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0 ANEXOS 

HComprobante de pago de la tasa de presentación de la  

Documento que acredita la existencia y representación legal cuando el solicitante sea persona 
X juridica. 

HPoderes, si fuere ci caso. Adjunto copia simple ver expediente No. 01 O2L. 391 

Documento de cesión del inventor al solicitante o a su causante. 

111111Declaraciones 

HCopia de la solicitud internacional. (Resumen, descripción, reivindicaciones, dibujos). 

TraducciÆn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripción, reivindicaciones, 
X dibujos). 

flCopia del examen prehminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen 
Preliminar (IPEA). 

46 Traducción del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA. 

De ser el caso, copia del contrato de acceso. 

DDe ser el caso, documento que acredite la hcencia o autorización de uso de conocimientos 
tradicionales de las comunidades indigenas. 

De ser el caso, certificado de depósito del material biológico. 

Arte final 12 x 12. 

De ser el caso, información sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en ci extranjero 
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial 0 totalmente con la invención de esta 
solicitud. 

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. 

Otros. Süsqueda Internacional 

FIGURA CARACTERISTICA: 

Solicito la concesión de  la patente, 

NOMBRE: CARLOS R. OLARTE 
T.P.74.295 

[ - 
- Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta 
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN IN 

Nota del traductor: 

El docurnento adjunto de poder de Novartis AG a Carlos R. Olarte y/o J. 

Ian Raisbeck y/o Ana Maria Frieri y/o Juan Guillermo Moure V/o Natalia 

Castro lieva los siguientes datos en inglØs. 

CERTIFICACION NOTARIAL 

1. En esta fecha, dIa 30 de Agosto de 2006, yo, ci suscrito Notario 

Püblico certifico  por rnedio del presente la autenticidad de ]as firmas 

del seæor Arthur Canonica, ciudadano de Corticiasca, Suiza residente 
S 

en Wisen/SO, Suiza, y del Sr. Pascal Traub, ciudadano de Riehen, 

Suiza, residente en Basilea, Suiza, ambos personas rnayores de edad 

y con dirección comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza. La 

autenticidad de Ia firmas fue establecida por rnedio de Ia 

comparacidn. 

2. Adernàs, yo, ci Notario POblico, certifico por el presente que las 

anteriores personas han ejecutado ci anterior docurnento corno 

apoderados de Novartis AG. 

3. AdemÆs, yo, ci Notario Püblico certifico por ci presente que Novartis 

AG, con su principal lugar de negocios en Basilea, Suiza, estÆ 

debidamente constituida, estÆ actualmente vigente y que los 

propositos para los cuales se otorgÆ ci Docurnento de Poder estÆn 

dentro del alcance de sus propósitos corporEltivos. 
Tn.duc?or OUt 

JORGE E. SIERRA 

I iepncia 376- 1993 



4. AdemÆs, yo, el Noaho POblico, certifico por el presente que 

anteriores personas tienen la autoridad para ejecutar el documdhto 

de Poder y que por este instrumento, su representaciôn es legal. 

La base para mis certificaciones de los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicn 

de los siguientes docurnentos autØnticos: 

- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de jun10 de 

2006 y 

- Extracto del Registro de Comercio del Canton de la ciudad de 

Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de enero de 

2006. 

Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006. 

a 

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notarlo Püblico del CantOn de la 

ciudad de Basilea, Suiza. 

Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009. 

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer, bajo el No. 

8049/13584. 

a 

t 

4 
Inductor 0th 

JORGE E. SIERRA 
ticenda

 

376-1993, 
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CertificaciOri: 

Certilico que la presente es una traducción verdadera y comp/eta del 

docurnento adjunto: "Novartis" 

Fec/ia: 12 de Septiembre de 2006. 

Ti-a ductor: Jorge Enrique Sierra Reyes. 

Licencia No. 376 de 1993, del 1’4inisterO de Just/cia. 

DirecciOn: Cart-era 15 No. 99-13 Oficina 411. BogotØ, Colombia. 

TelØfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925. 

E-mail: treseserl no yahoo. corn. No. 8346 

Tr,ductor Ofic4 

JORGE E. SIERRA 

tic*ntlb 376- 1993 



OLARTERAISBECK 
OLAI1TE RAISBEcIC & FRIERI LTDA. 

Power of Attorney 

’I Ile undersigned, 

domiciled in 

El suscrito, 
NOVAPI]S AG 

tloiiriciiiado err 

Potter 

Lichtstrassc 35, CI-1-4056 Basel / Switzerland 
by nreans oithese presents hereby giants to Cau-ios pot ructlio del piesente 
It. Olarte and/or J. Ian l4aisbeck and/ui- Olaite y10 J. lair 
Ana Mai-la Frieri audio,- Juan Cuillerino Maria 
Monte anti/or Natalia Castro lull and 
sufficient Power of Attor icy to tile, prosecute, 
obtain, defend and enforce any and all of the 
company’s l’alerits For I urveni io irs, Utility  Models, 
Layo ul-l)csiguts ((tiji irgrtipluies) of Integrated 
circuits, Industrial  I)CsIgrrs, .1 I-a ii oar a i-its, 
Advertising Slogans, trade Names, Commercial 
liir Menus, Geograpti it al I ndicat loris, l’roi ectioii of 
Trade Seel-cis, Obtainer’s Cou-tilkates, 
Copyriglul s, Regist ratio ii of Domain Names, 
H call!’ Registrations, or any oIlier liii cIted ii at 
properly right in the Republic of Colombia, to 
vlriclr end it - eiiipowers them to take all steps 

necessary before any administrative or judicial 
authority, of any class for the objects stated, to file 
petitions, recourses, replies and oppositions, pay 
taxes and annuities, request testimonies, receive 
documents and securities, abandon applications and 
collect rdflurids. Sn lTlcierrt power is heuchy granted 
to receive notifications on behalf of the Company, upany, to 
conferr powers on those who are to ieprcserit the 
company judicially and exirajudicially, to answer in 
court it, the matter or all claims and tierriarids that 
may be presented in connection with the objects 
stated, giving them likewise power to substitute these 
presents and i-evoke such substitutions. 

Fiieri v/u 

otorga a Carios .14. 
L4aisbeek y10 Aim 

Juan Guillermo 
Moure y/o .Natalia Castro poder especial, 
anrp ho y str iucieri te para presentar, tram itar, 
obteurer, defender y hacer iespetar todas y 
cualqtircra de las j’a(ontes de I nvcitción, Mudelos 
do tJtilidad. Esquernas do Trazados tie 
Cherubs I udegrados, Diseilos Irudustriales, 
Mar-ens, Lernas Corne,-ciales, Nounii,res 
Collier chiles, Errs eæas Cciii erciales, 
Denouruinaciones do Ou-igen, l’rotección do 
Secuctos Erruprosariales, Corbhrreadus do 
Obterutor, ilerecluos do Autor, Registro de 
Norn bres do Oour,hurio, Registros Saraitarios, o 
eruirlqmeu- otuo Writ do prophedad inteloeluat de 
Ia cornpanla en la Republica de Colombia, a cuyo 
efecto los firculta para ([at lodes los pasos 
necesaiJos ante ttialqtnei autouidad adrnirnstrativa 
o judicial de c.uhiqn icr jeraiqula pari cuuiuplir con 
to enconierrdado, eievar solicitudes, yccursos, 
respuesias y oposiciones, pagar inipuestos y 
an trai dat] es, pohic itar tes tinnori ios, recibir 
docnuurentos y ’aiores, desistir y percibir. Se 
concede poder bastanite pam recibir notificaciorres 
a rionibrc de Ia coinpailia, otorgar poderes a 
q tUe lies V ayan a rep r esen Ia r a Ia join pail ía judicial 
y extrajudicialnrente, responder en juicio a todas 
las utcIariraciorids o derirandas que put  uirobivo de 
lo erucornrentlaIo se prcsentaren, dÆnrdoles 
asiniuismo facnlad pam sustituir ci �puesenite y 
revocar d iclias susl ituciour cs. 

signature/Fir  

ca 

Dat:e/17eclaa: June 27. 2006 

City,Country/Ciudad,PuIs: Basel, Switzerland 

77-1-4, 

World trade Center -Tone A, Caile IOU No 8A�i7, I’iso
 ’o-

0 Bogota DC., Colornrbia 
id 4-57 1 6U]-7700, Fax 4-57 1 601-7799, offlccJoiani&aisbeckeojj, vwwo]arLemaisbeek.eo,n 

\Carins it. Ci arts 
Raisinccic 

Maria Fricri 
’or, iliçnno Monte 

Nat,,Iia Castro 
Za3’cic Cl. 

*Jncci,teIkIe Ct.aparro 
J os i ,,is L,n,adoo 

Fdipc Me,,do,.n 
Si,no,, Sauna, 

or Q,ms& 
Guiii en,,,, Ci,ahi,, 

Gracicia Md. 
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Attestation 

On this date, the 300 (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six), I, the 
undersigned Notary Public certify herewith the authenticity of the signatures of Mr. 
Arthur Canonica, citizen of Corticiasca, Switzerland, residing in Wisen/SO, Switzer-
land and of Mr. PasSI Trath, citizen of Riehen, Switzerland, residing in Basel, 
Switzerland, both of legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4056 
Basel, Switzerland. The authenticity of the signatures was established by means of 
comparison. 

2 Further, I, the Notarj Public certify herewith that the foregoing persons have exe-
cuted the foregoing document as proxy holders for Novartis AG. 

3 Further, I, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, having its principal 
place of business located in Basel I Switzerland, is duly incorporated, is currently in 
existence, and that tile purposes for which the Power of Attorney is granted are 
within the scope of itscorporate pUrposes. - - 

4 Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have the au-
thority to execute the1 Power of Attorney and that for this instrument their represen-
tation is legal. 

The foundation for m!V certifications contained in points 2 (two), 3 (three) and 4 
(four) was the exhibitiH of the following authentic documents: 

- Power of AttornÆy by Novartis AG dated June 19 (nineteen), 2006 (two thou-
sand and six); ahd 

Extract from the Register of Commerce of the Canton of Basel -City for Novartis 
AG, in Basel, dated January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and six). 

;EL, Switzerland, this 30"’(thirtieth) day, of August 2006 (two thousand and six) 

Leg.Prot.Nr. 07512006 

Dr. Matthias Staehelin, Notary Public 
in the Canton of Basel -City, Switzerland 

My license expires on March 11 (eleven), 
2009 (two thousand and nine). 
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tuted imidazole compounds have the following Formula (I) 
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drugs thereof, to compositions or the compounds together 
with pharmaceutically acceptable carriers, and to uses of the 
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CYCLIZED DERIVATIVES AS EG-5 INHIBITORS 

CROSS-REFERENCE TO RELATED APPLICATION 

This application claims the benefit under 35 U.S.C. §119(e) to U.S. provisional 

application serial No. 60/883,740, filed on January 5, 2007, which is incorporated herein by 

reference in its entirety. 

BACKGROUND OF THE INVENTION 

Field of the Invention 

This invention relates to substituted imidazole compounds and pharmaceutically 

acceptable salts, esters, or prodrugs thereof. This invention is further directed to 

compositions of such compounds together with pharmaceutically acceptable carriers and to 

uses of such compounds. 

State of the Art 

Kinesins are motor proteins that use adenosine triphosphate to bind to microtubules 

and generate mechanical force. Kinesins are characterized by a motor domain having about 

350 amino acid residues. The crystal structures of several kinesin motor domains have been 

resolved. 

Currently, about one hundred kinesin-related proteins (ICRP) have been identified. 

Kinesins are involved in a variety of cell biological processes including transport of 

organelles and vesicles, and maintenance of the endoplasmic reticulum. Several KRPs 

interact with the microtubules of the mitotic spindle or with the chromosomes directly and 

appear to play a pivotal role during the mitotic stages of the cell cycle. These mitotic KRPs 

are of particular interest for the development of cancer therapeutics. 

Kinesin spindle protein (KSP) (also known as EgS, HsEgS, KNSLI, or KJF1 1) is 

one of several kinesin-like motor proteins that are localized to the mitotic spindle and 

known to be required for formation and/or function of the bipolar mitotic spindle. 

In 1995, the depletion of KSP using an antibody directed against the C-terminus of 

KSP was shown to arrest HeLa cells in mitosis with monoastral microtubule arrays (Blangy 
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et at., Cell 83:1159-1169, 1995). Mutations in bimC and cut7 genes, which are considered 

to be homologues of KSP, cause failure in centrosome separation in Aspergillus nidu/ans 

(Enos. A.P., and N.R. Morris, Cell 60:1019-1027, 1990) and Schizosaccharomycespoinbe 

(Hagan, 1., and M. Yanagida, Nature 347:563-566, 1990). Treatment of cells with either 

ATRA (alt trans-retinoic acid), which reduces KSP expression on the protein level, or 

depletion of KSP using antisense oligonucteotides revealed a significant growth inhibition 

in DAN -G pancreatic carcinoma cells indicating that KSP might be involved in the 

antiproliferative action of alt trans-retinoic acid (Kaiser, A., et at., J. Biol. Chem. 274, 

8925-18931, 1999). interestingly, the Xenopu.c laevLc Aurora -related protein kinase pEg2 

was shown to associate and phosphorylate XIEg5 (Giet, R., et al., J. Biol. Chem. 

274:15005-15013, 1999). Potential substrates of Aurora-related kinases are of particular 

interest for cancer drug development. For example, Aurora 1 and 2 kinases are 

overexpressed on the protein and RNA level and the genes are amplified in colon cancer 

patients. 

The first cell permeable small molecule inhibitor for KSP. "monastrol," was shown 

to arrest cells with monopolar spindles without affecting microtubule polymerization as do 

conventional chcmotherapeutics such as taxancs and ymca alkaloids (Mayer, T.U., ct al., 

Science 286:971-974, 1999). Monastrot was identified as an inhibitor in phenotype-based 

screens and it was suggested that this compound may serve as a lead for the development of 

anticancer drugs. The inhibition was determined not to be competitive in respect to 

adenosine triphosphatc and to be rapidly reversible (DcBonis, S., ct a)., .Biocheinisuy, 

42:338-349, 2003; ICapoor, T.M., et al., J. Cell Biol., 150:975-988, 2000). 

in light of the importance of improved chcmothcrapeutics, there is a need for KSP 

inhibitors that are effective in vivo inhibitors of KSP and KSP-rclatcd proteins. 

SUMMARY OF THE INVENTION 

This invention is directed to substituted imidazole compounds of Formula (I), to the 

pharmaceutically acceptable salts, esters, or prodrugs thereof, to their preparation, to 

pharmaceutical compositions comprising the compounds, and to their uses for treating KSP 

mediated diseases: 
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(R6)r 

wherein: 

(1) 

PCTIUS2008/050149 

R’ is selected from the group consisting of alkyl and substituted alkyl; 

R2 is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, and substituted alkyl; 

5 L is selected from the group consisting of 

a) -0-; 

b) -OCH2-, -CH20-, -C(0)NR’-; 

C) -CE-120CH2-, -CH2NR7CH2-, -CH2CH20-, -C(0)NR7CH2-, and -CH2CH2NR7; 

R3 and R4 are independently selected from the group consisting of halo, alkyl, and 

10 substituted alkyl; 

R5 and ft6 are independently selected from the group consisting of cyano, alkyl, 

substituted alkyl, alkoxy, substituted alkoxy, halo, and hydroxy; 

R’ is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, and �S02alkyl; 

misO, 1,2,or3; 

15 nisO, 1. 2. or 3; and 

p is 0 or 1 

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION 

A. Compounds of the Invention 

Compounds of the invention include those of Formula (I) or a pharmaceutically 

20 acceptable salt, ester, or prodrug thereof: 

3 
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/\(R)m 

HN

 ?4 

R1 
R2

 

(R6)Y 

L A4 

R’ is selected from the group consisting of alkyl and substituted alkyl; 

R2 is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, and substituted alkyl; 

5 L is selected from the group consisting of 

a) -0-; 

b) -OCR-, -CH20-, -C(0)NR’-; 

c) -CH20CH2-, -CH2NR7CH,-, -CH2CH20-, -C(0)NR’CH2-, and -CH2CH2NR7-; 

W and R4 are independently selected from the group consisting of halo, alkyl, and 

10 substituted alkyl; 

R5 and R6 are independently selected from the group consisting of cyano, alkyl, 

substituted alkyl, alkoxy, substituted alkoxy, halo, and hydroxy; 

R7 is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, and �S02alkyl; 

misO, 1.2.or3; 

15 nisO, l,2,or3;and 

pis 0 or I. 

In one embodiment, R1 and R2 are alkyl. In one aspect, R’ and R2 are methyl. 

In one embodiment, R’ is alkyl and R2 is hydrogen. In some aspects R1 is selected 

from the group consisting of isopropyl, t-butyl, and propyl. 

20 In one embodiment, p is 0. 

In another embodiment, p is I. In some aspects R3 is alkyl such as methyl. in other 

aspects. R’ is halo. 

4 
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When p is .1. R3 can be attached to any carbon atom of the ring suitable for 

substitution, including substitutable carbon atoms of L. In one embodiment, R3 can be on 

the carbon atom to which R4 is attached, for example as in the following formula: 

wherein R’. R3, ft 4. P.5. R6, a, and marc as defined for Formula (I). 

The substituents R and R4 do not include groups that cyclize to form a spiro ring. 

Such rings are not included in the definition of alkyl and substituted alkyl. 

In one embodiment. R4 is substituted alkyl. In some aspects, R4 is alkyl substituted 

with 1 to 5 substituents selected from the group consisting of amino, substituted amino, 

halo, alkoxy, substituted alkoxy, and hydroxy. 

In one embodiment, R4 is selected from the group consisting of halo, -CH2NH2, 

-(CH))2NH2, -(CH2)7NH2, and -CH2OI-I. 

In one embodiment and independent of R4, R3 is selected from the group consisting 

of halo, -CH,NH,, -(CH2)2NH2, -(CH2)1NH2, and -CH20H. 

In one embodiment, m is 0. 

In one embodiment. R6 is halo. 

In one embodiment, R6 and the phenyl ring to which it is attached is selected from 

the group consisting of phenyl, 3-bromophenyl, 3-chlorophenyi, 4-cyanophenyl, 

2,5-difluorophenyl, 3-fluomphenyl, 2-methoxyphenyl, 3-niethoxyphenyl, 4-methoxyphenyl, 

4-methyiphenyl, 2-trifluoromethylphenyl, and 3-trifluoromethylphenyl. 

The linker L is a divalent linker and is disclosed herein in the -C(0)-L-CHR4-

orientation. 
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In one embodiment. Land the atoms to which it is joined together with (R3) and R4 

form a ring selected from the group consisting of: 

N N 
1\ 

N -m " 0 .’ N NH2 O ) 0 NH2 0 NH2, X0 NH2 
NH O’\ 0 NH2 0 NH21

 
0 NH21

 

 N-)
 

N 
N cNH2 0 0 N) 0=<D

NH2 NH2 0 
-ç 

ON oN F N�’ N 
\, \) N} 0 H H NH2 0 NH NH2 2 

’N NH2 I NOH ONo T %N NH2 
ONH 0’CH3 0 H , 0 H 

I 
’K N-"NH2 NNH2 TNH2 NH2 0 

0 H Oo 
, OH3 

N -’ NH2 NNH2 Ot 0=’ )- NH2 o� 
 NH H3C , 

Sc 
oXN:H OX;NH O 

and 

31 
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ri 

In one embodiment, provided is a compound having Formula (Ia) or a 
\ 

pharmaceutically acceptable salt, ester, orprodrug thereof: / 

wherein R’, R3, R, R5, R6, n, m, and p are as defined for Formula (I). 

In one embodiment, provided is a compound having Foimula (ib)-(Td) or a 

pharmaceutically acceptable salt, ester, or prodrug thereof: 

(R6 

(lb) 

(Ic) 



WO 2008/086122 

(R6) 

(Id) 

wherein R’, R’, R4, R5, R6, n, m, and pare as defined for Formula (I). 

PCT/US2008/050149 

’2 

In one embodiment, provided is a compound having Formula (1c)-(lt) or a 

pharmaceutically acceptable salt, ester, or prodrug thereof: 

(le) 

(If) 



WO 2008/086122 

(R6) 

(R6) 

(lh) 

wherein R’, R1, ft4. R5, R6, n, m, and p are as defined for Formula (1). 

PCT/US2008/050149 

5 in one embodiment of the compounds of Formula (]a)-(Ii), R’ is alkyl. in another 

embodiment R’ is selected from the group consisting of isopropyl, t-butyl, and propyl. 

In one embodiment, R4 is substituted alkyl. in some aspects, R4 is alkyl substituted 

with I to 5 substituents selected from the group consisting of amino, substituted amino, 

halo, alkoxy, substituted alkoxy, and hydroxy. 

10 In one embodiment, R4 is selected from the group consisting of halo, -CI-12NH2, 

-(CH2)2NH2. -(CR2)NH2, and -CH20H. 

In one embodiment, and independent of R4, R3 is selected from the group consisting 

of halo, -CH2NH2. -(CH2)2NH2. -(CH2)N1-I2, and -CH20H. 

9 
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In some aspects, m is 1. Inane embodiment, R5 is halo. 

In one embodiment, m is 0. 

In some aspects, n is I or 2. In one embodiment, R(’ is halo. 
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In one embodiment, R6 and the phenyl ring to which it is attached is selected from 

the group consisting of phenyl, 3-bromophenyl, 3-chiorophenyl, 4-cyanophenyl, 

2.5-difluorophenyl, 3-fluorophenyl, 2-methoxyphenyl, 3-methoxyphenyl, 4-methoxyphenyl, 

4-mcthylphenyl, 2-ti  fluoromethyiphenyl, and 3-trifluorornethylphcnyl. 

In one embodiment, provided is a compound in Table 1 or a pharmaceutically 

acceptable salt, ester, or prodrug thereof In one embodiment, provided is a stereoisomer of 

any one of the compounds in Table 1. In one aspect, the stereoisomer is an enantiomer. in 

another aspect, the stereoisomer is a diastereomer. 

Table I 

Compound Siniclure Name 
5R)-5-(2-aminoethyl)-3-[(IR)- 

H?C CH l-(J-benzyl-4-phenyl-1H-
H3 imidazol2yl)2,2 

QfN 
N 

N_
 I, o 

Iimethylpropyl]-1,3-oxazolidin-
-one 

LNH 

2 ,i�. 5S)-5-(2 -aminoethyl)-3- [(1 R)-

H,C CH 
Li-1 l-(1-benzyl-4-phenyl-lFi-

NX imidazol-2-yl)-2,2- 
N N 

\i 
limethylpropyl]-1,3-oxazolidin-
2-one 

c NH2 

5-(aminomethyl)-3-{(IR)-i -[1-
çjL   )enzyl-4-(3-chloropheny-1H-

HAC midazo I -2-yl ]-2- 
ethy]propyI } -1 ,3-oxazolidin-

ci 2-one 

S)-5-(aminomethyl)-3-[(1 R)- 

H,C CH3 
l-(l-benzyl-4-phenyl-1H-

N 

imidazol-2-yI)-2,2- 

N N 
o=( )"\ 

limethylpropyl]-1 ,3-oxazinan-
-one 

0 NH, 

10 
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5 (5R)-5-(’aminometliyt)-3-[(l R)-
1_JL 

H,c OH, 
1-(1-benzyl-4-phenyl-IH-

N imidazol-2-yI)-2,2-

No=?N  
iimethytpropyi]- 1,3 -oxaz inan-
2 -one 

0  NH,  
6 (6S)-6-(aminomethyl)-4-[(lR)- 

H,0 OH, 
1 -(1 -benzy[-4-phenyl- I 1-I-

N imidazol-2-yl)-2,2- 

N N�
dimethyIpropy1]mohoIin-3- 
one 

0 NH,  

7 
.-%_-. 

(6R)-6-(aminomcthyl)-4-[(lR)- 

H,CH, 
1-(1-benzyl-4-phcnyl-IH-

N OH3 
midazol-2-yl)-2,2- 

dimethylpropyl]rnorpholin-3- 
N N 

me 
O NH2  

8 (6R)-6-(aminomcthyD-4- {(1R)-
1%_iL1 

H 
1 -[1 -ben zyl-4-(3-ch[orophenyl)- 

I 
3C 

1H-imidazol-2-y!]-2- 
nethylpropyl}morpholin-3-one 

CI - N N�

L.A 0 NH2 

6S)-6-(aminomethyD-4- {(l R)- 

0-1 H.O 

N>–CH3 

1-[ -benzyl-4-(3-ch!orophcnyl)- 
IH-imidazol-2-yl]-2- 

I methylpropyl}morpholin-3-one 
Ci -. N N�

O 
0 NH2 

6R)-6-(2-arninocthyl)-4-[( 1R)-

LJL. 1 -(1 -benzyl-4-phenyl- I H-
H30 OH, midazol-2-yt)-2,2- 

Iimethylpropyl]morpholin-3- 
one 

’I(6S)-6-(2-aminoethyl)-4-[(1R)- 
1-(1-benzyl-4-phenyl-1H-

H3C OH, imidazol-2-yI)-2,2- 
iimethylpropyl]morpholin-3- 

NNrNH2 one 

I 2(6S)-6-(2-aminoethyl)-4- {(IR)- 

0-1 HO 
]-[I -benzyl-4-(3-chlorophenyl)- 

, 

I -t-OH. 
IH-imidazol-2-yI]-2- 
nethyipropylorpholin-3-orie l rn 

OINN) 

NH2  

11 
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13 6R)-6-(2-aminoethyl)-4- RI R)- 

H3C 
I -[1-benzyl-4-(3-chlorophenyl)- 

NH 

1l-I-imidazol-2-yI-2- 

cI N N 
nethylpropy!}morpholth-3-one 

o NH, 

4 
’- 2S,6R)-6-(aminomethyl)-4- 

H3C CH3 {(IR)-I -[]-benzyl-4-(3- 
fluorophcnyl)- 1 H-imidazol-2- 

F N N 

OX 
pl]-2,2-dimethylpropyl}-2-
rnethylrnorpholin-3-one NH2 

H3C 

15 (2R,6R)-6-(aminomethyl)-4- 

HSCCH 
{(1R)-I -[i-benzyl-4-(3- 

N CH, fiuorophenyl)-IH-imidazol-2- 
N N FOX (I]-2,2-dimethy!propy!}-2- 

o  NH nethy1mohoIin-3-one 
H3C  

16 5R)-5-(aminomethyl)-1-[(1 R)-
I-(1-benzyl-4-phenyl-i H-

N>C 
imidazol-2-yI)-2,2-

N himethylpropyl]piperazine-2,3-
hone 

17 (5S)-5-(aminomethyl)- I -[(I R)-
I_JL. 1-(I-benzy!-4-phenyl-1 H-

jNNH2
 

imidazol-2-yI)-2,2- 
N N\ 

O ).\ 
himethylpropyl]piperazine-2,3- 
dione 

18 (5R)-5-(arninomethyfl-I -[(I R)- 

CH 
1 -(1 -benzyl-4-phenyl-1 H- 

N 
3 

>_.()&CH. midazoI-2-y-2,2- 
N N\ dirnethylpropyl]-4-

eihy1piperazine-2,3-dione b-N 
0 CH3 

19 (2S)-4-[(IR)-I-(1-benzyl-4- 

H2OCH 
phenyl- IH-imidazol-2-yl)-2,2- 

N 

cH. 

dimcthylpropyl]-2- 

N OH (hydroxymethyl)-1,4-diazepan-
5-one 

202R)-2-(aminomethyD-4-[(. R)- 

CR 
I -(1-bcnzyl-4-phenyl-IH-

N 
2 

)cCH3 midazol-2-yl)-2,2- 

ONH 

dimethylpropyl]- 1 .4-diazepan-
5 -one 

12 
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21 :2R)-2-(aminomethyo-4-[(l R) -
I -(i -benzyl-4-phenyl-IH-

H3c Gil3 imidazol-2-yl)-2,2- 
dimethylpropyt]-1 - 

N 

Li \J NH3 
:methylsu!fonyo-I ,4-diazepan-
5 -one 

0 

22 ac-., ’2S)-2-(aminomethyD-4-[(I R)-

HC Gil3 
1-(1-benzyl-4-phenyl-i H -

N midazot-2-yI)-2,2- 

N N 
iimethylpropyl]-I ,4xazepan-
5 -one 

23 (2R)-2-(aminomethyl)-4-[(l R)-

H30 cH3 
I-(i -benzyl-4-phenyl-1 H -

N imidazol-2-yl)-2,2-
dimethylpropyl]- .1 ,4-owepan-
5-one 

K, 

24 -�- (6S)-6-(aniinomethy-4-((l 
LJL1I-(I-benzy!-4-phenyl-I 

G
 
H3 

H-
imidazol-2-yI)-2,2- 

NN) dimethylpropyt]-1 ,4-oxazepan-
3 -one 

25 (6R)-6-(aminomethyl)-4-[( I R)-
1--bcnzy1-4-phcny1-IH-

N imidazol-2-yi)-2,2-

N N 
dimethylpropyl]-i .4xazepan-
3-one 

26 F (6R)6(aminomcfhyQ4 {lR)- 
-(3,5-difluorobenzyl)-4-(3- F41-[I 

u3C 
011 

I<)cCH., 

fluorophenyl)- .1 H-imidazol-2-
yI]-2,2-dimethylpropyl} - 1,4-

N 
N- oxazepan-3-one 

27 (6R)-6-(aminomethyl)-4-{(1 R)- 

H CH  
1 -[1 -benzyl-4-(3-fluorophenyl)- 

N IH-imidazol-2-yI]-2,2- 

F 
ilmethylpropyl) -1 ,4-oxazepan-
3-one 

13 
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28 F (6R)-6-(aminomethyl)-4-{(1 R)-
1-[1-(3-fluorobenzyl)-4-(3-

H3c cu3 fluorophenyl)- I H-imidazol-2-
yI]-2,2-dimethylpropyl) -1,4- 

FNo< oxazepan-3-one 

29 F (6S)-6-(aminomethyl)-4-{( 1R)-
1 -[1-(3-fluorobenzyl)-4-(3-

H,C OH luorophenyl)- 1 fl-imidazol-2- 
1,4- ,l]-2,2-dimethylpropyl}- 

FtX 

N N )xazepan-3-one 

30 

cOIL, 
(6S)-6-(aminomcthy-1-[(1R)- 

H30 CH  I -(i-benzyl-4-phenyl-IFI-

N N_ 
dimethyipropyl]-1,4-diazepane-

ofNcHimidazol-2-yt)-2,2- 

1,3-dione 

31 

O H OH phenyl- IH-imidazol-2-yI)-2,2-
Iiniethy!propylj-6-fluoro-I ,4-

I 
N N oxoo ]iazepan-2-one 

H 
32 

O 
6S)-1-[(IR)-1-(1-benzyt-4- 

HC )henyl- 1 H-iniidazol-2-yI)-2,2- 

I N>_<)CCH2 limethylpropyl]-6-fluoro- 1,4- 
0_CNN_ )_F diazepan-2-one  

H 
:R)-5-(aminomethyl)-3-((R)-1 

- 

:1 -benzyl-4-(2,5-

F H3C difluorophenyl)-1 H-imidazol-2- 
CH 3 

limethylpropyl)oxazo]idin-2- 

F

 

one 

34 IJS)-5-(aminomethyl)-3-((R)-1- 
 1 -benzyl-4-(2,5- 

F )H,G 
lifluorophenyl)-IH-imidazol-2- CH, 

dimethylpropyl)oxazolidin-2- 
me 

F o&�*#(I 
NH2  

14 

75 
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Methods and Compositions of the invention 

Also provided is   composition comprising a compound of Formula (1) or (1a) -(Ii) 

(including mixtures and/or salts thereof) and a pharmaceutically acceptable excipient or 

carrier. 

In another aspect, the present invention provides methods of treating a mammalian 

patient suffering from a disorder mediated, at least in part, by KSP. Thus, the present 

invention provides methods of treating a mammalian patient in need of such treatment 

comprising administering to the patient a therapeutically effective amount of a compound of 

Formula (1) or (1a) -(Ii) (including mixtures thereof) either alone or in combination with 

other anticancer agents. 

B. Definitions and Overview 

As discussed above, the present invention is directed in part to new substituted 

pyrazole and triazole compounds. 

It is to be understood that the terminology used herein is for the purpose of 

describing particular embodiments only and is not intended to limit the scope of the present 

invention, it must be noted that as used herein and in the claims, the singular forms "a" and 

"the" include plural referents unless the context clearly dictates otherwise, in this 

specification and in the claims which follow, reference will be made to a number of terms 

which shall be defined to have the following meanings: 

As used herein, "alkyl" refers to monovalent saturated aliphatic hydroearbyl groups 

having from I to 6 carbon atoms and preferably I to 3 carbon atoms. This term is 

exemplified by groups such as methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl, n-butyl, t-butyi, n-pentyi 

and the like. 

"Substituted alkyl" refers to an alkyl group having from I to 3, and preferably Ito 

2, substituents selected from the group consisting of alkoxy, substituted alkoxy, aeyl, 

acylamino, aeyioxy, amino, substituted amino, aminoacyl, aryl, substituted aryl, atyloxy, 

substituted aryloxy, cyano, halogen, hydroxy, nitro, carboxyl, carboxyl ester, cyeloalkyl, 

substituted cycloalkyl, spirocycloalkyl, heteroaryl, substituted heteroaryl, heterocyclic, 

substituted heterocyclic, -S02-alkyl, and -S02-substituted alkyl. 

15 
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"Alkylene" refers to divalent saturated aliphatic hydrocarbyl groups preferably 

having from 1 to 5 and preferably I to 3 carbon atoms which are either straight-chained or 

branched. This term is exemplified by groups such as methylene (-Cl-I2-), ethylene 

(-C.R,CH2-), n-propylene (-CH2CH2CH2-), iso-propylene (-CH2CH(CH3)-) or 

(-CH(CH3)CH2-) and the like. 

"Alkoxy" refers to the group "alkyl-O-" which includes, byway of example, 

methoxy, ethoxy, n-propoxy, iso-propoxy, n-butoxy, t-butoxy, sec-butoxy, n-pentoxy and 

the like. 

"Substituted alkoxy" refers to the group "substituted alkyl-O-" 

"Acyl" refers to the groups H-C(0)-, al.kyl-C(0)-, substituted alkyl -C(0)-, 

alkenyl-C(0)-, substituted alkenyl-C(0)-, alkynyl-C(0)-, substituted alkynyl-C(0)-

cycloalkyl-C(0)-, substituted cycloalkyl-C(0)-, aryl-C(0)-, substituted aryl -C(0)-, 

heteroaiyl-C(0)-, substituted heteroaryl-C(0)-, heterocyclic-C(0)-, and substituted 

heterocyclic-C(0)-, wherein alkyl, substituted alkyl, alkenyl, substituted alkenyl, alkynyl, 

substituted alkynyl, eycloalkyl, substituted cyeloaUcyl, aryl, substituted aryl, heteroaryl, 

substituted heteroaryl, heterocyclic and substituted heterocyclic are as defined herein. 

"Aminoacyl" refers to the group -C(0)NRR where each R is independently selected 

from the group consisting of hydrogen, alkyl, substituted alkyl, alkenyl, substituted alkenyl, 

alkynyl. substituted alkynyl, aryl, substituted aryl, cyeloalkyl, substituted cyeloalkyl, 

heteroaryl, substituted heteroaryl, heterocyclic, substituted heterocyclic and where each R is 

joined to form together with the nitrogen atom a heterocyclic or substituted heterocyclic 

ring wherein alkyl, substituted alkyl, alkenyl, substituted alkenyl, alkynyl, substituted 

alkynyl, eycloalkyl, substituted cycloalkyl, aryl, substituted aryl, heteroaryl, substituted 

heteroaryl, heterocyclic and substituted heterocyclic are as defined herein. 

"Aeyloxy" refers to the groups alky[-C(0)O-, substituted alkyl-C(0)O-, 

alkenyl-C(0)O-, substituted alkenyl-C(0)O-, alkynyl-C(0)O-, substituted alkynyl-C(0)O-, 

aryl-C(0)O-, substituted aryl-C(0)O-, cyeloalkyl-C(0)O-, substituted eyeloalkyl-C(0)O-, 

heteroaryl-C(0)O-, substituted heteroaryl-C(0)O-, heterocyclic-C(0)O-, and substituted 

heterocyclic-C(0)O- wherein alkyl, substituted alkyl, alkenyl, substituted alkenyl. alkynyl, 

10 
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substituted alkynyl, cycloalkyl, substituted cycloalkyl, aryl, substituted aryl, heteroaryl, 

substituted heteroaryl, heterocyclic and substituted heterocyclic are as defined herein. 

"Oxyacyl" or "carboxyl ester" refers to the groups -C(0)0-alkyl, 

-CO-substituted alkyl, -C(10)0-alkenyl, -C(0)0-substituted alkenyl, -C(0)0-alkynyl, 

-C(0)0-substituted alkynyl, -C(0)O-aryl, -C(0)0-substituted aryl, -C(0)0-cycloalkyl, 

-C(0)0-substituted cycloalkyl, -C(0)O-hetcroaryl, -C(0)0-substituted heteroaryl, 

-C(0)0-heterocyclic, and -C(0)0-substituted heterocyclic wherein alkyl, substituted alkyl, 

alkenyl, substituted alkenyl, alkynyl, substituted alkynyl, cycloalkyl, substituted cycloalkyl, 

aryl, substituted an’!, heteroaryl, substituted heteroaryl, heterocyclic and substituted 

heterocyclic arc as defined herein. 

"Alkenyl" refers to alkenyl groups having from 2 to 6 carbon atoms and preferably 

2 to 4 carbon atoms and having at least 1 and preferably from I to 2 sites of alkenyl 

unsaturation. Such groups are exemplified by vinyl, allyl, but-3-en-1-yl, and the like. 

"Substituted alkenyl" refers to alkenyl groups having from Ito 3 substituents, and 

preferably i to 2 substituents, selected from the group consisting of ailcoxy, substituted 

alkoxy, acyl, acy!amino, acyloxy, amino, substituted amino, aminoacyl, aryl, substituted 

aryl, aryloxy, substituted aryloxy, cyano, halogen, hydroxy, nitro, carboxyl, carboxyl ester, 

cycloalkyl, substituted cycloalkyl, heteroaryl, substituted heteroaryl, heterocyclic, and 

substituted heterocyclic with the proviso that any hydroxy substitution is not attached to a 

vinyl (unsaturated) carbon atom. 

"Alkynyl" refers to alkynyl groups having from 2 to 6 carbon atoms and preferably 

2 to 3 carbon atoms and having at least I and preferably from ito 2 sites of alkynyl 

unsaturation. 

"Substituted alkynyl" refers to alkynyl groups having from Ito 3 substituents, and 

preferably Ito 2 substituents, selected from the group consisting of alkoxy, substituted 

alkoxy, acyl, acylamino, acyloxy, amino, substituted amino, aminoaeyl, aryl, substituted 

aryl, aryloxy, substituted aryloxy, cyano, halogen, hydroxy, nitro, carboxyl, carboxyl ester, 

cycloalkyl, substituted cycloalkyl, heteroaryl, substituted heteroaryl, heterocyclic, and 

substituted heterocyclic with the proviso that any hydroxy substitution is not attached to an 

acetylenic carbon atom. 

17 
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"Amino" refers to the group �NH2. 

"Cyano" refers to the group �CN. 

"Substituted amino" refers to the group �NR’R" where R’ and R" are independently 

selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, substituted alkyl, alkenyl, substituted 

alkenyl, alkynyl, substituted alkynyl, aryl, substituted aryl, cycloalkyl, substituted 

cycloalkyl, heteroaryl, substituted heteroaryl, heterocyclic, substituted heterocyclic, -S02-

alkyl. -S02-substituted alkyl, and where R’ and R" are joined, together with the nitrogen 

bound thereto to form a heterocyclic or substituted heterocyclic group provided that R’ and 

R" are both not hydrogen. When R’ is hydrogen and R" is alkyl, the substituted amino 

10 group is sometimes referred to herein as alkylamino. When R’ and R" are alkyl, the 

substituted amino group is sometimes referred to herein as dialkylamino. When referring to 

a monosubstituted amino, it is meant that either R’ or R" is hydrogen but not both. When 

referring to a disubstituted amino, it is meant that neither R’ or R" is hydrogen. 

"Acylamino" refers to the groups �NRC(0)alkyl, -NRC(0)substituted alkyl, 

IS -NRC(0)cyeloalkyl, -NRC(0)substituted cycloalkyl, -NRC(0)alkenyl, -NRC(0)substituted 

alkenyl. -NRC(0)alkynyl, -NRC(0)substituted alkynyl, -NRC(0)aryl, -NRC(0)substituted 

aryl. -NRC(0)heteroaryl, -NRC(0)substituted heteroaryl, -NRC(0)heterocyclic, and 

-NRC(0)substitutcd heterocyclic where R is hydrogen or alkyl and wherein alkyl, 

substituted alkyl, alkenyl, substituted alkenyl, alkynyl, substituted alkynyl, cycloalkyl, 

20 substituted cycloalkyl, aryl, substituted aryl, heteroaryl, substituted heteroaryl, heterocyclic 

and substituted heterocyclic are as defined herein. 

"Nitro" refers to the group �NO2. 

"Aryl" or "Ar" refers to a monovalent aromatic carbocyclic group of from 6 to 14 

carbon atoms having a single ring (e.g, phenyl) or multiple condensed rings (e.g., naphthyl 

25 or anthryl) in which the condensed rings may or may not be aromatic 
(e.g., 

2-benzoxazolinonc, 2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-one-7-yl, and the like) provided that the 

point of attachment is at an aromatic carbon atom. Preferred aryls include phenyl and 

naphthyl. 

"Substituted aryl" refers to aryl groups which are substituted with from 1 to 3 

$0 substituents, and preferably Ito 2 substituents, selected from the group consisting of 

18 
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hydroxy, acyl, acylamino, acyloxy, alkyl, substituted alkyl, alkoxy, substituted alkoxy, 

alkenyl, substituted alkenyl, alkynyl, substituted alkynyl, amino, substituted amino, 

arninoacyt, aryl, substituted aryl, aryloxy, substituted aryloxy, carboxyl, carboxyl ester, 

cyano, tluol, alkyLthio, substituted alkylthio, arylthio, substituted arylthio, heteroarylthio, 

substituted heteroarylthio, cyeloalkylthio, substituted cycloalkylthio, heterocyclicthio, 

substituted heterocyclicthio, cycloalkyl, substituted cycloalkyl, halo, nitro, heteroaryl, 

substituted heteroaryl, heterocyclic, substituted heterocyclic, heteroaryloxy, substituted 

heteroaryloxy, hetcrocyclyloxy, substituted hetcrocyclyloxy, amino sulfonyl (NH2-S02-), 

and substituted amino sulfonyl. 

"Aryloxy" refers to the group aryl -O- that includes, by way of example, phenoxy, 

naphthoxy, and the like. 

"Substituted aryloxy" refers to substituted aryl-O- groups. 

"Carboxyl" refers to -COOH or salts thereof. 

"Cycloalkyl" refers to cyclic alkyl groups of from 3 to 10 carbon atoms having 

single or multiple cyclic rings including, byway of example, adamantyl, cyclopropyl, 

cyclobutyl, cyclopentyl, cyclooctyl and the like. 

"Spirocycloalkyl" refers to cyclic groups from 3 to 10 carbon atoms having a 

cycloalkyl ring with a spiro union (the union formed by a single atom which is the only 

common member of the rings) as exemplified by the following structure: 

?-C Y 
c-

2 H2 

"Substituted cycloalkyl" refers to a cycloalkyl group, having from 1 to 5 

substituents selected from the group consisting of alkyl, substituted alkyl, oxo (=0), thioxo 

(=5), alkoxy, substituted alkoxy, acyl, acylamino, acyloxy, amino, substituted amino, 

aniinoacyl, aryl, substituted aryl, aryloxy, substituted aryloxy, cyano, halogen, hydroxy, 

nitro, carboxyl, carboxyl ester, cycloalkyl, substituted cycloalkyl, heteroaryl, substituted 

heteroaryl, heterocyclic, substituted heterocyclic, -S02-alkyl and �SO2-cycloalkyl-S02-cycloalkyL

"Halo""Halo" or "halogen" refers to fluoro, chloro, brorno and iodo and preferably is 

fluoro or chloro. 
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"Hydroxy" refers to the group �OH. 

"Heteroaryl" refers to an aromatic group of from 1 to 10 carbon atoms and 1 to 4 

heteroatoms selected from the group consisting of oxygen, nitrogen and sulfur within the 

ring. Such heteroaryl groups can have a single ring (e.g., pyridinyl or fliryl) or multiple 

condensed rings (e.g., indolizinyl or benzothienyl) wherein the condensed rings may or may 

not be aromatic and/or contain a heteroatom provided that the point of attachment is through 

an atom of the aromatic heteroaryl group. In one embodiment, the nitrogen and/or the 

sulfur ring atom(s) of the heteroaryl group are optionally oxidized to provide for the N-

oxide (N�U), sulfinyl, or sulfonyl moieties. Preferred heteroaryls include pyridinyl, 

10 pyrrolyl, indolyl, thiophenyl, and furanyl. 

"Substituted heteroaryl" refers to heteroaryl groups that are substituted with from I 

to 3 substitucnts selected from the same group of substituents defined for substituted aryl. 

"Nitrogen-containing heteroaryl" and "nitrogen-containing substituted heteroaryl" 

refers to heteroaryl groups and substituted heteroaryl groups comprising at least one 

15 nitrogen ring atom and optionally comprising other non-nitrogen hetero ring atoms such as 

sulfur, oxygen and the like. 

"Heteroaryloxy" refers to the group -0-heteroaryl and "substituted heteroaryloxy" 

refers to the group -U-substituted heteroaryl wherein heteroaryl and substituted heteroaryl 

are as defined herein. 

20 "Heterocycle" or "heterocyclic" or "heterocycloalkyl" or "heterocyclyl" refers to a 

saturated or unsaturated (but not aromatic) group having a single ring or multiple condensed 

rings, including fused bridged and spiro ring systems, from I to 10 carbon atoms and from 1 

to 4 hetero atoms selected from the group consisting of nitrogen, sulfur or oxygen within the 

ring wherein, in fused ring systems, one or more the rings can be eyeloalkyl, aryl or 

25 heteroaryl provided that the point of attachment is through the heterocyclic ring. in one 

embodiment, the nitrogen and/or sulfur atom(s) of the heterocyclic group are optionally 

oxidized to provide for the N -oxide, sulfinyl, and sulfonyl moieties. 

"Substituted heterocyclic" or "substituted heterocycloalkyl" or "substituted 

heterocyclyl" refers to heterocyclyl groups that are substituted with from Ito 3 of the same 

30 substituents as defined for substituted cyeloalkyl. 
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Examples of heterocyclyls and heteroaryls include, but are not limited to, azetidine, 

pyrrole, imidazole, pyrazole, pyridine, pyrazine, pyrimidine, pyridazine, indolizine, 

isoindole, indole, dihydroindole, indazole, purine, quinolizine, isoquinoline, quinoline, 

phthalazine, naphthylpyridine, quinoxaline, quinazoline, cinnoline, pteridine, carbazole, 

carboline, phenanthridine, acridine, phenanthroline, isothiazole, phenazine, isoxazole, 

phenoxazine, phenothiazine, imidazolidine, imidazoline, piperidine, piperazine, indoline, 

phthalimide. I .2,3,4-tetrahydroisoquinoline, 4,5,6.7-tetrahydrobenzo[b]thiophene, thiazole, 

thiazolidine, thiophene, benzo[b]thiophene, morpholinyl, thiomorpholinyl (also referred to 

as thiamorpholinyl). I, 1-dioxothiomorpholinyl, piperidinyl, pyrrolidine, tetrahydrofuranyl, 

10 and the like. 

"Nitrogen-containing heterocyclic" and "nitrogen-containing substituted 

heterocyclic" refers to heterocyclic groups and substituted heterocyclic groups comprising 

at least one nitrogen ring atom and optionally comprising other non-nitrogen hetero ring 

atoms such as sulfur, oxygen and the like. 

15 

alkyl. 
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"Thiol" refers to the group -SH. 

"Alkylthio" or "thioalkoxy" refers to the group -S-alkyl. 

"Substituted alkylthio" or "substituted thioalkoxy" refers to the group -S-substituted 

"Arylthio" refers to the group -S-aryl, where aryl is defined above. 

"Substituted arylthio" refers to the group -S-substituted aryl, where substituted aryl 

is defined above. 

above -hove -

"Heteroarylthio" refers to the group -S-heteroaryl, where heteroaryl is defined 

"Substituted heteroarylthio" refers to the group -S-substituted heteroaryl, where 

substituted heteroarvi is defined above. 

"Heterocyctiethio" refers to the group -S-heterocyclic and "substituted 

heterocyclicthio" refers to the group -S-substituted heterocyclic, where heterocyclic and 

substituted heterocyclic are defined above. 
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17 ".Heterocyc!yloxy" refers to the group heterocyclyl-O- and ’substituted 

heteroeyclyloxy" refers to the group substituted heterocyclyl-O- where heterocyclyl and 

substituted heterocyclyl are defined above. 

"Cycloalkylthio" refers to the group �S-cycloalkyl and "substituted cycloalkylthio" 

refers to the group -S-substituted cycloalkyl, where cycloalkyl and substituted cycloalkyl 

are defined above. 

"Biological activity" as used herein refers to an inhibition concentration when 

tested in at least one of the assays outlined herein and as defined in at least one example 

thereof 

As used herein, the term "pharmaceutically acceptable salts" refers to the nontoxic 

acid or alkaline earth metal salts of the compounds of Formulas (I) and (1a)-(Ii). These salts 

can be prepared in situ during the final isolation and purification of the compounds of 

Formula (I) and (1a) -(Ii) or by separately reacting the base or acid functions with a suitable 

organic or inorganic acid or base, respectively. Representative salts include, but are not 

limited to, the following: acetate, adipate, alginate, citrate, aspartate, benzoate, 

bcnzenesulfonate, bisulfate, butyrate, camphorate, camphorsulfonate, digluconate, 

cyelopentanepropionate, dodecylsulfate, ethanesulfonate, glucoheptanoate, 

glycerophosphate, hemi-sulfate, heptanoate, hexanoatc, flimarate, hydrochloride, 

hydrobromide, hydroiodide, 2-hydroxyethanesulfonate, lactate, maleate, methanesulfonate, 

nicotinate, 2-napthalenesulfonate, oxalate, pamoate, pectinate, persulfate, 

3-phenylproionate, picrate, pivalate, propionate, succinate, sulfate, tartrate, thiocyanate, 

p-tolucncsulfonate and undecanoate. Also, the basic nitrogen-containing groups can be 

quaternized with such agents as alkyl halides, such as methyl, ethyl, propyl, and butyl 

chloride, bromides, and iodides; dialkyl sulfates like dimethyl, diethyl, dibutyl, and diamyl 

sulfates, long chain halides such as decyl, lauryl, myristyl and stearyl chlorides, bromides 

and iodides, aralkyl halides like benzyl and phenethyl bromides, and others. Water or oil -

soluble or dispersible products arc thereby obtained. 

Examples of acids that may be employed to form pharmaceutically acceptable acid 

addition salts include such inorganic acids as hydrochloric acid, sulfuric acid and 

phosphoric acid and such organic acids as oxalic acid, maleic acid, methanesulfonic acid, 

succinic acid and citric acid. Basic addition salts can be prepared in situ during the final 
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isolation and purification of the compounds of Formula (I) and (]a)-(Ii) or separately by 

reacting carboxylic acid moieties with a suitable base such as the hydroxide, carbonate or 

bicarbonate of a pharmaceutically acceptable metal cation or with ammonia, or an organic 

primary, secondary or tertiary amine. Pharmaceutically acceptable salts include, but are not 

limited to, cations based on the alkali and alkaline earth metals, such as sodium, lithium, 

potassium, calcium, magnesium, aluminum salts and the like, as well as ammonium, 

quaternary ammonium, and amine cations, including, but not limited to ammonium, 

tetramethylammonium, tetraethylammonium, methylamine, dimethylamine, trimethylamine, 

triethylamine. ethylamine, and the like. Other representative organic amines useful for the 

10 formation of base addition salts include diethylamine, ethylenediamine, ethanolamine, 

diethanolaminc, piperazine and the like. 

As used herein, the term "pharmaceutically acceptable ester" refers to esters which 

hydrolyze in VIVO and include those that break down in the human body to leave the parent 

compound, a salt thereof, or a pharmaceutically active metabolite. Suitable ester groups 

IS include, for example, those derived from pharmaceutically acceptable aliphatic carboxylic 

acids, particularly alkanoic, alkenoic, cycloalkanoic and alkanedioie acids, in which each 

alkyl or alkcnyl moiety advantageously has not more than 6 carbon atoms. Representative 

examples of particular esters include, but are not limited to, formates, acetates, propionates, 

butyrates, acrylates and ethylsuccinates. 

20 The term "pharmaceutically acceptable prodrug" as used herein refers to those 

prodrugs of the compounds of the present invention which are, within the scope of sound 

medical judgment, suitable for use in contact with the tissues of humans and lower animals 

without undue toxicity, irritation, allergic response, and the like, commensurate with a 

reasonable benefit/risk ratio, and effective for their intended use, as well as the zwitterionie 

25 forms, where possible, of the compounds of the invention. The term "prodrug" refers to 

compounds that are rapidly transformed in vivo to yield the parent compound or a 

pharmaceutically active metabolite of Formula 1) or (1a) -(Ii), for example by hydrolysis in 

blood. A discussion is provided in T. Hignchi and V. Stella. Pro-drugs as Novel Delivery 

Systems, Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series, and in Edward B. Roche, ed., 

30 Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association and 

Pergamon Press. 1987, both of which are incorporated herein by reference. 
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As used herein "anticancer agents" or "agent for the treatment of cancer" refers to 

agents that include, by way of example only, agents that induce apoptosis; polynucleotides 

(e.g., 

ribozymes); polypeptides (e.g., enzymes); drugs; biological mimetics; alkaloids; 

aikylating agents; antitumor antibiotics; antimetabolites; hormones; platinum compounds; 

monoclonal antibodies conjugated with anticancer drugs, toxins, and/or radionuclides; 

biological response modifiers (e.g. interferons and interleukins, etc.); adoptive 

immunotherapy agents; hematopoietic growth factors; agents that induce tumor cell 

differentiation (e.g. all-trans-retinoic acid, etc.); gene therapy reagents; antisense therapy 

reagents and nucleotides; tumor vaccines; inhibitors ofangiogenesis, and the Like. 

Numerous other agents are well within the purview of one of skill in the art. 

Ills understood that in all substituted groups defined above, polymers arrived at by 

defining substituents with ifirther substituents to themselves 
(e.g., 

substituted aryl having a 

substituted aryl group as a substituent which is itself substituted with a substituted aryl 

group, etc.) are not intended for inclusion herein. In such cases, the maximum number of 

such substituents is three. That is to say that each of the above definitions is constrained by 

a limitation that, for example, substituted aryl groups are limited to �substituted aryl -

(substituted aryl) -substituted aryl. 

Similarly, it is understood that the above definitions are not intended to include 

impermissible substitution patterns 
(e.g., 

methyl substituted with 5 fluoro groups or a 

hydroxy group alpha to cthenylic or acetylenie unsaturation). Such impermissible 

substitution patterns are well known to the skilled artisan. 

Compounds of this invention may exhibit stereoisotnerism by virtue of the presence 

of one or more asymmetric or chiral centers in the compounds. The present invention 

contemplates the various stereoisomers and mixtures thereof. Depiction of the compounds 

of Formula (i) and (la)-(Ii) includes the stereoisomers thereof unless the stereochemistry of 

a particular stereocenter is indicated otherwise. Certain of the compounds of the invention 

comprise asymmetrically substituted carbon atoms. Such asymmetrically substituted carbon 

atoms can result in the compounds of the invention comprising mixtures of stereoisomers at 

a particular asymmetrically substituted carbon atom or a single stereoisomer. As a result, 

racemic mixtures, mixtures of diastereomers, single enantiomer, as well as single 

diastereomers of the compounds of the invention are included in the present invention. The 
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terms "5" and "R" configuration, as used herein, are as defined by the IUPAC 1974 

"RECOMMENDATIONS FOR SECTION E, FUNDAMENTAL STEREOCHEMTSTRY," Pure App). 

Chem. 45:13-30, 1976. Desired enantiomers can be obtained by chiral synthesis from 

commercially available chiral starting materials by methods well known in the art, or may 

be obtained from mixtures of the enantiomers by separating the desired enantiomer by using 

known techniques. 

Compounds of this invention may also exhibit geometrical isomerism. Geometrical 

isomers include the cis and Irons forms of compounds of the invention having alkenyl or 

alkenylenyl moieties. The present invention comprises the individual geometrical isomers 

10 and stcreoisomers and mixtures thereof. 

C. Compound Preparation 

The compounds of this invention can be prepared from readily available starting 

materials using the following general methods and procedures. Unless otherwise indicated, 

the starting materials arc commercially available and well known in the art. Suitable 

15 stalling materials may be prepared as in PCT/US2005/022062, published as 

W020061002236, and as in PCT/US2006/03 1129, published as W02007/021794, both of 

which are herein incorporated by reference in their entirety. It will be appreciated that 

where typical or preferred process conditions (i.e., reaction temperatures, times, mole ratios 

of reactants, solvents, pressures) are given, other process conditions can also be used unless 

20 otherwise stated. Optimum reaction conditions may vary with the particular reactants or 

solvent used, but such conditions can be determined by one skilled in the art by routine 

optimization procedures. 

Additionally, as will be apparent to those skilled in the art, conventional protecting 

groups may be necessary to prevent certain functional groups from undergoing undesired 

25 reactions. Suitable protecting groups for various functional groups as well as suitable 

conditions for protecting and deprotecting particular functional groups are well known in 

the art. For example, numerous protecting groups are described in T. W. Greene and 

P. G. Ni. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, Second Edition, Wiley, New York, 

1991, and references cited therein. 

25 

I 



10 

IS 

20 

25 

WO 20081086122 PCTIUS2008I050149 

Furthermore, the compounds of this invention may contain one or more chiral 

centers. Accordingly, if desired, such compounds can be prepared or isolated as pure 

stereoisomers, i.e., as individual enantiomers or diastereomers, or as stereoisomer-enriched 

mixtures. All such stereoisomers (and enriched mixtures) are included within the scope of 

this invention, unless otherwise indicated. Pure stereoisomers (or enriched mixtures) may 

be prepared using, for example, optically active starting materials or stereoselective reagents 

well-known in the art. Alternatively, racemic mixtures of such compounds can be separated 

using, for example, chiral column chromatography, chiral resolving agents, and the like. 

The intermediates may be used directly in the next step after being recovered from 

the reaction mixture, or optionally the intermediates can be recrystallized or purified via 

conventional means before used in the next step. All R groups are as defined for Formula 

(I). 

Step A: Keto-Ester Synthesis 

0 
II 

Halo 

PG 0 

.24.j 

HLJL 
lb 

P1 P2 

la 

PG   

HNc) 

R’ R2 0 

lc 

Specifically, in Step A, an appropriately protected amino acid Ia, is dissolved in a 

suitable amount of an inert solvent such as methanol, ethanol or acetone. Suitable 

protecting groups (PC) include the well-known Bee protecting group. It should be noted 

that amino acid la, is typically commercially available as are a,a-disubstituted amino acids 

(PG-NH-C(R5(R2)-COOH). To la is added a stoichiometric amount of a monovalent 

cation, such as cesium carbonate (Cs2CO3) and potassium carbonate (.1C2C01), to form the 

carboxylatc salt (not shown). Upon substantial completion of the reaction, typically about 

15 minutes to about 2 hours, excess solvent is removed by evaporation under reduced 

Pressure. The residual cesium salt is then re-dissolved in a suitable solvent, such as DMF 

and then treated with one to four equivalents of the appropriate a-halo-ketone lb (1 eq.), 

e.g., 2-bromoacetophenone and stirred at RT until the reaction is substantially complete. 

Alternatively, compounds la and lb can be mixed with K2CO3 in acetone containing KI to 

give compound Ic. 
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The product 1  is then recovered by conventional methods such as extraction, 

filtration, evaporation, and the like or alternatively used directly in the next step without 

further purification and/or isolation. 

Step B: Imidazole Formation 

H\r_NH R1 2 
PG

  HN NH 

R’ R2 
o 

Ic Id 

PG 

To a stirred solution ofketo-ester Ic from step A in a suitable amount of inert 

solvent, such as toluene and xylenes, is added an excess of ammonium acetate, typically 

from about 2 to about 20 equivalents and preferably about 5 equivalents. In one 

embodiment, a Dean-Stark trap is added and the reaction mixture is heated to about 120°C 

to about 160°C until the reaction is substantially complete. In another embodiment, toluene 

is used without a Dean -Stark trap. Once the reaction is substantially complete, the mixture 

is allowed to cool to room temperature. The product, imidazole Id, is then recovered by 

conventional methods such as extraction, filtration, evaporation, and the like. It is generally 

pure enough to use directly in the next step. 

Step C: N-Alkylation of the Imidazole 

R1 R2 

id le 

The imidazole Id is then reacted with an appropriate aryl- or heteroaryl-substituted 

alkyl halide, such as benzyl bromide. Typically, this can be accomplished by stirring the 

imidazole RI with an excess of potassium carbonate and DMF and then adding at least an 

equimolar amount of the aryl- or heteroaryl-substituted alkyl halide. Once the reaction is 

substantially complete, the N -alkyl imidazole le is recovered by conventional methods such 

as extraction, filtration, evaporation, recrystallization, and the like. 
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In either case, imidazole lois used in Step D below. 

Step D: Deprotection to the Free Amine 

ic 

PCT/ US 2008/050149 

if 

The protecting group, PG is then removed by conventional techniques to provide 

amine If. which is then optionally purified by conventional methods such as extraction, 

filtration, evaporation, and the like. The amine If is used directly in the next step. 

Step E: Formation of amine heterocycle 

Amine If is converted to compounds of Formula (1) using a variety of ring forming 

methods. Certain of these methods are illustrated in Schemes 1-9 and in Examples 1-26. In 

the Schemes, the imidazoyl moiety of amine If is abbreviated as "Ar". Modifications or 

adaptations of these methods can also be used to prepare compounds of the invention. Such 

modifications will be apparent to one of skill in the art. 

Scheme I 

P1 

N 

P1 
O2"R 

R1 
+ 

- Are2 1.3 
HN 

NH2 ")R4 
P1 

if 1.1 1.2 HO 

N 
OR 

1.4 0 

Scheme 1 shows a synthesis of the compounds of Formula (1) where, for illustrative 

purposes, L is -0- or -CH2O- and p is 0. Amine If is reacted with epoxide 1.1 where R4 is 

as previously defined for Formula (1) in the presence of   Lewis acid such as Yb(0T03 to 

give amino alcohol 1.2. Treatment of 1.2 with phosgene or a phosgene equivalent under 

cyclization conditions gives the five-membered carbamate 1.3. An example of this 
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transformation is given in Example 3. Alternatively, reaction of 1.2 with chloroacetyl 

chloride in the presence of an organic base such as triethylamine gives the six -membered 

lactam 1.4. 

Scheme 2 

R 
0 Ar�f tr�k  

HNHO
 

+ 

R3 R3 

2.2 2.3 

Scheme 2 shows a synthesis of the compounds of Formula (1) where, for illustrative 

purposes. L is -CH20- and p is 1. Amino alcohol 1.2 is reacted under acylation conditions 

with compound 2.1 where X and X’ are leaving groups such as chlorine and R3 is as 

previously defined to give amide 2.2. Exposure of 2.2 to basic conditions such as CsCO3 

10 and optionally in the presence of catalytic TBAI (t -butyl ammonium iodide) in DMF gives 

lactarn 2.3. 

Scheme 3 

Ar-2 

Ar 
HN�’

 

+ H ONR4 

PgO HO 0 

1.2 3.1 3.2 3.3 

Scheme 3 shows a synthesis of the compounds of Formula (1) where, for illustrative 

Ii purposes, L is -OCH2-. Amine 1.2 is reacted under reductive amination conditions with 

aldehyde 3.1, where Pg is an oxygen protecting group and R4 is as previously defined for 

Formula (I) to give the corresponding amine. Suitable reductive amination conditions 

include condensation of 1.2 and 3.1 in methylene chloride followed by reduction of the 

imine with a borohydridc such sodium triacetoxyborohydride. Removal of the oxygen 

20 protecting group from the resulting amine gives amino alcohol 3.2. Reaction of 3.2 with 

phosgene or a phosgene equivalent under cyclization conditions gives the six -membered 

carbamatc 3.3. 
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Ar_kR2 

NH
 

4.3 

Scheme 4 shows a synthesis of the compounds of Formula (1) where, for illustrative 

Purposes, L is -C(0)NR7-. Amine 1.2 is reacted under reductive amination conditions with 

aldehyde 4.1 where Pg is a nitrogen protecting group such as Boo and R4 is as previously 

defined for Formula (1) to give the corresponding amine 4.2. Suitable reductive amination 

conditions include condensation of 1.2 and 4.1 in methylene chloride followed by reduction 

of the iminc with a borohydride such sodium triacetoxyborohydride. Amine 4.2 is reacted 

with oxalyl chloride CIC(0)C(0)Cl in the presence of triethyl amine to give the 

corresponding amide. Isolation of the intermediate amide and removal of the prntecing 

group followed by heating gives the cyclized di-keto compound 4.3, that can then be 

funetionalized to form 4.4 using known procedures. Such methods include alkylation of the 

amine with an alkyl halide or reaction with an alkyl sulfonyl halide to give the 

corresponding sulfonamide. 
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S1 
52 

NH2 

1.2 

+ H’( 

N H Pg 

5.1 

Ark2 

Scheme 5 

Ar2 

H2N 

5.2
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Scheme 5 shows a synthesis of the compounds of Formula (I) where, for illustrative 

purposes, L is -CE-I2CH2NR7-. Amine 1.2 is reacted under reductive amination conditions 

with aldehyde 5.1 where Pg is a nitrogen protecting group such as Boc and R4 is as 

previously defined for Formula (I) to give the corresponding amine. Suitable reductive 

amination conditions include condensation of 1.2 and 5.1 in methylene chloride followed by 

reduction of the imine with a borohydride such sodium triacetoxyborohydride. Removal of 

the protecting group gives 5.2 that is then reacted with 5.3 where X is a leaving group such 

as chlorine. The resulting amide intermediate is next treated with acid such as 

trifluoroacetie acid to give the Michael addition product 5.4. Functionalization of 5.4 using 

known procedures gives 5.5. Such methods include alkylation of the amine with an alkyl 

halide or reaction with an alkyl sulfonyl halide to give the corresponding sulfonamide. 

0 

Ar2 + 

NH2 OH 

1.2 6.1 

A 

6.5

Scheme 6 

 

Ar-2 
Ar�e2 6.3 - 

HN 

HO HO 
6.2 6.4 
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Scheme 6 shows a synthesis of the compounds of Formula (I) where, for illustrative 

purposes, L is -CH2CT-120-. Amine 1.2 is reacted under reductive amination conditions with 

aldehyde 6.1, where R4 is as previously defined for Formula (I), to give the corresponding 

amine 6.2. Suitable reductive amination conditions include condensation of 1.2 and 6.1 in 

methylene chloride followed by reduction of the imine with a borohydride such sodium 

triacetoxyborohydride. Amine 2.2 is reacted with the acrolein compound 6.3 where X is a 

leaving group such as chlorine to give the corresponding amide 6.4. Reaction of 6.4 with a 

mercuric acetate such as mcrcuric tri:fluoroacctate followed by sodium borohydride under 

cyclization conditions gives 6.5. 

a 
+ H_U.JR 

NH2 
PgO 

1.2 7.1 

Ar 

Scheme 7 

AreR2 

HN 

P90 
7.2 

ONR4 

Cl PgO 7.3 

Scheme? shows a synthesis of the compounds of Formula (1) where, for illustrative 

purposcs, L is -CH20CH2-. Amine 1.2 is reacted under reductive amination conditions with 

aldehyde 7.1, where Pg is an oxygen protecting group and R4 is as previously defined for 

Formula (.1), to give the corresponding amine. Suitable reductive amination conditions 

include condensation of 1.2 and 7.1 in methylene chloride followed by reduction of the 

inline with a borohydride such sodium t riacetoxyborohyd ride. Amine 7.2 is reacted with 

chloroacetyl chloride to give the corresponding amide 7.3. Removal of the protecting group 

from 7.3 and exposure of the resulting alcohol to cyclization conditions such as CsCO3 and 

optionally catalytic TBAI (t-butyl ammonium iodide) in DMF gives lactam 7.4. 
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oNTR4 

Cl PgNH 8.3 

Scheme 8 shows a synthesis of the compounds of Formula (1) where, for illustrative 

purposes. L is -CH2NR7CH2-. Amine 1.2 is reacted under reductive amination conditions 

with aldehyde 8.1 where Pg is a nitrogen protecting group such as Bee and R4 is as 

previously defined for Formula (I) to give the corresponding amine 8.2. Suitable reductive 

amination conditions include condensation of 1.2 and 8.1 in methylene chloride followed by 

reduction of the imine with a borohydride such sodium triacetoxyborohydride. Amine 8.2 is 

reacted with chloroacetyl chloride to give the corresponding amide 8.3. Removal of the 

protecting group from 8.3 and exposure of the resulting amine to cyclization conditions 

such as heating in a polar solvent gives lactam 8.4 that can then be further functionalized to 

form 85 using known procedures. Such methods include alkylation of the amine with an 

alkyl halide or reaction with an alkyl sulfonyl halide to give the corresponding sulfonamide. 

Scheme 9 
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Scheme 9 shows a synthesis of the compounds of Formula (I) where, for illustrative 

purposes, L is -C(0)NR7CH2- and R4 is CH20H. Amine 1.2 is reacted under reductive 

amination conditions with aldehyde 9.1 where Pg is an oxygen protecting group to give the 

corresponding amine 9.2. Suitable reductive amination conditions include condensation of 

1.2 and 9.1 in methylene chloride followed by reduction of the imine with a borohydride 

such sodium triacetoxyhorohydride. Amine 9.2 is reacted with methyl-2-chloro-2-

oxoacetate to give the corresponding amide 9.3. Removal of the protecting groups from 9.3 

and exposure of the resulting diol to cyclization conditions such as CsCO3 and optionally 

catalytic TBAI (t -butyl ammonium iodide) in DMF gives lactam 9.4. Treatment of 9.4 with 

PPh3. diisopropylazodicarboxylate (DIAD), and (EtO)2P(0)NHBoc under Mitsunobu 

conditions gives the protected amine 9.5. Removal of the protecting group such as by 

exposure to acidic conditions gives the rearranged diketo compound 9.6 that can be further 

functionalized to give additional compounds of Formula (I). 

In another embodiment, provided is a method for preparing a free base of a 

compound of Formula (I) or (]a) -(Ii) comprising reacting an acid addition salt of the 

compound with a base to form the corresponding free base. 

In another embodiment, provided is a method for preparing a salt of a compound of 

Formula (1) or (la)-(ii) comprising: 

a) reacting a free base of a compound of Formula (I) or (1a) -(Ii) with an acid to give 

an acid addition salt; or 

b) converting a salt of a compound of Formula (I) or (]a)-(Ii) to another salt of   

compound of Formula (I) or (1a)-(Ii). 

D. Pharmaceutical Formulations 

When employed as pharmaceuticals, the compounds of the subject invention are 

usually administered in the form of pharmaceutical compositions. These compositions can 

he administered by a variety of routes including oral, parenteral, transdermal, topical, rectal, 

and intranasal. These compounds are effective, for example, as both injectable and oral 

compositions. Such compositions are prepared in a manner well known in the 

pharmaceutical art and comprise at least one active compound. 
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This invention also includes pharmaceutical compositions which contain, as the 

active ingredient, one or more of the compounds of the subject invention above associated 

with pharmaceutically acceptable carriers. In making the compositions of this invention, 

the active ingredient is usually mixed with an excipicnt, diluted by an excipient or enclosed 

within such a carrier which can be in the form of a capsule, sachet, paper or other container. 

The excipient employed is typically an excipient suitable for administration to human 

subjects or other mammals. When the excipient serves as a diluent, it can be a solid, semi-

solid, or liquid material, which acts as a vehicle, carrier or medium for the active ingredient. 

Thus, the compositions can be in the form of tablets, pills, powders, lozenges, sachets, 

cachets, elixirs, suspensions, emulsions, solutions, syrups. aerosols (as a solid or in a liquid 

InediLim), ointments containing, for example, up to 10% by weight of the active compound, 

soft and hard gelatin capsules, suppositories, sterile injectable solutions, and sterile 

packaged powders. 

In preparing a formulation, it maybe necessary to mill the active compound to 

provide the appropriate particle size prior to combining with the other ingredients. If the 

active compound is substantially insoluble, it ordinarily is milled to a particle size of less 

than 200 mesh. if the active compound is substantially water soluble, the particle size is 

normally adjusted by milling to provide a substantially uniform distribution in the 

formulation, e.g., about 40 mesh. 

Some examples of suitable excipients include lactose, dextrose, sucrose, sorbitol, 

mannitol, starches�, gum acacia, calcium phosphate, alginates, tragacanth, gelatin, calcium 

silicate, microcrystalline cellulose, polyvinylpyrrolidone, cellulose, sterile water, syrup, and 

methyl cellulose. The formulations can additionally include: lubricating agents such as talc, 

magnesium stearate, and mineral oil; wetting agents; emulsifying and suspending agents; 

preserving agents such as methyl- and propylhydroxy-benzoates; sweetening agents; and 

flavoring agents. The compositions of the invention can be formulated so as to provide 

quick, sustained or delayed release of the active ingredient after administration to the patient 

by employing procedures known in the art. 

The quantity of active component, that is the compound according to the subject 

invention, in the pharmaceutical composition and unit dosage form thereof may be varied or 
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adjusted widely depending upon the particular application, the potency of the particular - 

compound and the desired concentration. 

The compositions are preferably formulated in a unit dosage form, each dosage 

containing from about I to about 500 mg, usually about 5 to about 100 mg, occasionally 

about 10 to about 30 mg, of the active ingredient. The term "unit dosage forms" refers to 

physically discrete units suitable as unitary dosages for human subjects and other mammals, 

each unit containing a predetermined quantity of active material calculated to produce the 

desired therapeutic effect, in association with a suitable pharmaceutical excipient. 

Preferably, the compound of the subject invention above is employed at no more than about 

10 20 weight percent of the pharmaceutical composition, more preferably no more than about 

15 weight percent, with the balance being pharmaceutically inert carrier(s). 

The active compound is effective over a wide dosage range and is generally 

administered in a pharmaceutically or therapeutically effective amount. It will be 

understood, however, that the amount of the compound actually administered will be 

15 determined by a physician, in the light of the relevant circumstances, including the 

condition to be treated, the severity of the condition being treated, the chosen route of 

administration, the actual compound administered, the age, weight, and response of the 

individual patient, the severity of the patient’s symptoms, and the like. 

In therapeutic use for treating, or combating, cancer in mammals, the compounds or 

20 pharmaceutical compositions thereof will be administered by any appropriate route, such as 

orally, topically, transdermally, and/or parenterally at a dosage to obtain and maintain a 

concentration, that is, an amount, or blood-level of active component in the mammal 

undergoing treatment that will be therapeutically effective. Generally, such therapeutically 

effective amount of dosage of active component (i.e., an effective dosage) will be in the 

25 range of about 0.1 to about 100, more preferably about 1.0 to about 50mg/kg of body 

weight/day. 

For preparing solid compositions such as tablets, the principal active ingredient is 

mixed with a pharmaceutical excipient to form a solid preformulation composition 

containing a homogeneous mixture of a compound of the present invention. When referring 

30 to these prcformulation compositions as homogeneous, it is meant that the active ingredient 

is dispersed evenly throughout the composition so that the composition may be readily 
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subdivided into equally effective unit dosage forms such as tablets, pills and capsules. This 

solid preformulation is then subdivided into unit dosage forms of the type described above 

containing from, for example, 0.1 to about 500 mg of the active ingredient of the present 

Invention. 

The tablets or pills of the present invention may be coated or otherwise compounded 

to provide a dosage form affording the advantage of prolonged action. For example, the 

tablet or pill can comprise an inner dosage and an outer dosage component, the latter being 

in the form of an envelope over the former. The two components can be separated by an 

enteric layer which serves to resist disintegration in the stomach and permit the inner 

component to pass intact into the duodenum or to be delayed in release. A variety of 

materials can be used for such enteric layers or coatings, such materials including a number 

of polymeric acids and mixtures of polymeric acids with such materials as shellac, cetyl 

alcohol, and cellulose acetate. 

The liquid forms in which the novel compositions of the present invention may be 

incorporated for administration orally or by injection include aqueous solutions, suitably 

flavored syrups, aqueous OT oil suspensions, and flavored emulsions with edible oils such as 

corn oil, cottonseed oil, sesame oil, coconut oil, or peanut oil, as well as elixirs and similar 

pharmaceutical vehicles. 

Compositions for inhalation or insufflation include solutions and suspensions in 

pharmaceutically acceptable, aqueous or organic solvents, or mixtures thereof, and powders. 

The liquid or solid compositions may contain suitable pharmaceutically acceptable 

exeipients as described supra. Preferably the compositions are administered by the oral or 

nasal respiratory route for local or systemic effect. Compositions in preferably 

pharmaceutically acceptable solvents may be nebulized by use of inert gases. Nebulized 

solutions may be inhaled directly from the nebulizing device or the nebulizing device may 

be attached to a face mask tent, or intermittent positive pressure breathing machine. 

Solution, suspension, or powder compositions may be administered, preferably orally or 

nasally, from devices which deliver the formulation in an appropriate manner. 

The following formulation examples illustrate representative pharmaceutical 

compositions of the present invention. 
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Formulation Example I 

Hard gelatin capsules containing the following ingredients are prepared: 

Quantity 
Ingredient (mg/capsule) 
Active Ingredient 30.0 
Starch 305.0 
Magnesium stearate 5.0 

The above ingredients are mixed and filled into hard gelatin capsules in 340 mg 

5 quantities. 

Formulation Example 2 

A tablet formula is prepared using the ingredients below: 

Quantity 
Ingredient (mg/tablet) 
Active Ingredient 25.0 
Cellulose, m i crocrystal line 200.0 
Colloidal silicon dioxide 10.0 
Stearic acid 5.0 

The components are blended and compressed to form tablets, each 

10 weighing 240 mg. 

Formulation Example 3 

A dry powder inhaler formulation is prepared containing the following components: 

SIngredient Weight % 

Active Ingredient 5 
Lactose 95 

The active ingredient is mixed with the lactose and the mixture is added to a dry 

15 powder inhaling appliance. 
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Formulation Example 4 

Tablets, each containing 30 mg of active ingredient, are prepared as follows 

Quantity 
Ingredient (mg/tablet) 
Active Ingredient 30.0 mg 
Starch 45.0 mg 
Microcrystalline cellulose 35,0 mg 
Polyvinylpyrrolidone 4.0 mg 
(as 10% solution in sterile water) 
Sodium carboxymethyl starch 4.5 mg 
Magnesium stearate 0.5 mg 
Talc 1.0 mg 
Total 120 mg 

The active ingredient, starch and cellulose are passed through a No. 20 mesh U.S. 

5 sieve and mixed thoroughly. The solution ofpolyvinylpyrrolidone is mixed with the 

resultant powders, which are then passed through a 16 mesh U.S. sieve. The granules so 

produced are dried at 50°C to 60°C and passed through a 16 mesh U.S. sieve. The sodium 

carboxymethyl starch, magnesium stearatc, and talc, previously passed through a No. 30 

mesh U.S. sieve, are then added to the granules which, after mixing, are compressed on a 

10 tablet machine to yield tablets each weighing 120 mg. 

Formulation Example S 

Capsules, each containing 40 mg of medicament are made as follows: 

Quantity 
Ingredient (mg/capsule) 
Active Ingredient 40.0 mg 
Starch 109.0 mg 
Magnesium stearate 1.0 mg 
Total 150.0 mg 

The active ingredient, starch and magnesium stearate are blended, passed through a 

15 No. 20 mesh U.S. sieve, and filled into hard gelatin capsules in 150 mg quantities. 
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Formulation Example 6 ,4 

Suppositories, each containing 25 mg of active ingredient are made as follows: 

Ingredient Amount 
Active ingredient 25 mg 
Saturated fatty acid glycerides to 2,000 mg 

The active ingredient is passed through a No. 60 mesh U.S. sieve and suspended in 

the saturated fatty acid glycerides previously melted using the minimum heat necessary. 

The mixture is then poured into a suppository mold of nominal 2.0 g capacity and allowed 

to cool. 

Formulation Example 7 

Suspensions. each containing 50 mg of medicament per 5.0 mL dose are made as 

follows: 

Ingredient Amount 
Active ingredient 50.0 mg 
Xanthan gum 4.0 mg 
Sodium carboxymethyl cellulose (11%) 

/ 

Microcrystalline cellulose (89%) 50.0 mg 
Sucrose 1.75 g 
Sodium benzoate 10.0 mg 
Flavor and Color q.v. 
Purified water to 5.0 mL 

The active ingredient, sucrose and xanthan gum are blended, passed through a No. 

10 mesh U.S. sieve, and then mixed with a previously made solution of the microcrystalline 

cellulose and sodium carboxymethyl cellulose in water. The sodium benzoate, flavor, and 

color are diluted with some of the water and added with stirring. Sufficient water is then 

added to produce the required volume. 

Formulation Example 8 

Quantity 

Ingredient (mg/capsule) 

Active Ingredient 15.0 mg 
Starch 407.0 mg 
Magnesium stearatc 3.0 mg 
Total 425.0 mg 
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The active ingredient, starch, and magnesium stearate are blended, passed through a 

No. 20 mesh U.S. sieve, and filled into hard gelatin capsules in 425.0 mg quantities. 

Formulation Example 9 

A subcutaneous formulation may be prepared as follows: 

Ingredient Quantity 

Active Ingredient 5.0 mg 
Corn Oil 1.0 mL 

Formulation Example 10 

A topical formulation may be prepared as follows: 

Ingredient Quantity 
Active Ingredient 1-lOg 
Emulsifying Wax 30 g 
Liquid Paraffin 20 g 
White Soft Paraffin to 100 g 

The white soft paraffin is heated until molten. The liquid paraffin and emulsifying 

10 wax are incorporated and stirred until dissolved. The active ingredient is added and stirring 

is continued until dispersed. The mixture is then cooled until solid. 

Formulation Example 11 

An intravenous formulation may be prepared as follows: 

Ingredient Quantity 
Active Ingredient 250 mg 
Isotonic saline 1000 ml. 

15 Another preferred formulation employed in the methods of the present invention 

employs trausdermal delivery devices ("patches"). Such transdermal patches may be used 

to provide continuous or discontinuous infusion of the compounds of the present invention 

in controlled amounts. The construction and use of transdermal patches for the delivery of 

pharmaceutical agents is well known in the art. See, e.g., U.S. Patent 5,023,252, issued 

20 June II, 1991, herein incorporated by reference Such patches may be constructed for 

continuous, pulsatile. or on demand delivery of pharmaceutical agents. 
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Frequently, it will be desirable or necessary to introduce the pharmaceutical 

composition to the brain, either directly or indirectly. Direct techniques usually involve 

placement of a drug delivery catheter into the host’s ventricular system to bypass the 

blood-brain barrier. One such implantable delivery system used for the transport of 

biological factors to specific anatomical regions of the body is described in U.S. Patent 

5,011,472 which is herein incorporated by reference. 

Indirect techniques, which are generally preferred, usually involve formulating the 

compositions to provide for drug latentiation by the conversion of hydrophilic drugs into 

lipid-soluble drugs. Latentiation is generally achieved through blocking of the hydroxy, 

carbonyl, sulfate, and primary amine groups present on the drug to render the drug more 

lipid soluble and amenable to transportation across the blood-brain barrier. Alternatively, 

the delivery of hydrophilic drugs may be enhanced by intra-arterial infusion of hypertonic 

solutions which can transiently open the blood-brain barrier. 

Other suitable formulations for use in the present invention can be found in 

Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Philadelphia, PA, 17th 

ed. (1985). 

E. Dosage and Administration 

As noted above, the compounds described herein are suitable for use in a variety of 

drug delivery systems described above. Additionally, in order to enhance the in vivo serum 

half-life of the administered compound, the compounds maybe encapsulated, introduced 

into the lumen of liposomes, prepared as a colloid, or other conventional techniques may be 

employed which provide an extended serum half-life of the compounds. A variety of 

methods are available for preparing liposomes, as described in, e.g., Szoka, et al., U.S. 

Patent Nos. 4,235,871, 4,501,728 and 4,837,028 each of which is incorporated herein by 

reference. 

Compounds of the instant invention are useful for inhibiting or treating a disorder 

mediated, at least in part, by the activity of KSP. in one aspect, the disorder that is 

mediated, at least in part by KSP, is a cellular proliferative disorder. The term "cellular 

proliferative disorder" or "cell proliferative disorder" refers to diseases including, for 

example, cancer, tumor, hyperplasia, restcnosis, cardiac hypertrophy, immune disorder and 
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inflammation. The present invention provides methods of treating a human or mammalian 

subject in need of such treatment, comprising administering to the subject a therapeutically 

effective amount of a compound of Formula (I) or (]a)-(Ii), either alone or in combination 

with other anticancer agents. in other aspects provided are uses of a compound of Formula 

(I) or (la)-(Ii) in the preparation of a medicament for use in treating a KSP mediated 

disorder. 

The compounds of the present invention are also useful in assays evaluating relative 

activity of KSP kinesin inhibition. In such assays a compound of Formula (I) or (la) -(Ii) 

can be used to determine relative inhibitory activity of a test compound such as another 

compound of Formula (I) or (la)-(ii) or another KSP inhibitor. When so employed, the 

compound of Formula (1) or (]a) -(Ii) is employed in an amount sufficient to allow the 

skilled artisan to detect inhibition of the KSP kinesin. Such an amount is sometimes 

referred to herein as an "effective inhibitory amount." in a preferred embodiment the 

inhibitory amount is an amount that will reduce KSP kinesin activity by approximately 50% 

as compared to the activity in the absence of a compound of Formula (I) or (1a) -(Ii). Test 

compounds can then be evaluated as providing greater or lesser inhibition at the same 

concentration so as to provide a ranking of relative activity. Such information is useful in 

determining structural changes and other modifications to the test compound to improve its 

activity. Accordingly the present invention provides a method for inhibiting the activity of 

KSP kinesin which method comprises contacting said kinesin with an effective inhibitory 

amount of a compound of Formula (I) or (1a)-(Ii). Also provided is a method for inhibiting 

the activity of KSP kinesin in a cell, which method comprises contacting said cell with an 

effective inhibitory amount of   compound of Formula (I) or  

The compounds of the invention are useful in vitro or in viva in inhibiting the 

growth of cancer cells. The term "cancer" refers to cancer diseases including, for example, 

lung and bronchus; prostate; breast; pancreas; colon and rectum; thyroid; stomach; liver and 

intrahepatic bile duct; kidney and renal pelvis; urinary bladder; uterine corpus; uterine 

cervix; ovary; multiple myeloma; esophagus; acute myelogenous leukemia; chronic 

myclognous leukemia; lymphocytic leukemia; myeloid leukemia; brain; oral cavity and 

pharynx; larynx; small intestine; non-hodgkin lymphoma; melanoma; and villous colon 

adenoma. 
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Cancer also includes tumors or neoplasms selected from the group consisting of 

carcinomas, adenocarcinomas, sarcomas, and hematological malignancies. 

Additionally, the type of cancer can be selected from the group consisting of growth 

of solid tumors/malignancies, myxoid and round cell carcinoma, locally advanced tumors, 

human soft tissue carcinoma, cancer metastases, squamous cell carcinoma, esophageal 

squamous ccli carcinoma, oral carcinoma, cutaneous T cell lymphoma, Hodgkin’s 

lymphoma, non-Hodgkin’s lymphoma, cancer of the adrenal cortex, ACTH-producing 

tumors, nonsmall cell cancers, breast cancer, gastrointestinal cancers, urological cancers, 

malignancies of the female genital tract, malignancies of the male genital tract, kidney 

10 cancer, brain cancer, bone cancers, skin cancers, thyroid cancer, retinoblastoma, 

ricuroblastoma, peritoneal effusion, malignant pleural effusion, mesothelioma, Wilms’s 

tumors, gall bladder cancer, trophoblastic neoplasms, hemangiopericytoma, and Kaposi’s 

sarcoma. 

A compound or composition of this invention may be administered to a mammal by 

15 a suitable route, such as orally, intravenously, parenterally, transdermally, topically, 

rectally, or intranasal ly. 

Mammals include, for example, humans and other primates, pet or companion 

animals, such as dogs and cats, laboratory animals, such as rats, mice and rabbits, and farm 

animals, such as horses, pigs, sheep, and cattle. 

20 Tumors or neoplasms include growths of tissue cells in which the multiplication of 

the cells is uncontrolled and progressive. Some such growths are benign, but others are 

termed ’malignant" and can lead to death of the organism. Malignant neoplasms or 

"cancers" are distinguished from benign growths in that, in addition to exhibiting aggressive 

cellular proliferation, they can invade surrounding tissues and metastasize. Moreover, 

25 malignant neoplasms are characterized in that they show a greater loss of differentiation 

(greater "dedifferentiation") and organization relative to one another and to surrounding 

tissues. This property is called "anaplasia." 

Compounds having the desired biological activity may be modified as necessary to 

provide desired properties such as improved pharmacological properties (e.g., in vivo 

30 stability, bio-availability), or the ability to be detected in diagnostic applications. Stability 
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can be assayed in a variety of ways such as by measuring the half-life of the compounds 

during incubation with peptidases or human plasma or serum. 

For diagnostic purposes, a wide variety of labels may be linked to the compounds, 

which may provide, directly or indirectly, a detectable signal. Thus, the compounds and/or 

compositions of the subject invention may be modified in a variety of ways for a variety of 

end purposes while still retaining biological activity. in addition, various reactive sites may 

be introduced for linking to particles, solid substrates, macromolecules, and the like. 

Labeled compounds can be used in a variety of in vivo or 
in vitro 

applications. A 

wide variety of labels may be employed, such as radionuclides (e.g., gamma -emitting 

10 radioisotopes such as technetium-99 or indium - Ill), fluorescers (e.g., fluorescein), 

enzymes, enzyme substrates, enzyme cofactors, enzyme inhibitors, chemiluminescent 

compounds, bioluminescent compounds, and the like. Those of ordinary skill in the art will 

know of other suitable labels for binding to the complexes, or will be able to ascertain such 

using routine experimentation. The binding of these labels is achieved using standard 

15 techniques common to those of ordinary skill in the art. 

Pharmaceutical compositions of the invention are suitable for use in a variety of 

drug delivery systems. Suitable formulations for use in the present invention are found in 

Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mace Publishing Company, Philadelphia, Pa., 

17th ed. (1985). 

20 The amount administered to the patient will vary depending upon what is being 

administered, the purpose of the administration, such as prophylaxis or therapy, the state of 

the patient, the manner of administration, and the like. In therapeutic applications, 

compositions are administered to a patient already suffering from a disease in an amount 

sufficient to cure or at least partially arrest the progression or symptoms of the disease and 

25 its complications. An amount adequate to accomplish this is defined as "therapeutically 

effective dose." Amounts effective for this use will depend on the disease condition being 

treated as well as by the judgment of the attending clinician depending upon factors such as 

the severity of the disease, disorder or condition, the age, weight and general condition of 

the patient, and the like. 
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The compounds administered to a patient are typically in the form of pharmaceutical 

compositions described above. These compositions may be sterilized by conventional 

sterilization techniques, or maybe sterile filtered. The resulting aqueous solutions maybe 

packaged for use as is, or lyophilized, the lyophilized preparation being combined with a 

sterile aqueous carrier prior to administration. The pH of the compound preparations 

typically will be between about 3 and II, more preferably from about 5 to 9 and most 

preferably from about? to 8. It will be understood that use of certain of the foregoing 

excipients, carriers, or stabilizers will result in the formation of pharmaceutical salts. 

The therapeutic dosage of the compounds and/or compositions of the present 

invention will vary according to, for example, the particular use for which the treatment is 

made, the manner of administration of the compound, the health and condition of the 

patient. and the judgment of the prescribing physician. For example, for oral 

administration, the dose will typically be in the range of about 5 tg to about 50 mg per 

kilogram body weight per day, preferably about I mg to about 10 mg per kilogram body 

weight per day. In the alternative, for intravenous administration, the dose will typically be 

in the range of about 5 ig to about 50 mg per kilogram body weight, preferably about 500 

ig to about 5000 jig per kilogram body weight. Alternative routes of administration 

contemplated include, but are not limited to, intranasal, transdermal, inhaled, subcutaneous 

and intramuscular. Effective doses can be extrapolated from dose-response curves derived 

from in vitro or animal model test systems. 

In general, the compounds and/or compositions of the subject invention will be 

administered in a therapeutically effective amount by any of the accepted modes of 

administration for agents that serve similar utilities. Toxicity and therapeutic efficacy of 

such compounds can be determined by standard pharmaceutical procedures in cell cultures 

or experimental animals, e.g., for determining the LD50 (the dose lethal to 50% of the 

population) and the ED50 (the dose therapeutically effective in 50% of the population). The 

dose ratio between toxic and therapeutic effects is the therapeutic index and it can be 

expressed as the ratio LD5/ED50. Compounds that exhibit large therapeutic indices are 

preferred. 

The data obtained from the cell culture assays and animal studies can be used in 

formulating a range of dosage for use in humans. The dosage of such compounds lies 

46 



"q 

WO 2008/086122 PCT/0S2008/050149 

preferably within a range of circulating concentrations that include the ED50 with little or no 

toxicity. The dosage may vary within this range depending upon the dosage form employed 

and the route of administration utilized. For any compound and/or composition used in the 

method of the invention, the therapeutically effective dose can be estimated initially from 

cell culture assays. A dose may be formulated in animal models to achieve a circulating 

plasma concentration range which includes the IC50 (the concentration of the test compound 

which achieves a half-maximal inhibition of activity) as determined in cell culture. Such 

information can be used to more accurately determine useful doses in humans. Levels in 

plasma may be measured, for example, by high performance liquid chromatography. 

10 The following synthetic and biological examples are offered to illustrate this 

invention and are not to be construed in any way as limiting the scope of this invention. 

EXAMPLES 

Referring to the examples that follow, compounds of the present invention were 

synthesized using the methods described herein, or other methods, which are well known in 

15 the art. 

The compounds and/or intermediates were characterized by high performance liquid 

chromatography (HPLC) using a Waters Millenium chromatography system with a 

2690 Separation Module (Milford, MA). The analytical columns were Ailtima C-IS 

reversed phase, 4.6 x 250 mm from Ailtech (Deerfield, IL). A gradient elution was used, 

20 typically starting with 5% acetonitrile/95% water and progressing to 100% acetonitrile over 

a period of4O minutes. All solvents contained 0.1% trifluoroacetic acid (TFA). 

Compounds were detected by ultraviolet light (UV) absorption at either 220 or 254 nm. 

HPLC solvents were from Burdick and Jackson (Muskegan, MI), or Fisher Scientific 

(Pittsburgh. PA). In some instances, purity was assessed by thin layer chromatography 

25 (TLC) using glass or plastic backed silica gel plates, such as, for example, Baker-Flex Silica 

Gel I B2-F flexible sheets. TLC results were readily detected visually under ultraviolet 

light, or by employing well known iodine vapor and other various staining techniques. 

Mass spectrometric analysis was performed on one of two LC/MS instruments: a 

Waters System (Alliance HT HPLC and a Micromass ZQ mass spectrometer; Column: 

30 Eclipse XDB-C1 8, 2.1 x 50 mm-, solvent system: 5-95% (or 35-95%, or 65-95% or 95-95%) 
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acetonitrile in water with 0.05% TFA; flow rate 0.8 mL/min; molecular weight range 

500-1500; cone Voltage 20 V; column temperature 40 °C) or a Hewlett Packard System 

(Series 1100 HPLC; Column: Eclipse XDB-C18, 2.1 x 50 mm; solvent system: 1-95% 

acetonitrile in water with 0.05% TEA; flow rate 0.4 mL/niin; molecular weight range 

150-850; cone Voltage 50 V; column temperature 30°C). All masses were reported as 

those of the protonated parent ions. 

GC!MS analysis is performed on a Hewlett Packard instrument (HP6890 Series gas, 

chromatograph with a Mass Selective Detector 5973; injector volume: 1 mL; initial column 

temperature: 50 °C; final column temperature: 250 °C; ramp time: 20 minutes; gas flow 

:. 10 rate: 1 mL/min; column: 5% phenyl methyl siloxanc, Model No. HP 190915-443, 

dimensions: 30.0 m   25 m   0.25 m). 

Nuclear magnetic resonance (NMR) analysis was performed on some of the 

compounds with a Varian 300 MHz NMR (Palo Alto, CA). The spectral reference was 

either TMS or the known chemical shift of the solvent. Some compound samples were run 

15 at elevated temperatures (e.g.. 75 °C) to promote increased sample solubility. 

The purity of some of the invention compounds is assessed by elemental analysis 

(Desert Analytics, Tucson, AZ). 

Melting points are determined on a Laboratory Devices Mel-Temp apparatus 

(Holliston, MA). 

20 Preparative separations were carried out using a Flash 40 chromatography system 

and KP-Sil, ÔOA (Biotagc. Charlottesville, VA), or by flash column chromatography using 

silica gel (230-400 mesh) packing material, or by HPLC using a C- 18 reversed phase 

column. Typical solvents employed for the Flash 40 Biotage system and flash column 

chromatography were dichloromethane, methanol, EtOAc, hexane, acetone, aqueous 

25 hydroxyamine and triethyl amine. Typical solvents employed for the reverse phase HPLC 

were varying concentrations of acetonitrile and water with 0.1% trifluoroacetic acid. 

Unless otherwise stated all temperatures are in degrees Celsius. Also, in these 

examples and elsewhere, abbreviations have the following meanings: 

AcOH acetic acid 
aq, = aqueous 
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ATP = adenosine triphosphate 
Boo = tert-butyloxycarbonyl 

BSA = bovine serum albumin 
CAM = cede ammonium molybdate 
DCM = dichioromethane 
DIAD = diisopropyl azodicarboxylate 

DIBAL = diisobutylaluminum hydride 
DJEA = diisopropylethylamine 

DIPEA = diisopropylethylamine 
D.MAP = dimethylaminopyridine 

DMF = dimethylformamide 
DMSO = dimethylsulfoxide 

DTT = dithiothreitol 
eq. = equivalents 

Et20 = diethyl ether 
Et1N = triethyl amine 

EtOAc = ethyl acetate 
EtOH = ethanol 

g = gram 
h = hour 

HPLC = high performance liquid chromatography 
L = liter 

LC/MS = liquid chromatography/mass spectroscopy 
M = molar 
M = meter 

m/z = mass/charge ratio 
MeNH2 = methyl amine 

mg = milligram 
min = minute 
mL = milliliter 
mm = millimeter 
mM = millimolar 

mmol = millimole 
mol = mole 

N = normal 
nm = nanometer 
nM = nanomolar 

NMR = nuclear magnetic resonance 
.PPh3 = triphenyl phosphine 

PhCF3 = trifluoromcthylbcnzertc 
psi = pounds per square inch 
RT = room temperature 
sat. = saturated 

TEA = triethylamine 
THF = tetrahydroftiran 
TFA = trifluoroacetic acid 
TLC = thin layer chromatography 
TMS = trimethylsilyl 
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TMSCI = trimethylsilyl chloride 
Yb(OTf)1 = Ytterbium (Ill) trifluoromethanesulfonate 

pg = microgram 
.iL = microliter 

= micromolar 

Example 1 

(R)-1-(1-benzyl-4-phenyl-1.i1-imidazol-2-yl)-2,2-dimethylpropan-I-amine (1-5) 

Step A 

Boc H NL 
OH 

I -I 

BocHNft%.iY_YiZIJ 
1-2 

A stirred solution of the appropriate N-Boc-acid (4.0 mmol), e.g., ten -butyl leucine 

1-I, in EtOH (JO mL) was treated with Cs2CO3 (2.0 mmol). After 45 mm, the EtOH was 

removed by evaporation under reduced pressure. The residual cesium salt was re-dissolved 

in DMF (15 ml-) and then treated with the appropriate a-halo-ketone, e.g., 2-

bromoacetophenone (4.0 mmol) and stirred at RT until the reaction was complete. The 

reaction mixture was then partitioned between EtOAc and H20, and the organics separated, 

then washed with H20 (0), brine (x3), then dried (Na2SO4), filtered, and evaporated under 

reduced pressure to give the keto ester 1-2 which was pure enough to use directly in the next 

step. 
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BocHN,(.---,o 

1-2 

PCT/US2008/ 050 149 

NH 

- N NHBoc 

1-3 

To a stirred solution of keto-ester 1-2 (4.0 mmol) in xytenes (40 mE) was added 

ammonium acetate (20 mmol). A Dean-Stark trap was added and the reaction heated to 140 

°C. Once the reaction was complete, the mixture was allowed to cool to RT, then partitioned 

between EtOAc and sat. aq. NaHCO3. The organics were separated, then washed with sat. 

aq. NaHCO3 (x2). H20 (0), brine (x3), then dried (Na2SO4), filtered, and evaporated under 

reduced pressure to give the phenyl imidazole 1-3 which was pure enough to use directly in 

the next step. 

N H Boc 

1-3 

Step C 

To a stirred solution/ suspension of imidazole 1-3 (4.0 mmol) and K2CO3 (8.0 

mmol) in DMF (JO mL) was added the benzylating agent, e.g., benzyl bromide (4.40 

mmol). Once the reaction was complete, the mixture was partitioned between .EtOAc and 

H20. The organic layer was separated and washed with 1-120 (0), brine (0), then dried 

(Na)SO4). filtered, and evaporated under reduced pressure to give the crude benzylatcd 

phenyl imidazole. The crude reaction material was then crystallized (EtOAc, hexanes) to 

give pure product 1-4. 
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1-5 

Boc-protected amine 1-4 (1.0 mmol) was treated with 10% TFA in DCM (5 mL). 

Once reaction was complete, the reaction mixture was concentrated in vacuo and then 

partitioned between EtOAc and sat. aq. NaHCO3. The organics were separated, then washed 

with sat. aq. NaHCO3 (x2), H20 (x2), brine (x2), then dried (Na2SO4), filtered, and 

evaporated under reduced pressure to give the phenyl imidazole free amine 1-5. 

Example 2 

(R)_I_(l-benzyl-4-(2,5-difluorophenyl)-1J1-imidazol-2-yI)-2,2-dimethylprOPan-1-amifle 

(2-6) 

O1NL0 

2-1 

NH 

r HNyO HNyO 

F F 
2-4 

2-5 I 

Step A: Preparation of Compound 2-3 

L-0 

To a 5 -necked flask containing 1 eq. of Compound 2-1 was added 0.7 eq. of K2CO3 

to give a 0.25M solution of K2CO3 in acetone. After being stirred under N2 for 45 minutes, 

1.0 eq. of Compound 2-2 in 1 M of acetone was added followed by addition of 0.2 eq. ofKl 

in 5 M acetone. When the reaction is completed (about 3 hours), the reaction mixture was 
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cooled with an ice bath, ice water (equal to approximately 2.5 X volume of acetone used in 

reaction) was added via addition funnel at such a speed that the temperature did not exceed 

15 T. After being stirred in an ice bath for one hour, the product was collected by vacuum 

filtration. The filter cake was washed 3 times with 20% acetone and 3 times with water. 

5 The filter cake was air-dried and further dried in an oven at 50005 ton until a consistent 

weight is reached. Yield 92.7 g (96%). HPLC purity: 99%. 

Step B: Preparation of Compound 2-4 

To a 0.19 M toluene solution of 2-3 in a reaction flask was added 20 eq. of 

NH4OAc. The mixture was stirred under reflux until the reaction was completed (about 8 

10 h). It was cooled to RT and then water (equal to approximately one fourth of the volume of 

toluene used in the reaction) was added. The organic phase was separated and washed with 

water, sat. NaHCO1. and dried over MgSO4. The solvent was removed in vacuo to give 2-4. 

Yield: 59.50 g (99.6%). HPLC purity: 91.4%. 

Step C: Preparation of Compound 2-5 

Is A flask containing a 0.5 M DMF and K2C01 solution of 2-4 was stirred under N2 

for 30 min at 0-5 °C, and then 1.1 eq. of PhCH2Br was added to it. The mixture was then 

stirred at PT overnight. It was then stirred in an ice bath during which ice water 

(approximately equal to the volume of DMF used in the reaction) was added dropwise. The 

product was collected by vacuum filtration, washed twice with 50% DMF, twice with 25% 

20 DMF and three times with water. The solid was dried in an oven at 50°C/5 ton. Yield: 

69.20 g (95%). HPLC purity: 94%. 

Step D: Preparation of Compound 2-6 

MeOH was added to a flask and placed in an ice bath. To this was added 9.85 eq. of 

CH3COC I dropwise over 30 mm. followed by I eq. of 2-5 to form a 0.25M solution of 2-5 

25 in .MeOH. The mixture was stirred at RT until the reaction was completed (about 12 h). 

After removing the solvent under reduced pressure, the obtained solid was suspended in 

MeOH (equal to approximately one half of the volume ofMeOH used in the reaction) and 

stirred at 0-5 °C. To this mixture were added 2.5 M NaOH / MeOH solution dropwise until 

the pt-I reached about 10 and water was then added. After being stirred at 0-5 °C for I h, the 

30 product 2-6 was collected by filtration. It was dried in an oven at 50°C / 5 tort. Yield: 
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2612 g (90.5%). I-IPLC purity: 97.0%. Optical purity was determined to be >99% 

(enantiorneric excess (ee)). 

Example 3 

(5R)-5-(2-aminoethyl)-3-(lR)-i-(l-benzyl-4-phenyl-1H-imidazol-2-yl)-2,2-

diinethylpropyl]-1,3-oxazolidin-2-one (1) and (SR) -5-(2-aminoethyl)-3-[(1R)-1-(I-

benzyl-4-plienyl-t1-1-imidazol-2-yl)-2,2-dimethylpropyl]-1,3-oxazolidin-2-one (2) 

0 

O’I,NH2 

1 

3-1 3-2 

Step A 

2 

To a solution of amine 3-1 (1 eq.) in methylene chloride at room temperature was 

added epoxide 3-2 (1 eq.) followed by Yb(OTf)3 (]eq.). Reaction was heated at 40°C for 

14 hrs. After complete reaction, EIOAc was added followed by washing with water (2x). 

Organics were dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated. Crude product was 

purified on silica gel with 0-100% EIOAc/Hexane gradient elution to provide compound 3-

3. 

54 

IA’ 



WO 2008/086122 PCTIUS2008/050149 

Step B 

NJ 

0 

3-3 3-4 

To a solution of amine 3-3 (1 eq.) in methylene chloride at room temperature was 

added phosgene solution (1.1 eq.) followed by triethylamine (20 eq.). Reaction was heated 

5 at 30°C until complete cyclization was observed. The reaction was washed with water and 

organic layer separated, dried, concentrated and purified on silica gel with 0-100% 

EtOAc/Hexane gradient elution to provide compound 3-4. 

Step C 

To a solution ofphthalamide 3-4 (leq.) in EtOl-I was added hydrazine (25 eq.) at 

JO room temperature. Reaction was heated at 60°C. Upon completion, the cooled reaction 

was filtered and concentrated. The resulting oil was purified by reverse phase FIP.LC to 

provide the desired compounds 1 and 2; MH+ 433.2. 

Example 4 

5-(aminomethyl)-3-{(1R)-1-1-benzyI-4-(3-chlOrOphefly-1II-imi(1aZOl-2-y11-2-

I5 methytpropyl) -i ,3-oxazolidin-2-one (3) 

Cl 
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Step A 

4-1 4-2 

To a solution of 4-1 amine (1 eq.; prepared in a similar manner as in Examples 1 and 

3) in mcthylenc chloride at room temperature was added phosgene solution (Ii eq.) 

5 followed by tricthylamine (20 eq.). Reaction was heated at 30°C until complete cyclization 

was observed. The reaction was washed with water and organic layer separated, dried, 

concentrated and purified on silica gel with 0-100% EtOAc/Hexane gradient elution to 

provide compound 4-2. 

Step B 

10 To a solution of phthalamide 4-2(1 eq.) in EtOH was added hydrazine (25 eq.) at 

room temperature. Reaction was heated at 60°C. Upon completion, the cooled reaction 

was filtered and concentrated. The resulting oil was purified by reverse phase HPLC to 

provide the desired compound 3; MH+ 439.2. 
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(5S)_5-(aminomethyl)-3-[(1R)-1-(1-benzyl-4-pheflyl-111-imidaZOl-2-yI)-2,2-

dimethylpropylj-1,3-oxazinan-2-one (4) and (5R)-5-(aminomethyl)-3-I(1R)-1-(I-

benzyl-4-phenyl-iH-imidazol-2-yI)-2,2-dimethylPrOPYll-1,3-OXaziflafl-2-Ofle (5) 

1-5 

Step A 

H 

-C; 
5-1 5-2 

To a solution of amine I -S and aldehyde 5-1 (1.1 eq.) in methylene chloride at room 

temperature was added sodium triacetoxyborohydride (5 eq.) in portions. The reaction 

10 stirred for 12 hours and was quenched with water. The organic layer was separated, dried 

with magnesium sulfate, filtered and concentrated. The resulting residue was purified on 

silica gel with 0-100% EtOAc/Hexane gradient elution to provide compound 5-2. 

5-2 

Step B 
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To a solution of amine 5-2 (1 eq.) in methylene chloride at room temperature was 

added phosgene solution (1.1 eq.) followed by triethylamine (20 eq.). Reaction was heated 

at 30 °C until complete cyclization was observed. The reaction was washed with water and 

organic layer separated, dried, concentrated and purified on silica gel with 0-100% 

EtOAe/l-Iexane gradient elution to provide compound 5-3. 

Step C 

5-3 5-4 

To a solution of alcohol 5-3 (1 eq.) in THF was added resin bound PPh3 (2 eq.) 

followed by stirring at room temperature for 10 minutes. To this reaction were then added 

phthalamide (2 eq.) and DIAD (2 eq.). Reaction was heated at 40 °C for 30 minutes and 

upon cooling was diluted with EtOAe, filtered through a plug of Cehte, concentrated and 

purified by reverse phase HPLC to provide compound 5-4. 

-Step D 

To a solution of phthalamide 5-4(1 eq.) in HUH was added hydrazine (25 eq.) at 

room temperature. Reaction was heated at 60 °C. Upon completion, the cooled reaction 

was filtered and concentrated. The resulting oil was purified by reverse phase HPLC to 

provide the desired compound 4 and 5; MH+ 433.2. 
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(6S)-6-(aminomethvl)-4-[(1R)-1-(1-benzyl-4-phenyl-IH-imidazOl-2-yI)-2,2-

dimethylpropyl!morpholin-3-one (6) and (6R)-6-(aminomethyl)-4-j(1R)-1-(1-benzyl-4-

phenyl-1H-imidazol-2-yl)-2,2-dimethylpropyljmorpholin-3-ofle (7) 

NH2 

Step A 

H2 

0/1 

0IN
 pp. 

IN NH2  HO 

0-1 
6-1 6-2 6-3 

To a solution of amine 6-1 (1 eq.) in methylene chloride at room temperature was 

added epoxide 6-2(1 eq.) followed by Yb(OTf)3 (1 eq.). Reaction was heated at 40°C for 

14 hrs.. After complete reaction, EtOAc was added followed by washing with water (2x). 

Organics were dried over sodium sulfate, filtered and concentrated. Crude product was 

purified on silica gel with 0-100% EtOAc/Hexane gradient elution to provide compound 6-

3. 

Step B 

0 
NN 

0 

HO 

6-3 
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To a solution of amine 6-3 (leq.) in methylene chloride at 0°C was added 

triethylamine (3eq.) followed by chioroacetyl chloride (1 .Seq.). Reaction was allowed to 

stir at room temperature until complete whereupon the solution was quenched with water 

followed by mcthylcnc chloride extractions. Combined organics were dried over sodium 

sulfate, filtered and concentrated. Crude product was purified on silica gel with 0-100% 

EtOAc/Hexane gradient elution to provide the intermediate amide compound. To a DMF 

solution of the amide was added CsCO (leq.) and TBAI (catalytic). Reaction was heated 

at 50°C for 5 hours and upon completion was quenched by addition of sodium bicarbonate 

(saturated aq.) followed by EtOAc extraction (3x). Combined organics were dried over 

10 sodium sulfate, filtered and concentrated. Crude product was purified on silica gel with 0-

100% EtOAc/Hexane gradient elution to provide compound 6-4. 

Step C 

To a solution of phthalamide 6-4 (leq.) in EtOH was added hydrazine (25 eq.) at 

room temperature. Reaction was heated at 60 T. Upon completion, the cooled reaction 

15 was filtered and concentrated. The resulting oil was purified by reverse phase HPLC to 

20 

provide the desired compounds 6 and 7; MH+ 433.2. 

Example 7 

(6R)-6-(aminomethy1)-4-{(1R)-1-11-benzyI-4-(3-chlorophenyl)-1H-imidazol-2-y1-2-

methlpropl}morpholin-3-one (8) and (6S)-6-(aminomethyl)-4-{(1R)-1-1-benzv14-(3-

ehlorophenvl)-1H-imidazol-2-vl]-2-methvlprop3rl}morpholin-3-one (9) 

l3 

NH2 

Compounds 8 and 9 were prepared in a similar mariner as example 6; MH+ 453.2 
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(6R)6(2aminoethyI)_4_I1R)-1-(i_benzy1-4-phenyl-1H-imidaZOt-2-YI)-2,2-

dirnethyipropyll morpholin-3-one (10) and (6S)-6-(2-aminoethyl)-4-F(1 R)-1-(1-benzyl-4-

1)henyl-1H-imiclazol-2-yl)-2,2-dimethylpropyllmorpholin-3-one (11) 

2 
_NH 

0 0 

Compounds 10 and 11 were prepared in a similar manner as example 6; MH+ 447.3. 

Example 9 

(6S)6(2_aminoe!hyl)-4_ft1R)-i_[l -ben zyl-4-(3-chIorophenyl)-lH-imidaZOl-2-YlI-2-

methylpropyl}morpholin-3-one (12) and (6R)-6-(2-aminoethyl)-4-{(IR)-i-[l-benzyl-4-

(3-chlorophenyl)-1ll-imidazol-2-ylj-2-methylprOpyl}mOrPhOlifl-3-Ofle (13) 

Cl 

0  CF-i3 CH3 

I N><)_F-N><)_c 

�N NClN 

NH2 

Compounds 12 and 13 were prepared in a similar manner as example 6; MH+ 467.2. 
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(2S,6R).6-(amiriometh)rl)-4-{(1R)-1-[1-benzyl-4-(3-fluorophenyl)-1H-imidazol-2-ylj-

2,2-Uimethylpropyl}-2-methylmorpholin-3-one (14) and (2R,6R)-6-(aminomethyl)-4-

{(iR)_1I1 -ben zyI-4(3fluorophenyl)_1H-imidazol-2_yl1-2,2-dimethy1propyl}-2-

methylmorpholin-3-one (15) 

Step A 

+ 
Cl 

FN HN 

10-1 10-2 10-3 

To a solution of amine 10-1 and epiclorohydrin 10-2 in methylene chloride was 

added Yb(OTf)3 at room temperature. Reaction was heated to 45 °C until consumption of 

starting materials was complete. Reaction was concentrated and resulting residue was 

purified on silica gel with 0-100% EtOAc/Hexane gradient elution to provide compound 10-

3. 

10-3 

Step B 

_ H 
N 

30 
F.yJN’ HN 

HO N3 
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To a solution of amine 10-3 (1 eq.) in MeOH at room temperature was added NaN3 

(4 eq.). The reaction stirred for 3 days and was concentrated to give 10-4 that was used in 

the next step without further purification. 

Step C 

10-4 10-5 

To a solution of crude amine 10-4 (1 eq.) in methylene chloride at 0°C was added 

tricthylamine (5 eq.) followed by 2-chloropropionyl chloride (2.5 eq.). Reaction was 

allowed to stir at room temperature until complete whereupon the solution was quenched 

with water followed by methylene chloride extractions. Combined organics were dried over 

sodium sulfate, filtered and concentrated. Crude product was purified on silica gel with 0-

100% EtOAc/Hexane gradient elution to provide compound 10-5, 

Step D 

10-5 10-6 

10 a solution of alcohol 10-5 in .DMF was added CsCO3 (1 eq.) and TBA1 

(catalytic). Reaction was heated at 50 °C for 5 hours and upon completion was quenched by 

addition of sodium bicarbonate (saturated aq.) followed by EtOAc extraction (3x). 

Combined organics were dried over sodium sulfate, filtered and concentrated. Crude 

product was purified on silica gel with 0-100% EtOAc/Hexane gradient elution to provide 

compound 10-6. 
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Step   / 

To a solution of azide 10-6 in THE’F120 was added triphcnylphosphine at room 

temperature. Reaction was heated at 40°C for 14 hours whereupon TFA (10 eq.) was added 

and reaction heated an additional hour at 40 °C then one hour at 80 T. Reaction was then 

5 cooled to room temperature and treated with a solution of LiOH in acetonitrile/water. This 

reaction was subjected to sonication for 10 minutes and then filtered through a pad of 

Celite. Filtrate was concentrated and purified by reverse phase I-IPLC to give the desired 

products 14 and 15; MH+ 465.3. 

Example ha 

10 

dimethylpropyllpiperazirie-2,3-dione (16) 

Step A 

OTBS 

* 

P. 

NH B OC 

11-1 11-2 

IS To a solution of amine 11-1, prepared as in Example 13, in methylene chloride at 

room temperature was added triethylamine (5 eq.) followed by oxalyl chloride (2.5 eq.) at 

room temperature. Reaction was stirred at room temperature until complete consumption of 

starting materials was observed. After this time, the reaction was washed with water and 

organic layer separated, dried and concentrated. The resulting crude material was then 

20 treated with 50% TFA in methylene chloride and heated at 40 °C until cyclization was 

64 



10 

15 

WO 2008/086122 PCTJUS2008/00149 

complete. The reaction was then concentrated and crude oil was dissolved THE and treated 

with TBAF (2.5 eq.; I M in THE). Reaction was heated at 40°C and upon complete 

deprotection was concentrated and purified by reverse phase HPLC to give 11-2. 

Steps B and C 

11-2 

To a solution of alcohol 11-2 (1 eq.) in THE was added resin bound PPh3 (2 eq.) 

followed by stirring at room temperature for W minutes. To this reaction were then added 

phthalamide (2 eq.) and DIAD (2 eq.). Reaction was heated at 40°C for 30 minutes and 

upon cooling was diluted with EtOAc, filtered through a plug of Celite, concentrated and 

purified by reverse phase HPLC. Hydrazine (25 eq.) was then added to an EtOH solution 

of the phthalamidc (I eq.) at room temperature. Reaction was heated at 60 T. Upon 

completion, the cooled reaction was filtered and concentrated. The resulting oil was 

purified by reverse phase HPLC to provide 16; MH-i- 446.2. 

Example llb 

(5S)-5-(aminomethyl)-1-[(IR)-i-(1-benzyl-4-phenyl-IH-imidazol-2-yl)-2,2-

dimethylpropyl] piperazine-2,3-dione (17) 

NH2 

Prepare in a similar manner as Example 11 a but starting from Boc-D-serine methyl 

ester; MH+ 446.2. 

65 



WO 2008/086122 PCT/US2008/050149 

Example 12 

(5R)5(aminometby1)-1-I(iR)-1-(1_benzy1-4-phenyl-111-imidazol-2-y1)-2,2-

dirnethylpropyfl-4-methylpiperazine-2,3-dione (18) 

Step A 

12-1 12-2 

To a suspension of CsCO3 (3 eq.) in dioxane was added amide 12-1, prepared as in 

Example Ii, at room temperature and the reaction was stirred for 10 minutes. Methyl 

iodide was then added followed by stirring for one hour. Reaction was quenched with water 

10 and organics were separated, dried over Na2SO4 and concentrated. Crude product was 

purified on silica gel with 0-100% EtOAc/Hexane gradient elution to provide compound 12-

2. 

Step B 

12-2 12-3 

66 



WO 20081086122 PCT/US2008/050149 

Alcohol 12-2 was dissolved THF and treated with TBAF (2.5 eq. of I M in THF). 

Reaction was heated at 40 °C and upon complete deprotection was concentrated and 

purified by reverse phase HPLC to give 12-3. 

Steps C and D 

12-3 18 

To a solution of alcohol 12-3(1 eq.) in THF was added resin bound PPh3 (2 eq.) 

followed by stirring at room temperature for 10 minutes, To this reaction was then added 

phthalamide (2 eq.) and mAD (2 eq.). Reaction was heated at 40°C for 30 minutes and 

upon cooling was diluted with EtOAc, filtered through a plug of Celite, concentrated and 

10 purified by reverse phase HPLC. To a solution of the phthalamide (]eq.) in EtOH was 

added hydrazine (25 eq.) at room temperature. Reaction was heated at 60°C. Upon 

completion, the cooled reaction was filtered and concentrated. The resulting oil was 

purified by reverse phase HPLC to provide the desired compound 18; MH+ 460.3. 

Example 13 

15 (2S)-4-(lR)-1-(l-benzyl-4-phenyl-1H-imidazoI-2-yI)-2,2-dimethylpropvl-2-

(hydroxymethyl)-1,4-diazepan-5-one (19) 
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0 OH 

MeOf 
NHBOC 

13-1 

Step A 

0 OTBS 

NHBOC 

13-2 

PCTIUS2008/050149 

To a solution of alcohol 13-1 (1 eq.) in DMF was added triethylamine (3 eq.), 

DMAP (0.2 eq.) and TBDMSCI (2.2 eq.). Reaction was allowed to stir for 5 hrs. at room 

temperature and upon completion was quenched by addition of sodium bicarbonate 

(saturated aq.) followed by EtOAc extraction (3x). Combined organics were dried over 

sodium sulfate, filtered and concentrated. Crude product was purified on silica gel with 0-

100% EtOAc/Hexane gradient elution to provide compound 13-2. 

Step B 

0 OTBS OH OTBS 

MeO 

NHBOC NHBOC 

13-2 13-3 

To a solution of BOC-L-serine methyl ester 13-2 in toluene was added D1BAL-H (3 

eq. of 2.5 M in toluene) at 0°C. Reaction was allowed to warm to room temperature and 

stir until complete conversion was observed. After this time, reaction was treated with 

methanol and concentrated. To this residue was added 2M potassium sodium tartrate 

solution (sat. aqueous) and stirred vigorously for 30 minutes. The resulting residue was 

partitioned between EtOAc and water, layers were separated and aqueous was extracted 

with EtOAc three times. The combined organics were dried over sodium sulfate, filtered 

and concentrated. Crude product was purified on silica gel with 0-100% EtOAc/Hexane 

gradient clution to provide compound 13-3. 

Step C 

OH OTBS 0 OTBS 

NHBOC NHBOC 

13-3 13-4 
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To a solution ofoxalyl chloride (1.4 eq.) in anhydrous methylene chloride at -78°C 

was added DMSO (2.2 eq.) followed by stirring for 10 minutes. A solution of alcohol 13-3 

(1 eq.) in methylene chloride was then introduced drop wise and allowed to react for 5 

minutes. Triethylaminc (5 eq.) was then introduced slowly and upon complete addition, the 

reaction stirred for 10 min at �78°C followed by 30 minutes at room temperature. Upon 

complete conversion, the reaction was diluted with EtOAc and washed with sodium 

bicarbonate (saturated aq.) three times. Organics were dried over sodium sulfate, filtered 

and concentrated. Crude product was purified on silica gel with 0-100% EtOAc/Hexane 

gradient elution to provide compound 13-4. 

Step D 

a + 

NHBOC  

13-4 1-5 13-5 

To a solution of aldehyde 13-4 and amine 1-5 (1.1 eq.) in methylene chloride at 

room temperature was added sodium triacetoxyborohydride (5 eq.) in portions. The 

reaction stirred for 12 hours and was quenched with water. The organic layer was 

separated, dried with magnesium sulfate, filtered and concentrated. The resulting residue 

was purified on silica gel with 0-100% EtOAc/Hexane gradient elution to provide 

compound 13-5. 

Step E 

To a solution of amine 13-5 in methylene chloride at room temperature was added 

triethylamine (5 eq.) followed by acryloyl chloride (3.3 eq.) at room temperature. Reaction 

was stirred at room temperature until complete consumption of starting materials was 

observed. After this time, the reaction was washed with water and organic layer separated, 

dried and concentrated. The resulting crude material was then treated with 50% TFA in 

methylene chloride and heated at 40°C for a required period of time as to affect cyclization. 

25 After this time, the reaction was concentrated and crude oil was dissolved THF and treated 
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with TBAF (2.5 eq. of IM in TI-IF). Reaction was heated at 40°C and upon complete 

deprotection was concentrated and purified by reverse phase HPLC to give 19; MH+ 447.3. 

Example 14 

(2R)-2-(aminomethyl)-4-[(IR)-1-(l-benzyl-4-phenyI-1H-imidaZOl-2-yI)-2,2-

5 dimethIpropyt]- 1,4-diazepan-5-one (20) 

I" 

NH2 
’N. N N�\/ 

Step A 

ON 

14-1 14-2 

To a solution of amine 14-1, as prepared in Example 13, in MeOH was added BOC-

I 0 anhydride (1.2 eq.) followed by triethylamine (3 eq.) at 0°C. The reaction was stirred at 

room temperature until complete consumption of starting materials was observed. Reaction 

was concentrated and resulting residue was purified on silica gel with 0-100% 

EtOAc/l-Iexane gradient elution to provide compound 14-2. 

15 14-2 

Step B 
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To a solution of alcohol 14-2 (1 eq.) in THF was added resin bound PPh3 (2 eq.) 

followed by stirring at room temperature for 1.0 minutes. To this reaction were then added 

phthalamide (2 eq.) and DIAD (2eq.). Reaction was heated at 40 °C for 30 minutes and 

upon cooling was diluted with EtOAc, filtered through a plug of Celite, concentrated and 

purified by reverse phase I-IPLC. To a solution of the phthalamide (]eq.) in EtOH was 

added hydrazine (25 eq.) at room temperature. Reaction was heated at 60°C. Upon 

completion, the cooled reaction was filtered and concentrated. The resulting oil was 

dissolved in 20% TFA in methylene chloride and heated at 40°C until complete  

deprotection was realized. The reaction was then concentrated and purified by reverse 

phase HPLC to provide 20; MH+ 446.3. 

Example 15 

(2R)-2-(a min omethyl)-4-[(1R)-1-(i-benzyl-4-phenyl-1H-imidaZOl-2-yl)-2,2-

dimethylpropyl] -i -(mettiylsulfonyl)-1,4-diazepan-5-one (21) 

Me 

Step A 

N 
OTBS  

H 

15-1 15-2 

SO2Me 

To a solution of amine 15-1 (leq.), as prepared in Example 13, in methylene 

chloride at 0°C was added triethylamine (5 eq.) followed by methane sulfonyl chloride (2.5 

eq.). Reaction was allowed to stir at mom temperature until complete whereupon the 

solution was quenched with water followed by methylene chloride extractions. Combined 
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organics were dried over sodium sulfate, filtered and concentrated. Crude product was 

purified on silica gel with 0-100% EtOAc/Hexane gradient elution to provide compound 15-

2. 

Step B 

OTBS 

OZN 

’SO2Me 

15-2 15-3 

SO2Me 

Sulfonamide 15-2 was dissolved THE and treated with TBAF (2.5 eq. of IM in 

THE). Reaction was heated at 40°C and upon complete deprotection was concentrated and 

Purified by reverse phase HPLC to give 15-3. 

Step C 

15-3 15-4 

To a solution of alcohol 15-3 (]eq.) in THE was added resin bound PPh3 (2 eq.) 

followed by stirring at room temperature for 10 minutes. To this reaction were then added 

phthalamide (2 eq.) and DIAD (2 eq.). Reaction was heated at 40°C for 30 minutes and 

upon cooling was diluted with EtOAc, filtered through a plug of Celite, concentrated and 

purified by reverse phase HPLC to give 15-4. 

Step D 

To a solution ofphthalamide 15-4 (1 eq.) in EtOH was added hydrazine (25 eq.) at 

room temperature. Reaction was heated at 60 °C. Upon completion, the cooled reaction 
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was filtered and concentrated. The resulting oil was purified by reverse phase 1-IPLC to 

provide 21; MH+ 524.3. 

Example 16 

(2S)-2-(aminomethvl)-4-[(IR)-1-(1-benzyl-4-phenyl-1H-imidazoI-2-yl)-2,2-

5 dimethylpropyl-1,4-oxazepan-5-one (22) and (2R)-2-(aminomethyl)-4-I(1R)-1-(1-

benzyl-4-phenyl-1H-imidazol-2-yl)-2,2-dimethylprOPyll-1,4-OxaZePaII-5-Ofle (23) 

NH, 

Step A 

SH

 

HO HN  
+ 

-11
 

0 

16-1 16-2 

10 To a solution of 16-1 amine and aldehyde 16-2 (1.1 eq.) in methylene chloride at 

room temperature was added sodium triacetoxyborohydride (5 eq.) in portions. The 

reaction stirred for 12 hours and was quenched with water. The organic layer was 

separated, dried with magnesium sulfate, filtered and concentrated. The resulting residue 

was purified on silica gel with 0-100% EtOAc/Hexane gradient elution to provide 

IS compound 16-3. 
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Step B 

16-2 16-3 

To a solution of amine 16-2 (1 eq.) in methylene chloride at 0°C was added 

triethylamine (5 eq.) followed by acroloyl chloride (2.5 eq.). Reaction was allowed to stir at 

5 room temperature until complete whereupon the solution was quenched with water followed 

by methylene chloride extractions. Combined organics were dried over sodium sulfate, 

filtered and concentrated. Crude product was purified on silica get with 0-100% 

EtOAc/Hexane gradient elution to provide compound 16-3. 

Step C 

10 16-3 16-4 

To a solution of amide 16-3 in THF was added mercury(1T) trifluoroacetate (1 eq.) at 

room temperature and reaction stirred for I hour. After this time, the reaction was cooled to 

0°C and treated with 2N NaOH (2 eq.) followed byNaBH4 (0.6 eq. of 0.5 N in 2N NaOH). 

The reaction was allowed to stir until complete conversion was observed and then diluted 

IS with EtOAc and washed with water. Organics were dried over sodium sulfate, filtered and 

concentrated. The crude material was purified by reverse phase FIPLC to provide 16-4. 
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22+23 

To a solution of amide 16-4 in EtO.FI was added PdIC (0.5 eq.) at room temperature. 

Hydrogen gas was bubbled through the mixture for 10 minutes and the reaction was stirred 

for 3 hours under an atmosphere of 1-12. After this time, the reaction was filtered through a 

pad of Celite, concentrated and purified by reverse phase HPLC to give 22 and 23; MH+ 

447.3. 

Example 17 

(2,2-dimethyl-I 1,3ldioxan-5-yl)-methanol 

HON(OH HON(4_ 

OH 

17-I 17-2 

Triol il-I (1 eq.) was dissolved in DMF at a concentration of approximately 0.5 M 

and 2.2-dirnethoxypropane (1.16 eq.) and p-toluenesulfonic acid rnonohydrate (0.03 eq.) 

were added. The solution was stirred for one or more days, and was quenched with TEA 

(0.5 eq.). As much solvent as possible was removed in vacuo and 17-2 was purified by 

distillation under vacuum. 

Example 18 

2,2-dimethyl-1,3-dioxane-5-carbaldehyde 

HOX4 
18-1 

75 

18-2 



Under N2 atmosphere, oxalyl chloride (1.4 eq.) was dissolved in DCM then cooled 

WO 20081086122 .PCTIUS200S!050149 

to -78°C. Dropwise, DMSO (2.2 eq.) was added. This solution was stirred for about 10 

minutes, then 18-I (I eq.) was dissolved in more DCM for a total concentration of 0.2 M. 

After reacting for 5 minutes, TEA (5 eq.) was added. This mixture stirred for 10 minutes at 

5 -78° C, then for another 10 minutes at room temperature. This reaction was best monitored 

by TLC using a 1:1 ratio of hexane to ethyl acetate as the developing solvent and 

visualizing the results with CAM stain. The reaction mixture containing 18-2 was used 

without further workup. 

Example 19 

10 (6S)-6-(aminomethyl)-4-[(IR)-]-(1-bdnzyl-4-pheflyl-1H-imidaZOl-2-Yl)-2,2-

dimethyIpropyl-t.4-oxazepan-3-one (24) and (6R)-6-(aminomethyl)-4-[(IR)-1-(l-

benzyl4_phenyl-1H_imidazol-2-yl)-2,2-dimetl1ylpropylJ-i,4-OxaZCPafl-3-o11e (25) 

H2 

(R)_6-(aminomethyl)-4-((R)-1-(i-benzyl-3-phenyl-1H-1,2,4-triazOl-5-yI)-2,2-

IS dimetliylpropyl)-1,4-oxazepan-3-one 

Step A: Reductive amination 

ID 

18-2 

OLN 

NH2 

19-1 19-2 

Amine 19-1 (1 eq.) was dissolved in DCM and added to aldehyde 18-2 for a total 

concentration between 0.1-0.15 M. After 5 minutes the reaction was cooled to 0°C and 

20 Na(OAc)5B1-I (1.5 eq.) and glacial acetic acid (1 eq.) was added. The reaction was 
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monitored by LCMS for completion. The reaction was diluted with ethyl acetate then 

washed three times with a saturated sodium bicarbonate solution in water. Finally, the 

product was dried with anhydrous sodium sulfate, filtered, and the solvent was removed in 

vacua. 

UHNO 

19-2 

Step B: Acetylatiou 

0 

Cl-} 
cl 

Cl) 
19-3 

Amine 19-2 was dissolved in DCM to make a 0.2 M solution and cooled to 0°C; 

Slowly, TEA (5 eq.) was added and stirred for 5 minutes. Chloroacetyl chloride (3 eq.) was 

added dropwise. The reaction was diluted with ethyl acetate, washed three times with a 

saturated sodium bicarbonate solution in water, dried with anhydrous sodium sulfate, 

filtered, and concentrated in vacua. The product 19-3 was purified by chromatography 

using a gradient of about 0-70% ethyl acetate in hexanc. 

19-3 

Step C: Diol deproteetion 

HCI 

UI 

19-4 

Chloride 19-3 was dissolved in acetonitrile and cooled to   °C. 3N HC1 was added 

dropwise and the reaction monitored by LCMS, with further addition of 1-ICI untill 

deprotection was complete. The solution was concentrated in vacuo, diluted with ethyl 

acetate, and washed three times with a saturated sodium bicarbonate solution in water. 
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Finally, the product 19-4 was dried with anhydrous sodium sulfate, filtered, and the solvent 

was removed in vacua. 

Step 0: Cyclization 

Cs2CO3 

19-4 19-5 

The deprotected alcohol 19-4 was dissolved in DMF to make a 0.1tvi solution. One 

equivalent of Cs2CO3 and a catalytic amount of TBAI (tetrabutyl ammonium iodide) was 

added. The reaction was heated to approximately 40-55 °C for 4-6 hours. On completion 

the reaction was concentrated in vacua, diluted with EtOAc, and washed with saturated 

bicarbonate. The EtOAc layer was concentrated in vacua and purified by chromatography 

using a gradient of about 0-75% ethyl acetate in hexane to give 19-5. 

Step E. Aldehyde Formation to Racemise Alcohol 

19-5 19-6 

Under N2 gas, oxalyl chloride (1.4 eq.) was dissolved in .DCM and then cooled to - 

78° C. Dropwise, DMSO (2.2 eq.) was added. This solution was stirred for about 10 

minutes, then alcohol 19-5(1 eq.) was dissolved in more DCM for a total concentration of 

0.2M. After reacting for 5 minutes, TEA (5 eq.) was added. This mixture was stirred for 10 

minutes at -78°C, then another 10 minutes at room temperature. The reaction was diluted 

with ethyl acetate then washed three times with a saturated sodium bicarbonate solution in 
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water. Finally, the product 19-6 was dried with anhydrous sodium sulfate, filtered, and the 

solvent was removed in vacuo. 4 
Step F: Conversion to the (R) and (S) alcohols 

NaBH - 

19-6 19-7a 19-7b 

II\ 

OH 

5 Aldehyde 19-6 was dissolved in methanol to form a 0.2 M solution and cooled to 00 

C. Sodium borohydride (1.5 eq.) was added, and the reaction was maintained for 5 to 10 

minutes. The solution was concentrated in vacuo, diluted with EtOAc, and washed with 

saturated bicarbonate. The EtOAc layer was concentrated in vacuo and purified by 

chromatography. At this step the two diastereomers of the alcohol were separated by 

10 reverse phase HPLC. 

Step C: Conversion to amine 

19 -la 

To each resolved alcohol diastereonier dissolved in dry THF was added 5 eq. of 

resin bound PPh3. 5 eq. of phthalimide, and 5 eq. DIA.D. The reaction was warmed to about 

15 55 °C for 30 mm.. On complete conversion to the phthalimido derivative, the reaction was 

diluted with EOAc, filtered through celite, and washed with saturated NaHCO3. The EtOAc 

layer was dried over anhydrous Na2SO4 and concentrated in vacuo, and purified by HPLC. 

The purified phthalimdo derivatives were subjected to a final deprotection step with 2M 
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McNI-12 in methanol (used as solvent) at 60 °C for about lh. The crude product was purified 

by reverse phase HPLC; MH+ 447.3. 

Example 20 

(6R)-6-(aminometh),l)-4-{(l R)-1-[l -(3,5_difluorobenzyl)-4-(3-fluorophenyI)-1H-

imidazol_2-yl]-2,2-dimethylpropyl}-1,4-oxazepafl-3-Ofle (26) 

Compound 26 was prepared in a similar manner as Example 19; MH+ 501.2. 

Example 21 

dimelhylpropyl}-1 ,4-oxazepan-3-one (27) 

Compound 27 was prepared in a similar manner as Example 19; MH+ 465.3. 

Example 22 

(6R)-6-(amiuomethyl)-4-{(J R)-1_[1_(3-fluorobenzyl)-4_(3_fluorophenyl)-1ll-imidazOl-2-

1]-2,2-dimethylpropyl}-1,4-oxazepafl-3-Ofle (28) and (6S)-6-(aminomethyl)-4-{(1R)-1-

[i_(3fluorobenzy1)-4_(3-tIuorOpI1eIlyl)-1B-imit1aZOl-2-y1]-2,2-climethYlPr0PYt}4,4 

483.2. 

oxazepan-3-one (29) 

Compounds 28 and 29 was prepared in a similar manner as Example 19; MH+ 

Example 23 

(6S)6_(aminomethyl)-1_[(1R)-1-(1-benzyl-4-PheflYl-1H-imidaZOl-2-YI)-2,2 

dimethylpropyll-1 ,4-diazepane-2,3-dione (30) 

H 
N 

QCOjNH2 

H 
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Step A 

19-2 23-1 

To a solution of amine 19-2 (1 eq.) in methylene chloride at 0°C was added 

tricthylamine (5 eq.) followed by methyl-2-chloro-2-oxoacetate (2.5 eq.). Reaction was 

allowed to stir at room temperature until complete whereupon the solution was quenched 

with water followed by methylene chloride extractions. Combined organics were dried over 

sodium sulfate, filtered and concentrated. Crude product was purified on silica gel with 0-

100% EtOAc/Hexane gradient elution to provide compound 23-I. 

Step B 

10 

C 
23-1 23-2 

To a solution of amidc 23-1 in acctonitrile (I eq-) at 0°C was added HO (3N aq) (15 

cq.) drop wise. Reaction was stirred at room temperature and upon complete conversion; 

the reaction was diluted with EtOAc and washed with sodium bicarbonate (saturated aq.) 

three times. Organics were dried over sodium sulfate, filtered and concentrated. Crude 

product was purified on silica gel with 0-100% EtOAc/Hcxane gradient elution to provide 

the resulting diol that was next purified, suspended in DMF, and treated with CsCO3 (leq.) 

and ThAI (catalytic). Reaction was heated at 50°C for 5 hours and upon completion was 

quenched by addition of sodium bicarbonate (saturated aq.) followed by EtOAc extraction 
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(3x). Combined organics were dried over sodium sulfate, filtered and concentrated. Crude 

product was purified on silica gel with 0-100% EtOAc/Hexane gradient elution to provide 

compound 23-2. 

a 

23-2 

Step C 

11 

EtO_NHBOC 
DO 

DIAD 
PPh3 

23-3 

NHBOC 

To a solution of alcohol 23-2(1 eq.) in THF was added resin bound PPh3 (2 eq.) 

followed by stirring at room temperature for 10 minutes. To this reaction was then added 

N-BOC phosphonate (2 eq.) and DIAD (2 eq.). Reaction was heated at 40 °C for 30 

minutes and upon cooling was diluted with EtOAe, filtered through a plug ofCelite, 

concentrated and purified by reverse phase HPLC to give 23-3. 

Step D 

23-3 23-4 

A solution of amide 23-3 in 20% HCI in benzene was stirred at room temperature. 

After complete conversion, the reaction was diluted with EtOAc and washed with water. 

Organics were dried over sodium sulfate, filtered and concentrated. Crude product was 

purified on silica gel with 0-100% EtOAc/Hexane gradient elution to provide compound 23-

4. 
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23-4 30 
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NI-12 

To a solution of alcohol 23-4 (1 eq.) in THF was added resin bound PPh3 (2 eq.) 

followed by stirring at room temperature for 10 minutes. To this reaction were then added 

5 phthalamide (2 eq.) and DIAL) (2 eq.). Reaction was heated at 40 °C for 30 minutes and 

upon cooling was diluted with EtOAc, filtered through a plug of Cetite, concentrated and 

purified by reverse phase HPLC. To a solution of the resulting phthalaniide (]eq.) in EtOH 

was added hydrazine (25 eq.) at room temperature. Reaction was heated at 60°C. Upon 

completion, the cooled reaction was filtered and concentrated. The resulting oil was 

ID purified by reverse phase HPLC to provide 30; Mi-1+ 460.3. 

Example 24 

(6R)-1-[( IR)- I -(1-benzyl-4-phenyl-JH-imidazol-2-yl)-2,2-dimethylpropylj-6-

fluoro-i,4-diazcpan-2-one (3 1) and (32) 

F 

*1 



WO 2008/086122 
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1-p 
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Step A 41 2 

24-2 

To a solution of amine 25-6, prepared as in Example 25, in methylene chloride at 0 

C was added triethylaniine (5 eq.) followed by chloroacetyl chloride (2.5 eq.). Reaction 

5 was allowed to stir at room temperature until complete whereupon the solution was 

quenched with water followed by methylene chloride extractions. Combined organics were 

dried over sodium sulfate, filtered and concentrated. Crude product was purified on silica 

gel with 0-100% EtOAc/Hexane gradient elution to provide chloride 24-2. 

Step B 

It) 24-2 32 

oF 

To a solution of chloride 24-2(1 eq.) in DMSO was added tetrazole (]0 eq.) and 

NaOH (10 eq.). Reaction was allowed to stir at room for lóh whereupon the solution was 

quenched with water followed by EtOAc extractions. Combined organics were dried over 

sodium sulfate, filtered and concentrated. The crude material was then treated with 50% 

IS TFA in methylene chloride, and upon completion was concentrated and purified by reverse 

phase HPLC to provide the desired compound 32; MH-i- 435.2. 

The other diastereomer 31 was prepared in an analogous manner starting from the 

other fluoro-sidechain diastereomer of 24-1; MH+ 435.2. 
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Example 25 

Synthesis of tert-butyl (S)-3-(R)-1-(1-benzyl-4-phenyl-1H-imidazol-2-yl)-2,2-

dimethylpropylamino)-2-tluoropropylcarbamate 

Step E: Reductive Aminatiori 

H1-NHBoc 

1-5 25-1 

The phcnyl imidazole 1-5 from step D of Example 1(1 eq., 2.0 g) was combined 

with the aldehyde (1.3 eq., 1.56 g) and sodium triacetoxyborohydride (2 eq., 2.65 g) in 30 

mL of methylene chloride. This was followed by acetic acid (2 eq., 0.72 mL) and the 

reaction was stirred at RT under nitrogen overnight. The reaction was worked up with 

water, saturated sodium bicarbonate then saturated sodium chloride. The organic layer was 

dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated. The material was purified on a 

column and gave the resulting product 25-1 as 2.15 g of a white solid. 

Example 26 

Synthesis of (R)-5-(aminomethyl)-3-((R)-1-(l-benzyl-4-(2,5-difluorophenyl)-1H-

irnidazol-2-yI)-2,2-dimethylpropyl)oxazolidin-2-one and 

(S)_5(aminomethyl)-3-((R)_1-(i-benzyl-4-(2,S-difluorOpheuyl)-1ll-imidaZOl-2-Yl)-2,2-

dimethylpropyl)oxazolidin-2-one 

flTBDMS QTBDMS 

HONHcbz TBDMSONHCbz - HONHCbz 

To a solution of benzyl 2,3-dihydroxypropylcarbamate in DMF (0.1 PA) was added 

TBDMSCI (2.2 eq.) and imidazole (2.5 eq.) at room temperature. After stirred for 20 h, the 

reaction mixture was worked tip with EtOAc, which was washed with water and brine. The 

organic layer was separated, dried and concentrated to give the crude bis-silylated product, 

which was dissolved in methanol (0.16 PA) followed by addition ofp-toluenesulfonic acid 

(0.1 equiv.) at 0°C. The reaction mixture was stirred for 1.5 h at the same temperature. 
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After quenched with saturated NaHCO3 aqueous solution, the reaction mixture was 

extracted with EtOAc. which was washed with water and brine. The organic layer was 

separated, dried, concentrated, and purified on silica gel with 0-100% EtOAc/Hexanes 

gradient elution to provide the pure benzyl 2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-

hydroxyp ropylcarbamate. 

IBOMS IBDMS 

HO NHCbz - 0,. NHCbz 

S 
(PS) 

TBDMSO NHCbz 
F 

S 
tP,R) 

TBDMSO NHCbz 
F 

To a solution of benzyl 2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-hydroxypropylcarbamate 

(1.0 eq.) in dichloromethane (0. I M) was added pyridine (5.0 eq.) and Dess-Martin 

Periodinanefi (1.5 eq.) at 0°C. The reaction mixture was stirred for 3 h and quenched with 

5% NaI-iCO3 aqueous solution and 1.0 M aqueous Na2S203 solution. After stirred for I h, 

the organic layer was separated, washed with water and brine, dried, and concentrated. The 

crude aldehyde was added to a solution of (R)-1 -(I -benzyl-4-(2,5-difluorophenyl)-1 H-

imidazol-2-yt)-2.2-dimethylpropan-1-amine (1.2 eq.), prepared according to the general 

procedure reported previously, in dichloromethane (0.2 M) with a drop of acetic acid at 

room temperature. After stirred for 0.5 h, sodium triacetoxyborohydride (1.5 eq.) was added 

to the reaction mixture at 0°C followed by warming up to room temperature for 1 h. After 

quenched with saturated NaHCO3 aqueous solution, the reaction mixture was worked up 

with EtOAc which was washed with water and brine. The organic layer was separated, 

dried, and concentrated. The crude diastereomeric mixture was separated on silica gel with 

20% EtOAc/Hexanes elution to provide the pure diasteremers, benzyl (S)-3-R)-1-(1-

benzyl4-(2,5-difluorophenyl)-iH-imidazol-2-yfl-2,2-dimethylpropyIamino)-2-(tert-

butyldimethylsilyloxy)propylcarbamate and benzyl (R) -3 -((R)-J -(I -benzyl-4-(2,5-

difluorophenyl)-1 H-imidazol-2-yl)-2,2-diniethylpropylamino)-2-(tert-

butyldimethylsilyloxy)propylearbamate, where the stereochemistry at the carbon attached to 

0 
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oxygen atom was arbitrarily assigned ((R,R) diastereomer was more polar than (RS) isomer 

on TLC). 

1J N H N N H N 

TBDMSO NHCbz HO NHCbz 
F F 

N H N 

TBDMSO NHCbz 
F 

F, 

H  

HO NHCbz 
F 

To a solution of appropriate TBDMS protected compound (1.0 eq.) in TRF (0.1 M) 

was added TBAF (5 eq.) at room temperature. The reaction mixture was stirred for 20 h. 

After quenched with saturated NH4CI aqueous solution, the reaction mixture was worked up 

with EtOAc. which was washed with water and brine. The organic layer was separated, 

dried, and concentrated. The crude product was purified on silica gel with 30-50% 

ErOAc/Hcxancs gradient elution to provide the pure alcohol (benzyl (S)-3-((R)-1-(1-benzyl-

4-(2,5-difiuorophenyl)-i H-imidazol-2-yl)-2,2-dimethylpropylamino)-2-

hydroxypropylcarbaniate and benzyl (R)-3-((R)--(1-benzy1-4-(2,5-difluoropheny1)-1H-

iniidazol-2-yl)-2.2-dimethylpropylamino)-2-hydroxypropylcarbamate). 
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(R, S) 

HO NHCbz 
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o::ko)m 
(R, R) 

F NH2 

1
 (R, S) 

I; 

NH2 

To a solution of appropriate alcohol (1.0 eq.) in dichloromethane (0.3 M) was 

sequentially added triphosgen (1.5 eq.) and triethylamine (2.5 eq.) at room temperature. 

After stirred for I h. the reaction mixture was quenched with saturated NaHCO3 aqueous 

solution and worked tip with dichioromethane. The organic layer was separated, dried, and 

concentrated. The crude product was dissolved in acetonitrile (0.1 M) followed by addition 

of iodotrimethylsilane (10 eq.). After stirred for I h, the reaction mixture was quenched with 

aqueous Na2S203 solution and worked up with EtOAc. The organic layer was separated, 

dried, and concentrated. The resulting oil was purified by reverse phase HPLC and 

lyophilized to provide the desired compound as a TFA salt. 

(R)-5-(aminomethyl)-3-((R)-1 -(  -benzyl-4-(2,5-difluorophenyl)-I H-imidazol-2-yl)-

2.2-dimethyl pro pyl)oxazo[idin-2-one, LCMS (tn/z): 455.2 (MH); LC Rt = 3.66 mm 

(S)-5-(aminomethyl)-3-((R)-i-(1-benzyl-4-(2,5-diflucrophenyl)-1F1-imidazol-2-y-

2.2-dimethylpropyl)oxazolidin-2-one, LCMS (,iz/z): 455.1 (MH’); LC R1 = 3.68 mm 

Example 27 

Assay for Determining KSP Activity 

This example provides a representative in vitro assay for determining KSP activity 

in vitro. Purified microtubules obtained from bovine brain were purchased from 

Cytoskeleton Inc. (Denver, Colorado, USA). The motor domain of human KSP (Eg 5, 

EEI 
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KNSLI) was cloned expressed, and purified to greater than 95% homogeneity. Biomol  

Green was purchased from Affinity Research Products Ltd. (Matford Court, Exeter, Devon, 

United Kingdom). Microtubules and KSP motor protein (i.e., the KSP motor domain) were 

diluted in assay buffer (20 mM Tris-HCl (pH 7.5). 1 mM MgCl2, 10 mlvi DTT and 0.25 

mg’mL BSA) to a final concentration of 35 .tglmL microtubules and 45 nM KSP. The 

microtubule/KSP mixture was then pre-incubated at 37 0C for 10 min to promote the 

binding of KSP to microtubules. 

To each well of the testing plate (384-well plate) containing 1.25 4 of inhibitor or 

test compound in DM50 (or DM50 only in the case of controls) were added 25 p1 of ATP 

solution (ATP diluted to a concentration of 300 [LM in assay buffer) and 25 jiL of the above-

described microtubule/KSP solution. The plates were incubated at RT for 1 hour. 

Following incubation, 65 p1. of Biomol Green (a malachite green-based dye that detects the 

release of inorganic phosphate) was added to each well. The plates were incubated for an 

additional 5-10 minutes then the absorbance at 630 nm was determined using a Victor 11 

plate reader. The amount of absorbance at 630 nm corresponded to the amount of KSP 

activity in the samples. The IC50 of each inhibitor or test compound was then determined 

based on the decrease in absorbance at 630 not at each concentration, via nonlinear 

regression using either XLFit for Excel or Prism data analysis software by GraphPad 

Software Inc. 

Preferred compounds of the invention have a biological activity as measured by an 

1050 of less than about I mM in the assay described in this example with preferred 

embodiments having biological activity of less than about 25 aM, with particularly 

preferred embodiments having biological activity of less than about 1000 nM, and with the 

most preferred embodiments having biological activity of less than about 100 tiM, 

Example 28 

Inhibition of Cellular Proliferation in Tumor Cell Lines Treated with KSP Inhibitors 

Cells are plated in 96-well plates at densities of about 500 cells per well of   96-well 

plate and are allowed to grow for 24 hours. The cells are then treated with various 

concentrations of compounds for 72 hours. Then, 100 1.d of CeliTiter Glo is added. 

Ceilliter Glo is a tetrazolium-based assay using the reagent 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl) 5-

(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2F1-tetrazolium (MTS) (U.S. Patent No. 
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5,185,450) (see Promega product catalog #G3580, CeilTiter 96 Aqueous One Solution Cell 

Proliferation Assay). The cells are then incubated in the dark for 30 minutes. The amount 

of luminescence is determined for each well using a Walloc Trilux plate reader, which 

correlates with the number of cells per well. The number of viable cells in the wells that 

5 receive only DMSO (0.5%) serve as an indication of 0% inhibition, while wells without 

cells serve as 100% inhibition of cell growth. The compound concentration that results in a 

50% growth inhibition (G150) is determined graphically from sigmoidal dose-response 

curves of log-transformed dose values versus cell counts (percent of control) at 72 hours of 

continuous compound exposure. 

10 The cell lines used are listed below. 

The cell proliferation assay is performed as described above. 

Cancer Cell Lines 
Colo 205 - colon carcinoma 

RPMI 1640 +10%FBS +1% L-glutamine +1% P/S +1%NaPyr.+ Hepes 

+4.5g/L Glucose +l%NaBicarb. 
MDA 435- breast cancer- high met 

EMEM + 10% PBS + I %P/5 + 1 %L-Glutamine+l %NEAA +1%NaPyr + 
.1 %vitamins 

HCT-15 and HCT1 1.6 -colon carcinoma 
ftPMI 1640 +10%FBS +1% L-glutamine +1% P/S 

Drug Resistant Cell Lines 
KB3.l- colon epidermal carcinoma; parental cell line 

Iscove’s +10%FBS +1% L-gtutamine +1% P/S 
.K.BVJ - p-glycoprotein associated multi-drug resistant cell line 

RPM! 1640 +10%FBS +1% L-glutamine +1% P/S +0.2ug/mL Vinblastine 

KB85 - p-glycoprotein associated multi -drug resistant cell line 
DMEM +10%FBS +1% L-glutamine +1% P/S + iOng/mL Colchicine 

Preferred compounds of the invention have a biological activity as measured by an 

G150 of less than about 1 mM in assay protocols described with some embodiments having 

15 biological activity of less than about 25 uM, with other embodiments having biological 

activity of less than about 1000 nM, and with still other embodiment having a 0150 of less 

than about 100 nM. 
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Table 2 shows the activity of selected compounds listed in Table 1 as measured 

according to the assays described in Examples 27 and 28. A "1-" indicates that the 

compound has an IC50 or GI5Q of greater than 1 IN in the assay indicated; a "++" indicates 

that the compound has an IC50 or 0150 of less than or equal to 1 xM and greater than 100 

nM in the assay indicated; a "+1-1-" indicates that the compound has an 1050 or 0159 of less 

than or equal to 100 nM in the assay indicated. 

Table 2 

Compound 
Biochemical 
ActivitylC50 

Cell Base Activity G10  
HCT-15 HCT-116 KB3.1 KB8.5 

–1- – ++ ++ + 

3 
++ + + + + 

4 
++ + + 

5 
+++ ++ ++ 

6 
++ + ++ ++ + 

7 +-4-+ ++ +1- ++ ++ 

8 
+ 

9 + ++ ++ ++ + 

It) ++  

II ++  

12 
+ 

14 
+ + + – + 

IS 
++ + + + + 

16 ++-I- + ++ ++ + 

17 +–-I- + + + + 

IS 
+++ ++ ++ ++ + 

19 
++ + + 

20 
++ + ++ ++ + 

21 
+++ +++ + 

22 
++ + + 

23 
++ + 

-1--i- – ++ 

24 
+++ ++ ++ 

25 +1-1- ++ 1--H- –1--I- ++ 

76 +1-f ++ –+ ++ 

27 
+++ ++ +++ i-mm 

28 
+++ +++ +++ +++ 

29 
+++ ++ ++ ++ ++ 

30 +++ 

31 ++ 

32 +1- – + 91 
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Clonogenic Softagar Assay Protocol 
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Human cancer cells are plated at a density of 3x105 cells per well in a 6-well plate. 

The next day, a compound of interest at  certain concentration is added to each well. After 

24 and 48 hours of incubation, the cells are harvested, washed and counted. The following 

steps are performed using the Multimek 96 robot. Then, 500 viable cells per well are plated 

in a 96-well plate that is coated with PolyHema to prevent attachment of the cells to the 

bottom of the well. Agarose (3% stock) is melted, diluted in warmed media and added to 

the cells to a final concentration of 0.5%. After the soft agar solidified, the plates are 

incubated at 37 DC for 6 days. Alamar blue dye is added to cells and plates are incubated 

For an additional 6 hours. The optical density change is measured on a Tecan plate reader 

and is considered to correlate with the number of colonies formed in soft agar. A cancerous 

cell is able to grow on the agar and thus will show an increase in optical density. A reading 

of decreased optical density means that the cancer cells are being inhibited. his 

contemplated that compounds of this invention will exhibit a decrease in optical density. 
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I. A compound or a pharmaceutically acceptable salt, ester, or prodrug thereof having 

the Formula (I): 

(I) 

wherein: 

R1 is selected from the group consisting of alkyl and substituted alkyl; 

R2 is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, and substituted alkyl; 

L is selected from the group consisting of 

10 

b) -OCH,-, -CH20-, -C(0)NR’-,-

C)

C(0)NR7-;c)

 -CH20CH2-, -CH2NR7CH2-. -CH2CH2O-, -C(U)NR’CH2-, and -CH2CH2NR7-; 

R3 and R4 are independently selected from the group consisting of halo, alkyl, and 

substituted alkyl; 

15 ft5 and R’ are independently selected from the group consisting of cyano, alkyl, 

substituted alkyl, alkoxy, substituted alkoxy, halo, and hydroxy; 

ft7 is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, and -SO4kyl; 

misO, 1. 2, or 3; 

nisO. 1,2,or3;and 

20 pisOori. 

2. A compound of claim I wherein R  and R2 are alkyl. 

3. A compound of claim I wherein ft’ is alkyl and R2 is hydrogen. 

4. A compound of claim 3 wherein R’ is selected from the group consisting of 

isopropyl, t-butyl, and propyl. 

93 
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5. A compound of claim I wherein R4 is substituted alkyl. 

6. A compound of claim 5 wherein R4 is alkyl substituted with Ito 5 substituents 

selected from the group consisting of amino, substituted amino, halo, alkoxy, substituted 

alkoxy, and hydroxy. 

A compound of claim I wherein R4 is selected from the group consisting of halo, 

-CH2NH2, -(CH2)2N1-12, -(CH2)3NH2, and -CH20H, 

A compound of claim I wherein mis 0. 

A compound of claim I wherein R6 is halo. 

10. A compound of claim I wherein R and the phenyl ring to which it is attached is 

selected from the group consisting of phenyl, 3-bromophenyl, 3-chlorophenyl, 4-

cyanopheny], 2.5-difluorophenyl, 3-fluorophenyl, 2-methoxyphenyt, 3-methoxyphenyl, 4-

mcthoxyphcnyl, 4-mcthylphenyl, 2-trifluoromethylphenyl, and 3-trifluoromcthylphenyl. 

II. A compound of claim I, wherein L and the atoms to which it is joined form a ring 

selected from the group consisting of: 

XN 
flNH2 

0=N0 
NH, 
oo 

NH2, 

oD 
NH2 

-t 
0 N o N 

F N�’ N 

N) 
J..U\ 

H H 0 NH2 0 NH  
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’4 \NH, N�\ NH2 NH2 N OH ONO  ONH’CH3 0 H 0 H 
’K ’K N NNH2 TNH2 

o ’CH3 
N 

NH  N"NH2 ’N NH2 0t o) 0N H3C Hg and 

ON 

5 12. A compound of claim I having Formula (la) or a pharmaceutically acceptable salt, 

ester, or prodrug thereof: 

095
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13. A compound of claim 1 having Formula (lb)-(Id) or a pharmaceutically acceptable 

salt. ester, or prodnig thereof: / 

(R6) 

96 

(Ib) 

(Id) 
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14. A compound of claim I having Formula (le) -(Ii) or a pharmaceutically acceptable 

salt, ester, or prodrug thereof: 

(R6) 

97 
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(I h) 

15. A compound that is (S)-5-(aminome(hyI)-3-R)-1-(1-benzyI-4-(2,5-difluorophcny1)-

1 H-imidazol-2-yl)-2,2-di methyl prop yl)oxazolidin-2-one or a pharmaceutically acceptable 

salt, ester, or prodrug thereof: 
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16. A compound that is (R)-5-(aminomethy1)-3-R)-1-(1-benzy1-4-(2,5-

difluorophenyl)- I H-imidazol-2-y-2,2-dimethy!propyl)oxazoIidin-2-one or a 

pharmaceutically acceptable salt, ester, or prodrug thereof: 

17. A compoLind that is 

(5R)-5-(2-aminoethyl)-3-ftlR)-i-(1-benzyl4-phenyl-] H-imidazol-2-yl)-2,2-

dirnethylpropylJ- I ,3-oxazolidin-2-one; 

(5S)-5-(2-aminoethyl)-3-[(1 R)-i-(1-benzyl-4-phcnyl-1 l-I-imidazol-2-yI)-2,2-

dimethylpropylj- I,3-oxazolidin-2-one; 

5-(aminoniethyl)-3-{(1 R)-1 -[1-benzyl-4-(3-chlorophenyl)-1H-imidazol-2-yI]-2-

rnethylpropyIli -1 .3-oxazolidin-2-one; 

(5S)-5-(aminornethyl)-3-[(1 R)-i-(1-benzyl-4-phenyl-1 H-imidazol-2-yI)-2,2-

diniethylpropyl]-1 ,3-oxazinan-2-one; 

(5R)-5-(aminomethyl)-3-[(I R)-1 -(1-benzyl-4-phenyl-I H-irnidazol-2-yI)-2,2-

dirnethyipropyl]- I ,3-oxazinan-2-one; 

(6S)-6-(aminomethyl)-4-[(1 R)-1-(1-benzyl-4-phenyl-1 FI-imidazol-2-yI)-2,2-

d imethy! propyl ] morpholin-3-one; 

(6R)-6-(aminomethyl)-4-[(1 R)-] -(I -benzyl-4-phenyl-I H-imidazol-2-yI)-2,2-

di methyl propyl ] morpholin-3 -one; 

(6R)-6-(aminomethy9-4-{(IR)-i-[1-benzyl-4-(3-chlorophenyl)-IH-irnidazol-2-yl]- 

2-methylpropyl } morpholin-3-one; 

(6S)-6-(aminomethyl)-4-{(1 R)-i-{1-benzyl-4-(3-chlorophenyl)- ] H-imidazol-2-yI]-

2-methyipropyl morpho1in-3-one; 

(6R)-6-(2-aminoethyl)-4-[(1.R)-1-(1-benzyl-4-phenyl-i l-1-imidazol-2-yI)-2,2-

25 climethylpropyl]rnorpholin-3-one; 

OTI 
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(6S)-6-(2-aminoethyl)-4-[(1R)-1-(1-benzyl-4-phenyl-1H-imidazol-2-yD-2.2-

dmcthyipropyIJmorphoIin-3-one; 

(6S)-6-(2-aminoethyl)-4- {( I R)- I -[l -benzyl-4-(3-ehloraphenyl)- IH-imidazol-2-yl]-

2-methyl prop yl } morpholin-3-one; 

(6R)-6-(2-aminoethyl)-4-((1R)-I-[-benzyl-4-(3-chIorophenyl)-1H-irnidazo1-2-y1J-

2-methyipropyl }niorpholin-3-one; 

(2.S,ÔR)-6-(aminomethyl)-4-{(IR)-1-[1-benzyt-4-(3-fluorophenyl)-1 H-imidazol-2-

yt]-2,2-dimcthy1propyl} -2-methylmorpho!in-3-one; 

(2R,6R)-6-(aminomethyl)-4-{(IR)-1-[1-benzyl-4-(3-fluorophenyl)-IH-imidazOl-2-

i 0 yl]-2,2-dimerhylpropy[ } -2-methylmorpholin-3-one; 

(5R)-5-(aminomethyl)-1-[(IR)-1 -(1-benzy!-4-phenyl-IH-imidazol-2-yl)-2,2-

di meihytprop yl ] p iperazi n e-2 ,3 -dione; 

(5S)-5-(aniinomethyl)-1 -[(I R)-I -(1 -benzyl-4-phenyl- I H-imidazol-2-yI)-2,2-

dimethylpropyl]piperazine-2,3-dione; 

I 5 (5R)-5-(aminornethyl)-1-[(IR)-1 -(1-bcnzyl-4-phcnyl-IH-imidazol-2-yI)-2,2-

di methyipropy I] -4-methylpiperazine-2 ,3 -dione; 

(2S)-4-[(1 R)- I -(I -benzyl-4-phenyl-JH-imidazol-2-yI)-2,2-dirnethylpropyll-2-

(hydroxymethyl)-1 ,4-diazepan-5-one; 

(2R)-2-(aminomethyl)-4-{(IR)-1-(1-benzyl-4-phcnyl-IH-imidazol-2-yD-2,2-

20 dimethylpropyl)- I ,4-diazepan-5-one; 

(2R)-2-(aminomethy])-4-[(l R)-1-(I-benzyl-4-phenyl-1 H-imidazol-2-yI)-2,2-

dimctliy[propyl]- I -(methy1su1fony- 1 ,4-diazepan-5-one; 

(2S)-2-(aminomethyl)-4-[(1R)-i-(1-benzyl-4-phcnyl- IH-imidazol-2-yI)-2,2-

dimethyipropyl]- I ,4-oxazepan-5-one; 

25 (2R)-2-(aminomethyl)-4-[(IR)-i-(1-benzyl-4-phenyl-1H-irnidazol-2-yI)-2,2-

dimethyipropyl]- I ,4-oxazepan-5-one; 

(6S)-6-(minomethy1)-4-[(1R)-1-(I-bcnzyI-4-phenyI-IH-imidazoI-2-yI)-2,2-

dimethyipropyl]- I ,4-oxazepan-3-one; 

(6R)-6-(aminomethyl)-4-[(IR)-1 -(1 -benzyl-4-phenyl- 1 H-imidazol-2-yI)-2,2-

30 dimethyipropyl]- 1 ,4-oxazepan-3-one; 

(6R)-6-(minomethyI)-4-{(I R)-1-[l-(3,5-difluorobenzyl)-4-(3-fluorophenyl)-i 1-1-

imidazol-2-yI]-2,2-dimethylpropyl}-I .4-oxazepan-3-one; 

100 
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(6R)-6-(aminomethyl)-4J(1R)-1-[.1-benzyl-4-(3-fluorophenyl)-]H-imidazol-2-yl]-

2,2-dimethylpropyl - ,4-oxazepan-3-one; 

(6R)-6-(aminomethyl)-4-{R)-1-[ 1-(3-lluorobenzyl)-4-(3-fluorophenyl)-1 El-

imidazol-2-ylJ-2,2-dimcthylpropyl} -1 ,4-oxazcpan-3-onc; 

(6S)-6-(aminornethyl)-4-{(1 R)-i -[]-(3-fluorobenzyl)-4-(3-fluorophenyl)-1H-

imidazol-2-yl]-2,2-dimethylpropyl}-1 .4-oxazepan-3-one; 

(6S)-6-(aminomethyl)-1 -[(1 R)-i -(I -benzyl-4-phenyt- I H-imidazol-2-yl)-2,2-

dimcthylpropyl]- 1 .4-diazepane-2.3-dione; 

(oR)-1 -[(I R)- l-(1 -benzy1-4-phenyl-1H-imidazol-2-y-2,2-dimethylpropyl]-6-

10 fluoro-] ,4-diazepan-2-one; or 

(6S)-1-[(l R)-1-(l-benzyl-4-phenyl-1N-imidazol-2-yD-2,2-dimethylpropyl]-6-fluoro-

I .4-diazcpan-2-onc; 

or a pharmaceutically acceptable salt, ester, or prodrug thereof. 

18. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective amount of   

15 compound of anyone of claims 1 to 17 and a pharmaceutically acceptable carrier. 

20 

25 

19. The composition of claim 18 further comprising at least one additional agent for the 

treatment of cancer. 

20. The composition of claim 19, wherein the additional agent for the treatment of 

cancer is selected from the group consisting of irinotecan, topotecan, gemcitabine, imatinib, 

trastuzumab, 5-uluorouracil, leucovorin, carboplatin, cisplatin, docetaxel, paclitaxel, 

tezacitabine, cyclophosphamide, ymca alkaloids, anthracyclines, rituximab, and 

trastuzumab. 

21. A method of treating a disorder mediated, at least in part, by KSP in a mammalian 

patient comprising administering to a mammalian patient in need of such treatment a 

therapeutically effective amount of a composition of claim 18. 

22. The method of claim 21, wherein the disorder is a cellular proliferative disease. 

23. The method of claim 22, wherein the cellular proliferative disease is cancer. 
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24. The method of claim 23, wherein the cancer is selected from the group consisting of "1 
lung and bronchus; prostate; breast; pancreas; colon and rectum; thyroid; stomach; liver and 

intrahepatic bile duct; kidney and renal pelvis; urinary bladder; uterine corpus; uterine 

cervix; ovary; multiple myeloma; esophagus; acute iii yelogenous leukemia; chronic 

rnyelognous leukemia; lymphocytic leukemia; myeloid leukemia; brain; oral cavity and 

pharynx; larynx; small intestine; non-Hodgkin lymphoma; melanoma; and villous colon 

adenoma. 

25. The method of claim 23, further comprising administering to the mammalian patient 

one additional agent for the treatment of cancer. 

26. The method of claim 24, wherein the additional agent for the treatment of cancer is 

selected from the group consisting of irinotecan, topotecan, gemcitabine, imatinib, 

trastuzumab, 5-fluorouracil, leucovorin, carboplatin, cisplatin, docetaxel, paclitaxel, 

tezacitabine, cyclophosphamide, ymca alkaloids, anthracyclines, rituximab, and 

trastuzumab. 

27. A method for inhibiting KSP kinesin in a mammalian patient, wherein said method 

comprises administering to the patient an effective inhibitory amount of a compound of 

claim!. 

28. A method for inhibiting the activity of KSP kinesin which method comprises 

contacting said kinesin with an effective inhibitory amount of a compound of claim 1. 

20 29. A method for inhibiting the activity of KSP kinesin in a cell which method 

comprises contacting said cell with an effective inhibitory amount of a compound of claim 
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DERIVADOS DE IMIDAZOL COMO INHIBIDORES DE PROTEINA 

DE HUSO DE CINESINA (EG-5) 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

5 Campo de la lnvencion 

Esta invención se refiere en tØrminos generales a compuestos 

de pirazol y triazol sustituidos y a las sales farmacØuticamente 

aceptables, esteres, 0 pro-fÆrmacos de los mismos. Esta invención 

se refiere ademÆs a composiciones do estos compuestos junto con 

10 vehiculos farmacØuticamente aceptables, a los usos do estos 

compuestos, a su preparacion, y a intermediarios relacionados. 

Estado de la Tecnica 

Las cinesinas son proteinas motoras que utilizan el trifosfato 

de adenosina para enlazarse con los microtUbulos y generar fuerza 

15 mecÆnica. Las cinesinas so caracterizan P01 Un dominio motor que 

tiene aproximadamente 350 residuos do aminoÆcidos. Se han 

resuelto las estructuras de cristal de varios dominios motores do 

cinesina. 

Actualmente, so han identificado aproximadamente den 

20 proteinas relacionadas con cinesina (KRP). Las cinesinas estÆn 

involucradas en una variedad de procesos biológicos celulares 

incluyendo el transporte do organelos y vesIculas, y en el 

mantenimiento del reticulo endoplâsmico. Varias proteinas 

relacionadas con cinesina interactUan con los microtUbulos del 

25 huso mitOtico o con los cromosomas directamente y parecen toner 
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un papel pivotal durante las etapas mitóticas del ciclo celular. 

Estas proteinas relacionadas con cinesina mitaticas son de un 

interØs particular pars el desarrollo de la terapØutica del cancer. 

La proteina de huso de cinesina (KSP) (tambiØn conocida 

5 como Eg5, HsEg5, KNSL1, o K1F11) es una de varias proteinas 

motoras de tipo cinesina que se localizan en el huso mitótico y se 

sabe que son requeridas para la formaciôn  ylo función del huso 

mitOtico bipolar. 

En 19951 se demostrô que el consumo de la proteina de huso 

10 de cinesina utilizando un anticuerpo dirigido contra el tØrmino C de 

la proteina de huso de cinesina detiene las celulas HeLa en la 

mitosis con los arreglos de microtUbulos monoastrales (Blangy y 

colaboradores, Cell 83: 1159-1169, 1995). Las mutaciones en los 

genes bimC y cut7, los cuales se consideran como homólogos de  la 

15 proteina de huso de cinesina, provocan una falla en la separación 

del centrosoma en Aspergillus nidulans (Enos, AP., y N.R. Morris, 

Cell 60: 1019-1027, 1990) y en Schizosaccharomyces pombe 

(Hagan, I., y M. Yanagida, Nature 347: 563-566, 1990). El 

tratamiento de cØlulas con ATRA (acido retinoico todo trans), el 

20 cual reduce la expresiôn de la proteina de huso de cinesina al nivel 

de Ia proteina, o el consumo de la proteina de huso de cinesina, 

utilizando oligonucleotidos anti-sentido, revelo una inhibicion del 

crecimiento significativa en las celulas de carcinoma pancreÆtico 

DAN -G, indicando que la proteina de huso de cinesina podria estar 

25 involucrada en la acciÆn anti-proliferativa del Æcido retinoico todo 
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trans (Kaiser, A. y colaboradores, J. 8/0/. Chem. 274, 18925-18931, 

1999). Es interesante que se demostró que la cinasa de proteina 

relacionada con Aurora de Xenopus lacy/s pEg2 se asocia con, y 

fosforila, XIEg5 (Giet, R. y colaboradores, J. Biol. Chcm, 274: 

5 15005-15013, 1999). Los sustratos potenciales de las cinasas 

relacionadas con Aurora son de un interØs particular para el 

desarrollo de fÆrmacos para el cancer. Por ejemplo, las cinasas 

Aurora 1 y 2 se sobre-expresan al nivel de la proteina y del ARN, y 

los genes se amplifican en los pacientes de cancer de colon. 

io 

Se demostrÆ que el primer inhibidor de moleculas pequenas 

permeables a celulas para la proteina de huso de cinesina, 

"monastrol", detiene las celulas con husos monopolares sin afectar 

la polirnerizaciôn de los microtubulos, como lo hacen los productos 

quimioterapØuticos convencionales, tales como los taxanos y los 

15 alcaloides ymca (Mayer, T.U. y colaboradores, Science 286: 

971-974, 1999). Se identificó el monastrol conio un inhibidor en los 

rastreos basados en el fenotipo, y se sugiriô que este compuesto 

puede servir coma una guia para el desarrollo de los fÆrmacos 

contra el cancer. Se determinó que la inhibicion no es competitiva 

20 con respecto al trifosfato de adenosina, y que es rapidarnente 

reversible (DeBonis, S. y colaboradores, Biochemistry, 42: 338-349, 

2003; Kapoor, T.M. y colaboradores, J. Ce/I Biol., 150: 975-988, 

2000). 

A la luz de la importancia de tener mejores productos 

25 quimioterapØuticos, existe una necesidad de inhibidores de la 
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proteina de huso de cinesina que sean inhibdores in vivo efectivos 

de la proteina de huso de cinesina y de [as proteinas relacionadas 

con la proteina de huso de cinesina. 

BREVE DESCRIPCION DIE LA INVENCION 

Esta invención se refiere a compuestos de imidazol 

sustituidos de la formula (I), a las sales farmacØuticamente 

aceptables, Østeres, a pro-farmacos de los mismos, a su 

preparaciôn, a composiciones farmacØuticas que comprenden los 

compuestos, 
y 

a sus usos para el tratamiento de ]as enfermedades 

mediadas por la proteina de huso de cinesina: 

F’ 

en donde: 

se selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo y 

alquilo sustituido; 

se selecciona a partir del grupo que consiste en 

hidrOgeno, alquilo, y alquilo sustituido; 

L se selecciona a partir del grupo que consiste en: 

a) -0-; 

b) -OCH2-, -CH20-, -C(0)NR 7_; 
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C) -CH200H2-, -CH2NR7CH2-, -CH2CH20-, -C(0)NR7CHr, Y 

-CH2CH2NJR7; 

y se seleccionan independientemente a partir del grupo 

que consiste en halógeno, alquilo, y alquilo sustituido; 

y R6 se seleccionan independientemente a partir del grupo 

que consiste en ciano, alquilo, alquilo sustituido, alcoxilo, alcoxilo 

sustituido, halógeno, e hidroxilo; 

se selecciona a partir del grupo que consiste en 

hidrogeno, alquilo, y �S02alquilo; 

m es 0, 1, 2, ô 3; 

n es 0, 1, 2, 
a 3; y 

p es 0 6 1. 

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

A. Compuestos de la lnvención 

Los compuestos de la invenciOn incluyen aquØllos de la 

formula (I) o una sal farmaceuticamente aceptable, ester, a pro-

fàrmaco de los mismos: 

en donde: 

25 R1 se selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo y 
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alquilo sustituido; 

se selecciona a partir del grupo que consiste en 

hidrôgeno, alquilo,  y alquilo sustituido; 

L se selecciona a partir del grupo que consiste en: 

5 a) -0-; 

b) -00H2-, -0H20-, -C(0)NR 7_; 

C) -CH200H2-, -CH2NR7CH2-, -CH2CH20-, -C(0)NR7CH2-, y 

-CH2CH2NR7-; 

y R4 se seleccionan independientemente a partir del grupo 

10 que consiste en halogeno, alquilo, y alquilo sustituido; 

y R se seleccionan independientemente a partir del grupo 

que consiste en ciano, alquilo, alquilo sustituido, alcoxilo, alcoxilo 

sustituido, halOgeno, e hidroxilo; 

se selecciona a partir del grupo que consiste en 

15 hidrôgeno, alquilo, y �S02alquiIo; 

m es 0, 1, 2, ó 3; 

n es 0, 1, 2, ô 3; y 

p es 0 O 1. 

En una modalidad, R1 y R son alquilo. En un aspecto. R1 y 

20 son metilo. 

En una modalidad, R1 es alquilo y R es hidrOgeno. En 

algunos aspectos R1 se selecciona a partir del grupo que consiste 

en isopropilo, terbutilo, y propilo. 

En una modalidad, p es 0. 

25 En otra modalidad, p es 1. En algunos aspectos R3 es alquilo, 
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tal como metilo. En otros aspectos, R3 es halogeno. 

Cuando p es 1, R3 se puede unir a cualquier Ætomo de 

carbono del anillo adecuado para sustituciôn, incluyendo los 

Ætomos de carbono sustituibles de L. En una modalidad, R3 puede 

estar sobre el Ætomo de carbono con el que R4 estÆ unido, par 

ejemplo como en la siguiente formula: 

en donde R1, R3, R4, R5, R6, n, y m son como se definen para 

la formula (I). 

Los sustituyentes R3 y R 4no incluyen los grupos que se 

ciclan para formar un anillo espiro. Estos anillos no se incluyen en 

la definicion de alquilo y alquilo sustituido. 

En una modalidad. R4 es alquilo sustituido. En algunos 

aspectos, R4 es alquilo sustituido con 1 a 5 sustituyentes 

seleccionados a partir del grupo que consiste en amino, amino 

sustituido, halageno, alcoxilo, alcoxilo sustituido, e hidroxilo. 

En una modalidad, R4 se selecciona a partir del grupo que 

consiste en halogeno, -CH2NH2, -(CH2)2NH2, -(CH2)3NH2, y -CF-120H. 

En una modalidad, e independientemente de R4, R3 se 

selecciona a partir del grupo que consiste en halOgeno, -CH2NH2, 
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(CH2)2NH2, -(CH2)3NH2, y -CH20H. 

En una modalidad, m es 0. 

En una modalidad, R6 es halogeno. 

En una modalidad, S6 y el anillo de fenilo con el que estÆ 

unido, se selecciona a partir del grupo que consiste en fenilo, 3-

bromo-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-ciano-fenilo, 2,5-difluoro-fenilo, 3-

fluoro-fenilo, 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 4-

metil-fenilo, 2-trifluoro-metil-fenilo, y 3-trifluoro-metil-fenilo. 

El enlazador L es un enlazador divalente y se da a conocer 

en la presente en la orientaciOn -C(0)-L-CHR4-

En una modalidad, L y los Ætomos con los que estÆ unido, 

junta con y R4 forman un anillo seleccionado a partir del grupo 

que consiste en: 

XN 
NH2 

0 

o=CN

 NH2 

’T 

NH2 

oo 

NH2 

H2 

OD 
NH2

NH 
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15 

N 

H2 

’K 
NH2 

0 
NH2 

o 
NH2 

H3d 

’I, 

OJ

 OH 

C 

NH2, 

’NNH2 

N�’ O J""\ OD-11 NH2 

H3C 

0 :N? NH2 ;:NH2 
H H y 

En una modalidad, se proporciona un compuesto que tiene la 

formula (la) o una sal farrnacØuticamente aceptable, ester, o pro -

25 fârmaco del mismo: 
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WI 

(I a) 

en donde R1, R3, R4, R5, R6, n, m, y p son coma se definen 

para la formula (I). 

En una madalidad, se proporciona un compuesto que tiene las 

10 
fOrmulas (lb) -(Id) a una sal farmaceuticamente aceptable, ester, a 

pro-fÆrmaco del mismo: 

15 

(R6) 

20 

(R 6),

25 

(I b) 
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(R 
6),

(Id) 

en donde R1, R3, R4, R5, R6, n, m, y p son como se definen 

para la formula (I). 

En una modalidad, se proporciona un compuesto que tiene las 

formulas (le) -(Ii) o una sal farmaceuticamente aceptable, ester, o 

pro-fÆrmaco del mismo: 

(R6) 

(le) 

(If) 
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pp 

(I g) 

(I h) 

en donde R1, R3, R4, R5, R6, n, m, y p son como se definen 

para la formula (I). 

En una modalidad de los compuestos de las formulas (1a) -(Ii), 

25 R1 es alquilo. En otra modalidad, R1 se selecciona a partir del 
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grupo que consiste en isopropilo, terbutilo, y propilo. 

En una modalidad, R4 es aiquilo sustituido. En algunos 

aspectos, R4 es aiquilo sustituido con 1 a 5 sustituyentes 

seleccionados a partir del grupo que consiste en amino, amino 

sustituido, halOgeno, alcoxilo, alcoxilo sustituido, e hidroxilo. 

En una modalidad, R4 se selecciona a partir del grupo que 

consiste en halOgeno, -CH2NH2, -(CH2)2N1H2 -(CH2)3NH2, y -CH20H. 

En una modalidad, e independientemente de R4, R3 se 

selecciona a partir del grupo que consiste en halógeno, -CH2NH2, 

10 -(CH2)2NH2 -(0H2)3NH2, y -CH20H. 

En algunos aspectos, m es 1. En una modalidad, R5 es 

halOgeno. 

En una modalidad, m es 0. 

En algunos aspectos, n es 1 
o 

2. En una modalidad, R6 es 

15 halogeno. 

En una modalidad, R6 y el anillo de fenilo con el que estÆ 

unido, se selecciona a partir del grupo que consiste en fenilo, 3-

bromo-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-ciano-fenilo, 2,5-difluoro-fenilo, 3-

fluoro-fenilo, 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 4-

20 metil-fenilo, 2-trifluoro-metil-fenilo, y 3-trifluoro-metil-fenilo. 

En una modalidad, se proporciona un compuesto de la labia 

1 a una sal farmacØuticamente aceptable, ester, o pro-fÆrmaco del 

mismo. En una modalidad, se proporciona un estereoisÆmero de 

cualquiera de los compuestos de la Tabla 1. En un aspecto, el 

25 estereoisômero es un enantiómero. En otro aspecto, el 
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estereoisOmero es un diaestereômero. 

Tabla I 

Comp. Estructura Nombre 

(5R)-5-(2-amino-etiI)-3-[(1 R)-1 - 

1(1 
I C H3 

-bencil-4-fenhl-1 H-imidazol-2- 

iI)-2,2-dimetil-propil]-1 3-

NH2 oxazolidin-2-ona 

(5S)-5-(2-amino-etil)-3-[(1 R)-1 - 

2 H3C CH (1-bencil-4-fenil-1 H-imidazol-2-

QZ 

NJj iI)-2,2-dimetil-propil]-1 3 

NH2 oxazolidin-2-ona 

5-(amino-metil)-3-{(1 R)-1-[1 - 

3 H3C bencil-4-(3-cloro-fenil)-1 H-

CINH 

ztr 

ii)-

(SS)-5-(amino-metil)-3-[(1 R)-1 - 

4 H3G CH3 (1 -bencil-4-fenhl-1 H-imidazol-2- 

NN) iI)-2,2-dimetil-propil]-1 3- 

2 oxazinan-2-ona 
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Comp. Estructura Nombre 

(5R)-5-(amino-metil)-3-[(1 R)-1 - 

H3C OH3 
NCCH 

(1 -bencil-4-fenil-1 H-imidazol-2-

N iI)-2,2-dimetil-propil]-1 3- 

0 NH2 oxazinan-2-ona 

(6S)-6-(amino-metil)-4-[(1 R)- 1-

6 H,C CH3 (1-bencil-4-fenil-1 H-imidazol-2-

N N I I)-2 2-d imeti I-propi I]-mo rfo Iin-3- 
-+, o-,\ 

o NH2 ona 

(6R)-6-(amino-metil)-4-[(1 R)-1 - 

H3C OH, 
NCH 

(1-bencil-4-fenhl-1 H-imidazol-2-

N 
o 

iI)-2,2-d imetil-propil]-morfolin-3- 

o NH, ona 

(6R)-6-(amino-metil)-4-{(1 R)-1 - 

8 H,C [1 -bencil-4-(3-cloro-fenil)-1 H -

N N imidazol-2-iI]-2-metil-p ropil}-

o NH2 morfolin-3-ona 

(6S)-6-(amino-metil)-4-{(1 R)-1 - 

9H 3C 
NCH 

[1-bencil-4-(3-cloro-fenhl)-1 H -

N N 
O -I\ 

imidazol-2-iI]-2-metil-propil}- 

o NH2 morfolin-3-ona 
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Comp. Estructura Nombre 

(6R)-6-(2 -am ino-etil)-4-[(1 R)-1 - 

10 H3C OH, (1 -ben cil-4-fenhl-1 H-imidazol-2- 

iI)-2 2-d imetil-propil]-morfolin-3- 

ona 

(6S)-6-(2-amino-etiI)-4-[(1 R)-1 - 

11 H3C OH (1 -bencil-4-feniI-1 H-imidazol-2- 

iI)-2 ,2-d imetil-propil]-morfolin-3- 

ona 

(6S)-6-(2-amino-etiI)-4-{(1 R)-1 - 

12 H3C [1 -bencil-4-(3-cloro-fenil)-1 I-I-
IN  

Ci - N N�\ 

OIt 

- 

umidazol-2-uI]-2-metul-propil}- 

2 morfolin-3-ona 

(6R)-6-(2-amino-etiI)-4-{(1 R) -l-
)-1-13

 13 H3C 11 -bencil-4-(3-cloro-feniI)-1 H-

Cl 
-. 

�No  
N_\> 

2 morfolin-3-ona 

(2S,6R)-6-(amino-metil)-4-

(1 R)-1 -[1 -bencH-4-(3-fluoro-
14 

HC GEl3 

’eniI)-1 H-imidazol-2-iIj-2,2- F&",>-?CH,
NN 

dimetil-propil}-2-metil-morfolin-NE12 
H 

3-ona 
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Comp. Estructura Nombre 

(2R,6R)-6- (am ino-metil)-4-

(1 R)-1 -[1 -ben cil-4-(3-fluoro-
15 H30 CH 3 

Ifen hl)-1H-imidazol-2-iIl-2,2-
F 

; dimetil -prop i!}-2-metil-morfolin-

3-ona 

(5R) -5 - (am ino-metil)-1 -[(1 R)-1 - 

16 H30 OH3 (1-bencil-4-fenil-1 H-imidazol-2- 

iI)-2 2-dimetil-propil]-piperazi n-

o 

H 2 

2,3-diona 

(5S)-5-(amino-metil)- 1-[(1 R) -l-
)-1-17

 17 H30 OH3 (1 -bencil-4-fenil-1 H-imidazol-2- 

iI)-2,2-dimetil-propilj-piperazin-

0 H 
2,3-diona 

(5R)-5-(amino-metil)-1 -[(1 R)-1 - 

18 N 
CH3 (1 -bencil-4-fenil-1 H-imidazol-2- 

NN 

4-N NH, 

ii) -2,2-dim et -prop ii] -4-met ii - o 

OH3 pipe razin-2,3-diona 

(2S)-4-[(1 R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-

19 H30 OH3 1 H-imidazol-2-iI)-2,2-dirnetil-

NOH propil]-2-(hidroxi-metii)-1 4-

liazepan-5-ona 
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Comp. Estructura Nombre 

(2R) -2 - (am ino-metil)-4-[(1 R)-1 - 

20 H3C 0113 (1-ben61-4-1eniI-1 H-imidazo1-2-

c(N
 
0 

N 

NH, 

iI)-2,2-di met il -prop il]-1 4-

diazepan-5-ona 

(2R) -2 - (am ino-metil)-4-[(1 R)-1 - 

21 
HO CH 

i 

(1 -be ncil-4-fenil-1 H-imidazol-2-

iI)-2,2-dirnetil-propil]-1 -(metil-

H3C sulfoniL)- 1 ,4-diazepan-5-oria 

(2S)-2-(amino-metil)-4-[(1 R)-1 - 

22 1130 
0113 

6
(1-bencil-4-fenil-1 H-imidazol-2-

<)&CH 

il)-2,2-dimetil-prop’I]-1 ,4-

oxazepan -5-on a 

(2R)-2-(amino-metil)-4-[(1 R)-1 - 

23 H3C 0113 (1-bencil-4-fenEl-1 H-imidazoi-2- 
II_N>_2CCH . 

I)-2,2-dimetiI-propiJ-1 4-

oxazepan-5-ona 

(6S)-6-(amino-metil)-4-[(1 R)-1 - 

24 11,0 0113 (1-bencil-4-fenil-1 H-imidazol-2- 
fN>_<)CCH 

- iI)-2,2-dimetil-propil]-1 4-

0 oxazepan-3-ona 
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Comp. Estructura Nombre 

(6R)-6-(amino-metil)-4-[(1 R)-1 - 

25 H3C CH, (1 -bencil-4-fenil-1 I-1-imidazol-2-

iI)-22-dimetil-prapil]-1 ,4-

0 )xazepan-3-ona 

(6R)-6-(amino-metil)-4-{(1 R)-1 - 
F 

- [1 -(3,5-difluoro-bencil)-4-(3-
26 F HC CH 

I 
Iuaro-fenil)-1 H-imidazol-2-iI1- 

F 

22-dimetil-propil}-1 4-

oxazepan-3-ona 

(6R)-6-(amino-metil)-4-{(1 R)-1 - 

27 H3C CH3 [1-bencil-4-(3-fluoro-fenil)-1 H-
IN><)CCH 

F -. N-) 

r 

NH7 

- - 

imidazol-2-II1-2,2-dlmetll-prOpII}- 

0  1 4-oxazepan-3-ona 

(6R)-6-(amino-metil)-4-{(1 R)-1 - 
F 

- I 
[1 -(3-fluoro-bencil)-4-(3-fluorO-

28 HC CH 
CH [eniI)-1 H-imidazol-2-ii]-2,2- 

dimetil-propil}-1 4-oxazepan-3- 

ona 
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Comp. Estructura Nombre 

F 
(6S) -6 - (am ino-metil)-4-{(1 R)-1- 

I [1 -(3-fl uoro-bericil)-4-(3-fluoro-
29 H3C CH3 

enil)1 H-imidazol-2-iI]-2,2- 

dimetil-propil}-1 ,4-oxazepan-3-

Dna 

(6S)-6-(amino-metil)-1 -[(1 R)-1 - 

30 
H3C CH3 

IN>_<)CCH 
(1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2- 

NoN
 1I)-2,2-dimetil-propil)-1 4- 

INH
 

diazepan-2,3-diona 
H 

LiIh(6R)-1 -[(1 R)- 1 -(1 -bencil-4-fenil-

31 
H3C GEl3 

N H3 C  
1 H-imidazol-2-il)-2,2-dimetil-

N propilj-6-fluoro-1 4-diazepan-2-

H 
ona 

(6S)-1 -[(1 R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-

32 N 
H3C CH  

CH3 
1 H-jmidazol-2-jI)-2,2-dimetjl-

N propil]-6-fluoro-1 4-diazepan-2-

ona 
H 
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Comp. Estructura Nombre 

\ / (R)-5-(amino-metil)-3-((R)-1 -(1-

F 
N 

H30 OH3 

/ \ 

17 
OH3 

/ N 

bencil-4-(2,5-difluoro-feflhl)-1 H-

imidazol-2-iI)-2,2-dinieti I-

- 

N 

F Q-N07 propil)-oxazolidin-2-ona 
NH2 

(S)-5-(amino-meti1)-3-UR)-1 -(1-

F NH3C CH, 

\ 

7 
OH3 

bencil-4-(25-difluoro-fenil)-1 H-

I N imidazol-2-iI)-2,2-dimetil-

F propil) -ox azolidin-2-ona 
NH2 

Metodos y Composiciones de la Invención 

TambiØn se proporciona una composiciôn que comprende un 

oompuesto de las formulas (I) 0 (1a) -(Ii) (incluyendo mezclas yb 

sales de los mismos), y un excipiente o vehiculo farmacØuticamente 

20 aoeptable. 

En otro aspecto, la presente invenciOn proporciona metodos 

para el tratamiento de un paciente mamIfero que sufra de un 

trastorno mediado, cuando menos en parte, por la proteina de huso 

de cinesina. Por consiguiente, la presente invenciôn proporciona 

25 mØtodos para el tratamiento de un paciente mamifero que necesite 
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dicho tratamiento, los cuales comprenden administrar al paciente, 

una cantidad terapeuticamente efectiva de un compuesto de las 

formulas (I) o (1a) -(Ii) (incluyendo mezclas de los mismos), ya sea 

solo a bien en combinaciôn con otros agentes contra el cancer. 

5 B. Definiciones y panorama 

Como se discute anteriormente, la presente invenciOn se 

refiere en parte a nuevos compuestos de pirazol y triazol 

sustituidos. 

Se debe entender que la terminologla utilizada en Ia presente 

10 es para el propósito de describir las modalidades particulares 

solamente y no pretende limitar el alcance de la presente 

invenciOn. Se debe observar que, coma se utiliza en la presente, y 

en las reivindicaciones, las formas en singular "un’ 
y 

"el" incluyen 

los referentes en plural a menos que el contexto Ia dicte claramente 

15 de otra manera. En esta memoria descriptiva y en las 

reivindicaciones que siguen, se tiara referencia a un nümero de 

tØrminos que se definirÆn por tener los siguientes significados: 

Como se utiliza en la presente, "alquilo" se refiere a los 

grupos hidrocarbilo alifÆticos saturados monovalentes que tienen 

20 de 1 a 6 Ætomos de carbono, y de preferencia de 1 a 3 Ætomos de 

carbono. Este termino es ejemplificado par grupos tales como 

metilo, etilo, propilo normal, isopropilo, butilo normal, terbutilo, 

pentilo normal, y similares. 

"Alquilo sustituido" se refiere a un grupo alquilo que tiene de 

25 1 a 3, y de preferencia de 1 a 2 sustituyentes seleccionados a 
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partir del grupo que consiste en alcoxilo, alcoxilo sustituido, acilo, 

acil-amino, aciloxilo, amino, amino sustituido, amino-acilo, arilo, 

arilo sustituido, ariloxilo, ariloxilo sustituido, ciano, halogeno, 

hidroxilo, nitro, carboxilo, carboxil-Øster, cicloalquilo, cicloalquilo 

5 sustituido, espiro-cicloalquilo, heteroarilo, heteroarilo sustituido, 

heterociclico, heterociclico sustituido, -S02-alquilo, y -S02alquilo 

sustituido. 

RAlquileno se refiere a grupos hidrocarbilo alifÆticos 

saturados divalentes que tienen de preferencia de 1 a 5, y de 

10 preferencia de 1 a 3 âtomos de carbono, los cuales son de cadena 

ya sea recta o ramificada. Este tØrmino es ejemplificado por grupos 

tales como metileno (-CH2-), etileno (-CH2CH2-), propileno normal 

(-CH2CH2CH2-), isopropileno (-CH2CH(Cl-13)-) o (-CH(0H3)CH2-), y 

similares. 

15 "Alcoxilo" se refiere al grupo "alquil-O-", el cual incluye, a 

manera de ejemplo, metoxilo, etoxilo, propoxilo normal, 

isopropoxilo, butoxilo normal, terbutoxilo, butoxilo secundario, 

pentoxilo normal, y similares. 

"Alcoxilo sustituido" se refiere al grupo "alquil-O- sustituido". 

20 "Acilo" se refiere a los grupos H -C(0)-, alquil-C(0)-, alquil-

0(0)- sustituido, alquenil-C(0)-, alquenil-C(0)- sustituido, alquinil-

0(0)-, alquinil-C(0)- sustituido, cicloalquil-C(0)-, cicloalquil-C(0)-

sustituido, aril -0(0)-, aril -C(0)- sustituido, heteroaril-0(0)-, 

he t e r o a r i I - C (0) - sustituido,     he t e r 0 c [cli c o - C (0)-, y 

25 heterociclico-C(0)- sustituido, en donde alquilo, aiquilo sustituido, 
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aiquenilo, alquenilo sustituido, aiquinilo, alquinilo sustituido, 

cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, 

heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico 

sustituido son coma se definen en la presente. 

5 "Amino-acilo" se refiere al grupo -C(0)NRR, en donde cada S 

se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste 

en hidrOgeno, alquilo, aiquilo sustituido, alquenilo, alquenilo 

sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo sustituido, 

cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo 

10 sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido, y en donde cada 

S se une para formar, junto con el Ætomo de nitrôgeno, un anillo 

heterociclico o heterociclico sustituido, en donde aiquilo, aiquilo 

sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo 

sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, 

15 heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico 

sustituido son como se definen en la presente. 

"Aciloxilo" se refiere a los grupos alquil-C(0)0-, alquil-C(0)0-

sustituido, alquenil-C(0)0-, alquenil-C(0)0- sustituido, aiquinil-

0(0)0-, alquinil-C(0)0- sustituido, aril -C(0)0-, aril -0(0)0-

20 sustituido, cicloalquil-C(0)0-, cicloalquil-C(0)0- sustituido, 

heteroa ril-0(0)0-, heteroaril-C(0)0- sustituido, hetero-

ciclico-C(0)0-, y heterociclico-C(0)0- sustituido, en donde aiquilo, 

aiquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo 

sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, 

25 heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico 
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sustituido son coma se definen en la presente. 

"Oxiacilo o "carboxil-ester" se refiere a los grupos 

-0(0)0-aiquilo, -C(0)O-alquilo sustituido, -C(0)0-alquenilo. 

-C(0)0-alquenilo sustituido, -C(0)O-alquinilo, -C(0)O-alquinilo 

sustituido. -C(0)0-arilo, -C(0)0-arilo sustituido, -C(0)0-

cicloalquilo, -C(0)0-cicloalquilo sustituido, -C(0)0-heteroarilo, 

-0(0)0-heteroarilo sustituido, -C(0)O-heterociclico, y - 

0(0)0-heterociclico sustituido, en donde aiquilo, aiquilo sustituido, 

alquenilo, alquenilo sustituido, alquinhlo, alquinilo sustituido, 

cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, 

heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico 

sustituido son como se definen en la presente. 

"Aiquenilo" se refiere a los grupos alquenilo que tienen de 2 a 

6 àtomos de carbono, y de preferencia de 2 a 4 Ætomos de carbono, 

y que tienen cuando menos 1 y de preferencia de 1 a 2 sitios de 

insaturaciOn de alquenilo. Estos grupos son ejemplificados por 

vinilo, alilo, but -3 -en -1 -ilo, y similares. 

"Aiquenilo sustituido" se refiere a los grupos alquenilo que 

tienen de 1 a 3 sustituyentes, y de preferencia de 1 a 2 

sustituyentes seleccionados a partir del grupo que consiste en 

alcoxilo, alcoxilo sustituido, acilo, acil-amino, aciloxilo, amino, 

amino sustituido, amino-acilo, arilo, arilo sustituido, ariloxilo, 

ariloxilo sustituido, ciano, halogeno, hidroxilo, nitro, carboxilo, 

carboxil-Øster, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heteroarilo, 

heteroarilo sustituido, heterociclico, y heterociclico sustituido, con 
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a condiciOn de que cusiquier sustituciôn de hidroxilo no estÆ unida 

a un àtomo de carbono de vinilo (insaturado). 

"Aiquinilo" se refiere a los grupos alquinilo que tienen de 2 a 

6 Ætomos de carbono, y de preferencia de 2 a 3 Ætomos de carbono, 

5 y que tienen cuando menos 1 y de preferencia de 1 a 2 sitios de 

insaturaciOn de alquinilo. 

"Aiquinilo sustituido" se refiere a los grupos alquinilo que 

tienen de 1 a 3 sustituyentes, 
y 

de preferencia de 1 a 2 

sustituyentes seleccionados a partir del grupo que consiste en 

10 alcoxilo, alcoxilo sustituido, acilo, acil-amino, aciloxilo, amino, 

amino sustituido, amino-acilo, arilo, arilo sustituido, ariloxilo, 

ariloxilo sustituido, ciano, halogeno, hidroxilo, nitro, carboxilo, 

carboxil-ester, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heteroarilo, 

heteroarilo sustituido, heterociclico, y heterociclico sustituido, con 

15 la condiciôn de que cualquier sustitución de hidroxilo no estÆ unida 

a un Ætomo de carbono acetilenico. 

"Amino" se refiere al grupo -NH2. 

"Ciano" se refiere al grupo -CN. 

"Amino sustituido" se refiere al grupo NR’R", en donde R’ y 

20 se seleccionan independientemente a partir del grupo que 

consiste en hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, aiquenilo, 

alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo 

sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heteroarilo, 

heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido, -S02-

25 alquilo, -S02-alquilo sustituido, y en donde R’ y R" se unen, junto 
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con el nitrôgeno enlazado a los mismos, para formar un grupo 

heterociclico o heterociclico sustituido, en el entendido de que R’ y 

R" no son ambos hidrOgeno. Cuando R’ es hidrogeno 
y 

R" es 

alquilo, el grupo amino sustituido es algunas veces referido en la 

presente como alquil-amino. Cuando P y R" son alquilo, el grupo 

amino sustituido es algunas veces referido en la presente como 

dialquil-amino. Cuando se hace referenda a un mono -amino 

sustituido, esto significa que cualquiera de R’ o R" es hidrôgeno 

pero no ambos. Cuando se hace referencia a un diamino sustituido, 

10 esto significa que cualquiera de R’ o R" es hidrôgeno. 

"Acil-amino" se refiere a los grupos �NRC(0)alquilo, - 

NRC(0)-alquilo sustituido, -NRC(0)cicloalquilo, -NRC(0)cicloalquilo 

sustituido, -NRC(0)alquenilo, -NRC(0)alquenilo sustituido, - 

NRC (0)-aiquinilo, -N RC(0)alquinilo sustituido, -N RC(0)arilo, 

15 -NRC(0)arilo sustituido, -NRC(0)heteroarilo, -NRC(0)heteroarilo 

sustituido, -NRC(0)heterociclico, y -NRC(0)heterociclico sustituido, 

en donde R es hidrogeno o alquilo, y en donde alquilo, alquilo 

sustituido, aiquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, aiquinilo 

sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, 

20 heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico 

sustituido son como se definen en la presente. 

"Nitro" se refiere al grupo �NO2. 

"Arilo" o "Ar’ se refiere a un grupo carbociclico aromÆtico 

monovalente de 6 a 14 Ætomos de carbono, que tiene un solo anillo 

25 (por ejemplo, fenilo) o multiples anillos condensados (por ejemplo, 



naftilo a antrilo), en donde los anillos condensados pueden o no ser 

aromÆticos (por ejemplo, 2-benzoxazolinona, 2H-1 ,4-benzoxazin-

3(4H)-on-7-ilo, 
y 

similares), en el entendido de que el punto de 

union estÆ en un Ætomo de carbono aromÆtico. Los arilos preferidos 

5 incluyen fenilo y naftilo. 

"Arilo sustituido" se refiere a los grupos arilo que estÆn 

sustituidos con 1 a 3 sustituyentes, y de una manera preferible de 1 

a 2 sustituyentes seleccionados a partir del grupo que consiste en 

hidroxilo, acilo, acil-amino, aciloxilo, aiquilo, aiquilo sustituido, 

10 alcoxilo, alcoxilo sustituido, aiquenilo, aiquenilo sustituido, 

aiquinilo, aiquinilo sustituido, amino, amino sustituido, amino-acilo, 

arilo, arilo sustituido, ariloxilo, ariloxilo sustituido, carboxilo, 

carboxil-Øster, ciano, tiol, tioalquilo, tioalquilo sustituido, tioarilo, 

tioarilo sustituido, heterotioarilo, heterotioarilo sustituido, 

15 tiocicloalquilo, tiocicloalquilo sustituido, tioheterociclico, 

tioheterociclico sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, 

halOgeno, nitro, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterocIclico, 

heterociclico sustituido, heteroariloxilo, heteroariloxilo sustituido, 

heterocicliloxilo, heterocicliloxilo sustituido, amino-sulfonilo (NH2-

20 SO2-), y amino-sulfonilo sustituido. 

"Ariloxilo" se refiere al grupo aril -O- que incluye, a manera de 

ejemplo, fenoxilo, naftoxilo, y similares. 

"Ariloxilo sustituido" se refiere a los grupos aril-O-

sustituidos, 

25 "Carboxilo" se refiere a �000H o sales del mismo. 
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"Cicloalquilo" se refiere a los grupos aiquilo ciclicos de 3 a 10 

Ætornos de carbono que tienen anillos ciclicos individuales o 

mUltiples, incluyendo, a manera de ejemplo, adamantilo, 

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-octilo y similares. 

"Espiro-cicloalquilo" se refiere a grupos ciclicos de 3 a 10 

Ætomos de carbono, que tienen up anillo de cicloalquilo con una 

union espiro (la uniOn formada por un solo Ætomo, el cual es el 

Unico miembro comUn de los anillos) como se ejemplifica mediante 

a siguiente estructura: 

"Cicloalquilo sustituido" se refiere a un grupo cicloalquilo, que 

tiene de 1 a 5 sustituyentes seleccionados a partir del grupo que 

5 consiste en aiquilo, alquilo sustituido, oxo (=0) tioxo (S), alcoxilo, 

alcoxilo sustituido, acilo, acil-amino, aciloxilo, amino, amino 

sustituido, amino-acilo, arilo, arilo sustituido, ariloxilo, ariloxilo 

sustituido, ciano, halOgeno, hidroxilo, nitro, carboxilo, carboxil-

Østeres, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo 

20 sustituido, heterociclico, y heterociclico sustituido, -S02-alquilo, y 

S02-cicloalquilo. 

"Halo" o "halOgeno" se refiere a flUor, cloro, bromo y yodo, y 

de preferencia es flUor 0 cloro. 

"Hidroxilo" se refiere al grupo �OH. 

"Heteroarilo" se refiere a un grupo aromÆtico de 5 a 10 
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àtomos de carbono y de 1 a 4 heteroÆtomos seleccionados a partir 

del grupo que consiste en oxigeno, nitrôgeno y azufre dentro del 

anillo. Estos grupos heteroarilo pueden tener un solo anillo (por 

ejemplo, piridinilo o furilo) o mUltiples anillos condensados (poi 

5 ejemplo, indolizinilo o benzctienilo), en donde los anillos 

condensados pueden o no ser aromÆticos y/o contener un 

heteroÆtomo, en el entendido de que el punto de union es a travØs 

de un ªtomo del grupo heteroarilo aromâtico. En una modalidad, los 

Ætomos de nitrôgeno y/o de azufre del anillo del grupo heteroarilo 

10 estÆn opcionalmente oxidados, para proporcionar las fracciones de 

N-Oxido (N�O) sulfinilo 0 sulfonilo. Los heteroarilos preferidos 

incluyen piridinilo, pirrolilo, indolilo, tiofenilo, y furanilo. 

"Heteroarilo sustituido" se refiere a los grupos heteroarilo que 

estÆn sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados a partir del 

15 mismo grupo de sustituyentes definidos para arilo sustituido. 

"Heteroarilo que contiene nitrôgeno" y "heteroarilo sustituido 

que contiene nitrOgeno" se refieren a los grupos heteroarilo y a los 

grupos heteroarilo sustituido que comprenden cuando menos un 

Ætomo de nitrOgeno del anillo, y que comprenden opcionalmente 

20 otros heteroÆtomos del anillo que o son nitrOgeno, tales come 

azufre, oxigeno, y similares. 

"Heteroariloxilo" se refiere al grupo -0-heteroarilo, y 

"heteroariloxilo sustituido" se refiere al grupo -0-heteroarilo 

sustituido, en donde heteroarilo y heteroarilo sustituido son como 

25 se definen en Ia presente. 
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"Hete roc iclo" o "heterociclico" o "hetero-cicloalquilo" o 

"heterociclilo" se refieren a un grupo saturado o insaturado (pero 

no aromÆtico) que tiene un solo anillo o multiples anillos 

condensados, incluyendo sistemas de anillos espiro y puenteados 

fusionados, de 1 a 10 Ætomos de carbono y de 1 a 4 heteroÆtomos 

seleccionados a partir del grupo que consiste en nitrÆgeno, azufre 

u oxigeno dentro del anillo; en donde, en los sistemas de anillos 

fusionados, uno o mÆs de los anillos pueden ser cicloalquilo, arilo 0 

heteroarilo, en el entendido de que el punto de union es a travØs 

del anillo heterociclico. En una modalidad, los Ætomos de nitrÆgeno 

y/o de azufre del grupo heterociclico estÆn opcionalmente oxidados 

para proporcionar las fracciones de N-Oxido, sulfinilo, y sulfonilo. 

"Heterociclico sustituido" o "hetero-cicloalquilo sustituido" a 

"heterociclilo sustituido" se refieren a los grupos heterociclilo que 

estÆn sustituidos con 1 a 3 de los mismos sustituyentes como se 

definen para cicloalquilo sustituido. 

Los ejemplos de los heterociclilos y heteroarilos incluyen, 

pero no se limitan a, azetidina, pirrol, imidazol, pirazol, piridina, 

pirazina, pirimidina, piridazina, indolizina, isoindol, indol, dihidro-

indol, indazol, purina, quinolizina, isoquinolina, quinolina, ftalazina, 

naftil-piridina, quinoxalina, quinazolina, cinolina, pteridina, 

carbazol, carbolina, fenantridina, acridina, fenantrolina, isotiazol, 

fenazina, isoxazol, fenoxazina, fenotiazina, imidazolidina, 

imidazolina, piperidina, piperazina, indolina, ftalimida, 12,3,4-

tetrahidro-isoquinolina, 4,5,6,7-tetrahidro-benzo-[b]-tiofeno, tiazol, 
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tiazolidina, tiofeno, benzo-[b]-tiofeno, marfolinilo, tiomorfolinilo 

(tam bib n referido coma tiamorfolinilo), 1 1-dioxo-tiomorfol in! lo, 

piperidinilo, pirrolidina, tetrahidro-furanilo, y similares. 

"Heterociclico que contiene nitrogena" y "heterociclico 

5 sustituido que cantiene nitrOgena" se refiere a los grupos 

heterociclicos y a los grupos heterociclicas sustituidos que 

comprenden cuando menos un atoma de nitrôgena del anilla, y que 

camprenden apcionalmente atras heteroÆtomas del anillo que no 

son nitrOgena, tales coma azufre, oxigena y similares. 

10 "Tiol" se refiere al grupo -SH. 

"Tioatquilo" a "tioalcoxilo" se refiere at grupo -S-alquila. 

15 

20 

Tioalquilo sustituido’ o Mtioalcoxilo sustituido" se refieren al 

grupo -S-alquilo sustituido. 

"Tioarilo" se refiere al grupo �S-arilo, en donde arilo se 

define anteriormente. 

"Tioarilo sustituido" se refiere at grupo �S-arilo sustituido, en 

donde arilo sustituido se define anteriormente. 

"Tioheteroarilo" se refiere al grupo �S-heteroarila, en donde 

heteroarito se define anteriormente. 

Tiaheteroarilo sustituido" se refiere al grupo �S-heteraarilo 

sustituido, en donde heteroarilo sustituido se define anteriormente. 

"Tioheterociclico" se refiere al grupo -S-heterociclico, y 

"tioheteraciclico sustituido" se refiere at grupo -S-heterociclico 

sustituido, en donde heterociclico y heterociclico sustituido se 

25 definen anteriormente. 



/9r 

"Heterocicliloxilo" se refiere al grupo heterociclil -O -, y 

"heterocicliloxilo sustituido" se refiere al grupo heterociclilo 

sustituido-O- en donde heterociclilo y heterociclilo sustituido se 

definen anteriormente. 

5 "Tiocicloalquilo" se refiere al grupo �S-cicloalquilo, y 

"tiocicloalquilo sustituido" se refiere al grupo �S-cicloalquilo 

sustituido, en donde cicloalquilo y cicloalquilo sustituido se definen 

anteriormente. 

"Actividad biolôgica", como se utiliza en la presente, se 

10 refiere a una concentraciOn inhibidora cuando se prueba en cuando 

menos uno de los ensayos ilustrados en cualquiera de los Ejemplos 

12 a 14, 
y 

como se define en cuando menos un ejemplo de los 

mismos. 

Como se utiliza en la presente, el tØrmino "sales 

15 farmaceuticamente aceptables" se refiere al acido no tOxico o a las 

sales de metales alcalinotØrreos de los compuestos de las formulas 

(I) y (1a) -(Ii). Estas sales se pueden preparar in situ durante el 

aislamiento y purificaciOn finales de los compuestos de las formulas 

(I) y (1a) -(Ii), o por separado hacer reaccionar las funciones de 

20 base o Æcido con un âcido o base orgÆnicos o inorgÆnicos 

adecuados, respectivamente. Las sales representativas incluyen, 

pero no se limitan a, las siguientes: acetato, adipato, alginato, 

citrato, aspartato, benzoato, bencen-sulfonato, bisulfato, butirato, 

canforato, canfor-sulfonato, digluconato, ciclopentan-propionato, 

25 dodecil-sulfato, etan-sulfonato, glucoheptanoato, glicerofosfato, 
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hemi-sulfato, heptanoato, hex anoato, fumarato, clorhidrato, 

bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxi-etan-sulfonato, lactato, maleato, 

m eta n-sulfon ato, nicotinato 2-napth ale n -sulfa nato, oxalato, 

pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenil-pro pion ato, picrato, pivalato, 

5 propionato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluen-

sulfonato, 
y 

undecanoato. TambiØn, los grupos que contienen 

nitrOgeno bâsico se pueden cuaternizar con agentes tales como 

haluros de aiquilo, tales como cloruros, bromuros, y yoduros de 

metilo, etilo, propilo, y butilo; sulfatos de dialquilo como sulfatos de 

10 dimetilo, dietilo, dibutilo, y diamilo, haluros de cadena larga, tales 

coma cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y 

estearilo; haluros de aralquilo como bromuros de bencilo y fenetilo, 

y otros. De esta manera se obtienen productos solubles o 

dispersables en agua 0 en aceite. 

15 Los ejemplos de los Æcidos que se pueden emplear para 

formar las sales de adician de Æcido farmaceuticamente aceptables 

incluyen los Æcidos inorgÆnicos como acido clorhdrico, Æcido 

sulfürico y acido fosfÆrico, y los Æcidos orgÆnicos como acido 

oxªlico, âcido maleico, Æcido metan-sulfanico, Æcido succinico y 

20 acido citrico. Las sales de adiciôn bâsicas se pueden preparar in 

situ durante el aislamiento y la purificacion finales de los 

compuestos de las formulas (I) y (1a) -(Ii), o por separado mediante 

la reacciOn de las fracciones de Æcido carboxIlico con una base 

adecuada, tal como el hidróxido, carbonato o bicarbonato de un 

25 cation de metal farmaceuticamente aceptable, o con amonIaco, 0 
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con una amina orgÆnica primaria, secundaria o terciaria. Las sales 

farmaceuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, 

cationes basados en los metales alcalinos y alcalinotØrreos, tales 

coma las sales de sadia, litio, potasia, calcio, magnesia, aluminio y 

5 similares, asi coma los catianes de amonio, de amonio cuaternario, 

y de amina, incluyenda, pero no limitandose a, amonio, tetrametil-

amonia, tetraetil-amonio, metil-amina, dimetil-amina, trimetil-amina, 

trietil-amina, etil-amina, y similares. Otras aminas argÆnicas 

representativas Utiles para Ia formacion de sales de adición de 

10 base incluyen dietil-amina, etilen-diamina, etanolamina, 

dietanolamina, piperazina y similares. 

Coma se utiliza en la presente, el tØrmina "ester 

farmacØuticamente aceptable" se refiere a esteres que se hidralizan 

in vivo e incluyen aquØllos que se descomponen en el cuerpo 

15 humano para dejar el compuesto progenitor, una sal del mismo, o 

un metabolito farmacØuticamente activo. Los grupos de ester 

adecuadas incluyen, PCI ejemplo, aquØllos derivados a partir de los 

Æcidas carboxIlicos alifÆticos farmaceuticamente aceptables, en 

particular los Æcidos alcanoicos, alquenoicos, cicloalcanoicas, y 

20 alcanodioicos, en dande cada fracción de alquilo o aiquenila 

convenientemente no tiene mÆs de 6 àtomos de carbono. Los 

ejemplos representativos de los Østeres particulares incluyen, pero 

no se Jimitan a, formatos, acetatos, propionatos, butiratos, acrilatos 

y etil-succinatos. 

25 El tØrmino "pro-farmaco farmacØuticamente aceptable’, como 



36 

se utiliza en la presente, se refiere a los pro-farmacos de los 

compuestos de la presente invenciOn que, dentro del alcance de un 

buen juicia medico, son adecuados para utilizarse en contacto con 

los tejidos de los seres hurnanos y de los animales inferiores sin 

una indebida toxicidad, irritaciOn, respuesta alØrgica, y similares, 

de una forma conmensurada con una proporciôn razonable de 

beneficiofriesgo, y son efectivos para su uso pretendido, asi como 

las formas zwiteriônicas, donde sea posible, de los compuestos de 

la invención. El tØrmino "pro-fÆrmaco" se refiere a los compuestos 

10 que se transforman rapidamente in viva para proporcionar el 

compuesto progenitor o un metabolito farmaceuticamente activo de 

las formulas (I) o (1a) -(Ii), par ejemplo mediante hidrólisis en la 

sangre. Se proporciona una discusión en T. Higuchi y V. Stella, 

Pro -drugs as Novel Delivery Systems, Volumen 14 de la A.C.S. 

15 Symposium Series, y en Edward B. Roche, ed., Bioreversible 

Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association and 

Pergamon Press, 1987, ambos de los cuales se incorporan a la 

presente como referencia. 

Coma se utilizan en la presente "agentes contra el cancer" o 

20 "agente para el tratamiento de cancer" se refieren a los agentes 

que incluyen, a manera de ejemplo solamente, los agentes que 

inducen apoptosis; polinucleotidos (por ejemplo, ribozimas); 

polipØptidos (por ejemplo, enzimas); fÆrmacos; mimØtipos 

biolôgicos; alcaloides; agentes alquilantes; antibiOticos anti -

25 tumorales; anti-metabolitos; hormonas; compuestos de platino; 
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anticuerpos monoclonales conjugados con fÆrmacos contra el \ 

cancer, toxinas, y/o radionüclidos; modificadores de la respuesta 

biologica (por ejemplo, interferones e interleucinas, etc.); agentes 

de inmunoterapia adoptiva; factores de crecimiento hematopoiØtico; 

5 agentes que inducen la diferenciaciOn de las celulas tumorales (por 

ejemplo, Æcido retinoico todo trans, etc.); reactivos de terapia 

genØtica; reactivos y nucleôtidos para terapia anti-sentido; vacunas 

tumorales; inhibidores de angiogØnesis, y similares. Otros 

numerosos agentes estÆn bien dentro del alcance de un experto en 

10 este campo 

Se entiende que en todos los grupos sustituidos definidos 

anteriormente, no se pretende que se incluyan en Ia presente los 

polimeros a los que se llega mediänte  la definicion de los 

sustituyentes con sustituyentes adicionales a ellos mismos, por 

15 ejemplo, arilo sustituido que tiene un grupo arilo sustituido como un 

sustituyente que por si mismo estÆ sustituido con un grupo arilo 

sustituido, etc.). En tales casos, el nUmero mÆximo de estos 

sustituyentes es de tres. Es decir, que cada una de las definiciones 

anteriores estâ liniitada por una limitación que, por ejemplo, los 

20 grupos arilo sustituidos estÆn limitados a -arilo sustituido-(arilo 

sustituido)-arilo sustituido. 

De una manera similar, se entiende que las definiciones 

anteriores no pretenden incluir patrones de sustituciOn no 

permisibles (por ejemplo, metilo sustituido con 5 grupos flUor, 0 un 

25 grupo hidroxilo alfa para la insaturación etilenica o acetilØnica). 
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Estos patrones de sustituciÆn no permisibles son bien conocidos 01 
par el experto. 

Los compuestos de esta invención pueden exhibir 

estereoisomerismo en virtud de la presencia de uno o mÆs centros 

5 asimØtricos a quirales en los compuestos. La presente invenciOn 

contempla cada uno de los dilerentes estereoisªmeros y mezclas 

de los mismos. La descripciôn de los compuestos de las formulas 

(I) y (la)-(li) incluye los estereoisomeros de los mismos, a menos 

que la estereoquimica de un estereocentro particular se indique de 

10 otra manera. Algunos de los compuestos de la invenciOn 

comprenden Ætomos de carbono asimØtricamente sustituidos. Estos 

àtomos de carbono asimØtricamente sustituidos pueden dar como 

resultado los compuestos de la invenciOn que comprenden las 

mezclas de estereoisómeros en un Ætomo de carbono 

15 asimØtricamente sustituido particular, o un solo estereoisOmero. 

Como i.in resultado, en la presente invenciOn se incluyen las 

mezclas racØmicas, las 

enantiômeros individuales, 

mezclas de diaestereOmeros, los 

asi como los diaestereômeros 

individuales de los compuestos de la invenciOn. Los tØrminos 

20 configuraciones "Sn 
y 

"R", como se utilizan en la presente, son 

como se definen en IUPAC 1974 "RECOMMENDATIONS FOR SECTION 

E, FUNDAMENTAL STEREO-CHEMISTRY," Pure AppL Chem. 45: 13-30, 

1976. Se pueden obtener los enantiômeros  deseados mediante 

sintesis quiral a partir de los materiales de partida quirales 

25 comercialmente disponibles, mediante los metodos bien conocidos 
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enantiOmeros, mediante la separaciOn del enantiomero deseado, 

empleando las tecnicas conocidas. 

Los compuestos de esta invención tambiØn pueden exhibir 

5 isomerismo geornØtrico. Los isômeros geomØtricos incluyen las 

formas cis y trans de los compuestos de la invenciôn que tienen 

fracciones de alquenilo o alquenilenilo. La presente invención 

comprende los isOmeros geomØtricos y estereoisômeros 

individuales, y mezclas de los mismos. 

10 C. PreparaciOn de los Compuestos 

Los compuestos de esta invenciôn se pueden preparar a 

partir de los materiales de partida fÆcilmente disponibles, 

empleando los siguientes mØtodos y procedimientos generales. A 

menos que se indique de otra manera, los materiales de partida 

15 estân comercialmente disponibles y son bien conocidos en la 

rnateria. Los materiales de partida adecuados se pueden preparar 

como en la Publicación del TCP NOmero PCT/US2005/022062, 

publicada como la Publicación Internacional NOmero 

W02006/002236, y como en la Publicación del TOP Nümero 

20 PCT/US2006/031129, publicada como la PublicaciOn Internacional 

NUmero W02007/021794. ambas de las cuales se incorporan a la 

presente como referenda en su totalidad. Se apreciarÆ que, en 

donde se den condiciones del proceso tipicas o preferidas (es 

decir, temperaturas de reacciOn, tiempos, proporciones molares de 

25 reactivos, solventes, presiones), tambiØn se pueden emplear otras 
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condiciones del proceso, a menos que se informe de otra manera. 

Las condiciones de reacciôn Optimas pueden variar con los 

reactivos o solventes particulares utilizados, pero estas 

condiciones pueden ser determinadas por un experto en la materia 

mediante procedimientos de optimizaciôn de rutina. 

Adicionalmente, como sera evidente para los expertos en este 

campo, pueden ser necesarios los grupos protectores 

convencionales para impedir que ciertos grupos funcionales sufran 

reacciones indeseadas. Los grupos protectores adecuados para 

diferentes grupos funcionales, asi como las condiciones adecuadas 

para proteger y desproteger los grupos funcionales particulares, 

son bien conocidos en la materia. Por ejemplo, se describen 

numerosos grupos protectores en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, 

Protecting Groups in Organic Synthesis, Segunda Edicion, Wiley, 

Nueva York, 1991, y las referencias citadas en el mismo. 

Adicionalmente, los compuestos de esta invenciOn pueden 

contener uno 0 mÆs centros quirales. De conformidad con lo 

anterior, si se desea, estos compuestos se pueden preparar a aislar 

como los estereoisOmeros puros, es decir, como los enantiómeros o 

diaestereômeros individuales, o como mezclas enriquecidas en 

estereoisOmeros. Todos estos estereoisOmeros (y mezclas 

enriquecidas) se incluyen dentro del alcance de esta invención, a 

menos que se indique de otra manera. Los estereoisOmeros puros 

(o mezclas enriquecidas) se pueden preparar utilizando, por 

ejemplo, materiales de partida Opticamente activos o reactivos 

e?? 
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estereoselectivos bien conocidos en este campo De una manera 

alternativa, las mezclas racØmicas de estos compuestos se pueden 

separar utilizando, por ejemplo, cromatografla en columna quiral, 

agentes de resoluciOn quirales, y similares. 

5 Los intermediarios se pueden utilizar directamente en el 

siguiente paso despuØs de recuperarse a partir de la mezcla de 

reacciOn, u opcionalmente los intermediarios se pueden 

recristalizar o purificar por medios convencionales antes de 

utilizarse en el siguiente paso. Todos los grupos R son como se 

10 definen para Ia formula (I). 

Paso A: SIntesis del ceto-Øster 

0 
Halo (R6 ) 

PG   

15 HNLOH lb 

R1 R2 

la 

(R6) 

PG   

HLO 

oI 

De una manera especifica, en el Paso A, un aminoâcido 

20 apropiadamente protegido la se disuelve en una cantidad 

adecuada de un solvente inerte, tal como metanol, etanol o 

acetona. Los grupos protectores adecuados (PG) incluyen el grupo 

protector Boc bien conocido. Se debe observar que el aminoÆcido 

la, estÆ tipicamente disponible comercialmente, asi como los o,a-

25 aminoàcidos di-sustituidos (PG-NH-C(R1)-(R2)-000H). Al la, se le 
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agrega una cantidad estequiomØtrica de un cation monovalente, ta’ 

como carbonato de cesio (Cs2003), y carbonato de potasio 

(K2CO3), para formar la sal de carboxilato (no mostrada). DespuØs 

de que se completa sustancialmente la reacción, tipicamente 

5 durante aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 2 horas, 

se remueve el exceso de solvente mediante evaporaciOn bajo 

presiOn reducida. Entonces la sal de cesio residual se vuelve a 

disolver en un solvente adecuado, tal como dimetil-formamida, y 

entonces se trata con uno a cuatro equivalentes de la u -halo -

10 cetona apropiada lb (1 equivalente), par ejemplo, 2-bromo-

acetofenona, y se agita a temperatura ambiente hasta que se 

complete sustancialmente la reacciOn. De una manera alternativa, 

los compuestos la y lb se pueden mezclar con K2CO3 en acetona 

que contiene KI para dar el compuesto Ic. 

15 El producto Ic se recupera entonces mediante metodos 

convencionales, tales como extracción, filtración, evaporación, y 

similares, o de una manera alternativa se utiliza directamente en el 

siguiente paso sin mayor purificaciOn y/o aislamiento. 

Paso B: Formación del Imidazol 

20 

(R6) 

PG   

R1 R2 0 

25 

NH R1 2 

(R6) 
Id 
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A una soluciOn agitada del ceto-Øster Ic a partir del paso A 

en una cantidad adecuada de solvente inerte, tat coma tolueno y 

xilenos, se le agrega un exceso de acetato de amonio, tipicamente 

de aproximadamente 2 a aproximadamente 20 equivalentes, y de 

5 preferencia de aproximadamente 5 equivalentes. En una modalidad, 

se agrega una trampa Dean -Stark, y la mezcla de reacciôn se 

calienta a aproximadamente 120°C a aproximadamente 160°C hasta 

que se complete sustancialmente la reacciôn. En otra modalidad, 

se utiliza tolueno sin una trampa Dean -Stark. Una vez que la 

10 reacción estÆ sustancialmente completa, la mezcla se deja enfriar a 

temperatura ambiente. El producto de imidazol Id se recupera 

entonces mediante mØtodos convencionales, tales como extracción, 

filtraciôn, evaporación, y similares. Es en general suficientemente 

puro para utilizarse directamente en el siguiente paso. 

15 Paso C: N-Alquilaciôn del Imidazol 

HN R2 

N NH 
20 

Id 

- IN NH 
PG 

Ile 

El imidazol Id se hace reaccionar entonces con un haluro de 

aril- o heteroaril-alquilo sustituido apropiado, tal como bromuro de 

25 bencilo. Tipicamente, esto se puede Ilevar a cabo mediante la 
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agitaciôn del imidazol Id con un exceso de carbonato de potasio y 

dimetil-formamida, y entonces se agrega cuando menos una 

cantidad equimolar del haluro de aril- o heteroaril-alquilo sustituido. 

Una vez que la reacciôn estÆ sustanciImente completa, se 

recupera el N-alquil-imidazol le mediante mØtodos convencionales, 

tales como extracciôn, filtracion, evaporaciôn, recristalizaciÆn, y 

similares. 

En cualquier caso, el imidazol le se utiliza en el siguiente 

Paso D. 

10 

Paso D: Oesprotección hasta Ia amina libre 

- / 
IRIm 

15 

 
N R1 2 

N NH 
/Z PG 

le 

20 

El grupo protector PG luego se remyeve mediante tØcnicas 

convencionales para proporcionar la amina If, la cual entonces se 

purifica opcionalniente mediante metodos convencionales, tales 

como extracción, filtración, evaporaciôn, y sirnilares. La amina If 

25 se utiliza directamente en el siguiente paso. 
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Paso E: Formación de amina-heterociclo 

La amina If se convierte hasta los compuestos de la formula 

(I) utilizando una variedad de mØtodos de formaciOn de anillos. 

Algunos de estos metodos se ilustran en los Esquemas 1 a 9 y en 

los Ejemplos 1 a 26. En los esquemas, la fracción de imidazoilo de 

la amina If se abrevia como "Ar". TambiØn se pueden emplear 

modificaciones o adaptaciones de estos mØtodos para preparar los 

compuestos de la invenciôn. Estas modificaciones serÆn evidentes 

para un experto en la materia. 

Esquema I 

N�’ 

_____ 
1.3 

+  HN 
NH2 

If 1.1 1.2 HO - Ar --- eR2 
N 

OR 
1.4 0 

El Esquema 1 rnuestra una sintesis de los compuestos de la 

formula (I) en donde, para propósitos ilustrativos, L es -0- o 

-CH20- y p es 0. La amina If se hace reaccionar con el epOxido 

1.1, en donde R4 es como se define anteriormente para la formula 

(I), en la presencia de un Æcido de Lewis, tat como Yb(OTf)3, para 

dar el amino -alcohol 1.2. El tratamiento del 1.2 con fosgeno o con 

un equivalente de fosgeno bajo condiciones de ciclaciôn, da el 
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carbamato de cinco miembros 1.3. Un ejemplo de esta 

transformaciôn se da en el Ejemplo 3. De una manera alternativa, 

a reacciÆn del 1.2 con cloruro de cloro-acetilo en la presencia de 

una base orgÆnica, tal como trietil-amina, da la lactama de seis 

miembros 1.4. 

Ar- 0 

HN + xX 

HO 

1.2 2.1 

Esquema 2 

Ares2 Ar__eR2 
IN R 4 IN 

OCR4 

El Esquema 2 muestra una sintesis de los compuestos de la 

formula (I) en donde, para propôsitos ilustrativos, L es -Cl-120- 
y p 

es 1. El amino -alcohol 1.2 se hace reaccionar bajo condiciones de 

acilaciôn con el compuesto 2.1 en donde X y X’ son grupos 

15 salientes, tales como cloro, y R es como se define anteriormente 

para dar la amida 2.2. La exposiciOn del 2.2 a condiciones bÆsicas, 

tales como CsCO3 y opcionalmente en la presencia de TBAI 

20 

catalitico (yoduro de terbutil-amonio) en N,NJ-dimetil-formamida, da 

a lactama 2.3. 

Esquema 3 

0 
Ar_eR2 Ar --- eR2 

II 
Ar_eR + H  N 

NH2 
O 

PgO HO-’ 0 

25 1.2 3.1 3.2 3.3 
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El Esquema 3 muestra una sintesis de los compuestos de la 

formula (I) en donde, para propósitos ilustrativos, L es -OCH2-. La 

amina 1.2 se hace reaccionar bajo condiciones de aminaciOn 

reductiva con el aldehIdo 3.1, en donde Pg es un grupo protector 

5 de oxigeno, y R es como se define anteriormente para la formula 

(I), para dar la amina correspond iente. Las condiciones de 

aminaciOn reductiva adecuadas incluyen la condensaciOn de los 1.2 

y 3.1 en cloruro de metileno, seguida por reducción de la imina con 

un borohidruro, tal como triacetoxi-borohidruro de sodio. La 

10 remociôn del grupo protector de oxIgeno a partir de la amina 

resLiltante da el amino -alcohol 3.2. La reacciôn del 3.2 con fosgeno 

o con un equivalente de fosgeno bajo condiciones de ciclacion, da 

el carbamato de seis miembros 3.3. 

Esquema 4 

15 
0 

Ri 

Ar-4 H � HN 
NH2 NHPg 

Pg H N 

20 

25 

ArR2 

1.2 4 4.2 
0t4.3

 

R4 

Ar 

- OR 

4.4 

El Esquema 4 muestra una sintesis de los compuestos de la 

formula (I) en donde, para propôsitos ilustrativos, L es -C(0)NR 7_. 

La amina 1.2 se hace reaccionar bajo condiciones de aminación 
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reductiva con el aldehido 4.1 en donde Pg es un grupo protector de 

nitrOgeno, tal como Boc, y R es como se define anteriormente para 

la formula (I), para dar Is amina correspondiente 4.2. Las 

condiciones de aminaciôn reductiva adecuadas incluyen la 

condensaciôn de los 1.2 y 4.1 en cloruro de metileno, seguida por 

reducciOn de la imina con un borohidruro, tal como triacetoxi-

borohidruro de sodio. La amina 4.2 se hace reaccionar con cloruro 

de oxalilo CIC(0)C(0)CI en la presencia de trietil-amina, para dar la 

amida correspondiente. El aislamiento del intermediario de amida y 

la remociOn del grupo protector, seguida por calentamiento, da el 

compuesto de di-ceto ciclado 4.3, que entonces se puede 

funcionalizar para formal el 4.4 empleando los procedimientos 

conocidos. Estos metodos incluyen Ia alquilaciôn de la amina con 

un haluro de alquilo, o la reacciôn con un haluro de alquil-sulfonilo, 

para dar la sulfonamida correspondiente. 

0 

+ H 
NH2 NHPg 

1.2 5.1 

Ar2 

IN 

Esquema 5 

r 

Ar-2 

HN 5.3 Nm 

H2N tNH 

5.2 5.4 

25 El Esquema 5 muestra una sintesis de los compuestos de la 
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fOrmula (I) en donde, para propôsitos ilustrativos, L es 

-CH2CH2NR7-. La amina 1.2 se hace reaccionar bajo condiciones de 

aminaciôn reductiva con el aldehido 5.1 en donde Pg es un grupo 

protector de nitrôgeno, tal como Boc, y es como se define 

5 anteriormente para (a fOrmula (I), para dar la amina 

correspond iente. Las condiciones de aminaciôn reductiva 

adecuadas incluyen la condensación de los 1.2 y 5.1 en cloruro de 

metileno, seguida por reducciOn de la imina con un borohidruro, tal 

como triacetoxi-borohidruro de sodio. La remoción del grupo 

10 protector da el 5.2 que se hace reaccionar entonces con el 5.3, en 

donde X es un grupo saliente, tal como cloro. El intermediario de 

amida resultante se trata en seguida con acido, tal como âcido 

trifluoro-acetico, para dar el producto de adicion de Michael 5.4. La 

funcionalizacion del 5.4 empleando los procedimientos conocidos, 

15 da el 5.5. Estos metodos incluyen la aiquilaciOn de la amina con un 

haluro de alquilo, o la reacciOn con un haluro de alquil-sulfonilo, 

para dar la sulfonamida correspondiente. 

Esquema 6 

0 
a 

R1 2 
R1 

ArR2 + HR 63 
ArR2 20 

HN 
NH 2 OH 

- oNR 

1.2 6.1 
HO - HO 

6.2 6.4 

ArkR2 

ONR4 

O 

25 6.5 
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El Esquema 6 muestra una sintesis de los compuestos de la 

formula (I) en donde, para propOsitos ilustrativos, L es -CH2CH20-. 

La amina 1.2 se hace reaccionar bajo condiciones de aminación 

reductiva con el aldehido 6.1, en donde R4 es como se define 

5 anteriormente para la formula (I), para dar la amina 

correspondiente 6.2. Las condiciones de aminaciôn reductiva 

adecuadas incluyen la condensación de los 1.2 y 6.1 en cloruro de 

metileno, seguida per reducciôn de la imina con un borohidruro, tal 

como triacetoxi-borohidruro de sodio. La amina 2.2 se hace 

10 reaccionar con el compuesto de acroleina 6.3, en donde X es un 

grupo saliente, tal coma dora, para dar la amida correspondiente 

6.4. La reacción del 6.4 con un acetato mercUrico, tal como 

trifluoro-acetato mercOrico, seguido por borohidruro de sodio bajo 

condiciones de ciclación. da el 6.5. 

15 

0 

+ HR 

NH2 
PgO 

1.2 7.1 

20 

Ar 

Esquema 7 

12 

El Esquema 7 muestra una sintesis de los compuestos de Ia 

25 fOrmula (I) en donde, para propósitos ilustrativos, L es -CH20CH2-. 
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La amina 1.2 se hace reaccionar baja condiciones de aminaciôn 

reductiva con el aldeh Edo 7.1, en donde Pg es un grupo protector 

de oxigeno, y R4 es coma se define anteriormente para la formula 

(I), para dar la amina correspond iente. Las condiciones de 

5 aminaciOn reductiva adecuadas incluyen la condensaciOn de los 1.2 

y 7.1 en clorura de metileno, seguida por reducción de la imina con 

un borohidruro, tal coma triacetoxi-borohidruro de sodia. La amina 

7.2 se hace reaccionar con cloruro de cloro-acetilo para dar la 

amida correspondiente 7.3. La remociOn del grupo protector a partir 

10 del 7.3, y la exposiciOn del alcohol resultante a condiciones de 

ciclación, tales como CsCO3 y opcionalmente TBAI catalitico 

(yoduro de terbutil-amonio) en NJ,N-dimetil-formamida, clan la 

lactama 7.4. 

Esquema 8 

15 

0 
R1 4 Ar__eR2 Ar__eR2 

_______  + HR H  

: 

N 

NH2 PQNH> 

1.2 8.1 PgNH 8.2 PgNH 8.3 

R1 R1 

ArR2 AIR2 

20  N ________ 

H 8.4 R7 8.5 

El Esquema 8 muestra una sIntesis de los compuestos de la 

fOrmula (I) en donde, para propôsitos ilustrativos, L es 

25 -CH2NR7CH2-, La amina 1.2 se hace reaccionar baja condiciones de 
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aminaciOn reductiva con el aldehido 8.1, en donde Pg es un grupo 

protector de nitrOgeno, tal como Boc, y R4 es como se define 

anteriormente para la formula (I), para dar la amina 

correspondiente 8.2. Las condiciones de aminaciôn reductiva 

5 adecuadas incluyen la condensaciôn de los 1.2 y 8.1 en cloruro de 

metileno, seguida por reducciOn de la imina con un borohidruro, tal 

como triacetoxi-borohidruro de sodio. La amina 8.2 se hace 

reaccionar con cloruro de cloro-acetilo para dar la amida 

correspondiente 8.3. La remoción del grupo protector a partir del 

10 8.3 y la exposiciôn de la amina resultante a condiciones de 

ciclaciOn, tales como calentamiento en un solvente polar, clan la 

lactama 8.4, que entonces se puede funcionalizar adicionalmente 

para formar el 8.5 empleando los procedimientos conocidos. Estos 

mØtodos incluyen Ia alquilaciôn de la amina con un haluro de 

15 alquilo, o la reacción con un haluro de alquil-sulfonilo, para dar la 

sulfonamida correspond iente. 

Esquema 9 

o Ar__eR2 

20 
A1

 
R2 + HOPg 

- Ar 
HN0pg 

- H3Co0P9 
Opg

 
Opg 

1.2 9.1 9.2 OPg 93 

Ar__eR2 

OH 0 OJNNHBOC 
OZFThJ\oH 

25 
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El Esquema 9 muestra una sintesis de los compuestos de la 

formula (I) en donde, para propôsitos ilustrativos, L es 

-C(0)NR’CH2-, y R es CH20H. La amina 1.2 se hace reaccionar 

5 baja condiciones de aminaciOn reductiva can el aldehido 9.1, en 

donde Pg es un grupo protector de oxIgeno, para dar la amina 

correspondiente 9.2. Las condiciones de aminaciôn reductiva 
- 

adecuadas incluyen la condensaciôn de los 1.2 y 9.1 en cloruro de 

metileno, seguida par reducciôn de la imina con un borohidruro, tal 

10 camo triacetoxi-borohidruro de sodio. La amina 9.2 se hace 

reaccionar con 2-cloro-2-axo-acetato de metilo, para dar la amida 

correspondiente 9.3. La remociOn de los grupos pratectares a partir 

del 9.3, y la exposiciOn del dial resultants baja condiciones de 

cliclación, tales coma CSC03 y opcionalmente TBAI catalItico 

15 (yoduro de terbutil-amanio) en N,N-dimetil-formamida, dan la 

lactama 9.4 El tratamiento de la 9.4 can PPh3, azodicarbaxilato de 

di-isapropila (DIAD), y (EtO)2P(0)NHBoc, baja condiciones de 

Mitsunabu, da la amina protegida 9.5. La remaciOn del grupa 

protector, tal coma mediante la expasiciOn a condiciones Æcidas, da 

20 el compuesto de di-ceta reconfigurada 9.6, que se puede 

funcianalizar adicionalmente, para dar compuestos adicianales de 

Ia formula (I). 

En atra modalidad, se praporciona un mØtada para la 

preparaciOn de una base libre de un compuesto de la formula (I) o 

25 (1a) -(Ii), el cual comprende hacer reaccionar una sal de adiciôn de 
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âcido del compuesto con una base para formar la base libre 

correspondiente. 

En otra modalidad, se proporciona un mØtodo para la 

preparaciOn de una sal de un compuesto de la formula (I) a (Ia)-(Ii), 

5 el cual comprende: 

a) hacer reaccionar una base libre de un compuesto de la 

formula (I) 0 (1a) -(Ii) con un Æcido para dar una sal de adiciOn de 

àcido; 0 

b) convertir una sal de un compuesto de la formula (I) o 

10 (1a) -(Ii) hasta otra sal de un compuesto de la formula (I) o (1a) -(Ii). 

D. Formulaciones FarmacØuticas 

Cuando se emplean coma productos farrnacØuticos, los 

compuestos de la presente invenciOn se administran usualmente en 

la forma de composiciones farmaceuticas. Estas composiciones se 

15 pueden administrar por una variedad de vias, incluyendo oral, 

parenteral, transdermica, tôpica, rectal, e intranasal. Estos 

compuestos son efectivos, por ejemplo, coma composiciones tanto 

inyectables como orales. Estas composiciones se preparan de una 

manera bien conocida en la tecnica farmaceutica, y comprenden 

20 cuando menos un compuesto activo. 

Esta invención tambiØn incluye composiciones farmaceuticas 

que contienen, como el ingrediente activo, uno o mÆs de los 

compuestos de la presente invención anteriores, asociados con 

vehiculos farm aceuticamente aceptables. En la elaboraciOn de las 

25 composiciones de esta invenciOn, el ingrediente activo usualmente 
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se mezcla con un excipiente, se diluye mediante un excipiente, o se 

encierra dentro de este vehiculo, el cual puede estar en la forma de 

una cÆpsula, bolsita, papel, u otro contenedor. El excipiente 

empleado es tipicamente un excipiente adecuado para su 

5 administraciôn a sujetos humanos u otros mamiferos. Cuando el 

excipiente sirve como un diluyente, puede ser un material sôlido, 

semi-solido, o liquido, el cual actOa como un vehEculo, portador, o 

medio para el ingrediente activo. Por consiguiente, las 

composiciones pueden estar en la forma de tabletas, pildoras, 

10 polvos, grageas, bolsitas, pastillas, elixires, suspensiones, 

emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (como un sOlido o en un 

medio liquido), unguentos conteniendo, por ejemplo, hasta el 10 

por ciento en peso del compuesto activo, câpsulas de gelatina 

blandas y duras, supositorios, soluciones inyectables estØriles, y 

15 polvos empacados estØriles. 

En la preparaciôn de una formulacion, puede ser necesario 

moler el compuesto activo para proporcionar el tamano de 

particulas apropiado antes de combinar con los otros ingredientes. 

Si el compuesto activo es sustancialmente insoluble, 

20 ordinariamente se muele hasta un tamano de particulas de malla 

rnenor de 200. Si el compuesto activo es sustancialmente soluble 

en agua, el tamano de particulas normalmente se ajusta mediante 

molienda para proporcionar una distribucion sustancialmente 

uniforme en la formulacian, por ejemplo, aproximadamente una 

25 malla 40. 
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Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, 

dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma de acacia, 

fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, 

celulosa microcristalina, polivinil-pirrolidona, celulosa, agua esteril, 

5 jarabe, y metil-celulosa. Las formulaciones pueden incluir 

adicionalmente: agentes lubricantes tales como talco, estearato de 

magnesio, y aceite mineral; agentes humectantes; agentes 

emulsionantes y de suspension; agentes conservadores tales como 

hidroxi-benzoatos de metilo y propilo; agentes edulcorantes; y 

10 agentes saborizantes. Las composiciones de Ia invenciOn se 

pueden formular de tal manera coma para proporcionar una 

liberaciOn rÆpida, sostenida, y demorada del ingrediente activo 

despuØs de su administraciOn al paciente mediante el empleo de 

procedimientos conocidos en este campo. 

15 La cantidad de componente activo, es decir, el compuesto de 

acuerdo con la presente invenciOn, en la composiciOn farmacØutica, 

y Ia forma de dosificaciOn unitaria del mismo, se pueden variar o 

ajustar ampliamente dependiendo de la aplicaciOn particular, de la 

potencia del compuesto particular, y de la concentraciOn deseada. 

20 Las composiciones de preferencia se formulan en una forma 

de dosificaciOn unitaria, conteniendo cada dosificaciOn de 

aproximadamente 1 a aproximadamente 500 miligramos, 

usualmente de aproximadamente 5 a aproximadamente 100 

miligramos, ocasionalmente de aproximadamente 10 a 

25 aproximadamente 30 miligramos, del ingrediente activo. El tØrmino 
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"formas de dosificacion unitaria" se refiere a unidades fisicarrente 

separadas adecuadas como dosificaciones unitarias para sujetos 

humanos y otros mamiferos, conteniendo cada unidad una cantidad 

previamente determinada del material activo, calculada para 

5 producir el efecto terapØutico deseado, en asociaciÆn con un 

excipiente farmaceutico adecuado. De preferencia, el compuesto de 

la presente invenciôn anterior se emplea en no mÆs de 

aproximadamente el 20 por ciento en peso de la composición 

farmaceutica, mÆs preferiblernente no mÆs de aproximadamente el 

10 15 por ciento en peso, siendo el resto de vehiculos 

farmacØuticamente inertes. 

El compuesto activo es efectivo sobre un amplio intervalo de 

dosificacion, y en general se administra en una cantidad 

farmacØuticamente o terapØuticamente efectiva. Se entenderâ, sin 

15 embargo, que la cantidad del compuesto realmente administrada 

sera determinada por un medico, a la luz de las circunstancias 

relevantes, incluyendo la condición que se vaya a tratar, la 

gravedad de Ia condicion que se estØ tratando, la via de 

administracion seleccionada, el compuesto real administrado, la 

20 edad, peso, y respuesta del paciente individual, la gravedad de los 

sintomas del paciente, y similares. 

En el usa terapØutico para tratar o combatir el cancer en 

mamiferos, los compuestos 0 composiciones farmacØuticas del 

mismo se administrarÆn por cualquier via apropiada, tal como 

25 oralmente, tópicamente, transdermicamente, y/o parenteralmente 
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en una dosificacion para obtener y mantener una concentraciOn, es 

decir, una cantidad, o nivel en sangre del componente activo en el 

mamifero que se someta al tratamiento, que sea terapØuticamente 

efectivo. En tØrminos generales, esta cantidad de dosificaciôn 

5 terapeuticamente efectiva del componente activo (es decir, una 

dosificación efectiva) estarØ en el intervalo de aproximadamente 

0.1 a aproximadamente 100, mÆs preferiblemente de 

aproximadamente 1.0 a aproximadamente 50 miligramos/kilogramo 

de peso corporal! dia. 

10 Para la preparaciOn de composiciones solidas, tales como 

tabletas, el ingrediente activo principal se mezcla con un excipiente 

farmacØutico para formar una composiciôn de pre-formulaciOn 

solida que contiene una mezcla homogØnea de un compuesto de la 

presente invenciOn. Cuando se hace referencia a estas 

15 composiciones de pre-formulaciôn coma homogØneas, esto significa 

que el ingrediente activo se dispersa uniformemente a travØs de 

toda la composiciôn, de tal manera que la composiciÆn se puede 

subdividir fÆcilmente en formas de dosificaciÆn unitaria igualrnente 

efectivas, tales coma tabletas, pildoras y capsulas. Esta pre -

20 formulaciOn solida se subdivide entonces en las formas de 

dosificaciôn unitaria del tipo descrito anteriormente que contienen, 

por ejemplo, de 0.1 a aproximadamente 500 miligramos del 

ingrediente activo de la presente invención. 

Las tabletas 0 pildoras de la presente invenciôn se pueden 

25 recubrir o mezclar de otra manera para proporcionar una forma de 
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dosificacion que proporcione la ventaja de una acciôn prolongada. 

Por ejemplo, la tableta o pildora puede comprender un componente 

de dosificaciôn interno y un componente de dosificacion externo, 

estando el ültimo en la forma de una envoltura sabre el prirnero. 

5 Los dos componentes se pueden separar mediante una capa 

entØrica. la cual sirve para resistir a la desintegración en el 

estômago, y para permitir que el componente interno pase intacto 

hasta el duodeno 0 se demore en su liberación. Se pueden utilizar 

una variedad de materiales para estas capas o recubrimientos 

10 entØricos, incluyendo estos materiales un nUmero de acidos 

polimericos y mezclas de Æcidos polimØricos con materiales tales 

como shellac, alcohol cetilico, y acetato de celulosa. 

Las formas liquidas en las que se pueden incorporar las 

composiciones novedosas de la presente invenciôn para su 

15 administraciOn oralmente o mediante inyecciôn incluyen soluciones 

acuosas. de una manera adecuada jarabes saborizados, 

suspensiones acuosas u oleosas, y emulsiones saborizadas con 

aceites comestibles, tales como aceite de maiz, aceite de semilla 

de algodon, aceite de ajonjoll, aceite de coca, o aceite de 

20 cacahuate, asi como ellxires y vehiculos farmacØuticos similares. 

Las composiciones para inhalaciôn o insuflación incluyen 

soluciones y suspensiones en solventes acuosos U orgØnicos 

farmacØuticamente aceptables, o mezclas de los mismos, y polvos. 

Las composiciones liquidas o salidas pueden contener excipientes 

25 farmaceuticamente aceptables adecuados como se describe en 10 



60 

’I 

anterior. De preferencia, las composiciones se administran por la 

via respiratoria nasal u oral para un efecto local 0 sistØmico. Las 

composiciones en preferiblemente solventes farmacØuticamente 

aceptables se pueden nebulizar mediante el uso de gases inertes. 

5 Las soluciones nebulizadas se pueden inhalar directamente a partir 

del dispositivo nebulizador o el dispositivo nebulizador se puede 

unir a una mascara para la cara, o una mÆquina de respiraciôn de 

presiôn positiva intermitente. Las composiciones en soluciOn, en 

suspensiOn, o en polvo se pueden administrar, de preferencia 

10 oralmente o nasalmente, a partir de dispositivos que suministren la 

formulaciOn de una manera apropiada. 

Los siguientes ejemplos de formulaciôn ilustran las 

composiciones farmacOuticas representativas de la presente 

invenciOn. 

15 Ejemplo de Formulacion I 

Se preparan cÆpsulas de gelatina dura que contienen los 

siguientes ingredientes: 

20 

25 

Ingrediente 

lngrediente 

activo 

Almidón 

Estearato 

magnesio 

rr 

Cantidad 

(mg/cÆpsul 

a) 

30.0 

305.0 

5.0 



Los ingredientes anteriores se mezclan y se rellenan en 

cÆpsulas de gelatina dura en canUdades de 340 miligramos. 

Ejemplo de Formulación 2 

5 Se prepara una formula de tableta utilizando los siguientes 

ingredientes: 

Cantidad 

Ingrediente (mg/tablet 

a) 

10 Ingrediente activo 25.0 

Celulosa, 200.0 

microcristali na 

Dioxido de silicio 10.0 

cc Ic ida I 

15 Acido esteÆrico 5.0 

Los componentes se mezclan y se comprimen para formar 

tabletas, cada una con un peso de 240 miligramos. 

20 Ejemplo de Formulación 3 

Se prepara una formulaciôn para inhalaciOn de polvo seco 

que contiene los siguientes componentes: 

Ingrediente % en 

peso 

25 Ingrediente 5 
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7-9 

activo 

Lactosa 95 

El ingrediente activo se mezcla con la lactosa, y la mezcla se 

agrega a in aparato de inhalaciÆn de polvo seco. 

Ejemplo de Formulación 4 

Se preparan tabletas, cada una conteniendo 30 miligramos de 

ingrediente activo, como sigue: 

Cantid 

10 ad 

Ingrediente (mg/ta 

bleta) 

Ingrediente activo 30.0 

mg 

15 AlmidOn 45.0 

mg 

Celulosa microcristalina 35.0 

mg 

Polivinil-pirrolidona 4.0 mg 

20 (coma una solución al 10 par cienta en 

agua estØril) 

AimidOn de carboxi-metilo de sodio 4.5 mg 

Estearato de magnesio 0.5 mg 

Talco 1.0 mg 

25 Total 120 
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10 

15 

20 

63 
)3,e + 

mg 

El ingrediente activo, el alniidÆn y la celulosa se pasan a 

travØs de un tamiz de malla U.S. No. 20 y se mezclan 

completamente. La soluciOn de polivinil-pirrolidona se mezcla con 

los polvos resultantes, los cuales entonces se pasan a travØs de un 

tamiz de malla U.S. No. 16. Los grÆnulos asi producidos se secan 

de 50°C a 60°C y se pasan a travØs de un tamiz de malla U.S. No. 

16. El almidón de carboxi-metilo de sodio, el estearato de magnesio 

y el talco, previamente pasados a travØs de un tamiz de malla U.S. 

No. 30, se agregan entonces a los grÆnulos, los cuales, despuØs de 

mezclarse, se comprimen en una mÆquina de tabletas, para 

proporcionar tabletas, cada una con un peso de 120 miligramos. 

Ejemplo de FormulaciOn 5 

Se hacen cÆpsulas, cada una conteniendo 40 miligramos de 

medicamento, como sigue: 

activo 

Ingrediente 

Ingrediente 

25 Estearato 

Cantid 

ad 

(mg/ca 

psula) 

40.0 

mg 

109. 

0  m 

de 1.0 
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magnesio mg 

Total 150, 

0  m 

5 El ingrediente activo, el almidón y el estearato de magnesio 

se mezclan, se pasan a travØs de un tamiz de malla U.S. No. 20, 
y 

se rellenan en capsulas de gelatina dura en cantidades de 150 

m ilig ram Os. 

10 Ejemplo de Formulacion 6 

Se hacen supositorios, cada uno conteniendo 25 miligramos 

de ingrediente activo, como sigue: 

Ingrediente 

15 

Cantida 

ri 

Ingrediente activo 25 mg 

Gliceridos de Æcidos grasos 

saturados hasta: 

20 

mg 

El ingrediente activo se pasa a travØs de un tamiz de malla 

U.S. No. 60 y se suspende en los glicØridos de Æcidos grasos 

saturados previamente fundidos utilizando el calor minimo 

necesario. La mezcla se vierte entonces en un molde de 

25 supositorios de una capacidad nominal de 2.0 gramos y se deja 
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enfriar. 

Ejemplo de Formulación 7 

Se hacen suspensiones, cada una conteniendo 50 miligramos 

de medicamento por dosis de 5.0 mililitros, como sigue: 

5 Ingrediente Cantida 

d 

Ingrediente activo 50.0 mg 

Goma de xantano 4.0 mg 

Carboxi-metil-celulosa de 

10 sodio (11 %) / Celulosa 50.0 mg 

microcristalina (89 %) 

Sacarosa 1.75 g 

Benzoato de sodio 10.0 mg 

Saborizante 
y 

colorante c.v. 

15 Agua purificada hasta: 5.0 mL 

El ingrediente activo, la sacarosa 
y 

la goma de xantano se 

mezclan, se pasan a travØs de un tamiz de malla U.S. No. 10, 
y 

entonces se mezclan con una soluciOn previamente hecha de la 

celulosa microcristalina 
y 

carboxi-metil-celulosa de sodio en agua. 

20 El benzoato de sodio, el saborizante, 
y 

el colorante se diluyen con 

algo del agua, 
y 

se agregan con agitación. Entonces se agrega 

suficiente agua para producir el volumen requerido. 

Ejemplo de Formulación 8 

Cantidad 

25 Ingrediente (mg/cÆpsul 
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10 

15 

20 

25 

a) 

Ingrediente activo 15.0 mg 

AlmidOn 407.0 mg 

Estearato de 3.0 mg 

magnesio 

Total 425.0 mg 

El ingrediente activo, el almidOn, y el estearato de magnesia 

se mezclan, se pasan a travØs de un tamiz de maMa U.S. No. 20, y 

se rellenan en cÆpsulas de gelatina dura en cantidades de 425.0 

miligramos. 

Ejemplo de Formulación 9 

Se puede preparar una formulaciôn subcutÆnea como sigue: 

Ingrediente Ca 

ntidad 

Ingrediente 5.0 

activo mg 

Aceite de 1.0 

maiz mL 

Ejemplo de Formulación 10 

Se puede preparar una formulaciOn tOpica como sigue: 

Ingrediente Canti 

dad 

Ingrediente 1-10 
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activo 9 

Cera 30 g 

emulsionante 

Parafina liquida 20 g 

5 Parafina blanda hasta 

blanca 100 g 

La parafina blanda blanca se calienta hasta fundirse. Se 

incorporan la parafina liquida y la cera emulsionante, y se agitan 

10 hasta disolverse. Se agrega el ingrediente activo, y la agitaciôn se 

continUa hasta dispersarse. La mezcla entonces se enfrla hasta 

solidificarse. 

15 

Ejemplo de FormulaciOn 11 

Se puede preparar una formulaciOn intravenosa como sigue: 

Ingrediente Ca 

ntidad 

Ingrediente 25 

activo 0 mg 

20 Suero 10 

isotónico 00 mL 

Otra formulación preferida empleada en los metodos de la 

presente invenciOn emplea dispositivos de suministro transdØrmico 

25 ("parches"). Estos parches transdermicos se pueden utilizar para 
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proporcionar una infusion continua o discontinua de los compuestos 

de la presente invenciOn en cantidades controladas. La 

construcciOn y el USC de parches transdermicos para el suministro 

de los agentes farmacØuticos son bien conocidos en la materia. 

5 VØase, por ejemplo, la Fatente de los Estados Unidos de 

NorteamØrica NUmero 5023,252, expedida el 11 de Junlo de 1991, 

incorporada a la presente coma referencia. Estos parches se 

pueden construir para el suministro continuo, pulsÆtil, o sabre 

demanda de los agentes farmacØuticos. 

10 Can frecuencia, sera deseable a necesario introducir la 

composiciOn farmacØutica al cerebra, ya sea directa o 

indirectamente. Las tØcnicas directas usualmente involucran la 

colocaciôn de Un catØter de suministro de fÆrmaco en el sistema 

ventricular del huesped para derivar la barrera hematoencefÆlica. 

15 Uno de estos sistemas de suministro implantables utilizados para el 

transporte de factores biolOgicos hacia regiones anatOmicas 

especificas del cuerpa se describe en la Patente de los Estados 

Unidos de NorteamØrica NUmero 5,011,472 la cual se incorpora a la 

presente como referencia. 

20 Las tØcnicas indirectas. las cuales se prefieren en general, 

usualmente involucran la formulaciOn de ]as composiciones con el 

fin de proporcionar latenciaciOn del farmaco mediante la conversion 

de los farmacos hidrbfilicos en fÆrmacos solubles en lipido. La 

latenciaciOn se logra en general a travØs del bloqueo de los grupos 

25 hidroxilo, carbonilo, sulfato, y amina primaria presentes en el 
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fÆrmaco para hacer al farmaco mÆs soluble en lipido y susceptible 

al transporte a travØs de la barrera hematoencefÆlica. De una 

nianera alternativa, el suministro de los fârmacos hidrofilicos se 

puede mejorar mediante la infusiOn intra-arterial de soluciones 

5 hipertônicas, las cuales pueden abrir transitoriamente la barrera 

hem a toe n ceIà Ii ca. 

Otras formulaciones adecuadas para utilizarse en la presente 

- 

invenciôn se pueden encontrar en Remington’s Pharmaceutical 

Sciences, Mack Publishing Company, Filadelfia, PA, 17 a Edición 

10 (1985)-

E.

1985)E.

 DosificaciOn y AdministraciOn 

Coma se observa anteriormente, los compuestos descritos en 

la presente son adecuados para utilizarse en una variedad de 

sistemas de suministro de farmacos descritos anteriormente. 

15 Adicionalmente, con el objeto de mejorar la vida media en suero in 

vivo del compuesto administrado, los compuestos se pueden 

encapsular, introducir en el lumen de liposornas, preparar como un 

coloide, a se pueden emplear otras tØcnicas convencionales que 

proporcionen una vida media en suero prolongada de los 

20 compuestos. EstÆn disponibles una variedad de mØtodos para la 

preparaciôn de liposomas, coma se describe, por ejemplo, en 

Szoka 
y 

colaboradores, Fatentes de los Estados Unidos de 

NarteamØrica NUmeros 4,235,871, 4,501,728 y 4,837,028, cada una 

de las cuales se incarpora a la presente como referencia. 

25 Las compuestos de la presente invención son Utiles para 
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inhibir o tratar un trastorno mediado, cuando menos en parte, por la 

actividad de la proteina de huso de cinesina. En un aspecto, el 

trastorno que es mediado, cuando menos en parte, par la proteina 

de huso de cinesina, es un trastorno proliferativo celular. El tØrmino 

5 "trastorno proliferativo celular" o "trastorno proliferativo de celulas" 

se refiere a las enfermedades que iricluyen, par ejemplo, cancer, 

tumor, hiperplasia, restenosis, hipertrofia cardlaca, trastorno 

inmune e inflamaciôn. La presente invenciOn proporciona metados 

para el tratamiento de un sujeto humano o mamifero que necesite 

10 dicho tratamiento, los cuales comprenden administrar al sujeto una 

cantidad terapeuticamente efectiva de un compuesto de la formula 

(I) o (la) -(Ii), ya sea solo o bien en combinaciOn con otros agentes 

contra el cancer. En otros aspectos, se proporcionan usos de un 

compuesto de la formula (I) o (1a) -(Ii) en la preparaciôn de un 

15 medicamento para utilizarse en el tratamiento de un trastorno 

mediado par la proteina de huso de cinesina. 

Los compuestos de la presente invenciOn son tambiØn Utiles 

en ensayos para evaluar la actividad relativa de la inhibiciOn de 

cinesina de la proteina de huso de cinesina. En estos ensayos, se 

20 puede utilizar un compuesto de la formula (I) o (la) -(Ii) para 

determinar la actividad inhibidora relativa de un compuesto de 

prueba, tal coma otro compuesto de Ia formula (I) a (1a) -(Ii) u otro 

inhibidor de la proteina de huso de cinesina. Cuando se emplea de 

esta manera, el compuesto de Ia formula (I) o (1a) -(Ii) se emplea en 

25 una cantidad suficiente para permitir al experto detectar la 
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inhibiciOn de la cinesina de la proteina de huso de cinesina. Esta 

cantidad es algunas veces referida en la presente como una 

"cantidad inhibidora efectiva". En una modalidad preferida, la 

cantidad inhibidora es una cantidad que reducirÆ la actividad de la 

5 cinesina de la proteina de huso de cinesina por aproximadamente 

el 50 por ciento, comparÆndose con la actividad en ausencia de un 

compuesto de la fOrmula (I) o (1a) -(Ii). Los compuestos de prueba 

se pueden evaluar entonces como los que proporcionan una mayor 

o menor inhibiciOn a la misma concentraciOn, coma para 

10 proporcionar una clasificaciOn de la actividad relativa. Esta 

informaciOn es Otil para determinar los cambios estructurales y 

otras modificacianes al compuesto de prueba, con el fin de mejorar 

su actividad. De conformidad can Ia anterior, la presente invenciôn 

proporciona un metodo para inhibir la actividad de la cinesina de la 

15 proteina de huso de cinesina, cuyo metado comprende poner en 

contacta la cinesina mencionada con una cantidad inhibidora 

efectiva de un compuesto de la formula (I) 0 (1a) -(Ii). Tambien se 

proporciana un metada para inhibir la actividad de la cinesina de la 

proteina de huso de cinesina en una celula, cuya mØtoda 

20 comprende poner en cantacto esta celula can una cantidad 

inhibidora efectiva de un compuesto de la formula (I) a (1a) -(Ii). 

Los compuestos de la invenciOn son ütiles in vitro o in vivo en 

la inhibiciôn del crecimiento de las celulas de cancer- El termina 

"cancer" se refiere a las enfermedades de cancer, incluyendo, por 

25 ejempla, pulmOn 
y 

bronquios; próstata; mama; pancreas; colon 
y 
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"c5&tI7 
recto; tiroides; estômago; higado y conducto biliar intrahepÆtico; 

riæOn y pelvis renal; vejiga urinaria; cuerpo uterino; cervix uterino; 

ovario; mieloma mUltiple; esOfago; leucemia mielogena aguda; 

leucemia mielOgena crônica; leucemia linfocitica; leucemia 

5 mieloide; cerebro; cavidad oral y faringe; laringe; intestino delgado; 

linfoma no de Hodgkin; melanoma; y adenoma de colon velloso. 

El cancer tambiØn incluye tumores 0 neoplasmas 

seleccionados a partir del grupo que consiste en carcinomas, 

adenocarcinomas, sarcomas, y malignidades hematologicas. 

10 Adicionalmente, el tipo de cancer se puede seleccionar a 

partir del grupo que consiste en el crecimiento de tumores sôlidosl 

malignidades, carcinoma de celulas mixoides y redondas, tumores 

localmente avanzados, carcinoma de tejido brando humano, 

metastasis de cancer, carcinoma de celulas escamosas, carcinoma 

15 esofÆgico de cØlulas escamosas, carcinoma oral, linfoma de 

celulas-T cutÆneo, linfoma de Hodgkin, linfoma no de Hodgkin, 

cancer de la corteza adrenal, tumores productores de ACTH, 

cànceres no microcelulares, cancer de mama, cÆnceres 

gastrointestinales, cÆnceres urológicos, malignidades del tracto 

20 genital femenino, malignidades del tracto genital masculino, cancer 

de riæôn, cancer de cerebro, canceres ôseos, cÆnceres de piel, 

cancer de tiroides, retinoblastoma, neuroblastoma, efusiOn 

peritoneal, efusiOn pleural maligna, mesotelioma, tumores de 

Wilms, cancer de vesicula biliar, neoplasmas trofoblÆsticos, 

25 hemangiopericitoma, y sarcoma de Kaposi. 
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Un campuesto o una composiciôn de esta invenciÆn se puede 

administrar a un mamifero par una via adecuada, tal como 

oralmente, intravenosamente, parenteralmente, transdermicamente, 

topicamente, rectalmente, o intranasalmente. 

Los mamiferas incluyen, PCI ejemplo, seres humanos y atlas 

primates, mascotas o animales de compaæia, tales coma perros y 

gatos, animales de laboratorio, tales coma ratas, ratones y conejos, 

y animales de granja, tales como caballos, cerdos, ovejas, y reses. 

Los tumores a neoplasmas incluyen crecimientos de celulas 

de tejida en donde la multiplicaciôn de las celulas es incontrolada y 

progresiva. Algunas de estos crecimientos son benignos, pero otros 

se denominan coma "malignos", y pueden conducir a la muerte del 

organismo. Los neoplasmas malignos a "cÆnceres" se distinguen de 

los crecimientos benignos en que, en adiciôn a exhibir una 

proliferaciôn celular agresiva, pueden invadir los tejidos 

circundantes y metastatizarse. Mªs aün, los neoplasmas malignos 

se caracterizan porque muestran una mayor pØrdida de 

diferenciación (mayor "desdiferenciaciÆn"), y organizaciôn unos en 

relaciôn con los otros y con los tejidos circundantes. Esta 

propiedad se denomina coma "anaplasia." 

Los compuestos que tengan la actividad biológica deseada se 

pueden modificar coma sea necesaria para proporcionar las 

propiedades deseadas, tales como mejores propiedades 

farmacolôgicas (par ejemplo, estabilidad in viva, biodisponibilidad), 

o la capacidad para ser detectados en las aplicaciones de 
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diagnOstico. La estabilidad se puede ensayar en una variedad de 

formas, tales como mediante la medición de la vida media de los 

compuestos durante la incubación con peptidasas o plasma humano 

0 suero. 

5 Para los propôsitos de diagnOstico, se pueden enlazar una 

amplia variedad de marcas a los compuestos, las cuales pueden 

proporcionar, directa o indirectamente, una seæal detectable. For 

consiguiente, los compuestos y/o composiciones de la presente 

invenciOn se pueden modificar en una variedad de formas para una 

10 variedad de propOsitos finales rnientras que todavia retengan su 

actividad biolOgica. En adicion, se pueden introducir diferentes 

sitios reactivos para enlazarse a particulas, sustratos sólidos, 

macro-moleculas, y similares. 

Los compuestos marcados se pueden utilizar en una variedad 

15 de aplicaciones in vivo o in vitro. Se pueden emplear una amplia 

variedad de marcas, tales como radionuclidos (por ejemplo, 

radioisOtopos emisores de rayos gamma, tales como tecnecio-99 o 

indio-1 11), fluorescedores (por ejemplo, fluoresceina), enzimas, 

sustratos de enzimas, co-factores de enzimas, inhibidores de 

20 enzimas, compuestos quimiluminiscentes, compuestos 

bioluminiscentes, y similares. AquØllos de una experiencia ordinaria 

en este campo sabrªn de otras marcas adecuadas para enlazarse a 

los complejos, o podran aseverarlo empleando experimentaciôn de 

rutina. El enlace de estas marcas se logra empleando tecnicas 

25 convencionales comunes para aquØllos de una experiencia 
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ordinaria en este campo. 

Las composiciones farmaceuticas de la invenciôn son 

adecuadas para utilizarse en una variedad de sistemas de 

suministro de fÆrmacos. Las formulaciones adecuadas para 

5 utilizarse en la presente invenciôn se encuentran en Remington’s 

Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Filadelfia, 

Pa., 17’ Ediciôn (1985). 

La cantidad administrada al paciente variarÆ dependiendo de 

lo que se estØ administrando, del propOsito de la administraciôn, tal 

10 como profilaxis o terapia, del estado del paciente, de la manera de 

administración, 
y 

similares. En las aplicaciones terapØuticas, las 

composiciones se administran a un paciente que ya estØ sufriendo 

de una enfermedad, en una cantidad suficiente para curar o cuando 

menos detener parcialmente el progreso a los sintomas de la 

15 enfermedad y sus complicaciones. Una cantidad adecuada para 

Ilevar a cabo esto se define como "dosis terapØuticamente 

efectiva". Las cantidades efectivas para este uso dependerÆn de la 

condición de enfermedad que se estØ tratando, asi como, de 

acuerdo con el juicio del clinico que atienda, dependiendo de 

20 factores tales como la gravedad de la enfermedad, trastorno o 

condiciôn, la edad, peso y condicion general del paciente, y 

si m i I ares. 

Los compuestos administrados a un paciente estàn 

tIpicamente en la forma de las composiciones farmacØuticas 

25 descritas anteriormente. Estas composiciones se pueden esterilizar 
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mediante tØcnicas de esterilización convencionales 0 se pueden 

filtrar para esterilizarse. Las soluciones acuosas resultantes se 

pueden empacar para utilizarse como estØn, o se pueden liofilizar, 

combinÆndose Ia preparaciôn liofilizada con un vehiculo acuoso 

5 estØril antes de la administraciOn. El pH de las preparaciones del 

compuesto tipicamente estarª entre aproximadamente 3 y 11, mâs 

preferiblemente de aproximadamente 5 a 9, y de una manera muy 

preferible de aproximadamente 7 a 8. Se entenderÆ que ci uso de 

algunos de los excipientes, vehIculos, o estabilizantes anteriores, 

10 darÆ como resultado la formaciOn de sales farmacØuticas. 

La dosificacion terapØutica de los compuestos yb 

composiciones de la presente invenciôn vriara de acuerdo con, 

por ejemplo, el uso particular para el cual se haga el tratamiento, la 

manera de administraciôn del compuesto, la salud y condicion del 

15 paciente, y el juicio del medico que prescriba. For ejemplo, para su 

administración oral, la dosis tipicamente estarÆ en el intervalo de 

- aproximadamente 5 microgramos a aproximadamente 50 miligramos 

por kilogramo de peso corporal al dia, de preferencia de 

aproximadamente 1 miligramo a aproximadamente 10 miligramos 

20 por kilogramo de peso corporal al dia. En la alternativa, para 

administraciOn intravenosa, la dosis tipicamente estarÆ en el 

intervalo de aproximadamente 5 microgramos a aproximadamente 

50 miligramos por kilogramo de peso corporal, de preferencia de 

aproximadamente 500 microgramos a aproximadamente 5000 

25 microgramos por kilogramo de peso corporal. Las vias de 
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administraciOn alternativas contempladas incluyen, pero no se 

limitan a intranasal, transdermica, inhalada, subcutÆnea e 

intramuscular. La dosis efectiva se puede extrapolar a partir de 

curvas de respuesta a la dosis derivadas de sistemas de prueba in 

5 vitro o de madelos animales. 

En general, los compuestas y/o camposiciones de la presente 

invención se administrarÆn en una cantidad terapØuticamente 

efectiva mediante cualquiera de las madas de administraciÆn 

aceptados para agentes que sirvan a utilidades similares. La 

10 toxicidad y la eficacia terapØutica de estos campuestos se pueden 

determinar mediante procedimientos farmaceuticos convencionales 

en cultivos celulares o en animales experimentales, par ejempla, 

para determinar la L050 (la dasis letal para el 50 par cienta de la 

poblaciOn), y Ia ED50 (la dosis terapØuticamente efectiva en el 50 

15 par ciento de la pablacion). La praparciOn de dasis entre las 

efectos tóxicos y terapØuticas es el indice terapeutico, y se puede 

expresar coma la praparciôn LD50/ED50. Se prefieren las 

compuestos que exhiban grandes indices terapeuticas. 

Los datas obtenidos a partir de las ensayas de cultivo celular 

20 y de las estudias con animales, se pueden utilizar en la formulacion 

de un intervalo de dosificaciOn para utilizarse en seres humanos. 

La dosificacion de estas campuestas estÆ de preferencia dentra de 

un intervalo de concentraciones circulantes que incluyen la ED50 

con poca a ninguna toxicidad. La dasificacion puede variar deniro 

25 de este intervalo dependienda de la forma de dosificaciôn 
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empleada y de la via de administracion utilizada. Para cualquier 

compuesto y10 composiciôn utilizada en el mØtodo de la invenciôn, 

la dosis terapØuticamente efectiva se puede estimar inicialmente a 

partir de ensayos de cultivo celular. Se puede formular una dosis 

5 en modelos animales para alcanzar el intervalo de concentraciôn en 

plasma circulante que incluya I   1050 (la concentracion del 

compuesto de prueba que ogre una inhibición media -maxima de la 

actividad), como se determine en el cultivo celular. Esta 

informaciOn se puede utilizar para determinar mÆs precisamente las 

10 dosis Utiles en seres humanos. Los niveles en plasma se pueden 

medir, por ejemplo, mediante cromatografia de liquidos de alto 

rendimiento. 

Los siguientes ejemplos sintØticos y biolagicos se ofrecen 

para ilustrar esta invenciOn, y no se deben interpretar de ninguna 

15 manera para limitar el alcance de esta invención. 

EJ EM P LOS 

Haciendo referencia a los siguientes Ejemplos, los 

compuestos de la presente invención se sintetizaron empleando los 

metodos descritos en la presente, u otros mØtodos, los cuales son 

20 bien conocidos en la materia. 

Los compuestos y/o intermediarios se caracterizaron 

mediante cromatografia de liquidos de alto rendimiento (HPLC) 

utilizando un sistema de cromatografia Waters Millenium con un 

Modulo de Separaciôn 2690 (Milford, MA). Las columnas analiticas 

25 fueron Alltima 0-18 de fase inversa, 4.6 x 250 milimetros, de 
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Ailtech (Deerfield, IL). Se utilizÆ una eluciôn en gradiente, 

tipicamente empezando con el 5 por ciento de acetonitrilo/95 por 

ciento de agua y progresando hasta el 100 por ciento de 

acetonitrilo durante un periodo de 40 minutos. Todos los solventes 

5 contuvieron Æcido trifluoro-acØtico al 0.1 por ciento (IFA). Los 

compuestos se detectaron mediante absorciôn de luz ultravioleta 

(UV) a cualquiera de 220 o 254 nanômetros. Los solventes de la 

HPLC fueron de Burdick and Jackson (Muskegan, MI), o de Fisher 

Scientific (Pittsburgh, PA). En algunas instancias, Ia pureza se 

10 evaluÆ mediante cromatografia de capa delgada (TLC) utilizando 

placas de gel de slice con respaldo de vidrio o plÆstico, tales 

como, por ejemplo, hojas flexibles Baker -Flex Silica Gel 1B2 -F. Los 

resultados de la TLC se detectaron fÆcilmente de manera visual 

bajo luz ultravioleta, 0 empleando vapor de yodo bien conocido, y 

15 otras diferentes tØcnicas de tenido. 

El anÆlisis espectromØtrico de masas se llevo a cabo en uno 

de dos instrumentos de LC/MS: un Sistema Waters (Alliance HT 

HPLC y un espectrOmetro de masas Micromass 70; Colurnna: 

Eclipse XDB-C18, 2.1 x 50 milimetros; sistema de solventes: del 5 

20 al 95 por ciento (o del 35 al 95 par ciento, o del 65 al 95 por ciento, 

o del 95 al 95 par ciento) de acetonitrilo en agua con Æcido 

trifluoro-acØtico al 0.05 por ciento; velocidad de flujo de 0.8 

mililitros/minuto; intervalo de peso molecular de 500 a 1500; 

Voltaje del cono de 20 V; temperatura de la columna de 40°C), o un 

25 Sistema Hewlett Packard (Serie 1100 HPLC; Columna: Eclipse 
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XDB-018, 2.1 x 50 milimetros; sistema de solventes: del 1 al 95 por 

ciento de acetonitrilo en agua con Æcido trifluoro-acetico al 0.05 por 

ciento; velocidad de flujo de 0.4 mililitros/minuto; intervalo de peso 

molecular de 150 a 850; Voltaje del cono de 50 V; temperatura de 

la columna de 300C). Todas las masas se reportaron como aquØllas 

de los iones progenitores protonados. 

El anàlisis de GC/MS se Ileva a cabo en un instrumento 

Hewlett Packard (cromatOgrafo de gases Serie HP6890 con un 

Detector Selectivo de Masas 5973; volumen del inyector: 1 mililitro; 

temperatura inicial de la columna: 50°C; temperatura final de la 

columna: 250°C; tiempo de rampa: 20 minutos; velocidad de flujo 

de gas: 1 mililitro/minuto; columna: fenil-metil-siloxano al 5 por 

ciento, Modelo No. HP 190915-443, dimensiones: 30.0 metros x 25 

metros x 0.25 metros). 

El anÆlisis de resonancia magnØtica nuclear (NMR) se llevO a 

cabo sobre algunos de los compuestos con un Varian 300 MHz 

RMN (Palo Alto, CA). La referencia espectral tue cualquiera de 

TMS o el cambio quimico conocido del solvente. Algunas muestras 

de compuestos se ejecutaron a una temperatura elevada (por 

ejemplo, 75°C) para prornover una mayor solubilidad de las 

muestras. 

La pureza de algunos compuestos de la invenciOn se evalUa 

mediante anÆlisis elemental (Desert Analytics, Tucson, AZ). 

Los puntos de fusiOn se determinan en un aparato Laboratory 

25 Devices Mel -Temp (Holliston, MA). 



Las separaciones de preparaciôn se Ilevaron a cab o L/ 

utilizando un sistema de cromatografia Flash 40 
y 

KF-Sil, 60A 

(Biotage, Charlottesville, VA), o mediante cromatografia por 

evaporaciOn instantÆnea en columna utilizando un material de 

5 empaque de gel de silice (malla 230-400), o mediante HPLC 

utilizando una columna de fase inversa C-lB. Los solventes tipicos 

empleados para el sistema Flash 40 Biotage 
y 

la cromatografia por 

evaporaciOn instantÆnea en columna fueron dicloro-metano, 

metanol, EtOAc, hexano, acetona, hidroxilamina acuosa 
y 

trietil-

10 amina. Los solventes tipicos empleados para la HPLC en fase 

inversa fueron concentraciones variables de acetonitrilo y agua con 

Æcido trifluoro-acØtico al 0.1 por ciento. 

A menos que se informe de otra manera, todas las 

temperaturas estÆn en grados Celsius. TambiØn, en estos ejemplos 

15 y en cualquier otra parte, las abreviaturas tienen los siguientes 

significados: 

AcOH = Æcido acØtico 

ac. = acuoso 

ATP = trifosfato de adenosina 

20 Boc = terbutiloxi-carbonilo 

BSA = albUmina de suero bovino 

CAM = molibdato de amonio cerico 

DCM = dicloro-metano 

DIAD = azodicarboxilato de di-isopropilo 

25 DIBAL = hidruro de di-isobutil-aluminio 
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DIEA = di-isopropil -etil -amina 

DIPEA 
= di-i sop ropil-etil-amina 

DMAP 
= dim etil-amino-piridina 

DMF 
= dimetil-formamida 

DMSO 
= sulfôxido de dimetilo 

DIT 
= ditioeritritol 

eq. = equivalentes 

Et20 
= dietil-eter 

Et3N = trietil-amina 

EtOAc = acetato de etilo 

EtOH = etanol 

= gramos 

h = horas 

HPLC = cromatografia de liquidos de 

alto rendimiento 

L 
= litros 

LC/MS = Cromatografla de Liquidos I 

Espectroscopia de Masas 

M 
= molar 

m 
= metros 

mlz 
= proporción de masa/carga 

MeNH2 
= metil-amina 

mg = miligramos 

min minutos 

mL 
= mililitros 
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mm = milimetros 

mm = milimolar 

mmcl = milimoles 

mel = moles 

N = normal 

nm = nanômetros 

nM = nanomolar 

RMN = resonancia magnØtica nuclear 

PPh3 = trifenil-fosfina 

PhCF3 = trifluoro-metil-benceno 

psi = libras per pulgada cuadrada 

(kg/cm2) �(kilogramos por centimetre 

cuadrado) - 

RT = temperatura ambiente 

sat, = saturado 

TEA = trietil-amina 

THF = tetrahidrofurano 

TEA = Æcido trifluoro-acØtico 

TLC = croniatografia de capa delgada 

TMS = trimetil-sililo 

TMSCI = cloruro de trimetil-sililo 

Yb(Otf)3 = trifluoro-metan-sulfonato 

de iterbio (Ill) 

pg = microgramos 

pL = microlitros 



5 

w / 

PM = micromolar 

Ejemplo I 

(R) -I -(1 -bencil-4-fenhl-I H-imidazol-2-il)-2,2-dimetil-propan-I - 

Paso A 

amina (1-5) 

10 

BrPh 

BocHNQH - BocHN0 

15 Una soluciôn agitada del Æcido N-Soc apropiado (4.0 

milimoles), por ejemplo, terbutil-leucina I -I, in EtOH (10 mililitros) 

se tratô con Cs2003 (2.0 milimoles). Despues de 45 minutos, el 

EtCH se removiO por evaporaciôn bajo presión reducida. La Sal de 

cesio residual se volvio a disolver en N,N-dimetil-formamida (15 

20 mililitros), y entonces se tratô con la o-halo-cetona apropiada, por 

ejemplo, 2-bromo-acetofenona (4.0 milimoles), y se agitO a 

temperatura ambiente hasta que la reacción estuvo completa. La 

mezcla de reaccióri se dividiô entonces entre EtOAc y H20, y los 

orgÆnicos se separaron, luego se lavó con H20 (3 veces), salmuera 

25 (3 veces), entonces se secô (Na2SO4), se filtro, y se evaporô bajo 
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presiÆn reducida, para dar el ceto-ester 1-2, el cual i fue 

suficientemente puro para utilizarse directamente en el siguiente 

pa so. 

Paso B 

0 N>5L 
BocHN0
 C"f 

NHBoc 

1-2 1-3 

10 A una solución agitada del ceto-Øster 1-2 (4.0 milimoles) en 

xilenos (40 mililitros), se le agregô acetato de amonio (20 

milimoles). Se agregô una trampa Dean -Stark, 
y 

la reacciôn se 

calentô a 140°C. Una vez que la reacciôn estuvo completa, la 

mezcla se deja enfriar a temperatura ambiente, entonces se dividiO 

15 entre EtOAc 
y 

NaHCO3 acuoso saturado. Los orgÆnicos se 

separaron, entonces se lavaron con NaHCO3 acuoso saturado (2 

veces), H20 (3 veces), salmuera (3 veces), luego se secaron 

(Na2SO4), se filtraron, y se evaporaron bajo presión reducida,  para 

dar el fenil-imidazol 1-3 el cual fue suficientemente puro para 

20 utilizarse directamente en el siguiente paso. 

Paso C 

25 
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N NHBoc 

1-3 

N NHBoc 

1-4 

A una soluciOn/suspensiOn agitada del imidazol 1-3 (4.0 

milimoles), y K2CO3 (8.0 milimoles) en N,N-dimetil-formarnida (10 

mililitros), se le agregÆ el agente bencilante, por ejemplo, bromuro 

de bencilo (4.40 milimoles). Una vez que la reacción estuvo 

completa, la mezcla se dividió entre EtOAc y H20. La capa organica 

se separô y se lavó con H20 (3 veces), salmuera (3 veces), 

entonces se secó (Na2SO4), se filtro, y se evaporó bajo presiOn 

reducida, para dar el fenil-imidazol bencilado crudo. El material de 

reacciôn crudo se cristalizô entonces (EtOAc, hexanos), para dar el 

producto puro 1-4. 

Paso D 

1-4 

oc 
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La amina protegida por Boo 1-4 (1.0 milimoles) se trató con 

acido trifluoro-acØtico al 10 por ciento en dicloro-metano (5 

mililitros). Una vez que la reacciOn estuvo completa, la mezcla de 

reacciôn se concentrô al vaclo, y entonces se dividiO entre EtOAc y 

NaF-1003 acuoso saturado. Los orgÆnicos se separaron, entonces se 

lavaron con NaHCO3 acuoso saturado (2 veces), H20 (2 veces), 

salmuera (2 veces), luego se secaron (Na2SO4), se filtraron, y se 

evaporaron bajo presión reducida, para dar Ia amina libre de fenil-

imidazol 1-5. 

Ejemplo 2 

(R)-1 -(1 -benci I-4-(2,5-difl uoro-feni 1)-I H-tm idazol-2-iI)-2, 2-

dimetil-propan-1-amina (2-6) 

F 

F 

cI 

0 2-2 F Oy 

A- 0 F 
/ " 2-3 

F rt 

20 
HNyO 

F 
2-4 

HNyO 

2-5 

Paso A: PreparaciOn del compuesto 2-3 

25 A un matraz de 5 cuellos que contenia 1 equivalente del 
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compuesto 2-1 se le agregaron 0.7 equivalentes de K2CO3 para dar 

una soluciOn 0.25M de K2CO3 en acetona. Despues de agitarse bajo 

N2 durante 45 minutos, se agregaron 1.0 equivalentes del 

compuesto 2-2 en acetona 1 M, seguidos por la adiciôn de 0.2 

5 equivalentes de KI en acetona 5 M. Cuando Ia reacciôn se completô 

(en aproximadamente 3 horas), la mezcla de reacción se enfriô con 

un bano de hielo. Se agregO agua helada (igual a aproximadamente 

2.5 veces el volumen de acetona utilizado en la reacciôn), per 

medio de un embudo de adiciôn a una velocidad tal que la 

10 temperatura no excediera de 15°C. DespuØs de agitarse en un baæo 

de hielo durante una hora, el producto se recolecto mediante 

filtraciOn al vacio. La torta del filtro se IavO 3 veces con acetona al 

20 por ciento y 3 veces con agua. La torta del filtro se secô al aire 

y se secO adicionalmente en un horno a 50°C/5 tori hasta que se 

15 alcanzo un peso consistente. Rendimiento de 92.7 gramos (96 por 

ciento). Pureza en HFLC: 99 por ciento. 

Paso B: Preparación del compuesto 2-4 

A una solución en tolueno 0.19 M del 2-3 en un matraz de 

reacciôn, se le agregaron 20 equivalentes de NJH40Ac. La mezcla 

20 se agitO bajo reflujo hasta que la reacciOn estuvo completa (en 

aproximadamente 8 horas). Se enfriô a temperatura ambiente, y 

entonces se agregó agua (igual a aproximadamente una cuarta 

parte del volumen de tolueno utilizado en la reacciOn). La fase 

orgÆnica se separô y se lavo con agua, NaHCO3 saturado, y se 

25 secô sobre MgSO4. El solvente se removiô al vaclo, para dar el 2-4. 
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Rendimiento: 59.50 gramos (99.6 par ciento). Pureza en HPLC: 

91.4 par ciento. 

Paso C: Preparación del compuesto 2-5 

Un matraz que contenia una solución en dimetil-formamida 

5 0.5 M y K2CO3 del 2-4 se agitO bajo N2 durante 30 minutos a 0-5°C, 

y entonces se le agregaron 1.1 equivalentes de PhCH2Br. La 

mezcla se agitô luego a temperatura ambiente durante la noche. 

Luego se agitO en un bano de hielo durante el cual se agregO par 

goteo agua helada (apraximadamente igual at volumen de dimetil-

10 formamida utilizado en la reacciôn). El praducto se recolectô 

mediante filtraciôn al vaclo, se lavô dos veces con N,N-dimetil-

formamida al 50 par ciento, dos veces con dimetil-formamida al 25 

par ciento, y tres veces con agua. El sôlido se secó en un horno a 

50°C / 5 tori. Rendimiento: 69.20 gramos (95 par ciento). Pureza en 

15 HFLC: 94 par ciento. 

Paso D: Preparación del compuesto 2-6 

Se agregô MeOH a un matraz y se coiocO en un bano de 

hieio. A esto se le agregaron 9.85 equivalentes de CH3COCI par 

goteo durante 30 minutos, seguidas par 1 equivalente del 2-5, para 

20 farmar una soluciOn 0.25M del 2-5 en metanol. La mezcla se agitó a 

temperatura ambiente hasta que la reacciÆn estuvo completa (en 

apraximadamente 12 horas). Despues de remover el solvente bajo 

presión reducida, el solida obtenido se suspendio en metanol (igual 

a aproximadamente la mitad del volumen de metanol utilizado en la 

25 reaccion), y se agitô a 0-5°C. A esta mezcla se le agregó par goteo 



90 

una soluciOn de NaOH 2.5 M I metanol, hasta que et pH alcanzO 

aproximadamente 10, y entonces se agrego agua. DespuØs de 

agitarse a 0-5°C durante 1 hora, et producto 2-6 se recolectó 

mediante filtración. Se secó en un horno a 50°C I 5 torr. 

5 Rendimiento: 2612 gramos (90.5 par ciento). Pureza en HPLC: 

97.0 par ciento. La pureza ôptica se determinó en >99 par ciento 

(exceso enantiomØrico (ee)). 

Ejemplo 3 

(5R) -5-(2-amino-etil)-3-((IR)-1-(1-bencil-4-fenhl-IH-imidazol-2-

10 iI)-2,2-dimetil-propil]-1 ,3-oxazolidin-2-ona (1), y (5R) -5-(2-

amino-etil)-3-[(1 R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-1 H-imidazol-2-iI)-2,2-

dimetil-propil]-1 ,3-oxazolidin-2-ona (2) 

15 

Paso A 

25 

1 FA 

H2 
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10 

15 

20 

3-1 3-2 

2 

;3-j 

A una soluciôn de la amina 3-1 (1 equivalente) en cloruro de 

metileno a temperatura ambiente, se le agregô el epOxido 3-2 (1 

equivalente), seguido par Yb(OTf)3 (1 equivalente). La reacción se 

calentô a 40°C durante 14 horas. DespuØs de completarse la 

reacciôn. se agregO EtOAc, seguido par lavado con agua (2 veces). 

Los orgÆnicos se secaron sobre sulfata de sadio, se filtraron, y se 

concentraron. El producto crudo se purificó sobre gel de silice con 

una eluciOn en gradiente del 0 al 100 por ciento de EtOAc/Hexano, 

para proporcionar el compuesto 3-3. 

Paso B 

2 

3-3 3-4 

25 
A una soluciOn de la amina 3-3 (1 equivalente) en cloruro de 
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metileno a temperatura ambiente, se le agregO una soluciôn de 

fosgeno (1.1 equivalentes), seguida por trietil-amina (20 

equivalentes). La reacciôn se calentô a 30°C hasta que se observO 

la ciclaciôn completa. La reacciÆn se lava con agua, y la capa 

5 orgÆnica se separô, se secO, se concentrô, 
y 

se purificó sabre gel 

de silice con una elución en gradiente del 0 al 100 por ciento de 

EtOAc/Hexano, para proporcionar el compuesto 3-4. 

Paso C 

A una solución de la ftalamida 3-4 (1 equivalente) en EtCH, 

10 se le agregO hidrazina (25 equivalentes) a temperatura ambiente. 

La reacciôn se calentô a 60°C. Al completarse, la reacciOn enfriada 

se filtró y se concentró. El aceite resultante se purificô mediante 

HPLC en fase inversa, para proporcionar los compuestos deseados 

I y 2; MH+ 433.2. 

15 Ejemplo 4 

5-(amino-metil)-3-{(1 R)-1 -[1 -bencil-4-(3-cloro-fenhl)-1 H-imidazol-

2-il]-2-metil-propil}-1 ,3-oxazolidin-2-ona (3) 

NJ 20 
Cl 

ONH2 

Paso A 

25 
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10 

15 

20 

25 

U 
C1 

N N 

HO 

$. CI 

4-1 4-2 

A una soluciOn de la amina 4-1 (1 equivalente; preparada de 

una manera similar a los Ejemplos 1 y 3) en cloruro de metileno a 

temperatura ambiente, se le agregó una solucion de fosgeno (1.1 

equivalentes), seguida par trietil-amina (20 equivalentes). La 

reacciôn se calentO a 30°C hasta que se observO la ciclación 

completa. La reacciôn se lavo con agua, y la capa orgÆnica se 

separô, se secó, se concentró, y se purifico sobre gel de silice con 

una elución en gradiente del 0 al 100 por ciento de EtOAc/Hexano, 

para proporcionar el compuesto 4-2. 

Paso B 

A una soluciôn de la ftalamida 4-2 (1 equivalente) en EtOH se 

le agregô hidrazina (25 equivalentes) a temperatura ambiente. La 

reacciôn se calento a 60°C. Al completarse, la reacciOn enfriada se 

filtro y se concentrO. El aceite resultante se purificO mediante HPLC 

en fase inversa, para proporcionar el compuesto deseado 3; MH+ 

4392. 

Ejemplo 5 

(5S) -5 - (am ino-metil)-3-((1 R) -1 -(1 -ben cil-4-fenil-1 H-imidazol-2-iI)-

2,2 -dim etil -prop il]-1,3-oxazinan-2-ona (4), y (5R)-5-(amirio-

metil)-3-[(1 R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-1 H-imidazol-2-iI)-2,2-dimetil-



5 

10 

Paso A 

94 

propilj-1 ,3-oxazinan-2-ona (5) 

H2 

1-5 5-1 

A una soluciôn de la amina 1-5 y el aldehido 5-1 (1.1 

15 equivalentes) en cloruro de metileno a temperatura ambiente, se le 

agregÆ triacetoxi-borohidruro de sodio (5 equivalentes) en 

porciones. La reacciôn se agitó durante 12 horas 
y 

se apagó con 

agua. La capa orgÆnica se separO, se secó con sulfato de 

magnesio, se filtrô, y se concentrô. El residuo resultante se purifico 

20 sobre gel de silice con una eluciôn en gradiente del 0 al 100 por 

ciento de EtOAc/Hexano, para proporcionar el compuesto 5-2. 

Paso B 

25 
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15 

20 

25 
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5-2 5-3 

A una soluciOn de la amina 5-2 (1 equivalente) en cloruro de 

metileno a temperatura ambiente, se le agregô una soluciOn de 

fosgeno (1.1 equivalentes), seguida por trietil-amina (20 

equivalentes). La reacción se calentó a 3000 hasta que se observó 

la ciclaciOn completa. La reacción se Iavó con agua, y la capa 

orgânica se separô, se secô, se concentró, y se purificô sabre gel 

de silice con una elución en gradiente del 0 al 100 por ciento de 

EtOAc/Hexano, para proporcionar el compuesto 5-3. 

Paso C 

r\ 0 

o6 
5-3 5-4 

A una solución del alcohol 5-3 (1 equivalente) en 

tetrahidrofurano, se le agregô PPh3 efflazado con resina (2 

equivalentes), seguido por agitaciOn a temperatura ambiente 

durante 10 minutos. A esta reacciôn entonces se le agregaran 
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Italamida (2 equivalentes), y DIAD (2 equivalentes). La reacciôn se 

calentO a 4000 durante 30 minutos y, despuØs de enfriarse, se 

diluyO con EtOAc, se fi!tró a travØs de un tapón de Celite, se 

concentrô, y se purificÆ mediante HPLC an fase inversa, para 

5 proporcionar el corn puesto 5-4. 

Paso D 

A una soluciôn de la ftalamida 5-4 (1 equivalente) an EtOHI 

se le agregO hidrazina (25 equivalentes) a ternperatura ambiente. 

La reacción se calentÆ a 60°C. Al cornpletarse, la reacción enfriada 

10 se filtro y se concentrô. El aceite resultante se purificô mediante 

HPLC en fase inversa, para proporcionar los compuestos deseados 

4 y 5; MH+ 433.2. 

Ejemplo 6 

(6S)-6-(amino-metil)-4-[(1 R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-1 H-imidazol-2-il)-

15 2,2-dimetil-propil]-morfolin-3-ona (6), y (6R)-6-(amino-metil)-4-

[(1 R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-1 H-imidazol-2-il)-2,2-dimetil-propif]-

20 

Paso A 

25 

morfolin-3-ona (7) 

0 2 
- N N NH2 

o,,1/NH2 

0 0 
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5 

IN 
O 

HO 

K, 
6-1 6-2 6-3 

A una soluciôn de  la amina 6-1 (1 equivalente) en cloruro de 

metileno a temperatura ambiente, se le agregO el epôxido 6-2 (1 

equivalente), seguido par Yb(OTf)3 (1 equivalente). La reacciôn se 

calentO a 40°C durante 14 horas. DespuØs de completarse la 

10 reacciôn, se agregó EtOAc, seguido por lavado con agua (2 veces). 

Los orgÆnicos se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se 

concentraron. El producto crudo se purifico sobre gel de silice con 

una eluciôn en gradiente del 0 al 100 por ciento de EtOAc/Hexano, 

para proporcionar el compuesto 6-3. 

15 Paso B 

a 

OzaoL 0 

HO 

6-3 6-4 

A una solucion de la amina 6-3 (1 equivalente) en cloruro de 

metileno a 0°C, se le agregó trietil-amina (3 equivalentes), seguida 

par cloruro de cloro-acetilo (1.5 equivalentes). La reacciôn se deja 

25 agitÆndose a temperatura ambiente hasta completarse, despuØs de 
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Ia cual, la soluciôn se apagô con agua, seguida par extracciones de 

cloruro de metileno. Los orgªnicos combinados se secaron sobre 

sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron. El producto crudo 

se purificO sabre gel de silice con una elución en gradiente del 0 al 

5 100 par ciento de EtOAc/Hexano, para proporcionar el compuesto 

intermediario de arnica. A una soluciôn en dimetil-formamida de la 

arnica, se le agregaron CsCO3 (1 equivalente), y TBAI (catalitico). 

La reacciôn se calentb a 50°C durante 5 horas y, al completarse, se 

apagO mediante la adición de bicarbonato de sodio (acuoso 

10 saturado), seguida par extracción de EtCAc (3 veces). Los 

orgÆnicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se 

filtraron, y se concentraron. El producto crudo se purifico sobre gel 

de silice con una elución en gradiente del 0 al 100 por ciento de 

EtOAc/Hexano, para proporcionar el compuesto 6-4. 

15 Paso C 

A una soluciôn de la ftalamida 6-4 (1 equivalente) en EtOH, 

se le agregO hidrazina (25 equivalentes) a temperatura ambiente. 

La reacciOn se calentó a 60°C. Al completarse, la reacciôn enfriada 

se filtrô y se concentrô. El aceite resultante se purificO mediante 

20 HPLC en fase inversa, para proporcionar los compuestos deseados 

6 y 7; MH+ 433.2. 

Ejemplo 7 

(6R)-6-(amino-metil)-4-((1 R)-1 -[1 -ben cil-4-(3-cloro-fenhl)-1 H-

imidazol-2-il]-2-metil-propil}-morfolifl-3-Ofla (8), y (6S) -6 -(amino -

25 metil)-4-{(1 R)-1 -[1 -bencil-4-(3-cloro-fenil)-1 H-imidazol-2-il]-2-
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metil-propil)-morfolin-3-ona (9) 

C H3 

5 
N N CI 

0 NH2 NI-12 

Los compuestos 8 y 9 se prepararon de una manera similar al 

Ejemplo 6; MH+ 453.2 

Ejemplo 8 

10 (6R)-6-(2-amino-etiI)-4-[(1 R)-1 -(1-bencil-4-fenil-1 H-imidazol-2-il)-

15 

2,2-dimetil-propil]-morfolin-3-ona (10), y (6S)-6-(2-amino-etil)-4-

[(1 R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-1 H-imidazol-2-iI)-2,2-dimetil-prOpil]-

morfolin-3-ona (11) 

H2 
NH2 

Los compuestos 10 y 11 se prepararon de una manera similar 

20 al Ejemplo 6; MH+ 447.3. 

Ejemplo 9 

(6S) -6 -(2 -am I no-eti l)-4-{(1 R)-1 -[1 -bencil-4-(3-cloro-feni 1)-I H - 

imidazol-2-il]-2-metil-propil}-morfolin-3-ona (12), y (6R)-6-(2-

amino-etil)-4-{(1 R)-1 -[1 -bencil-4-(3-cloro-fenil)-1 H-imidazol-2-il]-

25 2-metil-propil)-morfolin-3-ona (13) 
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5 

10 

1 CH3 

C H3 

Cl?-G N N Cl 

0 NH2 

Los compuestos 12 y 13 se prepararon de una manera similar 

al Ejemplo 6; MH+ 467.2. 

Ejemplo 10 

(2S,6R)-6-(amino-metil)-4-{(1 R)-1 -(1 -bencil-4-(3-fluoro-feflhl)-1 H-

imidazoI2iI)2,2dimetiI-prOpiI}-2-metiI-mOrf011fl30na (14), y 

(2R,6R)-6-(amino-metil)-4-((1 R)-1 -(1 -bencil-4-(3-fluoro-feflhl)-1 H-

imidazoI2iI]2,2dimetiI-prOpiI}-2-metiI-mOrfOIifl-3Ofla (15) 

15 

U 
Paso A 

20 

10-1 

H 
H2 la 0 NH2 

a 
HN 

FtXN 
+ CI\_ 

10-2 10-3 

25 A una soluciÆn de la amina 10-1 y la epiclorohidrina 10-2 en 
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cloruro de metileno, se le agregô Yb(OTf)3 a temperatura ambiente. 

La reacción se calentó a 45°C hasta qua estuvo completo el 

consumo de los materiales de partida. La reacción se concentró y 

el residuo resultante se purificô sobre gel de silice con una elución 

5 en gradiente del 0 al 100 por ciento de EtOAc/Hexano, para 

proporcionar el compuesto 10-3. 

Paso B 

a 

10 

F N H N 
F07C 

H N 

HO N3 

10-3 10-4 

A una soluciôn de la amina 10-3 (1 equivalente) en metanol a 

15 temperatura ambiente, se le agregO NaN3 (4 equivalentes). La 

reacciôn se agitô durante 3 dias 
y 

se concentró, para dar el 10-4 

que se utilizó en el siguiente paso sin mayor purificaciôn. 

Paso C 

20 

10-5 

25 

N3 
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A una soluciôn de la amina cruda 10-4 (1 equivalente) en 

cloruro de metileno a 0°C, se le agregô trietil-amina (5 

equivalentes), seguida par cloruro de 2-cloro-propionilo (2.5 

equivalentes). La reacciôn se dejO agitândose a temperatura 

5 ambiente hasta completarse, despuØs de lo cual, la soluciOn se 

apagô con agua, seguida par extracciones de cloruro de metileno 

Los orgÆnicos combinados se secaron sabre sulfato de sodio, se 

liltraron, 
y 

se concentraron. El producto crudo se purificó sobre gel 

de silice con una eluciôn en gradiente del 0 al 100 par ciento de 

10 EtOAc/Hexano, para proporcionar el compuesto 10-5. 

Paso 0 

H 
15 

N 

F{N 
F 

CI 

10-5 10-6 

N3 

20 A una solución del alcohol 10-5 en N,N-dimetil-formarnida, se 

le agregaron 0s003 (1 equivalente), y TBAI (catalitico). La reacciôn 

se calentô a 5000 durante 5 horas y, al completarse, se apagô 

mediante la adiciOn de bicarbonato de sodio (acuoso saturado), 

seguida par extracciôn de EtOAc (3 veces). Los orgÆnicos 

25 combinados se secaron sabre sulfato de sodio, se filtraron, y se 
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concentraron. El producto crudo se purificÆ sobre gel de silice con 

una elucion en gradiente del 0 al 100 por ciento de EtOAc/Hexano, 

para proporcionar el compuesto 10-6. 

Paso E 

A una soluciOn de la azida 10-6 en tetrahidrofurano/H20, se le 

agregO trifenil-fosfina a temperatura ambiente. La reacciôn se 

calentO a 40°C durante 14 horas, despuØs de to cual, se agregó 

Æcido trifluoro-acØtico (10 equivalentes), y la reacción se calentO 

durante una hora adicional a 40°C, y luego durante una hora a 

10 80°C. La reacciôn entonces se enfrio a temperatura ambiente, y se 

tratô con una soluciOn de LIOH en acetonitrilo/agua. Esta reacción 

se sometiô a sonicaciôn durante 10 minutos, y entonces se filtrO a 

travØs de un cojin de Celite. El filtrado se concentrO y se purificô 

mediante HPLC en fase inversa, para dar los productos deseados 

15 14 y 15; MH+ 465.3. 

Ejemplo ha 

(5R)-5-(amino-metil)-1 -((1 R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-1 H-imidazol-2-iI)-

2,2-dimetil-propilj-piperazina-2,3-diOfla (16) 

20 

( 

25 
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15 

20 

Paso A 

OTBS 
N 

HN* 

NHBOC 
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A una soluciôn de  la amina 11-1, preparada como en el 

Ejemplo 13, en cloruro de metileno a temperatura ambiente, se le 

agregô trietil-amina (5 equivalentes), seguida por cloruro de oxalilo 

(2.5 equivalentes) a temperatura ambiente. La reacción se agitô a 

temperatura ambiente hasta que se observô el consumo completo 

de los materiales de partida. DespuØs de este tiempo, la reacción 

se lavô con agua, y la capa organica se separó, se secó 
y 

se 

concentrO. El material crudo resultante se trató entonces con âcido 

trifluoro-acØtico al 50 por ciento en cloruro de metileno, y se 

calentó a 40°C hasta que estuvo completa la ciclación. La reacción 

se concentró entonces, y el aceite crudo se disolvió en 

tetrahidrofurano y se tratô con TBAF (2.5 equivalentes; 1M en 

tetrahidrofurano). La reacciOn se calento a 4000 y, despuØs de la 

desprotección completa, se concentrô y se purifico mediante HPLC 

en fase inversa, para dar el 11-2. 

25 PasosByC 
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H _H 
N 

N N-

5 

N N OH 

0 
0 

NH 

11-2 

NI-12 

A una soluciôn del alcohol 11-2 (1 equivalents) en 

10 tetrahidrofurano, se le agregO PPh3 enlazado con resina (2 

equivalentes), seguido por agitaciOn a temperatura ambiente 

15 

20 

25 

durante 10 minutos. A esta reacciôn entonces se le agregaron 

ftalamida (2 equivalentes), y DIAD (2 equivalentes). La reacción se 

calentó a 40°C durante 30 minutos y, despuØs de enfriarse, se 

diluyô con EtOAc, se filtró a travØs de un tapón de Celite, se 

concentrO, y se purificó mediante HPLC en fase inversa. Entonces 

se agregO hidrazina (25 equivalentes) a una soluciOn en EtOH de la 

ftalamida (1 equivalents) a temperatura ambiente. La reacción se 

calentO a 60°C. Al completarse, la reacciôn enfriada se filtrb y se 

concentró. El aceite resultante se purificô mediante HPLC en fase 

inversa, para proporcionar el 16; MH+ 446.2. 

Ejemplo lib 

(5S)-5-(amino-metil)-1 -((I R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-1 I-I-imidazol-2-il)-

2,2-dimetil-propilj-piperazina-2,3-diona (17) 
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:4 
Se prepara de una manera similar al Ejemplo 11a, pero 

empezando a partir del metil-Øster de Boc-D-serina; MH+ 446.2. 

Ejemplo 12 

(5R)-5-(amino-metil)-1 -[(1 R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-1 H-imidazol-2-iI)-

10 2,2-dimetil-propil]-4-metil-piperazina-2,3-diona (18) 

15 

Paso A 

H2 

H 
N 

20 N N OTBS 

N H 

12-1 12-2 

A una suspension de CsCO3 (3 equivalentes) en dioxano, se 

25 le agregO la amida 12-1, preparada coma en el Ejemplo 11, a 

/1 
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temperatura ambiente, 
y 

la reacción se agitô durante 10 minutos. 

entonces se agregô yoduro de rnetilo, seguido por agitaciôn durante 

una hora. La reacciÆn se apagÆ con agua, 
y 

los orgànicos se 

separaron, se secaron sobre Na2SO4 
y 

se concentraron. El producto 

5 crudo se purificó sobre gel de silice con una eluciôn en gradiente 

10 

15 

del 0 al 100 por ciento de EtOAc/Hexano, para proporcionar el 

compuesto 12-2. 

Paso B 

12-2 12-3 

El alcohol 12-2 se disolvió en tetrahidrofurano y se tratô con 

IBAF (2.5 equivalentes de 1M en tetrahidrofurano). La reacciôn se 

calentô a 40°C y, despuØs de la desprotecciÆn completa, se 

concentró y se purificO mediante HPLC en fase inversa, para dar el 

12-3. 

Pasos C y 0 
20 

H 
(RL _ 

NOH 

0 

25 12-3 18 

2 
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A una solución del alcohol 12-3 (1 equivalente) en 

tetrahidrofurano, se le agregO PFh3 enlazado con resina (2 

equivalentes), seguido por agitaciôn a temperatura ambiente 

durante 10 minutos. A esta reacciôn se le agregaron entonces 

5 ftalamida (2 equivalentes), 
y 

DIAD (2 equivalentes). La reacciôn se 

calentO a 4000 durante 30 minutos y, despues de enfriarse, se 

diluyô con EtCAc, se filtró a travØs de un tapón de Celite, se 

concentrO, y se purificô mediante HFLC en fase inversa. A una 

solucion de la ftalamida (1 equivalente) en EtOH, se le agregô 

10 hidrazina (25 equivalentes) a temperatura ambiente. La reacción se 

calentO a 60°C. Al completarse, la reacción enfriada se filtró y se 

concentrO. El aceite resultante se purificO mediante HPLC en fase 

inversa, para proporcionar el compuesto deseado 18; MH+ 460.3. 

Ejemplo 13 

15 (2S)-4-[(1 R)-1 -(1-bencil-4-fenil-1 H-imidazol-2-iI)-2,2-dimetil-

propilj-2-(hidroxi-metil)-1 ,4-diazepan-5-ona (19) 

20 

Paso A 

n 

0 OH 0 OTBS 

MeO 
ly 

ON 
MeO 

NHBOC NHBOC 

25 13-1 13-2 
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A una soluciôn del alcohol 13-1 (1 equivalente) en N,N-

dimetil-formamida, se le agregaron trietil-amina (3 equivalentes), 

DMAP (0.2 equivalentes), y TBDMSCI (2.2 equivalentes). La 

reacción se dejô agitandose durante 5 horas a temperatura 

5 ambiente, y al completarse, se apagó mediante la adiciôn de 

bicarbonato de sodio (acuoso saturado), seguida par extracción de 

EtOAc (3 veces). Los orgÆnicos combinados se secaron sabre 

sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron. El producto crudo 

se purificó sabre gel de silice con una eluciôn en gradiente del 0 al 

10 100 por ciento de EtOAc/Hexano, para proporcionar el compuesto 

15 

13-2. 

Paso B 

0 OTBS 

Me0 ly 
NH BOO 

13-2 

OH OTBS 

N H BOO 

13-3 

A una solucion del metil-ester de BOC-L-serina 13-2 en 

tolueno, se le agregó DIBAL-H (3 equivalentes de 2.5 M en tolueno) 

a 0°C. La reacciôn se dejó calentar a temperatura ambiente, y se 

20 agitó hasta que se observó la conversiOn completa. Despues de 

este tiempo, la reacciôn se tratô con metanol, y se concentrô. A 

este residuo se le agregO una solución de tartrato de sodio y 

potasio 2M (acuosa saturada), y se agitO vigorosamente durante 30 

minutos. El residuo resultante se dividiO entre EtOAc y agua, las 

25 capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con EtOAc tres 
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veces. Los orgÆnicos combinados se secaron sobre sulfato de 

sodio, se filtraron, y se concentraron. El producto crudo se purificô 

sobre gel de silice con una eluciôn en gradiente del 0 al 100 por 

ciento de EtOAc/Hexano, para proporcionar el compuesto 13-3. 

Paso C 

OH OTBS 
o 

OTBS 

Y 0- H "? 
NHBOC NHBOC 

13-3 13-4 

A una soluciOn de cloruro de oxalilo (1.4 equivalentes) en 

cloruro de metileno anhidro a -78°C, se le agregô sulfôxido de 

dimetilo (2.2 equivalentes), seguido por agitaciôn durante 10 

minutos. Entonces se introdujo por goteo una soluciÆn del alcohol 

13-3 (1 equivalente) en cloruro de metileno, y se deja reaccionar 

durante 5 minutos. Entonces se introdujo lentamente trietil-amina(5 

equivalentes) y, despuØs de la adiciOn completa, la reacciªn se 

agitô durante 10 minutos a �78°C, seguidos per 30 minutos a 

temperatura ambiente. Despues de la conversion completa, la 

reacciOn se diluyó con EtOAc, y se lavó con bicarbonato de sodio 

(acuoso saturado) ties veces. Los orgÆnicos se secaron sobre 

sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron. El producto crudo 

se purifico sobre gel de silice con una elucion en gradiente del 0 a1 

100 par ciento de EtOAc/Hexano, para proporcionar el compuesto 

13-4. 



Paso 0 

o OTBS 

5 
NHBOC 

13-4 1-5 

OTBS 
N 
HN* 

-7- NHBOC 

13-5 

A una soluciôn del aldehido 13-4 y la amina 1-5 (1.1 

equivalentes) en cloruro de metileno a temperatura ambiente, se le 

10 agregô triacetoxi-borohidruro de sodio (5 equivalentes) en 

porciones. La reacciôn se agitO durante 12 horas, 
y 

se apagô con 

agua. La capa orgÆnica se separO, se secô con sulfato de 

magnesia, se filtrô, y se concentró. El residuo resultante se purificó 

sabre gel de silice con una eluciOn en gradiente del 0 al 100 P01 

15 ciento de EtOAc/Hexano, para proporcionar el compuesto 13-5. 

Paso E 

A una solución de  la amina 13-5 en cloruro de metileno a 

temperatura ambiente, se le agregô trietil-amina (5 equivalentes), 

seguida por cloruro de acriloilo (3.3 equivalentes) a temperatura 

20 ambiente. La reacciôn se agitO a temperatura ambiente hasta que 

se observO el consumo completo de los materiales de partida. 

DespuØs de este tiempo, la reacción se lava con agua, 
y 

la capa 

orgÆnica se separo, se secô 
y 

se concentrô. El material crudo 

resultante se tratO entonces con àcido trifluoro-acØtico al 50 por 

25 ciento en cloruro de metileno, y se calentO a 4000 durante un 
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periodo de tiempo requerido para efectuar la ciclación. Despues de 

este tiempo, la reacciOn se concentró y el aceite crudo se disolviO 

en tetrahidrofurano y se tratO con IBAF (2.5 equivalentes de 1M en 

tetrahidrofurano). La reacciôn se calentô a 40°C y, despues de la 

desprotecciÆn completa, se concentrô y se purifico mediante HPLC 

en fase inversa, para dar el 19; ME-V 447.3. 

Ejemplo 14 

(2R)-2-(amino-metil)-4-[(1 R)-1 -(I -bencil-4-fenil-1 H-imidazol-2-iI)-

2,2-dimetil-propil]-1 ,4-diazepan-5-ona (20) 

Paso A 

N 
I / OH 
NN 

lop 

’JH2 

a 

14-1 14-2 

Alm 

A una solución de la amina 14-1, como se preparo en el 

Ejemplo 13, en metanol, se le agregO anhidrido de Boc (1.2 

equivalentes), seguido por trietil-amina (3 equivalentes) a 0°C. La 

reacción se agitô a temperatura ambiente hasta que se observó el 
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consumo completo de los materiales de partida. La reacciôn se 

concentro, y el residuo resultante se purifico sobre gel de silice con 

una eluciOn en gradiente del 0 al 100 par ciento de EtOAc/Hexano, 

para proporcionar el compuesto 14-2. 

Paso B 

OH 
N N�’ 

O t 
/ 

BOC 

14-2 20 
ri 

A una solucion del alcohol 14-2 (1 equivalente) en 

tetrahidrofurano, se le agregO PPh3 enlazado con resina (2 

equivalentes), seguido por agitacion a temperatura ambiente 

15 durante 10 minutos. A esta reacción entonces se le agregaron 

ftalamida (2 equivalentes), 
y 

DIAD (2 equivalentes). La reacciôn se 

calento a 40°C durante 30 minutos y, despuØs de enfriarse, se 

diluyO con EtOAc, se filtrO a travØs de un tapOn de Celite, se 

concentrO, y se purificO mediante HPLC en fase inversa. A una 

20 solucion de la ftalamida (1 equivalente) en EtOH, se le agregó 

hidrazina (25 equivalentes) a temperatura ambiente. La reacciôn se 

calento a 60°C. Al completarse, la  reacción enfriada se filtró y se 

concentrô. El aceite resultante se disolviO en Æcido trifluoro-acetico 

al 20 por ciento en cloruro de metileno, y se calentO a 40°C hasta 

25 que se realizô la desproteccion completa. La reacción se concentrô 
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entonces y se purificO mediante HPLC en fase inversa, para 

proporcionar el 20; MH+ 446.3. 

Ejemplo 15 

(2R)-2-(amino-metil)-4-[(1 R)-1-(1-bencil-4-fenil-1 H-imidazol-2-iI)-

5 2,2-dimetil-propil]-1 -(metil-sulfonil)-1 ,4-diazepan-5-ona (21) 

10 

Paso A 

15 

SO2Me 

F-i 

15-1 15-2 

20 A una soluciOn de Ia amina 15-1 (1 equivalente), corno se 

preparô en el Ejemplo 13, en cloruro de metileno a 0°C, se le 

agregô trietil-amina (5 equivalentes), seguida por cloruro de metan-

sulfonilo (2.5 equivalentes). La reacciôn se dejO agitÆndose a 

temperatura ambiente hasta completarse, despues de lo cual, la 

25 soluciôn se apagô con agua, seguida por extracciones de cloruro 
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de metileno. Los orgânicos combinados se secaron sobre sulfato de 

sodio, se filtraron, y se concentraron. El producto crudo se purificO 

sobre gel de silice con una elucion en gradiente del 0 al 100 por 

ciento de EtOAc/Hexano, para proporcionar el compuesto 15-2. 

Paso B 

H 
N/ 

OTBS 

’SO2Me 

15-2 15-3 

La sulfonamida 15-2 se disolvió en tetra hidrofurano, y se tratO 

con TBAF (2.5 equivalentes de 1M en tetrahidrofurano). La reacciôn 

se calentô a 40°C y, despues de la desprotecciOn completa, se 

15 concentró y se purifico mediante HPLC en fase inversa, para dar el 

15-3 

Paso C 

a 

20j 

15-3 
SO2 Me 

15-4 

A una solucion del alcohol 15-3 (1 equivalente) en 

25 tetra hidrofurano, se le agregô PPh3 enlazado con resina (2 
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equivalentes), seguido por agitaciôn a temperatura ambiente 

durante 10 minutos. A esta reacciOn entonces se le agregaron 

ftalamida (2 equivalentes), y DIAD (2 equivalentes). La reacciÆn se 

calentô a 40°C durante 30 minutes y, despuØs de enfriarse, se 

diluyÆ con EtOAc, se filtrÆ a travØs de un tapón de GeNie, se 

concentró, 
y 

se purificO rnediante HPLC en fase inversa, para car el 

15-4. 

Paso 0 

A una soluciôn de la ftalamida 15-4 (1 equivalente) en EtOH, 

se le agregó bidrazina (25 equivalentes) a temperatura ambiente. 

La reacción se calentó a 60°C. Al completarse, la reacciOn enfriada 

se filtrô y se concentró. El aceite resultante se purificô mediante 

HPLC en fase inversa, para proporcionar el 21; MH+ 524.3. 

Ejemplo 16 

(2S)-2-(amino-metil)-4-[(1 R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-1 H-imidazol-2-iI)-

2,2-dimetil-propil]-1,4-oxazepan-5-Ofla (22), y (2R)-2-(amino-

metil)-4-[(1 R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-1 H-imidazol-2-iI)-2,2-dimetil-

propil]-1 ,4-oxazepan-5-ona (23) 
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r 

16-3 

A una solución de la amina 16-1 y el aldehido 16-2 (1.1 

equivalentes) en cloruro de metileno a temperatura ambiente, se Ic 

10 agregO triacetoxi-borohidruro de sodio (5 equivalentes) en 

porciones. La reacción se agitO durante 12 horas 
y 

se apago con 

agua. La capa orgânica se separó, se secó con sulfato de 

magnesio, se filtró, 
y se concentró. El residuo resultante se purificô 

sabre gel de siNce con una elucion en gradiente del 0 al 100 por 

15 ciento de EtOAc/Hexano, para proporcionar el compuesto 16-3. 

Paso B 

im 

a 

OH 
H O-b 

16-2 16-3 

A una soluciOn de la amina 16-2 (1 equivalente) en cloruro de 

25 metileno a 0°C, se le agregô trietil-amina (5 equivalentes), seguida 
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If 
por cloruro de acriloilo (2.5 equivalentes). La reacción se dejó 

agitändose a temperatura ambiente hasta completarse, despuØs de 

lo cual, la solución se apagó con agua, seguida por extracciones de 

cloruro de metileno. Los orgÆnicos combinados se secaron sobre 

5 sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron. El producto crudo 

10 

15 

se purificO sobre gel de silice con una elución en gradiente del 0 al 

100 por ciento de EtOAc/Hexano, para proporcionar el compuesto 

16-3. 

Paso C 

C 

16-3 

9 oc 
- 

HO 

-b 
16-4 

A una solución de  la amida 16-3 en tetrahidrofurano, se le 

agregó trifluoro-acetato de mercurio(Il) (1 equivalente) a 

20 temperatura ambiente, y la reacciOn se agitó durante 1 hora. 

DespuØs de este tiempo, la reacción se enfrio a 0°C, y se tratO con 

NaOH 2N (2 equivalentes), seguido por NaBH4 (0.6 equivalentes de 

0.5 N en NaOH 2N). La reacción se dejo agitÆndose hasta que se 

observO la conversion completa, y entonces se diluyô con EtOAc, y 

25 se lavO con agua. Los orgÆnicos se secaron sobre sulfato de sodio, 
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se filtraron, y se concentraron. El material crudo se purificô 

mediante HPLC en fase inversa, para proporcionar el 16-4. 

Paso 0 

JHo 
o 

H 0 

/\ 
16-4 - 

22+23 

A una soluciôn de la amida 16-4 en EtOH, se le agregó Pd/C 

(0.5 equivalentes) a temperatura ambiente. Se burbujeO gas de 

hidrOgeno a travØs de la mezcla durante 10 minutos, y la reacciôn 

se agitô durante 3 horas bajo una atmosfera de H2. DespuØs de 

este tiempo, la reacciôn se filtrô a travØs de un cojin de Celite, se 

concentró, y se purificO mediante HPLC en fase inversa, para dar 

los 22 y 23; MH+ 447.3. 

Ejemplo 17 

(2,2-dimeti1-[1 ,3]-dioxan-5-iI)-metanol 

20 HO"(OH H0(j_ 

17-1 17-2 

El triol 17-1 (1 equivalente) se disolvio en N,N-dimetil-

formamida en una concentraciÆn de aproximadamente 0.5 M, y se 

25 agregaron 2,2-dimetoxi-propano (1.16 equivalentes), y monohidrato 
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de Æcido p-toluen-sulfônico (0.03 equivalentes). La soluciÆn se 

agitó durante uno 0 mÆs Was, y se apagO con trietil-amina (0.5 

equivalentes). Se removiô tanto solvente como fue posible al vaclo, 

y se purificó el 17-2 mediante destilacian al vaclo. 

Ejemplo 18 

2,2-dimetil-1 ,3-dioxan-5-carbaldehido 

HOXO 

18-1 18-2 

Bajo una atmosfera de N2, se disolviô cloruro de oxalilo (1.4 

equivalentes) en dicloro-metano, y entonces se enfriÆ a -78°C. For 

goteo, se agregO sulfoxido de dimetilo (2.2 equivalentes). Esta 

solución se agitô durante aproximadamente 10 minutos, y entonces 

se disolviO el 18-1 (1 equivalente) en mÆs dicloro-metano para una 

concentraciOn total de 0.2 M. DespuØs de hacer reaccionar durante 

5 minutos, se agregó trietil-amina (5 equivalentes). Esta mezcla se 

agitó durante 10 minutos a -78°C, y entonces durante otros 10 

minutos a temperatura ambiente. Esta reacciôn se monitoreô mejor 

mediante TLC utilizando una proporción de 1:1 de hexano a acetato 

de etilo como el solvente revelador, y se visualizaron los resultados 

con tenido CAM. La mezcla de reacciôn que contenia el 18-2 se 

utilizô sin mayor procesamiento. 

Ejemplo 19 

(6S)-6-(amino-metil)-4-[(1 R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-1 H-imidazol-2-il)-

25 2,2-dimetil-propil]-1 ,4-oxazepan-3-ona (24), y (6R)-6-(amino-
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met il)-4-[(I R)-1 -(1 -ben cil-4-fenil-1 H-imidazol-2-il)-2,2-dimetil-

propil]-1,4-oxazepan-3-ona (25) 

(R)-6-(amino-metil)-4-((R)-1 -(I -bencil-3-fenil-1 H -I ,2,4-triazol-5 

iI)-22-dimetil-propil)-1 ,4-oxazepan-3-ona 

Paso A: Aminación reductiva 

19-1 19-2 

La amina 19-1 (1 equivalente) se disolvió en dicloro-metano y 

se agregô al aldehido 18-2 para una concentraciOn total entre 0.1 y 

0.15 M. DespuØs de 5 minutos, la reacciôn se enfrió a 0°C, y se 

agregaron Na(OAc)3BH (1.5 equivalentes), y Æcido acØtico glacial 

(1 equivalente). La reacciôn se monitoreô mediante LCMS para 

verificar su terminaciôn. La reacciOn se diluyO con acetato de etilo, 

y entonces se lavô ties veces con una soluciOn saturada de 

bicarbonato de sodio en agua. Finalmente, el producto se secô con 

sulfato de sodio anhidro, se filtrô, y el solvente se removiO al vaclo. 
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Paso B: AcetilaciOn 

122 caJ 

0 

0c 

19-3 

La amina 19-2 se disolviO en dicloro-metano para hacer una 

solución 0.2 M y se enfriO a 0°C. Lentaniente, se agregô trietil-

arnina (5 equivalentes), y se agitô durante 5 minutos. Se agregó 

par goteo cloruro de cloro-acetilo (3 equivalentes). La reacciôn se 

diluyó con acetato de etilo, se lavô tres veces con una solucion 

saturada de bicarbonato de sodio en agua, se secô con sulfato de 

sodio anhidro, se filtró, y se concentrô al vaclo. El producto 19-3 se 

purifico mediante cromatografia utilizando un gradiente de 

aproximadamente el 0 al 70 par ciento de acetato de etilo en 

hexano. 

Paso C: Desprotección del diol 

19-3 

I) 

Cl 

HCI 

N N OH 

O"jN>

o 

0H 

19-4 
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El cloruro 19-3 se disolvio en acetonitrilo y se enfriO a 0°C. 

Se agregO por goteo HCI 3N, y la reacciôn se monitoreO mediante 

LCMS, con otra adicion de HCI hasta que se completO la 

desprotecciôn. La soluciôn se concentró al vaclo, se diluyô con 

acetato de etilo, y se Iavo tres veces con una soluciOn saturada de 

bicarbonato de sodio en agua. Finalmente, el producto 19-4 se secó 

con sulfato de sodio anhidro, se filtró, y el solvente se removió al 

vaclo. 

Paso D: Ciclación 

Cs2CO3.,4 
- 

UOH -_ 

oH OH 

Cl 

19-4 

El alcohol desprotegido 19-4 se disolviO en N,NI-dimetil-

formamida para hacer una soluciôn 0.1 M. Se agregô un equivalente 

de Cs2CO3 y una cantidad catalitica de IBAI (yoduro de tetrabutil-

amonio). La reacciôn se calentó a aproximadamente 40-55°C 

durante 4 a 6 horas. Al completarse la reacciôn se concentrO al 

vacio, se diluyO con EtOAc, y se lavó con bicarbonato saturado. La 

capa de EtCAc se concentrO al vaclo y se purificô mediante 

cromatografia utilizando un gradiente de aproximadamente el 0 al 

75 por ciento de acetato de etilo en hexano para dar el 19-5. 
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Paso E. E. FormaciOn de aldehido para racemizar el alcohol 

19-6 

Bajo gas de N2, el cloruro de oxalilo (1.4 equivalentes) se 

disolvió en dicloro-metano, y entonces se enfriO a -78°C. Por goteo, 

se agregó sulfoxido de dimetilo (2.2 equivalentes). Esta solución se 

agitó durante aproximadamente 10 minutos, y entonces el alcohol 

19-5 (1 equivalente) se disolviO en mÆs dicloro-metano para una 

concentraciôn total de 0.2M. Despues de hacer reaccionar durante 

5 minutos, se agregô trietil-amina (5 equivalentes). Esta mezcla se 

agitô durante 10 minutos a -78°C, y luego durante otros 10 minutos 

a 

temperatura ambiente. La reacciôn se diluyô con acetato de etilo, 

y entonces se lavô tres veces con una solución saturada de 

bicarbonato de sodio en agua. Finalmente, el producto 19-6 se secó 

con sulfato de sodio anhidro, se filtrô, y el solvente se removiO al 

vacio. 

Paso F: Conversion hasta los alcoholes (R) y (S) 

NaBH4 + 

U0 NU 
25 19-6 19-7a 19-7b 

"OH 
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El aldehido 19-6 se disolviO en metanol para formar una 4 
solución 0.2 M y se enfrió a 0°C. Se agregO borohidruro de sodio 

(1.5 equivalentes), y la reacciôn se mantuvo durante 5 a 10 

minutos. La soluciÆn se concentró al vaclo, se diluyô con EtOAc, y 

5 Se lavó con bicarbonato saturado. La capa de EtOAc se concentró 

al vacio y se purificó mediante cromatografia. En este paso, los dos 

diaestereOmeros del alcohol se separaron mediante HFLC en fase 

in versa. 

Paso G: Conversion hasta la amina 

10 

15 19-7a 

A cada diaestereOmero del alcohol resuelto disuelto en 

tetrahidrofurano seco, se le agregaron 5 equivalentes de PPh3 

enlazado con resina, 5 equivalentes de ftalimida, y 5 equivalentes 

de DIAD. La reacciÆn se calentô a aproximadamente 55°C durante 

20 30 minutos. Al completarse la conversion hasta el derivado de 

ftalimido, la reacción se diluyô con EOAc, se filtró a travØs de 

Celite, y se Iavô con NaHCO3 saturado. La capa de EtOAc se secô 

sobre Na2SO4 anhidro, se concentrO al vaclo, y se purificó mediante 

HPLC. Los derivados de ftalimido purificados se sometieron a un 

25 paso final de desprotecciôn con MeNH2 2M en metanol (utilizado 
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coma solvente) a 60°C durante aproximadamente 1 hora. El 

praducto crudo se purificô mediante HPLC en fase inversa; MH+ 

447.3. 

Ejemplo 20 

(6 R) -6-(am I no-meti l)-4-{( I R) -I -(1 -(3, 5-difl uoro-bencil)-4-(3-

fluoro-fenil)-I H-im idazol-2-il]-2,2-dimetil-prOpiI}-I ,4-oxazepan-

3-ona (26) 

El compuesto 26 se preparO de una manera similar al Ejemplo 

19; MH+ 501.2. 

Ejemplo 21 

(6R)-6-(amino-metil)-4-((I R)-1 -[1 -bencil-4-(3-fluoro-fenil)-I H-

Imidazol-2-il]-2,2-dimetil-prOpil}-I ,4-oxazepan-3-ona (27) 

El compuesto 27 se preparô de una manera similar al Ejemplo 

19: MH+ 465.3. 

Ejemplo 22 

(6R)-6-(amino-metil)-4-((I R) -I -[I -(3-fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-

fenil)-I H-imidazol-2-il]-2,2-dimetil-prOpil}-I ,4-oxazepan-3-ona 

(28), y (6S)-6-(amino-metil)-4-((I R)-1 -(I -(3-fluoro-bencil)-4-(3-

fluoro-fenil)-I H-imidazol-2-il]-2,2-dinietil-propil}-1 ,4-oxazepan-

3-ona (29) 

Los compuestos 28 y 29 se prepararon de una manera similar 

al Ejemplo 19; MH+ 483.2. 

Ejemplo 23 

(6S)-6-(amino-metil)-I -((I R) -I -(1-bencil-4-fenil-I H-imidazol-2-il)-

25 2,2-dimetil-propilj-1,4-diazepan-2,3-diona (30) 

I 
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Paso A 

127 

H2 

Cl 

19-2 23-1 

A una solución de Ia arrdna 19-2 (1 equivalente) en cloruro de 

metileno a 0°C, se le agregô trietil-amina (5 equivalentes), seguida 

01 2-cloro-2-oxo-acetato de metilo (2.5 equivalentes). La reacción 

se dejô agitândose a temperatura ambiente hasta completarse, 

20 despuØs de lo cual, la solución se apagó con agua, seguida por 

extracciones de cloruro de metileno. Los orgÆnicos combinados se 

secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron. El 

producto crudo se purifico sobre gel de silice con una elución en 

gradiente del 0 al 100 par ciento de EtOAc/Hexano, para 

25 proporcionar el compuesto 23-1. 
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Paso B 

Cf 

23-1 23-2 

A una soluciôn de la amida 23-1 en acetonitrilo (1 

10 equivalente) a 0°C, se le agregó HCI (3N, acuoso) (15 

equivalentes) par goteo. La reacciOn se agitó a temperatura 

ambiente, 
y 

despuØs de la conversion completa, la reacción se 

diluyO con EtOAc, 
y 

se IavO con bicarbonato de sodio (acuoso 

saturado) tres veces. Los orgÆnicos se secaron sabre sulfato de 

15 sodio, se filtraron, 
y 

se concentraron. El producto crudo se purificO 

sabre gel de silice con una elución en gradiente del 0 al 100 par 

ciento de EtOAc/Hexano, para proporcionar el diol resultante, que 

en seguida se purificó, se suspendiô en N,N-dimetil-formamida, y 

se tratô con CsCO3 (1 equivalente), y TBAI (catalitico). La reacciOn 

20 se calentô a 50°C durante 5 horas y, al completarse, se apagô 

rnediante Ia adiciOn de bicarbonato de sodio (acuoso saturado), 

seguida par extracción de EtOAc (3 veces). Los orgÆnicos 

cambinados se secaron sabre sulfato de sodio, se filtraron, y se 

concentraron. El producto crudo se purificó sabre gel de silice con 

25 una eluciôn en gradiente del 0 al 100 par ciento de EtOAc/Hexano, 



5 

Wei 

para proporcionar el compuesto 23-2. 

Paso C 

U 0D0H 

o0 

11 

EtO_&NHBOc 
Eto 

U LAD 
PPh3 

23-2 23-3 

10 A una solucion del alcohol 23-2 (1 equivalente) en 

tetrahidrofurano, se le agregÆ FPh3 enlazado con resina (2 

equivalentes), seguido por agitaciôn a temperatura ambiente 

durante 10 minutos. A esta reacción se le agregaron entonces 

fosfonato de N -BOG (2 equivalentes), y DIAD (2 equivalentes). La 

15 reacciôn se calentô a 43°C durante 30 minutos y, despues de 

enfriarse, se diluyô con EtOAc, se filtro a traves de un tapOn de 

Celite, se concentrô, y se purificO mediante HPLC en fase inversa, 

para dar el 23-3. 

Paso D 

20 

C 
25 23-3 

NHBOC C 
23-4 

M. 
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Una solucion de la amida 23-3 en HCI al 20 P01 ciento en 

benceno, se agitó a temperatura ambiente. DespuØs de la 

conversion completa, la reacciOn se diluyO con EtOAc, 
y 

se IavO 

con agua. Los orgªnicos se secaron sobre sulfato de sodio, se 

5 filtraron, 
y 

se concentraron. El producto crudo se purificO sobre gel 

de silice con una eluciOn en gradiente del 0 al 100 por ciento de 

EtOAc/Hexano, para proporcionar el compuesto 23-4. 

Paso E 

10 

23-4 30 

a 

H2 

15 A una soluciOn del alcohol 23-4 (1 equivalente) en 

tetrahidrofurano, se le agrego PPh3 enlazado con resina (2 

equivalentes), seguido por agitaciôn a temperatura ambiente 

durante 10 minutos. A esta reacciôn entonces se le agregaron 

ftalamida (2 equivalentes), 
y 

WAD (2 equivalentes). La reacciôn se 

20 calentO a 40°C durante 30 minutos y, despues de enfriarse, se 

diluyO con EtOAc, se filtrO a travØs de un tapOn de Celite, se 

concentrO, y se purificO mediante HPLC en fase inversa. A una 

soluciOn de la ftalamida resultante (1 equivalente) en EtOH, se le 

agregO hidrazina (25 equivalentes) a temperatura ambiente. La 

25 reacciôn se calentó a 60°C. Al completarse, la reacción enfriada se 
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20 

25 

filtrO y se concentrô. El aceite resultante se purificô mediante HPLC 

en fase inversa, para proporcionar el 30; MH+ 460.3. 

Ejemplo 24 

(6R)-1 -[(1 R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-1 H-imidazol-2-iI)-2,2-dimetil-

propil]-6-fluoro-1,4-diazepafl-2-Ofla (31), y (32) 

1 H$CCH 

CH

 

 

N N 
oj 

H 

Paso A 

ONN 

F NHBoc 

25-6 

H3C CH3 

I CH 

C?

 
),kF 

H 

NN 

F NHBoc 
Cl 

24-2 

A una solución de la amina 25-6, preparada como en el 

Ejemplo 25, en cloruro de metileno a 0°C, se le agregó trietil-amina 

(5 equivalentes), seguida por cloruro de cloro-acetilo (2.5 

equivalentes). La reacciôn se dejô agitÆndose a temperatura 

ambiente hasta completarse, despuØs de 10 cual, Ia solucion se 

apagó con agua, seguida por extracciones de cloruro de metileno. 
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Los orgÆnicos combinados se secaron sabre sulfato de sodlo, se 

filtraron, y se concentraron. El producto crudo se purificó sabre gel 

de silice con una eluciOn en gradiente del 0 at 100 por ciento de 

EtOAc/Hexano, para proporcionar el cloruro 24-2. 

5 Paso   

10 
I 

Cl 

24-2 

ThBoc 
oD,F 

H 

32 

A una soluciOn del cloruro 24-2 (1 equivalente) en sulfoxido 

de dimetilo, se le agregaron tetrazol (10 equivalentes), y NaOH (10 

15 equivalentes). La reacciôn se dejó agitÆndose a temperatura 

ambiente durante 16 horas, despuØs de Ia cual, la solucion se 

apagô con agua, seguida par extracciones de EtOAc. Los orgØnicos 

combinados se secaron sabre sulfato de sodio, se filtraron, y se 

concentraron. El material crudo se tratô entonces can Æcido 

20 trifluoro-acØtico al 50 por ciento en cloruro de metileno y, al 

completarse, se cancentrô y se purificO mediante HPLC en fase 

inversa, para proparcionar el compuesto deseado 32; MH+ 435.2. 

El otra diaestereômero 31 se preparó de una manera anØloga 

empezando a partir del otro diaestereómero de cadena lateral de 

25 flUor del 24-1 MH+ 435.2. 
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Ejemplo 25 

Sintesis de (S) -3-((R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-1 H-imidazol-2-il)-2,2-

dimetilpropil-amino)-2-flUOrO-PrOPiI-CarbamatO de terbutilo 

Paso F: Aminación reductiva 

H(NHBoc 

25-1 

F 

- N.-NHBoc 

El fenil-imidazol 1-5 a partir del paso D del Ejemplo 1 (1 

equivalente, 2.0 gramos) se combinô con el aldehido (1.3 

equivalentes, 1.56 gramos), y triacetoxi-borohidruro de sodio (2 

equivalentes, 2.65 gramos) en 30 mililitros de cloruro de metileno. 

Esto fue seguido por Æcido acØtico (2 equivalentes, 0.72 mililitros), 

y la reacción se agitô a temperatura ambiente bajo nitrOgeno 

durante la noche. La reacciôn se procesô con agua, bicarbonato de 

sodio saturado y luego cloruro de sodio saturado. La capa orgÆnica 

se secO sobre sulfato de magnesio, se filtrO, y se concentrô. El 

material se purificÆ sobre una columna, y dio el producto resultante 

25-1 como 2.15 gramos de un sOlido blanco. 

Ejemplo 26 

Sintesis de (R)-5-(amino-metil)-3-((R)-1 -(1 -bencil-4-(2,5-difluoro-

fenil)-1 H-imidazol-2-il)-2,2-dimetil-propil)-oxazolidin-2-ona y 

(S)-5-(amino-metil)-3-((R)-1 -(1 -bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1 H-

25 imidazol-2-ii)-2,2-dimetil-propil)-oxazolidin-2-ona 
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OH OTBDMS QTBDMS 

HO-LNHCbz TBDMSO_-L,NHCbz - HO NHCbz 

A una soluciôn de 2,3-dihidroxi-propil-carbamatO de bencilo 

5 en N,N-dimetil-formamida (0.1 M), se le agregaron TBDMSCI (2.2 

equivalentes), e imidazol (2.5 equivalentes) a temperatura 

ambiente. DespuØs de agitarse durante 20 horas, la mezcla de 

reacciOn se procesó con EtOAc, el cual se Iavô con agua y 

salmuera. La capa orgÆnica se separó, se secô y se concentró para 

10 dar el producto bis-sililado crudo, el cual se disolviô en metanpi 

(0.16 M), seguido por la adiciôn del Æcido p-toluen-sulfonico (0.1 

equivalentes) a 0°C. La mezcla de reacción se agitó durante 1.5 

horas a la misma temperatura. DespuØs de apagarse con una 

soluciOn acuosa saturada de NaHCO3, la mezcla de reacciOn se 

15 extrajo con EtOAc, el cual se IavO con agua 
y 

salmuera La capa 

orgÆnica se separó, se secó, se concentró, 
y 

se purificó sobre gel 

de silice con una eluciOn en gradiente del 0 al 100 por ciento de 

EtOAc/Hexanos, para proporcionar el 2-(terbutil-dimetil-sililoxi)-3-

hidroxi-propil-carbamato de bencilo puro. 

20 OTBOMS MS 

HONHCbz o TBDNHcbz 

NS) 

TBDMSO NHCbz y TBDMSd NHCbz 
25 F F 
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A una solucÆn del 2(terbutil-dimetil-sililoxi)-3-hidrOXi-P1OPil-

carbamato de bencilo (1.0 equivalentes) en dicloro-metano (0.1 M), 

se le agregaron piridina (5.0 equivalentes), y peryodinano Dess-

Martinfi (1.5 equivalentes) a 0°C. La mezcla de reacciOn se agitó 

5 durante 3 horas y se apagô con una soluciôn acuosa de NJaHCO3 al 

5 por ciento y una soluciOn acuosa de acuoso Na2S203 1.0 M. 

DespuØs de agitarse durante 1 hora, la capa orgÆnica se separó, se 

lavô con agua y salmuera, se secô, y se concentró. El aldehido 

crudo se agregô a una solución de  la (R)-1-(1-bencil-4-(2,5-

10 difluoro-fenil)-1 H-imidazol-2-il)-2,2-dimetil-propafl-1-amifla (1.2 

equivalentes), preparada de acuerdo con el Procedimiento General 

reportado anteriormente, en dicloro-metano (0.2 M) con una gota 

del Æcido acØtico a temperatura ambiente. DespuØs de agitarse 

durante 0,5 horas, se agregó triacetoxi-borohidruro de sodio (1.5 

15 equivalentes) a Ia mezcla de reacciôn a 0°C, seguido por 

calentamiento hasta la temperatura ambiente durante 1 hora. 

DespuØs de apagarse con una soiuciOn acuosa saturada de 

NaHCO3, la mezcla de reacción se procesô con EtOAc, el cual se 

Iavô con agua y saimuera. La capa orgªnica se separó, se secó, y 

20 se concentrô. La mezcla diaestereomØrica cruda se separô sobre 

gel de silice con una elución  del 20 par ciento de EtOAc/Hexanos, 

para proporcionar los diaestereomeros puros de (S)-3-((R)-1-(1-

bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1 H-imidazol-2-il)-2,2-dimetil-propil-

amino)-2-(terbutil-dimetil-sililoxi)propil-carbamato de bencilo y (R)-

25 3-((R)-1 -(1 -bencil-4-(2,5-difiuoro-fenil)-1 H-imidazol-2-il)-2,2-dimetil-
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pro piIamino)-2-(terbutil-dimetil-SiIiIOXi)P1OPil-Carbamat0 de bencilo, 

en donde la estereoqulmica en el atomo de carbono unido al Ætomo 

de oxigeno se asignó arbitrariamente (el diaØstereómero (R,R) tue 

mÆs polar que el isómero (R,S) en la TLC). 

HNm 

TBDMSO NHCbz 

_-

9- 
N HNm 

TBDMS6 NHCbz 
F 

if 
HO NHCbz 

F 

HN 

HO NHCbz 
F 

A una solución del compuesto protegido por TBDMS 

apropiado (1.0 equivalentes) en tetrahidrofurano (0.1 M), se le 

agregô IBAF (5 equivalentes) a temperatura ambiente. La mezcla 

de reacciôn se agitó durante 20 horas. DespuØs de apagarse con 

una soluciÆn acuosa saturada de NH4CI, Ia mezcla de reacción se 

procesô con EtOAc, el cual se Iavó con agua y salmuera. La capa 

orgÆnica se separO, se secó, y se concentró. El producto crudo se 

purificO sabre gel de silice con una eluciôn en gradiente del 30 al 

50 por ciento de EtOAc/Hexanos, para proporcionar el alcohol puro 

((S) -3-((R)-1 -(1 -ben cil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1 H-imidazol-2-il)-2,2-
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dimetiIpropil-amino)-2-hid1OXi-p1OPil-CarbamatO de bencilo y (R) -3-

((R)-1 -(1 -bencil-4-(2,5-difluOIO-feflhl)-1 H-imidazol-2-il)-2,2-dimetil-

propil-amino)-2-hidroxi-propil-carbamatO de bencilo). 

q 

F 

(R, S) HN 

HO NHCbz 
F 

Q 10 

F NN 

HNm 

I HO NHCbz 
F 

� (LK’N N (RR) Oj 

F NH2 

-N N 
(RS) 

F NH2 

A una soluciôn del alcohol apropiado (1.0 equivalentes) en 

15 dicloro-metano (0.3 M) se le agregaron en secuencia trifosgeno (1.5 

equivalentes), y trietil-amina (2.5 equivalentes) a temperatura 

ambiente. DespuØs de agitarse durante 1 hora, la niezcla de 

reacciôn se apagó con una soluciOn acuosa saturada de NIaHCO3 y 

se procesó con dicloro-metano La capa orgÆnica se separó, se 

20 secô, y se concentrô. El producto crudo se disolviO en acetonitrilo 

(0.1 M), seguido por la adiciôn de yodo-trimetil-silano (10 

equivalentes). Despues de agitarse durante 1 hora, la mezcla de 

reacción se apagO con una soluciôn acuosa de Na2S203, y se 

procesO con EtOAc. La capa orgÆnica se separô, se secO, 
y 

se 

25 concentrO. El aceite resultante se purificó mediante HPLC en fase 
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inversa, y se liofilizO, para proporcionar el compuesto deseado 

como una sal de âcido triftuoro-acØtico. 

(R) -5-(a m ino-metil)-3-((R )- 1 -(1 -benci l-4-(2 5-d ifi uoro-fen ii)-

LCMS (m/z): 

455.2 (MH4); LC Rt = 3.66 minutos 

(S)-5-(amino-metil)-3-UR)-1 -(1 -bencil-4-(2 ,5-d ifi uoro-fenil)-

LCMS (m/z): 

455.1 (MW); LC R1 = 3.68 minutos 

Ejemplo 27 

Ensayo para determinar la actividad de 

la proteina de huso de cinesina 

Este ejemplo proporciona Un ensayo in vitro 

representativo para determinar la actividad de Ia proteina de huso 

de cinesina in vitro. Los microtQbulos purificados obtenidos a partir 

de cerebro bovino se adquirieron en Cytoskeleton Inc. (Denver, 

Colorado, EUA). El dominio motor de la proteina de huso de 

cinesina humana (Ejemplo 5, KNSL1) se clonO, se expresô, y se 

purifico hasta una homogeneidad mayor del 95 por ciento. Biomol 

Green se adquiriO en Affinity Research Products Ltd. (Matford 

Court, Exeter, Devon, Reino Unido). Los microtObulos y la proteina 

motora de la proteina de huso de cinesina (es decir, el dominio 

motor de la proteina de huso de cinesina) se diluyeron en regulador 

de ensayo (Tris-HCI 20 mM (pH de 7.5), MgCl2 1 mM, DTT 10 mM, y 

0.25 miligramos/mililitro de albUmina de suero bovino) hasta una 

concentraciôn final de 35 microgramos/mililitro de microtübulos, y 

Ic 
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proteina de huso de cinesina 45 nM. La mezcla de 

microtübulos/proteina de huso de cinesina se pre-incubô entonces 

a 37°C durante 10 minutos para promover el enlace de la proteina 

de huso de cinesina a los microtUbulos. 

5 A cada pozo de la placa de prueba (placa de 384 pozos) 

que contenia 125 microlitros de inhibidor 0 del compuesto de 

prueba en sulfoxido de dimetilo (o sulfoxido de dimetilo solamente 

en el caso de los controles), se le agregaron 25 microlitros de 

soluciôn de ATP (ATP diluido hasta una concentraciOn de 300 pM 

10 en regulador de ensayo), 
y 

25 microlitros de la soluciôn 

anteriormente descrita de microtUbulos/proteina de huso de 

cinesina. Las placas se incubaron a temperatura ambiente durante 

I hora. En seguida de la incubacion, se agregaron a cada pozo 65 

microlitros de Biomol Green (un tinte basado en verde de malaquita 

15 que detecta la liberación del fosfato inorganico). Las placas se 

incubaron durante 5 a 10 minutos adicionales, y entonces se 

determinô  la absorbencia a 630 nanômetros utilizando un lector de 

placas Victor Il. La cantidad de absorbencia a 630 nanômetros 

correspondió con la cantidad de actividad de la proteina de huso de 

20 cinesina en las muestras. La IC50 de cada inhibidor o compuesto de 

prueba se determinO entonces basÆndose en la disminuciôn en la 

absorbencia a 630 nanOmetros en cada concentraciôn, por medio 

de regresiOn no lineal utilizando cualquiera de XI-Fit para Excel o el 

software de anÆlisis de datos Prism de GraphPad Software Inc. 

25 Los compuestos preferidos de la invenciôn tienen una 
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actividad biolOgica, medida por una IC50 de menos 

aproximadamente 1 mM en el ensayo descrito en este Ejemplo, 

teniendo las modalidades preferidas una actividad biolôgica de 

menos de aproximadamente 25 pM, teniendo las modalidades 

particularmente preferidas una actividad biológica de menos de 

aproximadamente 1000 nM, y teniendo las modalidades mÆs 

preferidas una actividad biológica de menos de aproximadamente 

100 nM. 

Ejemplo 28 

InhjbicjOn de la Proliferacion Celular en las Lineas Celulares 

Tumorales Tratadas con los Inhibidores 

de la Proteina de Huso de Cinesina 

Las celulas se aplican a placas de 96 pozos en densidades 

de aproximadamente 500 cØlulas por pozo de una placa de 96 

pozos, y se les permitiô crecer durante 24 horas. Las cØlulas se 

tratan entonces con diferentes concentraciones de los compuestos 

durante 72 horas. Entonces, se agregan 100 microlitros de CellTiter 

CIa. CellTiter Glo es un ensayo basado en tetrazolio utilizando el 

reactivo de 3-(4,5-dimetil-tiazol-2-il)-5-(3-carboxi-metoxi-fenil)-2-(4-

sulfo-fenil)-2H-tetrazolio (MTS) (Patente de los Estados Unidos de 

Norteamerica NUmero 5185,450) (vØase el catÆlogo de productos 

de Promega #G3580, CellTiter 96 Aqueous One Solution Cell 

Proliferation Assay (Ensayo de proliferacion celular de una solución 

acuosa CeilTiter 96). Las cØlulas se incuban entonces en la 

25 oscLlridad durante 30 minutos. Se determina la cantidad de 
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luminiscencia para cada pozo utilizando un lector de placas Walloc 

Trilux. la cual se correlaciana con el nUmero de celulas por poza. 

El nüniero de cØlulas viables en los pozos que reciben solamente 

sulfôxido de dimetilo (0.5 par ciento) sirven como una indicaciôn de 

5 Ufl2 inhibiciÆn del 0 por ciento, mientras que los pozos sin celulas 

sirven como la inhibiciôn del 100 por ciento de crecimiento celular. 

La concentraciOn del compuesto que da como resultado una 

inhibiciOn del crecimiento del 50 par ciento (G150) se determina 

grÆficamente a partir de las curvas sigmoidales de respuesta a la 

10 dosis de los valores de dosis transformados por el log contra los 

conteos de celulas (porcentaje del control) a la 72 horas de 

exposiciÆn continua al compuesto. 

En seguida se enlistan las lirteas celulares utilizadas. 

El ensayo de proliferación celular se Ileva a cabo como se 

15 describe anteriormente. 

Lineas Celulares de Cancer 

Colo 205 - carcinoma de colon 

RPMI 1640 + 10% FIBS + 1% L-glutamina + 1% 

F/S + 1% NaPyr + Hepes 

20 +4.5 gIL Glucosa +1% Na6icarb. 

MDA 435- cancer de mama- alta met 

EMEM + 10% FBS + 1% F/S + 1% L-Glutamina 

+ 1% NEAA + 1% NaFyr + 1% vitaminas 

HOT-iS y HCT1 16 - carcinoma de colon 

25 



142 

RPMI 1640 + 10% FBS + 1% L-glutamina + 1%1 
P/s 

Lineas Celulares Resistentes a Farmacos 

KB3.1- carcinoma epidØrmico de colon; linea celular 

5 progenitora 

Iscove + 10% FBS + 1% L-glutamina + 1% P/s 

KBV1 - linea celular resistente a mUltiples fªrmacos 

asociada con glicoproteina-p 

RPMI 1640 + 10% FBS + 1% L-glutamina + 1% 
10 

P13 + 0.2 microgramos/mililitro de Vinbiastina 

KBSS - linea celular resistente a multiples farmacos 

asociada con glicoproteina-p 

OMEM + 10% FBS + 1% L-glutamina + 1% P/S 

15 + 10 nanogramos/mililitro de Coiquicina 

Los compuestos preferidos de la invenciOn tienen una 

actividad biológica, medida por una 0150 de menos de 

aproximadamente 1 mM en los protocolos de ensayo descritos, 

teniendo algunas modalidades una actividad biológica de menos de 

20 aproximadamente 25 pM, teniendo otras modalidades una actividad 

biológica de menos de aproximadamente 1000 nM, y teniendo 

todavia otra modalidad una G150 de menos de aproximadamente 100 

nM. 

La Tabla 2 muestra la actividad de los compuestos 

25 seleccionados enlistados en la Tabla 1, medida de acuerdo con los 
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ensayos descritos en tos Ejemplos 27 y 28. Un + indica que el 

compuesto tiene una 1050 o G150 de rnÆs de 1 pM en el ensayo 

indicado; un tI++fl indica que el compuesto tiene una 1050 o G150 de 

menos 0 igual a 1 pM y mÆs de 100 nM en el ensayo indicado; Un 

5 "+++" indica que el compuesto tiene una Ic50 o G150 de menos o 

10 

15 

25 

igual a 100 nM en el ensayo indicado. 

Tabla 2 

Corn-

puesto 

Actividad 

Bioquimica 

IC50 

Actividad Base Celular G150 

HCT- 

15 

HCT.. 

116 

KB 

3.1 

KB 

8.5 

I ++ 
+ ++ ++ 

+ 

3 ++ + + + + 

4 ++ 
+ + 

5 +++ ++ ++ 

6 ++ + ++ ++ 
+ 

7 .+. ++ ++ ++ ++ 

8 + 

9 + ++ ++ ++ 
+ 

10 ++ 
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Corn-

puesto 

Actividad 

Bioquirnica 

Ic50 

Actividad Base Celular G150 

HCT- 

15 

HCT- 

116 

KB 

3.1 

KB 

8.5 

11 ++ 

12 + 

14 + + + + + 

15 ++ + + + + 

16 +++ + ++ ++ + 

17 + + + + 

18 +++ ++ ++ ++ + 

19 ++ + + 

20 ++ + ++ ++ + 

21 +++ + 

22 ++ + + 

23 ++ + ++ + ++ 

24 +++ ++ ++ 

25 +.+ ++ +++ +++ ++ 

Vll 
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5 

15 

Corn-

puesto 

Actividad 

Bioquimica 

’C50 

Actividad Base Celular G150 

HCT- 

15 

HCT- 

116 

KB 

3.1 

KB 

8.5 

26 ++ ++ ++ 

27 +++ ++ +++ 

28 +++ +++ 

29 ++ ++ ++ ++ 

30 

31 ++ 

32 ++ + + 

Ejemplo 29 

Protocolo de Ensayo ClonogØnico de Agar Blando 

Las celulas de cancer humanas se aplican a una densidad de 

20 3x1 5 celulas por pozo en una placa de 6 pozos. Al dia siguiente, 

se agrega a cada pozo un compuesto de interØs a cierta 

concentraciôn. DespuØs de 24 
y 

48 horas de incubaciôn, las celulas 

se cosechan, se lavan, 
y 

se cuentan. Los siguientes pasos so 

Ilevan a cabo utilizando el robot Multimek 96. Entonces, se aplican 

25 500 celulas viables por pozo a una placa de 96 pozos que se 
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recubre con PoliHema para impedir la union de las cØlulas al fondo 

del pozo. La agarosa (suministro al 3 por ciento) se funde, se 

diluye en un medio calentado, y se agrega a las cØlulas hasta una 

concentraciOn final del 0.5 por ciento. DespuØs de que se solidificO 

S el agar blando, las placas se incuban a 37°C durante 6 dias. Se 

agrega a las cØlulas tinte azul Alamar, 
y 

las placas se incuban 

durante 6 horas adicionales. El cambio de densidad Optica se mide 

en un lector de placas Tecan, 
y 

se considera que se correlaciona 

con el nümero de colonias formadas en agar blando. Una cØlula 

10 cancerosa es capaz de crecer sobre el agar y, por consiguiente, 

mostrarÆ un aumento en la densidad Optica. Una lectura de 

densidad Optica reducida significa que se estÆn inhibiendo las 

cØlulas de cancer. Se contempla que los compuestos de esta 

invenciOn exhibiran una disminuciOn en la densidad Optica. 

15 

20 

25 
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REIVINDICACIONES 

1 Un compuesto o una sal farrnaceuticamente aceptable, 

ester, o pro-farmaco del mismo, el cual tiene la formula (I): 

N () 

en donde: 

P1 se selecciona a partir del grupo que consiste en 

alquilo y alquilo sustituido; 

P2 se selecciona a partir del grupo que consiste en 

15 hidrógeno, alquilo, y alquilo sustituido; 

L se selecciona a partir del grupo que consiste en 

a) -0-; 

b) -00H2-, -CH20-, -C(0)NR 7-
1 

C) -CH20CH2-, -CH2NIR7CH2-, CH2CH20, -C(0)NR’ 

20 OH2-, y -CH2CH2NR7-; 

P3 y P4 se seleccionan independientemente a partir del 

grupo que consiste en halogeno, alquilo, y alquilo sustituido; 

P5 y P6 se seleccionan independientemente a partir del 

grupo que consiste en ciano, alquilo, alquilo sustituido, alcoxilo, 

25 alcoxilo sustituido, halógeno, e hidroxilo; 
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se selecciona a partir del grupo que consiste en 

hidrógeno, aiquilo, y -S02alquilo; 

m as 0, 1,2, 63; 

n es 0, 1, 2, ó 3; y 

5 pesOól. 

2. Un compuesto de la reivindicaciOn 1, en donde R1 y 

son aiquilo. 

3. Un compuesto de la reivindicaciOn 1, en donde R1 es 

aiquilo y R es hidrógeno. 

10 4. Un compuesto de la reivindicación 3, en donde R1 se 

selecciona a partir del grupo que consiste en isopropilo, terbutilo, y 

propilo. 

5. Un compuesto de la reivindicacion 1 en donde R4 es 

aiquilo sustituido. 

15 6. Un compuesto de la reivindicaciôn 5, en donde R4 es 

aiquilo sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados a partir del 

grupo que consiste en amino, amino sustituido, halôgeno, alcoxilo, 

alcoxilo sustituido, e hidroxilo. 

7. Un compuesto de Ia reivindicacion 1 en donde R4 se 

20 selecciona a partir del grupo que consiste en halógeno, -CH2NH2, 

-(0H2)2NH2, -(CH2)3N1H2, y -CH20H. 

8. Un compuesto de la reivindicación 1 en donde m es 0. 

9. Un compuesto de la reivindicaciOn 1 en donde R6 es 

halógeno. 

25 10. Un compuesto de la reivindicación 1 en donde R6 y el 



10 

15 

20 

25 

149  

anillo de fenilo con el que estâ unido, se selecciona a partir del 

grupo que consiste en fenilo, 3-bromo-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-

ciano-fenilo, 2,5-difluoro-fenilo, 3-fluoro-fenilo, 2-metoxi-fenilo, 3-

metoxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 4-metil-fenilo, 2-trifluoro-metil-fenilo, 

y 3-trifluoro-metil-fenilo. 

11. Un compuesto de la reivindicaciôn 1, en donde L y los 

Ætomos con los que estÆ unido, forman un anillo seleccionado a 

partir del grupo que consiste en: 

JJ\ 

NH2 

0’ 

H2 

0 NH2 

2 NH 

H2 

Pc 

N�)J�N H2 

N 
ND 

O I 

NH2 
)�� 

NH2 

K 
N OH 
0H 

’N
 

NH2 

d" ’cH3 

O J�"\ 
0 NH2 

i

72 
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011 

’3, 

N -.-’ N H2 

)O

XN 
NH2 

o 
NH2 

H3d 

’3, 
7NH2 

150 

NH2 

YN 
N"ç’ 

NH2NH
 

y 
0:)--7NH2 

o 
NH2 

o ’CH3 

H2 
H3C 

V 

12. Un compuesto de la reivindicación 1, el cual tiene la 

formula (Ia), o una sal farmacØuticamente aceptable, ester, o pro-

fÆrmaco del mismo: 

13. Un compuesto de la reivindicación 1, el cual tiene ía 

formula (lb) -(Id), o una sal farmaceuticamente aceptable, ester, o 

25 pro-fÆrmaco del mismo: 
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(R6) 
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(I b) 

(Id) 

25 14. Un compuesto de la reivindicacion 1, el cual tiene la 
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formula (le) -(H), 0 una sal farmacŒuticamente aceptable, ester, 0 

pro-fÆrmaco del mismo: 

10 

15 

20 

25 

(le) 

(If) 

(I g) 
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10 

(R6)r 

15 

(I h) 

15. Un compuesto que es la (S)-5-(amino-metil)-3-((R)-1-(1-

bencil-4-(2,5-difIuoro-feflil)-1 H-imidazol-2-iI)-2,2-dimetll-prOpiI)-

oxazolidin-2-ona, 0 una sal farmaceuticamente aceptable, ester, o 

pro-fÆrmaco de la misma: 

20 

25 NH2 
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16. Un cornpuesto que es la (R)-5-(amino-metil)-3-UR)-1 -(1-

bencit-4-(25-difluoro-fenil)-1 H-imidazol-2-iI)-2,2-dimetil-prOpil)-

oxazolidin-2-ona o una sal farm acØuticamente aceptable, ester, o 

pro-fªrmaco de la  misrna: 

1 

NH2 

17. Un compuesto que es: 

(5R)-5-(2-amino-etil)-3-[(1 R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-1 H-

imidazol-2-iI)-2,2-dimetil-prOpiI]-1 ,3-oxazolidin-2-ona; 

(5S)-5-(2-amino-etil)-3-[(1 R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-1 H-

imidazol-2-iI)-2,2-dimetil-pIOpiI]-1 ,3-oxazolidin-2-ona; 

5-(amino-metil)-3-{(1 R)-1 -[1 -bencil-4-(3-cloro-fenil)-1 H-

imidazol-2-iI]-2-metil-propii}-1 ,3-oxazolidin-2-ona; 

(5S)-5-(amino-metil)-3-{(1 R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-1 F-I-

imidazol-2-ii)-2 ,2-dimetil-propil]-1 ,3-oxazinan-2-ona; 

(5R)-5-(amino-metil)-3-[(1 R)-1 -(1 -bencil-4-fenhl-1 H-

imidazol-2-iI)-2,2-dimetil-prOpiIl-1 ,3-oxazinan-2-ona; 

(6S)-6-(amino-metil)-4-[(1 R)-1 -(1 -bencil-4-fenhl-1 H-

imidazol-2-iI)-2 ,2-dimetil-propil]-morfoli n-3-ona: 

(6R)-6-(amino-metil)-4-[(1 R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-1 H-

25 j midazol-2-iI)-2 ,2-dimetil-propill-morfoli n-3-ona; 
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(6R) -6 - (am ino-metil)-4-{(1 R)-1-[1 -ben cil-4-(3-cloro-

fenil)-1 H-im idazol-2-il}-2-metil-propil}-mOIfOlifl-3-Ofla; 

(6S)-6 -(am in o-metil)-4-{(l R)-1-[1 -ben cil-4-(3-cloro-

fenil)-1 H-imidazol-2-il]-2-metil-propil}-mOrfOlifl-3-Ofla 

(6R)-6-(2-amino-etil)-4-R1 R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-1 H-

I m idazol-2 -il)-2 2 -dim etil-p ropil]-m orfoli n-3-ona; 

(6S)-6-(2-amino-etil)-4-[(1 R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-1 H-

i mid azo l-2-il)-2 2-d imeti I-propil]-m orfoli n -3-o na; 

(6S)-6-(2-amino-eti1)-4-{(1 R)-1 -[1 -ben cil-4-(3-cloro-

fenil)-1 H-imidazol-2-il]-2-rfletil-prOpil}-mOrfolifl-3-Ofla 

(6R)-6-(2-amino-etil)-4-{(1 R)-1 -[1 -bencil-4-(3-cloro-

fe nil)- 1 H - i mid a zo 1-2-il ]-2-m eti I -pro p1 I} -m o rio in -3-on a; 

(2S ,6R)-6-(amino-metil)-4-{(1 R)-1 -[1 -bencil-4-(3-fluoro-

fenil)-1 HimidazoI-2-iI]_2,2-dimetil-prOpiI}-2-metil-mO1fOIin30na 

(2R,6R)-6-(amino-metil)-4-((l R)-1 -[1 -bencil-4-(3-fluoro-

fenil)-1 H-imidazol-2-ill-2,2-dimetil-prOpil}-2-metil-mOrfOIifl3Ofla 

(5R)-5-(amino-metil)-1 -[(1 R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-1 H-

imidazol-2-iI)-2 2-dimetil-propil]-piperazina-2,3-diona; 

(5S)-5-(amino-metil)-1 -1(1 R)-1 -(1 -bericil-4-fenil-1 H-

rn idazol-2-il)-2 2-d irnetil-propil]-piperazina-2 3-d iona; 

(5R)-5-(amino-metil)-1 -[(1 R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-1 H-

im idazol-2-iI)-2 ,2-dimetil-propil]-4-metil-piperazina-2,3-diona; 

(2S)-4-[(1 R) -1-(l -ben cil-4-fenil-1 H-irnidazol-2-iI)-2 2-

dimetil-propil]-2-(hidroxi-metil)-1 ,4-diazepan-5-ona; 

25 (2R) -2 - (am ino-metil)-4-[(1 R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-1 H-

1’ 
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im idazol-2-il)-2,2-dimetil-propil]-1 ,4-diazepari-5-ona; 

(2R)-2-(amino-metil)-4-[( 1 R)-i -(1 -ben cil-4-fenil-1 H-

imidazol-2-iI)-22-dimetil- pro pil]-i-(metil-sulIoriil)-i ,4-diazepan-5-

ona; 

(2S)-2-(amino-metil)-4-[(i R)-1 -(1 -ben cil-4-fenil-i H-

i mid azo 1-2-il )-2 2 -dim etil-p 10 pill-i 4 -ox azep a n -5-o n a; 

(2R)-2-(amino-metil)-4-[(l R)-i -(1 -bencil-4-fenil-1 H-

imidazoi-2-iI)-2,2-dimetil-propil]-i 4-oxazepan-5-ona; 

(6S)-6-(amino-metil)-4-[(l R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-1 H-

imidazol-2-iI)-2 ,2-dimetil-propil]-i ,4-oxazepan-3-ona; 

(6R) -6 -(am ino-metil)-4-[(1 R)-i -(1 -bencil-4-feniI-1 H-

imidazol-2-il)-2,2-dimetil-propil]-1 ,4-oxazepan-3-ona; 

(6R) -6 -(am ino-metil)-4-{(i R)-1 -[1 -(35-difluoro-bencil)-4-

(3-fluoro-fenil)-1 H-imidazol-2-iI]-2,2-dimetil-propil}-1 4-oxazepan-3-

ona; 

(6R)-6-(amino-metil)-4-{(1 R)-1 -[1 -bencil-4-(3-fluoro-

fenil)-1 H-imidazol-2-iI]-2,2-dimetil-propil}-1 ,4-oxazepan-3-ona; 

(6R)-6-(amino-metil)-4-((l R)-i -[1 -(3-fluoro-bencil)-4-(3-

fluoro-fenil)-1 H-imidazol-2-ii]-2,2-dimetil-propil}-1 ,4-oxazepan-3-

ona; 

(6S)-6-(amino-metil)-4-{(1 R)-1 -[1 -(3-Iluoro-bencil)-4-(3-

fluoro-feni1)-1 H-imidazol-2-il]-22-dimetil-propil}-i ,4-oxazepan-3-

ona; 

(6S)-6-(amino-metil)-1 -[(1 R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-1 H-

25 imidazol-2-iI)-2,2-dimetil-propil]-1 ,4-diazepan-2,3-diona; 
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15 

(6R) -1-[(l R) -1-(l -bencil-4-fenil-1 H-imidazot-2-il)-2 2-

dimetil-propil]-6-fluora-1 ,4-diazepan-2-ona; 0 

(6S)-1 -[(1 R)-1 -(1 -bencil-4-fenil-1 H-imidazol-2-iI)-2,2-

dimetil-propil]-6-fluoro-1 ,4-diazepan-2-ona; 

0 una sal farmaceuticamente aceptable, ester, o pro-

fÆrmaco de las mismas. 

18. Una composiciôn farmaceutica, la cual comprende una 

cantidad terapØuticamente efectiva de un compuesto de cualquiera 

de las reivindicaciones 1 a 17, 
y 

tin vehiculo farmaceuticamente 

aceptable. 

19. La composicion de la reivindicación 18, la cual 

comprende ademÆs cuando menos un agente adicional para el 

tratamiento de cancer. 

20. La composiciôn de la reivindicacion 19, en donde el 

agente adicional para el tratamiento de cancer se selecciona a 

partir del grupo que consiste en irinotecano, topotecano, 

gemcitabina, imatinib, trastuzumab, 5-fluoro-uracilo, leucovorina, 

carboplatina, cisplatina, docetaxel, paclitaxel, tezacitabina, 

ciclofosfamida, alcaloides ymca, antraciclinas, rituximab, y 

20 trastuzumab. 

21. Un metodo para el tratamiento de un trastorno mediado, 

cuando menos en parte, por la proteina de huso de cinesina en un 

paciente mamifero, el cual comprende administrar a un paciente 

mamifero que necesite dicho tratamiento, una cantidad 

25 terapØuticamente efectiva de una composiciOn de Ia reivindicacion 



22. El metodo de la reivindicacion 211 en donde el trastorno 

es una enfermedad proliferativa celular. 

23. El metodo de la reivindicaciOn 22. en donde la 

5 enfermedad proliferativa celular es cancer. 

24. El metodo de la reivindicacion 23, en donde el cancer 

se selecciona a partir del grupo que consiste en pulmôn y 

bronquios; prôstata; mama; pancreas; colon y recto; tiroides; 

estOmago; higado y conducto biliar intrahepÆtico; riæôn y pelvis 

10 renal; vejiga urinaria; cuerpo uterino; cervix uterino; ovario; 

mieloma mOltiple; esofago; leucemia mielôgena aguda; leucemia 

mielôgena crónica; leucemia linfocitica; leucemia mieloide; cerebro; 

cavidad oral y faringe; laringe; intestino delgado; linfoma no de 

Hodgkin; melanoma; y adenoma de colon veiloso. 

15 25. El metodo de La reivindicaciOn 23, el cual ademas 

comprende administrar al paciente mamifero, un agente adicional 

para el tratamiento de cancer. 

26. El mØtodo de la reivindicacion 24, en donde el agente 

adicional para el tratamiento de cancer se selecciona a partir del 

20 grupo que consiste en irinotecano, topotecano, gemcitabina, 

imatinib, trastuzumab, 5-fluoro-uracilo, leucovorina, carboplatina, 

cisplatina, docetaxel, paclitaxel, tezacitabina, ciclofosfamida, 

alcaloides ymca, antraciclinas, rituximab, y trastuzumab. 

27. Un metodo para inhibir la cinesina de la proteina de 

25 huso de cinesina en un paciente mamifero, en donde este mØtodo 
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comprende administrar al oaciente. una cantidad inhibidora efectiva 

de un compuesto de la reivindicaciôn 1. 

28. Un metodo para inhibir la actividad de la cinesina de la 

proteina de huso de cinesina, cuyo mØtodo comprende poner en 

5 contacto esta cinesina con una cantidad inhibidora efectiva de un 

compuesto de la reivindicaciOn 1. 

29. Un metodo para inhibir la actividad de la cinesina de la 

proteina de huso de cinesina en una cØlula, cuyo metodo 

comprende poner en contacto esta celula con una cantidad 

10 inhibidora efectiva de un compuesto de Ia reivindicaciOn 1. 

15 

20 

25 
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RFeIM EN 

La presente invención! 
/ 

imidazol sustituido que tien 

5 farmaceuticamente acepte 

mismos, a composicionei 

10 

15 

20 

25 

farmacØuticamente acept 
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PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD [ 

� IndicaciOn de que se solicita la concesiOn de una patente 
� Datos de identificaciOn del solicitante o de La persona que presenta la solicitud 
� DescripciOn de la invenciOn 
� Dibujos de ser estos pertinentes [ I 
� Comprobante de pago de las tasas establecidas 

COMPLETA INCOMPLETA 

DISEIJO INDUSTRIAL [ 

� lndicaciOn de que se solicita el registro de Diseno Industrial I J 
� Datos de identificación del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ I 
� RepresentaciOn grÆfica y fotogrÆfica del Diseæo Industrial o muestra del 

material que incorpora el diseno 
� Comprobante de pago de las tasas establecidas [ I 

COMPLETA I I 

ESQUEMA DE TRAZADO 

INCOMPLETA II I 

� lridicaciOn de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado t 

� Datos de identificaciOn del solicitante o de la persona que presenta La solicitud [ I 
� RepresentaciOn grafica del esquema trazado [ I 
� Comprobante 

fililkL4 
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COMPLETA ,  INCOMPLETA [ 1 
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de 

is DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de 

CooperaciOn en Materia de Patentes (PCT) regla 51 bis del Reglamento y Circular 

Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se Is comunica que: 

1. La solicitud no contiene is copia del documento en que consta la cesiOn del 

derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, contorme a lo 

establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la ComisiOn de la 

Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos 

deberªn legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los artIculos 259 y 260 del 

COdigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace 

referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de CooperaciOn en Materia de Patentes 

PCT. � el alcance de las tales declaraciones se determinarÆ segün indiquen 

claramente una cesiOn de derechos del inventor al solicitante a su causante, de 
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, TItulo X de 
Is Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio. 

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la DecisiOn 486, se le 
requiere para que dentro del tØrmino de dos meses siguientes a la fecha de 
notiticaciOn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. 
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se 
considerarØ abandonada y perderÆ su prelaciOn. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 
e), del capitulo quinto del tituloprimero de la Circular tlnica N0.10 de 2001. 

ALIX CARMENZA 
Jefe de Is di 

El anterior 
fecha _______ 

adpall 

jOn d>Nuevas Creaciones 

requerimiento tue notificado por 

14 AGO. 2003 
fijaciOn en lista de 

/ 
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Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de quince 

reivindicaciones, es necesario que cancele la tasa establecida por cada 

reivindicaciôn adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la 

resoluciOn de tasas vigente para la techa de presentaciOn de la solicitud, so pena 

de que no sean tenidas en cuenta dentro del presente trÆmite administrativo. 

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Côdigo 

Contencioso Administrativo, se le requiere para que dentro del tØrinino de dos (2) 

meses siguientes a la fecha de notificaciOn del presente oficio atienda el 

requerimiento aquI seflalado. Lo anterior, con el alcance que para tal etecto 

establece el artIculo 13 de la misma codificaciOn, respecto de las reivindicaciones 

adicionales. 

Notifiquese el presente officio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 

e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001. 

ALIX CARMENZA 

Jefe de la di 

El anterior 

fecha________ 

adpall 

de Nuevas Creaciones 

requerimiento tue notificado por fijaciOn en lista de 

1-4 AGO. 2009. 


