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ANEX S 2 |
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

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

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copla simple ver expediente No. 06-057.472, Sustitucién.
Documento de ceslén del Inventor al solicitante o a su causante.

Dedaraciones.

Copla de la solicitud Internacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traduccldn de la solicitud Internaclonal al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, H!
dibujos). :

Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Intermnacional de Examen l
Preliminar (IPEA).

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

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimlentos |
tradiclonales de las comunidades Indigenas. :

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

Arte final 12 x 12. |
De ser el caso, informacidn sobre otras solidtudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero ||
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parcial o totalmente con la invencién de esta |i
solicltud. :
De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud Internaclonal. i

Otros. Bldsqueda Internaclonal
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NOMBRE:_], IAN RAISBECK FIRMA:
C.C. 79.376.996 Bt T.P. 135.799

Instrucclones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pédgina.
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Ref.: golicitud de Patente de Invencién titulada: “ANTAGONISTAS NK,”
Solicitante: SCHERING CORPORATION

SUSTITUCION DE PODER

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd D.C., identificado como aparece al
pie de mi firma, en mi 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 Bogoté D.C., identificado
con la Cédula de Ciudadania No. 79.376.996 de Bogotd y portador de la Tarjeta Profesional No.
135.799 del Consejo Superior de la Judicatura, para que sea €l quien en adelante asuma el trémite
de la presente accién.

El apoderado sustituto conserva las mismas facultades del principal.

Atentamente, Tan

CARLOS R. OLARTE .
C.C. No. 79.782.747 de Bogot4
T.P.74.295del C.S.delaJ.

" World Trade Center - Torre A, _Callc 100 No. 8A — 31 Piso 10, Bopﬁ D.C,C C., Colombia
Tel + 57 1 601-T700, Fax + 57 1 601-7799, office{fiolarternisbeck com, www. _Jmmﬂmk.mm
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Traduccidn oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombia ‘:K
APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
SCHERING CORPORATION

APOSTILLA
{(Convencidn de 1a Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pazis: Estados Unidos de América
- Este documentn Piiblica
2. ha sido firmado por Marguerite La Corte
3. Quien ejerce funciones de Notario piblico de Nueva Jersey
4, Lleva el sello de Marguertie La Corte Notario
CERTIFICADO
5. En Trenton, Nueva Jersey
6. E1 29 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 Jersey

10. Firma legible de John M.
PODER DE REPRESENTACION
Bilinglie inglés~ espafiol otorgado en Kenilworth, Nueva Jersey,

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

CERTIFICADO NOTARIAL
Bitlinglie ingl és- espafio]l, fechado el 7 de agosto, 2003 certificando
las funciones de Edward H. Mazer - Director Juridico senior, de
Scharing Corporation.
Las certificaciones anteriores se basan en el Poder de

representacién fechado el 4 noviembre de 2002.

Sallio: Marguerite La Corte- Notario piblico,

Estado de Nueva Jersey
Su comisidén vence el 7 de octubre de 2003.
Sello en alto relieve del Notario Piblico
Es traduccidén fiel del 1inglés, con copia vo,
confrontacién. Bogotd 5 septiembre, 2003, \-ILQ? dASTRO

lraducter a Intérprate Oficlal
Inglés - Espafiol - Inglés
Resoiucion o 2117 del 7 Oct 1987
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

CF ANMERICA

COUNTRY: UNTTFD STATES

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARGUERITE LA CORTE

ACTING IN THE CAPACITY OQF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

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

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 2STH DAY OF AUGUST 2003
BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. A180345

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA,
Lecat & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORRE C
Caite 100 No. 8A-55 Piso 10
BogoTA, CoLoMBIA
TELEPHONE: +57-1 B38.8200
Fax: +57-1 833.8201

www.olarteraisback com
Power of Attorne Poder
The undersigned, El susgrito,
SCHERTNG ON
‘domiciled in domicitiado en

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

by means of these presents henvby grunts (o Carlos

R. Olartc and/or Ang Maria Fricri full and
sufficient Power of Allumney to file, pruseccute,
obtaln, defend and enforce sny and all of the
ocompan)’s Pxtents, Utllity Models aod 1ndustrial
Degigus in the Republic of Colombis, to which end It
empowert them o take all steps neccssary before
wy administrative or judicla! authority of any class
for the ebjects stated, to file petitlons, appeals,

_ replics and oppusitions, pey taxcs and annulties,
reguest (estimontes, receive documents and
mcuritics, abandon applicatians and collect refunds.
Sufficlent power Is hereby granied (o recelve
nolifications on behalf of the Company, to confer
powers on those who are to represent the company
Jodicially and exirajudicially. to answer in court in
thc maltcr of aill cleims and demands that may be
presented in conncction with the objeets stated,
giving them likewize power to substitute these
presents and revoke such substilulions.

Signaturce/Firma:

por medio del prescnte otorga o Carlos R.

Olarte y/o Ana Maria Frierl poder
wspceial, smplin y suficlente para presentar,
tramltar, obiener, defonder y hacer rospetar todas y
cualquicra dc Paientes, Modelos de Utllidad y
Disefics Jndusiriales dt fa compalila cn ia
Repiblica dc Colombia, & cuyo efecto los facuttn
pars dar lodos los pasos nccesarios anfe cualquler
autoridad adminisimtiva o judicla! de cuslquier
Jorarquia para cumplir con lo encomendedo, olavar
solicitudes, apeincionas, respuestas y oposiclones,
pagar impuesios y enualidades, solicitar
{estimonios, reeibir documentos yvalores, deslstir
¥ pescibir. Se concede poder bastanle paru recibir
nolificaciones o nombre dc I compalifa, olorgar
podcres a quicnes vayatt a representar a lu
compalifa judicial y exirzjudicialments, responder
en juiclo o lodas las reclamaciones o demandes
que por molivo de lo encomendado se presentaren,
dindoles ssimismo faculted pare sustituir cl
presentc ¥ revocar dichas sustituciones.

r Legal Director

Datce/Fecha: August 7, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: Kenilworth, New Jersey, U.S5.A.
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OLARTE RASBECK & FRERL LTDA
LEGAL B PROFESSIONAL BERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE ©
- CauLz 100 No. 8A-56 Mo 10
2assTA, ColoMpa
TELEPHONE: +57-1 638-8200
Fax +57-1 838-8201

www.nlartereisbeck.com

Notarial Certification
On this dote, August 7, 2003

The undersigned Notary Public certifies:
1.Thet Edward H. Mazer

of legal nge and domlciled in

Certificacién Notarial
Fn csia fecha,
el Notarin Piblico suserito centifiea:

1O

]
mawr de edvy - Cm°riliadn

119 GreenwoldWDriFET-Millburn, New JErsey 07041, U.S.A.

signed the foregoing document.

2, That the grantar has executed the foregning
document os Senior Legal Director
of SCHERING CORFURATION

3. Thm SCHERING CORPORATION
having its principal place ol business located In

suscribis &t documento que sniccode,

2. Que el ainrgantc ha suscrito el referido
documento en sy cardcier de

de

4. Que
con scde principal ublcada en

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

s duly incomporareo, bs-currenily in existence, snd
that the purpases for which the Power of Atiomey is
gmnted are within the scope of its copomic

purposes.

4. That the pramor hax the suthorily to execute the
Power of Attorney and thnt hisher representation is

Tegal.

5. The foundation for my certificutions contalned in
points 2, 3 afid 3 was the exhibltion of the foilowing
authentic documeni(s):

Power of Attorney, dated

Novenber 4, 2002.

LIC (Signature):

cstd legaimenie constituids, gue ticne exisiencia
legal vigenie y que lox proplshos para los cuales
st otorga ef poder se encuentra dentro de Jos que -
comprenden su objcio social.

4. Que ¢l olorpanie Hene la represcntucién pars
suscrlblr el poder, y que ¢sia cs Jeghtima.

5. El fondamento de mis cerlificeciones
conienldas en Jos puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicidn
te los [del) sipulente(s) documcntio(s) auléntico(s):

t Zulost,

) Marguerité/La Corte
" Notary Public of New Jersey
My Commission Expires October 7, 2003
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(43) International Publication Date T (10) Iniernational Publication Number
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Published:
—  without international search repors and to be republishad
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For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guld-
ance Notes on Codes and Abbveviations™ appecring ai tha begin-
ning of sach megular issue of the PCT Gazette.

(54) Title: NK, ANTAGONISTS

Ar2

N A, )
Art R3

WO 2006/007540 A2 I8 81000500Vl 0 A

(57) Abstract: A compound having the peneng] structurs shown
in Feomnla (1) or pharmacentically acceptabls salts and/or sol-
vates thereaf are ussful fn treating dsanses ar conditions mediated
by NK,; receplora, for example varloos physialogical disorders,
sympioms or diseuses, including emesis, deprexsion, anxiety and
cough.

\
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. NK; ANTAGONISTS ,

This application claims the benefit of U.S. Provisional Application No.
60/584,502, filed July 1, 2004.
FIELD OF THE INVENTION

The prasent invention relates to novel neurokinin-1 (NK; or NK-1)
recepior antagonists, pharmaceutical compositions comprising such
compounds, and methods of treatment using such compounds, to treat NK;
receptor mediated diseases and conditions, including, for example, emesis,

depreasion, anxiety and cough.

BACKGROUND OF THE INVENTION _
Tachykinine are peptide ligands for neurokinin receptors. Neurokinin
recepiors, such as NK;, NKz and NKs, are involved in a variety of biological
processes. They can be found in a mammal's nervous and cIrcﬁhhry
systams, as well se In peripheral tissues. Consequently, the modulation of
these types of recaptors has besn studled to potentially treat or prevent
various mammailan disease states. For instance, NKy receptors have besn
reported to be Ivolved in microvascular leakage and mucus secretion.
Representative types of neurokinin receptor antagonists and the disorders
that can be treated with them include, for example, sieep, pain, migraine,

emesis, noclception and inflammation; ses, for axample, U.S. 8,320,401, U.S.

5,760,018, U.S. 5,620,888, WO 95/19344, WO B4/13638, WO 84/10165, Wu
et al., Tetrahedron, 58, 6279-8290 (2000), Rombouts et al., Tetrahedron, 59,

It would be beneficial fo provide & NK¢ antagonist that Is potent,
selective, and possesses beneficial therapeutic and pharmacological
propetties, and good metabolic stability. it would further be bensficlal to
provide a NK, antagonist that Is effective for treating a variety of physiological
disorders, sympioms and diseases, while minimizing side effects. This
Invention pravides such NK, antagonists.



WO 2006007540 . PCT/US20053023427 \b

SUMMARY OF THE INVENTION .
In one embodimant, the present invention is directed to a compound of

Formuta I:
N
R N /k
. Ar1 -0 . R3
.M

or pharmaceutically acceptable salts and/or solvates thereof, whereln:
R' and R? are each independently selected from the group consisting
of H, aliyl, haloalkyl, alkyl substituted with one or fore hydroxyl groups; -CN,
alkynyl, -N(R%z, -N(R%)-5(02)-alkyl, -N(R®)-C(0)-N(R")., -alkylene-CN,
10 -cycioalkylene-CN, -alkylene-O-alkyl, -C(O}-alkyl, -C(=N-OR>-alkyl,
-C(O)-N(R®);, -C(0)-O-alkyl, -aikylane-C(Q)-alkyi, -alkylene-C(0)-O-alkyl,
-alkylene-C{0)-N(R%)2,

P z-N HN' W\ N’N\
W P
W oo, SN o vV and S )
Y,
X Dy
N
with the proviso that at least one of R! and R? is ~CN, -Aln.- .
o]
S SRS
g )*N) o\% I
oL\, 0 1\ \
15 oY SN oY or SN
Wls =C(R%- or =N-;
X Is ~C(O)- or -S(0z)-;
Y Is selected from the group cansisting of ~CHa-, -O-, and
-N(R®%-C(O)-, with the proviso that: ' '

20 _ (a) the nitrogen atom of -N(R%)-C(O)- is bonded to X, and
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Y,
4
X D
(b) ¥R and/or R?is .nln. and Y is ~O-, X is not -S(02)-:-

10

156

20

25

30

Z is =C{R")>-, N(R®%-, or -O-;

R® Is selected from the group consisting of H, -CHzOR®, and alkyi;

- R* is selected from the group consisting of H, alkyi, cycloatkyl,
heterocycloalkyl, heteroaryl, aryl, awl arvyl, alkyisulfonyl, and arylsutfonyl;

R® ie H or alkyi;

R is selected from the group consisting of H, alkyl, cycloalkyl, and aryl;

each R’ is independently H or alkyl; or

each R’, together with the ring carbon to which they are shown
attached, form a cycloalkylene ring;

R® is selected from the group conslsting of H, alkyl, alky! substituted
with one or more hydroxyl groups, -N(R%z, -N(R*)-S(05)-alkyl,
-N(R®-S(0:)-aryi, -N(R%)-C(O)-alkyl, -N(R")-C(O)-aryl, alkylene-O-alkyl, and
CN; . ..
R* is selected from the group consisting of H, alkyl, and aryl, or each
R?, together with the nitrogen to which they are shown attached, form a
heterocycloalkyl ring; :

_Ar' and Ar* are each indspendently selacted from the group conslsting
of unaubstituted aryl and aryl substituted with O to 3 substituents selected
from the group consisting of halogen, alkyl, alkoxy, haloalkyl, haloalkoxy, -CN,
-OH, and -NOz;

nis 0, 1, 0r 2; and

mis 1,2 or3.

- - In another embodiment, the present Invention is directed toa -
pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective amount of
at least one compound of Formula |, or a pharmaceutically acceptable salt

. and/or solvata thereof, and at least one pharmaceutically accaptable carrler.

In another embodiment, the present inventioh Is directed to a kit
comphising two or more containers in a single package, whereln each
container in the package comprises a pharmaceutical composition. At least
one container of the package comprises an effectiva amount of the compound
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of Formula |, or a pharmacsutically acceptabls salt and/or solvate thereof in a
pharmaceutically acceptable carrier, and at least one other container of the
package comprises anather therapeutic agent in a pharmacsutically ,
accaptable carier. The pharmaceutical compositions of the kit may be used
in combination.

In another embodiment, the present invention la directed to a method
for affecting an NK receptor in a patient. The method comprises
admmnistering to _1he patient an effective amount of at least one compound of

- Formula | or a pharmacsutically acceptable salt and/or soivate thereof.

In enother ambodiment, the present invention is directed to a method
for treating an NK recaptor mediated condition or disease (1.e., & dsease
associated with an NK; necaptor, or a disease involving an NK, receptor in
part of the diseass process) In a patient in nesd of such treatment. The
method compriges administering to the patlent an effective amount of at least
one compound of Formula | or a pharmaceutically acceptable salt and/or
golvate thereof.

Other features and advantages of the Invention will be apparent
from the following detailed description, and from the claims.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
In & first embodiment, the present invention is directed to a compound

- of Formula |, or a salvate and/or salt thereof, as described herein.

In yet another embodiment, the compounds of Formuia | have the
following structure [A:

(1A)
In yet another embodiment of the compounds of Formula |, R® Is Cy¢
alkyl; }
R*is H;
Ar' is phenyi;
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Ar i & phenyl substituted with 1 to 3 substituents selected from the
group consisting of halogen, Cy.g alkyl, Cy.s alkoxy, C..s haloalkyl, C.s
haloalkoxy, -CN, and -NO2; and

nis 1.

In yet another embodiment of the compounds of Formula 1, R? is alkyt;

R*is H;

Ar' is phenyt;

AP Is phenyl substituted with 1 o 3 substiuents selected from the
group coneilsting of halogen, C,. alkyl, C.a alkoxy, Ci4 haloalkyl. Cie
haioalkoxy, -CN, and -NO;; and

" nis1.
In yet another embodiment, the compounds of Formula | have the

following structure IA:

R®Is Cy.5 alkyl;
RYls H;
‘Ar' Is pheryl; .

_ Ar* Is pheny! substituted with 1 to 3 substituents selectsd from the
group consisting of halogen, C1. alkyl, C1.s alkoxy, C1.5 haloalkyl, C1¢
haloalkoxy, -CN, and -NOg; and

nis1.

. hmmmm the compounds of Formula | have the
following structure |A:

(1A)

wherein R! and R? are each Independently selected from the group
conslsting of H, -CHs, -CHaCHzCHs, -CH2Cl, -CH3F, -CHCL, -CHF3, -CF;,

PCT/US2005/023427
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~CH20H, -CH2CH,0H, -CH,CH(OH)CH, -CH2C(OH)YCHa)z, -CN, ~CH,CN
-NHj, -NH-S(02)-CHs, -NH-C{O)-NH3z, -CHz0CHs, ~C(O)-CHs ,
-C(O)-CH2CHy, -C(=N-OH)-CH3, -C(=N-OH)-CH;CHs, -C(=N-OCH3)-CHs,
-C(0)-NHz, -C(0)-NH(CHs), C(0)-O-CHj or ~C(0)-0-CHzCHs,
CH2-C(0)-CHs, -CH2-C(0)O-CHs, -CHz-C(0)O-CH;CHs,

| LSOl
~CHzC(O)-NH(CH;CHy), -CH,C(0)-NHz, o \b , - OI . o ,

OH

‘er? %N ‘Q—Nf);f: 'zrﬂl;';‘lm ?’%jm

O, o ' O y - o , o] ,

0
0 .
ol HN>\§'{I
NV L o
o] , SNV 'ZF-N\&N, and o J\\-f"';
R®is —CHy;
R*is H;
Ar' is phenyt;

A is phenyl substitutsed with 1 to 3 substituents selected from the
group oonsisting of halogen, C+.s alkyl, C1.e alkoxy, C1.4 haloalkyl, C1.s
heloalkoxy, -CN, and -NOz; and '

nis 1. .

In yet another embodiment of the compounds of Formula |, Ar' Is
unsubstittitsd phenyl or phenyl substituted with 1 fo 3 substituents selected
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from the group consisting of Cl, F, Br, -OH, C1.s alkyl, C1.¢ alkoxy, Ci.a
- hajoalkyl, C.s haloalkoxy, -CN, and -NO.

In yet another embodiment of the compounds of Formula |, Ar' I
unsubstituted phenyl. .

in yet another embodiment of the compounds of Formula 1, A is
unsubstituted phenyl or phenyl substituted with 1 to 3 substituents selected
from the group conslating of Cl, F, Br, -OH, C1.5 alkyl, C15 alkoxy, Cis

-haloalkyl, C1.¢ haloatkoxy, -CN, and -NO,. :

In yet another embodiment of the compounds of Formula I, AP Is
substituted phenyi. )

In yet another embodiment of the compounds of Formula |, AP is 3,5-
bis(trifluoromethyf}phanyl.

in yet another embodiment of the compounds of Formula ], R! is H.

In yet another embodiment of the compounds of Formula |, R' is @ Cy.¢
alkyl, for axample methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, sec-butyl, t-butyl,
n-pentyl, or n-hexyl. .

In yet another embodiment of the compounds of Fomula |, R® is a Cy¢
haloalkyl, for example -CHzCl, -CHzF, -CHCIz, -CHFg, -CF3. )

In yet another embodiment of the compounds of Formula |, R' is a Cag
alkynyl, for example -C=C-H, -C=C-CHs, -C=C-CH;CH, stc. _

"In yet ancther embodiment of the compounds of Formula |, R' is a C15
alkyl substituted with one or more hydroxy groups, for example —-CH2OH,
-CHzCHOH, -CH,CH(OH)CH,, ar -CHaC{OH)(CHa)a.

In yst another embodiment of the compounds of Formula LR'Is-CN
or -Cy.g alkylene-CN, for. axample ~CH2CN.

- .= —Inyet another.ambodiment of the compounds of Formula |, R? Is ~-NH;.

In yet another embodiment of the compounds of Formula I, R Is
-NH-S(032)-C1.g alkyl, for example -NH-5(02)-CHy.

In yet another embodiment of the compounds of Formula §, R' is

" :NH-C(O)-NHa. : ' _

In yet another embodiment of the compounds of Formula |, R s -Cy.¢
alkylene-0-C1.s alkyl, for example -CH,OCHs.

in yet ancther embadiment of the compounds of Formula I, R! ig
-C(0)-C1.s alkyl, for example —C(0)-CHj or —C(0Q)-CH3CHs.

-7-
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In yet ancther embodiment of the compounds of Formula |, R' is
-C(=N-OH)-C1.s alkyl or -C(=N-O-C. alkyl)-C1.a alkyl, for example
«C(=N-OH)-CHj, -C(=N-OH)-CH2CH,, or -C{(=N-OCHa)-CHs.

In yet another embodiment of the compounds of Formula |, R’ Is
-C{O}-NH(C1.5 alkyl), -C(O)-N(C1. alkyl)z, -C(O)}-NH(Cq.1¢ aryl). -C(O}-N(Ce-r0
aryl)z, -C(O}-N(Cy.s alkyl}{ Ce.10 aryl), or ~C(O)-NHj, for example ~C(O)}-NH
or =C(O)-NH(CH,).

In yet ancther embodiment of the compounds of Formula |, R' is
-C(O}-O-C1.5 alkyl, for axample -C(0)-0-CHs or -C(O}FO-CHzCHs.

In yet another embodiment of the compounds of Formula |, R' is -C1.e
alkylene-C(0)-Cy.5 alkyl, for example —CH2-C(O)-CHs.

In yet another embodiment of the compounds of Formula |, R' Is -C1.¢
alkylene-C(0)-O-C.q alkyl, for example —CHz-C(0O)O-CH; or
-CH-C(O)O-CHaCH;.

In yet another embodiment of the compounds of Formula 1, R' is <Ci.s
alkylene-C({O)-NHaz, —C+.4 alkylene-C(O)-NH(C15 alkyl), —C1s
alkylene-C(0)-N(C1.s alkyl)s, —C..¢ afkylene-C(O)-NH(Ce.19 aryl),~Ci.s
alkylene-C(O)-N(Ce.10 aryl)z, or =C1.g alkylene-C(O)-N(C1.a alkyl}(Cg.1o aryl),
for-example —~CH2C(0)-NH(CH,CHs) or ~CHzC(O)-NH;.

In yet another embodiment of the compounds of Formula I, R' is one
of:

e L %-NYo z—Q e

o's\\
{J‘ c
=N =N H
NH "r" NH 3’“ NH ’r“ NH %N
0O

; 0 ' 0 . 0 '

—N
Y
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o)
/=N HN™ © N
lzz"'NYc pr N)
8 TNGNLO MW

In yet another embodiment of the compounds of Formula I, R? is H.

In yet another ambodiment of the compounds of Formula |, R? is a Cy.
alkyl, for example methyl, ethyl, n-propyl, lsopropyl, n-butyl, sec-butyl, t-buty,
n-pentyl, or n-hexyl.

" Inyetanother embodiment of the compounds of Formula |, R?is a Cy¢
haioalkyl, for example -CHzCl, -CHaF, -CHClz, -CHFz, -CFs.

In yet another embodiment of the compounds of Formula I, R® is & Ca.
alkynyl, for example -C=C-H, -C=C-CHj, -C=C-CH;CHy, etc.

In yet another embodiment of the compounds of Formula |, R? 18 & Cy
alky! substituted with one or more hydroxy groups, for exampie ~CHzOH,
-CHzCHZ0H, -CH,CH{OH)CHs, or -CHzC{OH)X(CHs)a.

In yet ancther embodiment of the compounds of Formula |, R* is -CN
or -C1.s alkylene-CN, for example —CH2CN or —~C(CHs)2CN.

In yet ancther embodiment of the compounds of Formula |, R? is ~Cs¢

8—C—CN

- cycloalkylene-GN-for-example—- —— g e
In yet ancther embodiment of the compounds of Formula |, R? is =NH..

. Inyet another embodiment of the compounde of Formula I, R? Is
NH-S(0;)-C+5 alkyl, -N(Ci.s alky}-5(02)-C1.5 alkyl or ~N(Ce.10 ary}-5(02)-Crs
alkyl for example -NH-8(O0,)-CHs.

In yet ancther embodiment of the compounds of Formula I, R? is
-NH-C(O)-NH,.

e
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in yet another embodiment of the compounds of Formula |, R* 18 -Cy.e
alkylene-0O-C.s alkyl, for example -CH20CHs.

In yet ancther smbodiment of the compounds of Formula I, R?ia
-C(0)-C1p alkyl, for example —C{O)-CHj or —-C(O)-CH2CHa.

In yet another embodiment of the compounds of Formula |, R%ia
-C(=N-OH)-C.g alkyl or -C(=N-O-C1.g alkyl)-C1.¢ alkyl, for example
-C(=N-OH)-CHs, -C(=N-OH)-CHzCHs, or -C(=N-OCH)-CHs.

. In yet ancther embodiment of the compounds of Formula |, R is
-C(O)-NH(C15 a_licvl). -C(O)-N(C.s alkyl)z, -C(C)-NH(Ce.10 aryl), -C(O)-N(Cp10 -
aryl)s, -C(O)-N(Ci.s alkyl)( Co.1o @eyl), of ~C(ONHp, for exampla ~C(O)-NH;
or —C{O)}-NH(CHs).

In yet another ambodiment of the compounds of Formula |, R? is
-C(0)-0-C1.s alkyl, for exampla -C(O)}-O-CHj or -C(0)-0-CHzCH.

In yet another embodiment of the compounds of Formula [, R? is C1
alkylene-C(0)-C1.g alkyl, for example -CHx-C(O)-CHa.

In yet another embodiment of the compounds of Fonnula I, R? 8 -Cyq
alkylene-C(0)-0-C,.5 alkyl, for example -CHx-C(O)O-CHs or
-CHy-C(0)O-CH:CHa.

In yet another embodiment of the compounds of Formula |, R?ls -c,.. .
alkylene-C(O)-NHz, —C1.s alkylene-C(O)-NH(Cs.s alkyl), -Ct-n
alkylene-C(C?)—N(C,; alkyl)z, —C1.5 akylene-C(0)-NH(Cy.10 aryl),~C1.¢
alkylene-C(O)-N(Ce.10 aryl)z, or =C1.q alkylana-C(0)-N(C.s alkyl}(Ce-10 aryl),
for example ~CH,G(O)-NH(CH2CHa) or ~CH,G(O)-NHz.

In yet another embodiment of the compounds of Formula |, R? is one

/=N i i %—-r',:
Y H

'7-{'"/7;&(: 'H’Nyh NH ‘f-r'N NH YN

0 o . , 0

of:

-10 -~
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?N}rNH “{"’N l'\l 77/\'%(:'3 .?Z‘N (')/\/e
(o] , 0 (o] ’ o,

S
In yet another embodiment of the compounds of Formula I, R® is & Cy.s
alkyl, for example methyl, ethyl, n-propyl. isopropyl, n-butyl sec-butyl, t-butyi,

/=N N\
"c"" 6 /=N
31’ ,"‘E'N\ﬁh,oro}w‘)

" n-pentyl, or n-hexyl.

In yet another embodiment of the compounds of Formuia I, R* Is H.

In yet ancther embodiment of the compounds of Formula |, R* is Ciy
alkyl, for example methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, sec-butyl, t-butyl,
n-pentyl, or n-hexyl.

In yet another embodiment of the compounds ¢f Formula 1, R* Is Cxp
cyclosikyl, for sxample cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, or cyclohexyl.

In yet another embodiment of the compounds of Formula |, R* Is Cs
heterocyclealkyl, for example pymolidinyl, tetrahydrofuranyl,
tetrahydrothiophenyl, tetrahydropyranyl, azetidinyl, morpholinyl, piperazinyl, or
piperidinyl.

in yet another embodiment of the compounds of Formula 1, R* is Cay2
heteroaryl, for example benzimidazolyl, benzofuranyl, benzothiophenyl,

~Turanyl, indoly!, Koqainoiyl, pyrazinyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrrolyl, quinolinyl,

quinoxalinyl, quinazolinyl, thiophenyl, isoxazolyl; triazolyl, thiazolyl, or
thiadlazolyl.
In yet ancther embodiment of the compounds of Formula LR Is Caqo

aryl, for example phenyl or naphthyl.

In yet another embodiment of the compounds of Formula |, R* is C1.¢
acyl, for example =C(O)CHs, -C(O)CHzCHs, -C{O)CHCHzCHy,
-C{O)CH(CHa)a, -C({O)C(CHa)s, or -C{Q)CHzCH(CHa)a.

-11-
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In yet another embodiment of the compounds of Formula |, R* is Ca1o
aroyl, for example benzoyl or naphthoyl.

In yet ancther embodiment of the compounds of Formula |, R* is Cy.s
alkyisulfonyl, for example —8(0z)CH;3 or —S(02)CHzCHj.

In yet another embodiment of the compounds of Formula |, R* is Ce.40
arylsulfonyl, for example —S(O.}-phenyl or —S(Oz)-naphthyl.

In yet another embodiment of the compounds of Formula |, Riis H.

in yet another embodiment of the compounds of Formula |, RPis Cia
alkyl, for axampla methyl, ethyl, n-propyl, Isopropyl, n-butyi. sec-butyl, t-butyl,
n-pentyl, or n-hexyl.

In yet another embodiment of the compounds of Formula I, R" is H.

In yet another embodiment of the compounds of Formula I, R is Cy4
alkyl, for example methyl, ethyl, n-propyl, Isopropyl, n-butyl, sec-butyi, t-butyl
n-pentyl, or n-hexyl.

In yet another embodiment of the compounds of Formula |, R® Is Cy,
cycloalkyl, for example cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, or cyclohexyl.

In yet another embodiment of the compounds of Formula |, R is Ce.10
aryl, for example phenyt or naptithyl.

In yet ancther smbodiment of the compounds of Formula I, R ie H.

In yet another embodiment of the compounds of Formula |, R is Cy.e
alkyl, for example methyi, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, sec-butyl, t-butyl,
n-pentyl, and n-haxyl.

In yet another embodiment of the compounds of Formula I, each R,
together with t.he' carbon atom to which they are shown attached, form a Cy¢

S O
cycloalkyl ring, for exampile r‘sﬁ. Z;I' L or ‘ -

- In yet another embodiment of the compounds of Formula |, R* is H.
In yet ancther embodiment of the compounds of Formua I, R® Is Cyg
alkyl, for example methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, sec-buty!, t-butyl,
n-pentyl, and n-hexyl. '

-12 -
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In yet another embodiment of the compounds of Formula |, R® is
-NH-5(02)-C1.4 alkyl, -N(C1.s alkyl)-5(0z)-C1.¢ alkyl or —-N(Ce-10 arvl)-S{02)-C1.¢

. alkyl for example -NH-S{03)-CHs.

In yet ancther embodiment of the compounds of Formula I, R¥is.
-NH-S(02)-Ce.10 1y}, -N(C1.s alkyl)-S(O2)-Cg-10 aryl or
=N(Cg-10 ary)-5(02)-Ce.1c aryl, for example -NH-S(Oz)-phenyl or -NH-S(02)4-
mathyiphenyl.

In yet another embodiment of the compoundsa of Formula |, R® i
~-NH-C(O)-Ci-4 alkyl, -N{(C1.5 alkyl)-C(0)-Ci.s alkyl or —-N(Ce.10 aryf}-C(0)-C1.s
alkyl for example -NH-8(0,)-CHs.

In yet another embodiment of the compounds of Formuia 1, R" ie
-NH-C(O)-Cg-1p aryl, -N{C4.s alkyl}-C(O)-Ce-10 aryl or
=N(Cs.10 aryl}-C{0)-Ce.10 aryl, for example -NH-C(O)-phenyl or -NH-C(0)-4-
methyiphenyl.

In yet another embodiment of the compounds of Formula |, R® Is -Cy4
alkylene-O-C,4 alkyl , for example -CH2OCH,.

In yet ancther embodiment of the compounds of Formula |, R® is a Cy
alkyl substituted with one or more hydroxy groups, for example ~CH20H, .
-CHzCH20H, -GHzCH{OH)CHa, or -CH2C(OH)(CHa)z.

In yet another embodiment of the compounds of Formula I, R' s —CN.

" In yet another embodiment of the compounds of Formula i, R® ls —NHz, -
-N(Ci1.s alkyl)z, -NH(C1.s alkyl), -N(Ce-10 aryl)a, -NH(Ce-10 aryl), -N(Css
cycloalkyl)z, -NH(Cs.s cycioalkyl), -N(C1.s alkyl)(Ce-soaryl), -N(C1.e
cycloalkyf){Cs-10 aryl), or -N(C1.s cycloalkyl{C1a alkyl).

In yet another embodiment of the compounds of Formula I, R® is H.

«.——_In yet anothar smhodiment of tha compounda of Formula |, R® is C1.s

30

alkyl, for example methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, sec-butyl, t-butyl,
n-penty!, or n-hexyl.

In yet ancther embodiment of the compounds of Formula |, R® is Cg.10
aryl, for example phenyl or naphthyl. .

In yet another embodiment of the compounds of Formula ), each R®

. together with the nitrogen atom to which they are shown attached, form a C1s

-13-
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heterocycloalkyl ring. For example -—N(Fi.)z forms one of §—qu 3_N<>,

-] ._O}—NO_

In yet éngthar embodiment of the comp_ounds of Formula |, X {8 ~C(O)~-

In yet another embodiment of tha compounds of Formula |, X Is
-5(02)-. . .

In yet another embodiment of the compounds of Fermula |, Y is -CHz-. .

In yet another embodiment of the compounts of Formula |, Y is -O-.

In yet another embodiment of the compounds of Formula |, Y is
-N(H)-C(O)-, -N(C.s lkyl)-C(O}-, of -N(Ce-10 aryl)-C(O)-, for example
-N(H)-C(Q}-, -N(CH)-C(0}-, or -N(pheny!)-C(Q)-.

in yet another embodiment of the compounds of Formula |, Zie —CHz>-.

In yst another embodiment of the compounds of Formula |, Z is ~C(C1.¢
alkyl) or —CH(C1.s alky), for axample —C(CHa)z- of ~CH{CHa)-. '

in yet anather embodiment of the compounds of Formula [,.Z is —NH-.

in yet another embodiment of the compounds of Formula i, Z is =N(C1.¢
alkyl)-, for example —N(CH)- or -N(CHzCH)-. '

In yet another embodiment of the compounds of Formula |, Z I8 -N(Cs.
10 aryl)~, for example —N(phenyl)- or —-N(naphthyl)-.

In yet ancther embodiment of the compounds of Formula [, Z is —O-.

In yet another embodiment of the compounds of Formula 1, nisg. -

In yet another embodiment of the compounds of Formula |, nis 1.

In yst another embodiment of the compounds of Formula |, n is 2.

In still yet another embodiment, the compounds of Formuia | have the
following structure IB:

(1B) ¥
whereln each of R' and R? are as shown in the following Table 1:

- 14«
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o
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Compound R' R*
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Compound R' R*
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]
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/=N
54 'ZF'NYNH -C(=N-OH)-CH»
| o
[ /=N
55 "'f")rNH -C(0)OCH3
0
S
58 ?NYNH -CHCI
o]
="
57 YN _NH -CHs
o]
/=N
58 N _NH -C{=N-OCHs)-CHzCH
o]
=N
58 -NHC(O)CHs o7 -
’N::l?
80 H %N__NH
o]
) 'N:-_-h{ .
81 %N _NH H
o]

In still an additional embodiment, the present Invention s directed to a
method of treating a disease (or disorder or condition) in & patient in need of
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such treatment, wherein the disease Is selected from the group consisting of:
(1) respiratory diseases (8.9., chronic lung disease, bronchitis, pneumonia,
asthma, allergy, cough and bronchospasm), (2) inflammatory diseases (e.g.,
arthritis and psoriasis), (3) skin disorders (e.g., atopic dermatitis and contact
darmatitis), (4) ophthalmalogical disorders (e.g., retinitis, ocular hypertension
and cataracts), (5) cer_ltral nervous systermn conditions, sdch as depressions
(e.g., neurotic depression), anxleties (e.g., general anxiety, social anxiety and
panic anxiety disorders), phobias (e.g., social phobia), and bipolar disorder,
{6) addictions (e.g., aicohol dependence and psychoactive substance abuse),
(7) epilepsy, (8) nociception, (8) psychosis, (10) schizophrenla, {11}
Alzheimer's disease, (12) AIDS related dementia, (13) Towne's disease,
(14) stress related disorders (e.g., post traumatic stress disorder), (15)
obssasive/compuisive disorders, (16) eating disorders (e.g., bullmia, anorexia
nervosa and binge eating), (17) sleep disorders, (18) mania, (18)
premenstrual syndrome, (20) gastroimestinal disorders (e.g., initable bowel
syndrome, Crohn’s diseass, colltis, and emesie), (21) atherosclerosis, (22)
fibrosing disorders (e.g., pulmonary fibrosis), (23) obesity, (24) Type II
diabetes, (25) pain related disorders (e.g.. headaches, such as migraines,
neurcpathic pain, post-operative pain, and chronic pain syndromes), (26)

“bladder and genitourinary disorders (e.g., interstitial cystitis and urinary

incontinence), (27) emesis (e.g., chemotherapy-induced (e.g., induced by
cisplatin, doxorubicin, and taxane), radiation-induced, motion sickness,
ethanol-Induced, and post operative nausea and vomiting), and (28) nausea,
comprising administering to the patient an effective amount of at least one
(e.g., one) corhpoun,d of Formula | or a pharmeaceutically acceptable salt
and/or solvate thereof. . .

_ Instiltan additional embodiment, the present invention is directed to a
melﬁod of treating a disease (or disorder or condition) In a patient In need of
such treatment, wherein the diseese is selected from the group oonslstir;g of:
respiratory diseases (e.g., cough), depression, anxlety, phobia, bipolar
disorder, alcohol dependence, peychoactive substance abuse, nociception,
psycﬁbsis. schizophrenia, stress related disorders, obsessive/compulsive
disorder, bulimia, anorexia nervosa, binge eating..slaep disorders, mania,
premenstrual syndrome, gastrointastinal dieorders, obeslty, pain related
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disprders (e.g., headaches, such as migraines, neuropathic pain, post-
operative pain, and chronic pain syndromes), bladder disorders, genitourinary
disorders, emesls and ngusea, comprising administering to the patient an
effective amount of at least one compound of Formula | or a pharmaceutically
accepiable salt and/or solvate thereof.

in stiil an additional embodiment, the present invention aiso Is directed
fo a method of treating a disease (or disorder or condition) wherein there is
microvascular leakage and mucus secretion in a patient in need of such

. freatment, comprising administering to the patient an effective amount of at

least one compound of Formula | or a pharmaceutically accepiable salt and/or
solvate thereof.

In still an additional embodiment, the presant Invention also is directed
to a method of treating asthma, emesis, nausea, depressions, anxieties,
cough and pain related disorders in a patient in need of such treatment
comprising administering to the patient an effective amount of at least one
combound of Formula | or a pharmaceutically acceptable salt and/or soivate
theraof.

In stlll an additional ambodlmant.'lhe present Invention also Is directed
o a method bftraaﬁng emesis, depression, anxiety and cough In a patient In
need of such treatment comprising administering to the patient an effactive
amount of at lsast ona compound of Formula | or a pharmaceutically

acceptable salt and/or solvate thereof.
In still an additional embodiment, the present invention also is directed

to a method for antagonizing an effect of a Substance P at a neurokinin-1
receptor site Iri & patient in need of such treatment, comprising administering
{o the patient at least one compound of Formula | or a pharmaceutically
acceptable salt and/or solvate thereof.

In still an additional _embddirpent. the presant invention also is directed
to a method for the blockade of NK, receptors in a patient in need of such
treatment, comprising administering to the patient at least one compound of
Formulalora phamaceutically acceptable salt and/or solvate thereof.

In still an additional embodiment, the present invention also is directed
to @ method for treating depression and/or andety in a patient in need of such
treatment comprising administering to the patient an effective amount of one
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or more_wmpounds of Formula | or a pharmaceutically ecceptable salt and/or
solvate thereof, in combination with an effective amount of one or mare anti-
depressant agents and/or one or more anti-anxiety agents.

In stll an additional embodiment, the present invention also is directed
to a method of treating an NK, receptor mediated disease (or disorder or

. condition) in a patient in need of such treatment comprising administering to
. the patlent an effective amount of one or more compounds of Formula | or a

pharmaceutically acceptable salt and/or solvate thereof, in combineation with
an effective amount of one or more selective serotonin reuptake inhibitors
("SSRls").

in siill an additional embodiment, the present invention also is directed
1o a method of treating depression and/or anxiety in a patient in nead of such
treatment comprising administering io the patient an effective amount of one
or more compounds of Formula | or a phammaceutically accepiable salt and/or
solvate thereof, in combination with an effective amount of one or more
selective serotonin reuptake inhibitors,

In yet an additional embodiment, the present invention also is directed
fo a method of treating an NK, receptor mediated disease (or disorder or
condltion) in a patient in need of such treatment comprising administering to
the patient an effective amount of at least on'e compound of Formula | or a
phamaceutically acceptable salt and/or solvate thereof, in comi:ination with at
least one therapeutic agent selactad from the group consisting of: other types
of NK; recaptor antagonists (e.g., NK, receptor antagonists other than those
according to Formula | of the present invention), prostancids, H1 receptor
antagonists, a-adrenergic receptor agonists, dopamine receptor agonists,

——melanocortin recaptor agonists, endothelin receptor antagoniste, endothelin

wnMng enzyms Inhibltors, angiotensin |l receptor antagonists, angiotensin
converting enzyme inhibltors, neutral metalloendopeptidase Inhibitors, ET,
antagonists, renin inhibitors, serctonin §-HT3 receptor antagonists (e.g.,

" ondansetron), serotonin 5-HT 5 réceptor agonists, nociceptin receptor

agonists, glucocorticoids (e.g., dexamethasone), rho kinase inhibitors,
potassium channel modulators and inhibitors of mult-drug resistance protein
5.
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In yet an additional embodiment, the invention also e directed to a
methad for treating an NK, mediated disease (or disorder or condition) in a
patient in need of such treatment comprising administering to the patient an
effective amount of a compound of Formula | or-a phamacautically
acceptable salt and/or solvate thereof, in combination with at least one
therapeutic agent selected from tha group conslsting of: prostanoids, such as
prostaglandin E1; a-adrenergic agonists, such as phentolamine mesylate;
dopamine recsptor agonists, such as apomorphine; anglotensin i
antagonists, such as losartan, irbeeartan, valsartan and candesartan; ETy
antagonists, such aa boserntan and ABT-827; ur&onin 5-HTs receptor
antagonists, such as ondansetron; and glucocorticoids, such as
dexamethasone.

In yet an additional embodiment, the invantion also is directed to a
mathod for treating an NK, mediated disease (or disorder or condition) in a
patient in need of such treatment comprieing administering to the patient an
effective amount of at least one compound of Formula | or a phamaceutically
acceptable salt and/or solvate thereof, in combination with an effective
amount of at least one therapeutic agent selected from the group consisting
of: other types of NK;, receptor antagonists, SSRls, dopamine receptor
agonists, serotonin 5-HT; receptor antagonlets, serctonin 5-HTa: receptor
agonists, nociceptin receptor agonists, glicocorticoids and inhibitors of multi-
drug resistance protein 5.

In yet an additional embodiment, the invention also is directed to &~
method for treating emesis, nausea and/or vomiting in a patient in need of
such treatment comprising adminietsring to the patient an effective amount of

- -—at—leasl—ene-oampaund-ai-Fomula—l-or— a-phamaceutically-acceptable salt

30

and/or solvate thereof, in combination with an effective amount of at least one
serotonin 5-HT, raceptor gntagonist (e.g., ondansetron) and/or at least one
glucocorticoid (e.g., dexamathasona).

In &till yet an additional embodiment, the present inverition also is
directed to a kit comprising, in separate containers in e single package,
phammaceutical compaositions for use in combination to treat an NK{ recepior
medieted disease (or disorder or condition), wheraln one container comprises
a pharmaceutical composition comprising an effective amount of a compound
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of Formula | or a pharmaceutically acceptable salt and/or solvate thereof, in a
pharmaceutically acceptable carrier, and whereln, a separate container
comprises a pharmaceutical composition comprising ancther therapeutic
agent In a pharmacautically acceptable camier, the therapeutic agent being
5 selected from the group consisting of: SSRIs, other types of NK; receptor
antagonists, prostanoids, H; receptor antagonists, a-adrenergic receptor
agonists, dopamine receptor agonists, melanocortin receptor agonists,
- endothelin receptor antagonists, endathelin converting enzyme inhibitors,
anglotensin !l receptor antagonists, anglotensin converting enzyme inhbitors,
10  neutral metalloandopeptkiase inhbltors, ET, antagonists, renin inhibitors, -
serotonin 5-HTy receptor antagonists, serotonin 5-HTz; recaptor agonists,
nociceptin receptor agonists, glucocorticolds, rho kinase inhibltors, potassium
channel modulators and inhibitors of multi-drug resistance protein 5.
In still yet an additional embodiment, the present invention also is
15 directed to a kit comprising, In separale contalners in a single package,
phamaceutical compoaitions for use in combination to treat depression
and/or anxiety, wherein ona container comprises a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of a compound of Formula | ora
phamaceutically acceptable salt and/or solvate thereof, In a pharmacsutically
20 acceptable camier, and wherein, a saparate contalner comprises a
pharmhceutlcal composition comprising an antidepressant agent in a
pharmaceuiically acceptable carrler, and/or wherein a separate contalner
comprises a pharmaceutical compositlon comprising an antianxiety agent in a
pharmaceutically acceptable camier.
" 25 In still yet an additional embodiment, the present Invention also Is
.— —dirested-to-a-kit-eomprising--in-separate-eanteiners-In a-single-packege;
pharmaceutical compositions for use in combination to treat an NK; receptor
mediated disease, wherein one contalner comprises a pharmaceutical
compesition comprising an effective amount of a compound of Formula | ar &
30 pharmaceutically acceptable salt and/or solvate thereof, in a pharmaceutically
accepiabie carrier, and wherein, a separate container comprises a
pharmaceutical composition comprising an SSRI In a phammaceutically
acceptable carrler.
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In still yet an additional embodiment, the present invention also is
directed to a kit comprising, in separate containers in a single package,
phamaceutical compositions for use in combination to treat depression
and/or anxlety, wherein one container comp'rlsas a phamaceutical
composition comprising an effective amount of a compound of Formula | ora
phamaceutically acceptable salt and/or solvate therecf, in a pharmaceutically
acceptable. carrier, and wherein, a separate container comprisesa
pharmaceutical composition comprising an SSRI in a pharmaceutically
acceptable camier.

In stlll yet an additional embodiment, the presant Invention also s
directed to a kit comprising, in separate containers in a single package,
phammaceutical compositions for use in combination to treat emesis and/or
nausea, wherein one contalner comprises a phamaceutical composition
comprising an effective amount of 2 compound of Formula | or a
pharmaceutically acceptabie salt and/or solvate thereof, in a pharmaceutically
acceptable carrler, and whereln, a separate container comprisas
pharmaceutical composition comprising a serotonin 5-HTy receptor antagonist
in a pharmacsutically acceptable carrier, and/or wherein a ssparate container
comprises a phan'naoeut!eal composition compnslng a glucocorticold in a
phamaceutically acceptabla carrier.

'In still yet an additional embodiment, the present invantion also Is
directed to a kit comprising, in separate containers in a single package,
phamacetrtical compositions for usse In combination to treat emesis and/for
nausea, wherein one contalner comprises a pharmaceutical compoaition
comprising an effective amount of a compound of Formula lora

- —phamraceutically acceptable-salt-and/or. solvate-thereof in-a-pharmaceutically

acc;aptable carriar, and wherein a separata container comprises ondansetron,
and/or wherein a saparate container comprises dexamethasone.

Another aspect of the Inventloﬁ is to provide a kit comprising, In
separate containers in a single package, pharmaceutical compositions for use
in combination to treat an NK; receptor meadiated disease, wherein one
container comprises a pharmaceutical composition comprising an effective

amount of @ compound of Formula | in a pharmaceutically acceptable carrler,

and whereln, a separate contalner comprises a pharmaceutical composition
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comprising a therapeutic agent in a pharmaceutically acceptable camier, the
therapeutic agent being selected from the group consisting of- other types of
NK; receptor antagonists, SSRIe, dopamine receptor agonisis, serotonin 5-
HT}3 receptor antagonists, serotonin 5-HT2: receptor agonists,. nociceptin
receptor agonists, glucocorticoids and inhibitors of multi-drug resistance
protein 5.

Except where stated otherwise, the foliowing definitions apply
throughout the specification and clalms. When any variable occurs more than
one time in any moiety, its definition on each occurrence is iIndependent of its
definition at every other occumence. Chemical names, common names, and
chemical structures may be used interchangeably to describe the same
structure. These definitions apply regardiess of whether & term Is used by
itself or in combination with other terms, unless otherwise indicated. Hence,
the deafinition of "alkyl" applies 1o "alkyl" as well as the "alkyl" portions of
"hydroxyalkyl,” *haloalkyl,” "atkoxy," efc.

Ac means acetyl.

AcOH (o_[ HOAc) means acetic acid.

Boc¢ means {-butoxycarbonyl.

Bu means butyl,

{-Bu or Bu' means fertiary-butyl.

Bn means banzyl.

Cbz means carbobenzoxy (i.e., Ph-CHz-0-C(0)-).

DCM means dichloromethane.

DIEA means dlisopropylethyl amine.

DMF means dimsthylformamide.

DMAP means dimethylaminopyridine.

DMPU means N,N H -dimethyi propylene urea.

DMSO means dimethylsulfoxide.

DPPA means diphenyiphosphorazide.

Et means ethyl.

EDC means 1-{3-dimsthylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide
hydrochioride.

FAB means fast stom bombardment.

HOTs means p-toluene sulfonic acid.
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HATU means O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N-

tetramethyluroniumhexafluorophosphate.

HPLC means High Performance Liquid Chromatography.
HRMS means high resolution mass spectroscopy.

LCMS means liquid chromatography/mass spectroscopy
LIHMDS reans lithlum hexamethyldisilazide,

Me means methyl.

MeOH means methanol.

MS means mass spectroscopy.

Ms or mesyi means methane suifonyi.

Ni (Ra) means Réney Ni.

OD means optical density.

Ph means phenyl

FPA (or IPA or iPA) means iso-propyl.

PPTS means pyridinium p-toluenesulfonic acid.

PTSA means p-toluene sulfonic acid.

PYBOP means (benzotriazol-1-yloxy)tripyrrolidine phosphonium

hexafluorophosphate.

RT or rt means room tempemture.
TBAF means tetrabutylammonium fiuoride.

“TBAI means tetrabutylammonium iodide.

TFA means trifluoroacstic acid.

THF means tetrahydrofuran,

TLC means Thin Layer Chromatography.

TMS means trimethyfsilyl.
TMSClLmeans-trimethyisilyl-chlodde.

"Tosyl" means toluene sulfonyl.

"Patient” includes both human and animals.

*Mammal” means humans and cther mammalian animals.

Portions of chemical formulae enclosed In parentheses and/or brackets
denote pendant groups. For example, -C(O)- refers to a carbonyl group {i.e.,
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(i.e., —N—) and ~C(=NOCH;)-CHs refers to —C-CHs .

“Alkyl" means an aliphatic hydrocarbon group, which may be stralght or
branched and comprising about 1 1o about 20 carbon atoms in the chain.
Preferred alkyl groups contaln about 1 o about 12 carbon atoms In the chain.
More preferred alkyl groups contatn about 1 to about 6 carbon atoms in the

" chain. Branched means that one or more lower alkyl groups such as methyl,

ethyl or propyl, are attached to a linear alkyl chain. "Lower alkyl® means a
group having about 1 to about 6 carbon atoms In the chain that may be
straight or branched. The term "substituted alky™ means that the alkyl group
may be substituted by ons or more substituents which may be the same or
different, each substiuent being independently selacted from the group
congisting of halo, alkyl, aryl, wcloaikyl. cyano, hydroxy, alkoxy, alkyithio,
amino, -NH(alkyl), -NH{cycloalkyl), -N(alkyl)2, carboxy and —C{0)Q-alkyl. Non-
limiting examples of suitable alky! groups include methyl, ethyl, n-propyi,
lsopropyl and t-butyl. . '

"Alkylane" means a divalent aliphatic hydrocarbon group, which may be
straight or branched and comprising about 1 ta-about 20 carbon atoms in the
chain. Preferred alkylene groups contain about 1 to about 12 carbon atoms in
the chaln. More preferred alkyl groups contain about 1 to ebout 6 carbon -
atoms in the chain. Non-limiting examples of an alkylene group include
methylene (l.e., -CHz-) and ethylidene (-CHzCHa- or -CH(CHs})-).

*Alkenyt” means an aliphatic hydrocarbon group containing at least one .

carbon-carbon double bond and which may be straight or branched and
compdslhg 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 6 carbon atoms In the chain. Branched meane that
one or more lower alkyl groups such as methyl, ethyl or propyl, are attached
to a linear alkenyl chain. "Lower alkenyl” means about 2 to about 6 carbon
atoms In the chain, which may ba stralght or branched. The term "alkeny!"
includes substituted akenyl which means that the alkenyl group may be
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substituted by one or more substituents which may be the same or differant,
each substituent being independantly selected from the group consisting of
halo, alkyl. aryl, cycloalky), cyano, alkoxy and —S{alkyl). Non-limiting examples
of suitable alkanyl groups include ethenyl (i.e., vinyl), propenyl, n-butenyi, 3-
methylbut-2-enyl, n-pentenyl, octenyl and decenyl.

"Alkyny" means an aliphatic hydrocarbon group containing at least one
carbon-carbon triple bond and which may be straight or branched and
comprising about 2 to about 15 carbon atoms in the chain. Prefemred alkynyl .
groups have about 2 to about 12 carbon atoms in the chain; and more
preferably about 2 to about 4 carbon atome in the chain. Branched means that
ona or more lower alky| groups such as methyl, ethyl or propyl, are attached
to a linear alkynyl chain. "Lower alkynyl” means about 2 to about 8 carbon
atoms In the chain that may be straight or branched. Non-limiting examples of
suitable alkynyl groups include ethynyl, propynyl, 2-butynyl and 3-
methylbutynyl. The term "substituted alkyny™ means that the alkynyl group
may be substituted by one or more substituents which may be the same or
different, each substituent being independently selectad from the group
consisting of alkyl, aryl and cycloalkyl.

"Aryl" means an aromatic monocyclic or multicyclic ring system

‘comprising about 8 to about 14 carbon atoms, preferably about 6 to about 10

carbon atoma. The aryl group can be optionally substituted with one or more
"ring system substituents® which may be the same or different, and are as
daefined herein. Non-limiting examples of suitable aryl groups include phenyl
and naphthyl.

"Heteroaryl" means an aromatic monocycdlic or multicyclic ring system
compiising about 5 ta about 14 ring atomes, preferably about 5 to about 10 ring
atoms, In which one or more of the ring atoms is an element other than
carbon, for example nitrogen, oxygen or sulfur, alone or in comblnation.
Prefermed heteroaryls contain about 5 o about 6 ring atoms. The "heteroaryf™

" 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 heteroary! 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 optionally oxidized to the cormesponding N-oxida. Non-
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limiing examples of surtable heteroaryls include pyridyl, pyrazinyl, furanyl,
thienyl, pyrimidinyl, pyridone (including N-substituted pyridones), Isoxazolyl,
Isothlazoiyl, oxazolyl, thiazolyl, pyrazolyl, furazanyl, pyrrolyl, pyrazolvi,
triazolyl, 1,2 4-thiadiazolyl, pyrazinyl, pyridazinyl, quinoxalinyl, phthalazinyl,
oxindolyl, imidazo[1,2-a]pyridinyl, Imidazo[2,1-b}thiazolyl, banzofurazanyl,
indolyl, azaindolyl, benzimidazolyl, benzothienvi, quinolinyl, imidazolyl,
thienopyridyl, quinazolinyi, thienopyrimidyl, pyrmmolopyridyl, imidazopyridyl,
isoquinolinyl, banzoazaindolyl, 1,2,4-trlazinyl, benzothiazolyl, tetrazolyl and
the like. The term "heteroaryl” also refers to partially saturated heteroaryl
moleties such as, for example, tetrahydroisoquinolyl, tetrahydroquinolyt and
the like.

"Aralkyl” or "arylalkyl” means an aryl-alkyl- group In which the aryl and
alkyl are as previously described. Preferred aralkyls comprise a lower alkyl
group. Non-imiting examples of sultable aralkyl groups Include benzyt, 2-
phenethy! and naphthalenyimethyl. The bond to the parent moiety is through
the alkyl.

"Alkylaryl” means an alkyl-aryl- group in which the alkyl and aryl are as
previously described. Preferred alkylaryls comprise a lower alkyl group. A
non-limiting example of a suitable alkylaryl group is tolyl. The bond to the
parent moisty s through the aryl. .

"Cycloalkyl" means a non-aromatic mono- or multicyclic ring system
comprising about 3 to about 10 carbon atoms, preferably about 5 to about 10
carbon atoms. Preferred cycloalkyl rings contaln about 5 to about 7 ring
atoms. The cycloalkyl can be optionally substituted with one or more "ring
system substituents” which may be the same or different, and are as defined
above. NorHimiting examples of sultabie monocycdilc cycloalkyls include
cyclopropyl, cyclopentyl, cyciohexyl, cycloheptyl and the like. Nondimiting
axamples of suitable multicyclic cycloalkyls include 1-decalinyl, norbornyl,
adamantyl and the like, as weli as partially saturated species such as, for
exampile, indanyl, tetrahydronaphthyl and the fike.- )

*Cycloalkylene® means a divalent cycloalkyl ring system, comprising
about 3 to about 10 carbon atoms, preferably about 5 to about 10 carbon
atomns. Preferred cycloalkylene rings contaln about 5 to about 7 ring atoms.
The cycloalkylene can be optiohally substituted with one or more “ring system

31 -



WO 20060007540 . PCT/US2005/023427

10

15

20

subestituents® which may be the same or differsni, and are as defined above. A
Non-limiting example of suitable monocyclic cycloalkylenes includes

o
S T,
cyclopropylene (i.e., K’z. or V )-

*Halogen" means fluarine, chlorine, bromine, or lodine. Preferred
halogens are fluorine, chiorine and bromine. “Halogen® or "halo® substituted
groups (e.g., haloalkyl groups) refers to groups substituted with one or more
fluorine, chiorine, bromine, and/or iodine atome.

"Ring system substituent” means a substituent attached fo an aromatic
or non-aromatic ring system, which, for example, replaces an avallable
hydrogen on the ring system. Ring system substituents may be the same or
different, each being independently selected from the group consisting of
alkyl, atkertyt, alkynyl, aryl, heteroaryl, amalkyl, alkylaryl, heteroaralkyl,
heteroarylalkenyl, hetsroarylalkynyl, alkylhateroaryl, hydroxy, hydroxyalkyl,
alkoxy, aryloxy, aralkoxy, acyl, aroyl; halo, nitro, cyano, carboxy,
alkexycarbonyl, aryloxycarbonyl, aralkoxycarbonyl, alkylsulfonyl, arylsulfonyl,
heteroarylsulfonyl, alkyithio, aryithio, heteroaryithio, aralkyithio,
heteroaralkyithio, cycloalkyl, heterocycloalkyl, -C(=N-CN)}-NH3, -C(=NH)}-NHz,
-C(=NH)-NH(akkyl), Y1YzN-, Y1Y2N-alkyl-, Y,Y2NC(O})-, Y;Y2NSOzx and
-S0:NY,Y32, wherein Y,y and Yz can be the same or different and are
independently selectad from the group consisting of hydrogen, alkyl, aryl,
cycloalkyl, and aralkyl. "Ring system substituent” may also mean a single
moiety which simultaneously replaces two avallabie hydrogens on two
adjacent carbon atoms (one H on each carbon) on a ring system. Examples of
such moiety are methylene dioxy, ethylenedioxy, -G(CHs)z- and the like which

. .25~ {orm-moletles-such-as fer-axamplé: e

30

Seco.D

"Heterocycioalky™ means a non-aromatic saturated monocyclic or
multicyclic ring systam comprising about 3 to about 10 ring atoms, preferably
about 5 to about 10 ring atoms, in which one or more of the atoms in the ring
system is an element other than carbon, for example nitrogen, oxygen or
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sulfur, alone or in combination. There are no adjacent oxygen and!or sulfur
atoms present In the ring systern. Preferred heterocycloalkyis contain about 5
to about 6 ring atoms. The prefix aza, oxa or thia before the heterocycloalkyl
root name means that at least a nitrogen, oxygen or sulfur atom respectively
is present as a ring atom. Any —~NH In a heteracycloalkyl ring may be present
in protected form such as, for example; an -N(Boc), -N(CBz), -N(Tos) group
and the llke; such protected functional groups are also considered part of thie
invention. The heterocyclosalkyl can be optionally substituted by one or more

. "ring system substituants” which may be the same or different, and are as

defined herein. The nitrogen or sulfur atom of the heterocycloaikyl can be
optionally oxidized to the comesponding N-oxide, S-oxide or §,5-dioxide. Non-
limiting examples of suitable monocydlic hetarocycloalkyl rings Include
pliperidyl, pyrrolidinyl, piperazinyl, morpholinyl, thiomorpholinyl, thiazoiidinyl,
1,4-dloxanyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydrothiophenyl, lactam, lactons, and the
like. ..
it should be noted that in hetero-atom containing ring systams of this

[invention, there are no hydroxyl groups on carbon atoms edjacent toa N, O or

S, as well as there are no N or S groups on carbon adjacent to another
heteroatom. Thus, for example, In the ring:

G
H
there is no -OH attached directly to carbons marked 2 and 5. _
It should aleo be noted that tautomeric forms such as, for example, the

moieties:
@% ( ,j
i and N" “on

are conskdered equivalent In certain embodiments of this invention.

“Alkynylalkyl” means an alkynyk-alkyl- group in which the alkynyl and
alkyl are as previously described. Preferred alkynylalkyls contain a lower
alkynyl and a lower alky! group. The bond to the parent moiety.is through the
alkyl. Non-limiting examples of suitable alkynylalkyl groups include

propergyimethyl.
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"Heteroaralky" means a heteroaryl-alkyl- group in which the heteroaryl
and alkyl are as previously described. Preferred heteroaralkyls contain a
lower alkyl group. Non-limiting e;'amples of suitable eralkyl groups include .
pyridylmethyl, and quinolin-3-yimethyl. The bond to the parent molety ls
through the alkyl.

"Hydroxyalkyl" means a HO-alky}- group in which alkyl is as previously
defined. The "alkyt" portion of the hydroxyalkyl is preferably a lower alkyl.
Norlimiting examples of suitable hydroxyalky! groups include hydroxymethyl
and 2-hydroxyethyl.

"Acyl" means an H-C(O)-, alkyl-C(O)- or cycloalkyl-C{O)-, group in
which the various groups are as previously described. The bond to the parent
molety is through the carbonyl. Preferred acyls contain a lower alkyl. Non-
limiting examples of sultable acyl groups include formyl, acetyl and propanoyl.

"Aroyl" means an aryl-C(O)- group In which the aryl group is as
previously described. The bond to the parent moiety is through the carbonyl.
NorHimiting axampies of suitable groups include benzoyl and 1- naphthoyl.

"Alkoxy" means an alkyi-O- group in which the alkyl group is as
previously described. Non-imiting examples of suitable alkoxy groups include
methoxy, ethoxy, n-propoxy, Isopropoxy and n-butaxy. The bond to the parent
moiety is through the ether oxygen. ' : '

"Aryloxy" means an aryl-O- group in which the aryl group is as
previously described. Non-limiting examples of sultable aryloxy groups Include
phenoxy and naphthoxy. The bond to the parent moiety is through the ether

oxygen. _
"Aralkyloxy"-means an aralky-O- group In which the aralkyl group Is as

. ...previously described. Nan-limiting examples of sultable aralkyloxy groups

include benzyloxy and 1- or 2-naphthalenemethoxy. The bond to the parent
moiety is through the ether oxygen.

*Alkylthio™ means an alkyl-S- group in which the alkyt group is as
pre\'dously described. Nondimiting examples of suitable alkylthio groups
include methylthio and ethyithio. The bond to the parent moiety is through the
sulfur. .

"Arylthio™ means an aryl-S- group in which the aryl group Is as
previously described. Non-limiting examples of suitable arylthio groups
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include phenytthio and naphthyithio. The bond to the parent moiety is through
the sulfur. . '
"Aralkyithio” means an aralkyl-.s- group In which the aralkyl group Is as
previously described. Non-imiting example of a suitable aralkytthio group is
banzyithio. The bond to the parent moiety is through the sulfur.
. "Alkoxypgrbonyl" means an alkyl-O-CO- group, Non-limiting examples
of sujtable alkoxycarbonyl groups include methoxycarbonyl and

. ethoxycarbonyl. The bond to tha parent moiety is through the carbonyl.

'Aryloxychrbonyr' means an aryl-O-C(0O)- group. Non-limifing examples
of suitable aryloxycarbony! groups include phenoxycarbonyl and
naphthoxycarbonyl. The bond to the parent molety Is through the carbonyl.

"Aralkoxycarbony!" means an aralky-O-C(O)- group. Nondimiting
example of a sultable aralkoxycarbonyl group is benzyloxycarbonyl. The bond
to the parent molety is through the carbonyl.

"Alkylsulfonyl" means an alkyl-S(O-)- group. Preferred groupe are
those in which the alkyf group is lower atkyl. The bond to the parent moiety is
through the sulfonyl.

"Aryisulfonyl” means an aryI-S(Oz)- group. The bond to the parent
moiety is Ihrough the suifonyl. .

The term “substituled” means that one or more hydrogena on the
designated atom is replaced with a selection from the Indicated group,
provided thet the designated atom's normal valency under the existing
clrcumstances is not exceeded, and that the substitution results in & stable
compound. Combinations of substituents and/or variables are permissible
only if such combinetions result in stable compounds. By “stable compound'
or "stable structure” is meant a compound that is sufficlently robust to survive
Isplation.to a usseful degree of purity from a reaction mixturs, and formulation
into an efficacious therapeutic agent.

The term "optionally substituted” means optional substitution with the
specified groups, radicals or moieties.

The term "isolated” or "in isolated form" for a compound refers to the
physical state of said compound after baing Isolated from a synthetic process
or natural source or combination thereof. The term "purified” or "in purified
form" for a compound refers toihe physical state of said compound after
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being obtained from a purification process or processas described herein or
well known to the skilled artisan, in sufficient purity to be characterizable by
standard analytical tachniqués described herein or well known to the skilled
artisan. .
It should also be noted that any heteroatom with unsatisfied valences
in the text, schemes, examples and Tables herein is assumed to have one or.
more hydrogen atoms fo satisfy the valences, .

When a ring systern (e.g., cycloalkyl, heterocycloaiky, aryl, or
hetsroaryl) is substituted with a number of substituents varying within an
expressly defined range, it is understood that the total number of substituents
does not exceed the normal available valencies under the existing conditions.
Thus, for example, a phenyl ring substituted with "n" substituents (where "n"
ranges from 0 to §) can have O to S substituents, whereas it is understood that
a pyridinyl ring substituted with “n® substituents has a number of substituants
ranging fromDto 4. - '

When a functional group in a compound is termed “protectad”, this
means that the group is in modified form to preclude undesired side reactions
at the protected site when the compound is subjected to a reaction. Suitable
protecting groups will be recognized by those with ordinary skll in the art as
well as by reference to standard textbooks such s, for example, T.W.
Greeria et al, Protsctive Groups in Organic Synthesls (1881), Wiley, New
York, herein Incorporated by reference.

When any variable (e.g., aryl, heterocycioalkyl, R?, etc.) occurs more
than one time in any constituent or in Formula |, Its definition on each
ocourrence s Independent of its definition at every other occurrenca.

As used herein, the.term “*compasition” Is_intended to encompase a
product comprising the specified ingredients in the specified amounts, as well
as any product which results, directly or indirectly, from combination of the
specified ingredients in the specified amounts.

“Alkyiheteroaryl” means an alkyl group attached to a parent moiety via
a 'heteroaryl group.

*Alkyisulfinyl” means an alkyl-S{0)- group. Preferred groups are those
in which the alkyl group is lower alkyl. The bond o the parent moiety ie
through the sulfinyl.
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“Aralkeny” means an arylalkenyl- group In which the aryl and alkenyl
are as previously described. Preferred aralkenyis contaln a lower alkenyl
group. NorHimiting examples of suitable aralkenyl groups include 2-
phenethenyl and 2-naphthylethenyl. The bond to the parent moiety is through
the alkenyl. .

“Aralkytthlo® means an aralkyl-S- group In whlch the aralkyl group is as
previously described. Non-limiting example of a suitable aralkyithio group is
benzyithio. The bond to the parent moiety is through the sulfur..

*Arylaxycarbonyl® means an ary-O-C{O)- group. Non-limiting examples -

of suitable aryloxycarbonyl groups Include phenoxycarbony! and
naphthoxycarbonyl. The bond 1o the parent moiety is through the carbonyl.

*Arylsuifinyl® means an aryl-S(O)- group. Non-limiting examples of
suitable arylsulfinyl groups Include phenyisulfinyl and naphthyisulfind. The
bond to the parent moiety is through the sulfinyl.

A carbamate group means a ~0-C{O)-N(alkyl or aryl)- group, and a
urea group means a —N(alkyl or ary)-C(O)-N(alkyl or aryl)- group.
Representative carbamate and urea groups may include the following:

RG-S ulS &
%\{M O\)TN,(. m:ﬁx

“Cycloalkenyl® means a non-aromatic mono or multicyclic ring system
comprising-about-3-to.about-10-carbon.atoms, preferably about 5 to about 10
carbon atomns, which contains at least one carbon-carbon double bond.
Preferred cycloalkenyl rings contain about 5 i about 7 ring atoms. The
cycloalkenyl can be optionally substituted with one or more "ring system
substiluents" which may be the same or different, and are as defined above.
Non-limiting examples of suitable monocyclic cycloalkenyls Include
cyclopentenyi, cyciohexenyl, cycloheptenyl, and the like. Non-limiting exampie
of a suitable multicyclic cycloalkenyl is norbomylenyl.
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*Cycloalkylamino™ means a cycloalkyl group as defined herain attached
to the parent moisty through a nitrogen atom.

*Cycloalkylaminocarbonyl” means a cyclic alkyl group attached to a
nitrogen atom, which is aftached to a carbonyl group; the whole may be
referred to as a substituted amide. .

“Heteroalkyl” means an alkyl as defined herein, in which at least one
the atoms is an-element other than carbon, for example nitrogen, oxygen or
sulfur, alona or in combination.

*Heteroaralkenyl" means a heteroaryl-alkenyl- group In which the
hetercaryl and alkenyl are as previously described. Prefermed hetarcaratikenyts
contain a lower alkenyl group. Non-limiting examples of sultable
heteroaralkenyl groups include 2-(pyrid-3-yl)ethenyl and 2-(quinolin-3-
yl)ethenyl. The bond to the parent molety Is through the alkenyl.

“Heteroaralkyl” means a heteroaryl-alkyl- group in which tha heteroaryl
and alkyl are as previously described. Preferred heteroe'ralkyls contain a
lower alkyl group. Non-fimiting examples of sultable aralkyl groups include
pyridyimethyl, 2-{furan-3-yl)ethyl and quinolin-3-yimethyl. The bond to the
parent moiety is through the alkyl.

*Heteroaralkyithio” means a heteroeryl-alkyl-S group wherein the group
Is attached to the parent molety through the sulfur. _

""Heteroarylsulfinyl” means a heteroaryl-S{0)- group wherein the
heteroaryl i8 as defined herein and the heteroaryisulfinyl group is attached to
the parent molety through the sulfiny).

*Heteroaryisulfony™ means a hetercary-S(0.) - group wherein the
heteroary! is as defined herein and the heteroaryisulfonyl group is attached fo
the-parert-molety-through-the sulfonyl.- '

' ‘Hetsroaryithio” means a hetercaryl-S- group wherein the hateroaryl ls
as defined herein and the heteroarylsulfinyl group is atlacﬁed fo the parent
maiety through the sulfur.

“Heterocycloalkenyl® means a non-aromatic monocyclic or multicyclic
ring system comprising about 3 to about 10 ring atoms, preferably about 5 to
about 10 ring atoms, in which one ar more of the atoms In the ring system Is
an element other than carbon, for example nitrogen, oxygen or sulfur atom,
alone or in combination, and which contains at least one carbon-carbon
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double bond or carbon-nitrogen double bond. There are no adjacent oxygen
and/or sulfur atome present In the ring system. Preferred heterocycioalkenyi
rings contain about 5 to about 6 ring atoms. The prefix aza, oxa or thia before
the heterocycloalkeny! root name means that at least a nitrogen, oxygen or
sulfur atom respactively Is present as a ring atom. The heterocycloalkenyl can
be optionally qust'r!uted by one or more ring system substituents, wherein
"ring system substituent” Is as defined above. The nitrogen or sulfur atom of _
the heterocycloalkenyl can be optionally oxidized to the corresponding N-

. oxide, S-oxide or §,S-dioxida. Non-limiting examples of suitable monocyclic

azaheterocycioalkenyl groups include 1,2,3,4- tetrahydropyridine, 1,2-
dihydropyridyl, 1,4-dlhydropyridyl, 1,2,3,8-tetrahydropyridine, 1,4,5,6-
tetrahydropyrimidine, 2-pyrrolinyl, 3-pyrrolinyl, 2-imidazolinyl, 2-pyrazolinyl,

. and the like. Non-fimiting exampies of sultable oxaheterocycloalkeny! groups

Include 3,4-dhydro-2H-pyran, dihydrofuranyl, fluorodihydrofuranyl, and the
like. Non-limiting example of a suitable multicyclic oxaheteracycloalkenyl
group ls 7-oxablcyclo{2.2. 1lheptenyl. Non-limiting examples of sultable
monocydiic thiaheterocycloalkenyl rings include dihydrothiophenyi,
dihydrothiopyrany], and the fike.

“Heterocyclic” means, in addition to the heteroaryl groups defined
below, saturated and unsaturated cycllc organic groups having at least one O,
8 and/or N etom interrupting & carbocyclic ring structure that consists of one
ring or two fused rings, wherein each ring is 5-, 8- or 7-membered and may or
may not have double bonds that lack deiocailzed pi electrons, which ring
structure has from 2 to 8, preferably from 3 to 6 carbon atoms, e.g., 2- or
3-piperidinyl, 2- or 3-piperazinyl, 2- or 3-morpholinyl, or 2- or 3-

*Sulfonamide” means a sulfonyl group attached to a parent moiety
through an amide. .

As is well known in the ant, & bond drawn from a particular atom
wherein no moiety Is depicted at the terminal end of the bond indicates a
methy] group bound through that bond to the atom. For exampie:
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It should also be noted that throughout the specification and Claims
appended hereto, that any formula, compound, molety or chemical iltustration
with unsatisfied valences is assumed to have the hydrogen atom to satisfy the

5 valences uniess the context Indicates a bond.

Wiith reference to the number of moieties (e.g., substituents, groups or
rings) In a compound, unless otharwise defined, the phrases “"one or more”
and “at least one” mean that there can be as many moieties as chemically
permitted, and the determination of the maximum number of such moleties is

10 well within the knowledge of those skilled in the art.

The wavy line vvnnr as a bond generally indicates a mixture of, or
either of, the possible isomers, e.g., containing (R)- and (S)- stereochemistry.
For example,

H ~OH
Uo maans containing both UOH and O
15 N N B
When the stereochemistry in a structure is not expressly indicated, the
structure can have a mbxture of, or any of the individual possible
sterecisomers. Thus, when the stereochemistry is not explicitly indicated ina
structure, the structure includes all stereochemical configurations having the
20 Indicated connectivity (e.g., all possible enantiomers or diastereomers), as
well as mixtures of such stereoisomers (e.g., racemic mixiures). For example,
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Lines drawn into the ring systems, such as, for example:
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indlcate that the Indicated line (bond) may be attached to any of the
substitutable ring carbon atoms.

Prodrugs and solvates of the compounds of the invention are also
contemplated hersin. The term "prodrug”, as employed herein, denotas 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 Formuls | or a salt and/or solvate thereof. A discusélon of
prodrugs is provided in T. Higuchi and V. Stella, Pro-drugs as Novel Dellvery
Systemns (1987) Volume 14 of the A.C.S. Symposium Seties, and in
Bioreversible Carriers In Drug Design, (1987) Edward B, Roche, ed.,
American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, both of which
are Incorporated herein by reference thereto.

"Solvate” means.a physical association of a compound of this invention
with ona or more solvent molecules. This physical association Involves '
varying degrees of ionic and covaient bonding, including hydrogen bonding. In
certaln instances the solvate will be capable of isolation, for example when
one or more soivent molecules are incorporated in thé crystal lattice of the
crystailina solid. "Soivate” eMpms both solution-phase and isolatable
solvates. Non-imiting examples of suitable soivates include ethanolates,
methanclates, and the like. A "hydrate” Is a solvate wherein the solvent
molecule is HzO.

"Effective amount” or “therapeutically effective amount" is meant to
describe an amount of compound or a composition of the present Invention
affective in antagonizing the neurokinin-1 receptor and thus producing the
desired therapeutic effect in a suitable patient. ]

The compounds of Formula | form salts that are also within the scope

. of this Invention. Reference to a compound of Formula | herein ls understood

to include reference to saits thereof, unless otherwise indicated. The term
"sait(s)", as employed herein, denotes acidic salts formed with inorganic
and/or organic acids, as well as basic salts formed with inorganic and/or
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organic bases. In addition, when a compound of Formula | contains both a
basic molety, such as, but not limited to a pyridine or imidazole, and an acldic
molety, such as, but not limited to a carboxyiic acid, zwitterions ("inner s_alls")
may be formed and are included within the term “salt(s)" as used herein.
Pharmaceutically acceptable (i.e., non-toxic, physiologically acceptable) salts
are preferred, ajthough other salis are also useful. Saits of the compounds of
the Formula | may be formed, for example, by mach:ng a compound of
Formula | 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 acid addition salts include acetates, adipates, algmates
ascorbates, aspartates, benzoates, benzenesulfonates, bisulfates, borates,
butyrates, citrates, camphorates, camphorsulfonates,
cyclopentanepropionates, digluconates, dodecylsulfates, ethanasulfonates,

fumarates, glucoheptancates, glycerophosphates, hemisulfates, heptanoates,

hexanaates, hydrochlorides, hydrobromides, hydroiodides,
2-hydroxyethanesulfonates, lactates, maleates, methanesulfonates, methyl
sulfates, 2-naphthalenesulfonats, nicotinates, nitrates, oxalates, pamoates,
pectinates, persutfates. 3-phenylpropionates, phosphates, picrates, pivalates,
propionates, salicylates, succinates, sulfates, sulfonates (such as thoss
mentioned herein), tartarates, thiocyanetes, toluenesutfonates (also known as
{osylatas,) undecancates, and the like.

Exemplarty basic ealts include ammonium salts, alkall metal salts such
as sodium, lithium, and potassium salts, alkaline earth metal salts such as
calclum and magnesiumsalts, aluminhum salts, zinc salts, salts with organic
bases (for example, organic amines) such as benzathines, diethylamine,
dicyciohexylamines, hydrabamines (formed with
N,N-bis(dehydroabietyl)sthylenediamine), N-methyl-D-qucammas

* N-methyi-D-giucamides, t-butyl amines, | pipsrazine; phenylcyciohexylamine,

choline, tromethamine, and salts with amlno acids such as arginine, lysine
and the Iike. Baslc nitrogen-containing groups may be quartemized with
agents such as lower alkyl halides (e.g. methyl, ethyi, propyl, and buty!
chlorides, bromides and iodides), dialkyl sulfates (e.g. dimethyl, diethyl,
dibutyl, and diamyl sulfates), long chein halides (e.g. decyl, lauryl, myristyl
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and stearyl chlorides, bromides and iodides), aralkyl halides (e.g. benzyl and
phenethyl bromides), and others. Acids (and bases) which are generally
considered suitable for the formation of pharmaceutically useful salts from
basic (or acldic) pharmaceutical compounds are.discuased, for example, by S.
Berge et al, Joumal of Pharmaceitical Sclences (1977) 66(1) 1-18; P. Gould,
Intemational J. of Pharmaceutics {1886) 33 201-217; Anderson et al, The
Practice of Madicinal Chemistry (1986), Academic Press, New York; in The
Orange Book (Food & Drug Administration, Washington, D.C. on their
webslte); and P. Heinrich Stahl, Camille G. Wemmuth (Eds.), Handbook of
Pharmaceutical Selfs: Properties, Selection, arxi Use, (2002) Intl. Union of
Pure and Applied Chemistry, pp. 330-331, each of which Is incoporated
herein by reference.

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

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

" Polymorphic forms of the compounds of Formula 1, and of the salts,
solvates, and/or prodrugs thereof, are intended to be included in the present
invention.

All stereocisomers (for example, geometric isomers, optical isomers and
the like) of the present compounds (including those of the salis, solvates and
prodrugs.of the compounds.as well as.the salts and solvates of.the.prodrugs),
such as those which may exist due to asymmetric carbons on various
substituents, Including enantiomeric forms (which may exist even in the
absence of asymmetric carbons), rotameric formas, atropisomers, and
disstereomeric forms, are contemplated within the scope of this invention.
Individual stereolsomere of the compounds of the Invention may, for example,
be substantially free of other isomers, or may be qdmixed, for example, as
racemates or with all other, or other selectad, sterecisomers. The chiral
centers of the present invention can have the § or R configuration as defined
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by the IUPAC 1874 Recorr!mendntlons. The use of the tarms "salt”, "solvate"
“prodrug” and the like, is intended to equally apply to the satt, solvate and
prodrug of enartiomers, sterecisomers, rotamers, tautomers, racemates or
prodrugs of the inventive compounds. “At least one®, examples include 1-3,
120r1.

Compounds of Formula | are effective artagonists of the NK; recaptor,
and have an effect on its endogenous agonist, Subs"l:nca P, atthe NK;
receptor gite, and therefore, can be useful in treating diseasas, disorders, or
conditions caused or sggravated by the activity of the receptor.

The In vitro and in vivo NK,, NK; and NK3 activities of the compounds
of Formula | can be determined by various procedures known in the art, such
as a test for their ability to inhibit the activity of the NK; agonist Substance P.
The percent inhibition of neurokinin agonist activity is the difference between
the percent of maximum specific binding ("MSB") and 100%. The percent of
MSB Is defined by the following equation, wherein "dpm" represents
"digintegrations per minute™:

{dpm of unknown) - {dpm of nonspecific binding)

X 100
(dpm of total binding) - (dpm of nonepecific binding)

% MS8B =

The concentration at which the compound producss 50% Inhibition of binding

is then used to determine an inhibition conetant ("I;") using the Chang-Prusoff
equation. .

In vivo activity may be measured by inhibition of an agonist-induced
foot tapping in a gerbil, as described in Science, 281, 1640-1685 (1888),
which is hereln incorporated by refersnce in lts-entirety. It will be recognizad
that compounds of Formula | can exhibit NK, antagonist activities of varying

25 —deyrews. Forinstants; vertainT tompounds tanexhibit stronger NK;

antagonist activities than cothers.

The compounds of the prasent invention exhibit potent affinities for tha
NK receptor as measured by K; values (in nM). The activities (potencles) for
the compounds of the invention are determined by measurind their K; values.
The smaller the K; value, the more active is a compound for anagonizing the
NK; receptor. Compounds of the invention axhibit a wide range of activities.
The NK; éverage K; values for compounds of Formula | generally range from
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0.01 nM to about 1000 nM, preferably, from about 0.1 nM to about 100 nM,
with values of from about 0.1 nM to about 10 nM being more preferred. Even
more preferred are compounds having average K; values of from 0.1 nM to
about 5-nM for the NK; receptor. Eapecially preferred compounds have NK;
average K values of from 0.1 nM to about 1 nM. Even more especially
preferred compounds have NK; average K, values of from 0.1 nM to about 0.3
nM. Compounds 2, 8, 10, 12, 14, 186, 19, 20, 23, 28, 30, 42, and 54 (see
Table | above) have K; values, respactively, of 0.12, 0.18, 0.1, 0.05, 0.1, 0.13,
0.1,0.11, 0.12 0.11, 0.54, 0.28, and 0.12 nM. _
Compounds of the Formula | have a number of utilities. For Instance,
the inventive compounds can be useful as antagonists of neurokinin
receptors, particularly, NK; receptors in a mammal, such as a human. As

. such, they may be useful in treating and preventing one or more of a variety of

mammalian (human and animal) disease states (physiological disorders,
symptoms and diseases) in a patient In need of such treatment, whersin the
disease states are selected from the group consisting of: (1) respiratory

diseases (e.g., chronic lung disease, bronchitis, pneumonia, asthma, allergy,

cough and bronchospasm), (2) Inflammatory diseases (e.g., arthritis and
paoriasis), (3) skin disorders (e.g., atopic dermatitls and contact dermatitis),
(4) ophthalmologic disorders (e.g., retinitis, ocular hypertension and
cataracts), (5) central nervous system conditions, such as depressions (e.g.,
neurctic d'eprassion). anxieties (e.g., general anxiety, soclal anxiety and panic
anxlety disorders), phobias (e.g., social phobia), and bipola'r disorder, (8)
addictions (e.g., alcohol dependence and psychoactive substance abuse), (7)
apilepsy, (8) nociception, (9) psychasis, (10) schizophrenta, (11)

— —Alzheimer's disease,-(12).AlDs related.dementla, (13) Towne's discase, ..

(14) stress relatad disorders (e.g., post traumatic stress disorder), (15)
absassive/compulsive disorders, (16} eating disorders (e.g., bulimia, anorexia
nervosa and binge eeting), (17) sleep disorders, (18) mania, (19)

" premenstrual syndroms, (20) gastrointestinal disorders (a.g., iritable bowel

syndrome, Crohn's disease, colitis, and emesis), (21) atherosclerosis, (22)
fibrosing disorders (e.g., pulmonary fibrosis), (23) obesity, (24) Type i
diabetes, (25) pain related disorders (e.g., headaches, such as migraines,
neuropathic pain, post-operative pain, and chronic pain s'yndromee), (25)
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bladder and genitourinary disomlers_ (e.g., interstitial cystitis and urinary
incontinence), (27) emesis (e.g., chemotherapy-induced (e.g., induced by

_ cisplatin, doxorubicin, and taxane), radiation-iInduced, motion elckness,

ethanokinduced, and post operative nausea and vomiting), and (28) nausea.
Preferably, the inventive compounds can ba useful In treating and preventing
one of the following mammalian (e.g., human) disease states In a patient in
need of such treatment: respiratory diseases (e.g., cough), depression,
anxiety, phobia, and bipolar disorder, alcohol dependence, psychoactive

. substance abpso. nociception, psychosis, schizophrenia, stress related

disorders, cbssasive/compulsive disordar, bulimia, anorexia nervosa and
binge eating, sleep disorders, mania, premenstrual syndrome, gastrointestinal

" disorders, obesity, pain related disorders, bladder disorders, genitourinary

disgrders, emesis and nausea. in particular, the compounds according to
Formula | are useful for treating disease states related to microvascular
leakage and mucus secretion. Consequently, the compounds of the invention
are eepecially usaful in the treatment and prevention of asthma, emesis,
nausea, depressions, anxisties, cough and pain related disorders, more
especially, emesis, depression, anxiety and cough.

in another aspect, the invention relates to pharmaceutical oomposmons
comprising at least one compound (e.g., one to three compounds, preferably,
one compound) represented by Formula | and at least ona pharmaceutically
acceptable excipient or camier. The invention also relates to the use of such
pharmaceutical compositions In the treatment of mammalian (e. g human)
disease states, such as those listed above.

In still another aspect of the invention, a method is provided for
aniagonizing the affects of a Suhstanca P at a_neprokinin-1 receptor site or for
the blockade of one or more neurokinin-1 receptors in a mammal (Le., a
patient, e.g., a human) in need of such treatment, comprising administering to

" the mammal an effective amount of at least one {e g., one) compound

according o Formula [

In another aspect of the Invention, an effective amount of ohe or more
of the inventive NK; receptor antagonists may be combined with an effective
amount of one or more anti-depressant agents and/or ane or more anti-
anxiety agents (e.g., geplrone, gepirone hydrochloride, nefazodone, and ]
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netazodone nyorochionae (e.g.. Serzone®)) to treat depression and/or
amxiety, U.S. 8,117,855 (2000), the disclosure of which is incorporated herein
by reference, discloses a method for treating or preventing depression or
anxiety with a combination therapy of a specific NK, raoepté)r antagonist
together with an anti-depressant and/or anti-anxiety agent. Thus, ant-
depressant and/or ant-anxlety agemts, such as those disclosed In U.S.
8,117,855 (2000), can be combined with one or more {e.g., one) compounds
of the Formula | o treat depression and/or amdety disease states in a
mammael, preferably, 8 human.

In still another aspact of the invention, an effective amount of one or
more (e.g., one) of the inventive NK, receptor antagonists may be combined
with an effective amount of one or more (e.g., ona) seiective serotonin
reuptake inhibitors ("SSRIs’) to treat a variety of mammalian disesse states,
such as those described above. SSRIs alter the synaptic availability of
serotonin through their inhibition of presynaptic reaccumulation of neuronally
released serotonin.- U.S. 6,162,805 (2000). the disclosure of which Is
incorporated herein by reference, discloses a method for treating obesity with
a combination therapy of a NK, receptor antagonist and an SSRi. One or
more inventive compound(s) of the Formula | can be combined together with
an SSRI(s) In a single pharmaceutical composition, or it can be administered
simuttaneously, concurrently or sequentially with an SSRI. This combination
may be useful in the treatment and prevertion of obesity or another of the
above-identified human and animal disease states. In particular, an effective
amount of at least one (e.g., one) compound having the Formula I, alone or
together with an effective amount of at least one (e.g., one) selective
serotonin reuptake inhibitor, can be useful in the treatment and preyention of
depiession, and/or anxiety. :

Numerous chemical substances are known to aiter the synaptic
avatiabliity of serotonin through their inhibition of presynaptic reaccumulation

" of neuronally released serotonin. Representative SSRIs inciude, without

limitation, the following: fluoxetine, fluoxetine hydrochioride (e.g., Prozac®),
Auvoxamine, fluvoxamine maleate (e.g. Luvox®), paroxstine, paroxetine
hydrochioride (e.g., Paxif®), sertraline, sertraline hydrachloride (e.g., Zoloft®),
citalopram, citalopram hydrobromide (e.g., Celexa™), duloxetine, duloxetine
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hydrochloride, venlafaxine, and venlafaxine hydrochloride (e.g., Effexor®).
Further SSRIs Include those disclosad in U.S. 6,162,805 (2000). Other
compounds can readily be evaluated to determine their ability to selectively
inhibit serotonin reuptake. Thus, one aspect of the invention relates to a
phamaceutical composition comprising at lsast one (a.g., one) NK, receptor
antagonist having the Formula ], at least one (e.g., one) SSRI, and at least
one phamaceutically acceptable excipient or camrier. Another aspect of the
invention relates to a method of treating the above identified mammailan (e.g.,

. human) diseasq'states. the method comprising administering to a patient in

need of such treatment an effective amount of a pharmaceutical composition
comprising at least one {e.9., ons) NK; receptor anfagonist having the
Formula | in comblination with at least one (e.g., one) SSRI, such as one of
those recited above, and at least one pharmaceutically acceptable exciplent
or carrier.

In a preferred aspect, the invention relates to a methad of treating
depression and anxlety, the method comprising administering to a patient In
need of such treatment an effectiva amount of at least one (e.g., one) NK,
receptor antagonist having the Formula | in combination with at least one
(e.g., ona) SSRI, such as one of those described above. When an inventive
NK; recaptor antagonist Is combined with an SSR! for administration to a
patient in need of such treatment, the two active ingredients can be
administered simultaneously, consecutively (one afier the other within a
relatively short period of time), or sequentially (first one and then the other
over a period of ime). In general, when the two ective ingredients are
administered consecutively or sequentially, the inventive NK; receptor
antaganiet Is, preferably, administered before.the administration of the SSRI.

It is another embodiment of the invention to treat a patient suffering
from multiple aiiments with a oprhbinaﬁon therapy, the therapy.comprising
administering to a patient (e.g., 8 mammal, preferably a human) in need of
such treaiment at least one compound of Formula |, and at least one other
active Ingredient (l.e., drug) used for treating one or more of the allments
being suffered by the patient. The compounds of Formula | and the other
active ingredients can be administsred sequentia'lly. concurrently and/or
simultaneously. The compounds of Formula | and the other active Ingredients
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can be administered separately in any suitable dosage form. Preferably,
administration Is accomplished using an oral dosage forms of using a
transdermal patches. The compounds of Formula | and the other active
ingredients can be formulated together and administered in one combined
dosage form.

Thus, the compounds of the invention may be employed alone or In
combination with other active agents. Combination therapy includes tha
administration of two or more active ingredients to a patient in need of
treatment. In addition to the above described NK4 receptor antagonist/SSRI
combination therapy, the compounds having the Formula | may be combined
with one or mora other active agents, such as the following: other types of
NK;, receptor antagonists (e.g., those that are disclosed in neurokinin receptor
antagonist patents clted above), prostanoids, Hy receptor antagonists, a-~
adranerglc receptor agonists, dopamine receptor agonists, melanocortin
receptor agonists, endothelin receptor antagonists, endothelin converting
enzyme inhibitors, angiotensin I receptor antagonists, angiotensin converting
enzyme inhibitors, neutral metalioendopeptidase inhibitors, ET, antagonists,
renin inhbbitors, serotonin 5-HT, receptor antagonists (8.g., ondansetron,
ondansetron hydrochloride (e.g., Zolfran®), palonosetron, granisetron, and
granisetron hydrochiaride (e.g., Kytril®), serotonin 5-HTx. receptor agonists,
noclceptin receptor agonists, glucocorticoids (e.g., daxametha-sono). rho
kinase inhibitors, potassium channel medulatore and/or Inhibitors of multl-drug
resistance protain 5. _

Particularly useful therapautic agents for combination therapy with
compounds of the invention are the following: prostanokds, such as
prostaglandin-E,;-a-adrenargic-agenists;-such as phentolamine mesirhte;
dopamine receptor agonists, such as apomorphine; angiotensin il
antagonists, such as losartan, irbesartan, valsarian and candesartan; ET,
antagonists, such as bosentan and ABT-627; serctonin 5-HTa receptor
antagonists, such as ondansetron; and glucocorticoids, such as . '
dexamethasone. In prefemmed embodiments of the invention, the inventive
compounds can be combined with: other types of NK, receptor antagonists,

SSRis, dopamine receptor agonists, serotonin 5-HT3 receptor anmgonist_s,
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serotonin 5-HT2 recaptor agonists, noclceptin receptor agonists,
glucocorticoids and/or Inhibitors of mutti-drug resistance protsin 5.

Another embodiment of this Invention e directed to @ method for
treating a physiological disorder, symptom or disease in a patient in need of
such treatment, comprising edministsring to the patient an effectiva amount of
at least ohe compound of Formula |, and an effactive amount of at leest one
active ingredient selected from the group conslsting of: other NK4 receptor
antagonists, selective serotonin reuptake inhibitors, dopamine receptor
agonists, sarotor-lin 5-HT, receptor antagonists, serotonin 5-HT2, receptor
agonists, nociceptin recaptor agonists, giucocorticoids and inhibitors of
multidrug resistance protein 5, wherein the physiological disorder, symptomn or
disease is selected from the group consisting of: a respiratory disease,
depression, amdety, phobia, bipolar disorder, alcohol dependence, )
psychoactive substance abuse, nociception, psychosis, schizophrenia, stress
related disorder, obsessive/compulsive disorder, bulimia, anorexia nervosa,
binge eating, slesp disorder, mania, premenstrual syndrome, gastrointestinal
disorder, obesity, headache, neuropathic pain, post-operative pain, chronic
pain syndroms, bladder disorder, genitourinary disorder, cough, emesis and
naussa. _

Phamaceutical compositione may contain from about 0.1 to about 9.9
weight percertt, or from about 5 to about 85 wafght percent, or from about 20
to about 80 weight percent of active ingredient (compound of the Formula I).
For preparing pharmaceutical composttions from the compounds described by
this invention, inert, pharmaceutically acceptable carriers can be éither solid
or liquld. Solld form preparations include powders, tablets, dispersible
granules, capsules, cachets and suppositories. The powders and tablets may
be comprised of from about 5 to about 85 percent active ingredient. Suitable
solid carrlers are known in the art, .g. magnesium carbonate, magnesium
stearate, talc, sugar or lactose. Tablets, powders, cachets and capsules can
be used as solid dosage forms suitable for oral administration. Examples of
phamacsutically acceptable carmiers and methods of manufacture for various
compositions may be found In A. Gennaro (ed.), Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 20™ Edition, (2000), Lippincott Williams & Wilkins,
Baltimore, MD, herein incorporated by reference.
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Liquid form preparations include solutions, suspensions and emulsions,
for example, water or water-propylene glycol solutions for parenteral injection
or addition of sweeteners and opacifiers for omal solutions, suspenslons and
emuleions. Liquid form preparations may also include solutions for intranasal
administration.

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

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

The compounds of the invention may also be dellverable transdermally.

The transdermal compoaitions can take the form of creams, lotions, asrosols
and/or emuilsions and can be included in a tranadermal patch of the matrix or
reservolr type as ara conventional In the art for this purpose.

Preferably the compound Is administarad orally. ,

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

The term "pharmaceutical composition” is also intended fo ancompass
both the bulk composition and indlvidual dosage units, in any of the forms
described herein, comprised of more than one (e.g., two) pharmaceutically
active agents such as, for example, a compound of the present invention and
an additional egent selected from the lists of the additional agents described
herein, along with any pharmaceutically inactive excipients. The bulk
composition and each Individual dosage unit can contain fixed amounts of the
aforesaid "more than one pharmacsutically active agents”. The term “bulk
composlition” means material that has not yet been formed Into individual

" dosage units. An llluetrative dosage unit Is an oral dosage unit such as

tablets, pilis and the like. Similarly, the herein-described method of treating a
patient by administering a pharmaceutical composition of the present
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. buik composition and individual dosage units.

The quantity of active compound In a unit dose of preparation may be
varied or adjusted from about 0.01 mg to about 4000 mg, preferably from
about 0.02 mg to about 1000 mg, more preferably from about 0.3 mg to sbout
500 mg, and most preferably from about 0.04 mg to about 250 mg according
to the particular application. . .

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

The amount and frequency of administration of the compounds of the
invention and/or the pharmaceutically accaptable salts theraof will be
regulated according to the judgment of the attending cliniclan considering

such factors as age, condition and size of the patient as well as severity of the .

symptoms being treated. A typical recommended daily dosage regimen for
onal administration can range from about 0.02 mg/day to about 2000 mg/day,
in two to four divided doses.

The pharmaceutical compositions of the invention may be administered
from ebout 1 to about § times per day, or Ilam-ativgly. as a continuous
infusion. Such administration can be used as a chron_lc'or acute therapy.

The quantity of NK; receptor antagonist in combination with a selective
serotonin reuptaka inhibitor ("SSRI") In a unit dose of preparation may be from
about 10 to about 300 mg of NK receptor antagonist combined with from

- ——about-10-to-about-100-mg-oL.SSRI.—In.another combination.tha_quaniity of

30

NK, receptor antagonist in combination with a SSRI in & unit dose of
praparation may be from about 50 to about 300 mg of NK; receptor antagonist
combinad with from about 10 to about 100 mg of SSRI. In another '

combination the quantity of NK; receptor antagonist in combination with SSRI .

in @ unit dose of preparation may be from about 50 to about 300 mg of NK;

receptor antagonist combined with from about 20 to about 50 mg of SSRI,
The actual dosage employed may be varied depending upon the

requirements of the patient and the severity of the condition being treated.
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Determination of the proper dosage regimen for a particular situation is within
the skill of the art. For convenience, the total daily dosage may be divided
and administered in portions during the day as required. Upon improvement
of a patient’s condltion, a maintenance dose of a compound, composition or
combination of the Invention may be administered, if necesaary.
Subsequently, the dosage or frequency of administration, or both, may be
reduced, as a function of the symptoms, to a leve| at which the improved
condition is retained. When the symptoms have been alleviated to the
desired lavel, treatment shouid cease. Patients may, however, require
intermitient treatment on a long-term basis upon any recurrence of disease
symploms.

Specific dosage and treatment regimens for any particular patient may
be varied and will depend upon a variety of factors, including the activity of the
specific compound employed, the age, body weight, general health status,
sex and diet of the patiant, the time af administration, the rate of excretion, the
specific drug combination, the severity and course of the symptoms being
treated, the patient's disposition to the condltion being treated and the
judgment of the treating physician. Determination of the proper dosage
regimen for' a particular situation is within the sidii of the art.

EXAMPLES

The invention disclosed herein is exemplified by the following
preparations and axamples, which should not be construed to limit the scope
of the dl_sdosqre. Altemative mechanistic pathways and analogous structures

may be apparent to those skilled in the art.
RREPARATIVE EXAMRLE 4

@y

Step 1:
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in & 25 mL round buliorned flask, Compound 42b (0. 253 g, 0.42
mmol, 1.0 equlv) was taken up in 5 mL of CHzClz, and the resulting reaction

mixture was cooled to 0°C in an'ice bath. EtsN (0.088 mL, 0.83 mmol, 1.5

equiv) followed by 4-chlorobutyryl chioride (0.085 mL, 0.5 mmol, 1.2 equiv)
was then added o the reaction mixture, which was subsequently slowly
warmed to room temperature and was stirmed for 14 hrs. The progress of the
reaction was monitored by TLC (60:40 EtOAc/hexane) and MS. Upon
completion, the reaction mbdure was dliuted with CHzClz, quenched with
saturated aqueous NaHCOs,, followed by brine. The organic layer was dried
over NazSO4 and concentrated o give crude Compound 1a (0.3 g), which
was used in the next step without further purification.

Electrospray MS [M+1] 724 4.

Step 2:

In a flame-dried 25 m. round-bottomed fiask, Compound 1a (0.3 g,
0.4 mmol, 1.0 equiv) was taken up in dry THF. - To this reaction mixture, 60%
NaH (0.025 g, 0.82 mmol, 1.5 equiv) was added, and reaction mixture was
stimed ef room temperature for 2 hre. The progress of the réaction was
monitoréd by TLC (60:40 EtOAc/hexane) and MS. Upon completion, the
reaction mixture was diluted with EtOAc and quenched with saturated
aqueous NaHCOs. The organic layer was dried over NazSO, and
concentrated to give Compound 1b (0.25 g), which was used in the next gtep
without further purification.

Step 3:
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Compound 1b (0.25 g, 0.37 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in dry
MeOH (2.0 mL) and was treated with 20% Pd(OH)2 (60% wt.) under an inert
atmosphere. The reaction mixiure was hydrogenated at atmospheric
pressure and was monitored by TLC (80:40 EtOAc/hexane). The reaction
was completed in 45 min, and the reaction mixture was thien fittered through
CELITE (diatomaceous earth), washed with EtCAc, and concentrated to give
a crude product. Purification was carried out using preparative plate
c_l'lmmatdgraphy (80/40 EtOAc/hexane) to give Compound 1 (0.10 g, 40%).

Electroapray MS [M+1] 554.3.

HRMS (FAB) calculated for CosHzFeN3O2 (M+1) 554.2242, found
554.2249,

PREPARATIVE EXAMPLE 2

L 2.

Exampie 2 .

el

In a 25 mi round-botiomed flask, Compound 42b (0.3264 g, 0.44
mmol, 1.0 equiv) was taken up in 5 mL of THF, and the reaction mbdure was

cooled to 0°C in an ice bath. Et;N (0.073 mL, 0.44 mmol, 1.2 equlv) followed

Step 1:
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by 2-chioroethyi chiorotormate (0.054 mL, 0.44 mmol, 1.2 equiv) was then
edded to the reaction mixture, which was siowly warmed to room temperature
and stirred for 14 hrs. The progress of the reaction was monitored by TLC
(40:80 EtOAc/hexane) and MS. The reaction did not go to complstion, and
hence was dliuted with EtOAc and quenched with saturated NaHC O, followed
by brine. The organic layer was dried oyer NazSO, and concentrated to give
(0.3 g) crude product, which was subjected to BIOTAGE chromatography
(40:60 EtOAc/hexane) to give Compound 2a (0.125 g).

Electroapray MS [M+1] 712.4.

Step 2;

A =Sa

in a flame-dried 25 ml round-hottomned flask, Compound 2z (0.125 g,
0.175 mmol, 1.0 equiv) was taken up In dry THF. To this reaction mixture,
809% NaH (0.10 g, 0.28 mmol, 1.5 equiv) was added and reaction mixture was
stirred at room temperature overnight. The progress of the reaction was
monitored by TLC (40:60 EtOAc/hexane) and MS. Upon completion of the
reaction, the reaction mixture was diluted with EtOAc and quenched with
saturated aqueous NeHCOj3. The omganic layer was dried over Na,SO, and
concentrated to giva Compound 2b0.11 g), which was used In the next step

_ without further purffication.
Electroepray MS [M+1] 676.2.
Step 3:
Gl e HN .
L (]
-]

Campoun 2
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Compound 2b (0.11 g, 0.18 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in dry
MeOH (2.0 mL) and was treated with 20% Pd(OH)z2 (80% wt.) under an inert
atmosphere. The reaction mixture was hydrogenated at atmospheric
pressure and the progress of the reaction was monitored by TLC (40:60
EtOAc/hexane). The reaction was completed in 45 min, filtered through
CELITE, washed with EtOAc, and concentrated to give a crqde product. The
crude product was purified using preparative plate chromatography (45/55
EtOAc/ hexane) to give Compound 2 (0.04 g, 45%).

Electrospray MS [M+1] 542.3.

HRMS (FAB) calculated for CagHagFeN3O5 (M+1) 542.1897, found
542.1878.

PREPARATIVE Example 3 and Example 4
i

o= e

NaBH, (80 mg, 1.53 mmol, B equlv.) was added in portions to a
solution of Compound 30 (109 mg, ~0.19 mmol, 1 equiv.) In absolute sthanol

(2 mL) at 0°C. After stirring at 0°C for 30 minutas, TLC (MeOH/CH2Ch =10%)

2

analysis of the reaction mixture showed only product. The product was
purlfied by BIOTAGE chromatography (2-10% MeOH in CH2Cl,), to provide a
pure mixture of two dlastereoners. The two diastereomers were separated
using Chiral HPLC (ChialCel OD, IPA/Hexane=10%) to give Example 3, MS
[M+1]* 573.1; and Example 4, MS [M+1]* 573.1.

PREPARATIVE EXAMPLE 5
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Step Al H HBoe oy o ML N, -mé ;_ cr,
. b KEN, D .
0 ,E I —— Gt
Compound 35a Covepatind B

MsCl (0.102 mL, 1.32 mmol) wae added to a solution of Compound
26a (0.375 g, 0.528 mmaoi) and EtN (0.368 mL, 2.64 mmol) in CHzCh (5.0

mL) at 0°C. The reaction mixture was quenched with water (15.0 mL) after 30

minutes and then dilutod.wit}'l CHaClz (50 mL). The resulting aqueous phase
was extracted with CH2Clz (3 x 10 mL). The combined organic layars were
washed with water (10 mL), brine (10 mL), and dried over MgS0,. After
filtration and concentration, the crude mesylate was taken up in DMF (3.0 mL)
and treated with KCN (0.344 g, 5.28 mmof). The resuiting mixture was heated

at 100°C for 12 hours before It was cooled 1o room temperature. The reaction

mixture was dlluted with EtOAc (100 mL) and washed.with water (3 x 15 mL).
The organic layer was then washed with brine (25 mL), and dried over
MgSOy. After filtration and concentration, the crude product was purified by
BIOTAGE chromatography (hexane/EtOAc, viv = 7/1) o give Compound §b
(0.14 g, 37% for 2 steps).

-

StepB:

Cumpouts) B

A solution of Compound &b (0.14 g, 0.185 mmol) In TFA (2.5 mL) was
stirred at room tempenrature for 20 minutes before the solvent was removed
under reduced pressure. The residue was taken up in EtOAc (50 mL) and
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washed with & NaOH solution (4.0 N, 15 mL). The agueous phase was
extracted with EtOAc (3 x 10 mL). The combined organic layers were washed
with water (15 mL), brine (15 mL), and then dried over MgSO,. After filtration
and concentration, the crude product was passed through a short pad of sllica
gel with EtOAc/MeOH (viv = 10/1) as eluent, to provide an amine (B0 mg)
after solvent removal. The amine was taken up in pyridine (1.0 mL) and
treated with HC(O)NHNHC(O)H (38.3 mg, 0.435 mmol), TMSC! (0.276 mL,
2.175 mmol) and EfsN {0.152 mL, 1.088 mmol) at room temperatura in

sealed tube. The reaction mixture was then heated at 100°C for 2.5 hours
bafora it was cooled down {o room temperature. The mixture was then diluted

with EtOAc (40 mL) and washed with HCI (10 mL, 2.0 N). The resulting
aqueous phase was extracted with EtOAc (3 x 15 mL). The combined organic

layers were washed with water (15 mL), bfine (25 mL), and dried over MgSQ,.

After fitration and concentration, the crude product was purified using
BIOTAGE chromatography (EtOAc/MeOH, vAr = 10/1) to give Compound 5¢
(40 mg, 31% for 2 sieps).

Compound 80

Compound 5¢ (40 mg, 0.0585 mmol) in EtOH (2.0 mL) was treated at
room temperature with Pd{OH)2/C (8 mg, 10 wi%) and was hydrogeneted
using & Hz balloon for 30 minutes. The reaction mixture was filtered through a
short pad of CELITE and the residue was washed with EtOH (15 mL). Solvent
was removed under reduced pressure, and the crude product waa purified

. * using preparative TLC (EtOAc/MeOH, viv = 40/1) to giva Compound 5 (18

mg, 56%, Electrospray MS [M+1]" 538.1.) and Compound &d (8 mg, 19%,
Electrospray MS [M+1]" 538.1.).
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PREPARATIVE EXAMPLE 6

MsCl (75 mL, 0.988 mmol) was added to a solution of Compound 23d

{0.248 g, 0.388 mmol) and EtaN (0.27 mL, 1.4 mmol) in CHzCl» (3.0 mL) at
10 room temperature. The reaction was quenched with water (10.0 mL) after 30

minutes and diuted with CHzClz (30 mL). The aqtieous phase was extracted

with CHzCl (3 x 10 mL). The combined organic layers were washed with .

water {10 mL), brine (10 mL), and dried over MgSQ,, After filtration and

concentration, the crude rnesyl'ate was taken up in anhydrous DMSO (3.0 mL)
16 and treated with NaBH, (50.0 mg, 1.552 mmol). The reaction mixture was

heated at B5°C for 48 hours before it was cooled down to room temperature.

The mixture was then diluted with EtOAc (50 mL) and washed -wim aqueous
HCI (10 mL, 1.0 M). The resulting aqueous phase was extracted with EtOAc
{3x15 mL). The combined organic layers were washad with water (3 x 16
20  mL), brine (15 mL), and dried over MgSO. After filtration and concentration,
the crude product was purified using BIOTAGE chromatography
(hexane/EtOAC, v/v = 5/1) to give Compound 8a (0.11 g, 45% for 2 stepa).

Step B:
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A mixture of Compound 6a (0.11 g, 0.176 mmol) and Zn dust (0.114 g,
1.78 mmol) in HOAG (1.5 mL) was heated at 60°C for 2 hours. The reaction

5 mixture was cooled down and filtered through a. short pad of CELITE and the
residue was washed with EtOH (15 mL). Solvent was removed under reduced
pressure and the residue was taken up in EtOAc (25 mL) and washed with a
NeOH solution (4.0 N, 10 mL). The resulting aqueous phase was extracted
with EtOAe (3 x 10 mL). The combined organic layers were washed with

10  water (15 mL), brine (15 mL), and dried over MgSO,. After fliltration and
concentration, the crude amine {(87.1 mg, 0.113 mmol) was taken up in
pyridine (1.0 mL) and treated with HC(O)NHNHC(O)H (26.8 mg, 0.338 mmol),
TMSCI (0.214 mL, 1.69 mmol) and Et3N (0.118 ;nL. 0.847 mmol) at room

temperature In a sealed tubae. The mixture was then heated at 100°C for 2,5

15  hours before It was cooled down to room tempenrature. The mixture was then
diuted with EtOAc (40 mL) and washed with HCI (10 mL, 2.0 NJ. The resulting
equeous phase was extracted with EtOAc (3 x 15 mL). The combined organic
layers were washed with water (15 mL), brine (15 mL), and dried over MgSO,.
After filtration and concentration, the crude product was purified using

20 BIOTAGE chromatography (EtOAc/MeOH, viv = 20/1) to give Compound 6b
(37 mg, 33% for 2 steps).

Step C:

Oorrpound §
25

-82-
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vompouna bp (0.5 mg, 0.0565 mmol} in EtOH (2.0 mL) was treeted
&t room temperature with P(OH),/C (7.3 mg. 10 wi¥%) and was hydrogenated
using a Hz balloon for 30 minutes. The reaction mixture was filtered through a
short pad of CELITE and the residue was washed with E1OH (15 mL). Solvent
5 was removed under reduced pressure and the crude product was purified
. using prepamative TLC (EtOAc/MeOH/Et3N, VV/v = 40/1/0,1) to give
. Compound 8 (20 mg, 85%). Electrospray M8 [M+1]" 513.1.

PREPARATIVE EXAMPLE 7

10
F
L
Compod 7
Step A:
M,
5 Dovs-biartin Pasioalinars
RHOMH, MCT, NaOAn, EXOH
& 1.1 oxmyldmbiacnin. PhiH
Gompound 12a Compound Ta
15 )

Dess-Martin Perlodinane (0.114 g, 0.268 mmol) was added toa .
mixture of Compound 12a (70.5 mg, 0.407 mmol) and NaHCO, (0.112 g,
1.34 mmol) in CHzClz (3.0 mL) at room temperature. The reaction was stirmed
for 1 hour before it was diluted with the addition of EXOAc (30 mL) and water
20 (10 mL). The organic phase was washed with saturated NazSz0s soitrtion (3 x.
10 mL). The combined aqueous phases were extracted with EtOAc (3 x 10
mL). The combined organk layers were washed with a NaOH solution {10.
mL, 1.0 N), water (10 mL), brine (15 mL), and dried over MgSO,. After
filtration and concentration, the crude aldehyde (70.5 mg, 0.107 mmol) was
25 dissoived In EtOH (3.0 mL) and treated with HONH=HC (74.4 mg, 1.07
mmal) and NaOAe (43.8 mg, 0.535 mmol) at room temperature. The reaction
mixture was stimed for 12 hours before it was diluted with EtOAc (20 mL) and
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washed with aqueous NaHCOs (10 mL). The aqueous phase was extracted
with EfOAc (3 x 10 mL). The combined organic layers were washed with
water (10 mL), brine (10 mL), and dried over MgSO.. After filtration and
concentration, the crude oxime was obtained (83 mg, 0.093 mmol) which was
taken up In benzena (2.0 mL) and treated with 1,1'-oxalyldiimidazole (35.4
mg, 0.186 mmol). The reaction mixture was heated et 80°C for 3 hours before

it was cooled down to room temperature and dliuted with EtOAc (20 mL) and
washed with aqueous HCI (0.5 N, 5 mL). The aqueous phase was extracted
with EtOAc (3 x 10 mL). The combined organic layers were washed with
water (10 mL), brine (10 mL), and dried over MgSQ,. After filtmation and
concentration, the crude product was purified using BIOTAGE
chromatography (EtOAc) to give Compound 7a (39 mg, 55% for 3 steps).

rz ' (‘f
i Hy, PUOH)/G, BAOH ¢
-_— HN.
Camnpousd Ta ) Compesnd 7
‘Compound 7a (38 mg 0.058 mmol) in EtOH (2.5 mL) was treated at
room temperature with Pd(OH),/C (7.8 mg, 10 wt%) and was hydrogenated
using a Hz balloon for 30 minutes. The reaction solution was filtered through a
short pad of CELITE and the residue was washad with EtOH (15 mL). Solvent
was removed under reduced pressure and the crude product was purified

using preparative TL.C (EtOAG/EN, viv = 100/0.1) to give Compound 7 (12.2
mg, 40%). Electrospray MS [M+1]" 524.3.

PREPARATIVE EXAMPLE 8
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Componsd §

’ Nal,PO, ivi-iudensd '
0. TMBCHN,, MeOH, PrH

-
FP

Composnd 13a Compoupd Ba

Dess-Martin Parlodinane (0.325 g, 0.7687 mmol) was added to a
mixture of Compound 12a (0.202 g, 0.308 mmol) and NaHCOs (0.322 g, 3.83

‘mmol) in CHzCk; (5.0 mL) at room temperature. The reaction was stirred for 1

hour before It was diiuted with EtOAc {50 mL) and water (10 mL). The organic
phase was washed with saturated Na>S20s solution (3 x 15 mL). The
combined aqueous phases were extracted with EtOAc (3 x 16 mL). The
combined organic layers ware washed with NaOH solution (15 mL, 1.0 Nj, .
water (10 mL), brine (15 mL), and dried over MgSO,. After filtration and
concentration, the crude aldehyde (0.202 g) wes taken up in terf-butanol (4.0
mL) and water (1.0 mL) and treated with NaH;PO4+H,0-(84.4 mg, 0.612
mmol), NaClO2 (86.8 mg, 1.07 mmol) and 2-methyl-2-butene (0.227 mL, 2.14
mmol) successively. The reaction midure was stimed for 2 hours and then
diluted with EtOAc (30 mL) and washed with aqueous NH4Cl- The resuiting
aqueous phase was extracted with EtOAc (3 x 10 mL). The combined omganic
laysrs were washed with water (10 mL), brine (10 mL), and dried over MgSO0,.
After filtration and concentration, the crude acid was dissolved in benzene
(4.0 mL) and MeOH (1.0 mL). The resulting solution was treated with
TMSCHN (0.308 mL, 0.812 mmol) at room temperature and stirred for 20
minutes. Solvent was removed under reduced pressure and the crude product
was purified using BIOTAGE chromatography (hexane/EtOAc, viv = 5/1 to
1/3) to give Compound 8a (82 mg, 28% for 3 steps). '
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Hy, PAEH,C, BOH

Compeand §

Cornpound 8a (62 mg, 0.080 mmol) in EtOH (3.0 mL) was treated at
room temperatura with Pd(OH)./C (12.4 mg, 10 wt%) and was hydrogenated
using a Hz balloon for 30 minutes. The reaction mixture was filtered through a
short pad of CELITE and the residue was washed with EtOH (15 mL). Solvent
was removed under reduced pressure and the crude product was purified
using BIOTAGE chromatography (EtOAc/MeOH, viv = 6/1) to give
Compound 8 (42 mg, 84%). Electrospray MS [M+1]* 557.3.

PREPARATIVE EXAMPLE 9

G4

545 YA

In a 25 ml round-bottomed flask, CI:mpoqnd 42b (0.21 g, 0.35 mmol,
1.0 equiv) was ieken up in 2 mL of toluena. 3-chloropropionyl chioride (0.037
mL, 0.38 mmol, 1.1 equiv) was then added to the reaction mixture, which was
stirred at room temperature for flve hrs. The progress of the reaction was
monitored by TLC (60:40 EtOAc/hexane) and MS, which showed some
starting material was still prasent. The reaction mixture was thus heated to

Step 1 :
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80°C. Upon completion of the reaction after a further hour of heating, the

mixture was concentrated to give crude product Compound 9a (0.2 g),"'which
was used in the next step without further purification.’

Step 2:

.5 - 354

[ ]
In a flame-dried 25 mi round-bottomed flak, Compound 8a (0.2 g,
0.287 mmol, 1.0 equiv) was taken up In a 0.5 M solution of dry CH;Cly/DMF

‘(4/1) ratio (4.58 mL/M.15 mL). To this mixture a 0.5 M solution of 80% NaH

{0.012 g, 0.316 mmol, 1.1 equiv) in dry CHzClo/DMF (4/1 ratio; 5.08 mL/1.20
'mL) was very siowly added using & syringe pump over a period of 3.5 hrs and
the reaction mixture was stimed at room temperature ovemnight. The progress

' of the reaction was monltored by TLC (40:80 EtOAc/haxane) and MS. The

reaction went to 60% completion, and was then dlluted with CH;Cl; and -
quenched with saturated aqueous NH,C\. The organic layer was dried over
Na;S0O; end concentrated fo give crude product (0.18 g), which was purified
using BIOTAGE chromatography (30/70 EtOAc/ hexane) to give Compound
9b (0.125 g).

Electroepray MS [M+1] 860.2.

-

Step 3:

Compound 8b (0.125 g, 0.180 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in dry
MeOH (1.0 mL) and was treated with 20% Pd(OH). (80% wt.) under an inert
atmospherse. The reaction mixture was hydrogenated at atmospheric

-67-
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pressure and the progress of the reaction was monitored by TLC (680:40
EtOAc/hexane). The reaction was Eomplotad in 20 min, and the reaction
. mixture was fitered through CELITE, washed using EtOAc, and concentrated
to give cruda product. Purification was carried out using prep plate
§ chromatography (45/65 EtOAc/ hexane) to give Compound 9 (0.071g, 71%).
Electrospray MS [M+1] 526.3.
HRMS (FAB) calculated for CasHaeFeN1O2 (M+1) 528.1032, found
526.1820.

10 PREPARATIVE EXAMPLE 10

y

15

NH,, MaOH Hiv

Compound 10

A solution of Compound 8 (35 mg, 0.083 mmol) in ammonla methanol
solution (3.0 mL, 7.0 M) in a Parr bomb wae heatad at 80°C for 6 days. The

20 system was cooled fo room temperature and solvent was removed under
raduqad pressure. The crude product was purified using BIOTAGE
chromatography (EtOAc/MeOH, viv = 10/1) to give Compound 10 (26.8 mg,

" *78%). Electrospray MS [M+1]* 542.1.

25 PREPARATIVE EXAMPLE 11

A
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iy 11

Step 1:

1"

A solution of methyimagnesium bromide in tert-butylether (0.42 mL,
1.0M, 0.42 mmol, 6.2 equiv.) was syringed into a solution of Conipound 30b

(48 mg, 0.088 mmol, 1.0 equiv.) in anhydrous THF (1 mL) at 0°'C. The

reaction mixiure wss then warmed up to room temperature. After TLC (EtOAc
10 eluent) showed that the reaction was complete, the reaction mixture was
diiuted with ether and washed with saturated aqueous NH,CI solution. The
combined organic layers were dried over MgSQ,, filtered and concentrated to
give crude product, Compound 11a, which was used in the next step without

purification.

Step 2: '
0.2

Using the same procedure as that of Example 31, Step 8, the crude
20 Compound 11a wes hydrogenated to give pure Example 30b (vield 52.6%

from Compound 11). MS [M+1]" 587.1.
PREPARATIVE EXAMPLE 12

16
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Step A;
cF . r
. CHONHNHCHO, TIIECL, RUN, Py
Compond 34 Cangound 128

HC(O)NHNHC(O)H (0.28 g, 3.18 mmol), TMSCI (2.0 mL, 15.9 mmol)
and EtsN (1.1 mL, 7.95 mmol) were added succeasively to a solution of
Compound 23d (0.847 g, 1.08 mmol) in pyridine (5.0 mL) at room

temperature In a sealed tube. The mixture was then heated at 100°C for 2.5

"hours befors it was cooled down to room temperature. The mixture was then

diluted with EtOAc (100 mL) €nd washed with HCI (35 mL, 2.0 N). The
aqueous phase was extractad with EtOAC (3 x 25 mL), and the comblned
organic layers were washed with water (15 mL), brine (25 mL), and dried over
MgS80,. After filtration and concentration, the crude product was purified using
BIOTAGE chromatography (EtOAc/MeOH, v/v = 5/1) to give Compound 12a
(0.48 g, 68%).

Stap b:

Hy, PKOIHO,C, EIOH

Compound 12

-70 -
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Compound 12a (32.8 mg, 0.048 mmol) in EtOH (2.0 mL) was treated
at room temperature with PA(OH)/C (8.5 mg, 10 wi%) and was hydrogenated
using a Hz balloon for 30 minutes. The reaction mbxture was then fitered
through a short pad of CELITE and the residue was washed with EtOH (15
mL). The solvent was removed under reduced pressure and the crude product
was purified using BIOTAGE chromatography (EtOAc/MeOH eluent, viv = 8/1)
to give Compound 12 (17.2 mg, 66%). Electrospray MS [M+1]" 528.1.

PREPARATIVE EXAMPLE 13 and 14
N,
w ‘ ‘?ﬁ‘
Compourd 18 Compesnd ™4
Step A: )
Hy
'\%Arﬁu HCIOINHNHCIOM, TMACL BuN, Py

HC(O)NHNHC(O)H (87.1 mg, 0.762 mmol), TMSCI {0.484 mL, 3.81
mmol) and EtaN (0.288 mL, 1.905 mmol) were added successivelytoa

-golution of Compound 28a (0.155 g, 0.254 mmol) In pyridine (2.0'mL) at

room temperature in a sealed tube. The mixture was then heated at 100°C for

2.5 hour_s before it was cooled down to room temperature. The mixture was

diluted with EtOAC (40 mL) and washed with HCI (15 mL, 2.0 N). The
aqueous phase was extracted with EtOAc (3 x 15 mL). The combined organic
layers were washed with water (15 mL), brine (25 mL), and dried over MgSO,.
Afier fiitration and concentration, the crude product was purified using
BIOTAGE chromatography (EtOAc/MeOH, viv = 10/1) eluent to give
Compound 14a (0.120 g, 75%).

71 -
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Step B:
y ‘,n. X
—— "C?;i,ﬁ\ | “’ggﬁ)&
ﬁl.—l-'l‘l Corgpound 13 Compound 14
5 Compound 14a (129 mg, 0.18 mmol) in EOH (4.0 mL) was treated at

room temperature with Pd(OH),/C {25.8 mg, 10 wi%) and hydrogenated using
a H; balioon for 30 minutes. The reaction mixture was filtered through a short
pad of CELITE and the residue was washed with EfOH (15 mL). Solvent was
removed under reduced pressure and the crude product was purified uging

10 preparative TLC (EtOAC/ELN, viv = 100/0.1) to give Compound 13 (36 mg,
35%, Electrospray MS [M+1]" 543.1.) and Compound 14 (30 mg, 20%,
Electrospray MS [M+1]" 543.1.).

15 PREPARATIVE EXAMPLE 16

XA

Caompours! 15

?

: . 4. Doss-hlayiin pariodinens
©.p-Me0BNNH, NaBH(OAC)

Chult }&ro\@_

20 Coupomed g )

Desa-Martin Periodinane {(57.7 mg, 0.138 mrnol) was added fo a
mixture of Compound 23g (46 mg, 0.0678 mmol) and NaHCO; (57 mg, 0.678
mmol) in CHzClz (2.6 mL) at room temperature. The reaction mixture was

mfll
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stimed for 1 hour bafore it was diluted with EtOAc (20 mL) and water (10 mL).
The organic phase was washed wih saturated NazS,0, solution (3x10 mL.).
The combined aqueous phases were em::ted with EfOAc (3 x 10 mL). The
combined organic layers were washad with NaOH solution (10 mL, 1.0 N),
water (10 mL), brine (15 mL), and dried over MgSO,. After filtration and
concentration, the crude aldehyde (48 mg, 0.0676 mmol) was taken up in
CICHzCH:CI (1.0 mL) and treated with 4A molecular sieves (15 mg) and para-
methoxybenzyl amine (26.7 pl, 0.204 mmol), followed with addition of
NaBH(QACc), (88:4 mg, 0.408 mmol). The ram:llting reaction mixture was
stimed at room temperature for 12 hours. The syafam was then dlluted with
EtOAc (20 mL) and washed with aqusous NaHCOs (10 mL). The aquaous
phase was exiracted with EtOAc (3 x 10 mL). The combined organic layers
were washed with water (10 mL), brine (10 mL), and dried over MgSQ,. After
fitration and concentration, the crude product was purified using BIOTAGE
chromatography (hexane/EtOAc, viv = 2/3) fo give Compound 15a (38 mg,
70% for 2 steps).

“fo—pa

¢
Componad 18a a . .

Stap B:
HE0

A mixiure of Compound 15a (48.6 mg, 0.0584 mmol), Pd/C (46.8 mp,
10 wis6), and NH,COZH (36.8 mg, 0.584 mmol) In MeOH (2.0 mL) was heated
at reflux for 6 hours. The mixture was cooled to room temperature and flitered
through & short pad of CELITE, and the residue was washed with EtOH (15
mL). Solvent was removed under reduced pressure to give a crude product,
which wes taken up with EtOAG (20 mL) and washed with aqueous NaHCO;3
(10 mL). The aqueous phase was exiracted with EtOAc (3 x 10 mL). The
combinet_l organic layers were washed with water (10 mL), brine (10 mL), and
dried aver MgSO,. After filtration and concentration, the crude product was

<\
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purified using preparative TLC (MeOH/EtOAC, viv = 1/10) to give Compound
15b (18 mg, 57%). .

Compoomd 1l Compound 16
MeCl (2.5 pL, 0.0324 mmol) wee added to a solution of Compound
15b (8.8 mg, 0.0162 mmol) and EtsN (5.4 pL, 0.0388 mmol} in CH2Cl (1.0

10 mL) at 0°C. The reaction was quenched with water (5.0 mL) in 30 minutes and

.diluted with EtOAc (15 mL). The aqueous phase was extracted with EtOAc (3
x 10 mL). The combined organic Iayers were washed with water (10 mL),
brine (10 mL), and dried over MgSO,. After filtration and concentration, the
crude product was purified using preparative TLC (hexane/EtOAC, _vN = 1/5)
15 to give Compound 16 (7.2 mg, 72%). Electrospray MS [M+1]* 622.3.

PREPARATIVE EXAMPLE 18
20 ' nermpoumt 19
Step 1:
ot
HATU, EINH,
DMF CixN.
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Using the same procedure as that of Example 30, Step 1, Compound
18a was prepared using ethylamine in the place of N, N-dimethylamine
hydrochloride salt, and without using dlisopropyl ethyl amine. The.crude

5 product was used in the next step without purification.

Step 2: _
-/ . d ot
PO, H,
(1% o VIR
18a compound 18
10 . Using the same procedure as that of Example 31, Step 8, the crude

Compound 16a was hydrogenated to give pure Example 16 (yleld 70.5%
from Compound 16). MS [M+1]" 600.1.

16 PREPARATIVE EXAMPLE 17

LK%,

Exauple 17

Step 1.

DMAP, EDG
BOH, GG,

20 n

A solution of Compound 31h (48.3 mg, 0.086 mmol, 1.0 equiv.) in
anhydrous dichloromethane (1 mL) was cooled to 0°C. To this solution was

added sequentially DMAP (8 mg, 0.088 mmol, 1.0 equiv.), and ethanol (36

-75«-
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pl). The reaction mbdure was allowed to warm up to room temperature, and
then concentrated to dryness. The residue was taken up into EtOAc and _
washed with saturated aqueous NaHCO, solution. The organic layer was
" dried over Na_SO,, filtered and concentrated to give the crude product, )
5 Compound 17a, which was used in the next step without purification.

Step 2: .
PEOHL, K,
(45% from 310)
17s
17
10 " Usling the same procedure as that of Example 31, Step 8, the crude

Compound 17a was hydrogenated to give pure 17 (yield 46% from
Compound 31h). MS [M+1]* 6801.1. '

PREPARATIVE EXAMPLE 18
15
@O
Compound 19
Step A; .
NH,OH, ExOH
. Hi
Compound 18 . »
20

Compound 19 (10 mg, 0.0175 mmol) in EtOH (1.5 mL) was treated
with HONHz-HCI (12.2 mg, 0.175 mmol) and NaOAc (7.2 mg; 0.0876 mmol)

at room temperature. The reaction mixture was then stirred at 80°C for 12

-76 -
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hours. The mixture wasg diluted with EtOAc (20 mL) and washed with aquecus
NaHCOs. The aquaous phase was extracted with EtOAc (3 x 10 mL). The
combined organic layers were washed with water (10 mL), brine (10 mL), and
dried over MgSQy. After flltration and concentration, the crude product was
purified by preparative TLC (hexane/EtOAc, vV = 2/3) to give Compound 18
(10 mg, 98%). Electrospray MS [M+1]" 586.1. :

PREPARATIVE EXAMPLE 19

¢ m

— . Compound 10=

Dess-Martin Periodinane (0.252 g, 0.595 mmol) was added to a
mixture of Compound 23h-(0.202 g, 0.267 mmol) and NaHCO; (0.25 g, 2.97
mmol) in CH;Clz (4.0 mL) at oom temperature. The reaction mixture was
stirred for 1 hour bafore it was diiuted with EtOAc (50 mL) and water (10 mL).
The organic phase was washed with a saturated NazS20, solution (3x15 mL).
The comblined aquecus phasee were exiracted with EtOAc (3 x 15 mL), The
combined organic layers were washed with NaOH solution (15 mL, 1.0 N),
water (10 mL); brine (15 mL), and dried over MgSO,. After filtration and

- . concentration, the crude aldehyde (0.202 g) was taken up in anhydrous THF

(4.0 mL) and was treated with CHaMgBr (1.19 mL, 1.18 mmol, 1.0 M in THF)
at -78°C. The reaction temperature was slowly increased to room temperature

and the reaction was quanched in 2 hours by the slow addition of saturated
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aqueous NH,CI solution (10 mL). The reaction mixture was then dlluted with
EtOAc (50 mL) and neutrallzed with 0.5 N HCI until the aqueous phase was
slightly acidic. The aqueous phase was extracted with EtOAc (3 x 15 mL). The
combined organic layers were washed with water (10 mL), brine (10 mL}, and
dried over MgS0,. After filtration and concentration, the crude eecondary
alcohol (0.21 g) was taken up In CHzClz (5.0 mL) and treated with Dess-Martin
Periodinane (0.379 g, 0.884 mmol) and NaHCO, (0.375 g, 4.47. mmol) at .
room temparature. The reaction mixture was stirmed for 1 hour before it was

. dilvted with EtOAG (50 mL) and water (10 mL). The organic phase was

washed with satumated NazS;0; solution (3x15 mL). The combined aqueous
phases were extracted with EtOAc (3 x 15 mL). The combined organic layers
were washed with aqueoue NaOH solution (15 mL, 1.0 N), water (10 mL),
brine (15 mL), and dried over MgSO,. After filtration and concentration, the
crude produce was purified using BIOTAGE chromatography (hexane/EtOAC,
v = 1/1) to give Compound 18a (90 mg, 43% for 3 steps).

Corspound 100 Conwomnd 19

Compound 19a (57.4 mg, 0.0816 mmol) in EtOH (3.0 mL} was treated
at room femperature with Pd(OH)2/C (11.5 mg, 10 wi%) end was
hydrogenated using a Hz balloon for 30 minutas. The reaction mixture was
filtered through a short pad of CELITE and the residue was washed with EtOH
{15 mL). Solvent waa removed under reduced pressure and the crude product
was purified using BIOTAGE chromatography (hexane/EtOAc, viv = 2/3) to
give Compound 19 (41 mg, 88%). Elactrospray MS M+1T* 571.1.

PREPARATIVE EXAMPLE 20

-78 -
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HN
Componnd 30
. emoo.a. NaBH{OAS), HEo .,
h.mu-e-e CCHoND .
Composnd Hb Compacmd 20a Compound 200

NaBH(OAc)s (81.4 mg, 0.384 mmol) was added at room temperature to

a solution of Compound 26b (79.6 mg, 0.128 mmol), CHOCOzE? (37.8 pl,

. 0.182 mmol, 45-50% in toluens), and 4 A molecular sisves (30 mg) in '

10  CICHZCH;CI (1.0 mL). The reaction mixture was stirred for 12 hours before It
was diluted with EtOAc (20 mL) and washed with aqueous NaHCO, (10 mL).
The aqueous phase was euh-acted'with EiOAc (3 x 10 mL). The combined
organic layers were washed with water (10 mL), brine (10 mL), and dried over
MgSO4. After fiitration and concentration, the crude product (91 mg, 0.128

15  mmol) was taken up in CICH,CH2Cl (0.5 mL) and treated with TMSN=C=0

(2.5 mL). The reaction mixture was heated at 70°C for 72 hours before the

solvent was removed under reduced pressure. The crude product was purified

using BIOTAGE diromatopmphy (hexane/EtOAc, viv = 1/1) to give 2 mixture

of Compound 20a and 20b, which was further purified by OD chiral HPLC to
20 give pure Compound 20a (30 mg, 33%) and Compound 20b (25 mg, 28%).

. Step B

-70-
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Compoind 20a (23 mg, 0.0325 mmol) in E1OH (2.0 mL) was treated
at room temperature with Pd(OH)a/C (4.6 mg, 10 wi%) and was hydrogenated
using a H; ballodn for 30 minutes. The reaction solution was filtered through a
short pad of CELITE and the residue was washed with EtOH (16'mL). Solvent
was removed under reduced pressure and the crude product was purified -
using BIOTAGE chromatography (hexane/EtOAc, viv = 1/3 to 1/B) to give
Compound 20 (14.3 mg, 77%). Electrospray MS (M+1T" 574.3

PREPARATIVE EXAMPLE 21 and 22

A Ba

cR y

N, CHO,

Compound 21a (1.0 g, 1.4 mmol, 1.0 equiv) was dissolved In CHClx
(18 ml) and the solution was cooled to 0°C, Dilsopropyla!n_lne (0.54 g, 4.2
mmol, 3.0 equiv.) was added to the reaction mbxture, followed by PYBOP
(0.88 g, 1.7 mmol, 1.2 equiv.), and the reaction mixture was stirred at 0°C for

5 min., then warmed to room temperature. After 20 min,, excess methyl
amine (7.0 mL, 14 mmol, 10.0 equiv.) was added as a 2.0M solution in THF.
The fiask became slightly warm, and was stired at room temperature
ovemight The progras of the reaction was monltored by TLC (05/5
EtOAc/MeOH eluent). Upon completion of the reaction, the reaction mixture
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was diluted with Hz0 and EtOAg, the organic and aqueous layers were
separated, and the organic layer was washed with brine, dried with Na;SO,,
and concentrated to give a crude product (1.9 g) as white solid. Purification
was carried out using BIOTAGE chromatography (1:1 to 2:1 EtOAc/hexane)
to give Compound 21b as a white solld (0.72 g, 72%).

Electrospray MS [M+1] 738.2.

B en

21

* Compound 21¢ (0.7 g, 0.85 mmol, 1.0 equiv) was dissoived In CHCkL
{10 mL) under a N; atmosphere. To the reaction was added excess TFA (2.0
g. 19.4 mmol, 20.0 equiv.), and the reaction mixture wes stirred at room
temperature uvamiéht. -The progress of the maction was moniiomd by TLC
(1/1 EtOAc/MeOH eluent), which indicatad that some starting material was
still present. Accordingly, 10.0 equiv. of TFA was added and the reaction
_mixb.lra was allowed to stir for 3 h. Upon completion of the reaction, th_a

reaction mixture was cooled to 0°C, quenched with saturated NaHCOs, and

diluted with EtOAc. The organic and aqueous layars were separatad, and the
organic layer was washed with brine, dried with Na;SO,, and concentrated to
give Compound 21d (0.6 g, 89%) as a white foam. '

Compound 21c (0.24 g, 0.38 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in 5 mL"
of anhydrous THF under a nitrogen atmosphara. The solution was cooled to

0°C. in a seperats round-bottorned flask was combined carbonyidiimidazole

(0.15 g, 0.90 mmol, 2.4 equiv) and fert-butyi carbazate (0.1 g, 0.76 mmol, 2.0

- aquiv) in anhydrous THF (2 mL). The solution was allowed to stir for 30 min

-81-
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and added via cannuia to the solution of Fompound 21c over 1 min. The
cannula was rinsed with anhydrous THF (1 x 0.8 mL). The reaction mixture
was heated to reflux until the starting material was consumed. The reaction
midure was then cooled to room temperature and concentrated under
vacuum to afford a colorless foam. The crude mixture was purified using
BIOTAGE chromatography (2%-5% MeOH/CH=CL) to give Compound 21d
(0.22 g, 74%) as & white solid,

-lﬂj | 4 i Do “H |‘|. e,

Compound 214 {0.22 g, 0.28 mmol, 1 equiv) was dissolved in 15 mL
of anhydrous CHzClz under a nitrogen atmosphere. The solution was cooled

o OI'C.. HCI (1.4 mL, 5.6 mmol, 20 equiv, 4 M solution in dioxane) was added

and the solution was allowed to warm to room temperature and stired
ovemight. The solutiocn was cooled to 0°C and quenched with saturated

NaHCOj3 (5 mL) solution and diluted with EtOAc. The organic and aqueous
layers were separated and the organic layer was washed with brine (10 ml),
and dried over Na;S0,. The organic layer was fiitered and concentrated under
vacuum to give a white eolid. The crude mixture was purified using BIOTAGE
chromatography (5%-8% MeOH/CHzCl2) to give Compound 21e (0.15 g,
76%) as a white solid.

.H.n]_( - .m ' .

Compound 21e (0.15 g, 0.22:mmol, 1.0 aquiv-) was dissolved in
anhydrous DMF (1 mL). Foramidine acetate (0.128g, 1.2 mmol, 5.5 equlv.)
followed by acetic acid (0.89 mL, 1.2 mmol, 5.5 equiv.) was added, and the
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reaction mixture was heated to 80°C for 30 min. Residual starting material
was found by TLC anatfsis. and accordingly the reaction mixture was refluxed

for an sdditional 8 h. The progress of the reaction was monilored'by TLC (8/1

CH.Cl/MeOH eluert). Upon campletion of the reaction, the reaction mixture
was cooled to room temperafure, quenched with H20, and diluted with EtOAc.
The organic and aqueous layers were sepamatad and the organic layer was
washed with brine, dried with Na;SO,, and concentrated to give a crude
product (0.131 g) as white foam. Purification was carried out using BIOTAGE
chromatography (gradient of 100% CH;Cls to (85:5) MeOH) to give
Compound 21f as a white solid (0.11g, 72%).

Electrospray MS [M+1] 706.4.

. H .

?ﬁ :ff; A e ﬁ-f%: ,& * gi‘.ﬁ,
;1| . H = )
Compound 21f (0.02 g, 0.028 mmol, 1.0'equiv.) was dissolved In dry

MeOH (1.0 mL) and was treated with 10% Pd/C (40% wt.) followed by

ammonium formate (0.09 g, 0.14 mmol, 5.0 equiv.) under an Inert

atmosphere. The reaction mbdure was heated to raﬂ!._lx and was monitored by

TLC (8/1 CH;Cl/MeOH eluent). The reaction was completed in 1 hr. The

reaction mixture was filtered through CELITE, washed using EtOAc, and

concentrated under ;mcuurn. The resulting residus waa taken up in EtOAc,

and washed with saturated NaHCOs, followed 'by brine and H;0 to give a

crude product (0.018 g) ae solid film. Purification was carmried out by

* BIOTAGE chromatography (gradient of 2% to 6% MeOH/CH,;Ch). The de-

sired product was converted to the HCI salt to glve a mbrure of Compounds

21 and 22 (0.014 g) as a whits solld, .
HRMS (FAB) calculated for CagHasFsN3sO2 (M+1)572.2088, found

572.2103.

'PREPARATIVE EXAMPLE 23

-83-
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NaBH, (2.42 g, 84.1 mmol) was added In 4 portions to a solution of
Compound 23a In MeOH (160 mL) at 0°C. The reaction mixture was stlr.red

for 4 hours and the reaction temperature was slowly increased to rt. The
reaction was quenched by the slow addition of saturated aqueous NHCI
solution (50 mL). The reaction mixture was then diluted with EtOAc (400 mL)
and neutralized with 0.5 N HCI until the aqueous phasa was slightly acidic.
The aqueous phass was extracted with EtOAc (3 x 100 mL). The combined

- organic layers were washed with water (100 mL), brine (100 mL), and dried

over MgSO,. After filtration and concentration, the crude product was passed
through a short pad of sllica gel (hexane/EtOAc, viv = 7/1). Solvent was
removed under reduced pressure to give Compound 23b, 17.4 g (89%) as

light yeliow syrup. ~

StepB:

om )
? E paraformeiiahyde, TRAF "':‘ ? ? i ? ?'i
THF,.0C *
Compousd £ Comyround 23 ; Compoumi 33
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TBAF (2.23 mL, 2.23 mme), 1.0 M in THF) was added dropwise to a
mixiure of Compound 23b (9.1 g, 14.89 mmol) and paraformaldehyde (3.85

g) in THF (100 mL) at 0°C. The reaction mixture was stirmed at 0°C for 8 hours

before it was quenched with addition of saturated aqueous NH,C! solution (50
mL). The reaction mixture was then dliuted with EtOAc (250 mL) and the
aqueous phase was extracted with EtOAG (3 x 50 mL). The combined organic
layers were washed with water (50 mL), brine (100 mL), and drled over
MgSO0;. After filtration and concearitration, the crude product waa purified using
BIOTAGE (CHzCL/EtOAc, viv = 100/0.5) {o give Compound 23c (8.0 g, 83%)
and 23d (2.34 g, 24%).

Shn g-

n, HOAn, 00 °C

Campeud 2o

A mixture of Compound 23¢ (7.54 g, 11.76 mmol) and Zn dust (7.68 g,
117.8 mmol) in HOAC (120 mL) was heated at 80°C for 2 hours, The reaction
mixture was cooled down and filtered through a short pad of CELITE and the

residue was washed with EtOH (50 mL). Solvent was removed under reduced
pressurs and the resiklue was taken up in EtOAc (250 mL) and washed with

_ NaOH solution (50 mL, 4.0 N). The aqueous phase was extracted with EtOAc

(3 x 50 mL). The combined organic layers were washed with water (50 mL),
brine {100 mL), end dried over MgSO4. After fittration and concantration, the
crude product was purified using BIOTAGE chromatography (hexane/EtOAc,
viv = 113 and EtOAG/MeOH, v/ = 10/1) to give Compound 23s (8.4 g, 89%).

"Step D: ;
HO'
. M Bnkr. (NH L HBO,, NaOH, THF
Compmrd Fle Compound 24

-85-



WO 2006/007540 . PCT/US2005/023427

10

15

20

25

30

BnBr (0.888 mL, 5.58 mmol) was added at 1t to a vigorously stiming
mixture of Compound 23e (3.1 g, 5.07 mmof) and BuyNHSO, (0.334 g, 1.014
mmol) in THF (20 mL) and aqueous NaOH solution (20 mL., 50 wi%). The
reaction mbxture was stired at room temperature for 12 hours before it was
diluted with EXOAG (250 mL) and washed with water (100 mL). The aqueous -
phase was extracted with E1OAC {3 x 50 mL). The combined organic layers
were washed with water (50 mL), brine {100 mL), and dried over MgSQO,. After

. filtration and concentration, the crude product was purified using BIOTAGE

chromatography (hexane/EtOAc, v = 1/3 to 1/7) to give Compound 231 (2.8
g, 79%).

StepE:

. o , .,m\-u;‘mpo.m ROH Y _
. L]
. B, NaOCH,, MsCH, 80 °C
Compeund XN
. Compound Zg :

A solution of Compound 231 (2.72 g, 3.88 mmol) and reagent 31c (Le.,
N-ethoxymethylene-hydrazine carboxylic acid methyl ester) (2.83 g, 19.4
mmol) in EtOH (15 mL) was heated at 60°C for 18 hours. The reaction mhdure

was diluted with MeOH (15 mL) and then treated with NaOCH; (7.0 mL, 36.8 |

mmol, 30% in MeOH). The resulting reaction mixture was heated at 80°C for 4

hours before it was cooled to room temperature. The reaction mbdure was
dliuted with EtOAc (200 mL) and aqueous NH,C! sofution (76 mL). The
aqueous phase was extracted with EtOAc (3 x 50 mL). The combined organic
layers were washed with water (50 mL), brine (100 mL), and dried over
MgSO,. After filtration and concentration, the crude product was purified using
BIOTAGE chromatography (hexane/EtOAc, viv=2.5/1 to 1/1) to give
Compound 23g (2.54 g, 85%).

Step F:
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BCL, CHGY, T8 C

Compaund Tiy Camposnd 134

BCh (3.26 mL, 3.26 mmol, 1.0 M in hexane) was added dropwise to a
stiming solution of Compound 23g (0.502 g, 0.853 mmol) in CHsCl, (45 mL)

at -78°C. The reaction wes quenched in 1 hour by the addition of aqueous

NaHCO, solutlon (50 mL) at -78°C. The mixture was diluted with EtOAc (100

mL) and vigorously stirmed at room temperalur'a for 2 hours. The aqueous
phase was axtracted with EtOAc (3 x 30 mL). The combined organic layers
were washed with water (50 mL), brine (60 mL), and drigd over MgSO,. After
fittratlon and concentration, tha crude product was purified using BIOTAGE
chromatography (hexane/EtOAc, v = 1/3 to 1/9) 1o give Compound 23h
(0.38 g, 91%).

Step G2

— #a.

Comporinad 20 . Compomd 21

Compotnd 23K (100 T, 0- 152 minol) In EtOH (5.0 mL) was treaied
at room temperature with Pd(OH)z/C (20 mg, 10 wi%) and was hydrogenated
using a Hz balloon for 30 minutes. The reaction mixture was filtered through a
short pad of CELITE and the residue was washed with EtOH (15 mL). Solvent
was removed under reduced pras-sure and the crude product was purified
using BIOTAGE chromatography (hexane/EtOAe, viv = 1/7) to give
Compound 23 (68 mg, 82%). Electrospray MS [M+1]* 545.1.
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PREPARATIVE EXAMPLE 24
HN
Exampie 24
) muwm{ \
2) BOH, NallH,
MO
.
g Bxmnple 34

A solution of Compound 31g (83.3 mg, 0.12 mmol, 1.0 equiv.) in
énhydrous dichloromethans (4 mL) was cooled to -78°C. Then O3 was

bubbled through the solution until the solution tumed blue. The eolution was
then purged with N2 to remove excess O,, and the reaction mixture was
concentrated to dryness. The resulting residus was then taken up in ethanol -
(2 mL), and treated with sodlun borohydride (46 mg, 1.2 mmol, 10'equiv.).
The reaction mixture was stired at room temperature until TLC (50%
EtOAc/hexanes) showed that the starting material was completely consumed.
The reaction mbxture was then concentrated to dryness. The residue was
dissolved in abeolute ethanol (4 mL) and treated with Pd(OH)./C (BO mg, 20
wi%, 0.11 mmol, 0.88 equiv.) before fiydrogenating with & hydrogen balloon.
Tha reaction mixture was stimed at room temperature untll TLC (5%
MeOH/CH2Ck) showed that the starting material wae completely consumed. "
The reaction mixture was again concentreted to dryness. The residue was
taken up into ethyl acetate, washed with saturated sodium bicarbonate
aqueous solution, and the aqueous and organic layers separated. The
aqueous layer was further extracted with ethyl acstate. The combined
organic layers were dried over anhydrous NeoSO,, filtered, concentrated to
give the crude product, which was purified using Prep-TLC (MeOH/CHzCh
=5%) to give pure Compound 24 (42 mg, yield 83%). MS [M+1]* 558.1.
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PREPARATIVE EXAMPLE 25
HN
vompaoed 28
5
W
cr, .&* 2
PO, H,
POM HN.
[ 2]
np wampoul 28

To a solution of Compound 31g (83.3 mg, 0.12 mmol, 1.0 equiv.) in
- absolute ethanol (3 mL) was added Pd(OH)»/C (20 mg, 20 wi%, 0.028 mmol,

10  0.88 equiv.) before hydrogenating with a hydrogen balloon. The reaction
mixture was stirmed at room temperature until TLC (50% EtOAc/hexanes)
showed thet starting material was completely consumed. The reaction
mixture was. then concentrated o dryness. The resulting residue was taken
up into ethyl acetate, washed with saturated sodlum Blcarbonata 8queous

15 solution, and the agueous and organic layers were separated. The aqueous
layer was further extracted with ethyl acetate. The combihed organic layers
were dried over anhydrous Na;SO,, fiitered, and concentrated to give the
crude product, which was purified using Prep-TLC (50% EtOAc/hexanes) to

- give pure Compound 25 (15 mg, yleld 84%). MS [M+1]* 557.1.
20 '
PREPARATIVE EXAMPLE 26

Compoand 88
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Step A:

SRR

.EtsN (0.128 mL, 0.93 mmol) was added to a solution of cpmpou-nd _
26a (0.472 g, 0.77 mmol) and Bocz0 (0.168 g, 0.77 mmol) in dioxane (3.0 mL)
at room temperature. The resulting solution was stirred for 8 hours before it
was diluted with EtOAc (50 mL). The organic phasa was washed with 0.5 N
HCI (10 mL). The aqueous phase was extracted with EtOAc (3 x 15 mL). The
combined organic layets were washed with water (15 mL), brine (15 mL), and
dried over MgSO,. After filtration and oonmraﬂoﬁ. the crude product was
purified using BIOTAGE chrometography (hexane/EtOAG, viv = 1/1) to give
Compound 26b (0.485 g, 85%), '

Step B:

Ok (NHLHI0, NaOH, THF

Compound 38b Compounsd Ho

CHjl (0.372 mi, 5.98 mmol) was added at rt to a vigorously stirring
mbxdure of Compound 26b (0.425 g, 0.508 mmol) and Bu,NHSO, (40.8 mg,

" "0 12 mmol) i THF (5.0 mL) and equeous NaOH solution (5.0 mL, 50 wi%).

25

The reaction mixture was stimed at room temperature for 12 hours before it

was diluted with EtOAc (50 mL) and washed with water (15 mL). The aqueous .

phase was extracted with EtOAc (3 x 15 mL). The combined organic layers
were washed with watar (15 mL), brine (15 mL), and dried over MgSO,. After
fitration and concentration, the crude product was purified using BIOTAGE
chromatography (hexane/EtQAc, viv = §/1) to give Compound 26¢ (0.345 g,
80%).

~80 -
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Compound i8c hplnd E

A solution of Compound 26¢ {0.345 g, 0.476 mmol) in TFA (3.0 mL)
was etirred at room temperature for 20 minutes before the solvent was
removed under reduced pressure. The residue was taken up in EtOAc (50
mL) and washed with NaOH solution (4.0 N, 15 mL). The aqueous phase was
extracted with ETOAZ (3 x 10 mL). The combined organic layers were washed
with water (15 mL), j:nna (16 mL), and dried over MgSO,. After filtration and
concantration, the crude amine (0.29 g, 0.484 mmol) was dissolved in EtOH -
(3.0 mL) and treated with reagent 31c (0.4.6 g, 2.78 mmol). The resulting

solution was heated et 60°C for 18 hours. The reaction mixiure was diiuted

with MeOH (3.0 mL) and then treated with NaOCH; (0.672 mL, 3.712 mmol,
30% In MeOH). The resulting reaction mixture was heated at 80°C or 4 hours

before it was cooled to room temperature. The system was diluted with
addition of EtOAc (50 mL) and aqueous NH.CI solution (15 mL). The aqueous
phase was extractad with EtOAc (3 x 15 mL). The combined organic layers
were washed with water (15 mL), brine (15 mL), and dred over MgSO,. After
filtration and concentration, the crude product was purified using BIOTAGE
chromatography (haxane/EtOAc, viv = 1/3) to give a mixture of Compounds
28d and 28e (0.275 g, 83% for 3 steps) which were separated with OD chiral

_HPLC (hexane/isopropanol viv = 95/5) o give pure Compounds 26d and

Step D:
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Compound 28d (38 mg, 0.0548 mmol)'in EtOH (3.0 mL) was treated

at room temperaturé with Pd(OH)2/C (7.8 mg, 10 wt%) and was hydrogenated"

5 using a H; balloon for 30 minutes. The reaction solution was filtered through a
shart pad of CELITE and the residue was washed with EtOH (15 mL). Solvent
was removed under reduced pressure and the crude product was purified
using BIOTAGE chromatography (hexane/EtOAg, viv = 1/4) to give
Compound 26 (25 mg, B2%). Electrospray MS [M+1]* 558.1.

10
PREPARATIVE EXAMPLE 27
15
Campomd 7
20 Compound 26e (41 mg, 0.0582 mmol) in EtOH (3.0 mL) was treated

at room temperature with Pd{OH)»/C (8.2 mg, 10 wi%) and was hydrogenaied
using a Ha balloon for 30 minutes. The reaction solution was filtered through a
short pad of CELITE end the residue was washed with EtOH (15 mL). Solvent
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was removed under reduced pressure and the crude product was purified
using BIOTAGE chromatography (hexana/EtOAc, viv = 1/4) to give
. Compound 27 (26 mg, 78%). Electrospray MS (M+1]" 558.1.

5 PREPARATIVE EXAMPLE 28

(1
m ]
Campownd 2
Step A:
HN H
Bos-e-metiyl slanine
HATU, EDC, GIEA
10 Campousd 4b Cowpord 258

In a 25 mL round-bottomed fiask, Compound 44b (0.2 g, 0.45 mmol,
1.0 equiv) was dissolved in DMF (5.0 mL). HATU (0.342 g, 0.80 mmol, 2.0
equiv), EDC (0.172 g, 0.90 mmol, 2.0 equiv), and DIEA (0.118 mL, D.68

15 mmal, 1.5 equiv) were added. The reaction mixture was cooled to 0°C and

Bac-a-methyl alanine (0.109 g, 0.54 mmol, 1.2 equiv) was added. The
reaction mixture was allowed to stir overnight. The reaction mixture was then
quenched with eaturated NaHCO; (5 mL), diluted with EtOAc (10 mL), and
extracted with EtOAG (2 x 5 mL). The organic layer was washed with brine (10
20 mL), dried over MgSO,, and concentrated. The resulting residue was purified
by preparative TLC (8/1 hexanee/EtOAC) to give 0.12 g (43%) of Compound
- 2Ba,

Step B

-93 -
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Composnd S8a Compound 2ih

Compound 28b was prepared by a method eimllar to that the -
compound 45¢, described below, in which a DCM solution of Compound
5§ 26a was reacted-with TFA to ramove the Boc protecting group.

Step C:
HH‘"‘
Moo
% m c
Conmpoumd 285 Campousd 31
10 In a 10 mL round-bottomed fiagk, compoup'd 28b (0.050 g,' 0.084

mmol, 1.0 equiv) was dissolved In toluene (1 mL), and then
trimethylorthoformate (0.012 mL, 0.113 mmol, 1.2 equiv) and 1 drop of acetic

acid were added. The solution was heated at 60°C. The reaction mixture was

allowed to stir for over 48 hours. The reaction mixture was then taken up in
15 EtOAc (5 mL) and washed with saturaied NeHCO; (5 mL). The organic layer
was washed with brine (6 mL), dried over MgSO4, and concantrated. The
crude product was purified by preparative TLC (EtOAC) to yiekd 0.010 g of
Compound 28. HRMS calculated for CzyHagFeNsO2 (M+H) 542.2242, found

20
PREPARATIVE EXAMPLE 29
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Example 19

FamTa,

(57% for 2 staps)
A solution of Compound 31h (39 mg, 0.055 mmol, 1.0 equiv.) in
anhydrous dichloromethane (1 mL) was cooled to -20°C. Then triethylamine

(10 mL, 0.069 mmol, 1.25 equiv.) and ethyl chloroformate (8.5 mL, 0.068
mmol, 1.2 equiv.) were added. The resulting pale grean solution was stimed

at -15°C for 30 rhinutes. Ammonia gas was bubbled through the solution for

20 minutes. TLC (EtOAc) indicatsd that the reaction was complete. The
reaction mixture was dliuted with ethyl acetate, washed sequentially with 1N
HCI {1 mL), satumtod sodlum carbonate aqueous solution, and brine. The
organic Iayar'was dried over Na;SO,, filtered, and concentrated. The
resulting residue was dissolved in absolute ethanol (8 mL), to which was
added Pd{OH)2/C (17 mg, 20 wt%, 0.024 mmol, 0.43 equiv.) before attaching
a hydrogen balloon to the reaction flask. The reaction mixture was stimed at
room temperature until TLC (5% MeOHIEtOAc) showed that the starting
material was completsly consumed. The reaction mixture was concentrated
to dryness, and the residue was taken up into ethyl acetste, washed with

saturated sodium bicarbonate aqueous solution, and the organic and équeous.

layers were separated. The aqueous layer was further extracted with ethyl
acetats. The combined organic layers were dried over anhydrous Na:>S0,,

fiterad, and concentrated to give the crude product, which was purified using

Prep-TLC (6% MeOH/EtOAC) to give pure Example 29 (18 mg, yield 57%).
MS [M+1]" 5721,

PREPARATIVE EXAMPLE 30

-05-
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Step 1:

HATY, MaONHMeCI
DIEA, OMF

(any
h a

To a eolution of Compound 31h (450 mg, 0.64 mmol, 1.0 equiv.) in
anhydrous DMF (3.5 mL), was added, sequentially, HATU (280.5 mg, 0.784
mmol, 1.2 equiv.), N,N-dimethylamin_e hydrochloride salt (88 mg, 1.01 mmol,
i8 equiv'.) and dilsopropyl ethylamine (0.50 ul, 2.87 mmol, 45 equiv)). The
resulting orange solution was sfimed at room temperature until TLC (5%
MeOH/EtOAc) showed that starting material was completely consumed. The
reaction mbdure was poured iﬁto dichloromethane (200 mL), washed
sequentially with half-saturated citric acid agueous solution, saturated
NaHCO,, and brine. The organic layer was dried over anhydrous NazSO,,
fitered, and concentrated to give the crude product, which was purified using
BIOTAGE chromatography (EtOAc/Hexane =3:1) to give Compound 30a as
a brown solid (208 mg, yleld 43.6%).

Step 2;

Methyimagnesium bromide (1.85 mL, 1.0 M in t-butylsther, 1.65 mmol,
8.0 equiv.) was added dropwisa to a solution of Compound 30a (208 mg,
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0.275 mmol, 1.0 equiv.) in anhydrous THF (3 mL). TLC {(EtOAc) showed that
the starting material was totally gone afier the rea:-:tim mixture was stired at
room tempersture for 30 minutes. The reaction mixture was then diluted with
ethyl acetate, quenchad with a saturated aqueous NH,CI solution, and

5 extracted with EtOAc. The combined organic layers were dried over NazSQ,,
filtsred and concentrated to give the crude product, Compound 30b.
Compound 30b was used In the next step without purification.

% tgi ]

Using the same procedure as that of Example 31, Step 8, the crude _
Compound 30b was hydrogenated to give pure Example 30 (150 mg, yieid
95.6% from Compound 30a). MS [M+1]* 571.1.

10

15
PREPARATIVE EXAMPLE 31

&L

Step 1.

- * “ ’
. HANHCIOOCH, +  (BOMGH '__'“\-H‘Emou-l.
PR

20 1 " e

Compound 31b (32 mL) was added 1o a solution of Compound 31a -
(1.0 g, 11.1 mmol, 1.0 equiv.) in tristhylorthoformate. The solution was

heated at 88°C for 38 hours, and then concentrated to dryness under vacuum.

25 The resulting residue was recrystaliized from EtOAc, to give Compound.31c
(0.94 g, yield 58%).
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Step 2:
oA . ~7 " .
4 -Lfv\ O, o, . oM
—__Papm, | s
] 2) HALL sapamsiion .
L nd e
5

10

156

20

To a solution of Compound 23b (2.5 g, 4.1 mmol}) in THF (20 mL) was

added allylmethyicarbonate {0.465 ml, 8.2 mmol), and Pd{PPha)« (238 mg,

0.205 mmol). The reaction vessel was purged three times with nitrogen, and
then the solution was aflowed to stir for 16 hours. The solvent was then
removed and the residue was fitered through a short silica column using 20%
EtOAC /hexanes as sluent. The filirate was concentrated and Compounds

31d and 31e were separated using prep-HPLC. ME [M+1]" 861.1 for both
compounds. . '

Step 3:

In/ HOAC
—

v
i

A round-bottomed flask was charged with Compound 34d (3.84 g,
5.80 mmol, 1.0 equiv.) and glacial acetic acid (20 mL). To the.resulting

yellowish solution at 0°C was added as saveral small portions of Zinc dust

(3.88 g, 59.0 mmoal, 10 equiv.). The reaction mixture was stirmed at room
temperature for 6 hours until TLC (30% EtOAc/hexane) showed that the
starting material Compound 31d was totally consumed. The reaction mixture
was then diluted with ethyl acetate, and passed through a CELITE pad in a
funnel. The CELITE pad was thoroughly washed with ethy! acetate, and the
combined with the filtrate. The filtrate was concentrated to provide a cride
product, which was purtfled using BIOTAGE chromatography (30%
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_ EtOAchexanes) to give a pure coloriess oil product, Compound 31f (3 g,

'ylaid 81.8%).
/]
T
Gt e
) MeOH, MaOba, TO'C .
5 aw (L] Ny

To a solution of Compound 31f (33.4 mg, 0.054 mmol, 1.0 equiv.) In
ethanol (0.4 mL) was treated with reagent 31¢ (67.5 mg, 0.468 mmol, 5 equiv.)
and stimed at room temperature overnight. It was then diluted with

10 anhydrous methano! (1 mL) and treated with sodlum methoxide, then heated

at 88°C until TLC (EtOAc) showed only product. It was concentrated to

dryness, and then taken up into ethyl acetate, washed with saturated sodium’

bicarbonate solution and the layers were separated. The aqueous layer was
further extracted with ethy! acetate. The combined organic layer was dried

15  over anhydro_us NazS0y, filtered, and concentrated to get the crude product,
which was purified via BIOTAGE chromatography (25-40% EtOAc/hexanes)
to get pure compound 31g (22.4 mg, Yield >60%), )

Step 4:

Compound 31g (308 mg, 0.44 mmol, 1.0 equlv.) was dissolved in
anhydrous dichloromethane (5 mL). The resulting colorless solution was

25 cooled to -78°C, then O, was bubbled through until the solution tumed purple.
The solution was then purged with N2 to remove exc::ees Os. The solution was
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then concentrated to dryness. The resulting white foam was dissolved in
formic acid (1.5 mL) and treated with hydrogen peroxide (1.5 mL, 30%

aqueous solution) fo form a white'suspension. which was heated to 80°C

ovemight. LCMS analysis showed only the product peak. The solvent was
removed under vacuum, and the residue was dissolved in ethyl acetats and
washed with half saturated Na,520, aqueous solution. The resulting two
layers were separated, and the aquecus layer was further extracted with ethyl
acetate. The combined or'ganic layers were dried over anhydrous Naz50,,

"filtered and concentrated to give the Compound 31h (284.2 mg, yield 90.8%).

Compound 31h was used in the next step without purification.

Step 5:
?/& Benzens
. ' MeOH
#h '

To a solution of Compound 31h (104 mg, 0.147 mmol, 1.0 equiv.) In
benzene (4 mL) and methanal (1 mL), was added dropwiss a 2.0M solution of
trimethylsilyl diazomethans in hexanes (88 L, 0.177 mmol, 1.2 equiv.). TLC
(10% MeOH/CH:Clz) showed that the starting material was gone completely
after stiming the reaction mixture at room tempsrature for 30 minutes. The
solvent was removed {o give the crude product, which was used in the naxt
stap without purification.

-

Step 6:

vy

PO/

Hy, EOH
ol 5% tram 319 ) -

The crude product from Step 5, COmpour!d 311, was dissolved In
absolute ethanol (4.5 mL). To this solution was added Pd(OH)»/C (48.7 mg,
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20 wi%, 0.087 mmol, 0.45 equiv.), and then the reaction mixture was .
hydrogenated with a hydrogen balloon. The hydrogenation reaction was
stopped when TLC (10% MeOH/CH;ChL) showad that the starting material
was consumed. The diluted reaction mixture was carefully paseed through a

5 CELITE packed funnei, and the CELITE pad was washed thoroughly with
methanol. The filtrate was concentrated to dryness. The resulting residue
was purifled by prep-TLC (10% MeOH/CH2Ch) to give the pure Compound
31 (56.2 mg, yield 85% from Compound 31g), MS [M+1]* 587.1.

10 . PREPARATIVE EXAMPLE 32
i
° HR
=
15 Step1:

uﬁ'f/\,n : 'y
e
- o
In a 25 ml round-bottomed flask, Compound 42b (0.142 g, 0.23 mmol,
20 1.0 equiv) was taken up In 3 mL of dichloroethane under a N; aimosbhera and
the reaction mixture was treated with EtsN (0.0.48 ml, 0.34 mmol, 1.5 equlv)
followed by 3-chlorosulfonyl propy! chloride (0.037 mi, 0.3 mmol, 1.2 equiv).
The reaction mbcture was stimed at room temperature overnight. The ‘
"progress of the reaction was monitored by TLG (60:40 EtOA~hexane) and
25 MS, which indicated no desired product was formed. Accordingly, the

reaction mixture was then heated to reflu. After one hour of heating the
reaction was complete. The reaction mixture was then cooled and diluted

-101 -

U
\



WO 2006/007540 . PCT/US2005N23427

with CH2Ch, and quenched with 1N HCIL. The organic layer was dried over
NazSO; and concentrated to give crude Compound 32a (0.11 g), which was
used in the next step without further purification.

gp- g

In a flame dried 15 ml round-bottomed flask, Compound 32a (0.11 g,
0.23 mmo!, 1.0 equiv) was taken up in dry DMF. To this reaction mixture,

10  1,8-diazabicyciof5.4.0Jundec-7ens (0.044 g, 0.29 mmol, 1.2 equiv) was added
and the reaction mixture was stimed at room temperature ovemight. The'
progress of the reaction was monitored by TLC (30:70 EtOAc/hexane) and
MS. Upon completion of the reaction, the raaction mixture wae dilutad with
EtOAc and quenched with Hz0. The organic leyer was dried over Na2SO, and

15 concentrated to give crude Compound 32b (0.1g). Purification was carried
out using BIOTAGE thomaingrnphy (30/70 EtOAc/hexane) to giva purified

5 Stap2:

Compound 32b (0.072g).
Electrospray M8 [M+1) 710.2.
20 Step3:
Lo
C -
MO,
Gzl

o -
Compound 32b (0.072 g, 0.1 mmol, 1.0 equiv) wes dissolved in dry
25 MeOH (1.5 ml) and was treatsd with 20% Pd(OH)z (60% wt.) under an inert
atmosphers. The reaction was hydrogenated at atmospheric pressure and

the progress of the reaction was monitored by TLC (40:60 EtOAc/hexane).
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The reaction was completed In 45 min, and was filtered through CELITE,
washed with EtOAc, and concentrated to give a crude product. 111e crude
product was purified using preparative chromatography (60/40 EtOAc/hexane)
to give Compound 32 {0.04g, 70%).

Electrospray MS [M+1]578.2.

HRMS (FAB) calculated for CasHzeFaNaOz2 (M+1) 578.1758, found

. 576.1764.
PREPARATIVE EXAMPLE 33
c.% -
g
Exstnpls X3
Step 1:

BAE

In & 25 ml round-bottomed flask, Compound 42b (0.322 g, 0.53 mmol,
1.0 equiv) was taken up In § m| of CH;Clz and the reaction mixture was cooled

to 0°C in an ice bath. EtsN (0.111 mL, 0.78 mmol, 1.5 equiv) followed by 4-

chiorobutyryl chloride (0.072 mi, 0.64 mmol,-1.2.equiv).was.then added-to the
reaction mixture, which was slowly warmed to room temperature and stimed -
for 14 hrs. The progress of the reaction was monitored by TLC (680:40

EtOAchexans eluert) and MS. Upon corﬁpleuon of the reaction, the reaction

" mixture was dliuted with CH2Cl; and quenched with saturated NaHCOs

followad by brine. The organic layer was dried over Na2SO, and concentratad
to give crude Compound 33a (0.32 g), which was used in the next step
without further purification.
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_ In & flame dried 25 ml round-bottomed flask, Compound 33a (0.32 g,
5  0.45 mmol, 1.0 equiv) was taken up in dry THF. To this solution, 60% NaH

(0.025 g, 0.68 mmol, 1.5 equiv) was added, and the reaction mixture was
stimed at room temperature for 2 hrs. The progress of the reaction was
monltored by TLC (60:40 EtOAc/hexane) and MS. Upon completion of the
reaction, the reaction mixture was diluted with EtOAc and quenched with

10 saturated NaHCO;. The organic layer was dried over NazS0, and
concenirated to give Compound 33b {D.4g), Intheform ofa yallow oli, which
was used in the next step without further purification,

Fo=Ha

Compound 33b (0.4 g, 0.59 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in dry

MeOH (4.0 mL) and was treated with 20% Pd(OH)-z (60% wt.) under an Inert
atmosphere. The reaction was hydrogenated at atmospheric pressure and
the progress of the reaction was monitored by TLC (40:80 EtOAc/hexane

20 eluent). The reaction was completed in 45 min, was fillered through CELITE
and washed using EtOAc and concentrated to give g crude product.
Purification of the crude product was carried out using BIOTAGE
chromatography (60/40 EtOAc/hexane) to give Compound 33 (0.18 g, 59%).

HRMS (FAB) calculated for CagHzsFgN3sOz2 (M+1) 540.2088, found

25 5402078, : '

NS

Step 2.

Step 3:

15

PREPARATIVE EXAMPLE 34
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HN-

Enample 34

Step.-1:

HM ] .GIL/\,H a
it anow | Owh
L- ] ] >
in a 25 mi round-bottomed flask, Compound 42¢ (0.23 g, 0.38 mmol,
1.0 equiv) was taken up in 3'mL of CHzCk, and the reaction mixture was

cooled to 0°C In an ice bath. EtsN (0.079 mi, 0.57 mmol, 1.5 equiv) followed

10 by 4-chlorobutyryl chioride (0.651 ml, 0.45 mmol, 1.2 equiv) was then added
to the reaction mixture, which was slowly warmed to room temperature and
was stired for 14 hrs. The progress of the reaction was monitored by TL.C
(60:40 EtOAc/hexane eluent) and MS. Upon completion of the reaction, the
reaction mixture was diluted with CHzCb and quenched with saturated

15 NaHCOj followed by brine. The organic layer was dried over NazS0; and
concentrated to give crude Compound 34a (0.23 g), which was used in the
next step without further purlﬂéaﬂon.

7 TStep2:
20

-1056-.
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In a flame dried 25 ml round-bottomed flask, Compound 34a (0.23 g, _

'0.38 mmol, 1.0 equiv) was taken up In dry THF (1 mL). To this reaction

mixture, 80% NaH (0.022 g, 0.57 mmaol, 1.5 equiv) was added and the
reaction mixture was stimed at room temperature for 2 hrs. The progress of
the reaction was monitorad by TLC (60:40 EtOAc/hexane eluent) and MS.
Upon completion of the reaction, the réaction mixture was diluted with EtOAc
and quenched with saturated NaHCOs. The organic layer was dried over
Na;SO4 and concentrated to give Compound 34b (0.21 g} in the fom of a
yellow oil, which was used in the next step without further purification.
Electrospray MS [M+1] 674.2.

Step 3:

w "

Compound 34b (0.21 g, 0.31 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in dry
MeOH (2.0 mL} and was treated with 20% Pd(OH); (40% wt.) under an inert
atmosphera. The reaction mixture was hydrogenated at atmospheric
pressure and the progress of the hydrogenation was monitored by TLC (40:60
EtOAc/hexane eluent). After 45 min, the reaction mixiure was filtered through
CELITE, washed with EtOAc, and concsntrated to give & crude product. The
crude product was purffied using BIOTAGE chromatography (80/40 EtOAc/
hexane), fo give Compound 34 (0.10 g, 59%). '

HRMS (FAB) calculated for CagHzeFsNsOz (M+1)540.2088, found
540.2078.

PREPARATIVE EXAMPLE 35
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Cal In, HOAc, 80°C : ;
1

Compound 1a

Compound 35 was prepared using a procedure similar to procedure
for preparing Compound 23e in Example 23.

. o,
o ) : i BnBr, (M H30, NaDH, THF
1
Compemd 382
0

Conposnd 35b
1
LIkewise, Compound 35b was prepared by a procedure similar to the
procedure used to prepare Compound 23f In Example 23.

. . He - E10H . cr,
. Cleil b. NaOCH,. MaOH, §0°C
. 15 . = Compou! 3¢ :

Compound 35c was prl-aparad by a procedure similar {o the procedurs
- used to prepare Compound 23g In Example 23.
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e
m o, 1,
[~
1 MaOH
) Campowsl 358
Compou'n& 35d was preparad by a procedure simitar to the procedure
for preparing Compound 23 in Exampile 23. '

Compound 35¢ was prepanad by a procedure similar to the procedurs
10 for preparing Compound 23h In Example 23.

.&:M . -

Dumt-hiarin peridicans

¥ et Gampound 3

15 Compound 35f was preparing by a procedure similar to the procedure
. for preparing Gonopounsd 420 in Exampie42. ... ... . .
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Compound 35g was prepared by a procedure éimilar to the procedure
for preparing Compound 42g in Example 42,

¢

1.1-exbidinkiszoin

——————

Bamrane .
5 . Compeusd 35y Compound 30
Compound 36 was prepared by a procadure similar to the procedure

for preparing Compound 42 in Example 42. HRMS calculated for
CasHznFsNsOs (M+H) 540.1834, found 540.1822.

10 .
PREPARATIVE EXAMPLE 36
f
Ecsnpewnd 3 )
1§
Step A;
or,
Mall, TEA
it —
Compound 43b E

. Compound 38a was prepared by a procedure similar to the procedure
20 for preparing Compound 47 In Example 47.

Step B,
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1 CF,
e P,
MaOH

Canpound 38 - Compound 2

Compound 36 was prepared by a procedure similar to the procedure
for preparing Compound 23 in Example 23. HRMS caiculeted for
§  CaHagFeN3OsS (M+H) §50.1529, found 550.1603.

PREPARATIVE EXAMPLE 37

10 Compound 37
Step A:
cF, ]
Mall, TEA
” —————

Gomponnd 430 Computtnd 3T

15 Compound 37a was prepared by & procedure similar to the procedure

for preparing compound 47 in Example 47.

Step B:

20 Compowd 3T } Gorepound I
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Compound 37 was prepared u.slng a procedure similar to the
procedure for preparing Compound 23 in Exampie 23. HRMS calculated for
C24HaaFgN3O3S (M+H) 550.1598, found 550.1603.

PREPARATIVE EXAMPLE 38

H
35 ' 10, TRU "

Step 1:
To a solution of Compound 31g (840 mg, 0.93 mmal) in 10 mL CHzCh

maintained at -78°C was bubbled O gas until the reaction mbcture tum blue.

The reaction mixturé was then purged with nitrogen untl it became coloriess.
TBAI (412 mg, 1.11 mmol) was then added and the reaction mixture was

atirred at 20°C for 2h. The reaction mixture was diluted with diethyl ether,

washed with saturated aqueous Na,S20;,, water and brine, and the dried and
conceritrated. The resulting reeldue was dissoived In EtOH (22 mL) and
l_ﬂaOAc (262.7 mg, 3.2 mmol) and hydroxylamine hydrochloride salt (222 mg,
3.2 mmol) were added, and the mixture was stined ovamight. The reaction
mixture was then concentrated and the residus was partitioned between 20
mL EtOAc-and watsr. The orgenic layer was dried-and concentrated. The
crude intermediate was dissolved in toluene (8.8 mL) followed by the addition
of 1,1"-oxallyldiimidazole (165 mg, 1.8 mmol) and the mixture was heated at

80°C for 2h. After cooling the reaction mixture to 23°C, the tolusne solution

was loaded o a silica gel column and eluted with 20-100% EtOAc/hexanes to
give product Compound 38a. MS [M+1]" 688.1.
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= oumpeund 38
Stap 2:
Using a procedure similar to that of Example 31, Step 6, Compound
38a was hydrogenated to give Compound 38. MS [M+1]" 554.1.

5
PREPARATIVE EXAMPLE 39 and 40
o * )
Grrt G
Corpound 20 Compound 49
10 SteoA

PA-_ §A
A e

G-pulia
compounds 39 and 40 were prepared using a procedure simllar to
the procedure for prepating Compound 38. HRMS calculated for
15  CnHnFsNyO (M+H) 472.1824, found 472.1820.

PREPARATIVE EXAMPLE 41 .
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HM
[ ]
Gompound 41
Step A:

cr, NHOONH, oy

TMENG

pce CiN .

Compourd &b Compmmi #ia

In a 25 mL round-bettomed flask Compound 42b (0.15 g, 0.248 mmol,
1.0 equiv) was dissolved in 8 mL of DCE. Trimethylsilyl Isocyanate (0.51 mL,
3.72 mmol, 15.0 equiv) was added and the reaction mbdure was refluxed at

80°C ovemnight. The reaction mixture was cooled and quenched with
saturated NaHCO;3 (10 mL). The aquedus phasa was extraclad with EtOAG (2
x 10 mL). The organic layere were washed with brine (5 mL), dried over

MgS0,, and concantrated, The crude product was purified by preparative TLC
(1:1 EtOAc:hexanes) to yleld 0.080 g (37%) of Compound 41a.

Step B:

HOONH,

Compomnd 418 Compound 41
‘Compound-41was prepared-by & proceduresimilertoproceduie for
preparing Compound 23 in Example 23. HRMS calculated for CaHaFaN<O;
(M+H) 515.1882, found 515.1874.

PREPARATIVE EXAMPLE 42

-113-
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Ik | :
5 Compound 41a . -GIIIII-C

Compound 41a (6.87.g, 11.86 mmol) in EtOH (7 mL) was added o a
solution of NaCN (0.767 g), NH,CI (0.889 g) and NH;*H2O (3.84 mL) in EtOH
(7.0 mL) and water (7.0 mL) at room temperature In a sealed tube. The sealed

10 tube was then heated at 60°C for 12 hours before It was cooled down to room

temperature. The reaction mbdure was dlluted with EtOAc (200 mi) end
washed with water (50 mL). The aqueous phase was extractad with EtOAG (3

x 30 mL). The combined organic layers were washed with brine (30 mL), and

dried over MgSO,. After filtration and concentration, the crude product was
15  purified using BIOTAGE chromatography (hexane/EtOAc, viv = 7/2 fo 5/2) to
give Compound 42b (2.6 g, 38%) and Compound 42¢ (1.8 g, 25%).

Step B.

20 Compodnd 47 ' Oompound 424

Phosgene (8.67 mL, 12.4 mmol, 20% In toluene) was added dropwise
to a vigorously etimed mixture of Compound 42b (1.5 g, 2.48 mmol) In CH,Cly

(30 mL) and & saturated NaHCOs soiution (30 mL) at 0°C. The mixture was

-114 -
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. stired at 0°C for 3 hours before ft was diluted with CHzC; (50 mL) and the

aqueous phase was separatad from the organic phase. The organic phase
was washed with a told aqueous NH,CI solution, brine, and dried over
MgSO,. The solvent was reduced to a volume of about 5 mL under reduced
pressure, at room temperature, 1o remove excess phosgene. The residue was
diesolvad in CH2Cl (15 mL) and treated with NH;NHC(O)H (0.448 g, 7.44
mmol) and pyridine (1.2 mL, 14.88 mmol) at room temperature. The resulting
solution was stirmed al room tempenmig'a for 12 hours. The reaction mbxiure
was then dlluted with E10Ac {200 mL) and washed with HCI (50 mL, 0.5 N).
The agueous phese was extracted with EtOAc (3 x 30 mL). The combined
organic layers were washed with brine (30 mL), and dried over MgS0,. After
fitration and concentration, the crude product was purified using BIOTAGE
chromatography eluted with haxane/EtOAc (viv = 172 to 1/7) to give
Compound 42d (1.1 g, 64%).

Step C;

TMSCI (50 pL) was added to a stiring mixture of Compound 42d (15
mg. 0.0217 mmol) and Lil {2.9 mg, 0.0217 mmol) in HMDS (0.5 mL) at room

—— tempemh:m..’[ha.msultlng.macﬂon mixture was heated. at.MD.C.(bath

tamperature) for 30 hours bafore it was cooled down to room temperature
The reaction mixture was diluted with EtOAc (25 mL) and washed with HC| (5

_ mL, 1.0 N). The aqueous phase was extracted with EtOAc (3 x 10 mL). The

combined organic layers ware washed with brine (10 mL), and dried over
MgSO0,. After filtration and concentration, the crude product was purified using
preparative TLC (hexane/EtOAc, viv = 8/4) to give Compound 42 (4 mg,
34%).
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ALTERNATE PROCEDURE FOR EXAMPLE 42 "La'

Altsmatively, Compound 42 can also be prepared from Compound
23g as follows
5 StepA
¢ . o

Das-Matin peviaiinsne

¥ Be - Compound 42w

In a 10 mL round-botiomed flask, Compound 23g (0.02 g, 0.037
mmol, 1.0 equiv) was dissolved in DCM (3 mL) and the reaction mixture was

10 cooled to 0°C. Dess-Martin periodinane (0.02 g, 0.048 mmol, 1.3 equiv) was

added and the reaction mixture was stirred under nitrogen at room
temperature for 45 minutes. The progress of the reaction was monitored by
TLC (/1 EtOAC/MeOH sluent), and the reaction was quaenched after 1.5 hre,
by pouring the reaction mixturs into separatory funnel ooﬁtalnlng saturated

15 Na3S;04/NaHCO; solution (1:1) (5 mL). The mixiure in the separatory funnel
was shaken vigorously, and the aqueous layer was extracted with EtyO (2 x 5)
and dried over MgSO, and concentrated to give crude Compound 42e (0.02
), which was used in the next step without further purification.

20 StepB:

In a 25 mL round-botiomed fiask, Compound 42f (0.08 g, 0.13 mmol,
25 1.0 equiv) and sodium acetate (0.032 g, 0.39 mmol, 3.0 equiv) were dissolved
in EtOH (6 mL), to which hydroxylamine hydrochloride (0.056 g, 0.080 mmol,
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6.0 equiv) was added. The reaction mixture was stirred under nitrogen at
room temperature ovemnight. The reaction mixture was then diluted with
EtOAc (16 mL), qguenched with saturated NaHCOs (5 mL), and the organic
layer was washed using brine (5 mL) and dried over Mg50, to give crude

5 Compound 42g (0.95 g), which was used In the next step without further
purification.

Step C:

1, Trcvabyloimidimechs

Compound 430 Compsung o
10
in a 50 mL round-bottomed flask, Compound 42g (1.1 g, 0.58 mmol,
. 1.08quiv) was dissolved in benzene (25 mL). 1, 1'-oxalydiimidazole (0.302 g,
1.88 mmol, 1.5 equiv) was added 1o the soiution, and the reaction mixture was

haated to 75°C under nitrogen for 4 hrs. The reaction mixture was then

45  quenched with water (20 mL), diluted with EtOAc (30 mL), dried over MgSO,
and concerirated o give a crude product. The crude product was purified
using'BIOTAGE chramatography (11 EtOAchexanes) to give Compound
42h (0.7 g, 68% over three steps).

20 StepD:

Cumpourn] 421

In & 50 mL round-bottomed flask, Compound 421{(0.5 g, 0.742 mmol,
1.0 squiv) was taken up In acetonltrile (8 mL). The reaction mbxture was

25 coolad 1o 0°C, and TMSI (0.742 mL, 5.18 mmol, 7.0 equiv) was added
dropwise via eyringe. The reaction mixture was stimed ovemight at joom
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temperature. The progress of the reaction was monitored by MS, which
Indicated some starting material was stlli present. The reaction mixture was
quenched using saturated Na,820,/NaHCOs (1:1) (10 mL) and diluted with
EtOAc (20 mL). The organic layer was washed with brine (10 mL), dried over
5 MgSO,, and concentrated to yield a crude product. The crude product was

- purified using BIOTAGE chromatography (60440 EtOAc/hexanes) to give

. Compound 42 (0.4 g). HRMS caiculated for CasHxFagNO2 (M+H) 540.1834,
found 540.1813.

10 PREPARATIVE EXAMPLE 43

Coanpound 43
15 StepA
. . | s
. HATL. EDE, DoeA
Campoural 440 Compound 438

Compound 43a was prepared by a procedure similar to the procedurs
for preparing Compound 28a.

e

Ooempous] 43

20

-118-

£

)24



WO 2006/007540 . PCT/US2005/023427

Compound 43b was prepared by a procedure similar to the procedure

for preparing Compound 45c.
Step C:
P
N, R,
CHCOH
5 Compaund 62 " Campennd 43

Compound 43 was prepéred by a procedure simllar to the procedure
for preparing Compound 28 (step c).

10 PREPARATIVE EXAMPLE 44

Gempaund #4
%} E Zn, AcOH ? E
. . Conspnind 44b

15 . Compoand 44

in & 50 mL round-bottomed flask, Compound 44a (1.1 g, 2.31 mmol,
1.0 equiv) was dissolved in acstic acid (20 mL), and the resulting reaction

mixture was cooled 1o 0°C. Zn powder (1.51 g, 23.1 mmol, 10.0 equi) was

20-' added and the mixture was refluxed for 2.5 hr. The reaction mixturs was then
fitered through CELITE, concentratad, diluted with EtOAc (30 mL), and
naeutralized with seturated NaHCO, (30 mL). The aqueous phase was
extracted with EtOAc (2 x 10 mL), washed with brine (20 mL), dried over
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MgSO, and concentrated. The crude product was purified using a filter

- column to yield 1.0 g (89%) of Compound 44b.

Step B;
_ BooNHNH, €Ol
CFy ™F
Compound 4k

Compound 44c was prapared by a procedure simiar to the procedure
for preparing Compound 45b.

Step C:
1
. % TFA, DCU
i
Compoumd 44a Commspound 44d

Compound 44d was prepared by a proéadure similar to the procedure
for preparing Compound 45c.

Steo D:

mﬂ

Compound 44e was prepared by a procedure simllar to the procedure -

for preparing Compound 45d.
Step £
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" s
giya, ==
. Compound 4le . Compownd 44
In & 10 mL round-bottomed flask, Compound 44s (0.34 g, 0.54 mmol,
1.0 equiv) was taken up In 5.5 mL of MeOH/H,O (10:1). The round-battomed
flask was degassed, and Pd/C (10 wi%, 0.18 ) was added followed by
HCO2NH, (0.174 g, 2.68 mmol, 5.0 equiv). The resulting heterogeneocus
mixture was refluxed overnight, cooled, fiitered through CELITE,
concentrated, diluted with EtOAc (10 mL), washed with saturated NaHCO, (10
mL), and dried over Na2SO,. The crude product was purified by BIOTAGE
chromatography (8:1 EtOAc:MeOH) to yleld 0.11 g (38%) of Compound 44.
HRMS calculated for CasHasFeN4Os (M+H) 545.1887, found 545.1988.

PREPARATIVE EXAMPLE 45 and 46

Step A

:(,M_w%&

Comagoumd 418

c:ompo_und 41a (Z.b g. 4.59 mmol, 1.0 equiv) vﬁs taken up in ethanol -

(15 mL). Raney nickel was added to the solution, and the reaction mixture
was hydrogenated In a Parr shaker at 80 psl. The progress of the
hydrogenation was manitored by TLC (4/1 EtOAc/hexanes). After 3 hours,
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the reaction mixture was then fittered through CELITE, washed with ethanol
(30 mL) and concentrated. The crude product was purified by BIOTAGE
chromatography (4/1 EtOAc/hexanes), to give Compound 45& (1.75 g, 85%).

«5\, w&

In & 50 mL round-bottomed flask, Compound 45a (1.0 g, 1.72 mmoal,
1.0 equlv) was digsolved In dry THF (20 mL) and cooled to 0°C. A solution of

Siep B;

tert-butyl carbazate (0.228 g, 1.72 mmol, 1.0 equiv) and carbony! diimidazole
(0.335 g, 2.08 mmol, 1.2 equlv), which was previously stirred in dry THF (10
mL), was added to the above cooled solution via cannula. The reaction
mixture. was allowed to warm to room temperaiure and was atirred ovemnight.
The reaction mixture was then oonca_nimtad and purifiad by BIOTAGE
chromatography ($/1 EtOAc/haxanes) io give Compound 46b (0.85 g, 87%).

o
Lo

In a 50 mL round-bottomed flask, Compound.43b (0.38 g, 0.53 mmol,
1.0 equiv) was diasolved In CHzClz (10.0 mL) and cooled to 0°C.

Step C;

Trifluoroacetic acid (1.02 mL, 13.2 mmol, 25.0 equiv) was added to the
solufion, and the reaction mixture was allowed to stir at room temperature.
The progress of the reaction wae monitored by MS (i.e., disappearance of
starting material). The reaction mixture was concentrated after 7 h, and was
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used in the next step without any further purification. The crude Intermediate
was dissolved in THF (5 mL) and cooled to 0°C. A 20 % aqueous eolution of

NaOH (5.0 mL) was added, foliowed by methoxysicstyl chioride (0.098 mL,
1.08 mmol, 2.0 equiv). The reaction mixture was allowed o stir &t room
temperature ovemight, and was then diluted with H20 (10 mL), extracted with
Et;0 (2 x 10 mL), washed with brine (10 mL), dried over MgSO, and '
concentrated to yield crude Compound 45¢c (0.35 g, 95%), which was used in
the next s1:ep without any further purification.

H 3
2 M NaOM, EXOM L/
’ Campount 458 - Compenmy 4id

In a 25 mL round-bottomed flask, Compound 46c (0.35 g, 0.48 mmol,
1.0 equiv) was dissolfved in EIOH (3.0 mL). 3.0 mL of a 6 M solution of NaOH
was added and the reaction mixture was refluxed ovemight. The reaction
mixture was then concentrated and purified by preparative TLC (EtOAc) to
give 0.145 g (42%) of Compound 45d.

Step £

in & 10 mL round-bottomed flagk, Compound 45d (0.125 g, 0.18
mmol, 1.0 equiv) was dissolved in 3 mL MeOH. Pd(OH); (0.010 g, 0.072
mmol, 40 wt%) was added, and the heterogensous mixture was hydrogenatad
at room temperature. The progress of the hydrogenation was monitored by
MS. The reaction mixture was fittered through CELITE, concentrated and
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purified by preparative TLC (EtOAc) affording @ mixture of Compounde 45
and 48 (0.008 g, 8%). HRMS calculated for CagHzpFaN4O3 (M+H) 559.2144,
found 558.2148.

5 PREPARATIVE EXAMPLE 47 and 48
u.'uulg 5 mnul
Carapound 4T

-

Gampousd 48 Compound 47
-

Compoutsd 48

10 .§mg A

Conspotnd 58 .

In @ 10 mL round-bottomed flask, @ mbdure of CDmp.oundn 49 and 50
(0.025 g, 0.047 mmoi, 1.0 equiv) was dissaived in 2 mL of DCM and coofed to

18 0°C. Tdethylamine (0.0073 mL, 0.052 mmol, 1.1 equiv) was added, .followad

by MeSO,Cl (0.004 mL, 0.052 mmol, 1.1 equiv). The reaction miixture was
allowed to stir ovemnight. The reaction mixture was then diluted with EtOAc
(10 mL.) and quenched with saturated NaHCOs (5 mL). The equeous phase
was extractsd with EtOAc (2 x § mL), dried over NazS0;, and concentrated.
20 The crude product was purified by preparative TLC (4:1 EtOAc/hexanes) to
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give 0.028 g (100%) of a mbxture of Compounds 47 and 48. HRMS
calculated for CasHz7FeNsO4S (M+H) 808.17686, found 608.1785.

5 " PREPARATIVE EXAMPLE 48 and 60

10 StepA:

Compound 48a (0.50 g, 0.77 mmol, 1.0 equiv) was added to a 50 mL

15 round-bottomed flask. Fuming HNO (3 mL) was then added o the flask, and
the resulting reaction mixture was allowed to stard for 1 h. After the reaction
was complets, ice (10 g) was added. The reaction mixture was diiuted with
EtOAc (25 mlL) and neutralized with saturated NaOH (3 mL). The aqueous
phase was extracted with EtOAc (2 x 10 mL). The arganic layers were

20  washed with brine (10 mL), dried over MgSO4, and concentrated. The orude
product was purifisd by BIOTAGE Chromatography (7:3 EtOAc:haxanes) to
glve 0.45 g (79%) of Compound 48b.

" Step B:
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Composnd 58

éompounds 49 and 50 were prepared by a procedure simitar to the
procedura for preparing Compound 44b. HRMS ealculated for Ca4HasFeNsO2
5 (M+H) 530.1881, found 530.1977.

PREPARATIVE EXAMPLE &1

e o= s

Compound 56 (0.078 g, 0.11 mmol, 1.0 equiv) was dissolved In 7 M
ammonia in MeOH (3.0 mL) and was added to a small Parr bomb, which was

10

15 heated to B0°C for 2 days. The progress of the reaction was monitored by

TLC (8/1 CH2Ck/MeOH). Upon completion of the reaction, the reaction
mixture was concentratsd to give a crude product in the form of a white solid.
The crude product was purified using BIOTAGE chromatography (2:1 to 4:1
EtOAc/Hexane) to give Compound §1a as & white solid (0.48 g).

20 _ Electrospray MS [M+1] 882.2.

W, TF- 1ﬂHc.lIl.OﬁH
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Compound 51a (0.045 g, 0.0685 mmol, 1.0 equiv.) was dls.aolved in dry
- MeOH (2.0 mL) and was treaisd with 10% Pd/C (40% wt.) followed by : )3%
ammonium formate (0.02g, 0.03 mmol, 5.0 equiv.) under an inert atmoaphere.
. The reaction mixture was heated to reflux and the progress of the reaction
5 was monitored by TLC (100% EtOAG). The reaction was completed In 1 hr.
. The reaction mixture was fittered through CELITE, washed with EtOAC and
_ concentrated under vacuum. The resulting residue was taken up in EtOAg,
washed with saturated NaHCOs, foliowed by brine and H:0 to give the
desired product, Compound 51 in the form of a white solid, which was
10 converted fo its HCI salt (0.034g, 84%).
HRMS (FAB) calculated for CasHzafFeN1O2 (M+1)558.18242, found
558.19398.

PREPARATIVE EXAMPLE 52
15

20 Compownd 83 Compound &

Compound 63 (18.1 mg, 0.0325 mmol) In EtOH (2.5 mL) was treated
* with MeONH,.HCI (24.4 mg, 0.282 mmof) and NeOAc (12.0 mg, 0.148 mmol)

at room temperature. The reaction mixture was stirred at 80°C for 12 hr, then

25 diluted with EtOAc (20 mL) and washed with aqueous NaHCOs. The aqueous
phaee was extractad with EtOAc (3 x 10 mL). The combined organic layers
. were washed with water (10 mL), brine (10 mL), and drled over MgSO,. After
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filvation aha concentraton, the crude product was purified using preparative
TLC (hexane/EtOAc, viv < 11 to 1/8) to give Compound 52 (16 mg, 84%). : ' 3q
Electrospray MS [M+1]" 588.1.

5 ' PREPARATIVE EXAMPLE 53

f"'

Comnpound B3

10

Desa-Martin periodinane (0.234 g, 0.553 mmol) was added to & mixture

of Compound 23h (0.25 g, 0.368 mmol) and NaHCO5 (0.232 g, 2.76 mmel) In

15 CHzCl3 (5.0 mL) at room temperature. The Teaction mixture was stirred for 1
hour before t was diluted with EtOAc (50 mL) and water (10 mL). The organic
phase was washed with saturated Na»8,0, soiution (3x15 mL). The combinead
aqueous phases were extracted with EtOAc (3 x 15 mL). The combined
organlc layers were washed with NaOH solution (15 mL, 1.0 N), water (10

20 mL) brine (15 mL), and dried over MgSO... After ﬂltratlon and concentration,
the crude akiehyde (0.25 g) was taken up in anhydrous THF (4.0 mL) and

" was treated with MeMgBr (0.49 mL, 1.48 mmol, 3.0 M In Et0) at -78°C. The.
_ reaction temperature was élowiy increased to room temperature.and the
reaction was quenched in 2 hours with the slow additlon of saturated aqueous
25 NH(CIsolution (10 mL). The reaction mixture was then diluted with EtOAc (50
mL) and neutralized with 0.5 N HCI until the aqueous phase was slightly
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acidic. The aqueous phase was extracted with EtOAc (3 x 15 mL). The ) l} 0
combined organic layers were washed with water (10 mL), brine (10 mL), and

dried over MgSQ,. After filtration and concentration, the crude secondary

slcoho! (0.26 g) was taken up in CHzClz (5.0 mL) and treated with Dess-Martin

periodinane (0.468 g, 1.11 mmol) and NaHCO, (0.486 g, 5.55 mmol) at room

temperature. The reaction mixture was stirred for 1 hour before It was diluted

with EtOAc (50 mL) and water (10 mL). The organic phase was washed with

saturated NaxS520; solution (3x15 mL). The combined aqueous phases were

" axtracted with EtOAc (3 x 15 mL). The combined organic layers were washed

with NaOH solution (15 mL, 1.0 N), water (10 mL), brine (15 mL), ahd dried
over MgSO0,. After filtration and concentration, the crude produce was purified
using BIOTAGE chromatography (hexana/EtOAc, viv = 1/1) to give
Compound 53a (0.11g, 43% for 3 steps).

Hy. PA{OH)/C., B0H Ch

Compound 83a (107 mg, 0.155 mmaol) in EtOH (5.0 mL) was treated
at room tempeérature with Pd(OH)./C (21.5 mg, 10 wi%) and was .
hydrogenated with a Hz balloon for 36 minutes. The reaction solution was
filtered through a short pad of CELITE and the residue was washed with EtOH
(15 mL). The solvent was removed under reduced pre;s-ure and the crude
product was purified using BIOTAGE chromatography (hexane/EtOAC, viv =
173 to 1/8) to give Compound 53 (86 mg, 76%). Electrospray MS [M+1]"
557.3. . .

PREPARATIVE EXAMPLE 84
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Compound 84
P
o €
) BoH
Compound 53
Covipooid 84
5 Compound 53 (14.3 mg, 0.0257 mmol) In EtOH (2.5 mL) was treated

with HONHz2.HCI (10.7 mg, 0.154 mmol) and NaOAc (8.3 mg, 0.077 mmol) at
room temperature. The reaction mixture was stimed at éO'C for 12 hr, then

diluted with EtOAc (20 mL) and washed with aguecus NaHCOs. The aqueous
phase was extracted with EtOAG (3 x 10 mL). The combined organic layers

10  were washed with water (10 mL), brine (10 mL), and dried aver MgSO,. After
filtration and concentration, the crude product was purified using preparative
TLC (hexane/EtOAC, viv = 1/2) to give Compounid 54 (11 mg, 75%).

Electrospray MS [M+1]* 572.1.
15 PREPARATIVE EXAMPLE 55
cF
HN
Caeposna s
Step A:

20
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4, Doss-hiriin Pariocdne

b, 2-melhyl-2-bulans, HaC0,
NaH PO, lri-btanal

& TMSCHN,, MeOH, PhH

Dess-Martin Periodinane (0.12 g, 0.284 mmol) was added to a mixture
of Compound 23h (98.3 mg, 0.142 mmol) and NaHCO; (0.12 g, 1.42 mmo]) -
in CHzCkz (3.0 mL) at room temperature. The reaction mixture was stirred for 1

' hour before it was diluted with addition of EtOAc (50 mL) and water (10 mL).

The organic phase was washed with saturated Na25203 solution (3x15 mL).
The combined aqueous phases were extracted with EOAc (3 x 15 m-L). The
combined organic layers were washed with NaOH solution (15 mL, 1.0 N),
water (10 mL), brine (15 mL), and dried over MgSOQ,. After filtration and
concentration, the crude aldehyde (96.3 mg) was taken up In ferf-butanol (2.0
mL) and water (0.5 mL) and treated with NaH,PO4-Hz0 (38.2-mg, 0.284
mmol), NaClO; (44.8 mg, 0.487 mmol) and 2-methyl-2-butene (0.105 mL,
0.884 mmeof) successivaly. The reaction mbdure wase etirred for 2 hours and
then diluted with EtOAc (20 mL) and washed with aqueous NHCl. The
aqueous phase was extracted with EtOAc (3 x 10 mL). The combined organic
layers were washed with water (10 mL), brine (10 mL), and dried over MgSO,.
After filtretion and concentration, the crude acid (85 mg) was dissolved In
benzene (2.8 mL) and MeOH (0.7 mL). The resulting solution weas treated with
TMSCHN; (82.2 L, 0.164 mmol) at room temperature and stirred for 20
minutes. The solvent was removed under reduced pressure and the crude
product was purified using BIOTAGE chromatography (hexane/EtOAc, viv =
2/3) to give Compound §5a (70 mg, 35% for 3 steps).

Step B

-

& Hy. PEOH)/C, B2OH
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Compound E8a (38 mg, 0.0537 mmol) in EtOH (3.0 mL) was treated

_ at room temperature with Pd(OH)/C (7.6 mg, 10 wt%h) aqd was hydrogenated

with a Hz balloon for 30 minutea. The reaction solution was filtered through a
ehort.pad of CELITE and the residue was washad with EtOH (15 mL). The
solvent was removed under reduced pressure and the crude product was
purtfied using preparative TLC (hexane/EtOAc, viv = 2/3) to give Compound
55 (24 mg, 78%). Electrospray MS [M+1]* 573.1.

PREPARATIVE EXAMPLE 66
[~ %
HN.
Oempourdl 38
Step A
“NH
! 8. Hy, PAOH)/C, BIOH
HEL ByD £
Compound Eia Compound B8

Compound 568a (15 mg, 0.0227 mmol) in EtOH (2.0 mL) was treated
at room temperature with Pd(OH)./C (3.6 mg, 10 wi%) and was hydrogenated
with a H; balloon for 30 minutes. The reaction solution was filtered through a
short pad of CELITE and the residue was washed with EtOH (15 mL). The
solvent was removed under reduced pressure and the crude ﬁmducl was
taken up in EtzO (0.5 mL) and treated with HCI in ether (0.23 mL, 0.23 mmol,
1.0'M in ether). The mixture was stirmed &t room temperature for 12 hours.

* The mixture was then dliuted with EtOAc (20 mL) and washed with aqueous

NaOH (5 mL, 0.5 N). The aqueous phase was extracted with EtOAc (3 x 10
mL). The combined organic layers were washed with water ('10 mL), brine (10
mL), and dried over MgSO,. After filtration and concentration, the crude
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- product was purified using preparative TLC (hexane/EtOAc, v = 1/1} to give
Compound 58 (8.5 mg, 67%). Electrospray MS [M+1]" 563.1. -

5 . PREPARATIVE EXAMPLE 57
Corapesnd &Y
Step A
10
“NH et
—% 3 « MaCl, NEy, CH,LCL, % ? cF, ; E L]
. b, NuBH,, DMF, 50
ChaN —— et * { .
oyt E3h
Componed FTx Compeurd I5a

MsCl (11.7 pL, 0.151 mmol) was added to a solution of Compound
23h (42.8 mg, 0.063 mmol) and EtsN (26.4 ul., 0.188 mmol) in CH;CIz (1.0
15 mL)at room temperature. The reaction fnixtul'n was quenched with water (5.0
mL) aftar 30 minutes and diiuted with CHzClz (15 mL.). The aqueous phase
was axtracted with CHzClz (3 x 10 mL). The combined organic layers were
washed with water (10 mL), brine (10 mL), and dried over MgSO.. After
fittration and concantration, the crude mesylate (44 mg, 0.0582 mrr;oI) was
20 taken up in anhydrous DMF (2.0 mL) and treated with NaBH, {11.0 mg.' 0.201

mmol), The reaction mixture was heatsd at 90°C for 1- hour before it was

cooled down {o room témperatura. The reaction mixture-was then diluted with
EtOAc (20 mL) and washed with aqueous HCI (5 mL, 1.0 M). The aqueous -
phase was extractad with EtOAc (3 x 10 mL). The combined organic layers

25 were washed with water (3x10 mL), brine (10 mL), and dried over Mg&Q,.
After filtration and concentration, the crude product was purified using
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preparativa TLC (hexaneIEtOAc._ viv = 3/2) to give Compound 57a (18 mg, / (l
43%) and Compound 58a (15 mg, 36%).

Step B;

'

Campouwsd §Y

Compound §7a (18 mg, 0.027 mmol) in EtOH (3.0 mL) was treated at
room temperature with Pd(OH)./C (3.6 mg, 10 wt%) and was hydrogenated
10  with a H balioon for 30 minutes. The reaction solution was filtered through a
short pad of CELITE and the residue was washed with EtOH (15 mL). The
solvent was removed under reduced presgsure and the crude product was
purified using preparative TLC (hexane/EtOAc, viv = 1/1) to give Compound
57 (10 mg, 70%). Electrospray MS [M+1]* 529.1.

15
PREPARATIVE EXAMPLE 58
i
cn,
Oompoetnd 8
20
"W
! NH,OCH, ESOH
m T ———————
Campoisd 19 Campound &

Compound 18 (10.0 mg, 0.0175 mmel) in EtOH (1.5 mL) was treated
with MeONHz-HC! (14.8 mg, 0.175 mmol) and NaOAc (7.2 mg, 0.0878 mmol)
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+ at room temperature. The reaction mixture was stimed at 60°C for 12 fw, and

was then diiuted with EtOAc (20 mL) and washed with aqueous NaHCOs. The
aqueous phase was extracted with EfOAc (3 x 10 mL). The combined organic
layers were washed with water (10 mL), brine (10 mL), and dried over MgSO,.

5  After filtration and concentration, the cryde product was purified using
preparative TLC (hexane/EtOAc, viv = 2/3) io give Compound 58 (10.5 mg,
100%). Electrospray MS [M+1]' 800.1.

PREPARATIVE EXAMPLE 59
10
u.._(o
na ﬁﬁm
Compomd BB
Step A
. L 2 A
. = AsCl, EAN, CH.C, .:?: '2 E
G

1 5 m a . .

To a solution of Compound 59a (0.53 g, 0.78 mmol) in CH:Ck (4 mL)
was added EisN (0.14 mL, 0.88 mmol). The reaction mixture was cooled to

_78°C and acetyl chioride (0.085 mL, 0.81 mmol) was edded. The reaction

20  mixture was slowly warmed to room temperature and stirred for 72 hours.
Additional EtsN (0.088 mL) and acetyl chioride (0.033 mL) was added to the
reaction mixture, which was then stimed at room tesnperature for 4 hours. The
reaction mixure was concentrated and purified with BIOTAGE
chromatography (hexana/EtOAc, viv = 3/2) to give Compound &3b (0.5 g).

25
Step B:
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Compoursl §90 .

.BCl3 (3.7 mL, 3.7 mmol, 1.0 M In hexane) was added dropwise to a
stirring solution of Compounq 58b (0.55 g, 0.74 mmol) in CH;Ch (8 mL) at

-78°C. The reaction was quenched in 1 hour by the addition of aqueous

NaHCO; solution (50 mL) at -78°C. The reaction mixture was diluted with

EtOAc (200 mL) and washed with saturated aqueous NaHCOj, (100 ml), and
dried over NazS0,. The mixiura wae filtered and conceniraied to give crude
Compound 58¢ (0.4 g}, which was used in the next reaction withaut furthar

purification. _

Step C;
H

o= b

Dess-Martin periodinane (0.12 g, 0.28 mmo{) was added to a mbdure of
Compound &8¢ (0.12 g, 0.18 mmol) and NaHCOs (0.17 g, 2.0 mmol) In
CH2Cl; (5.0 mL) at room temperature and stired for 45 minutes. Additional
Dess-Martin periodinane (50 mg) was added to the reaction mixture and
stimed at room temperature for 2 hours. The reaction mixture was then
concentrated and purified with BIOTAGE chromatography (hexane/EtOAz, viv
= 111) to give Compound 53d (0.1 g). '
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Compoind sd Compood Sle

A mixture of Compound 68d (0.11 g, 0.17 mmol), potassium
bicarbonate (268 mg, 0.1 mmol), tosyimethyl Isocyanide (38 mg, 0.18 mmol)
5 and msthanol (3' mL) was heatad at 80°C for 48 hours. The reaction mixture

was then concentrated and dfiuted with E{OAG (200 mL) and washed with
saturated aqueous NaHCOs (2 x 100 mL). The organic layer was dried over
NazSO,, filtered and concentrated. The crude product was purifiad with
BIOTAGE chromatography (hexane/EtOAc, viv = 2/3 to 0/100) to give

10 Compound 58a (50 mg).

| %5;@ - ‘g’m |
Compasnd 5bd _' . - - Cainpeunl I8

15 Compound §9d (0.31 mg, 0.45 mmol) in MeOH (10.0 mL) was treated
at room temperature with Pd(OH)2/C (0.2 g, 20 wt%) and was hydrogenated
with a Hz balloon for 2 hours. The reaction solution was filtered through a
short pad of CELITE and the residue was washed with MeOH (30 mL). The
solvent was removed under reduced pressure and the crude product was

20 purified with BIOTAGE chromatography (EtOAc/MeOH, viv = 8/1) to give,
mixture of iwo isomers (190 mg), which were further purified by HPLC (chiral
OD column) with hexane/IPA (viv = 8/1) to give Compound &9 (80 mg).

PREPARATIVE EXAMPLE 60
25
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Step Al
N
L] & CICOF, BN, CHCh ;‘Ir
3 B NaN,, BaNHBO,
c TMSN,, ioluene, 110°C ClaN
- Gompowsxd 800

To a solution of Compound 60a (0.26 g, 0.43 mmol} in CH:Cl» (4 mL)
at 0°C was added EfsN (0.071 mL, 0.51 mmaoi) foliowed by ethyichloroformate
(0.052 mL, 0.58 mmol), and the reaction mbcture was stimed for 1 hour. To
the reaction mixture was then added sodlum azide (64 mg, 0.88 mmol) and
tetrabutylammonium hydrogen sulfate (43 mg, 0.13 mmol) and stirring was
continued for 1 hour. The reaction mixture was then diluted with CH;Ch (100

ml) and washed with water (1 x 100 mL) and brne (1 x 100 mL). The organic
layer was dried over Na;8QOy, filtered and concentrated. The residus was

dlss:I:Ived in dry foluene (4 mi) and heated to 80°C for 2 hours and then
cooled to room temperature. TMSN; (0.13 mL, 0.94 mmol) was added and
the reaction mixture was heated to -110°C for 18 hours. The reaction mixture

was then cooled to room temperature, concentrated and purified by BIOTAGE
chromatography (hexane/EtOAg, viv = 21, followed by MeOH/E1OAS, viv =
1/88) to give Compound 60b (0.17 g).

Step B;
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Compound 60b i0.17 mg, 0.26 mmol) in MeOH (10.0 mL) wes treated
et room temperature with Pd(OH)2/C (15 mg, 20 wt%) and was hydrogenated

Gompound §0

. with a H balloon for2 hours. The reaction solution was filtered through a

short pad of CELITE and the residue was washed with MeOH (30 mL). The
solvent was removeéd under reduced pressure and the crude product was
purified by BIOTAGE chromatography (EtOAc/MeOH, viv = 88/2) to give
Compound 80 (20 mg).

" While the present invention has been describad In conjunction with the
specific embodiments set forth above, many alternatives, modifications and

" variations thereof will be apparent to those of ordinary skill In the aﬁ. Al such

alternatives, medications and variations are intended to fall within the spirit
and scope of the present invention.

- 138 -



WO 2006/007540 PCT/US2005/023427

WHAT IS CLAIMED I5:

1. A compound of Formula I:

5 «Q/L

or pham'laceuﬂeally acceplable salts and/or solvates thereof, wherem
R' and R? are each independently selected from the group consisting
of H, alkyl, haloalkyl, alkyl substituted with one or more hydroxyl groups, -CN,
10  alkynyl, -N(R%z, -N(R®)-S(Oz)-alkyl, -N(R%-C{O)-N(R%), -alkylene-CN,
-cycloaliylene-CN, -alicylene-O-alkyl, -C(O)-alkyl, -C(-N-OR‘)-alkyl
-C(O)-N(R')z -C(0)-O-alkyl, -alkylens-C({0)-alkyl, -alkylene-C{O)-O-alkyl,
-alkylens-C(O}-N(R),

Y.,

N
16 with the proviso that at least one of R' and R? is —CN, c\!n-

Ppol S { f?

Wis =C(R') or=N-

Xis ~C(0)- or -8{03)-;

Y is selected from the group consisting of —CH:-. -O-, and

20 -N(R%-C(O)-, with the proviso that; .
{a) the nitrogen atom of -N(R%)-C(0)-ls bonded to X, and

\

n
’
\vd
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Xf:bl.,. | )ISC .

(b) if R' and/or R? is -n'na and Y is —O-, X is not -5(0z)~;

Z is -C(R")z, -N(R%-, or -O-;

? is selacted from the group consisting of H, -CH;OR?, and alkyl

R" is selected from the group conelsting of H, alkyl, cycloalkyl,

5 heterocycloalkyl, heteroaryl, aryl, acyl, aroyl, slkylsulfonyl, and arylsutfonyt;

R® s H oralkyl;

R?® is selected from the group conslsting of H, alkyl, cycloalkyl, and aryl

each R Is Independently H or alkyl; or _

each R, together with the ring carbon to which they are shown

10 attachaed, form a cycloalkylene ring;

R® is selected from the group consisting of H, allyi, aikyl substituted
with one or more hydroxyl groups, -N(R®%, -N(R%-S(0;)-alkyi,
-N{R%)-S(02)-aryl, -N(R%-C({O)-aky}, -N(R%-C(O)-aryl, alkylene-O-alkyi, and
CN; .

15 R? is selected from the group consisting of H, alkyl; and aryl, or each
R®, together with the nitrogen to which they are shown attached, form &
heterocycloalkyl ring;

Ar' and Ar? are each independently selected from the group consleting
of unsubstituted aryl and aryl substitutad with 0 to 3 substituents selected

20 from the group consisting of halogen, alkyl, alkoxy, haloalkyl, haloalkoxy, -CN,
-0OH, and -NOz;

nis 0, 1, 0r2, and

mis1,2,0r3.

25 2.. The compound according to claim 1, wherein the compound of Formula

| has the following structure:
R? ‘\\Ri .
Ar?
Lh 1
R ai T —o”" g2,
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7.

The compound according to claim 1, wherein:
R® Is alkyl;

RisH:

Ar' is substituted or unsubstituted phenyl;
AP Ig substituted or unsubstituted phanyl; and

nisi.

The compound according to claim 2, wherein:
R? is alkyl;

R'lsH;

Ar’ is unsubstitited phenyl;
Ar? is substituted phenyl; and
ns 1.

~ The compound according to claim 1, wherein:

R® is alkyl;

Rtis H;

Ar' is monosubstituted phenyl;
Ar® is substituted phenyl; and

n Is 1. . . .

- The compound according to claim 4, wherein:

PCT/US2005/023427

AP Is 3,5-bis{triflucromethyl)phenyl, 3,5-bis(fluoro)phenyl, 3,5-
bis(chloro)phenyl, 3,5-bis(methyl)phenyl, or 3,5-bis(methoxy)phenyl.

The compound according to claim 6, wherein: -
R? is ~CHa. ’

The compound according to claim 7, wherein:
Y. .
/7
X D

oneof R'orR?is u\l.m

-142 -
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10.

11

12.

13.

14.

15.

The corhpouna according to claim 7, wherein:

Z’N
. \>—R‘

- ;
one of R'orR*k S

The corhi:ound according to claim 7, wﬁer_eln:
~N
Ly
A,

The compound according to claim 7, wherein:
one of R! or R? is ~CN.

one of R' or R is

‘The compound according to clalm 8, whereln:

. Xis-5(02)-

Y is —=CHy-; and
mis 2.

The compound aocon_iir{g to claim 8, wherein:

X Is =C(0)-;
Y is =CHz-: and
mis 2.

The compound according to claim 8, whereln:

XIs —C(0);
Y8 -CHz; and
mls 3.

The compound according to claim B, wherein:

Xis ~C(O)-
Y is —0-; and
mis 2.

-143 -
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16.

17.

18.

19.

20.

21,

23.

The compound acconding to claim B, wherein:

X is =C(O)-
Y is -CHy; and
mis1.

The compound according to claim B, wherein;

X is —C(O)~;
Y is =NH-C(O)-; and

‘mis 1.

The compound according to claim 9, wherein:

Z Is ~NH-; and
R®Is H.

The compound according to claim 9, wherein:

Z s ~NH-; and
R%is -NH-S{02)-CHs.

The compound according to claim 9, wherein:
.Z la =NH-; and

R®Is -CH.,-OH.

The compound according to claim 8, wherein:

4 ls_ —NH-: and
RY is -CHx-O-CHs. R

The compound according to claim 8, wherein:’

Z Is —NH-; and ‘ ,
R?is -NH,. :

The compound according to claim 9, whereln:

Zis jﬁ, and

-144 -
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R%is H.

24. The compound according {o claim 9, wherein:

Z I8 —C(CHa)2-; and
RYis H.

25. The compound according to claim 1, having the Formula IB

1 2
R .\"R CFs

O CF,
CHy

(1B) :
wherein R and R? are selectad from the group consisting of:

Compound R’ RY

1 "‘r"; j <N
o]

, 'er’;% o
.0
/=N oH
N e b

3 "‘r EI,NH ""‘.\E2 .Hs
/=N OH
N. T

5 ?ij —CH,CN

S
6 o | N

- 145 -
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. Compound R R*
=N
7 -CN 'H_N\?h
: —7=N
8 -C(0)-0-CHs ﬁrN\?,h
9 "r"'? .-CN
o
=N
10 -C(O)-NH; %N N
/=N
11 "i“”E,NH _CH2C(OH)XCHs)z
12 —CH-0H [\
"'i"N\fN
13 "r"\.;h -CH:0CH,
= 7=N
14 -CH;0CHj '77_--N\-,/,"q
. /=N '
15 %N, _NH -CHzNH-S{0z)}-CH;
o
iq '
16 ﬁl""\”/NH- —CH,C(O)-NH(CH;CHy)
o] .
=N
i 'ZI—NF‘
17 YNH -CHx-C(0)0-CH,CH;
o
=N
el
18 )rNH -C(=N-OH)-CH5CHs
o]
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Compound R R?
B 7=N , ' )18
19 "‘E’NYN"{ -C({O)-CH2CHs

o]
20 'I[_NW'NH " -CH2OCH,
) .
/=N
21 ' 'zr"\erH —C(O)-NH(CHy)
o]
/=N
22 ~C(0)-NH(CH3) %N, _NH
] o
7=N
23 %N _NH —CH,OH
' (o]
/=N
24 "i’“\rrNH -CH;CH:OH
o] ' '
~ /=N
N ‘
25 L's NH -CHzCH2CHs
T
7=N
NO N | -
26 'y NH -CH.OCH,
| y -
. 7=N
N ‘
27 -CH,OCH; kn ~NH
oy
: 7=N
28 ‘Q—-N))%CH;; H
Hy
3
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Compound R’ R*
Nﬁq :
29 %N, _NH CH2C{O)-NH,
0
=N
%N
- 30 YNH -CHz-C(0)-CHs
o)
N
31 b YW | creconcH
-0
32 '71"'":% CN
oy
33 _ "Z'NP CN
0
24 .CN hf—ﬁ;;:}
. - L] o
/=N
N \
a5 CN Ly YNH
' 0
36 - -NH-S{02)-CH; <N
—ar- CN “NH-S(02)-CH;
/=N
a8 "r'HrNH ~CH:CN
0
39 N —NHz
40 - —NH; ~ CN
a1 “NH-C(O)-NHz CN
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Compound R' I
o)
N
42 NH N
T
7=N
43 "r'"w H
0
OH
=N
44 H
’I*N)],hﬂ
o]
Cm
45 =N H
' ﬁf'N)T,hH
o]
CHS
46 H =N
?NY"“H
e
. 0"} ,—CHs
HN
47 __q H
?NrNH
0
0
o":éf‘m'la
HN
48 H >=n{
YN, _NH
o]
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Compound R R /é[
: mn)\ .
=N
49 %N _NH H
o]
N
-
50 H %N_ _NH
o]
/=N
51 YN NH C(OMNH;
o]
7=N :
\

52 ) "!"N\”/NH -C(=N-OCH3)-CH,
. o _
T

53 "’z“")rNH ~C(0)-CH;

o]
7=N" )
54 'H’NYNH C(=N-OH}-CHs
o}
/=N
55 E‘NYNH -C(O)OCH;
o
/=N
58 .'z!"NYNH " CHSCI
o '
/=N
57 ?NYNH' _ -CHs
0 S
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Compound R' . R®

7N
58 "i'"w/"” _C{=N-OCH5)-CH:CHs
’ (]

N
59 -NHC{(O)CHs g\.%
' o

)
80 H NH
)4
fN= h
61 ﬁ%’"7T,NH ' H
0

CFa

28. A compound rapresentad by the following formula:
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30.

31.

A compound represented by the folfowing formula:
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33.

B A phannacauﬁ\_:al composition comprising:
) at least ons compound of claim 1 or a pharmaceutically acceptable saft -
10 and/or solvate thereof, and at least one pharmaceutically acceptable carrier.
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37. A phamaceutical composlition comprising a pharmaceutically
acceptable carler, at least one serctonin reuptaks Inhiblitor, and at least one
compound of claim 1.

38. A method of treating a physiological disarier, symptom or disease,
comprising: . .

administering to a patient In need thereof an effective amount of at
least one compound of claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt and/or

' solvate thereof,

whereln the physlological disorder, symptom or disease s selected
from the group consisting of respiratory diseases, inflammatory dieeases, skin
disorders, ophthaimalogical disorders, central nervous system conditions,
depression, anxiety, phobla, bipolar disorder, addictions, alcohol dependence,
paychoactive substance abuse, epilepsy, nociception, psychosis,
schizophrenia, Alzheimer's disease, AIDS related dementia, Towna's disease,
stress related disorders, obgessive/compulsive disorders, eating disorders,

-bulimia, anorexia nervosa, binge eating, sleep disorders, mania, premenstrual

syndrome, gashointestinal disorders, atherosclerosis, fibrosing disorders,

obesity, Type |l diabetss, pain related disorders, headache, neuropathic pafn, '

post-pperative pain, chronic pain syndrome, bladder disorders, genitousinary
disorders, cough, emssis, and nausea,

39. The method of claim 38, wherein the physlological disorder, symptc;m
or disease is emesis, depraession, anxiety or cough.

40.. The method of claim 38, wherein the physiological disorder, symptom
or disease is depression or anxiety.

41. The method of claim 39, wherein the pHygIoIogieal dlson:!ar, syrnptdm
or disease is emesls and/or nausea.

42. The method of claim 38, whemein the physlological disordsr, symptomn
or disease e cough.
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43, The method of clalm 40, further comprising adminlstering to the patient
an effective amount of at least one anti-depressant agent and/or at least one
anti-anxiety agent.

44. The method of claim 40, further comprising:

administering to the patient an effective amount of at least one
selective sarotonin reuptake inhibltor, and -

wherein the physiological disorder, sympiom or disease is depression.

45. A method for antagonizing an effect of a Substance P at a neurokinin-1
receptor site or for blocking at least ohe neurokinin-1 receptor, in a patient in
need of such treatment, comprising administering 1o a patient an effective
amount of at least one compound of claim 1 or & pharmaceutically accaptable
salt and/or solvate thereof.

48. The method according to claim 38, further comprising:

administering an effective amount of at least one active ingredient
selected from the group consisting of other NK¢ receptor antagonists,
selective serotonin reuptake inhibitors, dopamine-receptor agonists, serotonin

-5-HT3 receptor antagonists, serotonin 5-HTz. receptor agonlets, nociceptin

recaptor agonists, glucocorticoids and inhibitors of multidrug resistance
protein 5; and )

wherein the physiological disorder, symptom or disease is selected
from the group consisting of: 8 respiratory disease, depression, anxisty,
phobia, bipolar disorder, alcohol dependence, psychoactive substance abuse,
nociception, psychosis, schizophrenia, stress related disorder,
obsessive/compulsive disorder, bulimia, anorexia nervosa, binga' eating, sleep
disorder, mania, premenstrual syndrome, gastrolntestinal disorder, obeslty,
headacha, neuropathic pain, post-operative pain, chronic pain syndrome,
bladder digorder, genttourinary disorder, cough, emesis and nausea.

47. A method of treating emesis and/or nausea in a patient in need of such
treatment comprising administering to the patient an effective amount of at
least one compound according to claim 1 or a pharmacseutically acceptable

-185 -
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salt and/or solvate thereof in combination with an effective amount of at least
one serctonin 5-HTy receptor antagonist and/or at least one glucocorticoid.

48. The method of claim 47, wherein the serotonin 5-HTs receptor
antagonist is ondansetron and the glucocorticold is dexamethasone.

49. A kit, comprising: .

two or more separate containers in a single package, wherein each
conialner comprises a pharmaceutical composition;

wherein a first container of said package comprisas a first
pharmaceutical composition comprising an effective amount of a compound of
clalm 1 and/or & pharmaceutically acceptable salt and/or solvate thereof in a
phamaceutically acceptabla carrier,

a sacond container of said package comprises a second
pharmaceutical compasition comprising another therapeutic agent In a
phamaceutically acceptable carrier, and

the other therapeutic agent is selected from'the group consisting of
SSRis, cthar_ types of NK; receptor gnﬁgonlsts. prostanolds, H, receptor
antagonists, a-adrenergic receptor agonists, dopamine receptor agoniats,
melanocortin receptor agonists, endothslin receptor antagonists, endothelin
converting enzyme inhibitors, anglotensin Il receptor antagonists, anglotensin
converiing enzyme inhibitors, neutral metalloendopeptidase inhibitors, ETA
antagonists, renin Inhibltors, serotonin 5-HTs receptor antagonists, serotonin
5-HTae receptor agonists, nociceptin receptor agonists, glucocorticolds, rho
kinase inhibliors, potassium channel modulators and inhlbit.of's of multi-drug
resietanee protein 5.

50. A purified compound according to claim 1.

- 158 -
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ABST! l;'lAQ [ OF THE INVENTION
)63

A compound having the general structure shown in Formula I:

R!" R?
Art
N A,
5 R4Ar‘ —O0 R3
()]

or pharmaceutically acceptable salts and/or solvates thereof are useful in
treating diseases or conditions mediated by NK receptors, for example

10 various physiological disorders, symptoms or diseases, including emesis,
depression, anxiety and co;.lgh.
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ANTAGONISTAS DE NK; J69

Esta solicitud reclama como prioridad la Solicitud Provisional
Estadounidense No. 60/584.502, presentada el 1° de julio de 2004,

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a nuevos antagonistas del receptor
neurokinin-1 (NK4 o NK-1), composiciones farmacéuticas que comprenden dichos
compuestos y métodos para el tratamiento con dichos compuestos, para fratar
enfermedades y cuadros causados por el receptor NK;, incluyendo, por ejemplo,

emesis, depresién, ansiedad y tos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las tachikininas son ligantes péptidos para los receptores neurckininos.
Los receptores neurokininos, tales como NK4, NKz y NK3, tienen relaciéon con una
variedad de procesos biolégicos. Pueden hallarse en los sistemas circulatorio y
nervioso de un mamffero, asl como en tejidos periféricos. En consecuencia, la
modulacién de estas clases de receptores ha sido estudiada para tratar o prevenir
potencialmente diversos estados morbosos en mamiferos. Por ejemplo, se sabe
que los receptores NK; estian involucrados en el derrame microvascular y en la
sacrecion de moco. Tipos representativos de antagonistas de receptor
neurokinino y de los desdrdenes que pueden ser tratados con ellos incluyen, por )
ejemplo, suefio, dolor, migrafia, emesis, nocicepcién e inflamacion; véase, por
ejemplo, las Patentes Estadounidenses 6.329.401, 5.760.018, y 5.620.988, WO
95/19344, WO 94/13639, WO 94/10165, Wu y ot., Tetrahedron, (Tetraedro), 56,
6279-6290 (2000), Rombouts y ot, Tetrahedron, (Tetraedro) 59, 4721-4731
(2003), y Rogiers y ot., Tetrahedron, (Tetraedro) 57, 8971-8881 (2001).
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Serla muy beneficioso contar con un antagonista de NK; que fuera potente,
selectivo, y que poseyera propledades terapéuticas y farmacoldgicas benéficas, y
buena estabiidad metabdlica. Serla también beneficioso contar con un
antagonista de NK; que fuera efectivo en el fratamiento de una variedad de
desodrdenes, sintomas y enfermedades fislolégicos, al mismo tiempo que redujera

los efectos colaterales. Esta invencion proporciona tales antagonistas de NK,.

SINTESIS DE LA INVENCION
En una realizacién, la presente invencién se refiere a un compuesto de

Féormula |

R! R?
Ar?

Mol /l\
RY art o
()]

o sales y/o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde:

R3

R! y R? son seleccionados cada uno independientements del grupo que
consiste en H, alqullo, haloalquilo, alquilo sustituldo con uno o més grupos
hidroxilo, -CN, alquinilo, -N(R®. -N(R®)-S(O.)-alquilo, -N(R®)-C(O)-N(R%)z,
-alquilén-CN, cicloalquilén-CN, -alquilén-O-alquilo, -C(O)-alquilo,
-C(=N-OR%-alquilo, -C(0)-N(R®a, -C(0)-O-alquilo, -alquilén-C(O)-alquilo,
-alquilén-C(O)-O-alquilo, -gquilén-C(O)-N(R')z.

NN
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o

Y.
/
XD,
con la condicién de que por lo menos uno de R' y R? es —-CN, mln. ,
o
~N »‘N N ~N
270 HN \ e N N\
Jow 3 1Y
N N N
" \,6 o \ \
Wy S Vv 6 ¥

W es =C(R%- 0 =N-;
X es —C(O)- 0 -S(02)-;
Y es seleccionado del grupo que consiste en —CHz-, -O-, y -N(R®)-C(0O)-,
con la condicién de que:
(a) el 4tomo de nitrégeno de -N(R®)-C(O)- esta ligado a X, y
x’YD)
wom

(b)si R'y/oR?es v eY es-0-, X noes-S(0z);

Z s —C(R")z-, -N(R%-, u -0-;

R? es seleccionado del grupo que consiste en H, -CH,OR5, y alquilo;

R* es selecclonado del grupo que consiste en H, alquilo, cicloaiquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo , arilo, acilo, aroilo, alquilsulfonilo, y arilsulfonilo;

R® es H o alquilo;

R® es seleccionado del grupo que consiste en H, alquilo, cicloalquilo, y
arilo;

cada R’ es independientemente H o alquilo; o

cada R, junto con el carbono anular al cual se los ve ligados, forma un
anillo cicloalquileno;

R® es seleccionado del grupo que consiste en H, alquilo, alquilo sustituldo
con uno o mas grupos hidroxllo, -N(R%);, -N(R®)-S(0,)-alquilo, -N(R%-S(0,)-arilo,
-N(R®-C(0O)-alquilo, -N(R%-C(O)-arilo, alquilén-O-alquilo, y -CN;



" €

R? es seleccionado del grupo que consiste en H, alquilo, y arilo, o cada R®,
junto con el nitrégeno al cual se los ve ligados, forma un anillo heterocicloalquilo;

Ar' y A son seleccionados cada uno independientemente del grupo que
consiste en arilo no sustituldo y arilo sustituildo con 0 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo, alcoxilo, haloalquilo,
haloalcoxilo, -CN, -OH, y -NO;

nes0,1,02;y

mes 1,203

En otra realizacién, la presente invencién se refiere a una composicién
farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo
menos un compuesto de Férmula |, o a una sal y/o solvato farmacéuticamente
aceptables del mismo, y a por lo menos un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a un kit que
comprende dos 0 més contenedores en un empaque unico, en donde cada
contenedor en el empaque comprende una composicion farmacéutica. Por lo
menos un contenedor del empaque comprende una cantidad efectiva del
compuesto de Formula |, o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptables del
mismo en un vehiculo farmacéuticamente aceptable y por lo menos ofro
contenedor en el empaque comprende ofro agente terapéutico en un vehiculo
faérmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas del kit pueden
usarse en combinacion.

En ofra realizacién, la presente invencién se refiere a un método para
afactar un receptor NK; en un paciente. El método comprende administrar al
paciente una cantidad efectiva de por lo menos un compuesto de Férmula | o una

sal y/o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo.
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En otra realizacién, la presente invencion se refiere a un método para el
fratamiento de cuadros o enfermedades causadas por un receptor NK; (o sea,
una enfermedad asociada con un receptor NK;, o una enfermedad que involucra
un receptor NK; en alguna parte del proceso de la enfermedad) en un paciente
que necesita dicho tratamiento. El método comprende administrar al paclente una
cantidad efectiva de por 1o menos un compuesto de Formula | o una sal y/o
solvato farmacéuticamente aceptables del mismo.

Otros aspectos y ventajas de la invencién surgiran de la siguiente

descripcién en detalle y de las reivindicaciones.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
En una primera realizacién, la presente invencion se refiere a un
compuesto de Férmula | 0 a un solvato y/o sal del mismo, segun se describe en la

presente.

En otra realizaciéon, los compuestos de Fémimula | tienen la siguiente
estructura IA:

(IA)

En otra realizaci6n de los compuestos de Férmula |, R? es alquiloC.g;

R*es H;

Ar' es fenilo;

Ar? es un fenilo sustituldo con 1 a 3 sustituyentes seleccionados det grupo
que consiste en halégeno, alquiloCq, alcoxiloCye, haloaiquiloCse, haloalcoxilo
Cis CN, y-NOz y

nes1.
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En ofra realizacién de los compuestos de Férmula |, R? es alquilo; ) W
RtesH;
Ar' es fenilo;
Ar® es fenilo sustituldo con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en halégeno, alquiloC,s, alcoxiloCqe, haloalquiloCss, haloalcoxilo
Cis, -CN, y-NO3; ¥

nes1.

En otra realizacién, los compuestos de Formula | tienen la siguiente
estructura |A:

(IA) :

R? es alquiloC1.g;

R*es H;

Ar! es fenilo;

Ar” es fenilo sustituldo con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en haldgeno, alquiloCqs, alcoxiloCqe, haloalquiloCig, haloalcoxlo
Cie, CN, y-NO2 ¥y

nes 1.

En otra realizacién, los compuestos de Férmula | tienen la siguiente
estructura |A:

R1 .\\RZ

(IA)

en donde R' y R? son seleccionados cada uno independientemente del
grupo que consiste en H, -CHs, -CH,CH2CHs, -CH3Cl, -CHzF, -CHCIz, -CHF2,



-CF3, -CHz0H, -CH2CH20H, -CHaCH(OH)CHs, -CH2C(OH)(CHa)z, <CN, ~CH:CN ,

NHz, -NH-S(02)-CHs, -NH-C(O)-NH,, -CH;OCH,, —C(O)-CHs , -C(O)-CH2CHs,
C(=N-OH)}-CHs,  -C(=N-OH)-CH;CHs,  -C(=N-OCH3)-CHs,  -C(O)-NH,
.C(O)}-NH(CHy), -C(O)}OCHs o -C(O)-O-CHsCHs, -CHz-C(O)-CHs,

-CHz-C(0)O-CHj, -CH2z-C(0)O-CH2zCHa, -CH2C(0)-NH(CH2CHa), -CH2C(O)-NH.,

e ) %-N? %—N’wj‘o LY “*r"/p
o , 0, (o) ,
CH,

Y
OH o
H,N
~ = =N =N )=
%z-N)rNH '?rN}rNH 'H’NYNH YN NH TN NH
o o o 0 o
0
O#I—CHa
HN
>_'=h|l IN='-N‘ =N =N FN
%N A0 YN _hH N CHy ‘2N ! \%
CH
(o] 0 (o] ? 0O ' o,
0
N
HN. \
/=N )N
NNy O Ay
R® es -CHj
R'es H;

o

ps



Ar? es fenilo sustituldo con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en halégeno, alquiloCy, alcoxiloCys, haloalquiloC+e, haloalicoxilo
Cia, -CN, y -NO;; y

nes 1.

En ofra realizacién de los compuestos de Férmula |, Ar' es fenilo no
sustituldo o fenilo sustituldo con 1 a 3 sustituyentas seleccionados del grupo que
consiste en Cl, F, Br, -OH, alquiloC4., alcoxiloCis, haloalquiloCse, haloalcoxilo
Cis, -CN, y -NOa.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula I, Ar' es fenilo no
sustituldo.

En ofra realizacién de los compuestos de Férmula I, A es fenilo no
sustituldo o fenilo sustituldo con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en Cl, F, Br, -OH, alquiloC,¢, alcoxiloCig, haloalquiloCs.s, haloalcoxilo
Cis, -CN, y -NO..

En otra realizacion de los compuestos de Férmula |, Ar? es fenilo sustituido.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula |, A es 3,5-
bis(irifluormetil)fenilo.

En otra realizacién de los compuestos de Formula |, R' es H.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula ), R? es un alquiloC1.,
por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, n-
pentilo, o n-hexilo.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula I, R' es un haloalquilo
C1.s, por ejemplo -CH2Cl, -CHzF, -CHCl;, -CHF,, -CFa.

En otra realizacion de los compuestos de Férmula |, R' es un alquiniloCas,
por ejemplo -C=C-H, -C=C-CHj, -C=C-CH,CHs, etc.



En otra realizacion de los compuestos de Férmula |, R' es un alquiloCss
sustituldo con uno 0 més grupos hidroxilo, por ejemplo —CH,OH, -CH2CH>0OH,
-CH2CH(OH)CHs, 0 -CH2C(OH)(CHa)a.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula I, R' es —CN o
alquilénC,.s-CN, por gjemplo -CH2CN.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula |, R' es -NH..

En otra realizacion de los compuestos de Férmula |, R' es
-NH-S(0,)-alquiloC1.s, por ejemplo -NH-S(0O2)-CHa.

En otra realizacién de los compuestos de Formula I, R! es -NH-C(O)-NH,.

En oftra realizacion de los compuestos de Férmula I, R' es alquilén
C16-O-alquiloC,.¢, por ejemplo -CHOCHj.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula I, R! es -C(O)-alquilo
C1.e. por ejemplo —C(0)-CH; o =C(O)-CHzCHs.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula |, R' es
-C(=N-OH)-alquiloC13 © -C{=N-O-alquilC.s)-alquiloCi.g, por ejemplo
-C(=N-OH)-CHs, -C(=N-OH)-CHzCH3, o -C(=N-OCHs)-CHa.

En otra realizacion de los compuestos de Férmula I, R' es
-C(0O)-NH(alquilC1.e), -C(O)-N(alquilC1g)2, -C(O)-NH(arilCa10), -C(O)-N(arilCg-10)2,
-C(O)-N(alquilC1g)(arilCe.19), © —C{O)-NH2, por ejemplo -C(O)}-NH:» o
—~C(0)-NH(CHa).

En ofra realizacion de los compuestos de Férmula I, R!' es
-C(0)-0O-alquiloCs.e, por ejemplo -C(0)-0-CH; 0 -C(0)-0O-CH,CHa,.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula |, R' es alquilén
C16-C(O)-alquiloC4.4, por ejemplo —CH>-C(O)-CHs.

En ofra realizacion de los compuestos de Férmula I, R' es alquilén
C18-C(0)-O-alquiloC1.5, por ejemplo —CH2-C(0)0O-CHj 0 -CH2-C(0)O-CH2CHs.
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En ofra realizacién de los compuestos de Férmula I, R' -alquilén
C16-C(O)-NHz, —alquilénC4.s-C(O)-NH(alquilC4.), —alquilénC4¢-C(O)-N(alquilC1.g)2,
—alquilénC4.e-C(O)-NH(arilCg.10), —alquilénC1.e-C(O)-N(arilCe.10)2, © —alquilén
C16-C(O)-N(alquilC1g)(ariiCg.10), por ejemplo -CH,C(O)-NH(CH.CH;) o
—CH2C{0)-NHz.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula I, R' es uno de:

Wl w0 el e ()
0’;%, o . o 0 o

K—N)rni H H NG N Y NC N N NH
O . (@) @) o]
P

O=s—cH,
HN
=N NN =N =N =N
%N N %N _An %N ICHy 2N 5 \/e
CH
O (@) ¢) ’ o] S

En otra realizacién de los compuestos de Férmula I, R? es H.
En otra realizacién de los compuestos de Férmula |, R? es un alquiloCy.s,
por ejemplo metilo, eftilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, n-

pentilo, o n-hexilo.
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En oftra realizacién de los compuestos de Formula I, R? es un haloalquilo
Ci.s, por ejemplo -CH2Cl, -CHaF, -CHCIy, -CHF3, -CFs.

En oftra realizacion de los compuestos de Fdrmula |, R? es un alquiniloCz.,
por ejemplo -C=C-H, -C=C-CHj, -C=C-CH;CHj, etc.

En ofra realizacién de los compuestos de Fémula |, R? es un alquiloC.
sustituldo con uno o mas grupos hidroxilo, por ejemplo —-CH,OH, -CH2CH;0H,
-CH;CH(OH)CHs, 0 -CH2C(OH)(CHa)z.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula |, R? es -CN o
-alquilénC1.¢-CN, por ejemplo —CHzCN o —-C(CHjy)2CN.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula I, R? es —cicloalquilén

—CN
Ca¢-CN, por ejemplo A .

En otra realizacién de los compuestos de Férmula I, R? es —~NH,.

En oftra realizacion de los compuestos de Formula |, R? es
NH-S(0,)-alquiloC1.s, -N(alquilC1.5)-S(02)-alquiloC 1. 0 ~N(aril
Cs-10)-S(02)-alquiloCt¢ por ejemplo -NH-S(02)-CHa.

En ofra realizacién de los compuestos de Férmula |, R? es -NH-C(O)-NH,.

En otra realizacion de los compuestos de Férmula |, R? es -alquilén
C1s-0O-alquiloC4, por ejemplo -CH20OCH;.

En otra realizacion de los compuestos de Férmula |, R? es -C(O)-alquilo
C1-a, por ejemplo —C(0O)-CH3 o0 -C(0)-CH;CHs.

En otra realizacin de los compuestos de Férmula I, R? es
-C(=N-OH)-alquiloC1s ©0 -C{=N-O-alquilC,g)-alquiloCis, por ejemplo
-C(=N-OH)-CHs, -C(=N-OH)-CHzCHs, 0 -C(=N-OCHa)-CHs.

En ofra realizaciSn de los compuestos de Fémula |, R® es
-C(0)-NH(alquilC1g), -C{O)-N(alquilCy.q)z, -C({O)-NH(ariiCa10). -C(O)-N(ariiCa.10)z,
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-C(0)-N(alquilCg){arilCg10), © -C(O)-NHz, por ejemplo -C(O}NH; o
—C(0)-NH(CHy).

En ofra realizacion de los compuestos de Férmula |, R? es
-C(0)-O-alquiloC1.4, por ejemplo -C(0)-O-CHj; o -C(O)-O-CH;CHa.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula |, R? es -alquilén
C14-C(O}-alquiloC4.s, por ejemplo —CH2-C(0)-CHs.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula {, R? es -alquilén
C1s-C(0)-0O-alquiloCy.s , por ejemplo —CH2-C(0)O-CHj 0 -CH3-C(O)O-CHzCHs.

En ofra realizacién de los compuestos de Férmula |, R? es —alquilén
C16-C(O)-NHz;, —alquilénC,4-C(O)-NH(alquilCsg), —alquilénC,¢-C(O)-N(alquil
Cie)2, —alquilénC,e-C(O)-NH(arilCg10), —alquilénC,5-C(O)-N(arilCe10)2, ©
~alquilénC4.s-C(0)-N(alquilC+.s)(arilCe-10), por ejemplo —CH2C(0)-NH{CH.CH3) o
—CH2C(O)-NHa.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula |, R? es uno de:

QP Y Vg

o ., o , o, o .,

‘g

/80



13
P
O=g—cH,
HN)\
=N N=N /=N /=N =N
el e e o 0o [y
o . o o) ? o ., =
0
N
=N LN

En ofra realizacién de los compuestos de Férmula 1, R® es un alquiloCy.,
por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, n-
pentilo, o n-hexilo.

En otra realizacion de los compuestos de Férmuia |, R* es H.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula |, R* es alquiloCi.e, por
ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo, o
n-hexilo.

En otra realizaclén de los compuestos de Férmula |, R* es cicloalquiloCs.g,
por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o clclohexilo.

En ofra realizacion de los compuestos de Férmula I, R* es
heterocicloalquiloCa., por ejemplo pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotiofenilo, tetrahidropiranilo, azetidinilo, morfolinilo, piperazinilo, o
piperidinilo.

En otra realizacion de los compuestos de Férmula I, R* es heteroariloCs.12,
por ejemplo benzimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, furanilo, indolilo,
isoquinolilo, pirazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolilo, quinolinilo, quinoxaldinilo,
quinazolinilo, tiofenilo, isoxazolilo, triazolilo, tiazolilo, o tiadiazolilo.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula |, R* es ariloCe.10, por

ejemplo fenilo o natftllo.

¢
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En otra realizacién de los compuestos de Férmula |, R* es aciloCy.s, por
ejemplo -C(O)CHs, -C(O)CH:CHi;, -C(O)CH2CH2CH;, -C(O)CH(CHa)a,
-C(O)C(CHjg)a, 0 -C(O)CH2CH{(CHa)a.

En ofra realizacidn de los compuestos de Férmula |, R* es aroiloCg.10, por
ejemplo benzoilo o naftoilo.

En otra realizacion de los compuestos de Férmula [, R* es alquilsulfonilo
C1.e, por ejemplo =S(02)CH; 0 —S{02)CH,CH,.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula |, R* es arilsulfoniloCg 1o,
por ejemplo —S(Oz)-fenilo o0 —-S(0O3)-nattilo.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula |, R® es H.

En otra realizacion de los compuestos de Férmula |, R® es alquiloCy.s, por
ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo, o
n-hexilo.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula |, R® es H.

En ofra realizacién de los compuestos de Férmula I, R® es alquiloC1.s, por
ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo, o
n-hexilo.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula I, R® es cilcoalquiloCas,
por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula |, R® es ariloCe-10, por
ejemplo fenilo o naftilo.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula |, R” es H.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula |, R? es alquiloCy., por
ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isopropile, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo, y
n-hexilo.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula |, cada R’, junto con el

atomo de carbono al cual se los ve ligados, forma un anillo cicloalquiloCs.a, por

&
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En otra realizacion de los compuestos de Férmula |, R® es H.
En ofra realizacién de los compuestos de Formula |, R? es alquiloCy.s, por

ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo, y

n-hexilo.

En otra realizacibn de los compuestos de Fomula |, R® es
-NH-S(Og)-alquiloC1.s, -N(alquilC1.9)-S(0O5)-alquiloC1.¢ o —N(arilCq.
10)-S(02)-alquiloC4.g por ejemplo -NH-S(02)-CHs.

En ofra realizacion de los compuestos de Férmula |, R® es

-NH-S(O,)-ariloCg-10, -N(alquilC1.¢)-S(O2)-arlloCe.1g 0 —N(arilCg-10)-S(O2)-ariloCe.1g,
por ejemplo -NH-5(02)-fenilo o -NH-S(O2)-4-metilfenilo.

En otra realizacion de los compuestos de Férmula |, R® es
-NH-C(O)-alquiloC4.s, -N{alquilC;5)-C(O)-alquiloCig © -N(arilCs1c)-C(O)-alquilo
Ci-a. por ejemplo -NH-5(0;)-CH,.

En ofra realizacion de los compuestos de Férmula I, R® es
-NH-C(O)-ariloCg-10, -N(alquilCy.e)-C{O)-ariloCg.10 0 ~N(arilCg-19)-C(0)-arilCs-10, por
ejemplo -NH-C(O)-fenilo o -NH-C(O)-4-metilfenilo.

En otra realizacién de los compuestos de Formula |, R® es -alquilén
C1.4~0-8lquiloC., por ejemplo -CHzOCH;.

En ofra realizacién de los compuestos de Férmmula I, R® es un alquiloC1.s
sustitul[do con uno o més grupos hidroxilo, por ejemplo —CH2OH, -CH2CH20H,
-CH2CH(OH)CHj, 0 -CH2C(OH)(CHs)2.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula |, R® es —CN.

En otra realizacion de los compuestos de Férmula |, R® es —NH,
-N(alquilC1¢)2, -NH(alquilCyg), -N(arilCs10)2, -NH(aniCg10), -N{cicloalquilCse)2,
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-NH(cicloalquilCse), -N(alquiiCig)(arliCs10),  -N{cicloalquilCs.g)(arilCss0), ©
-N(cicloalquilC4.s){(alquilC4.g).

En ofra realizaciéon de los compuestos de Férmula |, R%es H.

En otra realizacion de los compuestos de Férmula |1, R? es alquiloCy.s, por
ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo, o
n-hexilo.

En otra realizacion de los compuestos de Formula |, R® es ariloCe 10, por
ejempilo fenilo o nattilo.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula 1, cada R? junto con el

atomo de nitrégeno al cual se los ve ligados, forma un anilo heterocicloalquiloCy.e.

Por ejemplo -N(R%. forma uno de 3_Nﬂ. §_N<>, B—NG
-0 -0

En otra realizacién de los compuestos de Formula |, X es —-C(O)-.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula |, X es -S{0O3)-.

En ofra realizacion de los compuestos de Férmula |, Y es —CHz-.

En ofra realizacion de los compuestos de Formula |, Y es -O-.

En ofra realizacién de los compuestos de Férmula |, Y es -N{H)-C(O)-,

.= -N(alquilC1.e)-C(O)-, 0 -N(arilCs-10)-C(O)-, por ejemplo -N(H)-C(O)-, -N(CH3;)-C(O)-,

o -N(fenil)-C(O)-.

En ofra realizacién de los compuestos de Férmula |, Z es -CHg-.

En ofra realizacién de los compuestos de Férmula |, Z es —C(alquilCy.¢)2 ©
—CH(alquilC4.), por ejemplo =C(CHa)z- 0 =CH(CHa)-.

En otra realizacion de los compuestos de Férmula |, Z es -NH-.
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En otra realizacion de los compuestos de Formula |, Z es —N(alquilC.g)-,
por ejemplo —N(CHjs)- 0 =N{(CH2CHa)-.

En ofra realizacién de los compuestos de Formula |, Z es -N(arilCg-1¢)-, por
ejemplo —N(fenil)- o —N(naftil)-.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula |, Z es —O-.

En otra realizacién de los compuestos de Féormula |, nes 0.

En otra realizacién de los compuestos de Formula |, nes 1.

En otra realizacion de los compuestos de Férmula |, n es 2.

En otra realizacién mds, los compuestos de Férmula | tienen la siguiente
estructura IB:

1 2
ReaR CFs
HN
0 CF;
CHj

(1B)
en donde cada R'y R? son como se ilustra en la siguiente Tabla I:

Compuesto | R’ R*

1 "‘e"Np N
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Compuesto | R’
4 g ;
N2
NH s 4
) PN
5
e S
B <N —CH.CN
-CH; =
7 '%’N/:h'l
N YN
8 "z""/:h‘l
-C(0)-O-CH; YN
9 ‘*r"/:h‘l
: { N
-C(O)-NH; /=
=N
i} N
11 "Q——NFB‘I ’ Vh
}rNH
: ) -CH;C(OH)(CH3)
2
—CHzOH /=
13 § : -
'7'FN/="‘I s VI‘“
\
i N -CH;OCH
3
-CH,OCHj F
=N
N
15 '?-rN/E'\' ks Vh
NH
)r -CHz-NH-S(02)-CH
3
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Compuesto | R’ R*
/=N
%N _NH
16 —CH,C(O)-NH(CH-CH3)
] .
—=<n
%-N__NH
17 }r -CH2-C(0)O-CH;CHs
o]
7=N
%-N___NH _
18 )r -C(=N-OH)-CHCH
o]
/=N
19 52""))’"" -C(0)-CH2CH,
o)
/*1’/0
20 "L,_—'N\’rNH -CH,0OCH;
o)
N\
—N
21 NH —C(0)-NH(CHs)
T
/=|}'
22 —C(O)-NH(CHs) NH
o
/=N
\
23 %’NYNH —CH,OH
o]
7=N
24 %N -CH;CH,OH

Oi_
 y

)37
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Compuesto | R’ R*
N/Eh‘l
25 L'y YNH -CHZCH;CHa
o]
=N
26 ?NYNH -CH,OCHS3
o]
/=N
i
27 -CH,OCHs %N, _NH
o]
/=N
N CH,
28 % H
w/kCH:a
o]
/=N
29 %N, _NH -CH;C(O)-NH;
o]
N/Er‘w
30 L'y YNH -CH2-C(0)-CHs
o]
N/-:I\‘I
31 L's YNH -CH,-C(O)O-CHj
o]
32 ‘?I’N,\ ] CN
™%
33 52’"? -CN
0
34 -CN L‘F'NP

O

)$2
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Compuesto | R’ R®
NN
35 -CN L'n NH
0
36 ‘NH-S(0;)-CH; |-CN
37 CN -NH-S(02)-CHs
/=N
\
38 4N _NH —CH,CN
0
39 N —NH;
40 -NH: -CN
a -NH-C(O}-NH; |[CN
/=N
\
42 % NYNH -CN
0
—
N,
43 Y H
o
OH
44 o, NS:'}‘ H
" YNH
o)
OCH,
45 H

Z-<
I

'Jir

oz\”/\
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Compuesto | R’
- 2
53 "Q"'NFI\'I:IH R
) —C(0)-CH,
54 “’rN/:h‘l:lH
) -C(=N-OH)-CHs
55 ‘*f'NFTQH
Zr -C(O)OCH;
56 "‘rN/ET'\IH
Zr CHCI
57 '72"N/=h‘l
NH
) -CHs
58 'H’NFIEH
) -C(=N-OCH3)-CH,CHs
59
-NHC(O)CH, Q
60 H iy
'H“NIN:I\LH
61 ?’NIN;-IIIH 0
H
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En otra realizacién mas, la presente invencién se refiere a un método para
el tratamiento de una enfermedad (o desorden o cuadro) en un paciente que
necesita tal tratamiento, en donde la enfermedad es una de las siguientes: (1)
enfermedades respiratorias (por ejemplo, enfermedad pulmonar crénica,
bronquitis, pneumonla, asma, alergia, tos y broncoespasmo), (2) enfermedades
inflamatorias (por ejemplo artriis y psoriasis), (3) desérdenes de la piel (por
ejemplo, dermatitis atépica y dematitis por contacto), (4) desérdenes
oftalmolégicos (por ejemplo, retinitis, hipertension ocular y cataratas), (5) cuadros
del sistema nervioso central, tales como depresiones (por ejemplo, depresion
neurdtica), ansiedad (por ejemplo, desérdenes de la ansiedad general, ansiedad
social y ansiedad por pénico), fabias (por ejemplo, fobla social) y desorden
bipolar, {6) adicciones (por ejemplo, dependencia al alcohol y abuso de sustancias
psicoactivas), (7) epilepsia, (8) nocicepcién, (9) psicosis, (10) esquizofrenia, (11)
Mal de Alzheimer, (12) demencia relacionada con el SIDA, (13} enfermedad de
Towne, (14) desdrdenes relacionados con el estrés (por ejemplo, desorden por
estrés postraumatico), (15) desérdenes obsesivo-compulsivos, (16) desérdenes
de la alimentacién (por ejemplo, bulimia, anorexia nerviosa y exceso en la
alimentacién), (17) desérdenes del suefio, (18) mania, (18) sindrome
premenstrual, (20) desérdenes gastrointestinales (por ejemplo, sindrome de colon
irritable, enfermedad de Crohn, colitis y emesis), (21) ateroesclercsis, (22) fibrosis
{(por ejemplo fibrosis pulmonar), (23) obesidad, (24) Diabetes Tipo Il, (25)
desérdenes relacionados con el dolor {(por ejemplo, dolores de cabeza, tales como
migrafias, dolor neuropético, dolor post-quinirgico y sindromes de dolor crénico),
(26) desordenes genitourinarios y de la vesicula {por ejemplo, cistitis intersticial e
incontinencia urinaria), (27) emesis (por ejemplo inducida por quimioterapia (por
ejemplo, inducida por cisplatin, doxorubicin y taxane), inducida por radiacion,

enfermedades de la movilidad, inducida por etanol y ndusea postquirirgica y

Az



25

vomitos), y (28) ndusea, y que comprende administrar al paciente una cantidad
efectiva de por lo menos un (par ejemplo, un) compuesto de Férmula | o una sal
y/o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otra realizacion adicional, la presente invencion se refiere a un método
para el tratamiento de una enfermedad (o desorden o cuadro) en un paciente que
necesita tal tratamiento, en donde la enfermedad es una de las siguientes:
enfermedades respiratorias (por ejemplo tos), depresion, ansiedad, fobia,
desorden bipolar, dependencia al alcohol, abuso de sustancias psicoactivas,
nocicepcion, psicosis, esquizofrenia, desdrdenes relacionados con el estrés,
desorden obsesivo-compulsivo, bulimia, anorexia nerviosa, alimentacion excesiva,
desdrdenes del suefio, mania, sindrome premenstrual, desérdenes
gastrointestinales, obesidad, desérdenes relacionados con el dolor (por aejemplo,
dolores de cabeza, tales como migrafias, dolor neuropdatico, dolor post-quinirgico
y sindromes de dolor crénico), desérdenes de la vesicula, desdérdenes
genitourinarios, emesis y ndusea, y que comprende administrar al paciente una
cantidad efectiva de por lo menos un compuesto de Férmula | o una sal y/o
solvato farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otra realizacién adicional, la presente invencién también se refiere a un
método para tratar una enfermedad (o desorden o cuadro) en donde hay derrame
microvascular y secrecién de moco en un paciente que necesita tal fratamiento,
que comprende administrar al paciente una cantidad efectiva de por lo menos un
compuesto de Férmula | o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptables del
mismo.

En otra realizacion adicional, la presente invencién también se refiere a un
método para tratar desérdenes relacionados con asma, emesis, ndusea,
depresiones, ansiedades, tos y dolor en un paciente que necesita tal tratamiento,

que comprende adminisirar al paciente una cantidad efectiva de por lo menos un
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compuesto de Férmula | o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptables del
mismo.

En otra realizacién adicional, la presente invencién también se refiere a un
método para tratar emesis, depresién, ansiedad y tos en un paciente que necesita
tal tratamiento, que comprende administrar al paciente una cantidad efectiva de
por lo menos un compuesto de Férmula | o una sal y/o solvato farmacéuticamente
aceptables del mismo.

En otra realizacién adicional, la presente invencién también se refiere a un
método para antagonizar el efecto de una Sustancia P en un sitio receptor
neurokinin-1 en un paciente que necesita tal tratamiento, que comprende
administrar al paciente por lo menos un compuesto de Formula | o una sal y/o
solvato farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otra realizacion adicional, la presente invencion también se refiere a un
método para bloquear receptores NK, en un paciente que necesita tal tratamiento,
que comprende administrar al paciente por lo menos un compuesto de Formula |
o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otra realizacién adicional, la presente invencion también se refiere a un
método para tratar !|a depresion y/o ansiedad en un paciente que necesita tal
tratamiento, que comprende administrar al paciente una cantidad efectiva de uno
o mas compuestos de Férmula | o una sal y/o solvato farmacéuticamente
aceptables del mismo en combinacién con una cantidad efectiva de uno o mds
agentes antidepresivos y/o uno o mas agentes ansiollticos.

En ofra realizacién adicional, la presente invencion también se refiere a un
método para tratar una enfermedad (o desorden o cuadro) causada por un
receptor NK1 en un paciente que necesita tal tratamiento, que comprende
administrar al paciente una cantidad efectiva de uno 0 mds compuestos de

Férmula | o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo en
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combinacién con una cantidad efectiva de uno 0 mas inhibidores selectivos de la
reabsorcion de serotonina ("SSRIs®).

En ofra realizacién adicional, la presente invencién también se refiere a un
método para tratar la depresidon y/o ansiedad en un paciente que necesita tal
tratamiento, que comprende administrar al paciente una cantidad efectiva de uno
o mas compuestos de Féormula | o una sal y/o solvato farmacéuticamente
aceptables de los mismos en combinacion con una cantidad efectiva de uno o
mas inhibidores selectivos de la reabsorcion de serotonina.

En ofra realizacion adicional, la presente invencion también se refiere a un
método para tratar una enfermedad (o desorden o cuadro) causada por el
receptor NK1 en un paciente que necesita tal tratamiento, que comprende
administrar al paclente una cantidad efectiva de por lo menos un compuesto de
Férmula | o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo en
combinacién con por lo menos un agente terapéutico seleccionado del grupo que
consiste en: otros tipos de antagonistas del receptor NK; {(por ejemplo
antagonistas del receptor NK; distintos de aquellos comespondientes a la Férmula
| de la presente invencién), prostanoides, antagonistas del receptor Hy agonistas
del receptor a-adrenérgico, agonistas del receptor de dopamina, agonistas del
receptor melanocortina, antagonistas del receptor endotelina, inhibidores de la
enzima conversora de endotelina, antagonistas del receptor angiotensina II,
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina, inhibidores de
metaloendopeptidasa neutral, antagonistas ET,, inhibidores de renin,
antagonistas del receptor serotonina 5-HTa (por ejemplo, ondansetron), agonistas
del receptor serotonina 5-HT2, agonistas del receptor nociceptin, glucocorticoides
(por ejemplo, dexametasona), inhibidores de rho kinasa, moduladores del canal

de potasio e inhibidores de proteina 5 resistente a drogas muiltiples.

Y



28

En ofra realizacion adicional, la presente invencién también se refiere a un
método para tratar una enfermedad (o desorden o cuadro) causada por NK;en un
paciente que necesita tal tratamiento, que comprende administrar al paciente una
cantidad efectiva de un compuesto de Férmula | o una sal y/o solvato
farmacéuticamente aceptables del mismo en combinacién con por lo menos un
agente terapéutico seleccionado del grupo que consiste en: prostanoides, tales
como prostaglandin E1; agonistas a-adrenérgicos, tales como mesilato de
fentolamina; agonistas del receptor dopamina, tales como apomorfina;
antagonistas de angiotensina |l, tales como losartan, irbesartan, valsartan y
candesartan; antagonistas ET, tales como bosentan y ABT-627; antagonistas del
receptor serotonina 5-HT, tales como ondansetron; y glucocorticoides, tales como
dexametasona.

En otra realizacién adicional, 1a presente invencién también se refiere a un
método para tratar una enfermedad (o desorden o cuadro) causada por NK; en un
paciente que necesita tal tratamiento, que comprende administrar al paciente una
cantidad efectiva de por o menos un compuesto de Férmula | o una sal y/o
solvato farmacéuticamente aceptables del mismo en combinacién con una
cantidad efectiva de por lo menos un agente terapéutico seleccionado del grupo
que consiste en: otros tipos de antagonistas del receptor NK;, SSRIls, agonistas
del receptor dopamina, antagonistas del receptor serotonina 5-HT3, agonistas del
receptor serotonina 5-HTz,, agonistas del receptor nociceptin, glucocorticoides e
inhibidores de la proteina 5 resistente a muitiples drogas.

En otra realizacién adicional, la presente invencién también se refiere a un
método para tratar emesis, ndusea y/o vémitos en un paciente que necesita tal
tratamiento, que comprende administrar al paciente una cantidad efectiva de por
lo menos un compuesto de Férmula | 0 una sal y/o solvato farmacéuticamente

aceptables del mismo en combinacién con una cantidad efectiva de por lo menos
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un antagonista del receptor serotonina 5-HTj (por ejemplo, ondansetron) y/o por lo
menos un glucocorticoide (por ejemplo, dexametasona).

En ofra realizacién adicional, la presente invencidon también se refiere a un
kit que comprende, en contenedores separados en un empaque (nico,
composiciones farmacéuticas para su uso en combinacién para tratar una
enfermedad (o desorden o cuadro) causada por el receptor NK; en donde un
contenedor comprende una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad efectiva de un compuesto de Formula | o una sal y/o solvato
farmacéuticamente aceptables del mismo, en un vehfculo farmacéuticamente
aceptable, y en donde, uno de los contenedores comprende una composicion
farmacéutica que comprende otro agente terapéutico en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, siendo el agente terapéutico seleccionado del
grupo que consiste en: SSRIs, otros tipos de antagonistas del receptor NK;
prostanoides, antagonistas del receptor Hy agonistas del receptor a-adrenérgico,
agonistas del receptor dopamina, agonistas del receptor melanocortina,
antagonistas del receptor endotelina, inhibidores de la enzima conversora de
endotelina, antagonistas del receptor angiotensina Il, inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina, inhibidores de metaloendopeptidasa neutral,
antagonistas ET,, inhibidores de renin, antagonistas del receptor serotonina 5-
HTa, agonistas del receptor serotonina 5-HTz., agonistas del receptor nociceptin,
glucocorticoides, inhibidores de rho kinasa, moduladores del canal de potasio e
inhibidores de protelna 5 resistente a drogas multiples.

En otra realizacién adicional, la presente invenciéon también se refiere a un
kit que comprende, en contenedores separados en un empaque Unico,
composiciones farmacéuticas para ser usadas en combinacién para tratar la
depresién y/o ansiedad, en donde un contenedor comprende una composicién

farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un compuesto de Férmula |
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0 una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, en un vehliculo
farmacéuticamente aceptable y en donde uno de los contenedores comprende
una composicion farmacéutica que comprende un agente antidepresivo en un
vehlculo farmacéuticamente aceptable, y/o en donde, otro de los contenedores
comprende una composicién farmacéutica que comprende un agente ansiolltico
en un vehliculo farmacéuticamente acaptable.

En ofra realizacién adicional, la presente invencién también se refiere a un
kit que comprende, en contenedores separados en un empaque Unico,
composiciones farmacéuticas para ser usadas en combinacién para tratar una
enfermedad causada por el receptor NK;, en donde un contenedor comprende
una composicién farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un
compuesto de Férmula | o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptables del
mismo, en un vehiculo farmacéuticamente aceptable y en donde otro contenedor
comprende una composicion farmacéutica que comprende un SSRI en un
vehlculo farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacién adicional, la presente invencién también se refiere a un
kit que comprende, en contenedores separados en un empaque inico,
composiciones farmacéuticas para ser usadas en combinacion para tratar la
depresién y/o ansiedad, en donde un contenedor comprende una composicién
farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un compuesto de Férmula |
o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y en donde otro contenedor comprende una
composicion farmacéutica que comprende un SSRI en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

En otra realizaciéon adicional, la presente invencién también se refiere a un
kit que comprende, en contenedores separados en un empaque Unico,

composiciones farmacéuticas para ser usadas en combinaciéon para fratar la
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emesis y/o ndusea, en donde un contenedor comprende una composicién
farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un compuesto de Férmula |
o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, en un vehiculo
famacéuticamente aceptable y en donde otro contenedor comprende una
composicion farmacéutica que comprende un antagonista del receptor serctonina
5-HT3 en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y/o en donde, otro contenedor
comprende una composicién farmacéutica que comprende un glucocorticoide en
un vehliculo farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacién adicional, la presente invencién también se refiere a un
kit que comprende, en contenedores separados en un empaque Unico,
composiciones farmacéuticas para ser usadas en combinacién para tratar la
emesis y/o nausea, en donde un contenedor comprende una composicién
farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un compuesto de Férmula |
o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, en un vehliculo
farmacéuticamente aceptable y en donde otro contenedor comprende
ondansetron y/o en donde ofro contenedor comprende dexametasona.

Otro aspecto de la invencién provee un kit que comprende, en
contenedores separados en un empaque Unico, composiciones farmacéuticas
para ser usadas en combinacion en el tratamiento de un enfermedad causada por
el receptor NK;, en donde un contenedor comprende una composicién
farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un compuesto de Férmula |
en un vehiculo farmacéuticamente aceptable y en el que, otro contenedor
comprende una composicién farmacéutica que comprende un agente terapéutico
en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, siendo el agente terapéutico
seleccionado del grupo que consiste en: otros tipos de antagonistas del receptor
NK;, SSRIs, agonistas del receptor de dopamina, antagonistas del receptor
serotonina 5-HT3;, agonistas del receptor serotonina 5-HT2., agonistas del receptor
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nociceptin, giucocorticoides e inhibidores de la proteina 5 resistente a mdiltiples
drogas.

Excepto en donde se establezca lo contrario, las siguientes definiciones se
aplican en toda la memoria y reivindicaciones. Cuando una variable aparece méas
de una vez en cualquier porcién, su definicion en cada caso es independiente de
su definicién en cualquier otro caso. Los nombres quimicos, nombres comunes y
estructuras quimicas pueden usarse indistintamente para describir la misma
estructura. Estas definiciones se aplican independientemente de que un término
sea usado en forma aislada o en combinacion con otros términos, a menos que se
indique lo confrario. En consecuencia, la definicién de "alquilo" se aplica a
"alquilo" tanto como a las porciones "alquilo” de "hidroxialquilo,” "haloalquilo,”
"alcoxilo," etc.

Ac significa acetilo.

AcOH (o HOAC) significa acido acético.

Boc significa t-butoxicarbonilo.

Bu significa butilo.

t-Bu o Bu' significa ter-butilo.

Bn significa benzilo.

Cbz significa carbobenzoxilo (o sea, Ph-CHz-O-C(O)-).

DCM significa diclorometano.

DIEA significa diisopropiletilamina.

DMF significa dimetilformamida.

DMAP significa dimetilaminpiridina.

DMPU significa N,N H -dimetilproplién urea.

DMSO significa dimetilsulfxido.

DPPA significa difenilfosforazida.

Et significa etilo.

A
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EDC significa clorhidrato de 1-(3-dimetilaminpropil)-3-etilcarbodiimida. 20\
FAB significa bombardeo atémico rdpido.

HOTS significa acido p-toluén sulfénico.

HATU significa O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-

tetrametiluroniohexafluorfosfato.

HPLC significa Cromatografia Liquida de Alto Rendimiento.

HRMS significa espectroscopla de masa de alta resolucién.

LCMS significa cromatografia {{quida/espectroscopla de masa.

LiIHMDS significa hexametildisilazida de litio.

Me significa metilo.

MeOH significa metanol.

MS significa espectroscopla de masa.

Ms o mesilo significa metansulfonilo.

Ni (Ra) significa Ni Raney.

OD significa densidad optica.

Ph significa fenilo

i-PA (o IPA o iPA) significa iso-propilo.

PPTS significa acido p-toluensulfénico de piridinio.

PTSA significa édcido p-teluensulfénico.

PYBOP significa hexafluorfosfato de benzotriazol-1-iloxi)tripimrolidino
fosfonio.

TA o ta significa temperatura ambiente.

TBAF significa fluoruro de tetrabutilamonio.

TBAI significa yoduro de tetrabutilamonio.

TFA significa &cido trifluoracético.

THF significa tetrahidrofurano.

TLC significa Cromatografla de Capa Delgada.



TMS significa frimetilsililo.

TMSCI significa cloruro de trimetilsililo.

*Tosilo" significa toluensulfonilo.

“Paciente” indica tanto humanocs como animales.

“Mamifero® indica tanto humanos como otros animales mamiferos.

Las porciones de férmulas quimicas encerradas entre paréntesis y/o

corchetes indican grupos pendientes. Por ejemplo, -C(O)- se refiere a un grupo
0
Il

carbonilo (o sea, —C—), -N(alquil)- se refiere a un grupo aminodivalente con un

LOCH;
aiqulo N

! I}
grupo alquilo pendiente {o sea, —N— ) y =C(=NOCH;3)-CHj se refiere a —C-CHs ,

"Alquilo” significa un grupo hidrocarburo alifatico, que puede ser recto o
ramificado y que comprende desde alrededor de 1 a aproximadamente 20
atomos de carbono en la cadena. Grupos alquilo preferidos contienen alrededor
de 1 a alrededor de 12 4tomos de carbono en la cadena. Grupos alquilo méas
preferibles contienen alrededor de 1 a alrededor de 6 atomos de carbono en la
cadena. Ramificado(s) significa que uno 0 mas grupos alquilo inferiores tales
como metilo, etilo o propilo, estdn ligados a una cadena lineal alquilo. “Alquilo
inferior” significa un grupo que tiene aproximadamente 1 a aproximadamente 6
adtomos de carbono en la cadena que puede ser recta o ramificada. El término
“alquilo sustituldo® significa que el grupo alquilo puede estar sustitufdo con uno o
mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, cada sustituyente es
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquilo, arilo,
cicloalquilo, ciano, hidroxilo, alcoxilo, alquiltifo, amino, -NH(alquil), -NH(cicloalquil),
-N(alquil)z, carboxilo y —C(O)O-alquilo. Ejemplos no limitativos de grupos alquilo
adecuados incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo y t-butilo.
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“Alquilenc” significa grupo hidrocarburo alifatico divalente, que puede ser
recto o ramificado y que comprende alrededor de 1 a aproximadamente 20
atomos de carbono en la cadena. Grupos aiquileno preferidos contienen alrededor
de 1 a alrededor de 12 &tomos de carbono en la cadena. Grupos alquilo mas
preferibles contlenen alrededor de 1 a alrededor de 6 atomos de carbono en la
cadena. Ejemplos no limitativos de un grupo alquileno incluyen metileno (o sea,
-CHz-) y etilideno (-CH2CHz- 0 —CH(CHj)-).

*Alquenilo® significa un grupo hidrocarburo alifatico que contiene por lo
menos un doble enlace carbono-carbono y que puede ser recto o ramificado y que
comprende aproximadamente 2 a aproximadamente 15 atomos de carbono en la
cadena. Grupos alquenilo preferidos tienen alrededor de 2 a alrededor de 12
dtomos de carbono en la cadena y més preferiblemente alrededor de 2 a
alrededor de 6 atomos de carbono en la cadena. Ramificado(s) significa que uno
0 mas grupos alquilo inferiores tales como metilo, etilo o propilo, estan ligados a
una cadena alquenilo lineal. “Alquenilo inferior® significa alrededor de 2 a
alrededor de 6 atomos de carbono en la cadena, que puede ser recta o
ramificada. El término "alquenilo® incluye alquenilo sustituldo lo cual significa que
el grupo alquenilo puede estar sustituldo con uno o mds sustituyentes que pueden
ser iguales o diferentes, cada sustituyente es seleccionado del grupo que consiste
en halo, alquilo, arilo, cicloalquilo, clano, alcoxilo y —S(alquil). Ejemplos no
limitativos de grupos alquenilo adecuados incluyen etenilo (0 sea, vinilo),
propenilo, n-butenilo, 3-metilbut-2-enilo, n-pentenilo, octenilo y decenilo.

"Alquinilo” significa un grupo hidrocarburo alifdtico que contiene por lo
menos un triple enlace carbono-carbono y que puede ser recto o ramificado y que
comprende aproximadamente 2 a aproximadamente 15 dtomos de carbono en la
cadena. Grupos alquinilo preferidos tienen aproximadamente 2 a

aproximadamente 12 atomos de carbono en la cadena y mas preferiblemente



alrededor de 2 a aproximadamente 4 dtomos de carbono en la cadena.
Ramificado(s) significa que uno o més grupos alquilo inferior tales como metilo,
etilo o propilo estdn ligados a una cadena alquinilo lineal. “Alquinilo inferior”
significa alrededor de 2 a alrededor de 6 dtomos de carbono en la cadena que
puede ser recta o ramificada. Ejemplos no limitativos de grupos alquinilo
adecuados incluyen etinilo, propinilo, 2-butinlio y 3-metilbutinile. E! término
“alquinilo sustituldo® significa que el grupo alquinilo puede estar sustituldo con uno
o méas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, cada sustituyente es
seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo, arilo y
cicloalquilo.

"Arilo" significa un sistema anular monociclico o multiclclico aroméatico que
comprende aproximadamente 6 a aproximadamente 14 &tomos de carbono,
preferiblemente alrededor de 6 a aproximadamente 10 atomos de carbono. El
grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mds “sustituyentes en
el sistema anular’ que pueden ser iguales o diferentes y son tal como se los
define en la presente. Ejemplos no limitativos de grupos arilo adecuados incluyen
fenilo y naftilo.

"Heteroarilo" significa un sistema anular monociclico o multiciclico
aromético que comprende aproximadamente 5 a aproximadamente 14 étomos en
el anillo, preferiblemente alrededor de 5 a aproximadamente 10 dtomos en el
anillo, en el que uno o mas de los 4&tomos en el anillo son un elemento distinto de
carbono, por ejemplo nitrégeno, oxigeno o azufre, solos o en combinacién.
Heteroarilos preferidos contienen aproximadamente 5 a aproximadamente 6
atomos en el anillo. El “heteroarilo® puede estar opcionalmente sustituldo con uno
o mas “sustituyentes en el sistema anular® que pueden ser iguales o diferentes y
son tal como se los define en la presente. El prefijo aza, oxa o tia precediendo el

nombre radical heteroarilo significa que por lo menos un atomo de nitrégeno,
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oxigeno o azufre, respectivamente, esta presente como atomo anufar. Un atomo
de nitrégeno de un heteroarilo puede ser opcionalmente oxidado para dar el
correspondiente N-Gxido. Ejemplos no limitativos de heteroarilos adecuados
incluyen piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo, piridona (incluyendo
piridonas N-sustituldas), isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo,
furazanilo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, 1,2 4-tiadiazolilo, pirazinilo, piridazinilo,
quinoxalinilo, ftalazinilo, oxindolilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo,
benzofurazanilo, indolilo, azaindolilo, benzimidazolilo, benzotianilo, quinolinilo,
imidazolilo, tienpiridilo, quinazolinilo, tienpirimidilo, pirrolpiridilo, imidazopiridilo,
isoquinolinilo, benzoazaindolilo, 1,2,4-triazinilo, benzotiazolilo, tetrazolilo y ofros.
El término “heteroarilo® también hace referencia a porciones heteroarilo
parciaimente saturadas tales como, por ejemplo, tetrahidroisoquinolilo,
tetrahidroquinolilo y otros.

"Aralquilo” o “arilalquilo® significa un grupo arilo-alquilo- en el que arilo y
alquilo son tal como se han descripto anteriormente. Aralquilos preferidos
comprenden un grupo alquilo inferior. Ejemplos no limitativos de grupos aralquilo
adecuados incluyen benzilo, 2-fenetilo y naftalenilmetilo. El enlace con la porcién
principal se produce a través del alquilo.

"Alquilarilo” significa un grupo alquilo-arilo- en el que alquilo y arilo son
como ya se describié aqul. Alquilarilos preferidos comprenden un grupo alquilo
inferior. Un ejemplo no limitativo de un grupo alquilarilo adecuado es tolilo. El
anlace con la porcién principal se produce a través del arilo.

"Cicloalquilo” significa un sistema anular monociclico o multiciclico no
aromatico que comprende aproximadamente 3 a aproximadamente 10 4tomos de
carbono, preferiblemente alrededor de 5 a alrededor de 10 atomos de carbono.
Anillos cicloalquilo preferidos contienen aproximadamente S a aproximadamente 7

Atomos anulares. El cicloalquilo puede estar opclonalmente sustituldo con uno o

B



mdas “sustituyentes en el sistema anular® que pueden ser iguales o diferentes y
son como ya se definié aqul. Ejemplos no limitativos de cicloalquilos monociclicos
adecuados incluyen ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptiio y otros.
Ejemplos no limitativos de cicloalquilos multiciclicos adecuados incluyen 1-
decalinilo, norbornilo, adamantilo y otros, asl como especies parciaimente
saturadas tales como, por ejemplo, indanilo, tetrahidronaftilo y otros.
"Cicloalquileno® significa un sistema anular cicloalquilo divalente, que
comprende aproximadamente 3 a aproximadamente 10 &tomos de carbono,
preferiblemente alrededor de 5 a alrededor de 10 dtomos de carbono. Anillos
cicloalquileno preferidos contienen airededor de 5 a airededor de 7 Atomos
anulares. El cicloalquileno puede estar opcionaimente sustituldo con uno 0 mas
*sustituyentes en el sistema anular® que pueden ser iguales o diferentes y que son

tal como ya se los definié aqul anteriormente. Un ejemplo no limitativo de

s‘\AJ,
cicloalquileno monociclico adecuado es el ciclopropileno (o sea, o
s

Y

*Haldgeno” significa fitior, cloro, bromo, o yodo. Halégenos preferidos son
fiGor, cloro y bromo. “Halégeno® ¢ grupos sustituldos con “halo” {por ejemplo
grupos haloalquilo) se refiere a grupos sustituldos con uno o mds atomos de
fidor, cloro, bromo, y/o yodo.

“Sustituyente en el sistema anular® significa un sustituyente ligado a un
sistema anular aromético o no aromatico que, por ejemplo, reemplaza a un
hidrégeno disponible en el sistama anular. Los sustituyentes en el sistema anular
pueden ser iguales o diferentes, siendo cada uno seleccionado

independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
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heteroarilo, aralquilo, alquilarilo, heteroaralquilo, heteroarilalquenilo,
heteroarilalquinilo, alquilheteroariloc , hidroxilo, hidroxialquilo, alcoxilo, ariloxilo,
aralcoxilo, acilo, aroilo, halo, nitro, ciano, carboxilo, alcoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo,
alquiltio, ariltlo, heteroariltio, aralquiltio, heteroaralquiltio, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, -C(=N-CN)-NHz, -C(=NH)-NHa, -C(=NH)-NH(alquil), Y.YzN-,
Y1Y2N-alquil-, Y1Y2NC(O)-, Y1Y2NSO2- y -SO2NY,Y3, en donde Y; e Yz pueden
ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente del grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo, arilo, cicloalquilo, y aralquilo. "Sustituyente en el
sistema anular® puede también significar una porcién unica que simultdneamente
reemplaza dos hidrégenos disponibles en dos 4tomos de carbono adyacentes (un
H en cada carbono) en un sistema anular. Ejemplos de tales porciones son
metilendioxilo, etilendioxilo, -C{CHs)2- y otros que forman porciones tales como,

por ejemplo:

o Reole

"Heterocicloalquilo” significa un sistema anular monociclico o muiticiclico no
aromatico que comprende alrededor de 3 a alrededor de 10 4tomos anulares,
preferiblemente alrededor de 5 a alrededor de 10 atomos anulares, en donde uno
o més de los atomos en el sistema anular es un elemento distinto al carbono, por
ejemplo nitrégeno, oxigeno o azufre, solo 0 en combinacién. No hay ningan 4tomo
de oxigeno y/o azufre adyacentes presentes en el sistema anular.
Heterocicloalquilos preferidos contienen airededor de 5§ a alrededor de 6 atomos
anulares. El prefijo aza, oxa o tia precediendo el nombre radical del

heterocicloalquilo significa que por lo menos un atomo de nitrégeno, oxigeno o
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azufre respectivamente esta presente como atomo anular. Cualquier -NH en un
anillo heterocicloalquilo puede estar presente en forma protegida tal como, por
ejemplo, un grupo -N(Boc), -N(CBz), -N(Tos) y ofros; tales grupos funcionales
protegidos son también considerados parte de esta invencién. E!
heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o més
“sustituyentes en el sistema anular* que pueden ser iguales o diferentes y que son
como ya se los defini6 anteriormente. El 4tomo de nitrégeno o azufre del
heterocicloalquilo puede estar opcionaimente oxidado para dar el correspondiente
N-6xido, S-6xido o §,S-dibxido. Ejemplos no Ilimitativos de anillos
heterocicloalquilo monocliclicos adecuados incluyen piperidilo, pirrolidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiazolidinilo, 1,4-dioxanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotiofenilo, lactam, lactona, y otros.

Debe entenderse que en los sistemas anulares que contienen hetero-
adtomos de esta invencién, no hay grupos hidroxilo en dtomos de carbono
adyacentes a un N, O o S, asl como tampoco hay grupos N o S en carbonos

adyacentes a otro heterodtomo. Asl, por ejemplo, en el anillo:

G~

N
H

no hay ninguin —OH ligado directamente a los carbonos marcados 2 y 5.
También debe entenderse que las formas tautoméricas tales como, por

ejemplo, las porciones:

7

208
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son consideradas equivalentes en ciertas realizaciones de esta invencion.

“Alquinilalquilo® significa un grupo alquinilo-alquilo- en donde alquinilo y
alquilo son como ya se describié anteriormente. Alquinilalquilos preferidos
contienen un grupo alquinilo inferior y un grupo alguilo inferior. El enlace con la
porcién principal se produce a través del alquilo. Ejemplos no limitativos de grupos
alquinilalquilo adecuados incluyen propargilmetilo.

"Heteroaralquilo" significa un grupo  heteroarilo-alquilo- en donde
heteroarilo y alquilo son como ya se definieron anteriormente. Heteroaralquilos
preferidos contienen un grupo alquilo inferior. Ejemplos no limitativos de grupos
aralquilo adecuados incluyen piridiimetilo y quinolin-3-iimetilo. El enlace con la
porcién principal se produce a través del alquilo.

"Hidroxialquilo" significa un grupo HO-alquilo- en donde alquilo es como ya
se definié aqul. La porcién "alquilo” del hidroxialquilo es preferiblemente un alquilo
inferior. Ejemplos no limitativos de grupos hidroxialquilo adecuados incluyen
hidroximetilo y 2-hidroxietilo.

"Acilo" significa un grupo H-C(Q)-, alquilo-C(O)- o cicloalquilo-C{O)-, en
donde dichos grupos son como ya se describid anteriormente. El enlace con la
porcién principal se produce a través del carbonilo. Acilos preferidos contienen un
alquilo inferior. Ejemplos no limitativos de grupos acilo adecuados incluyen
formilo, acetilo y prapanoilo.

"Aroilo" significa un grupo arilo-C(O}- en donde el grupo arilo es como ya se
describié aqul. El enlace con la porcién principal se produce a trvés del carbonilo.
Ejemplos no limitativos de grupos adecuados incluyen benzoilo y 1-naftoilo.

"Alcoxilo" significa un grupo alquilo-O- en donde el grupo alquilo es como
ya se lo describié en la presente. Ejemplos no limitativos de grupos alcoxilo
adecuados incluyen metoxilo, etoxilo, n-propoxilo, isopropoxilo y n-butoxilo. El

enlace con la porcidn principal se realiza a través del éter oxigeno.

209
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"Ariloxilo" significa un grupo arilo-O- en donde el grupo arilo es como ya se
lo describid en la presente. Ejemplos no limitativos de grupos ariloxilo adecuados
incluyen fenoxilo y naftoxilo. El enlace con la porcién principal se realiza a través
del éter oxigeno.

“Aralquiloxilo” significa un grupo aralquilo-O- en donde el grupo aralquilo es
como ya se lo describid en la presente. Ejemplos no limitativos de grupos
aralquiloxilo adecuados incluyen benziloxilo y 1- o 2-naftalenmetoxilo. El enlace
con la porcion principal se realiza a través del &ter oxigeno.

"Alquiltio" significa un grupo alquilo-S- en donde el grupo alquilo es como
ya se lo describié en la presente. Ejemplos no limitativos de grupos alquiltio
adecuados incluyen metiltio y etiltio. El enlace con la porcidn principal se realiza a
través del azufre.

"Ariltio" significa un grupo arilo-S- en donde el grupo arilo es como ya se lo
describié en la presente. Ejemplos no limitativos de grupos ariltio adecuados
incluyen feniltio y naftiltio. El enlace con la porcién principal se realiza a través del
azufre.

"Aralquiltio” significa un grupo aralquilo-S- en donde el grupo aralquilo es
como ya se lo describid en la presente. Un ejemplo no limitativo de un grupo
aralquiltio adecuado es el benziltio. El enlace con la porcién principal se realiza a
través del azufre.

"Alcoxicarbonilo” significa un grupo alquilo-O-CO-. Ejemplos no limitativos
de grupos alcoxicarbonilo adecuados inciuyen metoxicarbonilo y etoxicarbonilo. El
enlace con la porcién principal se realiza a través del carbonilo.

"Ariloxicarbonilo” significa un grupo arilo-O-C(O)-. Ejemplos no limitativos
de grupos ariloxicarbonilo adecuados incluyen fenoxicarbonilo y naftoxicarbonilo.

El enlace con la porcion principal se produce a través del carbonilo.
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"Aralcoxicarbonilo" significa un grupo aralquilo-O-C(O)-. Un ejemplo no
limitativo de grupo aralcoxicarbonilo adecuado es el benziloxicarbonilo. El enlace
con la porcién principal se produce a través del carbonilo

"Alguilsulfonilo” significa un grupo alquilo-S{(Oz)-. Grupos preferidos son
aquellos en donde el grupo alquilo es alquilo inferior. El enlace con la porcién
principal se realiza a través del sulfonilo.

"Arilsulfonilo” significa un grupo arilo-S(O2)-. El enlace con la porcién
principal se realiza a través del sulfonilo.

El término "sustituldo(s)” significa que uno o mas hidrégenos en el atomo
designado estd reemplazado con una seleccién del grupo indicado, siempre y
cuando la valencia normal del 4tomo designado en las circunstancias del caso no
esté excedida y que la sustitucién dé como resultado un compuesio estable. Se
admiten combinaciones de sustituyentes y/o variables sélo si tales combinaciones
dan como resultado compuestos estables. Por "compuesto estable’ o "estructura
estable” se entiende un compuesto lo suficientemente fuerte como para resistir la
separacion, con un grado conveniente de pureza, de una mezcla de reaccion y su

formulacién en un agente terapéutico eficaz.

El término "opcionalmente sustituldo(s)” significa una sustitucién opcional -

con los grupos, radicales o porciones especificados.

El término “aislado(s)" o "en forma aislada" aplicado a un compuesto se
refiere al estado fisico de dicho compuesto luego de haber sido aisiado de un
proceso sintético o una fuente natural o una combinacién de ambos. El término
"purificado(s)” o “en forma purificada® aplicado a un compuesto se refiere al
estado flsico de dicho compuesto luego de haber sido obtenido de un proceso o
procesos de purificacién descriptos en la presente o muy conocidos po.r el experto

en la materia, con pureza suficiente como para ser caracterizado mediante



técnicas anallticas estdndar descriptas aqul o muy conocidas por el experto en el
arte.

También debe entenderse que cualquier heterodtomo con valencias
insatisfechas que aparece en el texto, esquemas, ejemplos y Tablas de la
presente tiene uno o mas &tomos de hidrégeno que satisfacen las valencias.

Cuando un sistema anular (por ejemplo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo, o heteroarilo) esta sustituldo con una cantidad de sustituyentes que varian
dentro de un rango definido expresamente, se sobreentiende que el numero total
de sustituyentes no excede las valencias disponibles normales en las condiciones
del caso. Asl, por ejemplo, un anillo fenilo sustituldo con “n" sustituyentes (donde
*n" varla entre 0 y 5) puede tener 0 a 5 sustituyentes mientras que se
sobreentiende que un anillo piridinilo sustituldo con “n* sustituyentes tiene un
nimero de sustituyentes que varlade 0 a 4.

Cuando un grupo funcional en un compuesto lleva el término “protegido”®,
esto significa que el grupo estd en forma modificada para evitar reacciones
colaterales no deseadas en el sitio protegido cuando el compuesto es sometido a
una reaccién. Los grupos de proteccién adecuados son conocidos por aquélios
entendidos en el arte asi como por referencia a textos estandar tales como, por
ejemplo, T. W. Greene y ot., Protective Groups in Organic Synthesis (Grupos
Protectores en la Sintesis Orgdnica) (1981), Wiley, Nueva York, incorporados a la
presente a titulo de referencia.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, arilo, heterocicloalquilo, R?, etc.)
aparece mas de una vez en cualquier constituyente o en Férmula |, su definicién
en cada caso es independiente de su definicién en cualquier otro caso.

Tal como se lo usa en la presente, el término “composicién” pretende
abarcar un producto que comprende los ingredientes especificos en las

cantidades establecidas, as! como cualquier producto que sea el resultado,

o
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directa o indirectamente, de la combinacién de los ingredientes especificados en
las cantidades establecidas.

*Alquilheteroarilo” significa un grupo alquilo ligado a una porcidn principal a
través de un grupo heteroarilo.

"Alquilsulfinilo” significa un grupo alquilo-S(QO)-. Grupos preferidos son
aquéllos en los que el grupo alquilo es alquilo inferior. El enlace con la porcién
principal se realiza a través del sulfinilo.

“Aralquenilo” significa un grupo arilo-alquenilo- en donde el arilo y el
alquenilo son como ya se describié aqul previamente. Aralquenilos preferidos
contienen un grupo alquenilo inferior. Ejemplos no limitativos de grupos
aralquenilo adecuados incluyen 2-fenetenilo y 2-naftiletenilo. El enlace con la
porcién principal se produce a través del alquenilo.

*Aralquiltio” significa un grupo aralquilo-S- en donde el grupo aralquilo es
tal como se lo describié en la presente. Un ejemplo no limitativo de un grupo
aralquiltio adecuado es benziltio. El enlace con la porcién principal se produce a
través del azufre.

"Ariloxicarbonilo® significa un grupo arilo-O-C(O)-. Ejemples no limitativos
de grupos ariloxicarbonilo adecuados incluyen fenoxicarbonilo y naftoxicarbonilo.
El enlace con la porcién principal se produce a través del carbonito.

“Arilsulfinilo® significa un grupo arilo-S(O)-. Ejemplos no limitativos de
grupos arilsulfiniloc adecuados incluyen fenilsulfinilo y naftilsulfinilo. El enlace con
la porcién principal se produce a través del sulfinilo.

Un grupo carbamato significa un grupo —O-C(O)-N(alquil o aril)- y un grupo
urea significa un grupo —N(alquil o aril)-C{(O)-N(alquil o aril)-. Grupos carbamato y

urea representativos pueden incluir los siguientes:
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“Cicloalquenilo® significa un sistema anular monociclico o multiciclico no
aromético que comprende alrededor de 3 a alrededor de 10 atomos de carbono,
preferiblemente alrededor de 5§ a alrededor de 10 atomos de carbono, que
contiene por lo menos un doble enlace carbono-carbono. Anillos cicloalquenilo
preferidos contienen alrededor de 5 a alrededor de 7 &tomos anulares. El
cicloalquenilo puede estar opcionaimente sustituldo con uno o més “sustituyentes
en el sistema anular" que pueden ser iguales o diferentes y son tal como se los ha
definido aqul. Ejemplos no limitativos de cicloalquenilos monociclicos adecuados
incluyen ciclopentsnilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, y otros. Ejemplo no limitativo
de un cicloalguenilo multiciclico adecuado es norbomilenllo.

“Cicloalquilamino® significa un grupo cicloalquilo tal como se lo ha definido
aqul ligado a la porcién principal a través de un atomo de nitrégeno.

“Cicloalquilaminocarbonilo® significa un grupo alquilo ciclico ligado a un
atomo de nitrégeno, que estd ligado a un grupo carbonilo; conjunto al que se
puede llamar amida sustitulda.

"Heteroalquilo® significa un alquilo segin se lo ha definido en la presente,
en el que por lo menos uno de los dtomos es un elemento distinto de carbono, por
ejemplo nitrégeno, oxigeno o azufre, solo 0 en combinacién.

“Heteroaralquenilo® significa un grupo heteroarilo-alquenilo- en donde el
heteroarilo y el alquenilo son como se han descripto aqul. Heteroaralguenilos

preferidos contienen un grupo alquenilo inferior. Ejemplos no limitativos de grupos
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heteroaralquenilos adecuados incluyen 2-(pirid-3-il)etenilo y 2<{quinolin-3-
iljetenilo. El enlace con la porcion principal se realiza a través del alguenilo.

"Heteroaralquilo® significa un grupo heteroarilo-aiquilo- en donde el
heteroarilo y el alquilo son como se han descripto aqul. Heteroaraiquilos
preferidos contienen un grupo alquilo inferior. Ejemplos no limitativos de grupos
aralquilo adecuados incluyen piridiimetilo, 2-(furan-3-il)etilo y quinolin-3-il-metilo.
El enlace con la porcién principal se realiza a través del alquilo.

*Heteroaralquiltio® significa un grupo heteroarilo-alquilo-S- en donde el
grupo esta ligado a una porcién principal a través del azufre.

"Heteroarilsulfinilo® significa un grupo heteroarilo-5(0)- en donde el
heteroarilo es tal como ya se ha definido y el grupo heteroarilsulfinilo esta ligado
a una porcion principal a través del sulfinilo.

“Heteroarlisulfonilo® significa un grupo heteroarilo-S(O2)- en donde el
heteroarilo es tal como ya se ha definido aqul y el grupo heteroarilsulfonilo esta
ligado a una porcién principal a través del sulfonilo,

*Heteroariltio® significa un grupo heteroarilo-S- en donde el hetercarilo es
tal como se ha definido aqul y el grupo heteroarilsulfinilo esta ligado a la porcién
principal a través del azufre.

"Heterocicloalquenilo® significa un sistema anular monociclico o multiclclio
no aromatico que comprende alrededor de 3 a alrededor de- 10 4tomos anulares,
preferiblemente alrededor de 5 a alrededor de 10 atomos anulares, en el que uno
o0 mas de los 4tomos en el sistema anular es un elemento que no es carbono, por
ejemplo un dtomo de nitrégeno, oxigeno o azufre, solos o en combinacion, y que
contiene por lo menos un doble enlace carbono-carbono o un doble enlace
carbono-nitrégeno. No hay ningin édtomo de oxigeno y/o azufre adyacentes
presentes en el sistema anular. Anillos heterocicloalquenilo preferidos contienen

alrededor de 5 a alrededor de 6 atomos anulares. El prefijo aza, oxa o tia
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precediendo el nombre radical del heterocicloalquenilo significa que por lo menos
un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre, respectivamente, esta presente como
atomo anular. El heterocicloalquenilo puede estar opcionalmente sustituldo con
uno o méas sustituyentes en el sistema anular, en donde “sustituyente(s) en el
sistema anular® es tal como se ha definido ya. El &tomo de nitrégeno o azufre del
heterocicloalquenilo puede estar opcionalmente oxidado para dar el
correspondiente N-6xido, S-0xido o S,S-di6éxido. Ejemplos no limitativos de grupos
azaheterocicloalquenilo monociclicos adecuados incluyen 1234
tetrahidropiridina, 1,2-dihidropiridilo, 1,4-dihidropiridilo, 1,2,3,8-tetrahidropiridina,
1.4,5,6-tetrahidropirimidina, 2-pirroliniio, 3-pirrolinilo, 2-imidazolinilo, 2-pirazolinilo,
y otros. Ejemplos no limitativoes de grupos oxaheterocicloalquenilo adecuados
incluyen 3,4-dihidro-2H-pirano, dihidrofuranilo, fluordihidrofuranilo, y otros. Un
ejemplo no limitativo de un grupo oxaheterocicloalquenilo multiciclico adecuado es
7-oxabiciclo[2.2. 1]heptenilo. Ejemplos no limitativos de anillos
tiaheterocicloalquenilo monociclicos adecuados incluyen dihidrotiofenilo,
dihidrotiopiranilo, y otros.

“Heteroclclico(s)" significa, en adicion a los grupos heteroarilo que se
definen mas adelante, grupos orgdnicos cliclicos saturados e insaturados que
tienen por lo menos un atomo de O, S y/o N que interumpe una estructura anular
carbocliclica que consiste en un anillo o dos anillos fusionados, en donde cada
anillo tiene 5, 6 6 7 miembros y pueden o no tener enlaces dobles que carecen de
electrones pi deslocalizados, teniendo dicha esfructura anular de 2 a 8,
preferiblemente de 3 a 8 dtomos de carbono, por ejemplo, 2- o 3-piperidinilo, 2- o
3-piperazinilo, 2- o 3-morfolinilo, 0 2- o 3-tiomorfolinilo.

“Sulfonamida® significa un grupo sulfonilo ligado a una porcién principal a

través de una amida.
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Como es bien sabido en el arte, un enlace dibujado desde un atomo en
particular en el que no se ilustra ninguna porcién en el extremo terminal del enlace

indica que un grupo metilo esta vinculado al 4tomo a través de ese enlace. Por

ejemplo:
=N =N
'zz_-NF 'Zl-— NP CH,
CH,
(o) representa (o) .

También debe entenderse que a lo largo de toda la memoria y
reivindicaciones de la presente, cualquier férmula, compuesto, porcion o
ilustracién quimica con valencias insatisfechas tiene obviamente el atomo de
hidrégeno que satisface las valencias a menos que el contexto indique un enlace.

Con respecto al nimero de porciones (por ejemplo, sustituyentes, grupos o
anillos) en un compuesto, a menos que se especifique lo contrario, las frases “uno
o mas" y “por lo menos uno’ significan que puede haber tantas porciones como se
permita quimicamente y la determinacién del nimero maximo de tales porciones
es parte del conocimiento comun de quienes tienen experiencia en el arte.

La linea ondulada vwn~ como enlace generaimente indica una mezcla de

posibles isébmeros 0 a uno de ellos, por ejemplo, con estereoquimica (R)- y (S)-.

Por ejemplo,
OH OH WOH
O" Significa que contiene tanto como O
N N N

Cuando la estereoquimica en una estructura no estd expresamente
indicada, la estructura puede tener una mezcla de los posibles estereocisémeros

individuales o a cada uno de ellos. Asl, cuando la estereoquimica no estd



explicitamente indicada en una estructura, la estructura incluye todas las
configuraciones estereoquimicas que tienen la conectividad indicada (por ejemplo,
todos los posibles enantidmeros o diasteredmeros), asl como mezclas de tales

esterecisdmeros (por ejemplo, mezclas racémicas). Por ejemplo,

'N"}I N
N\\/N:: OH  cF,
HN
o CF;
CHs significa

O CFs
CH,

&

2%



)

.,,1 Z

Las Iineas dibujadas hacia los sistemas anulares, tales como, por ejemplo:

N

r

sefialan que la linea indicada (enlace) puede estar ligada a cualquiera de
los atomos de carbono anulares sustituibles.

Las prodrogas y solvatos de los compuestos de la invencion también estin
contempladas en la presente. El término "prodroga®, tal cual se lo emplea en la
presente, indica un compuesto que es un precursor de droga que, al ser
administrado a un paclente, sufre uﬁa conversion quimica mediante procesos
metabdlicos o quimicos para proporcionar un compuesto de Férmula | o una sal
y/o solvato del mismo. Se puede consultar un andlisis sobre prodrogas en T.
Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems (Las Prodrogas como
Sistemas Novedosos de Administracion)(1987) Volumen 14 del A.CS.

Symposium Series, y en Bioreversible Carmiers in Drug Design (Vehiculos
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Bioreversibles en el Disefio de Drogas), (1987) Edward B. Roche, ed., American
Phamaceutical Association y Pergamon Press, que se incorporan a la presente a
titulo de referencia.

"Solvato” significa una asociacién fisica de un compuesto de esta invencién
con una 0 mas moléculas de solvente. Esta asociacion fisica implica diverscs
grados de enlace iénico y covalente, incluyendo enlace de hidrégeno. En ciertos
casos el solvato es capaz de aislarse, por ejemplo cuando una o méas moléculas
de solvente estdn incorporadas en la reticula cristalina del sélido cristalino.
*Solvato” abarca tanto solvatos en fase de solucién como aislables. Ejemplos no
limitativos de solvatos adecuados incluyen etanolatos, metanolatos, y otros. Un
“hidrato” es un solvato en donde la molécula de solvente es H;O.

“Cantidad efectiva™ o “cantidad terapéuticamente efectiva® se refiere a la
descripcién de una cantidad de compuesto o de una composiciéon de la presente
invencién eficaz para antagonizar el receptor neurokinin-1 y asl producir el efecto
terapéutico deseado en un paciente adecuado.

Los compuestos de Foérmula | forman sales que también estan
comprendidas dentro del alcance de esta invencion. Se entiende gue la referencia
a un compuesto de Férmula | en la presente implica la referencia a las sales del
mismo, a menos que se exprese lo contrario. El término "sal{es)", tal cual se lo
emplea en la presente, denota sales acidas formadas con acidos inorganicos y/u
organicos, asl como sales bésicas formadas con bases inorgdnicas y/u organicas.
Ademads, cuando un compuesto de Férmula | contiene tanto una porcién basica,
tal como piridina o imidazol, aunque no limitada a ellas, como una porcién acida,
tal como &cido carboxiloico, aunque no limitada a él, se pueden formar
zwitteriones (“sales internas”) y estdn incluidas dentro del témino "sal(es)" tal
como se lo utiliza en la presente. Se prefieren las sales farmacéuticamente

aceptables (por ejemplo, no tdxicas, fisiolégicamente aceptables), aunque

()%
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también son Gtiles otras sales. Las sales de los compuestos de Férmula | pueden
formarse, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de Formula | con una
cantidad de dcido o base, tal como una cantidad equivalente, en un medio tal
como uno en el que la sal precipita o en un medio acuoso seguido de liofilizacién.

Sales de adicién de &cido tipicas incluyen acetatos, adipatos, alginatos,
ascorbatos, aspartatos, benzoatos, benzensulfonatos, bisulfatos, boratos,
butiratos, citratos, canforatos, canforsulfonates, ciclopentanpropionatos,
digluconatos, dodecilsulfatos, etansulfonatos, fumaratos, glucoheptanoatos,
glicerofosfatos,  hemisulfatos, heptanoatos, hexanoatos, clorhidratos,
bromhidratos, yodhidratos, 2-hidroxietansulfonatcs, lactatos, maleatos,
metansulfonatos, metilsulfatos, 2-naftalensulfonatos, nicotinatos, nitratos,
oxalatos, pamoatos, pectinatos, persulfatos, 3-fenilpropionatos, fosfatos, picratos,
pivalatos, propionatos, salicilatos, succinatos, sulfatos, sulfonatos (tales como los
mencionados en la presente), tartaratos, tioclanatos, toluensulfonatos (también
conocidos como tosilatos), undecanatos, y otros.

Sales basicas tipicas incluyen sales de amonio, sales de metal alcalino
tales como sales de sodio, litio y potasio, sales de metal alcalino térreo tales como
sales de caicio y magnesio, sales de aluminio, sales de zinc, sales con bases
organicas (por ejemplo, aminas organicas) tales como benzatinas, dietilamina,
diciclohexilaminas, hidrabaminas (formadas con
N,N-bis(dehidroabietil)etilendiamina), N-metil-D-glucaminas, N-metil-D-
glucamidas, t-butilaminas, piperazina, fenilciclohexilamina, colina, trometamina, y
sales con aminoacidos tales como arginina, lisina y otros. Grupos bésicos con
contenido de nitrégeno pueden ser cuaternizados con agentes tales como
alquilhaluros inferiores (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo,
propilo, y butilo), dialquilsulfatos (por ejemplo sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo,

y diamilo), aralquilhaluros (por ejemplo bromuros de benzilo y fenetilo), y otros.

SR
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Acidos (y bases) que se consideran en general adecuadas para la formacién de m
sales farmacéuticamente (tiles de compuestos farmacéuticos basicos (o dcidos)
son analizados, por elemplo, por S. Berge y ot, Joumnal of Pharmaceutical
Sciences (Diario de Ciencias Farmacéuticas) (1977) 66(1) 1-19; P. Gould,
International J. of Pharmaceutics (1988) 33 201-217; Anderson y ot., The Practice
of Medicinal Chemestry (La Prictica de la Quimica en Medicina) (1996),
Academic Press, New York; in The Orange Book (El Libro Naranja) (Food & Drug
Administration (Administracion de Alimentos y Drogas), Washington, D.C. en su
sitio web); y P. Heinrich Stahl, Camille G. Wermuth (Eds.), Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use (Manual de Sales
Farmacéuticas: Propiedades, Seleccién y Uso), (2002) Intl. Union of Pure and
Applied Chemestry (Uni6n Internacional de Quimica Pura y Aplicada), pp. 330-
331, que se incorporan a la presente a modo de referencia.

Todas las sales dcidas y sales bésicas mencionadas son sales
farmacéuticamente aceptables comprendidas dentro del alcance de la invencion y
todas las sales acidas y basicas antedichas son equivalentes a las formas libres
de los compuestos correspondientes a los fines de la presente invencién.

Los compuestos de Férmula | y las sales, solvatos y prodrogas de los
mismos, pueden existir en su forma tautomérica (por ejemplo, como amina o
iminoéter). Todas estas formas tautoméricas estdn comprendidas como parte de
la presente invencion.

Las formas polimérficas de los compuestos de Férmula |, y de las sales,
solvatos, y/o prodrogas de los mismos, estdn comprendidas dentro del alcance de
la presente invencion.

Todos los esterecisdmeros (por ejemplo, isdbmeros geométricos, isémeros
Opticos y otros) de los compuestos de la presente (incluyendo aquélios de las

sales, solvatos y prodrogas de los compuestos asi como también las sales y los
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solvatos de las prodrogas), tales como los que pueden existir debido a carbonos
asimétricos en diversos sustituyentes, incluyendo formas enantioméricas (que
pueden existir incluso en ausencia de carbonos asimétricos), formas rotaméricas,
atropisdmeros y formas diasteroméricas, estdn comprendidas dentro del alcance
de esta invencién. Los esterecisémeros individuales de los compuestos de la
invencién pueden, por ejemplo, estar sustancialmente libres de otros isdmeros, o
pueden mezclarse, por ejemplo, como racematos o con todos los otros, ¢ algunos
seleccionados, estereocisémeros. Los centros quirales de la presente invencién
pueden tener configuracion S o R segun lo define IUPAC 1974 Recommendations
(Recomendaciones IUPAC 1974). El uso de los términos "sal”, "solvato"
"prodroga” y otros, también se aplican iguaimente a la sal, solvato y prodroga de
los enantibmeros, esterecisémeros, rotameros, tautdmeros, racematos o
prodrogas de los compuestos de la invenciéon. Los ejemplos que indican "por lo
menos uno” incluyen 1-3, 1-2 0 1.

Los compuestos de Férmula | son antagonistas efectivos del receptor NK; y
producen un efecto en su agonista endégeno, la Sustancia P, en el sitio del
receptor NK;, y por lo tanto, pueden resultar utiles en el tratamiento de
enfermedades, desérdenes o cuadros causados o agravados por la actividad del
receptor.

Las actividades de NKy, NKz y NKj3 in vivo e in vitro de los compuestos de
Férmula | pueden determinarse mediante diversos procedimientos conocidos en
la técnica, tales como un test para comprobar su eficacia para inhibir la actividad
de la Sustancia P del agonista NK4. El porcentaje de inhibicién de la actividad del
agonista neurokinin es la diferencia entre el porcentaje de fijacion especlfica
méxima ("MSB") y el 100%. El porcentaje de MSB queda definido por la siguiente

ecuacion, en donde "dpm® representa “desintegraciones por minuto®:
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(dpm de desconocido) - (dpm de fijacién no especifica)

% MSB = x 100 | 7,7}{'

{dpm de fijacién total) - (dpm de fijaclén no especifica)

La concentracion a la cual el compuesto produce el 50% de inhibicion de la
fijacion se usa entonces para determinar una constante de inhibicién ("K,") usando
la ecuacion de Chang-Prusoff.

La actividad in vivo puede medirse efectuando la inhibicién de un temblor
de pie inducida por un agonista en un jerbo, segin se describe en Science
(Ciencia), 281, 1640-1695 (1998), que se incorpora a la presente a titulo de
referencia en su totalidad. Se observara que los compuestos de Férmula | pueden
demostrar actividad antagonista de NK, de diversos grados. Por ejemplo, ciertos
compuestos pueden exhibir actividades antagonistas de NK; mas fuertes que
otros.

Los compuestos de la presente invencién demuestran tener gran afinidad
con el receptor NK4 medida en valores K, (en nM). La actividad (potencia) de los
compuestos de |a invencién es determinada mediante la medicién de los valores
K.. Cuanto menor es el valor K, més activo es el compuesto como antagonista del
receptor NK;. Los compuestos de la invencién exhiben una amplia gama de
actividades. Los valores promedio K; de NK; de los compuestos de Férmula |
oscilan en general de 0,01 nM a aproximadamente 1000 nM, preferiblemente
desde alrededor de 0,1 nM a alrededor de 100 nM, siendo los valores preferidos
los que van desde aproximadamente 0,1 nM a aproximadamente 10 nM. Todavia
mds preferidos son los compuestos que poseen valores promedio K, desde 0,1 nM
a aproximadamente 5 nM para el receptor NK;. Todavia mucho mas preferidos
son los compuestos que fienen valores promedio K; de NK4 que van desde 0,1 nM
a aproximadamente 1 nM. Todavia mucho mas preferibles son los compuestos

cuyos valores promedio K, de NK; van desde aproximadamente 0,1 nM a
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aproximadamente 0,3 nM. Los compuestos 2, 9, 10, 12, 14, 18, 19, 20, 23, 29, 30,
42, y 54 (ver Tabla | mas arriba) tienen valores K; de 0,12; 0,18; 0,1; 0,05; 0,1;
0,13;0,1; 0,11; 0,12 ; 0,11; 0,54; 0,28 y 0,12 nM, respectivamente.

Los compuestos de Férmula | tienen una serie de ventajas. Por ejemplo,
los compuestos de la invencién pueden resultar tiles como antagonistas de
receptores neurokinin, particularmente, receptores NK; en un mamifero, tal como
un ser humano. En este sentido, pueden resultar Utiles en el tratamiento y la
prevencion de uno o0 mas de uno de una gama de estados morbosos (como
desérdenes, sintomas y enfermedades fisioldgicos) de mamiferos (humanos y
animales) en un paciente que necesita tal tratamiento, en donde dichos estados
morbosos estdn comprendidos en el grupo que consiste en: (1) enfermedades
respiratorias (por ejemplo, enfermedad pulmonar crénica, bronquitis, pneumonla,
asma, alergia, tos y broncoespasmo), (2) enfermedades inflamatorias (por
ejemplo artritis y psoriasis), (3) desérdenes de !a piel (por ejemplo, dermatitis
atépica y dematitis por contacto), (4) desérdenes oftalmolégicos (por ejemplo,
retinitis, hipertension ocular y cataratas), (5) cuadros del sistema nervioso central,
tales como depresiones (por ejemplo, depresion neurdtica), ansiedad (por
ejemplo, desérdenes de la ansiedad general, ansiedad social y ansiedad por
pénico), fobias (por ejemplo, fobia social) y desorden bipolar, (6) adicciones (por
ejemplo, dependencia al alcohol y abuso de sustancias psicoactivas), (7)
epilepsia, (8) nocicepcion, (9) psicosis, (10) esquizofrenia, (11) Mal de Alzheimer,
(12) demencia relacionada con el SIDA, (13) enfermedad de Towne, (14)
desdrdenes relacionados con el estrés (por ejemplo, desorden por estrés
postraumatico), (15) desérdenes obsesivo-compulsivos, (16) desoérdenes de la
alimentacién (por ejemplo, bulimia, anorexia nerviosa y alimentacién excesiva),
(17) desdrdenes del suefio, (18) manla, (19) sindrome premenstrual, (20)

desdrdenes gastrointestinales (por ejemplo, sindrome de colon imitable,



enfermedad de Crohn, colitis y emesis), (21) ateroesclerosis, (22) fibrosis (por
ejemplo fibrosis pulmonar), (23) obesidad, (24) Diabetes Tipo !l, (25) des6rdenes
relacionados con el dolor (por ejemplo, dolores de cabeza, tales como migrafas,
dolor neuropatico, dolor post-quirirgico y sindromes de dolor crdnico), (26)
desdrdenes genitourinarios y de la vesicula (por ejemplo, cistitis intersticial e
incontinencia urinaria), (27) emesis (por ejemplo inducida por quimioterapia (por
ejemplo, inducida por cisplatin, doxorubicin y taxane), inducida por radiacién,
enfermedades de la movilidad, inducida por etanol y ndusea y vémitos
postquinirgicos), y (28) ndusea. Preferiblemente, los compuestos de |a invencion
pueden resultar Gliles en el tratamiento y la prevencion de uno de los siguientes
estados morbosos en mamiferos (por ejemplo, humanos) en un paciente que
necesita dicho tratamiento: enfermedades respiratorias (por ejemplo tos),
depresion, ansiedad, fobia y desorden bipolar, dependencia al alcohol, abuso de
sustancias psicoactivas, nocicepcién, psicosis, esquizofrenia, desérdenes
relacionados con el estrés, desorden obsesivo-compulsive, bulimia, anorexia
nerviosa y alimentacién excesiva, desérdenes del suefio, mania, sindrome
premenstrual, desérdenes gastrointestinales, obesidad, desérdenes relacionados
con el dolor, desérdenes de la vesicula, desérdenes genitourinarios, emesis y
nausea. En particular, los compuestos de acuerdo con la Férmula | son Utiles para
el tratamiento de estados morbosos relacionados con derrame microvascular y
secrecion de moco. En consecuencia, los compuestos de la invencidn son
especiaimente U(tiles en el tratamiento y la prevencibn de desérdenes
relacionados con asma, emesis, nausea, depresién, ansiedad, tos y dolor, mas
especiaimente emesis, depresion, ansiedad y tos.

En ofro aspecto, la invencién se refiere a composiciones farrmacéuticas
que comprenden por lo menos un compuesto (por ejemplo, uno a tres

compuestos, preferiblemente un compuesto) representado por Férmula t y por lo



LT

menos un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. La invencién
también se refiere al uso de dichas composiciones farmacéuticas en el
tratamiento de estados morbosos en mamiferos (por ejemplo, humanos), tales
como los mencionados en la lista anterior.

En obtro aspecto de la invenciébn, se proporciona un método para
antagonizar los efectos de una Substancia P en un sitio receptor neurokinin-1 o
para bloquear uno 0 mas receptores neurokinin-1 en un mamifero (es decir, un
paciente, por ejemplo, un humano) que necesita tal tratamiento y que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad efectiva de por lo menos un (por
ejemplo, un) compuesto de acuerdo con Férmula .

En otro aspecto de la invencion, se puede combinar una cantidad efectiva
de uno 0 mds de los antagonistas del receptor NK; presentados en la invencion,
con una cantidad efectiva de uno o mas agentes anti-depresivos y/o uno o mds
agentes ansiollticos (por ejemplo, gepirona, clorhidrato de gepirona, nefazodona,
y clorhidrato de nefazodona (por ejemplo, Serzone®)) para tratar depresién y/o
ansiedad. La Patente Estadounidense 6.117.855 (2000), que se menciona en la
presente a titulo de referencia, desarrolla un método para el tratamiento o la
prevencion de la depresién o la ansiedad con una terapia que combina un
antagonista especlfico del receptor NK; con un agente anti-depresivo y/o
ansiollitico. Asl, los agentes anti-depresivos y/o ansioliticos, tales como los
descriptos en la Patente Estadounidense 6.117.855 (2000), pueden combinarse
con uno o més (por ejemplo, uno) compuestos de Férmula | para tratar estados de
depresién y/o ansiedad en un mamifero, preferibilemente, un humano.

En otro aspecto de la invencién, se puede combinar una cantidad efectiva
de uno o méas (por ejemplo, uno) de los antagonistas del receptor NK; de la
invencién con una cantidad efectiva de uno o més (por ejemplo, uno) inhibidores

selectivos de la reabsorcion de serotonina ("SSRIs") para tratar una diversidad de



: i

AN
estados morbosos en mamiferos, tales como los descriptos mas armriba. Los
SSRIs alteran la capacidad sindptica de la serotonina mediante la inhibicién de la
reacumulacion presindptica de la serotonina liberada neuronalmente. La Patente
Estadounidense 6.162.805 (2000), que se incorpora a la presente a titulo de
referencia, presenta un método para tratar la obesidad mediante una terapla que
combina un antagonista del receptor NK; con un SSRI. Se puede combinar uno o
més de los compuestos de Férmula | comprendidos en esta invencién con un
SSRI(s) en una Unica composicién farmacéutica o puede administrarse
simultdneamente, concurrentemente o secuenciaimente con un SSRI. Esta
combinacién puede ser (til en el tratamiento y la prevencién de la obesidad o de
algian otro de los estados morbosos en humanos y animales enumerados
anteriormente. En particular, puede resultar Gtil una cantidad efectiva de por lo
menos uno (por ejemplo, uno) compuestos de Férmula |, solo o junto con una
cantidad efectiva de por lo menos un (por ejemplo, uno) inhibidor selectivo de la
reabsorcién de la serotonina para el tratamiento y la prevencion de la depresion
y/o ansiedad.

Se conocen numerosas sustancias quimicas que alteran la capacidad
sinaptica de la serotonina mediante la inhibicién de la reacumulacién presindptica
de la serotonina liberada neuronaimente. SSRIs representativos incluyen, sin
restriccidn, las siguientes: fluoxetina, clorhidrato de fluoxetina (por ejemplo,
Prozac®), fluvoxamina, maleato de fluvoxamina {por ejemplo Luvox®), paroxetina,
clorhidrato de paroxetina (por ejemplo, Paxil®), sertralina, clorhidrato de sertralina
(por ejemplo, Zoloft®), citalopram, bromhidrato de citalopram {por ejemplo,
Celexa™), duloxetina, clorhidrato de duloxetina, venlafaxina, y clorhidrato de
venlafaxina (por ejemplo, Effexor®). Otros SSRIs incluyen aquélios descriptos en
la Patente Estadounidense 6.162.805 (2000). Otfros compuestos pueden

evaluarse faciimente para determinar su capacidad para inhibir selectivamente la
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reabsorcién de serotonina. Asl, un aspecto de la invencién se refiere a una
composicién farmacéutica que comprende por lo menos un (por ejemplo, uno)
antagonista del receptor NK; que tiene la Férmula |, por lo menos un (por ejempilo,
uno) SSRI, y por lo menos un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.
Otro aspecto de la invencién se refiere a un método para el tratamiento de los
estados morbosos en mamiferos (por ejemplo, humanos) mencionados
anteriormente, y que comprende administrar a un paciente que necesita dicho
fratamiento una cantidad efectiva de una composicién farmacéutica que
comprende por 10 menos un (por eJemplo, uno) antagonista del receptor NK; que
tiene la Férmula | en combinacién con por lo menos un (por ejemplo, uno) SSRI,
tal como alguno cualquiera de los mencionados anteriormente, y por lo menos un
excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto preferido, la invencién se refiere a un método para tratar la
depresion y la ansledad, y que comprende administrar a un paciente que necesita
dicho tratamiento una cantidad efectiva de por lo menos un (por ejemplo, uno)
antagonista del receptor NK; que tiene la Férmula |, en combinacién con por lo
menos un (por ejemplo, uno) SSRI, tal como uno cuaiquiera de los hombrados
anteriormente. Cuando se combina un antagonista del receptor NK; de la
invencién con un SSRI para administrarselo a un paciente que necesita dicho
tratamiento, los dos ingredientes activos pueden administrarse simultaneamente,
consecutivamente (uno después del otro dentro de un periodo de tiempo
relativamente breve), o sacuencialmente (primero uno y luego el otro durante un
cierto periodo de tiempo). En general, cuando los dos ingredientes activos se
administran consecutiva o secuencialmente, el antagonista del receptor NK;
presentado en esta invencion es administrado, preferiblemente, antes del SSRI.

Ofra realizacién de la invencién es fratar a un paciente que sufre de

multiples dolencias, con una terapia de combinacién, que comprende administrar
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a un paciente (por ejemplo, un mamfifero, preferiblemente un humano) que
necesita dicho tratamiento por lo menos un compuesto de Férmula 1 y por lo
menos otro ingrediente activo (a saber, droga) usado para tratar una o més de las
dolencias que sufre el paciente. Los compuestos de Férmula | y los otros
ingredientes activos pueden administrarse secuencial, concurrente y/o
simultAneamente. Los compuestos de Férmula | y los otros ingredientes activos
pueden administrarse por separado en cualquier forma de dosificacién adecuada.
Preferiblemente, la administracién se lleva a cabo usando formas de dosificacion
oral o parches transdérmicos. Los compuestos de Formula | y los ofros
ingredientes activos pueden formularse juntos y administrarse en una Gnica forma
de dosificacién combinada.

Asl, los compuestos de la invencion pueden emplearse solos o0 en
combinacién con ofros agentes activos. La terapia de combinacién incluye la
administracion de dos o mas ingredientes activos a un paciente que necesita tal
tratamiento. Ademas de la terapia ya descripta que combina un antagonista del
receptor NK; y un SSRI, los compuestos que tienen la Férmula | pueden
combinarse con uno o méas de otros agentes activos, tales como los siguientes:
otros tipos de antagonistas del receptor NK, (por ejemplo, aquélios que estdn
contemplados en las patentes de antagonistas del receptor neurokinin citadas
mds arriba), prostanoides, antagonistas del receptor Hy, agonistas del receptor a-
adrenérgico, agonistas del receptor dopamina, agonistas del receptor
melanocortina, antagonistas del receptor endotelina, inhibidores de la enzima
conversora de endotelina, antagonistas del receptor angiotensina Il, inhibidores de
la enzima conversora de angiotensina, inhibidores de metaloendopeptidasa
neutral, antagonistas ET,, inhibidores de renin, antagonistas del receptor
serotonina 5-HT3 (por ejemplo, ondansetron), clorhidrato de ondansetron (por

ejemplo, Zolfran®), palonosetron, granisetron, y clorhidrato de granisetron {por
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ejemplo, Kytril®), agonistas del receptor serotonina 5-HT2, agonistas del receptor
nociceptina, glucocorticoides (por ejemplo, dexametasona), inhibidores de rho
kinasa, moduladores del canal de potasio y/o inhibidores de protelna 5 resistente
a multiples drogas.

Agentes terapéuticos especialmente (tiles para la terapia de combinacién
con compuestos de la invencién son los siguientes: prostanocides, tales como
prostaglandin E;; agonistas a-adrenérgicos, tales como mesilato de fentolamina;
agonistas del receptor dopamina, tales como apomorfina; antagonistas de
angiotensina 1l, tales como losartan, irbesartan, valsartan y candesartan;
antagonistas ET, tales como bosentan y ABT-627; antagonistas del receptor
serotonina 5-HT; tales como ondansetron; y glucocorticoides, tales como
dexametasona. En realizaciones preferidas de la invencion, los compuestos de la
presente pueden combinarse con: otros tipos de antagonistas del receptor NK,,
SSRIs, agonistas del receptor dopamina, antagonistas del receptor serotonina 5-
HT,, agonistas del receptor serotonina 5-HT2;, agonistas del receptor nociceptina,
glucocorticoides y/o inhibidores de la proteina 5 resistente a mditiples drogas.

Ofra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el
tratamiento de un desorden, sintoma o enfermedad fisiol6égica en un paciente que
ncesita dicho tratamiento y que comprende administrar al paciente una cantidad
efectiva de por lo menos un compuesto de Férmula |, y una cantidad efectiva de
por lo menos un ingrediente activo seleccionado del grupo que consiste en: otros
antagonistas de! receptor NK,, inhibidores selectivos de la reabsorcién de
serotonina, agonistas del receptor dopamina, antagonistas del receptor serotonina
5-HTs, agonistas del receptor serotonina 5-HTa, agonistas del receptor
nociceptina, glucocorticoides e inhibidores de la protelna 5 resistente a multiples
drogas, en donde el desorden, sintoma o enfermedad fisiolégicos es uno de los

siguientes: enfermedad respiratoria, depresién, ansiedad, fobia, desorden bipoiar,
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dependencia al alcohol, abuso de sustancias psicoactivas, nocicepcién, psicosis,
esquizofrenia, desorden relacionado con el estrés, desorden obsesiva/compulsivo,
bulimia, anorexia nerviosa, exceso en las comidas, desorden del suefio, mania,
sindrome premenstrual, desorden gastrointestinal, obesidad, dolor de cabeza,
dolor neuropético, dolor post-quirirgico, sindrome de dolor crénico, desorden de
la vesicula, desorden genitourinario, tos, emesis y nausea.

Las composiciones farmacéuticas pueden contener desde
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 99,9 por ciento en peso, o desde
aproximadamente 5 a aproximadamente 95 por ciento en peso, o desde
aproximadaments 20 a aproximadamente 80 por ciento en peso de ingrediente
activo (compuesto de Férmula |). Para preparar las composiciones farmacéuticas
a partir de los compuestos descriptos en esta invencién, los vehfculos
farmacéuticamente aceptables, inertes, pueden ser sdlidos o liquidos. Las
preparaciones en forma sélida Incluyen polvos, tabletas, granulos dispersibles,
cdpsulas, sellos y supositorios. Los polvos y tabletas pueden contener desde
aproximadamente 5 a aproximadamente 95 por ciento de ingredients activo. En el
arte se conocen vehiculos sdlidos adecuados, por ejemplo carbonato de
magnesio, estearato de magnesio, talco, azucar o lactosa. Como formas solidas
de dosificaciéon adecuadas para la administracién oral se pueden usar tabletas,
polvos, sellos y capsulas. Ejemplos de vehiculos farmacéuticamente aceptables y
métodos de fabricacién de diversas composiciones pueden enconfrarse en A
Gennaro (ed.), Remington: The Science and Practice of Pharmacy (La Ciencia y
la Practica de la Farmacia), 20®. Edicién, (2000), Lippincott Williams & Wilkins,
Baltimore, MD, incorporada a la presente a modo de referencia.

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones, por ejemplo, soluciones en agua o agua-propilenglicol para inyeccion

parenteral o el agregado de edulcorantes y opacadores para soluciones orales,
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suspensiones y emuisiones. Las preparaciones en forma liquida pueden también
incluir soluciones para administracién intranasal.

Las preparaciones en aerosol adecuadas para la inhalacién pueden incluir
soluciones y sdélidos en polvo, que pueden combinarse con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, tal como un gas comprimido inerte, por ejemplo
nitrégeno.

También estdn comprendidas las preparaciones en forma sélida que se
utilizan para su conversién, poco antes de su uso, en preparaciones liquidas ya
sea para la administraclén oral o parenteral. Tales formas llquidas incluyen
soluciones, suspensiones y emulsiones.

Los compuestos de Ila invencion también pueden aplicarse
transdérmicamente. Las composiciones transdérmicas pueden ser cremas,
lociones, aerosoles y/o emulsiones y pueden estar incluidas en un parche
transdérmico del tipo matriz o depdésito tal como los que se conocen cominmente
en el arte para estos fines.

De preferencia, el compuesto se administra orailmente.

Preferiblemente, la preparacion farmaceéutica se dosifica en formas
unitarias. En tal sentido, las preparaciones se subdividen en dosis unitarias de
tamafio adecuado que contengan cantidades apropiadas del componente activo,
por ejemplo, una cantidad efectiva para lograr el efecto deseado.

El término "composicién farmacéutica® también pretende referirse tanto a la
composicibn a granel como a las unidades de dosificacion individual, en
cualquiera de las formas descriptas en la presente, y que comprenden mas de
uno (por ejemplo, dos) agentes farmacéuticamente actives tales como, por
ejemplo, un 6ompuesto de la presente invencibn y un agente adicional
seleccionado de las listas de agentes adicionales descriptos en la presente, junto

con cualquier excipiente farmacéuticamente inactivo. La composicién a granel y
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cada unidad de dosificacién individual puede contener cantidades establecidas de
los antedichos "més de un agente farmacéuticamente activo". El término
‘composicion a granel® significa material que todavia no ha sido elaborado en
unidades de dosificacién individual. Una unidad de dosificacion ilustrativa es una
unidad de dosificacién oral tal como tabletas, pildoras y otras. De manera similar,
el método aqul descripto para tratar un paciente mediante la administracién de
una composicién farmacéutica de la presente invencién también pretende abarcar
la administracién de las anteriormente dichas composicién a granel y unidades de
dosificacion individual.

La cantidad de compuesto activo en una dosis unitaria de preparacion
puede variar o0 ajustarse desde aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente
4000 mg, preferiblemente desde aproximadamente 0,02 mg a aproximadamente
1000 mg, mas preferiblemente desde aproximadamente 03 mg a
aproximadamente 500 mg, vy todavia mas preferiblemente desde
aproximadamente 0,04 mg a aproximadamente 250 mg de acuerdo con la
aplicacién en particular.

La dosificacién a ser empleada en cada caso puede variar segin los
requerimientos del paciente y |la gravedad del cuadro a ser fratado. La
determinacién del régimen de dosificacién adecuado en cada caso en particular
queda dentro de la practica habitual en el arte. Si se prefiere, la dosis diaria total
puede dividirse y administrarse en porciones durante el dla, segun la necesidad.

La cantidad y frecuencia de la administracién de los compuestos de la
invenciéon y/o de las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos serd
regulada por el criterio del médico a cargo, teniendo en cuenta factores tales
como la edad, condicion y tamafio del paciente asl como la severidad de los

sintomas a tratar. Un régimen de dosificacion diaria tipicamente recomendado
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para la administracién oral puede variar desde aproximadamente 0,02 mg/dia a
aproximadamente 2000 mg/dia, en dos a cuatro dosis individuales.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden administrarse
desde aproximadamente 1 a aproximadamente 5 veces por dia, o
altemativamente, como infusién continua. Tal forma de administracion puede
usarse como terapia crénica o aguda.

La cantidad de antagonista del receptor NK; en combinacién con un
inhibidor selectivo de reabsorcién de serotonina ("SSRI*) en una dosis unitaria de
preparaciéon puede ir desde aproximadamente 50 a aproximadamente 300 mg de
antagonista del receptor NK; combinado con desde aproximadamente 10 a
aproximadamente 100 mg de SSRL. En otra combinacién la cantidad de
antagonista del receptor NK; en combinacion con el SSRI en una dosis unitaria de
preparacién puede ser desde aproximadamente 50 a aproximadamente 300 mg
de antagonista del receptor NK, combinado con desde aproximadamente 20 a
aproximadamente 50 mg de SSRI.

La dosificacién a ser empleada en cada caso puede variar segdin los
requerimientos del paciente y la gravedad del cuadro a ser tratado. La
determinacion del régimen de dosificacién adecuado en cada caso en particular
queda dentro de la practica habitual en el arte. Si se prefiere, la dosis diaria total
puede dividirse y administrarse en porciones durante el dla, segin la necesidad. A
medida que mejora la condicién del paciente, se puede administrar una dosis de
mantenimiento del compuesto, composicién o combinacién, presentados en la
invencién, si es necesario. En consecuencia, la dosificacién o frecuencia de la
administracién, o ambas, puede reducirse, en funcidn de los sintomas, a un nivel
en el que la condicién de mejoria se mantenga. Cuando los sintomas han llegado

al nivel de alivio deseado, se debe suspender el tratamiento. Los pacientes, sin

3

238



embargo, pueden requerir tratamiento intermitente a largo plazo si se produjera la
recurrencia de los sintomas de la enfermedad.

La dosificacién especifica y los regimenes de tratamiento para un paciente
en particular puede variar, lo cual dependera de una serie de factores, incluyendo
la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, el
estado de salud general, el sexo y la dieta del paciente, el tiempo de
administracion, el promedio de excrecion, la combinacion espacifica de drogas, la
severidad y la evolucién de los sintomas a ser tratados, la disposicién del paciente
con respecto al cuadro a ser tratado y el criterio del profesional & cargo. La
determinacién del régimen de dosificacion adecuado en cada caso en particular

€s propia de las técnicas conocidas en el arte.

EJEMPLOS
La invenciéon dada a conocer aqul se ejemplificard con las siguientes
preparaciones y ejemplos, que no deben interpretarse como restricciones del
alcance de la presente. Aquéilos experimentados en la técnica, encontraran
inmediatamente mecanismos alternativos y estructuras analogas.
EJEMPLO PREPARATORIO 1 Cp“
N ]

Paso 1:
L+ |

GA = e,
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En un matraz de cuerpo redondo de 25 mL, se tomé Compuesto 42b
(0,253 g, 0,42 mmol, 1,0 equiv) en 5 mL de CHCL, y |la mezcla de reaccién
resultante se enfrié a 0° C en un bafio helado. Luego se agregé EtyN (0,088 mL,
0,63 mmol, 1,5 equiv) seguido de cloruro de 4-clorobutirilo (0,065 mL, 0,5 mmol,
1,2 equiv) a la mezcla de reaccion, que fue a continuacion llevada lentamente a
temperatura ambienté y agitada durante 14 hs. El progreso de la reaccion fue
monitoreado por TLC (60:40 EtOAc/hexano) y MS. Al completarse, la mezcla de
reaccién se diluyé con CHClz, se la apagd con NaHCO; acuoso saturado,
seguido de salmuera. La capa orgdnica se secd sobre Na,SO, y se la concentrd
para dar el Compuesto 1a (0,3 @) en bruto, que se usé en el préximo paso sin
purificacién adicional.

MS por electropulverizacion [M+1)] 724 4.

Paso 2:

En un matraz de cuerpo redondo de 25 mL, secado a llama, se tomé
Compuesto 1a (0,3 g, 0,4 mmol, 1,0 equiv) en THF seco. A esta mezcla de
reaccion se agregd NaH al 60 % (0,025 g, 0,62 mmol, 1,5 equiv) y la mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 hs. El progreso de la reaccién
se monitored por TLC (60:40 EtOAc/hexano) y MS. Al completarse, la mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc y se la apag6é con NaHCOs acuoso saturado. La
capa organica se secd sobre Na;SO, y se la concentré para dar el Compuesto 1b

(0,25 g), que se usod en el siguiente paso sin purificacién adicional.
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Se disolvi6 Compuesto 1b (0,25 g, 0,37 mmol, 1,0 equiv} en MeOH seco
(2,0 mL) y se lo traté con Pd(OH); al 20 % (80 % en peso) en atmésfera inerte. La
mezcla de reaccion se hidrogend a presion atmosférica y se monitoreé con TLC
(60:40 EtOAc/hexano). La reaccion se completd en 45 m y la mezcla de reaccion
se filtrd entonces por CELITE (tierra de diatomeas), se lavd con EtOAc y se la
concentrd para dar un producto en bruto. La purificacién se llevé a cabo usando
cromatografla preparatoria de placa (60/40 EtOAc/hexano) para dar Compuesto 1
(0,10 g, 49 %).

MS por electropulverizacién [M+1] 554,3.

HRMS (FAB) calculada para CzsHzgFaNaO2 (M+1) 554,2242, se encontrd

554,2249.

EJEMPLO PREPARATORIO 2

?,flﬁ.

¢

Paso 1:
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En un matraz de cuerpo redondo de 25 mL se tomé Compuesto 42b
(0,3264 g, 0,44 mmol, 1,0 equiv) en 5 mL de THF, y la mezcla de reaccién se
enfrié a 0° C en un bafo helado. Entonces se agregd EtsN (0,073 mL, 0,44 mmol,
1.2 equiv) seguido de cloroformiato de 2-cloroetilo (0,054 mL, 0,44 mmol, 1,2
equiv) que fue templado lentamente hasta temperatura ambiente y se agitd
durante 14 hs. El progreso de la reaccion fue monitoreado con TLC (40:60
EtOAc/hexano) y MS. La reaccién no alcanzé a completarse y, por lo tanto, se la
diluyé con EtOAc y se la apagd con NaHCO, saturado seguido de salmuera. La
capa organica se seco sobre Na;SO, y se concentrd para dar el producto en bruto
(0,3 g), que fue sometido a cromatografla BIOTAGE (40:60 EtOAc/hexano) para
dar Compuesto 2a (0,125 g).

MS por electroputverizacion [M+1] 712.4.

Paso 2:

En un matraz de cuerpo redondo de 25 mL secado a llama, se tomé
Compuesto 2a (0,125 g, 0,175 mmol, 1,0 equiv) en THF seco. A esta mezcla de
reaccion se agregdé NaH al 60 % (0,10 g, 0,26 mmol, 1,5 equiv) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche. El progreso de la
reaccidén fue monitoreado por TLC (40:60 EtOAc/hexano) y MS. Al completarse ia
reaccion, la mezcla de reaccién se diluyd con EtOAc y se apagd con NaHCO;

acuoso saturado. La capa orgénica se secd sobre Na;SO, y se concentrd para
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dar Compuesto 2b (0,11 g), que se usd en el paso siguiente sin purificacion
adicional.
MS por electropulverizacion [M+1) 676,2.

Paso 3:

$A= 52

Compuesto 2

Se disolvi6 Compuesto 2b (0,11 g, 0,16 mmol, 1,0 equiv) en MeOH seco
(2,0 mL) y fue tratado con Pd(OH)2 al 20 % (60 % en peso) en atmdsfera inerte.
La mezcla de reaccion se hidrogené a presién atmosférica y el progreso de la
reaccién se monitoreé con TLC (40:60 EtOAc/hexano). La reaccion se completd
en 45 m, se la filtré por CELITE, se lavé con EtOAc y se la concentrd para dar un
producto en bruto. El producto en bruto se purificé usando cromatografia
preparatoria de placa (45/55 EtOAc/hexano) para dar Compuesto 2 (0,04 g, 45
%).

MS por electropulverizacién [M+1] 542,3.

HRMS (FAB) calculada para CzgHzsFeN3O3 (M+1) 542,1887, se encontrd
542,1878.

EJEMPLOS PREPARATORIOS 3 Y 4

e Ha

Ejemplo 4

MO
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L & ¢, L =
fa = a

Se agregé NaBH, (60 mg, 1,53 mmol, 8 equiv.) en porciones a una

!

solucién de Compuesto 30 (109 mg, ~0,18 mmol, 1 equiv.) en etanol absoluto (2
mL) a 0° C. Luego de agitar a 0° C durante 30 minutos, el anélisis TLC
(MeOH/CH2Cl, =10 %) de la mezcla de reaccidn mostrd sbélo producto. El
producto se purificé por cromatografia BIOTAGE (MeOH 2-10 % en CHyCl), para
proporcionar una mezcla pura de dos diasteredmeros. Los dos diasteredmeros se
separaron usando HPLC quiral (OD ChialCel, IPA/Hexano = 10%) para dar
Ejemplo 3, MS [M+1]" 573,1; y Ejemplo 4, MS [M+1]* 573,1.

EJEMPLO PREPARATORIO 5
oo
A
Compuesto §
Paso A:

Se agregé MsCl (0,102 mL, 1,32 mmol) a una solucién de Compuesto 26a
(0,375 g, 0,528 mmol) y EtsN (0,368 mL, 2,64 mmol) en CH:Cl; (5,0 mL) a 0° C.
La mezcla de reaccién se apagd con agua (15,0 mL) después de 30 minutos y
luego se diluyé con CH;Cl; (50 mL). Se extrajo la fase acuosa resultante con
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CHzCl; (3 x 10 mL). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con agua (10
mL), saimuera (10 mL), y se secaron sobre MgSO,. Después de la filtracién y
concentracion, se tomé el mesilato en bruto en DMF (3,0 mL) y se lo tratd con
KCN (0,344 g, 5,28 mmol). Se calenté la mezcla resultante a 100° C durante 12
horas antes de enfriarla a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé
con EtOAc (100 mL) y se lavé con agua (3 x 15 mL). La capa orgénica se lavé
entonces con salmuera (25 mL), y se la secd sobre MgSO,. Después de la
filtracién y concentracién, el producto en bruto se purificé por cromatografia
BIOTAGE (hexano/EtOAc, viv = 7/1) para dar Compuesto 5b (0,14 g, 37% para 2

pasos).

Paso B:
N o fu,"
%2 A(é‘ :men BN, Py * 5
Compuesto 3b - .-
Compusstn 3¢

Se agité una solucién de Compuesto 5b (0,14 g, 0,195 mmol) en TFA (2,5
mL) a temperatura ambiente durante 20 minutos antes de eliminar el solvente a
presidon reducida. Se tomé el residuo en EtOAc (50 mL) y se lo lavé con una
solucién de NaOH (4,0 N, 15 mL). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 10
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (15 mL), salmuera (15
mL), y luego se secaron sobre MgSQ,. Después de la filtracién y concentracién, el
producto en bruto se pasd a través de una almohadilla de gel de sllice con
EtOAc/MeOH (viv = 10/1) como eluyente, para proporcionar una amina 90 mg)
después de eliminar el solvente. La amina se tomé en piridina (1,0 mL) y se la
traté con HC(O)NHNHC(O)H (38,3 mg, 0,435 mmol), TMSCI {0,276 mL, 2,175
mmol) y EtsN (0,152 mL, 1,088 mmol) a temperatura ambiente en un tubo sellado.

WL
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La mezcla de reaccién se calentd entonces a 100° C durante 2,5 horas antes de
enfriarla a temperatura ambiente. La mezcla entonces se diluyé con EtOAc (40
mL) y se lavé con HCI (10 mL, 2,0 N). Se extrajo la fase acuosa resultante con
EtOAc (3 x 15 mL). Las capas orgédnicas combinadas se lavaron con agua (15
mL), saimuera (25 mL), y se secaron sobre MgSO,. Después de la filtracién y la
concentracion, se purificd el producto en bruto usando cromatografia BIOTAGE
(EtOACc/MeOH, viv = 10/1) para dar compuesto 5¢ (40 mg, 31% para 2 pasos).

Paso C:

Se traté Compuesto 5¢ (40 mg, 0,0595 mmol) en EtOH (2,0 mL) a
temperatura ambiente con Pd(OH)»C (8 mg, 10 % en peso) y se hidrogené
usando un balén de H: durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se filiré a
fravés de una almohadilla de CELITE y el residuo se lavé con EtOH (15 mL). Se
elimind el solvente a presién reducida y el producto en bruto se purificd usando
TLC preparatoria (EtOAc/MeOH, viv = 40/1) para dar Compuesto 5 (18 mg, 56 %,
MS por electropulverizacién [M+1]" 538,1) y Compuesto 5d (6 mg, 19 %, MS por
electropulverizacién [M+1]* 538,1).

EJEMPLO PREPARATORIO 6

NS
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Paso A:

Fa=1a

Se agregd MsCl (75 mL, 0,989 mmol) a una solucién de Compuesto 23d
(0,248 g, 0,388 mmol) y EttN (0,27 mL, 1,94 mmol) en CHxCl2 (3,0 mL) a
temperatura ambiente. La reaccién se apag6 con agua (10,0 mL) después de 30
minutos y se diluyé con CH2Clz (30 mL). Se extrajo la fase acuosa con CHzClz (3
x 10 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (10 mL),
salmuera (10 mL), y se secaron sobre MgSQO,. Después de la filtracién y la
concentracion, se tomd el mesilato en bruto en DMSO anhidro (3,0 mL) y se tratd
con NaBH, (59,0 mg, 1,552 mmol). La mezcla de reaccion se calent a 85° C
durante 48 horas antes de enfriarla a temperatura ambiente. La mezcla entonces
se diluyé con EtOAc (50 mL) y se lavé con HCI acuoso (10 mL, 1,0 M). Se extrajo
la fase acuosa resultante con EtOAc (3 x 15 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (3 x 15 mL), salmuera (15 mL), y se secaron
sobre MgSO,. Después de la fillracion y la concentracién, se purificé el producto
en bruto usando cromatografla BIOTAGE (hexano/EtOAc, viv = 5/1) para dar
Compuesto 6a (0,11 g, 45 % para 2 Pasos).

Paso B:

. O
‘%}?/"Yév. ot crom T 5 °Z§J’Y5\
Campueso Ga

3
Fy
Compuesto 5b
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Se calenté una mezcla de Compuesto 6a (0,11 g, 0,176 mmol} y polvo de
Zn (0,114 g, 1,76 mmol) en HOAc (1,5 mL) a 60° C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se enfrid y se filtré a través de una almohadilla de CELITE y se lavé el
residuo con EtOH (15 mL). Se elimind el solvente a presién reducida y se tomo el
residuo en EtOAc (25 mL) y se lavé con una solucion de NaOH (4,0 N, 10 mL). Se
extrajo [a fase acuosa resultante con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas orgdnicas
combinadas se lavaron con agua (15 mL), salmuera (15 mL), y se secaron sobre
MgSO,. Después de la filtracién y la concentracién, se tomé la amina en bruto
(67,1 mg, 0,113 mmol) en piridina (1,0 mL) y se la traté con HC(O)NHNHC(O)H
(29,8 mg, 0,339 mmol), TMSCI (0,214 mL, 1,69 mmol) y EtaN (0,118 mL, 0,847
mmol) a temperatura ambiente en un tubo sellado. La mezcla se calentd entonces
a 100° C durante 2,5 horas antes de enfriarla a temperatura amblente. La mezcla
entonces se diluyé con EtOAc (40 mL) y se lavéd con HCI (10 mL, 2,0 N). Se
extrajo la fase acuosa resultante con EtOAc (3 x 15 mL). Las capas orgdnicas
combinadas se lavaron con agua (15 mL), salmuera (15 mL), y se secaron sobre
MgSQ,. Después de la filtracién y la concentracion, el producto en bruto se
purificé usando cromatografla BIOTAGE (EtOAc/MeOH, viv = 20/1) para dar
Compuesto 6b (37 mg, 33 % para 2 Pasos).

Paso C:
2 H Fy "\{"
Hy, PU(OH)/C, EIOH "
ChzN -.,,Jkré\ H Aré.’
Fy " g
Caompuesto 6b
Compuesto 6

Se traté Compuesto 6b (36,5 mg, 0,0565 mmol) en EIOH (2,0 mL) a
temperatura ambiente con Pd(OH)2/C (7,3 mg, 10 % en peso) y se hidrogend
usando un balén de H> durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se filtré a
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través de una aimohadilla de CELITE y se lavé el residuo con EtOH (15 mL). Se
elimind el solvente a presién reducida y se purificé el producto en bruto usando
TLC preparatoria (EtOAc/MeOH/EtsN, viviv = 40/1/0,1) para dar Compuesto 6 (20
mg, 69 %). MS por electropulverizacién [M+1]* 513,1.

EJEMPLO PREPARATORIO 7
(i.
CF,
""?ArOV
Compuesto 7
Paso A:

f"' . Periodinano Dess-Martin

¢y
Fa b. HONH, HCL, NaDAc, EtOH :;§ 2
¢. 1,1"-oxaldlimidazol PhH
Che wmré\ﬂ ChaN "Yé\ﬂ

Compucsto |2a Compuesto 7a

Se agregé Periodinano Dess-Martin (0,114 g, 0,268 mmol) a una mezcla de
Compuesto 12a (70,5 mg, 0,107 mmol) y NaHCO; (0,112 g, 1,34 mmol) en
CHCl; (3,0 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante
1 hora antes de ser dilulda con la adicién de EtOAc (30 mL) y agua (10 mL). La
fase orgénica se lavd con una solucién saturada de NazS»0; (3 x 10 mL). Las
fases acuosas combinadas se extrajeron con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con una sollucién de NaCH (10 mL, 1,0 N),
agua (10 mL), saimuera (15 mL), y se secaron sobre MgSO,. Después de la
filtracién y la concentracion, el aldehido en bruto (70,5 mg, 0,107 mmol) se
disolvio en EtOH (3,0 mL) y se trat6 con HONH*HCI (74,4 mg, 1,07 mmol) y
NaOAc (43,9 mg, 0,535 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
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agité durante 12 horas antes de ser dilulda con EtOAc (20 mL) y se lav6é con
NaHCOj3; acuoso (10 mL). Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (3 x 10 mL). Las
capas orgdnicas combinadas se lavaron con agua (10 mL), saimuera (10 mL), y
se secaron sobre MgSO,. Después de la filtracién y la concentracion, se obtuvo la
oxima en bruto (63 mg, 0,083 mmol) que se tomoé en benzeno (2,0 mL) y se traté
con 1,1'-oxalildiimidazol (35,4 mg, 0,186 mmol). La mezcla de reaccion se calentd
a 80° C durante 3 horas antes de ser enfriada a temperatura ambiente y se diluy6é
con EtOAc (20 mL) y se lavé con HCI acuoso (0,5 N, 5 mL). Se extrajo la fase
acuosa con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con
agua (10 mL), salmuera (10 mL), y se secaron sobre MgSQ,. Después de la
filtracién y la concentracién, el producto en bruto se purificé usando cromatografia
BIOTAGE (EtOAc) para dar Compuesto 7a (39 mg, 55 % para 3 Pasos).

Paso B:
o 2
! Hy, PH{OHC, EXOH ’
-_— HN
'CF, s
Campuesio 7a Compuesto 7

Se tratd Compuesto 7a (39 mg, 0,059 mmol) en EtOH (2,5 mL) a
temperatura ambiente con Pd(OH)2/C (7,8 mg, 10 % en peso) y se hidrogend
usando un balén de H; durante 30 minutos. La solucién de reaccién se filiré a
fravés de una almohadilla de CELITE y el residuo se lavé con EtOH (15 mL). Se
elimind el solvente a presién reducida y el producto en bruto se purificé usando
TLC preparatoria (EtOAG/EtsN, viv = 100/0,1) para dar Compuesto 7 (12,2 mg, 40
%). MS por electropulverizacién [M+1]" 524,3.



EJEMPLO PREPARATORIO 8

fM.
HCO cF,

HN ”ﬁn"
Compuesto 8
Paso A:
& tcmmomien
HO 3 NaCIO;PO,, ter-tutanol HCO x
¢. TMSCHN,, MeOH, PbH
Compuesto 120 Compuesto 8a

Se agregd Periodinano Dess-Martin (0,325 g, 0,767 mmol) a una mezcia de
Compuesto 12a (0,202 g, 0,306 mmol) y NaHCO, (0,322 g, 3,83 mmol) en CHCl,
(5,0 mL) a temperatura ambiente. Se agit6 la reaccion durante 1 hora antes de ser
diluida con EtOAc (50 mL) y agua (10 mL). La fase orgédnica se lavé con una
solucién saturada de Na;S20; (3 x 15 mL). Las fases acuosas combinadas se
extrajeron con EtOAc (3 x 15 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron
con una solucién de NaOH (15 mL, 1,0 N), agua (10 mL), saimuera (15 mL), y se
secaron sobre MgSO,. Después de la filtracién y la concentracién, se tomd el
aldehido en bruto (0,202 g) en tert-butanol (4,0 mL) y agua (1,0 mL) y se trat6 con
NaHzPO4H:0 (84,4 mg, 0,612 mmol), NaClO; (88,8 mg, 1,07 mmol) y 2-metil-2-
buteno (0,227 mL, 2,14 mmol) sucesivamente. La mezcla de reaccion se agitd
durante 2 horas y luego se diluyé con EtOAc (30 mL) y se lavé con NH4CI acuoso.
Se extrajo la fase acuosa resultante con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (10 mL), salmuera (10 mL), y se secaron sobre
MgSO,. Después de la filtracién y la concentracién, se disolvié el dcido en bruto
en benzeno (4,0 mL) y MeOH (1,0 mL). La solucién resultante se traté con
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TMSCHN; (0,306 mL, 0,612 mmol) a temperatura ambiente y se agitd durante 20
minutos. Se elimind el solvente a presiéon reducida y el producto en bruto se
purificé usando cromatografia BIOTAGE (hexano/EtOAc, viv = 5/1 a 1/3) para dar
Compuesto 8a (62 mg, 29 % para 3 Pasos).

Paso B
neo ’ Hy. PAOH),C. EIOH ‘“’? E‘
Compuesto Ba Compuesto &

Se traté Compuesto 8a (62 mg, 0,080 mmol) en EtOH (3,0 mL) a
temperatura ambiente con Pd(OH)/C (12,4 mg, 10 % en peso) y se hidrogend
usando un balén de Hz durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se filtré a
través de una almohadilla de CELITE y se lavé el residuo con EtOH (15 mL). Se
elimind el solvente a presién reducida y el producto en bruto se purificd usando
cromatografla BIOTAGE (EtOAc/MeOH, v/v = 6/1) para dar Compuesto 8 (42 mg,
84 %). MS por electropulverizacién [M+1]" 557,3.

EJEMPLO PREPARATORIO 9
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Paso 1: Z\SD

;
P

N |
- o
CtaN—, - CheN
F3  Tolueno

TA -830*C

En un matraz de cuerpo redondo de 25 mL, se tomd Compuesto 42b
(0,21 g, 0,35 mmol, 1,0 equiv) en 2 mL de tolueno. Entonces se agregé cloruro de
3-cloropropionilo (0,037 mL, 0,38 mmol, 1,1 equiv) a la mezcla de reaccién, que
se agitdé a temperatura ambiente durante cinco horas. El progreso de la reaccién
se monitored con TLC (60:40 EtOAc/hexano) y MS, lo cual mosiré que todavia
quedaba algo de material iniclal presente. La mezcla de reaccién se calentd, en
consecuencia, a 80° C. Al completarse |a reaccién después de una hora adicional
de calentamiento, se conceniré la mezcla para dar el producto en bruto de

Compuesto 9a (0,2 g), que se usb en el siguiente Paso sin purificacién adicional.

§b = GA

En un matraz de cuerpo redondo de 25 mL secado a llama, se tomé

Paso 2:

Compuesto 8a (0,2 g, 0,287 mmol, 1,0 equiv) en una soluciéon 0,5 M de
CH:Clo/DMF seco (relaciéon 4/1) (4,59 mL/1,15 mL). A esta mezcla se agregd muy
lentamente una solucién 0,5 M de NaH al 60 % (0,012 g, 0,316 mmol, 1,1 equiv)
en CH2Clo/DMF seco (relacién 4/1; 5,08 mL/1,26 mL) usando una bomba a jeringa
durante un periodo de 3,5 horas y se agité la mezcla de reaccion a temperatura

ambiente durante una noche. El progreso de la reaccion se monitoreé con TLC
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(40:60 EtOAc/hexano) y MS. La reaccién se completd en un 60 % y entonces se
dituyé con CH;Cl; y se la apagé con NH,CI acuoso saturado. La capa orgdnica se
secO sobre Na;SO, y se concenird para dar producto en bruto (0,18 g), que se
purificé mediante cromatografla BIOTAGE (30/70 EtOAc/ hexano) para dar
Compuesto 9b (0,125 g).

MS por electropulverizacion [M+1] 660,2.

Paso 3:

%?. f.

Se disolvi6 Compuesto 9b (0,125 g, 0,189 mmeol, 1,0 equiv) en MeOH seco
(1,0 mL) y se tratd con Pd{OH)2 al 20 % (60 % en peso) en una atomdsfera inerte.
La mezcla de reaccién se hidrogené a presién atmosférica y e! progreso de la
reaccién se monitored con TLC (60:40 EtOAc/hexano). La reaccién se completd
en 20 minutos y la mezcla de reaccidn se filtré a través de CELITE, se lavo
usando EtOAc y se concentrd para dar producto en bruto. La purificacion se llevé
a cabo usando cromatografla preparatoria de placa (45/65 EtOAc/ hexano) para
dar Compuesto 9 (0,071g, 71 %).

MS por electropulverizacién [M+1] 526,3.

HRMS (FAB) calculada para CzgHzeFgNsO2 (M+1) 526,1932, se encontr6
526,1929.

EJEMPLO PREPARATORIO 10

fﬂ.

5.

Compuento 10



Paso A:
ée“,u ¢y
HCO E: HN H
HN A NH,, MeOH
Compuesto B Compuesto 10

En una bomba de Parr se calenté a 80° C durante 5 dfas una solucién de
Compuesto 8 (35 mg, 0,083 mmol) en una solucidon de metanol de amonlaco (3,0
mL, 7,0 M). El'sistema se enfrié a temperatura ambiente y se eliminé el solvente a
presion reducida. El producto en bruto se purificd usando cromatografia BIOTAGE
(EtOAc/MeOH, viv = 10/1) para dar Compuesto 10 (26,8 mg, 79 %). MS por
electropulverizacion [M+1]" 542,1.

EJEMPLO PREPARATORIO 11

&

Fy
2.0,
Ejemplo 11
Paso 1:

e o L
548 =34

Una solucion de bromuro de metiimagnesio en ter-butiléter (0,42 mL, 1,0 M,
0,42 mmol, 62 equiv.) se introdujo mediante jeringa en una solucién de
Compuesto 30b (48 mg, 0,068 mmol, 1,0 equiv.) en THF anhidro (1 mL)a 0°C. La
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mezcla de reaccion se calentd entonces hasta temperatura amblente. Luego de

que la TLC (eluyente EtOAc) demostré que la reaccién estaba completa, se diluyé

la mezcla de reaccién con éter y se lavd con una solucién de NHCl acuoso

saturado. Las capas orgadnicas combinadas se secaron sobre MgSQ,, se filtraron

y se concentraron para dar producto en bruto, Compuesto 11a, que se usé en el

siguiente Paso sin purificacién.

'E:ro H ’ —— "\,‘?15»
ﬁ’é\r (Smapmrde

Usando el mismo procedimiento que el del Ejemplo 31, Paso 6, se
hidrogené el Compuesto 11a en bruto para dar Ejemplo 30b puro (rendimiento
52,6 % a partir de Compuesto 11). MS [M+1]* 587,1.

EJEMPLO PREPARATORIO 12
f"‘
HN

Compuesto 12
Paso A:

" ¢

a m a
ok 1/6\‘ CHONHNHCHO, TMECH, EVN, Py ol ﬂ\r&
2 'y Fa
Campuesto 23d

Compusrto 22
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HC(O)NHNHC(O)H (0,28 g, 3,18 mmol), TMSCI (2,0 mL, 15,9 mmol) y EtsN
(1.1 mL, 7,95 mmol) se agregaron sucesivamente a una solucién de Compuesto
23d (0,647 g, 1,06 mmol) en piridina (5,0 mL) a temperatura ambiente en un tubo
sellado. La mezcla se calentd entonces a 100° C durante 2,5 horas antes de ser
enfriada a temperatura ambiente. Se diluyé entonces la mezcla con EtOAc (100
mL) y se lavé con HCI (35 mL, 2,0 N). Se extrajo la fase acuosa con EtOAC (3 x
25 mL), y las capas orgdnicas combinadas se lavaron con agua (15 mL),
salmuera (25 mL), y se secaron sobre MgSO,. Después de ia filtracién y la
concentracién, el producto en bruto se purificé usando cromatografla BIOTAGE
(EtOAc/MeOH, viv = 5/1) para dar Compuesto 12a (0,48 g, 68 %).

Paso b:
¢ &
H CF,
Hy, Pd(OH)/C, EIOH "
ChaN \pv, ?: Fy -
Compuesto 12a Compuesio 12

Se tratdé Compuesto 12a (32,6 mg, 0,049 mmol) en EtOH (2,0 mL) a
temperatura amblente con Pd(OH)2/C (6,5 mg, 10% en peso) y se hidrogend
usando un balén de Hz durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se filtrd
entonces a través de una almohadilla de CELITE y el residuo se lavé con EtOH
(15 mL). Se elimind el solvente a presién reducida y el producto en bruto se
purificd usando cromatografia BIOTAGE (eluyente EtOAc/MeOH, viv = 6/1) para
dar Compuesto 12 (17,2 mg, 66%). MS por electropulverizacion [M+1]* 529,1.

EJEMPLOS PREPARATORIOS 13y 14
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Compuesto 13 Compuesto 14
Paso A
Hm§ cr, "NNJ‘ .
HGOMHNHC(OMH, TMEC, EtN, Py
CiN Arﬁs Cran Aré-‘,
“ar, Eﬂ g, :
Campuesto 26a Compuerto 14a

HC({O)NHNHC(O)H (67,1 mg, 0,762 mmol), TMSCI (0,484 mL, 3,81
mmol} y EtaN (0,266 mL, 1,805 mmol) se agregaron sucesivamente a una solucién
de Compuesto 268a (0,155 g, 0,254 mmol) en piridina (2,0 mL) a temperatura
ambiente en un tubo sellado. La mezcla se calent6 entonces a 100° C durante 2,5
horas antes de ser enfriada a temperatura ambiente. La mezcla se diluyd con
EtOAc (40 mL) y se lavé con HCI (15 mL, 2,0 N). Se extrajo la fase acuosa con
EtOAc (3 x 15 mL). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con agua (15
mL), salmuera (25 mL), y se secaron sobre MgSO,. Después de la filtracién y la
concentracion, el producto en bruto se purificd usando cromatografia BIOTAGE
eluyente (EtOAc/MeOH, viv = 10/1) para dar Compuesto 14a (0,129 g, 75%).

Compuesty 14a
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Se tratd Compuesto 14a (129 mg, 0,19 mmol) en EtOH (4,0 mL) a
temperatura ambiente con Pd(OH),/C (25,8 mg, 10% en peso) y se hidrogend
usando un balén de Hz durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se filtrd a
través de una aimohadilla de CELITE y se lavd el residuo con EtOH (15 mL). Se
elimind el solvente a presién reducida y el producto en bruto se purificé usando
TLC preparatoria (EtOAC/EtsN, viv = 100/0,1) para dar Compuesto 13 (36 mg,
35%, MS por electropulverizaciéon [M+1]" 543,1) y Compuesto 14 (30 mg, 29%,
MS por electropulverizacion [M+1]" 543,1).

EJEMPLO PREPARATORIO 15
M
Fa
Compuesto 15
Paso A:
N, o Periodinano Dess-
¢ NH Martin
HO F, b. p-MeOBnNH;,
? NaBH(OAc),
CICH.CH LI
ChzN 4
Compuesto 23g

Se agregd Periodinano Dess-Martin (57,7 mg, 0,136 mmol) a una mezcla
de Compuesto 23g (46 mg, 0,0678 mmol) y NaHCO; (57 mg, 0,678 mmol) en
CHJ.Clz (2,5 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd durante
1 hora antes de ser diluida con EtOAc (20 mL) y agua (10 mL). La fase orgénica
se lavd con una solucién saturada de NazS20; (3x10 mL). Las fases acuosas

combinadas se extrajeron con EtOAc¢ (3 x 10 mlL). Las capas organicas
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combinadas se lavaron con solucién de NaOH (10 mL, 1,0 N), agua (10 mL),
salmuera (15 mL), y se secaron sobre MgSO,. Después de la filtracién y la
concentracién, se tomé el aldehido en bruto (46 mg, 0,0679 mmol) en
CICHzCH,CI (1,0 mL) y se tratd con coladores moleculares 4A (15 mg) y para-
metoxibenzilamina (26,7 pul, 0,204 mmol), seguido de la adicién de NaBH(OACc),
(86,4 mg, 0,408 mmol). La mezcla de reacclén resultante se agité a temperatura
ambiente durante 12 horas. El sistema entonces se diluyé con EtOAc (20 mL) y se
lavd con NaHCO, acuoso (10 mL). Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (3 x 10
mL). Las capas organicas combinadas se favaron con agua (10 mL), saimuera (10
mL), y se secaron sobre MgSQ,. Después de la filtracién y la concentracion, el
producto en bruto se purificéd usando cromatografla BIOTAGE (hexano/EtOAc, viv
= 2/3) para dar Compuesto 15a (38 mg, 70% para 2 Pasos).

Paso B:

“ois =B

Compuesto 15a Compuesto 150

Una mezcla de Compuesto 15a (46,6 mg, 0,0584 mmol), Pd/C (46,6 mg,
10% en peso), y NH,CO2H (38,8 mg, 0,584 mmol) en MeOH (2,0 mL) se calent6 a
reflujo durante 5 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se filtr6 a
través de una almohadilia de CELITE, y el residuo se lavé con EtOH {15 mL). Se
eliminé el solvente a presién reducida para dar un producto en bruto, que fue
tomado con EtOAc (20 mL) y se lavdé con NaHCO; acuoso (10 mL). Se extrajo la
fase acuosa con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se favaron

con agua (10 mL), salmuera (10 mL), y se secaron sobre MgSO,. Después de la
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filtracion y la concentracién, el producto en bruto se purificé usando TLC
preparatoria (MeOH/EtOAg, viv = 1/10) para dar Compuesto 15b (18 mg, 57%).

Paso C:
¢ ¢
H':;?( Fs MsGl, NES,. CH,GL, "'3{}1’ .
HN .,,,o.,gl“—' HN—?) o E |
Compuesto | 5b

Compuesto 15

Se agregd MsCl (2,5 ulL, 0,0324 mmol) a una solucién de Compuesto 15b
(8,8 mg, 0,0162 mmol) y EtsN (5,4 pL, 0,0388 mmol} en CH2Cl2 (1,0 mL) a 0° C.
La reaccion se apago6 con agua (5,0 mL) en 30 minutos y se diluyé con EtOAc (15
mL). Se exirajo la fase acuosa con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas orgédnicas
combinadas se lavaron con agua (10 mL), saimuera (10 mL), y se secaron sobre
MgSO,. Después de la filtraciébn y la concentracion, el producto en bruto se
purificd usando TLC preparatoria (hexano/EtOAe, viv = 1/5) para dar Compuesto
15 (7,2 mg, 72%). MS por electropulverizacién [M+1]" 622,3.

EJEMPLO PREPARATORIO 16
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Usando el mismo procedimiento que para el Ejemplo 30, Paso 1, se
prepard entonces Compuesto 16a usando etilamina en lugar de sal de clorhidrato
de N,N-dimetilamina y sin usar diisopropiletilamina. El producto en bruto se usé en

el siguiente paso sin purificacién.

Paso 2:
,&f e/
PIOHYC, Hy '
g“:\r& (71% a partir de CWB) g}[\ré\‘.
Compuesto 16

Usando el mismo procedimiento que para el Ejemplo 31, Paso 8, se
hidrogend el Compuesto 16a en bruto para dar Ejemplo 16 puro (rendimiento
70,5% a partir de Compuesto 16). MS [M+1]" 600,1.

EJEMPLO PREPARATORIO 17

&y

58

Ejempio 17
Paso 1:
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31h 17

Una solucién de Compuesto 31h (46,3 mg, 0,066 mmol, 1,0 equiv.) en
diclorometano anhidro (1 mL) se enfrié a 0° C. A esta solucién se le agregaron
secuenciaimente DMAP (8 mg, 0,066 mmol, 1,0 equiv.), y etanol (36 pl). La
mezcla de reaccién se dejé alcanzar la temperatura ambiente y luego se la
concentrd hasta secar. Se tomd el residuo en EtOAc y se lavé con una solucién
de NaHCO; acuoso saturado. La capa orgénica se sect sobre Na:SQy, se filtré y
se concentré para dar el producto en bruto, Compuesto 17a, que se usé en el

siguiente Paso sin purificacion.

Paso 2.
\ro
%, | Towen Lt
" F uaprirdedtyy ""‘\ré\ﬁ

17a
17

Usando el mismo procedimiento que para el Ejemplo 31, Paso B, se
hidrogend el Compuesto 17a en bruto para dar el 17 puro (rendimiento 46% a
partir de Compuesto 31h). MS [M+1]" 601,1.

EJEMPLO PREPARATORIO 18

! Compuesto 18
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Una solucién de Compuesto 31h (46,3 mg, 0,086 mmol, 1,0 equiv.) en
diclorometano anhidro (1 mL) se enfrié a 0° C. A esta solucién se le agregaron
secuenciaimente DMAP (8 mg, 0,088 mmol, 1,0 equiv.), y etanol (36 ulL). La
mezcla de reaccidon se dejo alcanzar la temperatura ambiente y luego se la
concentrd hasta secar. Se tomd el residuo en EtOAc y se lavd con una solucion
de NaHCO; acuoso saturado. La capa orgédnica se secé sobre Na;SO,, se filtré y
se concentrd para dar el producto en bruto, Compuesto 17a, que se us6 en el

siguiente Paso sin purificacion.

Paso 2:

&%{J .

Usando el mismo procedimiento que para el Ejemplo 31, Paso 8, se
hidrogen® el Compuesto 17a en bruto para dar el 17 puro (rendimiento 46% a
partir de Compuesto 31h). MS [M+1]" 801,1.

EJEMPLO PREPARATORIO 18
"
HQ” _& 3
H Jkr&',

{ Compuesto I8
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Compuestp 8

Se fratd Compuesto 19 (10 mg, 0,0175 mmol) en EtOH (1,5 mL) con
HONH2*HCI (12,2 mg, 0,175 mmol) y NaOAc (7,2 mg, 0,0876 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité entonces a 60° C durante
12 horas. La mezcla se diluyé con EtOAc (20 mL) y se lavé con NaHCO; acuoso.
Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (3 x 10 mlL). Las capas orgdnicas
combinadas se lavaron con agua (10 mL), salimuera (10 mL), y se secaron sobre
MgSO,. Después de la filtracién y la concenfracién, el producto en bruto se
purificé con TLC preparatoria (hexano/EtOAc, viv = 2/3) para dar Compuesio 18
(10 mg, 88%). MS por electropulverizacién [M+1]* 588,1.

EJEMPLO PREPARATORIO 19
2 f"‘nu
[0 banc Q ]
HN
Compuene 19
Paso A: 2. Perindinano Dess-
M. :'\?im;nu.m THF
Wy ¢ Pericdinano Des- ¢
Compuesto 23h



Se agreg6 Periodinano Dess-Martin (0,252 g, 0,585 mmol) a una mezcla de
Compuesto 23h (0,202 g, 0,297 mmol) y NaHCOj; (0,25 g, 2,97 mmol) en CHzCl>
(4,0 mL) a temperatura ambients. La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora
antes de ser diluida con EtOAc (50 mL) y agua (10 mL). La fase organica se lavo
con una solucién de Na2S;0, saturada (3x15 mL). Las fases acuosas combinadas
se extrajeron con EtOAc (3 x 15 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron
con solucion de NaOH (15 mL, 1,0 N), agua (10 mL), salmuera (15 mL), y se
secaron sobre MgSQO,. Después de la filtraciéon y la concentracidén, se tomo el
aldehido en bruto (0,202 g) en THF anhidro (4,0 mL) y se traté6 con CH;MgBr (1,19
mL, 1,19 mmol, 1,0 M in THF) a -78° C. La temperatura de reaccién se aumentd
lentamente hasta temperatura ambiente y se apagd la reaccion en 2 horas
mediante la adicién lenta de solucién de NH,Cl acuosa saturada (10 mL). La
mezcla de reaccién se diluyé entonces con EtOAc (50 mL) y se neutralizé con HCI
0,5 N hasta que |a fase acuosa se acidificd ligeramente. Se extrajo la fase acuosa
con EtOAc (3 x 15 mL). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con agua (10
mL), salmuera (10 mL), y se secaron sobre MgSO,. Después de la filtracion y la
concentracion, se tomé el alcohol secundario en bruto (0,21 g) en CHzClz (5,0 mL)
y se tratd con Periodinano Dess-Martin (0,379 g, 0,894 mmol) y NaHCO; {0,375 g,
4,47 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé durante 1
hora antes de ser diluida con EtOAc (50 mL) y agua (10 mL). La fase orgédnica se
lavé con solucibn de NazS;0; saturada (3x15 mL). Las fases acuosas
combinadas se exirajeron con EtOAc (3 x 15 ml). Las capas orgdnicas
combinadas se lavaron con solucién acuosa de NaOH (15 mL, 1,0 N), agua (10
mL), salmuera (15 mL), y se secaron sobre MgSO,. Después de la filtracién y la
concentracién, el producto en bruto se purificd usando cromatografla BIOTAGE
(hexano/EtOAc, viv = 1/1) para dar Compuesto 19a (80 mg, 43% para 3 Pasos).

263
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Compuesto 19

Se traté compuesto 19a (57,4 mg, 0,0816 mmol) en EtOH (3,0 mL) a
temperatura ambiente con Pd{OH)./C (11,5 mg, 10% en peso) y se hidrogend
usando un balén de H; durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se filtrd a
través de una aimohadilla de CELITE y se lavé el residuo con EtOH (15 mL). Se
eliminé el solvente a presién reducida y el producto en bruto se purificé usando
cromatografla BIOTAGE (hexano/EtOAc, viv = 2/3) para dar Compuesto 19 (41
mg, 88%). MS por electropulverizacion [M+1]" 571,1.

EJEMPLO PREPARATORIO 20
o
A
HCO ]
"vl)YécF.
Compuesto 20
Paso A:
MH, . CHOCG,EL NalH(OA,, (l,.,, ﬁm
HLCO CF, CCHCRC 3 1
m§ E /‘1/0\: . TMBN=C=0, CICH,CH.CI . 5
Compuesto 26b
Commmasin 2n Compuesto 200

Se agregé NaBH(OAc); (81,4 mg, 0,384 mmol) a temperatura ambiente a
una solucién de Compuesto 26b (79,9 mg, 0,128 mmol), CHOCO:Et (37,8 pl,
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0,192 mmol, 45-50% en tolueno), y coladores moleculares 4A (30 mg) en
CICHzCH,Cl (1,0 mL). La mezcla de reaccion se agité durante 12 horas antes de
ser diluida con EtOAc (20 mL) y se lavé con NaHCO; acuoso (10 mL). Se extrajo
la fase acuosa con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas orgédnicas combinadas se
lavaron con agua (10 mL), salmuera (10 mL), y se secaron sobre MgSO,.
Después de la filtracién y la concentracién, se tom¢ el producto en bruto (81 mg,
0,128 mmol) en CICH;CH:C! (0,5 mL) y se tratdé con TMSN=C=0 (2,5 mL). La
mezcla de reaccion se calenté a 70° C durante 72 horas antes de eliminar el
solvente a presion reducida. El producto en bruto se purificé usando
cromatografla BIOTAGE (hexano/EtOAc, viv = 1/1) para dar una mezcla de
Compuesto 20a y 20b, que fue purificada adicionaimente mediante HPLC quiral
OD para dar Compuesto 20a puro (30 mg, 33%) y Compuesto 20b (25 mg, 28%).

Paso B:

L.

o
o
Hea™, ' W MIOHYC. B0 1700 '
CoeN v, HN—. :
Compuesto 20a

Compuesto 20

Se fratd compuesto 20a (23 mg, 0,0325 mmol) en EtOH (2,0 mL) a
temperatura ambiente con Pd{OH)/C (4,6 mp, 10% en peso) y se hidrogend
usando un balén de H; durante 30 minutos. La solucidn de reaccion se filtrd a
través de una almohadilla de CELITE y el residuo se lavé con EtOH (15 mL). Se
elimind el solvente a presion reducida y el producto en bruto se purificd usando
cromatografia BIOTAGE (hexano/EtOAc, viv = 1/3 a 1/9) para dar Compuesto 20
(14,3 mg, 77%). MS por electropulverizacién [M+1]" 574,3

EJEMPLOS PREPARATORIOS 21y 22

&
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Se disolvié Compuestc 21a (1,0 g, 1,4 mmol, 1,0 equiv) en CHzClz (16 mL)
y la solucién se enfrié a 0° C. Se agregé diisopropilamina (0,54 g, 4,2 mmaol, 3,0
equiv.) a la mezcla de reaccidn, seguido de PYBOP (0,88 g, 1,7 mmol, 1,2 equiv.),
y la mezcla de reaccidon se agitd a 0° C durante 5 minutos, luego se llevd a
temperatura ambiente. Después de 20 minutos, se agregé metilamina en exceso
(7,0 mL, 14 mmol, 10,0 equiv.) como solucién 2,0M en THF. El matraz se calent6
ligeramente y se agité a temperatura ambiente durante una noche. El progreso
de la reaccién se monitored con TLC (eluyente EtOAc/MeOH 95/5). Al
completarse la reaccidn, se diluyé la mezcla de reaccién con H;0 y EtOAc, se
separaron las capas organica y acuosa y la capa orgédnica se lavé con salmuera,
se secd con Na,SO,, y se concentré para dar un producto en bruto (1,9 g) en
forma de un sélido blanco. La purificacién se lievd a cabo usando cromatografla
BIOTAGE (1:1 a 221 EtOAc/hexano) para dar Compuesto 21b en forma de un
sdlido blanco (0,72 g, 72%).

MS por electropulverizacién [M+1] 738,2.

B H’ (]
CzxN ’Oré\“. _TrACKC |
a1
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Se disolvi6 Compuesto 21c (0,7 g, 0,95 mmol, 1,0 equiv) en CHzClk; (10
mL) en una atmésfera Nz. A la reaccion se le agregd TFA en exceso (2,0 g, 19,4
mmol, 20,0 equiv.), y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante una noche. El progreso de la reaccién se monitoreé con TLC (eluyente
EtOAc/MeOH 1/1), que indicd que todavia se hallaba presente algo de material
inicial. En consecuencia, se agregaron 10,0 equiv. de TFA y la mezcia de reaccion
se dejé agitar durante 3 h. Al completarse la reaccién, la mezcla de reaccion se
enfri6 a 0° C, se apagd con NaHCO, saturado y se diluyé con EtOAc. Se
separaron as capas orgdnica y acuosa, y la capa orgdnica se lavé con salmuera,
se secd con NazSO,, y se concentré para dar el Compuesto 21d (0,6 g, 99%) en

forma de una espuma blanca.

A WH.&GF.

Se disolvié Compuesto 21c (0,24 g, 0,38 mmol, 1,0 equiv) en 5 mL de THF
anhidro en. una atmésfera de nitrdgeno. La solucién se enfrié a 0° C. En otro
matraz de cuerpo redondo se combinaron carbonildiimidazol (0,15 g, 0,890 mmol,
2,4 equiv) y carbazato de tert-butilo (0,1 g, 0,76 mmol, 2,0 equiv) en THF anhidro
(2 mL). Se dej6 agitar la solucién durante 30 minutos y se la agregé mediante
canula a la solucién de Compuesto 21¢ durante 1 min. La canula se enjuagé con
THF anhidro (1 x 0,8 mL). La mezcla de reaccion se calentd a reflujo hasta que se
consumié el material inicial. La mezcla de reaccion se enfri0 entonces a
temperatura ambiente y se concentré al vaclo para producir una espuma incolora.
La mezcla en bruto se purificd usando cromatografia BIOTAGE (2%-5%
MeOH/CHzCl;) para dar Compuesto 21d (0,22 g, 74%) en forma de un sdlido

blanco.
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Se disolvi6 Compuesto 21d (0,22 g, 0,28 mmol, 1 equiv) en 15 mL de
CH2Clz anhidro en una atmésfera de nitrégeno., La solucién se enfrio a 0°C. Se
agregé HCI (1,4 mL, 5,6 mmol, 20 equiv, solucién 4 M en dioxano) y se dejoé que
la solucién alcance la temperatura ambiente y se la agitdé durante una noche. La
solucién se enfrio a 0° C y se apagé con solucién de NaHCO; saturada (5 mL) y
se diluyd con EtOAc. Se separaron las capas orgdnica y acuosa y la capa
organica se lavé con salmuera (10 mlL), y se secé sobre Na;SO, La capa
organica se filtrd y se concentrd en vaclo para dar un sélido blanco. La mezcla en

bruto se purificé usando cromatografia BIOTAGE (5%-8% MeOH/CH,Cl;) para dar
Compuesto 21e (0,15 g, 79%) en forma de un sblido blanco.

HN
h{ WA NHCHNH, MN’" W oo
CarN AcOH, DMF e |
'CF, Fa

218 u

Se disclvid Compuesto 21e (0,15 g, 0,22 mmol, 1,0 equiv) en DMF anhidro
(1 mL). Se agregé acetato de foramidina (0,126g, 1,2 mmol, 5,5 equiv.) seguido
de acido acético (0,69 mL, 1,2 mmol, 5,5 equiv.) y la mezcla de reaccién se
calent6 a 80° C durante 30 minutos. Se encontré material inicial residual mediante
andlisis TLC y, en consecuencia, se llevd la mezcla de reaccién a refiujo durante
otras 6 horas. El progreso de la reaccion se monitored con TLC (eluyente
CH2Clx/MeOH 9/1). Al completarse la reaccién, se enfrié la mezcla de reaccién a
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temperatura ambiente, se apagé con H20, y se diluyd con EtOAc. Se separaron
las capas organica y acuosa y la ¢capa orgéanica se lavé con salmuera, se sect
con Na;SQ,, y se concentré para dar un producto en bruto (0,131 g) en forma de
espuma blanca. Se llevé a cabo la purificacién usando cromatografla BIOTAGE
(gradiente de CH2Cl> al 100% a MeOH (85:5)) para dar Compuesto 21f en forma
de un sélido blanco (0,11g, 72%).

MS por electropulverizacién [M+1] 708 4.

Ba -

Se disolvié Compuesto 21f (0,02 g, 0,028 mmol, 1,0 equiv.) en MeOH seco
(1,0 mL) y se tratd con Pd/C al 10% (40% en peso) seguido de formiato de

amonio (0,09 g, 0,4 mmol, 5,0 equiv.) en una atmdsfera inerte. La mezcla de
reaccion se calentd a reflujp y se monitored mediante TLC (eluyente
CHzCla/MeOH 9/1). La reaccién se complets en 1 hora. La mezcla de reaccién se
filtr6 a través de CELITE, se lavd usando EtOAg, y se concentré en vaclo. Se
tomo el residuo resultante en EtOAc, y se lavé con NaHCOj; saturado, seguido de
salmuera y H;O para dar un producto en bruto {0,019 g) en forma de una pelicula
sélida. La purificacién se llevé a cabo por cromatografia BIOTAGE (gradiente de
2% a 6% MeOH/CH2CI;). El producto desgasificado fue convertido a la sal de HCI
para dar una mezcla de Compuestas 21 y 22 (0,014 g) en forma de sélido blanco.

HRMS (FAB) calculada para CagHasFsN3O2 (M+1)572,2086, se encontrd
572,2103.

EJEMPLO PREPARATORIO 23



101

270

‘,N.
CF,
HN:
Fa
Compuzne 23
Paso A:

o CF, CF,
w‘ﬁ/ﬁc NaBH,, MeOH. 0°C ﬁ/ﬁ)\
Fy Fy
Compuesio 2% Compuenio 23b

Se agreg6 NaBH, (2,42 g, 64,1 mmol) en 4 porciones a una solucién de
Compuesto 23a en MeOH (160 mL) a 0° C. La mezcla de reaccién se agitd
durante 4 horas y se dej6 aumentar |la temperatura de la reaccién hasta TA. La
reaccion se apago agregando lentamente solucidn de NH,Cl acuosa saturada (50
mL). La mezcla de reaccién entonces se diluyé con EtOAc (400 mL) y se
neutralizd con HCI 0,5 N hasta que |la fase acuosa se acidificd ligeramente, Se
extrajo la fase acuosa con EtOAc (3 x 100 mL). Las capas orgdnicas combinadas
se lavaron con agua (100 mL), salmuera (100 mL), y se secaron sobre MgSO,.
Después de la filtracién y la concentracion, el producto en bruto se pasé a través
de una almohadilla de gel de sllice (hexano/EtOAc, viv = 7/1). Se eliminé el
solvente a presién reducida para dar Compuesto 23b, 17,4 g (89%) en forma de

un jarabe amarillento.
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Se agregé por goteo TBAF (2,23 mL, 2,23 mmol, 1,0 M en THF) a una
mezcla de Compuesto 23b (9,1 g, 14,89 mmol) y paraformaldehido (3,85 g) en
THF (100 mL) a 0° C. La mezcla de reaccién se agité a 0° C durante 8 horas
antes de apagaria con la adicién de solucién acuosa saturada de NH,CI (50 mL).
La mezcla de reaccién entonces se diluyd con EtOAc (250 mL) y se extrajo la fase
acuosa con EtOAc (3 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua (50 mL), salmuera (100 mL), y se secaron sobre MgSO,. Después de la
filtracién y la concentracidn, el producto en bruto se purificé mediante BIOTAGE
(CH:CI/EtOAc, viv = 100/0,5) para dar Compuesio 23c (6,0 g, 63%) y 23d
(2,34 g, 24%).

Paso C:

R

Compuesto 23¢

Una mezcla de Compuesto 23c (7,54 g, 11,76 mmol) y polve de Zn (7,68 g,
117,6 mmol) en HOAc (120 mL) se calent6 a 60° C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se dejé enfriar y se filtro a través de una almohadilla de CELITE y el
residuo se lavé con EtOH (50 mL). Se eliminé el solvente a presién reducida y se
tomd el residuo en EtOAc (250 mL) y se lavé con solucion de NaOH (50 mL, 4,0
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N). Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (3 x 50 mL). Las capas orgdnicas
combinadas se lavaron con agua (50 mL), salmuera (100 mL), y se secaron sobre
MgSQ,. Después de la filtracién y la concenfracién, el producto en bnito se
purificdé usando cromatografla BIOTAGE (hexano/EtOAc, VW = 18 y
EtOAc/MeOH, viv = 10/1) para dar Compuesto 23e (6,4 g, 88%).

Paso D:

HO Hy 3 B0~ ™, s

28, e TS,
Compuesto 23¢

i Commestn 23

Se agregé BnBr (0,668 mL, 5,58 mmol) a TA a una mezcla en agitacién
enérgica de Compuesto 23e (3,1 g, 5,07 mmol) y Bu,NHSO, (0,334 g, 1,014
mmol) en THF (20 mL) y solucién acuosa de NaOH (20 mL, 50% en peso). La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas antes de
diluifa con EtOAc (250 mL) y de lavarla con agua (100 mL). Se extrajo la fase
acuosa con EtOAc (3 x 50 mL). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con
agua (50 mL), salmuera (100 mL), y se secaron sobre MgSO,. Después de la
filtracién y la concentracién, el producto en bruto se purificé usando cromatografia
BIOTAGE (hexano/EtOAc, viv = 1/3 a 1/7) para dar Compuesto 23f (2,8 g, 79%).

Paso E:

BrO—, f a Eﬂq;:‘m LE10H ¢
,,g Arflt - '%\ 5

Compusno 23 Compuesto 23g
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Se calentdé una solucién de Compuesto 23f (2,72 g, 3,88 mmol) y reactivo
31¢ (o sea, metiléster de dcido N-etoximetilén-hidrazin carboxllico) (2,83 g, 18,4
mmol) en EtOH (15 mL) a 80° C durante 18 horas. La mezcla de reacclén se
diluyé con MeOH (15 mL) y luego se traté con NaOCHj (7,0 mL, 38,8 mmol, 30%
en MeOH). La mezcla de reaccién resultante se calentd a 80° C durante 4 horas
antes de enfriarla a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé con
EtOAc (200 mL) y solucién acucsa de NH4CI (75 mL). Se extrajo la fase acuosa
con EtOAc (3 x 50 mL). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con agua (50
mL), salmuera (100 mL), y se secaron sobre MgSO,. Después de la filtracién y la
concentracién, el producto en bruto se purificd usando cromatografla BIOTAGE
(hexano/EtOAc, viv = 2,5/1 a 1/1) para dar Compuesto 23g (2,54 g, 85%).

Pasg F:

fu'"" \‘" “NH
e . BCY,. CH,CL -T8°C !
3ha. == Fa,

Se agregd por goteo BCl; (3,26 mL, 3,26 mmol, 1,0 M en hexano) a una
solucion en agitacion de Compuesto 23g (0,502 g, 0,653 mmol) en CH;Cl; (45
mL) a -78° C. La reaccién se apagé en 1 hora mediante la adicién se solucion
acuosa de NaHCO; (50 mL) a -78° C. La mezcla se diluyé con EtOAc (100 mL) y
se agitd enérgicamente a temperatura ambiente durante 2 horas. Se exirajo la
fase acuosa con EtOAc (3 x 30 mL). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron
con agua (50 mL), salmuera (50 mL), y se secaron sobre MgSO,. Después de la
fittracién y la concentracién, el producto en bruto se purificé usando cromatografia
BIOTAGE (hexano/EtOAc, viv = 1/3 a 1/9) para dar Compuesto 23h (0,39 g, 91%).



Paso G:

Fa == Fa,

Se fraté Compuesto 23h (100 mg, 0,152 mmol) en EtOH (50 mL) a
temperatura ambiente con Pd(OH)/C (20 mg, 10% en peso) y se hidrogend
usando un balén de Hz durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se filtrd a
través de una almohadilla de CELITE y se lavé el residuo con EtOH (15 mL). Se
eliminé el solvente a presion reducida y el producto en bruto se purificé usando
cromatografla BIOTAGE (hexano/EtOAc, viv = 1/7) para dar Compuesto 23
(68 mg, 82%). MS por electropulverizacién [M+1]* 545,1.

EJEMPLO PREPARATORIO 24
H
L
HN: 4
Ejemplo 24
130, CHCy.-T8C To —a
71 GIOM, NeBH,
NPKOHCH, N
(e3%} Fjemplo 24

Una solucién de Compuesto 31g (83,3 mg, 0,12 mmol, 1,0 equiv.) en
diclorometano anhidro (4 mL) se enfrié a -78° C. Luego se insufié O; a través de

la solucién hasta que la misma se tornd azul. Entonces se purgé la solucién con
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Nz para eliminar el exceso de Oa, v la mezcla de reaccidn se concentrd hasta
secarse. Se tomé entonces en etanol el reslduo resultante (2 mL) y se lo tratd con
borohidruro de sodio (468 mg, 1,2 mmol, 10 equiv.). La mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente hasta que la TLC {50% EtOAc/hexano) mostrd que
el material inicial se habla consumido totalmente. La mezcla de reaccién entonces
se concentrd hasta secarse. El residuo se disolvié en etanol absoluto (4 mL) y se
fraté con Pd(OH)./C (80 mg, 20% en peso, 0,11 mmol, 0,88 equiv.) antes de
hidrogenarlo con un balén de hidrégeno. La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente hasta que la TLC (5% MeOH/CH.Clz) mostré que el
material inicial se habia consumido totaimente. La mezcla de reaccién se
concentrd nuevamente hasta secarse. El residuo se tomd en etilacetato, se lavd
con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se separaron las capas
orgédnica y acuosa. La capa acuosa se extrajo nuevamente con etilacetato. Las
capas orgénicas combinadas se secaron sobre NaSO, anhidro, se filtraron, se
concentraron para dar el producto en bruto, que fue purificado mediante TLC
preparatoria (MeOH/CH;Ci; = 5%) para dar Compuesto 24 puro (42 mg,
rendimiento 63%). MS [M+1]" 559,1.

EJEMPLO PREPARATORIO 25

&

N CF,

& . Lo
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A una solucién de Compuesto 31g (83,3 mg, 0,12 mmol, 1,0 equiv.) en
etanol absoluto (3 mL) se agregd Pd(OH)2/C (20 mg, 20% en peso, 0,028 mmol,
0,88 equiv.) antes de hidrogenarla con un balén de hidrédgeno. La mezcla de
reaccién se agité a temperatura ambiente hasta que la TLC (50% EtOAc/hexano)
mostré que e! material iniclal se habia consumido totaimente. La mezcla de
reaccion entonces se concentré hasta secarse. El residuo resultante se tomé en
etilacetato, se lavé con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y las
capas orgdnica y acuosa se separaron. La capa acuosa se volvié a extraer con
etilacetato. Las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre NazSO, anhidro,
se filtraron, y se concentraron para dar el producto en bruto, que se purifico
usanto TLC preparatoria (50% EtOAc/hexano) para dar el Compuesto 25 puro (15
mg, rendimiento 84%). MS [M+1)]* 557,1.

EJEMPLO PREPARATORIO 26

v
Fa

Paso A:
Hi Fa Hocy0, NExy, A
dicvemn
C y- *rév

Se agreg6 EtsN (0,129 mL, 0,93 mmol) a una solucién de Compuesto 26a
(0,472 g, 0,77 mmol) y BocO (0,168 g, 0.77 mmol) en dioxano (3,0 mL) a
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temperatura ambiente. La solucién resultante se agitd durante 8 horas ani_:es de
diluifa con EtOAc (50 mL). La fase orgénica se lavé con HCI 0,5 N (10 mL). Se
extrajo la fase acuosa con EtOAc (3 x 15 mL). Las capas orgdnicas combinadas
se lavaron con agua (15 mL), salmuera (15 mL), y se secaron sobre MgSQO,.
Despuéds de la filtracién y la concentracion, el producto en bruto se purificé usando
cromatografila BIOTAGE (hexano/EtOAc, viv = 1/1) para dar Compuesto 26b
(0,465 g, 85%).

Paso B:
HO 3 HLCO HBoc ]
CHy, {NHJHEQ,, MaDH, THF
. A, L. A,
Compuesto 28b Compuesto 26¢

Se agregd CH3l (0,372 mL, 5,98 mmol) a TA a una mezcla en agitacién
enérgica de Compuesto 26b (0,425 g, 0,588 mmol) y Bu,NHSO, (40,6 mg, 0,12
mmol) en THF (5,0 mL) y solucién acuosa de NaOH (5,0 mL, 50% en peso). La

mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas antes de
diluirla con EtOAc (50 mL) y se lavd con agua (15 mL). Se extrajo la fase acuosa
con EtOAc (3 x 15 mL). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con agua (15
mL), salmuera {15 mL), y se secaron sobre MgS0O,. Después de la filtracién y la
concentracién, el producto en bruto se purificd usando cromatografla BIOTAGE
(hexano/EtOAc, viv = 5/1) para dar Compuesto 26¢ (0,345 g, 80%).
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Se agitdé una solucién de Compuesto 26¢ (0,345 g, 0,476 mmol) en TFA
(3.0 mL) a temperatura ambiente durante 20 minutos antes de eliminar el solvente
a presién reducida. El residuo se tomé en EtOAc (50 mL) y se lavé con solucién
de NaOH (4,0 N, 15 mL). Se exirajo la fase acuosa con EtOAc (3 x 10 mL). Las
capas orgénicas combinadas se lavaron con agua (15 mL), salmuera (15 mL), y
se secaron sobre MgSQ,. Después de la filtracidon y la concentracién, la amina
cruda (0,29 g, 0,464 mmol) se disolvié en EtOH (3,0 mL) y se traté con reactivo
31c (0,46 g, 2,78 mmol). La solucién resultante se calenté a 60° C durante 18
horas. La mezcla de reaccién se diluyé con MeOH (3,0 mL) y luego se traté con
NaOCH; (0,672 mL, 3,712 mmol, 30% en MeOH). La mezcla de reaccién
resultante se calenté a 80° C durante 4 horas antes de enfriarla a temperatura
ambiente. El sistema se diluyé con la adicidon de EtOAc (50 mL) y solucion acuosa
de NH,CI (15 mL). Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (3 x 15 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (15 mlL), salmuera (15 mL), y se
secaron sobre MgSO,. Después de la filtracién y la concentracién, el producto en
bruto se purificé usando cromatografia BIOTAGE (hexano/EtOAc, viv = 1/3) para
dar una mezcla de Compuestos 26d y 26e (0,275 g, 83% para 3 Pasos) que se
separaron con HPLC quiral OD (hexanofisopropanol viv = 95/5) para dar
Compuestos puros 26d y 26e.
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e e
il g Hy PUOHYT, BIOH 0 Fi
L&, == TR 8,
o’ F, y, A
' Compuesto 26d ‘  Compuestn 26

Se traté Compuesto 26d (38 mg, 0,0548 mmol) en EtOH (3,0 mL) a
temperatura ambiente con Pd(OH)./C (7,6 mg, 10% en peso) y se hidrogené
usando un balén de Hy durante 30 minutos. La solucién de reaccion se filtrd a
fravés de una almohadilla de CELITE y el residuo se lavé con EtOH (15 mL). Se
elimind el solvente a presién reducida y el producto en bruto se purificé usando
cromatografia BIOTAGE (hexano/EtOAc, viv = 1/4) para dar Compuesto 26 (25
mg, 82%). MS por electropulverizacién [M+1]" 559,1.

EJEMPLO PREPARATORIO 27
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Se tratd Compuesto 26e (41 mg, 0,0592 mmol) en EtOH (3,0 mL) a
temperatura ambiente con Pd{OH)./C (8,2 mg, 10% en peso) y se hidrogend
usando un balén de H; durante 30 minutos. La solucién de reaccion se filtré a
través de una almohadilla de CELITE y el residuo se lavd con EtOH (15 mL). Se
elimind el solvente a presién reducida y el producto en bruto se purificd usando
cromatografia BIOTAGE (hexano/EtOAc, v/iv = 1/4) para dar Compuesto 27 (26
mg, 79%). MS por elactropulverizacion [M+1]" 559,1.

EJEMPLO PREPARATORIO 28

En un matraz de cuerpo redondo de 25 mL, se disolvid6 Compuesto 44h
(0,2 g, 0,45 mmol, 1,0 equiv) en DMF (5,0 mL). Se agregaron HATU (0,342 g,
0,90 mmol, 2,0 equiv), EDC (0,172 g, 0,90 mmol, 2,0 equiv), y DIEA (0,118 mL,
0,68 mmol, 1,5 equiv). La mezcla de reaccion se enfrié a 0° C y se agregé Boc-a-
metilalanina (0,109 g, 0,54 mmol, 1,2 equiv). La mezcla de reaccién se dejd agitar
durante una noche. La mezcla de reaccién entonces se apagd con NaHCO,
saturado (5 mL), se diluyé con EtOAc (10 mL), y se extrajo con EtOAc (2 x 5 mL).
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La capa orgénica se lavdé con salmuera (10 mL), se secd sobre MgSO,, y se
concentrd. El residuo resultante se purific6 con TLC preparatoria (9/1
hexano/EtOAc) para dar 0,12 g (43%) de Compuesto 28a.

T YL
. = 05,

Campuesto 28a

Paso B:

Compuesto 28b

Se preparé Compuesto 28b mediante un método similar al del Compuesto
45¢c, descripto aqul abajo, en el que se hizo reaccionar una solucion DCM de

Compuesto 28a con TFA para eliminar el grupo protector Boc.

Paso C:
ol e R f£°
HC(OMa)y F4
HN—f ! CH,COH b ‘Jﬁ/O\‘r.

—— Compuesto 28

En un matraz de fondo redondo de 10 mL, se disolvi6 Compuesto 28b
(0,050 g, 0,084 mmol, 1,0 equiv) en tolueno (1 mL), y luego se agregaron
trimetilortoformiato (0,012 mL, 0,113 mmol, 1,2 equiv) y 1 gota de 4cido acético.
La solucién se calentd a 60° C. La mezcla de reaccién se dejé agitar durante 48
horas. La mezcla de reaccién entonces se tomé en EtOAc (5 mL) y se lavd con
NaHCO; saturado (5 mL). La capa orgénica se lavé con salmuera (5 mL), se seco
sobre MgSO,, y se concentrd. El producto en bruto se purificd con TLC
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preparatoria (EtOAc) para obtener 0,010 g de Compuesto 28. HRMS calculada
para CarH20FgN3O2 (M+H) 542,2242, se encontrd 542,2222.

EJEMPLO PREPARATORIO 29
&fa CONH, A
Ejemplo 29
H
‘fo
?Bi E uaoc(o;u El.u ? CONH, E'
HN.
) aw Hy ]
(57% pars 2 pasos)
Ejemplo 29

Se enfrié una solucién de Compuesto 31h (39 mg, 0,055 mmol, 1,0 equiv.)
en diclorometano anhidro (1 mL) a -20° C. Luego se agregaron trietilamina (10
mL, 0,069 mmol, 1,25 equiv.) y etilcloroformiato (6,5 mL, 0,066 mmol, 1,2 equiv.).
La solucién resultante, de color verde palido, se agité a -15° C durante 30
minutos. Se insufié gas de amonfaco a través de Ia solucidon durante 20 minutos.
La TLC (EtOAc) indicé que la reaccién estaba completa. La mezcla de reaccion se
diluyé con etilacetato, se lavd sucesivamente con HCI 1N (1 mL), solucidén acuosa
de carbonato de sodio saturado, y saimuera. La capa orgdnica se secd sobre
Na.SO,, se filtr6, y se concentrd. El residuo resultante se disolvié en etanol
absoluto (6 mL), al cual se agregd Pd(OH)2/C (17 mg, 20% en peso, 0,024 mmol,
0,43 equiv.) antes de adosar un balén de hidrégenc al matraz de reaccion. La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente hasta que la TLC (5%
MeOH/EtOAc) mostré que el material inicial se habla consumido totalmente. La
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mezcla de reaccidn se concenird hasta secarse y ol residuo se tomé en
efilacetato, se lavd con solucién acuosa de bicarbonato de sodio saturado y se
separaron las capas orgénica y acuosa. La capa acuosa se voivid a extraer con
etilacetato. Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre Na;SO, anhidro,
se filtraron, y se concentraron para dar el producto en bruto, que se purificd
usando TLC preparatoria (5% MeOH/EtOAc) para dar Ejemplo 29 puro (18 mg,
rendimiento 57%). MS [M+1]" 572,1.

EJEMPLO PREPARATORICO 30

A una solucién de Compuesto 31h (450 mg, 0,64 mmol, 1,0 equiv.) en DMF
anhidra (3,5 mL), se agregaron sucesivamente HATU (290,5 mg, 0,764 mmol, 1,2
equiv.), sal de clorhidrato de N,N-dimetilamina (99 mg, 1,01 mmoal, 1,6 equiv.) y
diisopropiletilamina (0,50 ulL, 2,87 mmol, 4,5 equiv.). La solucién resultante, de
color naranja, se agitd a temperatura ambiente hasta que la TLC (5%
MeOH/EtOAc) mostrdé que el material inicial 58 habla consumido fotaimente. La
mezcla de reaccidn se vertié en diclorometano (200 mL), se lavd sucesivamente
con solucién acuosa de d4cido clfrico medio saturado, NaHCO; saturado y

salmuera. La capa organica se secd sobre Nap;SO, anhidro, se fillré, y se
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concentré para dar el producto en bruto, que se purific6 mediante cromatografia
BIOTAGE (EtOAc/Hexano = 3:1) para dar Compuesto 30a en forma de un sdélido
marrdn (208 mg, rendimiento 43,8%).

Paso 2:
8= s

Se agregd por goteo bromuro de metiimagnesio (1,65 mL, 1,0 M en t-
butiléter, 1,65 mmol, 6,0 equiv.) a una solucién de Compuesto 30a (206 mg, 0,275
mmol, 1,0 equiv.) en THF anhidro (3 mL). La TLC (EtOAc) mostrd que el material
inicial se habla consumido totalmente después de que la mezcla de reaccién
estuvo en agitaciéon a temperatura ambiente durante 30 minuutes. La mezcla de
reaccion se diluyé entonces con etilacetato, se apagé con una solucién acuosa
saturada de NH,Cl, y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na;SO,, se filiraron y se concentraron para dar el producto en
bruto, Compuesto 30b. Compuesto 30b se usé en el siguiente Paso sin

purificacién.

Paso 3

= FA

(96% a partir de 30n)
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Usando el mismo procedimiento que el del Ejemplo 31, Paso 6, se
hidrogend el Compuesto en bruto 30b para dar Ejemplo 30 puro (150 mg,
rendimiento 95,6% a partir de Compuesto 30a). MS [M+1]" 571,1.

EJEMPLO PREPARATORIO 31

L o

n

Paso 1:

+  (EORCH HLN
emcIoioc, — "B,
Ma Mb e

Se agregd Compuesto 31b (32 mL) a una solucién de Compuesto 31a
(1,0 g, 11,1 mmol, 1,0 equiv.) en trietilortoformiato. La solucién se calenté a 88° C
durante 38 horas, y entonces se concentré hasta secarse en vaclo. El residuc
resultante se recrigtalizé del EtOAc, para dar Compuesto 31¢ (0,94 g, rendimiento
58%).

Paso 2:

.5, TA. A,

2)MII'"
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A una solucién de Compuesto 23b (2,5 g, 4,1 mmol) en THF (20 mL) se le
agregé aliimetilcarbonato (0,465 ml, 8,2 mmol), y Pd(PPha)s (236 mg, 0,205
mmol). El recipiente de reaccion se purgé tres veces con hitrégeno y entonces se
dejé agitar la solucién durante 16 horas. Entonces se elimin6 el solvente y el
residuo se filtrd a través de un columna corta de sllice usando EtOAC 20%
/hexano como eluyente. El filtrado se concentré y se separaron Compuestos 31d y
31e usando HPLC preparatoria. MS [M+1]" 851,1 para ambos Compuestos.

Paso 3:
S G
AT YA

Se cargé un matraz de cuerpo redondo con Compuesto 31d (3,84 g, 5,90
mmol, 1,0 equiv.) y &cido acético glacial (20 mL). A la solucién resultante
amarillenta a 0® C se le agregaron varias porciones pequefias de poivo de Zinc
(3,86 g, 59,0 mmol, 10 equiv.). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 6 horas hasta que la TLC (EtOAc 30%/hexanc) mostrd que el
material inicial Compuesto 31d se habla consumido totalmente. La mezcla de
reaccién entonces se diluyd con etilacetato, y se paso a través de una aimohadilla
de CELITE en un embudo. La almohadilla de CELITE se lavé acabadamente con
etilacetato y se combiné con el filtrado. El filtrado se concentrd para proporcionar
un producto en bruto, que se purificé mediante cromatografla BIOTAGE (EtOAc
30%/hexano) para dar un producto aceitoso incoloro puro, Compusasto 31f (3 g,
rendimiento 81,9%).

276
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% S 88

i -eon ) Mg

Una solucién de Compuesto 31f (33,4 mg, 0,054 mmol, 1,0 equiv.) en
etanol (0,4 mL) se tratd con reactivo 31c (67,5 mg, 0,46 mmol, 5 equiv.) y se agitd
a temperatura ambiente durante una noche. Entonces se diluyd con metanol
anhidro {1 mL) y se traté con metéxido de sodio, luego se la calentd a 88° C hasta
que la TLC (EtOAc) mostré sdlo producto. Se la concentré hasta secarse y
entonces se la tomé en efilacetato, se lavo con solucién de bicarbonato de sodio
saturado y se separaron las capas. La capa acuosa se volvib a extraer con
etilacetato. La capa orgénica combinada se secd sobre NazSO, anhidro, se filtré y
s6 concentré para obtener el producto en bruto, que fue purificado mediante
cromatografla BIOTAGE (25-40% EtOAc/hexano) para obtener Compuesto 31g
puro (22,4 mg, rendimiento >60%).

Paso 4:
e e
e Fa 10, CHCh 'E' i
MeOH, -78C
— P, DHOLHCOH A
My o) 3Mh

Se disolvi6 Compuesto 31g (306 mg, 044 mmol, 1,0 equiv.) en
diclorometano anhidro {5 mL). La solucién resultante incolora se enfrié a -78° C,
luego se insufié O, a tfravés de la solucién hasta que se tomd violeta. Entonces se
purgé la solucién con N2 para eliminar el exceso de Oas. La solucién entonces se

concentrd hasta secarse. La espuma blanca resultante se disolvidé en acido
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féormico (1,5 mL) y se tratd con perdxido de hidrdégeno (1,5 mL, solucién acuosa
30%) para formar una suspension blanca, que se calenté a 80° C durante una
nochse. Los andlisis de LCMS s6lo mostraron el pico del producto. Se elimind el
solvente en vaclo y el residuo se disolvié en etilacetato y se lavé con una solucién
acuosa de Na;S203 medio saturada. Las dos capas resultantes se separaron y la
capa acuosa se extrajo nuevamente con efilacetato. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na;SO, anhidro, se filtraron y se concentraron para
dar el Compuesto 31h (284,2 mg, rendimiento 80,6%). Compuesto 31h se usé en

el siguiente paso sin purificacion.

Paso 5:

N

o g,,é,

Mh

A una solucién de Compuesto 31h (104 mg, 0,147 mmol, 1,0 equiv.) en
benzeno (4 mL) y metanol (1 mL), se le agregé por goteo una solucién 2,0M de
trimetilsiliidiazometano en hexanos (88 ulL, 0,177 mmol, 1,2 equiv.). La TLC (10%
MeOH/CH,Clz) mostré que el material inicial habla desaparecido totalmente
después de agitar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se elimind el solvente para dar el producto en bruto, que se usé en el

siguiente Paso sin purificacion.

Paso 6:

=~»f5~ ~ L8,

(65% n partir do 31g) Compuesto 31

(2%
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El producto en bruto obtenido en el Paso 5, Compuesto 31i, se disolvid en
etanol absoluto (4,5 mL). A esta solucién se agregd Pd(OH)2/C (48,7 mg, 20% en
peso, 0,087 mmol, 0,45 equiv.), y entonces se hidrogend la mezcla de reaccitén
con un balén de hidrégeno. La reaccién de hidrogenacion se detuvo cuando la
TLC (10% MeOH/CHzCl;) mostré que el material inicial se habla consumido. La
mezcla de reaccién diluida se pas6é cuidadosamente a través de un embudo de
CELITE y la almohadilla de CELITE se lavé acabadamente con metanol. £l
filtrado se concentrd hasta secarse. El residuo resultante se purificd con TLC
preparatoria (10% MeOH/CH;Cl) para dar el Compuesto 31 puro (56,2 mg,
rendimiento 65% a partir de Compuesto 31g), MS [M+1]" 587,1.

EJEMPLO PREPARATORIO 32

Paso 1:

N Y

Raflyjo
X

En un matraz de cuerpo redondo de 25 mL, se tomdé Compuesto 42b
(0,142 g, 0,23 mmol, 1,0 equiv) en 3 mL de dicioroetano en una atmésfera N2 y la
mezcla de reaccion se tratd con Et;N (0,048 mi, 0,34 mmol, 1,5 equiv) seguido de
cloruro de 3-clorosulfonilpropilo (0,037 mi, 0,3 mmol, 1,2 equiv). La mezcla de
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reaccién se agité a temperatura ambiente durante una noche. El progreso de la
reaccion se monitored con TLC (60:40 EtOAc/hexano) y MS, que indicaron que no
se habla formado ningtin producto deseado. Por lo tanto, se calentd la mezcla de
reaccion a reflujo. Después de una hora de calentamiento, la reaccién estuvo
completa. La mezcla de reaccién entonces se enfrié y se diluyé con CHzCl,, y se
apagd con HCI 1N. La capa orgénica se sect sobre Na;SO, y se concentro para
dar Compuesto 32a en bruto {0,11 g), que se usd en el siguiente Paso sin

[V ¢
o

purificacién adicional.

Paso 2:

En un matraz de cuerpo redondo de 15 ml secado a llama, se tomé
Compuesto 32a (0,11 g, 0,23 mmol, 1,0 equiv) en DMF seco. A esta mezcla de
reaccién se agregdé 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7eno (0,044 g, 0,29 mmol, 1,2
equiv) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante una
noche. El progreso de la reaccién se monitored con TLC (30:70 EtOAc/hexano) y
MS. Al completarse la reaccién, la mezcia de reaccion se diluyé con EtOAc y se
apag6 con H20. La capa orgénica se secd sobre Na;SO, y se concentré para dar
Compuesto 32b en bruto (0,1g). Se llevd a cabo la purificacion usando
cromatografia BIOTAGE (30/70 EtOAc/hexano) para dar Compuesto 32b
purificado (0,072g).

MS por electropulverizacion [M+1] 710,2.
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Paso 3:

s e «

AeOH, Ha)
Che - HN

Se disolvi6 Compuesto 32b (0,072 g, 0,1 mmol, 1,0 equiv) en MeOH seco
(1.5 ml) y se traté con Pd(OH)2 20% (80% en peso) en una atmdsfera inerte. La
reaccidn se hidrogend a presién atomosférica y el progreso de la reaccién se
monitored con TLC (40:60 EtOAc/hexano). La reaccion se completd en 45
minutos y se filtrd a través de CELITE, se lavé con EtOAc, y se concentrd para
dar un producto en bruto. E! producto en bruto se purificé usando cromatograffa
preparatoria (60/40 EtOAc/hexano) para dar Compuesto 32 (0,04g, 70%).

MS por electropulverizacién [M+1]576,2.

HRMS (FAB) calculada para CagH2sFsN3O2 (M+1) 576,1756, se encontro
576,1764.

EJEMPLO PREPARATORIO 33

Lo
o

Paso 1:

KolY pasd ‘E..,.,OY&,,



123

29¢

En un matraz de cuerpo redondo de 25 mL, se tom¢é Compuesto 42b
(0,322 g, 0,53 mmol, 1,0 equiv) en 5 ml de CH,Cl; y la mezcla de reacci6én se
enfrid a 0° C en un bafio helado. Se agregé entonces EtsN (0,111 mL, 0,79 mmol,
1.5 equiv) seguido de cloruro de 4-clorobutirilo (0,072 ml, 0,64 mmol, 1,2 equiv) a
la mezcla de reaccién, que se calentd lentamente hasta temperatura amblente y
se agité durante 14 horas. El progreso de la reaccion se monitoreé con TLC
(eluyente EtOAc/hexano 60:40) y MS. Al completarse la reaccién, la mezcia de
reaccion se diluydé con CH,Cl; y se apagd con NaHCO; saturado seguido de
salmuera. La capa orgadnica se secd sobre Na;SO, y se concentré para dar
Compuesto 33a en bruto (0,32 g), que se usd en el siguiente Paso sin purificacion

adicional.

Paso 2:

En un matraz de cuerpo redondo de 25 ml, secado a llama, se tomé
Compuesto 33a (0,32 g, 0,45 mmol, 1,0 equiv) en THF seco. A esta solucidn se
agregd NaH al 60% (0,025 g, 0,68 mmol, 1,5 equiv) y la mezcla de reaccién se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. El progreso de la reaccién se
monitored con TLC (60:40 EtOAc/hexano) y MS. Al completarse la reaccidn, la
mezcla de reaccién se diluyd con EtOAc y se apagé con NaHCO; saturado. La
capa orgénica se sect sobre Na;SO, y se concentr6 para dar Compuesto 33b
(0.4 g), en forma de un aceite amarillo, que se usd en el siguiente Paso sin

purificacién adicional.
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Paso 3.

38254

Se disolvié Compuesto 33b (0,4 g, 0,59 mmol, 1,0 equiv) en MeOH seco
(4,0 mL) y se traté con Pd{OH). al 20% (60% en peso) en una atmésfera inerte.
La reaccidn se hidrogend a presién atmosférica y el progreso de la reacciéon se
monitored con TLC (eluyente EtOAc/hexano 40:60). La reaccién se completé en
45 min, se filtr6 a través de CELITE y se lavd usando EtOAc y se concentro para
dar un producto en bruto. La purificacién del producto en bruto se llevé a cabo
usando cromatografla BIOTAGE (60/40 EtOAc/hexano) para dar Compuesto 33
(0,18 g, 59%).

HRMS (FAB) calculada para CzgHasFeN1Oz (M+1) 540,2086, se encontré
540,2078.

EJEMPLO PREPARATORIO 34

Lo

Paso 1:

245
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En un matraz de cuerpo redondo de 25 mL, se tomé Compuesto 42c (0,23
g, 0,38 mmol, 1,0 equiv) en 3 mi. de CH:Cl,, y la mezcla de reaccion se enfrié a
0° C en un bano helado. Se agregd entonces EtsN (0,079 mi, 0,57 mmol, 1,5
equiv) seguido de cloruro de 4-clorobutirilo (0,051 mil, 0,45 mmol, 1,2 equiv) a la
mezcla de reaccién, que se calentd lentamente hasta temperatura ambiente y se
agité durante 14 horas. El progreso de la reaccién se monitored con TLC
(eluyente EtOAc/hexano 60:40) y MS. Al completarse la reaccién, la mezcla de
reaccion se diluyd con CHCl; y se apagd con NaHCO; saturado seguido de
saimuera. La capa orgénica se secd sobre Na,SO; y se concentr6 para dar
Compuesto 34a en bruto (0,23 g), que se usé en el siguiente Paso sin purificacion

adicional.

Paso 2:

¢

: o -
4= B

Ma

En un matraz de cuerpo redondo de 25 ml, secado a llama, se tomé
Compuesto 34a (0,23 g, 0,38 mmol, 1,0 equiv) en THF seco (1 mL). A esta
mezcla de reaccion, se agregé NaH al 60% (0,022 g, 0,57 mmol, 1,5 equiv) y ja
mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. El progreso
de la reaccién se monitoreé con TLC (eluyente EtOAc/hexano 60:40) y MS. Al
completarse la reaccion, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se apagd
con NaHCO, saturado. La capa orgénica se secd sobre Na:SO, y se concentré
para dar Compuesto 34b (0,21 g) en forma de un aceite amarillo, que se usé en el
siguiente Paso sin purificacién adicional.

MS por electropulverizacién [M+1] 674,2.
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Paso 3:

Se disolvi6 Compuesto 34b (0,21 g, 0,31 mmol, 1,0 equiv) en MeOH seco
(2,0 mL) y se fraté con Pd(OH); al 20% (40% en peso) en una atmdésfera inerte.
La mezcla de reaccién se hidrogené a presién atmosférica y el progreso de la
hidrogenacién se monitoreé con TLC (eluyente EtOAc/hexano 40:60). Después
de 45 min, la mezcla de reaccién se filtré a través de CELITE, se lavé con EtOAc,
y se concentré para dar un producto en bruto. El producto en bruto se purificé
usando cromatografla BIOTAGE (80/40 EtOAc/ hexano), para dar Compuesto 34
(0,10 g, 59%).

HRMS (FAB) calculada para CagHzsFgNyO2 (M+1)540,2088, se encontrd
540,2078.

EJEMPLO PREPARATORIO 35

Ho 'No. ’ ? '
ChzN Zn, HOAs, 80 °C ‘Y&‘
“a, F, Che
" y
Compuesty 35a
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Se prepard Compuesto 35 usando un procedimiento similar al empleado

para preparar Compuesto 23e en Ejemplo 23.

Hg ' ? .

]/6\‘, B0y, {NHJHBO,, NaOH, THF

1 0 3 . L]
Compuesto 352

1 Comnoexto 18h

Del mismo mado, se prepard Compuesto 35b usando un procedimiento

similar al empleado para preparar Compuesto 23f en Ejemplo 23,

m—é;"- e e o
CaeN 'lordl“’ b. NeOCH,, NisOH, 80°C -c?t\rd
Campuesia 35b Compound 3c

Se prepard Compuesto 35c usando un procedimiento similar al empleado

para preparar Compuesto 23g en Ejemplo 23.

BnO, Fs
Yﬁ\ Pd(OH),, H,
CbzN
g F' MeOH

Compound 38c

Se preparé Compuesto 35d usando un procedimiento similar al empleado

para preparar Compuesto 23 en Ejempilo 23.
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Bno™, (N:{ Eﬁ H? »
HN i
- Fs -7 iy 0 Fy
Compuesto 35d ' Compuesto 3¢

Se preparé Compuesto 35e usando un procedimiento similar al empleado

para preparar Compuesto 23h en Ejemplo 23.

("‘NH (u., H
HO ! Perlodinana Dess-Martin o Fy
e CF, H %/ﬁ/év\
Campusto 35¢ Compuesio 35f

Se preparé Compuesto 35f usando un procedimiento similar al empleado

para preparar Compuesto 42e en Ejemplo 42.

P Fa

Compuesto 355

Se preparé6 Compuesto 35g usando un procedimiento similar al empleado
para preparar Compuesto 42g en Ejemplo 42.

fa=fa

Compueato 35g Compussto 35
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Se preparé Compuesto 35 usando un procedimiento similar al empleado
para preparar Compuesto 42 en Ejemplo 42. HRMS calculada para CasHzaFeNsO2
(M+H) 540,1834, se encontr6 540,1822.

EJEMPLO PREPARATORIO 36

SO .Ne CF,

Paso A:

Fy OMe ]
MsCl, TEA
Chai =N
W, 3
Commesn 42h Compuesto 36a

Se preparé Compuesto 36a usando un procedimiento similar al empieado

para preparar Compuesto 47 en Ejemplo 47.

FA. = A,

Compusesto 36

Paso B:

Se preparé Compuesto 38 usando un procedimiento similar al empleado
para preparar Compuesto 23 en Ejemplo 23. HRMS calculada para
Ca4H25FgN3O3S (M+H) 550,1599, se encontré 550,1603.
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EJEMPLO PREPARATORIO 37

N 20Me E’
Compuesto 37
Paso A:

Se preparé Compuesto 37a usando un procedimiento similar al empleado

para preparar Compuesto 47 en Ejemplo 47.

A T

' Compuesm 37a Compuesto 37

P

Se preparé6 Compuesto 37 usando un pracedimiento similar al empleado
para preparar Compuesto 23 en Ejemplo 23. HRMS calculada para
Ca4H2sFgN3O3S (M+H) 550,1599, se encontrd 550,1603.

EJEMPLO PREPARATORIO 38
HF‘( ~7 CF,

N 1) 0, TBAI HI!:J‘ -~ :
ChalN ’o\rﬁ 2) NH,OH, NeOAe CheN
- CF, % (m),CO g”"u‘r E )
e

¥g
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Paso 1:

A una solucién de Compuesto 31g (840 mg, 0,93 mmol) en 10 mL de
CH:Cl; mantenida a -78° C se ie insufié gas O3 hasta que la mezcla de reaccién
se torné azul. La mezcla de reaccién entonces se purgd con nitrégeno hasta que
se torné incolora. Entonces se agregéd TBAI (412 mg, 1,11 mmol) y la mezcia de
reaccion se agitd a 20°C durante 2h. La mezcla de reaccién se diluyé con
dietiléter, se lavé con Na;S;0, acuoso saturado, agua y salmuera, y entonces se
secd y se concentrd. El residuo resultante se disolvié en EtOH (22 mL) y se
agregaron NaOAc (262,7 mg, 3,2 mmol) y sal de clorhidrato de hidroxilamina (222
mg, 3,2 mmol) y la mezcla se agité durante una noche. La mezcla de reaccion
entonces se concentrd y el residuo se dividié entre 20 mL de EtOAc y agua. La
capa orgéanica se secd y se concenird. El intermediaric en bruto se disolvié en
tolueno (6,8 mL) seguido de la adicién de 1,1'-oxalildiimidazol (165 mg, 1,8 mmol)
y la mezcla se calentd a 80° C durante 2h. Después de enfriarse la mezcla de
reaccion a 23° C, la solucién de tolueno se cargé en una columna de gel de sllice
y se eluyd con 20-100% EtOAc/hexano para dar producto Compuesto 38a. MS
[M+1]" 668, 1.

N
H’g::ﬁ ~N \ Halﬁ \
4 P{OH,C, H2 4
e Compuesto 38
Paso 2:

Usando un procedimiento similar al empleado en Ejemplo 31, Paso 6, se
hidrogend Compuesto 38a para dar Compuesto 38. MS [M+1]" 554,1.

300
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EJEMPLOS PREPARATORIOS 39 y 40

Compuesto 39 Compuesin 40
Paso A:
Hy 3 W Fy
c.g(o]ﬁ‘ﬂ o Fa
Compuesto 42b Hy PAOH), Compuesto 40
» H!OH L
H ] HI 1
ClmN~’ . HN— v,
Campuesto 42¢ Compuesto 39

Se prepararon Compuestos 39 y 40 usando un procedimiento similar al
empleado para preparar Compuesto 38. HRMS calculada para Cz3HaFgN3O
(M+H) 472,1824, se encontré 472,1820.

EJEMPLO PREPARATORIO 41
NG, NHCONM, g,
NN
Compuesio 41
Paso

A
Hy A HCONH, A
TMSNC
%ﬂ‘/&ﬁ b ";'?Vo y

1+ Compussio 42b ' Commesin 41a

30\
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En un matraz de cuerpo redondo de 25 mL, se disolvi6 Compuesto 42b
(0,15 g, 0,248 mmol, 1,0 equiv) en 6 mL de DCE. Se agregd isocianato de
trimetilsililo (0,51 mL, 3,72 mmol, 15,0 equiv) y la mezc¢la de reaccidn se mantuvo
a reflujo a 80° C durante una noche. La mezcla de reaccién se enfri y se apagé
con NaHCOs saturado (10 mL). Se exirajo la fase acuosa con EtOAc (2 x 10 mL).
Las capas orgédnicas se lavaron con saimuera (5 mL), se secaron sobre MgSO,, y
se concentraron. El producto en bruto se purificd con TLC preparatoria (1:1
EtOAc:hexano) para obtener 0,060 g (37%) de Compuesto 41a.

Paso B:

ol i

Se prepard Compuesto 41 usando un procedimiento similar al empleado
para preparar Compuesto 23 en Ejemplo 23. HRMS calculada para Cz4Hz4FgN4O2
(M+H) 515,1882, se encontrd 515,1874.

EJEMPLO PREPARATORIO 42

NC., ft‘c' CF,

HN
Fs

Compuesio 42

30L
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Paso A:
L. 8 e 2.8 B4,
Campucsto 41a Compuesto 41c

Se agregé Compuesto 41a (6,87 g, 11,86 mmol) en EtOH (7 mL) a una
solucién de NaCN (0,767 g), NH,CI (0,889 g) y NHy"HzO (3,84 mL) en EtOH (7,0
mL) y agua (7,0 mL) a temperatura ambiente en un tubo sellado. Entonces se
calentd el tubo sellado a 60° C durante 12 horas antes de enfriario hasta
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyd con EtOAc (200 mL) y se
lavé con agua {50 mL). Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (3 x 30 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 mL), y se secaron
sobre MgSO,. Después de la filtracion y la concentracién, el producto en bruto se
purificé usando cromatograffa BIOTAGE (hexano/EtOAc, viv = 7/2 a 5/2) para dar
Compuesto 42b (2,6 g, 36%) y Compuesto 42c (1,8 g, 25%).

Paso B:
COCl/NaHCO, luego
NH;NHC(O)H/Py
NC., L]
CF,
Campueno 42b

Se agrego por goteo fosgeno (6,67 mL, 12,4 mmol, 20% en tolueno) a una
mezcla en agitacion enérgica de Compuesto 42b (1,5 g, 2,48 mmol) en CHzCl; (30
mL) y solucién de NaHCO, saturado (30 mL) a 0°C. La mezcla se agitd a 0° C

durante 3 horas antes de diluirse con CH2Cl, (50 mL) y se separé |a fase acuosa

307
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de la fase orgénica. La fase orgdnica se lavé con una solucién frla de NH,CI
acuoso, salmuera, y se sect sobre MgSO,. El solvente se redujo a un volumen de
aproximadamente 5 mL a presién reducida, a temperatura ambiente, para eliminar
el exceso de fosgeno. El residuo se disolvié en CH2Cl» (15 mL) y se tratd con
NHzNHC(O)H (0,446 g, 7,44 mmol) y piridina (1,2 mL, 14,88 mmol) a temperatura
ambiente. La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 12
horas. La mezcla de reaccién entonces se diluyé con EtOAc (200 mL) y se lavé
con HCI (50 mL, 0,5 N). Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (3 x 30 mL). Las
capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (30 mL), y se secaron
sobre MgSO,. Después de la filtracién y la concentracion, el producto en bruto se
purificod usando cromatografia BIOTAGE elulda con hexano/EtOAc (viv = 1/2 a
1/7) para dar Compuesto 42d (1,1 g, 64%).

Paso C:
o_l?:uuun M
NG., s HMDA/TMBCULS NC. F
cg)ﬁaéﬁﬁ 140°C gxrﬁ-v.
' Compuesto 424 Comgpuesto 42

Se agregd TMSCI (50 ul) a una mezcla en agitacion de Compuesto 42d
(15 mg, 0,0217 mmol} y Lil (2,8 mg, 0,0217 mmol) en HMDS (0.5 mL) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn resultante se calentd a 140° C
(temperatura de bafio) durante 30 horas antes de ser enfrlada a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc (25 mL) y se lavd con HCI
(5 mL, 1,0 N). Se exirajo la fase acuosa con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), y se secaron sobre

MgSO,. Después de la filtracién y la concentracién, el producto en bruto se

3oy
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purificé usando TLC preparatoria (hexano/EtOAc, viv = 6/4) para dar Compuesto
42 (4 mg, 34%).

PROCEDIMIENTO ALTERNATIVO PARA EJEMPLO 42
Alternativamente se puede preparar Compuesto 42 también a partir de

Compuesto 23g en la forma que sigue

Paso A:
: Periodinano Deas-Martin »
by 3 CorNe”
Compusrio T3g Compuesto 420

En un matraz de cuerpo redondo de 10 mL, se disolvi6 Compuesto 23g
(0,02 g, 0,037 mmol, 1,0 equiv) en DCM (3 mL) y la mezcla de reaccion se enfrid
a 0° C. Se agregd Periodinano Dess-Martin (0,02 g, 0,048 mmol, 1,3 equiv) y la
mezcla de reaccién se agitd en nitrégeno a temperatura ambiente durante 45
minutos. El progreso de la reaccién se monitore6 con TLC (eluyente
EtOAC/MeOH 9/1), y la reaccién se apagd después de 1,5 hora, vertiendo la
mezcla de reaccién en un embudo de separacién con contenido de solucién de
Na»S203saturado/NaHCO; (1:1) (6 mL). La mezcla en el embudo separador fue
agitada enérgicamente, y la capa acuosa se exirajo con Et;O (2 x 5) y se secd
sobre MgSO, y se concentr6 para dar Compuesto 42e en bruto (0,02 g), que se

usd en el siguiente Paso sin purificacion adicional.
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Paso B:
HE ¢ :’ . M
ChxM ﬂ\r& s q?o ,EGFB..
Compuesto 42f Comoesto 25

En un matraz de cuerpo redondo de 25 mL, se disolvieron Compuesto 42f
(0,09 g, 0,13 mmol, 1,0 equiv) y acetato de sadio (0,032 g, 0,39 mmol, 3,0 equiv)
en EtOH (6 mL), a los que se agregé clorhidrato de hidroxilamina (0,056 g, 0,080
mmol, 6,0 equiv). La mezcla de reaccién se agité en nitrégeno a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion entonces se diluyé con
EtOAc (15 mL), se apagd con NaHCO, saturado(5 mL), y la capa orgénica se lavd
usando salmuera (5 mL) y se secd sobre MgSO, para dar Compuesto 42g en

bruto (0,95 g), que se usé en el siguiente Paso sin purificacion adicional.

Paso C:
Ho.ﬂ;g{"_t E. 1.1 "-oxulildiimidaxol §i/5\
Compuesta 425 Compuestn 4Zh

En un matraz de cuerpo redondo de 50 mL, se disolvié Compuesto 42g (1,1
g, 0,59 mmol, 1,0equiv) en benzeno (25 mL). Se agregé 1,1'-oxalildiimidazol
(0,302 g, 1,89 mmol, 1,5 equiv) a la solucién y la mezcla de reaccidn se calenté a
75° C en nitrégeno durante 4 horas. La mezcla de reaccidn entonces se apagé
con agua (20 mL), se diluyé con EtOAc (30 mL), se sect sobre MgSO, y se
concentrd para dar un producto en bruto. El producto en bruto se purificd usando

30b
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cromatografia BIOTAGE (1/1 EtOAc/hexano) para dar Compuesto 42h (0,7 g,
66% en tres Pasocs).

Paso D:
¢ -
CF, ]
? £ e z?( 5
ChaN HN.
Compussto 42i Compuesto 42

En un matraz de cuerpo redondo de 50 mL, se tomé Compuesto 42i (0,5 g,
0,742 mmol, 1,0 equiv) en acetonitrilo (8 mL). La mezcla de reaccién se enfrié a 0°
C, y se agregd TMSI (0,742 mL, 5,19 mmol, 7,0 equiv) por goteo mediante jeringa.
La mezcla de reaccién se agité durante una noche a temperatura ambiente. El
progreso de la reaccién se monitore6 con MS, lo que indicé que todavia se
hallaba presente algo de material inicial. La mezcla de reaccion se apagé usando
Na.S;0, saturado/NaHCOa (1:1) (10 mL) y se diluyé con EtOAc (20 mL). La capa
orgdnica se lavé con saimuera (10 mL), se secd sobre MgSO,, y se concentrd
para producir un producto en bruto. El producto en bruto se purificé usando
cromatografia BIOTAGE (60/40 EtOAc/hexano) para dar Compuesto 42 (0.4 g).
HRMS calculada para CasHzsFeNsO2 (M+H) 540,1834, se encontr6 540,1813.

EJEMPLO PREPARATORIO 43
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Paso A:
amnaciiopropi
am
A carbaxilico NHBoe
HN ,.;\,5\', — P :
s HATY, EDC, DIEA
Compuesto 44b Compuesto 433

Se preparé Compuesto 43a usando un procedimiento similar al empleado

para preparar Compuesto 28a.

Paso B:
NHBo: F NH, F:
oF TFA. DCM

Compuesto 43a +  Campuesto 43b

Se preparé Compuesto 43b usando un procedimiento similar al empleado

para preparar Compuesto 45c.

Paso C:
Se preparé6 Compuesto 43 usando un procedimiento similar al empleado

para preparar Compuesto 28 (Paso C).
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EJEMPLO PREPARATORIO 44
"o E—5=o
F.
Compuesto 44

Paso A:

Fy ]
I, AcOH
HN ..,,o]hcﬁ HN w/o\ré\ﬁ
Compuasto 448

En un matraz de cuerpo redondo de 50 mL, se disolvié Compuesto 44a (1,1
g, 2,31 mmol, 1,0 equiv) en acido acético (20 mL), y la mezcls de reaccién
resultante se enfrid a 0° C. Se agregé polvo de Zn (1,51 g, 23,1 mmol, 10,0 equiv)
y la mezcla se mantuvo a reflujo durante 2,5 horas. La mezcla de reaccién
entonces se filtrd a través de CELITE, se concentrd, se diluyd con EtOAc (30 mL),
y se neutralizé con NaHCO; saturado (30 mL). Se extrajo la fase acuosa con
EtOAc (2 x 10 mL), se lavé con salmuera (20 mL), se secd sobre MgSO, y se
concentrd. El producto en bruto se purificd usando una columna filtro para
producir 1,0 g (99%) de Compuesto 44b.

Paso B:

2.8, === .4,

Compuestn 44b Compuesto 44¢
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Se prepard Compuesto 44c usando un procedimiento similar al empleado
para preparar Compuesto 45b.

Paso C:

H"‘“

LTPADCM
2. Piridina, DCM_

Se prepardé Compuesto 44d usando un procedimiento similar al empleado
para preparar Compuesto 45c.

Paso D:

}M""

Se preparé Compuesto 44e usando un procedimiento similar al empleado

para preparar Compuesto 45d.

=

310
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En un matraz de cuerpo redondo de 10 mL, se tomé Compuesto 44e (0,34
g, 0,54 mmol, 1,0 equiv) en 5,5 mL de MeOH/H20 (10:1). El matraz se desgasificd
y se agregé Pd/C (10% en peso, 0,18 g) seguido de HCO:NH, (0,174 g, 2,68
mmol, 5,0 equiv). La mezcla heterogénea resuitante se mantuvo a reflujo durante
una noche, se enfrid, se filtrd a través de CELITE, se concentrd, se diluy6é con
EtOAc (10 mL), se lavé con NaHCOs saturado (10 mL), y se secé sobre Na;SO,.
El producto en bruto se purificé por cromatografia BIOTAGE (9:1 EtOAc:MeOH)
para producir 0,11 g (38%) de Compuesto 44. HRMS calculada para
CasHzsFsN4O3 (M+H) 545,1987, se encontré 545,1988.

EJEMPLOS PREPARATORIOS 45 y 46

Compuesto 45 Campuesto 46
Paso A:
s Ni Raney, Hy KA 1
L —— S
(] o,
EIOH »
Compuesto 41a Compuesto 43a

Se tomé Compuesto 41a (2,8 g, 4,59 mmol, 1,0 equiv) en etanol (15 mL).
Se agreg6 niquel Raney a la solucién, y la mezcla de reaccion se hidrogené en un
batidor Parr a 42188 kg/m? El progreso de la hidrogenacién se monitored con
TLC (4/1 EtOAc/hexano). Entonces, después de 3 horas, la mezcla de reaccion se
filtr a través de CELITE, se lavé con etanol (30 mL) y se concentrd. E! producto
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en bruto se purificé por cromatografla BIOTAGE (4/1 EtOAc/hexano), para dar
Compuesto 45a (1,75 g, 65%).

Paso B:

5

vﬁﬁi‘ ——

En un matraz de cuerpo redondo de 50 mL, se disolvié Compuesto 45a (1,0
g, 1,72 mmol, 1,0 equiv) en THF seco (20 mL) y se enfrié a 0° C. Una solucién de
carbazato de tert-butilo (0,228 g, 1,72 mmoi, 1,0 equiv) y carbonildiimidazol (0,335
g, 2,06 mmol, 1,2 equiv), previamente agitada en THF seco {10 mL), se agregé a
la solucién anterior fria a través de una cdnula. Se dejé que la mezcla de reaccién
alcanzara la temperatura amblente y se agité durante una noche. La mezcla de
reaccién entonces se concentrd y purificdé por cromatografia BIOTAGE (1/1
EtOAc/hexano) para dar Compuesto 45b (0,85 g, 67%).

Paso C:

LTIFADCM

2. Piridina, DCM Piridina, DCM
ChzN

Compuestn 45b

En un matraz de cuerpo redondo de 50 mL, se disolvi6 Compuesto 45b
(0,39 g, 0,53 mmol, 1,0 equiv) en CHyCl> (10,0 mL) y se enfrié a 0° C. Se agregd
acido trifluoracético (1,02 mL, 13,2 mmol, 25,0 equiv) a la solucién y se dejé agitar

la mezcla de reaccién a temperatura ambiente. El progresoc de la reaccion se
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monitored con MS (o sea, desaparicién del material inicial). La mezcla de reaccion
se concentrd después de 7 h, y se usé en el siguiente paso sin purificacion
adicional. El intermediario en bruto se disolvié en THF (5 mL) y se enfrié a 0° C.
Se agreg6 una solucién acuosa al 20% de NaOH (5,0 mL), seguida de cloruro de
metoxiacetilo (0,096 mL, 1,08 mmol, 2,0 equiv). La mezcla de reaccion se dejé
agitar a temperatura ambiente durante una noche, y entonces se diluyé con H.0
(10 mL), se extrajo con Et;O (2 x 10 mL), se lavé con salmuera (10 mL), se seco
sobre MgSO, y se concentré para producir Compuesto 45¢ en bruto (0,35 g,

95%), que se usé en el siguiente paso sin purificacién adicional.

En un matraz de cuerpo redondo de 25 mL, se disolvi6 Compuestc 45¢
(0,35 g, 0,49 mmol, 1,0 equiv) en EtOH (3,0 mL). Se agregaron 3,0 mL de una
solucién 8 M de NaOH y la mezcla de reaccidn se mantuvo a reflujo durante una
noche. La mezcla de reaccién entonces se concentrd y se purificd mediante TLC
preparatoria (EtOAc) para dar 0,145 g (42%) de Compuesto 45d.

Paso E:

PRI P o
b BRI RA

Compuesto 45d Compuesto 46
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En un matraz de cuerpo redondo de 10 mL, se disolvio Compuesto 45d
(0,125 g, 0,18 mmol, 1,0 equiv) en 3 mL de MeOH. Se agregé Pd(OH)2 (0,010 g,
0,072 mmol, 40% en peso) y la mezcla heterogénea se hidrogend a temperatura
ambiente. E| progreso de la hidrogenacién fue monitoreado mediante MS. La
mezcia de reaccién se filtr6 a través de CELITE, se concentrd y se purificd
mediante TLC preparatoria (EtOAc) produciendo una mezcla de Compuestos 45 y
46 (0,008 g, 8%). HRMS calculada para CaaHasFgN(O3 (M+H) 559,2144, se

encontrd 559,2146.

EJEMPLOS PREPARATORIOS 47 y 48

g N WA

" Compuesto 47 Compuesto 48
Paso A
"_H
H.NL" ° Fs w«I A
gwr’\rﬁq H "-./osréxﬂe
Compussio 49 MaCL, TEA Compuesto 47
A "'%=o
Mi:?ﬂ 5’ M.MJL'\ E.

Compuesta 48

314
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En un matraz de cuerpo redondo de 10 mL, se disolvib una mezcla de
Compuestos 49 y 50 (0,025 g, 0,047 mmol, 1,0 equiv) en 2 mL de DCM y se enfrié
a 0° C. Se agregé frietilamina (0,0073 mL, 0,052 mmol, 1,1 equiv), seguida de
MeSO0.Cl (0,004 mL, 0,052 mmol, 1,1 equiv). La mezcla de reaccién se dejo agitar
durante una noche. La mezcla de reaccién entonces se diluyé con EtOAc (10 mL)
y se apagd con NaHCO; saturado (5 mL). Se exirajo la fase acuosa con EtOAc (2
x 5 mL), se secd sobre Na;SO,, y se concentrd. El producto en bruto se purificé
con TLC preparatoria (4:1 EtOAc/hexano) para dar 0,028 g (100%) de una mezcla
de Compuestos 47 y 48. HRMS calculada para CzsHxFsNsO4S (M+H) 608,1768,
se encontrd 608,1785.

EJEMPLOS PREPARATORIOS 49y 50

5.5 N e I
0.8, "B

Compuesto 49

Paso A:

- SR
DA = L4

Compuesto 45b

Se agregé Compuesto 49a (0,50 g, 0,77 mmol, 1,0 equiv) a un matraz de
cuerpo redondo de 50 mL. Entonces se agregd al matraz HNO; humeante (3 mL)

218
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y la mezcla de reaccién resultante se dejé reposar durante 1 h. Después de que
se completd la reaccién, se agregd hielo (10 g). La mezcla de reaccion se diluy6
con EtOAc (25 mL) y se neutralizd con NaOH saturado (3 mL). Se extrajo la fase
acuosa con EtOAc (2 x 10 mL). Las capas orgédnicas se lavaron con saimuera (10
mL), se secaron sobre MgSO,, y se concentraron. E! producto en bruto se purificé
mediante cromatografla BIOTAGE (7:3 EtOAc:hexano) para dar 0,45 g (79%) de
Compuesto 49b.

Se prepararon Compuestos 49 y 50 mediante un procedimiento similar al
empleado para preparar Compuesto 44b. HRMS calculada para Ca4HzsFaNsO2
(M+H) 530,1991, se encontré 530,1977.

EJEMPLO PREPARATORIO 51
Fy NH,
_MijuedH |
ClxN Ar&;' ao°c F,
] S51a

Se disolvi6 Compuesto 55 (0,078 g, 0,11 mmol, 1,0 equiv) en amonlaco 7
M en MeOH (3,0 mL) y se agregé a una pequefia bomba de Parr, que se calentd
a 80° C durante 2 dias. EIl progreso de la reacciéon se monitoreé con TLC (8/1

2106
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CH:CIlz/MeOH). Al completarse la reaccién, la mezcla de reaccién se concentré
para dar un producto en bruto en forma de un sélido blanco. El producto en bruto
se purificd usando cromatografia BIOTAGE (2:1 a 4.1 EtOAc/Hexano) para dar
Compuesto 51a en forma de un sdlido blanco (0,48 g).

MS por electropulverizacion [M+1] 692,2.

Zoa = W04

Comuuesto 51

Se disolvi6 Compuesto 51a (0,045 g, 0,085 mmol, 1,0 equiv.) en MeOH
seco (2,0 mL) y se traté con Pd/C al 10% (40% en peso) seguido de formiato de
amonio (0,02g, 0,03 mmoal, 5,0 equiv.) en una atmésfera inerte. La mezcla de
reaccién se calentd a reflujo y el progresc de la reaccion se monitoreé con TLC
(100% EtOAc). La reaccion se completd en 1 hora. La mezcla de reaccion se
filird a través de CELITE, se lav6 con EtOAc y se concentrd en vaclo. El residuo
resultante se tomé en EtOAc, se lavdé con NaHCO, saturado, seguido de salmuera
y H;O para dar el producto deseado, Compuesto 51, en forma de un sélido
blanco, que fue convertido a su sal de HCI (0,034g, 94%).

HRMS (FAB) calculada para CaeH2sFaN302z (M+1) 558,19242, se encontrd
558,19398.

EJEMPLO PREPARATORIO 52
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Paso A:
) ¢
o NH,OCH,, EZOH e ¢F,
Fa HN «./\rac,
Compuesto 53 Conmpuesto 52

Se tratd Compuesto 53 (18,1 mg, 0,0325 mmol) en EtOH (2,5 mL) con
MeONHz.HC! (24,4 mg, 0,292 mmol) y NaDAc (12,0 mg, 0,146 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agitd a 60° C durante 12 horas,
entonces se diluyé con EtOAc (20 mL) y se lavé con NaHCO; acuoso. Se extrajo
la fase acuosa con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas orgdnicas combinadas se
lavaron con agua (10 mL), salmuera (10 mL), y se secaron sobre MgSO,.
Después de ia filtracién y la concentracién, el producto en bruto se purificd usando
TLC preparatoria (hexano/EtOAc, viv = 1/1 a 1/9) para dar Compuesto 52 (16 mg,
84%). MS por electropulverizacién [M+1]" 586,1.

EJEMPLO PREPARATORIO 53
¢

oy & Periodinano Dess-Martin ¢

o Fa b. MeMgBr, THF s
. Periodinano Dess-Martin
L I: ]I
3 CleN ‘A‘ﬁiF

2\&
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Se agreg¢ Periodinano Dess-Martin (0,234 g, 0,553 mmol) a una mezcla de
Compuesto 23h (0,25 g, 0,389 mmol) y NaHCOj3 (0,232 g, 2,76 mmol) en CHzCl;
(5.0 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd durante 1 hora
antes de diluirse con EtOAc (50 mL) y agua (10 mL). La fase orgdnica se lavé con
solucidn de Na;S2:0, saturado (3x15 mL). Las fases acuosas combinadas se
extrajeron con EtOAc (3 x 15 mL). Las capas orgénicas combinadas se lavaron
con solucién de NaOH (15 mL, 1,0 N), agua (10 mL), salmuera (15 mL), y se
secaron sobre MgSO,. Después de la filtracién y la concentracién, se tomé el
aldehldo en bruto (0,25 g) en THF anhidro (4,0 mL) y se traté con MeMgBr (0,49
mL, 1,48 mmol, 3,0 M en Et:0) a -78° C. La temperatura de reaccién se dejé
llegar lentamente a temperatura amblente y la reaccién se apagé en 2 horas con
la adicién lenta de solucién de NH,Cl acuosa saturada (10 mL). La mezcla de
reaccién entonces se diluyd con EtOAc (50 mL) y se neutralizé con HCI 0,5 N
hasta que la fase acuosa se acidificé ligeramente. Se extrajo la fase acuosa con
EtOAc (3 x 15 mL). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con agua (10
mL), saimuera (10 mL), y se secaron sobre MgSO,. Después de la filtracién y la
concentracion, el alcohol en bruto secundario (0,26 g) se tomé en CH2Clz (5,0 mL)
y se traté con Periodinano Dess-Martin (0,468 g, 1,11 mmol) y NaHCO; (0,466 g,
5,56 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agitd durante 1
hora antes de dilulrse con EtOAc (50 mL) y agua (10 mL). La fase orgénica se
lavé con solucion de Na;S:0, saturada (3 x 15 mL). Las fases acuosas
combinadas se extrajeron con EtOAc (3 x 15 mlL). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con solucién de NaOH (15 mL, 1,0 N), agua (10 mL),
salmuera (15 mL), y se secaron sobre MgSO,. Después de la filtracién y la
concentracion, el producto en bruto se purificé usando cromatografla BIOTAGE
(hexano/EtOAc, viv = 1/1) para dar Compuesto 53a {0,11g, 43% para 3 Pasos).

31



151

= £

Comnpuesto 53

Se traté Compuesto 53a (107 mg, 0,155 mmol) en EtOH (5,0 mL) a
temperatura ambiente con Pd(OH)./C (21,5 mg, 10% en peso) y se hidrogend
con un balén de H; durante 30 minutos. La solucién de reaccion se filir6 a través
de una almohadilla de CELITE y el residuo se lavd con EtOH (15 mL). Se eliminé
el solvente a presion reducida y el producto en bruto se purificd usando
cromatografia BIOTAGE (hexano/EtOAc, viv = 1/3 a 1/9) para dar Compuesto 53
(66 mg, 76%). MS por electropulverizacién [M+1]" 557,3.

EJEMPLO PREPARATORIO 54

F’ ?
HN kel :

220
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Se trat6 Compuesto 53 (14,3 mg, 0,0257 mmol) en EtOH (2,5 mL) con
HONHz.HCI (10,7 mg, 0,154 mmol) y NaOAc (6,3 mg, 0,077 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agité a 60° C durante 12 horas, entonces se
diluyé con EtOAc (20 mL) y se lavd con NaHCO, acuoso. Se extrajo la fase
acuosa con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas orgédnicas combinadas se lavaron con
agua (10 mL), saimuera (10 mL), y se secaron sobre MgSO,. Después de la
filtraciébn y la concentracién, el producto en bruto se purificé usando TLC
preparatoria (hexano/EtOAc, viv = 1/2) para dar Compuesto 54 (11 mg, 75%). MS
por electropulverizacion [M+1}" 572,1.

EJEMPLO PREPARATORIO 55
M,
¢ T ..
Hi oré\,.
Compuesto 33
Paso A:
f"‘uﬂ Il:'. mml-mhm f"‘rm
m—; ? 2 NeClO,, NaH;POy, ter- 3
butanol
- Yé\x. c. TM5CHN,, MeOH, PhH Chal “‘/5‘#.
Compuesto 23h Compuesio 35a

Se agreg6 Periodinano Dass-Martin (0,12 g, 0,284 mmol) a una mezcla de
Compuesto 23h (96,3 mg, 0,142 mmol) y NaHCO; (0,12 g, 1.42 mmol) en CHzCla
(3,0 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd durante 1 hora
antes de dilulrse con la adicion de EtOAc (50 mL) y agua (10 mL). La fase
orgdnica se lavd con solucidn de Na;S:03 saturada (3 x 15 mL). Las fases

2l
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acuosas combinadas se extrajeron con EtOAc (3 x 15 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con solucién de NaOH (15 mL, 1,0 N), agua (10 mL),
saimuera (15 mL), y se secaron sobre MgSQO,. Después de la filtracion y la
concentracion, se tomé el aldehido en bruto (96,3 mg) en tert-butanol (2,0 mL) y
agua (0,5 mL) y se lo tratdé con NaH2PO4H20 (39,2 mg, 0,284 mmol), NaClO;
(44,9 mg, 0,497 mmol) y 2-metil-2-buteno (0,105 mL, 0,994 mmol) sucesivamente.
La mezcla de reaccién se agitd durante 2 horas y entonces se diluyd con EtOAc
(20 mL) y se lavé con NH,Cl acuoso. Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (3 x 10
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (10 mL), salmuera (10
mL), y se secaron sobre MgSO,. Después de [a filtracién y ia concentracion, se
disolvid el &cido en bruto (95 mg) en benzeno (2,8 mL) y MeOH (0,7 mL). La
solucién resultante se traté con TMSCHN: (82,2 ul, 0,164 mmol) a temperatura
ambiente y se agité durante 20 minutos. Se elimind el solvente a presidn reducida
y el producto en bruto se purificé usando cromatografia BIOTAGE (hexano/EtOAc,
viv = 2/3) para dar Compuesto 55a (70 mg, 35% para 3 Pasos).

Paso B:
f"‘uu ¢
\4§$ EF- . PA(OH)/C, E1OH }
Compursto 55 Compuesto 53

Se tratdé Compuesto 55a (38 mg, 0,0537 mmol) en EtOH (3,0 mL) a
temperatura ambiente con Pd(OH)2/C (7,6 mg, 10% en peso) y se hidrogend con
un balén de H, durante 30 minutos. La solucién de reaccién se filtré a través de
una almohadilla de CELITE y el residuo se lavd con EtOH (15 mL). Se eliminé el
solvente a presién reducida y el producto en bruto se purificé usande TLC
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preparatoria (hexano/EtOAc, viv = 2/3) para dar Compuesto 55 (24 mg, 78%). MS
por electropulverizacién [M+1]" 573,1.

EJEMPLO PREPARATORIO 56

Compuesto 56
Paso A:
(I:-_fll. f".ll-l
! o H, PUDHYC,BOH O
°“"'§v<&r6\ e “"?;\r&
Fs Fa
Compuesto 56a Campuesto 56

Se tratdé Compuesto 56a (15 mg, 0,0227 mmol) en EtOH (2,0 mL) a
temperatura ambiente con Pd{OH)2/C (3,8 mg, 10% en peso) y se hidrogend con
un balén de Hz durante 30 minutos. La solucién de reaccion se filtré a través de
una aimohadilla de CELITE y el residuo se lavé con EtOH (15 mL). Se elimind el
solvente a presién reducida y se tomd el producto en bruto en Et20 (0,5 mL) y se
traté con HCI en éter (0,23 mL, 0,23 mmol, 1,0 M en éter). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla entonces se diluyé con EtOAc
(20 mL) y se lavé con NaOH acuoso (5 mL, 0,5 N). Se extrajo la fase acuosa con
EtOAc (3 x 10 mL). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con agua
(10 mL), salmuera (10 mL), y se secaron sobre MgSO,. Después de |a filtracién y
la concentracién, el producto en bruto se purificd usando TLC preparatoria
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(hexano/EtOAc, viv = 1/1) para dar Compuesto 56 (8,5 mg, 67%). MS por
electropulverizacién [M+1]" 563,1.

EJEMPLO PREPARATORIO 57

.

Compuesto 23h

Se agregé MsCi (11,7 ul, 0,151 mmol) a una solucién de Compuesto 23h
(42,8 mg, 0,083 mmol) y EtsN (26,4 uL, 0,188 mmol) en CH.Cl; (1,0 mL) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se apagd con agua (5,0 mL)
después de 30 minutos y se diluyé con CHzCl; (15 mL). Se exirajo la fase acuosa
con CHzClz (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua
(10 mL), salmuera (10 mL), y se secaron sobre MgSO,. Después de ia filtracién y
la concentracion, el mesilato en bruto (44 mg, 0,0582 mmol) se tom6é en DMF
anhidra (2,0 mL) y se traté con NaBH4 (11,0 mg, 0,291 mmol). |.a mezcla de
reaccién se calentd a 80° C durante 1 hora antes de ser enfrlada a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién entonces se diluyé con EtOAc (20 mL) y se lavé
con HCI acuoso (5 mL, 1,0 M). Se extrajo |a fase acuosa con EtOAc (3 x 10 mL).

Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (3 x 10 mL), salmuera (10
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mL), y se secaron sobre MgSO,. Después de la filtracién y la concentracién, el
producto en bruto se purificé usando TLC preparatoria (hexano/EtOAc, viv = 3/2)
para dar Compuesto 57a (18 mg, 43%) y Compuesto 58a (15 mg, 36%).

Paso B:
(" “NH 8
HG F, HG., 4
Hy, PE(OH)/C, BXOH .
CiaN "
2 HN .,,,:\‘,5\5
Compuestn 57a Compuesto 57

Se traté Compuesto 57a (18 mg, 0,027 mmol) en EtOH (3,0 mL) a
temperatura ambients con Pd(OH)2/C (3,6 mg, 10% en peso) y se hidrogené con
un balén de Hz durante 30 minutos. La solucién de reaccién se filtr a través de
una almohadilla de CELITE y el residuo se lavé con EtOH (15 mL). Se eliminé el
solvente a presién reducida y el producto en bruto se purificé usando TLC
preparatoria (hexano/EtOAc, viv = 1/1) para dar Compuesto 57 (10 g, 70%). MS
por electropulverizacién [M+1]" 529,1.

EJEMPLO PREPARATORIO 58
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olf"'"" f"‘m
! NH,0OCH,, EIOH '
m e —————
Corapuesto 19

Compuesto 58
Se tratd Compuesto 19 (10,0 mg, 0,0175 mmol) en EtOH (1,5 mL) con
MeONHz*HCI (14,6 mg, 0,175 mmol} y NaOAc (7,2 mg, 0,0876 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité a 60* C durante 12 horas,
y entonces se diluyé con EtOAc (20 mL) y se lavé con NaHCO; acuoso. Se
extrajo la fase acuosa con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas orgénicas combinadas
se lavaron con agua (10 mL), saimuera (10 mL), y se secaron sobre MgSO,.
Después de la filtracién y la concentracion, el producto en bruto se purificd usando

TLC preparatoria (hexano/EtOAc, viv = 2/3) para dar Compuesto 58 (10,5 mg,
100%). MS por electropulverizacién [M+1]" 600,1.

EJEMPLO PREPARATORIO 59

Compuesto 59
Paso A
3 NHAS 3
Chal AcCl, ELN, CH,CL,
Fa M; O, ﬁiw
Compuzsto 59

Compuesto 59b
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A una solucién de Compuesto 58a (0,53 g, 0,76 mmol) en CH,Cl; (4 mL) se
le agregd EtsN (0,14 mL, 0,98 mmol). La mezcla de reaccién se enfrié a -_78" Cy
se agregd cloruro de acetilo (0,065 mL, 0,81 mmol). La mezcla de reaccion se
calent$ lentamente hasta temperatura ambiente y se agité durante 72 horas. Se
agregé Et;N extra (0,068 mL) y cloruro de acetilo (0,033 mL) a la mezcla de
reaccién, que entonces se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La
mezcla de reaccién se concentrd y se purificd con cromatografia BIOTAGE
(hexano/EtOAc, viv = 3/2) para dar Compuesto 59b (0,5 g).

Paso B:
3 HO' NHAs CF,
BOY,. CH,CL, -7TB"C
Cix
5, Fay gﬂ\rﬁ\:ﬁ
Compuesto 5%b ' Compuesto 59¢

Se agregé por goteo BCly (3,7 mL, 3,7 mmol, 1,0 M en hexano) a una
solucién en agitacién de Compuesto 58b (0,55 g, 0,74 mmol) en CH;Cl; (9 mL) a
-78° C. La reaccién se apagdé en 1 hora mediante la adicion de solucién de
NaHCO; acuosa (50 mL) a -78° C. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc
(200 mL) y se lavé con NaHCO; acuoso saturado (100 mL), y se secd sobre
Na;SO,. La mezcia se filtré y se concentré para dar Compuesto 58c en bruto (0,4

g), que se usd en la reaccion siguiente sin purificacién adicional.

Paso C:

Th e B4

L ]
Compuesto 59¢ Compuesto 59d

327
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Se agregé Periodinano Dess-Martin (0,12 g, 0,28 mmol) a una mezcla de
Compuesto 59¢ (0,12 g, 0,178 mmol) y NaHCO; (0,17 g, 2,0 mmol) en CH2Clz (5,0
mL) a temperatura ambiente y se agité durante 45 minutos. Se agregé
Periodinano Dess-Martin exu.'a (50 mg) a la mezcla de reaccién y se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién entonces se
concentré y se purificé con cromatografla BIOTAGE (hexano/EtOAc, viv = 1/1)
para dar Compuesto 58d (0,1 g).

Paso D:
cF, {I NHAZ cF,
D8 e L8
oy,  }
+  Compuesto 59d Compuesio 55¢

Una mezcla de Compuesto 59d (0,11 g, 0,17 mmol), bicarbonato de potasio
(26 mg, 0,18 mmol), isocianuro de tosilmetilo (36 mg, 0,19 mmol) y metanol (3 mL)
se calenté a 80° C durante 48 horas. La mezcla de reaccién entonces se
concentrd y se diluyé con EtOAc (200 mL) y se lavé con NaHCO,; acuoso
saturado (2 x 100 mL). La capa organica se secd sobre Na;SO,, se filtrd y se
concentrd. EI producto en bruto se purificd con cromatografia BIOTAGE
(hexano/EtOAG, viv = 2/3 a 0/100) para dar Compuesto 59e (50 mg).

Paso E:

Comniesio 19
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Se traté Compuesto 58d (0,31 mg, 0,45 mmol) en MeOH (10,0 mL) a
temperatura ambiente con Pd(OH)2/C (0,2 g, 20% en peso) y se hidrogené con
un balén de Hz durante 2 horas. La solucién de reaccion se filtré a través de una
almohaditia de CELITE y el residuo se lavé con MeOH (30 mL). Se eliminé el
solvente a presién reducida y el producto en bruto se purificé con cromatografia
BIOTAGE (EtOAc/MeOH, v/v = 8/1) para dar una mezcla de dos isémeros (190
mg), que se volvi6 a purificar mediante HPLC (columna de OD quiral) con

hexano/IPA (viv = 9/1) para dar Compuesto 59 (90 mg).

EJEMPLO PREPARATORIO 60
-,
N
- "'Ar&

3
Fa
Compumto 60

Paso A:

Ei a. CICO.EL, EWN, CHO, 3’% E’

Compuesto 60b

A una solucién de Compuesto 60a (0,26 g, 0,43 mmol) en CH.Cl» (4 mL) a
0°* C se agregé EtsN (0,071 mL, 0,51 mmol) seguido de etilcloroformiato (0,052
mL, 0,56 mmol), y la mezcla de reaccion se agitdé durante 1 hora. A la mezcia de
reaccidn entonces se le agregd azuro de sodio (84 mg, 0,98 mmol) y

tetrabutilamonio hidrogen sulfato (43 mg, 0,13 mmol) y se continué la agitacion

4
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durante 1 hora. La mezcla de reaccién entonces se diluy6é con CHzCl; (100 ml) y
se lavod con agua (1 x 100 mL) y salmuera (1 x 100 mL). La capa orgénica se
secd sobre Na»SO,, se filtrd y se concentrd. El residuo se disolvié en tolueno
seco (4 ml) y se calentd a 80° C durante 2 horas y entonces se enfri6 a
temperatura ambiente. Se agregé TMSNs (0,13 mL, 0,94 mmol) y la mezcla de
reaccion se calenté a -110° C durante 18 horas. La mezcla de reaccién entonces
se enfrio a temperatura ambiente, 8e concentr6 y se purific6 mediante
cromatografia BIOTAGE (hexano/EtOAc, viv = 2/1, seguido de MeOH/EtOAC, viv
= 1/99) para dar Compuesto 60b (0,17 g).

5, 7,
oL Q, e é’ﬁfl

Se traté6 Compuesto 60b (0,17 mg, 0,26 mmol) en MeOH (10,0 mL) a
temperatura ambiente con Pd{OH)2/C (15 mg, 20% en peso) y se hidrogend con

un balén de H; durante 2 horas. La soluclén de reaccion e filtré a través de una
almohadilla de CELITE y el residuo se lavd con MeOH (30 mL). Se eliminé el
solvente a presion reducida y el producto en bruto se purificd mediante
cromatografla BIOTAGE (EtOAc/MeOH, viv = 88/2) para dar Compuesto 60 (20
mg).

A pesar de que la presente invencion ha sido descripta en concordancia
con las realizaciones especlficas establecidas en lo anterior, cualquiera con cierto
conocimiento en la materia observard inmediatamente que existen muchas

altemativas, modificaciones y variantes del mismo. Todas esas altemativas,
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modificaciones y variantes estdn también comprendidas dentro del espiritu y

alcance de la presente invencién.
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REIVINDICACIONES

Habiendo asi especiaimente descripto y determinado la naturaleza de la
presente invencién y la forma cémo la misma ha de ser llevada a [a préctica se

declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1, Un Compuesto de Férmula I:

R! R?
Arz
R4’N ) )\
Ar! 0 R®

(1)

o sales y/o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde:

R' y R? son seleccionados cada uno independientemente de un grupo que
consiste en H, alquilo, haloalquilo, alquilo sustituldo con uno o mas grupos
hidroxilo, -CN, alquinilo, -N(R%z2 -N(R%)-S(O,)-alquilo, -N(R®)-C(0)-N(R%q,
-alquilén-CN, -cicloalquilén-CN, -alquilén-O-alquilo, -C(0)-alquilo,
-C(=N-OR®-alquilo, -C(O)-N(R%;, -C(O)-O-alquilo, -alquilén-C(O)-alquilo,
-alquilén-C(Q)-O-alquilo, -alquilén-C(0)-N(R%),

h

N
PRI ¥

lx\
AV 4
=
(o)
Y~
\
z\ v
-
XL
2
=
N
(0]
A
N
A\
A~

2L
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Y.
7/
X Do
con la condicién de que por lo menos uno de R' y R? es —CN, d\lm ,

W es =C(R%- 0 =N-;
X es —C(0)- 0 -S(0,)-;
Y es seleccionado del grupo que consiste en ~CHz-, -O-, y -N(R%-C(0)-,

con la condicién de que:

(a) el 4tomo de nitrdgeno de -N(R%)-C(O)- est4 ligado a X, y

Y.
7/
x_ D),
&
(b)si R'y/loR%es -n|~ e Y es —O-, X no es -S(0z)-;
Z es C(R")z, N(R%-, u-0-;

R® es seleccionado del grupo que consiste en H, -CH,ORS, y alquilo;

R* es seleccionado del grupo que consiste en H, alquilo, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, heteroarilo, arilo, acilo, aroilo, alquilsulfonilo, y arilsulfonilo;

R® es H o alquilo;

R® es seleccionado del grupo que consiste en H, alquilo, cicloalquilo, y

cada R’ es independientemente H o alquilo; o

cada R, junto con el carbono anular al cual se los ve ligados, forma un

anillo cicloalquileno;

335
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R® es seleccionado del grupo que consiste en H, alquilo, alquilo sustituldo
con uno o mas grupos hidroxilo, -N(R%)z, -N(R®)-S(0z)-alquilo, -N(R®)-S(O,)-arilo,
-N(R®)-C(O)-aiquilo, -N(R®)-C(0)-arilo, alquilén-O-alquilo, y -CN;

R® es seleccionado del grupo que consiste en H, alquilo, y arilo, o cada R®,
junto con el nitrégeno al cual se los ve ligados, forma un anillo heterocicloalquilo;

Ar' y Ar? son seleccionados cada uno Independientemente del grupo que
consiste en arilo no sustituldo y arilo sustituldo con 0 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, alquilo, alcoxilo, haloalquilo,
haloalcoxilo, -CN, -OH, y -NO;

nes0,1,02;y

mes1,2,03.

2 El Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el Compuesto

de Formula | tiene la estructura siguiente:

R1 ‘\\RZ
Ar

R4’N 5 )"
ArtY % R3.

3. El Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde:

R?® es aiquilo;

R'esH;

Ar' es fenilo sustituldo o no sustituldo;
A es fenilo sustituldo o no sustituldo; y

nes1.

4. El Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde:
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R? es alquilo;

R'es H;

Ar' es fenilo no sustituldo:
Ar es fentlo sustituido; y

nes 1.

5. El Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde:
R? es alquilo;
R*es H;
Ar' es fenilo monosustituldo;
A? es fenilo sustituldo; y

nes1.

6. El Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde:
Ar? es 3,5-bis(trifluormetil)fenilo, 3,5-bis(fluor)fenilo, 3,5-bis(cloro)fenilo, 3,5-
bis(metil)fenilo, o 3,5-bis(metoxi)fenilo.

7. El Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde:
R3 s —CHa.

8. El Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde:
Y.
7
x\ND )m
uno de R' o R? es -n|~

9. El Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde:



10.

1.

12.

13.

14.

15.
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3
Rl
Ve

unode R' o R?es ,,\w

El Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde:

~N
N
>
\
unodeR'oR%?es WV,

El Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde:

uno de R' o R? es —CN.

£l Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde:

X es —S(0,)-;
Yes —-CHz; y

mes 2.

El Compuesto de acuerdo con la reivindicacioén 8, en donde:

X es -C(0)-;
Yes—CHr; y

mes 2.

El Compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 8, en donde:

X es —C(0)~;
Yes—CHzy

mes 3.

El Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde:
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17.

18.

18.

20.

21.
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X es -C(0O)-;
Yes-O-y

mes 2.

El Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde:

X es -C(0)-;
Yes -CHz: y

mes1.

El Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde:

X es —C(0)-;
Y es -NH-C(O)-; ¥

mes 1.

El Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde:

Zes—NH- y
RYes H.

El Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde:

Zes—NH-y
R® es -NH-S(0;)-CHa.

El Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde:

Zeaes—NH- y
R® es -CH,-OH.

El Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde:

257
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23.

24,

25.
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Zos —NH-; y
Ra as -CHz-o-CHa.

E! Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde:
Zos-NH- y
R® es -NH,.

El Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde:

Zesgﬁ;y

R® es H.

El Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde:
Zes —C(CHa)z-: Yy
R® es H.

El Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que tiene la Férmula 1B
1 R2
ReoR CFs

HN
o CF3

(1B) :

en donde R' y R? son seleccionados del grupo que consiste en:
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Compuesto R’ R®
1 ‘Q’NQ N
o]
2 %’NYO CN
o]
e &
—N._NH
3 b N¢” T CH;,
0 Ha
e
4 )r \C/\CHa
o Hz
7=N
5 "z""'\;l‘\l ~CH:CN
S—
6 -CHs YN _N
/=N
7 -CN YN N
=N
8 -C(0)-0-CH; ‘ez——NCh
9 '7'4’"? -CN
o)
=N
10 -C(O)-NH; 3.-N/\;,‘4
)
11 T NANH | CH,C(OH)(CHa):
g
=N
12 -CH;0H /=

‘Q’th

239
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Compuesto R’ R*
7=N
13 “r"vh -CH,OCH;
=N
14 -CH20CH, ‘L‘-—NC"Q
N/Eh‘I
15 L YNH -CH2-NH-S(02)-CHa
o
oo
18 %N _NH ~CH,C(0)-NH(CH2CHs)
0
'S
17 L's \IrNH -CHz-C(0)0-CHzCHs
o]
N/E“‘I
18 L'y YNH -C(=N-OH)-CH,CHs
o}
/=N
19 %N _NH -C(0)-CH2CH;
o]
o)
20 "L‘-—NYNH -CH,OCH;
0
/~N
\
21 %NS _NH —C(0)-NH(CHa)
o]
/=N
22 —C(0)-NH(CHs) %N _NH

o

340
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Compuesto R’ R*
/=N
23 %’NYNH —CHzOH
o]
/=N
%N _NH
24 Y -CH,CH,OH
o)
=N
e
25 YNH -CH2CHzCHa
o]
="
26 ?NYNH -CH,0CH;
o]
7=N
%N _NH
27 -CH20CH;3
o]
7=N .
'?z--N CHj
H
28 7’/\%”3
o]
/=N
]
29 "1’"),/"“ -CH;C(0)-NH;
o]
/=N
%-N__NH
30 Y -CH2-C(O)-CHs
o]
/=N
%N _NH
31 }r -CHz-C(0)O-CHs
o]
32 '72’"/\ CN
(o) \Y
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Compuesto R’ R*

33 3’"; CN

o]

34 -CN %N
o]
==N

]

35 -CN NH
o)

36 -NH-S(0;)-CH; |-CN

37 -CN -NH-S(02)-CH3

=N
e

38 YNH —CH.CN
o]

39 N —NHz

40 —NH; CN

a1 -NH-C(O}-NH; |CN

=N
e
42 YNH CN
o]
/=N
%N
43 H
o]
OH
44 s='\' H
%N _NH
o]

242
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43

RZ

MN

%N

R1

Compuesto

45
48

47

48
49

o0

-
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Compuesto R’ R®
=
51 %’NYNH -C(0)-NH;
o]
/=N
52 'H’NYNH -C(=N-OCHs3)-CH,
o]
/=N
53 '71’"77/"” —C(0)-CHs
o}
/=N
54 %NS _NH -C(=N-OH)-CH,
o)
/=N
55 '72"N7rNH -C(O)OCH;
o}
/=N
56 %’NYNH -CH,Cl
o
/=N
57 H‘z"NYNH -CHs
o]
7=N
2%-N__NH -
58 )r -C(=N-OCH3)-CHzCH;
o]
_N
59 -NHC(O)CH; or\%

34y
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Compuesto R’ R®
N=N
—-N’ \
60 H Yy NH
(o]
N:-.-_-N
-—N’ |
61 Yy NH [H
0

26. Un Compuesto representado por la siguiente férmula:

CF3

CFs

27.  Un Compuesto representado por la sigulente férmula:

CFs

28.




177 3""6

29. Un Compuesto representado por la siguiente férmula:

3.

32.

33. Un Compuesto representado por la siguiente formula:
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24t

CF,

34. Un Compuesto representado por la siguiente formuta:

ll:ll CH
3
~~ oF

35. Un Compuesto representado por la siguiente férmula:

—.l

CFs

CFa

36. Una composicién farmacéutica que comprende:
por lo menos un Compuesto de la reivindicacién 1 o una sal y/o solvato
farmacéuticamente aceptables del mismo, y por lo menos un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

37. Una composicion famacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, por lo menos un inhibidor de la reabsorcion de

serotonina y por |o menos un Compuesto de la reivindicacion 1.
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38. Un método para tratar un desorden, sintoma o enfermedad fisioldgicos, que
comprende:

administrarie a un paciente que necesita el mismo, una cantidad efecﬁvg de
por lo menos un Compuestoc de la reivindicacion 1 o una sal y/o solvato
farmacéuticamente aceptables del mismo ,

en donde el desorden, sintoma o enfermedad fisiolégicos se encuentra en
el grupo que consiste en enfermedades respiratorias, enfermedades inflamatorias,
desédrdenes de la piel, desérdenes oftaimolégicos, cuadros del sistema nervioso
central, depresién, ansiedad, fobia, desorden bipolar, adicciones, dependencia al
glcohol, abuso de sustancias psicoactivas, epilepsia, nocicepcién, psicosis,
esquizofrenia, mal de Alzheimer, demencia relacionada con el SIDA, enfermedad
de Towne, desérdenes relacionados con el esirés, desérdenes
obsesivo/compulsivos, desérdenes de la alimentacidn, bulimia, anorexia nerviosa,
alimentacién excesiva, desérdenes del suefio, mania, sindrome premenstrual,
desérdenes gastrointestinales, ateroesclerosis, fibrosis, obesidad, diabetes Tipo I,
desdrdenes relacionados con el dolor, dolor de cabeza, dolor neuropético, dolor
post-quirtirgico, sindrome de dolor crénico, desérdenes de la veslicula,

desdrdenes genitourinarios, tos, emesis y nausea.

38. El método de la reivindicacion 38, en donde el desorden, sintoma o

enfermedad fisiolégicos es emesis, depresion, ansiedad o tos.

40, El método de la reivindicacién 39, en donde el desorden, sintoma o

enfermedad fisioldgicos es depresion o ansiedad.

41. El método de la reivindicacion 39, en donde el desorden, sintoma o

enfermedad fisiolégicos es emesis y/o ndusea.
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42. El método de la reivindicacibn 39, en donde el desorden, sintoma o

enfermedad fisioldgicos es tos.

43. El método de la reivindicacién 40, que comprende ademas administrar a un
paciente una cantidad efectiva de por lo menos un agente antidepresivo y/o por io

menos un agente ansiolltico.

44. El método de la reivindicacion 40, que comprende ademas:
administrar al paciente una cantidad efectiva de por lo menos un inhibidor
selectivo de la reabsorcion de serotonina, y

en donde el desorden, sintoma o enfermedad fisiolégicos es depresion.

45. Un método para antagonizar el efecto de una Sustancia P en un sitio
receptor neurokinin-1 o para bloquear por lo menos un receptor neurokinin-1, en
un paciente que necesita dicho tratamiento y que comprende administrar a un
paciente una cantidad efectiva de por lo menos un Compuesto de la reivindicacién

1 o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo.

46. El método de acuerdo con la reivindicacién 38, que comprende ademas:
administrar una cantidad efectiva de por lo menos un ingrediente activo
seleccionado del grupo que consiste en otros antagonistas del receptor NK,,
inhibidores selectivos de la reabsorcién de serotonina, agonistas del receptor
dopamina, antagonistas del receptor 5-HT; serotonina, agonistas de! receptor 5-
HT2., agonistas del receptor nociceptina, glucocorticoides e inhibidores de la

protelna 5 resistente a drogas mulftiples: y
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en donde el desorden, sintoma o enfermedad fisioldgicos estd comprendido
en el grupo que consiste en: enfermedades respiratorias, depresién, ansiedad,
fobia, desorden bipolar, dependencia al aicohol, abuso de sustancias
psicoactivas, nocicepcion, psicosis, esquizofrenia, desérdenes relacionados con el
estrés, desdérdenes obsesivo/compulsivos, bulimia, anorexia nerviosa,
alimentacién excesiva, desérdenes del suefio, mania, sindrome premenstrual,
desdrdenes gastrointestinales, obsesidad, dolor de cabeza, dolor neuropatico,
dolor post-quinirgico, sindrome de dolor cronico, desérdenes de la vesicula,

desordenes genitourinarios, tos, emesis y nausea.

47. Un método para tratar emesis y/o ndusea en un paciente que necesita
dicho tratamiento y que comprende administrar al paciente una cantidad efectiva
de por o menos un Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal y/o
solvato farmacéuticamente aceptables del mismo en combinacién con una
cantidad efectiva de por lo menos un antagonista del receptor 5-HT; serotonina

y/o por io menos un glucocorticoide.

48. El método de la reivindicaciéon 47, en donde el antagonista del receptor 5-

HT, serctonina es ondansetron y el glucocorticoide es dexametasona.

49. Un kit, que comprende:

dos o mas contenedores separados en un empaque Gnico, en donde cada
contenedor comprende una composicion farmacéutica;

en donde un primer contenedor en dicho empaque comprenda una primera
composicién farmacéutica que contiene una cantidad efectiva de un Compueste
de la reivindicaciéon 1 y/o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptables del

mismo en un vehiculo farmacéuticamente aceptable,
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un segundo contenedor en dicho empaque comprende una segunda
composicion farmacéutica que contiene otro agente terapéutico en un vehiculo
farmacéuticamente aceptabie, vy

el otro agente terapdufico es seleccionado del grupo que consiste en
SSRIs, ofros tipos de antagonistas del receptor NK;, prostanocides, antagonistas
del receptor H;, agonistas del receptor, a-adrenérgico, agonistas del receptor
dopamina, agonistas del receptor melanocortina, antagonistas del receptor
endotelina, inhibidores de la enzima conversora de endotelina, antagonistas del
receptor angiotensina Il, inhibidores de la enzima conversora de angiotensina,
inhibidores de metaloendopeptidasa neutral, antagonistas ETA, inhibidores de
renina, antagonistas del receptor 5-HT3 serotonina, agonistas del receptor 5-HTxc
serotonina, agonistas del receptor nociceptina, glucocorticoides, inhibidores de
rho kinasa, moduladores del canal de potasio e inhibidores de la protelna 5

resistente a drogas mudiltiples.

50. Un Compuesto purificado de acuerdo con la reivindicacién 1.
p.:SCHERING CORPORATION

3s'
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RESUMEN DE LA INVENCION

Un Compuesto que tiene {a estructura general mostrada en Férmuia I:

R1 RZ
Ar?
R4’N 2 )\
Arl o) R?

)

o sales y/o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo son (tiles en
el tratamiento de enfermedades o cuadros causadas por receptores NK;, por
ejemplo, desérdenes, sintomas 0 enfermedades fisiol6gicos diversas, incluyendo

emesis, depresién, ansiedad y tos.
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