬂrﬁ
ageuts may be administerad separately or in conjunction. In addition, the
administration of one element may be prior to, concurrent to, or subsequent to the
administration of other agent(s).

Abbrevinﬁom_

The following abbreviations, most of which are conventional abbreviations
well known to those skilled in the art, are used throughout the description of the
invention and the examples. Some of the abbreviations used aro as follows:

Hunig's Base
MCPBA

hour(s)

room temperature
mole(s)

millimole(s)
gram(s)
milligram(s)
milliliter(s)
Trifluoroacetic Acid
1,2-Dichlaroethane
Dichloromethane
tetrapropylammonium perruthenate

" Tetrahydofuran

3-(Diethoxyphospharyloxy)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-
one

4-dimethylaminopyridine

Polymer supported 1-(3-dimethylarminopropyl)-3-
ethylcarbodiimide
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide *
N,N-dimethylformamide

N,N-Diisopropylethylanine

meta-Chloroperbenzaic Acid

1H-Pyrrolo-pyridine
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PIP-COFPh
NatdMDS
EDAC

MeOH

EtOAc
LDA
TMP-Li
DME
DIBALH
HOBT

PCT/US2004/037213
1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine g g

1H-Pyrrolo[3,2-c]pyridine
1H-pyrrolo[2,3-c]pyridine
1H-Pyrrolo{2,3-b]pyridine
5H-Pyrrolo[3,2-d]pyrimidine
1H-Pyrrolo[2,3-d]pyridazine
‘7TH-Pyrrolo[2,3-d]pyrimidine
4-Methoxybenzyl

2, 3-Dichloro-5, 6-dicyano-1, 4-benzoquinone
Trifluoromethanesulfonoxy
4-Methylmorpholine
1-Benzoylpiperazine

Sodivm hexamethyldisilazide
1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide
Trimethylsilyl

Dichloromethane

Dichloroethane

Methanol

Tetmhydmfm‘nn o
Ethyl Acetate
2,2,6,6-tetramethylpiperidiny] lithium
Dimethoxyethene
Diisobutylaluminum hydride
1-hydroxybenzotriazole
Benzyloxycarbonyl

The present invention comprises compounds of Formula I, their

pharmaceutical formulations, and their use in patients suffering from or susceptible to
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HIV infection. The compounds of Formula I include pharmaceutically acceptable
salts thereof,

The synthesis procedures and anti-HIV-1 activities of substituted diazaindole
oxoacelic and piperidine containing analogs are described below.

Scheme A depicts ons of the preferred methods for preparing the compounds
of the invention. In this method, as shown in Step A, a functionalized diazaindole
which also bas a carboxy ester appended to the three position is condensed with an
acetonitrile anion functionalized with Y to provide the alpha cyano ketone examples
of the invention. Oxidation of these compounds as shown in Step B, provides further
compounds of the invention.

Scheme A
O
24
NC

O-R \—Y o (o]

or z—g_ z
o coupling Y oxidation Y

z_( conditions NC conditions

Cl Step A Stop B

R ls defined In Step A diacussion

Step A.  The carboxylic ester intermediates Z-COzR or more preferably the
acid chlorides Z-CO,Cl from Scheme A are condensed with a cyanomethyl
intermediate YCH2CN under basic conditions to form the a-cyanoketo intermediate
ZC(O)CH(CN)Y. The base KHMDS in THF at r.t. is employed most often, but other
amide bases such as NaHMDS could be utilized. The typicel solvent utilized is THF
but DMF can be employed for less soluble molecules. Typically the reaction with an
acid chloride Z-CO,Cl is condacted with the reaction flask immmersed in a dry ice
acetone cooling bath (~-78°C) when THF is the solvent and an acetonitrile / acetone
coaling bath (~~42°C) when DMF is the solvent but temperatures between -78° and
50° C could be employed in appropriate cases. The reaction is atirred between 1 h
and 1 day. Typically the reaction when judged to be complets by TLC or LC or

9



WO 2005/054247 PCT/US2004/037213

10

15

30

55 O
LC/MS is maintained at the cold temperature and oxidant added di 6

reaction as described in Step B. Alternatively the reaction could be allowed to attain
ambient temperatore and either allowed to react further if necessary and then
quenched or be immediately quenched with saturated aqueous sodiam bicarbonate.
The mixture could then be exiracted with EtOAc, concentrated and the a-cyancketo
intermediate ZC(O)CH(CN)Y could be purified by preparative HPLC. 'When the
same reaction is carried out with an ester Z-CO2R as the reactant, the alkylation
reaction is initiated and then is usually allowed to warm to ambient temperature for
further reaction. Typically R is methyl or ethyl or less ideally another lower alkyl
group. Phenoxy, pentaflucrophenoxy, or Weinreb esters (R= -NFHz;OMe) might also
be employed. As mentioned above, in the event that the carboxylic ester
intermediates Z-CO3R are less reactive than desired under the standard condensation
conditions, they may be activated by the intial conversion to an acid chloride Z-COCl
(OR where R = H convexted to C1 ). 'This is currently the preferred method for
diazaindole esters of this invention. The preparation of the acid chlorides from Z-
CO4R - is accomplished by initial hydrolysis of the ester to the analogous carboxylic
ecid Z-COFL A typical procedure involves stirring the ester with LiOH in THF and
water at 100° C for 6 h to 2 days, concentrating the crude mixture and recrystallizing
the carboxylic acid from water. The carboxylic acid Z-CO;H is then dissolved or
maore typically suspended as a slurry in dichloromethane and stirred with oxalyl
chloride and a catalytic amount of DMF from 4-24h but typically ovemnight. The
solvents are removed in vacuo and the acid chloride used directly. Possible
alternative solvents are benzene or toluene. A possible altarnative method for
conversion of the carboxylic acid to an acid chloride entails reacting thionyl choride
in benzens at 100° C between 2 h and 6 h with the acid in the presence of catalytic
DMF followed by concentration in vacuo to yield the acid chloride Z-CO,Cl. As
mentioned above, the acid chloride Z-CO2Cl is the preferred reactant for condncting
step A for the preparation of diazindole compounds of formula L Alternatively, the
acid may be converted to an acid anhydrides which may also find utility in the
alkylation reaction. °

Step B.  The preferred method for accomplishing step B, the conversion of
the a-cyanoketo intermediate ZC(OYCH(CN)Y to the diacarbonyl compounds of
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formula I or ketoamide intermediates to prepare compounds of is\tqto add
1- 20 equivalents but most preferably 5 equivalents of a commercially avai
solution of 32% peracetic acid in dilute aq acetic acid to the reaction flask containing
the completed reaction described in Step A. The reaction is typically stirred at the
same temperature at which the alkylation reaction was conducted (for the Step A
reactions with an acid chloride in THF ~-78° and for the step A reactions in DMF ~
-42°) for a period of 1h and then allowed to warm to ambient temperature if not
already at that tmepemature. The reaction mixture is then either allowed to react
forther or immediately diluted with saturated aq. ammonium chloride and BtOAc.
For relatively insoluble acid products which precipatate, the resultant precipitato is
isalated by filtration es the oxoacetyl product ZC(O)C(O)Y. For organic soluble acid
products, the acid is extracted into the organic layer and the layers separated. The
organic layer is concentrated in vacuo and the product purified via preparative HPLC.
The a-cyanoketo intermediate ZC(O)CH(CN)Y, if isolated, can be oxidized to the
oxoacetyl product ZC(O)C(O)Y using a variety of oxidants including mCPBA,
NaOCl (bleach), peracetic acid, or nickel peroxide. In a typical procedure a solution
of peracetic acid in acetic acid is added to a solution of a-cyanoketo intermediate
ZC(O)YCH(CN)Y in THF and the reaction is stirred at between r.t .and —70° C for
between 30 min and 2h. The reaction mixture is them diluted with saturated aq.
ammonium chloride and EtOAc and the resultant precipitate is isolated by filtration
as the oxoacetyl product ZC(Q)C(Q)Y. Step A and Step B can be combined into a
one pot reaction by adding the oxidant directly to the reaction pot after the
completion of step A without isolating the a-cyanoketo intermediate
ZC(O)CH(CN)Y.

Scheme B depicts a typical method for preparing the cyanomethyl piperazine
or piperidine apalogues utilized in scheme A. Two general literature references for
some of the chemistry depicted in these initial schemes are Takahashi, K.; Shibasaki,
K.; Ogum, X.; lida, H.; Chem Lett. 1983, 859 or Yang; Z.; Zhang, Z.; Meanwell, N,
A.; Kadow, J. F.; Wang, T.; Org. Lett. 2002, 4, 1103.
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cl” ™ cN NC
Y-H . —y
conditions
Step C

Step C.  The secondary amine of a functionalized piperazine or piperidine

can be alkylated with a haloacetonitrile under basic conditions to yield a cyanomethyl

5 piperazine or piperidine analogue. In a typical procedure N-benzbyl piperazine was
added to a solution of chloroacetonitrile and TEA in THF and stirred at r.t. for
between 2 and 5 days. A resulting precipitate is removed by filtration, the filtrate is
concentrated in vacuo, and the residue purified via chromatography to yield the
cyanomethyl intermediate YCH;CIN. The alkylation with haloacetonitrile can also be

10 carmded out with an alternate base, such as 4-methylmorpholine or diisopropylethyl
amine,

The diazaindole carboxylic ester condensation partners Z-C(O)OR utilized in
Scheme A can be prepared as shown in the following schemes:
15 ¢
One preferred method for preparing 4,6 diazaindole is shown in Scheme C.

Scheme C
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Step D. Thereaction of an (alkoxymethylene)cyanoacetate %ﬂ) (03

malonate under basic conditions is known to yield a 2,4-dicarboxylic ester-3-
aminopymole. As shown in Scheme C, step D is carried out by reacting an amino
malonate with an 2-alkoxy 1-cyano acrylate in the presence of a base such as sodium
ethoxide. For a representive example see; Elliot, A. J.; Montgomery, J. A., and
Walsh, D, A. Tetrahedron Lest, 1996, 37(25), 4339-4340. A typical procedure and
conditions is is described in the experimental section.

Step E.  The 3-Aminopyrrole 2-carboxylic ester resulting from step D can
be cyclized to the desired 7-hydroxyl-4,6-diazaindole using a number of reagents
incloding formamides, dialkyl acetal formamides, nitriles and formamidines. In &
typical procedure 3-aminopyrrole-2,4-dicarboxylic acid diethyl ester and formidine
acetate are heated at reflux in EtOH for 1 to 3 days. The reaction solution is filtered
hot and the product usually crystallized upon cooling and is then rinsed with diethyl
ether.

Step F. A 3-carboxylic ester 7-hydroxyl-4,6-diezaindole can then be
converted to a 7-chloro analogue by treatment with a chlorinating reagent such as
POCl3 or SOCl,. In a typical reaction procedure 3-ethylester-7-hydroxyl-4,6-
diszaindole and POCI, are combined and heated at 105 °C for between 3 and 5 h,
cooled to r.t. and diluted with diethyl ether. The precipitate that forms is collected by
filtration and was shown to be the 7-chloro-4,6-diazaindole. Alternatively, when
greater reactivity is desired for further functionalization and for carrying out step G,
the corresponding 7-bromo-4,6-diazindole may be prepared by substituting POBry for
the chlorinating agents described above.

Step G. A T-chloro-4,6-diazaindale can be displaced with a variety of
nucleophiles to form the claimed R? substituents or intermediates from which the
claimed R® substituents can be formed. Included in these are cyanide, alkoxides,
amines, alcohols and various metallated species (cuprates, lithiates, zincates and
Qrignard reagents). In a typical procedure 3-ethylester-7-chloro-4,6-diazaindole and
3-methyl pyrazole in EtOH are heated at between 100 °C and 140 °C for 20 min to 1
h. Upon cooling the reaction is concentrated and purified by silica gel
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chromatography or by preparative HPLC. This step may also be carri the
initial coupling and oxidation steps (steps A and B) have been preformed on the 3-
ethyleater-7-chloro-4,6-diazaindole intermediate. A cyano moiety could be
introduced and converted to acids, esters, amides, imidates, or heteraromatics.
Typical amide couplirg methodology could be used to prepare amides from acids. It
should als0 be noted that the halogen moiety may be carried through until compounds
of the invention are realized and then the conditions described in Step G may
frequently be used to prepare further compounds of the invention.

Alternatively, a 7-chloro or 7-bromo-4,6-diazaindole could be coupled to a
heteroaryl stanmane or baronic ester via Stille or Suzuki methodology respectively.
Other metal catalyzed methodology such as copper mediated displacements could
also be used to prepare N linked heteraromatic or heteroalicyclic derivatives. In
general, substituted diazaindoles containing a chloride, bromide, iodide, trifiate, or
phosphonate should undergo coupling reactions with a boronate (Suzuki type
reactions) or a stannane to provide substituted diazaindoles. Stannanes and baronates
are prepared via standard literature procedures or as described in the experimental
section of this application. The vinyl bromides, chlorides, triflates, or phosphonates
may undergo metal mediated coupling to provide compounds of formnla W-H. Stille
or Suzuki couplings are particularly useful. A detailed discussion of the references
and best conditions for these kinds of metal mediated coupling is described later in
this application where the discussion is combined with a description of how these
types of reactions may also be used to funtionalize diazaindoles. In additions,
applications incorporated in their entirety elsewhere in this application contain
methods for preparing heteroaryls from funtional groups appended to indoles and
azaindoles. This methodology is also applicable to diazaindoles.

One potential method for preparing the 5,6-diazaindoles 900011 is shown in
Scheme D.
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5 Step H. A TMS-isocyanide would be reacted with an acid fluoride in the

presence of a dialkyl acetylene dicarboxylate to form a substituted pyrrole. For
representative exemples see: Livinghouse, T.; Smith, R.; J. Chem. Soc, Chem.
Commun 1983, 5, 210. In a typical procedure, trimethylsilylmethyl isocyanide
(gonerated from the lithiation of methyl isocyanide, followed by silylation with

10 TMSCI) would be stirred with an aryl acid fluoride and dimethyl
acetylenedicarboxylate in toluene at 80° C. After a standard workup a fanctionalized
pyrrole where R' is hydrogen and R® is aryl would be realized.

Step L. A mixture of the keto-diester-pyrrole and hydrezine
15 dihydrochloride in ethanol heated at reflux should resuit in the formation of the
desired 4-hydroxyl-5,6-diezaindole. Alternatively, the keto-diester-pyrrole,
hydrazine hydrate and a catalytic amount of p-toluenesulfonic acid could be heated to
reflux in toluene or benzene in the presence of a Dean-Stark trap and upon
dehydration, the desired 4-hydroxyl-5,6-diazaindole should form.

Step J, Step K and Step L. A 4-hydroxyl-5,6-dinzaindole intermediate
could be converted to the inteymediates in which R? is modified by direct
functionalization of the hydroxyl group or by convexsion of the hydroxyl group to a
leaving group (halogen or triflate) followed by nucleophilic dispiicement or a metal
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(Pd or Cn) mediated conpling. These step(s) might also be carried mw:t;e initial é 6
conpling and oxidation steps (steps A and B) have been preformed on the 4~
hydroxyl-5,6-diazaindole intermediate. The conditiona described for step G could
also be ntilized for this system.

Scheme DD o

R I ss defined in step J

As shown in Schemoe DD pyrrole 2,3 di-carboxylic ethyl ester prepared as in
either of the following two references: Roeder, Erhard; Wiedenfeld, Helmut;
Bourauel, Thomas. Synthesis of ethyl 2, 3-bis(ethoxycarbonyl)-1H-pyrrole-1-
proplonate. Liebigs Annglen der Chemie (1987), (12), 1117-19. and Swan, George
A.; Waggott, A. Chemistry of melanins. VI Syntheses of 3-carboxypyrrole-2-acetic
acld, 3,5-dicarboxypyrrole-2-acetic acid, and related compounds, Journal of the
Chemical Society [Section] C: Organic (1970), (2), 285-90. could be reacted with
hydrazine in ethanol between RT and reflux to provide the cyclized product of step
DD1. Reaction with phosphoryl chloride (2.2 to 5 equivalents should provide the
dichloride as shown in step DD2. In step DD3, selective reaction of the C-7 chlaride
could occur by using benzyl alcohol and triethylamine in a cosolvent such as THF.
In step DDM, the 4-chloro group might then be displaced with sodium or potessium
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methoxide in solvents such as methanol or toluene or a mixture, Stoichiometric
copper L iodide could be added to speed slow reactions, In step DDS5, selective

* hydrogenation of the benzyl group using 5 to 10% Pd/C in EtOH under a balloon

pressure of hydrogen brovides the 7-hydroxy compound. Alternatively the benzyl
group may be cleaved selectively with TMSI in acetonitrile at temperatures from 0 to
65°C or using HBr in 1,2,dichloroethane at temps from —20 to S0°C. An alternate
prep is to react the dichlorointemrediate above with methoxide rather than benzyl
glcohol and then to selectivel cleave the C-7 ether uging conditions described for the
benzyl cleavage. Reacting the C-7 hydroxy group /amide tautomer with POCI3 or
POBr3 would generate the chloride or bromide selectively which may be
functionalized as described in step G of Scheme C for the 4,6-diazindoles. Stop DD6
describea acylation of the functionalized intermediate and is done using the same
procedures described in step O of Scheme F. Step DD7, amide copuling with
piperazine or piperidine is carried out according to the general procedures described
in Step P of Scheme ¥ to provide compounds of the invention. It should be
understood that the order of steps DD5-DD7 could be switched to determine which
order provides best yields,

The 5,7-diazaindole could be prepared as shown in Scheme E. Intermediate
M1 is a lmown compound whose synthesis has been described in the literatnre in the
following references: Olsen, David B.; Lafemnina, Robert L.; Eldrup, Anne B.; Bera,
Sanjib. Methods of inhibiting orthopoxvirus replication with nucleoside compounds.
PCT Int. Appl. (2003), 99 pp. WO 2003068244A1 Mekouar, Khalid; Deziel, Robext;
Mounir, Samir; Iyer, Radhakrishnan P. Preparation of 7-deaza L-nucleosides as
antiviral agents against the hepatitis B virus. PCT Int. Appl. (2003), WO
2003055896A2 Carroll, Steven S.; Lafemina, Robert L.; Hall, Dawn L.;
Himmelberger, Amy L.; Kuo, Lawrence C.; Maccoss, Malcolm; Olsen, David B.;
Rutkowski, Carrie A.; Tomassini, Joanne E.; An, Haoyun; Bhat, Balkrishen; Bhat,
Neelima; Cook, Phillip Dan; Eldrup, Anne B.; Guinosso, Charles J.; Prhavc, Marija;
Prekesh, Thazha P. Preparation of nucleoside derivatives as inhibitors of RNA-
dependent RNA viral polymerase. PCT Int. Appl. (2002), 235 pp. CODEN: PIXXD2
WO 2002057425A2 Carroll, Steven S.; Maccoss, Malcolm; Olsen, David B.; Bhat,
Balkrishen; Bhat, Neelima; Cook, Phillip Dan; Eldrup, Anne B.; Prakash, Thazha P.;
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Prhavc, Marija; Song, Quanlai, Preparation of nucleoside derivatives as itors of b®

RNA-dependent RNA viral polymerase. PCT Int. Appl. (2002), WO 2002057287A2.

Scheme E
o j%jz‘on : %zﬂm
X NS
iﬁ;? Step M L N Step N E,{ E
Intermediate ¥ Intermediate M2

Step M.  Friedel-Crafis ecylation of diazindole.

Intermediate M2 where R is ethy! is a known compound which could be
prepared as described in the following three literature references:

Ugarkar, Bheemarao G.; DaRe, Jay M.; Kopcho, Joseph J.; Browne, Clinton

E., III; Schanzer, Juergen M.; Wiesner, James B.; Erion, Mark D. Adenosine Kinase
Inhibitors, 1. Synthesis, Enzyme Inhibition, and Anti-selzure Activity of 5-
Iodotubercidin Analogues. Journal of Medicinal Chemistry (2000), 43(15), 2883-
2893,

Firestein, Gary Steven; Ugarkar, Bheemarao Ganapatrao; Miller, Leonard Panl;
Gruber, Harry Edward; Bullough, David Andrew; Erion, Mark David; Castellino,
Angelo John. Preparation of adenosine kinase-inhibiting purine nucleoside analogs
as antiinflammasory agenis. PCT Int. Appl. WO 9417803A1.

Browne, Clinton E.; Ugarkar, Bheemarao G.; Mullane, Kevin M,; Gruber, Harry B.;
Bullough, David A.; Erion, Mark D.; Castellino, Angelo. Adenosine kinase
inhibitors. Bur. Pat. Appl. BP 496617 Al.

Step N.  Nucleophilic or metal catalyzed substitation of the 4-chloro-5,7-
diazaindole will yield the R? substituents of claim 1.
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The diamindole core may be coupled to the functionalized piperidil

piperazine through an oxoacetate or through an acylation/amidation process as shown
in Schems F,

Step 0. Convarsion of a specific 3H-diazsindole to the depicted ketoacid
might be accomplished via several methods. Method a for step O: One successful
method has been to use Fridel-Crafts acylation conditions mediated by an ionic
liquid. In particuler the ionic liquid 1-alkyl-3-alkylimidazolium chlorogluminate is
generally useful in promoting the Friedel-Crafis type acylation and does work with
some diazainoles. The ionic liquid is generated by mixing 1-alkyl-3-
alkylimidazolium chloride with aluminium chloride at room temperaturs with
vigorous stirring. 1:2 or 1:3 molar ratio of 1-alkyl-3-alkylimidazolium chioride to
aluminjum chloride is preferred. One particular useful imidazolium chlorosluminate
for the acylation of diazaindoles with methyl or ethyl chlorooxoacstate would be the
1-ethyl-3-methylimidazolium chloroaluminate. The reaction would typically be
performed at ambient temperature and the diazaindoleglyoxyl ester would be
expected to be isolated. The resulting ester could then be hydrolyzed using the
hydrolysis methods for Step O described below.

More conveniently, it is probable that the glyoxyl ester could be hydrolyzed
in situ st ambient temperature upon prolonged reaction time (typically overnight) to
give the corresponding glyoxyl acid which would be ready for amide formation.
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A representative experimental procedure is as follows: 1-ethyl-3-
methylimidazolium chloride (2 equiv.; purchased from TCI; weighted under a stream
of nitrogen) would be stirred in an oven-dried round bottom flask at r.t. onder a
nitrogen atmosphere, and then aluminium chloride (6 equiv.; anhydrous powder
packaged under argon in ampules purchased from Aldrich preferred would be added;
after weighing under a stream of nitrogen). The mixture would be vigorously stirred
to form a liquid, to which would then be added diazaindole (1 equiv.) followed by
stirring until a homogenous mixture resulted. To the reaction mixture would then be
added dropwise ethyl or methyl chlorooxoacetate (2 equiv.) and then stirring would
be continued at r.t, for 2 to 24h, probably approximately16 h. Afier stirring was
completed, the mixture an ice-water bath end the reaction would be queached by
carefully adding excess water. The precipitates would be filtered, washed with water
and dried under high vacunm to give the diazaindoleglyoxylic acid. For some
examples, 3 or even squivalents of 1-ethyl-3-methylimidazolium chloride and
chlarooxoacetate may be reqnired. A more comprehensive reference with analogons
examples with non diazaindoles but with conditions that could be utilized with
diazaindoles is contained in: Yeung, Kap-Sun; Farkas, Michelle E.; Qiu, Zhilei;
Yang, Zhong. Friedel-Crafts acylation of indoles in acidic imidazolium
chloroaluminate lonic liguid at room temperature. Tetrahedron Letters (2002),
43(33), 5793-5795.4 Related references: (1) Welton, T. Chem Rey. 1999, 99, 2071,
(2) Surette, J. K. D.; Green, L.; Singer, R. D. Chem. Commun. 1996, 2753; (3) Saleh,
R. Y. WO 00/15594.

65 ?0

Step O method B. The diazaindole could be treated with a Grignard reagent
such as MeMgI (methyl magnesium iodide), methyl magnesium bromide or ethyl
magnesium bromide and then a zinc halide, such as ZnCl; (zinc chloride) or zinc
bromide, followed by the addition of an oxalyl chloride mono ester, such as
CQCOCOOMe (methyl chlorooxoacetate) or another ester as above, to afford the
diaza-indole glyoxyl cster. Oxalic acid esters such as methyl oxalate, ethyl oxalate or
as above are used. Aprotic solvents such as CH2Cly, Btz0, benzene, toluens, DCE,
‘THR, dioxane or the like could potentially be nsed alone or in combination for this
sequence,
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Step O method c: A Lewis acid catalyzed Friedel-Crafts reaction
standard conditions with an alkyl chloroacetoacetate might be utilized. This be
followed by in situ by hydrolysis of the ester my the method described below to form
the diazaindole ketocarboxylic acid (cite previous patent(s)). Thus the diazindole
ketoester precursors to the depicted acid could be prepared by reaction of
diazaindoles with an excess of CICOCOOMe in the presence of AlCl3 (aluminum
chloride). Some further descriptions of the exact procedures to carry out this reaction
but on indoles or azaindoles are contrined in a) Zhang, Zhongxing; Yang, Zhong;
Wong, Henry; Zhu, Juliang; Meanwell, Nicholas A.; Kadow, John F.; Wang, Tao.
“An Effective Procedure for the Acylation of Azaindoles at C-3.” J. Org. Chem.
2002, 67(17), 6226-6227; b) Tao Wang et. al. US Patent 6,476,034 B2 “Antiviral
Azaindole derivatives” published Nov 5, 2002; c) W. Blair et al. PCT patent
application WO 00/76521 Al published Dec 21,2000; d) O, Wallace et. al. PCT
application WO 02/04440A1 published January 17, 2002. Some reactions of 5-
cyano-6-chloro-7-azaindoles and lactarn-lactim tautomeriam in S-cyano-6-hydroxy-7-
azaindolines. Khim. Geterotsikl. Soedin., 1987, 100-106). Typically an inert solvent
such ag CH;Cl; would be used but others such as THF, Et,O, DCE, dioxane, benzens,
or tolnene may find applicability either alone or in mixtures. Other oxalate esters
such as ethyl or benzyl mono esters of oxalic acid could also suffice for either
method shown above, More hpophm; eslers ease isolation during aqueous
extractions. Lewis acid catalysts, such as tin tetrachloride, titanium IV chloride, and
aluminum chioride could be employed with this trensformation with aluminum
chloride being most preferred.

Hydrolysis methods for Step O. Hydrolysis of a diazindole keto methy] ester
would afford a potassium salt of the acid product shown as the product for Step O in
Scheme F and this would then be ready for coupling with amines as shown in the
next step. Acidification daring workup, typically with aqueous HCI would provide
the acid products from Step O as shown. Some typical conditions employ methanolic
or othanolic sodjum hydroxide followed by careful acidification with equeous
hydrochloric ecid of varying molarity but 1M HCl is preferred. The acidification is
not utilized in many cases as described above for the preferred conditions. Lithium
hydroxide or potassium hydroxide could also be employed and varying amounts of

¥l
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water could be added to the alcohols. Propanols or butancls could also bem

solvents. Elevated temperatures up to the boiling points of the solvents may be
utilized if ambient temperatures do not suffice. Alternatively, the hydrolysis may be
carried out in a non polar solvent such as CH>Cl; or THF in the presence of Triton B.
Temperatures of —78 °C to the boiling point of the solvent may be employed but -10
°C is preferred. Other conditions for ester hydrolysis are listed in reference 41 and
both this reference and many of the conditions for ester hydrolysis are well known to
chemists of average skill in the art.

Step P.  The ketocarboxylic acid may be coupled with functionalized
piperidines or piperazines using a number of standard amide bond or peptide bond
forming coupling reagents. The acid intermediate Z-C(O)(0)OH from Scheme P
could be coupled with either a substituted piperazine or piperidine, H-Y using
standard amide bond or peptide bond forming coupling reagents. The combination of
EDAC and triethylamine in tetrahydrofuran or BOPCI and dmop'f'opyl ethyl amins in
chloroform could be utilized but DEPBT, or other coupling reagents such as PyBop
could be utilized. Another useful coupling condition employs HATU (L.A. Carpino
et. al. J.Chem.Soc. Chem Comm. 1994, 201-203; A. Virgli.io et.al. J.Am. Chem. Soc.
1994, 116,11580-11581). A general procedure for nsing this reagent is Acid (leq)
and H-Y or H-W-Boc or HCI salt (2eq) in DMF aroe stirred at rt for between 1 h and 2
days. HATU (2eq) is added in one portion and then DMAP(3eq). The reaction could
be stirred at rt for 2 to 15h (reaction progress monitored by standard methods ie TLC,
LC/MS). The mixture is filtered through filter paper to collect the solid. The filtrate
is concentrated and water is added. The mixture is filtered again and the solid is
washed with water. The solid is conbined and washed with water. Many reagents for
amide bond couplings are known by an organic chemist skilled in the art and nearly
all of these are applicable for realizing coupled amides products.

DEFBT (3-(diethoxyphosphoryloxy)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-one) and N,N-
diisopropylethylamine, commonly known as Hunig’s base, represents another
Gﬁﬂmtmethodtofotmtheamdebond (step P). DEPBT is either purchased from
Adrich or prepared according to the procedure of Ref. 28, Li, IL; Jiang, X.; Ye, Y.-
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H.; Pan, C.; Romoff, T.; Goodman, M. Organic Lett., 1999, 1, 91-93. m ?3

inert solvent such as DMF or THF is used but other aprotic solvents could be used.

‘The amide bond construction reaction could be carried out using the preferred
conditions described above, the EDC conditions described below, other coupling
conditions described in this application, or alternatively by applying the conditions or
coupling reagents for amide bond construction described in incorporated applications
for construction of substituents Rz-Rs on indoles or azaindoles. Soms specific
nonlimiting examples are given in this application.

Alternatively, the acid could be converted to a methyl ester using excess
diazomethene in THF/ether. The methyl ester in dry THF could be reacted with the
lithium amide of intermediate H-Y. The lithium amide of H-Y, Li-Y is formed by
reacting H-Y with lithium bistrimethylsilylamide in THF for 30 minutes in an ice
water cooling bath. Sodium or potassinm amides could be formed similarly and
utilized if additional reactivity is desired. Other esters such as ethyl, phenyl, or
peataflucrophenyl could be utilized and would be formed using standard
methodology.

In addition, the acid can be converted to the acid chloride using oxalyl
chloride in a solvent such as benzene or thionyl chloride either neat or containing a
catalystic amount of DMF. Temperatures between O°C and reflux may be utilized
depending on the subsirate. Compounds of Formula I can be obtained from the
resultant compounda of formula Z-C(O)O)Cl by reaction with the appropriate H-Y
in the presence of a tertiary amine (3-10 eq.) such as triethylamine or
diisopropylethylamine in an anhydrous aprotic solvent such as dichloromethane,
dichloroethane, diethyl ether, dioxane, THF, acetonitrile, DMF or the like at
temperatures ranging from 0°C to reflux. Most preferred are dichloromethane,
dichloroethane, or THF. The reaction can be monitored by LC/MS. The 3H-
diazaindoles may also be prepared under Bartoli or Liemgruber-Batchko reaction
conditions as shown in schemeQ. Conditions for carrying out these reactions were
conteined in the incorporated patent applications.



WO 2005/054247 PCT/US2004/037213

10

15

69
Note: For the purposes of brevity, the following symbol is tekea to ?q
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Step Q. Step Q in Scheme G depicts a potential synthesis of & dirzaindole
intermediate, via the well known Bartoli reaction in which vinyl magnesium bromide
reacts with an aryl or heteroaryl nitro groups, to form a five-membered nitrogen
containing ring as shown. Some references for the above transformation to form an
indole ring include: Bartoli et al. 8) Tetrahedron Lett. 1989, 30, 2129. b) J. Chem.
Soc. Perkin Trans, 1 1991, 2757. ¢) J. Chem. Soc. Perkin Trans. II 1991, 657. d)
SynLett (1999), 1594. In the preferred procedure, which counld be applied to
diazeindole synthesis, a solution of vinyl Magnesium bromide in‘THF (typically
1.0M bat from 0.25 to 3.0M) is added dropwise to a solution of the nitro pyridine in
THF at -78° under an inert atmosphere of either nitrogen or Argon. After addition is
completed, the reaction temperature is allowed to warm to -20° and then is stirred for
approximately 1Zh before quenching with 20% aq ammonium chloride sclution. The
reaction is extracted with ethyl acetate and then worked up in e typical manner using
a drying agent such as anhydrovs magnesinm sulfate or sodium sulfate. Products are
generally purified using chromatography over Silica gel. Best results are generally
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achieved using freghly prepared vinyl Magnesinm bromide. In some cases, vinyl ; 5
Magnesium chloride may be substituted for vinyl Magnesium bromide.

Step R Reaction with dimethylformamide dimethyl acetal in an inert
solvent or peat under conditions for forming Batcho-Leimgruber precursors would
provide the cyclization precursor, 33, as shown. A typical condition would employ
20% DMF dimethyl acetal io DMF heated to 105-110 degrees C. Although the step
is anticipated to work as shown, the pyridine may be oxidized to the N-oxide prior to
the reaction vsing a peracid such as MCPBA or a more potent oxidant like meta-
triflaoromethyl or meta nitro peroxy benzoic acids.

StepS.  Reduction of the nitro group using for example hydrogenation
over Pt on /C catalyst in a solvent such as MeOH, EtOH, or EtOAc could provide the
cyclized product. Generally only a slight positive pressure of hydrogen would be
required (a stream) but higher pressures may be needed (1.5 atm). Alternatively the
reduction may be carried out using tin dichloride and HCI, hydrogenation over Raney
nickel or other catalysts, or by using other methods for nitro reduction such as
described elsewhere in this application.

Another possible method for preparation of 5,6-diazaindoles is shown in
scheme H,

Scheme H
j:_ R
NN / ) un A B,
’I\rﬂ + QH' oxid. lll'/ : R'
e H P

StepT.  1,2,3,4-Tetrazines bave been shown to react with pyrole and
subatituted pyrroles to form 5,6-diazaindole products. This reaction proceeds
through a {4+2]-cycloaddition followed by a retro-[4+2]-cycloaddition to release
pitrogen gas and a subsequent oxidation to establish aromaticity. For representative
examples see: Seitz, Z; Kaempchen, T.; Arch. Pharm. 1978, 311, 728. Takahashi,
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M; Ishida, H.; Kohmoto, M. Bull. Chem. Soc. Japan 1976, 49, 1725. Benson, B.
Palabrica, C. A.; Snyder, I. K. J. Org. Chem. 1987, 52, 4610, Gonzalez, J. C,; Lobo-
Antunes, J; Perez-Lourido, P.; Santana, L.; Uriate, E. Synthesis 2002, 4, 475-478.
)
Another possible method for preparing a 5,6-diazaindole with & C-3
oxoacetate is shown in Scheme I (Cook, P. D.; Castle, R. N. J. Het. Chem. 1973, 10,
551.

Step U.  The starting pyridezine N-oxide wounld initially be nitrated and the
resulting nitro group then would be reduced undler standard conditions to an amine.
The chloro would then be removed under hydrogentation conditions. Alternatively,
the chlaro could remain in the molecule and be carried through the subsequent steps.
This should allow for the formation of a 4-chloro-5,6-diazaindole. The chloro could
then be converted to a methoxy or an amino group by nucleophilic displacement or
copper catalyzed assisted conpling. This would result in an intermediate that could
be converted to molecules claimed within this application via previously described
amide bond coupling.

Step V.  The amine could then be functionalized with ethyl orthoformate
under acidic conditions to form an ethoxyimine. In a typical procedure the amine and
triethyl orthoformate were dissolved into a solution of DMF and ethanol that had
been adjusted to pH 1 with anhydrous hydrogen chloride. The reaction was then

L
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heated to 150-160 °C and ethanol was collected by distillation resulting in the
formation of the desired ethoxyimine.

Step W.  Deprotonation of the methyl group followed by acylation with
5  diethyl oxalate would yield a ketoester intermediate that could be used to form a 3-
oxoacetate-5,6-diazaindole (Step X) or could be used to make a 2-carboxylate-5,6-
diazaindole by hydrolysis of the imine, followsd by condensation of the amine onto
the ketone five centers away.

10 StepX.  The ketoester could then be cyclized onto the ethoxyimine under
basic conditions to arrive at the 3-oxoacetate-5,6-diazaindole. To form the molecules
of this claim, functionalized piperazine or piperidones could be cBupled to the ester
through standard amide bond forming reactions. This general scheme should also
allow for the preparation of other 5,6-diazaindole intermediates with different R? and

15 R’ mubstituents by displacement or coupling to the chloro or displacement of the
methoxy at some point in the sequence.

Preparations of functionalized piperazines and piperidines are described later in the
application,

20
Scheme 15 Y
o P Step F15
pd (0)
&YN\ 4 Y (
"l P N R‘l mSnH, ; N\ Ry
la R RuB(OH)
LG = Cl, Br, 1, OTf, OPO(Oalkyl),
25 Step F15

As shown above in Scheme 15, Step F15, substituted diazgindoles containing
a chloride, bromide, iodide, triflate, or phosphonate could undergo coupling reactions
with a boronate (Suzuki type reactions) or a stannane to provide substitated

F 9%
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diazaindoles. Stannanes and boronates are prepared via standard Lterature ? %
procedures or ag described in the experimental section of this application. The
substitutnted diazindoles may undergo metal mediated coupling to provide
compounds of Formnla I wherein Ry is aryl, heteroaryl, or heterosalicyclic for
example. The bromo or chloro diazaindole intermediates, (or diazaindole triflates or
iodides) may undergo Stille-type coupling with heteroarylstannanes as shown in
Scheme 15. Conditions for this reaction are well known in the art and the following
are three example references a) Farina, V.; Roth, G.P. Recent advances in the Stille
reaction; Ady. Met.-Org. Chem. 1996, 5, 1-53. b) Parina, V.; Krishnamurthy, V.;
Scott, WJ. The Stille reaction ; Org. React. (N. Y.) 1997, 50, 1-652. and c¢) Stille, J.
K Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25, 508-524. Other references for general
coupling conditions are also in the reference by Richard C, Larock Compreheasive
Organic Transformations 2nd Bd, 1999, John Wiley and S ons Néw Yock. All of
these references provide numerous conditions at the disposal of those akilled in the
art in addition to the specific examples provided in Scheme 15 and in the specific
embodiments. It can be well recognized that an diazaindole stannane could also
couple to & heterocyclic or aryl halide or triflate to construct compounds of Formula
L Suzuki coupling (Norio Miyaura and Akiro Suzuki Chern Rev. 1995, 95, 2457.)
between a triflate, bromo, or chloro diazaindole intermediate and a suitable boronate
could also be employed and some specific examples are contained in this application.
Palladium catalyzed conplings of stannanes and boronates ‘between chloro
diazaindole intermediates are also feasible and have been utilized extensively for this
invention. Preferred procedures for coupling of a chloro diazaindole and a stannane
employ dioxane, stoichiometric or an excess of the tin reagent (up to 5 equivalents),
0.1 to 1 eq of Palladium (0) tetrakis triphenyl phogphine in dioxane heated for 5 to 15
hat 110 to 120°. Other solvents such as DMF, THF, tolumas, or benzene could be
employed. Preferred procedures for Suzuki coupling of a chloro diazaindole and a
boronate employ 1:1 DMF water as solvent, 2 equivalents of potassium carbonate as
base stoichiometric or an excess of the boron reagent (up to 5 equivalents), 0.1 to 1
eq of Palladium (0) tetrakis triphenyl phosphine heated for 5 to 15 hat 110 to 120°,
Some references (and the references therein) describing catalysts which are useful for
coupling with aryl and heteroaryl chlarides are:
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Littke, A. F.; Dai, C.; Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122(17), 4020-4028; ?7
Varma, R. S.; Naicker, K. P. Tetrahadron Lett. 1999, 40(3), 439-442; Weallow, T.L;
Novak, B. M. J. Org. Chem. 1994, 59(17), 5034-7, Buchwald, S.; Old, D. W.;
Wolfe, J. P.; Palucki, M.; Kemikawa, K., Chieffi, A.; Sadighi, J. P.; Singer, R. A.;

5  Ahwman,J. PCT Int. Appl. WO 0002887 2000; Wolfe, J. P.; Buchwald, S. L. Angew.
Chem., Int. Ed, 1999, 38(23), 3415; Wolfe, I. P.; Singer, R. A.; Yang, B, H.;
Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121(41 }, 9550-9561; Wolfe, J. P.;
Buchwald, S. L. Angew. Chen., Int. Ed. 1999, 38(16), 2413-2416; Bracher, F.;
Hildebrand, D.; Liebigs Ann. Chem. 1992, 12, 1315-1319; and Bracher, F.;

10 Hildebrand, D.; Lisbigs Ann. Chem. 1993, 8, 837-839.

Alternatively, the boronate or stannane could potentially be formed on the
diazaindole via methods known in the art and the coupling performed in the reverse
manner with aryl or heteroary] based halogens or triflates.

15

Known boronate or stannane agents could be either purchased from
commercial resources or prepared following disclosed docaments. Additional
examples for the preparation of tin reagents or boronate reagents are contained in the
experimental section. v

Novel stannane agents could be prepared from ope of the following routes.

Scheme Tin-01

Base Ry8SnCI
Ring Aromatic—H - - Ring Aromatic—8nBuy
Solvent

Base = LDA, TMP-LI, n-Bull, S-BuLl, t-Bull
Solvent = THF, ether, DME

25 R = Me, Bu
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Base RySnCl
Ring Aromatic—Br, | - - Ring Aromatic—8nBug
Solvent

Base = n-Bull, $-Bullj, t-Bull
Solvent = THF, ether, DME

R = Me, Bu
5 Schems Tin-03
RySnlLl
Ring Aromatic—F, C, Br, | Ring Aromatic—8nBu,
Solvant

Solvent = THF, ether, DME

Scheme Tin-04 -
10

R3Sn-SnR,

Solvent
Pd (0)

Ring Aromatic—Ci, Br, 1, OTf

Ring Aromatic—SnBu,

Solvent = Dioxans, Toluene
R = Me, Bu

15
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Scheme Tin-0S 6 ‘

e o e 2o B A
RaBu RgBn Ele:h'op':llel Rafin Ron  E

E w Bectrophile = R-hailde, R'COCI, R'OCOC!
R'A'NCOCI, RBO,C), R'NCD, R'NSO, R'NCNR®

Solvent » CHyClg, THF, Ether, DMF
R = lls, Bu

Base = NaH, BuLl, LDA, K,COj, EtsN, DBU,
DMAP, NeHMOS

Boronate reagents are prepared as described in reference 71. Reaction of
lithium or Grignard reagents with trialkyl borates generates boronates. Alternatively,
Palladium catalyzed couplings of alkoxy diboron or alkyl diboron reagents with aryl
or beteroaryl halides can provide boron reagents for use in Suzuki type couplings.
Some example conditions for coupling a halide with (MeQ)BB(OMe)2 utilize PdCI2
(dppf), KOAc, DMSO, at 80°C until reaction is complete when followed by TLC or
HPLC analysis.

Related examples are provided in the following experimental section.

Methods for direct addition of aryl or heteroaryl organometallic reagents to
alpha chloro nitrogen containing heterocyles or the N-axides of nitrogen containing
heterocycles are known and applicable to the diazaindoles. Some exarples are
Shiotani et. Al J. Heterocyclic Chem. 1997, 34(3), 901-907; Fourmigue et.al. J.Org.
Chem. 1991, 56(16), 4858-4864.
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SCHEME 15aa 4
ol
HNRaRy A*
\
- &7
KaCO4 148°C
or A* = NFaRy wharne
Ry=CL B} copparbronze R iy hateroen or amino
and KOH an definad by the invention
-2 e
u...-_@j . _—
N H
H KGOy 145°C
o R® = NRzRy where R* b hetsroayl or amino aa
W defined by the Imvantion

&
Clor WNW_—_ F—Wv
H KOy 148°C H

or R* = NFzRy whera R* is hetsroaryl or amino as

oopper bronze defined by the invention
and KXOH

SCHEME 15bb

Rx - 1. MeOgCCOCH, AICl; P
?p} Cu, KOH N’ 2.KgGOy MeOH
C,Br, L, or H H H

{R°H I» a heteroarylor amine

5 wImHllu N-H)
\(N'N \ Q
N ~ p 1.MeO;CCOCL, ACly  [*
N Cu, KOH N'Z’I} 2. KaCOg, MeOH R
H H H
" i
Proposad example

Direct displacements to install amine or N linked heteroaryl substituents
could also be vsed to prepare compounds of Formula L As shown in Schemes 15aa
10  and 15bb, a mixture of halo-diazaindole intermediate, 1-2 equivalents of copper
powder; 1-2 equivalents of potassium carbonate, and a 2-30 eqniralmt: of the
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corresponding heterocyclic reageat, with 10 equivalents preferred; was heated at 135 6;
160°C for 4 to 9 hours. The reaction mixture was cooled to room tamperature and
filtered through filter paper. The fltrate was diluted with methanol and purified
either by preparative HPLC or silica gel. In many cases no chromatography is
S5  necessary, the product can be obtained by crystallization with methanal,

Alternatively, the installation of amines or N linked heteroaryls could be
carried out by heating 1 to 40 equivalents of the appropriate amine and an equivalent
of the appropriate diazaindole chloride, bromide or iodide with copper bronze (from

10 0.1 to 10equivalents (preferably about 2 equivalents) and from 1 to 10 equivalents of
finely pulverized potassium hydroxide (preferably about 2 equivalents).
Temperatures of 120° to 200° might be employed with 140-160° generally preferred.
For volatile starting materials a sealed reactor may be employed. The reaction would
most often be applicable when the halogen being displaced is at the 7-position of a

15  diazaindole but the method could work when the halogen is at a different position (4-
7 position poagible). As shown above the reaction could be employed on
diazaindoles unsubstituted at position 3 or intermediates which contsin the
dicarbonyl or the intact dicarbonyl piperazine urea or thioureas contained in
compounds of formmila L '

SCHEME 16

Y"‘ A 1) aec Bull
I R1 age BY N
"N omr ROY
1] N /
R H N
R®=Br, | or cio H 43

N Ry. N
T\ 1) DIBALH, haxnng TN
Lk !

Apom'blepmpmﬁonofnkeynldehydeintermedinte,43°,usingapmee¢ne
25 adapted from the method of Gilmore et. Al. Synleit 1992, 79-80 is shown in Scheme
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_ 79 g(
16 above. The aldehyde substituent is shown only at one position for the sake gq

clarity, and should not be considered as a limitation ofthnmsdmaology. The
bromide or iodide intermediate would be converted into an aldehyde intermediate,
43, by metal-halogen exchange and subsequent reaction with dimethylformamide in
an appropriate aprotic solvent. Typical bases used could include, but would not be
limited to, alkyl lithium bases such as n-butyl lithium, sec batyl lithium or tert butyl
lithiom or & metal such as lithium metal. A preferred aprotic solvent is THF,
Typically the transmetallation would be initiated at —78 °C and allowed to react with
dimethylformamide (allowing the reaction to warm may be required to enable
complets reaction) to provide an aldehyde which is elaborated to compounds of
Formmula L Other methods for introduction of an aldehyde group to form
intermedinteg of formula 43 include transition metal catalyzed carbonylation
reactions of suitable bromo, trifluoromethane sulfonyl, or stannyl diazaindoles.

As shown in Scheme 52, the pieces HW-R'® can be prepared by a number of
different methods. One useful way is by reacting a mono protected piperazine with a
heteroaryl chloride, bromide, icdide, or triflate. This reaction is typically carried out
at elevated temperature (50 to 250 degrees celsius) in a solvent such as ethylene
glycol, DME, dioxane, NMP, or DMF. A tertiary amine base such as triethyl amide
or diisopropyl ethyl amine is typically employed and usually 2 to 4 equivalents are
employed. At least 2 equivalents are used if a salt of HW R'® is utilized. The
piperazine is typically monoprotected with 8 BOC group since this material is
commercially available. Removal of the Boc group 1s typically done using HC1
(typically 1 to 6N) in dioxape to provide the HCl salt. TFA may also be used to
generate the TFA salt. Alternatively, the conditions for coupling heterocycles using
copper catalysis discussed earlier in Scheme 12 may be used to coupls W to R'® via
displacement of X in X- R'%. Alternatively Palladium catalyzls in the presence of a
bidentate catalyst via the procedures of Buchwald or the use of aferrocenyl catalyst
via the methods of Hartwig could be used to couple the piperazine to the heteroaryl
®'™.
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Scheme 52
—_— -R® —_— A® L py
L xln‘l Boc-W W
Intermediate 1 Intermediaie 2
X = =Cl, -Br, -, or -0S(0),CF; (HCI wait)
o % 3 % "%
BooN =
\J" (-] m"\/r H'Q
Intermediate 1 intermodiate 2
(HCl aait)
Scheme 53
Step D
o P 0 o f
2 oK ""wJLoX Qi W o><
Y
DEBPT, (I-Pr);NEt o
DMF
m E™ o o] Step | S 0 o]
w ?’ z 1
TFA @ WH xam g wr
CHyClo TEA, THF

X = <Cl, -Br, -, or -05(0),CF, !

5 Schame 53 describes how a protected piperazine can be coupled to Q-COOH
via standard methodology. Conditions for removal of the arnine protecting group
which could be tBoc or other groups is protecting group specific. As shown in
Scheme 53 where tBoc is the preferred protecting group used to exemplify the
strategy, standard conditions for removal such as TFA in dichloromethane or

10  alternatively aqueous HCI can provide the free amine. The freo amine is conpled to
heteraromatic R'® using the conditions described in Scheme 52 for step F***".
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General Schemes:

Scheme D1 describes a possible method for preparing the compounds
described by H-W where Y is as defined in the deacription and claims of the
5 invention. Typically, this methodology will work best when D is a group which

lowers the PKA of the hydrogens on the adjacecent methylene moiety. For example
cyano, sulfonyl, amido and the like as specified in the claim. A preferably could be
eryl or heteroaryl moieties as described in claim 1. A could also be other groups
deacribed in claim 1, Alkoxide bases of C1 to C4 alcohols can be utilzed but other

10  bases such as lithium, 'sodium, or potassium dialky! amides or the corresponding
bistrimethylsilyl amvides could algo be utilized.

Preparation of intermediates:
15 SCHEME D1
H“'
“11 H‘;
RS &Y P 1) Bass, THF

Y

S
\o};;" R * 2) TFA
HY

Nots as shown in Scheme D1, the piperazine or piperidine moiety of Y may be

20 substituted as defined by the invention. In the interest of clarity, unsubstituted
piperidines and piperazines are used in the Schemes to keep them readsble. It is
understood substituents could be incorporated.

SCHEME El
25
0 D
1) D-Organometallic
A > N
HN 2) TFA HN
D = heteroaryl, aryl, alkyl intermediate 1

Organometallic = MgBr, LI, CaCI2, ZnBr

o
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As shown in Scheme E1, addition of an organometallic reagent to a ketone
can provids an intermediate tertiary atkoxide which undergoes protonation and acid
catalyzed elimination to form the desired double bond. A mumber of argano metallic
reagents could suffice as shown but an extra equivalent (at least two total) could be
needed to compensate for deprotection of the amine nitrogen in many cases.

SCHEME F1

5 E— o

Z = PRy, P(O)Phg, P(O}OR), SIR;, ASRy

Stendard olefination conditions such as Wittig, Homer Emmons, Petersen or
Arsenic based could be used to convert the ketone to the desired products. Some
general revisws of this methodology and dircctions for use are contained in the
following references: Wadsworth, W.S, Jr., in "Organic Reactions", Dauben, W.G.,
Ed., Wiley, New York, 1977, 25, 73. McMurry, J.B. Acct. Chem. Res. 1983, 16,
405. Cushman, M., et al. Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 2807. When Z= triphenyl
phosphine, butyl lithium or LDA could be used to generats the phosphorus ylide in
THF and then the ylide reacted with the ketone ot provide the desired product. The
phosphinate or phosphine oxide based reagents counld be used with similar bases or
with sodium or postassium methoxide or ethoxide in the corresponding alcohol
solvents.
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HN
intaemediate 1
5 SCHEME H1
b
A 1)X-Y, base
Y ATFA
o
\l, X'-Y- Br-Br, -C1, NBS, NCS, NIS X=1,8Br,C) D-Metal
ettt ety A
Pd or NI -

ol ot

Meta! = SnRy, B{OH)s. AlRy, MgBr, and allke

As shown above in Scheme H1, a chloride, bromide, iodide, triflate, or

10 phosphonate nndergo coupling reactions with a boronate (Suzuki type reactions).
Stannanes end boronates are prepared via standard literature procedures or as
described in the experimental section of this application, ‘The vinyl bromides,
chlorides, triflates , or phosphonates may undergo metal mediated coupling to
provide compounds of formula W-H. Stille or Suzuki couplings are particularly

15 usefal. A detailed discussion of the references and best conditions for these kinds of
metal mediated coupling is described Iater i this application where the discussion is
combined with a description of how these types of reactions may aslo be used to
funtionalize diazaindoles.
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When Ar is benzene, starting naterials are commerially avai,

SCHEME J1

. v D
OY'O/ . H1_D 1)Hu.lloeltaly¢t: P
\l,o "Z AT 2)TFA HN

5 "

Alternatively, the compounds Y-H could potentially be prepered via olefin
metathesis using highly active Rhodium catalysts. The methylene starting material
can be prepared via simple Wittig methylenation of the precursor ketone which is

10  prepeared via literatore methods. The olefin metathesis is preferably camried out uaing
1% of the imadazoylidene ruthenium benzylidene catalyst described in the following
reference. The reaction is carried out starting at low temperatures (-40°) or similar.
Starting methylene material is mixed with excess olefin (5 to 100equivalents) and the
reaction iswarmed to ~40°C. Synihesis of Symmetrical Trisubstituted Olefins by

15 Cross Metathesis. Chatterjee, Amab K.; Sanders, Daniel P.; Grubbs, Robert HL
Organic Letters ACS ASAP.

Additionsl references are listed below which show additional conditions and
substrates which could be used with this catalyst.

Functional group diversity by rutheniiumn-catalyzed olefin cross-metathesis. Toste, F.
Dean; Chatterjee, Arnab K.; Grubbs, Robert H.. The Amold and Mabel Beckman
Laboratory of Chemical Synthesis, Division of Chemistry and Chemical Engineering,
California Institute of Technology, Pasadena, CA, USA. Pure and Applied

25  Chemistry (2002), 74(1), 7-10. A Versatile Precursor for the Synthesis of New
Ruthenium Olefin Metathesis Catalysts. Sanford, Melanie S.; Love, Jennifer A.;
Grubbs, Robert H.. Amold and Mabel Beckman Laboratories for Chemical
Synthesis Division of Chemistry and Chemical Engineering, California Institate of
Technology, Pasadena, CA, USA. Organometallics (2001), 20(25), 5314-5318.

30 Olefin metathesis with 1,1-difluoroetliylene. Trmka, Tina M.; Day, Michael W.;
Grubbs, Robert H.. Arnold and Mabef Beckman Lab. of Chemical Synthesis,
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California Institute of Technology, Pasadens, CA, USA. Angewandte
International Edition (2001), 40(18), 3441-3444.

Scheme K1 shows a sequence in which a piperidone is coverted to a
5 monofuntionalized olefin via Wittig olefination. Bromination and
debydrobromination provides a versatile vinyl bromide intermediate. This
intermediate is coupled to the QC(O)YC(O)OH acid with BOPCI to provide a
compound of formnla I. This intermediate is then functionalized using palladium
mediated couplings to elther boronates or stannanes. Conditions for these couplings
10  are described in this application.

SCHEME X1
[
A
A 1BkCO,
e n-nauum= .'% 2. aq. NeOH, MeOH P n_"-
A D-8nBus
R (PhoPPtiCly
1. HoHdosmno Pug R THF,90°C
2. BOPC!/ IPNE/ GHC o oR,
© 5oty
Q
ﬂ P{oppMieCle. NegCO3
DME, 80°0

15

Scheme L1 shows specific examples of general Scheme K1 which are some
of those described in the experimental section.
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SCHEME L1
PhCHgPPhy 1. Bry, KeCOs -
ﬁ nBull, THF 2. aq, NaOH, MeOH %O
B, [ >-8nBuy
§O Gee ¥
1. HCHkane THF, 80°C

zm%lﬁ& ?,to \ ré
(2 aen

Pﬂm NagCOs
DME, 0°C

Scheme M1 shows how a protected vinyl bromide can be converted to a
5 carboxylic acid via lithium bromide exchange and reaction with carbon dioxide. As
deacribed in this application and the incorporated ones, carboxylic acids are excellent
precursors to many heterocyles or amides, The rest of Scheme M1 shows conversion
to funtionalized oxadiazoles. Other chemistry described in this application depicts
other methods for converting acids to groups of other compounds of the invention.
10

1. TFA, DCM

2. avosoetc acid
BOPC], DIEA
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Scheme N1 depicts 8 more specific example of Schome M1.

SCHEME N1

2B, THE EDGI, HOBt, DMF _ RHNHN" "y
NH,NHR

A1 O BOS

An.OorTFM.NEr.(
(R=H) R = COMe, COCF,
1
nl
N
PPhy, CLCCCly 1. TFA, DCM
—————— e
IPraNEt, MaCN 2. QCOOH C: @
BOPCH, DIEA
R!= H, Me, CF,
5
Scheme P depicts methods for functionalizing the vinyl bromide to install
groups D (or A). Bither a modified Stille coupling or a zinc mediated coupling are
depicted. Details of these tranformations are discussed later in the section on metal
couplings,
10

SCHEME P

g Bry A
. R BT g o R T g 1AL 20l Do Ay
-~ 18
A s (PhyPlPd, Culy, w2 plLPdPheR), R A
10 X N Fl“ 18

THF, 80°C Fll::,‘., 8

15 Scheme Q depicts some specific examples of Scheme P,
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SCHEME (O )

N - [:7_ SnBily 1. nBull; ZnCly N
(PhgF)4Pd, Cul ' Pd(Pthh
N DMF, 80°C THF. 80°C

N
BOC BOC

5 Scheme R depicts methods for functionalizing the vinyl bromide to install
groups D (or A). Either a modified Stille coupling, zinc mediated coupling, or a
Suzuki borunic acid coupling are depicted. A method for converting the vinyl
bromide to vinyl idodide is shown. I the vinyl bromide fails to undergo efficient
reaction, the more reactive jodide can be prepared as a better partner. Details of these

10 tanformations are discussed later in the section on metal couplings.

SCHEMER

A A |:B‘r A B FID A
Hﬂ% DaoH, Ry : &hﬂ o R : n'hn
U7 W R e iy

fog Pie  Porldbal NaOs  Fag N Fe " papngp), TH Fh?.sog Rus

A A  (HOWB,
17 it BuySr” iy %‘Eﬁ.
2"'503 Ry Pos(doal, %;%ﬁﬂ; Pei{dbals, NegCOs '11,,800 =

15 SchemeS provides specific examples of Scheme R.
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F ) F'O‘B(OH), "N i:‘zmr
Pegldba)g, NagCOs Pd(PhyP)q, THF
: N
BO

N
BOC
lmBuU: o OH
EtOzC
" m,arfv}- el o
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Pdp(dba)s, NazCOg
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BOC 80C BOG

Scheme T shows methods for converting the vinyl bromide into more
5 funtionalized groups D (or A). A key aldehyde intermediate is generated from the
wnylbmmdeandcanbeuudmgonmhzwrmryh such as the oxazole via

reaction with Tosmic.
SCHEMET
10
Br A HOC.A A
R 1 oy 1. n-Bull, THF R 1 TosMIC, KgCO5y )
1; 2. DMF 'i; MeOH Ry
'Boc ™® ‘ﬁog 1 %hog Rip
1. nBull, THF
zznq.

1. LDA, THF; TMBCL Ry | ”' N Rzz
Fl1 2. NBS, THF R,.
Hu
Rw

Scheme U shows how a hydrazide (gnerated from the acid) can be used to
prepare oxadiazoles with diffferent substituents.
15
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OMF R'=CHyOTHS

Scheme V provides more specific examples of Scheme U.

5
SCHEMEV
n‘
W!fkgn‘mmﬁo HNHN PhyP, GisCCCly
of, R DIEA, MaCN
goc RCOGH, EDOI, HOBT zoc
m-a.lmumh(“:'“"l""
DiMF R'= CH;OTBE
Scheme W shows some other methods for installing D (or A).
10

SCHEME W

~ .
Br OHC
| 1. n-Bull, THF TosMIC, KeCOs
2. DMF MeOH
N
goc BOC

1. nBull, THF

2 ZnCiy

3. AoC), (PhaP)4Pd

Br :
m
| 1. LDA, THF; TMSCI MeCSNH;
_— l e ——
2. NBS, THF £oH

A - 5
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Scheme X shows a particular example where a functionalized h in

10

15

this case aryl are coupled and then further functionalization can occurr (in this case
redcution of en ester to an alcchol).

1. TFA, DCM

i Ayy tha
2. BOP-Cl, DIEA, CHCly P A
Hﬂ Py Fes
o] N R
R

Scheme Y provides more specific examples of Scheme X.

SCHEME Y
OH
B
CO,E G
SnMe LAH, THF
(PhaP)2PdCla

N THF, 80°C N N

BOC BOC OH BOC
N,
1.TFA, DCM /

2. BOP-Ci, DIEA, CI:-—IOIQ
- b

Procedures for coupling piperazine amides to oxoacetyl derivatives are
described in the Blair, Wang, Wallace, or Wang references 93-95 and 106

6
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respectively. In addition, these applications describe preparations of heteroaryls and q }
methods for funtionslizing heteraromatic systems in the presence of oxoacetyl
amides, The entire disclogures in U.S Patent 6,469,006 granted October 22, 2002;

U.S. Patent 6,476,034 granted November 5, 2002; U.S. Patent Application Serial
Number 10/027,612 filed December 19, 2001, which is a continuation-in-part of U.S.
Serial Number 09/888,686 filed June 25, 2001 (corresponding to PCT WO 02/04440,
published January 17, 2002); and U.S. Patent Application Serial Number 10/214,982
filed August 7, 2002, which is a continuation-in-part of U.S. Serial Number
10/038,306 filed January 2, 2002 (corresponding to PCT WO 02/62423 published
August 15, 2002) are incorporated by reference herein, The procedures used to
couple diazaindole oxoacetic acids to piperazine amides in these references could
potentiaily be used analogously to form the compounds of this invention except the
H-Y are used in place of the piperazine benzamides.

L 18 deprotact 18
W,
. . Yn L

v O v o

Scheme 54a depict a general method suitable for the synthesis of many of the
compounds of formnle L. As shown in these schemes, a suitable protected piperazine
derivative, PG-YH, of Formnla VI, (wherein PG is an appropriate amine protecting
group) is acylated with an eppropriate acylating agent, R'*C(O)L, (wherein Lis a
suitable leaving group) to provide the protected acylated piperazine derivative of
Formula V. Compound V iz then deprotected using standard methods to provide the
acylated piperazine derivative of Formula IV. For example, when PG represents
tertiary-butoxycarbonyl the compoand of Formula V can be deprotected to provide a
compound of Formula IV by treatment with a strong acid, such as neat cold
trifluarcacetic acid or aqusous hydrochloric acid, in an appropriate solvent such as
dichloromethane, Alternatively, when PG represents benzyl the deprotection may be
effected by hydrogenation,
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Examples containing substituted piperazines are prepered using the general q 3
procedures outlined in Schemea 55-38. Substituted piperazines are either
commercially available from Aldrich, Co. or prepared according to literature

procedures (Behun et al, Ref, 88(a), Scheme 31, eq. 01). Hydrogenation of alkyl

substituted pyrazines under 40 to 50 psi pressure in EtOH afforded substituted

' piperazines, When the substitnent was an ester or amide, the pyrazine systems could

be partially reduced to the tetrahydropyrazine (Roasen et al, Ref. 88(b), Scheme 55,
eq. 02). The carbony! substituted piperazines could be obtained under the same
conditions described above by nsing commercially available dibenzyl piperazines
(Scheme 55, eq. 03).

SCHEME 55
H

[N"*J_nw_nrr Hy, Pd-C EN\'—H‘“-R"

N EIOH, 40-50pal N~ eq. 01
H

Mono-benzoylation of symmetric substituted piperazines could be achieved
by using one of the following procedures (Scheme 57). (a) Treatment of a solution of
piperazine in acetic acid with acetyl chloride afforded the desired mon-benzoylated
piperazine (Desai et al. Ref, 27, Scheme 57, eq. 04). (b) Symunetric piperazines were
treated with 2 equivalents of n-butyllithium, followed by the addition of benzoyl
chloride at room temperature (Wang et al, Ref, 89, Scheme 57, eq. 05).
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Mono-benzoylation of unsymmetric substituted piperazines could be
achieved by using one of the following procedures (Scheme 57), in which all the
methods were exemplified by mono-alky] subatituted piperazines. (a) Unsymmetric
piperazines were treated with 2 equivalents of n-butyllithium, followed by the
addition of benzoyl chloride at room temperatre to afford a mixture of two
regicisomers, which could be separated by chromatography (Wang et al, Ref. 89 and
90(b), Scheme 58 eq. 06); (b) Benzoic acid was converted to its pentafluorophenyl
ester, and then further reaction with 2-alkylpiperazine to provide the mono-
benzoylpiperazines with the benzoyl group at the less hindered nitrogen (Adamczyk
et al, Ref. 90(a), Scheme 58, eq. 07); (c) A mixture of piperazine and methyl
benzoate was treated with dialkylaluminum chloride in methylene chloride for 2-4
days to yield the mono-benzoylpiperazine with the benzoyl group at the less hindered
nitrogen (Scheme 58 eq. 08); (d) Unsymmetric piperazines were treated with 2
equivalents of #-butyllithium, followed by subsequent addition of triethylailyl
chioride and benzoyl chloride in THF at room temperature to afford mono-
benzoylpiperazines with the benzoyl group at the more hindered nitrogen (Wang et
al, Ref. 90(b), Scheme 58, eq. 09).
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SCHEME 58 %/00
COTE—— L R W

w0, el -

Piperazine intermediates could be prepared using standard chemistry as

shown in Scheme 64.
5
SCHEME 64
Q
N\ 1) EDAC/DMAP/DCM N
HN__ B + HO’O—O 2)TFADCM Hl!:\) JLD

KECH; N

1) pentafiuorophenol,
EDAC, DMF N

2) (R)-methyl piperazine

X=CH; N
10
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T,
Step ai7
69

1

T, T,
&:]' P Stpa1s YI\ 3
A N~.Hn
74

‘I

Steps a16, a17, and 218 encompasses roactions and conditions for 1°, 2° and
3° amnide bond formation as shown in Schemes 65 which provide compounds such as
those of Formula 73. Compounds of formula 73 represent intermediates for the
preparation of Compounds I or compounds I depending on the identity of T and Y.

The reaction conditions for the formation of amide bonds encompass any
reagents that generste a reactive intermediate for activation of the carboxylic acid to
amide formation, for example (but not limited to), acyl halide, from carbodiimide,
acyl iminium salt, symmetrical anhydrides, mixed anhydrides (including
phosphonic/phosphinic mixed anhydrides), active esters (including silyl ester, methyl
ester and thioeater), acyl carbonate, acyl azide, acyl sulfonate and acyloxy N-
phosphonium salt. The reaction of the diazaindole carboxylic acids with amines to
form amides may be mediated by standard amide bond forming conditions described
in the art. Some examples for amide bond formation are listed in references 41-53
but this list is not limiting, Some carboxylic acid to amine coupling reagents which
are spplicable are EDC, Diisopropylcarbodiimide or other carbodiimides, PyBop
(benzotriazolyloxytris(dimethylamino) phosphonium hexafluorophosphete), 2-(1H-
benzotriazole-1-y1)-1, 1, 3, 3-tetramethyl uroninm hexafluorophosphate (HBTU). A
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particularly useful method for azsindole 7-carboxylic acid to amide reactio:

use of carbonyl imidazole as the coupling reagent as described in reference 53. The
temperature of this reaction may be lower than in the cited reference , from 80 °C (or
possibly lower) to 150 °C or higher. An example of more specific conditions which
are likely to be successful are depicted in Scheme 66.

SCHEME 66

The following four general methods provide a more detailed description of
procedures potentially useful for the preparation of diazindoleindolecarboxamides
and these methods could potentially be employed for the synthesis of intermediates
73 useful for the preparation of compounds I or for the preparation of compounds of
Formnia I themse]ves.

Method 1:

To a mixture of an acid intermediate, such as 74, (1 equiv., 0.48 mmol), an
appropriate amine (4 equiv.) and DMAP (58 mg, 0.47 mmol) dissolved CH2Cl, (1
mL) should be added EDC (90 mg, 0.47 mmol). The resulting mixture should be
shaken at rt for 12h, and then evaporated in vacuo. The residue could be dissolved in
MeOH, and subjected to preparsative reverse phase HPLC purification.

Method 2:

To a mixture of an appropriate amine (4 equiv.) and HOBT (16 mg, 0.12
mmol) in THF (0.5 mL) could be added an acid intermediate, such as 74, (25 mg,
0.06 mmol) and NMM (50 ul, 0.45 mmol), followed by EDC (23 mg, 0.12 mmo}).
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The reaction mixture could be shaken at rt for 12 h. The volatiles could be [0

evaporated in vacuo; and the residue dissolved in MeOH and subjected to preparative
reverse phase HPLC purification.

Method 3:

To a mixture of an acid intermediate, such as 74, (0.047 mmol), amine (4
equiv.) and DEPBT (prepared according to Li, H.; Jiang, X. Ye, Y.; Fan, C.; Todd,
R.; Goodman, M. Organic Letters 1999, 1, 91; 21 mg, 0.071 mmol) in DMFE (0.5 mL)
could be added TEA (0.03 mL, 0.22 mmol). The resulting mixture could be shaken
at 1t for 12 h; and then diluted with MeQH (2 ml) and purified by preparative reverse
phase HPLC. '

Method 4:

A mixture of an acid intermediate, such as 74, (0.047mmol) and 8.5 mg
(0.052mmol) of 1,1-carbonyldiimidazole in anhydrons THF (2 mL) could be heated
to reflux under nitrogen. After 2.5h, 0.052 mmol of amine could be added and
heating continued. After an additional period of 3~20 h at reflux, the reaction
mixture could be cooled and concentrated in vacuo. The residue could be purified by
chromatography on silica gel to provide a compound of Formula I.

In addition, the carboxylic acid could be converted to an acid chloride using
reagents such as thionyl chloride (neat ar in an inert solvent) or oxalyl chloride in a
solvent such as benzene, tolusns, THF, or CH2Clz. The amides could alternatively,
be foomed by reaction of the acid chloride with an excess of ammonia, primary, or
secondary amine in an inert solvent such as benzene, toluens, THF, or CH,Cl; or
with stoichiometric amounts of amines in the presence of a tertlary amine such as
triethylamine or a base such as pyridine or 2,6-lutidine. Alternatively, the acid
chloride could be reacted with an amine under basic conditions (usuvally sodium or
potassium hydroxide) in solvent mixtares containing water and possibly a miscible co
solvent such as dioxane or THF, Scheme 25B depicts a typical preparation of an acid
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chloride and derivatization to an amide of Formula L. Additionally, the ylic loq
acid could be converted to an ester preferably a methyl or ethyl ester and then reacted
with an amine, The ester could be formed by reaction with diazomethane or
alternatively trimethylsilyl diszomethane using standard conditions which are well
5 known in the axt. References and procedures for using these or other ester forming
reactions can be found in reference 52 or 54.

Additional references for the formation of amides from acids are: Norman,
M.H.; Navas, F. Iif; Thompson, J.B.; Rigdon, G.C.; J. Med. Chem. 1996, 39(24),
10  4692-4703; Hong, F.; Pang, Y.-P.; Cusack, B.; Richelson, B.; J. Chem. Soc., Perkin
Trans 1 1997, 14, 2083-2088; Langry, K.C.; Org. Prep. Proc. Int. 1994, 26(4), 429-
438; Romero, D.L.; Morge, R.A.; Biles, C.; Berrios-Pena, N.; May, P.D.; Palmer,
J.R.; Johnson, P.D.; Smith, H.W.; Busso, M.; Tan, C.-K.; Voormsan, R.L.; Reusser,
F.; Althaus, LW.; Downey, KM.; et al.; J. Med. Chem. 1994, 37(7), 999-1014;
15 Bhattacharjee, A_; Mukhopadhyay, R.; Bhattacharjyn, A.; Indian J. Chem., Sect B

1994, 33(7), 679-682.
SCHEME 67
o o
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Scheme 67 shows possible synthetic transformations on a chloro
diazazaindole. Step F-1 of Scheme 31 could be carried out according to the
following procedures: Yamaguchi, S.; Yoshida, M.; Miyajima, I.; Araki, T.; Hirai,
Y., J. Heterocycl. Chem. 1995, 32(5), 1517-1519 in which they use 1 eq of Chloride,
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1.9 eq Cu(D)CN, in dry DMF and reflux for 48h. The concentration of chloride in
DMF is preferably 0.094 mmol per ml. of solvent. Reaction times of 1-48h may be
approrpiate depending on substrate and reaction tamperatures between 80°C and
reflux (156°C) may be employed. An alternate procedure for carrying out step F-1 as
described in the experimental section for Example 12 occurrs via reaction of the
chloride intermediate with potassium cyanide (0.9 to 5 egs, preferably 1.5 eqs) in &
solvent such as DMF in the presence of catalytic sodium 4-toluene sulfinate at an
clevate temperature such as 100° C for 3h. Reaction temperature may vary between
50 and 200°C depending on substrate and reaction time from 30 min to 48h.
Reactions may be conducted in a sealed tube to minimize escape of volatiles if

necessary,

Transformation step L, the hydrolysia of the nitrile to the acid may be carried
out using acidic conditions such as MeOH and HC] at ambient temp followed by
heating the intermediate imididate in the Methanol which provides the intermediate
methyl ester which can then be hydrolyzed using potassium carbonate MeQH or
LiOH or KOH in Methanol. This method is preferred to produce intact Compounds
1. Alternatively, KOH/ in ethanol or methanol may be utilized to achieve this
transformation in step I. Other methods for this tranformations are well known in the
literature or in the references incorporated in the experimental section.

Transformation step H can be used to directly prodoce unsubstituted
carboxamides (R'=R? = hydrogen)via stirring in cold concentrated sulfuric acid or at
ambient tmeperature for 0.5 to 15days. Alternatively stirring with MeOH and HCI at
room temperature followed by a hydrolytic workup (water and theyl acetate or
dichloromethene, may produace the same product.

Step J the amide coupling is carried out as described above in the discussions
for Scheme 65 and 66.
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Chemistry

General:

Additional preparations of starting materials and precursors particulalry those
for appending heteroaryls or carboxamides and for construction of substituted
piperazines and alkenyl piperidines have been disclosed in a number different PCT
and issued U.S. petents/applications (Reference 93-95, 106, 108,109, 110, 111,112,
113 and 114) and U.S. Appln. Serial Number 10/871,931 filed June 18, 2004, which

are hereby incorporated by reference.

All Liquid Chromatography (L.C).data were recorded on a Shimadzn LC-
10AS liquid chromatograph using a SPD-10AV UV-Vis detector with Mass
Spectrometry (MS) data determined using & Micromass Platform for LC in
electrospray mode,

LC/MS Meihod (compound identification)

Column A: 'YMC ODS-A S7 3.0x50 mm column
Column B: PHX-LUNA C18 4.6x30 mm column
Colurn C: XTERRA ms C18 4.6x30 mm column
Column D: 'YMC ODS-A C18 4.6x30 mm column
Column E: YMC ODS-A C18 4.6x33 mm column
Column F: YMC C18 85 4.6x50 mm column
Column G: XTERRA C18 S7 3.0x50 mm column

Column H: YMC C18 S5 4.6x33 mm column
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Column I

Column J;

Colomn K:

Column L:

Colomn M:

Column N:

Column O:

Column P:

Column Q:

Column R:

Column S:

PCT/US2004/037213
102

YMC ODS-A C18 §7 3.0x50 mm column l /i ?
XTERRA C-18 S35 4.6x50 mm column

YMC ODS-A C18 4.6x33 mm column

Xterra MS C18 5uM 4.6x30 mm column

YMC ODS-A C18 S3 4.6x33 mm column

XTERRA MS C18 7u 3.0x50 mm column

Phenomenex 10u 4.6x50 mm column

Waters Atlantis 4.6x50 mm C18 5um column

Phenomenex 5u 4.6x50 mm C18 column

Phenomenex Lina C18 5um 3.0x50 mm column

Phenomenex C18 10u 3.0 x 50 mm column

Standard LC Run Conditions A (used unless otherwise noted):

Gradient;

Gradient time:

Hold time:

Flow rate:

100% Solvent A / 0% Solvent B to 0% Solvent A / 100%
Solvent B
2 minutes

1 minute

5 mL/min

Detector Wavelength: 220 nm
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Solvent A: 10% MeOH / 90% H20 / 0.1% 'I‘nﬂuoroaceucAmd [0 3

Solvent B: 10% Hz0 / 90% MeOH / 0.1% Trifluoroacetic Acid

Alternate LC Run Conditions B:

Gradient: 100% Solvent A / 0% Solvent B to 0% Solvent A / 100%
Solvent B

Gradient time: 2 minutes

Hold time: 1 minute

Flow rate: 5 mL/min

Detector Wavelength: 220 nm

Solvent A: 5% CHICN / 95% H3;0 / 10 mM Ammoniuom Acetate

Solvent B: 95% CH3CN / 55% Hz0 / 10 mM Ammonium Acetate
Compounds purified by preperative HPL.C were diluted in MeOH and/or

DMSO (1-2 mL) and purified using the following methods on a Shimadzu LC-10A

antomated preparative HPLC system or on & Shimadze LC-8A automated preparative

HPLC system with detector (SPD-10AV UV-VIS) wavelength and solvent systems

(A and B) the same as above.

Preparative HPLC Method (l.e., compound purification)

Purification Method: Initial gradient (10% B, 90% A) ramp to final gradient
(100% B, 0% A) over 20 minutes, hold for 3 minates (100% B, 0% A)

Solvent A: 109% MeOH / 909% Hz0 / 0.1% Trifluoroacetic Acid
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Solvent B: 10% H;0 / 90% MeOH / 0.1% Triftuoroacetic Acid

PCT
104

Column: YMC C18 S5 20x100 mm column

Detector Wavelength: 220 nm

7213

Starting materials, can be purchased from commercial sources or propared
using literature procedures.

To a mixture of diethyl aminomalonate hydrochloride (8.0 g, 47.3 mmol) and

AL e
OEl ————ta
NH, HOY &0 N
2 3

ethyl (ethoxymethylene)cyanoacetate (10.0 g, 47.2 mmol) in ethanol (60 ml) at r.t.
was added a 21 wt.% solution of sodium ethoxide in ethanol (62 ml, 165.4 mmol).
The reaction mixture was then stirred at reflux for 20 h. After cooling to r.t., the

mixture was neutralized with AcOH (6.75 ml, 118 mmol), concentrated, diluted with
Hz0 (250 mL) and extracted with CHCl; (3 x 250 mL). The combined organics were
dried (MgSOy), filtered, concentrated and purified by flushing through a pad of silical

gel (100g, BtOAc) to yield amino pyrrole 3 (10.2 g, 45.1 mmol, 95%) as a yellow
solid. “H NMR: (500 MHz, DMSO-dg) § 11.55 (br s, 1H), 7.21 (d, J = 4.0, 1H,),
5.57 (s, 2H), 4.21 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 4.18 (q, J = 7.8 Hz, 2H), 1.27 (t, J = 7.5 Hz,

2H), 1.25 (t, /= 7.8 Hz, 2H); LC/MS: (BS+) m/z (M-OEt)* = 181; HPLC R; = 0.96,

column N.

Preparation of 4-hydroxy-SH-pyrrolof3,2-d]pyrimidine-7-carboxylic acid ethyl ester
4

HaN

N
H

\"-——-f:;[qgm

11



WO 2005/054247 PCT/US2004/037213

10

15

105

A mixture of amino pyrrole 3 (10.0 g, 44.2 mmol) and idiné acetate
(13.8 g, 133 mmol) in ethanal (100 ml) was heated at 105°C for 20 h. The reaction
mixture was filtered while still hot to collect solids that were rinsed with BtOH. The
filtrate was allowed to cool to 1.t., filtered to collect solids that were waghed with
BtOH. The combined solids were slurried with Bt;0, filtered and dried under
vacuum to yield 4,6<diszaindole 4 (6.60g 31.9 mmol, 72%) as a pale yellow solid
which was used without further purification. ‘H NMR: (500 MHz, DMSO-dg) 8 7.91
(s, 1H), 7.89 (s, 1H), 4.22 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.17 (s, 2H), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H);
LC/MS; (BS+) m/z (M+H)" = 208; HPLC R = 0.55 min., column N.

Preparation of 4-chloro-SH-pyrrolo{3,2-d]pyrimidine-7-carboxylic acid etkyl ester 5

OE1 ° OoR
'l‘r N " rf;fz
H :

4

4,6-Diazaindole 4 (2.74 g, 13.2 mmol) was slurried in POCl; (37 mL, 400
mmool) and heated at 105°C for 3.5h. The reaction mixture was cooled, diluted with
Ei20 (150 mL) and the resulting precipitate was collected by filtration, rinsed with
EtOAc and Bt;0 and dried under vacuum to yield 7-chloro-4,6-diazaindole 5 (2.48 g,
11.0 mmgol, 83%) as a yellow powder which was used without further purification.
LC/MS; (ES+) m/z (M+H)" = 226; HPLC R, = 0.84 min., column N,

Preparation of 4-chloro-5H-pyrrolo{3,2-d]pyrimidine-7-carboxylic acid 6
%y—-0m OH
N EN
o — U4
H L R
5 8

To a salution of 7-chloro-4,6-diazaindole 5 (4.0 g, 18 mmol) in THF (90 mL)
was added a solution of LiOHeH;O (2.5g, 59 mmof) in Hz0 (60 mL). The reaction
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mixture was stirred at 100 °C for 1 d, concentrated and recrystallized from (20 /Iﬂ

mL). The crystals were collected by filtration, washed with H,O and dried under
high vacuum. The off-white solid was shown to be the lithium selt of the diazaindole
carboxylic acid 6 (quantitative), which was used without further purification. 'H
NMR: (500 MHz, DMSO-dg) & 8.28 (3, 1H), 8.14 (s, 1H); LC/MS: (ES+) m/z
(M+H)* = 198; HPLC R, = 0.47 min., column G,

Preparation of 4-chloro-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidine-7-carbonyl chloride 7

o3 o3

A solution of the lithium salt of the diazaindole carboxylic acid 6 (1.3 g, 6.6
mmol) in thionyl chloride (22 mL, 300 mmol) and benzene (30 mL) was heated at
105°C for 3 h. The reaction was cooled and concentrated under vacuum. The light
yellow solid residue was shown to be acid chloride 7 and was used without further
purification. The acid chloride 7 was identified by quenching a small amount with
methanol to make the analogous methyl ester or with aniline to make the phenyl
amide, each of which could be verified by LCMS. Methyl ester: LC/MS: (ES+) nv/z
(M+H)* = 212; HPLC R, = 0.90 min., column G. Phenyl amide: LC/MS: (ES+) m/z
(M+H)* = 269; HPLC R; = 01.56 min., column G.

Preparation of Example 1:
2-(4-Benzoyl-piperazin-1-yl)-3-(4-chloro-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-yI)-3-oxo-

propionitrile (Compound 9)
Iﬁ 0 — 3 O

Example 1
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To a solution of acid chloride 7 (0.5 mmol) and cyanomethylpi

(150 mg, 0.66 mmol) in THF (4 mL) stirring at —35°C was slowly added a solution of
0.5 M KHMDS in toluene (3.2 mL, 1.6 mmol). The reaction mixture was stirred at —
35°C for 1h, quenched with sat. aqueous NaHCO; (50 mL) and extracted with BtOAc
(2 x 50 mL). The combined orpanics were concentrated and the residae purified by
prep HPLC to yield the ketocyano intermediate 9 (39 mg, 0.96 mmol, 19%) as a
yellow solid. "H NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 5 8.80 (s, 0.5H), 8.80 (s, 0.5H), 8.65
(s, 0.5H), 8.64 (s, 0.5H), 7.50-7.36 (m, 5H), 4.82-4.77 (m, 1H) 3.80-3.25 (m, 4H)
3.02-2.55 (m, 4H); LC/MS: (ES+) m/z (M+H)" = 407; HPLC R; = 0.94 min., column
G, conditions B.

Preparation of Example 2:
1-(4-Benzoyl-piperazin-1-yl)-2-(4-chloro-SH-pyrrolo[3,2-d)pyrimidin-7-yl)-ethane-

1,2-dione (Compound 10)

ﬂﬁ Uy — 11 Oy

10
Example 2

To a solution of acid chloride 7 (6.6 mmol) and cyanomethylpiperazine 8
(1.96 g, 8.58 mmol) in THF (45 mL) stirring at —78° C was slowly added a solution
of 0.5 M KEEMDS in toluene (42 mL, 21 mmol). The reaction mixture was stirred at
—78° C for 2h and then a solution of 32 wt.% peracetic acid in dilute AcOH (12 m],
57 mmol) was added and the reaction was stirred at r.t. for 1h. The reaction mixture
was quenched with sat. aqueous NH,;Cl (150 mL) and stirred with EtOAc (200 mL).
The resultant precipitate was collected by filtration, rinsed with H;0 and EtOAc,
dried under vacuum and shown to be dicarbony! intermediate 10 (813 mg, 2.05
mmol, 24%) as an off-white solid. 'H NMR: (500 MHz, DMSO-d¢) 5 13.71 (s, 1H),
8.85 (s, 1H), 8.76 (8, 1H), 7.51-7.25 (m, 5H), 3.89-3.20 (m, 8H); LC/MS: (BS+) m/z
(M+H)* = 398; HPLC R, = 0.80 min., column G, conditions B.
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Preparation of Example 3: M ) 7 3

1-(4-Benzoyl-piperazin-1-yl)-2-{4-(3-methyl-pyrazol-1-yl)-5H-pyrmrolof3,2-
dIpyrimidin-7-yl}-ethane-1,2-dione (Compound 11)

.lr:,H Owor""

Example 3

"

In a sealed tube dicarbony! intermediate 10 (50 mg, 0.13 mmol), 3-

methylpyrazole (31 mg, 0.38 mmol) and ethanol (1 mL) were combined and heated
to 140° C with microwaves for 45 min. The reaction was diluted with MeOH (2

10 ml), filtered and the filtrate was purified by preparstive HPLC to yield 11 (36 mg,
0.08 mmol, 65%) as a light yellow solid. 'H NMR: (300 MHz, CD;0D) & 8.83 (s,
1H), 8.83 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.52 (s, 1H), 7.50-7.41 (m, 5H), 6.50 (d, J = 2.8 Hz,
1H), 3.95-3.45 (m, 8H), 2.45 (s, 3H); LC/MS: (BES+) m/z (M+H)* = 444; HPLCR, =
0.97 min., column G, conditions B.

15

Preparation of Example 4:

1-(4-Benzoyl-piperazin-1-yl)-2-[4-(4-methyl-pyrazol-1-yl)-SH-pyrmrolo[3,2-

d]pyrimidin-7-yl]-ethane-1,2-dione (Compound 12)

0
e Om
Example 4 N I
) I H
*N

. £

In a sealed tube dicarbonyl intermediate 10 (50 mg, 0.13 mmol), 4-
methylpyrazole (31 mg, 0.38 mmol) and ethanol (1 mL) were combined and heated
to 140° C with microwaves for 30 min. The reaction was diluted with MeOH (2
25 ml), filtered and the filtrate was purified by preparative HPLC to yield 12 (34 mg,
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0.08 mmol, 61%) as a white solid, *H NMR: (300 MHz, CDCls) § 12.13 (br s), 9.17 Il

(s, 1H), 8.74 (s, 1H), 840 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.46-7.36 (m, SH), 3.85-3.55 (m, 8H),
2.20 (g, 3H); LC/MS: (ES+) m/z (M+H)" = 444; HPLC R, = 0.97 min., column G,
conditions B.

Preparation of Example 5:
1-(4-Benzoyl-piperazin-1-yl)-2-(4-methoxy-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-yl)-
ethane-1,2-dione (Compound 13)

° ™
Example 6 E’:%:l T\/"nf""

1

To a solution of dicarbonyl intermediate 10 (50 mg, 0.13 mmol) in MeOH
(1mL) was added KOMe (79 mg, 1.1 mmol). The reaction was heated at 90° C for
0.5 h, cooled, diluted with MeOH (2 mL) and H,O (1 mL) and purified by
preparative HPLC to yield 13 (24 mg, 0.06 mmol, 48%) as a white solid. *H NMR:
(500 MHz, CD;OD) & 8.93 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 7.53-7.40 (m, 5H), 4.39 (s, 3H)
3.98-3.46 (m, 8H); LC/MS: (BS+) m/z (M+H)* = 394; HPLC R, = 0.79 min., column
G, conditions B. ‘

Preparation of Example 6:
1-(4-Benzoyl-piperazin-1-y1)-2-(4-pyrazol-1-yl-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-yl)-
ethane-1,2-dione (Compound 14)

"
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In a sealed tube dicarbonyl intermediate 10 (50 mg, 0.13 mmol), p e (26 /)
mg, 0.38 mmol) and ethanol (1 mL) were combined and heated at 140° C with
microwaves for 45 min. The reaction was diluted with MeOH (3 mL), filtered and
the filtrate was purified by preparative HPLC to yield 14 (13 mg, 0.03 mmol, 24%)
as a white solid. *H NMR: (500 MHz, CD,0OD) & 8.87 (s, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.53 (s,
1H), 8.04 (s, 1H), 7.53-7.39 (m, SH), 6.69 (s, 1H), 3.98-3.46 (m, 8H); LC/MS: (BS+)
m/z (M+H)" = 430; HPLC R, = 0.95 min., column G, , conditions B.

Preparation of Example 7:
1-(4-Benzoyl-piperazin-1-yl)-2-{4-(3-methyl-[1,2,4]trinzo0l-1-y1)-SH-pyrrolo[3,2-
d)pyrimidin-7-yl]-ethane-1,2-dione (Compound 15)

Emmple 7
0.

In a sealed tube dicarbonyl intermediate 10 (50 mg, 0.13 mmol), 3-methyl-
1,24-triazole (22 mg, 0.38 mmol) and ethanol (1 mL) were combined and heated at
140° C with microwaves for 45 min. The reaction was diluted with MeOH/DMF
(1:1, 3 mL), filtered and the filtrate was purified by preparative HPLC to yield 15 (9
mg, 0.02 mmol, 17%) as a white solid. *H NMR: (500 MHz, DMSO-d¢) § 12.74 (br
s, 1H), 9.54 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 7.55-7.35 (m, 5H), 3.90-3.22 (m, 8H),
2.53 (s, 3H); LC/MS: (ES+) m/z (M+H)* = 445; HPLC R, = 0.88 min., column G,
conditions B,
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Preparation of Example 8:

1-(4-(2H-1,2,3-Triazol-2-yI)-5H-pyrrolof3,2-d)pyrimidin-7-yI)-2-(4-
benzoylpiperazin- 1-yl)ethane-1,2-dione (Compound 16)

)
N 'I'r '\,ulrrh

In a sealed tube dicarbonyl intermediate 10 (50 mg, 0.13 mmbl), 3-methyl-
1,2 4-triazole (52 mg, 0.75 mmol) and copper powder (16 mg, 0.25 mmol) were
combined and heated at 140° C with microwaves for 1 h, The reaction was diluted
10 with MeOH (3 mL), filtered throngh celite and the filtrate was purified by preparative
HPLC to yield 16 (3 mg, 0.007 mmol, 5%) as a yellow solid. 'H NMR: (500 MHz,
CDsOD) & 8.97 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.52-7.40 (m, SH),
4.02-3.44 (m, 8H); LC/MS: (ES+) m/z (M+H)* = 431; HPLC R, = 0.82 min., column
G, conditions B. )
15
Preparation of Example 9:
1-{7-[2-(4-Benzoyl-piperazin-1-yl)-2-oxo-acetyl]-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-4-yl } -
1H-pyrazole-3-carboxylic acid (Compound 17)

Examplis 8 7 H 0

In a sealed tube dicarbonyl intenmediate 10 (30 mg, 0.076 mmol) and 3-
pyrazolecarboxylic acid (26 mg, 0.23 mmol), copper powder (10 mg, 0.16 mmol) and
KaCO5 (52 mg, 0.38 mmol) were combined and heated at 150° C with microwaves
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concentrated, dissolved into DMSO end purified by preparative HPLC to yield 17 (5
g, 0.01 mmol, 14%) as a white solid. B NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 8 13.32 (br
s, 1H), 12.55 (br s, 1H), 8.98-8.96 (m, 2H), 8.71 (s, 1H), 7.51-7.38 (m, 5H), 7.13 (d, J
=24Hz, 1 H), 3.90-3.20 (m, 8H); LC/MS: (ES+) m/z (M+H)* = 474, HPLCR; =
0.76 min.., column G, conditions B.

Preparation of Example 10:
1-(4-Benzoylpiperazin-1-yl}-2-{4-ethoxy-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-yl)ethane-
1,2-dione (Compound 18)

Bxample 10

oj 18

In a sealed tube dicarbonyl intermediate 10 (30 mg, 0.076 mmol) and 3-
pyrazolecarboxylic acid (26 mg, 0.23 mmol), copper powder (10 mg, 0.16 mmol) and
K2C03 (52 mg, 0.38 mmol) in EtOH (1.0 mL) were combined and heated at 150° C
with microwaves for 2 h. The reaction was diluted with MeOH (3 mL), filtered
through celite, concentrated, dissolved into DMSO and purified by preparative HPLC
to yield 18 (1 mg, 0.002 mmol, 3%) as a white solid, "H NMR: (500 MHz, CDsOD)
3 8.73 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 7.57-7.40 (m, SH), 4.77 (g, J = 7.3 Hz, 2H), 4.04-3.42
(m, 8H), 1.53 (t, J = 7.3 Hz, 3H); LC/MS: (BS+) m/z (M+H)" = 408; HPLC R, = 0.85
min.,, column G, conditions B,
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Preparation of Example 11: ) N\
1-(4-Acetyl-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-yl)-2-(4-benzoylpiperazin-1-yl

1,2-dione (Compound 19)

Bxampie 11

0

In a sealed tube dicarbonyl intermediate 10 (600 mg, 1.5 mmol), tributyl(1-

ethoxyvinylstannane (1.5 mL. 4.5 mmol), tetrakis(triphenylphosphins)palladivm(0)
(350 mg, 0.30 mmol) and 1,4-dioxane (15 mL) were combined and heated at 120° C
with microwaves for 2h, The reaction mixture was divided and 25% v/v was

10  concentrated diluted with MeOH/CH,Cl; (2:1, 1.5 mL) and IN aqueous HCI (0.5
mL). The reaction was stirred overnight, neutralized with IN aqueous NaOH (0.5
mL) and concentrated. The regidue was dissolved into DMSQ, filtered and purified
by preparative HPLC to yield 19 (79 mg, 0.20 mmol, 53%) as a pink solid. 'H
NMR;: (500 MHz, CD;0D) § 9.19 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 7.52-7.40 (m, 5H), 3.92-3.41

15  (m, 8H), 2.80 (s, 3H); LC/MS: (ES+) m/z (M+H)* = 406; HPLC R, = 0.79 min.,
column N.

Preparation of Exampie 12:
7-(2-(4-Benzoylpiperazin-1-yl)-2-oxoacetyl)-SH-pyrrolof3,2-d}pyrimidine-4-
20 carbonitrile (Compound 20)

Exarmnple 12
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In & sealed tube dicarbonyl intermediate 10 (40 mg, 0.10 mmol)m 7 77

cyanide (10 mg, 0.15 mmo]l), sodium 4-toluenesulfinate (20 mg, 0.11 mmeol) and
DMF (0.8 mL) were combined and heated at 100° C for 3h. The crude reaction
mixture was partitioned bet-ween aqueous 5% Na;COy (0.5 mL) and EtOAc (4 mL.).
The orgenic layer wag washed with aqueous 5% Na;COs (0.7 mL), concentrated,
dissolved into MeOH/DMSO (3:1, 2 mL) and purified by preparative HPLC to yield
20 (10 mg, 0.03 mmol, 2696) as a white solid. “H NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 8
14.16 (br 3, 1H), 9.20 (s, 1EI), 8.96 (s, 1H), 7.52-7.36 (m, 5H), 3.90-3.28 (m, 8H);
LC/MS: (ES+) m/z (M+H)* = 389; HPLC R; = 0.92 min., column P, conditions B.

Preparation of Example 13 :
1-(7-(2<(4-Benzoylpiperazin-1-yl)-2-oxoacetyl)-SH-pyrrolof3,2-d]pyrimidin-4-yi)-
N,N-dimethy}-1H-pyrazole-3-carboxamide (Compound 21)

ey Con

Examnpie 13 N T

N o
e

In a sealed tubs dicarbonyl intermediate 10 (50 mg, 0.13 mmol), N,N-
dimethyl-1H-pyrazole-3-carboxamide (53 mg, 0.38 mmol), copper(0) (10 mg) and
1,4-dioxane (0.8 mL) were combined and heated at 150° C with microwaves for 2h.
The reaction mixture was concentrated, diluted with MeOH and DMSO, filtered and
purified by prepemative HPL.C to yield 21 (2.3 mg, 0.005 mmol, 4%) as & yellow
solid, 'H NMR: (S00 MHz, CD;0D) 8 8.94-8.87 (m, 2H), 8.59 (s, 1H), 7.56-7.36
(m, SH), 6.94 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.07-3.43 (m, 8H), 3.29 (5, 3H), 3.19 (s, 3H);
LC/MB: (BS+) m/z (M+H)™ = 501; HPLC R, = 1.16 min., column N.
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Preparation of Example 14:
1-(4-Benzoylpiperazin-1-yl)-2-(4-(3-(1-methylpiperazine-4-carbonyl)- 1H-
y1)-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-yl)ethane-1,2-dione (Compound 22)

“~N
Example 14 H’\H‘ﬁi T\’Nlrm

0

.

N
/

Carboxylic acid 17 (34 mg, 0.73 mmol), N-methylpiperazine (15 mg, 0.15
mmol), N,N-diisopropylethylamine (0.13 mL, 94 mg, 0.73 mmol) and bis(2-oxo-3-
oaxzolidinyl)phosphinic chloride (41 mg, 0.16 mmol) were dissolved into CHzCl;
(0.5 mL) and stirred for 20h. The reaction mixture was concentrated, diluted with

10 MeOH (1.7 mL) filtered and purified by preparative HPLC to yield 22 (41 mg, 0.73
mmol, 99%) as a white solid "H NMR: (500 MHz, CD;0D) & 8.93 (d, /= 2.8 Hz,
1H), 8.90 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 7.54-7.37 (m, 5H), 6.98 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.06-3.12
(m, 16H), 2.97 (s, 3H); LC/MS: (ES+) m/z (M+H)* = 556; HPLC R, = 1.03 min.,
column P., conditions B.

15
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Preparation of Example 15: /l ’Ll
1-(4-Benzoylpiperazin-1-yl)-2-(4-(3-phenyl-1H-pyrazol-1-yl)-SH-pyrrolo[3,2-
d]pyrimidin-7-yl)ethane-1,2-dione (Compound 23)

s '\,N\g,m

Emonmple 15 N
N\
(\ I{E 28

In a sealed tube dicarbonyl intermediate 10 (50 mg, 0.13 mmol), 3-phenyl-
1H-pyrazole (80 mg, 0.56 mmol) and 1,4-dioxane (2.5 mL) were combined and
heated at 170° C with microwaves for 20 min. The reaction was concentrated and
triturated with MeOH (3 mL). The resulting solids were washed with MeOH and

10  with Et0 to yield 23 (33 mg, 0.07 mmol, 50%) as a tan solid. 'H NMR: (500 MHz,
DMSO-dg) & 12.42 (br s, 1H), 8.95 (d, /=2.8 Hz, 1H), 8.92 (s, 1H), 8.57 (brd, /=
3.1 Hz, 1H), 8.27 (d, J=7.3 Hz, 2H1), 7.55 (dd, J=7.3, 7.3 Hz, 2H), 748 (t,/ =73
Hz, 1H), 7.51-7.38 (m, 5H), 7.30 (4, 7 = 2.8 Hz, 1H), 3.92-3.21 (m, 8H); LC/MS:
(BS+) m/z (M+H)* = 505; HPLC R, = 1.40 min,, column Q, conditions B,

15
Preparation of Example 16:
1-(4-Benzoylpiperazin-1-yl)-2-(4-(3-(4-fluorophenyl)-1H-pyrazol- 1-yl)-5H-
pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-yl)ethane-1,2-dione (Compound 24)
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In a sealed tube dicarbonyl intermediate 10 (50 mg, 0.13 mmnlw [idz

fluorophenyl)-1H-pyrazole (150 mg, 0.93 mmol) and 1,4-dioxane (2 mL) were

10

15

combined and heated at 160° C with microwaves for 20 min. The reaction was
concentrated, dilated with MeOH (3 mL), neutralized with satorated aqueons
NaHCOs and 24 (15 mg, 0.03 minol, 22%) was collected by filration as a tan solid.
'H NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 8 12.48 (br s, 1H), 8.96 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.91 (s,
1H), 8.58 (brs, 1H), 8.34 (dd, J= 8.7, 5.6 Hz, 2H), 7.50-7.39 (m, SH), 7.88 (t, J = 8.7
Hz, 2H), 7.80 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 3.91-3.23 (m, 8H); LC/MS: (ES+) m/z (M+H)* =
524; HPLC R; = 1.42 min., column Q, conditions B.

Preparation of Example 17:
1-(4-Benzoylpiperezin-1-yl)-2-(4-(34-methoxyphenyl)-1H-pyrazol-1-yl)-5H-
pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-yl)ethane-1,2-dione (Componnd 25)

ccmiat7 . O‘rr
¥,

In a sealed tube dicarbony] intermediate 16 (50 mg, 0.13 mmaol), 3-(4-
methoxyphenyl)-1H-pyrazole (105 mg, 0.60 mmol) and 1,4-dioxane (2.5 mL,) were
combined and heated at 170° C with microwaves for 20 min. The reaction was
conceatrated and tritorated with MleOH (3 mL). The resulting solids were washed
with MeOH and with Et;O to yield 25 (43 mg, 0.08 mmol, 61%) as a tan solid. 'H
NMR: (500 MHz, DMSO-ds) § 12.41 (br s, 1H), 8.91 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.89 (s,
1H), 8.55 (br d, J = 3.4 Hz, 1H), 8.20 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.51-7.39 (m, 5H), 7.23 (d,
J=2.8 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.92-3.21 (m, 8H); LC/MS:
(BS+) m/z (M+H)* = 535; HPLC R, = 1.40 min., column Q, conditions B.
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1-(4-Benzoylpiperazin-1-yl)-2-(4-(3-(2-methoxyphenyl)-1H-pyrazol-1-yl)-5H-
pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-yl)ethane-1,2-dicne (Compound 26)

Samepn 18 fﬁi 'O'wor""
‘-g’ .

T

In a sealed tube dicarbonyl intermediate 10 (51 mg, 0.13 mmol), 3-(2-
methoxyphenyl)-1H-pyrazole (109 mg, 0.60 mmol) and 1,4-dioxane (2 mlL) were
combined and heated at 170° C with microwaves for 20 min. The reaction was
concentrated and triturated with MeOH (3 mL). The resulting solids were washed

10 with MeOH and with EtzO to yield 26 (32 mg, 0.06 mmol, 47%) as  tan solid. 'H
NMR: (500 MHz, DMSO-dg) § 12.34 (br s, 1H), 8.91 (s, 1H), 8.90 (d, J = 2.8 Hz,
1H), 8.55 (brd, J = 3.4 Hz, 1H), 8.37 (dd, /= 7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.50-7.39 (m, 5H),
7.47 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.5 Hz, 1H), 7.21 (d, /= 2.8 Hz, 1H), 7.20 (d, /= 8.2 Hz,
1H), 7.14 (dd, J = 7.8, 7.0 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.91-3.23 (m, 8H); LC/MS: (ES+)

15 m/z M+H)*=535; HPLC R, = 1.42 min., column Q, conditions B.
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Preparation of Example 19:
1-(4-Benzoylpiperazin-1-yl)-2-(4-(3-(3-(triflucromethyl)phenyl)- 1H-pyrazol-1-yl)-
SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-yl)ethane-1,2~dione (Compound 27)

Esxmaple1® N lr

In a sealed tube dicarbony] intermediate 10 (50 mg, 0.13 mmol), 3-(3-
(trifluoromethyli)phenyl)- 1H-pyrazole (150 mg, 0.70 mmol) and 1,4-dioxane (2 mL)
were combined and heated at 160° C with microwaves for 20 min. The reaction was
concentrated, dissolved into MeOH (3 mL) and purified by preparative HPLC to

10 yield 27 (34 mg, 0.06 mmol, 46%) as & whits solid, *H NMR: (500 MHz, DMSO-
dg) 6 12.63 (br s, 1H), 9.00 (d, /= 2.8 Hz, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.62(d, /=
7.9 Hz, 1H), 8.54 (s, 1H), 7.83 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.79 (dd, J=7.9, 7.6 Hz, 1H),
7.52-1.36 (m, 5H), 7.47 (d, 7 = 2.8 Hz, 1H), 3.90-3.25 (m, 8H); LC/MS: (ES+) m/z
(M+H)* = 574; HPLC R, = 1.77 min., column Q, conditions B.

15
Preparation of Example 20;
1-(4-(1H-1,2,4-Triazol-1-yl)-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-yl)-2-(4-
benzoylpiperazin-1-yl)ethane-1,2-dione (Compound 28)

i@

Example 20 N ‘g’“
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In a sealed tube dicarbonyl intermediate 10 (50 mg, 0.13 mmol),
triazole (26 mg, 0.44 mmol), copper(0) (8 mg, 0.13 mmal), KaCO; (23 mg, 0.17
mmol) and 1,4-dioxane (0.8 mL) were combined and heated at 140° C with
microwaves for 6h. The reaction mixture was diluted with MeOH/CH,Cl; (1:1, 2
mL), filtered, concentrated, dissolved into MeOH/DMSO (5:4, 1.8 mL) and purified
by preparative RPLC. The resulting yellow solid was triturated with MeOH to yield
28 (15 mg, 0.03 mmol, 28%) as a light yellow solid. H NMR: (500 MHz, DMSO-
de) 6 12.95 (s, 1H), 9.71 (s, 1H), 8.98 (s, 1H), 8.61 (8, 1H), 8.56 (br 5, 1H), 7.52-7.36
(m, 5H), 3.92-3.23 (m, 8H); LC/MS: (BS+) m/z M+H)*=431; HPLC R, =0.98
min., colurn C.

Preparation of Example 21;
1-(4-(1H-1,2,3-Trinzol-1-y])-5H-pyrrolo[3,2-djpyrimidin-7-yl)-2-(4-
benzoylpiperazin-1-yl)ethane-1,2-dione (Compound 29)

,Jr OT%
| .

Exampie 21

In a sealed tube dicarbonyl intermediate 10 (60 mg, 0.15 mmol) and 1,2,3-
triazole (95 mg, 1.4 mmol) in 1,4-dioxane (3 mL) were combined and heated at 170°
C with microwaves for 20 min. The reaction was concentrated and the residue was
triturated with MeOH to yield 29 (10 mg, 0023 mmol, 16%) as a yellow solid. *H
NMR: (500 MHz, CD-OD) & 9.08 (s, 1H), 9.04 (s, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.07 (s, 1H),
7.57-7.41 (m, 5H), 4.08-3.43 (m, 8H); LC/MS: (BS+) m/z (M+H)*=431; HPLCR; =
0.95 min., column O, conditions B.
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palladium(0) (30 mg, 0.03 mmol) and 1,4-dioxane (1 mL) were oombm:lgumd ll/(*
at 110° C with microwaves for Zh, and then heated at 120° C for Zh. The reaction
was repeated ag described above and the reaction solution was heated at 110° C with
microwaves for Sh. The two reactions were combined, diluted with MeOH/DMSO,
filtered and purified by preparative HPLC. The resulting yellow solid was triturated
with McOH to yield 31 (4 mg, 0.008 mmol, 3%) as a white solid. "H NMR: (500
MHz, CD;OD) 8 9.11 (s, 1H), 8.66 (s, 1H), 7.56-7.42 (m, 5H), 7.27 (s, 1H), 4.06-
3.45 (m, 8H), 2.47 (s, 3H); LC/MS: (BS+) m/z (M+H)* = 445; HPLCR, = 1.23 min.,
column L.

Preparation of Example 24:
1-(4-Benzoylpiperazin-1-yl)-2-(4-(pyridin-2-y1)-5SH-pyrrolo[3,2-d)pyrimidin-7-
yDethane-1,2-dione (Compound 32)

S
|Jr k,u\g,rh

Example 24

In & sealed tube dicarbonyl intermediate 10 (50 mg, 0.13 mmol), 2-
(tributylstannyl)pyridine (140 mg, 0.38 mmol), tetrakis(triphenylphosphine)-
palladinm(0) (30 mg, 0.03 mmol) and 1,4-dioxane (0.8 mL.) were combined and
heated at 110° C with microwaves for 1h, The reaction mixture was concentrated,
diluted with MeOH, filtered and purified by preparative HPLC to yield 32 (8 mg,
0.02 mmol, 14%) as a yellow waxy solid. *H NMR: (500 MHz, CD;OD) & 9.15-
9.10 (m, 1H), 8.89 (br s, 1H), 8.70 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.09-8.05 (m,
1H), 7.61-7.55 (m, 1H), 7.54-7.37 (m, 5H), 4.05-3.42 (m, 8H); LC/MS: (ES+) m/z
(M+H)* = 441; HPLC R, = 1.54 min., column P,
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Preparation of Example 25: \' Lq
1<(4-Benzoylpiperazin-1-yl)-2-(4-(pyridin-3-yl)-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimnidin-7- \
yl)ethane-1,2-dione (Compound 33)

0

'S
k,n\g,n-

7=\

Example 2§

In a sealed tube dicarbonyl intermediate 10 (50 mg, 0.13 mmol), 3-
(tributylstannyl)pyridine (160 mg, 0.43 mmol), tetrakis(iriphenylphosphine)-
palladium(0) (40 mg, 0.03 mmol) and 1,4-dioxane (0.8 mL) were combined and
heated at 130° C for 4h. The reaction mixture was concentrated to dryness and

10 partitioned between EtOAc (SmL) and saturated aqueous NaHCO; with cesium
fluoride. The biphasic suspension was filtered, separated and the aqueous layer was
concentrated to dryness. The residue was diluted with MeOH (2 mL) and DMSO
(0.5 mL), filtered and purified by preparative HPLC to yield 33 (7 mg, 0.02 mmol,
12%) as a yellow solid. H NMR: (500 MHz, CD;OD) § 9.41 (s, 1H), 9.20 (s, 1H),

15 8.96(d,J=5.5Hz, 1H), 891 (d, /= 7.6 Hz, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.05 (dd, J=7.6,5.5
Hz, 1H), 7.56-7.42 (m, SH), 4.10-3.43 (m, 8H); LC/MS: (ES+) m/z (M+H)" = 441;
HPLCR, =092 min,, column S,
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Preparation of Example 26: )5(

1-(4-Benzoylpiperazin-1-y1)-2-(4-(pyridin-4-yl)-5H-pymolo[3,2-d]pyrimidin-7-
yl)ethane-1,2-dione (Compound 34)

Pae

ez N Y

In a sealed tube dicarbonyl intermediate 10 (50 mg, 0.13 mmol), 4-
(tributylstannyl)pyridine (140 mg, 0.38 mmol), tetrakis(triphenylphosphine)-
palladium(0) (30 mg, 0.03 mmol) and 1,4-dioxane (0.8 mL) were combined and
heated at 110° C with microwaves for 2b, and then &t 120° C for 2h, The reaction

* 10  mixture was concentrated, diluted with MeOH/DMSO, filtered and purified by
preparative HPLC to yield 34 (22 mg, 0.08 mmol, 38%) es a yellow solid. 'H
NMR: (500 MHz, CDs0D) & 9.24 (s, 1H), 9.04 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 8.75 (s, 1H),
8.52 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 7.57-7.40 (m, 5H), 4.12-3.44 (m, 8H); LC/MS: (ES+) m/z
(M+H)* = 441; HPLC R, = 0,78 min., column L.

15
Preparation of Exarnple 27:
1-(4-Benzoylpiperazin-1-yl)-2-(4-(pyrezin-2-yl)-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-
ylethane-1,2-dione (Compound 35)
S Ohom
Example27 N lr
(J
20

In a sealed tube dicarbony! intermediate 10 (50 mg, 0.13 mmal), 2-
(tributylstannyl)pyrazine (160 mg, 0.43 mmol), tetrakis(triphenylphosphine)-

@
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palladium(0) (30 mg, 0.03 mmol) and 1,4-dioxane (0.8 mL) were combinkgl‘and \%
heated at 120° C with microwaves for 2h, and then at 130° C for 2h.. The reaction

mixture was concentrated to dryness, diluted with MeOH (2.5 mL) and DMSO (0.5

mL), filtered and purified by preparative HPLC. The resulting yellow solid was

triturated with MeOH to yield 35 (8 mg, 0.02 mmol, 15%) es a light yellow solid.

TH NMR: (500 MHz, DMSO-d) § 12.93 (br s, 1H), 9.75 (4, / = 1.2 Hz, 1H), 9.21 (s,

1H), 8.93 (dd, J = 2.4, 1.2 Hz, 1H), 8.90 (d, /= 2.4 Hz, 1H), 8.64 (brs, IHj. 7.53-

7.35 (m, 5H), 3.96-3.21 (m, 8H); LC/MS: (BS+) m/z (M+H)* =442; HPLC R; = 1.15

min., column S.

Preparation of Example 28:
1-(4-Benzoylpiperazin-1-yl)-2-(4-(pyrimidin-5-y1)-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-
yDethane-1,2-dions (Compound 36)

In a sealed tobe dicarbonyl intermediate 10 (50 mg, 0.13 mmol), 5-
(tributylstannyl)pyrimidine (160 mg, 0.43 mmol), tetrakis(triphenylphosphine)-
palladium(0) (30 mg, 0.03 mmol) and 1,4-dloxane (0.8 mL) were combined and
heated at 130° C with microwaves for 2h. The reaction mixture was concentrated,
diluted with MeOH/DMSO, filtered and purified by preparative HPLC. The resulting
orange solid was triturated with acetone to yield 36 (36.3 mg, 0.08 mmol, 63%) as a
yellow solid. 'H NMR: (500 MHz, DMSO-d¢) § 13.48 (br s, 1H), 9.42 (s, 1H), 9.41
(s, 2H), 9.18 (s 1H), 7.52-7.39 (m, 5H), 3.91-3.24 (m, 8H); LC/MS: (BS+) m/z
(M+H)* = 442; HPLC R; = 0,90 min., column S,
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Preparation of Example 29: 134

1-(4-Benzoylpiperazin-1-yl)-2-(4-(pyridazin-4-yl)-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin;7-
yl)ethane-1,2-dione (Compound 37)

— | F k,ul,m

In a sealed tube dicarbonyl intermediate 10 (50 mg, 0.13 mmol), 4-
(tributylstannyl)pyridazine (160 mg, 0.43 mmol), tetrakis(tripheaylphosphine)-
paliadium(0) (30 mg, 0.03 mmol) and 1,4-dioxane (0.8 mL) were combined and
heated at 130° C with microwaves for 2h, The reaction mixture was concentrated,

10  diluted with MeOH, filtered and purified by preparative HPLC. The resulting black
oil was repurified by preparative HPLC and the resulting yellow solid was triturated
with acetone to yield 37 (18.7 mg, 0.04 mmol, 33%) as an off-white solid. 'H
NMR: (500 MHz, DMSO-dg) § 13.48 (br 8, 1H), 9.82 (br s, LH), 9.54 (dd, J = 5.2,
1.1 Hz, 1H), 9.22 (s 1H), 8.85 (br s, 1H), 8.29 (dd, J = 5.2, 2.0 Hz, 1H), 7.54-7.37 (m,

15 5H), 3.91-3.25 (m, 8H); LC/MS: (ES+) m/z (M+H)" = 442; HPLC R, = 0.89 min,,
column S.

Preparation of 2-(4-{isoquinolin-1-yl)piperazin-1-yljacetonitrile 38

oo — o

To a solution of 1-(piperazin-1-yl)isoquincline (459 mg, 2.15 mmoel) in THF
(15 mL) was added NEts (3.6 mL, 27 mmol) and chloroacetonitrile (1.8 mL, 28
mmol) and the reaction was stirred 3h, The reaction mixture was filtered,
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concentrated and the residus purified by silica gel chromatography (Biotage /’Ib

25% EtOAc/hexanes to 100% EtOAc/hex) to yield 38 (188 mg, 0.75 mmol, 35%) as
a white solid. LC/MS: (BS+) m/z (M+H)* = 253; HPLC R, = 1.23 min., column Q,
conditions B,

Preparation of Example 30:
1-(4-Chloro-5H-pyrrolo]3,2-d]pyrimidin-7-y1)-2-(4-(isoquinolin-1-yl)piperazin-1-
yl)ethane-1,2-dione (Compound 39)

- fﬁl UL

To a slurry of acid chloride intermediate 7 (115 mg, 0.53 mmol) and 2-(4-
(isoquinolin-1-yl)piperazin-1-yl)acetonitrile 38 (188 mg, 0.75 mmol) in THF (5 mL),
at -78° C, was added 0.5 M KHMDS in toluene (3.4 mL, 1.7 mmol). The reaction
was stirred 2h, and the presence of the desired cyanoketone intermediate was verified
by LCMS. A solution of 32% peracetic acid in dilute aqueous acetic acid (0.5 mL,
2.4 mmol) was added and the reaction mixture was allowed to warm to ambient
temperature overnight. The reaction mixture was diluted with EtOAc (10 mL) and
saturated aqueous NH,Cl (10 mL) and filtered. The layers were separated and the
aqueons layer extracted with EtOAc (25 mL). The combined organic !aym were
concentrated and purified by preparative HPLC to yield 39 (102 mg, 0.24 mmol,
45%) as s bright yellow salid. *H NMR: (500 MHz, CD;OD) & 8.84 (s, 1H), 8.70
(s, 1H), 8.38 (4, J = 7.9 Hz, 1H), 8.06 (d, /= 7.2 Hz, 1H), 7.99 (dd, /= 7.9, 7.6 Hz,
1H), 7.89 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.83 (dd, /= 7.6, 7.2 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 6.7 Hz, 1H),
4.20-3.79 (m, 8H); LC/MS: (BS+) m/z (M+H)* = 421; HPLC R, = 0.83 miz., column
S.
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Preparation of Example 31: W \/9,?

1-(4-(Isoquinolin-1-yl)piperazin-1-yl)-2-(4-(pyrazin-2-yl)-5H-pymolo[3,2-
dlpyrimidin-7-yl)ethane-1,2-dione (Compound 40)

e
Exampie 31 I kl"wéj

J

In a sealed tube dicarbonyl intermediate 39 (40 mg, 0.10 mmaol), 2-
(tributylstannyl)pyrazine (105 mg, 0.28 mmol), tetrakis(triphenylphosphine)-
pailadium(0) (30 mg, 0.03 mmol) and 1,4-dioxane (0.8 ml.) were combined and
heated at 130° C with microwaves for 2h, The reaction mixture was diluted with

10 MeOH (1 mL) and DMSO (1 mL), filtered through celite and purified by preparative
HPLC to yield 40 (12 mg, 0.03 mmol, 27%) as a yellow solid. "H NMR: (500 MHz,
CD50D) 5 9.85 (s, 1H), 9.21 (s, 1H), 8.93 (brs, 1H), 8.83 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8,72
(s, 1H), 8.42 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 8.09 (d, /= 7.9 Hz, 1H), 8.05 (dd, /= 8.0, 7.0 Hz,
1H), 7.87 (dd, J = 8.9, 8.0 Hz, 1H), 7.85 (d, /= 7.0 Hz, 1H), 7.66(d, J = 6.7 Hz, 1H),

15  4.244.20 (m, 2H), 4.14-4.04 (m, 2H), 3.99-3.91 (m, 4H); LC/MS: (BS+) m/z
(M+H)" = 465; HPLC R, = 0.92 min., columa S.

Preparation of Example 32:

1-(4-(1H-Pyrazol- 1-yl)-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-yI)-2-(4-(isoquinolin-1-
20 yl)piperazin-1-yl)ethane-1,2-dione (Compound 41)

| I
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In a sealed tube dicarbonyl intermediate 39 (41 mg, 0.10 mmol), pyrpdole
mg, 0.38 mmol), copper(0) (10 mg) and 1,4-dioxane (0.8 mL) were combined and
heated at 140° C with microwaves for 50 min. The reaction mixture was diluted with
MeOH (1 mL) and DMSO (1 mL), filtered through celite and purified by preparative
HPLC to yield 41 (11 mg, 0.02 mmal, 23%) as  light yellow solid. *H NMR: (500
MHz, CDsOD) § 8.90 (br 5, 1H), 8.85 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.42 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.04 (dd, J =7.6, 7.3 Hz, 1H),
7.89-7.85 (m, 1H), 7.85 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 6.72 (dd, J =
2.5, 1.6 Hz, 1H), 4.22-4.18 (m, 2H), 4.124.07 (m, 2H), 3.97-3.89 (m, 4H); LC/MS:
(ES+) m/z (M+H)" = 453; HPLC R, = 0.97 min., column S.

Preperation of 2-(1-(cyanomethyl)piperidin-4-ylidene)-2-phenylacetonitrile 42

0 070

To a solution of 2-phenyl-2-(piperidin-4-ylidene)acetonitrile (6.8 g, 34 mmol)
in THF (150 mL) was added NB!3 (40 mL, 300 mmol) and chloroacetonitrile (20 mL,
315 mmol) and the reaction was stitred 16h. The precipitates was filtered away and
the filtrate concentrated to dryness. The residues was purified by silica gel
chromatography (Biotage 40-short, 20% EtOAc/Hex to 509% EtOAc/Hex) to yield 42
(1.7 g, 7.2 mmol, 21%) as a yellow waxy solid. *H NMR: (500 MHz, CDCl;) 8
7.44-7.34 (m, 3H), 7.30-7.27 (m, 2H), 3.65 (s, 2H), 2.96 (t, J=5.3 Hz, 2H), 2.90 (t, J
= 5.3 Hz, 2H), 2.70 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 2.62 (t, J = 5.6 Hz, 2H); LC/MS: (BES+) m/z
(M+H)" = 238; HPLC R, = 1.33 min., column O, conditions B.
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Preparation of Example 33:
2-(1-(2-(4-Chloro-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-yl)-2~oxoacetyl)piperidin-4-
ylidene)-2-phenylacetonitrile (Compound 43)

_— @ﬁl %.,..

To a slurry of acid chloride intermediate 7 (100 mg, 0.46 mmol) and
phenylcyanoslkene intermediate 42 (143 mg, 0.60 mmol) in THF (4 mL) at -78° C
was added 2 solution of 0.5 M KHMDS in toluene (3.0 mL, 1.5 mmol). The reaction
was stirred 2h and the presence of the desirad cyanoketone intermediate wag verified
by LCMS. A solution of 32% peracetic acid in dilute aqueous acetic acid (0.44 mL,
2.1 mmol) was added to the reaction mixture and then allowed to warm to ambient
temperature overnight. The reaction mixture was diluted with BtOAc (15 mL) and
samrated aqueous NH4Cl (10 mL). The layers were separated and the agueous layer
extracted with BtOAc (2 x 20 mL). The combined organic layers were concentrated,
the residue was purified by preparative HPLC and the resulting yellow solid was
triturated with MeOH to yield 43 (18.6 mg, 0.04 mmol, 10%) as a white solid. *H
NMR: (500 MHz, DMSO-dg) & 13.73 (s, 1H), 8.85 (s, 0.5H), 8.84 (s, 0.5H), 8.79 (s,
0.5H), 8.76 (s, 0.5H), 7.54-7.30 (m, 5H), 3.86 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 3.70 (t, / = 5.8 Hz,
1H), 3.56 (t, /= 5.8 Hz, 1H), 3.38 (t, /=5.8 Hz, 1H), 2.93 (t, /= 5.8 Hz, 1H), 2.65
{t, 7= 5.8 Hz, 1H), 2.63 (dd, J = 5.8 Hz, 1H), 2.36 (t, 7 = 5.8 Hz, 1H); LC/MS:
(ES+) m/z (M+H)* = 406; HPLC R, = 1.28 min., column S.
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Preparation of Example 34: \%

2-(1<(2-Ox0-2-(4~(pyrimidin-5-yl)-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-yl)acetyl)piperidin-
4-ylidene)-2-phenylacetonitrile (Compound 44)

Examplo 34 J -

5 T

In a sealed tbe dicarbony] intermediate 33 (30 mg, 0.074 mmol), 5-
(tributylstannyl)pyrimidine (82 mg, 0.22 mmol), tetrakig(triphenylphosphine)-
palladiom(0) (20 mg, 0.02 mmol) and 1,4-dioxane (0.8 mL) were combined and
heated at 130° C with microwaves for 2h, The reaction mixture was diluted with

10 MeOH/DMSO, filtered and purified by preparative HPLC to yield 44 (8 mg, 0.02
mmol, 30%) as a yellow solid. H NMR: (500 MEz, CD;0D) § 9.47 (s, 1H), 9.45
(s, 1H), 9.40 (s, 0.5H), 9.39 (8, 0.5H), 9.19 (3, 0.5H), 9.18 (s, 0.5H), 8.72 (s, 0.5H),
8.69 (s, 0.5H), 7.53-7.31 (m, 5H), 4.02 (dd, J =6.1, 5.8 Hz, 1H), 3.84 (dd, J=6.1,
5.8 Hz, 1H), 3.75 (dd, J = 5.8, 5.8 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 6.1, 5.8 Hz, 1H), 3.07 (dd, J

15 =6.1,5.8 Hz, 1H), 2.86 (dd, /= 5.8, 5.8 Hz, 1H), 2.74 (dd, J= 6.1, 5.8 Hz, 1H), 2.54
(dd, J=6.1, 5.8 Hz, 1H); LC/MS: (ES+) m/z (M+H)" = 450; HPLC R; = 1.48 min.,
column O,

Preparation of 2-(4-((. I.3.4-om¢ﬂazal—2-yl)(piwnyl)msﬂo!lm¢)pipertdin-1 -
20 yl)acetonitrile 45

=N
i
N

tert-Butyl 4-{(1,3,4-oxadiazol-2-yl)(phenyl)methylene)piperidine-1-
carboxylate (100 mg, 0.29 mmol) wes diluted with 4 M HCl in 1,4-dioxane (1.2 mL,
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4.8 mmol) and stirred 1h. The reaction was mnmmdmdtheresmm
THF (1.5 mL), triethylamine (0.5 mL, 3.8 mmol) and chloroacetonitrile (0.25 mL,
3.9 mmol). The reaction was stirred 3 d, concentrated, diluted with MeOH, filtered
and purified by preparative HPLC to yield 45 (43 mg, 0.15 mmol, 53%) es a white
5 solid. H NMR: (500 MHz, CDCls) 5 8.27 (s, 1H), 7.41-7.31 (m, 3H), 7.20-7.16
(m, 2H), 3.55 (s, 2HD), 3.02 (¢, J = 5.8 Hz, 2H), 2.75 (t, /= 5.8 Hz, 2H), 2.61 (t, J =
5.8 Hz, 2H), 2.39 (t, J = 5.8 Hz, 2H); LC/MS: (BS+) m/z (M+H)* = 281; HPLC R; =
0.97 min., column G, conditions B.

10  Preparation of Example 35:
1-(4-((1,3,4-Oxadiazol-2-y1)(phenyl)methylene)piperidin-1-yl)-2-(4-(1H-1,2,4-
triazol-1-yl)-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-yl)ethane-1,2-dione (Compound 46)

- f;%i 05“

15 To a slurry of acid chloride intermediate 7 (600 mg, 2.8 mmol) and 2-(4-
((1,3,4-oxadiazol-2-yl}(phenyl)methylens)piperidin-1-yl)acetonitrile 45 (800 mg, 2.9
mmol) in THF (5 mLa.nt-78°CwauddednsoluﬁonofO.SMKHMDSintoluene
(17.2 mL, 8.6 mmol). The reaction was stirred 2h. A solution of 32% peracetic acid
in dilute aqueous acetic acid (2.8 mL, 13 mmol) was added and the reaction mixture

20  was ailowed to warm to ambient temperature over 1h. The reaction mixture was
diluted with BtOAc (30 L) and brine (25 mL) and filtered. The layers were
separated and the organic layer concentratod. The residue was triturated with Et;O to
yield 46 (340 mg, 0.76 mmol, 27%) as an orange/yellow solid. 'H NMR: (500
MHz, DMSO0-dg) 8 13.73 (s, 1H), 9.17 (s, 0.5H), 9.10 (s, 0.5H), 8.83 (s, 0.5H), 8.82

25 (s, 0.SH), 8.76 (s, 0.5H), 8.74 (s, 0.5H), 7.49-7.15 (m, 5H), 3.80 (t, J = 5.8 Hz, 1H),
3.71(t,J=5.8Hz, 1H),3.49 (t, /=58 Hz, 1H), 3.40 (t, J=5.8 Hz, 1H), 3.02 (t, /=
5.8 Hz, 1H), 2.75 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 2.52 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 2.25 (t, / = 5.8 Hz,
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1H); LC/MS: (BS+) m/z (M+H)* = 449; HPLC R; = 1.10 min., column P, conditions
B.

Preparation of Example 36:
1-(4-((1,3,4-Oxadiazol-2-yl)(phenyl}methylene)piperidin-1-yl)-2-(4-(1H-1,2,4- 1
triazol-1-yl)-SH-pyrrolo{3,2-dlpyrimidin-7-yl)ethane-1,2-dione (Compound 47)

_— I%%‘K Qg}
|

In a sealed tube dicarbonyl intermediate 46 (30 mg, 0.07 mmol), 1,24~
triazale (28 mg, 0.41 mmol), copper(0) (8 mg, 0.13 mmol), K2COs (20 mg, 0.14
mmol) and 1,4-dioxane (1 ml) were combined and heated at 140° C with
microwaves for 2b. The reaction mixture was diluted with MeOH/DMSO (2:3, 1
mL) and purified by preparative HPLC to yield 47 (4 mg, 0.008 mmol, 12%) a3 a
yellow solid. YH NMR: (500 MHz, CD0D) § 9.62 (s, 0.5H), 9.62 (s, 0.5H), 8.87 (s,
0.5H), 8.79 (s, 0.5H), 8.60 (s, 0.5H), 8.58 (s, 0.5H), 8.44 (s, 0.5H), 8.43 (3, 0.5H),
7.48-7.14 (m, 6H), 3.95 (dd, J = 6.1, 5.8 Hz, 1H), 3.83 (dd, J= 6.1, 5.8 Hz, 1H), 3.68
(dd, /=6.1, 5.5 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 5.8, 5.8 Hz, 1H), 3.10 (dd, /= 6.1, 5.8 Hz,
1H), 2.90 (dd, J = 6.1, 5.5 Hz, 1H), 2.61 (dd, /= 6.1, 5.8 Hz, 1H), 242 (dd, J=6.1,
5.5 Hz, 1H); LC/MS: (BS+) m/z (M+H)" = 482; HPLC R, = 1.13 min., columm P,
conditions B.
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Preparation of Example 37:
1-(4-((1,3,4-Oxadiazol-2-yl)(phenyl)methylene)piperidin-1-yl)-2-(4-(1 H-pyrazal-1-
y1)-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-yl)ethane-1,2-dione (Compound 48)

N i)
Exampie 37 ﬂl v

In a scaled tube dicarbonyl intermediate 46 (30 mg, 0.07 mmol), pyrazole (34
mg, 0.5 mmol) and 1,4-dioxane (0.7 mL) were combined and heated at 140° C with
microwaves for 50 min. The reaction mixture was diluted with MeOH/DMSO (1:1,
1.2 mL) and purified by preparative HPLC to yield 48 (10 mg, 0.02 mmol, 32%) as a

10  yellow solid. *H NMR: (500 MHz, CDsOD) 5 8.86 (s, 1H), 8.85 (s, 0.5H), 8.82 (d, J
=28 Hz, 0.5H), 8.81 (d, J = 2.8 Hz, 0.5H), 8.79 (8, 0.5H), 8.53 (s, 0.5H), 8.51 (s,
0.5H), 8.04 (4, J = 1.5 Hz, 0.5H), 8.03 (d,J/ = 1.5 Hz, 0.5H), 7.46-7.16 (m, 5H),
6.71-6.67 (m, 1H), 3.94 (dd, J=6.1, 5,8 Hz, 1), 3.81 (dd, J = 6.1, 5.8 Hz, 1H), 3.65
(dd, J=6.1, 5.8 Hz, 1H), 3.57 (dd, J=5.8, 5.8 Hz, 1H), 3.08 (dd, /= 5.8, 5.8 Hz,

15 1H),2.91(dd, J=6.1, 5.8 Hz, 1H), 2.59 (dd, /= 6.1, 5.8 Hz, 1H), 2.43 (dd, J=6.1,
5.8 Hz, 1H); LC/MS: (BS+) m/z (M+H)" = 481; HPLC R; = 1.27 min., column P,
conditions B.

Preparation of ethyl 4-(1H-pyrazol-1-yl)-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidine-7-carboxylate

f;r?w——- ool

e

In a sealed tube 4-chloro-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidine-7-carbonyl chloride 5
(2.0 g, 8.9 mmol), pyrazole (1.8 g, 26.5 mmol) and 1,4 dioxane (10 mL) were heated
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at 138° C for 2h. Upon cooling to ambient temperature a precipitate which
was collected and washed with saturated aqueous NaHCO; and diethyl ether to yield
49 (340 mg, 1,3 mmol) as a whits solid. The fltrate was treated with satorated
aqueous NaHCO5 (20 ml) and the resulting precipitate was washed with satorated
aqueous NaHCOs and diethyl ether to yield additional 49 (2.0 g, 7.8 mmol, 99% total
yield). "H NMR: (500 MHz, CD;OD) 5 8.99 (br s, 1H), 8.78 (br 3, 1H), 8.29 (s, 1H),
8.06 (br s, 1H), 6.72 (br s, 1H), 4.30 (q, /= 7.0 Hz, 2H), 1.33 (t, J = 7.0 Hz, 3H),
LC/MS: (ES+) m/z (M+H)" = 258; HPLC R; = 1.20 min., column L.

Preparation of 4-(1H-pyrazol-1-yl)-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidine-7-carboxylic acid

X — of
N @N 50

{
ﬁ “®

To a solution of 4-(1H-pyrazol-1-yI)-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidine-7-
carboxylate 49 (2.0 g, 7.8 mmol) in THF (45 mL.) was added a solution of
LiOHeHz0 (1.3 g, 31 mmol) in H;0 (30 mL) and the reaction was stirred at 100° C
for 16h. Additional LiOHeH,0 (2.0 g, 48 mmol) was added, heating continued for
2h, MeOH was added (10 mL) and heating continued at 100° C for 1d . The reaction
mixture was cooled, filtered, concentrated to ~20% volume and neutralized with icoe
and conc HCl. The white precipitate that formed was collected by filtration and
washed with brine, H;0, BtOAc, and Bt;0 to yield 50 (quantitative), which was used
without further purification. "H NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 8 12.07 (br s, 1H),
8.89 (br s, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.09 (br s, 1H), 6.76-6.73 (m, 1H);
LC/MS: (BS+) m/z (M+H)* = 230; HPLC R; =0.75 min., column S.
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Preparation of 4-({1H-pyrazol-1-yl }5H—pymlo[3,2-d]pyﬁnddw-7~m.}ﬁ‘ \q \

chloride 51
o8 — o
N G.. 5t

u 80

Onalyl chloride (4.5 mL, 51 mmol) was added to a solution of diazaindole
carboxylic acid 50 (1.08 g, 4.7 mmol) in CHzCl; (8 mL) and the reaction mixture was
stirred 14h. Catalytic DMF (3 drops) was added to the reaction mixture and after 3h
the reaction was quenched with MeOH. The crude reaction mixture was
concentrated to dryness to yield 51 (1.21 g, 49 mmol, 96%) as a tan solid with was
used without further purification. '"H NMR: (500 MHz, DMSO-de) § 12.45 (br s,
1H), 8.87 (s, 1H), 8.87 (d,/=2.6 Hz, 1H), 832 (d, /= 3.3 Hz, 1H),8.14 (4, J= 1.5
Hz, 1H), 6.77 (dd, J = 2.6, 1.5 Hz, 1H); Methyl ester (obtained by stirring 51 in
MeOH): LC/MS: (BS+) m/z (M+H)* = 244; HPLC R; = 0.95 min., colunm O,
conditions B.

Preparation of 2-{1{cyanomethyl)piperidin-4-ylidene )-2-(pyridin-2-yl Jacetonitrile
52

oﬁw——-&

To a solution of 2-(piperidin-4-ylidene)-2-(pyridin-2-yl)acetonitrile (S60 mg,
2.8 mmol) in THF (20 mL) was added NBt; (5 mL, 38 mmo]) and chloroacetonitrile
(3 mL, 47 mmol) and the reaction was stirred 16h. The resulting precipitates were
filtered away and the filtrate concentrated to dryness. The residues was purified by
ailica gel chromatography (Biotage 40-short, 50% EtOAc/hexanes to 100%
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BtOAc/hexanes) to yield 52 (470 mg, 2.0 mmol, 71%) as a yellow adim:
(500 MHz, CDCl3) § 8.64 (br d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.77 (ddd, J=7.9, 7.6, 1.9 Hz, 1H),
7.50 (d, J=7.9 Hz, 1K), 7.27 (dd, J = 7.6, 4.9 Hz, 1H), 3.58 (s, 2H), 2.94 (t, J=5.8
Hz, ZH), 2.91 (t, /= 5.8 Hz, 2H), 2.83 (t, /= 5.8 Hz, 2H), 2.67 (t, /= 5.8 Hz, 2H);
LC/MS: (BS+) m/z (M+H)* = 239; HPLC R, = 0.99 min., column O, conditions B.

Preparation of Example 38:
2-(1-(2<(4-(1H-pyrazal-1-y1)-5H-pyrrolo[3,2-dlpyrimidin-7-yl)-2-
oxoacetyl)piperidin-4-ylidene)-2-{pyridin-2-yl)acetonitrile (Compound 53)

— ¥ %
i "

To a slurry of acid chlaride pyrazole intermediate 51 (100 mg, 0.40 mmo!)
and 3-pyridinylcyanoalkene intermediate 52 (100 mg, 0.42 mmol) in THF (4 mL) at
-78° C was added a solution of 0.5 M KHMDS in toluene (3.0 mL, 1.5 mmol). The
reaction mixtare was stirred at -78° C for 3h and the presence of the desired
cyanoketone intermediate was verified by LCMS. A solution of 32% peracetic acid
in dilute aqueous acetic acid (0.44 mL, 2.1 mmol) was added to the reaction mixture
and then allowed to warm to ambient temperature overnight. The reaction mixture
was diluted with H20 (5 mL) and saturated aqueous NH4Cl (S mL) and extracted
with BtOAc (3 x 20mL). The layers were separated and the aqueons layer extracted
with BtOAc (2 x 20 mL). The combined organic layers were concentrated, the
regidue was purified by preparative HPLC to yield 53 (7.3 mg, 0.02 mmol, 4%) as &
yellow solid. *H NMR: (500 MHz, CD»0D) § 8.95 (s, 0.5H), 8.93 (s, 0.5H), 8.88 (d,
J=2.8 Hz, 0.5H), 8.86 (d, /= 3.1 Hz, 0.5H), 8.71 (br d, /= 4.9 Hz, 0.5H), 8.64-8.61
(m, 1H), 8.60 (s, 0.5H), 8.11 (br s, 0.5H), 8.10 (br 8, 0.5H), 8.03 (ddd, J = 7.9, 7.6,
1.5 Hz, 0.5H), 7.97 (ddd, J = 7.9, 7.6, 1.5 Hz, 0.5H), 7.65 (4, J = 7.9 Hz, 0.5H), 7.60
(d, /=7.9 Hz, 0.5H), 7.52 (dd, /= 7.9, 4.9 Hz, 0.5H), 746 (dd, J = 1.9, 4.9 Hz,
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0.5H), 6.76-6.72 (m, 1H), 4.03 (dd, J = 6.1, 6.1 Hz, 1H), 3.86 (dd4, J=6.1, 5.

1H), 3.81 (dd, J = 6.1, 5.5 Hz, 1H), 3.64 (dd, J = 5.8, 5.8 Hz, 1H), 3.10 (dd, J=6.1,
5.8 Hz, 1H), 2,94 (dd, J = 6.1, 5.5 Hz, 1H), 2.90 (dd, /= 6.1, 5.8 Hz, 1H), 2.75 (dd, J
= 5.8, 5.8 Hz, 1H); LC/MS: (BS+) m/z (M+H)" = 439; HPLC R, = 1.37 min., column
0.

Preparation of Exainple 39:
1-(4-Benzoylpiperazin-1-yl)-2-(4-(3-(pyridin-2-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-5H-pyrrolo[3,2-
d]pyrimidin-7-yl)ethane-1,2-dione (Compound 54)

In a sealed tube dicarbonyl intermediate 10 (52 mg, 0.13 mmol), 2-(1H-
pyrazol-3-yl)pyridine (104 mg, 0.71 mmol) and 1,4-dioxane (2.0 mL) were combined
and heated at 150° C with microwaves for 1h. The reaction mixture was
concentrated, diluted with MeOH, filtered and purified by preparative HPLC to yield
54 (31 mg, 0.06 mmol, 47%) as an off-white solid. *H NMR: (500 MHz, DMSO-
dg) 5 12.60 (br s, 1H), 8.97 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.73-8.66 (m, 2H), 8.61
(br s, 1H), 8.02 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.54-7.38 (m, 6H), 7.31 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 3.92-
3.13 (m, 8H); LC/MS: (ES+) m/z (M+H)* = 507; HPLC R; = 1.19 min., column N.
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Preparation of 2-(4-(quinazolin-4-yl)piperazin-1-yl)acetonitrile 55

b a

To a solution of 4-(piperazin-1-yl)quinazoline (1.8 g, 8.3 mmol) in THF (50
mL) was added NEts (20 mL, 150 mmol) and chloroacetonitrile (12 mL, 190 mmol)
and the reaction was stirred 16h. The reaction mixture was quenched with 50%
saturated aqueous NaHCO; and extracted with EtOAc (3 x 200 mL). The combined
organics were purified by silica gel chromatography (50% BtOAc/hexanes to 80%
BtOAc/hexanes) to yield 55 (1.6 g, 6.1 mmol, 73%) as an viscous yellow oil. 'H
NMR: (500 MHz, CDCl3) 5 8.74 (s, 1H), 8.06 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.90 (d, /= 8.5
Hz, 1H), 7.82-7.55 (m, 1H), 7.54-7.50 (m, 1H), 3.94-3.88 (m, 4H), 3.63 (s, 2H), 2.86-
2.81 (m, 4H); LC/MS: (ES+) mv/z (M+H)* = 254; HPLC R, = 0.71 min., column O.

Preparation of Example 40:
1-(4-(1H-Pyrazol-1-yl)-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-yl)-2-(4-(quinazolin-4-
yDpiperazin-1-yl)ethane-1,2-dione (Compound 56)

e gﬁ( G

‘To a slurry of acid chloride pyrazole intermediate 51 (100 mg, 0.40 mmol)
and 2-{4-(quinazolin-4-yl)piperazin-1-yl)acetonitrile 55 (98 mg, 0.39 mmol) in THF
(4 mL), at -78° C was added a solution of 0.5 M KHMDS in toluene (3.0 mL, 1.5
mmol). The reaction mixture was stirred 3h and the presence of the desired
cyanoketone intermediate was verified by LCMS. The reaction was treated with a
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solution of 32% peracetic acid in dilute aqueous acetic acid (0.40 mL,, 1.9 mmol) and
then allowed to warm to ambient temperatnre overnight. The reaction mixture was
diluted with saturated aqueona NH,Cl (5 mL) and extracted with EtOAc (3 x 20mL),
The combined organic Iayers were concentrated, the residue was purified by
proparative HPLC to yield 56 (33 mg, 0.07 mmol, 18%) es a yellow solid. ‘H
NMR; (500 MHz, CDyOD) & 8.86 (s, 1H), 8.5 (d, /= 2.7 Hz, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.61
(s, 1H), 8.30 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.09-8.05 (m, 2H), 7.84 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.79 .
(dd, J=8.2, 7.6 Hz, 1H), 6.72 (br &, 1H), 4.62-4.56 (m, 2H), 4.43-4.38 (m, 2H), 4.12-
4.07 (m, 2H), 3.91-3.86 (m, 2H); LC/MS: (ES+) m/z (M+H)* = 439; HPLC R, = 1.06
min., column O,

Preparation of Example 41:
1-(4-(4-(1H-Pyrazole-3-carbonyl)piperazin-1-yl)-SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-y)-
2-(4-benzoylpiperazin-1-yl)ethane-1,2-dione (Compound 57)

Exampie 41

In a sealed tube dicarbonyl intermediate 10 (50 mg, 0.13 mmol), (4-
methylpiperazin-1-yl)(1H-pyrazol-3-yl)methanone (75 mg, 0.39 mmol) and copper
powder (10 mg, 0.16 mmol) were combined and heated at 150° C with microwaves
for 2h. The reaction was purified by preparative HPLC to yield 57 (65 mg, 0.12
mmol, 92%) es a white solid. *H NMR: (500 MHz, CDsCOCD») 5 10.31 (br s, 2H),
8.82 (s, 1H), 8.85 (s, 1H), 7.80 (8, 1H), 7.50-7.40 (m, 5H), 6.74 (s, 1H), 4.50-4.37 (m,
6H), 4.09-3.96 (m, 2H), 3.86-3.60 (m, 8H); LC/MS: (ES+) m/z (M+H)* = 542;
HPLC R, = 0.85 min., column G, conditions B.
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Preparation of Example 42: \w

2-(1-(2-(4-(1H-Pyrazol-1-yl)-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-yl)-2-
oxoacetyl)piperidin-4-ylidene)-2-phenylacetonitrile (Compound 58)

¥
P

In a sealed tube dicarbonyl intermediate 33 (31 mg, 0.077 mmol), pyrazole

(20 mg, 0.29 mmol) and 1,4-dioxane (0.8 mL) were combined and heated at 140° C
with microwaves for 50 min. The reaction mixture was diluted with MeOH/DMSO
(2:1, 1.5 mL), filtered and purified by preparative HPLC to yield 58 (10 mg, 0.024

10 mmol, 31%) as an orange solid. 'H NMR: (500 MHz, CD;OD) 5 8.90 (s, 0.5H),
8.88 (s, 0.5H), 8.86 (d, J = 2.8 Hz, 0.5H), 8.84 (d, J= 2.8 Hz, 0.5H), 8.57 (s, 0.5H),
8.54 (s, 0.SH), 8.08 (br s, 0.5H), 8.06 (br 8, 0.5H), 7.53-7.31 (m, 5H), 6.74-6.70 (m,
1H), 4.00 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 3.82 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 3.75 (t, /= 5.8 Hz, 1H), 3.56
(t, 7=5.8 Hz, 1H), 3.05 (t, / = 5.8 Hz, 1H), 2.87 (t, J=5.8 Hz, 1H), 2.72 (t, J= 5.8

15 Hz, 1H), 2.55 (t, J = 5.8 Hz, 1H); LC/MS: (ES+) m/z (M+H)" = 438; HPLCR, =
1.73 min., column O.

Preparation of Example 43;
2-(1-(2-(4-(1H-pyrazol-3-yl)-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-yl)-2~
20 oxoacetyl)piperidin-4-ylidene)-2-phenylacetonitrile (Compound 59)

Example 43
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In a sealed tube dicarbonyl intermediate 33 (33 mg, 0.081 4
(tributylstannyl)-1H-pyrazole (73 mg, 0.20 mmol), tetrakis(triphenylphosphine)-
palladium(0) (20 mg, 0.02 mmol) and 1,4-dioxane (0.8 mL) were combined and
heated at 130° C with microwaves for 2b. The reaction mixture was diluted with
MeOH/DMSO (2:1, 1.5 mL), filtered and purified by preparative HPLC to yield 59
(3.4 mg, 0.008 mmol, 10%) as a yellow solid. "H NMR: (500 MHz, CD,COCD3) 8

' 11.84 (br s, 1H), 9.06 (s, 0.5H), 9.05 (s, 0.5H), 8.58 (s, 0.5H), 8.55 (s, 0.5H), 8.01 (d,

J=2.7 Hz, 0.5H), 8.01 (d, J = 2.7 Hz, 0.5H), 7.55-7.32 (m, 5H), 7.24 (d, /= 2.7 Hz,
0.5H), 7.23 (d, J = 2.7 Hz, 0.5H), 4.01 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 3.84 (t, /= 5.8 Hz, 1H),
3.74 (t, /= 5.8 Hz, 1H), 3.56 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 3.07 (t, /=5.8 Hz, 1H), 2.84 (t, /=
3.8 Hz, 1H), 2.78 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 2.54 (t, / = 5.8 Hz, 1H); LC/MS:; (BS+) m/z
(M+H)" = 438; HPLC R; = 1.29 min., column L.

Biology

¢ “UM" means micromolar;
o “mL” means milliliter;

e “ul” means microliter;

¢ “mg” means milligram;

The materials and experimental procedures used to obtain the results reported
in Tables 1-3 are described below.

Cells:

®  Virus production-Human embryonic Kidney cell line, 293, Propagnmd in
Dulbecco’s Modified Bagle Medium (Life Technologies, Gaithersburg, MD)
containing 10% fetal Bovine sernm (FBS, Sigma, St. Louis , MO).

o Virus infection- Human epithelial cell line, HeLa, expressing the HIV-1 receptors
CD4 and CCRS was propagated in Dulbecco’s Modified Eagle Medium (Life
Technologies, Gaithersburg, MD) containing 10% fetal Bovine serum (FBS,
Sigma, St. Louis , MO) and supplemented with 0.2 mg/ml. Geneticin (Life

\ur
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Technologies, Gaithersburg, MD) and 0.4 mg/m]. Zeocin (Invitrogen, @acisbad,
CA).

Virus-Single-round infectious reporter virus was produced by co-transfecting human
embryonic Kidney 293 cells with an HIV-1 envelope DNA expression vector and a
proviral cDNA containing an envelope deletion mutation and the luciferase reporter
gene inserted in place of HIV-1 nef sequences (Chen et al, Ref. 41). Transfections
were performed using lipofectAMINE PLUS reagent as described by the
manufactorer (Life Technologies, Gaithersburg, MD).

Experiment

1. Compound was added to HeLa CD4 CCRS cells plated in 96 well plates at a cell
density of 1 X 10* cells per well in 100 ul Dulbecco’s Modified Eagle Medium
containing 10 % fetal Bovine serum at a concentration of <20 uM.

2. 100 ul of single-round infectious reporter virus in Dulbecco’s Modified Eagle
Medium was then added to the plated cells and compound at an approximate
multiplicity of infection (MOI) of 0.01, resulting in a final volume of 200 ul per
wall and & final compound concentration of <10 puM.

3. Samples were harvested 72 h after infection.

4. Virul infection was monitored by measuring luciferase expression from viral
DNA in the infected cells using a luciferase reporter gene assay kit (Roche
Molecular Biochemicals, Indianapolis, IN). Infected cell supernatants were
removed and 50 jl of Dulbecco’s Modified Eagle Medium (without phenol red)
and 50 i of luciferase assay reagent reconstituted as described by the
manufacturer (Roche Molecular Biochemicals, Indianapolis, IN) was added per
well. Luciferase activity was then quantified by measuring luminescence using a
Wallac microbets scintillation counter,

D
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5. The percent inhibition for each compound was calculated by quantifyi
of luciferase expression in cells infected in the presence of each compound as a
percentage of that observed for cells infected in the absence of compound and
subtracting such a determined value from 100,

144

6. An ECyprovides a method for comparing the antiviral potency of the compounds
of this invention. The effective concentration for fifty percent inhibition (ECsp)
was calculated with the Microsoft Excel X1fit curve fitting software. For each
compound, curves were generated from percent inhibition calculated at 10
different concentrations by using a four pararuenter logistic model (model 205).
The ECso data for the compounds is shown in Tables 2-4. Table 1 is the key for
the data in Tables 2-4.

Cytoxicity assays were conducted with the same HelLa using methodology
well known in the art. This method has been described in the literature (S Weislow,
R Kiser, DL Fine, J Bader, RH Shoemaker and MR Boyd: New soluble-formazan
assay for HIV-1 cytopathic effects: application to high-flux screening of synthetic
and natural products for AIDS-antiviral activity. Journal of the National Cancer
Institute, 81(8):577-586, 1989,

Celis were incubated in the presence of drug for six days, after which cell
viability wes measured using a dye reduction assay (MTT) and determined as a
CCS0. This assay measures the intracellular reducing activity present in actively
respiring cells.

Results
Table 1. Biological Data Key for ECsoa
Compounds | Compoond | Compounds | Compounds
* with s with with EC50 with
ECaes ECss>1 |>50oMbut | BCS0<1pM
>SuM 1M but pot yet tested
<5uM at higher
concentrations
Group C Group B Group A’ Group A
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*Some of these compounds may have been tested at a concentration lower than their \6
ECsp but showed some ability to causs inhibition and thus should be evaluated at a
higher concentration to determine the exact ECsq.
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Teable 4 shows other compounds of the invention which could be prepared by the
methodology described herein and which are expected to have antiviral activity.

Table 4
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Thecompoundsofthep:umtinvenﬁonmaybeldmininueduw \

parenterally (including subcutaneous injections, intravenous, intramuscular,
intrasternal injection or infusion techniques), by inhalation spray, or rectally, in
dosage unit formulations containing conventional non-toxic pharmaceutically-
accepteble carriers, adjuvants and vehicles.

Thus, in accordance with the present invention there is further provided a
method of treating and a pharmaceutical composition for treating viral infectiong
such as HIV infection and AIDS. The treatment involves administering to a patient
in need of such treatment a pharmaceutical composition comprising a pharmaceuticel
carrier and a therapeutically-effective amounnt of a compound of the present
invention.

The pharmaceutical composition may be in the form of orally-administrable
suspeusions Or tablets; nasal sprays, aterile injectable preparations, for example, as
sterile injectable aqueous or oleagenous suspensions or suppositories.

When administered orally as a suspension, these compositions are prepared
according to techniques well-known in the art of pharmacentical formnlation and
may contain microcrystalline cellulose for imparting bulk, alginic acid or sodium
alginate as & suspending agent, methylcellnlose as a viscosity enhancer, and
sweetners/flavoring agents known in the art. As immediate releage tablets, these
compositions may contain microcrystalline cellulose, dicalciuom phosphate, starch,
magnesium stearate and lactose and/or other excipients, binders, extenders,
disintegrants, diluents and Inbricants known in the art.

The injectable solutions or suspensions may be formulated according to
known art, using suitable non-toxic, parenterally-acceptable diluents or solvents, such
as mannitol, 1,3-butanediol, water, Ringer's solution or isotonic sodium chloride
solution, or suitable dispersing or wetting and suspending agents, such as sterile,
bland, fixed oils, including synthetic mono- or diglycerides, and fatty acids, including
oleic acid.
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The compounds of this invention can be administered orally to hurhans in &

dosage range of 1 to 100 mg/kg body weight in divided doses. One preferred dosage
range is 1 to 10 mg/kg body weight orally in divided doses. Another preferred
dosage range is 1 to 20 mg/kg body weight orally in divided doses. It will be

5 understood, however, that the specific dose level and frequency of dosage for any
particular patient may be varied and will depend upon a variety of factors including
the activity of the specific compound employed, the metabolic stability and length of
action of that compound, the age, body weight, general health, sex, diet, mode and
time of administration, rate of excretion, drug combination, the severity of the

10  particular condition, and the bost undergoing therapy.
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‘What is claimed is:

5 1 A compound of Formula I, including pharmacentically acceptable zalts
thereof,

Q T
7‘1,’\? M

10 wherein:

Q is selected from the group consisting of

w w o L
RN A ~ 4
res S s ST o< )
" R he ' al RE ke R L

T is -C(0)- or -CH(CN)-;

15

R! is hydrogen or methyl;

20 R?and R® ere independently selected from the group consisting of hydrogen,
halogen, cyano, nitro, COOR®, XR® and B;

R?and R* are independently O or do not exist with the proviso that only one of R?and
R*are O;

RS is (CH,),H, whereinn is 0-1;

- - represents a carbon-carbon bond or does not exiat;
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-Y- ig selected from the group consisting of

R R R R!3, R RY, R'® and R are each independently H ar (C;-¢)alkyl;
wherein said (C1-¢)alkyl may optionally be substituted with one to three same or
different balogen, OH or CN;

. R'™is a member selected from the group consisting of C(O)-phenyl, C(O)-heteroaryl,

pyridinyl, pyrimidinyl, quinolyl, isoquinolyl, quinazolyl, quinoxalinyl, napthyridiny},
pthalazinyl, azabenzofuryl and azaindolyl; wherein said member is optionally
substituted with from one to two substituents selected from the group consisting of
methyl, -amino, -NHMe, -NMe;, methoxy, hydroxymethyl and halogen;

D is selected from the group consisting of hydrogen, cyano, S(O);R*, halogen,

COOR®, C(O)NR*'RZ, phenyl and heteroaryl; wherein said pheny! or heteroary! is
independently optionally substituted with one to three same or different halogens or
from one to three same or different substituents selected from F (as defined below);

A is selected from the group consisting of phenyl, pyridinyl, furanyl, thieny),
isoxazole and oxazole; wherein said phenyl, pyridinyl, furanyl, thienyl, isoxazole or
oxazole is independently optionally substituted with one to three same or different
halogens or from one to three same or different substituents selected from F;

B is selected from the group consisting of (C;.)alkyl, C(O)NR*'R%, -C(O)CHs,
-N(CHzCH3),NC(O)pyrazolyl, pheny] and heteroaryl; wherein said (C,.s)alkyl,
phenyl and heteroaryl are independently optionally substituted with one to three same
or different halogens or from one to three same or different substituents selected from
F;
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heteroaryl is selected from the group congisting of pyridinyl, pyra:.inylk;m/'izinyl. l
pyrimidinyl, furanyl, thienyl, benzothienyl, thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl,
imidazolyl, oxadiazolyl, thisdiazolyl, pyrazolyl, tetrazolyl and triazolyl;
F is selected from the group consisting of (C;.s)alkyl, (Ci.¢)alkenyl, phenyl, pyridinyl,
hydroxy, (C1g)alkoxy, halogen, benzyl, -NRZC(OHCi.¢)alkyl, -NR*R?,
-S(O)X:NR¥R®, COOR%, -CORZ, and -CONR*R*; wherein said (C;.¢)alkyl or
phenyl are each optionally substituted with hydroxy, (C;.g)alkoxy, (C,.g)alkyl, CFs,
dimethylamino or from one to three same or different halogen;

R%, R’ and R? are each independently selected from the group consisting of
hydrogen and (C).s)alkyl;

X is selected from the group consisting of NR%, O and S;

R® R¥ R2 R®, R¥ and R® are independently selected from the group consisting of
hydrogen, (C;.9alkyl, phenyl and heteroaryl; wherein said phenyl and heteroaryl are
each independently optionally substituted with one to three same or different halogen

or methyl; and

R? is piperazinyl, N-methyl piperazinyl, or 3-pyrazolyl.

2. Acompoundofchimlwha&nTis——('(?:—-
3. A compound of claim 2, wherein:

R! is hydrogen;

- - represents a carbon-carbon bond; and

R*and R*do not exist.



WO 2005054247 PCT/US2004/037213

10

15

30

163 \ 306 ‘8
D is selected from the group consisting of hydrogen, cyano, S(O);Rz4,\halogen, 14 b

COOR™, C(O)NH;, phenyl and heteroaryl; wherein said phenyl or heteroaryl is
independently optionally substituted with one to three same or different halogens or a
member selected from the group consisting of (Cy.)alkyl, (C;.¢)alkenyl, hydroxy,
(C1.e)alkoxy, halogen, -NR¥R?, -S(0);NR¥R?, COOR? and

-CONRR?®; wherein said (C;¢)alkyl is optionally substituted with one to three same
or different halogen or a hydroxy; and

A is selected from the group consisting of phenyl, pyridinyl, furanyl, thienyl,
isoxazole and oxazole; wherein said phenyl, pyridinyl, furanyl, thienyl, isoxazole or
oxazole are independently optionally substituted with one to three same or different
halogens or a member selected from the group consisting of (C;-4)alkyl, (C;-4)alkenyl,
(C\.3)alkoxy, halogen and -NH;; wherein said (C,4)alky] is optionally substituted
with one to three same or different halogens.

4, A compound of claim 3 wherein:

RS is hydrogen; and

R RY, R R, R*, R", R'S and R" are each independently H or methyl, with the
proviso that 2 maximum of two of R%-R"” is a methyl.

3. A compound of claim 4 wherein:
Q is a member selected from groups (A), (B), and (C) consisting of

(A)

wherein R? is hydrogen, C;-Cj alkoxy, -NR¥R’ or halogen;
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Va

Z2=2Z
TN\ /%

AP

wherein R? is hydrogen, methoxy or halogen; and

©
R
R
N™ ™= N\ 1
n""\N’ '
kb
wherein R® is hydrogen, methoxy or halogen.
6. A compound of claim § wherein:
group(A) of Q is:
'l
HS\IIN\ 4
| S—R!
H‘,N - N‘ ’
R‘ H'
wherein R® is hydrogen; and
group (C) of Q ie:
R?
Re.
N™ =y
L R‘
H'JI\N/ N '
ko
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R’is hydrogen.
7. A compound of claim 5 wherein:
Q is selected from group (A) or (B); and

R’ is selected from the group consisting of hydrogen, halogen, heteroaryl, phenyl,
cyano, methoxy, COOR®, C(O)NHz, C(O)NHheteroaryl, and C(O)NHCH;; wherein
said C(O)NHheteroaryl, phenyl, and heteroaryl are independently optionally
substituted with one to three saxme or different halogens or from one to three same or
different substituents selected from F.

8. A compound of claim 7 wherein:

R’ is selected from the group consisting of C(O)NH;, C(O)NHCH; and
C(O)NHheteroaryl; wherein said C(O)NHheteroary] is optionally substituted with
one to three same or different halogens or from one to three same or different
substituents selected from F,

9. A compound of claim 7 wherein:

RS is selectad from the group consisting of phenyl and heteroaryl; wherein said
phenyl and heteroaryl are independently optionally substituted with one to three same
or different halogens or from one to three same or different substituents selected from
F.

10. A compound of claim 9 wherein:
heteroaryl is selected from the group consisting of pyridinyl, pyrezinyl, pyridazinyl,

pyrimidiny], furanyl, thienyl, thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, imidazolyl, oxadiazolyl,
thiadiazoyl, pyrazolyl, tetrazalyl and triazolyl; wherein said heteroaryl is
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independently optionally substituted with one to three same or differen or
from one to three same or different substituents selected from F.

11. A compound of claim 5, wherein:

R is -C(O)phenyl or -C(O) beteroaryl; wherein said heteroaryl is pyridinyl, foranyl
or thienyl; wherein hoteroaryl is independently optionally substituted with a member
selected from the group consisting of halogen, methyl, -amino,

-NHMe, NMe; and hydroxymethyl.

12. A compound of claim 5 wherein:

-W-is

RY RY, R!Z RY, R¥ RS, R'® and R'7 are each independently H or methyl, with the
proviso that not more than one is methyl; and -

R is selected from the group consisting of C(O)-phenyl and C(O)-heteroaryl;
wherein each of C(O)-phenyl or -C(0)-heteroaryl may be optionally substituted with
from one to two methyl, ~amino, -NHMbe, -NMe,, methoxy, hydroxymethyl or
halogen,

13. A compound of claim 5 wherein:

L

-W-is

[
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R R!", R RB,R*RY R and R" are each independently H or methyl, with the
proviso that not more than one is methyl; and

R" is selected from the group consisting of pyridinyl, pyrimidinyl, quinolyl,
isoquinoly], quinazolyl, quinoxalinyl, napthyridinyl, pthalazinyl, azabenzofuryl and
azaindolyl, each of which may be optionally substituted with from one to two
substituents selected from the group consisting of methyl, -amino, -NHMe,

-NMe;z, methoxy, hydroxymethyl and halogen.

14. A compound of claim 5 wherein;
-W-is

12
H‘l‘l R H'la

10
R D

SN =

R pi7A i
R‘l! Rio

R, RY, R%, R R RY, R! and R7 are each independently H or methyl, with the
proviso that one is methyl;

D is selected from the group consisting of hydrogen, cyano, S(O);R?, halogen,
COOR™, C(O)NH;, phenyl and heteroaryl; wherein said phenyl or heteroaryl is
independently optionally substituted with one to three same or different halogens or
from one to three sams or different substituents selected from the group consisting of
(C1-9alkyl, (Ci.q)alkenyl, hydroxy, (Cy.¢)alkoxy, halogen, -NR*R”, -S(O);NRR®,
COOR® and -CONR¥R?’; wherein said (Cy.¢)alkyl is optionally substituted with one
to three same or different balogen or & hydroxy; and
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A is selected from the group consisting of phenyl, pyridinyl, furanyl, yl,
isoxazale and oxazole; wherein said phenyl, pyridinyl, faranyl, thienyl, isoxazole or
oxazole is independently optionally substituted with one to three same or different
halogens or from one to three same or different substituents selected from the group
consisting of (C;4)alkyl, (C;.4)alkenyl, (C).a)alkoxy, halogen and -NHz; wherein said
(C14)alkyl is optionally substituted with one to three same or different halogens.

15. A compound of claim 7 wherein:
Qs selected from Group (A).
16. A compound of claim 1 including pharmaceutically acceptable salts thereof,
H,_ CN
o\n)Q
 {
(e]

wherein;

Q is selected from the group consisting of

'.*' n' T
RN o ~ 4
Y T DR ,Tl:%‘—“‘ ;
qu" = ‘ \ A P N‘ RS 'I‘ N\
R R U R

R! is hydrogen or methyl;

R and R’ are independently selected from the group consisting of hydrogen,
halogen, cyano, nitro, COOR®, XR® end B;

R?and R* are independently O or do not exist, with the proviso that only one of R
and R*are O;

R® is (CH;),H, wherein n is 0-1:
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- - represents a carbon-carbon bond or does not exist;

-Y- is selected from the group consisting of

H11 H‘I H‘" H‘a

R Ri3 R10 R' 5
&N N-R"™ and =N D=
A i
14 RY 14 R
R Lis \te R™ A1 )

R, R" R R'? R"R", R'S and R" are each independently H or (C;-g)alkyl;
wherein said (C,-g)alkyl may optionally be substituted with one to three same or
different halogen, OH or CN;

R is 2 member selected from the group coneisting of C(O)-phenyl, C(O)-heteroaryl,
pyridinyl, pyrimidinyl, quinolyl, isoguinolyl, quinazolyl, quinoxalinyl, napthyridinyl,
pthalazinyl, azabenzofuryl and azaindolyl; wherein said member is optionally
substituted with from one to two substitnents selected from the group consisting of
methyl, -amino, -NHMe, -NMe;, methoxy, hydroxymethyl and halogen;

D is selected from the group consisting of hydrogen, cyano, S(O);R?, halogen,
COOR™, C(O)NR?'R%, pheny! and heteroaryl; wherein said phenyl or heteroaryl is
independently optionally substituted with one to three same or different halogens or
from one to three same or different substituents selected from F;

A is selected from the group consisting of phenyl, pyridinyl, furanyl, thienyl,
isoxazole and oxazole; wherein said phenyl, pyridinyl, furanyl, thienyl, isoxazole or
oxazole is independently optionally substituted with one to three same or different
halogens or from one to three same or different substituents selected from F;

B i selected from the group consisting of (C1.s)alkyl, C(O)NR?*'R®, phenyl and
heteroaryl; wherein said (C,.¢)alkyl, phenyl and heteroaryl are independently
optionally substituted with one to three same or different halogens or from one to
three same or different substituents selected from F;

|4
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heteroaryl is selected from the group consisting of pyridinyl, pyrazinyh p inyl,
pyrimidinyl, furanyl, thienyl, thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, imidazolyl, oxadiazolyl,
thiadiazolyl, pyrazolyl, tetrazolyl and triazoly];

Fis selected from the group consisting of (Cy.g)alkyl, (C.g)alkenyl, phenyl, pyridinyl,
hydroxy, (C.¢)alkoxy, halogen, benzyl, -NR¥C(0)-(C1.¢)alkyl, -NR*R%,
-S(ORNR¥R®, COOR%, -COR?, and -CONR*R®; wherein said (C;.¢)alkyl or
pheny] are each optionally substituted with hydroxy, (C,.¢)alkoxy, dimethylamino or
from ons to three same or different halogen;

R", R? and R? are each independently selected from the group consisting of
hydrogen and (C,.g)alkyl;

X is selected from the group coosisting of NR?5, O and S;
R®, R#* RZ R® R* and R¥ are independently selected from the group consisting of
hydrogen, (C,.¢)alkyl, phenyl and heteroaryl; wherein said phenyl and heteroaryl are

each independeatly optionally substitated with one to three same or different halogen
or methyl; and

RY is piperazinyl, N-methylpiperazinyl or 3-pyrazolyl.
17. A compound of claim 6 wherein:

Qis



WO 2005/054247 PCT/US2004/037213

10

15

171 q' w
R is selected from the group consisting of hydrogen, belogen, cyano, ¥R, l
heteroaryl, -N(CHaCHp);NC(O)pyrazolyl, and -C(O)CHj, wherein said heteroaryl is
optionally substituted with one substituent selected from F;

heteroaryl is selected from the group consisting of pyridinyl, pyrazinyl, pyridazinyl,
pyrimidinyl, isoxazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, and triazolyl;

Y- is selected from the group consisting of

11 R12 11 gi2
R"’R R1® H‘°H Ri3
D
§-N5 ;—n“' and N =
14 A7 RM pirh’
R RS g8 RS pie

R R!! R R, R R, R'® and R are each hydrogen;

A is phenyl or pyridinyl;

R'*¥is C(O)-phenyl, isoquinolyl or quinazolyl;

D is cyano or oxadiazolyl;

F is selected from the group consisting of (C, ¢)alkyl, phenyl, pyridinyl, (C; z)alkoxy,
-COOR? -CORand -CONR™R™; wherein said phenyl is optionally substituted with
one group selected from methyl, methoxy, fluoro, or triflucromethyl;

X is selected from the group consisting of O;

R? is (C12)alkyl;

R* ig hydrogen, methyl, or ethyl;
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R™ and R® are independently selected from the group cansisting of h and
methyl; and

R is piperazinyl, N-methyl piperazinyl, or 3-pyrazolyl.
18. A compound of claim 17 wherein:

R? i3 heteroaryl optionally substituted with one halogen or one substituent selected
from F;

-Y-is

R" is C(O)-phenyl, isoquinolyl or quinazolyl; and

Fis (Ci.galkyl.

19. A compound of claim 18 wherein R'® is C(O)-phenyl.

20, A compound of claim 18 wherein R'" is isoquinolyl or quinazolyl.
21. A compound of claim 17 wherein:

R’ is heteroaryl optionally substituted with one subatituent selected from F;

heteroary] is selected from the group consisting of pyridinyl, pyrezinyl, pyridazinyl,
pyrimidinyl, isoxazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl and triazolyl; and

-Y-is
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=N )=

14 A7 A
Ril H“

22, A compound of claim 17 wherein:

5 Qis
H. _N a
T
- 1
th

R’ is heteroary] optionally substituted with one substituent selected from F; and
10

heteroaryl is selected from the group consisting of pyrazolyl and triazolyl,

23. A compound of claim 22 wherein:

15 Fis selected from the group consisting of methyl and -CONR¥R?; and

R? and R® are independently selected from the group consisting of hydrogen and
methyl.

20 24. A compound of claim 23 wherein:

F is methyl.

25, A phermaceutical composition which comprises an antiviral effective amount
25 of a compound of Formula I, including pharmacentically acceptable salts thereof, as

claimed in claim 1, and one or more pharmaceutically acceptable carriers, excipients
or diluents.
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26, The pharmaceutical composition of claim 25 which additionally comprises an l ?
antiviral effective amount of an AIDS treatment agent selected from the group
congisting of:

(a) an AIDS antiviral agent;
(b) an anti-infective agent;

() animmunomodulator; and
(d) HIV entry inhibitors.

27. A method for treating a mammal infected with the HIV virus comprising
adnministering to said mammal an antiviral effective amount of a compound of
Formula L, including pharmaceutically accceptable salts thereof, as claimed in claim
1, and one or more pharmaceutically acceptable carriers, excipients or diluents.

28. The method of claim 27 comprising administering to said mammal an
antiviral effective amount of a compound of Formula I, including pharmaceutically
accceptable salts thereof, as claimed in claim 1, in combination with an antiviral
effective amonnt of an AIDS treatment agent selected from the group consisting of an
AIDS antiviral agent; an anti-infective agent; an immunomodnlator; and an HIV
entry inhibitor.
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AGENTES ANTIVIRALES DE DIAZAINDOL-DICARBONIL-PIPERAZINILO

Campo de la Invencién

Esta invencién proporciona compuestos gue -tienen
propiedades de férmacos y bloafectadoras, sus composiciones
farmacéuticas y métodos de uso. En particular, la invencién
se refiere a nuevos derivados de diazaindol que poseen una
actividad antiviral ﬁnica. Mas particularmente, la presente

invencién se refiere a compuestos Gtiles para el tratamiento

del VIH y SIDA.

Antecedentes de la Invencién

La infeccién por VIH-1 (virus de inmunodeficiencia
humana-1) queda como un problema médico mayor, con un
estimado de 42 millones de personas infectadas en todo el
mundo al final del 2002. El nimero de casos de VIH y.SIDA
(sindrome de inmunodeficiencia adquirida) se ha elevado
rapidamente. En el 2002, alrededor de 5.0 millones de nuevos
infectados se reportaron, y 3.1 millones de personas murieron
de SIDA. Los fArmacos actualmente disponibles para el
tratamiento de VIH incluyen diez inhibidores de transcriptasa
inversa de nucleésido (RT} o combinaciones de - pildora
sencilla aprobadas {zidovudina o AZT (o Retrovir®}, didanosina
(o Videx®), estavudina (o Zerit®), lamivudina (o 3TC o

Epivir®), zalcitabina (o DDC o Hivid®), succinato de abacavir
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(o Ziagen®), sal de disoproxilfumarato de Tenofovir (o

2

Viread®), Combivir® (contiene -3TC m&s A2T), Trizivir®
(contiene abacavir, lamivudina, y zldovudina) vy Emtriva®
(emtricitabina); tres inhibidores de transcriptasa inversa no
nucleésidos: nevirapina (o0 Viramune®), delavirdina (o
Rescriptor®) y efavirenz (o Sustiva®), nueve inhibidores de
i proﬁeasa péptidomiméticos o formulaciones aprobadas:
saquinavir, i1indinavir, ritonavir, .nelfinavir, amprenavir,

lopinavir, Kaletra® (lopinavir y Ritonavir), Atazanavir

(Reyataz®), Fosamprenavir®

y un inhibidor de fusién el cual
ataca al gpdl T-20 viral (FUZEON®). Cada unc de estos
farmacos Gnicamente pueden detener transitoriamente 1la
replica viral si se usan sclos. Sin embargo, cuando se usan
en combinacién, estos farmacos tienen un efecto profundo en
viremia y progreso de la enfermedad. De hecho, reducciones
importantes en las tasas de mortalidad entre los pacientes
con SIDA se han documentado recientemente como una
consecuencia de una aplicacién extendida de terapia de
combinacidn. Sin embargo, a pesar de estos resultados
impresionantes, del 30 hasta el 50% de los pacientes fallan
de Gltimo momento a las terapias de fArmaco de combinacién.
Potencia del farmaco insuficiente, no cumplimiento o apego,
penetracién de tejlidos restringida y limitaciones especificas

del farmaco dentro de ciertos tipos de células (por ejemplo,

la mayoria de 1los andlogos de nucledésido no se pueden
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fosforilar en células en reposo), pueden contar para la
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supresién incompleta de virus sensibles. Adicionalmente, la
alta tasa de replica y la rapida conversién de VIH-1 en
combinacién con la incorporacién frecuente de mutaciones,
conduce a la aparicién de variantes resistentes al farmaco y
fallas en el tratamiento cuando se presentan concentraciones
de farmacos sub-éptimas (Larder y Kemp; Gulick; Kuritzkes;
Morris-Jones et al; Schinazi et al; Vacca y Condra; Flexner;
Berkhout y Ren et al; (Ref. 6-14)): Por 1lo tanto, 'se
necesitan agentes anti-VIH novedosos que exhiban patrones de
resistencia distintos, y farmacocinéticos favorables asi como
perfiles de seguridad para proporclonar mas opciones de
tratamiento.

Los farmacos de VIH-1 actualmente comercializados
estdn dominados por lecs inhibidores de transcriptasa inversa
de nucleésido o por inhibidores peptidomiméticos de 1la
proteasa. Los inhibidores de transcriptasa inversa no
nucledésidos (NNRTTI) actualmente han ganado un papel
incrementadamente importante en la terapia de infecciones por
VIH (Pedersen & Pedersen, Ref. 15). Al menos 30 diferentes
clases de NNRTI se han descrito en la literatura (De Clercq,
Ref. 16) y varlios NNRTI se han evaluado en ensayos clinicos.
Dipiridodiazepinona (nevirapina), benzoxazinona (efavirenz) vy
derivados de bis(heterocaril) piperazina (delavirdina) se han

aprobade para su uso clinico. Sin embargo, la mayor
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desventaja para el desarrollo y aplicacién de los NNRTI es la
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tendencia para una emergencia rapida de cepas resistentes al
fArmaco, tanto en el cultivo celular de tejido y en
individuos en tratamiento, particularmente aquellos sometidos
a monoterapia. Como consecuencia, hay considerable interés
en la identificacién de NNRTI menos propensos al desarrollo
de resistencia (Pedersen & Pedersen, Ref. 15). Ha aparecido
una revisién reciente de inhibidores de transcriptasa inversa
no nucledsidos: perspectivas scobre compuestos ¥y estrategias
terapéuticas novedosas para el tratamiento de la infeccidn
por VIH ({(Buckheit, referencia 99). Ha aparecido un repaso
que cubre tanto a NRTI como NNRTIs (De Clercq, referencia
100). Se ha publicado una revisién del estado actual de los
fdrmacos para VIH (De Clercq, referencia 101).

Varios derivados de indol, que incluyen indol-3-
sulfonas, indoles de piperazino, indoles de pirazino, vy
derivados de 5H-indolo[3,2-b][l,5]benzotiazeplna se han
reportado como inhibidores de transcriptasa inversa de VIH-1
(Greenlee et al, Ref. 1; Williams et al, Ref. 2; Romero et
al, Ref. 3; Font et al, Ref. 17; Romeroc et al, Ref. 18; Young
et al, Ref. 19; Genin et al, Ref. 20; Silvestri et al, Ref.
21). Indol-2-carboxamidas tamblén se han descrito como
inhibidores de adhesién celular e infecciétn por VIH
(Boachelll et al, documento US 5,424,329, Ref. 4). Productes

naturales de indol 3-sustituidos (semicocliodinol A y B;
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didemetilasterriquinona e isococliodinol) se han descrito
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como inhibidores de proteasa de VIH-1 (Fredenhagen et al,
Ref. 22).

Derivados de amida de azaindol estructuralmente
relacionades se han descrito previamente (Kato et al, Ref.
23(a); Levacher et al, Ref. 23(b); Pompe Spa, documento WO-
09504742, Ref. 5(a); SmithKline Beecham PLC, documento WO-
09611%29, Ref. 5(b); Schering Corp., documento US-05023265,
Ref. 5(c)). Sin embargo, estas estructuras difieren Ide
aquellas reivindicadas en la presente, en que estas son mono-
amida de monoaza-indol en vez de derivados de oxoacetamida, y
no se hace mencién del uso de estos compuestos para tratar
infecciones virales, particularmente VIH.

Se necesitan nuevos fArmacos para tratamiento del
VIH, para tratamiento de pacientes que se vuelven resistentes
a los fArmacos actualmente aprobados antes descritos, gque
atacan la transcriptasa inversa o proteasa. Una aproximaclédn
para la obtencidén de estos farmacos es encontrar moléculas
gque inhiban nuevos y diferentes ataqgques de virus. Una clase
general de inhibidores que estidn bajo estudio activo son los
inhibidores de entrada de VIH. Esta clasificaciédn general
incluye fdrmacos dirigidos a diversos objetivos que incluyen
inhibidores del receptor de gquimiocina (CCR5 o CXCR4),
inhibidores de fusién que atacan el gpd4l viral, e inhibidores

que evitan la unién del envolvente viral, gpl20, su objetivo
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celular humano CD4. Diversas revisiones o documentos
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generales sobre los inhibidores de entrada wviral han
aparecido recientemente y algunas referencias seleccionadas
son:

Chemokine receptor antagonists as HIV entry
inhibitors. Expert Opinion on Therapeutic Patents (2004),
14(2), 251-255.

Inhibitors of the entry of HIV into host cells.
Meanwell, Nicholas A.; Kadow, John F. Current Opinionlin
Drug Discovery & Development (2003), 6(4), 451-461,

Virus entry as a target for anti-HIV intervention.
Este, Jose' A. Retrovirology Laboratory irsiCaixa, Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol, Universitat Autonoma de
Barcelcna, Badalona, Spain. Curren£ Medicinal Chemistry
(2003), 10(17), 1617-1632.

New antiretroviral agents. Rachline, A.; Joly, V.
Service de Maladles Infectlieuses et Troplcales A, Hopital
Bichat-Claude Bernard, Paris, Fr. Antibiotliques (2003), 5(2),
77-B2.

New antiretroviral drugs. Gulick, R. M. Cornell
HIV Clinical Trials Unit, Division of International Medicine
and Infectious Diseases, Weill Medical College of Cornell
University, New York, NY, USA. Clinical Microbiology and
Infection (2003), 9(3), 1B86-193.

Sensitivity of HIV-1 to entry inhibitors correlates
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with envelope/coreceptor affinity, receptor density, an
fusion kinetics. Reeves, Jacqueline D.; Gallo, Stephen A.;
Ahmad, Navid; Miamidlian, John L; Harvey, Phoebe E,; Sharron,
Matthew; Pohlmann, Stefan; Sfaklanos, Jeffrey N.:; Derdeyn,
Cynthia A.; Blumenthal, Robert; Hunter, Eric; Doms, Robert W.
Department of Microbiology, University of Pennsylvania,
Philadelphia, P A, USA. Proceedings of the National Academy
of Sciences of the United States of America (2002), 99(25),
16249-16254. CODEN: PNASAG6 ISSN: 0027-8424. .

Opportunities and challenges 1n targeting HIV
entry. Biscone, Mark J,; Pierson, Theodore C.; Doms, Robert
W. Department of Microbiology, University of Pennsylvania,
Philadelphia, PA, USA. Current Opinion in Pharmacology
(2002), 2(5), 529-533.

HIV entry inhibitors in «c¢linical development.
O’ Hara, Bryan M.; Olson, William C. Progenics
Pharmaceuticals, Inc., Tarrytown, NY, USA. Current Opinion
in Pharmacology (2002), 2(5), 523-528.

Resistance mutation in HIV entry inhibitors.
Hanna, Sheri L; Yang, Chunfu; Owen, Sherry M.; Lal, Renu B.
HIV Immunology and Diagnostics Branch, Division of AIDS, STD,
Atlanta, GA, USA. AIDS (London, United Kingdom) - (2002),
16(12), 1603-1608.

HIV entry: are all receptors created equal?

Goldsmith, Mark A.; Doms, Robert W. Genencor International,
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Inc., Palo Alto, CA, USA. Nature Immunology (2002), 3(8),

709-710, CODEN: NIAMCZ ISSN: 1529-2908.

Peptide and non-peptide HIV fusion inhibitors.
Jiang, Shibo; 2Zhao, Qian; Debnath, Asim K. The New York
Blood Center, Lindsley F. Kimball Research Institute, New
York, NY, USA. Current Pharmaceutical Design ({2002), 8(8),
563-580.

Una serie de publicaciones Y divulgaciones
recientes caracterizan y describen un compuesto etiquet;do
como BMS-806, un miembro inicial de una clase de inhibidores
de entrada virales gue atacan el gp-120 viral y evitan la
unién del virus al CD' anfitrién.

A small molecule HIV-1 inhibitor that targets the
HIV-1 envelope and inhibits CD4 receptor binding. Lin, Pin-
Fang; Blair, Wade; Wang, Tao; Spicer, Timothy; Guo, Qi; Zhou,
Nannan; Gong, Yi-~Fei; Wang, H. -G. Heidi; Rose, Ronald;
Yamanaka, Gregory; Robinson, Brett; Li, Chang-Ben; Fridell,
Robert; Deminie, Carol; Demers, Gwendeline; Yang, 2Zheng;
Zadjura, Lisa; Meanwell, Nicholas; Colonno, Richard.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America (2003), 100(19), 11013-11018.

Biochemical and genetic characterizations of a
novel human immunodeficiency virus type 1 inhibitor that

»

blocks gpl20-CD4 interactions. Guo, Qi; Ho, Hsu-Tso; Dicker,

Ira; Fan, Li; 2Zhou, Nannan; Friborg, Jacques; Wang, Tao;
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McAuliffe, Brian V.; Wang, Hwei-gene Heidi; Rose, Ronald E.;
Fang, Hua; Scarnati, Helen T.; Langley, David R.; Meanwell,
Nicholas A.; Abraham, Ralph; Colonno, Richard J.; Lin,
Pin-fang. Journal of Virology (2003}, 77{(19), 10528-10536.

Method wusing small heterocyclic compounds for
treating HIV infection by preventing interaction of CD4 and
gpl20. Ho, Hsu-Tso; Dalterio, Richard A.; Guo, Qi; Lin,
Pin-Fang. Sol. Int. PCT {(2003), WO 2003072028A2.

Discovery of 4-benzoyl-1-[ (4-methoxy-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-il)oxoacetyl]-2-(R)-methylpiperazine
(BMS-378806): A Novel HIV-1 Attachment Inhibitor That
Interferes with CD4-gpl20 Interactions. Wang, Tao; 2hang,
Zhongxing; Wallace, Owen B.; Deshpande, Milind; Fang,
Haiquan; Yang, Zheng; 2Zadjura, Lisa M.; Tweedie, Donald L;
Huang, Stella; Zhao, Fang; Ranadive, Sunanda; Robinson, Brett
S.; Gong, Yi-Fei; Rlicarrdl, Keith; Spicer, Timothy P.;
Deminie, Carol; Rose, Ronald; Wang, Hwei-Gene Heidi; Blair,
Wade S.; Shi, Pei-Yong; Lin, Pin-fang; Colonno, Richard J.;
Meanwell, Nicholas A. Journal of Medicinal Chemistry (2003),
46 (20), 4236-4239.

Indol, azaindol y otros derivados que contienen oxo
amidas se han descrito en diversas solicitudes de 'patente
diferentes PCT y Norteamericanas emitidas (Referencia'93-95,
106, 108, 109, 110, 111, 112, 113, y 114). Ninguna de estas

solicitudes describe compuestos de diazindol tal como se
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describen en esta invenciédn. El nitrégeno adicional de 1la
clase de diazaindol de moléculas proporciona propiedades
alteradas, especialmente en combinacién con sustituyentes
especificos que son ventajosos y no estidn disponibles de
azaindoles. Los diazaindoles son més fdadciles de acceder y
ofrecen asi el potencial de proporclonar pacientes con
tratamientos de menor costo. Una serle de Solicitudes
Internacionales de Patente PCT de Bernd Nickel et al.
(referencia 107a, b, y c¢) describe N-indolilglioxamidas para
el tratamiento de cancer. Aunque algunos de estos compuestos
contienen N-heterocarlilo o N-arllo piperazinas, patrones de
sustitucidén en otras posiciones estdn fuera del alcance de
esta invencién.

Diazaindoles estructuralmente similares con un
grupo C-3 oxoacetilo también se han descrito previamente
(Hutchison et al, Ref. 5(d); Resnyanskaya et al, Ref. 24 (a);
Cook et al, Ref. 24(b)). Sin embargo, estas moléculas
difieren de aquellas reivindicadas, en que no contienen
porciones de piperazina o plperidina y no hay mencién en el
uso de estas moléculas como agentes antivirales,

particularmente contra el VIH.

Nada en estas referencias se puede constituir para
que describa o© suglera compuestos de novedad de esta

invencién y su uso para inhibir la infeccién por VIH.
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BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION
La presente invencidén comprende compuesﬁos de
férmula I, sus formulacicnes farmacéuticas y uso en pacientes

que padecen o son susceptibles a un virus tal como el VIH.

Pl
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Los compuestos de f6érmula I, que incluyen sales

29

farmacéuticamente aceptables no téxicas de los mismos, tienen
la férmula y significado como se describe a continuacién.

La presente invencién comprende compuestos de
férmula I, que incluyen sales farmacéuticamente aceptables de

los mismos, que son agentes antivirales efectivos,

! particularmente como inhibidores de VIH.

Q T .
‘g’\v 0

en donde:

Q se selecciona del grupo que consiste de

n L

N r At
. N
#’T ' "jﬁd‘ ’ Hiﬁ"‘ ;
e

" oW

T es -C(O)- o -CH{(CN)-;

R! es hidrégeno o metilo;

R y R® son independientemente seleccionados del
grupo que consiste de hidrégeno, halégeno, c¢iano, nitro,
CoOR®, XR® y B:

R? y R* son independientemente O 6 no existen con la
condicién de que solamente uno de R? y R* son 0;

R® es (CH2}nH, en donde n es 0-1;

-- representa un enlace carbono-carbono o no
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- ¥ - se selecciona del grupo que consiste de

existe;

R, R}, R, R'¥, RY, RY, R!® y RY son cada uno
independientemente H o alquilo(Ci-g); en donde alquilo({C;-g)
puede opclonalmente sustituirse con uno hasta tres haldgenos
iguales o diferentes, OH o CN;

R*¥® es un miembro seleccionado del grupo gque
consiste de C(0)-fenilo, C(0)-hetercarilo, piridinilo,
pirimidinilo, quinolilo, isoquinolilo, quinazolilo,
quinoxalinilo, naftiridinilo, ftalazinilo, azabenzofurilo ¥y
azaindolilo; en donde el miembro es opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados del grupc que
consiste de metilo, -amino, ~NHMe, -NMe;, metoxi,
hidroximetilo y halégeno;

D se selecciona del grupoc que consiste de
hidrégeno, ciano, S(0)2R?**, halégeno, COOR?*°, C(0O)NR*R??,
fenilo y heterocarilo; en donde fenilc o heteroarilo es
sustituido independientemente y opcionalmente con uno hasta
tres halédgenos iguales o diferentes o desde uno hasta tres
sustituyentes 1guales o diferentes seleccicnados de F {(como

se define a continuacién);
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A se selecciona del grupo que consliste de fenilo,

31

piridinilo, furanilo, tienilo, 1soxazol y oxazol; en donde
fenilo, piridinilo, furanilo, tilenilo, isoxazol o oxazol es
sustituido independientemente y opcionalmente con uno hasta
tres halégenos iguales o diferentes o desde uno hasta tres
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de F;

B se selecciona del grupo que consiste de
alquilo(Ci-¢), C(O)NR*R*?, -C(O)CHs, -N(CHCH2).NC(O)pirazolilo,
fenilo y hetercarilo; en donde alquilo(C;-s}, fenilo y
heteroarilo son sustituidos independientemente y
opcionalmente con uno hasta tres haldgenos iquales o
diferentes, o desde uno o tres sustituyentes iguales o
diferentes seleccionados de F;

Heterocarilo se selecciona del grupo que consiste de
piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, furanilo,
tienilo, benzotienilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
imidazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazolilo,
tetrazolilo y triazolilo;

F s8e selecciona del grupo que consiste de
alquilo(Ci-¢), alquenilo(Cj;-¢), fenilo, piridinilo, hidroxi,
alcoxi (Ci-¢), halégeno, bencilo, -NR?3C({0) -alquilo(Ci-¢),
-NR*R?%, -5(0),NR**R?*®*, COOR?**, -cor?’, y -CONR¥R?®; en donde
alqullo(C;-¢) o fenlilo son cada uno sustituido opcionélmente
con hidroxi, alcoxi(Ci.s), alguilo(C;.¢), CF3, dimetilamino o

desde uno hasta tres haldégenos iguales o diferentes;



10

15

20

25

WA 2|6

R, R y R¥*® son cada uno independientemente

32

seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno vy
alquilo({Ci-¢):

X se selecciona del grupo que consiste de NR¥*, O y

R¥*®, R?*, R¥%, R¥, R¥ y R? son independientemente
selecclionados del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo{C;-
), fenlilo y heteroarilo; en donde fenilo y heteroarilo son
sustituidos cada uno independientemente y opcionalmente con
uno hasta tres halégenos o metilo iguales o diferentes; y

R®? es piperazinilo, piperazinilo de N-metilo, o
3-pirazolilo.

Una modalidad preferida incluye los compuestos
donde T es —(—.

Otra modalidad preferida de 1la i1nvencién son
compuestos de férmula I, que incluyen sales farmgcéuticamente
aceptables de los mismos

en donde:

R! es hidrégeno;

- - representa un enlace carbono-carbono; y

R? y R! no existen.

D se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, clano, S(0)zR**, haldgeno, COOR?®, C(O)NH;, fenilo y
heteroarllo; en donde fenilo o hetercarilo es sustituildo

independientemente y opcionalmente <con uno hasta tres



10

15

20

25

W IL\"\'

halégenos iguales o diferentes o con un miembro seleccionado

a3

del grupo que consiste de alquilo(Ci-g}, alquenilo(Ci-g),
hidroxi, alcoxi(C;-¢), haldbgeno, -NR?**R?*°, -5(0).NR**R?*>, COOR?*® y
-CONR*R**; en ‘donde alquilo(C;-g) es sustituido opcionalmente
con uno hasta tres haldégenocs o hidroxi iguales o diferentes;
Y

A se selecciona del grupo gue consiste de fenilo,
piridinilo, furanilo, tienilo, isoxazol y oxazol; en donde
fenllo, piridinilo, furanilo, tienilo, 1soxazol u oxazol son
sustituidos independientemente de forma opcional con uno
hasta tres halégenos iguales o diferentes o con un miembro
seleccionado del grupo que consiste de alquilo(Ci-4).,
alquenilo (Ci-4) ., alcoxi (Ci3), halégeno y -NH;: en donde
alquilo(C;-3) es opcionalmente sustituido con uno hasta tres
haldégenos iguales o diferentes.

Otra modalidad preferida son compuestos de formula
I en donde:

R es hidrégeno; vy

R, RY, R!2, R!* RY, R}, R}, R'Y son cada uno
independientemente H o metilo con la condicién de que un
méximo de dos de R!°-R!” es un metilo.

Otra modalidad preferida de 1la 1invencién son
compuestos de férmula I, que incluyen como anteriormente
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos

En donde:
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Q es un miembro seleccionado de los grupos (A},

34

(B), ¥y (C) que consisten de

(A)
Rt
| et P
ot
| R
mu“ / N‘
R R
en donde R’ es hidrégeno, alcoxi C;-C;, -NR?*®R? o
halégeno;
(B)
3
R v,
RZ,
L g
L
R‘- )
Ro R®
en donde R?® es hidrégeno, metoxi o halégeno; y
(C)
R®
n!\NI ~ ‘\ H1
HP/l\~, N
b

en donde R? es hidrégeno, metoxi o haldgeno.

Otra modalidad preferida de la invencién son
compuestos de Férmula I, como anteriormente incluyeron sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde:

grupo (A) de Q es:
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N

en donde R’ es hidrégeno; y

grupo (C) de Q es:

R?
n'.._N N

N

3 R‘l
N N '
] Y
R R
en donde:
R% es hidrégeno.

En otra modalldad preferida de 1la in&encibn, Q se

selecciona del grupo de (A) o (B), y

hidrégeno,

R se selecciona del grupo que consiste de

halégeno, heterocarilo, fenilo, ciano, metoxi,

COOR?, C(O)NHz, C{(0)NHheteroarilo, y C{O)NHCH;; en donde

C(O)NHhetercarilo, fenlilo, y hetercarilo son sustituidos

independientemente de forma opcional con uno hasta tres

haldgenos

iguales o diferentes o desde uno hasta tres

sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de F.

formula I:

Otras modalidades preferidas son compuesfos de

en donde hetercarilo se selecciona del grupo que



10

15

20

25

/L"% ,Z/fbto

consiste de piridinilo, pirazinilo, piridazinilo,
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plrimidinilo, furanilo, tienilo, tiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, imidazolilo, oxadiazolllo, tiadiazoilo,
pirazolilo, tetrazolilo y triazolilo; en donde heteroarilo es
sustituido independientemente de forma opcional con uno hasta
tres halégenos iguales o diferentes o desde uno hasta tres
sustituyentes iquales o diferentes seleccionados de F;

R® es -C(0)fenilo o -C(O)heterocarilo; en donde
hetercarilo es piridinilo, furanilo o tienilo; en donde
hetercarilo es sustituido independientemente de forma
opcional con un miembro seleccionado del grupo que consiste
de halégeno, metilo, —-amino, -NHMe, NMe; y hidroximetilo;

-W~ es

12
R R'R R¥?

c—N  N-R"

n‘?

R“
RS R'®

R, R, R, RY, RY, RY™, R y R! son cada uno
independientemente H o metilo con la condicién de que no mds
de uno es metilo; y

R se selecciona del grupo que consiste de
C(0)-fenilo o C(O)-hetercarlle en donde <cada uno de
C(Q)-fenilo o -C{C)-heteroarilo puede opcioﬁhlmente
sustituirse con desde uno hasta dos grupos metilo, -amino,

-NHMe, -NMe;, metoxi, hidroximetilo o halégeno; o
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R® se selecciona del grupo gque consiste de
piridilo0, pirimidinilo, quinolilo, isoquinolilo,
quinazolilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, ftalazinilo,
azabenzofurilo y azaindolilo, cada uno de los cuales pueden
sustituirse con desde uno hasta dos grupos metilo, -amino,
-NHMe, -NMe;, metoxi, hidroximetilo o halégeno.

En otra modalidad preferida:

-W- se selecciona del grupo que consiste de

R, RY, R¥2, R!3, R4, R}, RS y R son cada uno
Independientemente H o metilo, con la condicidédn que uno es
metilo;

D se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, ciano, 5(0)2R*, halégeno, COOR?®, C(O)NH;, fenilo,
0 hetercarilo; en donde fenilo o heterocarilo es sustituldo
independlentemente de forma opcional con uno hasta tres
halégenos 1guales o diferentes o desde uno hasta tres
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del grupo
que consiste de alquilo(C;-¢), alquenilo(Cj;.¢), hidroxi,
alcoxi(Cig), halégeno, -NR™R?®, -S(0),NR™R®®, COOR¥® y
-CONR?**R?°; en donde alquilo(C;-s) es opcionalmente sustituido

con uno hasta tres haldgenos o un hidroxi; y
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A se selecciona del grupo que consiste de fenilo,
piridinilo, furanilo, tienilo, isoxazol y oxazol; en donde
fenilo, piridinilo, furanilo, tlenilo, isoxazol u oxazol, es
sustituido independientemente de forma opcional con uno hasta
tres halb6genos iguales o diferentes o desde uno hasta tres
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del grupo
que consiste de algquilo(Ci4), alquenilo(Ci-4), alcoxi{(Ci-3),
halégeno y =-NHz; en donde alguilo(Ci-4) es obcionalmente
sustituido con uno hasta tres haldgenos lguales o diferentes,

En otra modalidad preferida:

Q se selecciona del grupo (A).

Otra modalidad preferida son compuestos de fdérmula

I, que incluyen sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos,

o{?{t

en donde:

Q se selecciona del grupo que consiste de

I:F R?
h e SN o SIS oe s
R Y—pg! ] R'.
H" N ] H" N y R.J\N N‘ ’
Ao W pOA A ﬂ'

R! es hidr6geno o metilo;

R y R’ son independientemente seleccionados del

grupo gque consiste de hidrégeno, halégeno, ciano, nitro,

1,V
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COoOR?, XR? y B;
R?> y R' son independientemente O 6 no existen, con
la condicién de que solamente uno de R? y R* son O;
RS es (CHz};H en donde n es 0-1;
-- representa un enlace carbono-carbono o no
existe;

-Y- se selecciona del grupo que consiste de

12
R" R n“

ivand

s—N ..N.—H“ y
17
R™ ] R

RS 1o

R, R, R!?, RY, RM, R!%, R y R'Y son cada uno
independientemente H o alquilo(Cj;-¢); en donde alquilo(Cj-¢)
puede estar opcionalmente sustituido con uno hasta tres
halégenos iguales o diferentes, OH o CN;

R es un miembro seleccionadoc del grupo gque
consiste de C(0)-fenilo, C{O) -heteroarilo, piridinilo,
pirimidinilo, quinolilo, isoquinolilo, quinazolilo,
quinoxalinilo, naftiridinilo, ftalazinilo, azabenzofurilo vy
azaindolilo; en donde el miembro es opcionalmente sustituido
con desde uno hasta dos sustituyentes seleccionados dél grupo
gue consiste de metilo, -amino, -NHEMe, -NMe;, hetoxi,
hidroximetile y halégeno;

D se selecciona del grupo que consiste de
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hidrégeno, ciano, S(0)2R*, halégeno, COOR*®, C(0)NR*'R%,
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fenilo y heteroarilo; en donde fenilo o heteroarilo es
sustituido independientemente de forma opcional con uno hasta
tres halbdgenos iguales o diferentes o desde uno hasta tres
sustituyentes iguales o diferentes seleccicnados de F;

A se selecciona del grupo que consiste de fenilo,
piridinilo, furanilo, tienilo, isoxazol y oxazol; en donde
fenilo, piridinilo, furanilo, tienilo, isoxazol u oxazol es
sustituido independientemente de forma opcional con uno hasta
tres halégenos ilguales o diferentes o desde uno hasta tres
sustituyentes iguales o diferentes seleccicnados de F;

B se selecciona del grupo que consiste de
alguilo(Ci-g), cicloalquile (C3-¢) » C (0) NR*'1R??, -C (0) CHa,
=N (CH,CHz)2NC (O)plrazolilo, fenllo y heteroarilo; en donde
algquilo{C;-¢), fenilo y hetercarilo son sustituidos
independientemente de forma opcional con uno hasta tres
haldégenos iguales o diferentes o© desde uno hasta tres
sustituyentes iguales o diferentes selecclonados de F;

hetercarilo se selecciona del grupo que consiste de
piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, furanilo,
tienilo, tiazolilo, oxazolilo, 1isoxazolilo, imidazolilo,
oxadiazolllo, tiadiazollilo, pirazolilo, tetrazolilo Y
triazolilo;

F s8se selecciona del grupo gque consiste de

alquilo(Ci-¢), alquenilo(C;-¢), fenilo, piridinilo, hidroxi;
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alcoxi (Ci-g) , halégeno, bencil, -NR23C (0) -alquilo (Ci-¢),
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-NR*R?*®, -S(O)NR®R®, COOR?*®, -COR?, y -CONR*R®*; en donde
alquilo(Ci-¢) o fenilo son cada uno sustituidos opcionalmente
con hidroxi, alcoxi{C,.¢), dimetilo amino o desde uno hasta
tres halégenos iguales o diferentes;

R, R* y R* son cada uno independientemente
seleccionados del grupo gque consiste de hidrégeno y
alquilo (Ci-¢) ;

X se selecciona del grupo que consiste de NR*®, 0O y

R%°, R, Rr?*2,  R¥, R¥* y R?¥ gon independientemente
seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo
(Ci-¢), fenilo y heterocarilo; en donde fenilo y heterocarilo
son cada uno sustituidos independientemente de forma opcional
con uno hasta tres halégenos o metilo iguales o diferentes; y

R? es piperazinilo, N-metilpiperazinilo o
3-pirazolilo.

En otra modalidad, son compuestos de formula I, que
incluyen sales farmacéuticamente aceptables, en donde:

Q es

“h
H

N—n
N |
\
H

1
Rt

R® se selecciona del grupec que consiste de

hidrégeno, halégeno, ciano, XR?, heteroarilo;
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P

~N (CH,CHz)2NC (O)pirazolilo, y -C(O)CH;, en donde heterocarilo es

sustituido opcionalmente con un sustituyente seleccionado de

F;

heteroarilo se selecciona del grupo que consiste de

piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo,

isoxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, y triazolilo;

-Y- se selecciona del grupo gue consiste de

12

R' A1 R R A’

10 R'3 10
R R D

H“ H1.

R“, Ru' Rl.z, Rn, R“, R“', R26 y R son cada
hidrégeno;

A es fenilo o piridinilo;

R es C(0)-fenilo, isoquinolilo o quinazolilo;

D es ciano o oxadiazolilo;

F 8se selecciona del grupo que consiste

uno

de

alquilo(C;-¢), fenilo, piridinilo, alcoxi{C;-z), -COOR?*® -COR?" y

-CONR**R*®; en donde fenilo es opcionalmente sustituido con un

grupo  seleccionado de metilo, metoxi, fluoro,
trifluorometilo;
X se selecclona del grupo que consiste de 0;
R® es alquilo{Ci-2);

R?*® es hidrégeno, metilo, o etilo;

0



10

15

20

25

R¥* y R?® son independientemente seleccionados del

43

grupo gque consiste de hidrégeno y metilo; y

R*” es piperazinilo, piperazinilo de N-metilo, o
3-pirazolilo.

Otra modalidad de la presente invencidén es un
método para el tratamiento de mamiferos infectades con el
virus, tal como el VIH, que comprende administrar al mamifero
un cantidad efectiva antiviral de compuesto de Férmula I, que
incluye sales farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o
mas portadores, excipientes o diluyentes farmacéuticamente
aceptables; opcionalmente el compuesto de férmula I puede ser
administrado en combinacién con una cantidad efectiva
antiviral de un agente de tratamiento de SIDA seleccionado
del grupc que consiste de: (a) un agente antiviral de SIDA;
(b} un agente anti-infeccién; (C) un inmunomodulador; y (d)
inhibidores de entrada de VIH.

Otra modalidad de la presente invencidén es una
composicién farmacéutica que comprende una cantidad efectiva
antiviral de un compuesto de férmula I, que incluye sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, y uno o mds
portadores, excipiente, diluyentes farmacéuticamente
aceptables y opcionalmente en combinacién con una cantidad
efectiva antiviral de un agente de tratamiento de SIDA
seleccionado del grupo que conéiste de; (a) un agente

antiviral de SIDA; (b) un agente anti-infeccién; (C)
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inmunomodulador; y (d) inhibldores de entrada de VIH.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Puesto que los compuestos de la presente invencién
pueden poseer centros asimétricos y por le tanto presentarse
como mezclas de diaestereémeros y enantiémeros, la presente
invencién incluye formas diaestereoisémericas Yy

enantioméricas individuales de compuestos de Férmula I,

ademas de mezclas de los mismos.

DEFINICIONES

El término “alquilo C;-¢” como se usa en la presente
y en las reivindicaclones (salvo que se especlifique de otra
manera) significa grupos alquilo de cadena 1lineal o
ramificada tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, t-~butilo, amilo, hexllo y similares.

“Halbgeno” se reflere a cloro, bromo, yodo o fluaor.

Un grupo “arilo” se refiere a todos los grupos
policiclicos de anillo fusionado o monociclico de carbono (es
decir, anillos que comparten pares adyacentes de &tomos de
carbono) que tienen un sistema de electrones “pi” conjugado
completamente. Ejemplos, sin limitacién, de grupos arilo son
fenilo, naftalenilo y antracenilo. El grupo arilo puede
estar sustituido o no sustituido. Cuando se substituyen, los

grupos sustituidos son preferiblemente uno o] més
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seleccionados de alquilo, cicloalquile, arilo, hetercarilo,
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hetercaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
heterocalicicloxi, tiohidroxi, tiocariloxl, tioheterocariloxi,
tiohetercalicicloxi, ciano, halégeno, nitro, carbonilo,
O-carbamilo, N-carbamilo, C~amido, N-amido, C-carboxi,
O-carboxi, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamido, trihalometilo,
ureido, amino y -NR"RY, en donde R* y RY se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo, carbonilo, C-carboxi,
sulfonilo, trihalometilo, Y combinados, un anillo
hetercaliciclico de cinco o sels miembros.

Como se usa en la presente, un grupo “heteroarilo”
se refiere a un grupc anillo monociclico o fusionado (es
decir, anillos que comparten un par adyacente de &tomos) gque
tienen en 1los anillos uno o mas 4&tomos seleccionados del
grupc que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre y, ademas,
tienen un sistema de electré4n “pi” conjugado completamente.
a menos que se indique lo contrario, el grupo heterocarilo
puede unirse en un atomo de carbono o nitrégeno dentro del
grupc heterocarilo. Debe notarse que el término heterocarilo
se pretende que abarque N-6xido del heterocarilo original si
tal N-éxido es quimicamente posible como se conoce en la
técnica. Ejemplos, sin limitacién, de grupos heteroarilo son
furilo, tienilo, benzotienilo, tiazolilo, imidazolilo,

oxazolilo, oxadlazolilo, tiadiazolilo, benzotiazolilo,
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triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
pirrolilo, piranilo, tetrahidropiranillo, plrazolilo,
piridilo, pirimidinilo, gquinolinilo, isoquinolinilo,
purinilo, carbazolilo, benzoxazolilo, benzimidazolilo,
indolilo, isoindeolilo, pirazinilo, diazinilo, pirazina,
trlazinlltriazina, tetrazinilo, y tetrazolilo. Cuando se

substituyen, los grupos sustituidos son preferiblemente uno o
mas seleccionados de alquilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo, heterocaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
hetercariloxi, heteroalicicloxi, ticalcoxi, tiohidroxi,
tiocariloxi, tiohetercariloxi, tiohetervcalicicloxi, ciano,
halégeno, nitro, carbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo,
C-amido, N-amido, C-carboxi, O-carboxl, sulfinilo, sulfonilo,
sulfonamido, trihalometilo, ureido, amino, y -NR*RY, en donde
R* y RY son como se define arriba.

Como se usa en la presente, un grupo
“hetercaliciclico” se refiere a un grupo de anillo
monociclico o fusionado que tiene en los anillos uno o més
dtomos seleccionados del grupo que consiste de nitrégeno,
oxigeno y azufre. Los anillos se seleccionan de aquellos gque
proporcionan arreglos estables de enlaces y no se pretende
qgue abarquen sistemas que no existirian. Los anillos 'también
pueden tener uno o mé&s enlaces dobles. Sin embaréo, los
anillos no tienen un sistema de electrén “pi” conjugado

completamente. Ejemplos, sin limitaciédn, de grupos
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hetercaliciclice son azetidinilo, piperidile, piperazinilo,
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imidazolinilo, tiazolidinilo, 3-pirrolidin-1-ilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo y tetrahidropiranilo. Cuando se
substituyen, los grupos sustituidos preferiblemente son uno o
mas seleccionados de alquile, cicloalquilo, arilo,
hetercarilo, hetercaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
hetéroariloxi, heteroalicicloxi, tiohidroxi, tioalcoxi,
tiocariloxi, tioheteroariloxi, tioheteroalicicloxi, ciano,
halégeno, nitro, carbonilo, tiocarbonilo, O-carbamilo,
N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, C-
tioamido, N-amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfinilo,
sulfonilo, sulfonamido, trihalometansulfonamido,
trihalometansulfonilo, sillilo, guanilo, gquanidino, ureido,
fosfonilo, amino y -NR"RY, en donde R* y RY son como se define
arriba.

Un grupo “alquilo” se refiere a un hidrocarburo
alifdtico saturado que incluye grupos de cadena lineal o
ramificada. Preferiblemente, el grupo alquile tiene 1 hasta
20 Atomos de carbono alquilec (Cada vez que un intervalo
numérico; por ejemplo, *“1-20“, se indique en la presente,
significa que el grupo, en este caso el grupo alquilo puede
contener 1 Atomo de carbono, 2 a&tomos de carbono, 3 aAtomos de
carbono, etc. hasta e incluyende 20 &tomos de carbonoi. Mas
preferiblemente, es un alquilo de tamafio medio que tiene 1 a

10 Atomos de carbono. Mas preferiblemente, es un alquilo
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inferior que tiene 1 a 4 Atomos de carbono. El grupo alquilo

puede estar sustituido o no sustituido. Cuando se
substituye, los grupos sustituidos son preferiblemente uno o
mas individualmente seleccionados de trihaloalquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterocaliciclico, hidroxi,
alcoxl, ariloxi, heteroariloxi, heteroalicicloxi, tiohidroxi,
tioalcoxl, tiloariloxi, tioheterocariloxi, tiochetercalicicloxi,
ciano, halo, nitro, carbonilo, tiocarbonilo, O-carbamilo,
N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido,
C-tiocamido, N-amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfinilo,
sulfonilo, sulfonamido, trihalometansulfonamido,
trihalometansulfonilo, Y comblinados, un anillo
heteroaliciclico de cinco o seis miembros.

Un grupo “cicloalquilo” se reflere a todos los
grupos de anillo monociclico o fusionado de carbono (es
decir, anlllos que comparten un par adyacente de &tomos de
carbono) en donde uno o mas anillos no tienen un sistema de
electrén pl conjugado completamente. Ejemplos, sin
limitacién, de grupcs <cicloalgquile son ciclopropano,
ciclobutano, ciclopentano, ciclopenteno, ciclohexano,
ciclohexadieno, cicloheptano, cicloheptatrieno y adamantano.
Un grupo cicloalquilo puede estar sustituido o no sustituido.
Cuando se substituye, los grupos sustithyentes
preferiblemente son uno ¢ mds individualmente seleccionados

de alquilo, arilo, heteroarilo, heterocaliciclico, hidroxi,;
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alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, hetercalicicloxi, tiohidroxi,
tioalcoxi, tiocariloxi, tioheterocariloxi, tioheterocalicicloxi,

ciano, halo, nitro, carbonilo, tiocarbonilo, O-carbamilo,

N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido,
C-tiocamido, N-amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfinilo,
sulfonilo, sulfonamido, trihalo-metansulfonamido,

trihalometansulfonilo, sililo, guanilo, guanidino, ureido,
fosfonilo, amino y -NR*RY con R* y RY como se define arriba.

Un grupo “alquenilo” se refiere a un grupo alquilo,
como se define en la presente, que consiste de al menos dos
dtomos de carbono y al menos un enlace doble de
carbono-carbono.

Un grupo “alquinilo” se refiere a un grupo alquilo,
como se define en la presente, gque consiste de al menos dos
atomos de carbono y al menos un enlace triple
carbono-carbono.

Un grupo “hidroxi” se refiere a un grupo -OH.

Un grupo “alcoxi” se refilere tanto a un grupo
-0-alquilo como a -0O-cicloalquilo como se define en 1la
presente.

Un grupo “ariloxl” se refiere tanto a un grupo
-0-arilo como a -O-hetercarilo, como se define 'en 1la
presente.

Un grupo “heteroariloxi” se refiere a un grupo

heterocaril-0O- con heteroarilo como se define en la presente.
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Un grupo “heterocalicicloxi” se refiere a un grupo

50

heteroaliciclico-0- con heteroaliciclico como se define en la
presente.

Un grupo “tiohidroxi” se refiere a un grupo -SH.

Un grupce “tioalcoxl” se refiere tanto a un grupo
S-alquilo como a =S-cicloalquilo, como se define en la
presente.

Un grupo “tioariloxi” se reflere a un grupo
-S-arilo y -S-heteroarilo, como se define en la presente.

Un grupo “tioheteroariloxi” se refiere a un grupo
hetercaril-S$- con hetercarilo como se define en la presente.

Un grupo “tioheteroalicicloxi” se refiere a un
grupo heteroalliciclico-S- con heterocaliciclico como se define
en la presente.

Un grupo “carbonilo” se refiere a un grupo
-C(=0)-R”, donde R” se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo, alguenilo, alquinilo, cicloalquilo,
arilo, hetercarilo (enlazado a través de un anillo de
carbono) y heterocaliciclico (enlazado a través de un anillo
de carbono), como cada uno se define en la presente.

Un grupc “aldehido” se refiere a un grupo carbonilo
donde R” es hidrégeno.

Un grupe “tiocarbonilo” se refiere a un grupo

-C{(=S)-R”, con R” como se define en la presente.

Un grupo “ceto” se refiere a un grupo -CC(=0)C-, en
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donde el carbono en cualquiera o ambos lados de C=0C puede ser
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alguilo, cicloalquilo, arilo © un carbono de un grupo
heteroarilo o heteroaliaciclico.

Un grupo “trihalometancarbonilo” se refiere a un
grupo Z3CC{=0)- con Z que es un halégeno.

Un grupo  “C-carboxi” se reflere a grupos
-C(=0)0-R”, con R” como se define en la presente.

Un grupo “0-carboxi” se refiere a un grupo
R”C(-0)0-, con R” como se define en la presente.

Un grupo “4cido carboxilico” se refiere a un grupo
C-carboxi en el cual R” es hidrégeno.

Un grupo “trihalometilo” se refiere a un grupo -CiZ;,
en donde Z es un grupo halégeno como se define en la presente.

Un grupo “trihalometansulfonilo” se refiere a
grupos 2Z;CS(=0);- con Z como se define arriba.

Un grupo “trihalometansulfonamido” se refiere a un
grupo Z;CS(=0);NR*~ con Z y R* como se define en la presente.

Un grupe “sulfinilo” se refiere a un grupo
-S({=0)-R”, con R” como se define en la presente y, ademas,
s56loc como un enlace; es decir, -S(0)-. -

Un grupo “sulfonilo” se refiere a un grupo -S(=0)2R”
con R” como se define en la presente y, ademds s6lo ‘como un
enlace; es decir, -5(0)z-.

Un grupo “*S-sulfonamido” se refiere a un

-S(=0)NR*RY, con R* y RY como se define en la presente.
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Un grupo “N-Sulfonamido” se refiere a un grupo
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R”S (=0);NRy—~ con Ry como se define en la presente.

Un grupo “O-carbamilo” se refiere a -0C({=0)NR*RY
como se define en la presente.

Un grupo “N-carbamilo” se refiere a un grupo
R*OC(=0)NRY, con R* y RY como se define en la presente.

Un grupo “O-tlocarbamilo” se refiere a un grupo
-0OC(=S)NR*RY con R* y RY como se define en la presente.

Un grupo “N-tiocarbamilo” se refiere a un grupo
R*OC(=S)NRY- con R* y RY como se define en la presente.

Un grupo “amino” se refiere a un grupo -NH;.

Un grupo “C-amido” se reflere a un grupo -C(=0)NR*RY
con R* y RY como se define en la presente.

Un grupo “C-tioamido” se refiere a un grupo
-C(=S)NR*RY, con R* y RY como se define en la presente.

Un grupo “N-amido” se refiere a un grupo R*C(=0)NRY-
, con R* y RY como se define en la presente.

Un grupo “ureido” se refiere a un grupo
~-NR*C {=0)NRYR? con R* y RY como se define en la presente y RY
define el mismo como R* y RY.

Un grupo “tioureido” se refiere a un grupo
-NR*C (=S)NRYR¥? con R* y RY como se define en la presente y RY?
define el mismo como R* y RY.

Un grupo ™“guanidino” se refiere a un grupo

-R*NC (=N) NRYRY?, con R*, RY y RY? como se define en la presente.
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Un grupce “guanllo” se refiere a un grupo
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R*RYNC(=N)-, con R* y RY como se define en la presente.

Un grupo “ciano” se refiere a un grupo ~-CN.

Un grupo “sililo” se refiere a -Si(R”)a, con R” como
se define en la presente.

Un grupo “fosfonilo” se refiere a P(=0) (OR*), con R*
como se define en la presente.

Un grupo “hidrazino” se refiere a un grupo -NR*NRYRY?
con R*, R y R"” como se define en la presente.

Cualquiera de dos grupos R adyacentes se puede
combinar para formar wun anillo arilo, cicloalquilo,
hetercarilo o heterociclico adicional fusionado al anillo que
lleva 1inicialmente los grupos R.

Se conoce en la técnica que los atomos de nitrégeno
en los sistemas hetercarilo pueden “participar en un enlace
doble del anilloc heterocarilo”, y se refiere a la forma de
enlaces dobles en las dos estructuras tauvtoméricas que
comprenden grupos heteroarilo de anillo de cinco miembros.
Esto dictamina si los nitrégenos pueden sustituirse como se
entlende por los quimicos en la técnica. La descripcidén y
reivindicaciones de la presente invencién se basan en los
principios generales conocidos de enlace quimico. Se
entenderd que las reivindicaciones no abarcan estructuras

conocidas que sean inestables o no capaces de existir con

base en la literatura.



10

15

20

25

P

Sales aceptables fisiolébgicamente y profarmacos de
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compuestos descritos en la presente, estdn dentro del alcance
de esta invencién. El término “sal aceptable
farmacéuticamente” como se usa en la presente y en las
reivindicaciones, se pretende que inclu&a sales de adicidén de
base no téxlcas. Las sales apropiadas incluyen aquellas
derivadas de acidos orgadnicos e inorganicos tales como, sin
limitacién, 4&cido clorhidrice, 4&cido bromhidrico, acido
fosférico, A4cido sulfirico, 4&cido metansulfénice, &acido
acético, 4&cido tartarico, &cido 1lactico, &cido sulfinico,
4cido citrico, #&cido maleico, &cido fumaArico, &acldo sérbico,
4cildo aconitico, &cildo salicilico, Acido ftdlico, y
similares. El término “sal farmacéuticamente aceptable”,
como se usa en la presente, tamblén se pretende que incluya
sales de grupos &cidos, tal como carboxilato, con contraiones
tal como amonio, sales de metal alcalino, particularmente
sodio o potasio, sales de metal alcalinotérreo,
particularmente calcio o magnesio, y sales con bases
orgdnicas apropiadas, tal como alquilaminas inferiores

(metilamina, etilamina, c¢iclohexilamina, y similares) o con

alquilaminas inferlores substituidas (por ejemplo,
alquilaminas substituidas con hidroxilo, tal como
dietanoclamina, trietanolamina o tris(hidroxiﬁetil)—

aminometano), © con bases tal como piperidina o morfolina.

En el método de la presente invencién, el término
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“cantidad efectiva antiviral” significa la cantidad total de
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cada componente activo del método que es suficiente para
mostrar un beneficlo del paciente significativo, es decir,
sanar las condiciones agudas caracterizadas por la inhibicién
de la infeccién de VIH. Cuando se aplica a un ingrediente
activo individual, administradec solo, el término se refiere
al ingrediente solamente. Cuando se aplica a wuna
combinacién, el término se refiere a cantidades combinadas de
ingredientes activos que resultan en un efecto terapéutiéo,
si se administran en combinacién, en serie o simulténeamente.
Los términos “tratar, tratado, tratamientos” como se usa en
la presente y en las reilvindicaciones, significan prevenir o
aliviar enfermedades asociadas con la infeccién de VIH.

La presente invencién también se dirige a
combinaciones de compuestos con uno o mas agentes Utiles en
el tratamiento de SIDA. Por ejemplo, los compuestos de esta
invencién pueden administrarse efectivamente, o en periodos
de pre-exposicién y/o post-exposicién, en combinacién con
cantidades efectivas de antivirales de SIDA,

inmunomoduladores, antiinfecciones o vacunas, tal como las de

la siguiente tabla.

ANTIVIRALES
Nombre del FArmaco Fabricante Indicacibédn
097 Hoechst/Byer infeccién por

VIH, SIDA, ARC
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Amprenivir Glaxo Wellcome
141 W94
GW 141

Abacavir (1592U89) Glaxo Wellcome
GW 1592

Acemannan Carrington Labs
{Irving, TX)

Acylovir Burroughs
Wellcome

AD-439 Tanox Biosystems

AD-519 Tanox Biosystems

Adefovir dipivoxil (Gilead Sciences
Al-721 Ethigen
(Los Angeles, CA)

Alfa interferon Glaxo Wellcome

ol

v

{inhibidor de
transcriptasa
inversa (RT) no
nucledsido}

Infeccion por VIH,

SIDA, ARC (inhibidor

de proteasa)

Infeccion por
VIH, SIDA, ARC

(inhibidor RT)
ARC

Infeccién por

VIH, SIDA, ARC,

en combinacién
con AZT
Infeccién por
VIH, SIDA, ARC
Infeccidn por
VIH, SIDA, ARC
Infeccién peor
VIH, ARC, PGL,
VIH positivo,
SIDA

Sarcoma . de
Kaposi, VIH en
combinacién
c/Retrovir
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Ansamicin

LM 427

Anticuerpo que
neutraliza el pH
interferén
aberrante alfa

inestable

AR177

Beta-fluoro-ddA

BMS-232623
(CGP-73547}

BMS-234475

(CGP-617553)

57

Adria Laboratories
(Dublin, OH)

Erbamont

(Stamford, CT)
Advance
Biotherapy
Concepts

{Rockville, MD)

Aronex Pharm

Nat’l Cancer

Institute

Bristol-Myers

Squibb/Novartis

Bristol-Myers

Squibb/Novartis

ARC

SIDA, ARC

Infecciédn

por

VIH, SIDA, ARC

Enfermedades

asociadas

el SIDA

Infeccién
VIH, SIDA,
(inhibidor

proteasa)

Infeccién

VIH, SIDA,

. (inhibidor

proteasa)

con

por

de

por

ARC

de
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CI-1012 Warner-Lambert Infeccién por
VIH-1
Cidofovir Gilead Scilence retinitis CMV,
herpes,
papilomavirus
Sulfato de AJI Pharma USA Infeccién por
curdlan VIH
globina MedImmune Retinitis CMV
Citomegalovirus
Inmuno
Cytovene Syntex Amenaza a la
visidbn
Ganciclovir CMV
Retinitis CMV
periférica
Delaviridina Pharmacia-Upjohn Infecclédn por
VIH, SIDA, ARC
{inhibidor RT)
Sulfato de Ueno Fine Chen. SIDA, ARC,_VIH
dextrano Ind. Ltd (Osaka, asintomédtico
Japén) positivo
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ddC

Didesoxicitidina

ddI

Didesoxilnosina

DMP-450

Efavirenz

(DMP 266)
(-)6-cloro-4-(S)~-
ciclopropiletinil-
4(S)-trifluoro-
metil-1,4,-dihidro-
2H-3, 1-benzoxazin-

2-ona, STOCRINE

EL10

59

Hoffman-La Roche

Bristol-Myers

Squibb

AVID

(Camden, NJ)

DuPont Merck

Elan Corp, PLC
(Gainesville,
GA)

,)y(b

Infeccién
por VIH,

SIDA, ARC

Infeccién por

VIH, SIDA,
ARC;
combinacién

con AZT/dAT
Infeccibébn por
VIH, SIDA, ARC
(inhibidor de
proteasa)
Infeccién por
VIH, SIDA, ARC
(inhibidor RT

no nucleébsido)

Infecciébn por

VIH
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Famciclovir Smith Kline Herpes zoster,
Herpes simplex
EFTC Emory University Infeccién por
VIH, SIDA, ARC

{(inhibidor de

transcriptasa
inversa)
GS 840 Gilead Infeccién por

VIH, SIDA, ARC

(inhibidor de

transcriptasa
inversa)
HBBY097 Hoechst Marion Infeccidédn por
Roussel VIH, SIDA, ARC

{(inhibidor de
transcriptasa
inversa no

nucleésido)

Hypericin VIMRx Pharm, Infeccidén por

VIH, SIDA, ARC

Beta Interferén Triton SIDA, sarcoma
Humano Biosclences de Kaposi, ARC

Recomblnante {Almeda, CA)
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Interferén alfa-
n3

Indinavir

ISISs 2922

KNI-272

Lamivudina, 3TC

Lobucavir

61

Interferon
Sclences

Merck

ISIS

Pharmaceuticals

Natl Cancer

Institute

Glaxo Wellcome

Bristol-Myers

Squibb

W7

ARC, SIDA

Infeccién por
VIH, SIDA, ARC,
VIH positivo
asintomatico,
también en
combinacién con
AZT/ddI/ddC

Retinitis CMV

Enfermedades
asociadas con

VIH

Infeccién por
VIH, SIDA, ARC
{inhibidor de
transcriptasa
inversa);
también con AZT

Infeccidn buv



10

15

20

25

Nelfinavir

Nevirapina

Novapren

Secuencia de:

Octapéptido de
Péptido T
Fosfonoformiato

de trisodio

PNU-140690

Probucol

RBC-CD4
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Agouron

Pharmaceutical

Boeheringer

Ingleheim

Novaferon
Labs, Inc.
(Akron, OH)
Peninsula Labs

(Belmont, CA)

Astra Pharm.

Products, Inc.

Pharmacia-

Upjohn

Vyrex

Sheffield ° Med

Tech (Houston,

TX)

o

Infeccién por VIH,

SIDA, ARC
(inhibidor de
proteasa)

Infeccidn VIH,
SIDA, ARC

(inhibidor RT)

Inhibidor de VIH

SIDA

Retinitis CMV,
infeccibén por VIH,
otras infecciones
de CMV

Infeccién por VIH,

SIDA, ARC
(inhibidor de
proteasa)

" Infeccién por VIH,

SIDA
Infeccidédn por VIH,.

SIDA, ARC
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Ritonavir

Saquinavir

Estavudina,

dideshidrodesoxi

timidina

Valaciclovir

Virazol

Ribavirin

VX-478

2alcitabina

=

63

Abbott

Hoffman-La Roche

Bristol-Myers

Squibb

Glaxo Wellcome

Viratek/ICN

{Costa Mesa, CA)

Vertex

Hoffman-La Roche

Infeccién por
VIH, SIDA, ARC
{inhibidor de
proteasa)

Infeccidn por
VIH, SIDA, ARC
(inhibidor de
proteasa)

Infeccién por

VIH, SIDA, ARC

Infecciones
Genital HSV &

CMV

VIH positivo
asintomatico,

LAS, ARC

Infecclién por

VIH, SIDA, ARC

Infeccién por
VIH, SIDA,

ARC, con AZT
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Zidovudina; AZT

Sal de fumaratc de
disoproxil de

Tenofovir (Viread®)

Combivir®

Succinato de

abacavir (o Ziagen®)

Reyataz®

(o atazanavir)

Fuzeon®

(o T-20)

2

64

Glaxo Wellcome

Gilead

GSK

GSK

Bristol-Myers

Squibb

Roche/Trimeris

1 U

Infeccidédn por VIH,
SIDA, ARC, sarcoma
de Kaposi, en
combinacidn con
otras terapias
Infeccién por VIH,
SIDA, (inhibidor de
transcriptasa
inversa)

Infeccién por VIH,
SIDA, (inhibidor de
transcriptasa
inversa)

Infeccién por VIH,
SIDA, (inhibidor de
transcriptasa
inversa)

Infeccién por VIH,

SIDA, {inhibidor
de transcriptasa
inversa)

Infeccidén por VIH,
SIDA, inhibidor de

fusiédn viral
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Nombre del Farmaco

AS5-101

Bropirimina

Acemannan

CL246,738

EL10

FP-21399

Gamma Interferdn

65

INMUNOMODULADORES

Fabricante

Wyeth-Ayerst
Pharmacla-
Upjohn
Carrington
Labs, Inc.
(Irving, TX)
American
Cyanamid
Lederle Labs
Elan Corp, PLC
(Gainesville,
GA)

Fukli ImmunoPharm

Genentech

-f[/l/lq

Indicacién

SIDA

SIDA avanzado

SIDA, ARC

SIDA, sarcoma

de Kaposi

Infeccién por

VIH

Blogqueo de
fusién de VIH
con células
CDh4+

ARC, en
combinacién
con w/TNF
(factor de
necrosis de

tumor)
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Granulocito
Factor de
Etimulaclén de la
Colonia de

Macréfago

Granulocito Factor

de Etimulacién de
la Colonia de

Macroéfago

Granulocito Factor

de Etimulacién de
la Colonia de
Macréfago

Inmunoestimulante

de la particula de

nicleo de VIH
IL-2

Interleucina-2

IL-2

Interleucina-2

IL-2
Interleucina-2

(aldeslucina)

ng.

Genetics

Institute Sandoz

Hoechst-Roussel

Immunex

Schering-Plough

Rorer

Cetus

Hoffman-lLa Roche

Immunex

Chiron

SIDA

SIDA

SIDA,
combinacidn con

w/AZT

VIH seropositivo

SIDA, en
combinacién con
AZT

SIDA, ARC, VIH,
en combinacién
con AZT

SIDA, incéremento
en cuentas de

células CD4
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Inmuno globulina
intravenosa

(humana)

IMREG-1

IMREG-2

Inmutiol dietil
ditio carbamato
Alfa-2

Interferon

Metionina-
encefalina
MTP-PE Muramil-
tripéptido

_Factor estimulante
de la colonia de

granulocitos

" 20

Cutter
Biological

(Berkeley, CA)

Imreg

{(New Orleans,
LA)

Imreg

{New Orleans,
LA)

Merieux
Institute

Schering Plough

TNI
Pharmaceutical
(Chicago, IL)
Ciba-Geigy
Corp.

Amgen

2151

SIDA
pedidtrico, en
combinacién
con AZT

SIDA, sarcoma
de Kaposi,
ARC. PGL

SIDA, sarcoma
de Kaposi,

ARC. PGL

SIDA, ARC

Sarcoma de
Kaposi con
AZT, SIDA

SIDA, ARC

Sarcoma de
Kaposi

SIDA, en
combinacién

con AZT



10

15

20

25

Remune

rCD4

CD4 humano soluble
recombinante
Hibridos rCD4-1gG
CD4 humano soluble
recombinante
Interferén

alfa 2a

SK&F106528 T4
soluble

Timopentina

Factor de Necrosis

de Tumor; TNF

68
Immune Response
Corp.
Genentech
Biogen

Hoffman-La Roche

Smith Kline

Immunobiology
Research
Institute

{({Annandale, NJ)

Genentech

Ve
wsS 291

Inmunoterapéut
ico

SIDA, ARC

SIDA, ARC

SIDA, ARC

Sarcoma de
Kaposi, SIDA,
ARC, er
combinacidn
con AZT
Infeccién

por VIH
Infeccidn

por VIH

ARC, en
combinacién
con gamma

interferdn
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Nombre del

FArmaco
Clindamicina con
Primaquina

Fluconazol

Pastille,

Pastille Nystatin

Oornidil
eflornitina
Pentamidina
Isetionato (IM vy
Iv)

Trimetoprim

Trimetoprim/sulfa

Piritrexim

Pentamidina
Isetionato para
Inhalacién

Espiramicina

ANTI-INFECCIOSOS

Fabricante

Pharmacia-Upjohn

Pfizer

Squibb Corp.

Merrell Dow

LyphoMed

{Rosemont, IL)

Burroughs
Wellcome
Fisons

Corporation

Rhone-Poulenc

diarrea

2.5

Indicacién

PCP

Meningitis
criptococal,
candidiasis
Prevencién de
candidiasis
oral

PCP

Tratamiento de

PCP

Antibacterial
Antibacterial

Tratamiento de

PCP
Prevencidn de
PCP
Criptosporidial'
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Intraconazol-

R51211

Trimetrexato

Daunorublcin

Eritropoietin
Humana

Recombinate

Hormona
Crecimiento
Humano
Recombinante
Acetato

Megestrol

Testostercna

Nutricién

Enteral Total

de

de

w L W( 16\\

Janssen-Pharm

Warner-Lambert

NeXstar, Sequus

Ortho Pharm.

Corp.

Serono

Bristol-Myers

Squibb

Alza, Smith
Kline

Norwich Eaton
Pharmaceuticals

Histoplasmosi
- H
cryptococcal
PCP

Sarcoma de
Kaposi

Anemia severa

asociada con

terapia por
AZT

Desgaste
relacionado

con el SIDA,
caquexia
Tratamiento
de anorexia
asociada con
SIDA

Desgaste
relacionado
con el SIDA
Diarrea Y
mala
absorcién
relacionada -

con SIDA
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Adicionalmente, los compuestos de la invencién en
la presente pueden usarse en combinacién con otra clase de
agentes para el tratamiento del SIDA, que se llaman
inhibidores de entrada de VIH. Ejemplos de tales inhibidores
de entrada de VIH se discuten en DRUGS OF THE FUTURE 19989,
24(12), pp. 1355-1362; CELL, Vol. 9, pp. 243-246, Oct. 29,
1999; y DRUG DISCOVERY TODAY, Vol. 5, No. 5, May 2000, pp.
183-194 y en Inhibitors of thel!entry of HIV into host cells.
Meanwell, Nicholas.; Kadow, John F. Curret Opinion in D:.:ug
Discovery & Development (2003), 6(4), 451-461.

Especificamente los compuestos pueden utilizarse en
combinacién con otros inhibidores de enlace, inhibidores de
fusidén, y antagonistas receptores de quimiocina apuntados en
el correceptor CCR5S & CXCR4.

Se entenderid que el alcance de las combinaciones de
los compuestos de esta invencién con antivirales de SIDA,
inmunomoduladores, antl-infecciones, inhibidores de entrada
de VIH o vacunas, no se limita a la lista en la Tabla
anterior, pero incluye en principio cualquier combinacién con
cualquier composicién farmacéutica Util para el tratamiento
de SIDA.

Las combinaciones preferidas son tratamientos
simultineos o alternativos con un compuesto de la presente
invencién y un inhibidor de proteasa de VIH y/o un inhibidor

no nuclebdsido de transcriptasa inversa de VIH. Un cuarto
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componente opcional en la comblnacién es un inhibidor de
nucledésido de transcriptasa inversa de VIH, tal como AZT,
3TC, ddC o ddI. Un inhibidor preferido de proteasa de VIH es
Reyataz® (ingrediente activo Atazanavir). Normalmente una
dosis de 300 hasta 600 mg se administré una vez al dia. Esto

puede ser co-administrado con una dosis baja de Ritcnavir (50

i hasta 500 mgs). Otro inhibidor preferido de protasea de VIH

es Kaletra®. Otro inhibidor 1til de proteasa de VIH es
indinavir, que es la sal de sulfato de etanolato de N-(Z(A)—
hidroxi-1-(S)-indanil)-2(R)-fenilmetil-4-(S)-hidroxi-5-(1~(4-
(3-piridil-metil) -2 (S)-N’-(t-butilcarboxamido)-piperazinil))-

pentanamida, y se sintetiza de apuerdo con al documento U.S.

5,413, 999. El indinavir generalmente se administra a una
dosis de 800 mg tres veces al dia. Otros inhibidores de
proteasa preferidos son nelfinavir vy ritonavir. Otro

inhibidor preferido de proteasa de VIH es saquinavir que se
administra en wuna dosis de 600 o 1200 mg tid. Los
inhibidores no nucleésido preferidos de transcriptasa inversa
de VIH incluyen efavirenz. La preparacién de ddC, ddl y A2T
también se describe en el documento EPO 0,484,071. Estas
combinaciones pueden tener efectos inesperados en la
limitacién de la propagaciétn y grado de infeccidén de VIH.
Las combinaciones preferidas incluyen aquellas con indinavir
con efavirenz siguiente (1), y opcionalmente, AZT y/o 3TC y/o

ddl y/o ddC; (2) indinavir, y cualquiera de AZT y/o ddI y/o
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ddC y/c 3TC, en particular, indinavir y AZT y 3TC; (3)

73

estavudina y 3TC y/o zidovudina; (4) zidovudina y lamivudina
y 141W94 y 1592089; {(5) zidovudina y lamivudina.

En tales combinaciones, 1los compuestos de 1la
presente invencién y otros agentes activos pueden
administrarse separadamente o en conjunto. Ademdas, la
administracién de un elemento puede ser antes de, junto con,

o posterior a la administracién de otros agentes.

Abreviaturas
Las siquientes abreviaturas, la mayoria de las
cuales son abreviaturas convencionales bien conocidas por
aquellos expertos en la técnica, se usan a través de la
descripcidén de la invencién y los ejemplos. Algunas de estas

abreviaturas usadas son como sigue:

h = hora{s)

rt = temperatura ambiente
mol = mol (es)

mmol = milimol (es)

g - gramo (s)

mg = miligramo (s}

mL = mililitro(s)

TFA = dcido trifluoroacético
DCE = 1,2-Dicloroetano

CH.C1l:

Diclorometano
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TPAP =
THF =

DEPBT=

DMAP =

P-EDC =

EDC

DMF -
Base de Hunig
MCPBA

azaindol
4-azaindol
5-azaindol
6-azaindol
7-azaindol

4, 6~diazaindol
5, 6-diazaindol
5,7-diazaindol
PMB

DDQ

OTf

74

Tetrahidrofurano
3-(Dietoxifosforiloxi)-1,2,3-
benzotriazin-4 (3H)-ona
4-dimetilaminopiridina
polimero soportado en 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida
1-(3-dimetilaminopropil) -3-
etilcarbodiimida
N,N-dimetilformamida
N,N-Diisopropiletilamina
Acido meta-cloroperbenzoico
1H-pirrolo-piridina
l1H-pirrolo(3,2-b]piridina
1H-Pirrolo[3,2-c]lpiridina
1H-pirrolo[2,3-clpiridina
1H-pirrolo{2, 3-blpiridina
S5H-pirrolo[3,2-d]-pirimidina
1H-pirrolo(2, 3-d]-piridazina
7B-pirrolo[2,3-d]-pirimidina
4-Metoxibencilo
2,3-Dicloro-5, 6-diciano-1,4-
benzoquinona

Trifluorometansulfonoxi

258

perrutenato de tetrapropilamonio
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NMM = 4-metilmorfolina

PIP-COPh = l-benzoilpiperazina

NaHMDS = hexametildisilazida de sodio

EDAC = 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida

TMS = Trimetilsililo

DCM = Diclorometano

DCE = Dicloroetano

MeOH = Metanol

THF = Tetrahidrofurano

EtOAc = Acetato de etllo

LDA = Diisopropilamida de litio

TMP-L1i = litio de 2,2,6, 6-

tetrametilpiperidinil

DME = Dimetoxietanc

DIBALH = hidruro de diisobutilaluminio
HOBT = 1-hidroxibenzotriazol

CB2 = Benciloxicarbonilo

PCC = clorocromato de piridinio
Quimica

La presente invencién comprende compuestos de
Férmula I, sus formulaciones farmacéuticas, y uso en
paclentes que padecen de, o son susceptibles a, una infeccién

por VIH. Los compuestos de Férmula I incluyen sales
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farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los procedimientos de sintesis y actividades
anti-VIH-1 de andlogos gue contienen diazaindol oxoacético
sustituido y piperidina, se describen abajo.

El esquema de reaccién A detalla uno de los métodos
preferidos para preparar los compuestos de la invencién. En
este método, como se muestra en la etapa A, un diazaindol
funcionalizado, el c¢ual también es un éster de carboxi
afadido a la posicién 3, se condensé con un anién de
acetonitrilo funcionalizado con Y para proporcionar 1los
ejemplos alfa cianc cetona de la invencién. La oxidacién de
estos compuestos como se muestra en la etapa B, proporciona

compuestos adicionales de la invencién.

ESQUEMA DE REACCION A

0
z—< NG
0-R -y o o
o ———— 4 r———— Z§_
o condiclones Y  condiclones Y
z _< de ajuste NC de oxidacién O
Cl Etapa A Etapa B

R se define en la discusién de la Etapa A

Etapa A. Los intermediarios de é&ster carboxilico
Z-COR o més preferiblemente los cloruros &cidos Z-COCl del

Esquema de reaccién A se condensan con un intermediario de
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cianometilo YCH2:CN bajo condiciones bésicas para formar el

77

intermediario a-cianoceto ZC({(O)CH(CN)Y. La base KHMDS en THF
a temperatura ambiente se utiliza mas frecuentemente, pero
otras bases amida, tales como NaHMDS podran utilizarse. El
solvente cominmente utilizado es THF pero puede utilizarse

DMF para moléculas menos solubles. Normalmente la reaccién

" con un cloruro &cido Z-C0;C1 se conduce con el matraz de

reaccidén sumergido en un bafioc de enfriamiento de acetona y
hielo seco (~-78°C) cuando THF es el solvente y un bafio de
enfriamiento de acetonitrilo/acetona (~-42°C), cuando DMF es
el solvente pero temperaturas entre -78° y 50°C podrian
utilizarse en casos apropiados. La reaccién se agitd entre 1
hora y 1 dia. Normalmente la reaccidén cuando se juzga gque
estd completa por CCD o CL o CL/EM se mantiene a temperatura
fria y se agrega el oxidante directamente a la reaccién como
se describe en la Etapa B. Alternativamente la reaccidn
podria permitirse que alcance temperatura ambiente y permitir
que reaccione adicionalmente sl es necesario y entonces
enfriarse rapidamente, o enfriarse ripidamente en forma
inmediata con bicarbonato de sodio acuoso saturado. La
mezcla podré entonces extraerse con EtOAc, concentrarse y el
intermediario a-cianoceto ZC(O)CH(CN)Y podra purificarse por
CLAR preparativa. Cuando la misma reaccidn se lleva a cabo

con un éster Z-COzR como reactivo, la reaccién de alquilacidn

se inicia y entonces se permite usualmente que se entibie
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Normalmente R es metilo o etilo o menos idealmente otro grupo
alquilo inferior. Los ésteres de fenoxi, pentafluorofenoxi,
o Weinreb (R= -NH,OMe) pueden también utilizarse. Como se
menciona arriba, en el evento en que los intermediarios de

éster carboxillco 2-CO;R son menos reactivos de lo deseado

* bajo condiciones de condensacidén esténdar, pueden activarse

por conversién iniclal a un cloruro acido Z-COCl (OR donde R
= H se convierte a Cl). Este es el método actualmeﬁke
preferido para ésteres de diazaindol de esta invencién. La
preparacién de los cloruros &dcidos de Z-CO;R- se realiza por
hidrélisis inicial del éster al 4cido carboxilico andlogo
Z-COz;H~. Un procedimiento normal involucra la agitacién del
éster con LiOH en THF y agua a 100°C durante 6 h hasta 2
dias, concentrar la mezcla cruda y recristalizar el 4&cido
carboxilico del agua. El &cldo carboxilico Z-CO;H se disuelve
entonces ¢ mds normalmente se suspende en una suspensién en
diclorometano y se agita con cloruro de oxalilo y una
cantidad catalitica de DMF desde 4-24h pero normalmente
durante la noche. Los solventes se eliminan in vacuo y el
clorurec Acido se usa directamente. Los solventes
alternativos posibles son benceno o tolueno. Un método
alternativo posible para la conversién del Acido carboxilico

a un cloruro A4cido trae consigo la reaccién de cloruro de

tionilo en bencenc a 100°C entre 2 h y 6 h con Acido en
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presencia de DMF catalitico seguido por la concentraciédn in
vacuo para producir cloruro &cide Z-C0;Cl. Como se menciona
arriba, el cloruro &cido Z-CO,Cl es el reactivo preferido para
conducir la etapa A para la preparacién de compuestos de
diazindol de férmula I. Alternativamente, el A&cido puede
convertirse en anhidridos 4cidos los <cuales también
encuentran utllidad en la reaccidén de algquilacién.

Etapa B. El método preferide para reallzar 1la
etapa B, la conversiétn del intermediario de a—cianocéto
ZC(O)CH(CN)Y a compuestos de diacarbonilo de férmula I o
intermediarios de cetocamida para preparar compuestos de
férmula I, es agregar 1-20 equivalentes pero mas
preferiblemente 5 equivalentes de una solucién comercialmente
disponible de Acido peracético al 32% en 4cido acético acuoso
diluido al matraz de reaccién que contiene la reaccién
completa descrita en la Etapa A. La reaccién es normalmente
agitada a la misma temperatura a la cual se conduce la
reaccién de alquilacién (para las reacclones de la Etapa A
con cloruro &cido en THF ~-78° y para las reacciones de la
etapa A en DMF ~-42°) por un periodo de 1 hora y entonces
permitir que se entibie hasta temperatura ambiente si no esté
ain a esa temperatura. La mezcla de reaccién se permite
entonces ya sea que reaccione adicionalmente o se "diluya
inmediatamente con cloruro de amonio acuoso saturado y EtOAc.

Para productos 4acidos relativamente insolubles que se
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preclipitan, el precipitado resultante se aisla por filtracioén
como el producto oxocacetilo ZC(O)C(O)Y. Para productos de
dcido soluble organico, el Acido se extrae en la capa
orgdnica y las capas se separan. La capa orgdnica se
concentra in wvacuo y el producto se purifica via CLAR
preparativa. El intermediario a-cianoceto ZC(O)CH{(CH)Y, si
aisla, se puede oxidar a un producto oxoacetllo ZC(O)C(O)Y
usando una diversidad de oxidantes incluyendo mCPBA, NaOCl
(blanqueador), Aacido peracético o perdxido de niquel. En'un
procedimiento -normal se agrega una solucién de &cildo
peracético en Acido acético a una solucidén de intermediario
a-cianoceto ZC(O)CH(CN)Y en THF, y la reaccidén se agita entre
temperatura ambiente y -70°C por entre 30 minutos y 2 horas.
Entonces se dilluye la mezcla de reaccidn con cloruro de
amonio acuoso saturado y EtOAc y se aisla el precipitado
resultante por filtracién como el ©producto oxoacetilo
ZC(O)C(0)Y. Se puede combinar la etapa B y la etapa A en una
reaccién en un recipiente agregando el oxidante directamente
al recipiente de reaccidén después de la terminaclién de 1la
etapa A sin aislar el intermediario a-cianoceto ZC{O)CH(CN)Y.
El esquema de reaccién B detalla un método normal
para la preparacién de andlogos de piperidina o piperazina de
cianometilo utilizado en el esquema de reaccidn A. Dos
referencias de literatura generales para parte de la quimica

detallada en estos esquemas de reaccldédn iniciales son
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Takahashi, K; Shibasaki, K.; Ogura, K.; Iida, H.; Chem Lett.

8l

1983, 859 o Yang; 2.; Zhang, Z%.:; Meanwell, N. A.; Kadow, J.

F.; Wang, T.; Org. Lett, 2002, 4, 1103.

ESQUEMA DE REACCION B

c1”  CN NC
Y-H — \_.y
condiclones
Etapa C
Etapa C. Amina secundaria de piperazina o
piperidina funcionalizada se puede alquilar con

haloacetonitrilo bajo condiciones basicas, para producir un
andlogo de plperazina o piperidina de ciancmetilo. En un
procedimiento normal se agrega piperizina de N-benzoll a una
solucién de cloroacetonitrile y TEA en THF y agita a
temperatura ambiente por entre dos y cinco dias. Se elimina
el precipitado resultante por filtracidén, se concentra el
filtrado in vacuo y el residuo es purificado por medio de
cromatografia para producir el intermediario cianometilo
YCH,CN. La alquilacién con haloacetonitrilo también se puede
llevar a cabo con una base alterna tal como 4-metilmorfolina
o amina de diisopropiletil.

Los coadyuvantes de condensacién de  éster
diazaindol carboxilico 2Z-C{O)OR utilizados en el esquema de

reaccién A se pueden preparar como sSe muestran en los
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siguientes esquemas de reaccidn:
Un método preferido para la preparacién de 4,6-

diazaindol se muestra en el esgquema de reaccién C.

ESQUEMA DE REACCION C

o
' ? 0 mom MmN OR u,u’gm
"o\ld\’ro" + ROJ\HLDR RO v, —
. R' O NH:  EtapaD : R EtepaE

1/’[{“1 _orMR* MII' Y
Etepa F Z~N Etapa G

R se deflne en la Etapa A

Etapa D. La reaccién de (alquilmetileno)cianoacetato con un
amino malonato bajo condiciones basicas se conoce para
producir un éster-3-aminopirrol 2,4-dicarboxilico. Como se
muestra en el esquema de reaccién C, la etapa D se lleva
acabo al reaccionar malonato de amino con 2-alcoxi 1l-ciano
acrilato en presencia de una base tal como etédxido de sodﬁo.
Para un ejemplo representativo ver; Elliot, A.J.; Montgomery,
J. A., y Walsh, D.A. Tetrahedron Lett, 1996, 37(25),
4339-4340. Un procedimiento y condiciones normales se

describen en la seccién experimental.
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Etapa E. Ester 3-aminopirrol 2-carboxilico que

B3

resulta de la etapa D se puede ciclizar a 7-hidroxi-4,6-
diazaindol deseado usando diversos reactivos incluyendo
formamidas dialquil acetal formamidas, nitrilos Y
formamidinas. En un procedimiento normal éster dietilico del
acido 3-aminopirrol-2,4-dicarboxilico y acetato de
formamidina se calientan a reflujo en EtOH por 1 a 3 dias.
Se filtra en caliente la solucién de reaccién y el producto
se cristaliza wusualmente con enfriamiento y entonces ;e
enjuaga con éter dietilico.

Etapa F. éster 3-carboxilico de 7-hidroxil-4,6-
diazaindol luego gse puede convertir al andlogce de 7 cloro por
tratamiento con un reactivo de cloracidén tal como POCl; o
S0Cl,. En un procedimiento de reaccién normal, 3-etiléster-7-
hidroxil-4,6-diazaindol y POCl; se combinan y calientan a
105°C por entre 3 y 5 horas, se enfrian a temperatura
ambiente y se diluyen con éter dietilico. Se recolecta el
precipitado "que se forma por filtracién y se muestra que es
7-cloro-4, 6-dlazaindol. Alternativamente, cuando se desea
una mayor reactividad para una funclonalizacién adicional y
para llevar a cabo la etapa G, el correspondiente 7-bromo-
4,6-diazindol se puede preparar al sustituir POBr; por agentes
de cloracién descritos arriba.

Etapa G. 7-cloro-4,6-diazaindol se puede desplazar

con una variedad de nucleéfilos para formar los sustituyentes
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o intermediarios R® reivindicados a partir de los cuales los

84

sustituyentes R® réivindicados se pueden formar. Se incluyen
en estos cianuro, alcéxidos, aminas, alcoholes y varias
especles metalizadas (cupratos, litiatos, zincatos, y
reactivos de Grignard). En un procedimiento normal, 3-
etiléster-7-cloro-4,6-diazaindol y 3-metil pirazol en EtOH se
calientan entre 100°C y 140°C por 20 minutos hasta 1 hora.
Al enfriar la reaccién se concentra y se purifica por
cromatografia en gel de silice o por CLAR preparativa. E;ta
etapa también se puede llevar a cabo después de un
acoplamiento inicial y las etapas de oxidacién (etapas A y B}
que se han realizado en el intermediario 3-etiléster-7-cloro-
4,6-diazaindol. Se puede introducir una porcién de clano y
convertirse a los A&cidos, ésteres, amldas, amidatos, o
hetercaromaticos. Se podria wusar la metodologia de
acoplamiento de amida normal para preparar amidas a partir de
dcidos., Tambilén se debe observar que la porcidén de haldgeno
se puede llevar a cabo hasta que se realicen los compuestos
de la invencidén y entonces las condiciones descritas en la
etapa G se pueden usar frecuentemente para usar compuestos
adicionales de la invencidn.

Alternativamente, 7-cloro o 7-bromo-4,6-diazaindol
se pueden acoplar a un heterocarilo estanano o éster borénico
por medio de una metodologia Stille o Suzukl respectivamente.

Otra metodologia catalizada por metales tal como
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desplazamientos mediados por cobre se puede también usar para
preparar derivados heteroarom&ticqs o heteroaliciclicos
enlazados a N. En general diazaindoles sustituidos que
contiene cloruro, bromuro, yoduro, triflato o fosfonato, se

deben someter a reacciones de acoplamiento con boronato

(reacciones de tipo Suzuki) o estanano para proporcionar

i diazandoles sustituidos. Estananos y boronatos, se preparan

por medios de procedimientos de literatura estdndar o como se
describe en la seccién experimental de esta solicitua.
Bromuros, cloruros, triflatos, o fosfonatos de vinilo se
pueden someter a acoplamientc mediado por metal para
proporcionar compuestos de fdérmula W-H. Son particularmente
utiles los acoplamientos de Stille o Suzuki. Una discusién
detalla de las referencias y mejores condiciones para estos
tipos de acoplamiento mediado por metal se describe mas
adelante en esta solicitud en donde la discusién se combina
con una descripcién de cébmo se puede también usar estos tipos
de reacciones para funcionalizar diazaindoles. Ademas las
solicitudes incorporadas en su totalidad en cualgquier otra
parte en esta solicitud, contienen métodos para 1la
preparacién de hetercarilos a partir de grupos funcionales
afladidos a indoles y azaindecles. Esta metodologia también es
aplicable a diazaindoles.

Un método potencial para la preparacién de 5,6-

diazaindoles QCOOR se muestra en el esquema de reaccién D.
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ESQUEMA DE REACCION D

e 9 ro o: R RO on »
. * J HaN—NH,
o e w L1
0
0 OR a ° OR Ly ° on
-
"'; | R' N R ¥ A
EtapaJ Ny Etapa K Ny N '
"g H “. H pa "l H
Etapal
R e define en la Etapa J
Etapa BE. TMS-isoclanuro reaccionaria con fluoruro

dcido en presencia de dialquil acetileno bicarboxilato para
formar pirrol sustituido. Para ejemplos representativos ver:
Livinghouse, T.; Smith, R.; J. Chem. Sac, Chem. Commun 1983,
5, 210. En procedimiento normal, isocianuro de
trimetilsililmetilo (generado a partir de la litiacién de
isiocianuro de metilo, segulido por sililacién con TMSCI) se
agitaria con un fluoruro dcido de arilo y
dimetilacetilenbicarboxilato en tolueno a 80°C. Después de
una preparaclén estandar, un pirrol funcionalizado en donde R
es hidrégeno y R® es arilo se realizaria. .

Etapa I. Una mezcla de ceto-diéster-pirrol vy



10

15

20

25

. qﬁ/ 23!

diclorohidrato de hidrazina en etanol calentada a reflujo
deberia resultar en la formacién de 4-hidroxil-5, 6-diazaindol
deseado. Alternativamente, ceto-diéster-pirrol, hidrato de
hidrazina Yy una cantidad catalitica de dcido p-
toluensulfénico se pueden calentar hasta reflujo en tolueno ©
benceno en presencia de una trampa Dean-Stark y con
deshidratacién, se deberia formar 4-hidroxil-5,6-diazaindecl
deseado.

Etapa J, Etapa K y Etapa L. Un intermediario '4-
hidroxil-5, 6-diazaindol se puede convertir a intermediarios
en los cuales R’ se modifica por funcionalizacién directa del
grupo hidroxilo o por conversién del grupo hidroxilo a un
grupo de partida <(haldégeno o triflato} seguido por un
desplazamiento nucleofilico o un acoplamiento mediado por
metal (Pd o Cu). Estas etapas podrian también llevarse a
cabo después de las etapas de oxidacién y acoplamiento
iniciales (etapas A y B) que se han realizadoc en el
intermediario 4-hidroxil-5,6-diazaindol. Las condiciones
descritas para la etapa G también se podrian utilizar para

este sistema.

ESQUEMA DE REACCION DD

N
Etapa DD1 H Etapa DD2
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Etape DD8 "%:"’ FlapaDD7 o
N ——— N
w o H o

R se define en la Etapa J

Como se muestra en el esquema de reaccidén DD etil
éster de pirrol 2,3-di-carboxilice preparado como en
cualquiera de las siguientes dos referencias: Roeder, Erhard;
Wiedenfeld, Helmut; Bourauel, Thomas. Synthesis of ethil
2,3-bis(ethoxycarbonil)-1H-pyrrole-l-propionate. Liebigs
Annalen der Chemie (1987), (12), 1117-19. y Swan, George A.;
Waggott, A. Chemistry of melanins. VI. Syntheses of
3-carboxypyrrole-2-acetic acid, 3,5-dicarboxypyrrole-2-acetic
acid, and related compounds. Journal of the Chemical Society
[Section] C: Organic (1970), (2), 285-90, puede reaccionar
con hidracina en etanol entre temperatura ambiente y reflujo
para proporcionar el producto ciclizado de la etapa DDl. ILa
reaccidn con cloruro de fosforilo (2.2 hasta 5 equiv'alentes
deberd proporcionar dicloruro como se muestra en la etapa

DD2. En la etapa DD3 la reacclidn selectiva de cloruro C-7
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podria ocurrir usando alcochol bencilico y trietilamina en un

B9

cosolvente tal como THF. En la etapa DD4, el grupo 4-cloro
podria ser desplazado entonces con metdxido de sodio o
potasio en solventes tales comc metanol o tolueno o una
mezcla. Se puede agregar yoduro de cobre I estequiométrico
para acelerar reacciones lentas. En la etapa DD5, 1la
hidrogenacién selectiva del grupo bencilo usando de 5 hasta
10% de Pd/C en EtOH bajo una presidén de globo de hidrogeno
proporciona el compuesto 7-hidroxi. Alternativamente 'el
grupe bencilo se puede dividir selectivamente con TMSI en
acetonitrilo a temperaturas de 0 hasta 65C o usando HBr en
1,2,dicloroetano a temperaturas desde -20 a 50°C. Una
preparacién alternativa es para hacer reaccionar el
intermediario de dicloro anterior con metdédxido mas que con
alcohol bencilico y luego dividir selectivamente éter C-7
usando condiclones descritas para la divisién de bencilo. Al
hacer reaccionar el grupo hidroxi C-7/tautémero de amida con
POCl3 o POBr3 generaria cloruro o bromuro selectivamente que
se puede funcionalizar como se describe en la etapa G del
esquema de reaccidn C para 4,6-diazindoles. La etapa DD6
describe la acilacién del intermediario funcionalizado y se
hace usando los mismos procedimientos descritos en la etapa O
del esquema de reacciédn F. Etapa DD7, acoplamiento de amida
con piperazina o piperidina se lleva a cabo de acuerdo a los

procedimientos generales descritos en la etapa P del esquema
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de reaccién F, para proporcionar compuestos de la invencién.

Se debe entender que el orden de las etapas DD5-DD7 se puede
intercambiar para determinar cual orden proporciona mejores
producciones.

5,7-diazaindol se puede preparar como sSe muestra en
el esquema de reaccién E. El intermediario M1 es un
compuesto conocido cuya sintesis se ha descrito en la
literatura en las siguientes referencias: Olsen, David B.:
Lafemina, Robert L; Eldrup, Anne B.; Bera, Sanjib. Meth;ds
of inhibiting orthopoxvirus replication with nucleoside
compounds. PCT Int. Appl. (2003), 99 pp. WO 2003068244Al
Mekouar, Khalid; Dezlel, Robert; Mounir, Samir; Iyer,
Radhakrishnan P. Preparation of 7-deaza L-nucleosides as
antiviral agents against the hepatitis B wvirus. PCT Int.
Appl. (2003), WO 2003055896A2 Carroll, Steven S.; Lafemina,
Robert L; Hall, Dawn L; Himmelberger, Amy L; Kuo, Lawrence
C.; Maccoss, Malcolm; Olsen, David B.; Rutkowski, Carrie A.;
Tomassini, Joanne E.; An, Haoyun; Bhat, Balkrishen; Bhat,
Neelima; Cook, Phillip Dan; Eldrup, Anne B.; Guinosso,
Charles J.; Prhavc, Marlja; Prakash, Thazha P. Preparation
of nucleoside derivatives as inhibitors of RNA- dependent RNA
viral polymerase. PCT Int. Appl. (2002), 235 pp CODEN:
PIXXD2 WO 2002057425A2 Carroll, Steven S.; Maccoss, Malcolm;
Olsen, David B.; Bhat, Balkrishen; Bhat, Neelima; Cook,

Phillip Dan; Eldrup, Anne B.; Prakash, Thazha P.; Prhavc,
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Marija; Song, Quanlai. Preparation of nucleoside derivatives
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as inhibitors of RNA-dependent RNA viral polymerase. PCT

Int. Appl. (2002), WO 2002057287 A2.

ESQUEMA DE REACCION E

&\ — 'X& — ﬁIﬁZLm |

intermedlario M1 Intermediario M2

Etapa M. acllacién Friedel-Crafts de diazindol.

El intermediario M2 en donde R es etilo es un
compuesto conocido que se puede preparar com¢ se describe en
las siguientes tres referencias de la literatura:

Ugarkar, Bheemarao G.; DaRe, Jay M.; Kopcho, Joseph
J.; Browne, Clinton E., III; Schanzer, Juergen M.; Wiesner,
James B.; Erion, Mark D. Adenosine Kinase Inhibitors. 1.
Synthesis, Enzyme Inhibition, and Anti-selzure Activity of 5-
Iodotubercidin Analogues. Journal of Medicinal Chemistry
(2000), 43(15),2883-2893.

Flrestein, Gary Steven; Ugarkar, Bheemarao
Ganapatrao; Miller, Leonard Paul; Gruber, Harry Edward;
Bullough, David And;ew; Erion, Mark David; Castellino, Angelo
John. Preparation of adenosine kinase-inhibiting purine
nucleoside analogs as antiinflammatory agents. PCT 1Int.

Appl. WO 9417803Al.
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Browne, Clinton E.; Ugarkar, Bheemarao G.; Mullane,
Kevin M.: Gruber, Harry E.; Bullough, David A.; Erion, Mark
D.; Castellino, Angelo. Adenosine kinase inhibitors. Eur.
Pat. Appl. EP 496617 Al.

Etapa N. La sustitucién nucleofilica o catalizada
por metal de 4-cloro-5,7-diazaindol produciré los
sustituyentes R® de la reivindicacién 1.

El nicleo de dlazaindol se puede acoplar a la
piperidina o piperazina funcionalizada a través de Ln
oxoacetato o a través de un proceso de acilacidén/amidaciédn

como se muestra en el esquema de reaccion F.

ESQUEMA DE REACCION F

"-' Etapa O "'— EpaP '

Ry = Ry

£ L3 -0]

Etapa 0. La conversién de 3H-dlazaindol especifico
a cetoécido detallado se podria lograr por diversos métodos.
Método A para la etapa O: Un método exitoso ha sido usar
condiciones de acilacién Fridel-Crafts mediadas por un

liquido iénico. En particular el liquido iénico
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clorcaluminato de 1l-algquil-3-alquilimidazol es generalmente
iitil para promover una asilacién de tipo Friedel-Crafts y
trabaja con algunos diazandoles. El liquido iénico se genera
al mezclar cloruro de l-aglull-3-alquilimidazolio con cloruro
de aluminio a temperatura amblente con agitacién vigorosa.

Se prefiere una relacién molar de 1:2 o 1:3 de cloruro de 1-

‘ alquil-3-~alquilimidazolio a cloruro de aluminio. Un

cloroaluminato de imidazol particularmente util para la
acilacién de diazaidoles con clorooxoacetato de metilo. o
etilo seria el cloroaluminato de l-etil-3-metilimidazol. ILa
reacciébn se realizaria normalmente a temperatura ambiente y
el éster de diazaindolglioxilo se esperaria que se aislara.
El éster resultante entonces se puede hidrolizar usando
métodos de hidrélisis para la etapa O abajo descrita.

Mas convenientemente es probable gque éster de
glioxilo se pueda hidrolizar in situ a temperatura ambiente
con un tiempo de reacclidn prolongado (normalmente durante la
noche) para dar el Aacido de glloxllo correspondiente que
estaria listo para la formacién de amida.

Un procedimlento experimental representativo es
como sigue: clorurc de l-etil-3-metilimidazolio (2
equivalentes adquiridos de TCI, gue sSe pesan bajo wuna
corriente de nitrégenos) se agltaria en una matraz de fondo
redondo secado al horno a temperatura ambiente bajo una

atmésfera de nitrégeno, y luego cloruro de aluminio (6
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equivalentes; polvo anhidro empacado bajo argén en ampolletas
adquiridas de Aldrich preferidas, se agregaria, después de
pesarlas bajo una corriente de nitrégeno). La mezcla se
agitaria vigorosamente para formar un 1liquido, al cual
entonces se agregaria diazaindol (1 equlvalente) seguido por
agitacién hasta que resulte una mezcla homogénea. Luego se
agregaria a la mezcla de reaccidén gota a gota clorooxoacetato
de etilo o de metilo (2 equivalentes) y luego continuaria la
agitacién a temperatura ambilente por 2 a 24 hoéas
probablemente aproximadamente 16 horas. Después de que se
termina la agitacién, la mezcla en un bafio de agua con hielo
Y la reaccién se enfriarian ripidamente al agregar
cuidadosamente agua en exceso. Se filtraria los
precipitados, se lavan con agua y se secan bajo alto vacio
para dar el 4&cido diazaindolglioxiliceo. Para algunos
ejemplos, se puede requerir 3, o equivalentes uniformes de
cloruro 1l-etil-3-metilimidazelio y clorooxoacetato. Una
referencia mas extensa con ejemplos andlogos sin diazandioles.
pero con condiciones que se utilizarian con diazaindoles esta
contenida en: Yeung, Kap-Sun; Farkas, Michelle E.; Qiu,
Zhilei; Yang, Zhong. Friedel-Crafts acilation of indoles in
acidic imidazolium chlorcaluminate ionic 1liquid at room
temperature. Tetrahedron Letters (2002), 43(33),5793-5795.4
Related references: (1) Welton, T. Chem Rev. 1999, 99,2071;

(2) Surette, J. K. D.; Green, L; Singer, R. D. Chem. Commun:
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1996, 2753; (3) Saleh, R. Y. WO 00/15594.

Etapa O, método B. Diazaindol se puede tratar con
un reactivo de Grignard tal como MeMgI (metil magnesio
yoduro), metil magnesio bromuro o etil magnesio bromuro y
entonces un halogenuro de zinc tal como 2nCl, (Cloruro de
zinc) o bromuro de zinc seguido por la adicién de monoéster
de cloruro de oxalilo tal como ClCOCOOMe (clorcoxoacetato de
metilo) u otro éster como el anterior, para producir éster de
glioxil de diazaindol. Esteres de &cido oxadlico tal como'el
oxalato de metilo, oxalato de etilo o anteriores se usan.
Solventes aproéticos tales como CHxClz, Etz0, benceno, tolueno,
DCE, THF, dioxano o similares se pueden usar potencialmente
solos o en combinacién para esta secuencia.

Etapa O, método C. Una reaccién Friedel-Crafts
catalizada por Acido Lewis bajo condiciones estandar con un
cloroacetoacetato de alquilo se podria utilizar. Esto se
puede seguir por hidrélisis in situ de éster por el método
abajo descrito para formar acido cetocarboxilico de diazandol
(citar las patentes previas). Asi, los precursores de
cetoéster de diazindol para el &cido detallado se pueden
preparar por reaccién de diazindoles con un exceso de
ClCOCOOMe en presencia de AlCly (cloruro de aluminio).
Algunas descripciones adicionales de 1los procedimientos
exactos para llevar a cabo esta reacclédn pero sobre findoles o

azaindoles estidn contenidas en Zhang, Zhongxing; Yang, Zhong;
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Wong, Henry; Zhu, Juliang; Meanwell, Nicholas A.; Kadow, John
F.; Wang, Tao. "“An Effective Procedure for the Acylation oﬁ
Azaindoles at C-3.” J. Org. Chem. 2002, 67(17), 6226-6227; b}
Tao Wang et al. Patente Norteamericana 6,476,034 B2
“Antiviral Azaindole derivatives” publicado el 5 de noviembre
de 2002; c) W. Blair et al. Solicitud de patente PCT WO
00/76521 Al publicada el 21 de diciembre de 2000; d) O.
Wallace et al. solicitud PCT WO 02/04440A1 publicada el 17 de
enero de 2002. Algunas reacciones de 5—ciano-6-cloro—3—
azaindoles y tautomerismo de lactama-lactima en 5-ciano-6-
hidroxi-7-azaindolines. Khim. Geterotsikl. Soedin., 1987,
100-106). Normalmente un solvente inerte tal comoc CH;Cl, se
usaria pero otros tales como THF, Et20, DCE, dioxano, benceno
o tolueno pueden encontrar la aplicacién ya sea solos o en
mezclas. Otros ésteres de oxalato tal como monoésteres de
etlilo o bencilo de Acido oxdlico pueden también ser
suficientes para el método arriba mostrado. La mayoria de
ésteres lipofilicos facilitan el aislamiento durante
extracciones acuosas. Los catalizadores Acidos de Lewis tal
como tetracloruro de estafio, cloruro de titanio IV y cloruro
de aluminio se pueden utilizar con esta transformaciédn con
cloruro de aluminio siendo el mas preferido.

Métodos de hidrélisis para la Etapa ' : 1la
hidrélisis de metiléster de cetodiazindol daria una sal de

potasio del producto Acido que se muestra como el preducto
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estaria lista para el acoplamiento con aminas como se muestra
en la sigulente etapa. La acidificacién durante 1la
preparacién, normalmente con HCl acuosc proporcionaria
productos Acidos de la etapa O como se muestran. Algunas
condiciones normales utilizan hidréxido de sodio metandlico o
etandlico seguido por una acidificacidén cuidadosa con &cido
clorhidrico acuoso de una molaridad variable pero se prefiere
HC1l 1M. No se utiliza la acidificacién en muchos casos c&ﬁo
se describe arriba para las condiciones preferidas. El
hidréxido de litio o hidréxido de potasio también se pueden
utilizar y se pueden agregar cantidades variables de agua a
alcoholes. También se pueden usar butanocles o© propancles
como scolventes. Temperaturas elevadas hasta puntos de
ebullicién de los solventes se pueden utilizar sino son
suficientes las temperaturas ambiente. Alternativamente la
hidr6lisis se puede llevar a cabo en un solvente no polar tal
como CH;Clz o THF en presencia de Triton B. Las temperaturas
de -78°C hasta el punto de ebullicién del solvente se pueden
utilizar pero se prefiere -10°C. Otras condiciones para la
hidrélisis de éster se enlistan en la referencia 41 y ambas
de estas referencias y muchas condiciones para la hidrélisis
de éster son bien conocidas por los gquimicos de experiencia

promedio en la técnica.

Etapa P. Se puede acoplar éacido cetocarboxilice
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con piperidinas o piperazinas funcionalizadas usando diversos
reactivos de acoplamiento que forman un enlace péptido o
enlace amida esténdar. El intermediario dcido
Z-C(C) (O)OH del esquema de reaccién F se puede acoplar con
una piperazina o piperadina substituida, H-Y wusando un
reactivos de acoplamientos que forman el enlace de péptido o
el enlace de amida. La combinacién de EDAC y trietilamina en
tetrahidrofurano o BOPCl y diisopropil etil amina en
cloroformo se puede utilizar pero DEPBT u otros reactivos.de
acoplamiento tales como PyBop se pueden utilizar. Otra
condiciédn de acoplamiento util utiliza HATU (L.A. Carpino et
al. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1994,201-203; A. Virgilio et
al. J. BAm. Chem. Soc. 1994, 116, 11580-11581). Un
procedimiento general para usar este reactivo es &cido (1
equivalente) y H-Y o H-W-Boc o sal de HCl (2 equivalente) en
DMF, son agitados a temperatura ambiente por entre una hora y
2 dias. Se agrega HATU (2 equivalentes) en una porcién y
entonces DMAP (3 equivalentes). La reaccién se puede agitar
a temperatura ambiente por 2 a 15 horas (progreso de reaccién
monitoreado por métodos estdndar es decir CCD, CL/EM). La
mezcla se flltra a través de papel filtro para recolectar el
sdlido. Se concentra el filtrado y se agrega agua. Se
filtra nuevamente la mezcla y se lava el sélido con agua. Se
combiné el sélido y se lava con aqua. Se conocen muchos

reactivos para acoplamiento de enlace de amida por un quimico

U
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organico experto en la técnica y casi todos ellos se aplican

para realizar productos de amida acoplados.

DEPBT (3~ (dletoxifosfiriloxi)-1,2,3-benzotriazin-
4(3H}-ona) y N,N-diisopropiletilamina, cominmente conocidos
como base de Hunig, representan otro método eficiente para
formar el enlace de amida (etapa P). DEPBT se adquiere de
Adrich © se prepara de acuerdo al procedimiento de Ref. 28,
Li, H.; Jiang, X.; Ye, Y.- H.; Fan, C.; Romoff, T.; Goodman,
M. Organic Lett., 1999, 1, 91-93. Normalmente se usa .un
solvente inerte tal como DMF o THF pero se pueden usar otros
solventes aproéticos.

La reaccidn de construcciédn de enlace de amida, se
puede llevar a cabo usando las condiciones preferidas antes
descritas, condiciones EDC abajo descritas, otras condiciones
de acoplamiento descritas en esta solicitud (o}
alternativamente al aplicar las condiciones o reactivos de
acoplamiento para 1la construcclén del enlace de amida
descritas en las solicitudes incorporadas para la
construccién de sustituyentes Rz-Rs en indoles o azaindoles.
Se dan en esta solicitud algunos ejemplos no limitantes
especificos.

Alternativamente, el 4&cido 3se puede convertir a
metilo éster usando diazometano en exceso en THF/éter. Ester
de metilo en THF seco puede hacer reaccionar con amida de

litio del intermedilario H-Y. La amida de litio de H-Y, L1l se
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forma al hacer reaccionar H-Y con bistrimetilsililamida de
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litio en THF por 30 minutos en un baflo de enfriamiento de
agua con hilelo. Se pueden formar similarmente amidas de
sodio o potasio y utilizarse si se desea una reactividad
adicional. Se pueden utilizar otros ésteres tal como etilo,
fenilo o© pentafluorofenilo y se formarian utilizande 1la
metodologia estandar.

Ademds, el &cido se puede convertir a cloruro de
dcido usando cloruro de oxalilo en un solvente tal c;mo
bencenc o cloruro de tionilo ya sea puro o que contiene una
cantidad catalitica de DMF. Se pueden utilizar temperaturas
entre 0°C y reflujo dependiendo del sustrato. Se pueden
obtener compuestos de férmula I a partir de compuestos
resultantes de férmula Z-C(0) (O)Cl por la reaccién con H-Y
adecuado en presencia de amina terciaria (3-10 equivalentes)
tal como trietilamina o diisopropiletilamina en un solvente
aprdético anhidro tal como diclorometano, dicloroetano, éter
de dietilo, dioxano, THF, acetonitrilo, DMF o similares a
temperaturas que van desde 0°C hasta reflujo. Son mas
preferidos diclorometano, dicloroetano o THF. La reaccibén se
puede monitorear por CL/EM. También se pueden preparar 3H-
diazaindoles bajo condiciones de reaccién de Bartoll o
Liemgruber-Batchko como se muestra en el esquema de reaccién
G. Las condiciones para llevar a cabo estas reacciones estan

contenidas en las solicitudes de patentes incorporadas.
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NOTA: Para propédésitos de brevedad, el siguiente

simbolo se toma para representar los siguientes sistemas:

B Bt Rt M
n—@} repreventa ‘I‘EE “

ESQUEMA DE REACCION G

Etapa Q. La etapa Q en el esquema de reaccidén G
detalla wuna sintesis potencial de un intermediario de
diazaindol por medio de la reaccién de Bartoli bien conocida
en la cual el bromuro de vinil magnesio reacciona con grupos
nitro de arilo o hetercarilo para formar un anillo que
contiene nitrégeno de 5 miembros como se muestra. Algunas
referencias para la transformacién anterior para formar un
anillo de indol incluyen Bartoli et al. a) Tetrahedron Lett.
1989, 30, 2129. b) J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1991,2757.

c¢) J. Chem. Soc., Perkin Trans. II 1991,657. d) Synlett
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{1999), 1594. En el procedimiento preferido, que se puede
aplicar a la sintesis de diazaindol, se agrega una solucién
de bromuro de vinll magnesio en THF (normalmente 1.0M pero
desde 0.25 a 3.0M) gota a gota a wuna solucidén de
nitropiridina en THF a -78° bajo una atmésfera inerte de ya
sea nitrégeno o argén. Después de que se termina la adicidn,
la temperatura de reaccién se deja entibiar hasta =-20° y
entonces se agita por aproximadamente 12 horas antes de
enfriar rédpidamente con una solucién de cloruro de amogio
acuosa al 20%. La reacclidédn se extrae con acetato de etilo y
entonces se prepara con una forma tipica usando un agente de
secado tal como sulfato de magnesio anhidro o sulfato de
sodio. Los productos se purifican generalmente usando
cromatografia sobre gel de silice. Se alcanzan generalmente
mejores resultades usando bromuroc de vinil magnesio
recientemente preparado. En algqunos casos el cloruro de
vinil magnesio se puede sustituir por bromuro de wvinil
magnesio.

Etapa R. La reacclén con dimetilformamida dimetil
acetal en un solvente inerte o bajo condiciones puras para
formar precursores Batcho~Leimgruber proporcionaria el
precursor de ciclizacién 33 como se muestra. Una condicién
normal utilizaria 20% de DMF dimetil acetal en DMF calentado
a 105-110°C. Aunque la etapa se anticipa para trabajar como

se muestra, la piridina se puede oxidar a N-6xido previo a la
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reacclidn usando un peridcido tal como MCPBA o un oxidante més
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potente tal como &cidos meta-trifluorometilo o meta nitro
peroxibenzoico.

Etapa S. Reduccién del grupo nitro usando por
ejemplo hidrogenacién sobre un catalizador de platino sobre

carbono en un solvente tal como MeOH, EtOH o EtOAc podria

* proporcionar el producte ciclisado. Generalmente se

requeriria solo una presién positiva ligera de hidrogeno {una
corriente) pero se pueden necesitar presiones superiores (£.5
atm). Alternativamente la reduccién se puede llevar a cabo
usando, dicloruro de estafio y HCl, hidrogenacién sobre niguel
Raney u otros catalizadores o© al usar otros métodos para la
reduccién nitro tal como se describe en alguna otra parte en
esta solicitud.

Otro método posible para la preparacién de 5,6-

diazaindoles se muestra en el esquema de reaccién H,.

X L
NTN @\ Etapa T N A
) ) ] 1
ﬂ\r" * N ﬂ‘ éxido d N R
R " o f
Etapa T. 1,2,3,4-tetrazinas han mostrado

reaccionar con pirrol y pirroles sustituidos para formar
productos de 5,6-diazaindol. Esta reaccidn procede a través
de un ciclo adicién ([4+2] segquida por una retraclclo adicién

[4+2] para liberar el gas de nitrégeno y una oxidacién
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adicional para establecer aromaticidad. Para ejemplos
representativos ver: Seitz, Z.; Kaempchen, T.; Arch. Pharm.
1978, 311, 728. Takahashi, M; Ishida, H.; Kohmoto, M. Bull.
Chem. Soc. Japan 1976, 49, 1725. Benson, S. C.; Palabrica,
C. A.; Snyder, J. K. J. Org. Chem. 1987, 52, 4610. Gonzalez,
J. C.; Lobo-Antunes, J; Perez-Lourido, P.; Santana, L;
Uriate, E. Synthesis 2002, 4, 475-478.
Otro método posible para la preparacién de 5,6-

diazaindol con oxocacetato C-3 se muestra en el esquema de

reaccién I (Cook, P. D.; Castle, R. N. J. Het. Chem. 1973,

10, 551).
ESQUEMA DE REACCION I
Ols OMe
-0, Etapa U -0
r — e Ot BV T Neom
N ] ]
N N
-]
MeQ =8 H
MeO N
Etapa W _°_+ — o Etapa X © — ’
N ! om
o Om o

Etapa U. El N-d6xido de piridazina de inicio, se
nitraria inicialmente y el grupo nitro résultante entonces se
reduciria bajo condiciones estidndar a una amina. El cloro
entonces se ellminaria bajo condiciones de hildrogenacién.

Alternativamente, el cloro puede permanecer en la molécula y
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llevarse a través de las etapas posteriores. Esto debe
permitir la formacidén de 4-cloro-5,6-diazaindol. El cloro
entonces se puede convertir a un grupo metoxi o amino por
desplazamiento nucleofilico o acoplamiento asistido
catalizado por cobre. Esto resultaria en un intermediario
que se puede convertir a moléculas reivindicadas dentro de
esta solicitud por medio del acoplamiento de enlace de amida
previamente descrito.

Etapa V. La amina se puede entonces
funcionalizarse con ortoformiato de etilo bajo condiciones
dcidas para formar etoxiimina. En un procedimiento normal la
amina y ortoformiato de trietilo se disolvieron en una
solucién de DMF y etanol que se habia ajustado a pH 1 con
cloruro de hidrogeno anhidro. La reacclédn entonces se
calienta a 150-160°C y se recolecta el etanol por destilacién
resultando en la reaccién de etoxiimina deseada.

Etapa W. Desprotonacién del grupo metilo seguida
por acilacién con oxalato de dletilo produciria un
intermediario de cetoéster que se puede usar para formar un
3-oxoacetato-5, 6-diazaindol (Etapa X) o se puede usar para
hacer un 2-carboxilato-5,6-diazaindol por hidrélisis de 1la
imina, seguido por 1la condensacién de la amina sobre la
acetona de cinco centros alejados.

Etapa X. El cetoéster entonces se puede ciclisar

en etoximina bajo condiciones basicas para llegar a
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3-oxoacetato~5, 6-diazaindol. Para formar las moléculas de
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esta reivindicacién, la piperazina o piperadonas
funcionalizadas se pueden acoplar al éster a través de
reacclones que forma enlace de amida estandar. Este esquema
de reaccién general también se debe permitir para la

preparacién de otros intermediarios de 5,6-diazaindol con

: diferentes sustituyentes R?® y R® por el desplazamiento o

acoplamiento al cloro o desplazamiento de metoxi en algln
punto en la secuencia.
Preparaciénes de piperazinas y piperidinas

funcionalizadas se describen después en la soiicitud.

ESQUEMA DE REACCION 15

Etapa F18 0
pd (0) °
Rysnh, ﬁuf T N—p,
N
A8(0H); .

LG = C4, Br, |, OTY, OPO(O alquiio)y

Etapa Fl15

Como se muestra anterliormente en el esguema de
reaccién 15, etapa F15, diazaindoles sustituidos que
contienen cloruro, bromuro, yoduro, triflato o fosfonato se

pueden someter a reacciones de acoplamiento con boronato
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(reacciones de tipo Suzuki) o estanano para proporcionar
diazandoles sustituidos. Estananos y boronatos se preparan
por medioc de procedimientos estidndar en la literatura o como
se describe en la seccién experimental de esta solicitud.
Diazaindoles sustituidos se pueden someter a un acoplamiento
mediado por metales para proporcionar compuestos de férmula I
en donde R' es por ejemplo arilo, heteroarilo, o)
heteroaliciclico. Los 1intermediarios de bromo o cleoro
diazaindel (o triflatos o yoduros de diazaindol) se pueéen
someter a un acoplamiento de tipo Stille con
heteroarilestananos como se muestra en el esguema de reaccién
15. Las condiciones para esta reaccién son bien conocidas en
la técnica y las siguientes son 3 referencias de ejemplo: a)
Farina, V.; Roth,' G.P. Recent advances in the Stille
reaction; Adv. Met.-Org. Chem. 1996, 5, 1-53. b) Farina,
V.:; Krishnamurthy, V.; Scott, W.J. The Stille reaction; Org.
React. (N. Y.) 1997, 50, 1-652. y ¢) Stille, J. K. Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25, 508-524. Otras referencias
para las condiciones de acoplamiento generales también estén
en la referencia de Richard C. Larock Comprehensive Organic
Transformations 2nd Ed. 1999, John Wiley and Sons New York.
Todas estas referencias proporcionan condiciones numerosas a
la disposicién a los expertos en la técnica ademas de
ejemplos especificos proporcionados en el ejemplo 15 y en

modalidades especificas. También se puede reconocer bien que



10

15

20

25

lo8
un estanano de diazaindol también se puede acoplar a un
haluro o triflato de arilo o heterociclico para construir
compuestos de férmula I. El acoplamiento de Suzuki (Norio
Miyaura and Akiro Suzuki Chem. Rev. 1995, 95, 2457.) entre un
intermediario de diazaindol de triflato, bromo o cloro y un
boronato adecuado se puede también utillizar y estan
contenidos algunos ejemplos especificos en esta solicitud.
Los acoplamientos catallzados por paladio de estananos vy
boronatos entre intermediarios de diazaindol de cloro también
son factibles y s8e han utilizade ampliamente para esta
invencién. Los procedimientos preferidos para este
acoplamiento de diazaindol de cloro y estanano utilizan
dioxano, estequiométrico o un exceso de reactivo estafo
(hasta 5 equivalente), 0.1 a 1 eq de tetraquis trifenil
fosfina paladio (0) en dioxano calentado por 5 hasta 15 horas
a 110 a 120°C. Otros solventes tales como DMF, THF, telueno
0 benceno se pueden utilizar. Los procedimientos preferidoes
para el acoplamiento de Suzuki de diazaindol de cloro vy
boronato utilizan 1:1 DMF agua como scolvente, 2 equivalentes
de carbonato de potasio como base estequiométrica o un exceso
de reactivo de boro (hasta 5 equivalentes), 0.1 a 1 eqg de
tetraquis trifenil fosfina paladio (0) calentado de 5 a 15
horas a 110 a 120°C. Algunas referenclas (y las referencias
en ellas) que describen catalizadores que son Gtiles para el

acoplamiento con cloruro de arilo y heteroarilo son: Littke;



10

15

20

25

T

A. F.; Dai, C.; Fu, G. €. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122(17),
4020-4028; Vvarma, R. S.; Naicker, K. P. Tetrahedron Lett.
1999,40(3), 439-442; Wallow, T. I.; Novak, B. M. J. 0Org.
Chem. 1994, 59(17), 5034-7; Buchwald, S.; 0ld, D. W.; Wolfe,
J. P.; Palucki, M.; Kamikawa, K; Chieffi, A.; Sadighi, J. P.;
Singer, R. A.; Ahman, J. PCT Int. Appl. documento WO 0002887
2000; wolfe, J. P.; Buchwald, 5. L. Angew. Chem., Int. Ed.
1999, 38(23), 3415; Wolfe, J. P.:; Singer, R. A.; Yang, B. H.;
Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121 (41), 9550-95&1:
Wolfe, J. P.; Buchwald, S. L. Angew. Chem., Int. Ed. 1999,
38(16), 2413-2416; Bracher, F.; Hildebrand, D.; Liebigs Ann.
Chem. 1992, 12, 1315-1319; and Bracher, F.; Hildebrand, D.;
Liebigs Ann. Chem. 1993, 8, 837-839.

Alternativamente, el boronatoc o estanano se puede
formar potencialmente sobre el diazaindol por medio de
métodos conocidos en la técnica, y el acoplamiento realizado
en forma inversa con halégenos o triflatos basados en arilo o
heteroarilo.

Los agentes conocidos de boronato o estanano se
pueden adquirir de recursos comerciales o prepararse
siguiendo los documentos descritos. Los ejemplos adiclionales
para la preparacién de reactivos de estafio o reactivos de
boronato estidn contenidos en la seccit6n experimental.

Los agentes novedosos de estanano se pueden

preparar a partir de una de las sigulentes rutas.

v,
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ESQUEMA DE REACCION Tin-01

Bass R3SnCl

Anlllo aromético—H - « Anlllo aromético —SnBuy

Base = LDA, TMP-LI, n-BuLl, S-Bull, t-Bull
Solvente = THF, éter, DME

ESQUEMA DE REACCION Tin-02

Base AySnCl
Anlito aromético —Bg, | - Anlllo aromitico— BnBuy
Solvente

Base = n-Bull, 8-Bull, t-Bull
Solvents = THF, éter, DME

ESQUEMA DE REACCION Tin-03

H,SnLl

Anillo aromético—F, CI, Br, | Anllio aromético—8nBiy

Solvent

Solvente = THF, éter, DME
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ESQUEMA DE REACCION Tin-04

R,Sn-SnR;
Anllio aromético—Cl, Br, I, OTt

Anlilo aromético—~8SnBu,
Solvente

Pd (0)

Solvente = Dioxano, Tolueno

ESQUEMA DE REACCION Tin-035

-'n:::z@"" 6 ‘.‘.'_':m;?. " @‘— E":*J"j-&l

E m Electréfliom R*-haluro, RCOCY, R'OCOC!,
R'R"NCOCL R80,01, n-uco. R'NSO, R'NCNR"

Solvente = CH,Cl,, THF, éter , DMF
R=Ms, Bu

Basa = NaM, A LDA, K;C0,, EtN,
DUAP, NalS/0S ull, K3CO,, ElN, DBU,

Electriflios

Los reactivos de boronato se preparan como Sse
describe en la referencia 71. La reaccién de los reactivos
de litio o Grignard con boratos de triaquilo genera boronato.
Alternativamente, los acoplamientos catalizados por paladic
de los reactivos de diboroalquilo o diboroalcoxi con haluros
de arilo o heteroarilo pueden proporcionar reactivos de boro
para Su uso en acoplamientos tipo Suzuki. Algunas

condiciones de ejemplos para el acoplamlento de haluro con
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(MeQ)BB{Ome)2 utilizan PdCl2(dppf), KOAc, DMSO a B80°C hasta
gque esta completa la reaccién cuando es seguida por un
andlisis CLAR o CCD.

Se proporcionan ejemplos relacionados en la
siguiente seccidédn experimental.

Los métodos para la adicién directa de reactivos
orginometélicos de arilo ¢ heterocarilo a heterociclos que
contienen cloro nitrdgeno alfa o N-6xidos de nitrégeno que
contienen heterociclos se conocen y aplican a diazainadole:a.
Algunos ejemplos son Shiotani et al. J. heterociclic Chem.
1899, 34(3), 901-907; Fourmigue et al. J. Org. Chem. 1991,

56(16), 4858-4B64.

ESQUEMA DE REACCION 15aa

HNAzRy ol R
oon—{m] J N
N H
H ¥;C0; 145°C
6 A" = NRzRy an donde R
Ry=CL B, | cobre bronce es heteroarilo 4 amino
y KOH como se define por la
wencién
cu®
H KgCOy 145°C H
6 K" = NRzRy en dondes R" ¢s heteroarilo &
Gﬂbwm. amino como se define por la invencién
y
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H
H KeCO3 148°C R" w NRxRy en dondag A" gs heteroariio &
6 amino como 89 define por lainvencidn
cobre bronce
y KOH

ESQUEMA DE REACCION 15bb

L Rz 1. MeO,CCOC, ACY, ™
ﬁ} Cu, KOH 2. KgCOy, MeOH
Ci, Br,l, 6 H H

{A"N es un hetarcarlio & amino
con N=H libre)

H
N.
=N ) MeocoocL ACly =N
N Cu, KOH R N~ 2.K2COy MeOH .
H H
o i

Elempio propuesto

Los desplazamientos directos para instalar amina o
los sustituyentes hetercarilo enlazados a N también podrén
usarse para preparar los compuestos de férmula I. Como se
muestra en los esquema de reaccién l1l5aa y 15bb, una mezcla
del intermediario halo-diazaindol, 1-2 equivalentes de polvo
de cobre; 1-2 equivalentes de carbonato de potasio, y 2-30
equivalentes del correspondiente reactivo heterociclico, con

10 equivalentes preferidos:; se calientan a 135-160°C durante
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4 a 9 horas. La mezcla de reaccién se enfria hasta
temperatura ambiente y se filtra a través de un papel filtro.
El filtrado se diluye con metanol y se purifica ya sea por
CLAR preparativa o gel de silice. En muchos casos, no es
necesaria la cromatografia, el producte puede obtenerse por
cristalizacién con metanol.

Alternativamente, la instalacién de aminas o
heteroarilos enlazados a N podré llevarse a cabo al calentar
1 hasta 40 equivalentes de amina apropiada y un equivaleﬂte
de dilazaindol de cloruro, bromuro o yoduro apropiado con
bronce de cobre (desde 0.1 hasta 10 eguivalentes
(preferiblemente alrededor de 2 equivalentes) y desde 1 hasta
10 equivalentes de hidréxido de potasio finamente pulverizado
(preferiblemente alrededor de 2 equivalentes). Pueden
utilizarse temperaturas de 120°C hasta 200°C con 140-160°C
generalmente preferidas. Para materiales de inicio volatiles
puede utilizarse un reactor sellado. La reacclén nmuy
frecuentemente se aplicara cuando el halégeno que se desplaza
esta en la posicién 7 del diazaindol pero el método podria
trabajar cuando el halégeno esta en una posicién diferente
(posicién posible 4-7). Como se muestra arriba, la reaccidn
podrd utilizarse en diazaindoles no sustituldos en 1la
posicién 3 o en intermediarios que contienen dicarbonilo o
urea o tiourea de bicarbonilo piperacina intactos que estéan

contenidos en los compuestos de f&érmula I.
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ESQUEMA DE REACCION 16

Y \_pt N)secBull p

. ';i 2) DMF Y\p'

H'-lr,

" f;} N J\*

44 CHO

Una posible preparacién de un intermediario -de
aldehido importante, 43, usando un procedimiento adaptado del
método de Gilmore et al. Synlett 1992, 79-80 se muestra en
el esquema de reaccién 16 anterior. el sustituyente aldehido
se muestra solo en una posicién por la razén de claridad, y
no se considerara como una limitacidén de la metodologia. El
intermediario de bromuro o yoduro podrd convertirse en un
intermediario aldehido, 43, por intercambio de metal-halégeno
y la reacciédn posterior con dimetilformamida en un solvente
aprético apropiado. Las bases normales wusadas podrian
incluir, pero no podridn limitarse a, bases de algquil 1litio

tales como n-butilitio, sec-butilitio o terc-butilitio o un

metal tal comc metal de litio. Un solvente aprético
preferido en THF. Normalmente, la transmetalaciédn podra
iniciarse a -78°C y permitira que reaccione con

dimetilformamida (lo que permite que la reaccién se entibie

lo que se puede requerir para hacer posible la reaccién
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completa) pdra proporcionar un aldehido que se elabora para
los compuestos de férmula I. Otros métodos para la
introduccién de un grupo aldehido para formar intermediarios
de férmula 43 incluyen reacciones de carbonilacién catalizada
por metal de transicién de diazaindoles de bromo, sulfonilo
de trifluorometal, o estanilo apropiados.

Como se muestra en el esguema de reaccién 52, las
piezas HW-R!* pueden prepararse por un nimero de métodos
diferentes, una forma Gtil es hacer reaccionar una piperazi.na
monoprotegida con cloruro, bromuro, yoduro o triflato de
heteroarilo. Esta reaccién se lleva acabo normalmente a
temperaturas elevadas - (50 hasta 250°C) en un solvente tal
como etilengllicol, DME, dioxanoc, NMP o DMF. Una base de
amina terclaria tal como amida de trietilo o amina de
diisopropilo se utiliza normalmente y usualmente 2 hasta 4
equivalentes se utilizan. Al menos 2 equivalentes son usados
si una sal de HW R'® se utiliza. La piperazina se monoproteje
normalmente con un grupo BOC ya gque este material esta
comercialmente disponible., La eliminacién del grupo BOC se
da normalmente usando HCl (normalmente 1 hasta 6N) en dioxano
para proporcionar la sal de HCI. También puede usarse TFA
para generar la sal de TFA. Alternativamente, las
condiciones para acoplamiento de heterocicles "usando
catalizador de cobre se discute previamente en el esquema de

reaccién 12 pueden usarse para acoplar W a R!® por medio del



10

15

20

25

R T

desplazamiento de X en X-R'®. Alternativamente, la caté&lisis
de paladio en presencia de un catalizador bidentadec por medio
del procedimiento de Buchwald o del uso de un catalizador de
ferrocenilo por medio de los métodos de Hartwig, podra usarse

para acoplar la piperazina al hetroarilo (R,

ESQUEMA DE REACCION 52

A a"
—_—— BoeW —_— A a By
L ] "n1l HW .
Intermediario 1 termediaric 2
X = -Cl, -Br, 4, or -DS${0),CF;3 {HCl eal)
% N
‘/\Ill'l N \ (\N — e
H\) * = BooN N
a \) )
intermediaria 1 Intermediario 2
{HCl o)

ESQUEMA DE REACCION 53
Etapa D
o P 0 0, Q°
05 "ou H wJLoX o WYOX
DEBPT, (I-Pr);NEt o
DME

Etapa E'™ o O Etapa F v 0
H H A"
TPA a YH xp» a W
——e i
CHaCly TEA, THF

X = -Cl, -Br, 4, & -O8{0);,CF; I
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El esquema de reaccidén 53 describe como puede
acoplarse una piperazina protegida a Q-COOH por medio de
metodologia estidndar. Las cqndiciones para eliminar el grupo
protector amina podrian ser tBoc u otros grupos, es proteger
al grupo especifico. Como se muestra en el esquema de
reaccién 53 donde tBoc es el grupo protector preferido usado
para ejemplificar la estrategia, las condiciones estandar
para eliminar tal como TFA en diclorometano o
alternativamente HCl acuoso, pueden proporcionar amina lib;e.
La amina libre se acopla al R!® heterocaromitico usando las

condiciones descritas en el esquema de reaccién 52 para la

etapa F"”.

Esquemas de Reacciédn Generales:

El esquema de reaccién Dl describe un método
posible para preparar los compuestos descritos por H-W donde
Y es como se define la descripcidén y las reivindicaclones de
la invencién. Normalmente, esta metodologia trabajara mejor
cuando D es un grupo gue reduce el PKA de los hidrégenos en
la porcién metileno adyacente. Por ejemplo, ciano,
sulfonilo, amido y similares camo se especifica en 1la
relvindicacién. Preferiblemente podrén ser porciones-arilo o
heteroarilo como se describe en la reivindicacién 1. También
podridn ser otros grupos descritos en la reivindicacién 1.

Las bases de alcdoxido de alcoholes Cl hasta C4 pueden

ol
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utilizarse, pero otras bases tales como dialquil amidas de
litio, sodio 6 potasio o las correspondientes
distrimetilsilil amidas también podrén utilizarse.

Preparacién de Intermediarios:

ESQUEMA DE REACCION D1

1) Base, THF
2) TFA

/—D

Notar como se muestra en el esquema de reaccién DI,
la porcién piperazina o piperidina de Y puede sustituirse
como se define por la invencién. En el interés de claridad,
las piperidinas y piperazinas no substituidas se usan en los
esquemas de reaccidn para mantenerlas legibles. Se entendera

que podrd incorporarse sustituyentes.

ESQUEMA DE REACCION El

f D
1) P-Organometdlico
. A - A
HN 2) TFA HN
D = heteroarllo, arllo, slquilo Intermediario 1

Organometdiico = MgBr, LI, CeCl2, ZnBr
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Como se muestra en el esquema de reaccién E1, la
adiéibn de un reactivo organometalico a una cetona puede
proporcionar un alcéxido terciaric intermediario que se
somete a protonacién y la eliminacién del catalizador &cido
para formar el enlace doble deseado. Un nimero de reactivos
organometdlicos serad suficiente como se muestra, pero un
equivalente extra (al menos un total de dos) podra
necesiéarse para compensar la desprotecclédn del nitrégeno de

amina en muchos casos.

ESQUEMA DE REACCION F1

\T’Tg - o

Z = PRy, P(0)Phy, AOXOR), SiRy, Aty

‘Las condiciones de olefinacién estadndar basadas en
tal como Wittig, Horner Emmons, Petersen or Arsenic podran
usarse para convertir la acetona a los productos deseados.
Algunas revisiones generales de esta metodologia de
direcciones para uso estidn contenidas en las siguientes
referencias: Wadsworth, W.S., Jr., in “Organic Reactions”,
Dauben, W.G., Ed., Wlley, New York, 1977, 25, 73. McMurry,
J.E. Acct. Chem. Res. 1983, 16, 405. Cushman, M., et al.

Bloorg. Med. Chem. 2002, 1o, 2807. Cuando
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Z=trifenilfosfina, butilitio o LDA podran usarse para generar
ilugo de fésforo en THF y entonces iluro se haga reaccionar
con la acetona para proporcionar el producto deseado. Los
reactivos con base en 6xido de fosfinato o fosfina podran

usarse con bases similares o con metdxido o etédxido de sodio

o potasio en los solventes de alcohol correspondientes.

ESQUEMA DE REACCION G1

IS T .. OYD’Q'.?
\f,o | \f,o

B . m j
- :PT'O* —= o

ESQUEMA DE REACCION H1l

AT e

I X-Y = Br-8r, 1-C!, NBS, NCS, NI Xa=l,Br,Cl D-Matal D

o

Metal = BnRy, B{OH], ARy, MgBr, y simares
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Como se muestra anteriormente en el esquema de

122

reaécibn Hl, un ec¢loruro, bromuro, yoduro, triflato, o
fosfonato se somete a reacciones de acoplamiento con un
boronato (reacciones tipo Suzuki). Los estananos y boronatos
se preparan por medio de los procedimientos estidndar en la
literatura o como se describe en las seccidn experimental de
esta solicitud. Bromuros, cloruros, triflatos, o fosfonatos
de vinilo pueden someterse a acoplamiento mediado por metal
para proporcionar compuestos de férmula W-H. ios
acoplamientos de Stille o Suzuki son particularmente utiles.
Una discusién detallada de las referencias y las mejores
condiciones para estos tipos de acoplamiento mediado por
metal se describen después en esta solicitud donde 1la
discusién se combina con una descripcidn de cbdmo estos tipos
de reacciones también pueden wusarse para funcionalizar
diazaindoles.

Cuando Ar es bencenco, los materlales de inicio

estdn disponibles comercialmente.

ESQUEMA DE REACCION J1

R D 1) catalirader Ru, Mo ?
oA T M -
By, W —

2) TFA HN



10

15

20

25

o AN

Alternativamente, los compuestos Y-H podran
poténcialmente prepararse por medio de metatesis de olefina
usando catalizadores de rodio altamente activos. El material
de 1inicio de metileno puede prepararse por medio de
metilenacién Wittig simple de la acetona precursora que se
prepara por medio de métodos de la literatura. La metétesis
de olefina se lleva acabo preferiblemente usando 1% de
catalizador de imidasolideno rutenio bencilideno descrito en
la siguiente referencia. La reaccién se 1lleva ac;bo
iniciando a temperaturas baja (-40°) o similares. El
material de metileno de inicio se mezcla con un exceso de
olefina (5 hasta 100 equivalentes) y la reaccién se
calienta hasta ~40°C. Synthesis of Symmetrical
Trisubstituted olefins by Cross Metathesis. Chatterjee,
Arnab K., Sanders, Daniel P.; Grubbs, Robert H. Organic

Letters ACS ASAP.

Las referencias adicicnales se enlistan a
continuacién las cuales_ muestran condiciones adicionales vy

sustratos que podrdn usarse con este catalizador.

Diversidad de grupo funclonal por metatesis cruzada
de olefina catalizada por rutenio. Toste, F. Dean;
Chatterjee, Arnab K.; Grubbs, Robert H.. The Arnold y Mabel

Beckman Laboratory of Chemical Synthesis, Division of
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Chemistry y Chemical Engineering, California Institute of
Tecﬂnology, Pasadera, CA, USA. Pure and Applied” Chemistry
(2002), 74(1), 7-10. A Versatlle Precursor for the Synthesis
of New Ruthenium Olefin Metahesis Catalysts. Sanford,
Melanie S.; Love, Jennifer A.; Grubbs, Robert H.. Arnold y
Mabel Beckman Labotatories for Chemical Synthesis Division of

Cheﬁistry y Chemical Engineerig, California Institute of

Techology, Pasadena, CA, USA. Organometallics (2001),
20(25), 5314-5318. Olefin metathesis with
1,1-difluorcethylene. Tinka, Tina M.; Day Michael W.;

Grubbs, Robert H.. Arnol y Mabef Beckman Lab. Of Chemical
Synthesls, California Institute of Techonology, Pasadena, CA,
USA. Angewandte Chemie, International Edition (2001),

40(18), 3441-3444.

El esquema de reaccién Kl muestra una secuencia en
la cual piperidona se convierte a oleflina monofunsionalizada
por medio de olefinacién Wittlg. Bromacién Yy
deshidrobromacién proporciona 'un intermediario de bromuro de
vinilo versatil. Este intermediarioc se acopla al acido
QC{O)C(O)OH con BOPCl para proporcionar un compuesto de
férmula I. Este intermediario se funcionaliza entonces
usando acoplamientos mediades por paladio para ‘ya sea
boronatos o estananos. Las condiciones para estos

acoplamientos se describen en esta solicitud.
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ESQUEMA DE REACCION K1

.. i
[ :- nBull, THF A 289 NaOH, MsOH ™
™A D-SnBuy
." ]
e fa  (ProPuPdCly
1. HC}-dloxano - LT » THF,0PC
2. BOPC1/ IPrNEL/ CHEY, Oz_,(o " o
D sty
ﬂ PidopfyCh, NayCOy
DME."'G

El esquema de reaccién L1 muestra ejemplos
especificos del esquema de reaccibn general K1 que son alguno

de aquellos descritos en la seccién experimental.

ESQUEMA DE REACCION Ll

1. Bvy, KgOOy
gﬂdlhuuuq

o [}-m
(PhyPiglhdCly
1. HCdloxano ﬂ!’lfc

E
¥
%

Fa
(Ruou,

PeitpphyCly, NagCOy
DME, p0*C

El esquema de reaccién M1l muestra como un bromuro

de vinilo protegido puede convertirse a acido carboxilico por
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medio de intercambio de bromuro de 1it£o Yy reacciédn con
diéxido de carbono. Como se describe en esta solicitud e
incorpora, &cidos carboxilicos que son excelentes precursores
para muchos heterociclos o amidas. El resto del esquema de
reaccién M1 muestra la conversidn a oxadiazoles funcionales.
Otra quimica descrita en esta solicitud detalla otros métodos

i pari convertir &cidos a grupos de otros compuestos de la

invencién.

ESQUEMA DE REACCION M1

El esquema de reacciédn N1 detalla un ejemplo méas

especifico del esquema de reaccién Ml.
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ESQUEMA DE REACCION N1

1. nBull, THF EDC), HOBL, DMF  RHNHN
2.COp NHNHR
5 LG A‘roﬂuﬁhcn'"'mh
H R = COMe, COCFy
1
Hl
PPhy, CLCCCY 1. TFA, DCM
————— ——————
10 IPraNEt, MeCN 2. QCOOH
‘ BOPC!, DIEA
R' = H, Ma, CF,

El esquema de reacclén P detalla métodos para la
funcionalizacion del bromuro de vinilo para colocar a los
grupos D (o A). Ya sea detener una modificacién de

15 acoplamiento o un acoplamiento mediante zinc se describen.
Los detalles de estas transformaciones se describen

posteriormente en la seccién metales de acoplamiento.
. ESQUEMA DE REACCION P

Bry A
SR ~;|1-¢ Diia W A7 1-mBull 20y Ar A
A, 15 (PhaP)Pd, cvﬁ“ w2 prl PdPhenl, H:I R::
BNTR owratc T ONRN THF,9PC R nTR
BoC BOC

20

25 El esquema de reaccién Q detalla algunos ejemplos




7] /L)\Q,

especificos_del esquema de reaccidén P.

ESQUEMA DE REACCION Q

5 {%ﬁ) [}-Snﬁua B’f 1.1 Bull ZnChy _ EN
; ' O UG N ¢ [:Tl"n-r. %0°C
' BoC

N
8OG

|
N
BOC
El esquema de reaccidén R detalla los métodos para
10 la funcionalidad del bromuro de vinilo para instalar 1los
grupes D (o A). Ya sea acoplamiento Stille modificado,
acoplamiento mediado por zinc, o un acoplamiento de &cido
borénico Suzuki se detallan. Se muestra un método para
convertir el bromuro de vinilo a yodure de vinilo. Si el
15 bromuro de vinilo no puede someter una reaccibédn eficiente, el
yoduro m&s reactivo puede prepararse como un mejor
coadyuvante. Los detalles de estas transformacliones se
discuten posteriormente en la seccién de acoplamiento de
metal.

20

ESQUEMA DE REACCION R

25
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El esquema de reaccién S proporciona ejemplos

especificos del esquema de reaccién R.

ESQUEMA DE REACCION S

1 F MeO. MeO
F Fom B - %.z“"_ o
) Pdyicbaly. NegCOs A P(PhyP), THF )
BOC BOC BOC
lmu OH
EIO5C H
d aadlroom 1 L) PR o
o), Pégidbale, NagOO,
N ti-2turilfosfine N
B0G Boc 8ot

El esquema de reaccién T muestra métodos para
convertir bromuro de vinilo en mAs grupos funcionarizados D
(0 A). Un intermediario aldehido clave se generc del bromuro
de vinilo y puede usarse para generar heteroarilos tales como

oxazol por medio de una reaccién Tosmic.
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ESQUEMA DE REACCION T

A HOC._A A
1 ﬁﬁ% t. ™ TosMIC, KoCOy , H‘%n
A4 ) B Bw MaOH R, =

foc P oy e Lo

El esquema de reaccién U mostrdé como una hidrazida
(generada del &cldo) puede usarse para parar oxadiazoles con

diferentes sustituyentes.

ESQUEMA DE REACCION U

El esquema de reaccién V proporciona ejemplos més

especificos del esquema de reaccién U.
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ESQUEMA DE REACCION V

wjfn'mmm rg
R'COyH, EDCY, HOBT
boc

m&hmu(:ﬁr

El esquema de reaccién W mostré algunos otros

métodos para instalar D (o A).

ESQUEMA DE REACCION W

1. NENLTHF ﬂuﬂﬂhlﬁpﬂh
&DMF

1. n-Bull, THF
2 2nCl,
3. AcCl, (PhyP),Pd

1. LDA, THF; TMSCt MeCSNH,
2. NBB, THF EOH

oo boc

El esquema de reaccién X mostré un ejemplo

g—z

o ————

particular en donde un hetercarilec funcionalizado o en este
caso arilo se acoplé y entonces ademas la funcionalizacién
puede ocurrir (en este caso la reduccldn de un éster a un

alcohol).
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ESQUEMA DE REACCION X

Qo
(PhyP)pPdCly

El esquema de reaccién Y proporciona ejemplos mas

132

especificos del esquema de reaccidén X.

ESQUEMA DE REACCION Y

COgEL
o | Q&\Mc,
(PhyP)aPdChy
N THF, 50°C
BOC
1. TFA, DCM

2. BOP-C!, DIEA, CHCY,

RH
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Los procedimientos para acoplamiento de piperazin

133

amiaas a derivadoes de oxoacetlilo se describen en las
referencias Blair, Wang, Wallace, o Wang 93-95 y 106
respectivamente. Adenmids, estas solicitudes describen
preparaciones de hetercarilos y métodos para sistemas
heteraromdticos de funcidén en presencia de oxoacetil amidas.
Las descripciones enteras en la Patente Norteamericana
6,469,006 otorgada el 22 de Octubre del 2002; Patente
Norteamericana 6,476,034 otorgada el 5 de noviembre del 2062;
Nimero de Serie de la Solicitud de Patente Norteamericana
10/027,612 presentada el 19 de diciembre de 2001, las cuales
socn una continuacién en parte del Nimero de serie de Patente
Norteamericana 09/888,686 presentada el 25 de junio del 2001
(correspondiente al documento PCT WO 02/04440, publicado el
17 de Enero del 2002); y el Nimero de serie de la solicitud
de Patente Norteamericana 10/214,982 presentada el 7 agosto
del 2002, la cual es una continuacién en parte del Numero de
serie de Patente Norteamericana 10/038B,306 presentada el 2 de
enero del 2002 (correspondiente al documento PCT WO 02/62423
publicado el 15 de agosto del 2002) se incorporaron como
referencias en la presente. Los procedimientos usados para
acoplar acidos oxoacéticos de dlazaindel hasta piperazin
amidas en estas referencias pueden potenclalmente usarse
analégicamente para formar los compuestos de esta invencién

excepto que el H-Y se usa en lugar de piperazin benzamidas.
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El esquema de reaccién 54a detalla un método
general apropiado para la sintesis de muchos de los
compuestos de férmula I. Como se muestra en estos esquemas
de reaccién, un derivado de piperazina protegido adecuado,
PG-YH, de f6rmula VI, (en donde PG es un grupo protecéor
amino apropiado) se acilé con un agente acllante aproplado,
R®%C(0)L, (en donde L es un grupo de partida adecuado) para
proporcionar el derivado de plperazina acilade protegido de
férmula V. El compuesto V entonces se desprotege usando
métodos estdndar para proporcionar el derivado de piperazina
acilado de férmula IV. Por ejemplo, cuando PG representa el
terciario-butoxicarbonilo el cqmpuesto de fé4rmula V puede
desprotegerse para proporcionar un compuesto de férmula IV
por tratamiento con un 4&cido potente, tal como &cido
trifluorocacético frio puro o acido clorhidrico acuoso, en un
solvente apropiado tal como diclorometano. Alternativamente,
cuando PG representa bencilo 1la desprotecclién puede ser
efectiva por hidrogenacién.

Los ejemplos gue contienen piperazinas substituidas

se prepararon usando el procedimiento general resumido en los

esquemas de reacciédn 55-38. Las piperazinas substituidas son
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ya sea disponibles comercialmente de Aldrich, Co. o se
preéaran de acuerdo a los procedimientos de la literatura
(Behun et al, Ref. B8(a), esquema de reaccidén 31, eqg. 01).
La hidrogenacién de pirazinas sustituidas de alquilo bajo una
presién de 40 hasta 50 psi en EtOH proporciono piperazinas
sustituidas. Cuando el sustituyentes es un éster o amida, el
sistema de pirazina se puede reducir parcialmente para
reducir a tetrahidropirazina (Rossen et al, Ref. 88 (b),
esquema de reaccién 55, eq. 02). Las piperazinas sustituiéas
con carbonilo pueden obtenerse bajo las mismas condiciones
descritas anteriormente usando piperazinas de dibencilo

disponibles comerclalmente (esquema de reaccidén 55, eq. 03).

ESQUEMA DE REACCION 55

N N
I Q;“ﬂl_“ﬂ Hy, Pd-C ~N ARV
‘:ﬁ» EtOH, 40-50ps! [:N;r

eq. 01
H

La mono-benzoilacién de piperazinas sustituidas
simétricamente puede lograrse por usar uno de los siguientes
procedimientos (esquema de reaccién 57). (a) Tratamiento de
una soluciédn de piperazina en 4cido acético con cloruro de
acetilo dio pilperazina mono-benzoilada deseada (Desai et al.
Ref. 27, esquema de reaccién 57, eq. 04). (b) Las
piperazinas simétricas se trataron con 2 equivalentes de

n-butillitio, seguido por la adicidén de clorurc de benzoilo a
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temperatura ambiente (Wang et al, Ref. 89, esquema de

reacciébn 57, eq. 03).

ESQUEMA DE REACCION 57

La mono-benzoilacién de piperazinas sustituidas no
simétricas puede lograrse por usar uno de los sigulentes
procedimientos (esquema de reaccién 57), en el cual todos los
métodos se ejemplificaron por piperazinas sustituidas de
mono-alquilo. (a) Las piperazinas no simétricas se trataron
con 2 equivalentes de n-butilitio, seguidos por la adicidén de
cloruro de benzoilo a temperatura ambiente para dar una
mezcla de 2 regioisémeros, los cuales pueden separarse por
cromatografia (Wang et al, Ref. B89 y 90(b), esquema de
reacclén 58 eq. 06); (b) El aclde benzoico se convirtié a su
éster de pentafluorofenilo, y entonces reacciono ademis con
2-alquilpiperazina para proporcionar mono-benzoilpiperazinas

con el grupo benzoilo en el nitrégeno menos imposibilitado
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(Adamczyk et al, Ref. 90(a), esquema de reaccidn’ 58, eq. 07);
(c).Una mezcla de piperazina y metil benzoato se traté coﬁ
cloruro de dialquilalumi;mio en cloruro de- metileno durante
2-4 dias para proporcionar mono-benzoilpiperazina con el
grupo benzoilo en el nitrdgeno menos imposibilitado ({(esquema
de reacciébn 58 eq. 08); (d) Piperazinas no simétricas se
trataron con 2 equivalentes de n-butilitio, seguido por 1la
adiciédn subsigulente de cloruro de trietilsililo y cloruro de
benzoilo en THF a temperatura ambiente para éar
mono-benzoilpiperazinas con el grupc benzoilo en el nitrégeno

mads imposibilitado (Wang et al, Ref. 90(b), esguema de

reaccién 58, eq. 09).

ESQUEMA DE REACCION 58

n " R
- VBiEe) -
(l_)m 2) BaCi, THE I\):.'... ‘ ém o4-00

N

) W

o M"' — e

sanlt oW L oNIEL
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los intermediarios de piperazinas pueden prepararse usardo

quimica estdndar camo se muestra en el esquema de reacclén 64.

ESQUEMA DE REACCION 64

HOHou Ho.o—O

1) pentafiucrofenol,

EDAC, DMF

oooueon ~Iiy

X=CH; N

T, T
‘v Ry Y
L |
J
0” N 73
Etapa ¢17 Ree
0 Res
T‘v 'r\‘r
Etapaai8
0‘\N- 73
" o
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Las etapas al6, al?7, y alB incluyen reacciones y
con&iciones para la formaciétn de enlaces amida 1°, 2° y 3°
como se muestra en el esquema de reacciétn 65 el cual
proporciona los compuestos tales como aquellos de fédrmula 73.
Los compuestos de férmula 73 representan intermediarios para
la preparacién de compuestos I, o compuestos I dependiendo de
la identidad de T e Y.

Las condiciones de reaccién para la formacidén de
enlaces de amida abarca cualquier reactivo que genera 'un
intermediario reactivo para la activaciéon de A4cido
carboxilico para la formacién de amida, por ejemplo, {(pero no
se limitan a), haluro de acilo, de carbodiimida, sal de acil
iminio, anhidridos simétricos, anhidridos mezclados
{incluyendo anhidridos mezclados fosfinicos/fosfénicos),
ésteres activos (incluyendo éster de sililo, metil éster y
tioéster), acil carbonato, acil azida, acil sulfonato y sal
de aciloxi N-fosfonio. La reacclén de &cidos carboxilicos de
diazaindol con aminas para formar amidas puede ser mediada
por condiciones de formaciétn de enlaces de amidas estdndar
descritas en la técnica. Algunos ejemplos de la formacidn de
enlace de amida se enlistaron en la referenclas 41-53 pero no
es limitante. Algin 4acido carboxilico para reactivos de
acoplamiento de amina que se aplican son  EDC,

Diisopropilcarbodiimida u otras carbodiimidas, PyBop

(benzotriazoliloxitris(dimetilamino) fosfonio
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hexafluorofosfato), 2-(1H-benzotriazoel-1i-il)-1,1,3,3-
tetfametil uronio hexafluorofosfato (HBTU). Un método dtil
particularmente para Acido 7-carboxilico de azaindol para las
reacciones de amida es el uso de carbonil imidazol como el
reactivo de acoplamiento como se describe en la referencila
53. La temperatura de esta reacclién puede ser inferior que
en la referencia citada, desde B0O°C (o posiblemente inferior)
hasta 150°C o superior. Un ejemplo de condiciones més

especificas que pueden ser posiblemente exitosas se detallan

en el esquema de reaccién 66.

ESQUEMA DE REACCION 66

0
Ry N T;' Ry N Y
F | 1,1 carboniidimidazol \,,W . |
1 o 94 PNHy, THF, reflujo n-y”o 76

Los siguientes 4 métodos generales proporcionan una

descripcién mas detallada de los procedimientos
potencialmente itiles para la preparacién de
diazindolindolcarboxamidas Y éstos métodos pueden

potencialmente ser utilizados para la sintesis de
intermediarios 73, ttiles para la preparacién de compuestos I
0 para la preparacién de compuestos de férmula I por si

mismos.
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Método 1:
A una mezcla de un intermediario de &cido, tal como
74, (1 equivalente, 0.48 mmol), amina apropiada (4

equivalentes) y DMAP (58 mg, 0.47 mmol) se disuelve CH;Cl: (1
ml), deberd agregarse EDC (90 mg, 0.47 mmol). La mezcla
resultante deberd agitarse a temperatura ambiente durante
12h; y entonces se evapora in vacuo. El residuo frio se
puede disolver en MeOH, y se somete a purificaciédn por CLAR

de fase inversa preparativa.

Método 2:

A una mezcla de amina apropiada (4 equivalentes) y
HOBT (16 mg, 0.12 mmol) en THF (0.5 mL) frio se puede agregar
un intermediario de &cido, tal como 74, (25 mg, 0.06 mmol) y
NMM (50 ul, 0.45 mmol), seguido por EDC (23 mg, 0.12 mmol).
La mezcla de reaccién se puede agitar a temperatura ambiente
durante 12 h. Los volatiles pueden evaporarse in vacuo; y el
residuo se disolvié en MeOH y se somete a purificacién por

CLAR de fase inversa preparativa.

Método 3:

A una mezcla de un intermediario de &cido, tal como
74, (0.047 mmol), amina (4 equivalentes) y DEPBT (preparado
de acuerdo a Li, H.; Jiang, X. Ye, Y.; Fan, C.; Todd, R.;

Goodman, M. Organic Letters 1999, 1, 91; 21 mg, 0.071 mmol)
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en DMF (0.5 mL) se puede agregar TEA (0.03 ml, 0.22 mmol).
La ﬁezcla resultante se puede agitar a temperatura ambiente
durante 12 h; y entonces se diluydé con MeOH (2 ml) y purificé

por CLAR de fase inversa preparativa.

Método 4:

Una mezcla de un intermediario de Aacido, tal como
14, {0.047mmol) y B.S5 mg (0.052mmol) de
1,1-carbonildiimidazol en THF anhidro (2 ml) pod£1a
calentarse hasta reflujo bajo nitrégeno. Después de 2.5 h,
0.052 -mmol de amino podria agregarse y <calentarse
continuamente. Después de un periodo adicional de 3~20 h a
reflujo, la mezcla de reaccibédn podria enfriarse y concentrase
in vacuo. El residuo podria purificarse por cromatografia
en gel de silice para proporcionar un compuesto de
férmula I.

Ademds, el Acido carboxilico podria convertirse en
cloruro de &cido usando reactivos tal como cloruroc de tienilo
(puro o en un solvente inerte) o cloruro de oxalilc en un
solvente tal como bencenc, tolueno, THF, o CHzCl,. Las amidas
podrian alternativamente, formarse por la reaccién de cloruro
de acido con un exceso de amonio, am}na primaria o secundaria
en un solvente inerte tal como benceno, tolueno, THF, o CHaCl:
o con cantidades estequiométricas de aminas en la presencia

de amina terciaria tal como trietilamina o una base tal como
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piridina o 2,6-lutidina. Alternativamente, el cloruro de
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dcido podria reacclonar con una amina bajo condicione béasicas
(usualmente hidréxido de sodio o potasio) en mezclas de
solventes que contienen agua y posiblemente un co solvente
mezclable tal como dioxano o THF. El esquema de reaccidn 25B
detalla una preparacién normal de un cloruro de acido y la
derivacibn a amida de férmula I. Adiclionalmente, el 4&cido
carboxilico puede convertirse a un éster preferiblemente
éster de metilc o etilo y entonces se hace reaccionar <;on
amina. El éster puede formarse por la reaccién con
diazometano o alternativamente diazometano de trimetilsilile
usando condiciones estindar las cuales son bien conocidas en
la técnica. Las referencias y procedimientos para el uso de
estos u otras reacclones de formacién de eéster pueden
encontrarse en la referencia 52 6 54.

Las referencias adicionales para la formacién de
amidas a partir de &4cido son: Norman, M.H.; Navas, F. III;
Thompson, J.B.; Rigdon, G.C.; J. Med. Chem. 18996, 39(24),
4692-4703; Hong, F.; Pang, Y.-P.; Cusack, B.; Richelson, E.:
J. Chem. Soc., Perkin Trans 1 1997, 14, 2083-2088; Langry,
K.C.; Org. Prep. Proc. Int. 1994, 26(4), 429-438; Romero,
D.L.; Morge, R.A.; Biles, C.; Berrios-Pena, N.; May, P.D.;
Palmer, J.R.; Johnson, P.D.; Smith, H.W.; Busso, M.; Tan, C.-
K.; Voorman, R.L.; Reusser, F.; Althaus, I.W.; Downey, K.M.;

et al.; J. Med. Chem. 1994, 37(7), 999-1014; Bhattacharijee;



10

15

20

25

gid (97/‘6

A.; Mukhopadhyay, R.; Bhattacharjya, A.; Indian J. Chen.,
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ESQUEMA DE REACCION 67

T,
Tu. N Y
™Y Y Elapa £ H'I
& CN
|EumaH '
T, T,
Y Ay N Y
eapa 1) PN ]’
Etapa J
o” “oH 0% “NR,Ry

El esquema de reaccién 67 muestra transformaciones
sintéticas posibles en diazazaindol de cloro. La etapa F-1
del esquema de reaccién 31 puede llevarse a cabo de acuerdo a
los siquientes procedimientos: Yamaguchi, S.; Yoshida, M.;
Miyajima, I.; Araki, T.; Hirai, Y.; J. Heterocycl. Chem.
1995, 32(5), 1517-1519 en los cuales se usa 1 eq de Cloruro,
1.9 eq de Cu(I)CN, en DMF seco y se somete a reflujo durante
48h. La concentracién de clorurc en DMF es preferiblemente
de 0.094 mmol por ml de solvente. Los tiempos de reaccidén de
1-48h pueden ser apropiados dependiendo del sustrato .y
temperaturas de reaccién entre 80°C y de reflujo (156°C) que

pueden utilizarse. Un procedimiento alternativo para llevar
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acabo la etapa F-~1 como se describe en la secclén
expérimental del ejemplo 12 ocurre por la reaccidn del
intermediario de cloruro con cianuro de potasio (0.9 hasta 5
eqgs, preferiblemente 1.5 eqs) en un solvente tal como DMF en
la. presencla de sulfonato de 4-tolueno de sodio catalitico a
una ' temperatura elevada tal como 100°C durante 3 h. La
temﬁeratura de reaccién puede variar entre 50 y 200°C
dependiendo del sustrato y tiempo de reacciédn a partir de 30
min. durante 48 h. Las reacciones pueden conducirse en un
tubo sellado para minimizar el escape de volatiles si es
necesario.

Etapa de transformacién I, la hidrélisis del
nitrilo a A4cido puede llevarse acabo usando condiciones
acidas tales como MeOH y HCl a temperatura ambiente seguido
por el calentamiento del intermediario de imididato en
metanol el cual proporciona el intermediario de éster de
metilo el cual puede entonces hidrolizarse usando carbonato
de potasio, MeOH o Li0H, o KOH en Metanol. Este método se
prefiere para producir compuestos intactos I.
Alternativamente, KOH/en etanol o metanol pueden utilizarse
para lograr esta transformacién en la etapa I. Otros métodos
para estas transformaciones se conocen bien en la literatura
o en las referencilas incorporadas en la seccién experimental.

La etapa de transformacién H puede usarse para

producir directamente carboxamidas no sustituidas (R' = R? =
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/
hidrégeno) por medio de agitacién en Acido sulfidrico
concentrado frio o a temperatura ambiente durante 0.5 hasta
15 dias. Alternativamente la agitacién con MeOH y HC1l a
temperatura ambiente sequida por una preparacién hidrolitica

(agua y acetato de etilo o diclorometano), puede producir el

mismo producto.

Etapa J, el acoplamiento de amida se lleva acabo

como se describe anteriormente en las discusiones para los

esquemas de reacclién 65 y 66,

Quimica
General:

Las preparaciones adicionales de los materiales de
inicio y precursores, particularmente aquellos para afadir
hetercarilos ¢ carboxamidas y para 1la construccién de
piperazinas sustituidas y piperidinas de alquenilo han sido
descritas en un ntimero diferente de PCT y
patentes/solicitudes Norteamericanas (Referencia 93-95, 106,
108,109, 110, 111, 112, 113 y 114) y Solicitud Norteamericana
Nimero de Serie 10/871,931 presentada el 18 de 3junio del
2004, la cual se incorpora en la presente por referencila.

Todos los datos de Cromatografia Liquida alquilo
(CL) se registraron en un cromatégrafo de liquido LC-10AS

Shimadzu usando un detector SPD-IOA V UV-Vis con datos de
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Espectrometria de Masas (EM) usando una
Plataforma de Micromasas para CL en modo de rocio

electrénico.

Método CL/EM (identificacién de compuesto)

Columna A: columna YMC ODS-A S7 3.0x50 mm
Columna B: columna PHX-LUNA C18 4,6x30 mm
Columna C: columna XTERRA ms C18 4.6x30 ﬁm
Columna D: columna YMC ODS-A C1l8 4.6x30 mm
Columna E: columna YMC ODS-A Cl18 4.6x33 mm
Columna F: columna YMC C18 S5 4,6x50 mm
Columna G: columna XTERRA C18 S7 3.0x50 mm
Columna H: columna YMC C1B S5 4.6x33 mm
Columna I: columna YMC ODS-A C18 B7 3.0x50 mm
Columna J: columna XTERRA C-18 S5 4.6x50 mm
Columna K: columna YMC ODS-A C1l8 4.6x33 mm
Columna L: columna Xterra MS Cl1l8 5uM 4,6x30 mm
Columna M: columna YMC ODS-A C18 S34.6x33 mm
Columna N: columna XTERRA MS C18 7u 3.0x50 mm
Columna O: columna Phenomenex 10u 4.6x50 mm
Columna P: columna Waters Atlantis 4.6x50 mm C18 5um
Columna Q: columna Phenomenex 5u 4.6x50 mm C18
Columna R: ¢olumna Phenomenex Lina C18 5um 3.0x50 mm
Columna S: coiumna Phenomenex C18 10u 3.0x50 mm-
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CL Estdndar A (usadas salvo que

se note de otra manera):

Gradiente:

Tiempo de gradiente:
Tieﬁpo de espera

indice de flujo:

Detector de longitud de onda:

Solvente A:

Solvente B:

100% Solvente A/ 0% de Solvente
B hasta 0% de Solvente A /100%
de Solvente B

2 minutos

1 minuto

5 ml/min

220 nm

10% de MeOH/90% H;0/0.1% de
dcido trifluorocacético,

10% de H20/90% de MeOH/0.1l% de

4cldo trifluoroacético

Condiciones de Ejecucidén de CL Alterna B:

Gradiente:

Tiempo de Gradiente:
Tiempo de espera:

fndice de flujo:

Detector de Longitud de onda:

Solvente A:

100% de Solvente A/0% de
Solvente B hasta 0% de Solvente
A/ 100% de Solvente B

2 minutos

1 minuto

5 ml/min

220 nm

5% de CH3CN/95% de H;0/10 mM de -
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acetato de amonio

Solvente B: 95% d eCH;CN/55% de H,0/10 mM de

acetato de amonio

Los compuestos purificados por CLAR preparativa se

i dildyen en MeOH y/o DMSO (1.2 ml) y se purifican usando los

siguientes métodos en un sistema de CLAR preparativa
automatizado Shimadzu LC-10A o en un sistema de CiAR
preparativa automatizado Shimadzu LC-8A con el detector (SPD-
10A V UV-VIS) de longitud de onda y sistemas de solvente (A y

B) iguales a lo anterior.

Método CLAR preparativa {es decir, purificaclidédn del

compuesto}

Método de Purificacién: Gradiente inicial (10% de
B, 90% de A) elevado hasta un gradiente final (100% de B, 0%

de A) durante 20 minutos, espera de 3 minutos (100% de B, 0%

de A)

Solvente A: 10% de MeOH/90% de H,0/0.1% de
acido Trifluoroacético

Solvente B: 10% de H,0/90% de MeOH/0.1l% de

acido Trifluoroacético

Columna: columna YMC Cl1l8 55 20x100 mm
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Detector de longitud de onda: 220 nm
Los materiales de inicio, pueden obtenerse de

fuentes comerciales o prepararse usando procedimientos de la

literatura.
0 © S
e L. A Hy o
+ B0 OE —————
NHy HCH N
1 2 3

A una mezcla de clorohldrato de aminomalonato lde
dietilo (8.0 g, 47.3 mmol) y etil(etoximetileno)cianoacetato
(10.0 g, 47.2 mmol) en etancl (60 ml) a temperatura ambiente,
gse agrega una solucidén de 21% en peso de etbdxido de sodio en
etanol (62 ml, 165.4 mmol). La mezcla de reaccién entonces
se agita a reflujo durante 20 h. Después se enfriarse a
temperatura ambiente, la mezcla se neutraliza con AcOH (6.75
ml, 118 mmol), se concentra, diluye con H20 (250 ml) y se
extrae con CHCl; (3 x 250 ml). Los organicos combinados se
secaron (MgSO,), filtraron, concentraron y purificaron por
lavado a través de una almohadilla de gel de silice (100 g,
EtOAc) para produclr pirrol de amino 3 (10.2 g, 45.1 mmol,
95%) como un sélido de color amarillo. H RMN: (500 MHz,
DMSO~dg) & 11.55 (s amplio, 1H), 7.21 (d, J=4.0, 1lH), 5.57 (s,
2H), 4.21 (q, J=7.5 Hz, 2B), 4.18 (g, J=7.8 Hz, 2H), 1.27 (t,
J=7.5 Hz, 2H), 1.25 (t, J=7.8 Hz, 2H); CL/EM: (ES+) m/z (M-

Oet)* = 181; CLAR Tr = 0.96, columna N.
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Preparacién del etil éster del dcildo 4-hidroxi-5H-

151

pirrolo[3,2-d]lpirimidina-7-carboxilico 4

Una mezcla de pirrol de amino 3 (10.0 g, 44.2 mmol)

y acetato de formamidina (13.8 g, 133 mmol) en etanol (100
ml) se calienta a 105°C durante 20 h. La mezcla de reaccién
se filtra mientras todavia esta caliente para colectar los
86lidos gque se enjuagaron con EtOH. El filtrado se
permitirse enfriar a temperatura ambiente, se filtra hasta
colectar los sb6lidos que se lavaron con EtOH. Los sblidos
carbinados se sametieron a suspensién con Etx0, filtraron y secaron bajo
vacio para producir 4,6-diazaindocl 4 (6.60 g, 31.9 mmol, 72%) como un
s6lido de color amarillo palido el cual se uso sin purificacién
adicional. H RMN: (500 MHz, DMSO-dg) & 7.91 (s, 1H), 7.89 (s, 1H),
4.22 (q, J=7.2 Hz, 2H), 3.17 (s, 2H), 1.27 {t, J=7.2 Hz, 3H); CL/EM:
(ES+) m/z (M+H)* = 208; CLAR Tr = 0.55 min., columna N.

Preparaclédn de etil éster del A4cido 4-cloro-5H-pirrolo[3,2-

d]pirimidin-7-carboxilico 5

o
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4,6-diazaindol 4 (2.74 g, 13.2 mmol) se sometio

152

suspénsién en POCl;y (37 ml, 400 mmol) y se calienta a 105°C
durante 3.5 h. La mezcla de reaccién se enfrié, diluyé con
Et0 (150 ml) y el precipitado resultante se colecté por
filtracién, se enjuagd con EtOAc y Et;0 y se sectd bajo vacio
para- produclr 7-cloro-4,6-diazaindel 5 (2.48 g, 11.0 mmol,
83%)- como un pelvo de color amarillo el cual se uso sin
purificacién adicional. CL/EM: (ES+) m/z (M+H)* = 226; CLAR

Tr = 0.84 min., columna N.

Preparacién del Aacido 4-cloro-5H-pirrolo[3,2-d]plirimidina-7-

carboxilico 6

A una solucidén de 7T-cloro-4,6-diazaindol 5 {4.0 g,
18 mmol) en THF (90 ml) se agrega una soluclién de LiOHeHz0
(2.5 g, 59 mmol) en H0 (60 ml). La mezcla de reaccidén se
agita a 100°C durante 1 dia, concentra y re-cristaliza de H;0
(20 ml). Los cristales se colectaron por filtracién, lavaron
con H;0 y secaron bajo alto vacio. El sé6lido de color blanco
opaco sSe muestra que es sal de litio de 4&acido diazaindol

carboxilico 6 (cuantitativo), el cual se uso sin purificacién
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adicional. 'H RMN: (500 MHz, DMSO-ds) & 8.28 (s, 1H), B.1
(s, 1H), CL/EM: (ES+) m/z (M+H)* = 198; CLAR Tr = 0.47 min.,

columna G.

Preparacién de cloruro de 4-cloro-5H-pirrolo[3, 2-

dlpirimidina-7-carbonilo 7

OOH oa
o0 — L
8 4

Una s8solucién de la sal de 1litio del A&cido
diazaindol carboxilico 6 (1.3 g, 6.6 mmol) en cloruro de
tionilo {22 ml, 300 mmol) y benceno (30 ml) se calentd a
105°C durante 3 h. La reaccién se enfrié y concentrd bajo
vacio. El residuo sélido de color amarillo ligero mostrd ser
el cloruro de 4cido 7 y se uso sin purificacién adicional.
El cloruro de Acido 7 se identificé por enfriamiento rapido
de una pequefla cantidad con metanol para hacer el éster de
metilo andlogo o con anilina para hacer amida de fenilo, cada
uno de los cuales puede verlficarse por CLEM. Ester de
metilo: CL/EM: (ES+) m/z (M+H)* = 212; CLAR Tr = 0.90 min.,
columna G. Amida de fenilo: CL/EM: (ES+) m/z (M+H)* = 269;

CLAR Tr = (01.56 min., columna G.

[l
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2-{4-benzoil-piperazin~1-il)-3-{4-cloro-SH-pirrolo[3,2-

Prepazacién del ejemplo 1:

d]lpirimidin~7-il)-3-oxo-propionitrilo alquilo (Compuesto 9).

{ O — O‘wg?"

A un solucién de cloruro de acido 7 (0.5 mmol) y
clanometilpiperazina 8 (150 mg, 0.66 mmol) en THF (4 ml) se
agité a -35°C, se agregd lentamente a una solucién de 0.5 M
de KHMDS en tolueno (3.2 ml, 1.6 mmol}. La mezcla de
reaccidén se agité a -35°C durante 1h, se enfrid réapidamente
con NaHCO; acuoso saturado (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x
50 ml). Los organicos combinados se concentraron y el
residuo se purificé por CLAR preparativa para producir
intermediario de cetociano 9 (39 mg, 0.96 mmol, 19%) como un
sélido de color amarillo. !H RMN: (500 MHz, DMSO-d¢) & 8.80
(s, 0.5H), B8.80 (s, 0.5H), 8.65 (s, 0.5H), B.64 (s, 0.5H),
7.50-7.36 (m, B5H), 4.82-4.77 (m, 1H), 3.80-3.25 (m, 4H),
3.02-2.55 (m, 4H); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)* = 407; CLAR R; =

0.94 min., columna G, condiciones B.
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1-(4-benzoll-piperazin-1-il)-2-(4-cloro-5H-pirrolo[3,2-

Preparacién del sjemplo 2:

diplrimidin-7-il)-etano-1,2-diona (Compuesto 10).

| T e DagPh
' .Qr'"—“"" y Oy

A una solucién de cloruro del acido 7 (6.6 mmol) y
cianometilpiperazina B (1.96 g, 8.58 mmol) en THF (45 ml) se
gue se agita a -78°C, se agregd lentamente a una solucién de
0.5 M de KHMDS en tolueno (42 ml, 21 mmol). La mezcla de
reaccién se agitd a -78°C durante 2h y entonces una solucilén
de 32% de peso de Acido peracético en AcOH diluido (12 ml, 57
mmol) se agregd y la reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante lh. La mezcla de reaccidén se enfrié rapidamente con
NH4Cl acuoso saturado (150 ml) y se agitdé con EtOAc (200 ml).
El precipitado resultante se colectd® por filtracién, enjuagd
con Ha0 y EtOAc, secd bajo vacid y mostrdé ser el intermediario
de dicarbonilo 10 (813 mg, 2.05 mmol, 24%) como un sélido de
color opaco. ‘H RMN: (500 MHz, DMSO-dg) & 13.71 (s, 1H), 8.85
(s, 1H), 8.76 (s, 1H), 7.51-7.25 (m, 5H), 3.89-3.20 (m, 8H):
CL/EM: (ES+) m/z (M+H)" = 398; CLAR Ry = 0.80 min., columna G,

condiciones B.



10

15

20

25

156

vl AP

Preparacién del ejemplo 3: -

1-(4-benzoil~piperazin-1-il)-2-[4-(3-metil-pirazol-1-il)-~-5H-

pirrolo[3,2~dlpirimidin-7-il]-~etano-1,2-diona (Compuesto 11).

N
'8 (::l Ph
NPy Y
Ejernplo 3 N o
“N
11

En un tubo sellado, intermediario de dicarbonilo 10
(50 mg, 0.13 mmol), 3-metilpirazol (31 mg, 0.38 mmol) y
etanol (1 ml) se combinaron y calentaron a 140°C con
microondas durante 45 min. La reaccién se diluyé con MeOH (2
ml), filtrdé y el filtrado se purificé por CLAR preparativa
para producir 11 (36 mg, 0.08 mmol, 65%) como un sélido de
color amarillo ligero. 4 RMN: (300 MHz, CDOD} & B8.83 (s, 1H),
8.83 (d, J=2.8 Hz, 1H), B8.52 (s,1H), 7.50-7.41 {(m, 5H), 6.50 (d, J=2.8
Hz, 1H), 3.95-3.45 (m, BH), 2.45 (s, 3H); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)* = 444;

CLAR Ry = 0.97 min., columa G, condiciones B.

Preparacién del ejemplo 4:
1-(4-benzoil-piperazin-1-il)-2-(4-(4-metil-pirazol-1-1i1)-5H-

pirrolo(3,2-d]lpirimidin-7~il]-etano-1,2-diona (Compuesto 12).

Epmplo 4 I" : ’\’"‘a’"
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En un tubo sellado, intermediario de dicarbonilo 10
(50 -mg, 0.13 mmol), 4-metilpirazol (31 mg, 0.38 mmol) vy
etanol (1 ml) se combinaron y calentaron a 140°C con
microondas durante 30 min. La reaccién se diluyé con MeOH (2
ml), se filtré y el filtrado se purificd por CLAR preparativa
para- producir 12 (34 mg, 0.08 mmol, 61%) como un sélido de
color blanco. H RMN: (300 MHz, CDCly) & 12.13 (br s), 9.17
(s, 1H), 8.74 (s, 1H), 8.40 (s, 1lH)}, 7.85 (s, 1H), 7.46-7.36
(m, 5H), 3.85-3.55 (m, BH), 2.20 (s, 3H):; CL/EM: (Eé+)
m/z (M+H)* = 444; CLAR R = 0.97 min., columna G, condiciones

BI
Preparacién del ejemplo 5:

1-(4-benzoil-piperazin-1-il)-2-(4-metoxi-SH-pirrolo[3,2-

dlpirimidin-7-il)-etano-1,2-diona (Compuesto 13).

A una solucién de intermediario de dicarbonilo 10
(50 mg, 0.13 mmol) en MeOH (1 ml) se agregé KOMe (79 mg, 1.1
mmol) . La reaccliédn se calentd a 90°C durante 0.5 h, se

enfrié, diluydé con MeOH (2 ml) y HaO (1 ml) y se purificé por
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CLAR preparativa para producir 13 (24 mg, 0.06 mmol, 48%)
como. un sélido de color blanco. 'H RMN: (500 MHz, CDsOD) &
8.93 (s, 1H), B.62 (s, 1H), 7.53-7.40 (m, 5H), 4.39 (s, 3H),
3.96-3.46 (m, BH); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)" = 394; CLAR Ry =

0.979 min., columna G, condiciones B.
Prqﬁnzueibn del ejemplo 6:

l1-(4-benzoil-piperazin-1-il)-2-(4-pirazol-1-11-5H-

pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)-etano~1,2-diona (Compuesto 14).

L O‘*;or""

H
¥ 1

EJemplo 8

En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo
10 (50 mg, 0.13 mmol), pirazol (26 mg, 0.38 mmol) y etanol (1
ml) se combinaron y calentaron a 140°C con microondas durante
45 min. La reaccién se diluyd con MeOH (3 ml), filtrd y el
filtrado se purificé por CLAR preparativa para producir 14
(13 mg, 0.03 mmol, 24%) como un s6lido de color blanco. !H
RMN: (500 MHz, CD,OD) & B8.87 (s, 1H), 8.81 (s, 1H), B.53 (s,
1K), 8.04 (s, 1H), 7.53-7.39 (m, 5H), 6.69 (s, 1H), 3.98-3.46

(m, 8H); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)* = 430; CLAR R = 0.95 min.;
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columna G., condiciones B.
Preparacibn del sjemplo 7:

1-(4-benzoil-piperazin-1-11)-2-[4-(3-metil-(1,2,4]triazol-1-

il)-5H~pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-11])-etanol-1,2-diona

(Coﬁbuesto 15).

N "'ﬂ\W
EJempla 7 ﬂ:f;l;%%:lzl\yfnﬁﬂf'h
0.
S

15

En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo
10 (50 mg, 0.13 mmol), 3-metil-1l,2,4-triazol (22 mg, 0.38
mmol) y etanol {1 ml) se combinaron y calentaron a 140°C con
microondas durante 45 min. La reacciéd4n se diluyé con
MeOH/DMF (1:1, 3 ml), se filtré y el filtrado se purificé por
CLAR preparativa para producir el 15 (9 mg, 0.02 mmol, 17%)
como un sélido de color blanco. 'H RMN: (500 MHz, DMSO-d¢) &
12.74 (s amplio, 1H), 9.54 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.54 (s,
1H), 7.55-7.35 (m, 5H), 3.90-3.22 (m, BH), 2.53 (s, 3H):
CL/ES: (ES+) m/z (M+H)* = 445; CLAR Ry = 0.88 min., columna G,

condiciones B.
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1-(4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-

160

Preparacién del ejemplo B:

il)-2-(4-benzollpiperazin-l1-il)-etano-1,2-diona (Compuesto

16).

@)

perpos . h Y

S . .

En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo
10 (50 mg, 0.13 mmol), 3-metil-1,2,4~triazol (52 mg, 0.75
mmol) y polvo de cobre (16 mg, 0.25 mmol) se combinarcn y
calentaron a 140°C con microondas durante 1lh. La reaccién se
diluyé con MeOH (3 ml), £iltrd a través de celite y el
filtrado se purificé por CLAR preparativa para producir 16 (3
mg, 0.007 mmol, 5%} como un sélido de color amarillo. 14 RMN:
(500 MHz, CD;OD) & B.97 (s, 1H), B.61 (s, 1H), B.28 (s, 1lH),
8.27 (s, 1H), 7.52-7.40 (m, 5H), 4.02-3.44 (m, 8H); CL/EM:
(ES+) m/z (M+H)* = 431; CLAR R = 0.82 min., columna G,

condiciones B.

Preparacién deal ejemplo 9:

Acido 1-{7-[2-(4-benzoil-piperazin-l-il)-2-oxo—acet11]—5H—

pirrolo[3,2-d]pimirindin-4-il}-1H-plrazol-3-carboxilico

(Compuesto 17).
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En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo

i 10 (30 mg, 0.076 mmol) y &cido pirazolcarboxilico (26 mg,

0.23 mmol), polvo de cobre {10 mg, 0.16 mmol) y K;COy (52 mg,
0.38 mmol) se combinaron y calentaron a 150°C con microonéas
durante 2 h. La reaccidén se diluyé con MeOH (3 ml), se
filtrd a través de celite, concentr6, disclvié en DMSO y
purificd por CLAR preparativa para producir 17 (5 mg, 0.01
mmol, 14%) como un sélido de color blanco. 'H RMN: (500 MHz,
DMSO-dg) & 13.32 (s amplio, 1H), 12.55 (s amplio, 1H), B8.98-
8.96 {m, 2H), 8.71 (s, 1H), 7.51-7.38 (m, 5H), 7.13 (d, J=2.4
Hz, 1H), 3.90-3.20 (m, 8H); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)' = 474;

CLAR Ry = 0.76 min., columna G, condiciones B.

Preparacién del ejemplo 10:

1-(4-benzoilpiperazin-1l-il)-2-(4-etoxi-S5H-pirrolo[3,6 2~

djpirimidin-7-il)etano-1,2-diona {(Compuesto 18).

NYH

Sjemplo 10 J’ o
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En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo

162

10 k30 mg, 0.076 mmol) y Aacido 3-plrazolcaboxilico (26 mg,
0.23 mmol), polvo de cobre (10 mg, 0.16 mmol)} y KzCOx (52 mgq,
0.38 mmol) en EtOH (1.0 ml) se combinaron y calentaron a
150°C con microondas durante 2 h. La reaccién se diluyd con
MeOH (3 ml), se filtré a través de celite, concentrd, se
disolvié en DMSO y purificé por CLAR preparativa para
producir 18 (1 mg, 0.002 mmol, 3%) como un sélido de color
blanco. !H RMN: (500 MHz, CDs0D) & 8.73 (s, 1H), B8.45 ('s,
1H), 7.57-7.40 (m, SH), 4.77 {(q, J=7.3 Hz, 2H), 4.04-3.42 (m,
8H), 1.53 (t, J=7.3 Hz, 3H); CL/EM (ES+) m/z (M+H)® = 408;

CLAR Rt = 0.85 min., columna G, condiciones B.

Preparacién del ejemplo 11:

1-{4-acetil-S5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-11)=-2-(4-

benzopiperazin-1-il)-etan-1,2-diona (Compuesto 19).

m
1 L~,u Ph
y ¥

Ejempio 11

|
En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo

10 (600 mg, 1.5 mmol), tributil(l-etoxivinil)estanano (1.5
ml, 4.5 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (350 mg,
0.30 mmol) y 1,4-dioxano (15 ml) se combinaron y calentaron a

120°C con microcondas durante 2h. La mezcla de reaccibén se
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dividié y 25% p/p fue concentrado, diluido con MeOH/CHzCl;
(2:1, 1.5 ml) y 1IN de HCl acuoso (0.5 ml). La reaccién se
agité durante la noche, se neutralizo con 1N de NaOH acuosec
(0.5 ml) y se concentrd6. El residuo se disolvié en DMSO, se
filtrd y purificéd por CLAR preparativa para producir 19 (79
mg, -0.20 mmol, 53%) como un sélido de color rosa. 'H RMN:
(500 MHz, CD;0D) & 9.19 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 7.52-7.40 (m,
5H), 3.92-3.41 (m, B8H), 2.80 (s, 3H); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)"

= 406; CLAR Ry = 0.79 min., columna N.

Preparacién del ejsmplo 12:

7-(2-(4-benzoilpiperazin-l-il)-2-oxoacetil)-5H-pirrolo[3,2-

dlpirimidina-4-carbonitrilo (Compuesto 20).

Elemplo 12 NIN ) OTH‘

En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo
10 (40 mg, 0.10 mmol), cianuro de potasio (10 mg, 0.15 mmol),
4-toluensulfinato de sodio (20 mg, 0.11 mmol) y DMF (0.8 ml)
se combinaron y calentaron a 100°C durante 3 h. La mezcla de
reaccién cruda se dividié entre 5% de NazCO; acuoso (0.5 ml) y
EtOAc (4 ml). La capa orginica se lavd con 5% de NazCO,

acuoso (0.7 ml), concentrd, disolvié en MeOH/DMSO (3:1, 2 ml)
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y purificé por CLAR preparativa para producir 20 (10 mg, 0.03

164

mmol, 26%) como un s6lido de color blanco. ‘H RMN: (500 MHz,
DMSO-dg) 8 14.16 (s amplio, 1B), 9.20 (s,1H), B8.96 (s, 1lH),
7.52.-7.36 (m, 5H), 3.90-3.28 (m, 8H), CL/EM: (ES+) m/z (M+H)"

= 389; CLAR R = 0.92 min., columna P, condiciones B.

P:qﬁn:loi6n del ejemplo 13:

1-(7-(2-{4-benzoilpiperazin-1-il)-2~oxcacetil)-5H-

pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-il)~N,N-dimetil-1H-pirazol-3-

carboxamida (Compuesto 21).

0. 0

0 @

Ejemplo 13 N Y

e

En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo

10 (50 mg, 0.13 mmol), N,N-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
(53 mg, 0.38 mmol), cobre(C) (10 mg) y 1,4-dioxano (0.8 ml)
se combinaron y calentaron a 150°C con microondas durante 2h.
La mezcla de reaccié4n se concentrd, diluyé con MeOH y DMSO,
£filtrd y purificd por CLAR preparativa para produclr -21 (2.3
mg, 0.005 mmol, 4%) como un sélido de color amarillo. 'H NMR:
(500 MHz, CDOD) & 8.94-8.87 (m, 2H), B.59 (s, 1H), 7.56-7.36

(m, 5H), 6.94 (d, J=2.8 Hz, 1H), 4.07-3.43 (m, BH), 3.29 (s;
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3H), 3.19 (s, 3H); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)' = 501; CLAR R =

1.16 min., columna N.

Preparacién dal Ejemplo 14:

1-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-(4~-(3-{l-metilpiperazina-4-

carbonil)-1H-pirazol-1-il)-5H-pirrolof3,2-d]pirimidin-7-

i il)e-tan-l,z-diona (Compuesto 22}.

e
Elemplo 14 " k’ l’

o

Se disolvieron &cido carboxilico 17 (34 mg, 0.73
mmol) , N-metilpiperazina (15 mg, 0.15 mmol), N, N-
diisopropiletilamina (0.13 ml, 94 mg, 0.73 mmol) y cloruro
bis(2-oxo-3-ocaxzolidinil)fosfinico (41 mg, 0.16 mmol} en
CHzCl, (0.5 ml) y se agitaron durante 20h. La mezcla de
reacciédn se concentrd, diluydé con MeOH (1.7 ml), £iltrd y
purlficé por CLAR preparativa para producir 22 (41 mg, 0.73
mmol, 99%) como un sbélido de color blanco. !H NMR: (500 MHz,
CD;0D) & 8.93 (d, J=2.8 Hz, 1H), 8.90 (s, 1lH), 8.60 (s, 1H),
7.54-7.37 {(m, 5H), 6.98 (d, J=2.8 Hz, 1H), 4.06-3.12 (m,
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16H), 2.97 (s, 3H):; CL/EM: (ES+) m/z (M+H)* = 556; CLAR R =

1.03 min., columna P., condiciones B.

Preparacién del Ejemplo 15:

1-(4-benzollpiperazin-1-il)-2-{(4-(3-fenil-1H-pirazol-1-il)-

SH-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-il)etano-1,2-diona (Compuesto

23).

e
L\f“\“f

Elemplo 15 J 3

En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo
10 {50 mg, 0.13 mmol), 3-fenil-1H-pirazol (B0 mg, 0.56 mmol)
y 1,4-dioxano (2.5 ml) se combinaron y calentaron a 170°C con
microondas durante 20 min. La reacclén se concentrd vy
triturd con MeOH (3 ml). Los sdlidos resultantes se lavaron
con MeOH y con Et;0 para producir 23 (33 mg, 0.07 mmol, 50%)
como un s6lido color marrén. ‘H NMR: (500 MHz, DMSO-ds) &
12.42 (s amplio, 1H), B.95 (d, J=2.8 Hz, 1lH), 8.92 (s, 1lH),
8.57 (br d, J=3.1 Hz, 1H), 8.27 (d, J=7.3 Hz, 2H), 7:.55 (dd,
J=7.3, 7.3 Hz, 2H), 7.48 (t, J=7.3 Hz, 1H), 7.51-7.38 (m,
5H), 7.30 (d, J=2.8 Hz, 1H), 3.92-3.21 (m, BH); CL/EM: (ES+)

m/z (M+H)Y = 505; CLAR R, = 1.40 min., columna @,
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condiciones B.

Preparacién del Ejemplo 16:

l-(4-benzoilpiperazin-1-1il)-2-(4-(3-{4-fluorofenil)-1H-

pirazol-1-il)-5H-pirrolo(3,2-d]plirimidin-7-il)etan-1,2-diona

(Compuesto 24).

Elempio 18 E

En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo
10 (50 mg, 0.13 mmol), 3-(4-fluorofenil)-lH-pirazol (150 mg,
0.93 mmol) y 1,4-dioxano (2 ml) se combinaron y calentaron a
160°C con microondas durante 20 min. La reaccién se
concentrd, diluyd con MeOH (3 ml), neutralizé con NaHCO;
acucso saturado y 24 (15 mg, 0.03 mmol, 22%) se colectarcn
por filtracién como un sélido color marrdn. H NMR: (500 MHz,
DMSO-dg) & 12.48 (s amplio, 1H), 8.96 (d, J=2.8 Hz, 1H), B8.91
(s, 1H), 8.58 (s amplio, 1lH), 8.34 (dd, J=8.7, 5.6 Hz, 2H),
7.50-7.39 (m, 5H), 7.88 (t, J=B.7 Hz, 2H), 7.B0 (d, J=2.8 Hz,
1H), 3.91-3.23 (m, 8H); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)* = 524; CLAR R:

= 1.42 min., columna Q, condiciones B.
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1-{4-benzoilpiperazin-1-il)-2-(4-({3~(4-metoxifenil)-1H~-

Preparacién del Ejemplo 17:

pirazol-l-il)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin—7-il)etan—l,?-diona

(Compuesto 25).

N Q °N,\I _
Elemplo 17 r'r;n{—l( ~ l’ .

4

En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo
10 (50 mg, 0.13 mmol), 3-(4-metoxifenil)-1H-pirazol (105 mg,
0.60 mmol) vy 1,4-dioxano (2.5 ml) se combinaron y calentaron
a 170°C con microondas durante 20 min. La reaccién se
concentré y triturdé con MeOH (3 ml). Los sélidos resultantes
se lavaron con MeOH y con Et;0 para producir el 25 (43 mgq,
0.08 mmol, 61%) como un s6lido de color marrén. H NMR: (500
MHz, DMSO-dg) & 12.41 (s amplio, 1H), 8.91 (d, J=2.8 Hz, 1lH),
8.89 (s, 1H), 8.55 (br d, J=3.4 Hz, 1lH)}, 8.20 (d, J=8.7 Hz,
2H), 7.51-7.39 (m, 5H), 7.23 (d, J=2.8 Hz, 1H), 7.08 (d,
J=8.7 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.92-3.21 (m, B8H): CL/EM: (ES+)

m/z (M+H)* = 535; CLAR Ry = 1.40 min., columa Q, condiciones B. -
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Preparacién del Ejemplo 1B:

1-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-({4-(3~(2-metoxifenil)-1H-

pirazol-1-il)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)etano-1,2-diona

(Compuesto 26)

En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo
10 (51 mg, 0.13 mmol), 3-(2-metoxifenil)-1H-pirazol (109 mg,
0.60 mmol) y 1,4-dioxano (2 ml) se combinaron y calentaron a
170°C con microondas durante 20 min. La reaccidédn se
concentrd y triturd con MeOH (3 ml). Los sdlidos resultantes
se lavaron con MeOH y con Et;0 para producir 26 (32 mg, 0.06
mmol, 47%) como un sélido color marrén. 'H NMR: (500 MHz,
DMSO-dg) & 12.34 (s amplio, 1H), B8.91 (s, 1H), 8.90 (d, J=2.8
Hz, 1H), 8.55 (br d, J=3.4 Hz, 1H), 8.37 (dd, J=7.8, 1.5 Hz,
1H), 7.50-7.39 (m, 5H), 7.47 (ddd, J=8.2, 7.0, 1.5 Hz, 1H),
7.21 (d, J=2.8 Hz, 1lH), 7.20 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.14 (dd,
J=7.8, 7.0 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.91-3.23 (m, BH); CL/EM:
(ES+) m/z (M+H)® = 535; CLAR Tr = 1.42 min., columna Q,

condiciones B.
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Preparacién del Ejemplo 19:

1-{4-benzoilpiperazin-1-il)-2-(4-(3-(3-

{trifluorometil) fenil)-1H-pirazol-1-il)-5H-pirrolo[3, 2-

dipirimidin-7-il)etan-1,2-diona (Compuesto 27).

N ) DN,.\]
Elemplo 18 Jﬁk k’NIH |
\";" v

CFy

En un tubo sellado, el intermedlario de dicarbonilo
10 (50 mg, 0.13 mmol), 3-(3-(trifluérometil)fenil}-lH-pirazol
(150 mg, 0.70 mmol) y 1,4-dloxano (2 ml) se combinaron y
calentaron a 160°C con microondas durante 20 min. La reaccién
se concentré, disolvié en MeOH (3 ml}) y purificé por CLAR
preparativa para preoducir 27 (34 mg, 0.06 mmol, 46%) como un
s6lido de color blanco. 'H NMR: (500 MHz, DMSO-dg) § 12.63 (s
amplio, 1H), 9.00 (d, J=2.8 Hz, 1lH), B8.94 (s, 1H), 8.64 (s,
1H), B8.62 (d, J=7.9 Hz, 1H), 8.54 (s, 1lH), 7.83 (d, J=7.6 Hz,
1H), 7.79 (dd, J=7.9, 7.6 Hz, 1H), 7.52-7.36 (m, 5B), 7.47
(d, J=2.8 Hz, 1H), 3.90-3.25 (m, 8H); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)"

= 574; CLAR Ry = 1.77 min., columna Q, condicionesa B,



10

15

20

25

.oy

1~(4-(1H~1,2,4-triazol-1-il}-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-

Preparacién deal Ejemplo 20:

il)-2-(4-benzoilpiperazin-l-il)etan-1,2-diona {Compuesto

28) .

Ejemplo 20 N N

En un tubo sellado, el intermedliario de dicarbonilo
10 (50 mg, 0.13 mmol), 1,2,4-triazol (26 mg, 0.44 mmol},
co-bre(O) (8 mg, 0.13 mmol), KzCO; (23 mg, 0.17 mmol) y 1,4-
dioxano (0.B ml) se combinaron y calentaron a 140°C con
microondas durante 6h. La mezcla de reaccién se diluyd con
MeOH/CHaC1l, (1:1, 2 ml), £filtré, concentrd, disolvid en
MeOH/DMSO (5:4, 1.8 ml) y se purificdé por CLAR preparativa.
El sélido de color amarillo resultante se trituré con MeCH
para producir 28 (15 mg, 0.03 mmol, 28%) como un sélido de
color amarillo ligero. H NMR: (500 MHz, DMSO-ds) § 12.95 (s,
1H), 9.71 (s, 1H), 8.98 (s, 1H), B8.61 (s, 1H), 8.56 (s
amplio, 1H), 7.52~7.36 (m, 5H), 3.92-3.23 (m, BH); CL/EM:

(ES+) m/z (M+H)* = 431; CLAR R = 0.98 min., columna C.
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Preparacién del Ejemplo 21:

1-(4-(1H-1,2,3-triazol-1-11)-5H-pirrolo{3,2-d]pirimidin-7-

1l1)-2-(4-benzollpiperazin-l-il)etan-1,2-diona (Compuesto 29).

Eemplo 21 ﬂ;;Izgitf::llrn
C}N

»n
En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo

10 (60 mg, 0.15 mmol) y 1,2,3-triazol (95 mg, 1.4 mmol) en

1,4-dioxano (3 ml) se combinaron y calentaron a 170°C con
microondas durante 20 min. La reaccién se concentrd y el
residuoc se triturd con MeOH para produclir 29 (10 mg, 0.023
mmol, 16%) como un sélido de color amarillo. 'H NMR: (500
MHz, CD;OD) & 9.08 (s, 1H), 9.04 (s, 1lH), 8.66 (s, 1H), 8.07
(s, 1lH), 7.57-7.41 (m, 5H), 4.08-3.43 (m, 8H); CL/EM: (ES+)

m/z (M+H)' = 431; CLAR R, = 0.95 min., columa O, condiciones B.

Preparacién del Ejemplo 22:

1-(4-(1H-pirazol-3-il)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)-2-(4-

benzoilpiperazin-l-il)etano-1,2-diona (Compuesto 3Q).

)
ﬂ' L~,u1[1n

Ejemplo 22
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En un tubo sellado, el intermedliario de dicarbonilo
10 iSO mg, 0.13 mmol), 3-(tributilstannil)pirazel (188 mg,
0.52 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)-paladio(0) (72 mg,
0.0G.mmol) y 1,4-dioxano (0.8 ml) se combinaron y calentaron
a 110°C con microondas durante lh. La mezcla de reaccién se
diluyé con MeOH/CH;Cl, (1:1, 2 ml) y se filtrdé para colectar
los s6lidos. Los s6lidos se disolvieron en DMSO y se
purificaron por CLAR preparativa para producir 30 (28 mg,
0.07 mmol, 52%) como un sélido de color blanco. H NMR: (500
MHz, DMSO-dg¢) & 13.63 (s amplio, 1H), 12.41 (s, 1H), 9.03 (s,
1H), 8.44 (d, J=2.3 Hz, 1H), 8.03 (d, J=2.3 Hz, 1lH), 7.50-
7.37 (m, SH), 7.13 (d, J=1.8 Hz, 1H), 3.90-3.23 (m, 8H);
CL/EM: (ES+) m/z (M+H)* = 430; CLAR R = 0.87 min., columa R,

condiciones B.

Preparacién del Ejemplo 23:

1-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-(4-(3-metilisoxazol-5-1i1)-5H~-

pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)etan-1,2~diona (Compuesto 31).

Ejlemplo 23 NI NTH‘

En un tubo sellado, el intermediaric de dicarbonilo

10 (50 mg, 0.13 mmol), 3-metil-5-(tributilstannil)isoxazol
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(141 mg, 0.38 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)-paladio (0)

14

(30 mg, 0.03 mmol) y 1,4-dioxano (1 ml) se combinaron vy
calentaron a 110°C con microondas durante 2h, y entonces se
calentaron a 120°C durante 2h. La reaccién se repitié como
gse describe anteriormente y la solucién de reaccién se
calentd a 110°C con microondas durante 5h. Las 2 reacciones
se combinarocn, diluyeron con MeOH/DMSO, filtraron y
purificaron por CLAR preparativa. El s6lido de color
amarillo resultante se trituré con MeOH para producir 31 }4
mg, 0.008 mmol, 3%) como un sélido de color blanco. !H NMR:
(500 MHz, CD,0D) & 9.11 (s, 1H), B.66 (s, 1H), 7.56-7.42 (m,
5H), 7.27 (s, 1H), 4.06-3.45 (m, 8H), 2.47 (s, 3H); CL/EM:

(ES+) m/z (M+H)' = 445; CLAR R = 1.23 min., columna L.

Preparacién del Ejemplo 24:

1-(4-benzollpiperazin-1-il)-2-(4~(piridin-2-il)-5H-

pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)etano-1,2-dicna_ (Compuesto 32).

En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo
10 (50 mg, 0.13 mmol), 2-(tributilstannil)piridina (140 mg,

0.38 mmol), tetraquis({trifenilfosfina)-paladio(0) (30 mg;
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0.03 mmol) y 1,4-dioxano (0.8 ml) se combinaron y calentaron
a 1io‘c con microondas durante lh. La mezcla de reaccién se
concentrd, se diluyé con MeOH, filtré y purificé por CLAR
preparativa para producir 32 (8 mg, 0.02 mmol, 14%) como un
s6lido de color amarillo ceroso. IH NMR: (500 MHz, CDiOD) &
9.15-9.10 {m, 1lH), 8.89 (s amplio, 1H), 8.70 (d, J=7.9 Hz,
1H), 8.62 (s, 1H), 8.09-8.05 (m, 1H), 7.61-7.55 (m, 1H),
7.54-7.37 (m, 5H), 4.05-3.42 (m, 8H); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)®

= 441; CLAR Ry = 1.54 min., columna P.

Preparacién del Ejemplo 25:

1-{4-benzoilpiperazin-1-11)-2-(4~(piridin-3-11)-5H-

pirrolo[3,2-d]pirimidin~7-il)etan-1,2-diona (Compuesto 33).

En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo
10 (50 mg, 0.13 mmol), 3-(tributilstannil)piridina (160 mg,
0.43 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)-paladio(0} (40 mg,
0.03 mmol) y 1,4-dioxano (0.8 ml) se combinaron y calentaron
a 130°C durante 4h. La mezcla de reaccién se concentrd hasta
sequedad y se divididé entre EtOAc (5 ml) y NaHCO; acuoso

saturado con fluoruro de cesio. La suspenslién bifdsica se
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filtré, se separd y la capa acucsa se concentrd hasta
sequedad. El1 residuo se diluyé con MeOH (2 ml) y DMSO (0.5
ml), filtrdé y purificé por CLAR prepérativa para producir 33
(7 mg, 0.02 mmol, 12%) como un sélido de color amarillo. IH
NMR: (500 MHz, CD3OD) & 9.41 (s, 1H), 9.20 (s, 1H), 8.96 (d,
J=5.5 Hz, 1H), 8.91 (d, J=7.6 Hz, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.05
(dd, J=7.6, 5.5 Hz, 1H), 7.56-7.42 (m, 5H), 4.10-3.43 (m,
8H); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)® = 441; CLAR R = 0.92 min.,

columna S.

Preparacién del Ejemplo 26:

1-{4-benzoilpiperazin-1-il1)-2-(4-(piridin-4-il)-~5H-

pirrolo[3,2-d]pirimidin-7—ii)etan—l,z—diona (Compuesto 34).

En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo
10 (50 mg, 0.13 mmol), 4-(tributilestanil)piridina (140 mg,
0.38 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)-paladio(0) {30 mg,
0.03 mmol) y 1l-4-dioxano (0.8 ml) se combinaron y calentaron
a 110°C con microondas durante 2h, y entonces a 120°C durante
2h. La mezcla de reaccidén se concentrd, diluyé con

MeOH/DMSO, filtré y se purificé por CLAR preparativa para
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producir 34 (22 mg, 0.08 mmol, 38%) como un sélido de color

177

amarillo. !H NMR: (500 MHz, CDiOD) & 9.24 (s, 1lH), 9.04 (d,
J=5.8 Hz, 2H), B8.75 (s, 1H), 8.52 (d, J=5.8 Hz, 2H),
7.57-7.40 (m, SH), 4.12-3.44 (m, 8H); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)*

= 441; CLAR Ry = 0.78 min., columna L.

i P:uﬁn:lcién del Ejemplo 27:

l1-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-{4-(pirazin-2-il)~5H-

pirrolo[3,2-d)pirimidin-7-il)etan-1,2-diona (Compuesto 35).

Elemplo 27 N H NT

En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo
10 (50 mg, 0.13 mmol), 2-(tributilestanil)pirazina (160 mg,
0.43 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)-paladio(0} (30 mg,
0.03 mmol) y l-4-dioxano (0.8 ml) se combinaron y calentaron
a 120°C con microondas durante 2h, y entonces a 130°C durante
2h. La mezcla de reaccién se concentrd hasta sequedad, se
diluyé con MeOH (2.5 ml) y DMSO (0.5 ml), filtrd y purificéd
por CLAR preparativa. EL sélido de color amarillo resultante
se trituré con MeOH para produclir 35 (8 mg, 0.02 mmol, 15%)

como un s6lido de color amarillo ligero. 14 NMR: (500 MHz;
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DMSO-dg} 8 12.93 (s amplio, 1H), 9.75 (d, J=1.2 Hz, 1lH), 9.21
(s, 1H), 8.93 (dd, J=2.4, 1.2 Hz, 1H), 8.90 (d, J=2.4 Hz,
1H), 8.64 (s amplio, 1H), 7.53-7.35 (m, 5H), 3.96-3.21 (m,
8H); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)* = 442; CLAR Tr = 1.15 min.,

columna S.

Pr.ﬁaracién del Ejemplo 28:

1-(4-benzoilpiperazin-i-il)-2-{4-{pirimidin-5-il})-5H-

pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)etan-1,2-diona (Compuesto 36).

N NN
Ejemnpio 28 I!Ir u k/"lr"‘

En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo
10 (50 mg, 0.13 mmol), 5-(tributilestanil}pirimidino (160 mg,
0.43 mol), tetraquls(trifenilfosfina)-paladio(0) (30 mg, 0.03
mmol) y 1l-4-dioxanc (0.8 ml) se combinaron y calentaron a
130°C con microondas durante 2h. La mezcla de reaccién se
concentrd, diluyé con MeOH/DMSO, filtré6 y purificé por CLAR
preparativa. El s86lido de color naranja resultante se
trituré con acetona para producir 36 (36.3 mg, 0.08 mmol,
63%) como un sélido de color amarillo. 'H NMR: (500 MHz,
DMSO-dg) & 13.48 (s ampllo, 1H), 9.42 (s, 1H), 9.41 (s, 2H),

9.18 (s 1H), 7.52-7.39 (m, 5H), 3.91-3.24 (m, B8H); CL/EM:
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(ES+) m/z {(M+H)' = 442; CLAR Ry = 0.90 min., columna S.

Preparacién dal Ejemplo 29:

1-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-(4-(piridazin-4-il1)-5H~-

pirrolo[3,2-dlpirimidin-7-il)etan-1,2-diona (Compuesto 37).

En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo
10 (50 mg, 0.13 mmol), 4-(tributilestanil)piridazina (160 mg,
0.43 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)-paladio(0) (30 mg,
0.03 mmol) y 1,4-dioxano (0.8 ml) se combinaron y calentaron
a 130°C con microondas durante 2h. La mezcla de reaccidén se
concentrd, diluydé con MeOH, filtrdé y purificé por CLAR
preparativa. El aceite de color negro resultante se purificé
por CLAR preparativa y el s6lido de color amarillo resultante
se tritur6é con acetona para producir 37 (18.7 mg, 0.04 mmol,
33%) como un sélido de color blanco opaco. IH NMR: (500 MHz,
DMSO-dg) & 13.48 (s amplio, 1E), 9.82 (s amplio, 1H), 9.54
{dd, J=5.2, 1.1 Hz, 1H), 9.22 (s 1H), 8.85 (s amplio, 1H),
8.29 (dd, J=5.2, 2.0 Hz, 1H), 7.54-7.37 (m, 5H), 3.91-3.25
(m, B8H); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)* = 442; CLAR Tr = 0.89 min.,

columna S.
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Preparacién de 2-(4-(isoquinolin-l-il)piperazin-1-
il) acetonitrilo 38.

|
'S —

L
A una solucién de 1l-(piperazin-l-il)isoquinolina
(459 mg, 2.15 mmol) en THF (15 ml) se agregd NEtz (3.6 ml, 27
mmel) y cloroacetonitrilo (1.8 ml, 28 mmol) y la reaccibn.se
agitd 3h. La mezcla de reaccién se filtrd, se concentrd y el
residuo se purificd por cromatografia en gel de silice
(Biotage 25-short, 25% de EtOAc/hexanos hasta 100% de
EtOAc/hex) para producir 38 (188 mg, 0.75 mmol, 35%) como un
aélido de color blanco. CL/EM: (ES+) m/z (M+H)* = 253; CLAR

Rt = 1.23 min., columna Q, condiciones B.

Preparacién del Ejemplo 30:

1-(4-cloro-5H-pirrolo[3,2-d}pirimidin-7-11)-2-(4-

(isoquinolin-1-il)piperazin-l-il)etan-1,2-diona (Compuesto
39). .
o

Ejemnpio 30 i J
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A una suspensién de intermediario de cloruro de

18l

d4cido 7 (115 mg, 0.53- mmol) y 2-{(4-(lsoquinolin-1-
il)piperazin-l-il}acetonitrilo 38 (188 mg, 0.75 mmol) en THF
(5 ml), a -78°C, se agregd 0.5 M de KHMDS en tolueno (3.4 ml,
1.7 mmol). La reacciédn se agitd 2h, y la presencia del

intermediario de cianocetona deseado se verificé por CLEM.

| Una solucién de 32% de &cido peracético se agregé en acido

acético acuoso diluido (0.5 ml, 2.4 mmol) y la mezcla de
reacclién se permitid calentar a temperatura ambilente duran.te
la noche. La mezcla de reaccién se diluyd con EtOAc (10 ml)
y NHCl acuoso saturado (10 ml) y se filtré. Las capas se
Bepararon y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (25 ml). Las
capas organicas combinadas se concentraron y se purificaron
por CLAR preparativa para producir el 39 (102 mg, 0.24 mmol,
45%) como un s6lido de color amarillo brillante. H NMR: (500
MHz, CD;OD) & 8.84 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.38 (d, J=7.9 Hz,
1H), 8.06 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.99 (dd, J=7.9, 7.6 Hz, 1H),
7.89 (d, J=6.7 Hz, 1H), 7.83 (dd, J=7.6, 7.2 Hz, 1H), 7.62
(d, J=6.7 Hz, 1H), 4.20-3.79 (m, BH); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)*

= 421; CLAR R = 0.83 min., columna S.

Preparaciédn del Ejemplo 31:

1-(4-(isoquinolin-1-il)piperazin-1-11)-2-(4-(pirazen-2-il)-

5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)etano-1,2-diona (Compuesto

40) .
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Elemplo 31 J J

(J

En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo
39 (40 mg, 0.10 mmol), 2~(tributilestanil)pirazina (105 mg,
0.28 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)-paladio(0) (30 mg,
0.03 mmol) y 1,4-dioxano (0.8 ml) se combinaron y calentaéon
a 130°C con microondas durante 2h. La mezcla de reaccién se
diluyd con MeOH (1 ml) y DMSO (1 ml), filtré a través de
celite y purificdé por CLAR preparativa para producir 40 (12
mg, 0.03 mmol, 27%) como un s6lido de color amarillo. H NMR:
(500 MHz, CDiOD) & 9.85 (s, 1H), 9.21 (s, 1H), 8.93 (s amplio,
1H), 8.83 (d, J=2.4 Hz, 1K), B.72 (s, 1H), B8.42 (d, J=B.9 Hz,
1H), 8.09 (d, J=7.9 Hz, 1H)}, B.05 (dd, J=8.0, 7.0 Hz, 1H),
7.87 (dd, J=8.9, 8.0 Hz, 1H), 7.85 (d, J=7.0 Hz, 1H), 7.66
(d, J=6.7 Hz, 1H), 4.24-4.20 (m, 2H), 4.14-4.04 (m, 2H),
3.99-3.91 (m, 4H); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)* = 465; CLAR R =

0.92 min., columna S.

Preparaclién del Ejemplo 32:

1—(4—(1H-pirazol-1—il)-5H-pirrolo[3u2-d1pirimidin-7-i1f—2—(4—

(isoquinolin-l1-il)piperazin-l1-il)etan-1,2-diona (Compuesto

41).
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En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo

Elemplo 32

i 39 (41 mg, 0.10 mmol), pirazol {26 mg, 0.38 mmol), cobre(0)

(10 mg} y 1,4-dioxano (0.8 ml) se combinaron y calentaron a
140°C con microondas durante 50 min. La mezcla de reacc.’;.én
se diluydé con MeOH (1 ml) y DMSO (1 ml), se filtré a través
de celite y se purificd por CLAR preparativa para producir 41
(11 mgq, 0.02 mmol, 23%) como un sélido de color amarillo
ligero. !H NMR: (500 MHz, CD;OD) & 8.90 (s amp]..io, iH), 8.85
(d, J=-2.5 Hz, 1lH), B.61 (s, 1H), 8.42 (d, J=8.5 Hz, 1H), 8.09
(d, J=7.9 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), B.04 (dd, J=7.6, 7.3 Hz,
1H), 7.89-7.85 (m, 1H), 7.85 (d, J=6.7 Hz, 1H), 7.66 (d,
J=7.0 Hz, 1H), 6.72 (dd, J=2.5, 1.6 Hz, 1lH), 4.22-4.18 (m,
2H), 4.12-4.07 (m, 2H), 3.97-3.89 (m, 4H); CL/EM: (ES+) m/z

(M+H)* = 453; CLAR R; = 0.97 min., columna S.

Preparacién de 2-{l1-(cianometil)piperidin-4-ilidenc)-2-

fenilacetonitrilo 42

oo — 00
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A una soluciébn de 2-fenil-2- (piperidin-4-
ilideno)acetonitrilo (6.8 g, 34 mmol) en THF (150 ml) se
agregd NEta (40 ml, 300 mmol) y clorocacetonitrilc (20 ml, 315
mmol) y la reaccién se agitd 1é6h. Los precipitados se
filtraron y el filtrado se concentrdé hasta sequedad. Los
residuos se purificaron por cromatografia de gel de silice
(Bio‘tage 40-short, 20% EtOAc/Hex hasta 50% EtOAc/Hex) para
producir 42 (1.7 g, 7.2 mmol, 21 %) como un sélido ceroso de
color amarillo. 'H NMR: (500 MHz, CDCl;) & 7.44-7.34 (m, 3H.),
7.30-7.27 (m, 2H), 3.65 (s, 2H), 2.96 (t, J=5.3 Hz, 2H), 2.90
(t, J=5.3 Hz, 2H), 2.70 (t, J=5.6 Hz, 2H), 2.62 (t, J=5.6 Hz,
2H); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)* = 238; CLAR Ry = 1.33 min.,

columna 0O, condiciones B.

Preparacién del Ejemplo 33:

2-{1-(2-(4-cloro-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-11)-2-

oxoacetil)piperidin-4-ilideno)-2-fenilacetonitrilo (Compuesto

43 -

Ejemplo 33 I >

9
A una suspensién del intermediario de cloruro de

4cido 7 (100 mg, ©0.46 mmol) y el intermediario de

fenllcianoalqueno 42 (143 mg, 0.60 mmol) en THF (4 ml) a
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-78°C se agregd una solucién de 0.5M de KHMDS en tolueno (3.0
ml, i.S mmol). La reaccidn se agité 2h y la presencia del
intermediario de cianocetona deseado se verificdé por CLEM.
Una solucién de 32% de &cido peracético en 4aclido acético
acuoso diluido (0.44 ml, 2.1 mmol) se agregdé a la mezcla de

reaccién y entonces se permitié tibiar a temperatura ambiente

i durante la noche. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc

(15 ml) y NH Cl acuoso saturado (10 ml). Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml).

Las capas organicas combinadas se concentraron, el residuo se

- purificé por CLAR preparativa y el sélido de color amarillo

resultante se triturdé con MeOH para producir 43 (18.6 mg,
0.04 mmol, 10%) como un sblido de color blanco. H NMR: (500
MHz, DMSO-d¢) & 13.73 (s, 1H), 8.85 (s, 0.5H), 8.84 (s, 0.5H),
8.79 (s, 0.5H), 8.76 (s, 0.5H), 7.54-7.30 (m, 5H), 3.86 (t,
J=5.8 Hz, 1H), 3.70 (t, J=5.8 Hz, 1lH), 3.56 (t, J=5.8 Hgz,
1H), 3.38 (t, J=5.8 Hz, 1lH), 2.93 (t, J=5.8 Hz, 1lH), 2.65 (t,
J=5.8 Hz, 1lH), 2.63 (dd, J=5.8 Hz, 1H), 2.36 {t, J=5.8 Hz,
1H); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)* = 406; CLAR R = 1.28 min.,

columna 8§.

Preparacién del Ejemplo 34:

2-(1-(2-0x0-2- (4~ (pirimidin-5-il) -5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-

7-il)acetil)piperidin-4-ilideno)-2-fenilacetonitrilo

(Compuesto 44).
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Ejemplo 34

En un tubo sellado, intermediario de dicarbonilo 33
(30 mg, 0.074 mmol), 5-{tributilestanil)pirimidina (82 l'['lg,
0.22 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)-paladio(0) (20 mgq,
0.02 mmol) y l-4-dioxano (0.8 ml) se combinaron y calentaron
a 130°C con microondas durante 2h. La mezcla de reaccién se
diluybé con MeOH/DMSO, filtré y purificé por CLAR preparativa
para producir 44 (8 mg, 0.02 mmol, 30%) como un sélido de
color amarillo. 'H NMR: (500 MHz, CD;OD) & 9.47 (s, 1H), 9.45
(s, 1H), 9.40 (s, 0.5H), 9.39 (s, 0.5H), 9.19 (s, O.5H), 9.18
(s, 0.5H), B8.72 (s, O0.5H), 8.69 (s, 0.5H), 7.53-7.31 (m, 5H),
4.02 (dd, J=6.1, 5.8 Hz, 1H), 3.84 (dd, J=6.1, 5.8 Hz, 1H),
3.75 (dd, Jhs.ﬁ, 5.8 Hz, 1H), 3.57 (dd, J=6.1, 5.8 Hz, 1H},
3.07 (dd, J=6.1, 5.8 Hz, 1H), 2.86 (dd, J=5.8, 5.8 Hz, 1H),
2.74 (dd, J=6.1,5.8 Hz, 1H), 2.54 (dd, J=6.1, 5.8 Hz,
1H); CL/EM: (ES+) m/z ({(M+H)* = 450; CLAR R = 1.48 min.,

columna O.



10

15

20

25

758 qﬂl

Preparacién : de 2-(4-((1,3,4<“oxadiaxzol~-2-

il) (fenil)metileno)piperidin—~1-il)acetonitrilo 45.

4-((1,3,4-oxadiazol-2-il) {(fenil)metilen)piperidin-
l-carboxilato terc-butilo (100 mg, 0.29 mmol) se diluyé éon
4M de HCl1l en 1-4-dioxano (1.2 ml, 4.8 mmol) y se agité 1h.
La reaccién se concentrd y el residuo se diluyé con THF (1.5
ml), trietilamino (0.5 ml, 3.8 mmol) y cloroacetonitrilo
(0.25 ml, 3.9 mmmol). La reacciédn se agité 3 d, se
concentrd, diluyd con MeOH, filtré y purificé por CLAR
preparativa para producir 45 (43 mg, 0.15 mmeol, 53%) como un
sélido de color blanco. H NMR: (500 MHz, CDCli) § 8.27 (s,
1H), 7.41-7.31 (m, 3H), 7.20-7.16 (m, 2H), 3.55 (s, 2H), 3.02
(t, J=5.8 Hz, 2H), 2.75 (t, J=5.8 Hz, 2H), 2.61 (t, J=5.8 Hz,
2H), 2.39 (t, J=5.8 Hz, 2H); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)* = 281;

CLAR Ry = 0.97 min., columna G, condiciones B.

Preparacién del Ejemplo 35:

1—(4—((1,3,4-oxadiazol-2-i1)(fenil)metilin)piperidin-lJil)-2-

(4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-

il)etan-1,2-diona (Compuesto 46).
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A una suspensién de intermediarioc de cloruro de
acido 7 (600 mg, 2.8 mmol) vy 2-(4((1l,3,4-oxadiazol-2-
il) (fenil)metilen)piperidin-1-il)acetonitrilo 45 (B00 mg, 2:9
mmol} en THF (5 ml), a -78°C se agregd una solucién de 0.5M
de KHMDS en tolueno (l17.2 ml, 8.6 mmol). La reaccifén se
agitd 2h. Una solucidn de 32% de Aacido peracético se agregd
en 4cido acético acuoso diluido (2.8 ml, 13 mmol) y la mezcla
de reaccién se permitid calentar a temperatura ambiente
durante 1lh. La mezcla de reaccién se diluyd con EtOAc (30
ml) y salmuera (25 ml) y se filtré. Las capas se separaron y
la capa orgdnica se concentrd. El residuo se triturd con Etz0
para producir 46 (340 mg, 0.76 mmol, 27%) como un sdélido de
naranja/amarillo. H NMR: (500 MHz, DMSO-dg) & 13.73 (s, 1H),
9.17 (s, 0.5H), 9.10 (s, O0.5H}, 8.83 (s, 0.5H}, 8.82 (s,
0.5H), 8.76 (s, ©O.5H), 8.74 (s, O0.5H), 7.49-7.15 (m, 5SH),
3.80 (t, J=5.8 Hz, 1H), 3.71 (t, J=5.8 Hz, 1H), 3.49 (t,
J=5.8 Hz, 1H), 3.40 (t, J=5.8 Hz, 1H), 3.02 (t, J=5.8 Hz,
1H), 2.75 (t, J=5.8 Kz, 1H), 2.52 (t, J=5.8 Hz, 1H), 2.25 (t,

J=5.8 Hz, 1H); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)* = 449; CLAR R = 1.10
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min., columna P, condiciones B.

Preparacién del Ejemplo 36:

1-(4-((1,3,4-oxadiazol-2-il) (fenil)metileno)piperidin-1-il)—-

2-(4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-5H-pirrolo(3,2-d]lpirimidin-7~

il)etan-1,2-diona (Compuesto 47).

Ei'” 7

En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo
46 (30 mg, 0.07 mmol), 1,2,4-triazol (28 mg, 0.41 mmol),
cobre(0) (8 mg, 0.13 mmol), KzCO3; (20 mg, 0.14 mmol) y 1,4-
dioxano (1 ml) se combinaron y calentaron a 140°C con
microondas durante 2h. La mezcla de reaccidn se diluyd con
MeOH/DMSO (2:3, 1 ml) y se purificé por CLAR preparativa para
producir 47 (4 mg, 0.008 mmol, 12%) como un sélido de color
amarillo. 'H NMR: (500 MHz, CD:OD) § 9.62 (s, 0.5H), 9.62 (s,
0.5H), 8.87 (s, 0.5H), 8.79 (s, 0.5H), B8.60 (s, 0.5H), 8.58
(s, 0.5H), B8.44 (s, 0.5H), B8.43 (s, 0.5H), 7.48-7.14 (m, 6H),
3.95 (dd, J=6.1, 5.8 Hz, 1lH), 3.83 (dd, J=6.1, 5.8 Hz, 1lH)},
3.68 (dd, J=6.1, 5.5 Hz, 1H), 3.58 (dd, J=5.8, 5.8 Hz, 1H),
3.10 (dd, J=6.1, 5.8 Hz, 1H), 2.90 (dd, J=6.1, 5.5 Hz, 1H),

2.61 (dd, J=6.1, 5.8 Hz, 1lH), 2.42 (dd, J=6.1, 5.5 Hz, 1H);
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CL/EM: (ES+) m/z (M+H)* = 482; CLAR R, = 1.13 min., columna P,

190
condiciones B.

Preparacién del Ejemplo 37:

1-{4-{(1,3,4-oxadiazol-2-il) (fenil)metilen)piperidin-1-il)-2-
(4- (1H~pirazol-1-il)-5H-pirrolo[3,2~d]pirimidin-7-il)etan-
i 1,243iona (Compuesto 48).
0
-"“
N
10 Ejemplo 37
En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo
46 (30 mg, 0.07 mmol), pirazoel (34 mg, 0.5 mmol) vy
15 1,4-dioxano (0.7 ml) se combinaron y calentaron a 140°C con

microondas durante 50 min. La mezcla de reaccién se diluyéd
con MeOH/DMSO (1:1, 1.2 ml) y se purificé por CLAR
preparativa para producir 48 {10 mg, 0.02 mmol, 32%) como un
s6lido de color amarillo. 'H NMR: (500 MHz, CDyOD) & 8.86 (s,
20 1H), 8.85 (s, 0.5H), B8.82 (d, J=2.8 Hz, 0.5H), 8.81 (d, J=2.8
Hz, O0.S5H), 8.79 (s, 0.5H), 8.53 (s, 0.5H), 8.51 (s, 0.5H),
8.04 (d, J=1.5 Hz, 0.5H), 8.03 (d, J=1.5 Hz, 0.5H), 7.§6-7.16
(m, 5H), 6.71-6.67 (m, 1H), 3.94 (dd, J=6.1, 5.8 Hz, 1),3.81

(dd, J=6.1, 5.B Hz, 1H), 3.69 (dd, J=6.1, 5.8 Hz, 1H), 3.57
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(dd, J=5.8, 5.8 Hz, 1H), 3.08 (dd, J=5.8, 5.8 Hz, 1H), 2.91
(dd’ J=6-1' 5.8 HZ, 1H), 2-‘59 (dd' J=6-1' 5-8 HZ, 1H)' 2-43

(dd, J=6.1, 5.8 Hz, 1H); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)' = 481; CLAR

Re = 1.27 min., columna P, condiciones B.

Preparacién da 4-(1H-pirazol-1-il)-5B-pirrolo[3,2-

d)pirimidina-7-carboxilato de etilo 49,

o] o ,
OR OR\

o — L
8 Un“

En un tubo sellado de cloruro de 4-cloro—-5H-

10

pirrolo[3,2-d]lpirimidina-7-carbonlilo 5 (2.0 g, 8.9 mmol),
pirazol (1.8 g, 26.5 mmol) y 1,4 dioxano (10 ml) se
15 calentaron a 138°C durante 2h. Durante el enfriamiento a
temperatura ambiente un precipitado se formo el cual se
colecté y se lavd con NaHCO; acuoso saturado y éter de dietilo
para producir 49 (340 mg, 1.3 mmol) como un sélido de color
blanco. El1l filtrado se traté con NaHCC; acuoso saturado (20
20 ml) y el precipitado resultante se lavé con NaHCO; acuoso
saturado y éter de dietllo para producir el 49 adicional (2.0
g, 7.8 mmol, 99% de produccién total). 'H NMR: (500 MHz, CD/OD)
5 8.99 (s amplio, 1H), 8.78 (s amplio, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.06 (s

amplio, 1H), 6.72 (s amplio, 1lH), 4.30 (q, J=7.0 Hz, 2H), 1.33 (t,
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J=7.0 Hz, 3H); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)* = 258; CIAR Ry = 1.20 min.,

columa L.

Preparacién de @écido 4~(lH-piraxzol-1-il)-S5H-pirrolo[3,2-

dlpirimidina-7-carboxilico 50.

ol o
] — {
U ® UN 0 .
A una solucién de 4-(1lH-pirazol-1~il)-5H~
pirrolo[3,2-d]lpirimidina-7-carboxilato 4% (2.0 g, 7.8 mmol)
en THF (45 ml) se agregd a una solucién de LiOHeH;0 (1.3 g, 31
mmol) en HO (30 ml) y la reaccién se agitdé a 100°C durante
16h. se agregd LiOHeH0 adicional (2.0 g, 48 mmol), el
calentamiento continuoc durante 2h, se agregé MeOH (10 ml) vy
se calentd continuamente a 100°C durante 1ld. La mezcla de
reacclé4n se enfri6é, filtré, concentrd a ~20% de volumen y se
neutralizé con hieloc y HCl concentrado. El precipitado de
color blanco que se formo se colectd por filtracidédn y se lavd
con 8salmuera, H;0, EtOAc, y Et,0 para producir 50
(cuantitativo), el cual se uso sin purificacién adicional. 'H
NMR: (500 MHz, DMSO-dg) & 12.07 (s amplio, 1H), B8.89 (s
amplio, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), B8.09 (s amplio, 1H),
6.76-6.73 (m, 1lH); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)"' = 230; CLAR Tr =

0.75 min., columna S.
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Preparacién de cloruro 4-(lH-pirazol-1-il)-5H-pirrol ([3,2-
d]pirimidina-7-carxbonilo 51.:

[ _—
{Jr » S_F "

Se agregd clorurco de oxalilo (405 ml, 51 mmol) a

i una-solucién de 4cido diazaindol carboxilico 50 (1.08 g, 4.7

mmol) en CHaCl, (8 ml) y la mezcla de reacclén se agitéd 14h.
se agregdé DMF catalitico (3 gotas) a la mezcla de reacciéa y
después de 3h la reaccién se enfridé rapidamente con MeOH. La
mezcla de reaccibédn cruda se concentré hasta sequedad para
producir 51 (1.21 g, 49 mmol, 89S6%) como un sélido color
marrén que se uso sin purificacién adicional. ¥ NMR: (500
MHz, DMSO-dg) 8 12.45 (s amplioc, 1H), 8.87 (s, 1lH), 8.87 (d,
J=2.6 Hz, 1lH), 8.32 (d, J=3.3 Hz, 1lH), B8.14 (d, J=1.5 Hz,
1H), 6.77 (dd, J=2.6, 1.5 Hz, 1H); éster de metilo (se obtuvo
por agitacién de 51 en MeOH): CL/EM: (ES+) m/z (M+H)® = 244;

CLAR Ry = 0.95 min., columna O, condiciones B.

Preparacién de 2-(1-(cianometil)piperidin-4-ilidenoc)~2-

(piridan-2-il)acetonitrilo 52.

o0 — O
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A una solucién de 2-({piperidin-4-ilideno)-2-

194

(piridin-2-il)acetonitrilo (560 mg, 2.8 mmol) en THF (20 ml)
se agregd NEt; (5 ml, 38 mmol) y cloroacetonitrile (3 ml, 47
mmol) y la reacclén se agitdé 1e6h. Los precipitados
resultantes se filtraron y el filtrado se concentré hasta
sequedad. Los residucs B8e purificaron por cromatografia en
gel'de silice (Biotage 40-short, 50% EtOAc/hexanos hasta 100%
EtOAc/hexanos) para producir 52 (470 mg, 2.0 mmol, 71 %) como
un sélido de color amarillo. 'H NMR: (500 MHz, CDCl;) & 8.64
(br d, J=4.9 Hz, 1H), 7.77 (ddd, J=7.9, 7.6, 1.9 Hz, 1H),
7.50 {(d, J=7.9 Hz, 1H), 7.27 (dd, J=7.6, 4.9 Hz, 1H), 3.58B
(s, 2H), 2.94 (t, J=5.8 Hz, 2H), 2.91 (t, J=5.8 Hz, 2H), 2.83
(t, J=5.8 Hz, 2H), 2.67 {t, J=5.8 Hz, 2H); CL/EM: (ES+) m/z

(M+H)* = 239; CLAR Tr = 0.99 min., columna O, condiciones B.

Preparacién del Ejemplo 38:
2-(1-(2-({4-(1H-pirazol-1-il1) -5H-pirrolo{3,2-d]pirimidin-7-

1l)-2-oxoacetll)piperidin-4-ilideno)-2-(piridin-2-

il)acetonitrilo (Compuesto 53).

A una suspensién de intermediario de pirazol de

cloruro de acido 51 (100 mg, 0.40 mmol) e intermediario
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3-piridinilciancalqueno 52 (100 mg, 0.42 mmol) en THF (4 ml)
a -TE'C se agregé a una solucién de 0.5M de KHMDS en tolueno
(3.0 ml, 1.5 mmol). La mezcla de reaccliédn se agité a -78°C
durante 3h y la presencla del intermediario de cianocetona

deseada se verificd por CLEM. Una solucién de 32% de acido

peracético en acido acético acuoso diluido (0.44 ml, 2.1

immoll) se agregb a la mezcla de reaccidén y entonces se

permitié tibiar a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccién se diluydé con H20 (5 ml) y NH,Cl acuo'so
saturado (5 ml) y se extrajo con EtOCAc (3 x 20ml). Las capas
se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 20
ml). Las capas orginicas combinadas se concentraron, el
residuo se purificé por CLAR preparativa para producir 53
(7.3 mg, 0.02 mmol, 4%) como un s6lido de color amarillo. 1y
NMR: (500 MHz, CD;OD) & 8.95 (s, 0.5H), 8.93 (s, 0.5H), 8.88
(d, J=2.8 Hz, 0.5H), 8.86 (d, J=3.1 Hz, 0.5H), 8.71 (br 4,
J=4.9 Hz, 0.5H), B.64-8.61 (m, 1H), B.60 (s, 0.5H), B.1ll1l (s
amplio, 0.5H), 8.10 (s amplio, 0.5H), B8.03 (ddd, J=7.9, 7.6,
1.5 Hz, 0.5H), 7.97 (ddd, J=7.9, 7.6, 1.5 Hz, 0.5H), 7.65 (d,
J=7.9 Hz, 0.5H), 7.60 (d, J=7.9 Hz, 0.5H), 7.52 (dd, J=7.9,
4.9 Hz, O0.5H), 7.46 (dd, J=7.9, 4.9 Hz, 0.5H), 6.76-6.72 (m,
1H), 4.03 (dd, J=6.1, 6.1 Hz, 1lH), 3.86 (dd, J=6.1, 5.8 Hz,
1H), 3.81 (dd, J=6.1, 5.5 Hz, 1H), 3.64 (dd, J=5.8, 5.8 Hz,
1H), 3.10 (dd, J=6.1, 5.8 Hz, 1H), 2.94 (dd, J=6.1, 5.5 Hz,

1H), 2.90 (dd, J=6.1, 5.8 Hz, 1H)}, 2.75 (dd, J=5.8, 5.8 Hz,
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columna Q.

Preparacién del Ejemplo 39:

l-(4-benzollpiperazin-1-il) -2-{4- (3~ (piridin-2-1il1l)-1H-

plrazol-1-il1)-5H-pirrolo[3,2~-d]pirimidin-7-11)etan-1,2-diona

(Combuesto 54).

En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo
10 (52 mg, 0.13 mmol), 2-(lH-pirazol-3-1l)piridina (104 mg,
0.71 mmol) y 1,4-dioxano (2.0 ml) se combinaron y calentaron
a 150°C con microondas durante 1h. La mezcla de reacclén se
concentrd, diluydé con MeOH, £filtré y purificé por CLAR
preparativa para producir 54 (31 mg, 0.06 mmol, 47%) como un
sélido de color blanco opaco. !H NMR: (500 MHz, DMSO-ds} 8
12.60 (s amplio, 1H), 8.97 (d, J=1.8 Hz, 1lH), 8.94 (s, 1H),
8.73-8.66 {(m, 2H), 8.61 (s amplio, 1H), B8.02 (t, J=7.0 Hz,
1H), 7.54-7.38 (m, 6H), 7.31 (d, J=1.8 Hz, 1H), 3.92-3.13 (m,
8H); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)" = 507; CLAR Ry = 1.19 min.,

columna N.
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Preparacién de 2-(4-(quinazclina—-4-il)piperazin-1-il)acetoniteilo 55.

00 — OO0

A una soluciétn de 4-(piperazin-l-ll)quinazolina

{1.8 g, 8.3 mmol) en THF (50 ml) se agregd NEtz (20 ml, 150

! mmoi) y cloroacetonitrilo (12 ml, 190 mmol) y la reaccién se

agité 16éh. La mezcla de reaccién se enfridé ripidamente con
50% de NaHCO3; acuoso saturado y se extrajo con EtOAc (3 x 2.00
ml). Los organicos combinados se purificaron por
cromatografia en gel de silice (50% de EtOAc/hexanos hasta
80% EtOAc/hexanos) para producir 55 (1.6 g, 6.1 mmol, 73%)
como un aceite de color amarillo viscoso. H NMR: (500 MHz,
CDCl;) & 8.74 (s, 1H), 8.06 (d, J=B.6 Hz, 1H), 7.90 (d, J=8.5
Hz, 1H), 7.82-7.55 (m, 1H), 7.54-7.50 (m, 1H), 3.94-3.88 (m,
4H), 3.63 (s, 2H), 2.86-2.81 (m, 4H); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)"'

= 254; CLAR R, = 0.71 min., columna'O.

Preparacién del Ejemplo 40:

1-(4-1H-pirazol-1=-1il)-SH-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)-2-(4-

(quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-etan-1,2-diona (Compuesto 56).

Q

— .i:;"" 5}
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A una suspensién de intermediario de pirazol de
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cloruro de acido 51 (100 mg, 0.04 mmol) y 2-(4-(quinazolin-4-
il)-piperazin-l-il)-acetonitrilo 55 (98 mg, 0.39 mmol) en THF
(4 ml) a -78°C se agregdé una solucién de 0.5M de KHMDS en
toelueno (3.0 ml, 1.5 mmol). La mezcla de reaccién se agité

3h y la presencia del intermediario de cianocetona deseado se

: verificq por CLEM. La reaccién se traté con una solucién de

32% de 4cido peracético en &cido acético acuoso diluido (0.40
ml, 1.9 mmol) y entonces se permitié tibiar a temperatulra
amblente durante la noche. La mezcla de reaccidén se diluyd
con NH,Cl acuoso saturado (5 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x
20 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron, el
residuo se purificé por CLAR preparativa para producir 56 (33
mg, 0.07 mmol, 18%) como un sdlido de color amarillo. 1H RMN:
500 MHz, CD;0D) & B.86 (s, 1H), 8.5 (d, J=2.7 Hz, 1H), 8.75
(s, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.30 (d, J=8.2 Hz, 1H), 8.09-8.05 (m,
2H), 7.84 (d, J=B.5 Hz, 1H), 7.79 {(dd, J=8.2, 7.6 Hz, 1H),
6.72 (s amplio, 1H), 4.62-4.56 (m, 2H)}, 4.43-4.38 (m, 2H),
4.12-4.07 (m, 2H), 3.91-3.86 (m, 2H); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)*

= 439; CLAR R = 1.06 min., columna O.

Preparacién del Ejemplo 41:

1-(4~(4-(1lH-pirazol-3-carbonil)piperazin-1-il)-5H-

pirrolo[3,2-dlpirimidin-7-il)-2-(4-benzoilpiperazin-1-

il)etan-1,2-diona (Compuesto 57).
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Ejemplo 41

C
0

En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo

#l'il,rm
J o

i 10 (50 mg, 0.13 mmol), alcoxi{4-metilpiperazin-1-i1) (1H-

pirazol-3-il)metanona (75 mg, 0.39 mmol) y polvo de cobre (10
mg, 0.16 mmol) se combinaron y calentaron a 150°C .c;n
microondas por 2 horas. La reacciétn se purificé por CLAR
preparativa para producir 57 (65 mg, 0.12 mmol, 92%) como un
s6lido de color blanco. H RMN: (500 MHz, CDyCOCD,) & 10.31
(s amplio, 2H), 8.82 (s, 1H), 8.85 (s, 1H), 7.80 (s, 1H),
7.50-7.40 (m, 5H), 6.74 (s, 1H), 4.50-4.37 {(m, 6H), 4.09-3.96
(m, 2H), 3.86-3.60 (m, BH); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)" = 542;

CLAR Ry = 0.85 min., columna G, condiciones B.

Preparacién del Ejemplo 42:

2-{1-(2-{4~(1H-pirazol-1-il)-5H-pirrolo[3,2-d)lpirimidin-7-

il)-2-oxoacetil)piperidin-4-ilideno)-2-fenilacetonitrilo

(Compuesto 58).

Ejemplo 42 ﬂ' =
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En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo

33 k31 mg, 0.077 mmol), pirazel (20 mg, 0.29 mmol) vy
l,4-dioxano (0.8 ml) se comblnaron y calentaron a 140°C con
microondas por 50 min. La mezcla de reaccién se diluyd con
MeOQOH/DMSO (2:1, 1.5 ml), filtré y ©purificé por CLAR

preparativa para producir 58 (10 mg, 0.024 mmol, 31 %) como

i un s86lido de color naranja. H RMN: (500 MHz, CD;OD) & 8.90

(s, 0.5H), 8.88 (s, 0.5H), B.86 (d, J = 2.8 Hz, 0.5H), 8.84
(d, J = 2.8 Hz, 0.5H), B.57 (s, 0.5H), B.54 (s, O0.5H), B.bs
(s amplio, 0.5H), 8.06 (s amplio, 0.5H), 7.53-7.31 {m, 5H),
6.74-6.70 (m, 1H), 4.00 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 3.B2 (t, J = 5.8
Hz, 1H), 3.75 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 3.56 (t, J = 5.8 Hz, 1H),
3.05 (t, J= 5.8 Hz, 1H), 2.87 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 2.72 (t,
J = 5,8 Hz, 1lH), 2.55 (t, J = 5.8 Hz, 1R); CL/EM: (ES+) m/z

(M+H)* = 438; CLAR Ry = 1.73 min., columna O.

Preparacién dsl Ejeamplo 43:
2-(1-(2-{4-(1H-pirazol-3-il)-5H-pirrolo{3,2-d]pirimidin-7~

11)-2) oxoacetil)piperidin-4-ilideno)-2-fenilacetonitrilo

(Compuesto 59).
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En un tubo sellado, el intermediario de dicarbonilo
33 (.33 mg, 0.081 mmol), 3-(tributilestannil)-lH-pirazol (73
mg, 0.20 mmol), tetraquis(t;ifenilofosfina)-paladio(D) (20
mg, 0.02 mmol) y 1,4-dioxano (0.8 ml) se combinaron Y
calentaron a 130°C con microondas por 2h. La mezcla de

reacclén se diluyé con MeOH/DMSO (2:1, 1.5 ml), se filtré y

] purificé por CLAR preparativa para producir 59 (3.4 mg, 0.008

mmol, 10%) como un s6lido de color amarillo. 1H RMN: (500
MHz, CDCOCD;) & 11.84 (s amplio, 1H), 9.06 (s, 0.5H), 9.'05
(s, 0.54), 8.58 (s, O0.5H), 8.55 (s, O0.5H), 8.01 (d, J = 2.7
Hz, 0.5H), 8.01 (d, J = 2.7 Hz, O0.5H), 7.55-7.32 (m, 5H),
7.24 (d, J = 2.7 Hz, 0.5H), 7.23 (d, J = 2.7 Hz, 0.5H), 4.01
(t, J= 5.8 Hz, 1H), 3.84 (t, J = 5.8 Hz, 1lH), 3.74 (t, J =
5.8 Hz, 1H), 3.56 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 3.07 (t, J = 5.8 Hz,
1H), 2.84 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 2.78 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 2.54
(t, J= 5.8 Hz, 1H); CL/EM: (ES+) m/z (M+H)" = 438; CLAR R =

1.29 min., columna L.

Biologia

e “uM” significa micromolar;
* *ml significa mililitro;

* “ul” significa microlitro;
* *mg” significa miligramo;

Los materiales y los procedimientos experimentales
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usados para obtener los resultados reportados en las Tablas

-~

1-3 se describen a continuacién.

Células:
* Produccidn de Virus - 1linea celular de rifién

embriénico humano, 293, propagado en Modified Eagle Medium de

i Dulbecco (Life Technologies, Gaithersburg, MD) que contiene

suero de bovino fetal al 10% (FBS, Sigma, St. Louis, MO).

¢ Infeccién del Virus - 1linea celular epiteliél
humana, HelLa, que expresa los receptores de VIH-1 CD4 y CCRS
se propagdé en Modified Eagle Medium de Dulbecco (Life
Technologles, Gaithersburg, MD) que contiene suerc de bovino
fetal al 10% (FBS, Sigma, St. Louls, MO) y complementado con
0.2 mg/mL de Geneticina (Life Technologies, Gaithersburg, MD)

y 0.4 mg/mL de Zeocina (Invitrogen, Carlsbad, CA).

Virus - Se produjo un virus reporterc infecclosos
de ronda sencilla por células 293 de rifiébn embriénico humano
de co-transfeccién con un vector de expresién de ADN
envolvente de VIH-1l, y un ADN¢ proviral que contiene una
mutacién de eliminacidén envolvente y un gen reporterc de
luciferasa insertado en lugar de secuencias nef de VIH-1
{Chen et al, Ref. 41). Las transfecciones se realizan
usando reactivo de lipofectAMINA PLUS como se describe por el

fabricante (Life Technologies, Gaithersburg, MD).

g
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1. El compuesto se agregd a las células HeLa CD4
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Experimento

CCRS formadas en placas de 96 pozos a una denaidad celular de
1 X 10* células por pozo en 100 pl de Modified Eagle Medium de
Dulbecco que contiene suero de bovino fetal al 10% a una
concentracién de <20 uM.

2. 100 pl de virus reportero infeccioso de ronda
sencilla en Modified Eagle Medium de Dulbecco, entonces se
agregd a las células formadas en placas y el compuesto a Jna
multiplicidad de infeccién aproximada {MOI) de 0.01,
resultandec en un volumen final de 200 ul por pozo y una
concentracién final de compuesto de <10 uM.

3. Se cosecharon muestras 72 h después de 1la
infecciébn.

4. La infeccién viral se observé al medir la
expresién de 1luciferasa del ADN viral en las células
infectadas usando un equipo de ensayo de gen reporterc de
luciferasa (Roche Molecular Biochemicals, Indianapolis. 1IN).
Los sobrenadantes de células infectadas se retiraron y se
agregaron por pozo, 50 pl de Modified Eagle Medium de
Dulbecco (sin rojo de fenol) y 50 pl de reactivo de ensayo de
luciferasa reconstituido como se describe por el fabricante
(Roche Molecular Biochemicals, Indianapolis. 1IN). La
actividad de luciferasa se cuantificé entonces al medir la

luminiscencia usando un contador de centelle¢ microbeta
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| 5. El porcentaje de inhibicién para cada compuesto
se calculé al cuantificar el nivel de expresién de luciferasa
en las células infectadas en presencia de cada compuesto,
como un porcentaje del observado para las células infectadas
en ausencla del compuesto y restando tal valor determinado de
100.

6. ECso proporciona un método para comparar la
potencia antiviral de los compuestos de esta invencién. ia
concentracién efectiva para una inhibicién al cincuenta por
ciento (ECsp) se calculd con el software de ajuste de curva
Microsoft Excel X1fit. Para cada compuesto, se generaron
curvas del porcentaje de inhibiecién calculado a 10
concentraciones diferentes al usar un modelo logistico de
cuatro pardmetros (modelo 205). Los datos ECsp para los
compuestos se muestran en las Tablas 2-4. La Tabla 1 es la
clave para los datos en las Tablas 2-4.

Los ensayos de citotoxicidad se conducen con 1la
misma HelLa usando la metodologia bien conocida en la técnica.
Este método se ha descrito en la literatura (5 Weislow, R
Kiser, DL Fine, J Bader, RH Shoemaker y MR Boyd: New soluble-
formazan assay for HIV-1 cytopathic effects: application to
high-flux screening of synthetic and natural products for
AIDS-antiviral actividty. Journal of the national Cancer

Institute. B81(8):577-586, 1989.
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Las células se incubaron en presencia de farmaco
durante seis dias, después de lo cual la viabilidad celular
se mide usando el ensayo de reduccién de pigmento (MTT) y se
determina como CC50. Este ensayo mide la actividad reductora
intracelular presente en las células activamente
respirantes).

Células fueron incubadas en la presencia de de
farmaco por seis dias, después de los cuales la viabilidad de
las células fue medida wusando un ensayo de reduccién
colorante (MMT) y se determino como CC50. Este ensayo midié
la actividad de reduccién intrarcelular presente en células

de resplraclidén activa.

Resultados

Tabla 1. Clave de Datos Biolbégicos para CEgps

Campuestos Compuestos con| Campuestos con | Canpuestos
*con CEseSs >5MM |CEsps >1 M pero|CEsg >50 nM pero|con CEs >1 pM
<5uM todavia probados

a concentraciones
superiores
Grupo C Grupo B Grupo A’ Grupo A

*Algunos de estos compuestos pudieron haberse
probado a una concentraclén inferior que su CEsy, pero
mostraron cierta capacidad para provocar inhibicibén y asi se
deben evaluar a una concentracién superior, para determinar

el CEgq exacto.
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La Tabla 4 muestra otros compuestos de la invencién
que podrdn preparad por la metodologia descrita en la
10 presente y se espera que tengan actividad antiviral.
Tabla 4
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Los compuestos de la presente invencién pueden
admiﬁistrarse oralmente, parenteralmente {(incluyendo
inyecciones subcuténeas, intravenosas, intramusculares,
inyeccién intrasternal o técnicas de infusién), por rocio de
inhalacién, o rectalmente, en formulaciones de dosis unitarla
gue contienen portadores, adyuvantes y vehiculos
farmﬁcéuticamente aceptable no téxicos convencionales.

Asi, de acuerdo con la presente invencibén se
proporciona ademds un método para el tratamiento y J;a
composicién farmacéutica para el tratamiento de infecciones
virales tales como, infeccién por VIH y SIDA. El tratamiento
involucra administrar a un paciente que necesite de tal
tratamiento, una composicién farmacéutica que comprende un
portador farmacéutico y una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la presente invencién.

La composicién farmacéutica puede estar en forma de
suspensiones o tabletas que se administran oralmente; rociocs
nasales, preparaciones inyectables estériles, por ejemplo,
tal como suspensiones o supositorlos acuosos u oleaginosos.

Cuando se administran oralmente como una
suspensién, estas composiciones se preparan de acuerdo con
las técnicas bien conocidas en la técnica de la formulacién
farmacéutica, y pueden contener celulosa microcristalina para

impartir volumen, &clido alginico o alginato de sodio como

agente de suspensién, metilcelulosa como mejorador de
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viscosidad, y agentes endulzantes/saborizantes conocidos en
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la técnica. Como tabletas de liberacién inmediata, estas
composiciones pueden contener celulosa microcristalina,
fosfato dicdlcico, almidén, estearato de magnesio y lactosa
y/u otros excipientes, aglutinantes, extendedores,

desintegrantes, diluyentes y lubricantes conocidos en 1la

i técnica.

Las soluciones © suspensiones inyectables pueden
formular de acuerdo con la técnica conocida, usaﬁao
diluyentes o solventes parenteralmente aceptables, no
téxicos, aproplados, tal como, manitol, 1,3-butanodiol, agua,
solucién de Ringer o soluclién de cloruro de sodio isoténica,
o agentes de dispersién o humectantes y de suspensién
aproplados, tales como aceites estériles, blandos, fijos, que
incluyen mono- o diglicéridos sintéticos, y 4acldos grasos,
que incluyen acido oleico.

Los compuestos de esta invencién pueden
administrarse oralmente a los humanos en un intervalo de
dosis de 1 hasta 100 mg/kg de peso corporal en dosis
divididas. Un intervalo de dosis preferido es de 1 hasta 10
mg/kg de peso corporal oralmente en dosis divididas. Otro
intervalo de dosis preferida es de 1 hasta 20 mg/kg de peso
corporal oralmente en dosis divididas. Se entendera, sin
embargo, que el nivel de dosis especifico y la frecuencia de

dosis de cualquier paciente en particular puede variar y
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dependerd de una varledad de factores que incluyen la
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actividad del compuesto especifico utillzado, la estabilidad
metabélica y longitud de accién de tal compuesto, edad, peso
corporal, salud general, sexo, dieta, modo y tiempo de
administracién, velocidad de excrecién, combinacién de

farmaco, severidad de la condicidén particular, y la terapia

! que éxperimenta el huésped.

Se hace constar que con relacién a esta fecha, el
mejor método conocido por la solicitante para llevar a la
pradctica la citada invencién, es el gue resulta claro de la

presente. descripcién de la invencién.
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Habléndose descrito la invencidén comoc antecede,

reclama como

REIVINDICACIONES
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propiedad lo

rejivindicaciones:

1.

i farﬁacéuticamente aceptables del mismo,

II\!,T\\Y o

Compuesto de férmula I,

caracterizado porque:

uo

contenido en las sigulentes

Q se sgselecciona del grupo que consiste de

b L .
#\ “~
'"Nf.dlm ' "JF;_.‘ g ,,.j‘f;fg\» "
L W I

T es -C(0)- o -CH(CN)-;

R' es hidrégeno o metilo;

que incluye sales

R* y R’ son independientemente seleccionados del

grupo que consiste de hidrégeno, halédgeno, clano, nitro,

coor®, xR y B;

R? y R! son independientemente 0 6 no existen con la

condicién de que solamente uno de R’ y R! son 0O;

R® es (CH2)pH, en donde n es 0-1;

representa

un

enlace

carbono-carbono

o

no
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- Y - se selecciona del grupo que consiste de

R
ot RGN

R®, R, R!?2, R1, RMY, R, RY y RY son cada uno
independientemente H o alquilo(Ci-¢); en donde alquilo(0;4)
puede opcionalmente sustituirse con uno hasta tres halégenos
iguales o diferentes, OH o CN;

R?® es un miembro seleccionado del grupo que
consiste de C(0)-fenllo, C(O) -heteroarilo, piridinilo,
pirimidinilo, quinolilo, isoquinolilo, quinazolilo,
quinoxalinilo, naftiridinilo, ftalazinilo, azabenzofurilo y
azaindolilo; en donde el miembro es opcionalmente sustituido
con desde uno hasta dos sustituyentes selecclonados del grupo
que consiste de metilo, -amino, -NHMe, ~NMe;, metoxi,
hidroximetilo y halégeno;

D se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, clano, S(0)2R**, halégeno, COOR?®, C(0O)NR¥R%,
fenilo y hetercarilo; en donde fenlilo o heterocarilo es
sustituido independientemente de forma opcional con uno hasta

tres halégenos iguales o diferentes o desde uno hasta tres

sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de F (come
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se defini6 anteriormente);

- A se selecciona del grupo que consiste de fenilo,
plridinilo, furanilo, tienilo, 1soxazol y oxazol; en donde
fenilo, piridinilo, furanilo, tienilo, isoxazol o oxazol es
sustituido independientemente de forma opcional con uno hasta
tres halégenos iguales o diferentes o desde uno hasta tres
susfituyentes iguales o diferentes seleccionados de F;

B se selecciona del grupo gque consiste de
alquilo(Ci-¢), C(O)NR?*R?*2, -C(0)CHj, -N(CHzCHz)gNC(O)pirazoli]:o,
fenilo y heterocarilo; en donde alquilo(Ci¢), fenilo vy
heteroarilo son sustituidos independientemente de forma
opcional con uno hasta tres halégenos iguales o diferentes, o
desde unc hasta tres sustituyentes iguales o diferentes
seleccionados de F;

Heteroarilo se selecciona del grupo que consiste de
piridinilo, pirazinile, piridazinilo, pirimidinilo, furanilo,
tienilo, benzotienilo, tilazolilo, oxazolilo, i1soxazolilo,
imidazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pilrazolilo,
tetrazolilo y triazolilo;

F se selecciona del grupo que consiste de
alquilo(C;—¢}, alquenilo(Ci-¢), fenilo, piridinilo, hidroxi,
alcoxi (Ci-g), halégeno, bencilo, -NR¥C (0) -alquilo{Ci-¢),
-NR?*R?5, -5(0)2NR**R?*®*, COOR?*¢, -COR?’, y -CONR*R?**; en donde
alquilo(C;-¢) o fenlilo son cada uno opclonalmente sustituidos

con hidroxi, alcoxi(Ci-s), algullo(Ci¢), CF3;, dimetilamino o
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desde uno hasta tres halégenos iguales o diferefites;

R®%, R y R?*® son cada uno independientemente
seleccionados del grupo dque consiste de hidrégeno ¥y
alquilo(Ci-g) s

X se selecciona del grupo que consiste de NR?*®, O y

R*®, R?, R¥2, R?¥3, R¥* y R?*® son independientemente
seleccionados del grupo 4que consiste de  hidrégeno,
alquilo(C;—¢), fenilo y heterocarilo; en donde fenllo .y
hetercarilo son cada uno sustituidos independientemente de
forma opcional con uno hasta tres de halégenoc o metilo
iguales o diferentes; y

R?’ es piperazinilo, piperazinilo de N-metilo, o
3-pirazolilo.

2. Compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque T es ._3_

3. Compuesto de conformidad con la
reivindicacién 2, caracterizado porque:

R! es hidrégeno;

- - representa un enlace carbono-carbono; y

R? y R' no existen.

D se seleccicna del grupo que consiste de
hidrégeno, ciano, S(0)zR?**, halégeno, COOR?*°, C(O)NH;, fenilo .y
heteroarilo; en donde fenilo o heteroarilo es sustituildo

independientemente de forma opcional con uno hasta tres
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halégenos iguales o diferentes o un miembro sefleccionado del
gruﬁo que consiste de alquilo(C;-¢), alquenilo(C;-¢), hidroxi,
alcoxi (C;.¢), halégeno, =-NR*R*®, -$(0)zNR**R®>, COOR?*® vy
-CONR?**R¥; en donde alquilo({C;-¢) es opcionalmente sustituido
con uno hasta tres de haldgeno iguales o diferentes o un
hidroxi; y

A se selecciona del grupo gque consiste de fenilo,
plridinilo, furanilo, tienilo, isoxazol y oxazol; en donde
fenilo, piridinilo, furanilo, tienilo, 1soxazol o oxazol ;on
sustituidos 1independientemente de forma opclonal con uno
hasta tres haldégenos iquales o diferentes o un miembro
seleccionado del grupe que consiste de alquilo(Ci-4),
alquenilo({Ci-4), alcoxi(C;-3), halégeno y -NHa; en donde
alquilo(Cj.4) es opcionalmente sustituido con uno hasta tres
halégenos iguales o diferentes.

4. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
3, caracterizado poraque:

R® es hidrégeno; y

rRY, R, R®%¥, RY, RM, R!, R!', R son cada uno
independientemente H o metilo con la condicién de que un
maximo de dos de R -R'7 es un metilo.

5. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
4, caracterizado porque:

Q es un miembro seleccionado de grupoes (A), (B), y

alquilo(C), que consiste de
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i haldgeno:

(B)

()

-

I~ S B Y\

Rt
Al .!. ~
T \ n‘l
RY -
pg At

en donde R® es hidrégeno, alcoxi C;-Cis, -NR*R? o

nl
R2, N -
N Vg
e N
ps RS

en donde R® es hidrégeno, metoxi o halégeno; y

R?
LaN
N~ SRy
YA
R'JI\N/ N
o RS

en donde R? es hidrégeno, metoxi o halégeno.

6. Compuesto de conformidad con la reivindicacién

5, caracterizado porque:

(A)

Grupo (A) de Q es:
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#H Y11

en donde R’ es hidrégeno; y

grupo (C) de Q es:

R?
RE
RSZ N N '
oW
en donde:
R® es hidrégeno.
7. Compuesto de conformidad con la reivindicacién

5, caracterlzado porque:

Q se selecciona del grupo (A) o (B), ¥y

R° se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halégeno, heteroarilo, fenilo, cilano, metoxi,
COOR!, C(O)NHz, C(O)NHheteroarile, y C(O)NHCH;; en donde
C{O)NHheteroarilo, fenilo, y heterocarilo son sustituidos
independientemente de forma opcional con uno hasta tres
halégenos iguales o diferentes o desde uno hasta tres
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de F.

8. Compuesto conformidad con la reilvindicacién 7,
caracterizado porque:

R® se selecciona del grupo que consiste de C(Q)NHgz,
C{O)NHCH; y C({O)Nhheterocarilo; en donde C(0O)Nhheteroarilo es
opcionalmente sustituido con uno hasta tres halégenos iguales
o diferentes o de uno hasta tres sustituyentes iguales o

diferentes seleccicnados de F.
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9. Compuesto de conformidad con la reivindicacién

223

7, caracterizado porgque:

R’ se selecciona del grupo que consiste de fenilo y
heterocarilo; en donde fenilo y el heteroarilo son sustituidos
independientemente de forma opcional con uno hasta tres
halébgenocs igquales o diferentes o de uno hasta tres
susfituyentes iguales o diferentes seleccionados de F.

10, Compuesto de conformldad con la reivindicacién
9, caracterizado porque: '

hetercarilo se selecciona del grupo que consiste de
piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, furanilo,
tienilo, tiazollilo, oxazolilo, 1soxazolilo, imidazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazollo, pirazolilo, tetrazolilo y
triazolilo; en donde heteroarilo es sustituido
independientemente de forma opcional con uno hasta tres
halégenos 1guales o diferentes o desde uno hasta tres
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de F;

11. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
5, caracterizado porque:

R® es -C(0)fenilo o -C(O)heterocarilo; en donde
heteroarilo es piridinilo, furanilo o tienilo; en donde
heterocarilc es sustituido independientemente de forma
opclonal con un miembro seleccionado del grupo que consiste
de halégenco, metilo, -amino, -NHMe, NMe: y hidroximetilo;

12. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
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5, caracterizado porque:

R0 R®
SN  N-R™
17
n1‘
nﬂ ﬂ‘.

RY?, RY, R'?, R}, RY, RY, R'® y R!Y son cada uno
independientemente H o metiloc con la condicién de que no ﬁas
de uno es metilo; y

R® se selecciona del grupo que consiste de
C(0)-fenilo y C(0)-hetercarilo en donde cada de C(0)-fenilo o
-C{0) -hetercarilo puede opcionalmente sustituirse con desde
uno hasta dos de metilo, -amino, -NHMe, -NMe;, metoxi,
hidroximetilo o halégeno.

13. Compuesto de conformidad con la reivindicacién

5, caracterizado porque:

12
R10 RUR”

s—ﬁ—n"

pM R"
n1’ n‘.

R®, R, R'?, RY, RY, R'S, R y R! son cada uno

independientemente H o metilo con la condlcién de que no méis
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de uno es metilo; y

R se selecciona del grupo que consiste de
piridinilo, pirimidinilo, quinolilo, isoquinolilo,
quinazolilo, quinoxalinila, naftiridinilo, ftalazinilo,
azabenzofurilo y azaindolllo, cada uno de los cuales puede
ser opcionalmente sustituido con desde uno hasta dos
susfituyentes seleccionados del grupo que consiste de metilo,
amino, -NHMe, -NMe:, metoxl, hidroximetilo y halégeno.

14. Compuesto de conformidad con la reivindicacién

5, caracterizado porque:

-W- es

11 pi2
F‘mﬂI R
s_- D
N ——
RY piraA i
ﬂ‘li n-|.

R, R!?, R'?, RY, RY, RS, R y R!Y son cada uno
independientemente H o metilo, con la condicién que uno es
metilo;

D se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, ciano, S(0)2R?**, halégeno, COOR?®®, C(O)NH;, fenilo,
y hetercarilo; en donde fenilo o heterocarilo es sustituido
independientemente de forma opcional con uno hasta tres
haldédgenos iguales o diferentes o desde uno hasta tres

sustituyentes 1lguales o diferentes seleccionados del grupo
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gue consiste de alquilo(C;-¢), alquenilo(Cy-¢)., hidroxi,
alco;:itcl-g), halégeno, -NR™R?, -S(0),NR®R?, COOR* vy
-CONR**R¥; en donde alquilo(C;-¢) es opcionalmente sustituido
con uno hasta tres halégenos iguales o diferentes o un
hidroxi; y

A se selecciona del grupc que consiste de fenilo,

i piri'dinilo, furanilo, tienilo, isoxazol y oxazol; en donde

fenilo, piridinile, furanilo, tienilo, isoxazol o oxazol es
sustituido independientemente de forma opcional con uno ha;£a
tres halégenos iguales o diferentes o desde uno hasta tres
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del grupo
que consiste de alquilo(Ci-4), alquenilo{C;-y), alcoxi(C;-3),
halégeno y -NHa; en donde alquilo(C;.4) es opcionalmente
sustituido con uno hasta tres haldgenos iguales o diferentes.

15. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
7, caracterizado porque:

Q se selecciona del grupo (A).

16. Compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque incluye sales farmacéuticamente

aceptables del mismo,

en donde:

Q se selecciona del grupo gue conslste de
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RE r?
RN R
Yo L
Lt . S A "
R ¢ R

R! es hidrégeno o metilo;
R® yv R® son independientemente seleccionados del
{ gruﬁo que consiste de hidrégeno, halbégeno, <c¢iano, nitro,

coorR?, Xr? y B;

R? y R' son independientemente O & no existen, éon
la condicién de que solamente uno de R?* y R* son 0;

R’ es (CH;),H en donde n es 0-1;

-- representa un enlace carbono-carbono o no

axlste;

-Y- se selecciona del grupo que consiste de

11 pi2
n1° l} ! ,H“
1
G—N -R®
14 a7
R R‘I' 19

R, RY, R'%?, R'3, RM, RS, RY y R!' son cada uno
independientemente H o alquilo(Ci-¢); en donde alquilo(C;-g)
puede estar opcionalmente sustituldo con uno hasta tres
haldgenos iguales o diferentes, OH o CN;

R'® es un miembro seleccionado del grupo que
consiste de C(0)-fenllo, C(0) -heteroarilo, piridinilo,

plrimidinilo, quinolilo, isoquinolllo, quinazolilo;
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quinoxalinilo, naftiridinilo, ptalazinilo, azabenzofurilo y
azaindolilo; en donde el miembro es opcionalmente sustituildo
con desde uno hasta dos sustituyentes seleccionados del grupo
gue consiste de metilo, -amino, -NHMe, -NMe;, metoxi,
hidroximetilo y halégeno;

D se selecciona del grupo dque consiste de
hidrégeno, ciano, S(0)2R*, halégeno, COOR?®, C(0)NR*R%,
fenilo y heteroarilo; en donde fenilo o heterocarilo es
sustituido independientemente de forma opcional con uno ha;ta
tres halégenos iguales o diferentes o desde uno hasta tres
sustlituyentes iguales o diferentes selecclonados de F;

A se selecciona del grupo que consiste de fenilo,
piridinilo, furanilo, tienilo, isoxazol y oxazol; en donde
fenilo, piridinilo, furanilo, tienilo, isoxazel o oxazol es
sustituido independientemente de forma opcional con uno hasta
tres haldégenos iguales o diferentes o desde uno hasta tres
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de F;

B se selecciona del grupo que consiste de
alquilo(C;¢}, C(O)NR*R?*2, fenilo y heteroarilo; en donde
alquilo(Ci-¢) ., fenilo Yy heteroarilo son sustituidos
independientemente de forma opcional con uno hasta tres
halégenos iguales o diferentes o desde uno hasta tres
sustituyentes iguales o diferentes seleccicnados de F;

hetercarilo se selecciona del grupo que consiste de

piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, furanillo,
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tienilo, tiazolilo, oxazolilo, 1soxazolilo, imidazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, plirazolilo, tetrazolilo y
triazolilo;

F se selecciona del grupo que consiste de
alquilo(C;-¢), alquenilo{(Ci-s), fenilo, piridinile, hidroxi,
alcoxi (Ci-g), halégeno, bencil, -NR?*C (0) ~alquilo (C;-g) ,
-NR¥R?®, -S(0)NR™R®®, COOR*®, -COR?’, y -CONR*R?*®; en donde
algquilo(C;-¢) o fenilo son cada uno opcionalmente sustituidos
con hidroxi, alcoxi(Ci-s), dimetilamino o desde uno hasta t;es
halégenos iguales o diferentes;

R, R y R?* son cada uno independientemente
seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno y
alquilo(C;—¢);

X se selecciona del grupo que consiste de NR?*®, O y
S;

R®, R?, R%, R?», R* y R® son independientemente
seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno,
alquilo(Cy.¢), fenilo y hetercarilo; en donde fenilo vy
heteroarilo son cada uno sustituldos 1ndependientemente de
forma opcional con uno hasta tres de halégene o metilo
iguales o diferentes; y

R?’ es piperazinilo, N-metilpliperazinilo (¢]
3~-pirazolilo.

17. Compuesto de conformidad con la reivindicacién

6, caracterizado porque:
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Q es

b H

N\
N N ’
'
[ H

R® se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, haldégeno, ciano, XR?, heteroarilo,
rN(dHﬂﬂh)gNC(O)pirazolilo, y -C{O)CHi, en donde heterocariloc es
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccicnado de
F;

heteroarilo se selecciona del grupo que consiste de
piridinilo, pirazinilo, plridazinilo, pirimidinilo,
isoxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, y triazolilo;

-Y- se selecciona del grupo que consiste de

n“ Hu

R R'? 10
X D
SN —R1 y C—N )=
R¥ Ly n,.R"

R, R, R?, RY, RY, R', R y RY son cada uno
hidrégeno;

A es fenillo o piridinilo;

R es C(0)-fenilo, isoquinolilo o quinazolilo;

D es ciano o oxadiazolllo;

F se selecciona del grupo gque consiste de

alquilo(Ci.s), fenilo, piridinilo, alcoxi(Ci-z), —COOR2?® -COR?’ y

-CONR?**R?®; en donde fenilo es opcionalmente sustituido con un
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grupo seleccionado de metilo, metoxi, fluoro, o
trifiuorometilo;

X se selecciona del grupo gue consiste de O;

R? es alquilo(C;-2);

R?*® es hidrégeno, metilo, o etilo;

R* y R®*® son independientemente seleccionados del
grupo que consiste de hidrégeno y metilo; y

R?’ es piperazinilo, piperazinilo de N-metil, o
3-pirazolilo. |

18. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
17, caracterizado porque:

R® es heteroarilo opcionalmente sustituide con uno
de halégeno o un sustituyente seleccionado de F;

-Y- es

1 nl2
Hin R'A

&N  N-R™

nf’
n1'

R1?

14
R R15

R® es c(0)-fenilo, isoquinolilo o quinazolilo, y

F es alquilo{C;-¢) .

19. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
18, caracterizado porque R} es C(0)-fenilo.

20. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
18, caracterizado porque R!® es isoquinolilo o quinazolilo.

21. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
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R®* es heterocarilo opcionalmente sustituido con un

17, caracterizado porque:

sustituyente seleccionado de F;

heterocarilo se selecciona del grupo que consiste de
piridinilo, pilrazinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
isoxazolilo, pirazolilo y triazolllo; y

-Y- es

22. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
17, caracterizado porque:

Q es

T 0
L

R® es heterovarilo opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado de F; y

heterocarilo se selecciona del grupo gue consiste de
pirazolilo y triazolilo.

23. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
22, caracterizado porque:

F se selecciona del grupo que consiste de metilo y



10

15

20

25

qﬂﬁ: U\’L/ll

R¥* y R?® son independientemente seleccionados del

-CONR?R?3; y

grupo que consiste de hidrégeno y metilo.

24. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
23, caracterizado porque:

F es metilo.

25. Composicién farmacéutica, caracterizada porque
comprende una cantidad efectiva antiviral de un compuesto de
férmula I, que incluye sales farmacéuticamente aceptables éel
mismo, de conformidad con la reivindicacién 1, y uno o mis
portadores, excipientes (o} diluyentes farmacéuticamente
aceptables.

26. Composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 25, caracterizada  porque adicionalmente

comprende una cantldad efectiva antiviral de un agente de

tratamiento de SIDA seleccionado del grupo que consiste de:

{a) un agente antiviral de SIDA;

(b) un agente anti-infeccloso;

(c) un inmunomodulador; y

(d) inhibidores de entrada de VIH.

27. Método para el tratamiento de un mamifero

infectado con el virus de VIH, caracterizado porque comprende
administrar al mamifero una cantidad efectiva antiviral de un
compuesto de férmula I, que incluye sales farmacéuticamente

aceptables del mismo, de conformidad con la reivindicacién 1,
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Yy uno o mas portadores, excipientes o diluyentes

farm&céuticamente aceptables.

28. Método de conformidad con la reivindicacién
27, caracterlzado porque administrar al mamifero una cantidad
efectiva antiviral de un compuestc de férmula I, gque incluye
sales farmacéuticamente aceptables del mismo, de conformidad
i con la reivindicacién l, en combinacién con una cantidad
efectiva antiviral de un agente de tratamiento de SIDA
seleccionado del grupc que consiste de un agente antiviral he

SIDA; un agente anti-infeccioso; inmunomodulador; y un

inhibidor de entrada de VIH.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describe la invencién que comprende derivados de
diazaindol-dicarbonil-piperazinilo sustituldos de férmula
general I,
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en donde:

Q se selecciona del grupo que consiste de
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-- puede representar un enlace;
T es -C{0)- o -CH(CN)-; y

- Y - se selecclona del grupo que consiste de
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D
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composiciones de los mismos y su uso para tratar la

infecciédn por VIH.
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. PATENT COOPERATI N TREATY

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY %

To: -
ﬁ c E I V - n NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
BRISTOL-MYERS Sﬂﬁm THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
Attn. Duboff, 8 ATE ITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
HING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

P.O. Box 4000
Princeton, NJ 08543-4000
UNITED STATES OF AMERICA

Docketed Jtem L
Due Datg-
Attorney
Applicant's or agert’s fle reference
10080PCT APR 28 2 %HFUHTHER ACTION See paragmphs 1 and 4 below
Intemational application No. EAiSeniat vud 10 s 2 ) Starritiblnal fling date
PCT/US2004/037213 ',,51:1.’;6'3!3 [(hrontyes) 04 1172004
Appicant

BRISTOL-MYERS SQUIBE COMPANY

1.E The appiicant is heraby notified that the intemational saarch report and the written opinion of the iIntemational Searching
Authority heve been established and are tranamitted herewith.
Fling of smendments end siatement under Article 19:
The applicant ls entitied, If ha 80 wishes, 10 amend the claims of the Intsmational Application (sse Rule 48):
When? Tha time HBmit for such amendrnants ls normally 2 monihg from the dade of transmittal of the
imemational Ssarch howaver, for more detalls, see the notes on the accompanying shest.

Whare? Dinctly io the intemational Bureau of WIPQ, 34 chemin des Colombettes
1211 Qeneva 20, Switzariand, Feacimile No.: (41-22) 740.14.35

For more detalled instructions, ses tha notas on the accomparying sheet.

2. [] The appiicant Is hereby notified that no intsmational search report wifl be established and thet the declantion under
Arficle 17(2)(u) o that effect and the written opinion of the Intsmational Searching Authority are transmittad herewith.

3. D With regard to the protest against payment of (an) additional foo{s) under Fule 40.2, the appicant ls notified that:

[] the protest iogether with the decision thereon has been transmitted 1o the intemational Bursawr logather with the
applicant’s request io forward the iexds of both the protest and the decision therean 1o the designatsd Ofiices.

[ o decision has been made yet on tha protest; the appiicant wil ba notified as soon as & decislon Is made.

4. Remindsre

Shorlly after the expiration of 13 months from the prlority date, the intomational application will be published by the
intemational Bureawu. if the applicant wishes to avaid or postpone publication, a notice of withdrawal of the Intsmational
appiication, or of the priority claim, must reach the Intsmational Bursau as provided in Fulea 80hiz 1 end S0hia d, respactively,
before the completion of the technical prepamfions ior nternetional publication.

The applicant may submit cormmeants on an informal basls on the written apinion of the briemational Ssarching Authorily 1o the
Infemational Bursau. The intemational Bureau will send a copy of such comments io o] designated Offices uniess an
Evtemational axamination report has baen or s to be sstablished. These carmmenta wouid also be made avalable 1
the public but not before the expiration of 30 montha from tha priority dats.

Within 18 months from the priority dats, bt in respect of some designated Offices, a demand for International prefiminary
mmuﬂunummnmm mhm;mmnmmnm
date (in some Officea even later); ctherwise, the applicant must, within 20 months from the pricrity date, periorm the prescribed
&cts for entry Inio the national phase befors those designated Officee.

in respect of other designated Offices, the time Imit of 30 months (or later) will apply even If no demend Is fllad within 18

See the Annex 1o Form PCT/1B/301 and, for detalls about the applicabls ima Omits, Offics by Office, sse the PCT Applicant’s
Guide, Volume I, National Chapiars and the WIPO Inlamet site.

Name and maling address of e Intemational Searching Authority | Authorized officer

T Europaan Patant Offica, P.B. 5818 Pateniiaan 2 .
NL-2280 HV Rijswik Josef Ullrich
. @ Tol. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 epo i,

Fax (+31-70) 340-3016

Form PCTABA/220 {January 2004) (See notes on accompanying shest)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT , Y

INTERNATIONAL SEARCH REPO!
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)
Applicants of agerts e relerence FOR FURTHER soe Form PCTISAZZZ0
10080PCT ACTION as well a8, whare appiicable, Rem 5 balow.
inemasional appication No. intemational fling data (dawimonthysar) | (Eariest) Priority Date (damontivear)
PCT/UB2004 /037213 04/11/2004 26/11/2003

Applicant

ERISTOL~-MYERE BQUIBE COMPANY

‘This inlsmadional Saatch Report hes been prepared by this inlsmational Searching Authority and Is tranamitied o the applicant
acconding to Ariicle 18. A copy ks being transmitiad 1o the intsrnaiional Buress.

mmammﬂnwu_i___m
: E It is niso ccompaniad by a copy of sach prior wt documnent cited in this report.

1. Basls of the report

Whth regard h-'-n'n intamadional search caried the basis of the intemafional applicafion
. mh:ﬂlﬂ“ 'u.hmnlu:wﬂﬂzl:i:. nthe

The intemational saarch was cariad out on the basis of & transiation of the intamadional appiicafion fumished
O um(ua1§).' o« . "
b. [[] Wit mgen o any nuclotide andior amine acld saquance disciosad In the iniamational application, ses Box No. 1.

2 [0 cortainciaims were found unssarchabie (See Bex fi).
3. [0 uniyotinvention ie lacking (see Box Ill).

4. With regand 1o the title,
[X] the tntis approved as submitiad by the appicant.
7]  w text hes besn established by this Authorty ©© read as follows:

S. With regard fo tha sbetract,
[X] thetextis approved as submitied by the eppiicent.

the faxt has besn astahiished, according 10 Ruls 38.2(b), by this Authostly as R sppaars in Box No. [V, The applicant
D M.M“MMNMdeﬂ*?MWhMMD“M.

6. With regard 1o the drewings,
& the figure of the drawings 1o be published with the abstract s Figure No.
[] o ouggosted by the epplicant.
[[] s solectad by this Authortty, bacsuse the appilcant felled 10 sugpest a figurs.
[[] anseiacied by this Authortly, because this figurs betier charactarizes the invention.
b. [[] noneof the figuss s 1o be published with the sbstract

Form PCTAGA/Z10 (frst sheat) (Jammry 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intysnasional Application Ne

PCT/US2004/037213

[
TC T CC070487/04 AGIK31/5025 A61K31/619 A61P31/12 . A61P3)/18 qlﬂ

Mirimam conamentalion searched (Cassiication
IPC7 CO7D A61K A61P

wysism followed by claseification symbois)

Documantation saarchad other than minimum documentadion e the ssteni that such docamenty & inckxied In the Seits searched

| Elncimnic teta base consuled Suring 1he ISmESonsl Search (nevme of GAts bans and, Wwhere PACHcM), Saach ke vuasd)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

€. DOCUMENTS CONGIDERED TO BE RELEVANT

Catagory * | Citation of dooument, with indicetion, where spprgriste, of the relsvant prISgES Ralevent 10 claim No.

cited in the application
examples

transcriptase”

XP002210360

ISSN: 0223-5234

cited in the application
the whole document

X US 2003/069266 Al (WANG TAO ET AL) 1-28
10 April 2003 (2003~04~10)

A FONT M ET AL: "Indoles and
pyridazino(4,5-b)indoles as nonnucleoside
analog inhibitors of HIV-1 reverse

EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,
EDITIONS SCIENTIFIQUE ELSEVIER, PARIS, FR,
vol. 30, no. 12, 1995, pages 963-971,

1-28

D Furthar tocuments ars listad inhe contiruaton of box C.

EE] Patent tarrily mermbers aes Retec In arve,

0" documant refaring 1 an ot deciosurs, 08s, SehibRion of
[ 4 ]

T'1====ﬁ=rm-u2=rlnhlulniIhgduhu

g c A e T e e s

N oriered 1 b O Pty rwaa® 1 e et Pty reinr The princple o Fitcry Urdeyng the

e PESSESTITLUNEIIE
:E::ﬂ:=2§E!==:::.u....i!ftﬂ:a"' "+ documant of partiauler releverce; the claimed invantion

Dsta of the aclusl cormpistion of the inlsmations! ssarch

7 April 2005 14/04/2005
Nama and rling acidresa of tha IBA Auihorizad officer
Ewopean Paiant Offica, P.B. 018 Patentiaan 2
WL~ 2980 HV
m‘g;ﬂ"“ﬁwu““-‘“* Fazzi, R

Fomn FCTABAAND (sacory] alwt] Linranry 2504)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

T PCT/Us2004/037213 L{L‘(

Box1l Observations whara cerisin claims were found unsearchable (Contl

1 m Clalme NOB-
bacauss thay relats to subjact mattar not rquired 1o be ssamchad by this Authority, namaly:
Although claims 27-28 are directed to a method of treatment of the
human/anima) body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2 D Claims Nos.:

bacauss they raisis 1o pars of the

intarmnafionsl Appiication that do not comply with the prescribed requirernsnis io such
&h exiant thel no meaninghul Inlematfional Search can be canied cut, specilically:

a Dcuh-h. )
becauss they are dependent cisima and are not drafied In accordence with the second and thind esntances of Rule 8.4(s).

Box l} Obearvations whare unity of invantion ls lacking (Continustion of itom 3 of first shaet)

This intsmational Searching Authorty found multiple inventions in this inSemetionsd eppiicadion, as follows:

1. As ull required addltionsl ssarch fess were fimely paki by tha appiicant, this Inlemadional Ssarch Report covers all
searchebis claims.

2 [] asut searctatie .

claims could by ssarched without efiort umsiflying an exkiiional fea, this AuthorRty did not invits payment
of any addiitional foe.

&

[

of the required adcifional ssarch fess tha appiicant, this Intemational Esarch Report
l:n:r'l’;"lmnzumhmnum-mpﬂ. mbl{-.

:
g
i
|
i
]
H
:

7

applicant, Comecuendly, fhis Intiamational Ssarch Raport is
res¥ricied 10 the invention first mentioned 1n the clalms:; R is coverad by claims Nos.:

Remark on Protest

Dmmmummwnmw

Dmmmnm‘ummu

Form PCTASA/210 (continuation of first shaet (2)) tJammry 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

imamations! Application No -sq
intyrmetion on patent farpily musnbare PCTQJSZD /037213 q

ciad in esarch repon date membar(s) . dade

US 2003069266 Al 10-04-2003 US 2003207910 Al \ 06-11-2003
US 2004110785 Al 10-06-2004
BG 108021 A . 30-04-2004
BR 0206636 A 25-02-2004
CA 2437524 Al 15-08~2002
c1 20032316 A3 14-01-2004
EE 200300359 A 15-12-2003
EP 1363705 Al 26-11-2003
HU 0304062 A2 26-04-2004
JP 2004522755 T 29-07-2004
MX PA03006939 A 18-11-2003
NO 20033436 A 01-10-2003
NZ 527193 A 28-05-2004
SK 9592003 A3 03-08-2004
W0 02062423 Al 15-08-2002

Form PETARAITD Gmiant fanlly svaiod) (drity 2008)




TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES }

PCT ST

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL 4
(Articulo 18 y Reglas 43 y 44 do] PCT)

Referencia presentada del solicitante o agente PARA ACCION Vésee I Forma PCTASA/220
10080PCT ADICIONAL también, donde s aplicable, wticuls 5 absjo
Solicitud intéernacional No. Fecha de presentacién intenacional (dia/mes/afic) |Fecha de prioridad (dis/mes/afio)
PCT/US2004/037213 0471172004 26/11/2003
Solicitante
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Este reporte de bdsqueda intcrnacional ba sido preparado por esta Autoridad de Bisquedas Internacional y se transmite al solicitante de acuerdo sl
Anticulo 18. Una copia sc transmite a 1a Oficina Intemacional.

Ene de bisqueds internacional consinte de un total de 4 hojas.
También estd acompafiado de una copia de cada documento de la técnica previa citado en cste reparte.

1. Base del reporte
. Con respecto al idloma, [a blisqueda Internacional se realizo en base de Ia solicitud Internacional en el idioma en el cual fue presentada, al
menos gue por lo contrario se indique bajo este articulo.
La bisqueda internacional se realizo en base de la traduccién de I solicitud internacional proporcionsda a esta

Atoridad (Regln 23.1 (b))
. O con respecto a cualquier seeuencla de nneledtido y/o aminodeldo descrito en la solicitud internacional, ver cuadro
No. L

2, O Ciertas relvindicaciones fueron Imposibles de buscar (ver Cusdro m.

3. [ 1a unidad de Ia Invencidn es carente (ver Cusdro 11I)

4, Con respecto al titulo E El texto esté aprobado como se presentd por el solicitamte.

D El tesito ha sido esublecido por esta Autoridad para leerse como sigue:

5. Con respecto al extracto,
E El texto estd aprabado como sc presentd por <l solicltante,

[ El texto ha sido establecido, de acuerdo a la Regla 38.2(b), por esta Autaridad como sparece
En el Cuadro IV. El solicitante puede, en el término de un mes a partir de la fecha de envio de este reporte
de biisqueda internacional, presentar comentarios a esta Autoridad.

6. con respecto a {03 dibujas,
a. La figura de los dibujos & ser publicada con el extracto es Figura No. .

E] como es sugerida por el solicitante
D como es s¢leccionads por esta Autoridad, debido a que e] solicitante no sugiere una figura.
[] Como es seleccionada por esta Autoridad, debido & que esta figura, caracteriza mejor la invencion.

b. O ningunas figuras fueron publicadas con este resume

Forma PCT/ISA/210 (carktula) (enero de 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

A. CLASIFICACION DE LA MATERIA OBJETO

IPC7: CO7D 487/04 AS1K 31/5025 AGLK 31/519 AG61P 31/12 AG6IP 11/18
De acuerdo a la Clasificacién de Patentes Internaciona! (IPC) o a la clasificaci6n nacional y a 1a IPC.

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7 COTD AGIK AG1IP

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién seguido por los stmbolos de clasificacién)

Documentacién buscada diferente » le documentacitn minime, » la extension que tales documentos cstdn incluidos en os campos buscados

utilizados)

Base de datos electrdnicos consultados durante la bisqueds internacional (nombre de la base de datos y, en donde ses prictico, términos de bisqueds

EPO-Intemal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Duta, BEILSTEIN Data,

C. DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERA QUE SON RELEVANTES

Cutegoria®

Cita del documento, con indicacidn, en donde ses spropiade, de los prasies relevantes

Relevanie para Ia Reiv. No.

X US 2003/069266 A1(WANG TAO
10 de abril de 2003 (10-04-2003)
citado en la solicitud

ejemplos

-———

FONT M ET AL: “Indoles and

analog inhibitors of HIV-1 reverse
tranacriptase™

XP00220360

ISSN : 0223-5234
citado en la solicitud
el documento completo

Pyridazino(4,5-b)indoles as nonnucleoside

EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL CHEMESTRY,
EDITIONS SCIENTIFIQUE ELSEVIER, PARIS, FR,
vol. 30, no. 12, 1995, pdginas 963-

ET AL) 1-28

1-28

971,

O Documentos adicionales se enlistan en la continuacién del cuadro C.

@] Véase familia de patentes anexa.

* Categorias especiales de los documentos citados

"A" documento que define ¢l estndo general de Is técnica ¢l cual no e
considera ser de particular relevancin

"E" documento anterior publicado en o después de la fecha de presentacidn
intermacional.

"L" documento el cual puede arrojar dudas sobre Iafs) reivindicncién(es) de
prioridad o el cual se cits pars establecer Ia fecha de publicacion de otra
cits u otra rxint especial {como se cspecifica)

0" documento que se refierc a una descripcitn onil, uso, exhibicidn u otro
medio

" documento publicado antes de Ia fecha de presentacién imternaciona! pero
después de In fecha de priaridad reivindioads.

"T" documento posterior publicado despuds de In fecha de presentacidn
internacionsl o facha de prioridad y no en conflicto con Ia solicitud,
pero citado para entender ¢ principio o teoria fundamental de Ia
invencién,

"X® dooumsnio do relevancie particular; la invencién reivindicads no
puede yor considerada nueva o no 52 pucde considerar que inmvolucre
una ctaps inventiva cuando et documenty €s considerado de maners
nislade

*¥Y" documento de particular relevancis; uo se pucde considerwr que la
iovensién involucre une ctapa inventiva cusndo el decumento es
combinado con uno o mis de tales documentos, tal eombinacién serin
cbvia pam une persona cxperimentada en ln téenica

*&" documento miembro de la misma familin de patentes,

Fecha de Ia terminacién real de la bisqueda internacional
7 de sbril de 2005

Fecha de envio del reporte de bilsqueda internacional
14/04/2005

Nombre y direccién Postal de In ISA/
European Patent Office, P.B. 5818 Patertiasn 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,

Fax: (+31-70) 340-3016

Oficial mrtorizado

Fazz, R

Forma PCT/ISA/210 (segunda hojg) (enero 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Cuousdro I1 Observaciones ea donde clerins relvindicaclones s¢ enconiraron ineserutables (Continuacidn del II'W 2 dJu rimers hojs)

Este Reporte internacional no ha sido estabiecido con respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo 17(2)Xa) del PCT
por las siguientes razones:

1. [X] Reivindicaciones Nos.:
debido a que se relacionan con la materia objeto no se requiere ser investigadas por esta Autoridad, es decir:
Aungue las reivindicaciones 27-28 se dirigen a un método de
tratamiento del cuerpoc humano/animal, la bisqueda se ha llevado a
cabo y se basa en los efectos alegados del compuesto/composicién.

2. O Reivindicaciones Nos.:
debido a que se relacionan con partes de s solicitud internacional que no cumplen con los requerimientos prescritos a tal
extensién que ninguna blsqueda internacional significativa se puede llevar a cabo, especificamente:

3. O Reivindicaciones Nos.:

Debido a que son reivindicaciones dependientes y no estén redactadas de acuerdo con las segundas y terceras oraciones
de la Regla 6.4(a).

Cuadro IIl Observaciones en donde se carece de unidad de ls lnvencién (Continuneidn del ll-‘ﬂt'.lllo 3 de la primers hoja)
La Autoridad de Basqueda Internacional encontré miltiples invenciones en esta solicitud internacional, como sigue:

1. O Ya que todas las cuotas de biisqueda adicionales fiueron pagadas a tiempo por la solicitante, este reporte de biisqueda
cubre todas las reivindicaciones escrutables.

2. O Ya que todas las reivindicaciones escrutables pudieron ser buscadas sin esfuerzo que justifique una cuota adicional,
esta Autoridad no invita al pago de ninguna cuota adicional.

3. O Ya que solamente algunas de las cuotas de bdsqueds adicionales requeridas fueron pagadas oportunamente por la
Solicitante, este Reporte de Biisqueda Internacional cubre solamente aquellas reivindicaciones para las cuales se
pagaron cuotas, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. [J Ninguna cuota de bisqueda adicional requerida fue pagada oportunamente por la solicitante. Consecuentemente, este
reporte de bisqueda internacional estd restringido & la invencién primero mencionada en las reivindicaciones; estd
cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Observacién en protesta O Las cuotas de biisqueda adicionales estuvieron acompafiadas por la
protesta de Ia solicitante,

O Ninguna protesta ecompafi el pago de las cuotas de biisqueda adicional.

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la carétula (2)) (enero de 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud iffernac 4
Informacion de los miembros de la familia de patontes PCT/US2 13
Documento de patente citado en el | Fecha de publicacién | Miembro(s) de 1a familia de Fecha de publicacion
Reporte de Bisqueda patente(s)
US 2003069266 Al 10-04-2003 US 2003207910 Al 06~11-2003
US 2004110785 Al 10-06-2004
B& 108021 A 30-04-2004
BR 0206636 A 25—02-2004
CA 2437524 Al 15-08-2002
¢ 20032316 A3 14-01-2004
EE 200300359 A 15-12-2003
EP 1363705 Al 26~11-2003
HU 0304062 A2 28-04-2004
JP 2004622755 T 29-07-2004
NX  PA03006939 A 18-11-2003
NO 20033436 A 01-10--2003
NZ 527193 A 28-05-2004
SK 9592003 A3 03-08--2004
Wo 02062423 Al 15-08~-2002

Forma PCT/ISA/210 (anexo de fumilias de patente) (enero de 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

U3S

From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To: : C I

" 00 form PCTASAZ20 WRITTEN OPINION OF THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Date of maling
(casinorihyear) see form PCTASAR10 (second sheet)
‘Appiicants or agenfs flis relwrence
so0 form PCTASA220 : P CTiON
Iiemational spplication No. imierrationsl Ting date (dapdnonhyear] Prioetty date (cgstnonthieer)
PCTAS2004037213 - | 04.11.2004 ' 26.11.2003

imenadionsl Padent m (IPC) or both nudional claselicedien and IPC
CO7D48704, AB1K315025, AB1K31519, AB1P31/12, AB1P3118

Applicant
BRISTOL-MYERS SQuUIBB COMPANY

1.  This opinion contains indications relating 1o the following Roms:

B BoxNo.1  Bashs of the opinion
0O BoxNo.ll  Priodly

B BoxNo.lll Non-ssiabishment of opinion with regard io novely, inventive step and industrial applicability
0 BoxNo.W  Lack of unlty of invention

& BoxNo.V nmmmmummmm)(nmmdhm inventive step or industrial
appiicabiity; citations and sxplanstions supporting such

O BoxNo.Vi Cerialn documenis cliad

0 BoxNo. VIl Certain defects In the imemational application

O Box No. Vil Certaln observations on the Intemational applcation

¥ a demand for Intlemational preliminary examination Is made, this opinion wil usually ba considered 1o be a
written opinion of the Intamationa! Preliminary Examining {"!PEA"). However, thia dosa not apply whers
the applicant chooses an Authority othar than this ona 1o be the IPEA and chouanEAhumtludtho

intemational Bureau under Rule 68.1bis(b) that writhen opinions of this Inhmlibnll Searching Autharity
will not be 50 conalderad.

if this opinion Is, as provided above, m&udhbllwﬂhnoplnbndﬂanEA.ﬂnlﬂ:mlle
mmﬂanEAlmlhnnplyw where appropriate, with amsndmenia, before the expiration of three

monthe from tha date of malling of Form PCTASAZ20 or before the expiration of 22 months from the priorty date,
whichever expires Iaer.

For further options, ses Form PCTASAZ20,
3. Forfurther detnils, see notes to Form PCTASAR20.

Name and mailing address of the IBA: Authortzed Officer P
Euopsan Pyt Office : \
Tol.+40 £ 5308 -0 Tx: 323085 apmu d FelR ‘\ j
Fan-rd0 092008 4de8 T Telephane No. +40 80 2300-8510 ' i

Form (PCTASAZS?) (Cover Shaef) (Jaruary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intsmational appiication No. .
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2004037213

Box No.| Basls of the opinion

1. With regard 0 the langusags, this opinlon has been established on the basis of the intemnational application In
the language in which it was filed, unless otherwise indicated under this kem.

O This opinion has been estabiished on the basis of & translation from the original language into the
langu , which is the language of a transiation fumished for the purposes of international search
{under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard to any nucleotide andbr amino acld sequence disciosed in the intemational application and
necessary 1o the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of materlal:

O assequence listing
O table(s) related to the sequence listing

b. format of material:
O in written format
O in computer readable form

c. time of filngfumishing:
O contained in the Intemational application as fled.
0 filed together with the Intemational application in computer readable form.
O fumished subsequently to this Authorlty for the purposes of search.

B e el e, g e g e

mahmmmmulnmenpplcaﬂon as flled or does not go beyond the application as fied, as
appropriaite, were fumnished.

4. Additional comments:

Form PCTESA 237 (Janusry 2004)



WRITTEN OPINION OF THE International appiication No.
INTERNAT]I NAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2004037213

Box No. il Non-esteblishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicablity

The questiona whether the clalmed invention appears to ba novel, to invoive an inventive stap (to be non
obvious), or to be indusirially applicable have not been examined in respect of:

O the entire intamational application,
& claims Nos. 27-28
becauss:

@ the sakd Intemational appiication, or the said claims Nos. 27-28 with respect to Industrial applicability
relate to the following subject matter which does not reuine an nternational preliminary examination

(specify).
see separate shest

{0 the description, claims or drawings (Indicaie elsments below) or said claims Nos.  are so
unclear that no meaningful opinion could be (specily).

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supporiad by the description that no meaningiul opinion
_ could be formed.

O no Iintemational search report has been estabilished for the whole application or for sald claims Nos.

O the nucleatide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex

C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readable form O has not been fumished

O does not.comply with the standard
O the tables related to the nucisotide andbr amino acid sequence lsting, If in computer readable form only, do
noteomplywmmemchnlmlraq:lramentspmvldadbrhAnnaxc-&dtheMmhhnﬂvalnsMbm.

D See sepamte sheet for further detafls

Form PCTISBA/ 237 {January 2004)



Uiy

Intemational application No.
PCTAJS2004037213

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Box No.V Heasoned statement under Rule 43bis.1(a)(l) with mgard to novelty, Inventive step or
Industria! applicabliity; citations and axpianations supporting such sitatement

1. Statement
Novely (N) Yas: Claims 1-28 »
No: Claims
Inventive step {IS) Yos: Claims
No: Claims 1-28
Industrial applicabiiity (1A) Yes: Claims 1-28

No: Ciaima

2. Chetions and explanations
o0 geparate shest

Form PCTISA 237 (Jarwary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE ; Intemnational appiication No.
INTERNATI NAL SEARCHING
AUTH RITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/037213

replacement of a carbon atom with a nitrogen atom.

Sald substitution is however weli known In the state of the art, so that the skilled person would
conslider the present solution obvious (l.e. for structural similar compounds, a similar biological
activity can be expected).

Howaever, if the Applicant could show that current derivatives of formula (I) present a better
activity In relation to the compounds disclosed In D1, this unexpected effect could be
considered as an indication of non-obviousness.

In the present case, no such effects or properiies are lndlmted In the application.

Moreover, no experimental deta showing that also compounds of formula (I) -wherein Q is
selected from the pyridazine moiety (second definition, also defined as solution (B) in clalm
5)- are a solution to the above-mentioned technical problem, have been found in the present
application.

Accordingly, the subject-metter of prasent claims 1-28 does not fulfll the criteria of Article 33(3)
PCT.

5) Industrial applicabliity (Reference to section V)

For the assessment of the present claims 27-28 on the question whether they are industrially
applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The patentability can also
be dependent upon the formuletion of the claims. The EPO, for example, does not recognize
as Industrially applicable the subject-matter of claims to the use of a compound in medical
treatment, but may allow, however, claims to a known compound for first use In medical
treatment and the use of such a compound for the manufacture of a medicament for a new
medical treatment.

Form PCTABA/237 (Separate Shest) (Shest 2) (EPO-lanuary 2004)
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WRITTEN OPINION F THE appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTH RITY (SEPARATE SHEET) T/US2004/037213

1) Reference is made to the following documents:

D1i: US 2003/069266 A1

D2: FONT M ET AL: "Indoles and pyridazino(4,5-b)indoles as nonnucleoside analog
inhibitors of HIV-1 reverse itranscriptase®™ EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL
CHEMISTRY, EDITIONS SCIENTIFIQUE ELSEVIER, PARIS, FR, vol. 30, no. 12, 1995,
pages 963-971, XP002210360 ISSN: 0223-5234 -

2) Refarance to section il

Claims 27-28 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect to
the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

3) Novelty (Reference to section V)

D1 discloses substituted azaindoleoxoacetic piperazine derivatives; similar compounds are
disclosed in the present application, but they are, however, diazsindole-dicarbonyt-piperazinyl
derlvatives.

Diazaindole dertvatives are also not disclosed in document D2.

Thus, the subject-matter of present claims 1-28 seems to meet the requirements of Article
33(2) PCT.

4) inventive step (Reference to section V)

D1, which may be considered to represent the closest state of the art, describes substituted
azaindole derivatives, which possess an antiviral activity and are thus useful in the treatment
of HIV and AIDS.

The problem to be solved by the present application may therefore be regarded as the
provision of further compounds with the same therapeutical activity.

Having regard to the examples of D1 (cf. pages 120-212), the difference between the teaching
of D1 and that of the present application seems to reside merely In the bloisosteric

Form PCTASA/Z3T {Separsie Shest) (Ehwet 1) (EPO-lanusry 2004)



TRATADQ DE COOPERACION EN MATERIA DE PM l’( L((

Dela
AUTORIDAD EXAMINADORA PRELIMINAR INTERNACIONAL
Pura:
PCT
Ver forma PCT/ISA/220 : OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA
INTERNACIONAL

(Regla 43bis.1 PCT)

Fecha de envio
(dis/mes/sfio)  Ver forma PCT/ISA/210(segunda hoja)
Referencia de archivo del solicitante o agente PARA ACCION ADICIONAL
Ver la forma PCT/ISA220 Ver pérrafo 2 abajo
Solicitud internacional No. Fecha de presentacin intermacional (dia/mes/afio) | Fecha de priaridad (dis/mes/afio)
PCT/US2004/037213 04.11.2004 26.11.2003

Clasificacién de Patente Internacional (IPC) o ambos clasificacién nacionat e [PC
CO7D 487/04, AG1K 31/5025, A61K 31/519, A6IP 31/12, AGIP 31/18
Solicitante

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

1. Esta opinién contiene las indicaciones relacionadas a los siguientes incisos:
. [Bl Cuadro No.1 Bases de la Opinidn
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O Cuadro No. IV Carente de unidad de la invencién
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AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACI NAL 3 TAUS2004/037213

Cuadro No.| Basea de la opinién-

1. Con respecto al idloma, esta opinién estd basado en la solicitud internacional en el idioma en el
que fue presentado, a menos que por otra parte se Indique bajo.en este articulo.

O Esta opinién se ha establecido en las bases de una traduccién del lenguale original en el
sigulente idioma , que es el idioma de una traduccién proporcionada para los
propdsitos del reporte internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1 (b)).

2. Con respecto a cuelquler secuencla de nucleétido y/o amino&cido descrita en solicitud
intamacional y necesariamente a la invencion relvindicada, esta opinion estd establecida en bases
de:

a. tipo de material
O un listado de secuencias
O tabla(s) relaclonada al listado de secuencias
b. formato del material:
O en formato escrito
O en forma lelble en computadora
¢. tiempo de presentacion/proporcién:
O contenida en la solicltud internacional como se presents.
O presentado junto con la solicitud intemacional en forma lelble en computadora.
O proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad para pospropdsitos de blsqueda.

3. O Ademas, en el caso que mas de una version o copia de un listado de secuencias y/o tabla que se
relaciona al mismo, se haya presentado o proporcionado, las declaraciones requeridas que la
informacién en las copias subsecuentes o0 adicionales es idéntica a ésta en la solicitud como se

presentd o no va més alld de la solicitud como se presentd, como apropiadamente, fue
proporcionada.

4. Comentarios adlcionales:

Forma PCT/IPEA/237 (enero de 2004)
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Cuadro No. Il SIn eatablecimientio ds la opinién con reapecto a la novedad, etapa Inventiva y
aplicabllidad Industrial

Las cuastiones de la invencion reivindicada parece ser de novedad, involucra una stapa inventiva (puede
sar no obvio}, o sea aplicable indusirialmante, no se ha axaminado con respeto de:

0 solicitud internacional completa
X reivindicaciones Nos, 27-28

porque:

Xl ia solicitud intemacional, o ias reivindicaciones Nos. 27-28 con respecto a a siguients materia
objeto la cual no requiere un examen preliminar intemacional (especificar).

ver hoja separada

O descripclén, reivindicaciones o dibujos (indique los elemenios particulares abajo) o dichas

reivindicaciones Nos. son muy confusas por lo que no puede formarse una opinidn significativa
(especifique):
0O las reivindicaciones, o reivindicaciones Nos. son apoyadas de manera muy inadecuada por

la descripcién por lo que no puede formar una opinlén significativa:

O ninglin reporte internaclonal de bisqueda ha sido establecido para la solicitud completa o dicha
reivindicacionea Nos.

O el listado de secuencia del nucledtide y/o aminoacido no cumple con los estdndares
proporcionados en el anexc C de las Instrucciones Administrativas en donde:

ia forma escrita O no ha sido proporcionada
O no cumple con los estandares
la forma lelble en computadora O no ha sido proporcionada

O no cumple con los estAndares
O las tablas relacionadas con el listado de secuencia del nucledtido y/o aminoacido, si solamente
estan en forma lelble en computadora no cumple con los requisitos tdcnicos proporcionados en el Anexo
C-bis de las Instrucciones administrativas,

0O Ver hoja separada para los detalles adicionales

Forma PCT/IPEA/237 (enero de 2004)
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Cuadro No. V Declaracién razoanada bajo Ia Regla 43b/a. 1(a)(l) con respecto a la novedad,
etapa inventiva o aplicabllidad industrial; citas y explicaciones que soportan esta declaracién.

1. DECLARACION
Novedad (N) Si. Reivindicaciones 1-28
No: Reivindicaciones

Etapa Inventiva (El) Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-28

Aplicabilidad Si. Reivindicaciones 1-26
Industrial (Al) No: Reivindicaciones

2, Citas y Explicaciones
ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/237 (enero de 2004)
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AUTORIDAD DE BUSQUEDA PCT/US2004/037213
INTERNACIONAL (HOJA SEPARADA)

1) Se hace referencia a los sigquientes documentos:

D1: 0S52003/069266 Al

D2: FONT M ET AL: “Indoles and pyridazino(4,5-b)indoles as
nonnucleoside analog inhibitors of HIV-1 reverse
transcriptase” EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,
EDITIONS SCIENTIFIQUE ELSEVIER, PARIS, FR, vol. 30, no. 12,

1995, paginas 963-971, XP002210360 ISSN: 0223-5234

2) Referencia a la Seccibén III

Las reivindicaciones 27-28 se refieren a la materia objeto
considerada por esta Autoridad a ser cubierta por las
provisiones de la Regla 67.1(iv) PCT. Por lo tanto, no se
formulard ninguna opinién con respecto a la aplicabilidad
industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones

(Articulo 34 (4) (a) (I) PCT).

3) Novedad (Referencia a la seccidn V)

D1 describe derivados de piperazina azaindoleoxoacéticos
sustituidos; compuestos similares se describen en la presente
solicitud, pero son, sin embargo, derivados de diazaindol-
dicarbonil-piperazinilo.

Los derivados de diazaindol también no se describen en el

documento D2.

Forma PCT/Hoja SopmdalZJT.(Hojl 1) (EPO-enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA No. itid Internacional
AUTORIDAD DE BUSQUEDA T/US2004/037213
INTERNACIONAL (HOJA SEPARADA)

efecto inesperado se podria considerar como una indicacién de
no-evidencia.

En el presente caso, no se indican tales efectos o
propiedades en la solicitud.

Por otra parte, ningin dato experimental muestra que también
los compuestos de fé4rmula (I) - en donde Q se selecciona del
radical de piridazina (segunda definicién, también definida
como la solucién (B) en la reivindicacién 5) - sea una
solucién al problema técnico anteriormente mencionado,
encontrdndose en la presente solicitud.

Por consiguiente, 1la materia objeto de 1las presentes
reivindicaciones 1-28 no cumplen con el criterio del Articulo

33(3) PCT.

5) Aplicabilidad industrial (Referencia a la secclién V)

Para la valoracién de las presentes reivindicaciones 27-28 en
la cuestidén si son industrial aplicables, ningun criterio
unificado existe en los Paises dontratantes del PCT. La
patentabilidad puede también ser dependiente sobre la
formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no
reconoce como industrialmente aplicable la materia objeto de
las reivindicaciones al uso de un compuesto en tratamiento
médico, pero puede permitir, sin embargo, las

reivindicaciones a un compuesto conocido para primer uso en

Forma PCT/Hoja Separada/237 (Hoja 3) (EPO-enero de 2004)
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INTERNACIONAL (HOJA SEPARADA)

el tratamiento médico y el uso de tal compuesto para la

fabricacién de un medicamento para un nueveo tratamiento

médico.

Forma PCT/Hoja Separada/237 (Hoja 4) (EPO-enero de 2004)
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RODMEY , burton(22,076))
m,mu’ 024); VARATTEN,Mary,
K. {(39.408) y WINBLOW, Anastasia(40,87%));
m: +Aldo(31,697))
; A, Bhah(41,174);
nl,niehn:d(:lo,lsl): VOLLES,Warren,
K. (33,810); MIMNGO,Pamala, A.(48,256);
L - “'M' D. (‘7"09)' W,m,
K. (55,237)) PATEL,Rena(41,412);
» ﬂ'.llﬂif.:’. 7. (‘1".7) 7 WANG, J’Ol.ph.
«{44,391)y WILLE,ILouls, J.(32,954))
m.ﬂlcm, Il.(“',s"

L:: Movembexr 2003 (26.11,2003)

60/525, 624
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Oviginal (for DUBMIESION )
Vi1 Exrvittiement to appiy for

(Fuise 4.17{N) and 51bia.1{a)m),
2 case whare tha daciarsfion under

4.170v) s not appropristes
(LAST, Frel)

in relation teo this international

filng jepplication

STOL-NYERS BQUIBBR colnm is entitled
o apply for and be granted a patent by
rtus of thas followlng:

:H-‘li an assigoment from BEENDER, John, A. to
ETOL-NYERS BQUIEB COMPANY, dated 213

_ cember 2003 (23.12,2003)

;ll-!-ﬂl an apsigomant f£rom YANG, Zhong to

BTOL-NYERS BQUIRE COMPANRY, dated 23
cexber 2003 (23.12.2003)

mw‘
v

an assigoment from XADOW, Jobhn, F. to
BTOL-NYERE SQUIBRE COMPANY, dated 05
2004 (05.01.2004)

Vilk2-10
v

an assigoment from MNEANWELL, Nicholas,
«. CO_'BRISTOL-NYERS BQUIBD COMPANTY,

" [anted 05 Jmmnary 2004 (05.01.2004)

vii-2-141 dectaradion & made for the
5 ok

all designations except ths designation
of the United Btates of America
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Oviginal (lor BUBMERSION )

in relation to this international
Lappll.clt!.on

Lum-ms S8QUIBE COMPANY

is sntitled to claim priority of earlier

epplication Ro. 60/3525,624 by wvirtus of
following:

BRISTOL-NYERS S5QUIBE CONPANY, dated 23

an assignmant from BENDER, John, A. to
Dacesbar 2003 (23.12.2003)

an assigomant from YANG, Zhong to
STOL-NYERS BQUIBE COMPANY, dated 23)
cexbaxr 3003 (23.12.2003)

an assigmment from KADOW, Jobm, F. to
BRISTOL-MYERS ~SQUIBB COMPANY, dated 03
January 2004 (05.01.2004)

« to BRISTOL-NYERS BQUIBB COMPANY,

an amsignmant from MEAMWELL, Nicholas,
dated 05 Japuary 2004 {(05.01.2004)
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PETITORIO PCT \
Original (parA PRESENTACION)
0 Para uso de [a Oficina receptora
0-1 solamente
No. de Solicitud Internacional
0-2 Fecha de presentacién internacional
0-3 Nombre de la oficina receptora y
"Solicitud Internacional de PCT™
04 Forma -PCT/RO/101 Peticién del
PCT
0-4-1 Uso preparado PCT-SAFE [modelo EASY
Version 3.50 (Forma 0002.163)
0-5 Petitorio
El abajo firmante solicita que Ia presente
solicitud Internacional sea procesada de
acuerdo al Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes
0-6 Oficina receptora (especificeda por el | Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos de Norteamérica
solicitante) (USPTO) (RO/US)
0-7 Referencia de archivo del solicitante o | 10080PCT
agente
1 Titulo de la invencién AGENTES ANTIVIRALES DE DIAZAINDOL-DICARBONIL-
' PIPERAZINILO
| Solicitante
I1-1 Esta persona es: s6lo el solicitante
-2 Paru el solicitante todos los pafses designados excepto los US
14 Nombre BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
I1-5 Direccién Route 206 and Province Line Road
Princeton, New Jersey 08543-4000
Estados Unidos de Norteameérica
-6 Pafy de Nacionalidad us
-7 Paia de residencia Us
I1-8 Teléfono Na. 609-252-4000
19 Fucsimile No. | 609-252-4526
1II-1 Solicitante y/o inventor
IlI-1-1 | Esta persona es: solicitante e inventor
1lI-1-2 | Sclicitante para s6lo los EU
I1I-1-4 | Nombre (APELLIDO, primer nombre) | BENDER, John, A.
1-1-5 | Direccitn: 21 Brookview Lane
Middletown, Connecticut 06457
Estados Unidos de Norteamérica
ill-1-6 | Pais de nacionalidad us
II1-1-7 | Pais de residencia us
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PETITORIO PCT
Original (parA PRESENTACION)
112 Solicitante y/o inventor
l11-2-1 |Esta persona es: solicitante e inventor
M}-2-2 | Solicitante para sélo los EU
I11-2-4 | Nombre (APELLIDO, primer nombre) | YANG, Zhong
11-2-5 | Direccidn: 11-2 West Meadow Lane
Middletown, Connecticut 06457
Estados Unidos de Norteamérica
[11-2-6 | Pais de nacionalidad CN
111-2-7 | Pals de residencia Us
I1I-3 | Solicitante y/o inventor
I11-3-1 | Esta persona es: solicitante e inventor
I-3-2 | Solicitante para sélo los EU
III-3-4 | Nombre (APELLIDO, primer nombre) | KADOW, John, F,
l1-3-5 | Direccidn: 9 Quarry Run
Wallingford, Connecticut 06492
Estados Unidos de Norteamérica
[11-3-6 | Pais de nacionalidad Us
I1I-3-7 | Pais de residencia Us
I11-4 | Solicitante y/o Inventor
[11-4-1 | Esta persona es: solicitante e inventor
[TI4-2 | Solicitante para sdlo los EU
[11-4-4 | Nombre (APELLIDO, primer nombre) | MEANWELL, Nicholas, A.
1I1-4-5 | Direccién: 15 Valli Drive
East Hampton, Connecticut 06424
. Estados Unidos de Norteamérica
11I-4-6 | Pafs de nacionalidad GB
[1I-4-7 | Pais de residencia UsS
V-1 Agente o represeutante comidn; o
direccién para la correspondencia
Ningiin agente o representante comin | agente
es/ha sido designada; la siguiente
direccién debe utilizarse especialmente
como:
[V-1-1 | Nombre (APELLIDO, primer nombre} | DUBOFF, Samuel
IV-1-2 | Direccidn Bristol-Myers Squibb Company
P.O. Box 4000
Princeton, New Jersey 08543-4000
. Estados Unidos de Norteamérica
IV-1-3 | Teléfono No. 203-677-6974
IV-1-4 | Facsimile No. 203-677-6900
IV-1-5 | Registro del Agente No. 25,969
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PETITORIO PCT
Original (parA PRESENTACION)
v-2 Agente(s) adicional{es) Agente(s) adicional(es) con la direccién como el primer agente
nombrado
EPPERSON, James (52,867); GOLIAN,paul,
D. (42,591); BABAJKO, Suzanne(32,880);
BAXAM, Deanna(45,266);
BELFIELD, Jing (45, 914);
BOGIE, Terence (44,544);
BUCHHOLZ, Briena (39,123);
D'AMICO, Stephen (46,652);
DAVIS, Stephen (26, 693);
DUNCAN, Laureles (44,095);
DUNCAN, Sammy (46, 675);
GIBBONS, Maureen (44,121);
KILCOYNE, John (33, 100);
KLEIN, Christopher (34,363);
KORSEN, Elliott (32,705);
LAMERDIN, John (44, 858);
LANGE, Keith (44,201);
O'BRIEN, Maureen (42, 043);
PROVOOST, Jonathan (44,292);
RODNEY, Burton (22,076);
SHER, Audrey (39,024); VANATTEN, Mary,
K. (39.408); WINSLOW, Anastasia (40,875);
ALGIERE, Aldo (31,697);
MAKUIJINA, Shah (41,174);
RYAN, Richerd (30,491); VOLLES, Warren,
K.(33,810); MINGO, Pameln, A (48,256);
GREENBLATT, Gary, D.{47,509); GU), Herry,
H.(55,227); PATEL, Rena (41,412);
CHIN, Jemnifer, T. (47,487); WANG, Joseph,
C.(44,391), WILLE, L ouis, 1.(32,954);
PARLET, Nickki, L. (44,996)
v DESIGNACIONES
V-1 La presentacién de esta solcitud
constituida bajo Ia Regla 4.9(a), Ia
designacién de todos Jos Paises
Contratantes unidos por ¢l PCT en la
fecha de presentacién internacionsl,
para la concesién de cada tipo de
proteccién disponible y, donde es
aplicable, pama la concesién de las
patentes reglonal y nacional
VI-1 Relvindicacién de prioridad de la
solicttud regional anterior
VI-1-1 |Fechad de Presentacién 26 de noviembre de 2003 (26.11.2003)
VI-1-2 | Niimero 60/525,624
VI-1-3 | Pais Us
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Original (parA PRESENTACION)

W Wbt

VI3

Peticién del documento de prioridad

La Oficina de recepcién es solicitada
para preparar y trangmitir a le Oficina
Internacional una copia certificada de Ia
solicitud(es) anterior, identificada

anteriormente como el articulo(s):

VII-1

Seleccionar la autoridad de biisqueda
internacional

Oficina de Patentes Europea (EPO) (ISA/EP)

VIl

Declaraciones

VIII-1
VII-2

VII-3

VIli4

VIII-5

Declaracién en cuanto a la identidad
del inventor

Nimero de declaraciones

Declaracién en cuanto al derecho del
solicitante de acuerdo o la fecha de
presentacidn internacional para solicitar y a
ser cancedida una patente

Declarecién en cuanto al derecho del
solicitante dec acuecrdo a Jla fecha de
presentacidén internacional para reivindicar
la pricridad de la solicitud més reciente.

Declamcién del inventor (sdlo para los fines
de la designacién de los Estados Unidos de
América).

Declaracién en cuanto a descripciones
nocivag 0 excepciones pera la falta de
novedad.
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Vii-2-1

Declaracién: Derechos de aplicacidn
para y oforgar una patente

Declaracidn del derecho del solicitante, asi
como 1a fecha de presentacién internacional,
pera aplicar y otorgar una patente (Reglas
4.1%(ii) y 5.1bis.1(a)ii)), en wm donde
la declaracién bajo 1a Regla 4.17(iv) no sea

apropiada:
Nombre (ULTIMO, Primero):

con relacién a esta solicitud internacional

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
tiene los derechos de solicitar y que se le otorgue wma patente en virtud
de lo siguiente:

Vi-2-1

(i)

una cesién de BENDER, John, A.a
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, con fecha del
23 de diciembre de 2003 (23.12.2003)

VII-2-1

(i)

una cesidn de YANG, Zhong a
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, con fecha del
23 de diciembre de 2003 (23.12,2003)

VIII-2-1

(i)

una ceaién de KADOW, Jolm, F. a
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, con fecha del
05 de enero de 2004 (05.01.2004)

VIE-2-1

(i)

e cesién ds MEANWELL, Nicholss, A, a
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, con fecha del
05 de enero de 2004 (05.01.2004)

ViII-2-1

(ix)

Se hace esta declaracién parma los
propdsitos de:

Todas las designaciones excepto la designacién de los Estados
Unidos de Norie América
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ViO-3-1 | Declaracién: Autorizada paras Ims
reivindicaciones de prioridad

Declaracién como la autorizacién del
solicitante, como en Ia fechs de presentacién
internacional, pera la reivindicacién de
priorided de Ia presente solicitud
especificada mis adelente, donde 1a solicitud
no es la solicitud que se presentd en la
presente solicitud o donde el nombre del
solicitante cambid hace tempo Ia
presentacién de In presenta solicitud (Reglas
4.17(iif) y 5.1bis. 1{a)iii));

Nombre:

con relacion a esta solicitud internacional

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

tiene los derechos par reivindicar In prioridad de !a solicitud anterior No.

60/525,624 en virtud de lo siguicmte:
Vi-3-1 una cesién de BENDER, John, A.a
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, con fecha del
(iv) 23 de diciembre de 2003 (23.12.2003)
VIII-3-1 una cesién de YANG, Zhong a
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, con fecha del
(iv) 23 de diciembre de 2003 (23.12.2003)
Vi-3-1 ums cesién de KADOW, John, F. a
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, con fecha del
@iv) 05 de enero de 2004 (05.01.2004)
VIil-2-1 una cesion de MEANWELL, Nicholas, A. a
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, con fecha del
(ii) 05 de de 2004 (05.01,2004)
VII-3-1|Se hace esta declaracién pam los | AP: (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL. Sz, TZ, UG,
propdsitos de: IM, ZW); EA: (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TI, TM); EP: (AT,
(ix) BE, BG, CH&LI, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU,
IE, IS, IT, LU, MC, NL, FL, PT, RO, SE, 8], SK, TR); OA: (BF, BJ,
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X Lista de verificacion Nimero de hojas Archivo(s) slectrénico anexo
IX-1 Petitorio{incluyendo hojes de declaracién) 8 v
IX-2 Descripcidn 159 -
IX-3 Reivindicaciones 15 -
IX-4 Extracto 1 v
IX-5 Dibujos 0 v
IX-7 Total 183

Articulos que la scompafian Documento(s) de papel anexo Archivo(s) electrénico anexo
IX-8 Costo de la hoja de cdlculo v -
IX-9 Poder separado original del abogado v -
IX-17 | PCT-SAFE medio fisico - v
IX-18 |ofro
IX-18 |otro Recepcidn postal; certificado de

envid de correo expres; certificacion

IN-19 |Figuora de loz dibujos que deben

acompafiar al extracto
IX-20 |Idioma del archivo de Ia solichud | Inglés

internaclonsal
X-1 Firma del solicitante, agemte o | (Rubrica)

representante comdn
X-1-1 | Nombre (ULTIMO, Primero) DUBOFF, Samuel
X-1-2 | Nombre del que firma
X-1-3 | Capacided

PARA USO DE LA OFICINA RECEPTORA SOLAMENTE

10-1 Fecha del recibo real de Ia solicitud

internacional alegada
10-2 Dibujos
10-2-1 | Recibido
10-2-2 | No recibido
10-3 Fecha corregida del vencimiento del

recibo real a los documentos o dibujos

recibidos posteriormente pero a

tlempo que complementan Ia solicitud

Internacional alegada:
10-4 Fecha del recibo a tiempo de las

correcciones requeridas bajo el

articulo 11(2) del PCT
10-5 Autoridad de Biisqueda Internacional | ISA/EP
10-6 Transmisién de copin de bisqueda

retardada hasta que Ia cuotu de]

bisqueda sea pagada
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PARA USO DE LA OFICINA INTERNACIONAL SOLAMENTE

11-1 Fecha del recibo de la copla de
registro por la Oficina Internacional




e+

10080PCT

2
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Original (for SUBMBEION )
(Thia sheet Is not part of and doss not count as & sheet of the Intemational application)

0 For reosiving Offics use only
o-1 imomational Appication No.
02 Date stamp of tha mecalving Ofice
04  [Form PCT/RONDI (Anmax)
PCT Fes Caloulation Ghest
PCT-BAFE [EASY mode]
Varsion 3.50 (Bulld 0002,163)
10080PCT
BRI!'.I.‘OI--I_!‘IRB SQEI.B! ogm
foe amourt/mufipiiar Total amounis {(USD)
[~} 300
> 1000
12-2-2 [Intesnational peerch 1o be carried out by B P
129 Emiuu
(ret 30 shewts) H 1134
124 Remaining shasts 153
125 Addiional amount ™12
128 | Total adoonal amount ] 1836
727 He2m i 2970
1212 [ EASY Fiing recuciion R -81
1213 [Tomal ingrnational fling Tes {FF) ] > 2889]
12-14 [Foe for priorlly document
Nuber of priorly docurments 1
1215 Foe por documant ~ 0020
P ) 20}
[~ 4209
authorixzation to charge deposit account

]\mitod States Patent and Trademark
of£ice (USPTO) (RO/UB)
1o chaurge the total feee I/

v

19-3880
04 November 2004
DOBOTY, Bamel

OPmeef 7

(04.11.2004)

S27)
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2R

I3-11 |Applican) Ramarks AbsUACL CorEine chismical RTUCEIG. Fiskse chuDe arty adtional 188 10
acoount 19-36880.
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PCT
Oviginal (for SUBMESSION )
1311 |Applicant Remarks Abstract contains chemical structures.
1312 |Apphicant Ramarke Please charge any additional fess to
\d.posit sccount 19-3880.
1 afidalion messapes |Green?

Manually inputted data. Please verify
the contents of ths information
iprovided.

Green?

iy ioputted data. Plsase verify
the coutents of the information
rovided. .

dreen?
The international application contains
no drawings. Plsase verify.

Grean?
Please confirm that fas schadule
utilized is the latest available

Gresn?

Pleass snsure that you have a valid
sit account with the recelving

offica selected.

13-2-10 |Valkiation messages Green?

All indications that can be made on

the Regquest foxm axe specifically

providad for by the software. Please

confirm validity of additional

indication.




The invention comprises substitute azaindole-dicarbonyl-piperazinyl der®r “ves of general Formuila |
JPLEASE INSERT CHEMICAL STRUCTURE HERE]

)]

wherein; ' \,\Q—o
* Qs selected from the group consisting of

[PLEASE INSERT CHEMICAL STRUCTURE HERE]

- - may represent a bond;

T Is -C(O)- or -CH(CN)-; and

-Y- Is selected from the group consisting of

[PLEASE INSERT CHEMICAL STRUCTURE HERE]

composttions thereof and thelr use for treating HIV Infection.
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1 The undervigned sppicant(s) BRISTOL-MYERS SQUIBB CONMPANY
191 jharsby sppotria (wpokj e [DUBOFY, Samuel
person Bristol-Myers Sguibb Company
P.0. Box 4000
Princeton, New Jersey 08543-4000
. ted States of America
EE) appotiis (sppot) the FPERSON, James
following person ristol-Myexrs Squibb Company
P.0. Box 4000
Princeton, New Jersey 08543-4000

10080PCT
PCT POWER OF ATTORNEY

255
Duplicate of Criginal

ted Btates of Amarica
113 [hersby appoints (sppoint) the IAN, Paul, D.
following parson ristol-Myers SBSquibb Company

?.0, Box 4000

Princoton, New Jersey 08543-4000
United States of America

1-14  [hersby appointa (appeint) the BABAJKD, Buzanns

foflowing person ‘Bristol-Myers Squibb Company

P.0. Bax 4000

Princetom, New Jersey 08543-4000

Onited States of America

, Daanna
foliowing person Bristol-Myers Bquibb Company
P.0. Box 4000
Princeton, New Jersey 08543-4000
ted States of America

, Jing

ristol-Nyexrs Bgquibb Company

.0. Box 4000

Princeton, New Jersey 08543-4000

tead States of America

117 |hereby appoints (sppoint) the TE, Terence

person ristol-Myers BSquibd Company
P?.0. Box 4000
rinceton, New Jarsey 08543-4000

ted BStates of Amarica

[ET] [mmmmh Z, Briana
persan ristol-Myers Squibb Company

Princeton, New Jearsey 08543-4000
ted Btates of America
'—1;1-14 hereby sppoints (sppoint) the D'AMICO, Stephen
ng person ristol-NMyers Squibb Company
P?.0. Box 4000
Princeton, New Jersey 08543-4000
ted Btates of Amarica
+1-10  [hareby sppoints (appoint) the VI8, Stephan
T':""“""' Bristol-Nyers Squibb Company
P.0. Box 4000
rinceton, New Jarsey 08543-4000
ted States of America

11-11 |herby appoints (sppoint) the y Laurelee
following person ristol-Nyers Squibb Company
P.0. Box 4000
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inceton, New Jersey 08543-4000
ted States of America

10080PCT
PCT POWER OF ATTORNEY

35
Duplicats of Originad

1-1-12 [hareby sppoints (sppoint) the
following person

., Bammy
istol-Myers Squibb Company
?.0. Box 4000
inceton, New Jersey 08543-4000
ted Btates of America

13 appotnts (appoint) tha IBBONS, Nmuresn
person istol-Myers Bquibd Company

.0. Box 4000
rinceton, New Jorssy 08543-4000

ted Btates of America
1-1-14 |hereby sppoints (sppoint) the LCOYNE, John

ristol-Myers Bquibd Company
.0. Box 4000
rinceton, New Jersey 08543-4000
] . ted States of Amarica
116 il-br-numt-mm)h IN, Christopher
person istol-Myers Squibd Company
P.0. Box 4000
inceton, New Jersey 08543-4000

. ted Btates of America
118 il-wym the s Elliott

person istol-Myers Bquibb Company
0. Box 4000
Princeton, New Jerssy 08543-4000
ted States of America
N, John
istol-Nyers Bquibb Company
P.0O. Box 4000
rinceton, New Jersesy 08543-4000
ted Btantes of Amsrica
1118 hwmﬂm‘i? . Keith
lowing person 41gtol-Myers Squibb Company

P.O. Box 4000

inceton, New Jersey 08543-4000

_ ted Btates of America
(ERT] JWMN "BRIEN, Maureen

Bristol-Nyers Bquibb Company
P.0. Box 4000
Princeton, New Jersey 08543-4000
. ted Btates of America
1-1-20 ’mmmm PROVOOST, Jonathan
pereon istol-Myers Squibb Company
P.0. Box 4000
rinceton, New Jersey 08543-4000
ted States of America
; Burton
ristol-Myers Bguibb Company
.0. Box 4000
Princsaton, New Jersey 08343-4000
ted States of America
FHER , m
ristol-Myers Squibb Company
P. . Box 4000
Princaton, New Jersey 08543-4000

1177 |harsby sppoints (appoini) the
parson

3-1-21 |harsby appolnts (appoint) the
v person

-2 ‘I-nbr #ppoints (sppoind)
owing parson
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[onited Btates of America

1-1-23 [hereby appoints (sppoint) the
person

TTEN, Mary, K.
istol-Myers Bgquibb Company
?.0. Box 4000
eton, New Jersey 08543-4000
ted Btates of America

1-1:24 |herby appoinis (sppoid) the
parson

Box 4000
Princeton, New Jersey 08543-4000
ted States of America

1-1-25" [hariby appoints (xppoind) the IERI, Aldo
parson istol-Myers Bguibb Company
P.0. Box 4000
Princeton, New Jearasay 08543-4000
ted States of Amarica
1-1-28  |hersby sppoints (sppoint) the » Shah
following person istol-Myers Squibb Company
.0. Box 4000
Princeton, New Jersey 08543-4000
_ tad Btates of Amsrica
1-1-27 [hareby sppoints {appoint) the y Richard
following person istol-Myers Squibb Company

aton, New Jerssy 08543-4000
ted Btates of Amarica

1-3-20 |horeby sppoints (sppoint) the

8, Warren, K.

istol-Myers Bquibbk Company
P.O. Box 4000

Princeton, New Jermey 08543-4000
ted Btates of Amarica

;, Pamala, A.
istol-Myars Bqulbb Company
.0. Box 4000
rinceton, Rew Jexrsay 08543-4000
ted Btates of America

TF, Gary, D.
istol-Myers Squibb Company

.0. Box 4000

Princeton, New Jersey 08543-4000
ted States of Amesrxrica

1-1-31

|
|
.

’ m' H.
istol-Myers Bquibb Company
0. Box 4000
Princeton, New Jersey 08543-4000
ted States of Amarica

§
3
§

PATEL, Rana

ristol-Nyers Egquibb Company

?.0. Box 4000

rinceton, New Jarsey 08543-4000
ted States of Amsrica

, Jennifer, P.
ristol-Myaxs Squibb Company
P.0. Box 4000
Princeton, New Jersey 08543-4000
ted Btates of America
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100BOPCT -
PCT POWER OF ATTORNEY
Dupficate of Original
1-134_[hereby eppoirts (sppoint) the 5 C.
|, o « Jomeph,

istol-Myers Bquibhb Company
P?.0. Box 4000

inceton, New Jarsey 08543-4000
ted Btates of America

1135 |hereby appoints (sppoind the , Louls, J.
parmon ristol-Nyers Squibb Company
P.0O. Box 4000
Princeton, New Jersey 08543-4000
ted Btates of Amarica
7130 [hareby appoints (appoins) the PARLET, NWickki, L.
B person Bristol-Nyers Bguibdb Company
?.0. Box 4000
Princeton, New Jersey 08543-4000
ted Btates of Amarica
1-2 = gent
13 repreaent the undeniged befors 1311 the competant Intarnational
thoritien
1-4 in conneciion with the nlemational
Identified balow:
141 Tiths of Invention DIAZATNDOLE-DICARBONYL~-PIPERAZINYL
IVIRAL AGENTS
142 | Applcant’s or sgects fil 10080PCT
143 Intsmational application
(¥ sirendy svailable) . _
144 fllad with the following Office aa ted States Patent and Trademark
recelving Office £8ice (UBPTO) (RO/US)
(r 0 MEkA OF recsive paymants on
of the undemsigimd
X Bignature of spplicant, sgunt or
Red) P Ryonn
211 STOL-MYERS BQUIBE COMPANY
21-2 of signetory chard P. Ryan
13 Banior Patent Counsel
3 Dais

03 November 2004 (03.11.2004)
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The undersigned, being the Executive Vice President and General Counsel of antol-Mym
Squibb Company, bereby designates:

CERTIFICATION

Suzanne Babajko
Stephen B. Davis
Blair Q. Ferguson
John M. Kilcoyne
Christopher Klein
David Morse
Richard Ryan

(a) to present to the Patent, Trademark, Copyright and similar Government Offices of all
countries or to amy competent authority, all originel, divisions!, continuation and reissne
applications, petitions and request in the name of Bristol-Myers Squibb Company and its
subsidiary companies, for letters patent for inventions, utility models, industrial models
and designs and improvements or additions thereof, trademarks and copyrights; (b)to
initial and prosecute oppositions and appeals; (c) to appear before all officersduly =~
authorized, all Ministers, Bureaus, Clerk’s Offices and Commissions or Commissioners
that may be necessary; (d) to sign and approve on behalf of this corporation all
documents and powers of attorney which judgment of the authorized individuals may be
necessary or desirable to carry out the powers hereby conferred; (¢) to request all
proceedings; (f) to pay over or withdraw all taxes, obtain receipts therefor and give
discharge; (g) to withdraw applications and all documents relating thereto; (h) to
commence proceedings against infringers and assure the defense in infringement actions;
and (i) generally to do all that in the judgment of the suthorized individual may be
necessary to secure granting of the privileges above-mentioned.

IN WITNESS WHEREOF, I have placed my hand and caused the seal of the
Company to be affixed hereto on this ofm 2002.

i ve V:ce President
neral Counsel
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(CONVENTION DE LA HAYF DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MAURA O KNOBL

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MAURA O KNOBL, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 3RD DAY OF MAY 2006

BY: Bradley I. Abelow, NEW JERSEY TREASURER
NO. A258533

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

e e e
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60/525,624 — 10080 L{ ?8

AFFIDAVIT

I, Briana C. Bergen, Senior Patent Counsel, Patent Department, Bristol-Myers
Squibb Company, do hereby certify that this document is a notarized true and accurate

copy of the assignment signed by the inventors.

-G

riana C. Bergen

STATE OF NEW JERSEY
BS.

St s S’

COUNTY OF MERCER

Subscribed before me on this lﬂ‘H" day of_dfui_, 2006
25 EM“ 0. M
N Public -

_ nor A:mm °¢'u= KNOBL
-PUBLIC OF NEW JERSEY
(SEAL) _ My Commission Expires July 23, 2008
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_ PTAS
BRISTOL-MYERS SQUIBB CCMPANY
STEFHEN B. DAVIS
P.O. BOX 400
PATENT DEPARTMENT
PRINCETON, NJ 08543-4000

2/4 RightFAX

UNITED STATES DEPARTMENT OF

Patent and Trademark Offica

ABSISTANT SECRETARY AND COMMISEEINER
TRADEMARKS

OF PATENTS AND
Washingeon, 0.C. 20231

UNITED STATES PATENT AND TRALEMARK COFFICE
NOTICE OF RECORDATION OF ASSIGNMENT DOCUMENT

THE ENCLOSED DOCUMENT HAS BEEN RECORDED BY THE ASSIGNMENT DIVISION OF

THE U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE.

A CCMPLETE MICROFIIM COPY IS

AVAILABLE AT THE ASSIGMMENT SEARCH RCCOM ON THE REEL AND FRAME NUMBER

REFERENCED BEILOW.

PLEASE REVIEW ALL INFORMATION CONTAINED ON THIS NOTICE. THE
INFORMATION CONTAINED ON THIS RECORDATION NQTICE REFLECTS THE DATA

PRESENT 1IN THE PATENT AND TRADEMARK ASSIGNMENT SYSTEM.

IF YOO SHOULD

FIND ANY ERRORS CR HAVE QUESTIONS CONCERNING THIS NOTICE, YOU MAY
CONTACT THE EMPLOYEE WHOSE NAME APPEARS ON THIS NOTICE AT 703-308-9723.

PLEASE SEND REQUEST FOR CORRECTION TO:

U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE,

ASSIGMMENT DIVISION, BOX ASSIGNMENTS, CG-4, 1213 JEFFERSON DAVIS HWY,

SUITE 320, WASHINGTON, D.C. 20231.

RECORDATION DATE: 01/12/2004

REEL/FRAME: 014249/0720
NUMBER OF PAGES: 5

.RIEF: ASSIGNMENT OF ASSIGNOR'S INTEREST (SEE DOCUMENT FOR DETAILS).

ASSIGNCR:
BENDER, JOHN A.

ASSIGNOR:
YANG, ZHQNG

ASSIGNCR:
KADOW, JCHN F.

ASSTGNOR
MEANWELL, NICHOLAS A.

ASSTGNEE:
BRISTOL-MYERS SQUIBE COMPANY
LAWRENCEVILLE-PRINCETON ROAD
PRINCETON, NEW JERSEY 08543-4000

DOC DATE: 12/23/2003
DOC DATE: 12/23/2003
DOC DATE: 01/05/2004

DOC DATE: 01/05/2004

H79
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SERIAL NUMBER: 60525624 FILING DATE: 11/26/2003
PATENT NUMBER! ISSUE DATE:

ANTIONE ROYALL, EXAMINER
ASSIGNMENT DIVISION
OFFICE OF PUBLIC RECCRDS
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g LigeFM  B'S PATRY _ v.9E \rlz
) & 771975304 - o
~onM FTO-1895 RECOR HE| LY, DEPATMENT OF COMMERCE

— | . 809 ' Pabart and Trademark Office
OM2 No. 0851-0011 (0. 484) PATENTS ONLY

To the Honombies Dimntor of the US Prient and Trademank Offos: Plaass rmoard the attached onigingl docurnents or oopy than!.

1. Name of conveying party(les): 2. Name and addreas of neceiving pany(ias)

Jonn A. Bander, Zhang Yang, John F. Kadow, | Name: _Bristo-Mvers Savit Comoary
N A Intermal Address:
 Adkitonal ravte(s) of sorveing pariy(es) atected? [) Yoo BNo
3. Naiure of conveyanoe:
Assignment 03 Morger Street Address: ___Lawmenoevile-Princeton Boad
? ] Securty Agreement [ Change of Nams
0 other Cty_Proosign  Swiw N 71° 025434000
Exsoution Date: 1R/ENDR, 12/23/03, 1/5/04. 1504 Addioral name(s) & addwentes} swche? ] Yeu H No
"4, Appication number(s) or pajent numbar(a):
I this docurnent I baing filad iogether with & now application, the exsculion date of the application ls:
A. Patent Application No.(s) B. Pamnt No.(s)
USSN S0/S2E.824 Med Novamber 28, 2003
Atddionsinumborsatiached? O Yo B MNe

. Name and acinses of 10 whom oormespondence | 8. Tolal number of appliostions and patents invalved: 1
mﬂmdmmumm:

Name: ________SieohenB.Dovie . {7 Towfes (37 CFR 341) K« __

Imemai Adcrase__ BdatobMvars Soulbh Company [0 Enclossd

& _PaientDecarmant = Awmhu&mnurdwmumm

| other atkitional foeg required.

9. Sialemsnt and signatune.
nmmdmmmmwmhmmknhmwmmwmmnm
copy of the original doctment
_Samuel J, DuBof MM 1/) Yoty
Name of Pareon Bigning Dats
Reg. No. 25080

Mal dosuments hh recorded with equired lwwdnltm
MMMMMMMMGI“WMIMM%
PO Bax 1450, Alexandria, YA $23513-1450
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STATE OF Connecticut )

) ss. Wallingford
COUNTY OF New Haven )
On the o 3M day of M. 2003, before me came John A. Bender, to me known to

be the person of that name mentioned in, and who executed the foregoing Assignment and
acknowledged that he executed It.

,MJ
ANNAMARIE BODISCH

Notary Public
My Commission Expires March 31, 2005

Notary Public

STATE OF Connecticut )
) ss. Wallingford
COUNTY OF New Haven )

On the j_:f&(_dayuf / 4., 2003, before me came Zhong Yang, to me known to be
the person of that name mentioned in, and who executed the foregoing Assignment and

acknowledged that he executed it.
Z . E ; ’
Notary Public

ANNAMARIE BODISCH
Nolary Publie
My Commission Expires March 31, 2005
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" STATE OF Connecticut )
/ ) as. Wallingford
COUNTY OF New Haven )

On the J ZZ: day of , 2004, before me came John F. Kadow, to me known to
be the person of that e mentioned In, and who executed the foregoing Assignment and
acknowledged that he executed it.

WML

Notary Public

ANNAMARIE BODISCH
Notary Public
My Commission Expires March 31, 2005

STATE OF Connecticut )
) 8s. Wallingford
COUNTY OF New Haven )

" Onthe iﬁ__ day of #ﬁ‘#_. 2004, before me came Nicholas A. Meanwell, to me
known to be the person of that name mentioned In, and who executed the foregoing Assignment

and acknowledged that he executed it.
LMM
N -

otary Public

ANNAMARIE BODISCH
Notsiy Public
My Commission Expires March 31, 2005
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TRADUCCION AL ESPANOL del documento de cesitn de la solicitud de patente a
Bristol-Myers Squibb Company, firmado por los cedentes y el cesionario.

APOSTILLE
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR
MAURA O KNOBL

3. ACTUANDO EN CAPACIDAD DE
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY

4, LLEVA EL SELLO/TIMBRE DE:
EVELYN VAZQUEZ, NOTARIO

CERTIFICADO
5. EN TRENTON, NEW JERSEY
6. EL 3 DE MAYO DE 2006
7. POR: Bradiey |. Abelow, TESORERO DE NEW JERSEY
8. NO. A258533
9. SELLO/TIMBRE 10. FIRMA

Bradley Abelow (firma)
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Declaracién Juramentada por escrito

Yo, Briana C. Bergen, Asesor Principal de Patentes, Departamento de
Patentes - Bristol-Myers Squibb Company certifico que esta una copia notariada,
verdadera y precisa de la cesidn firmada por los inventores.

(Fima
Briana C. Bergen

ESTADO DE NEW JERSEY )
) 88,
CONDADO DE MERCER )

Firmado ante mi este 18 de abril de 2008

(Firma)
Notario Pdblico

[Sello}

Hay un sello que dice:

MAURA O. KNOBL

NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY
Mi comisidn expira Julio 23 de 2008
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BISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
STEPHEN B. DAVIS

CASILLA POSTAL 4000
DEPARTAMENTO DE PATENTES
PRINCETON, NJ  08543-4000

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS
INFORME DE GRABACION DE DOCUMENTO DE CESION

EL DOCUMENTO ADJUNTO HA SIDO GRABADO POR LA DIVISION DE CESIONES DE
LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS. HAY
DISPONIBLE UNA COPIA COMPLETA EN MICROFILME EN EL CUARTE DE
BUSQUEDA DE CESIONES EN EL NUMERO DE ROLLO Y CUADRO
REFERENCIADOS ABAJO.

POR FAVOR REVISE TODA LA INFORMACION CONTENIDA EN ESTE INFORME. LA
INFORMACION CONTENIDA EN ESTE INFORME DE GRABACION REFLEJA LOS
DATOS PRESENTES EN EL SISTEMA DE ASIGNACION DE PATENTES Y MARCAS.
SI USTED ENCUENTRA CUALQUIER ERROR O TIENE PREGUNTAS
CONCERNIENTES A ESTE INFORME, PUEDE CONTACTAR AL EMPLEADO CUYO
NOMBRE APARECE EN ESTE INFORME AL 703-308-8723. POR FAVOR ENVIE LA
SOLICITUD DE CORRECCION A: OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS
ESTADOS UNIDOS, DIVISION DE CESIONES, ASIGNACION DE CASILLAS, CG4,
1213 JEFFERSON DAVIS HWY, SUITE 320, WASHINGTON, D.C.20231.

FECHA DE GRABACION: 01/12/2004 ROLLO/CUADROQ: 014248/0720
NUMERO DE PAGINAS: 5

RESUMEN: CESION DE INTERES DEL CEDENTE (VER DOCUMENTO PARA
DETALLES).

CEDENTE:
BENDER, JOHN A. FECHADEDOC:  12/2372003

CEDENTE:
YAMG, ZHONG FECHADE DOC:  12/23/2003

CEDENTE:
KADOW, JOHN, F. FECHADE DOC:  01/05/2004

CEDENTE:
MEANWELL, NICHOLAS A. FECHADE DOC:  01/05/2004

CESIONARIO:
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
LAWRENCEVILLE-PRINCETON ROAD
PRINCETON, NEW JERSEY 08543-4000
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014249/0720 PAGINA 2
NUMERO DE SERIE: 80525624 FECHA DE PRESENTACION: 11/26/2003
NUMERO DE PATENTE: FECHA DE EMISION:

ANTIONE ROYALL, EXAMINADOR
DIVISION DE CESIONES .
OFICINA DE REGISTROS PUBLICOS
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FORMULARIO PTO-1505 PORTADA DEL FORMULARIO DE “Departamento de Comercio de
OMB No. 0831-0011 (mp. 4/04) SOLO PATENTES Oficina de Mgrcas y Patantes
TUO0S9 (PSP)

All-hmrlbht‘.mhbmdodelhmuyl’m por favor mgistre los documentos

untos o coplas ds ioa mismos.

1. Nombre de Ia(a) parte(s) cedents(s):
John A. Bender, Zhong Yang, John F.

Kadow, Nicholas A. Meanwell

Se churlh(n) nombre{s) adicional{es) de la(s) parts(s) cedenta(s)

| O S| @ N
3. NItur!lﬂ:ll del traspaso:
B Cesion O  Fusidn
O Acuerdo de Seguridad O Camblo de Nombre
a Otro:

Fecha de Elecucion: 12/23/03. 12/2303 1/6104, 1/504

o8 originaies adjur
2. Nombre y direccién de In(n) parta(s) que recibe(n)
Nombre;
Direccién Interna:

Direccion: Lawrenceville-PrincetonRosd

Ciudad: Princoton Estedo: NJ = ZIP: _08543-4000

¢Se adjunta(n) nombre(s) y direccidn({es) adicional(es)?
O Sl & No

4. Ndmero(s) de Solicitud o nimero{s} de Patente:

$i este documnento estd slendo sntregado junto con una nueva solkitud, le fecha de ajecucion de W solicliud es: ____

A. Solicitud(es) de Patente Nos).
USSN 00/525.024 presentada en noviembre 20 dg 2003

B. No(s). de Patente

¢ Se adjuntan nimercs adicionales? O0 Si No

5. Nombre y direccién de la parie a quien se le deba
emviar la comespondencla de loa documentoa
concemientes:

Nombre: ______ StephenB.Davie

Direccién intema: _Bristol-Mvers Squibb Company

Departamerto do Patentes =

Direccion: ____ApartedoPoatal 4000 =~

Cludad: Princeton Estado: N.J ZIP: 08542-4000

7. Tarifa Total (37 CFR 3.41)

8. Nimero fotal de soliciiudes y patenies involucradas:
1

$4

C Adjunta

B Autorizacidn pam ser cargeda a una cuenta de
depdsito y cualquier otra tarifa adicional requerida,

8. Ndmero de cuenta depdulb:

(Amr copla por duplicado de esia plglnl sl se pags por
cuenta de depdslio)

NO USAR ESTE ESPACIO

9. Declaracion y fima:

Hasta donds se y creo, la Informacién anterior es veraz y commecta y cualquier copla adjunta es una copia veraz del

documento original.
Samuel J. DoBoft (Fima) 141204
Nombre del suacrito Flrma Fecha
Reg. No. 25,080
O Certificado da envio por el reverso

NGmero iolal de paginas Incluyendo la portada, anexos, y documenios: 5

Envié por commeo los documentos a registrar con ia Informacién requerida de la portada a:
Parada de Correo Servicios de Registro de cesaién, Director de la Oficina de Marcas y
patontos de Estados Unidos
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CESION
Nosotros,

John A. Bender residente en 21 Broockview Lane
Middlietown, Connecticut 08457
Estados Unidos de América

Zhong Yang residente en 11-2 West Meadow Lane
Middletown, Connectocut 08457
Estados Unidos de América

John F. Kadow residente en 9 Quarry Run
Wallingford, Connecticut 08482
Estados Unidos de América

Nicholas A. Meanwell residente en 15 Valli Drive
East Hampton, Connecticut 08424
Estados Unidos de América

en virtud de obligaciones contractuales hasta ahora asumidas por nosotros y/o en buena y
valiosa consideracién, el recibo y suficiencia de la misma se reconoce aqul, por medio de
la presente vendemos y cedemos a Bristol-Myers Squibb Company, una corporacién de
Delaware, que funciona en Lawrenceville-Princeton Road, Princeton, NJ 08534-4000, sus
sucesores, cedentes y representantes legales, todo nuestro derecho, titulo e interés, el
cual incluye el beneficio commecto y completo de tales prioridades que puedan ser
concedidas ahora o en adelante a nosotros por leyes locales o tratados, incluyendo
cualquier convenio intemacional para la proteccion de propiedad industrial, en y para
todos los palses del mundo, incluyendo a los Estados Unidos y sus territorios y
posesiones, en y a la invencion titulada:

Agentes Antlvirales de Diaziandole-Dicarbonil-Piperazinl)

inventado por nosotros y descrito en la solicitud de patente provisional de los Estados
Unidos

Solicitud No. §0/525,624, presentada en Noviembre 28 de 2003,

incluyendo dicha solicitud de patente no provisional de los Estados Unidos y cualquier
solicitud que reivindique prioridad de dicha solicitud provisional, presentada en cualquier
pals, y cualquier patente que pueda ser emitida y/o otorpada a 'a misma, y todas las
divisiones, continuaciones, reemisiones, certificado de reexaminacién y extensiones de la
misma en todos los palses, dicho interés siendo la propiedad total de dicha invencién y de
todas dichas solicitudes, patentes (incluyendo patentes reemitidas), extensiones y
certificados de reexaminacion a ser tenido y disfrutados por Bristol-Myers Squibb



uaz

Company y sus sucesores y cedentes por la totalidad de los tdérminos que sean
concedidos y/o emitidos a dicha patente (incluyendo patentes reemitidas), extensiones, y
certificados de reexaminacion, tan completa y totalmente como los mismos habrian sido
tenidos y disfrutados por nosotros i esta venta, cesion y transferencia no hubiera sido
hecha;

Y por la presente acordamos comunicar a dicho cesionario o sus representantes cualquier
hecho que conozcamos respecto a esta invencion, atestiguar en cualquier proceso legal,
firmar y/o ejecutar cuaiquier documento adicional y/o instrumentos que puedan ser
necesarios, legales y apropiados en y/o para la presentacién y/o procesamiento de todas
las solicitudes, incluyendo solicitudes de divisidn, continuacién y reemision, certificados de
extension y reexaminacién y/o concesién y/o emisién de la misma y/o de otro modo
asegurar el titulo de dicha invencién y de todas dichas solicitudes, patentes (incluyendo
reemisién de patentes, certificados de extensién y reexaminacién a dicho cesionario, y en
general hacer todo lo posible para ayudar a dicho cesionario, sus sucesores y cesionarios
a obtener y hacer cumplir la proteccién apropiada para dicha invencién entonos los
palses.

Firmado aste 23 de diciembre de 2003 por (Firma)
John A. Bender
Firmado este 23 de diciembre de 2003 por (Firma)
Zhong Yang
Firmado este 5 de enero de 2004 por __{Firma)
John F. Kadow
Firmado este 5 de enero de 2004 por __{Firma)

Nicholas A. Meanwell
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ESTADO DE Connecticut )
) s8. Wallingford
CONDADO DE New Haven )

En el 23 de diciembre de 2003 ante mi, vino John A. Bender a quien conozco
como la misma persona de ese nombre mencionada en y quien ejecutd el
instrumento anterior, y reconacié que lo hizo.

[Sello] (Fira)
Notario Publico

Hay un sello que dice:

ANAMARIE BODISCH

Notario Puablico

Mi comisién expira Marzo 31 de 2005

ESTADO DE Connecticut )
) ss. Wallingford
CONDADQO DE New Haven )

En el 23 de diciembre de 2003 ante mi, vino Zhong Yang a quien ¢conozco como
la misma persona de ese hombre mencionada en y quien ejecuté el instrumento
anterior, y reconocié que lo hizo.

[Sello] (Fitma
Notario Pdblico

Hay un sello que dice:

ANAMARIE BODISCH

Notario Publico

Mi comision expira Marzo 31 de 2005
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ESTADO DE Connecticut )
) 88. Wallingford
CONDADO DE New Haven )

En el 5 de enero de 2004 ante mi, vino John F. Kadow a quien conozco como la
misma persona de ese nombre mencionada en y quien ejecutd el instrumento
anterior, y reconocié que lo hizo.

[Sello] (Firma)
Notario Publico

Hay un sello que dice:

ANAMARIE BODISCH

Notario Piblico

Mi comision expira Marzo 31 de 2005

ESTADO DE Connecticut )
) 8s. Wallingford
CONDADO DE New Haven )

En el 5 de enero de 2004 ante mi, vino Nicholas A. Meanwell a quien conozco
como la misma persona de ese nombre mencionada en y quien ejecutd el
instrumento anterior, y reconocid que lo hizo.

[Sello] (Firma)
Notario Publico

Hay un sello que dice:

ANAMARIE BODISCH

Notario Pblico

Mi comision expira Marzo 31 de 2005



Industria y Cemercio

SUPERINTENDENCIA-

Delegatura de Propledad industrial
Divisién de Nuevas Creaclones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE '
. ) USUARIO RADICADOR
PATENTE DE INVENCION (‘1’ MODELO DE UTILIDAD ( ) () ()
-Indlcaclén de que se solicita la concealén de una patente..~” () - ().
-Datos da Identificacién del solicitants o de Ia persona que se e
presanta la solicitud. () ()
Descripclén de Ia Invencion.t”” () ()
-Dibujos de ser estas pcrtlnonhs.w () ()
-Comprobante de Pago de las tasas sstablecidas. 1 () ()
COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( ) " ( ) ()
DISENO INDUSTRIAL ()
«Indicacién de que se solicita ol reglstro de Disefio Industrial. { ) ( }
-Datos de identificacién del soliclante o de la persona que so
presenta ia solictud. ' _ () ()
-Representacién gréfica y lotog!incn_dal Disefio Industrial 0 mueatra
del Material que Incorpora sl disefio. () {)
-Comprobante de Pago de las tasas establecidas. () b ()
COMPLETA () INCOMPLE]‘A ( ) () ~ { )
ESQUEMADETRAZADO ( )
«Indicaclén de que se sollcita el rlqls;ro de Disefio Industrial. _ () ()
-Datos de identificacién del solicitante o de la persona que se
presenta la sollcitud. (") {)
-Representacion grifica de! Esquema Trazado. () ()
Comprobante de Pago de las tasis estableckdas. { ) { )
1
COMPLETA () INCOMPLETA { ) { ) ()

Fecha: _M 2y de 2006 .

]
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Doctor(a)
CADENA SARMIENTO JUAN PABLO

REFERENCIA Radicacién No. 06 49957
Bolicitud internacional U32004/037213
Fecha inicio fase nacional 27/06/2006

Trimite 11
Evento 378
Actuacidén 430
Oficlio No. o, I 8 R 3 1

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decleiém 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacin en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
nica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le commica que:

1. La policitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por log articulos 63 y pubsiguientes del CSdigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento que acredita la
existencia y representacién legal de la socledad solicitante, cuando &sta fuere
persana juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifén 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacitn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerarfi abandonada y perderi su prelacifn.

Notifiquese el presente
e), del capitulo nto

4

o/
ALIX cnnmzn_ CESPEDES DE VERGEL
Jaefe de la divisisn de Nuevas Creaclones

igio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
tulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

El antérioy requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de

aapar IGO0 2005
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