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OLARTERAISBECK /

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA G

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E S D

Ref  Nueva solicitud de Patente de invenciSn titulada * COMPUESTOS NOVEDQ.
COMO INHIBIDORES DE NS# SERINA PROTEASA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C"
Solicitante SCHERING CORPORATION

SUSTITUCION DE PODER

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd D C, identificado como aparece al
pie de m1 firma, en mu cardcter de apoderado de la sociedad de la referencia, respetuosamente me
permito manifestar que SUSTITUYO el poder a mi conferido por la mencionada sociedad, en el
doctor J IAN RAISBECK LLINAS, mayor de edad, domiciliado en Bogotd D C, identificado
con la Cédula de Ciudadanfa No 79 376 996 de Bogota y portador de la Tarjeta Profesional No
135 799 del Consejo Superior de la Judicatura, para que sea €l quien en adelante asuma el trimite

de la presente accion
El apoderado sustituto conserva las mismas facultades del principal

Alentamente,

RLOS R OLARTE
CC No 79 782 747 de Bogotd
TP 74295delC S delal

| 8

Warld Trade Center Tome A Calle 100 No 8A— 37 Piso 10, Bogoth D C. Colombin
T+ 571 601 7700 Fax + 57 1 601 7799 officefRolagemisheck.com. www.olanemisbeek.com

AN A TA Ram ek A LR Cd —



(] - ?
B v, pre L En
L '.' PR H'fmi-.h.ﬂ *

AstMs At -ih P03 R

ey v
m

b PN

i
g

HUELLA

X MARMA EJLEWF BT 45 DE URUETA ity
I Nl,, InAR BIRYRETE Y
rd vl Ty OvBIA

I
1
i



Traduccibn oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resotucién 2117 del

Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
SCHERING CORPORATION

APOSTILLA
(Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1981)
1 Pafs Estados Unidos de América
- Este documento Pablico
2 ha sido firmado por Marguerite La Corte

3 Quien ejerce funciones de Notario pliblico de Nueva Jersey
4 Lleva el sello de Marguertie La Corte Notario
CERTIFICADO
5 En Trenton, Nuava Jersey
6 E1 20 de agosto 2003
7 Por John E McCormac Contador Publico- Tesorero de Nueva
Jersey 8 No A 180345
9 Gran Sello del Estado de Nueva Jerssy

10 Firma legible de John M
PODER DE REPRESENTACION
Bitingle inglés- espafiol otorgado sn Kenilworth, Nueva Jersey,

Estados Unidos, el 7 de agosto de 2003 y firmado por Edward H
Mazer - Director Juridico senior
CERTIFICADO MOTARIAL

Bilingle 1nglés- espafiol, fechado el 7 de agosto, 2003 certificando
1as funciones de Edward H Mazer - Director Juridico senior, de
Schaering Corporation

Las certificaciones anteriores se basan en el Poder de
representacién fechado el 4 noviembre de 2002
Sello Marguerite La Corte- Notario piblico,

Estado de Nueva Jersey

Su comisién vence el 7 de octubre de 2003
Sello en alto relieve del Notario Piblico

Es traduccién fiel del 1nglés, con copla ath1 0,  par
confrontacién Bogotd 5 septfembre, 2003 MM#E}M&RO C
Troduciar e Intérpreia Oficlal

inglés Espafiol inglés
Resolucién No 2117 dal 7 Oct 1987
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(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUONIRY UNI1LD STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY
MARGUERITE LA CORTE

ACTING IN THE CAPACITY OF
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF
MARGUERITE LA CORTE, NOTARY
CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 29TH DAY OF AUGUST 2003

Ef::,;: BY John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
(i

NO Al80345

SEAL/STAMP 10 SIGNATURE

L
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OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WonrLd TRADE CENTER — TORRE C
CaLLE 100 No BA-56 Pio 10
BoooTA, CoLOMBIA
TeLapHONE. +57-1 838-8200
Fax +37 1 838-82D01

warw olarteraishbeck com

Power of Attorney

The undersigned
SCHERING
domiclied 1n

Poder
Il sugerito,

domlcidiado en

2000 Galloping Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033-0532, U.S.A.

by menns of these prosents herchy gramis o Larlos

R. Olartc and/or Ang Maria Frieri full and
sufficient Power of Allorey to file, prosceule,
obialn, defend and enforce any and il of the
compan) s Palents, U flity Vodels nad Jodustrial
Desligns In the Republic of Colombia, so which end
empowers thun to take all steps necestary bifore
sy sdministrahive or Judicial authority of eny class
for the objects stated, to file petitions, appeals,
replics and oppositions, pay taxes and annusties,
request tesumonldes, receive documents and
socamiics shandon applicahions and collcet refunds.
Sufficlem power Is hereby granted W recelve
notlficalions on behall of Lhe Company, to confer
powcers on those who are to represent the compamy
judicially and exirajudiclally 1o answer in court in
the mattcr of all clafms and demands thay may be
presented In conneciion with the objccts stated
piving them iikewlse power 1o substitule these
presents and revuke such subsiiiutions.

Signature/l 1rma

Datc/Techa

por medio del presente otorgs & Carlos R.
Olarte y/o Ana Marin Frier] poder
espearal amphe y sufliclemte pars presentar,
trambhar, oblener, defender y hacer respetar todes y
cunlquicra de Patentes, Modelos de Utllided y
Diseflos Indusirisles de tu compafifa en In
Repiiblica dec Colombla a cuyo efecto [os faculta
para dar todos los pasas ncoesanos ante cunlquler
sutorided admmustrativa o judicial de cualquler
Jararquia para cumplir con lo encomendado, elcvar
soliciudes, apelaciones, respuesins ¥ oposiciones
pagar Impuestos y anualldades, sohetar
testimoniog, reeiber documentos y valores, Geslstr
y percibir  Se concede poder bastante paru recibir
nolificaciones a nombre de In compaiia otorpar
podercs a quicnes vayan a representar s fu
compaiia judicial y exirgjudicialmente, responder
en Juiclo a todas les reclamacloncs o demandas
yue por mobvo do lo encomendado se presentaren,
déndoles asimismo facultad para sustituir cl
presente y revocar dichas sustifuclones

3 or Legal Director

City,Country/Ciuded,Pais Kenilworth, New Jersey, U.S A.



OLARTERAISBECK

OLARTE RAIBBECK & FRERL, LTDA.
Leaat A PROFESSIONAL BERVCES

WORLD TrADE CENTER —~TORRE C
CALLE 100 No, BA 55 Piso 10
BoGoTA, COLOMBIA
TELEPHONE +57 1 838-8200
Fax +57-1 838-2201

www olarteralsbeck.com

Notarial Certification
On this date, Auguet 7, 2003
The undersigned Notary Publlc centifies.
) Thd Edward H. Mazer
of Jegal age and domiciled in

Certificacién Notaypial

Fa csin fecha,
el Notsrlo Piiblico susenio certifica.
1 Q e

i

mawer de edy? 2 m'eshiado

189 CretnwoSdRDridEzaMillburn, New JE'I.'::.Ji 07041, 1.S.A.

sigped the forugoing document

2 Thal the gmninr has executed the foregoing
dooument 05 Senlor Legal Director
of SCHERTNG CORYURATION

3 The SCHERIBG CORPORATION
having s prncipal place of busincss located In

né ef documento que antecede

2 Que el otorgantc ha suscrit ef referido
documenio en su earbcter de

de

4 Que
con sede principal ublcada en

2000 Galloping Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033-0530, U.SA.

ls duly mcorporates Is curmrcnily In edstence and
that the purpescs for which the Power of Anomey 15
gantcd are whhin the scope of i3 corpomte

purposes

4 That the grantor has the authonly 10 execute the
Power of Attorney and that hls/her representaton 18

Togal

5 'The foundation for my certificutions contalned n
points 2 3 aftd 4 was the exhiblien of the follvwing
autbentlc document(s).

Power of Attorney, dated

Hovember &, 2002.

esif lcgalmente constitulda, quc (icne existencla
legal vigente y que lox propéshos pam lo3 cuales
s¢ plorpa & poder 3¢ encuentra dentm de los que
comprenden so objcto social

4 Que ¢! olorgante tlene Ia represcniacifn para
suscribir ¢l poder, y que ésta es fegltima

5 El fundamento de mis cotificsciones
comtenidns en los puntos 2, 3 y 4 fue Ia exhibicién
de joa (del) sipulente(s) documento(s) suténtico(s):

La Corta

Notary Public of New Jersey
My Commission Expires October 7, 2003

\0
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(10) Iniernational Publicatwn Number

WO 2005/087721 A2

(51) International Paient Chessification? CO7D 207/00

(21) Internatiomsa! Application Number
PCT/USXWOSA05TI2

(22) Internatlonul Flling Dafe: 24 Fobruary 2005 (24 02.2005)

(15) Fliing Language Enghsh
(26) Publicatlon Langusge: English
(30) Priority Data

60/548 507 27 Rebruary 2004 (27 02.2004) US

(71) Applicant (for ail designaind Siates envept USk SCHER
@ — ING CORPORATION [US/US) 2000 Gallomng Hill
Road Kemlworth, NJ 07033-0530 (US)

{72) Inveniors, and

(75) Inveniors/Applicants (for US only) VENKATIIAMAN‘
Srikanih [IN/US], 35 Rosnoke Street Woodbrudge,
NJ 07095 (US) NJOROGE, F., George [US/US], 1]
Softwood Way, Warren, NJ 07059 (US). BLACKMAN,
Mellam, L. [USAUS} 75 Ol Orchard Lane Ocesn NJ
07712 (US) WL, Wanll [CN/US] 418 Alva Cour,
Edson NJ 08817 (US). NAIR, Latha, G [IN/US], 560
Derwm Boulevard, Edison, NJ 08820 (US) ARASAP
PAN, Ashok [IN/US] 18 Larsen Courn, Brdgewuter
N] 08207 (US) BOGEN, Stephane, L. [FR/US] 13
Dahha Rowd Somerset, NJ 08873 (US) CHEN, Keviy
X [US/US] 9 Glorla Avenue Edmson, N] 08820 (US).
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Avamue Summil, NJ 07901 (US) BENNETT, Frank
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(74) Agent  RALYANARAMAN, Paliyur, 5. Scher
g Flough Corporaton, Patent Depanment K-6-1 1990
2000 Galloping Hill Road, henilworth NJ 07033-0530
(Us)

{81) Designated Staies (unlesx otherwise indicated for evary
kind of nanonal prowection available) AR, AG AL, AM
Al AU AZ BA BB BG BR BW BY BZ,CA CH CN
CO CR,CU CZ,DE.Dh DM DZ,BC BR.EG IS, F,
GB GD GE, GH, GM, HR, HU ID, IL, IN, IS JP. K&
hG KP KR, KZ LC, LK LR,LS LT LU LV MA,MD
MG MK,MN MW MX MZ NA,NI NO,NZ,OM PG
PH PL, PT RO RU SC SD SE,.5G SK.SL.SM SYT)
T™ TN TR TT TZ.UA UG US UZ,VC VN YU Za,
™M IW

{84) Designaied Siaies (unlsss otherwise Indirated for every
kind of regional proteciion avallable) ARIPO (BW GH
GM KB. LS MW MZ, NA SD 81, 8Z. TZ, UQ ZM
ZW), Borasien (AM, AZ, BY hG KZ, MD, RU TJ, TM),
European (AT BE,BG CH CY CZ,DE, DK BE, ES FI
FR,GB QR HU IR IS IT LT LU MC NL,PL, PT RO.
SE, 81 SK, TR), OAPI (Bl B] CF CG C1 CM GA GN
GQ, GW ML, MR, NE, SN TD, TG)

Declaration under Rule 4.17
~= ario the applicant’s emsiilemsnt 1o clam the priorlty of the
earller application {Rule 4 17{ni)} jor all designahions

Published
without imternational search report and to be republished

upon recelpt of that report

For two-lenter coder and other abbreviations refer 10 the "Gud
ance Noies on Codes and Abbrevianions appeanng ai thn begin
ning of each regular issue of the PCT Gazetle
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(54) Tilke NOVEL COMPOUNDS AS INHIBITORS OF HEPATTTIS C VIRUS NS3 SERINE PROTEASE

o (57) AbstrucL. The present invenlion discloses novel componnds which heve HCV protease mhibitory activity as well as mathods

W

for preparing soch componis. In another embodiment, the invention discloses pharmaceuncal compositions compnsing snch com
pounds as well as methads of using them o irest disorders assocrated with the HCV proiease
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NOVEL COMPOUNDS AS INHIBITORS OF HEPATITIS C VIRUS
NS3 SERINE PROTEASE

Fleld of the Invention

The present invention relates to novel hepatitis C virus ("HCV")
protease inhibitors, pharmaceutical compositions containing one or more such
Inhibitors, methods of prepanng such Inhibitors and methods of using such
inhibliors to treat hepatiis C and related disorders This Invention additionally
discloses novel compounds as inhibltors of the HCV NS3/NS4a senne
protease This application claims pnority from U S provisional patent
applicaton Serlal Number 80/548,507 filed February 27, 2004

Background of the Invention
Hepatitis C virus (HCV) 1s a (+)-sense single-stranded RNA virus that

has been implicated as the major causative agent in non-A, non-B hepatitis
(NANBH), particularly in blood-assoclated NANBH (BB-NANBH) {see,
International Patent Application Publication No WO 89/04869 and European
Patent Application Publicatton No EP 381 216) NANBH is to be
distinguished from other types of virak-induced liver disease, such as hepatitis
A virug (HAV), hepdtitis B virus (HBV), deita hepatitis virus (HDV),
cytomegalovirus (CMV) and Epstein-Barr virus (EBV), as well as from other
forms of liver disease such as alcoholism and primary bihar cirhosis
Recently, an HCV protease necessary for polypaptide processing and
viral replication has been identified, cloned and expressed (See, 8.g..U S
Patent No 5,712,145) This approximately 3000 amino acid polyprotein
contains, from the amino terminus to the carboxy terminus, a nucleocapsid
protein (C), envelope proteins (E1 and E2) and several non-structural proteins
(NS1, 2, 3, 4a, 5a and 5b) NS3 is an approximately 68 kda protein, encoded
by approximately 1893 nucleothdes of the HCV genome, and has two distinct
domains (a) a senne protease domain consisting of approxamately 200 of the
N-termunal amino acids, and (b) an RNA-dependent ATPase domain at the C-
terminus of the protein The NS3 proteas 1s considered a member of the

L
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chymotrypsin family because of similarnthes In protein sequence, overall three-
dimensional structure and mechanism of catalysis Other chymotrypsin-ilke
enzymes are elastase, factor Xa, thrombin, trypsin, plasmin, urokinase, tPA
and PSA The HCV NS3 senne protease 18 rasponsible for proteolysis of the
polypeptide (polyprotein) at the NS3/NS4a, NS4a/NS4b, NS4b/NS5a and
NS5a/NS5b junctions and s thus responsible for generating four viral proteins
dunng viral replication This has made the HCV NS3 senne protease an
attractive target for antiviral chemotherapy The Inventive compounds can
inhiblt such protease They also can modulate the processing of hepatitis C
virus (HCV) polyl':epﬂde

It has been determined that the NS4a protein, an approxumately 6 kda
polypeptde, 18 a co-factor for the senne protease activity of NS3
Autocleavage of the NS3/NS4a junction by the NS3/NS4a senne protease @
occurs intramolecularly (1 8 , cis) while the other cleavage sites are processed
Iintermoleculanly (i@ ., trans)

Analysis of the natural cleavage sites for HCV protease revealed the
presence of cysteine at P1 and serine at P1’ and that these residues arg
strictly conservad m the NS4a/NS4b, NS4b/NS5a and NS5a/NS5b junchians. -
The NS3/NS4a junction contains a threonine at P1 and a senne at P1' The
Cys—Thr substitution at NS3/NS4a Is postulated to account for the
requirement of cis rather than frans processing at this junction Ses,e g,
Puz ot al. (1994) Proc Natl. Acad Scl (USA) 81 888-892, Fallla etal
(1896) Folding & Design 1 3542 The NS3/NS4a cleavage slie Is also more
folerant of mutagenesis than the other sites See, e g , Kollykhalov et al
(1694) J Virol, 88 7525-7533 It has also besn found that acidic residues In
the region upstream of the cleavage site are required for efficlent cleavage
See, e g,, Komoda et gl. (1994) J Virol. 68 7351-7357

Inhibitors of HCV protease that have been reported Iinclude
antioxidants (see, Intsmational Patent Application Publication No WO
98/14181), certain peptides and peptide analogs (see, Intemational Patent
Application Publication No WO 88/17679, Landro et al. (1997) Blochem
36 9340-9348, ingallinella et al (1998) Biochem 37 8806-8914, Llinds-
Brunet st al (1998) Bloora Med, Chem_Lsit. 8 1713-1718), Inhibltors based
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on the 70-amino acid polypeptide eglin ¢ (Martin et al (1998) Blochem
37 11459-11468, inhibltors affinity selected frorm human pancreatic secretory
trypsin Inhibitor (hPSTI-C3) and minibody repertoires (MBIp) (Dimas: et al
(1997) J Virol 71 7461-7468), cVHE2 (a "camelized” vanable domain
antibody fragment) (Martin et a] (1997) Protein Eng, 10 607-614), and a1-
antichymotrypsin (ACT) (Elzoukl et al,) (1997) J_Hepat 27 42-28) A
ribozyme designed to selectively destroy hepatihs C virus RNA has recently
been disclosed (ses, BioWorld Today 8(217) 4 (November 10, 1988))

Reference is also made to the PCT Publications, No WO 98/17679,
published April 30, 1998 (Vertex Phamaceuticals Incorporated), WO
98/22496, published May 28, 1998 (F Hoffmann-La Roche AG), and WO
98/07734, published February 18, 1889 (Boshringer Ingelhelm Canada Ltd )

HCV has been mplicated in cirhosis of the liver and in induction of
hepatocellular carcinoma The prognosis for patients suffenng from HCV
infection is currently poor HCV infection is more difficult to treat than other
Torms of hepatitis due to the lack of iImmunity or remission associated witit ~ ,
HCV infection Current dats indicates a less than 50% survival rate at four
years post cirrthosis diagnosis Patients diagnosed with localized resectable:
‘hepatoceliular carcinoma have a five-year survival rate of 10-30%, whereas
those with localized unresectable hepatoceliular carcinoma have a five-year
survival rate of less than 1%

Reference 1s made to WO 00/59828 (US 6,608,027, Assignee
Boehringer Ingelheim (Canada) Lid , Published October 12, 2000) which

discloses peptde derivatives of the formula
Re

lﬁﬁ/l A
T e ° "
N
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Reference is made to A Marcheth et af, Synietf, $1, 1000-1002 (1908)
describing the synthesls of bicylic analogs of an inhibltor of HCV NS3
protease A compound disclosed therein has the formula

A
’ \'OOOH ° ¥H

Refarence is also made to W Han et s/, Bioorganic & Medicinal Chem
Lett, (2000) 10, 711-713, which describes the preparation of cestaln a-
ketoamides, a-ketoesters and a-diketones containing aliyl and ethyt
funchonalities

Reference Is also made to WO 00/09558 (Assignee Boehringer
Ingelheim Limited, Published February 24, 2000) which discloses peptide
denyatjves of the formula '

4

JIL {h
P

TN

where the various elements are defined therein An llustrative compound of
that senes is



] J ?
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5 H

Reference I8 also made to WO 00/08543 (Assignee Boehnnger
@ Ingelheim Limited, Published February 24, 2000) which discloses peptide
derivativea of the formula

Re Ry
0
Rs N
\Jj\
AG HI"/H
(o]

where the various elements are defined therein An iiustrative compound of
that serles 18

Rs

OH
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Reference Is also made to U S 6,608,027 (Boehnnger Ingelhein,
Canada) which discloses NS3 protease inhibitors of the type

o
e,

R o
wherein the various moleties are defined therein
Current theraples for hepatitis C include interferon-a (INFg) and
combination therapy with ribavinn and interferon See, e g , Beremguer et al

(10988) Proc, Assoc, Am Physicians 110(2) 98-112 These theraples suffer
from a low sustamed response rate and frequent side effects See, 8.4,

Hoofnagle et al, (1987) N Engl J Med 336 347 Currently, no vaccine 18
avallable for HCV mfection

Reference Is further made to WO 01/74768 (Assignee Vertex
Pharmaceuticals Inc) published October 11, 2001, which discloses certain
compounds of the following general formula (R 18 defined therein) as NS3-
senne protease Inhibitors of Hepatitis C virus
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A speclfic compound disclosed in the afore-mentoned WO 01/74768 has the
following formula

PCT Publications WO 01/77113, WO 01/081325, WO 02/08188, WO
02/08256, WO 02/08187, WO 02/08244, WO 02/48172, WO 02/08251, and
pending U S patent application, Senal No 10/052,3886, filed January 18,
2002, disclose vanous types of peptides and/or other compounds as NS-3
10 serine protease inhibitors of hepatitis C virus The disclosures of those
applications are incorporated herein by reference thereto
There is a need for new treatments and theraples for HCV infection
There 18 & need for compounds useful in the treatment or prevention or
amelioration of one or more symptoms of hepatils C
15 There is a need for methods of treatment or prevention or ameloration
of one or more symptoms of hepatitis C
There 18 a need for methods for modulating the actvity of senne
proteases, particularly the HCV NS3/NS4a senne protease, using the
compounds provided herein
20 There is a need for methods of modulating the processing of the HCV
polypeptde using the compounds provided herein



10

15

20

25

WO 2005/087721 PCT/US2005405772

Summary of the invention
In ts many embodiments, the present invention provides a novel class

of inlubitors of the HCV protease, pharmaceutical compositions containing
one or more of the compounds, methods of prepanng pharmaceutical
formulations compnsing one or more such compounds, and methods of
treatment or prevention of HCV or amelioration of one or more of the
symptoms of hepatits C using one or more such compounds or one or more
such formulations Also provided are methods of modulating the interaction of
an HCV polypeptide with HCV protease Among the compounds provided
hereln, compounds that inhibit HCV NS3/NS4a serine protease activity are
prefered The present invention discloses compounds, or enantiomers,
sterecisomers, rotamers, tautomers, diastereomers and racemateas of sald
compounds, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or ester of said
compounds, said compounds having the having the general structure shown
L—-—E

in stuctural Formula 1
wherein

R'is H, OR%, NR'R™, or CHR®R", wherein R®, R® and R™° can be the
same or different, each being independently selected from the group
conssting of H, alkyi-, alkenyl-, alkynyl-, aryl-, hetsroalkyl-, heteroaryl-,
cycloalkyl-, heterocyclyl-, arylalkyl-, and heteroarylalkyl,

A and M can be the same or different, each being independently

selected from R, NR°R'?, SR, SO2R, and halo, or A and M are connected to
each other such that the moety

M A
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9 \(o

g
shown above in Formula (1 e , M-L-E-A taken together) forms elther a three,
four, six, saven or eight-membered cycloalkyl, a four to eight-membered
heterocyclyl, a six to ten-membered anyl, or a five to ten-membered
heteroaryl,
E 18 C(H) or C(R),

L 18 C(H), C(R), CH2C(RY), or C(R)CHz,

R, R', R? and R® can be the same or different, each being
independently selected from the group consisting of H, alkyl-, alkenyi-,
alkynyl-, cycdoalkyi-, heteroalkyl-, heterocyclyl-, aryl-, heteroaryl-,
(cycloalkyl)alkyl-, {(heterocyciyl)alkyl-, aryt-alkyl-, and heteroaryl-alkyl-, or
altemately R and R’ in NRR' are connected to each other such that NR
forms a four to eight-membered heterocyclyl,

Y is selected from the following moleties
s, 1

G
R,x(ﬁujf Rl ~ . RI® ~
R17 R e o-)a(

whersin Y* and Y>'are selectad from

TS H 1('3331‘0’”'i i N‘”‘_; T,i J\j

bt
T“NiN‘Hu_i T1Oi N‘H:E Tﬁ L’
+g +' +'
where u is a number 0-8,

X is selacted from O, NR'™®, NC(O)R', S, S(0) and SO2,
Glis NHor O, and

R, RS, RV, R R, Ty, T2, Ts and T, can be the same or different, each
being independently selected from the group consisting of H, alkyl,
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heteroalkyl, alkenyl, heteroalkenyl, alkynyl, heteroalkynyl, cycloalkyl,
heterocyclyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, and heteroarylalkyl, or altematsly, R
and R'® are connected to each other to form a three 10 eight-membered

cycloalkyl or heterocyciyl,

wherein each of said alkyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl or heterocyclyl can be
unsubstituted or optionally independently substituted with one or more
moleties selected from the group consisting of hydroxy, alkoxy, aryloxy, thio,
alkyithio, aryithio, amino, amido, alkylamino, arylamino, alkyisulfonyl,
aryisutfonyl, sulfonamido, alkyl, aryl, heteroaryl, alkylsulfonamido,
arylsulfonamido, keto, carboxy, carbalkoxy, carboxamido,
alkoxycarbonylamino, alkoxycarbonyloxy, atkylureido, arylureido, halo, cyano,
and pitro

The above-noted statement “A and M are connected to each other

such that the moiety
el

shown above In Formula | forms elther a three, fouf, six, seven or eight-
membered cycloalkyl, a four to esght-membered heterocyciyl, a six to ten-
membered aryl, or a five o ten-membered heteroani™ can be lllustrated in a
non-iimiting matter as follows Thus, for example, in the case where A and M
are connected such that the morety

s

shown above in Formula | forms a sx -membered cycloalkyl (cyclohaxyl),
Formula | can be depicted as
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One with ordinary skili in the art will appreciate that similar depictions for
Fomuila { can be amived at when A and M shown above In the molety

"\ _<‘

Ly
(M-L-E-A taken tegether) are connected to form a three, four, seven or eight-
membered cycloalkyl, a four to enght-membepd hate}on'ifdyl. ‘e six to ten-
membered aryl, or a five to ten-membered heteroary!

In the above-noted defintions of R, R', R? and'R? preferred alkyl is
made of one to ten carbon atoms, preferred alkenyl or alk;myl is made of two
fo ten carbon atoms, preferred cycloalkyl is made of three to eight carbon
atoms, and preferred heteroalkyl, heteroaryl or heterocycloalkyl (heterocyclyl)
has one to six oxygen, nitrogen, sulfur, or phosphorus atoms

The compounds represented by Formuia |, by themselves or In
combmation with one or more other suitable agents disclosed herein, can be
useful for ireating diseases such as, for example, HCV, HIV, AIDS (Acquired
Iimmune Deficiency Syndrome), and related disorders, as well as for
modulating the activity of hepatitis C virug (HCV) protease, preventing HCV,
or ameliorating one or more symptoms of hepatths C Such modulation,
treatment, prevention or amelioration can be done with the inventive
compounds as well as with phamrmaceutical compositions or formulations

compnsing such compounds Without being limited to theory, it 1s believed
that the HCV protease may be the NS3 or NS4a protsase The inventive

X
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compounds can inhibit such protease They can also modulate the processing
of hepaths C virus (HCV) polypeptide

Detailed Descnption
In an embodiment, the present invention discloses compounds which

5 are represented by structural Formula 1 or a pharmaceuhcally acceptable salt,
solvate or ester thereof, wherein the vanous moletes are as defined above
In another embodiment, R' 18 NR°R*, and R® is H, R™ Is H, or R*
wherein R s H, alkyl, aryl, heteroalkyl, heteroaryl, cycloaliyl, alkyk-aryl, alkyl-
heteroaryl, aryl-alkyl, alkenyl, alkynyl or heteroaryl-alkyl
10 In another embodiment, R* Is selected from the group consisting of

.,{,H ' ".._’M.. ;'"*.)1’-4 . &,):} , ;\Q)ﬁa'
F

/\H:_?}:’F. 'ai/I\'&HJ\E ."'H_,)J(

4 . 14

KT N )f: '
0H  }-OMe, *‘L(-ﬂ:om : 'f\('ﬂ;m :

e Me Me
1/\{.0'*,*-.%)'1&1")' VK@N,
Reacnel
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in ancther embodiment, R? i1s selected from the group consisting of the
following moietes

od g x e g

f

7
3

Q‘X«—(“ﬁ\‘\_ J_,
Q‘»\_ia >=\_;

J g k&
¥ 7 LY
S Y
. 5
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In another embodiment, R* salectedfromth gro p conslsting of

"'""' cu
CHg ¢ CH; c,_EHa ;‘: Cts \l\scn.
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7 & Q .
CHa CORM CoRd CHy™ L CHa

CHy
wherein R* 18 OH or O-alkyl, and

R*® is H, C{O)CHs, C(O)OtBu or C{ON(H)tBu

in an additonal embodiment, R? is selected from the group consisting of the
following moeties
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CH;ICHg , CHaL,L«Hs . CHy I "CHy g:cu,
¢ RM ' CHy ' 04
F" F COR™

Hy T T
Q@ &g
' ] » Me
F FF
In another embodiment, G is NH

In another embodiment, Y Is selected from the following moieties
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e

wj;(”y "%“{Y Y,"Rb.gn‘\f
Brgg *“é
thjv wa %ﬂy o \;w R, -

wherein Y2 Is selected from the group consisting of

AP R = Y

Y® and Y'is selected from

71\3735; T N*L'i. 'r,j\m"‘\TE ' T)\Nk;

)
Te Ts

: Tﬁuiﬂﬂ—i T,oj‘N"ﬁ T“MJ;’
T, Ta and +z +a

5 wherein u Is @ number 0-8, and
and R s selected from H, alkyi, phenyl r benzyl
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in another embodiment, Ty and Tz can be the same or different, each
being indepsendently selected from the group conslsting of

P U VR
e A U7 Q0 G

3 & Q- G/\Oi’ A, w«{{'

P CTT L URIE s, TS & §
By o, B Gy ®
@(\- o~ w LY

5 wherein Ts and Te can be the same or different, each being
independently selected from the group consisting of alkyl, aryl, cycloalkyl,
heteroaryl and heterocycliyl,

or the molety-

T“N;"' taken together represents
1

Ta @
o oot Ot O
10 and

Ts and T4 can be the same or different, each bemg independently
selected from
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CFry crrthy % R,,-@)‘ OA Ru—g/y Yf\"
O e

or T3 and T, taken together may form part of a four to seven
membered heterocyclic ring, in other words, the molety Ta-N-C-T4 may form
part of a four to seven membered heterocyclic nng
5 In ancther embodiment, the molsty

WO 2005087721

M A
\L__E/
(N)\“/
o
I)\o
is selectad from the foliowing structures ro
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Is selected from the follovnng slructuras

% /k\o°.,iH°/

S L By

In a further addiional embodiment, R' s NHR', where R* is selected from
5 the group congisting of*

6 i~
e A A e,

"‘Hﬁf.?\,%,f\nf

-
W
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R? Is selected from the group coneisting ofih foowlngmoetles

[ ’ cu, ||>
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Yet another embodiment of the invention discloses compounds shown In

Table 1, Table 2, Table 3, Table 4 and Table 5 later In this Descniption Also
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shown in the Tables are the biological activiies of several Inventive

compounds (as KI* values In nanoMolar)

In a still additional embodiment, this Inventon discloses the following

compounds in Table 8

Table 6
Structure KI* (nM)
BLP g™
*AO o O 5
NH
oy
!
Y
L:)\'rh NH,
>k|/go o o 37
NH
2
Y
2 0
> USSP
g ° ° 30
Q%?FI"
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As used above, and throughout this disclosure, the following terms,
uniess otherwise indicated, shall be understood to have the following
meanngs .

"Patient” includes both human and animals

“Mammal’ means humans and other mammahan animals

"Alkyl® means an aliphatc hydrocarbon group which may be straight or
branched and compnsing about 1 to about 20 carbon atoms in the chamn
Preferred alkyl groups contamn about 1 to about 12 carbon atoms in the chain
More preferred alkyl groups contain about 1 to about 6 carbon atoms in the
chain Branched means that one or more lower atkyl groups such as methyl,
ethyl or propyl, are attached to a inear alkyl chain "Lower alkyl® means a
group having about 1 to about 8 carbon atoms in the chaln which may be
straight or branched The term "substituted alkyl® means that the alkyl group
may be substituted by one or more substituents which may be the same or
different, each substituent being Independently selected from the group
consisting of halo, alkyl, aryl, cycloalkyl, cyano, hydroxy, alkoxy, alkyithio,
amino, -NH(alkyl), -NH(cycloalkyl), -N(alkyt),, -N(alkyl)z, carboxy and —-C({O)O-
alkyl Nondimiting examples of suitable alkyl groups Include methyl, ethyi, n-
propyl, 1sopropyl and -butyl

R TR ey S

|
h
.t,
:
!
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i
!
|
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"Alkenyl" means an aliphatic hydrocarbon group containing at least one
carbon-cerbon double bond and which may be straight or branched and
compnsing about 2 to about 15 carbon atoms in the chain Preferred alkenyl
groups have about 2 to about 12 carbon atoms in the chain, and more
preferably about 2 to about 8 carbon atoms In the chain Branched means that
one or more lower alkyl groups such as methyl, ethyl or propyl, are attached
1o alinear alkenyl chain "Lower alkenyl® means about 2 to about 6 carbon
atoms In the chamn which may be straight or branched The term "substituted
alkenyl” means that the alkenyl group may be substituted by one or more
substituents which may be the same or different, each substituent being
independently selected from the group consisting of halo, alkyl aryi,
cycloalkyl, cyano, alkoxy and —S(alkyl) Non-limlting examples of sultable
alkenyl groups mclude ethenyi, propenyi, n-butenyl, 3-methylbut-2-enyl, n-
pentenyl, octenyl and decenyi

“Alkynyl® means an aliphatic hydrocarbon group containing at least one
carbon-carbon tnple bond and which may be straight or branched and
compnsing about 2 to about 15 carbon atoms in the chain Preferred alkynyl.
groups have about 2 to about 12 carbon atoms in the chain, and more
preferably about 2 to about 4 carbon atoms In the chdln Branched means that
one or more lower alkyl groups such as methyl, ethyl or propyi, are attached
to a linear alkynyl chain "Lower alkynyl" means about 2 to about € carbon
atoms in the chain which may be straight or branched Non-imiting examples
of sultable alkynyl groups Include ethynyl, propynyl, 2-butynyl and 3-
methylbutynyl The term "substituted alkynyl” means that the alkynyl group
may be substituted by one or more substituents which may be the same or
different, each substituent being independently selected from the group
consisting of alkyl, aryl and cycloalkyt

"Aryi" means an aromatic monocyclic or muthicyclic ring system
comprising about 6 to about 14 carbon atoms, preferably about 6 to about 10
carbon atoms The aryl group can be ophionally substituted with one or more
"nng system substituents™ which may be the same or different, and are as
defined herein Non-imiting examples of suitable aryl groups include phenyl
and naphthyl
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"Heteroaryl™ means an aromatic monocyclic or muthicyclic nng system
compnsing about 5 to about 14 ring atoms, preferably about 5 to about 10 ring
atoms, mn which one or more of the nng atoms s an element other than
carbon, for example nitrogen, oxygen or sulfur, alone or In combinabon
Preferred hetsroaryls contain about 5 to about 6 nng atoms The "heteroarvi®
can be optionally substituted by one or more "ring system substituents® which
may be the same or different, and are as defined herein The prefix aza, oxa
or thia before the heteroaryl root name means that at least a nitrogen, oxygen
or sulfur atom respectively, Is present as a ring atom A nitrogen atom of a
heteroaryl can be opticnally oxidized to the comesponding N-oxide Non-
Imlting examples of suitable heteroaryls include pyndyl, pyrazinyl, furanyi,
thieny!, pynmidinyl, pyndone (including N-substituted pyridones), lsoxazolyl,
wothiazolyl, oxazolyl, thiazolyl, pyrazolyl, furazanyl, pyrrolyl, pyrazolyl, @
tnazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, pyrazinyl, pyridazinyl, qunoxalinyl, phthalazinyl,
oxindolyl, imidazo[1,2-a]pyridinyl, imidazo[2, 1-bjthiazolyl, benzofurazanyl,
indolyl, azaindolyl, benzimidazolyl, benzothienyl, quinolinyl, imidazolyi,
thienopyridyl, quingzolinyt, thienopynmidyl, pyrrolopyndyl, imidazopyndyi,
isoguinolinyl, benzoazaindolyl, 1,2,4-triazinyl, benzothiazolyl and the llke The
term “heteroaryl” also refars to partially saturated heteroaryl moieties such as,
for example, tetrahydroisoquinolyl, tetrahydroquinolyl and the like

"Aralkyl” or “arylatkyl” means an aryl-alkyi- group in which the aryl and
alkyl are as previously descnbed Preferred aralkyls compnse a lower alkyl
group Non-himlting examples of sutable aralkyl groups include benzyl, 2-
phenethyl and naphthalenyimethyl The bond to the parent moisty Is through @
the alkyl

"Alkylaryl® means an alkyl-aryl- group in which the alkyl and aryl are as
previously descnbed Preferred alkylaryls comprise a lower alky! group Non-
imiting exampie of a suitable alkylaryl group 1s tolyl The bond to the parent
molety is through the aryi

"Cycloalkyl® means a non-aromatic mono- or mutticyclic ring system 4
comprising about 3 o about 10 carbon atoms, preferably about 5 to about 10
carbon atoms Prefarred cycloalkyl rings contain about 5 to about 7 ring
astoms The cycloalkyl can be optionally substituted with one or more "nng
system subshiuents” which may be the sam or different, and are as defined
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above Non-limiing examples of surtable monocydlic cycloalkyls include
cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl and the fike Non-limiing
examples of sultable mutticyciic cycloalkyls mclude 1-decalinyl, norbornyl,
adamantyl and the like, as well as partially saturated species such as, for
example, indanyl, tetrahydronaphthyl and the like

“Halogen” or “halo” means fluorine, chionne, bromine, or loding
Preferred are fluorine, chlorine and bromine

"Ring system substituent" means a substituent attached to an aromatic
or non-aromatic nng system which, for exampie, replaces an avallable
hydrogen on the nng system Ring system substtuents may be the same or
different, each belng independently seiected from the group conslsting of
alkyl, alkenyl, alkynyi, aryl, heteroaryl, aralkyl, alkylaryl, heteroaralkyl,
heteroarylalkenyl, heteroarylalkynyl, alkylheteroaryl, hydroxy, hydroxyatkyl,
alkoxy, aryloxy, aralkoxy, acyl, aroyi, halo, nitro, cyano, carboxy,
alkaxycarbonyl, aryloxycarbonyl, aralkoxycarbonyl, alkylsulfonyl, arylsulfonyl,
heteroarylsulfonyl, alkyfthlo, aryithio, heteroaryithlo, aralkyithio,
heteroaralkylthio, cycloalkyl, heterocyclyl, <C(=N-CN)}NH2, ~C(=NH}-NH_, -
C(=NH)-NH(alkyl), Y1Y2N-, Y1Y2N-alkyl-, Y1Y2NC(O}-, Y1Y2NSO2- and -
SO;NY Y2, whersein Yy and Y2 can be the same or different and are
independently selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, aryi,
cycloalkyl, and aralkyl “Ring system substituent” may aiso mean a singie
moiety which simultaneously replaces two available hydrogens on two
adjacent carbon atoms (one H on each carbon) on a ring system Examples of
such molety are methylene dioxy, ethylenedioxy, ~C(CHjs)>- and the like which
form moleties such as, for example

S oD

"Heterocyclyl® means a non-aromatic saturated monocyclic or
multicyclic nng system compnsing about 3 to about 10 ring atoms, preferably
about 5 to about 10 nng atoms, In which one or more of the atoms i the nng
system I8 an element other than carbon, for axample nitrog n, oxygen or
sulfur, alone or in combination There are no adjacent oxygen and/or sulfur
atoms present in the ring systemn Preferred heterocyclyis contain about 5 to

—2

LY
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about 6 ring atoms The prefix aza, oxa or thia before th heterocyclyl root
name means that at least 8 nitrogen, oxygen or sulfur atom respectively is
present as a nng atom Any —NH in a heterocyclyl ring may axist protected
such as, for example, as an -N{Boc), -N(CBz), -N(Tos) group and the like,
such protections are also considered part of this invention The heterocyciyl
can be optionally substituted by one or more “nng system subsbiuents® which
may be the same or different, and are as defined herein The nitrogen or
sulfur stom of the heterocyclyl can be optionally oxidized to the comresponding
N-oxide, S-oxide or S,S-dwxide Non-limiing examples of sutable monocyclic
heterocyciyl rings Include piperidyl, pymrolldinyl, piperazinyl, morpholinyl,
tomorpholinyl, thiazolidinyl, 1,4-dioxanyi, tetrahydrofuranyl,
tetrahydrothlophenyl, lactam, lactone, and the fike

it should be noted that m hetero-atom contalning sing systems of this
invention, there are no hydroxyl groups on carbon atoms adjacentto a N, O or
S, as weli as there are no N or S groups on carbon adjacent to ancther
heteroatom Thus, for example, In the ring

4

5| 1 5’
N
H
there 18 no ~OH attached directly to carbons marked 2 and 5

it should also be noted that tautomeric forms such as, for example, the

moiehes (1 Q

are considered equivalent in certain embodiments of this Invention

"Alkynylalkyl" means an alkynyi-alkyi- group in wiuch the alkynyl and
alkyl are ae previously descnbed Preferred alkynylalkyls contain a lower
alkynyl and a lower alkyl group The bond to the parent molety 18 through the
alkyl Non-imiting examples of sultable alkynylaiky! groups include
propargylmethyl

"Heteroaralkyl" means a heteroaryl-alkyl- group in which the heteroaryl
and alkyl are as previously descnbed Preferred heteroaralkyls contain a
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lower alkyl group Non-imiting examples of sultable aralkyl groups include
pyridyimethyl, and quinolin-3-yimethyl The bond to the parent molety 1s
through the alkvl

"Hydroxyalky!™ means a HO-alkyl- group in which alkyt Is as previously
defined Preferred hydroxyalkyls contain lower atkyl Non-imiting examples of
suitable hydroxyalkyl groups include hydroxymethyl and 2-hydroxyetiwyi

"Acyl® means an H-C(O)-, alkkyi~C{O)- or cycloalkyl-C(O)-, group in
which the vanous groups are as previousty descnbed The bond to the parent
moiety 18 through the carbonyl Preferred acyls contain a lower alkyl Non-
limiting examples of surtable acyl groups Include formyl, acetyl and propanoyi

"Aroyl™ means an aryl-C{O)- group n which the aryl group Ig as
previously described The bond to the parent molety is through the carbonyl
Non-imiing examples of suitable groups include benzoyl and 1- naphthovi

"Alkoxy" means an alkyl-O- group in which the alkyl group Is as
previously described Non-imiting examples of suitable alkoxy groups include
methoxy, ethoxy, n-propoxy, 1sopropoxy and n-butoxy The bond to the parent .
molety Is through the ether oxygen '

"Aryloxy*" means an aryl-O- group in which the aryl group Is as
previously described Nondimiting exampies of sultable aryloxy groups include
phenoxy and naphthoxy The bond to the parent molety 1s through the ether
oxygen

"Aralkyloxy” means an aralkyl-O- group in which the aralkyi group is as
previously described Non-limiting examples of suitable aralkyloxy groups
include benzyloxy and 1- or 2-naphthalenemethoxy The bond to the parent
molety is through the ether oxygen

"Alkyithlo® means an alkyl-S- group 1n which the alkyl group Ie as
previously described Non-limiting exampies of suitable alkyithio groups
incdlude methyithio and ethytthio The bond to the parent molety is through the
sulfur

"Aryithio™ means an aryl-S- group In which the aryl group is as
previously desciibed Non-imiing examples of sultable aryithio groups
include phenylthio and naphthyithio The bond to the parent moiety 1s through
the sulfur
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*Aralkylthio” means an aralkyl-S- group in which the aralkyl group Is as
previously descnbed Non-imiting example of a sultable aralkytthio group Is
benzyithio The bond to the parent molety 1s through the sulfur

*Alkoxycarbonyl® means an alkyl-0-CO- group Non-imiting examples
of sultable alkoxycarbonyt groups Include methoxycarbonyt and
aethoxycarbonyl The bond to the parent moiety 1s through the carbonyl

*Aryloxycarbonyl” means an aryO-C(O)- group Nondimiting examples
of sultable aryloxycarbonyl groups include phenoxycarbonyl and
naphthoxycarbonyl The bond to the parent molety is through the carbonyl

*Aralkoxycarbonyl™ means an aralkyl-O-C(O)- group Non-limring
example of a surable aralkoxycarbonyl group i1s benzyloxycarbonyl The bond
to the parent molety Is through the carbonyl

"Alkyisulfonyl" means an alkyl-S(O2)- group Preferred groups are
those In which the alkyl group Is lower alkyl The bond to the parent molety 1s
through the sulfonyl

“Aryisulfonyl” means an aryl-S(O2)- group The bond to the parent
moiety 18 through the sulfonyl

The term "substituted” means that one or more hydrogens on the
designated atom Is replaced with a selectlon from the indicated group,
provided that the designated atom's normal valency under the existing
circumstances i1s not exceeded, and that the substitution results in a stable
compound Combinatons of substituents and/or vanables are permissibie
only f such combmations result in stable compounds By “stable compound’
or “stable structure” is meant a compound that Is sufficiently robust to surive
isolation to a useful degree of punty from a reaction mixture, and formulation
into an efficacious therapsutic agent.

The term “one or more” or “at least one™, when indicating the number of
substrituents, compounds, combination agents and the like, refers to at least
one, and up to the maximum number of chemically and physically permissible,
substituents, compounds, combination agents and the like, that are present or
added, depending on the context. Such techniques and knowledge are well
known within the skills of the concemed arisan

The term “optlonally substituted™ means optional substitution with the
specified groups, radicals or moietles
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The term “isolated™ or "in i1solataed form” for a compound refers to the
physical state of sald compound after being isolated from a synthetic process
or natural source or combination thereof The term "punfied" or "in punfied
form" for a compound refers fo the physical state of sald compound after
being obtained from a purification process or processes described herein or
well known to the skilled artisan, in sufficlent purity {o be charactenzable by
standard analytical techniques described hersin or well known to the skilled
artisan

i should also be noted that any heteroatom with unsatisfied valences
in the text, schemas, examples and Tables herem i1s assumed to have the
hydrogen atom(s) to satisfy the valences

When a funchonal group in a compound is termed “protected®, this
means that the group 18 1n modified form to preciude unidesired aide reactions
at the protected site when the compound s subjected to a reaction Surtable
protecting groups will be recognized by those with ordinary skill in the art as
well as by reference to standard textbooks such as, for example, T W
Greene et al, Protective Groups In organic Synthesis (19881), Wiley, New
York. !

When any variable (e g , anyl, heterocycle, R?, etc ) occurs more than
one time m any constituent or in Formula 4, #ts definthbon on each occurrence
18 iIndependent of Its definibon at every other occurrence

As used herein, the term “composttion” is intend ed to encompass a
product comprising the specified Ingradients in the specified amounts, as well
as any product which results, directly or indirectly, from combination of the
specified ingredients in the spacified amounts

Prodrugs and solvates of the compounds of the invention are also
contemplated herein The term "prodrug®, as employed herein, denoies a
compound that Is a drug precursor which, upon administration to a subject,
undergoes chemical conversion by metabolic or chemical processes to yield a
compound of Formula 1 or a salt and/or solvate thereof A discussion of
prodrugs s provided in T Higuchl and V Stella, Pro-drugs as Novel Delivery
Systems (1987) 14 of the A.C S Symposium Senes, and in Bloreversible
Carriers in Drug Design, (1987) Edward B Roche, ed , American

WO 2005087721 PCT/US2005/005772
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Pharmmaceutical Assoclation and Pergamon Press, both of which are
incorporated hereln by reference thereto

"Solvate” means a physical assoclation of a compound of this invention
with one or more solvent molecules This physical association involves
varying degrees of ionic and covalent bonding, including hydrogen bonding In
certain instances the solvate will be capable of isolaton, for example when
one or more solvent molecules are incorporated in the crystal lattice of the
crystalline solid "Solvate™ encompasses both solutton-phase and Isolatable
solvates Non-limiting examples of surtable solvates include ethanolates,
methanolates, and the like "Hydrate" Is a solvate wherein the solvent
molecule is Hz2O
"Effective amount” or "therapeutically effective amount” 18 meant to describe
an amount of compound or a composition of the present invention effective In
inhibiting the CDK(s) and thus producing the desired therapeutic,
ameliorative, Inhibitory or preventative effect.

The compounds of Formula 1 tan form salis which are also within the
scope of this invention Reference to a compound of Formula 1 heremn is
understood to include reference to salts thereof, unless otherwise indicated
The term "salt(s)", as employed heremn, denotas acidic salts formed with
inorganic and/or organic acids, as well as basic salts formed with inorganic
and/or organic bases In additon, when a compound of Formula 1 contains
both a basic moiety, such as, but not imited to a pyridme or imidazole, and an
acdic moiety, such as, but not limited to a carboxylic acid, zwittenons ("inner
salts") may be formed and are included within the term "salt(s)" as used
herein Pharmacsutically acceptable (i @ , non-toxic, physiologically
acceptable) salts are preferred, aithough other salts are also useful Salis of
the compounds of the Formula 1 may be formed, for example, by meacting a
compound of Foomula 1 with an amount of acid or base, such as an
equivalent amount, in a medium such as one in which the salt precipitates or
in an aqueous medium followed by lyophilization

Exemplary acld addition salts mclude acetates, ascorbates, benzoates,
benzenesulfonates, bisuifates, borates, butyrates, citrates, camphorates,
camphorsulfonates, fumamates, hydrochlorides, hydrobromides, hydroiodides,
lactates, mealeates, methanesulfonates, naphthalenesulfonates, nitrates,

@
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oxalates, phosphates, propionates, salicyiates, succmates, sulfates,
tartarates, thiocyanatss, toluenesutfonates (also known as tosylates, ) and the
like Addtionally, acds which are generally considered sutable for the
formation of pharmacsutically useful salts from basic pharmaceuticat
compounds are discussed, for example, by P Stahl et al, Camllle G (eds )
Handbook of Pharmaceutical Salts Properties, Selection and Use (2002)
Zurich Wiley-VCH, S Berge et al, Journal of Pharmaceutical Sclences (1977)
66(1) 1-18, P Gould, Infemational J of Pharmaceutics (1986) 33 201-217,
Anderson et al, The Practice of Medicinal Cherustry (1996), Academic Press,
New York, and in The Orange Book (Food & Drug Administration,
Washington, D C on thelr website) These disclosures are incorporated
herein by reference thereto

Exempiary basic salts include ammonium salis, alkali metal salts such
as sodium, lithium, and potassium salis, alkaline earth metal salts such as
calclum and magnesium salts, salts with organic bases (for example, organic
amines) such as dicyclohaxylamines, {-butyl amines, and salts with amino
acids such as arginine, lysine and the like’ Basic nitrogen-containing groups:
may be quartemized with agents such as lower alky! halides (e g methy,
ethyl, and butyl chiorides, bromides and iodides), dialkyl sulfates (e g
dimethyl, diethyl, and dibutyl sulfates), long chain halldes (e g decyl, lauryl,
and stearyl chlorides, bromides and lodides), aralkyl halides (e g ben=yl and
phenethyl bromides), and others

All such acd salts and base salts are intended to be pharmaceutically
acceptable salts within the acope of the Invention and all acid and base salts
are considered equivalent fo the free forms of the comresponding compounds
for purposes of the invention

Phamaceutically acceptable esters of the present compounds include
the following groups (1) carboxyfic acid esters obtamed by esterification of
the hydroxy groups, in which the non-carbonyl molety of the carboxylic acid
portion of the ester grouping is selected from straight or branched chain alkyi
(for example, acetyl, n-propyl, -butyl, or n-butyl), alkoxyalky! (for example,
methoxymethyl), aralkyl (for example, benzyl), aryloxyalkyl (for example,
phenoxymaethyl), aryl (for example, phenyl optionally substituted with, for
example, halogen, Ci4alkyl, or C4alkaxy or amino), (2) sulfonate estera,
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such as alkyl- or aralkylsulfonyl (for example, methanesulfonyl), (3) amino
acid esters (for example, L-valyl or L-isoleucyl), (4) phosphonate esters and
(5) mono-, di- or tnphosphate esters The phosphate esters may be further
estertfied by, for example, a Cy.20 alcohol or reactive derivative thereof, or by a
2,3-d1 (Ce24)acyl glycerol

Compounds of Formula 1, and salts, solvates and prodrugs thereof,
may exist in their tautomenc form (for example, as an amide or imino ether)
All such tautomenc forms are contemplated hereln as part of the present
invention

All stereclsomers (for example, geometnc isomers, optical isomers and
the like) of the present compounds (Including those of the salts, solvates and
prodrugs of the compounds as well as the salts and solvates of the prodrugs),
such as those which may exist due to asymmefric carbons on vanous
substituents, including enantiomeric forms (which may exist even in the
absence of asymnmetnc carbons), rotameric forms, atroplsomers, and
diastereomeric forms, are contemplated within the scope of this invention, as
are positignal ;isomers (such as, for example, 4-pyndyl and 3-pyridwvi)
Individual sterecisomers of the compounds of the invention may, for example,
be substantially free of other iscmers, or may be admixed, for example, as
racemates or with all other, or other selected, sterecisomers The chiral
centers of the present invention can have the S or R configuration as defined
by the JUPAC 1974 Recommendations The use of the terms "salt”, "solvate”
"prodrug”™ and the like, is intended to equally apply to the salt, solvate and
prodrug of enantiomers, sterecisomers, rotamers, tautomers, posrtional
Isomers, racemates or prodrugs of the inventive compounds

Polymorphic forms of the compounds of Formula |, and of the salts,
solvates and prodrugs of the compounds of Formula |, are intended to be
inciuded in the present invention

it Is to be understood that the utility of the compounds of Formula 1 for
the therapeutic applications discussed herein is applicable to each compound
by ltself or to the combination or combinations of one or more compounds of
Formula 1 as llustrated, for example, in the next immed:ate paragraph The
same understanding also applles io pharmaceutical compostton(s)
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comprising such compound or compounds and method(s) of treatmant
Involving such compound or compounds

The compounds according to the invention can have phamacological
properties, in parhcular, the compounds of Formula 1 can be inhibitors of HCV
protease, each compound by ltself or one or more compounds of Formula 1
can be combined with one or more compounds selected from within Formula
1 The compound(s) can be useful for treating diseases such as, for example,
HCV, HIV, (AIDS, Acquired Immune Deficiency Syndrome), and related
disorders, as well as for modulating the activity of hepatihis C vitus (HCV)

protease, preventing HCV, or amellorating one or more symptoms of hepatitis
Cc

The compounds of Formula 1 may be used for the manufacture of a
madicament to treat disorders associated with the HCV protease, for
example, the method compnsing bnnging into nttmate contact a compound of
Formula 1 and a pharmaceutically acceptable camer

In another embodiment, this invention provides pharmacedutical
compositions compnsing the mnventive .compound or compounds as an active
ingredient. The pharmaceutical compositions generally additionally compns
at laast one phammaceutically acceptable camer diluent, excipient or cartler
(collectively referred to herein as camier materials) Because of their HCV
inhibitory activity, such pharmaceutical compositions possess utility in treating
hepatitis C and related disorders

In yet another embodiment, the present invention discloses meathods
for prepanng pharmaceutcal compostions comprising the inventive
compounds as an active ingredient. In the pharmaceutical composttions and
methods of the present invention, the active ingredients will typically be
administered In admixture with sultable carrier materials sultably selected with
respect to the intended form of administration, 1@ oral tablets, capsules
(erther solld-filled, semi-solid fifled or liquid filled), powders for constitution,
oral gels, elbxdrs, dispersible granules, syrups, suspensions, and the like, and
conslstent with conventional pharmaceutical practices For example, for oral
administration in the form of teblets or capsules, the active drug component
may ba combined with any oral non-toxic pharmaceutically acceptable Inert
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camer, such as lactose, starch, sucrose, cellulose, magnesium stearate,
dicalcium phosphate, calcium sulfate, talc, mannitol, ethhyl alcohol (iquid
forms) and the ke Moreover, when desired or needed , sutable binders,
lubncants, disintegrating agents and colonng agents m ay also be incorporated
in the mpdure Powders and tablets may be compnsed of from about 5 to
about 85 percent Inventive composition

Suitable binders include starch, gelatin, natural sugars, com
sweaeteners, natural and synthetic gums such as acacla, sodium alginate,
carboxymethyiceliulose, polyethylene glycol and waxess Among the lubncants
there may be mentionad for use in these dosage formss, boric acld, sodium
benzoate, sodium acetate, sodium chionde, and the ke Disintegrants include
starch, methyicellulose, guar gum and the like

Sweetening and flavoring agents and preservatives may also be
included where appropnate Some of the terms noted above, namely
dientegrants, dlluents, lubricents, binders and the like, are discussed in more

Addttionally, the compositions of the present invention may be
formulated in sustained release form to provide the rate controlied release of
any one or more of the components or active ingredients to optimize the
therapeutic effects, | @ HCV inhibltory activity and the like Suitable dosage
forms for sustalned release include layered tablets corataining layers of
varying disintegration rates or controlled release polymeric matrices
impregnated with the active components and shaped im tablet form or
capsules containing such impregnated or encapsulated porous polymenc
matnices

Liqud form preparations include solutions, suspensions and emulslons
As an example may be mentioned water or water-propytane glycol solutions
for parenteral injections or addiion of sweeteners and pacifiers for oral
solutions, suspensions and emulsions Liquid form pre-parations may also
include solutions for intranasal administration

Aerosol preparations sultable for inhalation mays includ solutions and
solds in powder form, which may be in combination wiith a pharmacsutcally
accepiable carrier such as nert compressed gas, 8 g nitrogen
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For prepanng suppositories, a low melting wax such as a mixture of
fatty acid glycendes such as cocoa butter Is first melted, and the active
Ingredient 18 dispersed homogeneously therein by stirmng or similar mixing
The molten homogeneous mixture is then poured Into convenient sized
moids, allowed {0 cool and thereby solidify

Also included are solld form preparations which are intended to be
converted, shortly before use, to liquid form preparations for elther oral or
parenteral admnistraton Such liquid forms include solutions, suspensions
and emulsions

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

The compounds of the inventton may also be administered orally,
Intravenously, intranasally or subcutaneously

The compounds of the Invention may also comprise preparattons which
are In a unit dosage form In such form, the preparation ig subdivided Into
suitably sized unit doses contalning appropriate quantibe’s of the active
components, e g , ah effective amount to. achleve the desired purpose

The quantity of the inventive active composition in a unit dose of
preparation may be genenrally vaned or adjusted from about 1 0 milligram to
about 1,000 milligrams, preferably from about 1 0 to about 950 milligrams,
more preferably from about 1 0 to about 500 miligrams, and typically from
about 1 to about 250 miligrams, according to the particular application The
actual dosage employed may be varied depending upon the patient's age,
sex, weight and seventy of the condition being treated Such techniques are
well known to those skilled in the art.

Generally, the human oral dosage form contalning the actlve
ingredients can be administered 1 or 2 times per day The amount and
frequency of the administration will be regulated according to the judgment of
the attending clinician A generally recommended dally dosage regimen for
oral administration may range from about 1 O milligram to about 1,000
milligrams per day, in single or divided doses

Some useful terms are described below

DY
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Capsule - refers to a spacial container or enclosure made of methyl
cellulose, polyvinyl alcohols, or denatured gelatins or starch for holding or
contaiming compasitions compnsing the active ingredients Hard shell
capsules are typically made of blends of relatively high gel strength bone and
pork skin gelatins The capsule ttself may contan small amounts of dyes,
opaquing agents, plasticizers and preservatives

Tablet- refers to a compressed or moided solid dosage form containing
the active Ingredients with sultable dilusnts The tablet can be prepared by
compression of mixtures or granulations obtained by wet granulation, dry
granulation or by compachon

Oral gel- refers to the active ingredients dispersed or solubllized in a
hydrophillic semi-solid matrix

Powder for constitution refers to powder blends contalning the active
ingredients and sultable diluents which can be suspended in water or juices

Diluent - refers to substances that usually make up the major portion of
the composition or dosage form Sultable diluents Include sugars such as
lactose, sucrose, mannitol and sorbltol, starches derived from wheat, com,
nce and potato, and celluloses such as mlcn;crysialhne cellulose The amount
of diluent In the composition can range from about 10 to about 90% by weight
of the total composition, preferably from about 25 to about 75%, more
preferably from about 30 to about 60% by weight, even more preferably from
about 12 to about 80%

Disintegrant - refers to matenals added to the composthon to help it
break apart (disintegrate) and release the medicaments Suitable
disintegrants include starches, "cold water soluble™ modified starches such as
sodium carboxymethyl starch, natural and synthetic gums such as locust
bean, karaye, guar, tragacanth and agar; cellulose derivatives such as
methylceliulose and sodium carboxymethyicellulose, microcrystalline
celluloses and cross-linked microcrystalline celiuloses such as sodium
croscarmellose, alginates such as alginic acld and sodium alginate, clays
such as bentonites, and effervescent mixtures Tha amount of disintegrant in
the composition can range from about 2 to about 15% by weight of the
compositon, more preferably from about 4 to about 10% by weight.
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Binder - refers {0 substances that bind or "glue” powders together and
make them cohesive by forming granules, thus aerving as the "adhesive™ In
the formulation Binders add cohesive strength already available in the diluent
or bulking agent. Suitable binders include sugars such as sucrose, starchhes

5 denved from wheat, com rice and potato, natural gums such as acacla,
gelatin and tragacanth, denvatives of seaweed such as alginic acid, sodiLam
alginate and ammonium calcium alginate, cellulosic matenals such as
methyicellulose and sodium carboxymethyliceliulose and
hydroxypropylmethyicellulose, polyvinylpymolidone, and inorganics such &as

10  magnesium aluminum slicate The amount of binder In the composition can
range from about 2 to about 20% by weight of the composltion, more
preferably from about 3 to about 10% by weight, even more preferably from
about 3 1o about 6% by weight.

Lubncant - refers to a substance added to the dosage form to enable

16 the tagblet, granules, etc. after it has been compressed, to release from the
mold or die by reducing fnction or wear Surtable lubncants include metall ic
v “1gtearates such as magnesium stearate, calclum stearate or potassium -
-dtearats, stearic acid, high melhng point waxes, and water soluble lubrica nts
* .'such as sodium chlonde, sodium benzoate, sodium acstate, sodium oleaté,
20 polysthylene glycols and d'Heucine Lubricants are usually added at the wery
last step before compression, since they must be present on the surfaces of
the granules and in between them and the parts of the tablet press The
amount of lubricant in the composition can range from about 0 2 to about 5%
by weight of the composlton, preferably from about 0 5 to about 2%, more
25 preferably from about 0 3 to about 1 5% by weight

Glident - matenal that prevents caking and improve the flow
characteristics of granulations, so that flow 1s smooth and uniform Sultablle
glidents include silicon dioxide and talc The amount of glident in the
composthon can range from about 0 1% to abotrt 5% by weight of the totexl

30 composthon, prefsrably from about 0 5 to about 2% by weight.

Coloring agents - excipients that provde coloration to the composition
or the dosage form Such exciplents can Include food grade dyes and foocd
grade dyes adsorbed onto a sultable adsorbent such as clay or aluminum

-
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oxide The amount of the colonng agent can vary from about 0 1 {0 about 5%
by weight of the composttion, preferably from about 0 1 to about 1%

Bioavallabilty - refers to the rate and extent to which the active drug
ingredient or therapeutic molety 1s absorbed into the systemic circulation from
an administered dosage form as compared to a standard or control

Conventional methods for prepanng tablets are known Such methods
include dry methods such as direct compression and compression of
granulation produced by compaction, or wet methods or other special
procedures Conventional methods for making other forms for administration
such as, for example, capsules, suppositories and the like are also well
known

Another embodiment of the Invention discloses the use of the nventive
compounds or pharmaceutcal compostbons disclosed above for treatment of
diseases such as, for example, hepatits C and the hkke The method
compnses administenng a therapeutically effective amount of the mventive
compound or phammaceutical composition to a patient having such a disease
or diseases and in need of such a freatment.

In yet-another embodiment, the compountis of the invention may be
used for the treatment of HCV in humans in monctherapy mode or in a
combination therapy (e g , dual combination, friple combination etc ) mode
such as, for exampie, in combination with antiviral and/or immunomodulatory
agents Examples of such antiviral and/or immunomodulatory agents include
Ribavinn (from ScheringPlough Corporation, Madison, New Jersey) and
Levoviin™ (from ICN Phamnaceuticals, Costa Mesa, California), VP 50406™
(from Viropharma, Incorporated, Exton, Pennsylvania), ISIS 14803™ (from
ISIS Pharmaceuticals, Carisbad, Califomia), Heptazyme™ (from Ribozyme
Phamaceuticals, Boulder, Colorado), VX 497™ (from Veriex
Pharmaceutcals, Cambridge, Massachusetts), Thymosin™ (from SciClone
Phamaceuticals, San Matso, Callfornia), Maxamine™ (Maxam
Pharmaceutcals, San Diego, Califomia), mycophenolate mofetl (from
Hoffman-.aRoche, Nutley, New Jersey), Interferon (such as, for exampie,
interferon-alpha, PEG-interferon alpha conjugates) and the hke "PEG-
interferon alpha conjugates” are interfaron alpha molecules covalently
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attached to a PEG molecule. llustrative PEG-nterferon alpha conjugates
Include Interferon alpha-2a (Roferon™, from Hoffman La-Roche, Nutiey, New
Jersey) In the form of pegylated interferon alpha-2a (e g , as sold under the
trade name Pegasys™), interferon alpha-2b (Intron™, from Schering-Plough
Cormporation) in the form of pegylated interferon alpha-2b (e g , as sold under
the frade name PEG-Intron™), interferon alpha-2¢ (Berofor Alpha™, from
Boehringer Ingelheim, Ingelheim, Germany) or consensus interferon as
defined by determination of a consensus sequence of naturally occurring
interferon alphas {Infergen™, from Amgen, Thousand Oaks, Califomia)

As steted eariier, the invention includes tautomers, rotamers,
enantiomers and other stereclsomers of the Inventive compounds also Thus,
as one skilled in the art appreciates, some of the inventive compounds may
exist in sultable 1somenc forms Such vanations are contemplated to be within
the scope of the inventon

Another embodiment of the Invention discloses a method of making the
compounds disclosed herein The compounds may be prepared by several
techniques known In the art lllustrative procedures are outlined in the
following reaction schemes The illustrations should not ba construed to mit
the scope of the invention which Is defined In the appended claims '
Alterative mechanishc pathways and analogous structures will be apparent
to those skilled in the art.

It 18 to be understood that while the following Hllustrative schemes
descnbe the preparation of a few representative Inventive compounds,
surtable substitution of any of both the natural and unnatural amino acids will
result in the formation of the desired compounds based on such substituton
Such vanahons are contemplated to be within the scope of the inventon

For the procedures described below, the following abbreviations are
used

Abbreviations
Abbreviations which are used in the descnptions of the schemes,
preparations and the examples that follow are
THF Tetrahydrofuran
DMF N,N-Dimethylformamide
EtOAc FEthyl acetate



10

156

20

25

WO 2008087721 PCT/US2005/005772

52

AcOH Acstic acd

HOOBt 3-Hydroxy-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-one

EDCI 1-{3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodilmide hydrochlornde
NMM N-Methylmorpholine

ADDP 1,1'-{Azodicarbobyl)dipiperidine

DEAD Disthylazodicarboxylate

MeOH Methanol

EtOH Ethanol

Et20 Diethyl ether

DMSO Dimethylsulfoxide

HOBt N-Hydroxybenzotnazole

PyBrOP Bromo-ins-pyrolidinophosphonium hexafluorophosphate
DCM Daichloromethane

DCC 1,3-Dicyciohexylcarbodiimide

TEMPO 2.2.6,6-Tetramethyl-1-piperidinyloxy

Phg Phenyiglycine

Chg Cyclohexyiglycine

Bn Benzyl

Bzl Benzyi

Et. Ethyl

Ph Phenyl

IBoc isobutoxycarbonyl
1Pr Isopropyl

'Bu or Bu" fert-Butyl

Boc fert-Butyloxycarbonyl

Cbz Benzylaxycarbonyl

Cp Cylcopentyidieny!

Ts p-ioluenesulfonyl

MCPBA 3-chloroperbenzolc acd

Me Methyl

HATU O-(7-azabenzotnazok1-yi)}-1,1,3,3-tetramethyluronium
hexafluorophosphate

DMAP 4-N,N-Dimsthylaminopyndine

Bop Benzotnazol-1-yl-oxy-tns(dimethylamino)hexafluorophosphate

-
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PCC Pyridinlumchiorochromate
Other abbreviations are commonly used abbrewiations Stich as
according to the guldelines published by Joumnal of Organic Chemistry
General Schemes for Preparation of Target Compounds
Compounds of the present invention were synthesized using the general
schemes (Methods A-E) descnbed below
Method A
Deprotection of the N-Boc functionallty of 1 01 under acxdic condrtions
provided the hydrochloride salt 1 02 which was subsequently coupled with N-
Boc-iertHeucine under peptide coupling methodology {(Louls A Carpino et a/
“Preparation of uronium and immonium salts for pephde couplkng®, WO
2002084822, pp 76) to afford 1 03 N-Boc deprotection followed by
treatment with appropnate isocyanate gave the urea 1 05 Hydrolysis of th
methyl ester provided the acid 1 06 Peptide coupling of the acid 1 06 with
the appropnate P1-P' primary amide moiety afforded the hydroxyl amide 1 07
Oxadation (Moffatt, or Dess-Martin's) resulted in the target compound 1 08



WO 2005/087721

PCT/US2005/00%772
~
Y v ¥
OYoaa.!:o —_— (;}:qm —_— >r‘*g"g; '(Io :
101 1.02 “T™ 14
Y Y
T W e ; wnIu=" 11
1.04
Y ¥
i
— A niﬁ’m — WuTn\__,%ﬁ“
T~ © A~ i
1.08 v“.
i H(J?.ISZK(“
— N J T

Method B
Peptide coupling of the acld 1 08 with the appropnate P4-P' sacondary amide

5 molety afforded the hydroxyl amide 1 08 Oxidation (Moffatt or Dess-Martin's)
resulted in the target compound 1 10

Method C
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In anather vanation, peptide coupling of the N-Boc-P2-Ps-acid 1 03 with the
appropriate P+-P’ amide moiety afforded the hydroxyl amide 1 11 Oxidation
(Moffatt or Dess-Martin's) resulted in the keto-amide 1 12 Deprotection of
the N-Boc using either formic acid or 4 M HCI in dioxane gave the formate or

5 hydrochloride salt1 13 Treatment with a suitable 1socyanate (or 1socyanate
equivalent) resutted in the target compound 1 14

¥ 4
Py
x‘*r“v?f — ﬁﬁ%ﬁ

O am

“"wLéL’:ﬁ "
= o A
Msthod D

In yet another vanation, the hydrochlonde salt 1 13 was converted to the 4-

10 nivophenyl carbamate 1 15 by reaction with 4-nitropheny! chloroformate
Subsequent treatment with an amine (or amine hydrochionde salt) of cholce
provided the target compound 1 14

113 X = HC or HCOOH

Y Y
v(;bu b u ﬁu i,
HOLHgN (o] Q
' i
/l\ 118 M/I\ 1186

114

2
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Method E
in yet ancther vanation, the dipephde hydrochlonde salt 1 04 was converted

to the 4-nitrophenyl carbamate as described above Treatment with an amine
(or amine hydrochlonde salt) of choice provided the urea denvative 1 05
Hydrolysis and further elaboration as described in Methods A/B pronded the
target compounds 1 14

Y Y

Lrd -

e QY e u
A

04 o,um/f\ 116

Y Y
\| \
"cap-NH2" ~Asgbove .
——*c.p,n\,rn\i)}rw" i mfuyniig% "
g ™ 114
Preparation of Intermediates .
Preparaton ' as

reparation of Intermediates 10.11 and 10.12

g — e
¢

1001 1002

A stirred solution of ketimune 10 01 (50 g, 187 1 mmol) under Nz in dry
THF (400 mL) was cooled to 78 °C and treated with 1 M solution of K-BuO
(220 mL, 1 15 equiv ) in THF The reacton mixture was wamed to 0 °C and
stirred for 1 h and treated with bromomethyi cyciobutane (28 mL, 249 mmol)
The reachon mixture was stirmed at room temperature for 48 h and
concentrated m» vacuo The residue was dissolved in Et20 (300 mL) and
treated with aq HCI (2 M, 300 mL) The resulting solution was stirred at room

PR
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temperature for 5 h and extracted with EtzO (1L) The aqueous layer was
made basic to pH ~12-14 with NaOH (50 % aq ) and extracted with CHxCl,
(3x300 mL} The combined organic layers were dned (MgSQ,), filtered, and
concentrated to give the pure amine (10 02, 18 g) as a coloriess oil

Step 2
0
HaN

1002 003

A solution of the amine 10 02 (18g, 105 2 mmol) at 0 °C In CH2Cl; (350
mL) was treated with d-feri-butyldicarbonate (23 g, 105 4 mmol) and stirred at
it for 12 h After the completion of the reaction (TLC), the reaction mixture
was concentrated In vacuo and the residue was dissolved in THF/H20 (200
mi, 1 1) and treated with LIOHeH20 (8 5 g, 158 5§ mmol) and stirred at room
temperature for 3 h The reaction mixure was concentrated and the basic
aqueous layer was extracted with E.zQO The aqueous layer was acidified with
conc HCI to pH~1-2 and extracted with CH2Cl; The combined organic layers
were dried (MgSO,), filtéred, and concentrated in vacuo to yield 10 03 as a
coloriess viscous oll which was used for the next step without any further
purification

Step3

BocHN BocHN -OMe

OH — N

10.03 10.04

A solution of the acid 10 03 (15 0 g, 62 mmol) In CH2Cl; (250 mL) was
treated with BOP reagent (41 1 g. 83 mmol), N-methyl morpholine (27 mL),
N,O-dimethyl hydroxylamine hydrochloride (8 07 g, 93 mmol) and shrred
ovemightatt The reaction mixture was diluted with 1 N aq HCI (250 mL),
and the layers were separated and the aqueous layer was extracted with
CH2ClI2 (3x300 mi) The combined organic layers were dried (MgSO;,), filtered
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and concentrated in vacuo and purfied by chromatography (S102, EtOAc/Hex
2 3) to yieid the amide 10.04 (15 0 g) as a colorless solid

Step 4
BooHN N,OMe BocHN "
) —————]
Me
10.04

10.05

A solution of the amide 10 04 (15 g, 52 1 mmol) in dry THF (200 mL)
was freated dropwise with a solution of LIAIH, (1M, 83 mL, 83 mmol) at 0 °C
The reaction mixture was stimed at room temperature for 1 h and carefully
quenched at 0 °C with a solution of KHSO, (10% aq ) and stimed for0 5 h
The reaction mixture was diluted with aq HCI (1 M, 150 mL) and extracted
with CHzCl2 (3x200 mL), The combined organic layers were washed with aq
HCI (1 M), saturated NaHCO3, brine, and dried (MgSO,) The mixiure was
filtered and concentrated in vacuo to yield 10 05 as a viscous coloriess oll (14

)
OH
Gy
10 08

Step &
1005

A solution of the aldehyde 10 05 (14 g, 61 6 mmol) in CH2Clz (50 mL),
was freated with EtsN (10 73 mL, 74 4 mmol), and acstone cyanohydrin
(10 86 g, 127 57 mmol) and shred at room temperature for 24 hrs The
reaction mixture was concentrated /n vacuo and diluted with aq HCI (1 M, 200
mL) and extracted into CH2Cl> (3x200 mL) The combined organic layer were
washed with HzO, brine, dried (MgSO,), filttered, concentrated /n vacuo and
purified by chromatography (8102, EtOAc/Hex 1 4)to yield 1008 (103 g)as a
coloriess liquid

Step 6,
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H - +
Bmu‘i‘:” ClHaN CHy
————— e o

1006 1007
Methanol saturated with HCI*, prepared by bubbling HCI gas through
CHsOH (700 mil) at 0 °C, was treated with the cyanohydnn 10 06 and heated
to reflux for 24 h The reaction was concentrated in vacuo o yield 10 07,
which was used in the next step without purfication

* Altemnatively 8M HCI prepared by addition of AcCl to dry methanol can also
be used

Step7,
- + H OH
ClHsN s BocHN Hy
o —_— o)
10 08

10 07

A solutlon of the amine hydrochlonde 10 07 in CHzClz (200 mL) was
treated with EtsN (45 0 mL, 315 mmol) and Boc20O (45 7g, 209 mmol) at —78
°C The reaction mixture was then stmed at room temperature overmight and
diluted with HCI (2 M, 200 mL) and extracted into CH2Cl, The combined
organic layers were dried (MgSO,) filtered, concentrated In vacuo and purified
by chromatography (EtOAc/Hex 1 4) to yleld hydroxy ester 10 08

L

Step 8
OH OH
BocHN 5 BocHN H
———————
0 0
10.08 10.00

A solution of methyl ester 10 08 (3g, 10 5 mmol) in THF/HZO (1 1) was
treated with LIOHeH20 {845 mg, 15 75 mmol) and stwred at rt. for2 h The
reaction mixture was acidified with aq HCI (1 M, 15 mL) and concentrated /n
vacuo The residue was dned In vacuum to afford 10 09 in quantitative yieid
Step 9
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OH OH
BocHN H BocHN NHz
———mr———
o 0
1000 10.10

A solution of the acid 10 09 (from above) in CHzCl; (50 mL) and DMF
(25 mL) was treated with NH,Cl (2 94 g, 55 5 mmol), EDCI (3 15¢g, 165
mmol), HOOBt (2 69 g, 16.5 mmol), and NMM (4 4 g, 44 mmol) The reaction
mixiure was shrmed at roomn temperature for 3d The solvents were removed
under vacuo and the residue was diluted with aq HC! (250 mL) and extracted
with CH;Cl2 The combined organic layers were washed with aq Satd
NaHCO;, dried (MgSOy,) filtered concentrated in vacuo to obtaln 10 10, which
was used as It was in the following steps (Altematively 10 10 can also be
obtained directly by the reaction of 10 06 (4 5 g, 17 7 mmol) with aq H202 {10
mL), LiOHaH20 (820 mg, 20 8 mmol) at 0 °C in 50 mL of CHyOH for05h )

Step 10
H _ + OH
BocHN NH, ClHgN NH»
(o) O
L]

1010 10 14
A solution of 10 10 obtained in the previous step was dissolved in4 N
HC! n dioxane and stred at rt. for 2 h The reacton mixture was
concentrated in vacuo to give the intermediate 10 11 as a solid, which was
used without further purification

Step 11
OH - + H H
BocHN OH CiHgN N\/\
o @)
10 09 10 42

The required intermediate 10 12 was obtaned from compound 10.09
using essentially the procedures described above in Steps 8, 10 using 20
equivaients of allylamine instead of ammonium chionde

@
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Preparation of intermediate 11 01
Step 1
OH CO,tBu

1102
To a solution of 4-pentyn-1-ol, 11 02 (4 159, Aldrich) was added Dess-Martin
Penodinane (30 25g, Aldnch) and the resulting midure was stired for 45min
before the additon of (feri-Butoxycarbonylmethylene)mphenylphosphorane
(26 759, Aldnch) The resulting dark reaction was stimed ovemight, diluted
with EtOAc), washed with aq sodium sulfite sat. aq NaHCO3, water, bnne
and dried The volatiies were removed under reduced pressure and the
residue was punfled by silica gel column chromatography usmg 1% EtOAc in
hexanes as eluent to give the désired compound, 11 03 (3 92g) Some Impure
fracions were also obtamed but set aside at this time

Step

2
COxtBu COutBu
CBZNH. .,
———
| 11 03 ” 1104

Using the alkene 1103 (18g) in n-propanol (20ml, Aldrich)), benzyl
carbamate (4 95g, Aldrich) in n-propanol (40mi), NaOH (1 28g) in water
(79mi), teri-butyl hypochiorite (3 7ml), (DHQ)2PHAL (0 423g, Aldrich)) in n-
propanol (37 5ml), and potassium osmate dehydrate (0 1544g, Aldrich) and
the procedure set forth in Angew Chem Ini. Ed Engl (1998), 35, (23/24), pp
2813-7 gave a crude product which was purified by slica gel column
chromatography using EtOAc Hexanes (1 5) to give the desired amino alcohol
11 04 (1 37g, 37%) as a white solid

Step 3

11.03

Ul
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CO4tBu CO,H
CBZNH. A <o CBZNH “oH
——————
11.05

11 04
To the ester 11 04 (0 700g) was added 4M HC in dioxane (20ml, Aldrich) and
the resutting mbdure was allowed to stand at room temperature overnight. The
volatiles were removed under reduced pressure to give the acid 11 05

(0 621g) as a white solid
Step 4
G .l “OH
CBZHN._ . H
OH CEZNH N
: (o}
.0
l 1108 11.01 '

BOP reagent (3 85g, Sigma) followed by triethylamine (3 45ml) were added to
a dichloromethane (20ml) solubon of the carboxylic acid 1105 (2 00g) and
allyl amine (0 616ml) at room temperature and the resuling mixiure was
strred ovemight The reachon mixiure was partitioned between EtOAc and
10% ag HC! The organic phase was separated, washed with sat aq sodium
blcarbonate, waler, dned (magnesium sulfate) The crude reachon product
was purified by slica gel column chromatography using (EtOAc Hexanes,
70 30) as eluent to provide the desired amide 11 01 (1 73g) as a viscous
yeliow oll
nof Inte 1ates 12 03 and 12 04

Step1

BocHN BocHN

12.01 12

Compound 12 01 (Compound 12.01 was obiained commercially or can be
synthestzed using similar chemistry as outlined for the synthesls of 10 11
using bromomethyt cyclopropane instead of bromomethylcyclobutane) was
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converted to the required matenal 12 02 using essentially the procedures
descnbed for Intermediate 10 11, Steps 3-8

Step 2
H H
BocHN HCI HoN NH,
W
12.02 1203

Compound 12 02 was converted to the required intermediate 12 03 using
essentially the procedures descnbed for Intermediate 10 11, Steps 8, 10
Step 3

H OH H
BocHN HCI HaN N\/a\\.

————

0 o

12.02 12 04
Compound 12 02 was converted to the required intermediate 12 03 using
essentially the procedures described for Intermediate 10 12, Step 11
Preparation of Intermediate 13 01

Step 1
OH
OzN/\/\ —— O-N H
13 O
1303

To a stirred solution of 1-nitrobutane, 13 02 (16 5 g, 0 16 mol) and
glyoxylic acid In H20 (28 1 g, 0 305 mol) and MeOH (122 mL) at 0°C-5°C,
was added dropwise triethylamine (83 mL, 0 667 mol) over 2 hrs The solution
was warmed {o room temperature, stimed overnmight and concentrated to
dryness to give an oll The oll was then dissolved In H20 and acidified to pH
=1 with 10% HCI, followed by extraction with EtOAc The combined organic
solution was washed with bnne, dned over Na2S04, filtered and concentrated
to dryness to give the product 13 03 (28 1 g, 99% yteld)

Step 2

W
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H
ON —— s HoN H
o 0
13.03 19304

To a stired solubon of compound 13 03 (240 g, 1 35 mol) In acetic acid
(1 25 L) was added 10% Pd/C (37 g) The resulting solution was
hydrogenated at 58 psi for 3 hrs and then at 60 ps1 ovemight. The acetic acid
was then evaporated and azeotroped 3 imes with toluene, then triturated with
MeOH and ether The solution was then filtered and azeotroped twice with
toluene to afford 13 04 as an off white solid (131 g, 0 891 mol, 66%)

Step 3
H
HN —~—=  BocHN OH
o o)
13.04

13.05

’ To a stirmed solution of the amino acid 13.04.(2 8 g, 13 8 mmol) in
dioxane (10 mL) and H20 (5mL) &t 0°C, was added 1N NaOH solution (4 3
mL, 14 0 mmol) The resulting solution was strred for 10 minutes, followsd by
addition of di--butyldicarbonate (0 110 g, 14 0 mmot!) and stirred at 0°C for 15
minutes The solution was then warmed to room temperaeture, stirred for 45
minutes and kept at refngerator overnight and concentrated to dryness to give
a crude material To the solution of this crude matenal in EtOAc (100 mL) and
ice, was added KHSO4 (3 36 g) and H20 (32 mL ) and strred for 4-8 minutes
The organic layer was then separated and the aqueous layer was extracted
twice with EtOAc and the combined organic layer was washed with water,
bnne, dried over Na2804, fittered and concentrated to dryness to give the
product 13 05 as a clear gum (3 0 g, 88% yield)

Step 4
OH
BockN OH ——— HCIHN H\/\

0 O

1305 13.01
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Compound 13 05 was converted to the required intermediate 13 01
using essentially the procedures descnbed for Intermediate 10.12, Step 11
aration of Intermediate 14 01

Step 1

OzNW ———  BocHN

14.02
14.03
Compound 14 02 was converted to the required matenal 14.03 using
ssentially the procedures descnbed for Intermediate 13 01, Steps 1-3

Step 2
OH H !
BocHN ———  HCIHN N
0
14.03

1401

Compound 14 03 was converted tb the required ntormed iate 14 01

usmg essentially the procedures descnbed for Intermediate 10 12, Step 11
n of intermediate 15 01
Stap1
NTCRs — 0N CRy
15.02 15.03

To a suspension of siiver nitrite (8 g, 58 5 mmol) in diethyA ether (25
mL) at 0°C was added a solution of 4-lodo-1,1,1-influorobutane, 1502 (10 g,
42 0 mmol) in diethyl ether (25 mL) slowly through an additon funnel (approx.
15 min) The resultmg mixture was vigorously stirred at 0°C and warmed to rt.
After 50 h, the solid matena! was filtered off through a celite pad The resulting
diethy! ether solution was concentrated /n vacuo to give 15 03 as colorless oil,
which was used without further purification

Step 2
OH
ON"~""CFy — BocHN H
15.03 o
CFs

15.04
I
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Compound 15 03 was converted to the required matsrial 15.04 using
essentially the procedures described for intermediate 13 01, Steps 1-3.

Step 3
OH OH
BocHN HCl HoN H\/\
(o) 0
CFs CFy
15.04

Compound 15 04 was converted {o the required intermediate 15 01 using
essentially the procedures described for intermediate 10 12, Step 11

Preparation of Inte iate 16 01

. 0

16.01
The acd 16 02 (Winkler. D, Burger, K, Synthes/s, 1986, 1418) Is processed
as descnbed above (preparation of Intermediate 10 12) to give the expected
intermediate 16 01 .

PREPARATION QF IETIES
Preparation of intermediate 20 01
sC s
[}cocha
HHC
2001

The amino ester 20 01 was prepared following the method of R Zhang and J
S Madalengotia (/ Org Chem 1998, 64, 330), with the excepton that the
Boc group was cleaved by the reaction of the Boc-protected anino acid with
methanollic HCI

(Note in a vanation of the reported synthesis, the sulfomum ylide used for
the construction of 3.4-dimethyicyclopropy! ring was replaced with the
coiresponding phosphonium yiide)

Prepa of | late 24,01

Step 1,
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COH —— [ﬁ:)\coztau
Boc

21.02 21.03
To a stired solution of N-Boc-3,4-dehnydroproline 24 02 (509, 235

mmol), d-feri-butyl dicarbonate (7 5 g, 34 4 ommol), and 4-N,N-
dimethylaminopyridine {0.40 g, 3 33 mmol) i acetonitnle (100 mL) at room

5 temperature was added triethylamine (6 0 mL, 35 6 mmol) The resulting
solution was stimed at this temperature for 18 h before it was concentrated m
vacuo The dark brown residue was purified by flash column chromatography
eluting with 10-25% EtOAc/hexane to give thwe product 21 03 as a pale yellow

oll (5 29 g, 84%)
10 Step2 . -
CI\_{G
' oo
Boc
2103 2104 4

To a stiured solution of the dehydroproline derivatiye 21 03 (10 1 g,
37 4 mmol), benzyitnethylammonium chlonde (1 60 g, 7 02 mmol) in
chloroform (120 mL) at room temperature waas added 50% aqueous sodium
15 hydroxide (120 g) After vigorously shrred at this temperature for 24 h, the
dark mixture was dlluted with CH2Clz (200 m L) and diethyl ether (600 mL)
After the layers were separated, the aqueous solution was extracted with
CH:CL/Etz0 (1 2, 3x600 mL) The organic solution was dried (MgSO4) and

concentrated The residue was purnfied by flash column chromatography
20 using 5-20% EtOAc/hexane to afford 9 34 g {71%) of 21 04 as an off-white

solid

Step3

GI-.,S{GI

CIVGI
—_— - CFaCOH
Boc

CcozH

21.04 21.03
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The solution of 21 04 (9 34 g, 26 5 mmol) in CHzClz (25 mL) and
CF3CO2H (50 mL) was stirred at room temperature for 4 5 h before It was
concentrated mn vacuo fo give a brown residue, 21 05 which was used In Step

4 without further purfication
6 Step4
S — HC1
CF.
[P\m 4COH (ELM
2105 2901

Concentrated hydrochlonc acid (4 5 mL) was added to a solution of the
residue 21 05 from Step 3 in methanol (70 mL) and the resuling mixture was
warmed o 85°C In an oll bath Afier 18 h, the mixure was concentrated in

10 vacuo to give a brown oll 21 01, which was used further without purification
of Intermediate 22 01

Step 1

| By oo o tBooy, —
><oI A el W
22.02 2203
Potassium bis(tnmethyisiiyllamide (158mi of a 0 §M soiution in toluene,

15 79mmol) was added to a stired suspension of

cyclopropyitnphenyiphosphonium bromide (33 12g, 86 4mmol) in anhydrous

tetrahydrofuran (130mi) and the resulting orange mixture was stired under an

atmosphere of nitrogen at room temperature for a period of 1h , before the

addrtion of the aldehyde 22 02 (9 68g, 42.2mmol) in THF (8ml) The reaction
20 was then refluxed under an atmosphere of nitrogen for a period of 2h After

cooling, methanol, dlethyl ether and Rochelles salt were added The organic

phase was separated, washed with bnine, dried and concentrated under

reduced pressure The crude reachon product was purified by silica gel

column chromatography using EtOAc-hexane (1 99) to EtOAc-hexane (5 95)
25 to provida the atkene 22.03 (8 47g) as a yellow oll

Step 2
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NHtBoc
tBoc\ O
N = HN ==
e o,
2. tBoo-Gly-OSn, BtIN HO
22.03 22,04

A solution of 1M HCI In MeOH/MeOAc was prepared by adding 14 2mil
of acetyl chlonde dropwise Into cold methanol and diiuting the resulting
solution to 200ml at room temperature The carbamate 22 03 (9 49g,

5 37 5mmol) was dissolved In methanol (12ml) and added to 1M HCl in
MeOH/MeOAC {150ml) while cooled in an ice bath The resulting mixture was
maintained at this temperature for 1h , then the ice bath was removed and
shimng continued ovemight at room temperature The volatiles were removed
under reduced pressure to yield a yellow oll which was used In the next step

10 without purificabon The yellow oil was dissolved in a mbdure of THF (30ml)
and MeOH (20mil) and treated with tnethylamine (15ml, 108mmol) until the
solution was pH=8-10 After placing In an lce bath, the mixture was treated
with N-Boc-Gly-OSu (11 22g, 41mmol) The Ice bath was withdrawn and the
reachon stimed at room temp for 1h The volatiles were removed under

15 reduced pressure and the residue was purified by sllica gel column
chromatography using methanol (1-3%) in dichloromethane providing the

desired amide 22 04 (9 09g)
Step 3
NHiBoc NHiBoc
o 0-<_
AN~ 2 nhorypriee N =
]/\V mom X
HO
22.04 22.05
20 The alcohol 22 04 (9 09g, 33 6mmol) was dissolved in acstone

(118 5mi) and treated with 2,2-dimethoxypropans (37.4mi},304mmol) and
BF3 Et20 (0 32ml, 2 6mmol) and the resulting mixture was stimed at room
temperature for a period of 5 5h The reaction solution was treated with a few
drops of triethylamine and the volatiles were removed under reduced

25 preasure The residue was purified by sllica gel column chromatography using
5-25% EtOAc In hexanes to provid the N,O-acetal 22.05 (8 85g)

Yo
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Step 4

NHiBoc

o
Pt
22.05

The carbamate 22 05 (8 81g, 28.4mmol) was dissolved i acstoniirile
(45ml) and the solutlon was cooled to —40°C under an atmospherre of
nitrogen Pyridine (6 9ml, 85 3mmol) followed by nitrosrum tetrafll uoroborate
(6 63g, 56 8mmol) were added and the resulting reaction mixture maintained
below 0°C untll TLC Indicated that no starting material remained (approx
225h) Pyrr;Jlldma (20ml, 240mmol) was added and the cooling bath was
withdrawn and stimng was continued at room temperature for 1h and then
the volatifes were removed under reduced pressure The residue was quickly
passed through a pad of sllica gel to provide a yellow ol The yel low oll was
dissolved in anhydrous benzene (220mt) and palladium acetate (0 317g,
1 41mmol) was added before heating the resulting mixtire to reflux, under an
atmosphers of nitrogen for & period of 1 5h After cooimg. the.volatiles were
removed under reduced pressure and the dark residue was purifi ed by silica
gel column chromatography using EtOAc-hexane (1 4) to provide the I) the
trans- pyrrolidinone 22 08 (1 84g) followed by 1) the cis-pymolidinone 22.07
(197g)

Step§

2207

2208

Freshly prepared 1M HCI in MeOAc/MeOH (10ml, as described above)
was added to the N,O-acetal 22 06 and stirred at room temperatu re for 1h
The solvent was removed under reduced pressure and the residue was
purified by sllica gel column chromatography using 0-4%MeOH In
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dichloromethane as eluent to provide the desired alcohot 22 08 (1 42g), a
yellow oll

Step 6

1 LAH
2. N-Boc-L-icxt-Leu-OH
HATU

To a solution of the lactam 22.08 (1 28g, 8 44mmol) in anhydrous
tetrahydrofuran (55ml) was added lithium aluminum hydride (2 40g,
63.2mmol) and the resulting modture was refluxed for 8h After cooling, water,
followed by 15% aq NaOH were added and the resylting mbxture was fittered
through celite and the solid was washed thoroughly with THF and MeOH The
solvent was removed under reduced pressure and the residue redissolved in
dichloromethane, dried and concentrated under reduced pressure fo provide
the pyrrolidine, used without purification Hunigs base (4 5ml, 25 8Bmmol) was
added to a mixture of N-Boc-L-terf-Leu-OH (1 76g, 7 6mmol), The crude
pyrrolidine and HATU (2 89g, 7 6mmol) in anhydrous dichloromethane (50mi)
at —-60°C, under an atmosphere of nitrogen The resulting reaction was
gllowad to come to room temperature slowly, overnight. EtOAc was added
and the yellow solution was washed with dil aq HCI, sat. aq s;odlum
bicarbonate, water, brine The organic layer was dried and concentrated
under reduced pressure The residue was purified by sllica gel column
chromatography using EtOAc hexanes (1 3) to give the desired amide 22 09

(2 00g)
A _ y
N5 XY

Step 7
r o))

The alcohol 22 09 (2 00g, 5 67mmol) was dissolved In acetone (116mi)
and cooled In an ice bath for 10min  This solution was then added to a cooled
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Jones reagent (14.2ml, approx 2mmol/mi) and the resulting mixture was
stumed at 5C for 0 5h and the cooling bath was removed The reaction was
shred for a further 2h at room temp , before adding to sodium sulfate

(28 54p), celite (15g) in EtOAc (100ml) Isopropanol (15ml) was added after
1min and then stired for a further 10min and filtered The filtrate was
concentrated under reduced pressurs, providing a brown oil which was
dissolved in EtOAc. This solution was washed with water, 3% aq citric acid,
bnne, dried and concentrated to provide the desired carboxylic acid 22.01
(1 64g) as a white solid

Pre Intemediate 23 01
Step 1 .

To the inixture of ester 23 02 (6-0g) and molecular sleve (5.2g) in
anhydrous methylene chloride (35 mL) was added pyrrolidine (57 mL, 86 36
mmol) The resulting brown sluiry was stirred at room temperature under Nz
for 24 h, filtered and washed with anhydrous CH;CN The combined filtrate
was concentrated to yield the desired product, 23 03

Step 2.

Q <
i Ty
©/\ofko o Nel, KzCOs T @f\o’ko ©
23.03 23.04
To a solution of the product 23 03 from proceeding step in CH;CN (35
mlL) was added anhydrous K2CO3, methallyl chloride (2 77g, 30 5 mmoL.), Nal
(1 07g, 6 7 mmol) The resuliing slurry was stired at ambient temperature

under N for 24 h 50 mL of ice-cold water was added followed by 2N KHSOy
solution untll pH was 1 EtOAc (100 mL) was added and the mocture was
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stimed for 0 75h Combined organic layer was collected and washed with
bnne, dned over MgSO,, and evaporated to yield the desired product, 23 04

Step3
QT;N,OCH; 1N LIOH / dioxane N H
@/\v’ko" @/\o&f
2304 2305

5 The product 23 04 from the preceding step (2 7 g, 8 18 mmol.) was
dissolved in dioxane (20 mL) and treated with freshly prepared 1N L\OH (8
mL) The reachon mixture was stired at ambient temperature under N2 for 20
h The reachon mixture was taken In EtOAc and washed wiin Hz0 The
combined aqueous phase was cooled to 0°C and acidified to pH 1 65 using

10 INHCl The furbld mixture was extracted with EtOAG (2 x 100 mL}

Comblined organic layer was washed with bnine, dried over MgSO,, and
concentrated to give the desired ac'ld. 2305(3409)

Step 4
m NaBH(OAC)s O\“,OH
H N
N o
o]
23.05 2308

15 To a suspension of NaBH(OAc); (3 83g, 18 5 mmoL) in CH2Cl> (55
mL) was added a solution of product 23 05 from preceding step in anhydrous
CH2Cl; (20 mL) and acetic acid (2 mL) The slurry was stired at ambient
temperature for 20 h Ice cold water (100 mL) was added to the slurry and
stimed for 1/2 hr  Organlc layer was separated, fitered, dried and evaporated

20 to yeld the desired product, 23 06
Step5
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~ ~

HO,, .°

C}\nﬁ"‘ CHaNg / Et30 / MeOH w
O’Lo 0 O/\OAO ©
Q\ 23 08 23.07
To a solution of the product 23 06 from preceding step (1 9g) iIn MeOH
(40 mL) was treated with excess of CHaN2 / Et20 soluton and stirred for
ovemight The reaction mixture was concentrated to dryness to yield a crude
5 resdue The residue was chromatographed on slhica gel, eluting with a
gradient of EtOAc / hexane to afford 1 07 g of the pure desired product, 23 07
Step8 ] .

o 25
] OMe
W BF; Mes0/CH;Cl N
o,g o o
23.01 2308
Ta a solution of product 23 07 from preceding step (1 36 g) n
10 anhydrous CHzCl (40 mL) was treatad with BFs. Me2O (0 7 mL) The
reaction mixture was stimed at ambient temperature for 20 h and quenched
with sat NaHCOs; (30 mL) ad stirred for 1/2 hr Organic layer was separated
and combined organic layer was washed with brine, dned over MgSOy,,
concentrated to give crude residue The residue was chromatographed on @
15 sliica gel eluting with a gradient of EtOAc / hexane to afford O 88 g of the
desired compound, 23 08

Step 7
b -
%om Ha- 10% Pa/C {_:S\g,om

W"
23.01
23.08
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To a solution of the product 23 08 (0 82 g) from preceding step m
MeOH (30 mL) was added 10 % Pd/C (0 16 g) at room temperature and
hydrogenated at ambient temperature under 1 atm Pressure The reacton
muxture was stimed for 4 h and concentrated to dryness to yield the desired
compound, 23 01
PREPARATION OF P3 MOIETIES
Preparation of Inte 1ate 50 01

Step 1
ol O

50,02 50 03
To a solution of 5 02 (15 g) n MeOH (150 mL.) was added conc HCI (3-
4 mL) and the mixture was refluxed for 16 h The reaction mixture was cooled
to room temperature and concentrated The residue was taken in diethyl ether
(250 mL}) and washed with cold saturated sodium bicarbonate solution, and
brine -The organic layer was dried (Na280,) and conqe?mrated to afford the
methyl ester 50 03 (12 98 g) which was camed forward without further

purification
Step 2

ol "
5003 50 04

The methy! ester 50 03 from above was dissolved in methylene
chionde (100 mL) and cooled to -78°C, under nitrogen atmosphere DIBAL
(1 0 M solution in methyiene chlonde, 200 mL) wag added dropwise over 2 h
period The reaction mixture was warmed to room temperature over 16 h The
reacton mixture was cooled to 0°C and MeOH (5-8 mL) was added dropwise
A solution of aqueous 10% sodium potassium tartarate (200 mL) was slowly
added with strnng Diluted with methylene chionde (100 mL) and separated
the organic layer (along with some white precipitate) The organic layer was
washed with 1 N HCI (250 mL), bnine (200 mL), dried (Ne2SO,) and
concentrated to provide the aicohol 50 04 (11 00 g) as a clear oil
Step 3
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o" — O

50 D4

The alcohol 50 04from above was dissolved in methylene chlonde (400
mL) and cooled to 0°C under nitrogen atmosphere PCC (22.2 g) was added
in portions and the reaction mixture was slowly warmed to room temperature

5 over 16 h The reachon mixture was diluted with diethyt ether (500 mL) and

fittered through a pad of celite The filtrate was concentrated and the residue
was taken in dlethyl ether (500 mL) This was passed through a pad of silica
gel and the filtrate was concentrated to provide the aldehyde 50 05 which was
camed forward without further purification

’ L L™ R _1._
10 Step4 }

L4

50.08
B 500

The aldehyde 50 05 from above was converted to the desired material
50 01 using essentally the method of Chakraborty ef al (Tetrahedron, 1995,
51(33), 9179-90)
15
PREPARATION OF SPECIFIC EXAMPLES
Example 1 _Synthesis of co und of Formuia 1000

X
| |
3t uv% S
apey
/l\ 10001
Step A
o NHBoc \;ﬁfn NHBoc
20
100012 10001b

The amine, 10001a, (C A Busacca ef al, Tetrahedron Asymmelry,
(2000) 9 1907) (1 5 g, 6 9 mmol, 1 equiv ) was dissolved in dry
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dichloromethane 20 mi) and cooled to -78 °C Added 3 mi (3 equiv ) of EtsN
followed by the slow addrion of dimethylsulfamyl chlonde (1 5 eq , Sigma-
Aldrich) dissolved In DCM The temperature was kept at -78 °C untl the
additon 1s complete and then stimed ovemight allowing It to raise to room
temperature Diluted with methylene chlonde and washed with water, ag 1N
HCI and finally bnne The organic layers were dried over anhydrous sodium
sulfate, filtered and concentrated In vacuo Crude product isolated was
purified via flash column (10->30 % EtOAc-Hexane) to afford 1 27g (58%) of
10001b

H NMR (CDCls, 300 MHz) 5,46 (d, 1 H), 345 (m,1H,), 325 (d, 1 H), 289
(s, 6 H), 189 (bs, NH), 1 22 (s, 8H), 0 98 (s, 9 H)

MS (ESI), m/z, relative mtensity 324 [(M+1) 85], 268 (100), 224 (50).

Step B

\T \H NHBoc \;55{,? NHBoo
10001b 10001¢c
To the Boc protected sulfonyl urea 10001b (340-mg,1 25 mmol, 1
equiv ) in DMF( 10 mL’) at 0° C was added Cs2C0O; (613 mg, 1 5 equiv, 1 88
mmol) and Mel (6 38 mmol, 5 equiv, 0 801 mL) under inert atmosphere The
reaction mixture was stimed at room temperature for 80 min and quenched
with water The agqueous layers were extractad with EtOAc, washed 4 times
with water and brine The organic layers was dried over anhydrous sodium
sulfate, filtered and evaporated off the solvent to afford 420 mg (81%) of
10001 ¢ that was used In the next reachon without further punfication
H NMR (CDCl,, 300 MHz) 5, 4 59 (d, 1 H), 3 62-3 58 (m, 1 H,), 3 29-3 22 (m,
1 H), 2 80 (s, 3 H), 2 79 (s, 6H), 1 89 (bs, NH), 1 22 (s, 9 H), 0 98 (s, 8 H)
MS (ESI), m/z, relative intensity 338 [(M+1) 60], 282 (100), 238 (90)

Step C
‘?’f?’jg“"““

10001c 10001d

————

4 NHBoe
#

Xz
®©
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To the Boc-protected sulfonyl urea 10001¢ (890 mg, 1 equiv ) was
added 4M solution of HC! in dioxane (25 mL.) at room temp and stirred for 1
hr After the disappearance of starting material (TL.C), the reaction mixture
was concentrated and azeotroped with hexanes and ether The residue was
triturated with ether and the solld separating out was filtered and dned in
vacuum to afford a pale yellow sold (720 mg, ~100%) It was used in further
reachon without purification
Step D

~ e NH,HCI \:Sfu NCO
il _— 1 11
10001d 10001e

To the amine hydrochlonde salt 10001d (720 mg, 2 63 mmol) n
dichloromethane (1 5 mi) was added 15 ml of aq saturated NaHCO; and
stirred vigorously at 0 °C for 5 mmn A solution of phosgene (2 equiv 20% in
toluene) was synnged out to the lower layer and restored the vigorous simng
immediately Checked the TL.C at times and after 2 hrs, it showed complete
consumpton of starting matenal The methylene chloride layer was '
separated and the aqueous layer was extracted with dichloromethane (30 mi)
The combined orgamic layers were dned over anhydrous sodium sulfate,
fitered and concentrated using rotary evaporator under reduced pressure at
rt. to half the volume and then flushed N» for 15 minutes Diluted the solution
to 130 mL with dichloromethane and used as 0 02 M solution i further
reachons

Step E
P
\ X
e, QI YOS
oYy G-I SR E Q.
e S e
100010 10001f 10001

To the amine hydrochlonde salt, 10001f (synthesized by coupiing of
Intermediate 10 12 and 1 17 using HATU foliowed by Dess-Martin oxdation
and Boc deprotection following method C or the procedure outlined for the
synthesis of 13001h) (130 mg, 0 261mmol, 1 equlv ) in dichloromethane (5

@
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ml) was added DIPEA (6 equiv ) at 0 °C A soluhion of isocyanate 10001e (1
equiv, 13ml of 0 02M soin ) under N atmosphere and strred for 30 min at ice
temperature and 90 min at room temperature The reaction mixture was
quenched with citnc acld and extracted with EtOA¢ The organic layer was
washed with bnne, dned over anhydrous sodium sulfate, filtered and
concentrated In vacuo The crude product was purified using flash column
chromatography (SiOz, 10-40% acetone-hexane) to afford 110 mg (59%) of
10001 as a coloriess solid
MS (ES1), m/z, relative intensity 724[(M+1) 45], 377 (100)

xample 2 Syntheslis of com und of Formula 10002

-
T/l THES'LO‘IODOZ o

StepA:,
N

2 \/ ' -

- . ,eru o
awi I, J L&"(ﬂ\/\_—— “5’“ i ﬂw
O
10002a 10002b
To a solution of amine hydrochlonde salt 10002a (500 mg, 1 00 mmol,
1 equiv ) in dichloromethane (15 ml) was added a solution of aq sat. NaHCOj3
(15 mL) The reachon mixture was stared vigorously at ice temperature for 5
min A solution of phosgene (2 aqulv 20 % in toluene) was syringed out to the
lower layer and restored the vigorous stimng immediately Checked the TLC
at times and after 2 hrs it showed complete consumption of starting matenal
and then separated the layers Washed the water layer one more time with
DCM (3 ml) and dned over sodium sulfate Filtered and evaporated at high

vacuum to half the volume and then purged N2 for 15 minutes Used 10002b

as a stock soluflon of 0 02M by diluting with 50 mL of dichloromethane
Step B
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10001d 10002b 10002
To the ammonium salt 10001d, (80 mg, 0 203 mmol, 1 equiv) In

dichloromethane (10 mi) was added DIPEA (6 equiv ) at ice temperature
Added 1socyanate 10002b (1 equlv, 14 6 ml of 0 02M solution) under N2 atm ,
and stirred for 30 min at ice temperature and 90 min at room temperature
Quenched with citric acid and extracted with EtOAc and washed with brine
Drled‘oygr anhydrous sodum sulfate and fitered and evaporated off the
solvent. The crude product was punfied using silica gel flash chromatography
(10-40% acetone-hexane) to afford 120 mg {57 %)of 10002 as a colorless
solid
MS (ESI), m/z, relative Intenslty 724 [(M+1) 100], 461 (45), 403 (80)
Example 3 _Synthesis of compound of Formula 10003

Af th,uQHr :

10003
Step A
X Y
i LA A LA
CHM 0 0 - oeu\,Lo o o
A ~
10003a 10003b

To the amine hydrochloride 10003a, prepared as described before,
(500 mg, 1 03 mmol, 1 equiv ) in DCM (15 ml) was added 15 ml of sat
NaHCOjs Strred vigorously at ice temperature for 5 min Stopped shming and
phosgens (1 11mL, 2 equiv, 20 % In toluene) was syringed out to the lower
layer and restored the vigorous stmng immediately Checked the TLC at
times and after 2 hrs it showed complete consumption of starting matsnal and
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then separated the layers Washed the water layer one more time with DCM(
3 mi) and dried over sodium sulfate Filtered and evaporated at high vacuum
to half the volume and then purged Nz for 15 minutes Used as a stock
solubon of 10003 b (0 02M) by diluting with 50 mL of dichloromethane

5 StepB

o, =R e

10001d 10003b 10003
To & solution of ammonium salt, 10001d, (20 mg, 0 073mmol, 1 equlv )
10 InDCM (5 ml) was added DIPEA (6 equiv ) at ice temperaiure was added
isocyanate 10003b (1 equiv, 0 073 mmol, 3 66 mL of 0 02M soln) under N;
atm. and stimed for 30 min at ice temperature and 90 min at room
temperature Quenched with citnc acid and extracted with EtOAc and washed
with bnne Dned over anhydrous sodium sulfate, fittered and evaporated off
15 the solvent The crude product was punfied via flash sifica column (10-40 %
acetone-hexane) to afford 28 mg , 65 %of 10003
MS (ESI), m/z, relative Intensity 724 [(M+1) 100), 461 (45), 403 (80)
Example 4 Synthesls of compound of Formula 10004

20 StepA.
" "
10004a 10004b

To 0 95mlL- (11 7mmol) of sulfuryl chloride in 20 mL ether was added
dropwise 2 3mL (23 4mmol)of piperidine at -78* C The reaction was stirred
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gt rt for 3hrs The nsoluble solid was removed by filtrabon and the filtrate was
washed with 1N HCI, sat NaHCO; and bnine The organic layer was dned over
MgSOy, filtered and the filtrate was concentrated to dryness to give 1 00g of
10004b yeld 46%

Step B
o

10001a 10004¢c

To 0 350g (1 62mmol) of 10001a in 10mL CH,Cl, was added 0 23 ml.
(1 62mmol) of Et3N, then 0 446g (2 42mmol) of 10004b in 5 mL CH-CI> drop
wise at it The reaction mixture was stirred at st overnight The reaction
modure was_dlluted with EIOAc, washed with a solution of aq NH.Cland |
brine The organic layers was dried over MgS O, filtered, concentrated in
vacuo and purffied by silica gel chromatography with 8->24% EtOAc in
Hexane to y1eld 0 353g of product. Yield 80%

Step C
O%‘E/Itu Oﬂﬁx“; NH KOl
10004¢ 10004d
To 15rmg (0 041mmol) of 10004¢ in a flask was added 2mi (8 mmol) of
4M HCI (in dioxane) and stirred at RT for 50 min The reaction mixture was
concentrated to dryness in vacuo fo give 32mg of 2004d Yield 100%
Note The conversion of 10004d to 10004 was dentical to step B in
preparative example 3 Synthesis of compound of formula 10003
Example 5 _Synthesis of compound of Formula 10005

¥
. 'S
O‘QS‘LT HI“;T\’LD O 0
10005

Step A.
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To a solution of O 275 g (0 76mmol) of 10004¢ In DMF was added
0 389g (1 13mmol) of Cs.CO3 and 0 085ml. (1 37mmol) of Mel at 0 °C The
reaction was stired at it ovemnight. The reaction mixture was diluted with
water and extracted with EtOAc The organic layer was washed with brine,
dried, concentrated in vacuo and the resxiue was punfied by chromatography
(S102 8~32% EtOAc In hexane) to give 0.2568 g of product 10005a Yield 89%

Step B
O"’Eﬂ; NHBoc o:toqll'lg ® HCI

10005a 10005b
To a solution of O 281 g (0 77mmol) of 10005a n flask was added
3mL{12mmol) of 4M HCl! (in aioxane) and stired af ft. for 50 min After the
completion of reaction as Indicated by TLC the reaction mixture was
concentrated in vacuo to dryness to yleld 0 241g of 10005b

Step C
OogsO . _NH,® HEI , Oge® . _Nco
Crr Y
10005b 10005¢
To 0 241g (0 77mol) of 10005¢ in CH:Cl; at 0° C was added 0 81mL
(1 54 mmol) of 1 @ M solution of phosgene in toluene and 10 ml. of saturated
aqueous NaHCO; solution The reaction mixture was stimed atrt for10h
The organic layer was separated and dned over (NazSO,), filtered
concentrated to half volume It was further diluted with CH.Cl; to afford a 0 07
M solution
Note The conversion of 10005¢ to 10005 was identical to step B in
preparative example 3 Synthesis of compounds 10003
Compounds indicated in the following Table 1 were synthesized using similar
reachons as shown in Examples 1-5 Range of Ki* indicated A<75 nM, 75<B
< 250 nM, C>250 nM
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Example-8 Synthesls of co und of Formula 11001

CHa\_/CHa
o
F";.EB:TI‘ITH\E/KO O o
© AN
11001
Step A ’
0
CszN\:)LH/ cszN\_/\H/
5 ™ A~
11001a 11001b

A solution of amide 11001a (Obtalned by Cbz protection of tert-

butylglycine —N-methyl amide obtained from cornmercial source TCl-Japan)
18 g, 64 67 mmol) in toluene (200 mL) was treated with BH3eDMS (2 M soln

10 In THF, 65 mL, 130 mmol) and heated at 80° C for 3 h The reachon mixture
was cooled o rt. and treated carefully with aq NaOH (2 M solution) and
exiracted Into CH2Cl2 (3x200 mL) The combined organic layers were
extracted with aq saturated NaHCO3 (3x300 mL), bnne (300 mlL.), dried
(MgS04) and purified by chromatography (Si02, ammoniacal methanol

15 (7TMYCHzCl2 1 20) to yield 11001b as a colorless oll

Step B
\H/Imchz . Fag;s(w; ,:FNHCW_

11001

11001b



10

15

25

WO 2005/087721 PCT/US2005/005772
110

A solution of amine 11001b (900 mg, 3.40 mmoal) in CHCl, at 0 °C was
treated with NMM (511 mg, 5 10 mmol) and triflic anhydride (585 mg, 5 10
mmol) and shrred at 0 °C for 12 h The reaction mixture was diluted with
CH2Cl2 (300 mL) and washed with excess aq HCI (1M, 500 mL) The organic
layer was dried (MgSO,) filtered concentrated in vacuo and purified by

chromatography (S102, Hex/EtOAc 1-9-1 1) to yield tnfluocromethane
sutfonamide 11001c.

Step C
CHs\v/G'lg
Qg0 NHCbz C,}*OOOCI'h
F;C' \N/I O\ ,O H
b Fac.:s:lil “\,r";/ko
° AN
11001¢ 11001d

A solution of 11001c (1 28 g, 3 22 mmol) in methanol (30 mL) was
treated with palladium hydroxide (200 mg, 10% wt/C) and hydrogenated at 60
psl for 3 h The reaction mixture was filtered thraugh a plug of celite® and the
filtrate was concentrated in vacuo The residue was directly used in further
reachon without punfication
A solution of deprotected amine (200 mg, 0 763 mmol ) in DMF (3 mL),
CH2Cl2 (3 mL) was treated with 4-nitrophenyicarbamate 1 16 (409 mg, 0 915
mmol), NMM (308 mg, 3 05 mmol) at 0 °C and stined at rt. ovemight The
reaction mbxture was concentrated In vacuo diluted with CH2Cl2 (150 mlL.) and
washed with aq HCI (1M, 2x125 mL), aq saturated NaHCO; (2x125 mL),
bnne (100 mL), dried (MgS0O,), filtered and purified by chromatography (SiO2,
CH;CL/EtOAC 1 19) to yield 11001d
Step D

CHy.CHs

Ol'la\{c”a

Q-ooocﬂa M NHq

F’y’; H\EN\&A" P ujr“i-):g °
™ '1 0 AN




o

@

@

WO 2008087721 PCTAUS2005/005772

111

11001d 11001e
A solution of methy! ester 14001d (210 mg, 0.368 mmol) in dry THF (3
mL) was treated with H20 (3 mL), methano! (3 mL) and treated with LIOH

monohydrate (41 9 mg, 1 mmol) and stirred for 3 h at rt. The reaction moxture

5 was acidified to pH~2 and extractad into CH2CI2 (100 mL) The organic layer

was washed with H20 (100 mL), brine {100mL) dried (MgS O4) filtered
concenirated In vacuo to yleld acld that was used as It is in the next reaction
A solution the acid (50 mg, 0 089 mmol) In dry CH2Cl2 (2 mL) and

DMF (2 ml.) was cooled to 0° C and treated with amine 10 11 (20 mg, 0 116

10  mmol) HATU (57 03 mg, 0 15 mmol) and NMM (40 4 mg, 0.40 mmol) The

reaction was stimed at 0° C for 36 h and concentrated in vacuo The residue
was dissolved i1 CH2Clo (100 mL) and washed with aq HCI (1 M, 2x 100 mL),

aq saturated NaHCO3 (2x100mL) brine (100 mL.), dried { MgSO4) filtered,
concentrated In vacuo to yleld 11001 that was used In the next reaction

15  without further punfication
StepE ’

PO, L

11001e 11001

20 A solution of 11001e (50 mg, 0 075 mmol) in toluene (3 mL) and DMSO (3

mL) was treated with EDCI (134 mg, 0 703 mmol), and dichloroacstic acid

(45 3 mg, 0 351 mmol, 30uL) and stired at it. for 3 h The reacbon mixture
was diluted with CH2Cl2 (60 mL) and washed with aq saturated NaHCO3 (30
mL), aq HCI (1 M, 30 mL), bnne (30 mL), dried (MgSO4) filtered,

25 concentrated In vacuo and punfied by chromatography (S102,

acetone/Hexanes 20-50% linear gradient) to yield 11001,
Example-7. Synthesls of compound of Formula 11002
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™ !
11002
Step A.
MN\/\N/ HzN\/\N,Boc
: H - = 1
™ AT\ Cha
tose 11001b 11002a

A solution of amme 11001b (4 0 g, 15 14 mmol) n CH2CI2 (100 mL)
was treated with di-fert-butyldicarbonate (4 13 g, 18 91 mmol) and stimed at rt.
for 12 h The reaction mixture was concentrated in vacuo and purified by
chromatography (S102, EtOAc/iHexanes 1 5) to yield Boc protected amine.

A solution of the Boc protected compound in methanol was treated with
palladium hydroxide and hydrogenated at 60 psl for 12 h The reaction
modure was filtered through a plug of cellte® and the filtrate was concentrated

in vacuo The residue 11002a was used in subsequent steps without further
purtfication

Step B
CHs. CHs
T
Ay S
OO0
1~
11002a 11002b

A solution of amine 11002a (134 mg, 0 58 mmol) in acetonirile (20 mL)
was treated with 4-nitrophenylcaarbamate 1 16 (260 mg, 0 58 mmol), NMIM
(177 mg, 1 74 mmol) at 0° C and stired at rt. overnight The reachon mixture
was concentrated in vacuo, diluted with CH2Cl, (250 mL) and washed with ag
HCI (1M, 2x125 mL), aq saturated NaHCO; (2x125 mL), bnne (100 mL), dned
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(MgSQ,) filtered and purified by chromatography (SiO2, CH2Cl/EtOAc 1 19)

to yield 11002b (279 mg)

Step C
Y NV
Q)\‘rocn, ‘ - "

NN o [ H N
BocHN o
I lr : i NTH:AO o
T N © AN
11002h 11002¢

A solution of 11002b (279 mg, 0 52 mmol) n 4 M HCI dioxane was
stmed at rt for 2 h and concantrated in vacuo The residue was used in further
reactionaslitls

The ammonium salt (274 mg, 0 58 mmol) was dissolved in
CH2Cl; DMF (1 1) and cooled to 0 °C  The reaction mixture was treated with
4 eq of Et3N (233 mg, 2 33 mmol) and 2 eq of 2-pyndinesulfonyl chlonde

(248 mg, 1 2 mmol) and stirred at rt overnight. The reaction mixture was
washed with saturated NaHCOg3, and the organic layer was. extracted with
CH2Cl2 The organic layer was dned with MgSO4, filtered, and concentrated
in vacuo The crude product was purified using slica gel chromatography
using a Honzon HPFC system (30% —> 90% EtOAc/hexanes) to yield 240
mg of 11002¢c

Step D

11002¢ 11002d

11002¢ (240 mg, 0 41 mmol) was dissolved in THF and H20 (3 1) and
treated with 2 5 eq of LIOH-H20 The reaction modure was treated with
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MeOH until the solution tums homogeneous The reachon mixture was shred
at rt for approximately 3 hr The reactiorh mixture was treated with 1 M aq HC!
and concentrated in vacuo The aqueous layer was extracted with CH2Clo,

dried with MgSOQ4, flitered, and concentrated m vacuo The crude was used mn

further couplings without any purificatior
The acid (179 mg, 0 32 mmol) was dissolved in 1 1 CH2Cl2/DMF and

cooled to 00C The reaction mixiure was treated with 1 3 eq of deprotected
11 01 (11 01 was deprotected by dissolving (200 mg, 0 61 mmol) in 10 mL of
TFA and 3 mL of Me;S and standing forr 3h The reaction mpdure was
concentrated in vacuo and used as it s in further couplings) (238 mg, 0 41
mmol ) 3 5 eq of NMM (112 mg 1 1 mmol), and 1 5 eq of HATU (180 mg, 0 47
mmol), and stored in the freezer (~ 0 °C ) ovemight. The reaction mixture was
concentrated under high vacuum, and the residue was treated with saturated
NaHCO3 The aqueous layer was exiraxcted with CH2Cl2, dried with MgSO4,
fitered, and concentrated in vacuo
Step E

CHg.CHa

-v

N

Gl N I:L/'Lo n o - ¥
G«X?II/T\ N NOT
11002d O

11002d (313 mg, 0 42 mmol) wass dissolved in CH2C!2 and treated

with 3 eq of Dess-Martin penodinane (535 mg, 1 3 mmol) The reachon
mixture was stired at rt for approxxmately 2 hr  The reaction modure was
ciiuted with 2 1 1 M NaHSOa/saturated NaHCO3, and the aqueous layer was
axtracted with CH2Cl2 The organic lay er was washed with 1 M NaHSO3 and
saturated NaHCO3, dned with MgSO4, filtered, and concentrated in vacuo
The crude product was purified using sl ica gel chromatography with a
Horizon HPFC system (20%—>80% acetonae/hexanes) to yield 11002
Example-8 Synthesls of co und of Formula 11003

11002
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CHa\U'/CHa
VTS S0
LY v
\s | 0 AN
11003
Step A.
CHa. St CHa._CHs

-~

n “E'f}m"’ TS o
N o\ss:,o
PSS 2 ¢ S

11002¢ 11003a

A solution of ammonium salt 11002¢ (880 mg, 1 86 mmol) in dry
methylene chionde was cooled to 0 °C and treated with tnethylamine (0 5 mL,
3 71 mmol) and 2-thlophenesulfonyi chloride (678 mg, 3 71 mmol) and stirred
at 0 °C for 48 h The reaction mixture was taken in methyiene chlonde and the
organic layer was washed with aq HCI (1 M soin ), and brine The combined
organic layers were dned (MgSO5;) filtered concentrated in vacuo and purified
by chromatography (S10;, acetone/Hexanes 1 4) to yield 878 mg of 11003a
as a colorless solid

-

Step C
CHay O CHy._CHs
QCOOCH’ . H H\/\
..,_°¥:° u u\/ko ;0 H H 0 0 h
TYYL G rrgs
11003a 11003b

A solution of 11003a (1 2 g, 2 22 mmol) in THF/H;0 was treated with
LIOH*Hz0 and stured at rt for 3 h The reaction mixture was acidified with 1 M
aq HCI and extracted with CH2Cls The combined organic layers were dned
(MgSO0,), filtered concentrated in vacuo and used as it 1s in the next step
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A solubion of acid (100 mg, 0 175 mmal) In dry CH2CI2 (4 mL) and
DMF (4 mL) was cooled to 0° C and treated with amme 12 04 (100 mg, 0 263
mmol)} HATU (100 mg, 0 263 mmol) and NMM (70 4 mg, 0 704 mmol) The
reaction was stured at 0° C for 14 h and concentrated in vacuo The residue
was dissolved in CH2Cl2 (100 mL) and washed with aq HCI (1 M, 2x 100
mL), aq saturated NaHCO3 (2x100mL) brine (100 mL), dned (MgSO4),

filtered, concentrated in vacuo to yield 11003b that was used in the next
reaction without further punfication

Step D
CHa\v{CHs
I o
Sasesed o
11003 e MY oﬂ OH\/\\
1 RS QP

~ 11003
A so]utlon of alcoho! 11003b (100 mg, 0 133 mmol) in dry CHCl, (4

mL) was treated with Dess-Martin reagent (Dess, D B, Martin,J C J Am
Chem Soc 1991, 113, 7277 ) (150 mg, 0 345 mmol) and stired atrtfor2 h
The reaction mixture was diluted with aq Na,S,0; (5%, 30 mL) apd aq
saturated NaHCO; (30 mL) and strred at it for 15 min The reaction mixture
was extracted with CHxCl; (100 mL) and the combined organic layers were
dned (MgSO,), filtered, concentrated In vacuo and purified by chromatography
(S10,, acetone/Hexanes 20%-55% linear gradient) to yield 11003

mple-8 Synthesis of compound of Formula 110

GHavCHa

>°|;‘s”° HTH\AO 0

11004 ' |
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Step A

0
HT’I""C"' L >r§\N NHOke
Sty

11001a 11004a
A solution of amme 11001a (150 mg, 0 567 mmol) in CH2Cl2 (5 mL)
5 was cooled to 0° C and treated with NMM (100 mg, 100 mL) The reacton

was treated with feri-butyl sulfenyichloride (Sun, P; Weinreb, 8 M, Shang, M
J Org Chem 1997, 62, 8604) (0 5 mL, 1 3 M soln in CHzCl;) and shrred at rt.
ovemight. The reaction mixture was diluted with aq HCI (1M, 30 mL) and
extracted with CH2Cl; (3x30 mL) The combined organic layer was extracted

10  with bnne (30 mL) dned (MgSQC,) fltsred concentrated i vaecue and purified
by chromatography (8102, acetona/Hexanes) to yieid 11004a.

StepB
Q ?
S~N NHChz S. NHCbZz
in'N
Ty
11004a 11004b
15 A solution of sulfenamide 11004a (2 00 g, § 43 mmol) In CH2Cl, (60

mL) was treated with MCPBA (2 34 g, 8 145 mmol, 60%) and stirred at rt. for
1h The reaction mixture was diluted with aq Naz2S20; {10%, 50 mL) and aq
NaHCO; (saturated, 100 mL) and stired at it. for 30 min The reaction mixture
was extracted with CH2Cl2 (150 mL) and the combined organic | ayers were

20 washed with water, bnne, dned (MgSO,) fittered concentrated im vacuo and
purrfied by chromatography (S10z, EtOAc/Hex 1 9->1 1) to yield youb
Step C

g NHChz ? H Hi}mm
>ré';,il . ?;\N NTN z
X TIOY X
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A solution of Chz-protected compound 17004b (1 5 g, 3 90 mmol) in
methanol (25 mL) was treated with palladium hydroxide (10% on C) and
hydrogenated at 80 psi for 1 h The reaction mixture was filtered through a
plug of celite and concentrated in vacuo I was used for further reaction
without any punficaton

A solution of deprotected amine (1 00 g, 4 00 mmol) in acetontrile (20
ml.) was treated with 4-nitrophenylcarbamate 1.16 (1 878 g, 4.20 mmol),
NMM (1 062 g, 10 5 mmol) and stured at rt. ovemnight. The reacton modure
was concentrated m vacuo diiuted with CH2Cl2 (200 mL) and washed with aq
HCI (1M, 2x125 mL), aq saturated NaHCO3 (2x125 mL), bnne (100 mL),
dried (MgS04), filterad, and purified by chromatography (SIO2,
CH2Cl2/EtOAc 1 19) to yield 11004c.

Step D

-

{P~oo0o,

? H o H N
USO8 D ¢ SO

11004¢c 11004
Intermediate 11004c was converted to 11004 by coupling to
intermediate 12 03 followsd by Moffett oxadation Identical to the procedures
described in preparative example-6 of synthesie of 11001, Step D and Step E
Compounds shown In the following Table 2 were syntheslzed using similar
reachons as shown in Examples above Range of KI* Indicated A <75 nM,
75<B 250 nM, C>250 nM

Table 2

Entry Structure KI*
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Example-10 Synthesis of Compound of Formula 12001

Step A




10

16

20

WO 2005/087721 PCT/US2005/008772

214
NHBoc
HzN'S’\Nm HzN’I

12001a 12001b
A solution of 12001a (2 0 g, 9 2 mmol, Indofine chemicals) in foluene
(150 mL) was treated with BH3*DMS (~ 10 M, 3 mL) and heated at 80 °C for 2
h The reaction mixture was cooled to 0° C and diiuted with 2 M aq NaOH
The organic layer was extracted with CHxCl> and the combined organic layers
were dned (MgS0,) filtered concentrated in vacuo to yield 1 1 g of 12001b.

- NHBoo N g
¢ JORD ¢

12001b 12001c

A solution of amine 12001b (500 mg, 2 5 mmol) in CH=Cl, {10 mL)
was treated with benzene sulfonyl chionde (669 mg, 3 8 mmol) and EtsN (384
mg, 3 8 mmol) and stired overmight at 0 °C The reaction mudure was diluted
with éq 1 M HCI and extracted with CHsClz The combined ¢rganic iayer was
dned, filtered and concentrated 1n vacuo The residue was purified by
chromatography (SiOz, EtOAc/Hexanes 1 3) to yreld 552 mg of boc protected
phenyl sulfonamide compound

A solution of Boc-compound (552 mg, 1 6 mmol) m 4M HCI In dioxane
at rt. was stired for 1 h and concentrated In vacuo The residue was inturated
with ether and the solid separating out was Isolated by decanting the ether
layer and dned Iin vacuum to yield 12001¢c
StepC

QP
N

>

+ -
W — "

12001¢c 12001d




WO 2005087721 - PCT/USZ00%/005772 >;?
A solution of deprotected amme 12001¢ (139 mg, 0 5 mmol) In \
CH2CI/DMF (1 1, 20 mL) was treated with 4-nitrophenylcarbamate 11 6
(1 879 g, 4 20 mmol), NMM (1 (062 g, 10 5 mmol) and stired at rt. overmnight
The reachon mpdure was concantrated in vacuo diiuted with CH2CI2 (200 mL)
5 and washed with aq HCI (1M, 2x125 mL), aq saturated NaHCO3 (2x1 25
mL.), brine (100 mL), dried (MgSO4), filtered, and punfied by chromatogyraphy
(SI02, Hexanes/EtOAc 1 2) to yeld 12001d
StepD

NHI

o
o o

10 12001d 12001
Intermediate 12001d was converted to 12001 by coupling to
intermediate 10 11 followed by Moffett dxdation identical fo the procedu res

"described m preparative example-6 of synthesis of 11001, Step D and Step E
mple 11 Synthesis of Co nd of Formula 12002

\V
(-
Qj;lNH

;v

O\r

3 OYNH
N

15

12002
Step A
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216

NHz

Hz CbzHN ;
e ——

12002a 12002b

A solution 12002a (Gregory. H et al, J Chem Soc 1968, 531) (11 62

g, 42 08 mmol) in dry toluene was treated with BHy*DMS (~10 M soln, 6 3 mL)
$ and heated at 70°C ovemight. The reachon mixture was cooled to rt and

quenched with aq NaOH and extracted with CH,Clz The combined organic
layers were exiracted with bnne and concentrated in vacuo to yield 12002b
8 77 g (80%)
Step B

NH2
cm5 ChzHN o%,,o
10 6

12002b 12002c
A golution of 12002b (2 g, 7 24 mmol) In methylene chionde was
treated with pyndine (7 8 g, 100 mmol);and methanesulfonyl chionde (1 24.g,
10 86 mmol) and strred at it. for 24 h The reaction mixture was washed with
15 aqHCl, saturated NaHCO; and bnne The organic layer was dned (MgSO,)
fittered, concentrated In vacuo and punfied by chromatography (StOa,,
acetone/Hexanes 1 2) o yleid 12002¢

Step C
Y
cimt e *i)\r
N
NH
g X
12002¢ /&H NH 12002d
20 A solution of 12002¢ (465 mg, 1 37 mmol) in methanol was treated

with pelladium on carbon and hydrogenated for 2 h at 50 psf The reachon
mbrture was fittered through a plug of celite® and concentrated i vacuo to
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isolate the deprotected amine which was used in the next reachon without
further punfication

A solution of deprotected amine In CH2Cla/DMF (1 1) was treated with
4-nitrophenylcarbamate 1 16 (612 mg, 1 37 mmol), NMM (548 mg, 5 48
mmol) and stired at it for 12 h The reachon mixture was concentrated in
vacuo diluted with CH2Cl2 (200 mL) and washed with aq HCI (1M, 2x125
ml.), aq saturated NaHCO3 (2x125 mL), brine (100 mL), dned (MgSO04),
fitered, and punfied by chromatography (S102, Hexanes/acetone 1 4) to yield

12002d (560 mg)
StepD

Intermediate 12002d was converted o 12002 by coupling to
intermediate 12 04 followed by Dess-Martin oxddation identical to the
procedures described in preparative example of synthesls of 11003, Step C
and Step D
Compounds shown in the following Table 3 were syntheszed using similar
reactions as shown in Examples above Range of KI* indicated A <75 nM,
75<B €250 nM, C>250 nM

Table 3

Entry Structure Kr*
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13001a 13001b

The acid, 13001a, (5 g, 21 6 mmol 1 equiv Fluka) and methyl amine
hydrochlonde (1 2 equiv, 25 92 mmol) were dissolved in dry N, N-dimethyl
formamide (20 mi) and cooled to 0 °C Added HATU (1.2 equiv , 25 92 mmol)
followed by DIPEA (Sigma-Aldnch), (172 8 mmol , 8 equiv ) under N2
atmosphere The temperature was slowly raised to room temperature and
stirred further for 4 h at room temperature Dlluted with EtOAc and washed
with 1N HCI, NaHCOs and finally with brine Dned over anhydrous sodium
sulfats, filtered, and evaporated off the solvent Crude product isolated was
punfied via flash column ( 10-50% EtOAc-Hexane) to afford 5.27 g of 13001b
Yield, (98 %)
'H NMR (CDCl;, 300 MHz) 5, 6 O(bs, 1 H), 5 35(d, 1 H,), 3.82 (d, 1 H), 28 (s,
3H), 1 4 (s, OH), 098 (8,9 H)

Step B
o
HTJrHaoc o NHBoc
13001b 13001c

To the amide 13001b (3 379,13 8 mmol, 1 equiv ) in tolusne (100 mL)
at room temperature, added BHa*Me:S (10M, 3 equiv, 41 4 mmol, 4 14 mL)
and refluxed at 80 °C for 3 hrs Evaporated off the solvent and the crude
product was quenched with 2 M aq sodium hydroxide and extracted with
dichloromethane Washed the organic layer with bnne and dried over
anhydrous sodium sulfate Filtered and evaporated off the solvent to afford
18g0of13001c The crude product was used for next step without
punfication Yield, (55 %)

Step C
0

Hllq’]'\""a"" A NtiBoc
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13001¢ 13001d
To the Boc-protected amino compound 13001¢ (540 mg, 1 equiv) in
dichloromethane (25 mL) at ice temp was added iriethylamine (3 equiv ) and
acetyl chlonde (3 equiv) Stimed for 1 hr at ice temperature and then at room
temperature for ovemight Quenched with aq sodium bicarbonate and
extracted with EtOAc Washed with 1N HCI and then with brine The organic
layer were dned over anhydrous sodium sulfate, filtered and evaporated off
the solvent The crude product was punfied via flash column (2040 %
EtOAc-Hexane) Yield = 230 mg (38 %)
Step D
O * -
A ANHBoo j‘n NHsC!
Y Y
13001d 13001
To the amide 13001d (28 mg, 1 equiv ) added 4M HCl/dioxane (2 mL)
at room temperature Stimed for 1 hr TLC showed no starting material
Evaporated off the solvent and azeotroped with hexane and then with ether
Washed out the non polar material with ether and kept under high vac over

the week end Used the salt without punfication, Product isolated (pale yellow
solld) = 22 mg (100 %)
StepE

N\

o =]
~e

OH
BocHN ° BoeHN\/go o
A

117 13001f

To a mbxture of acid, 1.17 (860mg, 2 33 mmol, 1 equiv ) and amine
hydrochloride 13 01 (570 mg, 2 56 mmol, 1 1 equiv ) n DMF (15 mL) at ice
temperature was added HATU (1 2 equiv, 1 086 g, 2 796 mmol ) and DIPEA
(8 equiv, 18 69mmol, 3 26 mL) under N; and strred at 0° C overnight The
temperature was slowly allowed to rise to room temperature Quenched with
1N HCl and extracted with EtOAc Th combined organic layer were washed
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with aq NaHCO; (sat) and then with brine \Washed with ice cold water (5 x 20
mi) and agamn with bnne Drled over anhydrous Na;S0,, filtered, and
evaporated off the solvent to afford 1.25 g of 13001f Yield, 100 %

Step F

Y N
N > R
Bwl'lﬂ\:)§o O O M\/Lo o
A A
13001F 13001g

To the crude hydroxy amide, 13001f (2 74mmol, 1 45mg, 1 equiv ) In
DCM (50 mL)at room temperature, was added Dess-Martin periodinane
(2 30mg, 5.42 mmol, 2 equiv ) and stimed at rt for 5 hrs TLC showed
complete consumption of staring material and the appearance of product.
Quenched with sat. NaHCO, aq thiosulfate solubon and extracted with EtOAc
The organic layer was washed with bnne and dffed over anhydrous sodlum
sulfate Filtered and evaporated off the seivent Grude product was purified by
shlica gel flash column (10-40 % acetone-hexane) to afford 860 mg of 13001g;
Yield, 62 %

Step G
Y N
H H -
N N\/\_ — (;%,H n\/\\
BocHN A 0 CiHgN \/Ko 8
™ A~
13001g 13001h

To the Boc amino compound 13001g (860 mg, 1 equiv ) added 4M HCI
m dioxane (25 mL.) at room temperature Stered for 1 hr TLC showed no
starting material Evaporated off the solvent and azeotroped with hexane and
then with ether Washed out the non polar material with ether and kept under
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high vacuum over the week end Used the salt without further purification,
Product isolated (pale yellow solid) = 750mg (89%)

Step H
N
= 0 N~
YN Qo
aH,N\E/koo f\\g - X ~x
™ A
13001h 13001i

To the ammonwm salt, 13001k, (150 mg, 0318 mmol, 1 equiv)in
DCM (5 mi) was added & ml of aq sat NaHCO; Strred vigorously at ice
temperature for 5 min Stopped sthring and phosgene (2 equiv 20 % In
foluens, 0 318 ml.) was synnged out to the lower layer and restored the
vigorous stining mmediately Checked the TLC at times and after 2 hrs it
shewed complete consumption of starting material and then separated the
layers Washed the water layer one inore time with DGIM {3 ml) and the
combined organic layers were dned over sodium sulfate The organic layer
was filtered and concentrated in vacuo to half the volume Used 13001l as a
stock solution of 0 01M by diluting to 30 mL of dichlorormethane
Step F

N\ N\

]
v
e

2 NN
N HA 0 ~
e LI Aty L LT
AN ™

130011 13001

To the ammonium satt 13001e (22 mg, 0 102 mmol, 1 1 equiv } in DCM
(10 m!) was added DIPEA (6 equiv, 135 uL) at ice temperature Added
isocyanate 130011 (1 equlv, 9 mi of 0 01M soln) under N2 atm and stirred for
30 min &t ice temperature and 80 min at room temperature Quenched with
citric acid and extracted with EtOAc and washed with brine Dried over
anhydrous sodium sulfate, filtered and evaporatad off the solvent. The crude
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product was purified wia flash column (S10,, 10-50% acstone-hexane) to
afford 50 mg of 13001 as a colorless solid Yield, (78 %)

MS (ESI), m/z, 633 (M+1), 312

Example 13 Synthesis of ¢ nd of molecular formula 1300

\&/
Q\rn Ny
H \/g !

I~ A AL,
'1\"’(4\

13002
Step A
Y Y
- OMe
aocHN\:/ko o oA ©
™ A~
103 i 1.04

To the Boc protected dipeptde 1 03 (3 6 g, 9 42 mmol, 1 equwv )
added 4M HCl/dioxane (60 ml.) &t rcom temp Stired for2 h TLC showed no
starting matenal Evaporated off the sclvent and azeotroped with hexane and
then with ether Washed out the non polar matenal with ether and kept under
high vac over night Used the salt, 1 04, without purification
Product Isolated = 3g (100 %)

Step B
\a-/ N
. N ® — NNy OMe
CHiN-_A, © ooN A&, O
z "o
A A
104 13002a

To the amine hydrochloride 1.04 (3g, 8 4 mmol) in dichloromethane (50
ml) was added 50 ml of sat. NaHCO, Stimed vigorously at ice temperature for
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5 min Stopped stimng and phosgene (2 equiv 20 % In toluene, 10 mL) was
synnged out {o the lower layer and restcred the vigorous shmng immediately
Checked the TLC at imes and afier 2 h rs it showed complste consumpbon of
staring matenal and then separaied thes layers Washed the water layer one
more time with dichloromethane (3 ml) &nd dried over anhydrous sodium
sulfate Filtered and evaporatad off the solvent using rotary evaporator under
reduced pressure 1o half the volume and then flushed N2 for 15 minutes
Diiuted to 33 5 mL with dichloromethane and used as 0 28 M solution for
further couplings
StepC

N ; N

,,mfﬁ*“ M u\'ru\:)%c" Ny
A AN © A

13002a 13002b
To the amine salt, 13001e, prepared as describéd before (151 mg,

'0 73mmol, 1 equiv) m DCM ( 10 ml) wes added DIPEA (8 equiv., 101 mL, -
'5 64 mmol) at ice temperature Added leocyanate 13002a (1 equiv, 13mlof -

0 02M soln) under N2> atm and stirred for 30 min at ice temperature and 80
min at room temperature Quenched with 10 % citric acid and extracted with
EtOAc and washed with brine Dned over anhydrous sodium sutfate and
filtered and evaporated off the solvent. Thie crude product was purified via
flash column (20-80 % EtOAC-hexane) to afford 270 mg of 13002b as a white
solid Yield, (76 %)

H NMR (CDCl3, 300 MHz) 8, 5 8(bs, N H), 5 4(bs, NH), 5 2 ( d, 1H), 4 4(d,
1H), 44 2(m, 2H), 3 8-4({m, 3H), 3 01(s, IH), 2 01(bs, 6H), 1 6 (m,1H), 1 4(m,
1H), 1 02-0 98 (m, 24 H)

Step D



10

15

20

25

WO 2005/087721 PCT/US2005/005772

230

NS N\

™~ ™

N 0 (;ll,ro"
H
0 3 o I
™ ™

13002b 13002¢
To the methy! ester, 13002b (270 mg, 0562 mmol, 1 equiv) n
dioxane ( 10 ml) was added a solution of LIOH (10 equlv, 8 mL of 1N soin
in water) and stired overrwght. Quenched with 1N HCI and extracted with
EtOAC Washed with bnne and dned over anhydrous sodium sulfate Fiitered

and evaporated off the solvent. crude yleld 260 mg (99 %)

OMe

S ————

StepE
N g
e N
N e e e N
SN VB Q. SN VY
o) /I\ Fe) /-I-\
13002¢ 13002

To the ammonium salt, 10 41 (16 08 mg, 0 077mmol, 1.2 equiv ) m
DCM (10 ml) was added 13002 c (30 mg, 0 084 mmol, 1 equiv ) and cooled
to — 20 C and added HATU (1 2 equiv, 0 077 mmol, 28 37 mg) followed by
DIPEA (8 equiv , 89 84 L, 0 515 mmol) The reaction mixture was stimed
ovemnight at that temperature Quenched with 1N HCl and extracted with
EtOAC Washed the organic layer with aq saturated sodium bicarbonate and
then with bnne Dried over anhydrous sodium sulfats, filtered, and evaporated
off the solvent Purified via flash column (S102, 10-80 % EtOAc-Hexane) to
afford 40 mg of hydroxyamide Yield, (100 %)

To the hydroxyl amide (40 mg, 0 0645mmol, 1 equiv ) in 1 1 mixture of
DMFAoluene (6 mL) at ice temperature was added EDCI-HCI (123 mg, 10
equiv, 0 645 mmol) and dichloroacetic acid (27 pL, 5 equlv , 0 322 mmol) and
stirmed for 5 min and room temperature for 3 h Quenched with bnne and
washed with 1N HC] followed by aq sat NaHCO; and again with bnne Dned
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over anhydrous sodium suffate, filtered and evaporated off the solvent.

Purified via ellica gel preparative TLC (50 % acetone-hexane) to afford 30 mg
of 13002 Yield (75 %)

MS (ESI), m/z, 619(M+1), 312
Compounds shown in the following Table 4 were ssynthesized using similar

reactions as shown in Examples above Range of KI* indicated A <75 nM,
75< B €250 nM, C>250 nM

Table 4

Entry Structure KI*
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Example-14: Synthesis of compound of Formula 1400

Step A.

1 i

\

%

)\oj\n/I""' 14001

0

A M
OY
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NHChz

ey

14001a 14001b
A solution of 14001a (10 0 g, 40 0 mmol Indofine chemicals) in toluene
(150 mL) was treated with BH3*DMS (~ 2 m, 40 mL) and heatsd at 90 “C
ovemight. The reaction mixture was cooled to 0° C and diluted with 2 M aq
NaOH The reachon mixture was heated at 80 °C for 15 min The aqueous
layer was extracted with CH;Cl; and the combined organic layers were dried
(MgSO0,) filtered concentrated in vacuo to yeld 11 g of 14001b

Step B
HNTN O BocHN’INHz

14001b 14001c
A solution of amme 14001b (10 g, 42 0 mmol) in CHzCL/DMF (1 5)

was cooled to -78 °C and treated with di-terf-butyldicarbonate (13 8 g, 63
mmol) The reaction mixture was stirred at rt for 48 h and dliuted withaq 1 M
HCt and exiracted with EtOAc The combined organic layer was washed with
aq NaHCO;, bnne, dred, fittered and concentrated in vacuo The residue was
purified by chromatography (SIOz, EtOAc/Hexanes 1 3) to yield 4 g of Boc
protected compound

A solution of Boc-compound (6 g, 17 8 mmol) in methanol was treated
with Pd(OH)/C (1 88 g, 20% on C) and hydrogenated for 1h The reacton
mixture was filtered through a plug of cellte and concentrated In vacuo The
residue 14001c¢ was used further reaction without purification
StepC

HaN

L7
El
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A solution of deprotected amine 14001¢ (36 g, 17 8 mmol) in
CH,CL/DMF (1 1, 20 mL) was treated with 4-nitrophenylcarbamate 1 18 (7 97
g, 17 8 mmol), NMM (4 g, 14 0 mmol) and shrred at rt. overnught The reaction
mixture was concentrated in vacuo diluted with EtOAc and washed with ag
HCl, aq saturated NaHCO3, brine, dried (MgS04), filtered, and purified by
chromatography (S102, Hexanes/EtOAc 3 7) to yield 14001d
StepD

Y Y
e
=X er
14001d 14001e

A solution of 14001d was dissolved in 4 M HCI in dioxane and stirred at
rt for 2 h. The reaction-mixiure was concentrated in vact/o and used in further
reactions without purification

The ammonium salt (100 mg, 0 224 mmol) dissolved in DMF/CHzCly
(1 1) was treated with isopropylchloroformats (54 mg, O 448 mmol) and EtsN (
45 mg, 0 448 mmol) at 0 °C and stired at rt ovemight The reaction mixture
was diluted with EtOAc and the organic layer was washed with aq 1M HCI,
aq saturated NaHCOj, and bnne It was dried (MgSQO,) filtered, concentrated
in vacuo and used as It is in the next reacbon

StepE
\
= Y
%H;
N
O Q! SN
NH O 0 o
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14001e 14001
intermediate 14001e was converted to 14001 by coupling to
intermadiate 10 11 followed by Moffett oxidation identical to the procedures

described in preparative example 6 of synthesls of 11001, Step D and Step E
5 Example 15 Synthesis of compound of Formula 14002

Step A.

14001d 14002a
10 A solutlon of 14001d was dissolved in 4 M HCI In dloxane and stied at
- rtfor 2 h The reaction mxture was concentrated in vacuo and used in further
reactons without purification
The ammonium salt (100 mg, 0 224 mmol) dissolved in DMF/CHCl;
(1 1) was treated with phenylisocyanate (53 mg, 0 448 mmol) and EtaN (45
15 mg, 0 448 mmol) at O °C and stired at t ovemnight. The reacton mixture was
diluted with EtOAc and the organic layer was washed with aq 1M HCI, aq
saturated NaHCO3, and brine It was dried (MgSO,) filtered, concentrated in

vacuo and purified by chromatography (S10., EtOAc/Hex 2 3) to yleld 14002a.
Step B

22
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%OCH’ (;)\“,ﬁ NH,
~ o NH >'\f/kf.:: ° o
NH
80 SWY P
14002a 14002

intermediate 14002a was converted to 14002 by coupling to
intermediate 10 11 followed by Moffstt oxidation ldenbcal to the procedures
descnbed in preparative example 8 of synthesis of 11001, Step D and Step E
Compounds shown in the following Table 5 were synthestzed using simllar

reactions as shown in Examples above Ki* Range Indicated A <75 nM,
75<B €250 nM, C>250 nM
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Structure
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Addrtional compounds of the present invention are shown in Table 5A.
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Range of Ki* indicated A <75 nM, 75<B <250 nM, C>250 nM

The present invention relates to novel HCV protease inhibitors This
utility can be manifested in their abllity to inhibit the HCV NS2/NS4a senne
protease A general procadure for such demonstration is jilustrated by the
following In vitro assay

Assay for HCV Protease. inhibl ctivi
Specirophotomeinc Assay; Spectrophotometnc assay for the HCV senne

protease can be performed on the inventive compounds by following the
procedure described by R Zhang et al, Analytical Biochemistry, 270 (1698)
268-275, the disclosure of which i1s incorporated herein by reference The
assay based on the proteolysis of chromogenic ester substrates s stitabie for
the continuous monltonng of HCV NS3 protease activity The substrates are
denved from the P side of the NS5A-NS5B junchion sequence (Ac-
DTEDVVX(Nva), where X = A or P) whose C-terminal carboxyl groups are
estenfied with one of four different chromophoric alcohols (3- or 4-nitrophenol,
7-hydroxy-4-methyl-coumarin, or 4-phenylazophenol) lllustrated below are
the synthesls, characterization and application of these novel
spectrophotometric ester substrates to high throughput screening and detailed
kinetic evaluation of HCV NS3 protease inhibitors

Matenals and Methods

b



10

15

20

25

30

WO 20054087721 PCTNIS2005/005772

Materials Chemical reagents for assay related buffers are obtalned
from Sigma Chemical Company (St Louls, Missour]) Reagents for peptide
synthesis were from Akdinch Chemicals, Novablochem (San Diego, California),
Applied Blosystems (Foster City, California) and Perseptive Biosystems
(Framlng‘p‘gm. Massachusetis) Peptides ars syntheszed nj'anua!!y cronan
automated ABI model 431A synthesizer (from Apphed Biosystems) UV/VIS
Spectrometer model LAMBDA 12 was from Perkin Elmer (Norwalk,
Connechcut) and 96-well UV plates were obtained from Con'llhg (Coming,
New York) The prewarming block can be from USA Scientific (Ocala, Flonda)
and the 96-wall plate vortexer is from Labhne instruments (Melrose Park,
inols) A Spectramax Plus microtiter plate reader with monochrometer is
obiained from Molecular Devices (Sunnyvale, Califomnia)

Enzyme Preparation Recombinant heterodimenc HCV NS3/NS4A protease
(strain 1a) Is prepared by using the procedures published pre'v:ously OL

Sah ef al, Blochemistry, 37 (1908) 3392-3401) Protein concentrations are
determined by the Biorad dye method using recombinant HCV protease
standards previously quantified by amino acid analysis Prior to assay
inthation, the enzyme storage buffer (S0 mM sodium phosphate pH 8 0, 300
mM NaCl, 10% giycerol, 0 05% lauryl maltoside and 10 MM DT 1) is
exchanged for the assay buffer (25 mM MOPS pH 6 5, 300 mM NaCl, 10%
glycerol, 0 05% lauryl mattoside, 5 yM EDTA and 5§ yM DTT),utiiizing a Biorad
Bio-Spin P-8 prepacked column

Substrate Synthesis and Purification  The synthesis of the substrates Is done
as reported by R Zhang et al, (lbid ) and is Inttiated by anchonng Fmoc-Nva-
OH to 2-chilorotrityi chionde resin using a standard protocol (K Barios ef al,
int J Pept Proteln Res., 37 (1991), 513-520) The peptides are subsequently
assembled, using Fmoc chemistry, elther manually or on an automatic ABI
model 431 peptide syntheszer The N-acetylated and fully protected peptide
fragments are claaved from the resin sither by 10% acetc acid (HOAc) and
10% trifluoroethanol (TFE) in dichloromethane (DCM) for 30 min, or by 2%
tnfluoroacetic acid (TFA) In DCM for 10 min The combined fittrate and DCM
wash 18 evaporated azeotropically (or repeatedly extracted by aqueous
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Na2CO3 solution) to remove the acid used In cleavage The DCM phase 1s
dned over Na2S0O4 and evaporated

The ester substrates are assembled using standard acld-alcohol
coupling procedures (K Holmber ef al, Acta Chem. Scand , B33 (1978) 410-
412) Pephde fragments are dissolved ir anhydrous pyrid'ne (30-6C mg/ml) to
which 10 molar equivalents of chromophore and a catalyhc amount (0 1 eq )
of para-toluenesulfonic acid (pTSA) were added Dicyclohexylcarbodumide
(DCC, 3 eq ) 1s added to Inltate the coupling reactions Product formation Is
monitored by HPLC and can be found to be compieta following 12-72 hour
reaction at room temperature Pyridine solvent is evaporated under vacuum
and further removed by azectropic evaporation with toluene The peptide
ester 18 deprotected with 95% TFA In DCM for two hours and exdracted three
bmes with anhydrous ethyl ether to remove excess chromophore The
deprotected substirate is purified by reversed phase HPLC on a C3 or C8
column with a 30% to 60% acetonitrile gradient (using six column volumes)
The overall yield following HPLC punfication can be approximately 20-30%
The molecular mass can be cohfirmed by electrospray loriization mass
spectroscopy The substrates are stored in dry powder form under
desiccation
Spectra of Substrates and Products Spectra of substrates and the
corresponding chromophore products are obtalned in the pH 6 5 assay buffer
Extinction coefficients are determined &t the opiimal off-peak wavelength in 1-
cm cuveties (340 nm for 3-Np and HMC, 370 nm for PAP and 400 nm for 4-
Np) using multiple diutions The optimal off-peak wavelength Is defined as
that wavelength yielding the maximum fractional difference In absorbance
between substrate and product {(product OD - substrate OD)Ysubstrate OD)
Protease Assay HCV protease assays are performed at 30°C using a 200 l
reaction mix in a 96-well microtiter plate Assay buffer condltions (256 mM
MOPS pH 6 5, 300 mM NaCl, 10% glycerol, 0 05% lauryl maltoside, 5 uM
EDTA and 5 M DTT) are optimized for the NS3/NS4A heterodimer (D L Sak
et af, ibld }) Typlcally, 150 ul mixtures of buffer, substrate and inhiblior are
placed in wells (final concentration of DMSO =4 % viv) and allowed to
preincubate at 30 °C for approximately 3 minutes Fifty pls of prewarmed

PCT/US2005/005772 E
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protease (12 nM, 30°C) in assay buffer, is then used to inihate the reaction
(final volume 200 (1) The piates are monitored over the length of the assay
(60 minutes) for change in absotbance at the appropriate wavelength (340 nm
for 3-Np and HMC, 370 nm for PAP, and 400 nm for 4-Np) using a
Spectromax Plus microtiter plate reader equipped with a monochrometer
(acceptable results can be obtained with plate readers that utilize cutoff

filtters) Proteolytic cleavage of the ester linkage between the Nva and the
chromophore is monfitored at the appropriate wavelength against a no enzyme
blank as a control for non-enzymatic hydrolysis The evaluation of substraite
kinetic parameters is performed over a 30-fold substrate concentration range
(~8-200 uyM) Intial velocities are determined using linear regrassion and
kinetic constants are obtalned by fitting the data to the Michaelie-Menten
equation using non-linear regression analysis (Mac Curve Fit 1 1, K Raner)
Turnover numbers (Kkcat) are calculated assuming the enzyme Is fully achwve

Evaluetion of inhibitors and inactivators The inhibltion constants (K;) for the
competiive Inhibitors Ac-D-(D-Gla)}-.-1{Cha)-C-OH (27), Ac-DTEDBVVA(Nva)-
OH and Ac-DTEDVVP{Nva)}-OH are determined-expérimentally at fixed
concentrations of enzyme and substtata by.plothng vo/vi v8 inhibitor
concentration ([l] o) according to the rearranged Michaelis-Menten equation
for competitive inhibHion kinetics volvi=1 + [} 0 /(Ki (1 + [S] 0 /Km)), where
vo 18 the unmhibited inhial velocity, vj Is the initial veloclty in the presence of
inhibltor at any given Inhibitor concentration ([flo) and [S]p is the substrate
concentraton used The resulhng data are fitted using linear regression and
the resulting siope, 1/(Ki(1+[S] o/Km), Is used to calculate the K, value The
KI* values for some of the Inventive compounds were given earlier in Table 6

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

@

@



10

16

20

WO 2005087721 PCT/US2005/00%772
267

Claims
What is clamed s

1 A compound, or enantomers, sterepisomers, rotamers, tautomers,
diastereomers and racemates of sald compound, or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or ester of sald compound, sald compound having the
general structure shown in Farmula | .

M A

L——-E

wrw*

. R'Is H, OR®, NR°R™, or CHR'R™, wherain R®, R and R can e the
same or different, each being independently selected from the group
consisting of H, alkyl-, alkenyl-, alkynyl-, aryl-, heteroalkyl-, heteroaryk-,
cycloalkyl-, heterocyclyl-, arylalkyl-, and heteroarylatkyt,

A and M can be the same or different, each being independently
selected from R, NRPR'?, SR, SO2R, and halo, or A and M are connected to
each other (in other words, A-E-L-M taken together) such that the moiety

3

shown above in Formula | forms efther a three, four, six, seven or eight-
membered cycloalkyl, a four to eight-membered heterocyciyl, a six to ten-
membered aryl, or a five to ten-membered heteroaryl,

E Is C(H) or C(R),

L Is C(H), C(R), CH2C(R), or C(R)CHj,

R, R, R2, and R® can be the same or different, each beng
independently selected from the group consisting of H, alkyl-, alkenyl-,

14S
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alkynyt-, cycloalkyl-, heteroalkyl-, heterocydyl-, aryl-, heteroaryl-,
(cyclosalkyl)alkyl-, (heterocyclyl)alkyt-, aryl-alkyl-, and heteroaryl-alkyl-, or
altemately R and R' in NRR' are connected 1o each other such that NR®R'
forms a four to eight-membered heterocyciy,

Y Is selected from the following moleties

-"1 «Ie

Yﬁ
1
R R" R1g 1-2

wherem Y and Y¥'are selected from

S A i Ti'.,i,,,h,
T. T, ' '
T“Nil:l ‘Hﬁ I, Oj\l:I -H:! Tﬁots:‘),k,
2 Ts ' Ts * T T
where uis a nunbuEO-B. -

X 1s selected from O, NR'®, NC(O)R'®, S, S(O) and SO.,
G s NH or O, and

R, R, RY, R'®,R", Ty, T, T3 and T, can be the same or different, each
being independently selected from the group consisting of H, alky,
heterocalkyl, alkenyl, heteroalkenyl, alkynyl, heteroalkynyl, cycloalkyl,
heterocyciyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, and heteroarylalkyl, or altemately, R
and R'® are connected to each other to form a three to eight-membered
cycloalkyl or heterocyciyl,

wherein each of sald alkyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl or heterocyciyl can be
unsubstrtuted or optionally independently substituted with one or more
moietias selected from the group consisting of* hydraxy, alkoxy, aryloxy, thio,
alkyithio, aryithio, amino, armdo, alkylamino, arylamino, alkylsulfonyl,
aryisulfonyl, sulfonamido, alkyl, aryl, hetercaryl, alkylsulfonamido,
eryisuifonamido, keto, carboxy, carbalkoxy, carboxarmido,
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alkoxycarbonylamino, alkoxycarbonyloxy, alkylureido, aryluraldo, halo, cyano,
and nitro

2  The compound of claim 1, wherein R' s NR*"R™, and R°is H, R is H,
or R wherein R" 1s H, alkyl, aryl, heteroalkyl, heteroaryl, cy/cloalkyl, alkyl-

5 aryl, alkyl-heteroaryl, aryl-alkyl, elkenyl, alkynyl or heteroaryl -alkyt
3  The compound of clam 2 wheremn RY 15 selected frorn the group
consisting of

,(l-l ' ..,‘,Ma' -‘"\H/ . *’\(«)’\ . 5\.@)16‘
14

Fon  bowe  ApgoMe ,  FyToH

Me B
1’\’;0*',\"\().*-.1@. x/tgq,
N
*(\@' *-(\(\"J,x/\@w
Me

4  The compound of claim 1, wherein R2 is selectad from th e group
consisting of the followming moleties

Ny
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COOH '
T T O
CHa™ L £He o/,-?{\o o
OH Me™ Mo 03 FsC~ CF3

wherein R* is OH or O-alkyl, and
R is H, C(O)CHs, C(O)OtBu or C(O)N(H)tBu
6  The compound of clalm 5, wherein R? is selected from the group
consisting of the following moieties
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7 The compound of claim 1, wherein G
8 The compound of clam 7, wherein Y is selected from the following
moleties
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R R1® R 4 R n
R i \ N v
EE VS s sl oAt
R R1? R
R‘lﬂ H HY nﬁ, HY
Y\’ N Me
Yﬂ)
0-3 03 '
10 R R
REVERR, *ﬁé’ |
“ R19 R19 R1® :R"’
0-4
|
10 H R1® 1 Rr19 R
wﬁyw Y oy oty wdly
N Noye end
Y

wherein Y22 15 selectad from the group consisting of:

A XY R =Y

Y* and Y*is selected from

TSy T°:s=§*|,—i n’?\fﬁ oy
3 ' a Ts

b4
N’s‘r;lji‘\'
t, T

T-'\
and A

Ti-,l,,i-.r*ﬁ ’ T,oir:l*ﬁ

wherein u Js a number 0-8 and
R*1s selected from H, alkyl, pheny! or benzyl
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9 The compound of claim 8, wherein T and T2 can be the same or
different, each being independently selected from the group consisting of

Ho Gy Ay, )\’,ﬂ\/\r\f T
cF3\‘,|"CF3’H|h' A,.: m{—:‘l’ * O)k m [:'j?'

“Q"’ DY Qﬁ’ ' @AOJ?}' >Loj\,.a" TngN’ES{'
/El;gl T,TSN»E‘}\!; ' T,T,ng}y' T‘Twﬂl}y T,Tsn-fzf-
QR. ™" and T‘-—j@/}r'

5 wherein Ts and Tg can be the same or different, each being
independently selected from the group consisting of alkyl, aryl, cycloalkyi,
heteroaryl and hetsrocyclyl,

or the moiety

T“‘!;l}' taken together represents

k N N N
on ot Ot O O

10 and

Ta and T, can be the same or different, each being independently
selected from
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HCHS\;"'*N)\J*Y\:",X\!

o oy Bepue OGN
(Yo ;

or Ts and T4 taken together may form part of a four to seven' membered
heterocyclic nng

10 The compound of clanrn 1 Wheram the moiety !

&

18 selected from the following structures

/UZ"«' /ﬁ; /17%/
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11 The compoun dofd im 10, wheremn the molety
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12 The compound of claim 11, wharein the moiety
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1 selected from tne foliowing structures

~ N
§'7 Br\,ar @

“YOY Py

13  The compound of claim 1, wherein R 1s NHR*, where R 1s selected
5 from the group consisting of

..{,H . ..{Me "E‘HT_‘. &,,:} , f\q)w'
F

2 hay R Ry

Msrt v RN A

F




N *-.)Tj YKU /b

QYU A *&/s”-*f\f

Me
£ 1L?"J~ﬂ£:’>'£~f,9“‘(‘\©'

R? 15 selected from the group consisting of the following moieties
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R? s selected from the group consisting of the follown gmletl

Y is selected from the group consisting of |
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14 A pharmaceutical composition compnsing as an active ingredient at
least one compound of claim 1
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288
15  The pharmacsutical composition of claim 14 for use In treating
disorders associated with Hepatits C Virus ("HCV™)
16  The phamaceutical composition of claim 15 addltonally compnsing at
ieast one phamaceutically acceptable camer
17  The phamaceutical composition of claim 16, additionally containing at
leest o~e antlvira! agent

18  The phamaceutical composttion of claim 17, additionally containing at
least one Interferon

19  The pharmacsutical composltion of claim 18, wherein said at least one
antiviral agent is ribavirin and sad at least one Interferon 18 a~interferon or
pegylated interferon

20 A method of treating disorders associated with the HCV, sad method
compnsing administenng to a patient in need of such treatment a
phamaceutical composition which compnses therapeutically effective
amounts of at least one compound of claim 1

21 The method of claim 20, wherein said admnistration i1s oral or
subcutaneous

22  The use of a compound of claim 1 for the manufacture of a
medicament to treat disorders associated with the HCV

23 A method of prepanng a pharmaceutical composition for treating the
disorders associated with the HCV, said method comprising bnnglné into
inbimate physical contact at ieast one compound of claim 1 and at least one
pharmacsutically acceptable camer

24 A compound exhiblting HCV protease inhibitory activity, or
enantiomers, sterecisomers, rotamers, tautomers, diastereomers, and
racemates of said compound, or a phamaceuhcally acceptable salt, soivate
or ester of sard compound, sald compound being selected from the
compounds of structures listed below

4%
st
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25 A pharmaceutical composition for treating disorders associated with the
HCV, said composition compnsing therapeutically effective amount of one ©or
more compounds in claim 24 and a phammaceuhcally ecceptable carrier

26 The pharmaceutical composition of claim 25, additionally contalning at
least one antmiral agent

27  The pharmaceutical composition of claim 268, additionally containing at
least one interferon or PEG-interferon alpha conjugate (“pegylated
terferon®)

28  The pharmaceutical composition of claim 27, wherein said at least orne
antiviral agent 1s nbavinn and said at least one interferon is a-interferon or

15 pegylated interferon
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20 A method of treatment of a hepattis C virus associated disorder,
comprising administenng an effective amount of one or more compounds of

clalm 24

30 A method of modulating the activity of hepatitis C virus (HCV) protease,
5 compnsing contactng HCV protease with one or more compounds of claim

24

31 A method of treating, preventing, or ameliorating one or more
symptoms of hepatiis C, compnsing administenng a therapeutcally effective
amount of one or more compounds of clam 24

10 32 The method of claim 31, wherein the HCV protease 1s the NS3/NS4a
protease @

33 The method of claim 32, wherein the compound or compounds mhibst
HCV NS3/NS4a protease

34 A method of modulating the processing of hepatits C virus (HCV)

15 polypeptide, compnsing contacting a composition containing the HCV
polypeptide under conditions in which said polypeptde ts processed with one
or more compounds of claim 24

35 A method of treating disorders associated with the HCV, said method
compnsing administering to a patient in need of such treatment, a
20 phamaceutical composition which compnses therapeutcally effective
amounts of at least one compound, or enantiomers, stersoisomers, rotamers,
tautomers, dlastereomers, and racemates of said compound, or a @
pharmaceutically acceptable salt, solvate or ester of sald compound, sad
compound being selected from the following

Y
Q\rﬁ R NHj
q‘ép :ﬁo 0 0
SEPS

25
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36 A compound of claim 1 i punfied form \b']/
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COMPUESTOS NOVEDOSOS COMO INHIBIDORES DE NS3 SERINA

PROTEASA DEL VIRUS DE HEPATITIS C
a ala n

La presente invencién se refiere a novedosos inhibidores de proteasa del virus
de hepatitis C ("VHC"), composiciones farmacéuticas que .contienen uno o mas de
tales inhindores, métodos para preparar ese tipo de intibidoras y métodos para
utliizar ese tipo de inhibidores para tratar la hepatltis C y trastomos relaclonados
@ Esta invencion descnbe ademéas novedosos compuestos como Inhibidores de la
senna proteasa NS3/NS4a del VHC Esta solicltud reivindica prioridad con respecto a
la soliatud de patente provisona estadounidense Numero de Acta 60/548 507
presentada el 27 de febrero, 2004

Antecedentes de (a invencién

El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus de ARN de una sola hebra de
sentido {+) que ha sido implicado como el principal agente causante en la hepatitis no
A, no B (NANBH), particularmente en NANBH asoclada con la sangre (BB-NANBH)
(ver, la Publicacién de Solicitud de Patente Intemiacional No WO 89/04668 y
@ Publicacién de Soliciud de Patents Europea No EP 381 216) NANBH debe
distinguirse de ofros tipos de enfermedad del higado Inducida por virus, tales como el
virus de la hepatitis A (VHA), virus de hepatitis B (VHB), virus hepatitis deita (VHD),
cltomegalovirus (CMV) y virus Epsteln-Barr (VEB), asl como tamblén de otras formas

de enfermedad de higado tales como alcohollsmo y cirosis blliar primaria
Reclentemente, se ha Identificado, clonado y expresado una proteasa de VHC
necesana para el procesamiento polipeptidico y replicacién viral (Véase, por
3\231 28 ejemplo, Patente de los Estados Unidos No 5712 145) Esta poliprotelna de

aproximadamente 3000 aminoécidos conflene, desde el término amino al término
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carbox], una proteina de nucleocépside (C), proteina de cubierta (E1 y E2) y varlas
protelnas no estructurales (NS1, 2, 3, 4a, 5a y 5b) NS3 es una proteina de
aproximadamente 68 kda, codificada por aproxamadamente 1883 nucleétidos del
genoma de VHC, y tiene dos dominios distintos (a) un dominio de serina proteasa
que consiste en aproximadamente 200 de los aminoécidos de terminal N, y (b) un
dominio de ATPasa ARN-dependiente en el término C de la proteina La proteasa
NS3 es considerada un miembro de la familia de quimotripsina debldo a similtudes
en la secuencla protelca, estructura tridimensional total y mecanismo de catélisls
Otras enzimas del tipo quimotnpsina son elastasa, factor Xa, trombina, tripsina,
plasmina, uroquinasa, tPA y PSA La senna proteasa NS3 de VHC es responsable
de la protedlisis del polipéptido (poliproteina) en las uniones NS3/NS4a, NS4a/NS4b,
NS4b/NS5a y NS5a/NS5b y es asl responsable de generar cuatro proteinas virales
durante la replicacion viral Esto ha hecho de la serina proteasa NS3 de VHC un
objetlvo atractivo para la quimioterapia anfiviral Los compuestos de la Invencién
pueden inhibir ese tipo de proteasa También pueden modular el procesamiento del
polipéptido del virus de la hepatitls C (VHC)

Se ha determinado que la proteina NS4a, un polipéptido de aproximadamente
6 kda, es un co-factor para la actividad de serina proteasa de NS3 La
autodisociaciéon de la uniébn NS3/NS4a por la serina proteasa NS3/NS4a ocurre
intramolecularmente (es decir, c/s) mlentras que los oiros sitios de disoclacion son
procesados intermolecularmente {es declr, trans)

El anélisis de los sibos de disoclacidn naturales para la proteasa de VHC
revelé la presencia de clstelna en P1 y serina en P1' y que estos residuos son
estnctamente conservados en las unlones NS4a/NS4b, NS4b/NSba y NS5a/NSbb

La unién NS3/NS4a contiens una treonina en P1 y una serina en P1' Se presume
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que Ja sustiucién Cys—Thr en NS3/NS4a es responsable del requerimlenio de
procesamiento de cis més que {rans en esta unlon Véase, por e, Plz et al (1994)
Proc Natl, Acad Sc¢l (USA) 91 888-892, Failla _et a], (1996) Folding & Design 1,35
42 El siho de disoclacién NS3/NS4a es tamblén maés tolerante de la mutagénesis
que los otros sibos Véase, por ejemplo, Kollykhalov et al, (1684) J. Viro] 88 7525-
7533 Tamblén se ha descublerto que los residuos écidos en la region comiente
amba del sitio de disoclacién son necesarios para la disociacién eficaz. Véase, por
ejemplo, Komoda et a] (1994) J Virol, 68 7351-7357

Los inhibidores de la proteasa de VHC que han sido reportados incluyen
antioxidantes (véase, la Publicaclén de la Solicltud de Patente Intemacional No WO
08/14181), cierios péplidos y anélogos peptidicos (véase, la Publicacién de Sollcltud
de Patente Intemnacionali No WO 98/17679, Landro et al, (1897) Blochem, 36 8340-
9348, Ingalinella et al (1898) Blochem, 37 8806-8814, Llinas-Brunet et al (1888)
Bioorg Med Chem Leit 8 1713-1718), inhibldores basados en sl polipéptido de 70
aminoécldos eglin c (Martin et al (1998) Biochem 37 11458-11488, Inhibldores de
afimdad seleccionados de Inhibidor de tripsina secretora pancreética humana (hPSTI-
C3) y repertorics de minicuerpos (MBIp) (Dimasi et al (1997) J. Virol 71.7461-7469),
cVHE2 (un fragmento de anhcuerpo de dominio variable “camasliizado’) (Martin gt
al (1887) Protein Eng 10 607-614), y c1-antiquimotripsina (ACT) (Elzoukl et al}
(1997) J, Hepat 27 42-28) Una nbozima disefiada para destruir selectivamente ARN
del virus de la hepatlts C ha sido descrita recientemente (véase, BioWorld Today
9(217) 4 (10 de Noviembre, 1898))

Tamblén se hace referencia a las Publicaclones PCT, No WOQ 98/17676,
publicadas el 30 de abrll, 1998 (Vertex Pharmaceuticals Incorporated), WO 98/22496,
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publicada el 28 de mayo, 1888 (F Hoffmann-La Roche AG), y WO 88/07734,
publicada el 18 de febrero, 1999 (Boehnnger Ingelheim Canada Ltd )

E! VHC ha sido involucrado en la drrosls hepatica y en la Induccién de
carcinoma hepatocelular El pronéstico para los pacientes que sufren de la infeccién
por VHC es actuaimente pobre La infeccldn de VHC es més dificil de tratar que ofras
formas de hepatltis debldo a la falta de inmunidad o remislén asociada con la
infecddn del VHC Los datos actuales Indican una tasa de supervivencla Inferior al
50% en cuatro afios posteriores al diagnéstico de clrosis Los paclentes
dlagnosticados con carcinoma hepatocelular resecable localizado tlenen una tasa de
supervivencla de cinco afios de 10-30%, mientras que aquellos con carcinoma
hepatocelular no resecable localizado tlenen una tasa de supervivencla de cinco
afios infenor al 1%

Se hace referencla a WO 00/58929 (Patente de los Estados Unidos 8 808 027,
Ceslonano boehdnger Ingelhelm (Canada) Ltd , Publicada el 12 de Octubre, 2000)

la cual descnbe derivados peptidicos de la férmula
L)

Se hace referencia a A Marcheth ef al/, Synlett, S1, 1000-1002 (1699) que
describe la sintesis de anélogoe biciclicos de un inhibidor de proteasa NS3 de VHC
Un compuesto descrito alil tiene la férmula
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También se hace referencia a W Han et al, Bloorganic & Medicinal Chem
Letf, (2000) 10, 711-713, la cual descnbe ia preparacién de clertas a-cetoamidas, a-
cetoésteres y a-dicetonas que conhenen funclonalidades alilicas y etilicas
Tamblén se hace referencla a WO 00/09558 (Cesionario Bosehringer
Ingelhelm Limited, Publicado el 24 de febrero, 2000) la cual descnbe derlvados
peptidicos de la férmula

ALY

donde los diversos elementos son definidos allf Un compuesto iustrativo de esa
serle es




También se hace referencla a WO 00/08543 (Ceslonaric Boehringer
ingeiheim Limited, Publicada el 24 de fabrero, 2000) la cual descnbe derlvados
peptidicos de la fdrmula

Re Re
X
Ren N
0

donde los diversos elementos son definidos en dicho documento Un compuesto
liustrativo de esa serle as

OH




Tambien se hace referencia a la Patente de los Estados Unidos 6 608 027
{Boehringer Ingetheim, Canada) la cual descnbe inhibldores de la proteasa NS3 del

RE

R R‘A‘n-

en donde las diversas porclones son definidas en la miema
Las teraplas actuales para la hepatitis C Incluyen mnterferdn-a (INFg) y terapla
de combinacién con ribavirina e Interferon Véase, por ejemplo, Beremguer gt_al
(1998) Prac, Assoc Am Physicians 110(2) 98-112 Estas teraplas sufran de un bajo
Indice de respuesta sostenida y frecuentes efectos colaterales Véase por ejemplo,
Hoofnagle et al, (1897) N, Engl. J Med 338347 Actuaimente, no se encuentra

disponible ninguna vacuna para la infeccién por VHC
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Se hace refarencia adicionalmente a WO 01/74768 (Cesionano Vertax
Pharmaceuticals Inc) publicada el 11 de Octubre, 2001, la cual describe clertos
compuestos de la siguiente férmula general (R es definida en la misma) como

inhibidores de la senna proteasa NS3 del virus de Hepattis C

(l;f%

Un compuesto especifico descnto en WO 01/74788 antes menclonada tiene la
siguiente férmula

O
O

Las Publicaciones PCT WO 01/77113, WO 01/081325, WO 02/08188, WO
02/08256, WO 02/08187, WO 02/08244, WO 02/48172, WO 02/08251, y solicltud de
Patente de los Estados Unidos pendiente, Acta No 10/052 386, presentada el 18 de
enero, 2002, descnben diversos tipos de péptidos y/u otros compuestos comé
inhibidores de senna proteasa NS-3 del virus de |la hepattis C Las descripciones de
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aquellas solicitudes se incorporan en la presente memona descriptiva por referencia
a las mismas

Existe la necesidad de nuevos tratamlentos y terapias para la infeccién del
VHC Existe la necesidad de compuestos (tlles en el tratamlento o prevencién o
mejora de uno o0 més sintomas de la hepatitis C

Existe la necesidad de métodos para el tratamiento o prevencién o mejora de
uno o més sintomas de la hepatitis C

Existe la necesidad de métodos para modular la actividad de serina proteasas,
particularmente la serina proteasa NS3/NS4a del VHC, utlizando los compuesios
provistos en la presente memoria descriptiva

Existe la necesidad de métodos para modular el procesamiento del polipéptido
del VHC utllizando los compuestos provistos en la presente memoria descriptiva

Sintesls de la Invencién

En sus muchas reahizaciones, la presente invenclén proporciona una clase
novedosa de inhibidores de la proteasa del VHC, composiciones farmacéuticas que
contienen uno 0 mas de los compuestos, métodos para preparar formulaclones
farmacéuticas que comprenden uno o més de esos compuestos, y métodos de
tratamiento o prevencién del VHC o mejora de uno o més de los sintomas de la
hepattis C utllizando uno 0 mas de ese tipo de compuestos o una 0 més de ese tipo
de formulaciones También se proporcionan métodos para modular la interacclén de
un polipéptido de VHC con proteasa de VHC Entre los compuestos proporclonados
en la presente memoria descnptiva, los compuestos que Inhiben la actividad de la
senna proteasa NS3/NS4a del VHC son preferidos La presente invencién describe
compuestos, o enantibmeros, esterecisdmeros, rotdmeros, tautémeros,

diasteredmeros y racematos de dichos compuestos, o una sal farmacéuticamente
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aceptable, soivato o éster de dichos compuestos, teniendo dichos compuestos la
estructura general mostrada en la Férmula estructurat 1
L—E

wr\rK vY

R' es H, OR®, NR*R'®, 0 CHR®R", en la cual R®, R® y R'° pueden ser iguales o
diferentes, slendo cada uno selaccionado independisntemente del grupo formado por
H, alquil-, alquenil-, alquinil-, arll-, heteroalquil-, heteroarll-, cicloalqull-, heterocicill-,

en la cual

anlalquil-, y heteroarilalquilo,

A y M pueden ser wuales o diferentes, slendo cada uno selecclonado
independientemente entre R, NR°R', SR, SO:R, y halo, 0 A y M estin conectados
entre sl de moda que la porcién \

4

que se muesira mas amba en la Fémmula | (es decir, M-L-E-A tomados Juntos)
forma ya sea un cicloalquilo de tres, cuatro, sels, slete u ocho mlembros, un
heteraciciiio de cuatro a ocho miembros, un arlio de sels a dlaz miembros o un
heteroarilo de cinco a dlaz miembros,

E es C(H) o C(R),

L es C(H), C(R), CH2C(R), o0 C(R)CHj,
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R, R’, R% y R? pueden ser iguales o diferentes, siendo cada uno seleccionado
independientemente del grupo formado por H, alquil-, alquenil-, alquinli-, cicloalquil-,
heteroalquil-, heterocicil-, anl-, heteroaril-, (cicloalqull)alquil-, (heterodichl)alquil-, aril-
alqull-, y heteroaril-alquil-, o altemativamente R y R’ en NRR' estén conectados entre
sl de modo que NR®R'? forma un heterociclilo de cuatro a ocho mlembros,

Y se selecciona de las sigulentes porclones

y0

y% \od
G
mamf; R“JZ? K4 . “"ﬁ‘f
o4 (]

donde Y¥ e Y?' 5@ salecclonan entre

0 0 T,
Ty S St A TPy
fg fg ‘ f’ ' +3 ' +=
o 0 00 |
Ty Ay izt oy gt Ty
1, 1, ' Ty ° T T
dondt U ait uH N 0§

X se selecciona entre O, NR'S, NC(O)R', S, S(0) y SO,

GesNHoO,y

R R RY, R R', Ty, T2, Ts y T+ pueden ser iguales o diferentes, slendo
cada uno seleccionado Independientemente del grupo formado por H, alqulio,
heteroalquile, alquenllo, heteroalquenlio, alquinllo, heteroalquiniio, cicloalquilo,
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heterociclilo, arllo, arllalquilo, heteroarilo, y heteroarilalquilo, o altemativaments, R" Y
R'" estan conectados entre & para formar un cicloalquilo o heterocicllio de fres a
ocho miembros,

donde cada uno de dicho alquillo, erllo, heteroarllo, cicloalqullo o heterociclilo
puede estar no sustituido u opcionaimente independientements sustituldos con una o
mas porciones seleccionadas del grupo formado por hidroxl, alcoxl, arlox, tio,
aiquilho, anitio, amino, amido, alquilamino, ardlamino, aiqullsulfonilo, arilsuifonlio,
sulfonamido, elqullo, arflo, heteroarilo, alqullsulfonamido, arilsulfonamido, ceto,
carboxi, carbalcod, carboxamido, alcoxicarbonllamino, alcoxicarboniloxl, alquilureldo,
ariureido, halo, ciano, y nitro

La Indicacién antes menclonada "A y M estén conectados entre sf de modo

3

que se muestra antenormente en la Férmula | forma ya sea un clicloalqullo de tres,
cuatro, seis, slete u ocho miembros, un heterocicliio de cuatro a ocho miembros, un
arllo de sels a dlez miembras, o un heteroanio de cinco a diez miambros” puede ser
lustrada de manera no limitativa de la sigulente manera Por lo tanto, por glemplo, en
el caso en que A y M estén conectados de modo que la porcién

g

que se muestra anteriormente en !a Férmula | forma un cicloalquilo {ciclohexio) de
sels mlembros, La Férmula | puede ser llustrada como

que la porcién
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Un experto en la técnica apreclard que puede ambarse & descripciones

similares para la Férmula | cuando A y M que se muastran més arriba en la porcién
A

5
(M-L-E-A tomados en forma conjunta) estan conectados para formar un clcloalquilo
de tres, cuatro, siete u ocho miembros, un heterodicllio de cuatro a ocho miembros,
un anilo de sels a dlez mlembros, o un hetaroarflo de cinco a dlez miembros
En las definiciones antes sefialadas de R, R', R, y R? alquilo preferido estd
hecho de uno a diez 4tomos de carbono, aiqueniio o alquiniiq preferido esté hecho de
dos a diez Atomos de carbono, cicloalquilo preferido estd hecho de fres a ocho
Atomos de carbono, y heteroalqullo, heteroarilo o heterocicloalquile (heterocidiio)
preferido tlene uno a sels dtomos de oxigeno, nifrdgeno, azufre o fésforo
Los compuesios representados por la Férmula |, por 8] mismos o en
combinacién con uno o més agentes adecuados diferentes descritos en la presente
memona descriptiva, pueden ser Gilles para el tratamlento de enfermedadea tales
como, por ejemplo, VHC, HIV, SIDA (Sindrome de Inmuncodeficiencla Adquirida), y

trastornos relacionados, asl como también para modular la actividad de la proteasa
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del virus de la hepatitis C {(VHC), para prevenir el VHC, o allvar uno o méas sintomas

de la hepatitls C Tal modulacién, tratamiento, prevencién o alivio puede reallzarse -
con los compuestos de la invenclén asl como también con composiclones o
formulaciones farmacéuticas que comprenden tales compuestos Sin estar limitados

por la teoria, se cree que |a proteasa del VHC puede ser la proteasa NS3 o NS4a

Los compuestos de la invencién pueden Inhlbir ese tipo de proteasa Tamblén
pueden modular el procesamiento del polipéptido del virus de la hepatitis C (VHC)

Descripcién Detallada

En una reallzaclén, la presente invencién descnbe compuestos los cuales son
representados mediante la Férmula estructural 1 o una sal, solvato o éster de los
mismos farmacéuticamente aceptables, en donde ias diversas porclones son segdn
lo definido anterlormente

En otra realizacién, R' 88 NR*R', y R es H, R'® es H, o R donde R es H,
alquilo, anlo, heteroalqullo, heteroarlo, cicioalqullo, alqull-arilo, alquil-heteroarllo, aril-
alquilo, alquenilo, alquinilo o heteroaril-alqullo

En otra realizacién, R™ se selecciona del grupo formado por

vt ™. &‘)1’-4' &H:} ' f\ﬂ)m_
Mot s A auK
Y *-.%T.



En ofra realizacién, R? se selecciona del grupo formado por las sigulentes porclones
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en donde R es OH o O-alquilo, y
R* es H, C(O)CHs, C(0)OtBu 0 C{O)N(H)tBu

En una realizacién adiclonal, R® se selecciona del grupo fomado por las
siguientes porciones

!

onr

" CHa ' Vo4

R R



2 \ 93

En ofra reallzacién, G es NH
En otra realizacién, Y se selecciona de las siguientes porciones

919 Rﬂ
wj\,ﬂ Y'J]’\n‘f "“i* Wkﬂ: w-ﬁd/\;
R18 RS
wjgn 25" v-i:Iv
Ly, oLy WL
R19 R R1® H Ri®
R
F7F
ﬁw’ vﬂtﬁ % 'R“ ”Y wR“ HY
YOS
ALY OO

donde Y*2 se selecclona entre el grupo que consiste en

LYY R Y

o

Y% g Y¥! gg selecciona entre
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N R Ti)kg:ﬂ-; K
: Iy A . ’

9 0400 !
T At To«'\,,.,n,—! Th,tlmrl\’,
1‘3 f' T‘ Y Tz 3
donde v as N 0ut

y R se selecciona entre H, alquilo, fenllo o bencllo
En oira reallzacién, T y Tz pueden ser iguales o diferentes, siendo cada uno
seleccionado en forma Independiente entre el grupo que consiste en

no Sy Ay )\,*W oy
CFay.CFaAW_A/'RuT@": r CL, . f,:l,.;
SRS UNAVE @"’& ALy kT
1 kg kg o iendS
Oy By L3 ‘,29.@4.

Q“- 0NNy r«@/‘f
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en la cual Ts y Tg pueden ser Iguales o diferentes, slendo cada uno
seleccipnado en forma Independiente entre el grupo que consiste en alqullo, arilo,
cicloalquilo, heteroarllo y heterociclilo,

o la porcién

T1\N>‘

i on ioims conijurcs r eprosortar
T2

E N~}
or ot Ot O O
Y
Ts ¥ T4 pueden ser iguales o diferentes, cada uno se selecciona

independientemente entre

H o CHiy by )\/ >|\/ g A g
CFayr Rty A\,R“_@’ . O/\n..-ég/y v
O’\" X\/\

o Ts y T4 tomados en forma conjunta pueden formar parte de un anlllo
heterociclico de cuatro a siete miembros, en otras palabras, la porcién Ts-N-C-Ty
puede formar parte de un anillo heterociclico de cuatro a slete mlembros

En ofra realizacion la porcién
M A

L—E

XY
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se selecclona de las sigulentes estructuras
Neulo~yy wis g

My Ay
A%E( A /k&,

/\OY /WY /&OY

S St SE /@(

do o G
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En una realizacidn adiclonal, la porcion

&Y
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oy B Or. Oy

A9
En aun una reahzaclén adiclonal, Ia porclén

%

se selecclona de las sigulentes estructuras

V

Br..,:,&

QY bas

"h.

En una realizaclén adlclonal R'es NHR“ donde R“ se selecciona entre el grupo
que consiste en
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R? se selecclona del grupo que conslste en las sigulentes porclones

[ “g”‘f; "j" nﬁ'

CHy

PESE Y]

CHy
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y la porcién
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Aun ofra realizacidn de la invencion describe compuestos mostrados en la Tabla 1,
Tabla 2, Tabla 3, Tabla 4 y Tabla 5 més adelante en esta Descnpcién También se
muestra en las Tablas las actlvidades blolégicas de diversos compuestos de la
Invencién (como valores Ki* en nanoMolar)

En aun ofra realizacién, esta invencién describe los sigulentes compuestos en
la Tabla 6
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KI* (nM)

3.7

90
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Como se utihza en lo que antecede, y a lo largo de esta descripcién, los
siguientes tdrmunos, a menas que sa Indique lo contrano, se entenderdn como que
tienen los sigulentes significados

"Paclente” incluye tanto humano como animales

"Mamifero” sigrufica humanos y otros animales mamfferos

"Alqullo” significa un grupo hidrocarburo alifdtco el cual puede ser recto o
ramlificado y que comprende aproximadamente 1 a aproximadamente 20 dtomos de
carbono en la cadena Las grupos alqullo preferidos contienen aproximadamente 1 a
aproximadamente 12 atomos de carbono en la cadena Los grupos alquio mas
preferidos contienen de aproximadamente 1 a aproximadamente 6 éAtomos de
carbono en la cadena Ramificado significa que uno o més grupos alquilo inferior
tales como metlio, stllo o propllo, estan unidos a una cadena alquilica lineal "Alquilo
inferlor™ significa un grupo que tiene aproximadamente 1 a aproximadamente 6
&tomos de carbono en la cadena la cual puede ser recta o ramificada El témmino
*alqullo sustituldo™ significa que el grupo alqullo puede estar sustituido con uno o més
sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, slendo cada sushtuyente
saleccionado independlentemente del grupo formado por halo, alquile, anlo,
cicloalqullo, ciano, hidrox, alcoxi, alquilio, amino, -NH(alquile), -NH(cicloalquiio), -
Nalquilo)z, -N{alquilo)z, carbox] y —C{O)O-alqulle Ejemplos no limitativos de grupos
alquilo adecuados incluyen metllo, etllo, n-propilo, isopropllo y t-butilo

"Alquenilo” significa un grupe hidrocarburo alifdtico que confiene por lo mencs
un enlace doble carbono- carbono y el cual pusde ser recic o ramificado y que
comprende aproximadamente 2 a aproximadaemente 15 &tomos de carbono en la
cadena Los grupos alquenilo preferidos henen aproxdmadamente 2 a

aproximadamente 12 Atomos de carbono en la cadena, y mis preferentemente
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aproximadamente 2 a aproximadamente 8 &tomos de carbono en la cadena
Ramificado significa que uno o més grupos alqullo infenor tales como metilo, efilo o
propllo, estén unidos a una cadena alquenilo lineal "Alquenilo infenor™ significa
aproximadamente 2 a aproximadamente 6 dtomos de carbono en |a cadena la cual
puede ser recta o ramificada El término "alquenlio sustituldo® significa que el grupo
alquenilo puede estar sustituido con uno o més susttuyentes los cuales pueden ser
iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado Independientemente del
grupo formado por halo, alqullo, arlo, clcoalquilo, ciano, alcoxi y —S{alqulio) Los
ejemplos no imitativos de grupos alquenllo adecuados incluyen atenllo, propenilo, n-
butenilo, 3-metilbut-2-enllo, n-pentenllo, octenlio y dacenlio

"Alquinilo” significa un grupo hidrocarburo alifético que contiene por lo menos
un tnple enlace carbono- carbono y el cual puede ser recto o ramlficado y que
comprende aproximadamente 2 a aproximadamente 15 &tomos de carbono en la
cadena Los grupos alquinilo preferidos tienen aproximadaments 2 a
aproximadamente 12 &tomos de carbono en la cadena, y més preferentemente
aproximadamente 2 a aproximadamente 4 Atomos de carbono en la cadena
Ramificado significa que uno o més grupos alqullo inferlor tales como metilo, etio o
propllo, estdn unidos a una cadena alquiniio hneal “Alquinilo Inferlor* significa
aproximadamente 2 a aproximadamente 6 itomos de carbono en la cadena la cual
puede ser recta o ramificada Los ejemplos no limitatvos de grupos alquiniio
adecuados Incluyen etinilo, propinilo, 2-butinlio y 3-metilbutinllo E) término "alquinilo
sustituldo® significa que el grupo alquinilo puede ser sustituldo con uno o més
sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, cada susttuyente es
selecclonado indepandientemente del grupo formado por alquillo, arilo y cicloalqullo
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“Arilo” significa un sistema de anlllos moneciclico o multiciclico aromatceo que
comprende aproximadamente 6 a aproximadamente 14 &tomos de carbono,
preferentemente aproximadamente 8 a aproximadamente 10 &tomos de carbono E!
grupo arilo puede estar opcionalments sustituldo con uno o més “sustituyentes en al
sistema de anllios® los cuales pueden ser Iguales o diferentes, y son segln lo
definido en la presente Los ejemplos no limitativos de grupos arlio adecuados
Incluyen fenilo y nafillo

"Heteroarilo® significa un sistema de enllios monociclico o multiciclico
arométco que comprende aproximadamente 5 a aproximadamente 14 atomos en el
anillo, preferentemente aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos en el
anillo, en los cuales uno o més de los dtomos en el anlllo es un elemento diferente a
carbono, por ejemplo, nitrbgeno, oxigeno o azufre, solo 0 en combinaclén Los
hsteroarilos preferidos contienen aproximadamente 5 a aproximadamente 8 &tomos
en el anidlo El "heteroanlo® puede ser opcionalmente sustituldo con uno o més
"sustituyentes en el sistema de anilios” los cuales pueden ser iguales o diferentes, y
son segun lo definido en la presente memoria descriptiva El prefijo aza, oxa o tia
delante del nombre de raiz heteroarlo significa que por lo menos un étomo de
nifrégeno, oxigeno o azufre respectivamente, estd presente como un &tomo en el
anillo Un &tomo de nitrégeno de un heteroanio puede ser opcionalmente oxidado al
corraspondiente N-6xido Los ejempios no imitativos de los heteroarilos adecuados
incluyen piridile, pirazinilo, furamio, tenilo, pirimidinile, pindona (Inciuyendo piridonas
N-sustituldas), Isoxazolllo, isotiazolllo, oxazohio, tazollo, pirazolllo, furazanilo,
pirolilo, pirazollio, trazolllo, 1,24-8adlazolllo, pirazinilo, piridazinilo, quinoxalinilo,
ftalazinlio, oxindollio, imidazo[1,2-a]plridinilo, Imidazof2,1-bltiazolllo, benzofurazanllo,
indoliio, azaindolio, benzimidazolilo, benzotlenlio, quinolinilo, Imidazolllo, Henopiridilo,
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quinazolimio,  tienoplnmidllo,  pirrolopindilo,  imidazopiridilo,  Isoquinolinilo,
benzoazaindolilo, 1,2,4-tnazinilo, benzotiazolilo y simllares El término “heteroarllo®
también se reflere a porclones heteroanio parciaimente saturadas tales como, por
ejemplo, tetrahidrolsoquinoilio, tetrahidroquinotilo y similares

"Aralquilo” o "anlalquilo® significa un grupo arll-alqullo en el cual el arllo y el
alquiio son segun lo descrito previamenta Los aralqullos preferidos comprenden un
grupo alqullo infenor Los ejemplos no limitabvos de grupos aralqullo adecuados
incluyen benzilo, 2-fenetilo y naftaléniimetilo. El enlace a la porcién madre es a través
del alquilo

“Alqullariic® significa un grupo alquil-aril- en el cual el alqullo y el arilo son
como se describié previamente Los alquilanios preferidos comprenden un grupo
alqullo inferior El ejamplo no limitativo de un grupo alquilanio adecuado es tolilo El
enlace a la porcién madre es a través del arilo

"Cicloalqullo” significa un sistema de anillos mono- o multicichico no aromético
que comprends aproximadamente 3 a aproximadaments 10 &tomos de carbono,
preferentemente aproximadamente 5 a aproximadamente 10 étomos de carbono Los
anllos cicloalquilo prefendos contienen entre aproximadamente 5 y
aproximadamente 7 dtomos en el anillo El cicloalquilo puede ser opcionaimente
sustituido con uno o0 mas “sustituyentes en el sistema de anillos” los cuales pueden
ser iguales o diferentes, y son segun lo definido anterlormente Los ejemplos no
limitativos de cicloalquilos monociclicos adecuados incluyen cicloproplio, ciclopentilo,
ciclohexilo, ciclohephlo y similares Los ejemplos no limitatvoe de cicloalquilos
multciclicos adecuados Incluyen 1-decalinilo, norbornllo, adamantilo y similares, asi
como también especles parciaimente saturadas tales como, por ejemplo, Indaniio,

tetrahidronaftio y similares
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"Haldgeno®" o "halo® significa flGor, doro, bromo o yodo Se prefiere el fitior,
cloro y bromo

“Sustituyente en el sistema de anillos” significa un sustituyente adherido a un
sistema de anliios aromatico o no aromatico el cual, por ejemplo, reemplaza un
hidrégeno disponible en el sistema de anilios Los sustituyentes en el sisteama de
anllios pueden ser iguales o diferentes, cada uno se selecciona Iindependlentemente
del grupo formado por alquilo, alquenlio, aiquiniio, ariio, heteroarlo, aralquilo,
alqullarilo, heteroaralqulio, heteroariaiquenlio, hetercarilaiquiniio, alquitheteroarilo,
hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, arlloxl, araicoxi, acllo, arollo, halo, nitro, ciano, carboxi,
alcoxicarbonllo, arfloxicarbonllo, aralcoxicarbonilo, alqulisulfonilo, ariisulfoniio,
heteroanisulfonilo, alquiltio, arilio, heteroanitio, araiquilio, hetercaralquiltio,
cidoalquilo, heteroclclilo, -C{=N-CN)-NHa, -C(=NH)}-NHz, -C(=NH)-NH(alqullo),
Y;Y2N-, YiYaN-alquil-, Y{Y2NC(O)-, Y1Y2NSO2 y -SO2NY.Ys, en donde Yy @ Y3
pueden ser Iguales o diferentes y se seleccionan independientemente del grupo
formado por hidrégeno, alquilo, arilo, cicloalquilo, y sralqullo “Sustituyente en el
sistema de anillos® también puede significar una porcién Unica la cual reemplaza
simultaneamente dos hidrégenos disponibles en dos dtomos de carbono adyacentes
(un H en cada carbono) en un sistema de anlllos Ejemplos de ese tipo de porcién

son metliendiox], etllendiod, -C{(CHa)z- ¥ simlilares los cuales forman porclones tales

S o, D

“Heteroclclliio” signlfica un sistema de anllios monociclico o multiclclico

como, por ejemplo

saturado no aromético que comprende aproximadamente 3 a aproximadamente 10

atomos en el anillo, preferentemente aproximadamente 5 a aproximadamente 10
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atomos en el anlllo, en el cual uno o mas de los 4tomos en el sistema de anilios es
un elemento distinto a carbono, por ejemplo nitrégeno, oxigeno o azufre, solo o en
combinacién No hay &tomos de oxigeno y/o azufre adyacentes presentes en el
sistema de anillos Los heteroclcliios preferidos contlenen aproximadamente 5 a
aproximadamente 6 4tomos en el anllic El prefijo aza, oxa o tia antes del nombre de
ralz heterocicllio significa que al menos un atomo de nitrégeno, oxigeno azufre
respectivamente estd presente como un atomo en el anllio Cualquler -NH en un
anillo heterocicliio puede existir protegido tal como, por ejemplo, como un grupo -
N{(Boc), -N(CBz), -N(Tos) y similares, tales protecciones son también consideradas
parte de esta invencién El heterociclllo puede estar opclonaimente sustituido por uno
o mas "sustituyentes en el sistgma de anillos” los cualas pueden ser Iguales o
diferentes, y son segun lo definido en la presente memona descriptiva El 4tomo de
nirbgenc o azufre del heterociclio puede ser opclonaimente oxidado al
correspondiente N-6xido, S-6xido o S,S-di6xido Los ejemplos no limitatvos de
anillos heterocicllio monocidlicos adecuados Incluyen piperidilo, pirrolidinilo,
piperazinilo, morfolinlio, tomorfolinilo, tiazolidinllo, 1,4-dioxanilo, tetrahidrofuramilo,
tetrahidrotiofenilo, lactama, lactona, y similares

Deberia sefialarse que en sistamas de anllios que contlenen heteroéitomos de
esta invenci6n, no hay grupos hidroxiio en 4tomos de carbono adyacentes a un N, O
o S, asi como también no hay grupos N ¢ 8 en carbono adyacente a otro

hetercdtomo Por lo tanto, por ejemplo, en sl anlllo
4

sl ;’
H
no hay -OH adhendo directamente a carbonos marcados 2y 5
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También deberia sefialarse que fonmas tautoméncas tales como, por ejempio,

las porcionas
L
NS0 |
H y N “oH

son consideradas equivalentes en clertas reallzaclones de esta Invencién

“‘Alquiniialquilo” significa un grupo alquinil-alquil- en el cual el alquinllo y el
alquilo son segin lo descrito previamente Los alquinlialquilos preferidos contienen
un grupo alquinilo Inferior y un alqullo Inferior E! enlace a la porclén madre es a
través del alqullo Los ejemplos no imitativos de grupos alquinliaiqullc adecuados
incluysn propargiimetlio

"Heteroaralquilo™ significa un grupo heteroani-alquil- en el cual el hetervarlio y
el alqullo son seglin lo descriio previamente Los heteroaralqulios preferidos
contienen un grupo alquilo Infenor Los ejemplos no limitativos de grupos araiquilo
adecuados incluyen piridiimetilo, y quinolin-3-imetilo El enlace a la porcidn madre es
a través del alquilo

"Hidroxialqullo® significa un grupo HO-alqull- en el cual alqullo es segdn lo
definido previamente Los hidroxialqullos preferidos contienen alquilo inferior

Los ejemplos no limitativos de grupos hldroxisiqullo adecuados Incluyen
hidroxdmetio y 2-hidroxdetilo

"Acilo™ significa un grupo H-C{O}-, alquil-C(O)- o cicloalquil-C(O)-, en el cual
los diversos grupos son seglin lo descrito previamente El enlace a la porcién madre
es a través del carbonllo Los aclios prsferidos contienen un alquio Inferlor Los
ejemplos no Imitativos de grupos aclo adecuados incluyen formilo, acetlio y

propanofio
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“Aroflo® significa un grupo arl-C(O)- en el cual el grupo arllo es segin lo
descrito previamente El enlace a la porcibn madre es a través del carbonllo Los
e/emplos no limitativos de grupos adecuados incluyen benzolflo y 1- naftollo

“Alcoxi” significa un grupo alqull-O- en el cual el grupo alquilo es segin lo
descrito previamente Los ejemplos no limitativos de grupos alcoxl adecuados
Incluyen metoxl, etoxi, n~propoxi, 1Isopropoxi y n-butox] El enlace a la porcién madre
es a través del oxigeno de éter

"Ariloxi" significa un grupo arll-O- en el cual el grupo arilo es segin lo descrito
previamente Los ejemplos no limitativos de grupos anloxa adecuados incluyen fenoxi
y naftoxi El enlace a la porcidn madre es a través del oxigeno de éter

"Aralqulloxi” significa un grupo aralquil-O- en el cual el grupo aralquilo es
segln lo descnto previamente Los sjemplos no limitativos de grupos aralquilox
adecuados incluyen benclloxi y 1- o 2-naftalenmetoxi Et enlace a la poraadén madre
es a través del 6xigeno de éter

"Alquilitic® significa un grupo alquil-8- en el cual el grupo alquilo es segin lo
descrito previamente Los ejemplos no limitativos de grupos alquiltio adecuados
incluyen metiltio y etiltio El enlace a la porcién madre es a través del azufre

"Aritto" significa un grupo aril-S- en el cual el grupo arllo es segtn lo descrito
previamente Los ejemplos no {imitativos de grupos ariltio adecuados Incluyen feniltio
y naftitio El enlace a la porcién madre es a través del azufre

"Arglqulltio® significa un grupo aralquil-S- en el cual al grupo aralqullo es segin
lo descnto previamente Un ejemplo no mitabvo de un grupo aralquiltio adecuado es

benclito El enlace & |la porcién madre es a través del azufre
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"Alcoxicarbonilo” significa un grupo alquil-O-CO- Los ejemplos no imntativoe
de grupos alcoxicarbonilo adecuados incluyen metoxicarbonlio y etoxicarbonilo El
enlace a la porcién madre es a través del carbonilo

"Anloxicarbonilo™ significa un grupo arll-O-C(O)- Los elemplos no limitativos
de grupos ariloxicarbonlio adecuados incluyen fenoxicarbonllo y naftoxicarbonlle El
enlace a la porcidn madre es a través del carbonllo

"Aralcoxicarbonllo” significa un grupo araiquil-O-C(0)- Un ejempio no
fimitabvo de un grupo aralcoxicarbonlio adecuado es benclioxicarboniio El enlace a
la porcibn madre es a través dal carbonilo

"Alquiisuifonlio” significa un grupo alquil-S(0z)- Los grupos preferidos son
aquellos en los cuales el grupo alquilo es alqulio inferlor El enlace a la porcién madre
es a través del sulfonilo

"Anisulfonilo” significa un grupo arl-S{0O2)- E! enlace a la porcibn madre es a
través del sulfonilo

El término “sustituldo® significa que uno o més hidrégenos en el atomo
designado es reemplazado con una seleccién del grupo Indicado, siempre que la
valencia normal del dtomo designado bajo las circunstanclas existentes no sea
excedida, y que la sustituclon de como resultado un compuesto estable Las
combinaciones de sustituysntes y/o variables son pemisibles solamente si tales
combinaciones dan como resultado compuestos estables Por "compuesto estable” o
“estructura estable” se quiere decir un compuesto que es suficientemente fuerte
como para sobrevivir al aislamiento hasta un grado Gtil de pureza de una mezcia de
reaccidn, y formulacién en un agente terapéutico eficaz

El témino "uno o més" o "al menos uno”, cuando indica la cantidad de

sustituyentes, compuestos, agentes de combinacién y similares, se refiere a por lo
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menos uno, y hasta el nimero maximo de susttuyentes, compuestos, agentes de
combinacién y similares, quimicamente y flsicamente pemmisibles, que estin
presentes o que son agregados, dependiendo del contexto Tales tdcnicas y
conocimiento son blen conocidos por el axparto en la téenica

El término “opcionalmente sustituido® significa sustitucién opclonal con los
grupos, radicales o porclones especificados

El término "alslado” o "en forma alslada” para un compuesto se refiers al
estado fisico de dicho compuesto después de ser aisiado de un proceso sintético o
fuente natural o su combinacién El tdrmino "punficado” o “en forma purificada” para
un compuesto se refiere al estado fisico de dicho compuesto después de ser
obtenido de un proceso o procesos de punficaclén descritos en la presente memoria
descnptiva o bien conocidos por el experto en la técnica, en suficlente pureza para
ser caracterizable por técnicas analiticas estdndares descritas en la presents
memoria descriptiva o bien conocldas por el experto en la técnica

Tamblén deberla seilalarse que cuslquler heteroétomo con valenclas no
satisfactonas en el texto, esquemas, ejemplos y Tablas de la presente invencién se
presume que tiene el o los &tomos de hidroégeno para satisfacer las valenclas

Cuando un grupo funcional en un compuesto es descnio como “protegido”,
esto quiere decir que el grupo estd en forma modificada para evitar reacciones
colatsrales no deseadas en el sitio protegido cuando el compuesto 68 sometido a
una reaccidn Los grupos protectores adecuados serdn reconocidos por aquelios
expertos en la técnica asl como tamblén por referencia a llbros de texto estandares
tales como, por ejemplo, T W Greena et &/, Protective Groups In organic Synthesis
(1991), Wiley, Nueva York.
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Cuando cualquler vanable (por sjemplo, arlo, heterociclo, R? etc.) aparece
mas de una vez en cualquier constituyente o en la Férmula 1, su definlcién en cada
aparicién es independiente de su deflnicidn en cada otra aparicién

Como se utiliza en la presente memorla descriptiva, el término “composicién®
tiene el propésito de abarcar un producio que comprende los ingredientes
especificados en las cantidades especlficadas, as! como tamblén cualquier producto
el cual es el resultado, directa o indirectamente, de la comblinacién de los
Ingredientes especificados en las cantidades especlficadas

Los proférmacos y solvatos de los compuestos de la Invencién son tamblén
contemplados en la presente memoria descriptiva El término "profdrmaco®, como se
empisa en la presente memoria descriptiva, denota un compuesio que es un
precursor de un fdrmaco el cual, luego de la administracién a un sujeto, sufre Ia
conversion quimica medlante procesos metabdlicos © quimicos para dar un
compueasto de Férmula 1 o su sal y/o solvato Una descripclon de proférmacos es
provista en T Higuchi y V Stella, Pro-drugs as Nove! Delivery Systems (1987) 14 de
la Serie de Simposios A C S (ACS Symposium Serles), y en Bloreversible
Carriers in Drug Design, (1887) Edward B Roche, ed , American Phamaceutical
Assoclation and Pergamon Press, ambos son Incorporados en la presente memoria
descriptiva como referencla

*Solvato® significa una asoclaclén fisica de un compuesto de esta Invencién
con una o mas moléculas solventes Esta asoclacién fisica Involucra grados varlables
de unién lénica y covalents, incluyendo unién con hidrégeno En clertos casos, el
solvato sera capaz de alslamlento, por ejemplo, cuando una © més moléculas
solventes son Incorporadas en la red cristalina del sélido cristalino "Solvato” abarca
tanto los solvatos de fase en solucidn y los solvatos alsiables Los ejemplos no
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limitativos de solvatos adecuados Incluyen etanolatos, metanolatos y similares
"Hidrato" es un solvato en el cual la molécula solvente es Hz0

*Cantidad eficaz” o “cantldad terapéuticamente eficaz" flene el propbdeito de
describir una cantidad de compuesto o una composicién de la presente Invencién
eficaz para inhibir el CDK(s) y as! producir el efecto terapéutico, allviador, inhibitorio o
preventivo deseado

Los compuestos de Férmula 1 pueden formar sales las cuales tamblén se
encuentran dentro del alcance de esta invencién La referencla a un compuesto de
Férmula 1 en la presente memona descnptiva se entiende que incluye las referenclas
a sus sales, a menos que se indique lo confrarlo El término “sal(es)”, como se
emplea en la presente memoria descriptiva, denota sales aAcidas formadas con
&cidos inorganicos y/u orgénicos, asi como tembién sales bésicas formadas con
bases inorgénicas y/u orgénicas Adiclonalmente, cuando un compuesto de la
Férmula 1 conbens tanto una porcidn bésica, tal como, aunque sin limitarse a una
pindina o imidazol, y una porclén aclda, tal como, aunque sin limitarse a un éacido
carboxllico, zwitterlones (“sales internas”) pueden formarse y son Incluldas dentro
del término "sal(es)" como se utiliza en la presente memoria descriptiva Las sales
farmacéuticamente aceptables (es decir, no téxicas, fislolégicamente aceptables) son
preferidas, sl blen también son (tles otras sales Pueden formarse sales de los
compuestos de la Férmula 1, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de
Fémula 1 con una cantidad de acldo o base, tal como una cantidad equivalents, en
un medio tal como uno en el cual la sal precipita 0 en un medio acuoso seguldo por
liofillzaclén

Las seles de adlabn de Acido ejemplares Incluyen acetatos, ascorbatos,
benzoatos, bencensulfonatos, bisulfatos, boratos, butiratos, citratos, canforatos,
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canforsulfonatos, fumaratos, clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos, lactatos,
maleatos, metansulfonatos, naftalensulfonatos, nitratos, oxalatos, fosfatos,
proplonatos, salhcilatos, succinatos, sulfatos, tartaratos, tioclanatos, toluensulfonatos
(tamblén conocidos como tosilatos,) y similares Adlclonalmente, los acldos los
cuales son generalmente considerados adecuados para la formacién de sales
farmacéuticamente (files de compuestos farmacéuticos béslcos son descritos, por
ejemplo, por P Stahl ef al, Camille G (eds ) Handbook of Pharmaceutical Salts
Propertles, Selection and Use (2002) Zunch Wiley-VCH, S Berge et al, Joumnal of
Pharmaceutical Sclences (1877) §6(1) 1-19, P Gould, international J of
Pharmaceutics (1986) 33 201-217, Anderson ef &/, The Praciice of Medicinal
Cherustry (1998), Academic Press, Nueva York, y en The Orange Book (Food &
Drug Administration, Washington, D C en su sltio en la web) Estas descripciones
son incorporadas a |a presenta Invencién por referencla a las mismas

Las sales basicas ejemplares Incluyen sales de amonlo, sales de metales
alcalinos, tales como, sales de sodio, ibo y potaslo, sales de metales alcalinotérraos
tales como sales de calcio y magnesio, sales con bases orgénicas (por ejemplo,
aminas organicas) tales como diciciohexilaminas, t-bulilaminas, y sales con
aminodcidos tales como arginina, lisina y simllares Los grupos que contiensn
nitrégeno bésicos pueden ser cuatemizados con agentes tales como haluros de
alquilo Inferior (por ejemplo, cloruros, bromurcs y yoduros metllicos, etllicos y
butllicos), dialquilsuifatos (por ejemplo, dimetil, dietil, y dibutisuifatos), haluros de
cadena larga (por elemplo, cloruros, bromuros y yoduros de decllo, laurilo y
estearilo), haluros de aralqullo (por ejemplo, bromuros de bencllo y fenetilo), y otros

Todas las sales de Acidos de ese tipo y las sales de bases tienen el propésito

de ser sales farmacéuticamente aceptablas dentro del alcance de la Invencion y
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fodas las sales de dcido y de base son consideradas equivalentes a las formas libres
de los compuestos correspondientes para los propésitos de la Invencién

Los ésteres farmacéuticamente aceptablas de los presentes compuestos
incluyen a los sigulentes grupos (1) ésteres de écldo carboxilico obteridos mediante
esterificacién de los grupos hidroxl, en los cuales fa porcidén no carbonlio de la
porcidn dcido carboxilico del grupo éster se selecciona de alqullo de cadena recta o
ramificada (por ejemplo, acetilo, n-propifo, t-butilo, o n-butilo), alcoxialquiio {por
eJempio, metoximetilo), aralquile (por ejemplo, benclio), arloxdalquiio (por ejemplo,
fenoximetilo), arlo (por ejemplo, fenlio opcionaimente sustituido con, por ejempio,
halégeno, alquilo Ci4, 0 alcoxl Ci4 © amino), (2) ésteres de sulfonato, tales como
alquil- o aralquilsulfonlio (por ejemplo, metansuifonilo), (3) ésteres de aminoécidos
{por ejemplo, L-valllo o L-soleucllo), (4) ésteres de fosfonato y (5) ésteres de mono-,
di- o trifosfato Los ésteres de fosfato pueden ser adicionaimente esterificados por,
por ejemplo, un slcohol Ci.20 0 su derivado reactivo, o mediante un 2,3-di acll{(Cga4)
ghcerol

Los compuestos de Formula 1, y sus sales, solvatos y profarmacos, pueden
existir en su forma tautomérica (por ejemplo, como una amida o Imino étsr) Todas
las formas tautoméncas de ese tipo son contempladas en la presente memona
descnptiva como parte de la presente invenclién

Todos los esterecisémeros (por ejemplo, 1sdbmeros geométncos, isémeros
opticos y similares) de los presantes compuestos (incluyendo aquelios de las sales,
solvatos, y profarmacos de los compuestos asi como tamblén las sales y solvatos de
los profarmacos), tales como aquellas que pueden existir debido a carbonos
asimétricos en diversos sustituyentes, Incluyendo las formas enantioméricas (las

cuales pueden existir aun en ausencia de carbonos asimétricos), formas rotaméricas,
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atropisémeros, y formas diastereoméncas, son contempladas dantro del alcance de
esta Invencién, como son los 1sémeros posicionales (tales como, por ejemplo, 4-
piridilo y 3-piridilo) Los esterecisémeros individuales de los compuestos de la
invencién pueden estar, por ejemplo, sustanciaimente libres de ofros Isémeros, o
pueden estar mezclados, por sjemplo, como racematos o con todos los otros
estereolsdmeros, u otros estereclsémeros selecclonados Los centros quiraies de la
presents invencion pueden tener la configuracién S o R segdn lo definido mediants
las Recomendaciones de /UPAC 1974 El uso de los términos "sal®, “"solvato”,
“profdrmaco” y similares, se entiende que son igualmente aplicables a la sal, solvato
y profarmaco de enanhomeros, estersoisdmeros, rotameros, tautdmeros, isémeros
posicionales, racematos o proférmacos de los compuestos de {a invencién

Las formas polimdrficas de los compuestos de Férmula |, y de las sales,
solvatos y profdrmacos de los compuestos de Férmula |, isnen el propdslios de estar
incluidas en la presente invenclén

Debe entenderse que la utlided de los compuestos de Férmula 1 para las
aplicaciones terapéuticas descntas en la presente memorla descriptiva es aplicable a
cada compuesto por sl mismo ¢ a la combinacién o combinaclones de uno o més
compuestos de Férmula 1 segin lo llustrado, por ejemplo, en el pamafo proximo
inmediato E! mismo cnterio es también aplicable a composicion(es) farmacéutica(s)
que comprende(n) ese tipo de compuesto o compuestos y método(s) de tratamiento
que Involucra(n) ese tipo de compuasto 0 compuestos

Los compuestos de acuerdo con la Invenclén pueden tener propledades
farmacolégicas, en particular, los compuestos de Férmula 1 pueden ser inhibidores
de la proteasa de VHC, cada compuesto por sl mismo o uno o més compuestos de

Férmula 1 puedsn combinarse con uno o més compuestos seleccionados de la
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Férmula 1 El o los compuestos pueden ser (bles para el tratamlento de
snfermedades tales como, por ejemplo, VHC, HIV, (SIDA, Sindrome de
Inmunodeficiencla Adquirida), y trastomos relaclonados, asl como también para
modular la acbvidad de la proteasa del virus de [a hepatitis C (VHC), previniendo el
VHC, o aliviando uno o mds sintomas de {a hepatitis C
Los compuestos de la Férmula 1 pueden utilizarse para la manufactura de
un medicamento para tratar trastomos asoclados con la proteasa de VHC, por
ejemplo, el método comprende poner en contacto Intimo un compuesto de

Férmula 1 y un portador farmacéuticamente aceptable

En otra realizacién, esta Invencién proporciona composlclones farmacéuticas
que comprenden el compuesto o compuestos de la invencibn como un Ingrediente
activo Las composiclones farmacéuticas generalmente comprenden ademas al
menos un diluyente portador, excipiente o portador farmacéuticamente aceptable
(denominados colectvamente en la presents memorla descriptiva materiales
portadores) Debldo a su actividad Inhibitoria del VHC, tales composiciones
farmacéuticas poseen utlidad en el tratemienio de la hepatits C y trastomos
relacionados

En aun otra reallzacién, la presente invenclén describe métodos para preparar
composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de la Invencion como
un ingrediente activo En las composiciones farmacéuticas y métodos de la presente
invencién, los Ingredientes activos tiplcamente serén administrados en mezcla con
materfales portadores adecuados seleccionados adecuadaments con respecfo a ia
forma pretendida de administracién, es decir, tabletas orales, cépsulas (ya sea
cargadas con sélido, cargadas con semisdlido o cargadas con liquido), polvos para

constitucién, geles orales, ellxires, granulos dispersables, jarabes, suspensiones y
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similares, y consistentes con las praciicas farmacéuticas convencionales Por
elemplo, para la administracién oral en la forma de tabletas o cépsulas, el
componente farmacolégico activo puede ser combinado con cualquier portador inerte
farmacéuticamente aceptable, no téxico, oral, tal como lactosa, almiddn, sacaross,
celulosa, estearato de magneslo, fosfato dicéicico, sulfato de calclo, talco, manitol,
alcohol etflico (formas liquidas) y similares Asimismo, cuando se desee o sea
necesano, también pueden incorporarse en la mezcla aglutinantes, lubricantes,
agentes desintegrantes y agentes colorantes adecuados Los polvos y tabletas
pueden comprender entre aproximadamente § y aproximadamente 95 por clento de
la composicion de Ja invencién

Los agfutinantes adecuados inciuyen almidén, gelatina, azlicares naturales,
edulcorantes de malz, gomas naturales y sintéticas tales como acacla, alginato de
sodio, carboximetilcelulosa, polietlenglicol y ceras Entre los lubricantes pueden
mencionarse para utlizarse en estas formas de doslificacién, el édcido bérico,
benzoato de sodlo, acetato de sodlo, cloruro de sodio y similares Los desintegrantes
incluyen aimidén, meticelulosa, goma de guar y simllares

Tamblén pueden incluirse agentes edulcorantes y sabonzantes y conservantes
cuando fuese aproplade Algunos de los téminos antes sefialados, basicamente
desintegrantes, dlluyentes, lubricantes, algutinantes y similares, son descritos con
mas detalle més adelante

Adicionalmente, las composiclones de la presente invencién pueden ser
formuladas en forma de hberacién sostenida para proporclonar el indice df Ilberacién
controlada de cualqulera de uno o mas de los componantes o ingredientes activos
para optmizar los efectos terapéuticos, es dedir, la actividad inhibltorla de VHC y
similares Las formas de dosificacién adecuadas para la lilberacidn sostenida incluyen
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tabletas estratificadas que contienen capas de Indices de desintegracién vanables o
matrices poliméncas de hiberaclén controlada Impregnadas con los componentes
actvos y conformadas en forma de tableta o cépsulas que conhenen tales matrices i
poliméncas porosas impregnadas o encapsuladas

Las preparaciones en forma liquida Incluyen soluclones, suspensionas y
emulisiones Como un ejemplo pueden mencionarse soluciones acuosas o de agua-
propilengticol para Inyecciones parenterales © adicion de edulcorantes y
pacificadores para soluclones orales, suspensiones y smulsiones Las preparaciones
en forma liquida también pueden Incluir soluciones para administracién intranasal

Las preparaciones en aerosol adecuadas para inhalacion pueden inclulr
soluciones y sdlidos en forma de polvo, las cuales pueden estar en comblnacion con
un portador farmacéuticamente aceptable tal como un gas comprimido Inerte, por
ejemplo, nitrégeno

Para la preparacién de supositorios, una cera de bajo punto de fusién tal como
una mezcla de glicéridos de &cldos grasos tal como manteca de cacao es primero
fundida, y el ingrediente activo es dispersadc de manera homogénea en la misma
agitando o mezclando similamente Luego, la mezcla homogénea fundida es vertida
en moldes de tamafio convenlente, ae deja enfriar y asl solidfficar

También se inciuyen las preparaciones en forma sélida las cuales tienen &l
propdsito de sar convertidas, brevemente antes de su utllizacién, en preparaciones
en forma liquida para la administraclén oral o parenteral Tales formas liquidas
Incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones

Los compuestos de la invenclén tamblén pueden ser administrados por via
transdérmica Las composiciones transdénmmicas pueden adoptar la forma de cremas,

loclones, aerosoles y/o emulsiones y pueden ser incluldas en un parche transdérmico
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del tipo matriz o depdsito de acuerdo con los convencionales en la técnica para este
propésito

Los compuestos de la invencién tamblén pueden ser administrados oraiments,
intravenosamente, Iintranasalmente o subcutineaments

Los compuestos de la Invenclén también pueden comprender preparaciones
las cuales estdn en forma de dosificacion unitaria En tal forma, fa preparacién es
subdividida en dosis unitarias con tamafio sdecuado que contensen canhdades
apropiadas de los componentes activos, por ejemplo, una cantidad eficaz para lograr
el propdsito deseado

La cantidad de Ja composicidn achiva de la Invencidn en una dosis unitaria de
preparacion puede varlar generaimente o ajustarse entre aproximadamente 1,0
miligramo y aproximadamente 1000 miligramos, preferentemente enire
aproximadamente 1,0 y aproximadamente 850 miligramos, més preferentemente
entre aproximadamente 1,0 y aproximadamente 500 miligramos, y tipicamente entre
aproxmadamente 1 y aproximadamente 250 mlligramos, de acuerdo con la
aphcacién en particular La dosis real empleada puede varlar dependiendo de la
edad, sexo, peso del paclente y de la gravedad de la afeccién que se esté tratando
Tales técnicas son bien conocldas por los expertos en la técnica

Generalments, la forma de dosificacién oral humana que contlene los
Ingredientes actvas puede ser administrada 1 o 2 vaeces por dia La cantdad y
frecuencla de la administracién serén reguladas de acuerdo con el criterio del dlinico
interviniente Un régimen de dosificacién dlarfa generaimente recomendado para la
adminustraclén oral puede oscilar entre aproximadamente 1,0 mlligramo Yy
aproximadamente 1 000 miligramos por dfa, en dosis unica o en dosls divididas

A continuacién se descniben algunos términos Gtiies
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Céapsula — se refiere a un envase o encerramlento especial hecho de
metiicelulosa, alcoholes poliviniicos, o gelatinas desnaturalizada o almidén para
sostener o contener compasiciones que comprenden los ingredientes activos Las
cépsulas de vaina dura estan tiplcamente preparadas de mezclas de gelatinas de
piel porcina y hueso con resistencia al gel relativamente elevada La cépsula misma
puede contener pequefias cantidades de tintes, agentes opacantes, plastficantes y
conservantes

Tableta — se refiere a una forma de dosificacién s6hida comprimida o moldeada
que conhbene los Ingredientes activos con diluyentes adecuados La tableta puede ser
preparada medianta compresion de mezclas o granulaclones obtenidas por
granulacén en himedo, granulacién en seco o por compactacidn

Gel oral — se refiere a los ingredlentes activos dispersados o solubilizados en
una matrz semisolida hudréfila

Polvo para constltucidn se refiere a mezcias en polvo que contienen los
ingredientes activos y diluyentes adecuados los cuales pueden ser suspendidos en
agua o jugos

Diluyente — se refiere a sustanclas que generalmente forman la porcién
principal de la composicion o fooma de doslficacién Los dlluyentes adecuados
incluyen azicares tales como lactosa, sacarosa, manitol y sorbitol, almidones
denvados da tngo, malz, amoz y papa, y celulosas tales como celulosa
microcnstalina La cantldad de diluyente en la composicién puede oscllar entre
aproximadamente 10 y aproximadamente 80% en peso de la composicién total,
preferentemente entre aproximadamente 25 y aproximadaments 75%, més
preferentemente entre aproximadamente 30 y aproxmadamente 80% en peso, aun

més preferentemente entre aproximadamente 12 y aproximadamente 60%
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Desintegrante — se refiere a matenales agregados a la composicién para
ayudarla a desintegrarse y liberar los medicamentos Los desintegrantes adecuados
Incluyen aimidones, aimidones modificados “solubles en agua fria® teles como
almidén de carboximetlo de sodio, gomas naturales y sintéticas tales como
glgarroblila, goma karaya, guar, tragacanto y agar; derivados de celulosea tales como
meticelulosa y carboximetiicelulosa de sodio, calulosas microcristalinas y celulosas
microchstalinas entrecruzadas tales como croscarmelosa sddica, alginatos tales
como &cido alginico y alginato de sodlo, arcillas tales como bentonltas, y mezclas
efervescentes La cantldad de desintegrante en la composicién puede oscilar entre
aproximadamente 2 y gproximadamente 15% en peso de la composicidon, méas
preferentemente entre aproximadamente 4 y aproximadamente 10% en peso

Aglutinante — se refiere a sustanclas que unen o “pegan” polvos entre sl y los
hacen cohesivos mediante la formacién de grinulos, sirviendo de ese modo como el
*adhesivo” en la formulacién Los aglutinantes agregan fuerza coheslva ya disponible
en el diluyente o agente que otorga densidad (“bulking agent”) Los aglutnantes
adecuados incluyen azicares tales como sacarosa, aimidones derivados de trigo,
malz, arroz y papa, gomas naturales tales como goma de acacla, gelatina y
tragacanto, denvados de algas mannas tales como &cido alginico, alginato de sodio y
alginato de calcio y amonlo, materales celuldsicos tales como matiicelulosa y
carboximetilcelulosa de sodio e hidroxiproplimetiicelulosa, poliviniipirolidona, y
materiales inorgénicos tales como silicato de magnesio aluminio La cantidad de
algutinante en la composiclén puede oscilar entre aproximadamente 2 vy
aproximadamente 20% an peso de la composiclon, més preferentemente entre
aproximadamente 3 y aproximadamente 10% en peso, aun més preferentemente

entre aproximadamente 3 y aproximadaments 6% en peso
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Lubncante — se refiere a una sustancla agregada a la forma de dosificacién
para permitir que la tableta, grénulos, etc después de haberse comprimido, se libere
del molde o matnz reduciendo la friccidn o el desgaste Los lubricantes adecuados
incluyen estearatos metéllcos tales como estearato de magneslo, estearato de calclo
o estearato de potasio, acido estedrico, ceras de alto punto de fusién, y lubricantas
hidrosolubles tales como cloruro de sodio, benzoato de sodio, acetato de sodio,
oleato de sodio, polietilenglicoles y d'lHeucina Los lubricantes son generalmente
agregados en el Gltimo paso antes de la compresién, puesto que deben estar
presentes sobre las superficies de los granulos y entre medio de ios mismos y las
paries de la prensa de tableteado La cantidad de lubricanie en la composlicién puede
oscllar entre aproximadamente 0,2 y aproximaedamente 5% en peso de la
composiadn, preferantements entre aproximadamente 0,5 y aproximadamente 2%,
mas preferentementa entre aproximadamente 0,3 y aproximadamente 1,5% en peso

Agente del deslizamiento — matenal que evita la aglomeracién y mejora las
caracteristicas de fluiidez da las granulaclones, de modo que el flujo sea suave y
uniforme Los agentes del deslizamiento adecuados incluyen diéxido de slliclo y
talco La cantidad de agente de deslizamiento en la composicién puede oscilar entre
aproximadamente 0,1% y aproximadamente 5% en peso de ia composicién total,
preferentements entre aproximadamente 0,5 y aproximadamente 2% en paso

Agentes colorantes —~ exclplentes que proporcionan coloracién a la
composlicién o a la forma de dosificacién Tales aexciplentes pueden Incluir tintes para
alimento y tintes para alimento adsorbldos sobre un adsorbente adecuado tal como
arcilla u Oxido de aluminlo La cantidad del agente colorante puede varar entre
aproximadamenie 0,1 y aproximadamente 5% en peso de la composicién,

preferentemente entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 1%
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Blodisponibiidad — se refiere al indice y grado en el cual el ingrediente
farmacoldgico activo o porcién terapéutica es absorbida en la circulacién sistémica
desde una forma de doslificacién administrada en comparacién con un patrén o
control

Los métodos convencionales para preparar tabletas son conocidos Tales
métodos Incluyen métodoe secos tales como compresién directa y compresién de
granulactén producida por compactacién, o métodos hGmedos u ofros
procedimientos especlales Los métodos convenclonales para preparar otras formas
para administracién tales como, por ejemplo, cépsulas, suposihorios y simllaras son
también blen conocidos

Otra realizacién de la Invenddn describe el uso de los compuestos de la
Invencién o composiciones farmacéuticas descntas anteriormente para el fratamiento
de enfermedades tales como, por ejemplo, hepatitts C y similares El método
comprende adminisirar una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la
Invenclén o composicidn farmacéutica a un paclente que tene ese tipo de
enfermedad o enfermedades y que neceslta ese tipo de tratamlento

En aun otra realtzaclén, los compuestos de la Invencién pueden utillzarse para
ol tratamlento del VHC en seres humanos en modalldad de monoterapla o en una
modalidad de terapia de combinacidn (por ejemplo, combinacién dual, combinacién
|np|e’ etc) tal como, por ejemplo, en combinaclién con agentes antivirales y/o
Inmunomoduladores EJemplos de tales agentes antivirales y/o inmunomoduladores
incluyen Ribavirina (de Schenng-Plough Corporation, Madison, Nueva Jersey) ¥
Levoviin™ (de ICN Phammaceuticals, Costa Mesa, Callfornla), VP 50406™ (de
Viropharma, Incorporated, Exton, Penslivanla), ISIS 14803™ (de ISIS
Pharmaceuticals, Carisbad, California), Heptazyme™ (de Rlbozyme
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Pharmaceuticals, Boulder, Colorado), VX 487™ (de Vertex Phammaceuticals,
Cambridge, Masachusets), Thymosin'™ (de SciClone Pharmaceuticals, San Mateo,
Calfornia), Maxamine™ (Maxim Phamaceuticals, San Dlego, Califomia),
micofenolato mofetiio (de Hoffman-LaRoche, Nutiey, Nueva Jersey), interferén (tal
como, por elemplo, Interferén-alfa, conjugados de PEG-alfa Interferén) y similares
Los “conjugados de PEG- alfa interferdn” son moléculas de alfa interferdn
covalentements unidas a una molécula de PEG Los ejemplos de conjugados de
PEG-alfa Interferén Incluyen Interferon alfa-2a (Roferon'™, de Hoffman La-Roche,
Nutiey, Nueva Jarsey) en la forma de Iinterferén alfa-2a pegilado {por ejemplo, como
es comerciaiizado bajo la denominacién comerclal Pegasys™), Interferén alfa-2b
(intron™, de Schering-Plough Corporation) en la forma de Interferén alfe-2b pegllado
{(por ejemplo, segin es comercializado bajo la denominacién comercial PEG-
Intron™), Interferén eife-2c (Berofor Alpha™, de Boehringer Ingelhelm, Ingelhelm,
Alemania) o Interferén de consenso seg(n lo definido por determlinacién de una
secuencia de consenso de interferén alfas naturales (lnfergan“‘. de Amgen,
Thousand Oaks, Callfornia)

Como se Indictd anteriormente, la Invencién también Incluye a {os tautémeros,
rotdmeros, enantidmeros y otros esterecisémeros de 10s compuestos de la Invencién
Por o tanto, como podrd apreciar un experto en la técnlca, algunos de los
compuestos de la invenclén pueden existir en formas Isoméricas adecuadas Tales
variaclones son contempladas como estando dentro del alcance de la invenclén

Otra realizacién de la invenclén describe un método para preparar los
compuestos descritos en la presente memoria descnptva Los compuestos pueden
ser preparados mediante diversas técnlcas conocldas en la técnica Los

procedimientos Hustrativos son descritos en los sigulentes esquemas de reaccién
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Las dustraciones no deberian ser interpretadas como limitando el alcance de ia
invencién 1a cual es definida en las reivindicaciones adjuntas Las rutas mecanisticas
y estructuras anélogas alternativas serén evidentes para los expertos en la técnica

Debe entenderse que s! bien los sigulentes esquemas Ilustrativos describen la
preparacién de unos pocos compuestos de la Invencion representativos, la
sustitucién adecuada de cualqulera de los dos aminoécidos naturales y no naturales
dard como resultado la formacidon de los compuestos deseados en base a tal
sustitucién Se contemplan tales variaciones como estando dentro del alcance de la
invenclon

Para los procedimientos descritos a continuacion, se utlizan las sigulentes
abreviaturas

Abreviaturas

Las abreviaturas que se utiizan en las descripclones de los ssquemas,
preparaciones y en los ejemplos que siguen son

THF Tetrahldrofurano

DMF N,N-Dimetilformamida

EtOAc acetato de etilo

AcOH é&cldo acético

HOOBt 3-Hidroxl-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona

EDCI Clorhidrato de 1-{3-dimetilaminopropil}-3-etiicarbodilmida

NMM N-Mstimorfolina

ADDP 1,1'-(Azodicarbonil)dIpiperidina

DEAD Dietliazodicarboxilato

MeOH Metanol

EtOH Etanol
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Et;O éter dietilico

DMSO Dimetilsulféxido

HOBt N-Hidroxibenzotnazol

PyBrOP Hexafluorfosfato de bromo-tris-pirrolidinofosfonio
DCM Diclorometano

DCC 1,3-Diciclohexiicarbodiimida

TEMPO 2,2,6,6-Tetrametil-1-piperidiniioxi

Phg Fenilglicina

Chg Ciclohexiiglicina

Bn Bencilo

Bz Bencilo

Et: Etllo

Ph Fenllo

IBoc isobutoxicarbonilo

iPr Isopropilo

'Bu or Bu' ter-Butilo

Boc tar-Butiloxicarbonllo

Cbz Benclloxicarbonilo

Cp Ciclopentildieniio

Ts p-toluensuifoniio

MCPBA écido 3-cloroperbenzolco

Me Metio

HATU hexafluorfosfato de O-(7-azabenzotnazol-14i)-1,1,3,3-tetrametiluronio
DMAP 4-N,N-Dimetllaminopiridina

Bop Benzotriazol-1-i-oxi-tris{dimetllamino)hexafluorfosfato
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PCC dorocromato de pirdinlo
Oftras abreviaturas son las abreviaturas cominmente utihzadas tales como
aquellas acorde con las pautas publicadas por Joumnal of Organic Chemistry

Esquemas Generales para la Preparaclién de Compues bletlvos

Los compuesios de la presente Invencion fueron sintetizados utilizando los
esquemas generales (Métodos A-E) descritos a continuacién

Método A,

La desproteccién de la funclonalldad N-Boc de 1 01 bajo condiclones Acldas
proporciond la sal clorhidrato 1 02 Ia cual fue posteriormente acoplada con N-Boc-ter-
leucina bajo metodologla de acoplamiento peptidico (Louis A Carpino et al
“Preparation of uronlum and immonium salts for peptide coupling®, WO 2002084822
pagina 76) para dar 1 03 La desproteccién de N-Boc seguida por tratamiento con
isocianato aproplado dieron la urea 1 05 La hidrélisis del éster metllico proporciond
el Acido 1 08 El acoplamiento peptidico del 4cido 1 08 con la porcion amida primarla
P:-P' apropiada dio la hidroxllamida 1 07 La oxldaclén (Moffatt o Dess-Martin's dio

como resultado el compuesto objetivo 1 08
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Método B
El acoplamlento peptidico del acido 1 08 con la porcién amida secundarla Py-
P' apropiada dlo fa hidroxilamida 108 La oxidacién (Moffatt o Dess-Martin’s) dio

como resultado el compuesto objetivo 1 10
Método C

En otra variacién, el acoplamlento peptidico del N-Boc-P-Pg-écido 1 17 con la
porclon amida P4-P' aproplada dio la hidroxilamida 1 11 La oxidacion (Moffatt o
Dess-Martin's) dio como resultado la cetoamida 1 12 La desproteccién del N-Boc dlo
utilizando &cldo fdrmico o HCI 4 M en dloxano dio el formato o sal clorhidrato 1 13 El
tratamlento con un Isoclanato adecuado (o equlvalente de Isoclanato) dlo como

resultado el compuesto objetivo 1 14
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Método D
En aun ofra vanacién, la sal clorfudrato 1 13 fue convertlda en el carbamato de

4-nitrofenllo 1 15 medlante reaccién con el clorofomato de 4-nitrofenilo El
tratamiento posterior con una amina (o sal dorhidrato de amina) de eleccion
proporcioné el compuesto objetivo 1 14
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Método E

En aun ohra varlacidn, ia sal clonudrato dipeptidico 1 03 fue convertiaa en ei
carbamato de 4-nitrofenilo segin lo descrito anteriormente El tratamiento con una
amina (o sal clorhidrato de amina) de eleccién proporcién el derivado de urea 1 05
La hidrblisls y posterior elaboracibn segin lo descrito en los Métodos AB
proporcionaron los compuestos objetivos 1 14

Y X

Oy Gy

HCIH’I\/ILOG Uﬂ \I,Loo
’i" 104 oM AN 1w
Y Y
OT, SUNY
ap NHZ* CHy  como wiibn N ™
o A ALY s a1 L g“;
R ¢~ 114
reparacién de los Intermediarios
Preparacion rclones P1-P’
aclén de los Intermediarios 10 11 v 10 12
Paso 1,

0
N "y NocaH,

10 01 10.02

Una solucién agitada de cetimina 10 01 (50 g, 187,1 mmol) bajo N; en THF
seco (400 mL) se enfrié hasta 78 °C y se tratd con solucién 1 M de K-'BuO (220 mL,
1,15 equiv ) en THF LA mezcla de reaccion se calentd hasta 0 °C y se agité durante
1 hy se tratd con bromometilaiclobutano (28 mL, 249 mmol) La mezcia de reaccién
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se agit6é a temperatura ambiente durante 48 h y se concentré in vacuo El residuo se
disolvid en Et;O (300 mL) y se traté con HCl ac. (2 M, 300 mL) La soluclén resultante
se agité a temperatura ambiente durante 5 h y se extrajo con EtO (1 L) La capa
acuosa se baslfico hasta pH ~12-14 con NaOH (50 % ac ) y se exirajo con CHyCl,
(3x300 mlL.) Las capas orgénicas combinadas se secaron (MgSO,), se filtraron y se

concentraron para dar la amina pura (10 02, 18 g) en forma de un acelte Incoloro

Paso 2

HaN OC,Hs BocHN H

1002 1003

Una soluclén de la amina 10 02 (18 g, 105,2 mmol) a 0 °C en CH,Clz (350 mL)
so traté con di-fer-butiidicarbonato (23 g, 1054 mmol) y se agité a ta durante 12 h
Después de completarse la reaccién (TLC), la mezcla de reacclén se concentr6 in
vacuo y el residuo se disolvié en THF/H20 (200 mi, 1 1) y se traté con LIOHeH;0 (8,5
g, 158,5 mmol) y se agitd a temperatura amblente durante 3 h La mezcla de
reaccion se concentrd y la capa acuosa bésica se extrajo con EtzO La capa acuosa
so acidificé con HC| conc. hasta pH~1-2 y se exirajo con CHxCl; Las capas
orgénicas combinadas se secaron (MgSOs), se filtraron, y concentraron /n vacuo para
dar 10 03 en forma de un aceite Incoloro viscoso el cual se utlllzd para el siguiente

paso sin més purificacién
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1003 1004

Una solucién del dcldo 10 03 (15,0 g, 62 mmol) en CH;Cla (250 mL) se tratd
con reachvo BOP (41,1 g, 93 mmol), N-metimorfolina (27 mL), clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxliamina (9,07 g, 93 mmol) y se agitd durante la noche a ta La mezcla de
reaccidn se diluyd con HCl ac 1 N (250 mL), y las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con CH:Cl; (3x300 ml) Las capas orgénicas combinadas se
secaron (MgSO,), se filtraron y concentraron in vacuo y se purificaron mediante
cromatografia (SI0;, EtOAc/Hex 2 3) para dar la amida 10 04 (15,0 g) a;\ forma de un

solido Incoloro

Paso 4

BocHN -OMe BocHN

10 04 10.03

Una solucidn de ia amida 10 04 (15 g, 52,1 mmol) en THF seco (200 mL) se
tratd por goteo con una soluadn de LIAIH, (1M, 83 mL, 83 mmol) a 0 °C La mezcia
de reaccin se agitd a temperatura amblente durante 1 h y se templd
culdadosamente a 0 °C con una solucién de KHSO, (10% ac ) y se agltd durante 0,5
h La mezcla de reaccién se diluyd con HCl ac (1 M, 150 mL) y se extrajo con CHzClz
(3x200 mL) Las capas organicas combinadas se lavaron con HCl ac (1 M), NaHCOs
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saturado, salmuera y se secaron (MgSO,) La mezcla se flitrd y concentré /n vacuo

para proporcionar 10 05 en forma de un aceite Incoloro viscoso (14 g)

Paso
0
BocHNg BocHN

1005 1008

H

Una solucién del aldehido 10 05 (14 g, 61,86 mmol) en CH2Cla (50 mL), se tratb
con EtsN (10,73 mL, 74,4 mmol), y clanohidrina de acetona (10,88 g, 127,57 mmol) y
se aglté a temperatura amiiente durants 24 hrs La mezcla de reaccién se concentrd
In vacuo y se dlluyd con HCl ac {1 M, 200 mL) y se extrajo en CHzClz (3x200 mL)
Las capas orgénicas combinadas se lavaron con H:0, salmuera, se secaron
(MgS0,), filtraron, concentraron /n vacuo y se purificaron mediante cromatografia
(SIO2, EtOAc/Hex 1 4) para proporcionar 10 06 (10,3 g) como un liquido incoloro

H - 4 H
BocHN oN ClHsN Hs
—————— o

10.06 1007

Paso

Se tratd metanol saturado con HCI*, preparado medlante burbujeo de gas de
HCI a través de CH3OH (700 mi) a 0 *°C, con la cianohidnna 10 06 y se calentt hasta
refiujo durante 24 h La reacclén se concentrd /n vacuo pera proporcionar 10 07, el

cual se utilizd en el sigulente paso sin purificacién



26
. =P

* Alternativamente tamblién puede utilizarse HC| 6M preparado mediante la
adicidn de AcCl al metanol seco

Paso 7

_ 4, OH OH
ClHgN OCHy BocHN OCHs

o e O

1007 1008

Una solucién del clorhidrato de amina 10 07 en CHzClz (200 mL) se tratd con
EtsN (45,0 mL, 315 mmol) y BoczO (45,7g, 208 mmol) a =78 °C Luego, la mezcia de
reaccién se agltd a temperatura amblente durante la noche y se diluyd con HCI (2 M,
200 mL) y se exiragjo en CHiClz. Las capas orgénicas combinadas se secaron
(MgSQ,) se filtraron y concentraron /n vacuo y se purificaron mediante cromatografia
(EtOAc/Hex 1 4) para proporcionar el fudroxiéster 40 08

Paso 8,

BocHN s BocHN H

1008 10.00
Una solucidn del éster metilico 10 08 (3g, 10,5 mmol ) en THF/H0 (1 1) se
traté con LIOHeH20 (645 mg, 15,75 mmol) y se agitd a ta durante 2 h La mezcia de
reacclién se acldificd con HCl ac (1 M, 15 mL) y se concentrd /n vacuo El residuo se
secH al vaclo para dar 10 09 con rendimlento cuantitativo



74 lﬁ

Paso 8
OH H
BocHN OH BocHN NHy
e r———
0
1000 1010

Una solucion del écido 10 09 (de lo que anteceds) en CHzClz (50 mL) y DMF
(25 mL) se tratd con NH,CI (2,84 g, 55,5 mmal), EDCI (3,16 g, 16,56 mmol), HOOBt
(2,69 g, 16,5 mmol), y NMM (4,4 g, 44 mmol) La mezcla de reaccién se agitt a
temperatura amblente durante 3 d Los solventes se siiminaron bajo vacio y el
residuo se diluyd con HCl ac (250 mL) y ss extrajo con CH2Cl; Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con NaHCOs ac sat, se secaron (MgSQO4) se fiitraron y se
concentraron in vacuo para obtener 10 10, el cual se utiiz6 como estaba en los
sigulentes pasos (Altemativamente 10 10 también puede obtenerse directamente
mediante la reaccién de 10 06 (4,5 g, 17,7 mmol) con Hz02 ac (10 mL), LiIOHeH20
(820 mg, 20,8 mmol) a 0 °C en 50 mL de CH3OH durante 0,5 h )

Paso 10
H - + H
Mnérum ClH;N NHy
o} '

1010 1011
Una solucién de 10 10 obtenido en el paso previo se disolvié en HCI 4 N en
dioxano y se agltd a ta durante 2 h La mezcla de reaccién se concentrd in vacuo
para dar el intermadlario 10 11 como un sdlido, el cual se utllizd sin mas purificacién
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OH -+ H u
Bocun‘g,ou CHyN N\
——lii
0
1009

1012

El Intermedlario requerido 10 12 fue obtenldo a partir del compuesto 10.09
® utlizando esenclaiments los procedimlientos antes descritos en los Pasos 9, 10

| utilizando 2,0 equivalentes de alllamina en lugar de cloruro de amonlo

rac 1 lario 11

Paso 1
CO,tBu

OH
——
nﬁ ﬁ)
[

| ® A una solucién de 4-pentin-1-ol, 11 02 (4,15 g, Aldrich) se agregé Peryodinano
de Dess-Martin (30,25g, Aldrich) y la mezcla resuliante se agité durante 45 min
antes de la adicion de (ter-Butoxicarbonlimetilen)trifenitfosforano (26,75g, Aldnch} La

reaccién oscura resuitante se agitd durante la noche, se dlluyd con EtOAc), se lavd

con sulfito de sodio ac, NaHCO3 ac sat, agua, salmuera y se secd Los volétiles
fueron eliminados bajo presién reduclda y el residuo se purific6 mediante
cromatografla en columna sobre gel de sillce utilizando 1% EtOAc en hexanos como
eluyente para dar el compuesto deseado, 11 03 (3,92g) Algunas fracclones Impuras

también fueron cbtenidas aunque dejadas de lado en este momento
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Paso 2
CO,iBu CO4tBu
CBZNH. A ..
——-
“ 1103 1104

Utillizando el alqueno 1103 (1,9 g) en n-propanol (20 ml, Aldrich)),
bencilcarbamato (4,95 g, Aldnch) en n-propanol (40 mi), NaOH (1,29 g) en agua (79
mi), hipoclonto de ter-butilo (3,7 mi), (DHQ)2PHAL (0,423 g, Aldrich)) en n-propano!
(37.5 ml), y osmato de potasio deshidrato (0,1544 g, Aldrich) y el procedimiento
expuesto en Angew Chem Int Ed Engl (1998), 35, (23/24), pp 2813-7 dio un
producto crudo el cual sa punficd mediante cromatografia en columna sobre gel de
sllice utiizando EtOAc Hexanos (1 5) para dar el aminocalcohol deseado 11 04
(1,37g, 37%) en forma de un sélido blanco

Pago 3
CO,iBu COzH
CBZNH. “OH CBZNH._ “OH
—p
l 11 04 | 1105

Al éster 11 04 (0,700 g) se agregd HCl 4M en dioxano (20 ml, Aldrich) y la
mezcla resultante se de]é reposar a temperatura amblente durante la noche Los
volétiles fueron eiminados bajo presion reducida para dar el acldo 11 05 (0,621 g) en
forma de un sdlido blanco
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Paso 4
CO,H
CBZHN, . OH {4
. OH CBZNH N~y
> r 0
)
|| 1105 11.01

El reactvo BOP (3,65 ¢. Sigma) seguldo por tnetitamina (3,45 ml) fueron
agregados hasta una solucidn de diclorometano (20 ml) del acldo carboxllico 11 05
(2,00 g) y alilamina (0,616 ml) a temperatura ambiente y la mezcla resultante se aglté
durante la noche La mezcla de reaccldn se repartiéb entra EtOAc y 10% HCl ac La
fase orgénica se separd, se lavdé con bicarbonato de sodlo ac sat., agua, se sech
(sulfato de magnesio) El producto de reacclén crudo se purificdé medlante
cromatografia en columna sobre gel de sllice utiiizando (EtOAc.Hexanos, 70 30)
como eluyente para proporcionar la amida deseada 11 01 (1,73 g) en forma de un
acelte amanllo viscoso
Preparacién de log intermediarios 42 03 vy 12.04

Paso 1

H

BocHN
BocHN OH

12.01 12.02

El compuesto 1201 (el Compuesto 12 01 fue obtenido comerclaimente ©
puede ser sintetizado utilizando quimica similar a la descrita para |a sintesis de 10 11

utilizando ciclopropano de bromometiio en lugar de bromometiciclobutano) fue
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converhido en el matenal! requerido 1202 uhlizando esenciaimente los
procedimientos descritos para el Intermediario 10 11, Pasos 3-8

aso 2

OH OH
BocHN OH HCI HzN NHz

—————

L¢) o

12.02 12.03
El compuesto 12.02 fue converido en el Intermediario requerido 12 03
utihizando esenciaimente los procedimientos descritos para el Intermediario 10 11,
Pasos 9, 10

Paso 3

BocHN OH HCI HN H\/\
0 0

12.02 1204
El compuesto 1202 fue convertido en el Intermediaro requerido 12 03
utllizarido esenciaimente los procedimientos descritos para el intermediario 10 12,
Paso 11
P acién del Intermediario 13 01
Paso 1

OgN’\/\ —_— OaN
13.02

13.03
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A una solucion agitada de 1-nitrobutano, 13 02 (16,5 g, 0,16 mol) y &cido
glloxllico en H20 (28,1 g, 0,305 mol) y MeOH (122 mL) a 0°C-5°C, se agreg® por
goteo tnehlamina (83 mL, 0,667 mol) duranter 2 hrs La solucién se calenté hasta
temperatura ambiente, se agité durants la noche y se concentré hasta sequedad
para dar un aceite Luego, el acelte se disolvidé en H20 y se aadificé hasta pH =1 con
10% HC!, seguido por extraccién con EtOAc. La solucién crgénica combinada se lavd
con salmuera, s8 secd sobre Na2S04, se fliird y se concentrd hasta sequedad para
dar el producto 13 03 (28,1 g, rendimiento 89%)

Paso 2
H OH
O:N H —e HN H
0

1303 1304
A una solucidn agitada del compuesto 13 03 (240 g, 1,35 mol) en écldo acético
(1,25 L) se agregd 10% Pd/C (37 g) La solucién resultante se hidrogend a 401,2 kPa
(59 psl) durante 3 hrs y luego a 408 kPa (60 psl) durante ia noche Luego, el acldo
acético se evapord y se azeotroplzd 3 veces con tolueno, luego se tituré con MeOH
y éter La solucién luego se filtrd y se azeotropizé dos veces con folueno para dar
13 04 en forma da un sblldo blancuzco (131 g, 0,891 mol, 66%)

E!SQ 3
H
HaN H -——— BocHN
o 0
13.05
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A una soluclén agitada del aminoécido 13 04 (2,0 g, 13,8 mmol) en dioxano
(10 mL) y H20 (5 mL) a 0°C, se agregt solucién NaOH 1 N (4,3 mL, 14,0 mmol) La
solucién resultante se agltd durante 10 minutos, seguido por adicion de di-f-
butiidicarbonato (0,110 g, 14,0 mmol) y se agité a 0°C durante 15 minutos Luego, la
solucién se calentd hasta temperatura amblents, se aglté durante 45 minutos y se
mantuvo en el refrigerador durante la noche y se concentré hasta sequedad para dar
un material crudo A la soluclén de este material crudo en EtOAc (100 mL) y hislo, se
agregd KHSO4 (3,38 g) y H20 (32 ml.) y se agitd durante 4-8 minutos Luego, la
capa orgénica se separd y la capa acuosa se exirajo dos veces con EtOAc y la capa
organica combinada se lavd con agua, salmuera, se sect sobre Na2S04, se filtrd y
concentrd hasta sequedad para dar el producto 13 05 en forma de una goma clara
(3.0 g. rendimiento 88%)

Pasg 4
OH OH
BocHN O ——-= HCIHN FL/\_
o) 0-
13.05 301

El compuesto 1305 fue convertido en el Intermediario requerido 13 01
uthizando esenclaimente los procedimlentos descritos para el Intermediario 10 12,
Paso 11
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Preparacién dsl Intermediario 14,01
Paso1

14.02
14.03
El compuesto 14 02 fue convertido en el material requerido 14.03 utiizando
esanclalments los procedimientos descntos para el Intermediario 13 01, Pasos 1-3

Paso 2
H OH
Bocunﬁru Hel H,N‘E:A,H\/\
14.03 14.01

El compuesto 1403 fue convertido en el Intermediario requerido 14 01
utilizando esenclaimente los procedimientos descntos para el Intermediario 10 12,
Paso 11
Preparacién del Intermediario 15,01
Paso{

~"cF; = 0NTTCR
15.02 18.03
A una suspensién de nitrito de piata (9 g, 58,5 mmol) en éter distilico
(25 mL) a 0°C se agregd una solucién de 4-yodo-1,1,1-trifluorbutano, 1502 (10 g,
42,0 mmol) en éter dietihico (25 mL) lentaments a través de un embudo de adicién
(aprox 15 min) La mezcla resultante se agitd vigorosamente a 0°C y se calentd
hasta temperatura ambiente Después da 50 h, el material sblido se separd por
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A

filtracién a través de una almohadiila de célite La solucién de éter distllico resultante

se concentrd /in vacuo para dar 15 03 como un acelte incoloro, el cual se utilizé sin

més purificacién
Paso 2
H
ON""CF; — BocHN H
15.03 °
CFs

15.04
El compuesto 15 03 fue convertido en el material requerido 15 04 utilizando
esenclaimente los procedimientos descritos para el Intermediario 13 01, Pasos 1-3

Paso 3

OH OH

BocHN OH HCIHoN N\/\
=
Fa CFs
1504 15.01

El compuesto 15 04 fue convertido &l Intermedlario requerido 15.01 utilitzando
esenciaimente los procedimientos descntos para el Intermedlario 10 12, Paso 11
Preparacién ds | lan 1

H
Bod'lfOH HCI Hzﬂjign\&
F. FaC

18 02 16 01
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El 4ado 16 02 (Winkler, D, Burger, K, Synthesis, 1998, 1419) es procesadc
suguli 0 antea USSCHIC (Fropaiawwun G8 Intermediado 48.12) péafé ua w
intermediario esperado 18 01
PREPARACION DE PORC|ONES P2/ P3-P2

Preparacion de Intermediario 20 01

%&M’
20.01

El amunoéster 20 01 se preparé siguiendo el Método de R. Zhang y J S
Madalengoltia (J Org Chem 1999, 64, 330), con la excepcién de que el grupo Boc
fue disoclado medlante la reaccion del aminoidcldo Boc-protegido con HCI
metanélico
(Nota En una vanaclén de la sintesis reportada, el {luro de sulfonio utilizado para la
construccién del anilic de 3,4-dimetiiciclopropilo fue reemplazado con el Huro de
fosfonio correspondiente)

Preparacion de Intermediario
Pasoi

(P oo [»;)‘cozﬁu
éoc Boc
2102 2103
A una soluci6n agitada de N-Boc-3,4-deshidroprolina 21 02 (5,0 g, 23,5 mmol),
dicarbonato de di-fer-butlio (7,5 g, 34,4 mmol), y 4-N,N-dimetilaminopiridina {0.40 g,
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3,33 mmol) en acetonitnio (100 mL) a temperatura amblente se agregé trietilamina
(5,0 mL, 35,8 mmol) La solucién resultante se agité a esta temperatura durante 18 h
antes de concentrarla in vacuo El residuo mamén oscuro se punficé mediante
cromatografia en columna flash eluyendo con 10-256% EtOAc/hexano para dar el
producto 21 03 en forma de un aceite amarillo pélido (5,29 g, 84%)

Paso 2
Ccl
O X
COpBu —
S N’ ~CO#Bu
Boc
21.03 21.04

A una soluclén agitada del derivado de deshidroprolina 21 03 (10,1 g, 37,4
mmol), cloruro de benclitrletiamonio (1,80 g, 7,02 mmol) en cloroformo (120 mL) a
temperatura ambiente se agregd hidréxido de sodio acuoso 50% (120 g) Después
de agitar vigorosamente a esta temperatura durante 24 h, la mezcla oscura se diluyd
con CHzClz (200 mL) y éter dietiico (800 mL) Después de que las capas se
separaron, la solucibn acuosa se extrajo con CH:Ci/Etz0°(12, 3x600 mL) La
solucién orgénica se secd (MgSO4) y se concentrd El residuo se purificd mediante
cromatografla en columna flash utilizando 5-20% EtOAc/hexano para dar 8,34 g
(71%) de 21 04 en forma de un sdlldo blancuzco

Paso 3
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La solucién de 21 04 (8,34 g, 28,5 mmol) en CHzClz (25 mL) y CFyCO;H (50
mL) se agitd a temperatura ambiente durante 4,5 horas antes de su concentracién in
vacuo para dar un residuo mamrén, 21 05 el cual se utilizd en el Paso 4 sin més

purificaclén
Paso 4
cl. o
ca\{cl N/ ”
e

21.05 21.01
Se agregd dcido clorhldrico concentrado (4 5 mL) a una solucién del reslduo
21 05 de! Paso 3 en metanol (70 mL) y la mezcla resultante se calentd hasta 65°C en
un bafio de aceits Después de 18 h, la mezcla se concentré /n vacuo para dar un
aceite marrén 21 01, el cual se utilizd sin méas purificacion

Preparacion del Intermedlario 22
Pasp 1

>< J/CHO P:ji] %:’ﬁ

Se agregé bls(trimetilsllillamida de potasio (158 ml de una soluclén 0,5M en
tolueno, 78 mmol) a una suspension agitada de bromuro de clcloproplitrifenil-fosfonio
(33,12 g, 864 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (130 ml) y la mezcla naranja
resultante se agitd bajo una atmésfera de nitrégeno a temperatura amblente durante
un perfodo de 1h, antes de Ia adicién del aldehido 22 02 (8,68 g, 42,2 mmol) en THF
(8 mi) Luego, la reaccién se reflujé bajo una atmdésfera de nitrégeno durants un
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periodo de 2 h Después de enfnamiento, se agregaron metanol, éter dletilico y sal
Rochellas La fass orgénies oo copars, s la«d Son saimuera, se secd y concenind
bajJo preslén reduclda E! producto de reacclon crudo se purificé mediante
cromatografla en columna sobre gel de silice utlizando EtOAc-hexano (198) a
EtOAc-hexano (5 95) para proporcionar el alqueno 22 03 (8,47g) en forma de un
acalte amanlio

aso 2

NHiBoc
tBoc 0=<_
W AN
XI Vgms TV
203

_—
2204

Una soluclén de HCI 1M en MeOH/MeOAc se prepard agregando 14,2 m! de
cloruro de acetllo por goteo en metanol frio y diluyendo la soluclén resultante hasta
200 m! a temperatura amblente El carbamato 22 03 (9,48 g, 37,5 mmol) se disolvié
en metanol (12 ml) y se agregé a HCI 1 M en MeOH/MeOAc (150 ml) mientras se
enfriaba en un bafio de hislo La mezcla resultante se mantuvo a esta temperatura
durante 1 h, luego el bafio de hlelo se eliminé y la agitacién continué durants la
noche a temperatura amblents Los volahles fuercn eliminados bajo presién reducida
para proporcionar un acelte amarilio el cual se utlizd en el siguients paso sin
purificacidn

El acelte amarillo se disolvid en una mezcla de THF (30 ml) y MeOH (20 ml) y
se tratd con trietilamina (15 mi, 108 mmol) hasta que la solucién era de pH=8-10
Después de colocacién en un bafio de hlelo, la mezcla se tratd con N-Boc-Gly-OSu
(11,22g, 41 mmol) El bafio de hlelo se retird y la reaccién se agitd a temp amblente

durante 1 h Los volatiles se eliminaron bajo presién reducida y el residuo se puiificd
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mediante cromatografia en columna sobre gel de silice utifizando metanol (1-3%) en
G ONGEN0 propordlonandy  atuda deseada 22 04 (9,08 g)

Peso 3

NHtBoc NHiBoc
ol o—<
HN 2,3 dmataxiprapent:
I N Twmom, X ) v
HO

0
22.04 2285

El aicohol 22 04 (9,09 g, 33,6 mmol) se disolvid en acetona (118,5 mi) y se
traté con 2,2-dimetoxipropano (37,4 mi,304 mmol) y BFs Et20 (0,32 ml, 2,8 mmol) y la
mezcia resultante se agité a temperatura amblente durante un periodo de 55 h La
solucion de reacclén se tratd con unas pocas gotas de trietllamina y los volétiles
fueron eliminados bajo presién reducida EI residuo se purlficd mediante
cromatografia en columna sobre gel de sflice utilizando 5-256% EtOAc en hexanos
para proporcionar o] N,O-acetal 22 05 (8,85 g)

v alve 4

El carbamato 22 05 (8,81 g, 28,4 mmol) se disolvib en acetonitnlo (45 ml) y 18
solucidon se enfrié hasta —40°C bajo una atmésfera de nitrdgeno Se agregaron



s

251"

88 l%\

pindina (6,9 ml, 85,3 mmol) seguido por tetrafluorborato de nitroslo (6,63 g, 56,8
mmol) y la mezcla de reaccion resultants se mantuvo por debajo de 0“C hasta que la
TLC Indicd que no habla més materlal de partida (aprox 2,26 h) Se agregé
% piroliding (20 ml, 240 mmol) y el bafio de enfriamiento ss retird y se continué la
agltacién a temperatura amblente durante 1h y luego los voldties se elinfharon bajo
presion raducida El residuo se pasdé rapidamente a través de una almohadilla de gel
de sllica para proporclonar un acelte amarillo El acelte amarillo se disolvié-en
benceno anhidro {220 ml) y se agregé acetato de paladio (0,317 g, 1,41 mmol) antes
de calentar la mezcla resultante a refiujo, bajo una atmésfera de nitrdgeno durante un
perfodo de 1,5 h Después de enfriamlento, los volétlles fueron eliminados bajo
presién reducida y el residuo oscuro se purificd mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice utlizando EtOAc-hexano (1 4) para proporcionar el 1) la trans-
pirrolidinona 22 08 (1,84g) seguido por i) la cis-pirrolidinona 22 07 (1,87 g)

Paso §
A A
" “H
HO
2206 2208

El HCI 1 M reclentemente preparado en MeOAc/MeOH (10 mi, segin lo
descrito antarlormante) fue agregado al N,O-acetal 22 06 y se agltd a temperatura
ambiente durante 1h EIl solvente se ellmind bajo presidn reduclda y el residuo se
punficé mediante cromatografla en columna sobre gel de sfiice utllizando 0-4%MeOH
en diciorometano como eluyente para proporclonar el alcohol deseado 22 08 (1,42
g), un aceite amarillo
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A

.. 2N-Boc-L-tert-Lei-OH
H HATU BoctHN

22.08

A una solucién de la lactama 22 08 (1,20 g, 8,44 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (55 mi) se agregé hidruro de hitio y aluminio (2,40 g, 63,2 mmol) y l[a mezcla
resultante se reflujd durante 8 h Después de enfriamlento, se agregé agua, seguido
por NaOH ac 15% y la mezcla resultante sae filtr6 a través de célite y el sélido sa lavé
completamente con THF y MeOH El solvente se elimind bajo presién reducida y el
residuo se redisolvid en diclorometano, se aecd y conceniré bajo preslén reducida
para proporcionar la plrrolidina, utiizada sin purificacién Se agregd ia base Hunlgs
(4,5 ml, 25,8 mmol) a una mezcla de N-Boc-L-ter-Leu-OH (1.78 g, 7,8 mmol) La
pirrolidina cruda y HATU (2,89 g, 7,6 mmol) en diclorometano anhidro (50 mi) a -
80°C, bajo una atmoésfera de nitrdgeno La reacclon resultante se dejd llegar a
temperatura amblente ientamente, durante la noche Se agreg6 EtOAc y la solucién
amanilla se lavé con HCl ac dil, bicarbonato de sodio ac sat, agua y saimuera La
capa orgénica se secd y se concentrd bajo presién reducida El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de sllice utilizando EtOAc hexanos
(1 3) para dar la amida deseada 22 09 (2,00 g)



Paso 7
Jones —?A
N
{BocHN 1BocHN
(s ] COxH
2209 2201

El alcohol 22 08 (2,00 g, 5,67mmol) se disolvié en acetona (116 ml) y se enfrié
en un bafio de hlelo durante 10 min esta solucidén fue luego agregada a un reactivo
Jones enfriado (14,2ml, aprox 2 mmol/ml) y la mezcla resultante se agitd a 5°C
durante 0,5 h y el bafic de enfriamlento fue refirado La reacclén se agitd durante 2
horas adicionales, a temp ambiente, antes del agregado a suifato de sodlo (28,54 g),
céiite (15g) en EtOAc (100ml) Se agregé Isopropanol (15 ml) después de 1 min y
luego se agitd durante 10 min més y se filtrd El filtrado se concentrd bajo presién
reducida, proporcionando un aceite mamén el cual se disolvi6 en EtOAc Esta
solucién se lavd con agua, écldo citnco ac al 3%, salmuera, se secé y concentré
para proporcionar el 4cido carboxilico deseado 22 01 (1,84 g) en forma de un séhdo

blanco

Prepar. Int aro 23
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Ny OCta {!:) , ma 4A° (_N-xn,OCHg
oy S oL
2302 2303
A la mezcla del éster 23 02 (6,0 g) y tamiz molecular (5,2 g) en cloruro de
metilenc anhidro (35 mL) se agregé pirrolidina (5,7 mL, 66,38 mmol.) La suspensién
marrdn resuitante se agité a temperatura amblante bajo Na durante 24 h, se flitré y se

lavé con CH3CN anhidro El filtrado combinado se concentré para proporcionar el
producto deseado, 23 03

A una sofucién del producto 23 03 del paso precedents en CHsCN (35 mL) se
agregd KaCOs anhidrd, cloruro de metalilo (2,77 g, 30,5 mmol.), Nal (1,07 g, 6.7
mmol)} La suspenslion resultante se agltd a temperaiura ambilente bajo Nz durante
24 h Se agregaron 50 mL de agua enfriada con hleio seguido por una soluclén
KHSO, 2N hasta que el pH fue de 1 Se agregd EtOAc (100 mL) y la mezcla se agltd
durante 0,75 h La capa orgénica combinada se recogio y se lavd con salmuera, 8

secH sobre MgSO,, y se evapor para proporcionar el producto deseado, 23 04
Pasg 3
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Wcm 1N LIOH / dioxano
o O
5204 2305

El producto 23 04 del paso precedents (2.7 g, 8,16 mmolL) se disoivié en
dioxano (20 mL) y se traté con LIOH 1N reclentements preparado (9 mL) La mezcia
de reacclén se agitd a temperatura amblente bajo N2 durante 20 h La mezcla de
reacclén se absorblé en EtOAc y se lavd con H20 La fase acuosa combinada se
enfnd hasta 0°C y se acidificd hasta pH 1,65 utilizando HCI 1N La mezcia turbia se
extrajo con EtOAc (2 x 100 mL) La capa organica combinada se lavd con salmuers,
se seco sobra MgSOy, y se concentré para dar el écido deseado, 23 05 (3,40 g)
Paso 4

~ o

%\( NaBH{OAc)s (—)\'rou
OH —- N
N o

o,go o] O/%)%
©Azs.os 23.08

A una suspenslén de NaBH(OAc)s (3,93g, 18,5 mmol) en CH2Cl; (556 mL) se

agregé una solucién del producto 23 05 del paso precedente en CH2Cl; anhidro (20
mL) y écldo acético (2 mL) La suspension se aglt a temperatura amblente durante

20 h Se agregd agua enfriada con hlelo (100 mL) a la suspensién y se agitd durante
1/2 hr La capa orgénica se separé, se filtr, se secd y se evapord para proporcionar
el producto deseado, 23 06
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HO., .©

HO,, . )
(p\lro"' CHgNa / Etz0 / MeOH :N E
o,go 0 iy o’go
o8 -
23.08
A una soluclon del producto 23 06 del paso pracedents (1,9 g) en MeOH (40
mL) se trat6 con exceso de solucién da CHaNz / Et;0 y se agité durante la noche La
mezcla de reaccibn se concentré hasta sequedad para proporclonar un residuo

crudo El reslduo se cromatografid sobre gel de sllice, eluyendo con un gradiente de
EtOAc / hexano para dar 1,07 g del producto deseado puro, 23 07

o 5

()\n,om [xrom
N BFg MezO / CHCly N
oo - o
207 23 08
A una soluclén del product 23 07 del paso precedente (1,36 g) en CH3Cla

anhidro (40 mL) se tratd con BF3. Me,O (0,7 mL) La mezcla de reaccion se aglth a
temperatura ambiente durante 20 h y se tempié con NaHCO; sat. (30 mL) y se agitd

durante 1/2 hr La capa orgénica se separd y la capa orgénica combinada se lavd
con salmuera, se secd sobre MgSO;, se concentré para der el residuo crudo El
residuo se cromatografié sobre gel de sllice eluyendo con un gradiente de EtOAG /
hexano para dar 0,88 g del compuasto deseado, 23 08
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A una solucién del producto 23 08 (0,92 g) del paso precedents en MeOH (30
mL) se agregé6 Pd/C al 10 % (0,18 g) a temperatura amblents y se hidrogent a
temperatura ambiente bajo presidn de 1 atm La mezcla de reacclén se agité durante
4 h y se concentrd hasta sequedad para proporclonar el compuesto deseado, 23 01
PREPARACION DE PORCIONES P3
Prepara del Intermediario 50,01

Paso 1
ol ol
50 03

80.02

A una solucién de 50 02 (15 g) en MeOH (150 mL) se agregd HCl conc (34
mL) y la mezcla se reflujé durante 16 h La mezcla de reacciébn se enfrib hasta
temperatura ambiente y se concentrd El residuo se absorblé en éter dietilico (250
mL) y se (avé con solucidn de bicarbonato de sodio saturado frio y salmuera La capa
orgénica se secd (Na;S0O,) y se concentrd para dar el éster metilico 50.03 (12,98 g)
el cual se ulllizd més adelante sin mas purificacién



Paso 2

5

5003 50.04

El éster metiiico 50 03 de lo que antecede se disolvié en cloruro de metleno
(100 mL) y se enfné hasta -78°C, bajo atmdsfera de nitrégeno Se agregd por goteo
DIBAL (solucién 1,0 M en cloruro de matiieno, 200 mL) durante un perfodode 2h La
mezcla da reacclén se calentd hasta temperatura amblente durante 16 h La mezcla
de reaccitn se enfrié hasta 0°C y se agreg6 por goteo MeOH (5-8 mL) Una solucién
de tartarato de potaslo sddico al 10% acuoso (200 mL) se agregé lentamente con
agitacién Se diluyd con cloruro de metileno (100 mL) y la capa orgénica se separd
(junto con algo de precipitado blanco) La capa orgénica se lavdé con HCI 1 N (250
mt), salmuera (200 mL), se secO (Na;SO,) y se concentré para proporcionar el
alcohol 50 04 (11,00 g) en forma de un aceits claro

Pago 3
o N

50 04 50 05

El alcohol 50 04 de lo que antecede se disolvié en cloruro de metieno (400
mL) y se enfrid hasta 0°C bs]o atmésfera de nitrégeno Se agregd PCC (22,2 g) en
porciones y la mezcla de reaccién se calentd ientamente hasta temperatura amblente
durante 16 h La mezcla de reaccién se diluyé con éter dletilico (500 mL) y se filtr6 a
través de una almohadilia de célite El filtrado se concentré y el residuo se absorbld
en éter dletllico (500 mL) Esto se hizo pasar a través de una aimohadilia de gel de
sflice y el filtrado se concentrd para proporclonar el aldehido 50 05 el cual se utlizd
més adelante sin més purificacidn



Paso 4

CCHO HCI HaN_COH

5001
El aldehido 50 05 de o que antecede fue convertido an el material deseado
50 01 utllizando esencialmente el método de Chakraborty et a/ (Tetrahedron, 1985,
51(33), 9179-80)

REPARACION DE EJEMPLOS ESPECIFICOS

Ejemplo 1 Sintesis de compuesto de Férmula 1000
N\

s

'
FYYT
/:L ™ 10001
Paso A
Hal NHBoc \T- -n NHBoo
10001a 10001b

La amina, 10001a, (C A Busacca ef al, Telmhedron Asymmetry, (2000) 8
1907) (1.5 g. 8.9 mmol, 1 equiv ) se disolvié en diclorometano seco 20 ml) y se enfri6
hasta ~78 °C Se agregaron 3 mi (3 equiv ) de EtsN seguido por la lenta adicidn de
cloruro de dimetilsulfamllo (1,5 eq , Sigma-Aldrich) disuelto en DCM La temperatura
se mantuvo a -78 °C hasta completarse la adicién y luego se agitd durante la noche
permitiéndole subir hasta temperatura amblente Se diluyd con cloruro de metileno y
se lavd con agua, HCl ac 1N y finaimente con salmuera Las capas orgénicas se
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secaron sobre sulfato de sodlo anhidro, se filiraron y concentraron in vacuo El
producto crude sisiado fue punficado madiaiite columina Nash {10530 %o EOac-
Hexano) para proporcionar 1,27g (58%) de 10001b

H RMN (CDCly, 300 MHZ) 8, 4,6 (d, 1 H), 3,456 (m, 1 H,), 3,25 (d, 1 H), 2,80
(s, 8 H), 1,80 (bs, NH), 1,22 (s, 8H), 0,88 (s, 9 H)

EM (ESI), m/z, Intensidad relativa 324 [(M+1) 85], 268 (100), 224 (50)
Paso B

\ofﬁ‘? NHBos ~y* NHBoc

¥ = -
10001b 10001c

A la sulfonliurea protegida con Boc 10001b (440 mg,1,256 mmol, 1 equiv ) en
DMF( 10 mL) a 0° C se agregd Cs2C0O, (613 mg, 1,5 equlv, 1,88 mmol) y Mel (6,36
mmol, 5§ equiv, 0,601 mL) bajo atmdafera inerte La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 80 min y se templé con agua Las capas acuosas
fueron extraldas con EtOAc, lavadas 4 veces con agua y saimuera Las capas
orgénicas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y el solvente se
separd por evaporacién para proporcionar 420 mg (81%) de 10001¢ el cual se utllizd
en la sigulente reaccién sin mas purificacion

H RMN (CDCls, 300 MHz) 8, 4,59 (d, 1 H), 3,62-3,58 (m, 1 H,), 3,28-3,22 (m,
1 H), 2,80 (8, 3 H), 2,79 (s, 6H), 1,80 (bs, NH), 1,22 (s, 8 H), 0,88 (s, 8 H)

EM (ESI), m/z, Intensidad relativa 338 [(M+1) 80], 282 (100), 238 (80)

Paso C
\°°f NHBoo

Y _

10001c 10001d

NHHCI
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A la sulfonilurea protegida con Boc 10001c (890 mg, 1 equiv) se agragt
solucion 4M de HGi an GiuXenw (20 1) & winp ainwenu y su ayiiv owate { or
Después de la desaparicién del meterial de partida (TLC), la mezcla de reaccién se
concentrd y ee azeotropizd con hexanos y éter El residuo se frituré con éter y el
sblido separado sa filtrd y se secd al vacio para dar un sélido amarilio pdlido (720
mg, ~100%) Se utlizé en una reaccidn adlicional sin punficacién

paso D
\T. T NH HCI \;fqm
10001d 100010

A la sal clorhidrato de amina 10001d (720 mg, 2,83 mmol) en diclorometano (1
5 ml) se agregaron 15 ml de NaHCOj saturado ac y se agitd vigorosamente a 0°C
durante 5§ min Se extrajo con jeringa una solucién de fosgeno (2 equiv 20% en
folueno) a la capa Inferlor y se continué la agitacion vigorosa inmediatamenta Se
controlé la TLC algunas veces y después de 2 horas, mostrd un completo consumo
de matenal de partida La capa de cloruro de meflleno se separd y la capa acuosa se
extrajo con diclorometano (30 ml) Las capas orgénicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y concentraron utllizando un evaporador
rotativo bajo presion reducida a temperatura amblente hasta la mitad del volumen y
luego se Introdujo N2 durante 15 minutos Se dlluyd la solucién hasta 130 mL con

diclorometano y se utiliz6 como una solucién 0,02 M en otras reacclones
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Paso E
N\
gt NCO &'ﬂ | H H\%H "V\
R G 58 L.‘_‘:f"‘rq’\‘g’/i\ ;
T
100010 10001f 10001

A la sal clorhidrato de amina, 10001f (sintetizada mediante acoplamiento del
intermediano 1012 y 1 17 utilizando HATU seguido por oxidaclén Dess-Martin y
desprotecaidn Boc sigulendo el método C o el procedimisnto descnto para la sintesls
de 13001h) (130 mg, 0,261mmol, 1 equlv) en diclorometano (5 ml) se agregd
DIPEA (6 equlv) a 0°C Una solucién de Isocianato 10001e {1 equiv, 13 mi de
soluclén 0,02M) bajo atmésfera de N y se agitd durante 30 min a temperatura del
hielo y 90 min a temperatura amblente La mezcla de reacclén se templd con écido
citnco y se extrajo con EtOAc La capa orgénica se lavé con salmuera, se sect sobre
sulfato de sodio anhidro, se flltré y concentrd In vacuo El producto crudo se purificd
utilizando cromatografla en columna flash (SI02, 10-40% acetona-hexano) para
proporcionar 110 mg (58%) de 10001 en forma de un s6lido incoloro

EM (ESI), m/z, intensidad relativa 724{(M+1) 45], 377 (1 00)

lo 2 Sintesls del compuesto de Férmula 1

qwr“ 57 ?L(

10002
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Paso A

10002a 10002b

A una soluclén de la sal clorhidrato de amina 10002a (500 mg, 1,00 mmol, 1
equlv ) en diclorometano (15 ml) se agregd una solucién de NaHCO; ac eat (15 mlL)
La mezcla de reacclén se agltd vigorosamente a temperatura del hlelo durante 5 min
Se separd por jeringa una solucién de fosgeno (2 equiv 20 % en toiueno) a la capa
infenor y se continué la agitacién vigorosa inmediatamente Se controld la TLC
algunas veces y después de 2 horas mosir6 un completo consumo de material de
partida y luego se separaron las capas Se lavé la capa de agua una vez més con
DCM (3 mi) y se seco sobre sulfato de sodlo Se filtré y evapord a alto vaclo hasta la
mitad de! volumen y luego se purgé N2 durante 15 minutos Se utilizb 10002b como
solucién base de 0,02M diluyendo con 50 mL de diclorometano

Pasc B

Ty “"ééfﬂru“ __:r‘mfj'ﬂ'w"il uﬁu\,\

10001d 40002b 10002

A la sal de amonio 10001d, (80 mg, 0,283 mmol, 1 equlv ) an diclorometano
(10 ml) se agregd DIPEA (6 equiv) a tempaeratura del hielo Se agregé Isoclanato
10002b (1 equlv, 14,6 ml de solucién 0,02M) bajo atm de N3, y se agitdé durante 30
min a temperatura del hielo y 90 min a temperatura amblente Se templé con écldo
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citnco y se extrajo con EtOAc y se lavé con salmuera Se sectd sobre sulfato de sodio
anhidro y se filird y separé por evaporacion el solvente El producto crudo se punficd
uthizando cromatografia flash sobre gel de silice {10-40% acetona-hexano) para
proporcionar 120 mg (57 %) de 10002 en forma de un sdlido Incoloro

EM (ESI), m/z, intensidad relativa 724 [(M+1) 100], 461 (45), 403 (80)

Ejemplo 3 _Sintesis del compuesto de la Férmula 10003

St

&2 M I
YYIY
1 T 10003
Paso A
e
R |
mf’t{l" @V V\_—'ocn\,to H o"x/\
X X
10003a 10003b

Al clorhidrato de amina 10003a, preparado segin lo descrito anteriorments,
(500 mg, 1,03 mmol, 1 equiv) en DCM (16 ml) se agragaron 15 ml de NaHCOs sat
Se agitd vigorosamente a la temperatura del hlelo durante 5 min Se detuvo la
agitaclon y se separ6é mediante jeringa el fosgeno(1,41 mL, 2 equlv , 20% en tolueno)
a la capa Inferior y se continub la agitacién vigorosa Inmediatamente Se controlé [a
TLC algunas veces y después de 2 horas mostrd un completo consumo de material
de parhida y luego se separaron las capas Se lavé la capa acuosa una vez més con
DCM (3 ml) y se sect sobre sulfato de sodio Se filird y evaporé a alto vacio hasta la
mutad del volumen Yy luego ge purgé con N2 durants 15 minutos Se utillzé como una
solucién base de 10003b (0,02M) dlluysndo con 50 mL de diclorometano



5
102 )_GS

\ar et °‘*§H#M R "q:r"é] l(ﬁ"“

A una solucién de sal de amonlo, 10001d, (20 mg, 0,073mmol, 1 equiv) en
DCM (5 ml) se agreg6 DIPEA (6 equlv ) a temperatura del hielo, se agrego Isoclanato
10003b (1 equiv, 0,073 mmol, 3,66 mL de solucién 0,02M) bajo atm de N2 Yy se agité
durante 30 min a la temperatura del hlelo y 90 min a temperatura amblente Se
templd con aado clirico y se exirajo con EtOAc y se lavd con saimuera Se saclh
sobre sulfato de sodlo anhidro, se filtrd y se separd por evaporacién el solvente El
producto crudo se purificd mediante coiumna de sllice flash (10-40% acetona-
hexano) para proporcionar 28 mg , 55 % de 10003
EM (ESI), m/z, intensidad relativa 724 [(M+1) 100], 481 (45), 403 (80)

Elemplo 4 Sintesls del compuesto de la Férmula 10004

Paso A

?—

10004a 10004b
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A 0,95mL (11,7mmol) de cloruro de sulfurilo en 20 mL de éter se agregd por
goteo 2,3mL (23,4mmol) de pipendina a -78" C La reacclon se agltd a temperatura
ambiente durante 3 horas E! sélido Insoluble se retird mediante filtracién y el flitrado
se lavd con HCI 1N, NaHCO; sat y salmuera La capa organica se seco scbre
MgSO,, se filtrd y el fillrado se concentrd hasta sequedad para proporcionar 1,00
de 10004b rendimiento 46%

Paso B H.NI'""‘ e O,%E .

10001a 10004c

A 0,350g (1,62mmol) de 10001a en 10mL CH2Cl, se agregaron 0,23 mL
(1,62mmol) de EtsN, luego 0,446g (2,42mmol) de 10004b en 5 mL CHCl; por goteo
a temperatura amblente La mezcla de reaccién se agité a temperatura amblente
durante toda la noche La mezcla de reaccién se dlluyd con EtOAc, se lavd con una
solucién de NH4Cl ac. y salmuera Las capas organicas se sacaron sobre MgS0,, se
filtraron, se concentraron in vacuo y se punflcaron medlante cromatografia con gel de
silice con 6-24% EtOAc en Hexano para proporcionar 0,353g de producto
Rendimlento 60%

Paso C
OogsO . NHBoe Quys0 . NHp 1Ol
OTYE—O
10004c¢ 10004d

A 15mg (0,041mmol) de 10004c en un frasco se agregaron 2ml (8 mmol) de
HCI 4M (en dioxano) y se agitd a TEMPERATURA AMBIENTE durante 50 min La
mezcla de reacclén se concentrd hasta sequedad In vacuo para proporcionar 32 mg
de 2004d Rendimlento 100%
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Nota La conversién de 10004d a 10004 fue idéntica al paso B en la Sintesls del
Ejemplo 3 preparativa del compuesto de la Férmula 10003
Elemplo 5 Sintesls del compuesto de la Férmula 10005

N\
N i ﬂ\/‘\
O,%:?T “lr“:"‘o Q!
™ 10005
Paso A
O"m; NHBoc 0333; NHBoc

A una solucién de 0,275 g (0,76mmol) de 10004c en DMF se agregd 0,369g
{1,13mmol) de Cs2COs y 0,085mL (1,37mmol) de Mel a 0°C La reacclén se apitd a
temperatura amblente durante la noche La mezcla de reaccién se diluyé con agua y
se extrajo con EtOAc La capa orgénica se lavé con salmuera, se sscd, se concentrd
in vacuo y el residuo se punficd mediante cromatografia (SIO2 8~32% EtOAc en
hexano) para proporcionar 0,256 g de producto 10005a Rendimiento 88%

Paso B
O“”ﬂ; NHBoe 0.':; NHg® HC)

10005a 10005b

A una solucién de 0,291 g (0,77mmol) de 10005a en frasco se agregd 3mL (12
mmol) de HCl 4M (en dioxano) y se aglié a temperatura amblente durante 50 min
Después de completarse ia reaccién segln lo indicado por TLC la mezcia de
reaccibn se concentrd in vacuo hasta sequedad para proporcionar 0,241g de
10005b
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Paso C

Oo'nt; NH, © HCl OI"'U:; NCO

10005b 10005¢

A 0.241g (0,77mol) de 10005¢ en CH:Cl a 0°C se agregd 0,81 mlL (1,54
mmol) de solucién 1,9 M de tolueno de fosgenina y 10 mL de solucidn de NaHCO,
acuosa saturada La mezcla de reaccion se agitd a temperatura amblente durante 1,0
h La capa orgénica se separd y se secd sobre (Naz;S0,), se filtrb, sa concentrd hasta
la mitad del volumen Se diluyé adicionalmente con CH2Cl> para proporcionar una
soluclén 0,07 M
Nota La conversién de 10005¢ a 10005 fue idéntica al paso B en la Sintesis del
Ejemplo 3 preparativa de los compuestos 10003

Los compuestos Indicados en la siguiente Tabla 91 fueron sintetizados
utllizando reacciones similares a las mostradas en los Ejemplos 1-5 Rango de KI*
indicd A<75nM, 75<B < 250 nM, C>250 nM
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Tabla 1

Estructura

10001

10002

10003
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10004

10006

10008

10007
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Elemplo-6 Sintesis del compusesto de Ia Férmula11001

CHy.CHy
A
© AN
11001
Paso A
CthN\-/ﬁ\H/ chzHN\/\”/
A A
11001a 11001b

Una solucién de amida 11001a (Obtenida mediante protecclén con Cbz de fer-
butiighcina —N-metilamida obtenlda de fuente comerclal TCi-Japén) 18 g, 64,687
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mmo!l) en tolueno (200 mL) se traté con BH3°DMS (solucién 2 M en THF, 65 mL, 130
mmel) y se calenté a 80°C durante 3 h La mezcla de reaccién se enfnd hasta
temperatura ambiente y se tratd cuidadosamente con NaOH ac (solucién 2 M) y se
extrajo en CH2Cl2 (3x200 mL) Las capas orgénicas combinadas fueron exiraidas
con NaHCO3 (3x300 mL), salmuera (300 mL), secadas (MgSO4) y punficadas por
cromatografla (SiO2, metanol amoniacal (7FMYCHzClz 1 20) para proporclonar

11001b en forma de acslte incoloro

Paso B
Qﬁfﬂ

\H/INHCbZ FsC” T/Ichuz

11001c

11001b

Una soluclén de amina 11001b (800 mg, 3,40 mmol) en CH;Cl> a 0°C se traté
con NMM (511 mg, 5,10 mmol) y anhldrido triflico (585 mg, 5,10 mmol) y se agitd a
0°C durante 12 h La mezcla de reacclén se dlluyd con CH2CI2 (300 mL) v se lavd
con HCl ac en excaso (1M, 500 mL) La capa orgénica se sect (MgSO.) se filir6 y se
concentrd in vacuo y se punficdé mediante cromatografia (SIO;z, Hex/EtOAc 1 9-1 1)
para proporcionar sulfonamida de triflucrmetanc 11001¢_

PesoC
CH3YCH;

Qo0 NHCD2 Q‘coocﬂa
cl -
T’:F FC” “N n‘n’n*/l%

11001¢c 11001d
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Una solucién de 11001¢ (1,28 g, 3,22 mmol) en metanol (30 mL) se fratd con
hidréxido de paladio (200 mg, 10% p/C) y se hidrogend a 408 kPa (60 psl) durante 3
h La mezcla de reaccidn se filiré a través de un tapén de celite® y el filtrado se
concentrd In vacuo E| residuo se uhlhizd directamente en ofra reaccién sin
purificacién

Una soluclén de la amina desproteglda (200 mg, 0,763 mmol ) en DMF (3 mL),
CH2Ci2 (3 mL) se tratd con 4-nitrofenilcarbamato 1.18 (408 mg, 0,915 mmol), NMM
(308 mg, 3,05 mmol) a 0°C y se agitd a ta durante la noche La mezcla de reaccién
se concentrd in vacuo y se diluyd con CHzCl; (150 mL) y se lavé con HCl ac (1M,
2x125 mL), NaHCOQj saturado ac (2x125 mL), salmuera (100 mL), se secd (MgSQOy),
se filtrd y purificé mediante cromatografla (Si02, CHCI/EtOAc 1 18) para

proporcionar 11001d
Paso D
GH:\?/-'CH: CHg._CHa
{ d~coocs ~ i
N 3 NH;
FiC ‘; HTH:,L% £ N n\i};g
o] /I\ |’II z
/[\
11001d 110010

Una solucién de éster metilico 11001d {210 mg, 0,368 mmol) en THF seco (3
mL) se traté con H20 (3 mL), matanol (3 mL) y se traté con LIOH monohidrato (41.9
mg, 1 mmol) y se agltd durante 3 h a ta La mezcla de reaccién se acidificd hasta
pH~2 y se exirajo en CH2Cl2 (100 mL) La capa orgénica se lavé con H20 (100 mL),
saimuera (100mL) se secd (MgSO4) se flltrd y concentrd In vacuo para proporcionar

acldo que se utliz6 como estaba en la siguiente reaccion
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Una solucibn del 4cido (50 mg, 0,089 mmol) en CH2CI2 seco (2 mL) y DMF (2
mL) se enfn6é hasta 0°C y se tratd con amina 10 11 (20 mg, 0,116 mmol) HATU
(57,03 mg, 0,15 mmol) y NMM (40,4 mg, 0,40 mmol) La reaccién se agitd a 0°C
durante 36h y se concentrd in vacuo El residuo se disolvié en CH2CI2 (100 mL) y se
lav con HCl ac (1 M, 2x 100 mL), NaHCO3 saturado ac (2x100mL) saimuera (100
mL), se sect (MgSO4) se filiré, se concentrd In vacuo para proporcionar 11001e el

cual se utihz6 en la siguiente reaccién sin méas purificacion

Paso E
GHAY-CH! CHy_CHy
Q‘n’u NHy \%QJINH:
o H N, 0 a0 NI
FiC N - WY Y
DL P AN AN
110010 11001

Una solucidén de 11001e (50 mg, 0,075 mmol) en tolueno (3 mL) y DMSO (3
mL) se tratd con EDCI (134 mg, 0,703 mmol), y cldo dicloroacético (45,3 mg, 0,351
mmol, 30 ul) y se aglt6 a temperatura amblente durante 3 h La mezcla de reacclén
se diluyd con CH2CI2 (680 mL) y se lavé con NaHCO3 saturado ac (30 mL.), HCI ac.
(1 M, 30 mL), salmuera (30 mL), se secd (MgSO4) se filtrd, se concentrd in vacuo y
se purificd medlante cromatografia (SiO2, acetona/Hexanos 20-50% gradiente linear)

para proporcionar 11001
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Elamplo 7 Sintesls del compuesto de la Férmula 11002

Cl'h\:{CHu
PPN
sape st
II
11002
Paso A
CszN\/\H/ I-IEN\/\N.BOG
0 A o
11001b 11002a

Una solucién de amina 11001b (4,0 g, 15,14 mmol) en CH2Cl2 (100 mL) se

traté con defer-butildicarbonato (4,13 g, 18,91 mmol) y se agitb a temperatura
ambiente durante 12 h La mezcla de reacclén se concentrd in vacuo y se purlficd
mediante cromatografla (SiO2, EtOAc/Hexanos 1 §5) para proporcionar amina Boc
protegida

Una solucién del compuesto Boc protegido en metanol se tratd con hidréxido
de paladio y se hidrogené a 408 kPa (60 psl) durante 12 h La mezcla de reaccion se
filtrd a través de un tapén de celite® y el filtrado se concentrd In vacue El residuo
11002a se utllizd en pasos subsigulentes sin méas purificacién
Paso B

CHSVCHS

>LOJL NHy L'meu,

11002a 1 1002b
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Una solucidn de la amina 11002a {134 mg, 0,58 mmol) en acetonitriio (20 mL)
se tratd con 4-nitrofenlicarbamato 1 16 (260 mg, 0,58 mmol), NMM (177 mg, 1,74
mmol) a 0°C y se agité a temperatura ambiente durante la noche La mezcla de
reacclén se concentrd in vacuo, se dlluyd con CHzClz (250 mL) y se lavd con HCI ac
(1M, 2x125 mL), NaHCOjs saturado ac (2x125 mL), salmuera (100 mL), se secd
(MgSO0,) se filtré y se purlficd mediante cromatografia (SI02, CH2Cl/EtOAc 1 18)
para proporclonar 11002b (279 mg)

Pasoc C
i HQI‘(OCH’ oChs
jg /T\ @,s.. HTH\/L\Y’
11002b 1 1002c

Una solucién de 11002b (278 mg, 0,52 mmol) en HCI dioxano 4 M se agit a
temperatura ambiente durante 2 h y se concentrd In vacuo El reslduo se utilizd en
otra reacclén como estaba

La sal de amonlo (274 mg, 0,58 mmol) se disolvié en CH2Cl; DMF (1 1) y se
enfrid hasta 0°C La mezcla de reaccién se tratd con 4 eq de Et3N (233 mg, 2,33
mmol) y 2 eq de cloruro de 2-pirdinsulfoniio (248 mg, 1.2 mmol) y se agitd a
temperatura amblente durante la noche La mezcla de reacclén se lavé con
NaHCOg3 saturado, y la capa orgénica se exirajo con CH2Cl2 La capa orgénica se
secd con MgSO4, se flitr6, y se concentrd in vacuo El producto crudo se purificd
utilizando cromatografia de gel de silice utilizando un sistema Horizon HPFC (30% —
> 90% EtOAc/hexanos) para proporcionar 240 mg de 11002¢
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Paso D
\V/
™% GH3 YCH',
OCH, -
2 N H I R
SHHESQUPCNUBERE
™ (TYIT
™ i
11002¢ 11002d

11002¢ (240 mg, 0,41 mmol) se disolviéd en THF y H20 (3 1) y se tratd con 2,5
eq de LIOH*H20 La mezcla de reacclén se tratd con MeOH hasta que la soluclién se
homogeneizd La mezcla de reaccion se aglid a temperatura amblente durants
aproximadamente 3 hr La mezcla de reacclén se tratd con HCl ac 1 M y se
concentrd in vacuo La capa acuosa se extrajo con CH2CI2, se secd con MgS0O4, se
filtrd y se concentrd In vacuo El crudo se utilizd en acoplamlentos adiclonales sin
punficacidn alguna

El 4cido (178 mg, 0,32 mmol) se disolvié en 1 1 CH2CI2/DMF y se enfno hasta
00C La mezcla de reaccién se tratd con 1,3 eq de 11 01 desprotegido (11 01 fue
desprotegido disolviendo (200 mg, 0,61 mmol) en 10 mL de TFA y 3 mL de Me2S ¥
reposo durante 3h La mezcla de reaccidn se concentrd In vacuo y se utilizé como
estaba en posteriores acoplamientos) (238 mg, 0,41 mmol ) 3,5 eq de NMM (112 mg
1,1 mmol), y 1,5 eq de HATU {180 mg, 0,47 mmol), y se almacend en el refrigerador
(~ 0°C ) durante la noche La mezcla de reaccién se concentrd bajo alto vaclo, y el
residuo se traté con NaHCO3 saturado La capa acuosa se extrajo con CH2CI2, se

secd con MgSO4, se flitrd y se concentrd In vacuo
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Paso E
Gt/ Ctl
Y PN G s
Y ) "= "y
i 0
11002d lr Vl*o “

11002d (313 mg, 0.42 mmol) se disolvi6 en CH2Cl2 y se traté con 3 eq de
peryodinano Dess-Martin (535 mg, 1,3 mmol) La mezcia de reaccldn se agitd a
temperatura amblente durante aproximadamente 2 horas La mezcla de reacclén se
diluyd con 21 1 M NaHSO3/NaHCO3 saturado, y la capa acuosa se exirajo con
CH2Cl2 La capa orgénica se lavé con NaHSO3 1 M y NaHCOg3 saturado, se secd
con MgS04, se filtrd y se concentrd In vacuo El producto crudo se purificd utilizando
cromatografia de gel de sflice con un sistema de HPFC Horlzon (20%->60%
acetona/hexanos) para proporcionar 11002

EJemplo 8. Sintesls de] compuesto de la Férmula 11003
GHa\_‘{CHa
BN
O NN 0
XY s
/I\

11003
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Paso A
CHa \:{CH3 CHa VCH;

E;)‘COOCHg COOCH
HN H =;L/go Ooge0 NN ) a
T T

11002¢ 11003a

Una solucién de la sal de amonio 11002¢ {880 mg, 1,86 mmol) en cloruro de
metileno seco se enfrié hasta 0°C y se traté con trietlamina (0,5 mL, 3,71 mmol) y
cloruro de 2-tiofensulfonlio (678 mg, 3,71 mmoal) y se agité a 0°C durante 48 h La
mezcla de reacclén se absorbléd en cloruro de metlleno y la capa orgénica se lavé con
HC! ac (solucién 1 M), y salmuera Las capas orgénicas combinadas se secaron
(MgSO,) se filtraron y concentraron in vacuo y se purificaron medlante cromatografia
(SIO2, acetona/Hexanos 1 4) para proporcionar 878 mg de 11003a en forma de un
s6lldo incoloro

Paso C

>

Ooge® N H\i}m .
~~%n Y ) OVO\N i H\,'Lo
& ° »! ',:FI/T\

11003a 11003b

CHJ\/c Hs CHy VCHa

o

Una solucién de 11003a (1,2 g, 2,22 mmol) en THF/H;O se traté con
LIOHHz0 y se agité a temperatura amblente durante 3 h La mezcla de reacadn se
acidificd con HCl ac 1 M y se extrajo con CH;Clz Las capas orgénicas combinadas
so secaron (MgSO,), se filtraron y conceniraron In vacuo y se utlizaron como

estaban en el sigulente paso
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Una solucién de acido (100 mg, 0,175 mmol) en CH2CI2 seco (4 mL) y DMF
(4 mL) se enfrié hasta 0°C y se tratd con la amina 12 04 (100 mg, 0,263 mmol) HATU
(400 mg, 0,263 mmol) y NMM (70,4 mg, 0,704 mmol) La reaccién se aglté a 0°C
durante 14 h y se concentré In vacuo El residuo se disolvié en CH2Cl2 (100 mL) y se
lavé con HCl ac (1 M, 2x 100 mL), NaHCO3 saturado ac (2x100mL) salmuera (100
mL), se secd (MgSO4), se filtrd, se conceniré In vacuo para proporcionar 11003b el
cual se utllizé en ia sigulente reaccién sin mas purificacién

Paso D
CH,\:‘{GHa
I A
C:FS:'S ng“;fo ° 9 cH,\r{EHa

11003b N R u\/\

vasere

Una solucién del alcohol 11003b (100 mg, 0,133 mmol) en CH2CI2 seco (4
mL) se traté con reactivo Dess-Martin (Dess, D B, Martn, J C J Am Chem Soc
1991, 113, 7277 ) (150 mg, 0,345 mmol) y se agltd a temperatura amblente durante 2
h La mezcia de reacclon se diluyd con Na28203 ac (5%, 30 mL) y NaHCO3
saturado ac (30 mL) y se agitd a temperatura amblente durante 15 min La mezcla
de reacclén se extrajo con CH2Cl2 (100 mL) vy las capas orgénicas combinadas se

secaron (MgSO4), se filtraron, se concentraron in vacuo y se purificaron mediante
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cromatografia (S102, acstona/Hexanos 20%-56% gradiente linear) para proporcionar
11003
Elemplo 8 Sintesls de] compuesto de la Férmula 11004

.o OHo
0
NH

!
,I T”*"*‘o"

Paso A

0
HT’I"""" - >r§\" NHChe
X

11001a 11004a

Una solucién de la amina 11001a (150 mg, 0,567 mmol) en CH2CI2 (5 mL) se
enfrld hasta 0° C y se traté con NMM (100 mg, 100 mL) La reaccién se tratd con ter-
butlisulfenlicioruro (Sun, P, Welnreb, 8 M, Shang, M J Org Chem 1997, 62, 8804)
(0.5 mL, solucién 1,3 M en CH:Cl2) v se agitd a temperatura ambiente durante la
noche La mezcla de reaccidn se diuybé con HCI ac (1M, 30 mL) y se extrajo con
CH2Cl; (3x30 mL) La capa orgénica combinada se exirajo con salmuera (30 mL) se
secd (MgSOQ4) se filtrd y concentrd In vacuo y se purificd mediante cromatografia
(SlO2, acetona/Hexanos) para proporcionar 11004a_
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Paso B

E‘N NHCbz fsl?‘N NHCbz
Y by
11004a 11004b

Una solucién de sulfenamida 11004a (2,00 g, 5,43 mmol) en CH2Cl2 (60 mL)
se tratd con MCPBA (2,34 g, 8,145 mmo), 60%) y se agité a temperatura amblente
durante 1h La mezcla de reacclon se diluyd con NazS;04 ac (10%, 50 mL) y
NaHCO; ac (saturado, 100 mL) y se agité a temperatura ambiente durante 30 min

La mezcla de reaccidn se extrajo con CHzCla (150 mL) y las capas orgénicas
combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron (MgSO,) se filtraron y

concentraron in vacuo y se punficaron mediante cromatogrefia (S10;, EtOAc/Hex

1 8->1+1) para proporclonar 11004b,

Paso C
Y
? 0 (N_)‘coocﬂa
?I;T/:Luﬂcm St HIHVL,O
0| =
1 ™
11004b 11004c

Una solucién del compuesto Cbz-protegldo 11004b (1,5 g, 3,90 mmol) en
metanol (25 mL) se traté con hidréxido de paladio (10% sobre C) y se hidrogend a
408 kPa (60 psi) durante 1 h La mezcla de reacclén se filtrd a través de un tapén de
célite y se concentrd In vacuo Se utilizd para la sigulente reaccién sin purificacién
alguna

Una soluclén de la amina desprotegida (1,00 g, 4,00 mmol} en acetonitrilo (20
mL) se tratd con 4-nitrofenlicarbemato 1 16 (1,879 g, 4,20 mmol), NMM (1,082 g,
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10,5 mmol) y se agitd a temperatura amblente durante la noche La mezcla de
reaccién se concentré in vacuo y se diluyd con CH2C!12 (200 mL) y se lavd con HCI
ac (1M, 2x125 mL), NaHCO3 saturado ac (2x125 mL), salmuera (100 mL), se sect
(MgS04), se filltrd, and se purificd mediante cromatografia (SI02, CH2Cl2/EtOAC
1 18) para proporclonar 11004c.

Paso D
O g ™
? N Te00CHs
o~ N A %ge®_ _H H_A
N oY Yo N ~o
>r§|10/.‘\ X '/:F\Eﬂ\
11004c¢ 11004

El intermediario 11004c fue convertido en 11004 medlante acoplamlento al
Intermediano 12 03 seguido por oxidaclén Moffett idéntica a los procedimientos
descntos en el Ejemplo 6 preparativo de la sintesis de 11001, Paso D y Paso E
Los compuestos mostrados en la sigulente Tabla 2 fueron sintetizados utiiizando
reacciones similares a las mostradas en los Ejemplos anteriores El rango de Ki*
Indicé A<75 nM, 75<B <250 nM, C>250 nM
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Elemplo-10_ Sintesis del Compuesto de |a Férmula 12001
Y

eru 1o

o0 Y 12001

SEDY

g

12001a 12001b

Paso A

Una solucion de 12001a (2,0 g, 9,2 mmol, producios quimicos Indofine) en
tolueno (150 mL) se traté con BHy*DMS (~ 10 M, 3 mL) y se calent a 80°C durante 2
h La mezcla de reacclén se enfrié hasta 0° C y se dlluy® con NaOH ac. 2 M La capa
orgénica se extrajo con CHzCk y las capas orgénicas combinadas ee secaron
(MgSO0y) se filtraron y concentraron In vacuo para proporcionar 1,1 g de 12001b

Paso B
H!N,quaoc O/q'ﬁffﬂaa
12001b 12001¢c

Una solucién de la amina 12001b (500 mg, 2,5 mmol) en CH2Clz (10 mL) se
traté con ¢loruro de bencensulfonilo (669 mg, 3,8 mmol) y EtaN (384 mg, 3,8 mmol) y
se agitd durante la noche a 0°C La mezcia de reaccién se dlluyé con HClac. 1 My
se axirajo con CHzCl» La capa orgénica combinada se secé, se filir y se concentrd



e

A

in vacuo El residuo se purificd mediante cromatografia (SiO, EtOAc/Hexanos 1 3)
para proporcionar 552 mg de compuesto fenilsulfonamida protegida con boc.

Una suluckon ael winpuoesw buw (052 mg, 1,6 mmol) en HCI 4M an uiokuio a
tamperatura amblente se agitt durante 1 h y se concentrd in vacuo El residuc se
triturd con é&ter y el sélido que se saparé se alslé mediante decantacion de la capa de
éter y se secd al vacio para proporcionar 12001e_

Paso C
¥
5. PP T ﬂﬁn:% °
o T
T X
12001¢c 12004d

Una solucién de la amina desprotegida 12001c (139 mg, 0,6 mmol) en
CHzCL/DMF (1 1, 20 mL) se tratd con 4-nitrofenlicarbamato 1.18 (1,879 g, 4,20
mmol), NMM (1,062 g, 10,5 mmol) y se agité a temperatura amblents durants ia
noche La mezcia de reaccién se concentrd in vacuc y se diluyd con CH2Cl2 (200
mL) y se lavd con HCI ac (1M, 2x125 mL), NaHCO3 saturado ac. (2x125 mL),
salmuera (100 mL), se secd (MgSQ4), se filird, y se purificd mediante cromatografia
(S102, Hexanos/EtOAc 1 2) para proporcionar 12001d,

Paso D
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12001d 12001
El Intermedlario 12001d fue convertido en 12001 medlante acoplamiento al
intermediario 10 11 seguido por oxidacién Moffett idéntica a los procedimientos
descntos en el ejemplo preparativo 8 de la sintesis de 11001, Paso D y Paso E
Elemplo 11. Sintesls del Compuesto de la Férmula 120

X
| C)\g—%nvﬂ
oo oy
5

12002

Paso A
N

MEj?ONHa chzHN i”’
——
12002a 12002b
Una solucion 12002a (Gregory, H et &/, J Chem Soc 1868, 531) (11,62 g,

42,08 mmol) en tolueno seco se tratd con BH3*DMS (soluc. ~10 M, 6,3 mL) y se
calentd a 70°C durante la noche La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura
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ambiente y se templé con NaOH ac y se exirajo con CHzCl. Las capas orpénicas
combinadas fueron extraldas con salmuera y se concentraron in vacuo para

proporcionar 12002b 8,77 g {G0%)

Paso B
NH,
C'“"“ﬁ szi-IN i. Eggf’

12002b 12002¢

Una solucién de 12002b (2 g, 7,24 mmol) en cloruro de metileno se tratd con
piridina (7,9 g, 100 mmol) y cloruro de metansulfonlio (1,24 g, 10,86 mmol) y se agitd
a temperatura ambiente durente 24 h La mezcla de reacclén se lavd con HCI ac,
NaHCO; saturado y salmuera La capa orgénica se secd (Mg8Q,) se filirs, se
concentrd In vacuo y se purificé medlante cromatografia (S102, acetona/Hexanos 1 2)

para proporcionar 12002¢.
Paso C
Y
o :N: Tocu,
ChzHN i 0
—_— QYNH
Os
12002¢ N NH 42002d

Una soluclén de 12002¢ (485 mg, 1,37 mmol) en metanol se tratd con paladio
sobre carbono y se hidrogené durante 2 h a 340 kPa (50 ps/) La mezcia de reaccién
se flitrd a través de un tapén de celite® y se concentré In vacuo para alslar a la amina
desprotegida la cual se utiliz6 an la siguiente reaccién sin més purificacién
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Una solucién de la amina desprotegida en CHzClz/DMF (1 1) se tratd con 4-
nitrofeniicarbamato 1 16 (612 mg, 1,37 mmol), NMM (548 mg, 5,48 mmol) y se agitd
a temperatura amblente durante 12 h La mazrla de regcaidn se concentrd In vacuo y
se diluyd con CH2Cl2 (200 mL) y se lavé con HCI ac. (1M, 2x1256 mL), NaHCO3
acuoso saturado (2x125 mL), salmuera {100 mL), se secé (MgS04), se flitré and se
purificd mediante cromatogrefia (8102, Hexanos/acetona 14) para proporcionar
12002d (560 mg)

Paso D
Y
Y
A A! CANA M
Qig:o NH ———————r r O

%&E,Ejm 12002

El intermediario 12002d fue convertido en 12002 mediante acoplamlento al
intermediaric 12 04 seguido por oxidaclén de Dess-Martin Idéntica & los
procedimlentos descritos en el ejemplo preparativo de la sintesis de 11003, Paso C ¥
Paso D

Los compuestos mostrados en la sigulents Tabla 3 se sintetizaron utilizando
reacclones similares como se muesira en los EJemplos anteriores. El rango de KI*
indicdé A<76 nM, 75<B <250 nM, C>250 nM
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Ejemplo 12 Sintesls de! compuesto de férmula molecular 13001

o Q\rn\)\rn\/\

,q,\ 3,|L/|.. o

NHBoc
Hcfi:r\ . HTj:LNHBw

13001a 13001b

Paso A

El Acido, 13001a, (5 g, 21,8 mmol, 1 equiv Fluka) y clorhidrato de metilamina
(1.2 equlv,, 25,92 mmol) se disolvieron en N, N-dimetiiformamida saco (20 ml) y ge
enfri6 hasta 0°C Se agregé HATU (1.2 equiv, 25,02 mmol) seguido por DIPEA
(Sigma-Aldnch), (172,8 mmo!, 8 equiv ) bajo atmésfera de N2 La temperatura se
elevé lentamente hasta temperatura ambiente y se agitd otras 4 horas a temperatura
amblente Se diluyé con EtOAc y se lavé con HCl 1N, NaHCOs y finaimente con
salmuera Se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se fiiré y se sapard por
evaporacion el solvente El producto crudo alslado se purificd mediante columna
flash ( 10-50% EtOAc-Hexano) para proporcionar 5,27 g de 13001b Rendimiento,
(99%)
1H RMN (CDCl,, 300 MHz) 5, 8,0(bs, 1 H), 5,35(d, 1 H.), 3,82 (d, 1 H), 2,8 (s, 3H), 1.4
(s, OH), 0,88 (s, 9 H)
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Paso B

T T~
13001b 13001¢c

A la amida 13001b (3,37g,13,8 mmol, 1 equiv) en tolueno (100 mL) a
temperatura ambiente, se le agregé BHy*MezS (10M, 3 equiv, 41,4 mmol, 4,14 mL) y
se reflujé a 80 °C durante 3 hrs El solvents se separd por evaporacién y el producto
crudo se templé con hidréxido de sodio ac 2 M y se extrajo con diclorometano La
capa orgénica se lavé con selmuera y se secd sobre sulfato de sodic anhidro El
solvente se filtrd y evaporé para proporcionar 1,8 g de 13001c  El producto crudo se
utilizd para el sigulente paso sin purificaclé6n Rendimiento, (55%)
Paso C

HNNy HBee i NHBoc
P D

13001¢c 13001d

Al compuestoc amino Boc-protegido 13001c (540 mg, 1 equlv) en
diclorometano (25 mL) a temp del hlelo se agregéd trietilamina (3 equiv) y acetil
cloruro (3 equiv) Se aghtd durante 1 hr a temperatura del hlelo y luego a
temperatura ambiente durante la noche Se templ6 con bicarbonato de sodio ac. y se
extrajo con EtOAc Se lavd con HCl 1N y luego con salmuera Las capas orgénicas
8@ secaron sobre sulfato de sodio anhidro, el solvente se filiré y evaporé El producto
crudo se purificd mediante columna flash (20-40 % EtOAc-Hexano) Rendimiento =
230 mg (38%)
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Paso D

——————f

/I"\.

13001d 13001e

iNfTNHBw j‘n ;leEl

A la amida 13001d (28 mg, 1 equlv ) se le agregé HCI 4M /dioxano (2 mL) a
temperatura amblente Se agité durante 1 hr La TLC no mostré material de partida
alguno El solvente se evapord y se tomd azeotrdpico con hexano y iuego con éter
Se lavd el material no polar con étsr y se mantuvo bajo alto vac. durante el fin de
semana Se utillzd la sal sin purdficacién, El producto fue ailslado (sdlido amarilio
pélido) = 22 mg (100 %)

Paso E
- H
q)\f" , N (2N
aoaHN\/Ko W\/Ko
A 0
117 130011

A una mezcia de 4cido, 1 17 (860 mg, 2,33 mmol, 1 equlv ) y clorhidrato de
amina 13 01 (570 mg, 2,56 mmol, 1,1 equiv ) en DMF (15 mL) a tamparatura del hielo
se agregd HATU (1,2 equiv, 1,066 g, 2,796 mmol ) y DIPEA (8 equiv, 18,68 mmol,
3,26 mL) bajo N2 v se agitd a 0°C durante |a noche La temperatura se dejé subir
lentamente hasta temperatura ambiente Se templé con HCl 1N y se exirajo con
EtOAc Las capas orgénicas combinadas se lavaron con NaHCOj; ac (sat) y luego

con salmuera Se lavé con agua helada (5 x 20 ml) y nuevamente con salmuera Se
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secd sobre Na;S0O, anhidro, se filird y evapard el solvente para proporclonar 1,25 g
de 13001f Rendimiento, 100%

Paso F
BocHN o Bod-m\.)% o
0 AN
13001f 13001g

A la hidroxiamida cruda, 13001f (2,71mmol, 1,45mg, 1 equiv) en DCM (50
mL) a temperatura ambiente, se agregé peryodinano de Dess-Martin (2,30 mg, 542
mmol, 2 equiv ) y se agitd a temperatura ambiente durants 5 hrs La TLC mosird un
completo consumo del material de partida y la aparicién del producto Se templé con
NaHCOj; sat, solucion de tiosulfato ac y se extrajo con EtOAc La capa orgénica se
lav6 con salmuera y se secH sobre sulfato de sodlo anhidro El solventa se filtrd y
evapord El producto crudo se purificd mediants columna flash sobre gel de sflice
(10-40% acetona-hexano) para proporcionar 860 mg de 13001g, Rendimlento, 62 %
Paso G

Y NS
O i o
QTN o i o
BocHN M\AO o
™ A
13001g 13001h

Al compuesto amino con Boc 13001g (860 mg, 1 aqulv ) se agreg6 HCI 4 M en
dioxano (25 mL) a temperatura ambiente Se agité durante 1 hr La TLC no mostré
material de partida alguno El scivente se evaporé y se torné azeotrdplce con hexano
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y luego con éter El matenal no polar se lavd con éter y se mantuvo bajo alto vaclo
durante ai fin de semana Se utllzd la sal sin més purificacién, El producto se alsié
(sdlido amanilo palido) = 750mg (89%)

Paso H

N
N

SN G
cIHaN\i/ngo \ WN\/'LO I ~x
2 X

13001h 13001

A la sal de amonilo, 13001h, {150 mg, 0,318 mmol, 1 equiv ) en DCM (5 m!) se
le agregaron 5 ml de NaHCO; ac sat Se agitd vigorosamente a la temperatura del
hielo durante 5 min Se detuvo la agitacién y se separd con Jeringa el fosgeno (2
equiv 20% en tolueno, 0,318 mL) a la capa inferlor y se reanudb la agitacién
vigorosa de Inmediato Se controlé la TLC algunas veces y después de 2 horas
mostrd un completo consumo de material de partida y luego se separaron las capas
Se lavé la capa acuosa una vez més con DCM (3 ml) y las capas orgénicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio La capa orgénica se filtrd y se
concentrd in vacuo hasta la mitad del volumen Se utliizd 130011 como solucién base
de 0,01M diluyendo hasta 30 mL de diclorometano
Paso F

% X

1R A LA

Y — R MY
ocN A, O o N Y Y

- 0 i
; ™

A
130011 13004
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A la gal de amonio 13001e (22 mg, 0,102 mmol, 1,1 equiv ) en DCM (10 mi) se
le agregd DIPEA (8 equiv, 135 uL) a temperatura del hislo Se agregl Isoclanato
13001! (1 equiv, 9 mi de soluc 0,01M) bajo atmésfera de N3 y se agité durante 30
min a la temperatura del hislo y 80 min a temperatura amblente Se tamplé con écido
citrico y se exirajo con EtOAc y se lavd con saimuera Se secd sobre sulfato de sodlo
anhidro, se filtré y evapord el solvente E! producto crudo se purificd mediante
columna flash (S10;, 10-50% acetona-hexano) para proporcionar 50 mg de 13001
como un sdlido Incoloro Rendimiento, (78%)

EM (ESI), m/z, 633 (M+1), 312

Ejemplo 13 Sintesls del compuesto de férmula molecular 130

e
F 0
H NH2

0
)\'f H\grn:,go o o
/'\

13002
Paso A
Y %
%‘ - (;3\(“'
BocHN 0 ClHgN
™ A
103 1.04

Al dipéptido Boc protegido 1 03 (3,8 g, 9,42 mmol, 1 equiv ) se agregdé HCI
4M/dioxano (60 mL) a temp ambiente Se agith durante 2 h La TLC no mostrd
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material de partida alguno El solvente se evaporS y se tomé azeotréplico con hexano
y luego con éter Se lavd para separar el material no polar con éter y se mantuvo
bajo alto vacio durante la noche Se utilizé Ia sal, 1 04, sin purificacién

Producto alglado = 3g (100%)

Paso B
Y \
G QTW.
GH‘"\_/L"O ° ocn\)%
A Y
104 130022

Al clorhidrato de amina 1 04 (3 g, 9.4 mmol) en diclorometano (50 mi) se
agregaron 50 ml de NaHCO; sat. Se agltd vigorosamente a la tempsratura del hlelo
durante 5 min Se detuvo la agitacién y et fosgeno (2 equiv 20% en tolueno, 10 mL)
se separd por medio de una jeringa a la capa Inferlor y se reanudd [a agitacién
vigorosa de inmedlato La TLC s8 controld en ciertos momentos y después de 2
horas mostrd un completo consumo de material de partida y luego se separaron las
capas Se lavé la capa acuosa una vez més con diclorometano (3 ml) y se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro El solvente se flltrd y se separd por evaporacion
utihizando un evaporador rotativo bajo presién reducida hasta ia mitad del volumen y
luego se infrodujo N2 durante 15 minutos Se dlluyé hasta 33,5 mL con diclorometano
y se utliizé como soluclén 0,28 M para posteriores acoplamientos



257 \{lp

Paso C

13002a 13002b

A la sal de amina, 130016, preparada seg(in lo antes descrito (151 mg, 0,73
mmol, 1 equiv ) en DCM (10 ml) se le agregdé DIPEA (8 equlv, 1,01 mL, 5,84 mmol) a
la temperatura de] hielo Se agregé Isocianato 13002a (1 equlv, 13 mi de soluc
0,02M) bajo atmésfera de N3 y se agitd durante 30 min a la temperatura del hielo y 80
min a temperatura amblente Se templd con éclde citrico 10% y se extrajo con EtOAc
y se lavé con salmuera El solvente se sect sobre sulfato de sodlo anhidro y se filtré
y se separd por evaporacién E! producto crudo se purificd mediante columna flash
(20-80% EtOAC-hexano) para proporcionar 270 mg de 13002b como un sdlido
blanco Rendimiento (76%)

'H RMN (CDCls, 300 MHz) &, 5.8 (bs, N H), 5,4 (bs, NH), 5,2 ( d, 1H), 4.4(d, 1H), 4-
4,2(m, 2H), 3,8-4(m, 3H), 3,01(s, 3H), 2,01(bs, 6H), 1,6 {m,1H), 1.4(m, 1H), 1,02-0,88

{m, 24 H)
Paso D

NS N\

- -~

A "T”:ilr R Tfr”‘:ﬁm
(o] /I'\ (o] /I\

13002b 13002¢
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Al éster metilico, 13002b (270 mg, 0,562 mmol, 1 equiv ) en dioxano {10 ml)
se le agregd una golucién de LIOH (10 equiv, 8 mL de soluc 1N en agua) y se agité
durante la noche Se templd con HC! 1N y se exirajo con FtOAC Se lavé con
salmuera y se secd sobre sulfato de sodio anhidro El solvente se filtrd y se separd
por evaporacién Rendimiento crudo 260 mg (89%)

Paso E y ~
oH ! Ny
R AN M I~ MM AT
EES LYK

13002¢ 13002

A la sal de amonio, 10 11 (16,08 mg, 0,077mmol, 1,2 equiv) en DCM (10
mi)se le agregd 13002 c (30 mg, 0,084 mmol, 1 equiv ) y se enfrid hasta — 20°C y se
le agregd HATU (1,2 equiv, 0,077 mmol, 29,37 mg) seguido por DIPEA (8 equlv,
8064 ulL, 0,515 mmol) La mezcla de reaccién se aghtd durante la noche a esa
temperatura Se templd con HCl 1N y se exirajo con EtOAC Se lavd la capa
orgénica con bicarbonato de sodio ac saturado y luego con salmuera Se secé
sobre suifato de sodio anhidro, se filtr6 y el solvente se separ$ por evaporacién Se
purificé mediante columna fiash (SIO2, 10-80% EtOAc-Hexano) para proporcionar 40
mg de hidroxdamida Rendimlento, (100%)

A 1a hidroxdlamida {40 mg, 0,0845 mmol, 1 equiv) en 11 de mezcia de
DMF/tolueno (6 mL) a la temperatura del hlelo se agregé EDCI*HCI (123 mg, 10
equiv, 0,645 mmol) y écldo dicloroacético (27 uL, 5 equiv, 0,322 mmol) y se agitd
durante 5 min y temperatura amblente durante 3 h Se templd con salmuera y 8o
lavd con HCL 1N seguido por NaHCOs ac. sat. y nuevaments con salmuera Se sect



WTv

sobre sulfato de sodlo anhidro, se filird vy el solvente se separd por evaporacién Se
purificé por medio de TL.C preparativa sobre gel de silice (50% acetona-hexano) para
proporcionar 30 mg del 13002 Rendimiento (76%)

EM (ES1), m/z, 618(M+1), 312

Los compuestos mostrados en la siguiente Tabla 4 fueron sintetizados utilizando
reaccionss similares a {as que se muestran en los Ejemplos anterlores El rango de
Ki* indicd A <75 nM, 75<8 <250 nM, C>250 nM

Tabla 4

1R A
13001 XKL% ﬁ A
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Elemplo 14 Sintesis del Compuesto de la Férmula 14001
Y
H O
N
0 (o]

Weaes

o Onh ]
880 Ul
Paso A
T NHCbz
40 G €
14001a 14001b

Una soluclén de 14001a (10,0 g, 40,0 mmol quimicos Indofine) en tolueno
(150 mL) se traté con BHs*DMS (~ 2 M, 40 mL) y se calentd a 80°C durante la noche
La mezcla de reaccion se enfri6 hasta 0°C y se diluyd con NaOH 2 M ac La mezcla
de reaccién se calenté a 80°C durante 15 min La capa acuosa se extrajo con CH2Cla
y las capas orgénicas combinadas sa secaron (MgSOy) se filtraron y concentraron In
vacuo para proporcionar 11 g de 14001b

Paso B

HaN NHCbz Boci IN/INHz

14001b 14001c

Una solucién de la amina 14001b (10 g, 42,0 mmol) en CH2Cla/DMF (1 5) se
enfnd hasta -78 °C y se tratd con di-ter-butildicarbonato (13,8 g, 63 mmol) La mezcla
de reaccién se agitd a temperatura amblente durante 48 h y se diluyé con HCl ac. 1
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M y se extrajo con EtOAc La capa organica combinada se lavé con NaHCO; ac,
salmuera, se secd, se filtrd y se concentrd In vacuo El residuo se purificé mediante
cromatografia (SiO, EtOAc/Hexanos 1 3) para proporcionar 4 g del compuesto Boc
protegido

Una solucién de compuesto Boc (8 g, 17,8 mmol) en metanol se tratd con
Pd(OH)/C (1,89 g, 20% sobre C) y se hidrogend durante 1h La mezcla de reacclén
se filtrd a través de un tapdn de céllite y se concentrd In vacuo El residuo 14001¢ se
ulilizé en otra reaccidn sin purlficacion

Paso C
.
NNy OCHs
NH 0°
BocHN . Oﬁ,NH
=X
14001c 14001d

Una solucién de ia amina desprotegida 14001¢c (3,6 g, 17,8 mmol) en
CH.Cl/DMF (1 1, 20 mL) se trat6 con 4-nitrofeniicarbamato 1,18 (7.87 g, 17,8 mmol),
NMM (4 g, 14,0 mmol) y se apgitd a temperatura ambiente durante la noche La
mezcia de reaccién se concentrd In vacuo y se diluyd con EtOAc y se lavé con HCI
ac, NaHCO3 saturado ac, salmuera, se secd (MgSO4), se filtrd, y se punfico
mediante cromatografla (SIO2, Hexanos/EtOAc 3 7) para proporcionar 14001d
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Paso D
(DIOCH' OCH
Ak LY
NH —_—
BocHN’IN" fnfj,\n:“
14001d 140010

Una solucidn de 14001d se discivid en HCI 4 M en dioxano y se agitd a ta
durants 2 h La mezcla de reaccién se concentrl In vacuo y se utilzd en reacclonas
postenores sin punficacién

La sal de amonio (100 mg, 0,224 mmot) disuslta en DMF/CH:Clz (1 1) se tratd
con Isoproplicloroformato (54 mg, 0,448 mmol) y EtsN (45 mg, 0,448 mmol) a 0°C y
se agitd a temperatura ambiente durante la noche La mezcla de reacclén se diluyd
con EtOAc y la capa orgénica se lavé con HC! ac 1 M, NaHCO; saturedo ac, y
salmuera Se secd (MgSOQ,) se flitrd, se concentré In vacuo y se utllizé como estaba

en la siguiente reaccién

Paso E
Y \/
C\Yoca, g
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El intermediano 14001e se conviri6 en 14001 mediante acoplamiento al
intermediano 10 11 seguido por oxidaclon de Moffett idéntica a los procedimlientos
descnios en el ejemplo preparativo 8 de sintesis de 11004, Paso D y Paso E

EJemplo 15 Sintesis del Compuesto de la Férmula 14002

Paso A
Y Y
AT A
s ™Y Qﬂiu,:ﬂm
14001d 14002a

Una solucidn de 14001d se disolvié en 4 M HC) en dioxano y se agltb a
temperatura amblente dumte 2 h La mezcla de reaccién se concentrd in vacuo y se
us6 en reacclones adiclonales sin purificacién

La sal de amonlo (100 mg, 0 224 mmol) disusita en DMF/CH2Clz (1 1) se tratd
con fenllisocianato (53 mg, 0 448 mmol) y EtsN (45 mg, 0 448 mmol) a 0°C y se agitd
a temperatura amblente durante la noche La mezcla de reaccién se diluyé con
EtOAc y la capa organica se lavé con HCl 1M acuoso, NaHCOs saturado acuoso y
salmuera Se secH (MgSO.), se filtré, concentrd In vecuo y punficd mediante
cromatografia (SIOz, EtOAc/Hex 2 3) para proporclonar 14002a
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Paso B

14002a 14002
El Intermediario 14002a se convirtid en 14002 mediante acopiamiento al
Intermediario 10 11 seguido por oxidacién de Moffett idéntica a los procedimientos
descritos en el eJemplo preparativo 6 de sintesls de 11001, Paso D y Paso E
Los compuestos que se muestran en la sigulente Tabla § fueron sintetizados
uthizando reacclones similares a las mostradas en los EJemplos anteriores El rango
de Ki* indicod que A<75 nM, 75<B <250 nM, C>250 nM
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En la Tabla 5A se muestran compuestos adlcionales de la presents Invencion

Tabia 5A

Hem

Estructura

K*

11382

11363
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Rango de KI* indicé A <75 nM, 75<B €250 nM, C>250 nM

La presente Invencién se refiers a novedosos Inhibidores de proteasa de VHC
Esta ublidad pueds manifestarse en su capacidad de inhiblr a la serina proteasa
NS2/NS4a dal VHC Un procedimiento genaeral para tal demostracién es llustrado por
el siguiente ensayo /n vitro
Ensayo para Determinar la Actividad Inhibitoria de Proteasa de VHC
Ensayo espectrofotométrico  Puede realizarse un ensayo espectrofotométrico para
determinar la serina proteasa de VHC en los compuestos de la invencion sigulendo el
procedimienio descrito por R Zhang et al, Analytical Blochemustry, 270 (1688) 268-
275, cuya descripaidn se Incorpora en la presente memona descriptiva como
referencia El ensayo basado en la protedlisls de sustratos de éster cromogénicos es
adecuado para el moniioreo continuo de la actividad de proteasa NS3 de VHC Los
sustratos son derivados del lado P de la secuencla de unién NS5A-NS58 (Ac-
DTEDVVX(Nva), donde X = A o P) cuyos grupos carboxlio de terminal C son
estenficados con uno de cuatro alcoholes cromoféricos diferentes (3- o 4-nitrofenol,
7-hidroxi-4-metil-cumarina, o 4-fenilazofencl) Mas adelante se llustran la sintesls,
caracterizacléon y aplicacién de estos novedosos sustratos de éster
espectrofotométricos a screening de alto rendimlento y evaluacién cinética detallada
de los inhibidores de proteasa NS3 de VHC
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Matenales y Métodos

Matenales Los reactivos quimicos para los buffers relacionados con el ensayo son
obtenldos de Sigma Chemical Company (St Louls, Missouri) Los reactivos para la
sintesls peptidica eran de Aldrich Chemicals, Novablochem (San Dlego,
Californla), Applied Blosystems (Foster City, Califomla) y Perseptive Blosystems
(Framingham, Massachusetits) Los péphidos son sintetizados manuaiments o en
un sintetizador ABI modelo 431A automético (de Applled Blosystems) El
espectrometro UV/VIS modeloc LAMBDA 12 era de Perkin Elmer {(Norwalk,
Connecticut) y las placas de UV de 98 pocllios fueron obienidas de Coming
(Corning, Nueva York) El bloque de precalentamlento puede ser de USA Scentific
(Ocala, Flonda) y el aparato para vértica de placas de 86 pocilios es de Labline
Instruments (Melrose Park, lllinols) Un lector de placas de microtitulo Spectramax
Plus con medidor monocromético es obtenldo de Molecular Devices (Sunnyvale,
Calfornia)

Preparacién Enzimética La proteasa NS3/NS4A del VHC heterodimérica
recombinante (cepa 1a) es preparada utilizando los procedimientos publicados
prevamente (D L Sall ef al, Biochemisiry, 37 (1998) 3392-3401) Las
concentraclones de protefna son determinadas medante el método de tinte Blorad
utilizando patrones de proteasa de VHC recombinante previamente cuantificados por
anélisis de aminoacidos Con antsriondad a la Iniclacidn del ensayo, el buffer de
almacsnamiento de enzima (fosfato de sodio 50 mM, pH 8 0, NaCl 300 mM, 10%
ghcerol, 0,05% maltosida de laurlo y DTT 10 mM) es Intercamblado por el buffer de
ensayo (MOPS 25 mM pH 6,5, NaCl 300 mM, 10% glicerol, 0,06% maltosida de
launlo, 5§ uM EDTA y 5 gM DTT) utihizando una columna preempaquetada Blo-Spin P-
8 de Biorad
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Sintesls y Punficaclén de Sustratos La sintesls de los sustratos es realizada
segun io reportado por R Zhang et al, (/bid) y es iniclada medlants anclaje de
Fmoc-Nva-OH a resina de dloruro de 2-clorotntilo utilizando un protocolo esténdar (K
Barlos et &/, int J Pept Protein Res, 37 (1991), 513-520) Los péphdos son
postenormente ensamblados, utilizando quimica de Fmoc, ya sea manuaiments o en
un sintetizador de péptidos ABl modelo 431 automético Los fragmentos peptidicos
N-acetlados y completamente protegidos son disoclados de la resina ya sea
medlante é&cido acético al 10% (HOAc) y ftrifluoretanol al 10% (TFE) en
diclorometano (DCM) durante 30 min, 0 mediante Aado tnfluoracético al 2% (TFA) en
DCM durante 10 min El fitrado combinado y el lavado con DCM es evaporado
azeotrépicamente (o extraldo repetidamente mediante solucién de Na2CO3 acuoso)
para ehminar el dcido utiizado en la disoclacibn La fase de DCM es secada sobre
Na2S0O4 y evaporada

Los susiratos de éster son ensamblados utfizendo procedimientos de
acoplamiento de écido- alcoho! estAndares (K Holmber ot a/, Acta Chem Scand,
B33 (1979) 410-412) Los fragmentos peptidicos son disueltos en piridina anhidra
(30-80 mg/ml) a la cual se agregaron 10 equivalentes molares de croméforo y una
cantidad cataliica (0,1 eq) de &cido para-toluensulfénico (pTSA) Se agrega
diciclohexiicarbodliimida (DCC, 3 eq ) para iniciar las reacciones de acoplamiento La
formacién del producto es momtoreada mediante HPLC y puede encontrarse
completa luego de 12-72 horas de reaccién a temperatura amblente Ei solvente de
piridina es evaporado bajo vacio y luego eliminado adiclonaimente por evaporacién
azeotrépica con tolueno El éster paptidico es desprotegldo con TFA al 85% en DCM
durante dos horas y exiraldo tres veces con éter etflico anhldro para elimnar el
croméforo en exceso Ei sustrato desprotegido as punficado medlante HPLC de fase
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inversa en una columna C3 o CB con un gradiente 30% a 60% de acetonitnio
(utilizando volumenes de sels columnas) El rendimiento total iuego de la purificacién
por HPLC puede ser de aproximadamente 20-30% La masa molecular puede ser
confimada mediante espectroscopla de masas y lonlzacién por electropulverizacién
Los sustratos son aimacenados en forma de polvo seco bajo desecaclén

Espectros de Sustratos y Productos, Los espectros de sustratos y los
productos de cromdforos correspondientes son obtenidos en el buffer de ensayo de
pH 6,5 Los coeficlentes de axtincién son determinados a la iongitud de onda fuera
de pico dptima en cubetas de 1 cm (340 nm para 3-Np y HMC, 370 nm para PAP y
400 nm para 4-Np) utilizando multiples diluciones La longitud de onda fuera de pico
6ptima es deflnida como aquella longitud de onda la cual proporciona la diferencla
fraccional maxima en absorbancla entre el sustrato y el producto (DO del producto -
DO del sustrato)/DO del sustrato)

Ensayo de Proteasa Se llevan a cabo ensayos de proteasa de VHC a 30°C
utiizando una mezcla de reaccién de 200 pl en una placa de microtitulo de 98
poclllos Las condiciones del buffer de ensayo (MOPS 25 mM, pH 6,5, NaCl 300 mM,
10% glicerol, 0,05% laurilmaltosida, § yM EDTA y 5 uM DTT) son optimizadas para el
heterodimero NS3/NS4A (D L Sall et al, ibid)) Tiplcamente, se colocan 150 ul de
mezclas de buffer, sustrato a inhibidor en pocllios {concentracién final de DMSO <4
% viV) y se dejan preincubar a 30°C durante aproximadamente 3 minutos 50 ul de
proteasa precalentada (12 nM, 30°C) en buffer de ensayo, se utiliza luego para Iniciar
la reaccién (volumen final 200 i) Las placas son controladas durante toda ia
duracién del ensayo (80 minutos) para detectar un cambio en la absorbancia en la
longitud de onda aproplada (340 nm para 3-Np y HMC, 370 nm para PAP, y 400 nm
para 4-Np) utilizando un lector de placas de microtitulo Spectromax Plus equipado
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con un medidor monocromético (pueden obtenerse resultados aceptables con
lectores de placas que uhlizan flliros de corte) La disoclacion proteolibca de la
ligacién de éster entre el Nva y el croméforo es controlada a la longltud de onda
apropiada contra un testigo no enzimético como control para la hidrdlisis no
enzimética La evaluacidn de los parametros cinétcos de los sustratos se lleva a
cabo sobre un rango de concentracién de susirato de 30 veces (~8-200 uM) Las
velocidades Iniciales son determinadas utifizando regresion lineal y las constantas
cinéticas son obtenidas mediante ajuste de ios datos a la ecuacién Michaells-Menten
utiizando anélisis de regresién no lineal (Mac Curve Fit 1 1, K Raner) Los nGmeros
de productividad (kcat) son calculados suponiendo que la enzima es completamente

activa
Evaluacién de los Inhibidores e Ingchyadorgs, Las constantes de inhiblcién (Kj) para

los inhibidores competitivos Ac-D-(D-Gla}-.-I-{Cha)-C-OH (27), Ac-DTEDVVA(Nva)-
OH y Ac-DTEDVVP(Nva)-OH se detarminan experimentaimente a concentraclones
fiias de enzima y sustrato trazando vo/v] vs concentracidn de inhibidor ([l) o) de
acuerdo con la ecuacién Michaelis-Menten reordenada para ia cinética de Inhiblcién
competitiva vovi = 1 + [i] o /(Kj (1 + [S] 0 /Km)), donde vp es la velocidad Iniclal no
inhibida, vj es ia velocidad Iniclal en presencia de inhibidor a cualquler concentracitn
de Inhibidor determinada ([ljo) ¥ [Slo es la concentracién de sustrato utilizada Los
datos resultantes son ajustados utillzando regreelén lineal y la Inclinacién resultante,
1/(K;(1+[S] o/Km). es utilizada para calcular el valor K| Los valores KI* para aigunos
de los compuestos de la invencién fueron proporclonados anteriorments en la Tabla
8

Sl blen la presente Invencién ha sido descrita juntamente con las reallzaclones

especificas expusstas anteriormente, muchas altemativas, modificaciones y ofras
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vanaciones de las mismas seran evidentes para los expertos en la técnica Todas
esas altemativas, modificaciones y vanaciones tienen el propésito de caer dentro del

espintu y alcance de la presents Invencidn
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REIVINDICACIONES

Habiendo as! especialmente descrito y determinado la naturaleza de la
prasente invencién y ia forma coémo la misma ha de ser llevada a la prachca se
declara rewvindicar como de propiedad y derecho exclusivo

1 Un compuesto o enantidmeros, estersoisémeros, rotamerocs,
tautdbmeros, diastereémeros y racematos de dicho compuesto, o una sal, solvato o
éster de dicho compuesto fanmacéuticamente aceptable, tenlendo dicho compuesto

Y

la estructura general mostrada en la Férmula |
M A

L—-—E

wrw*

Férmula |

en la cual

R' as H, OR®, NR*"R", 0 CHR'R™, en la cual R®, R? y R’ pueden ser igusles o
diferentes, siendo cada uno seleccionado Independientemente del grupo formado por
H, alquil-, alquenil-, alquinil-, arll-, heteroalquil-, heteroani-, cicloalqull-, heterociclll-,
anlalquil-, y heteroarilalquilo,

A y M pueden ser lguales o diferentes, slendo cada uno seleccionado
independientemente entre R, NR®R'?, SR, SO:R, y halo, 0 A y M estéin conectados
entre s! (en otras palabras, A-E-L-M tomados en forma conjunta) de modo que (a

porcién
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que se muestra més amba en la Formula | forma ya sea un clcloalquilo de
tres, cuatro, sels, siete u ocho miembros, un heterocicllio de cuatro a ocho miembros,
un arilo de seis a diez miembros o un heteroarllo de cinco a diez miembros,

E es C(H) o C(R),

L es C(H), C(R), CH2C(R), o C(R)CHa,

R, R, R% y R® pueden ser Iguales o diferentes, slendo cada uno seleccionado
independientemente del grupo formado por H, alquil-, alquenil-, alquinil-, cicloalquil-,
heteroalquil-, hetsrocichl-, aril-, heteroani-, (cicloalquil)alqull-, (heterocicli)alquil-, aril-
alquii-, y heteroaril-aiqull-, o altemativamente R y R’ an NRR’ estén conectados entre
si de modo que NR®R'® forma un heterocicllio de cuatro a ocho miembros,

Y se selecciona de las siguientes porciones

y¥ G Y

180G 0O R ~

s Ao
G4 03

donde Y* e Y*! se seleccionan entre

0 0 Ts
Bt 1?:5"‘3‘”5% Ayl T,lﬂ)\j
+3 +3 ' +3 ) +’ . +3 '
T Ayt T.caJ‘ﬁ“'Ii Sy
1, 1, ] °© T, T

dondy g o8 1n N° 08
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X se selecciona entre O, NR'®, NC(O)R', S, S§(0) y SO,,

GesNHoO,y

R R"% R, R"™, R", Ty, T2, Ts y T4 pueden ser Iguales o diferentes, siendo
cada uno seleccionado independientemente del grupo formado por H, alqulio,
heteroalquilo, alquenilo, heteroalquenilo, aiquinlio, heteroalquinilo, cicloalquiio,
hetarociclilo, arilo, arllalquilo, heteroanio, y heteroarilalqullo, o altemnativamente, R y
R'® estan conectados entre s! para formar un clcloalqullo o heterocicllio de tres a
ocho miembros,

donde cada uno de dicho alquilo, arllo, heteroarilo, cicloalqullo o heterociclilo
puede estar no sustituldo u opcionalmente independientemente sustituidos con una o
més porclones seleccionadas del grupo formado por hidroxl, alcoxi, arllox, tio,
alquilho, anlbo, amino, amido, alqullamino, anlamino, alqulisulfonilo, arlisulfoniio,
sulfonamido, ealquilo, arilo, heteroarilo, alquilsulfonamido, arisulfonamido, ceto,
carboxl, carbalcoxi, carboxamido, alcoxicarbonllamino, alcoxicarboniloxl, alquilureldo,
arilureldo, halo, ciano, y nitro

2  El compuesio de acuerdo con la relvindicacién 1, donde R' es NRR™,
y R® es H, R" es H, o R™ donde R™ es H, alquilo, arilo, heteroalqullo, heteroanio,
acloalqulio, alquil-arilo, alquil-heteroariio, ani-aiquilo, alqueniio, aiquiniio o heteroarii-
alquilo

3  El compuesto de acuerdo con la relvindicaclén 2, donde RY se

selecciona entre el grupo que conslste en
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4 El compuesto de acuerdo con ia reivindicacién 1, donde R? se salecciona
entre el grupo que consiste en las sigulentes porciones
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'g CHa
FaC ' :
COOH
oo

AN

3 8 %5
5988
8 %%

donde R*' es OH o O-alquilo, y
R g3 H, C{O)CHj, C(0)OtBu o C{O)N{H)iBu
6 El compuesto de acuerdo con la revindicacidn 5, donde R® se selecclona
entre et grupo que consiste en las siguientes porclones

e odhon oo o
533,88

F7F

}o-
‘% ’H}t o=<}= g
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7 El compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1, donde G es NH

8 El compuesto de acuerdo con la relvindicacién 7, donde Y se selecclona entre

las siguientes porclones
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R se sslacciona enfre H, alquilo, fenllo o benclio 8 E! compuesto de acuerdo
con la rewvindicacioén 8, donde Ty y Tzpueden ser iguales o diferentes, slendo cada
uno selecclonado independientements entre el grupo que consiste en

oy v NN vy
Fy actty A, wlY O Qy [:1,

5, O \JQ i?q'
g v

donde Ty Te pueden ser Iguales o diferentss, slendo cada uno selsccionado
en forma independiente entre el grupo que conslste en alquillo, arilo, cicicalquilo,
heteroarilo y heterociclilo,

'1‘N>‘. on forma conjunta represantan
k N
o OOt O O

y
Ta y T4 pueden ser iguales o diferentes , slendo cada uno seleccionado en

forma independlentemente aentre
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ooy oy Ay S Y XY
CFay oty %n.,.@" O’\ S B
Y, s>

o Ty y T4 tomados en forma conjunta pueden formar parte de un anllioc heterocicilco
de cuatro a slete miembros
9 El compuesto de acuaerdo con la reivindicacién 1, donde la porcién

M
—E

XY

sa selecclona entre las siguientes estructuras






10  El compuesto de acuserdo con la refvindicacién 8, donde la porelén
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11 El compuesto de acuerdo conia rewlndlcaddn 10, donde {a porcién

%

solacclona entre las slgulentas eshucturas

o & &
Y% O BB
Y Yy L @y

09

v... L4

Py

12  El compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1, donde R! es NHRY, donde

R™ se selecciona entre el grupo que conslste en

\,H| \,Ma. .‘f\HL, c‘tH:} , ;\Qh.s'
F
&H:}II:F, ‘/L'f\H:L\ .a"\Hi(
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13  Una composicién farmacéutica que comprende como Ingredlente activo
por lo menos un compuesto de acusrdo con la relvindicacién 1

14  La composicion farmacéutica de acuerdo con la relvindicaclén 13 para
uso en el tratamlento de trastomos asoclados con el Virus de la Hepatitis C ("VHC")

15 La composlicién fanmacéutica de acuerdo con Ia relvindicaclén 14 que
comprende adicionalmente por lo menos un portador farmacéuticamente aceptable

16 La composicién farmacéutica de acuerda con la relvindicacién 15, que
conbene adicionalmente por lo menos un agénte antlviral

17  La composiclién farmacéutica de acuerdo con la relvindicacién 16, que

contiene adiclonalmente por lo menos un interferén
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18 La composicion farmacéutica de acuerdo con la revindicaciéon 17,
donde dicho por lo menos un agente antiviral es ribavinna y dicho por o menos un
interferén es a-Interferdn o Interferén pegllado

19 Un método para tratar trastomos asoclados con el VHC, comprendlendo
dicho método administrar a un paclente que neceslta de dicho tratamiento una
composlcién farmacéutica la cual comprende cantidades terapéuticamente eficaces
de por lo menos un compuesto de acuerdo con la relvindicacion 1

20 El método de acuerdo con la relvindicacién 18, donde dicha
administracion es oral o subcutanea

21  El uso de un compuesto de acuerdo con la relvindicaciéon 1 para la
manufactura de un medicamento para fratar trastomos asocladoa con el VHC

22  Un método para preparar una composiclon farmacéutica para tratar los
trastomos asoclados con el VHC, comprendiendo dicho método poner en contacto
fisico Intimo al menos un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1 y por lo
menos un portador farmacéuticamente aceptable

23  Un compuestio que exhibe actividad Inhibitoria de la proteasa de VHC, o
enantibmeros, estereclsémeros, rotdmeros, tautdmeros, diasterabmeros, Y
racematos de dicho compuasto, 0 una sal, solvaio o éster de dicho compuesto
farmacéuticamente aceptable, siendo dicho compuesto sslecclonado entre los

compuestios de las estructuras mostradas a continuacién
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24  Una composlcidn farmacéutica para tratar trastomos asoclados con el

VHC, comprendiendo dicha composicién una cantdad terapéuticamente eficaz de

uno o mas compuestos en las rewvindicaclén 23 y un portador farmacéuticamente
aceptable

25 La composicién farmacéutica de acuerdo con la relvindicacién 24, que

contiene adicionaimente por lo menos un agents antiviral




¥

WY

26 La composicién farmacéutca de acuerdo con la relvindicacién 25, que
contiene adicionalmente por lo menos un Interferén o conjugado de PEG-Interfern
alfa ("interferon pegilado”)

27 La composiclidén farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 26,
donde dicho por lo menos un agente antiviral es ribavinna y dicho al menos un
interferdn es a-interferén o interferon pegilado

28  Un método para el tratamlento de un trastomo asoclados con el virus de
hepatits C, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno o mas
compuestos de acuerdo con la revindicaclon 23

29 Un método para la modulacién de la actividad de la proteasa del virus
de la hepatitis C (VHC), que comprende poner en contacto a Ia proteasa del VHC con
uno o més compuestos de acuerdo con la relvindicacién 23

30 Un método para tratar, prevenir o aliviar uno 0 méas sintomas de [a
hepatitis C, el cual comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de
uno 0 mas compuestos de acuerdo con la relvindicacion 23

31 El método de acuerdo con la relvindicaclén 30, donde la proteasa del
HCV es la proteasa NS3/NS4a

32 El método de acuerdo con la rewvindicacién 31, donde el compuesto o
los compuestos inhiben la proteasa NS3/NS4a del VHC

33  Un método para modular el procesamiento del polipéptido del virus de
la hepatts C (VHC), que comprende poner en contacto una composicién que
contiene el polipéptido del VHC bajo condiciones en las que dicho polipéptido es
procesado con uno o méas compuestos de acuerdo con la relvindicacién 23

34  Un método para el tratamiento de trastornos asoclados con e} VHC,
comprendiendo dicho método administrar a un paciente que necesita de dicho




tratamienio, una composicidn farmacéutica la cual comprende cantidades
terapéuticamente eficaces de por {0 menos un compuesto, o enantiémeros,
estersoisdémeros, rotAmeros, tautdmeros, diasterebmeros y racematos de dicho
compuesto, o una sal, solvato o éster de dicho compuesto farmacéuticamente
aceptable, slendo dicho compuesto seleccionado entre los sigulentes
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35 Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1 en forma purificada
p SCHERING CORPORATION
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presents invencidon descnbe novedoscs compuestos los cuales tlenen
actividad inhibitoria de la proteasa del VHC asl como también métodos para preparar
ese tipo de compuestos En ofra reallzacién, la invencion describe composiciones
farmacéuticas que comprende ese tipo de compuestos asl como también métodos

para su utilizacién para tratar trastornos asocsados con la proteasa del VHC
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PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE PRELIMINAR
INTERNACIONAL DE PATENTABILIDAD
(PCT Regla 71 1)
De AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para

KALYANARAMAN, Palaiyur S
SCHERING CORPORATION
Departamento de Patente K-6-1 1990
2000 Galloping Hill Road

Kenilworth, New Jersey 07033-0530
Estados Unidos de Aménca

Fecha de expedicién 04 04 2006

Referencia del expediente del sobicitante o0 mandatanio IN0O6132
Sohatud Internacional No PCT/US2005/005772

Fecha de presentacifn internacional 24 02 2005

Fecha de prionndad 27 02 2004

Solicatante SCHERING CORPORATION ET AL

1 Se notifica al sohcitante que la Admimistracibn Encargada del
Examen Preliminar Internacional ha emitdo el informe de examen
prehminar internacional para la sohatud internacional y se lo

tranamite adjunto, acompafiado, m procede, de sus anexos

2 Se transmite una copia del presente informe y, s1 procede, de sus
anexos, a la Ofiana Internacional para comunicacion a todas las

Oficinas elegidas

3 81 alguna Oficina eleguda lo exige, la Oficina Internacional realhzaréa
una traduccion en ingles del informe (con excluzion de sus anexos) y

la transmitira a las Oficinas interesadas

4 RECORDATORIO

Para imiciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacion de la traduccion y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
priondad (0 mas tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39 (1)) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina

Internacional en el formulario PCT/IB/301)



Cuando deba entregarse una traduccién de la schcitud internacional
o una oficina elegida, se incluira la traduccion de cualquier anexo de
informe de Examen Prelimimnar Internacional Corresponde al
solcitante preparar la traduccion en cuestion y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para mds amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase €l Volumen II de la gua del
solicitante PCT

Se llama la atencién del sohcitante sobre el Articulo 33(5) que preve
que los criterios de novedad, actvidad inventiva y de aphcacién
industnal defimdos en el Articulo 33(2) a (4) solo servirdn a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, m1 la invencion es patentable o no" (véase
tambien el Articulo 27(5)) Tales critenos adicionales pueden afectar,
por e¢emplo, a las excepciones de patentabihdad, requaitos
especificos relativos a la divulgacitn, la clandad de les
reivinchcaciones

Nombre y direccién postal de la Admimstracion encargada del
Examen Preliminar Internacional

Oficina de Patentes Europea - Gitaschiner Str 103
D-10958 Berhn

Tel +49-30 25901 -0

Fax +49-30 25901 - 840

Funcionano Autorizado Geier, A
Tel + 49 30 25901-706

A



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

Referencia del expediente del solicitante o mandatario IN06132
Solicitud Internacional No PCT/US2005/005772

Fecha de presentacion internacional. 24 02 2005

Fecha de priondad 27 02 2004

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacion
nacional e IPC INV CO7D 209/52, CO7D 403/12, CO7D 401/12, CO7D
409/12, CO7D 417/12, CO7K 5/08, A61K 31/40, A61K 31/4025, A61K
38/06, A61P 31/12

Sohcitante SCHERING CORPORATION ET AL

1 El reporte de examen preliminar mternacional ha sido preparado
por esta Autonndad de Revimén Prelimmnar Internacional bgjo el
Articulo 35 y es transmitido al solhicitante segun el Articulo 36

2 Este REPORTE consta de un total de 8 hojas, incluida la presente
hoja de portada

3 Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden

a O (remutido al solictante y a la ofictna internacional) un
total de hojas, descritas a continuacion

[ hojas de la descripcidn, las revindicaciones y/o
los dibyjos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente mnforme, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Adminmistracion
(vease la Regla 70 16 y la Instruccibén Administrativa
607 del PCT)

[] hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Admimstracién considera que contienen
modificaciones que se extienden més alld de la
divulgecibn de la 1mvencén tal comec fue
onginalmente presentada, segun se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementaro

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

o1



4 El presente mnforme contiene indicaciones relativas a los

siguientes puntos
Bd Recuadrol Base de este informe
[J Recuadronl Prnondad
X Recuadro I Ninguna formulacién de opiuon sobre la
novedad, la actvidad mmventva y la
aphcacién mndustral
[ RecuadrolV  Falta de urudad de Invencion
Recuadro V Declaracién motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actindad
mventiva y la aphcacién industnial, citas y
explhicaciones en apayo de esta declaraci6n
[J RecuadroVl  Ciertos documentos citados
] Recuadro VIl  Defectos en la Sohatud Internacional
[X RecuadroVII Observaciones relativas a la solhcitud
mternacional
Fecha de radicaci6n de la demanda 12 09 2005

Fecha de elaboratién de este reporte 04 04 2006

Nombre y direccion postal de la Admimstracién encargada del Examen

Preliminar Internacional

Oficina de Patentes Europea - Gitschiner Str 103

D-10958 Berhn
Tel +49-30 25901 -0
Fax +49-30 25901 - 840

Funcionano Autorizado Hass, C

Tel + 49 30 25901-



Recuadro 1 Base de este informe

1 Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la sohcitud internacional en el idioma en el cual se
deposit6, salvo indicacién en contra sefialada a continuacion

[0 Este informe esta basado en una traduccién del idioma
ongmal al sguiente :idioma , que es el de una traduccaién
roporcionada a los fines de

busqueda internacional (segin Reglas 12 3 y 23 1 (b))

[ pubhcacién de la sohcitud mternacional (segun Regla
12 4)

[0 examen prehminar mnternacional (segiin Reglas 55 2
y/o 55 3)

2 Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud ;nternacional,
esta opinion se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enuniadas a la Ofictna receptora en respuesta a un
requenmento sequin el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“tucialmente presentadas” y no se anexan al informe)

Descripcién, Piginas

1-266 tal como se presentaron micialmente
Reivindicaciones, Nimeros
1-36 tal como se presentaron imncialmente

[0 una hsta de secuencias y/o tabla(s) relativa(s} — ver Recuadro
Suplementano relativo a Listas de Secuencias

3 Las modificaciones ha ocasionado la cancelacién de

O

la descripcifn, paginas
las reivindicaciones, Nos

los dibujos, hojas/fig.
la lista de secuencias (especificar)
tabla(s) relativa(s) a la hata de secuencias (especificar)

OO00O0

H
O

El presente informe ha mdo establecido como s1 no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y histadas abajo, ya que se ha considerado que i1ban
més alla de la divulgacibn de la invencion tal como fue
presentada, como se mdica en el Recuadro Suplementario (Regla
70 2(c))

[ 1a descripcién, pagmnas



las reivindicaciones, Nos

los dibujos, hoyas/fig

la hista de secuencias (especificar)

tabla(s) relativa(s) a la hista de secuencias (especificar)

OO0

* 81 se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de “sustituida”

Recuadro No III Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la aplicacién industrial

1 Las preguntas con respecto a a1 el invento reivindicado parece ser
novedoso, implhica una actividad inventiva (no ser ewvidente), o ser
susceptible de aphicacifén industrial, por lo que respecta

[0 al conjunto de la sohaatud internacional,
a las reivindicaciones Nos 20, 21, 29-35 (en relacaédn con la
aphcacidén mdustrial)

debido a que

0 1a sohcitud internacional, o las reivindicaciones Nos en
cuestiSn se refieren al objeto, respecto del cual no requiere
examen prehminar internacional (especifique)

[0 a descripaidn, revindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacién) o tales rewindicaciones Nos en
cuestibn no son claras, de manera que no es posible
formular una opinton significativa (especifique)

[J las remndicaciones, o las revindicaciones Nos en cuestén
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinuén significativa

¥ no se ha emitido informe de busqueda internacional para
dichas remindicaciones Nos 20, 21, 29-35 (en relacién con
la aplicacién industnal)

[0 la lsta de de secuencias nucledtidas y/o de amimnoacidos no
cumplen la norma estindar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Admimstrativas por que

La hsta en papel [0 no se presents

[0 nocumple con la norma esténdar

La hsta en formato legible por ordenador



[0 no se presento
0 nocumple con la norma estandar

[ 1as tablas relativas a las listas de secuencias de nucleétidas
y/o de aminoécidos, s1 Ginicamente se han presentado
formato legible por ordenador, no cumplen con lo
requisitos tecnicos previstos en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Admimstrativas

BJ Ver recuadro suplementano para mas detalles

Recuadro No V Declaracidn razonada segin el Articulo 33 (3)
con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial.
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1 Declaraciéon

Novedad [N) 81 Remndicaciones 1-36
No Remindicaciones

Navel Inventivo (NI} S1  Remvindicaciones
No Remndicaciones 1-36

Aplicacion Industnal (Al) S1  Rewvindicaciones 1-19, 22-28, 36
No Rewvindicaciones

2 Citas y exphcaciones (Regla 70 7)

ver hoja separada

Recuadro No VIII Observaciones relativas a 1a solicitud
internacional

Se formulan las observaciones siguientes sobre la claridad de las
reivindicaciones, de la descripcién y de los dibujos o sobre s las
rewvindicaciones se fundan totalmente en la descripcion

ver hoja adjunta



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA ANEXA
Solicitud Intemacional No PCT/US2005/005772

ftem 11
No formulacién de concepto con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial

Las rervindicaciones 20, 21, 29-35 se relacionan con matena considerada por esta
Autoridad cubierta por las provisiones de la Regla 67 1(iv) del PCT De manera que no
se formulard concepto alguno con respecto a la aplicacién industnal de la materia de
estas rervindicaciones (Articulo 34(4)(a)(I) del PCT)

ftem V

Declaracién razonada con respecto a Ia novedad, mivel inventivo o aplicacién industnal,
citas y explicaciones que soporten dicha declaracién

V1 Documentos citados

DI US2003/216325 Al (SAKSENA ANIL K ET AL) 20 de noviembre de
2003

D2 WO 02/08244 A (SCHERING CORPORATION, CORVAS
INTERNATIONAL, INC) 31 de enero de 2002

D3 WO 02/48172 A (SCHERING CORPORATION) 20 de junio de 2002

D4 WO 03/062228 A (SCHERING CORPORATION) 31 de julio de 2003

DS ] LAMARET AL “Tropeptidilo alfa-cetoamidas P4 truncadas
novedosas Gtiles como inhibidores de |a proteasa™ BIOORGANIC & MEDICINAL
CHEMISTRY LETTERS, vol 14, no |, 5 de enero de 2004, piginas 263-266,
XP002343374

D6 WO 03/035060 A (VERTEX PHARMACUETICALS
INCORPORATED, PERNIE, ROBERT, B, PITLIK, JANOS,) 1 de mayo de 2003

Los sefialamientos indicados serdn utihzados en todo el procedimiento de evaluacidn
V2 Novedad

V21 Los documentos DI a DS divulgan compuestos que difiercn de los
compuestos de la presente rervindicacién 1 en cuanto a que su fraccién que corresponde
2 Y no comprende las fracciones Y* o Y?! tal como se define en la presente
rervindicacion | (ver los pasajes relevantes citados en el reporte de bilisqueda
internacional), o si la fraccidn correspondiente a Y de hecho si comprende una fracci6n
Y% 0 Y*!, no existe un grupo que corresponda a G (en Y, ver por gjemplo, D1, péginas
408 y 528)

V 22 El documento D6 divulga compuestos en donde la fraccién que
corresponde a G no es NH u O, pero s1 es C(R;)

V 23 Por lo tanto, la matena de la reivindicacién 1 y también la de las
reivindicaciones 2 a 36 se considera novedoss

siv



Sid

V3 Nivel Inventivo

V31 Segln la descripcion detallada, el problema que enfrenta la presente
solicitud es intentar proporcionar compuestos adicionales que sean activos como
inhibidores de proteasa del HCV

V32 Todos los documentos D1 a D6 divulgan compuestos con actividad
mhibidora de proteasas del HCVY

V 33 Los presentes compuestos difieren de los compuestos encontrados en D1
a D5 en que la mayor(a de estos compuutos del estado de la técnica anterior no
contienen las fracciones especificas Y* o Y*! tal como se definen en la presente
retvindicacidon 1  Sin embargo, en | D1, algunos compuestos se divulgan que si1 contienen
una fracci6n que corresponde a Y*° o Y?!, pero en estos compuesm.} la cadena C; entre
el grupo que corresponde a8 G y ¢l grupo que corresponde a Y>° o Y*' estd ausente, ver,
por ejemplo el segundo y tercer compuesto en D1, pigina 528
Los presentes compuestos difieren de los compuestos de D6 (ver por ejemplo la
reivindicacién 4 de D6) en que en los compuestos de D6 la fraccidn que cormresponde
G es C(R)), y no NH u O, sin embargo, el grupo final T de D6 comprende definiciones
que se acomodan a ciertas definiciones del grupo final correspondiente Y de la presents
solicitud
Adicionalmente, D1 divulga que la fracci6n que corresponde a G puede ser de 1gual
manera NH, O, o CR, ver por gjemplo el primer y segundo compuesto en D1, pdgina
426, el pnmer y segundo compuesto, pégina 430, el primer y segundo compuesto,
pégina 460, el pnimer y tercer compuesto y en la pAgina 461, el segundo y tercer
compuesto

V¥ 34 Por lo tanto se observa que D1 divulga compuestos similares a los
presentes, que tienen fracciones correspondientes a G que son NHu O D6 divulga
compuestos similares a los presentes, que difieren de los presentes Gnicamente en que la
fracci6n que corresponde a G es CR, y no NH u O, y que tienen como ﬁrupos finales,
grupos que corresponden a Y* 0 Y*' (en el caso en que los grupos Y 0Y" uses
cero, ver la reivindicacion 6 de D6, V es —-CH(Ry)-) La combinacién de estas
caracteristicas técnicas de D1 y D6 conduciria directamente a los presentes compuestos
Los compuestos rervindicados en la presente deben entonces ser considerados como
estructuraimente obvios con respecto a D1 combinado con D6 Por consiguiente, la
reivindicacién 1 no puede considerarse inventiva.

V35 Las reivindicaciones de compuesto 2-13, 24 y 36 y las rervindicaciones
farmacéuticas 14-23 y 25-35 parecen no contribuir con ninguna caracteristica técnica
adicional que pueda considerarse como fundamento para el reconocimiento de nivel
tnventivo, al considerarse con respecto a los documentos citados del estado de la tdcnica
anterior, particularmente D1 y D6 Entonces debe concluirse que estas reivindicaciones
también carecen de mivel inventivo

V4  Aplicacién Industrial

V41 Lamateria de la reivindicaciones 1-19, 23-28 y 36 se considera que es
industrialmente aplicable



V 42 Para la evaluacién de las retvindicaciones 20, 21, 29-35 sobre s1 son
industrialmente aplicables, no existen criterios unificados entre los Estados
pertenecientes al PCT La patentabilidad también puede depender de la formulacién de
las resvindicaciones La Oficina de Patentes Europea, EPO, por ejemplo, no reconoce
como cumplimiento del requisito de la aplicacién industrial, un contenido de
reivindicaciones con respecto al uso de un compuesto en un tratamiento médico, pero si
permite sin embrago, reivindICACIONeS CON reSpecto & Un compuesto pera primer Uso en
un tratamiento médico y el uso de tal compuesto pama la produccién de un medicamento
para un tratamiento médico nuevo

[tem ViII

Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Por razones de claridad, en las reivindicaciones, las expresiones “siquilo”, “alquenilo™,
“alquinilo”, “arilo”, “heteroalquilo™, “heteroarilo”, “cicloalquilo™, “heterociclilo™
debieron haberse definido adecuademente con respecto a su méximo niimero de dtomos
de carbono, su tamafio de anillo, y su posible niimero y tipo de heterodtomos, donde
fuera aplicable Tales definiciones pueden encontrarse en las pdginas 34 a la 39 de la
descripcidn  El térmuno “éster farmacéuticamente aceptable™ debi6 haberse defimido
segin las pdginas 43 y 44 de la descripcin
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flled, uniass otherwise indicated under this tem
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which 1s the language of a translation furished for the purposes of

O intemational search (under Rules 12 3 and 23 1(b))

O publication of the intemational application {(under Rule 12 4)
O intemational preliminary exammation (under Rules 55 2 andbr 55 3)

2 With regard to the elementa® of the intemational application, this report is based on (replacement sheets which
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Claims, Numbers
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Supplemental Box (Rule 70 2(c))
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O the claims, Nos
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Box No 1l Non-estabhshment of opinlon with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabliity

1 The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an Inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not bean exarmined in respect of

O
=

the entire intemational application,
claims Nos 20, 21, 29-35 (with regard to indusinal applicabllity)
because

the sald intemational application, or the said clams Nos relate to the following subject matter which does
not require an intemnational preliminary examination (speciy)

the descnphon, claims or drawings (indicate particular elements below) or sald cleims Nos are o unclear
that no meaningtful opinion couid be formed (specify).

the claims, or sald clawns Noe are 82 Inadaquately supported by the descnplion that no meaningful cpiion
couid be formed

no intemational search report has been established for the sald claims Nos 20, 21, 29-35 (with regard to
industrial applicabliity)

the nucleotide andbr amino acld sequence listing doas 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 fom  []  has not been fumnished
O does not comply with the standard
the tables related to tha nucleotide andior amino acid sequance listing, f m computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for n Annex C-bi#s of the Administrative Instructions

See separate sheet for further detalls
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Box No V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial
apphcabillly, citstions and explanations supporting such atatement

1 Statement
Novelty (N) Yes Clams 138
No Claima
Inventive step (IS) Yes Cialms
No Clalms 1-36
Industnal applicabiity (1A) Yes Claims 1-19, 22-28, 38
No Claims

2 Crations and explanations (Rule 70 7)
soe sesparate shest

Box No Vill Certain observations on the International application

The following observations on the clarity of the claims, descnption, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the descnption, are made

sos separste sheet
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(SEPARATE SHEET) PCT/US2005/005772
Re item Hl
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabliity

Claims 20, 21, 29-35 relate to subject-matter considered by this Authonty to be covered by
the provisions of Rule 67 1{iv) PCT Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industnal applicability of the subject-matter of these clams (Article

34(4)(a)() PCT)

Reltem Y
Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or Industnial applicability,

citations and explanations supporting such statement
V1 Clted documents

D1 US 2003/216325 A1 (SAKSENA ANIL K ET AL) 20 November 2003 (2003-11-
20)

D2 WO 02/08244 A (SCHERING CORPORATION, CORVAS INTERNATIONAL,
INC) 31 January 2002 (2002-01-31)

D3 WO 02/48172 A (SCHERING CORPORATION) 20 June 2002 (2002-08-20)

D4 WO 03/062228 A (SCHERING CORPORATION) 31 July 2003 (2003-07-31)

D5 J LAMAR ET AL "Novel P4 truncated tropeptidyl alpha-ketoamides as HCV
protease inhibitors" BIDORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, vol
14, no 1, 5 January 2004 (2004-01-05), pages 263-266, XP002343374

D6 WO 03/035060 A (VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED, PERNIE,
ROBERT, B, PITLIK, JANOS,) 1 May 2003 (2003-05-01)

The indicated designations will be used throughout the examination procedure

V2 Novelty

V21 Documents D1 to D5 disclose compounds which differ from the compounds of
present claim 1 in that their Y-corresponding moiety does not compnse the moieties Y® or

Form PCT/Saeparate Sheet/400 (8heet 1) (EPO-January 2004)
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Y* as defined in present claim 1 (see the relevant passages cited in the intemational
search report), or If the Y-corresponding moiety doas actually compnse a moiety Y or Y,
there is no group present which corresponds to G (in Y), see e g D1, pages 408 and 528)

V.22 Document D6 discloses compounds wherein the G-corresponding molety Is not
NH or O, but C(R,)

V23 Therefore the subject-matter of claim 1 and also of claims 2 to 36 i1s considered
novel

V3 Inventive step

va1i According to the description, the problem underiying the present application is
to provide further compounds which are active as HCV protease inhibitors

Va2 All of the documents D1 to D6 disclose compounds having HCV protease
inhibitory activity

V33 The present compounds differ from the compounds of D1 to D5 in that most of
these the prior art compounds do not have the specific moieties Y* and Y*' as defined in
present clam 1 However, in D1, some compounds are disclosed which do have a moiety
corresponding to Y* or Y, but in these compounds, the C, chamn between the G-
corresponding and the Y*- or Y*'-corresponding group Is absent, see e g D1, page 528,
second and third compound

The present compounds differ from the D6 compounds (see e g claim 4 of D8) in that in
the D6 compounds the G-corresponding moiety 1s C(R,), not NH or O, however, the end
group T of D6 compnses definitions which fit to some of the definitions of the
corresponding end group Y of the present application

Moreover, D1 discloses that the G-corresponding moiety can be equally NH, O or CR, see
e g D1, page 426, first and second compound, page 430, first and second compound,
page 460, first and third compound and page 461, second and third compound

V34 It 1s thus noted that D1 discloses compounds similar to the present ones, having
G-comresponding moieties which are NH or O D8 discloses compounds similar to the

Form PCT/Separte Sheet'dDR (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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present ones, which are different from the present ones only in that the G-corresponding
moiety is CR, not NH or O, and which have, as terminating groups, Y*- and Y?'-
comesponding groups (in case that in present groups Y* and Y*! u i zero and, see claim
4 of DB, V 18 -CH(R,)-) The combmnation of these technical features of D1 and D6 would
lead directly to the present compounds The presently claimed compounds must thus be
considered as structurally obvious with regard to D1 combined with D6 Therefore clam 1
cannot be considered to involve an inventive step

V35 Compound claims 2-13, 24 and 36 and pharmaceutical claims 14-23 and 25-35
do not appear to bring any additional technical feature which could be considered as basis
for the acknowledgement of an inventive step, when considered with regard to the cited
onei art documents, especially D1 and D6 So It rrust ba concluded ihat these claims nre
also lacking inventive step

V4 industrial applicabllity

Vi1 The subject-matter of clams 1-19, 23-28 and 36 1s consideraed to be industnally
applicable

V42 For the assessment of the present claims 20, 21, 29-35 on the question whether
they are industnally applicable, no unified cmena exist in the PCT Contracting States The
patentabilty can also be dependent upon the formulation of the claams The EPQ, 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, clams to a known com-
pound for first use In medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment

Re ltem Vill
Certain observations on the intemational application

For reasons of clanty, in the claims, the expressions "alkyl®, "alkenyl®, "alkynyl", "aryl®,
"heteroalkyl, "heteroaryl", “cycloalkyl®, "heterocyclyl" should have been properly defined

Form PCT/Separaio Sheet/408 (Shaet 3) (EPO-January 2004)
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as to theirr maximum number of C atoms, their nng size and their possible number and kind
of heteroatoms, where applicable Such definttions can be found on pages 34 to 39 of the
descnption The term “pharmaceutically acceptable ester" should have been defined
according to pages 43 and 44 of the description

Form PCT/Sepamte Sheet/40Q (Sheet 4) (EPO-January 2004)
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Hablendo as! especlaimentes descrito y determinado la naturaleza de la

presents Invencion y la forma cémo la misma ha de ser llevada a la préctica se
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en la cual

R' es H, OR®, NR'R"Y, o0 CHR'R'™, en la cual R®, R® y R*® pueden ser Iguales o
diferentes, siendo cada uno selecclonado independientemente del grupo formado por
H, alquill-, alquenil-, alquinil-, arfl-, heteroalqull-, heteroaril-, cicloalquil-, heteroclcll-,

porcién

T

arilalqull-, y heteroarilalquilo,
A y M pueden ser lguales o diferentss, siendo cada uno seleccionado

independientsmente entre R, NR°R'’, SR, SO2R, y halo, o A y M estén conectados
entre sl (en otras palabras, A-E-L-M tomados en forma conjunta) de modo que {&

declara reivindicar como de propledad y derecho exclusivo

Un compuesto o enantimeros, estereclsdmeros, rotémeros,

lautémeros, diastereémeros y racematos de dicho compuesto, 0 una sal, solvato o
éster de dicho compuesto farmacéuticamente acepiable, teniendo dicho compuesto

la estructura general mostrada en la Férmula i

Férmula |
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que se muestra mas amba en la Formula | forma ya sea un clcloalquilo de
tres, cuatro, sels, slete u ocho miembros, un heterociclillo de cuatro a acho mlembros,
un arilo de sels a dlez miembros o un heteroarilo de cinco a diez mlembros,

E es C(H) 0 C(R),

L es C(H), C(R), CHzC(R), 0 C(R)CHa,

R, R, R%, y R? pueden ser Iguales o diferentes, slendo cada uno selecclonado
Independientemente del grupo formado por H, alquil-, alquenil-, alquinil-, cicloalquil-,
heteroalquil-, heterocidlil-, aril-, heteroaril-, (cicloalquil)aiquil-, (heterociclil)aiquil-, aril-
alqull-, y heteroaril-alqull-, o altemativamente R y R' en NRR' gstéin conectados entre
si de modo que NR®R' forma un heterocicllio de cuatro a ocho miembros,

Y se selecclona de las sigulentes porclones

v
G 1
A RS A
04 03

donde Y* @ Y*! se salaccionan entre
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION \[ ] MODELO DE UTILIDAD [ ]

¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente

© Datos de identificacién del solictante o de la persona que presenta la solicrtud \ ]

¢ Descnpcién de la invencién ]

O Dibujos de ser estos pertinentes k]

¢ Comprobante de pago de las tasas establecldas ]
e COMPLET}'[ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio industrial [ ]
¢ Datos de dentificacton del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
o Representacién gréfica y fotografica del Diseflo Industrial o muestra del []
matenal que incorpora el disefio
O Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
@ ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicaclén de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
Q Datos de identficacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
¢ Representacidn gréfica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

(==

: COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE IMDUSTRIA Y COMERCI
Bogoté4,
2020
Doctor (a)

RAISBECK J IAN
Apoderado(a} y/o Representante de
BCHERING CORPORATION

REFERENCIA Radicacién No 6 82842
Soliclitud internacional UB2005/005772
Facha inicio fase naclonal 27/09/2006

Trémite 11

Evento 379
Actuacidn -
oficio No oo -ilgi'&

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en sl articulo 38 de
la Decieién 486 de la Comisién de la Commidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que

1 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesldn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante (Art 26-k)
Declsldn 486

2 Debe aclarar el nfimero de relvindicaciones, por cuanto la publicacién
internacional difiere del petitoric presentado en fase nacional

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisibn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses aiguientes a la fecha da
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados
En capo de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la solicitud se
congiderari abandonada y pe su prelacién

Notifiquese el presen
a), del capitulo

ofici¢ conforme a lo dimpuesto en el numeral 5 2, literal
o primero de la Circular Unica No 10 de 2001

ALIX CARMENZX

Jafe da la 8lén de llue\;aa Creaciones

El anterior requerimiento fus notificado por fijacién en lista de

fecha T
aalvarado '!u nc m
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