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Det beskrives en rekke kjemiske forbindelser som uttrykker HIV-1 inhiberende virkninger.
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Oppfinnelsesomréqé

~ Denne oppfinnelse tilveiebringer forbindelser som har medikament- og bio-
virkende egenskaper, deres farmasoytiske blandinger og anvendelse il fremstilling
av medikamanter. Spesielt vedrarer oppfinneisen azaindo&iperazindi'amid-derivéter
som har unik antiviral aktivitet. Mer spesielt vedrarer foreliggende oppfinnelse for-
bindelser som er anvendelige til fremsﬁlling av preparater til behandlingen av HIV og
AIDS. ' ‘

Teknikkens stand f .

HIV-1 (humant immunsviktvirus-1) infeksjon er fortsatt et medisinsk hoved-
problem med anslagsvis 33,6 millioner mennesker infisert pé verdensbasis. Antall
tilteller av HIV og AIDS (aquiréd immunodeficiency syndrome) har steget raskt. |

1999 ble det rapportert 5,6 millioner nye infeksjoner, og 2,6 millioner mennesker

dede av AIDS. Dagens tiigiengelige medikamenter for behandlingen av HIV
inkluderer seks nukleosid revers transkriptase- (RT) inhibitorer (zidovudin, didanosin,
stavudin, lamivudin, zalcitabin og avacavir), tre ikke-nukleosid revers transkriptase-
inhibitorer (nivirapin, delavirdin og efavirenz) samt fem peptidorhimetiske protéaée-
inhibitorer (saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir og amprenavir). Hvert av disse
medikamentene kan bare forbigdende begrense virusreplikasjon dersom de benyttes
alene. Benyttet i kombinasjon har disse medikamentene imidlertid en sterk effekt pa
viremi og sykdomsprogresjon. Signifikante reduksjoner i dedsrater blant AIDS-
pasienter har faktisk nylig veert dokumentert som en felge av den utbredte -
anvendelse av kombinasjonsterapi. P3a tross av disse imbonerende résultatene
svikter imidlertid kombinasjonsmedikamentterapier for 30 til 50% av pasientene.
Utilstrekkelig medikamentstyrke, manglende etterievelse, begrenset vevspenetrering
og medikaMentSpésiﬁkke begrensninger i visse celletyper (f.eks. de fleste nukleosid-
analoger kan ikke fosforyleres i hvilende celler) kan forklare den ufullstendige
suppresjon av falsomme virus. Den haye replikasjonshastighet og hurtige omsétning

av HIV-1 kombinert med den hyppige inkorporering av mutasjoner, farer dessuten til

opptreden av medikamentresistente varianter og behandlingssvikt nar sub-optimale -
medikan'ientkonsentrasjonar foreligger (Larder & Kemp; Gulick; Kuritzkes; Morris-
Jones et al., Schinazi et al., Vacca & Condra; Flexner; Berkhout & Ren et al.,

(Rei.v 6-14)). Nye anti-HIV-midler som oppviser klare resisiensmznstere og gunstig
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farmakokinetikk s& vel som trygghetsprofiler trengs derfor for & gi flere behandlings-
alternativer. o . '
~ HIV-medikamenter som for tiden markedsfores, domineres av enten

-nukleoside revers transkriptaseinhibitorer eller peptidomimetiske protaseinhibitorer.’

Ikke-nukleoside revers transkriptaseinhibitorer (NNRTI) har nylig fatt en tiltagende
viktig rolle for behandlingen av HIV-infeksjoner (Pedersen & Pedersen, Ref. 15).

_ Minst 30 forskjellige klasser NNRTI er hittil beskrevet i litteraturen (De Clercq,

Ref. 16) og flere NNRTI er blitt evaluert i kfiniske forsek. Dipyridodiazepinon
(nevirapin), benzoksazinon (efavirenz) og bis(heteroaryl)piperazin-derivater

‘(delavirdin) er blitt godkjent for klinisk anvendelse. Hovedulempene ved utviklingen

og anvendelsen av NNRTI er imidlertid muligheten for hurtig fremkomst av

- medikamentresistente stammer, bade i vevscellekultur og i behandlede individer,
. seerlig de som er gjenstand for monoterapi. Folgen av dette er at det er betydelig

interesse i identifiseringen av NNRTI som er mindre utsatt for utvikling av resistens
(Pedersen & Pedersén, Ref. 15). o

Flere indol-derivater, inklusivt indol-3-sulfoner, piperazinoindoler,
pyrazinoindoler og 5H-indolo-[3,2-b][1,5]benzotiazepin-derivater har vaert rapportert
som HiV-1 revers transkriptaseinhibitorer (Greenlee et al., Ref. 1; Williams et al.,
Ref. 2; Romero et al., Ref. 3; Font et al., Ref. 17; Romero et al., Ref. 18; Young et
al., Ref. 19; Genin et al,, Ref. 20; Silvestri et al,, Ref. 21). Indol-2-karboksamider har
ogsa vasrt beskrevet som inhibitorer av'celleadhesjon og HIV-infeksjon (Boschelli et
al., US 5.424.329, Ref. 4). Endelig er 3-substituerte naturlige indolprodukter
(semicochliodinol A og B, didemetylasterrikinon og iso_cochliodinbl) beskrevet som -
inhibitorer av HIV-1-protease (Fredenhagen et al., Ref. 22).

Strukturelt relaterte azaindolamid-derivater har veert beskrevet tidligere (Kato
et al., Ref. 23; Levacher et al., Ref. 24, Mantovanini et aI;, Ref. 5(a); Cassidy et al.,
Ref. 5(b); Scherlock et al, Ref. 5(c)). Disse strukturene adskiller seg imidlertid fra de
som her kreves beskyttet ved at de er azaindol-monoamider og ikke usymmetriske
azéindol-piperazin-diamid-derivater, og det er ikke nevnt noe om anvendelsen av
disse forbindelsene til behandling av antivirale infeksjoner, spesielt HIV. Ingen av
disse referansene kan oppfattes slik at de beskriver eller antyder de nye for-
bindelsene ifelge denne oppfinnelse og deres anvendelss il inhibering av HIV-
infeksjon. | '
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SAMMENFATNING AV OPPFINNELSEN |
Foreliggende oppfinnelse omfatter forbindelser med Formel |, eller
farmaseytisk akseptable salter derav, som er effektive antivirale midler, szerlig som

" inhibitorer av HIV.

ReRa |
N TR
Rs Ry
hvor: .
er valgt fra gruppen bestdende av

Rs ..
N + fa o, Ry
[T D RS o
RS . & “‘R‘ ) * R; =7 N. R«‘l R‘,
‘ Re . Ra2, Re
R, Rz, Rs, R4 er hver uavhengig valgt fra gruppen bestadende av H, C4-Cg-alkyl,

C3-Ces-cykloalkyl, Co-Cg-alkenyl, C4-Ce-cykloalkenyl, Czéce-alkynyl, halogen, CN,
fen.yl, nitro, OC(O)R15, C(O)H15, C(O)Onm, C(O)NRan. OR19, SRz 0)9) NR21R2z;

\ /*
B

T Re.
"o ¢

R T Re Ko

&

Ris er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av H, Cy-Ce-alkyl, Cs-Ce-cykioalkyl,
Co-Ce-alkenyl og C,-Ce-cykloalkenyt;
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_Fha,v Ri9 0g Rz er hver uavhengig valgt fra gruppen bes;éende av H, Cy-Ce-alkyl,

C,-Ce-alkyl substituert med ett tit tre halogenatomer, C3-Cg-cykloalkyl, C>-Cs-alkenyl,
C4-Ce-cykloalkenyl og Cs-Cs-alkynyl; forutsatt at karbonatomene - som omfatter |
karbon-karbon trippelbindingen av nevnte C,-Ce-alkyny! ikke er tilkoblingspunktet for

. det oksygen- eller svovelatom som Rig, R1g eller Ry er. ti‘lkoblet;

R17 0og Ry er hver uavhengig valgt fra gruppen bestdende av H, C1-Ce-alkyl, C5-Ce-
cykloatkyl, Cs-Ce-alkenyl, C4-Ce-cykloalkenyl og Ci-Ce-alkynyl; forutsatt at karbon-
atomene som omfatter karbon-karboh dobbeltbindingen av nevnte C3-Cg-alkenyl eller
karbon-karbon trippelbindingen av nevnte C3-Ce-alkynyl ikke er tilkoblingspunktet for
det nitrogenatom som Rz 0g Ryg er tilkoblet; ' '

Rz1 0g Rz er hver uavhengig valgt fra gruppen bestaende av H, OH, C,-Cs-alkyl,
Cs-Ce-cykioalkyl, Cg-Ce-alkenyi. Cs-Ce-cykloalkenyl, Cs-Ce-alkynyl og C(O)Rzs;
forutsatt at karbonatomene som omfatter karbon-karbon dobbeltbindingen av nevnte
Ca-Ce-alkenyl, C4-Cg-cykloalkenyl eller karbon-karbon trippelbindingen av nevnte
Ca-Ce-alkynyl ikke er tilkoblingspunktet for det nitrogenatom som Rz og Rz er |

~tilkoblet;

Rea er valgt fra gruppen bestdende av H, C;-Ce-alkyl, Cs-Ce-cykloalkyl, Cz-Ce-alkenyl,
Ca-Ce-cykloalkeny! og C2-Cs-alkynyl;

Rs er{O)m, hvor m er 0 eller 1;
ner1eller2;
Rs er valgt fra gruppen bestaende av H, C-Cg-alkyl, C3-Cq-cykloalkyl, C4-Ce-

cykloalkenyl, C{O)Rz4, C{O)}OR2s, C(O)NR2sR27, Ca-Ce-alkenyl og Ca-Ce-alkynyl;
forutsatt at karbonatomene som omfatter karbon-karbon dobbeltbindingen av nevnte

'Cs-Ce-alkenyl eller karbon-karbon trippelbindingen av nevnte C3-Ce-alkynyl ikke er til-

koblingspunktet for det nitrogenatom som Rg er tilkoblet;

Rz4 er vélgt fra gruppen bestéende av H, C,-Cg-alkyl, C3-Cg¢-cykloalkyl, C3-Ce-alkenyl,
C4-Ce-cykloalkenyl og C;-Cs-alkynyt; ‘
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Rzs er vaigt fra gruppen bestiende av Cy-Ce-alkyl, Cs-Cs-cyhoalkyl, C2-Ce-alkenyl,
C4-Ce-cykloalkenyl og Cs-Ce-alkynyl; forutsatt at karbonatomene som omfatter
karbon-karbon trippelbindingeh av nevnte Ca-Cg-alkynyl ikke er tilkoblingspunktet for
det oksygenatom som Ry er tilkoblet; '

Rzs 0g Rz er hver uavhengig valgt fra gruppen bestaende.av H, C;-Cg-alkyl, Cs-Cs-
cykloalkyl, C3-Cs-alkenyl; Cs-Ce-cykioalkenyl og Ca-Cs-alkynyl; forutsatt at karbon-
atomene som omfatter karbon-karbon dobbeltbindingen av nevnte C3-Cg-alkenyl,
Cs-Ce-cykloalkenyl eller karbon-karbon trippelbindingen av nevnte Ci-Ce-alkynyl ikke
er tilkoblinéspunktet for det nitrogenatom som Rz og Rz er titkoblet;

Rz, Rg, Ra, Rio, R11, Rz, Rig 0g Ry4 er hver uavhengig valgt fra gruppen bestaende

. av H, C1-Cg-alkyl, Cs-Ce-cykioalkyl, Cz-Cs-aIkenyl C4-Ce-cykloalkenyl, Co-Ce-alkynyl,

CR2sR200Rs0, C(O)Ris1, CRa2(ORaa)ORss, CRasNRagRs7, C(O)ORss, C(O)NRagHA;e.
CR41 H42F CH43F2 og CF&

Ros, R2g, Rao, Ray, Raz, Ras, Ray, Raz2 0g Ryg er hver uavhengig valgt fra gruppen
bestaende av H, C1-Cg-alkyl, Ca-Cg-cykloalkyl, C>-Cg-alkenyl, C4-Cg-cykloalkenyl, -
C2-Ce-alkynyl og C(O)Ras;

Ras, Ras 0g Ras er hver uavhengig vaigt fra gruppen bestaende av H, C+-Cs-alkyl,
Cs-Ce-cykloalkyl, Cs-Ce-alkenyl, C4-Cs-cykloalkenyl og Ca-Cs-alkyny\; forutsatt at
karbonatomene som omfatter karbon-karbon trippelbindingen a\} nevnte C3-Ce-
alkynyl ikke er tilkoblingspunktet for det oksygenatom som Rz4 0g Rgg er tilkoblet;

Rag 0g Ray er hver vuavhengig valgt fra gruppen bestaende av H, Cy-Ce-alkyl, C3-Cs-
cykloalkyl, C3-Cs-alkenyl, C4-Ce-cykloalkenyl og Cs-Ce-alkynyl; forutsatt at
karbonatomene som omfatter karbon-karbon trippelbindingen av nevnte C3-Ce-
alkynyl ikke er tilkoblingspunktet for det nitrogenatom som Rag 0g Ray er tilkoblet;

Rag 0g Ry er hver uavhengig valgt fra gruppen bestdende av H, C1-Cg-alkyl, C3-Ce-
cykloalkyl, Co-Cg-alkenyl, C4-Cs-cykloalkenyl og Cs-Cg-alkynyl; forutsatt at karbon-
atomene som omfatter karbon-karbon tripbelbindingen av nevnte C3-Cg-alkynyl ikke
er tilkoblingspunktet for det nitrogenatom som Rag 0g R er tilkoblet;
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IR44 er valgt fra gruppen bestaende av H, C1-Ce-alkyl, ’Ca-Cs-cykIdalkyl, C2-Ce-alkenyl,

C4-Cs-cykloalkenyl og C.-Ce-alkynyl;

- Ar er valgt fra gruppen bestdende av

. . A, . ‘ - ‘ .. .
J-I Ay Nad “\ B, .'1" ‘,J $
IYI I}‘ “og J g™
"Ag Ay r B4 Bz, Cy X D; Y
A . By 2 : 2
Ay, Az, Ag, Ay, As, By, By, B, By, Cy, Gz, Cs, Dy, D2 0g D3 er hver uavhengig valgt fra
gruppen bestadende av H, CN, halogen, NOz, Cy-Cg-alkyl, C3-Ce-cykloalkyl, C>-Ce-

alkenyl, C4-Ce-cykloalkenyl, Co-Ce-alkynyl, OR4s, NR4cRaz, SRug, N3 0og
CH(-N=N-)-CFj; '

A Ras er valgt fra gruppen bestaende av H, C,-Ce-alkyl, Cs-Ce-cykloalkyl, Co-Ce-alkenyl,

C4-Ce-cykloalkenyl og Cs-Ce-alkynyl; forutsatt at karbonatomene som omfatter .
karbon-karbon trippelbindingen av nevnte Cs-Cg-alkynyl ikke er tilkoblingspunktet for

det oksygenatom som Ry er tilkoblet;

Rss 0g R4z er hver uavhengig valgt fra gruppen bestaende av H, C¢-Cg-alkyl, C3-Cs-
cykloalkyl, Cs-Ce-alkenyl, Cs-Cs-cykloalkenyl, C3-Ce-alkynyl og C(O)Rso; forutsatt at

- karbonatomene som omfatter karbon-karbon dobbeltbindingen av nevnte Cs-Ce-

alkenyl, C4-Ce-cykloalkenyl eller karbon-karbon trippelbindingen av nevnte C;-Ce-
alkyny! ikke er tilkoblingspunktet for det nitrogenatom som Rss 0g Re7 er tilkoblet;

Rag er valgt fra gruppen bestaende av H, C-Cg-alkyl, C3-Cs-cykloalkyl, Co-Cg-alkenyl,
C4-Ces-cykloalkenyl, C3-Cs-alkynyl og C(O)Rsp; forutsatt at karbonatomene som
omfatter karbon-karbon trippelbindingen av nevnte C3-Cg-alkynyl ikke er titkoblings-
punktet for det svovelatom som Rgs er tilkoblet;

Ry er C+-Ce-alkyl eller Ca-ce-bykioal}(yl; og

Rso er valgt fra gruppen béstéende av H, C4-Ce-alkyl og C;;-Cs-cykloalkyl.
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" Foretrukket er forbindelser med Formel | etlerfarmasayﬁsk akseptable salter -
derav, hvor Rz-R4 uavhengig er H, -OCHs, -OCHZCF3, -OiPr, -OnPr; hatogen,A CN,
NO;, Cy-Cg-alkyl, NHOH, NHo, Ph, SRy eller N(CHg)z.

Ogsé foretrukket er forbindelser med Formel |, hvor én eller to av Ry-Ry4
uavhengig er metyl og den andre substituenten er hydrogen.

Ogsa foretrukket er forbindelser med Formel |, hvor den ene av A¢-As, B1-Bs,
C1-Cs eller D4-Ds enten er hydrogen, halogen eller amino og de gjenvaerende
substituenter er hydrogen.

Ogsé foretrukket er forbindelser med formelen nedenfor:

hvor:
Rz er H, F, Cl, Br, OMe, CN eller OH;

R4 er Ci-Ce-alkyl, Co-Cs-alkenyl, Ca-Ce-cykloalkyl, Cs-Cg-cykloalkenyl, Cl, OMe, CN,
OH, C(O)NH>, C(O)NHMe, C(O)NHEt, Ph eller -C(O)CHs;

nerz;

Rs, Ry, R, Ry1, Ri2, Rz 0g Ry4 er hver uévhengig H eller CH,, forutsatt at opptil to
av disse substituentene kan vaere metyl; '

R er hydrogen,
Rs er usubstituent; og

Rs er hydrogeﬁ eller metyl.
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akseptable salter derav med formelen

hvor:

Rz er H, -OCHs, -OCH,CF3, -OPr, halogen, CN, NO, eller NHOH:

nerz;

"Ry er hydrogen;

Rs er (O)m, hvor m er 0; og

R4 er H, -halogen, -CN eller hydroksy; -

Rs er hydrogen, metyl eller allyl.

" ett eller to elementer av Rz-R14 er metyl og de gjenvaerende elementer er hydrogen;

" Et annet mest foretrukket aspekt ved oppfinnelsen er forbindelser med

formelen nedenfor:

earl

Rz' R‘z
R“REQ'

N
e
Re

it NP
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hvor: i
R. er valgt fra gruppen bestaende av H, F, Cl, Br, OMe, CN og OH;

R, er valgt fra gruppen bestaende av H, C4-Cg-alkyl, Co-Cg-alkenyl, C3-Cg-cykloalkyl,
Cs-Ce-cykloalkenyl, Cl, OMe, CN, OH, C(O}NH;, C(O)NHMe, C(O)NHEL, fenyl og
-C(O)CHs; ‘

nerz;

Rs, R, R1o, R11, Riz, Ria 0og R4 er hver uavhengig H eller CHj, forutsatt at‘0-2 av

elementene i gruppen Rg, Ry, Rio, R11, Riz, Rys 0g R14 kan vaere CH3 og de gjen-
vaerende elementene i gruppen Rg, Rg, Ryg, R11, Riz2, Ri3 0g Rys er H; og

Rg er H eller CHsi

Et annet mest foretrukket aspekt ved oppfinnelsen er forbindelser med formel:

TN
N

|
Ry Re

hvor: -

Ry er valgt fra gruppen bestaende av H, C;-Cg-alkyl, C2-Cg-atkenyl, Cs-Ce-cykioalkyl,
Cs-Ce-cykloalkenyl, Ci, OMe, CN, OH, C(O)NH;, C(O)NHMe, C(O)N_HEt, fenyl og
-C(O)CH3;

ner2;
Rs, Rg, Rio, R11, Ri2, Riz 0g R14 er hver uavhengig H eller CHj, forutsatt at 0-2 av

elementens i gruppen Rg, Rg, Rig, Ri11, Ri2, Ria 0g Ry4 kan veere CH; og de
gjenveerende elementene i gruppen Rg, Rg, R1p, Ri1, Ri2, R1z 09 R4 er H; og
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Rs er H eller CHa.

Siden forbindelsene |falge foreliggende oppflnnelse kan ha asymmetrisentra
og derfor forekomme som blandinger av diastereomerer og enantiomerer, innbefatter
forehggende oppfinnelse de individuelle diasterecisomere og enantiomere formene
av forbindelsene med Formel |.

En annen utfra relsesform av oppﬂnnelsen er en farmaseytisk blanding som
omfatter en antlwral effektiv mengde av en forbindelse med Formel I.

En annen utfarelsesform av foreliggende oppfinnelse er anvendelse av en
antiviral effektiv mengde av en forbindelse med Formel |, til fremstilling av et
farmaseytisk preparat for behandling av pattedyr infisert med et virus, hvor nevnte
virus er HIV. o -

En annen utforelsesform av foreliggende oppfinnelse ér anvendelse av en en
antiviral effektiv mengde av en forbindeise med Formel | i kombinasjon med en
antiviral effektiv mengde av et AIDS-behandlingsmiddel valgt fra gruppen bestdende

av: (a) ot AIDS antiviralt middel; (b) et anti-infeksjonsmiddel; {c) en immunmodulator;

og (d) HIV -entry-inhibitorer, til fremstilling av et farmasaytusk preparat for behandling
av pattedyr infisert med et virus, s& som HIV. '

DETALJERT BESKRIVELSE AV OPPFINNELSEN
Fremstillingsprosessene og anti-HiV-1-aktiviteten av de nye azaindol-
piperazin diamid-analogene med Formel | er sammenfattet nedenfor. Definisjonen

av diverse betegnelser foiger. '

_Betegnelsen «Cy.salkyl» betyr i denne sammenheng og i patentkravene (om
intet annet fremgar av sammenhengen) rettkjedede eiler forgrenede alkylgrupper, sa
som metyl, etyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, t-butyl, amyl, heksyl og lignende.
Tilsvarende omfatter «Cy.galkenyl» eller «C.galkynyl» rettkjedede eller forgrenede
grupper.

«Halogen» star for kior, brom, jod eller fluor.

Fysiologisk akseptable salter og prodrugs av de her beskrevne forbindelser _

‘ligger innenfor rammen av denne oppfinnelse. Betegnelsen «farmasaytisk

akseptabelt salt» er i denne sammenheng og i patentkravene ment & omfatte ugiftige
baseaddisjonssalter. Egnede salter inkluderer de som er avledet av organiske og
uorganiske syrer, som f.eks. og uten begrensning, saltsyre, hydrogenbromidsyre,
fosforsyre, svovelsyre, metansulfonsyre, eddiksyre, vinsyre, melkesyre, sulfinsyre,
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sitronsyre, maleinsyre, fumarsyre, sorbinsyre, akonitinsyre, salicylsyre, ftalsyre og
lignende. Betegnelsen «farmasaytisk akseptabelt salt» er i denne sammenhéng
ment & inkludere salter av sure grupper, sa som et karboksylat, med slike motioner

-som ammonium, alkalimétallsalter, szerlig natrium eller kalium, jordalkalimetalisalter,

saorlig kalsium elier magnesium og salter med egnede organiske baser, s& som
lavere alkylaminer (metylamin, etylamin, cykloheksylamin og lignende) eller med
substituerte lavere alkylaminer (f.eks. hydroksyl-substituerte alkylaminer, s& som
dietanolamin, trietanolamin eller tris(hydroksymetyl)-aminometan) eller med slike
baser som piperidin eller morfolin.

| fremgangsmaten ifeige foreliggende oppfinnelse betyr betegnelseh «antiviral
effektiv mengde» den totale mengde av hvert virkestoff for metoden som er til- |
strekkelig til & oppvise en meningsfull pasientfordet, dvs. helbredelse av akutte

_tilstander som kjennetegnes ved inhibering av HIV-infeksjonen. Anvendt pa et

individuelt virkestbff, administrert alene, refererer betegnelsen seg til vedkommende
ingrediené alene. Anvendt p& en kombinasjon refererer betegnelsen seg til
kombinerte mengder av de virkestoffene som resulterer i den terapeutiske effekt,
enten de administreres i kombinasjon, suksessivt eller samtidig. Betegnelsene
«behandle, behandler, behandling» betyr i denne sammenheng og i patentkravene
forhindring eller lindring av sykdommer assosiert med HiV-infeksjon.

- Foreliggende oppfinnelse er ogsa rettet mot kombinasjoner av forbindelsene
med ett eller flere midler egnet for behéndlingn av AIDS. For eksémpel kan for-
bindelsene ifelge denne oppfinnelse administreres effektivt, enten i perioder med
pre-eksponering og/eller post-eksponering, i kombinasjon med effektive mengder av
AIDS antivirusmidler, immunmodulatorer, antiinfektiva eller vaksiner, sa som de i den
folgende tabell.
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Medikamentnavn

097

Amprenivir

141 W94

GW141

Abacavir (1592U89)
GW 1592

Acemannan

Acyclovir

AD-439

AD-519

. Adefovir dipivoxil

AL-721

Alpha Interferon

Ansamycin LM427

A.Antibody which

Neutralizers pH ‘
Labile alpha aberrant
Interferon

AR177

21

ANTIVIRALE MIDLER

Produsent

Hoechst/Bayer

Glaxo Wellcome -
Glaxo Wellcome

Carrinéton Labs
(Irving, TX)

Burroughs Wellcome
Tanox Biosystems
Tanox Biosystems
Gilead Sciences

Ethigen
(Los Angeles, CA)

Glaxo Wellcome

Adria Laboratories
(Dublin, OH)

Erbamont (Stamford, CT)

Advanced Biotherapy

Consepts
(Rockville, MD)

Aronex Pharm

Indikasjon

HIV-infeksjon, AIDS,

ARC (ikke-nukleosid
revers transkriptase (RT)
inhibitor | )

HIV-infeksjon,
AIDS, ARC,
(proteaseinhibitor)

HiV-infeksjon,
AIDS, ARC,
(RT-inhibitor)

ARC

HiV-infeksjon, AIDS,
ARC i kombinasjon
med AZT

HiV-infeksjon, AIDS,
ARC

HIV-infeksjon, AIDS,
ARC :

HiV-infeksjon

ARC,PGL
HiV-positiv, AIDS

Kaposis sarkom,

HIV i kombinasjon
med Retrovir

ARC

AIDS, ARC

HiV-infeksjon, AIDS,
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Beta-fluoro-ddA

BMS-232623

. (CGP-73547)

BMS-234475
(CGP-61755)

Cl-1012

Cidofovir

Curdlan sulfate

Cytomegalovirus
Immuneglobin

Cytovene
ganciclovir

Delaviridine

Dextran Sulfate

ddC
dideoxycytidine

ddl
dideoxyinosine

DMP-450

- 22

Nat'l Cancer Institute

Bristol-Myers Squibb/

- Novartis .

Bristbl-Myers Squibb/
Novartis

Warmner-Lambert

Gilead Science

AJI Pharma USA

Medimmune

Syntex

Pharmacia—Up.john

Ueno Fine Chem.
Ind. Ltd. (Osaka,

Japan)
Hoffman-La Roche

Bristol-Myers Squibb

AVID
(Camden, NJ)

ARC

AlIDS-assosierte
sykdommer

HiV-infeksjon, AIDS,
ARC (protease-

inhibitor)

HiV-infeksjon, AIDS,
ARC (protease-
inhibitor)

HIV-1 infeksjon

CMV retinitt, herpes,
papillomavirus

HIV-infeksjon
CMV retinitt

" Synstruende CMV

perifer CMV retinitt
HiV-infeksjon, AIDS,
ARC, (RT-inhibitor)
AIDS, ARC, HiV-
positiv asymptomatisk
HIV-infeksjon, AIDS,
ARC

HIV-infeksjon, AIDS,

ARC; kombinasjon med -

AZT/d4T

HIV-infeksjon, AIDS,
ARC (protease-
inhibitor)
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Efavirenz

(DMP 266) .
{-)-6-klor-4-(S)-cyklo-
propyletynyl-4(S)-

trifluormetyl-1,4-dihydro-
2H-3,1-benzoksazin-2-on,

STOCRINE
EL10

Famciclovir

FTC

GS 840

HBY097

Hypericin
Recombinant human
Interferon Beta
Interferon alpha-n3

Indinavir

ISIS 2922
KNI-272

23

DuPont Merck

Elan Corp., PLC
(Gainesville, GA)
Smith Kline

Emory University
Gilead

Hoechst Marion
Roussel

VIMRx Pharm.

Triton Biosciences
(Almeda, CA)

Interferon Sciences

Merck

ISIS Pharmceuticals

Nat'l Cancer Institute

HIV-infeksjon, AIDS,
ARC (ikke-nukleosid
RT-inhibitor)

HIV-infeksjon

Herpes zoster,
Herpes simplex

HIV-infeksjon, AIDS,
ARC (revers
transkriptase inhibitor)

HIV-infeksjon, AIDS,
ARC (revers
transkriptase inhibitor)

HiV-infeksjon, AIDS,
ARC (ikke-nukleosid
revers transkriptase

inhibitor)

HiV-infeksjon, AIDS,
ARC

AIDS, Kaposis
sarkom, ARC

ARC, AIDS

HIV-infeksjon, AIDS,
ARC, asymptomatisk
HIV-positiv, ogsa i
kombinasjon med
AZT/ddl/ddC

'CMV retinitt

HIV-assosierte
sykdommer
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‘Lamivudine, 3TC

. Lobucavir

Nelfinavir

Nevirapine

Novapren

Peptide T o
Octapeptide Sequence

" Trisodium Phosphonoformate

PNU-140680

Probucol

RBC-CD4

Ritonavir

Saquinavir

Stavudine; d4T

_didehydrodeoxy- .

thymidine

Valaciclovir

Virazole
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Glaxo Wellcome

Bristol-Myers Squibb .

Agouron
Pharmaceuticals

Boehringer
Ingleheim

Novaferén Labs, inc.
(Akron, OH)

Peninéula Labs
(Belmont, CA)

Astra Pharm.
Products, Inc.
Pharmacia Upjohn

Vyrex

Sheffield Med.
Tech (Houston, TX)

Abbott
Hoffman-LaRoche

Bristol-Myers Squibb

Glaxo Wellcome

Viratek/ICN

HiV-infeksjon, AIDS,
ARC (revers ,
transkriptase inhibitor);
ogsa med AZT

CMV-infeksjon
HiV-infeksjon, AIDS,
ARC (protease-
inhibitor)

HiV-infeksjon, AIDS,
ARC (RT-inhibitor)

HIV-inhibitor
AIDS

CMV retinitt, HIV-
infeksjon, andre CMV.

. infeksjoner

HIV-infeksjon, AIDS,
ARC (protease-
inhibitor)

HiV-infeksjon, AIDS

HIV-infeksjon, AIDS,
ARC .

HIV-infeksjon, AIDS,
ARC (protease-
inhibitor)

HIV-infeksjon, AIDS,
ARC (protease- :
inhibitor)
HIV-infeksjon, AIDS,
ARC

Genitale HSV- & CMV-

infeksjoner

asymptomatisk HIV-
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Ribavirin

VX-478
Zalcitabine

Zidovudine; AZT

Medikamentnavn
AS-101
Bropirimine

Acemannan

CL246,738

EL10

FP-21399

Gamma Interferon

Granulocyte

Macrophage Colony

Stimulating Factor

Granulocyte

Macrophage Colony
.Stimulating Factor
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(Costa Mesa, CA)

Vertex
Hoffman-LaRoche

Glaxo Wellcome

IMMUNMODULATORER

Produsent
Wyeth-Ayerst
Pharmacia Upjohn
Carrington Labs., Inc.,
(Irving, TX)

American Cyanamid
Lederle Labs

Elan Corp. PLC
(Gainesville, GA)

Fuki ImmunoPham _

Genentech

Genetics Institute
Sandoz

Hoechst-Roussel
Immunex

positiv, LAS, ARC

HIV-infeksjon, AIDS,
ARC

HIV-infeksjon, AIDS,
ARC, med AZT

" HIV-infeksjon, AIDS,

ARC, Karposis sarkom
i kombinasjon med
andre terapier

Indikasjon

AIDS

Fremskreden AIDS
AIDS, ARC

AIDS, Kaposis
sarkom

HiV-infeksjon

Blokkerer HIV-fusjon

med CD4+-celler

ARC, i kombinasjon
med TNF (tumor-
nekrosefaktor)

AIDS

AIDS
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Granulocyte
Macrophage Colony
Stimulating Factor

HIV Core Particle
Immunostimulant

IL-2
Interleukin-2

IL-2
Interleukin-2

IL-2
Interleukin-2
(aldeslukin)

Immune Globulin

" Intravenous

(human)

IMREG-1
IMREG-2

Imuthiol Diethyl
Ditiocarbamate

Alpha-2
Interferon

Methionine-
Enkephalin

MTP-PE
Muramyl-Tripeptide

Granulocyte
Colony Stimulating
Factor -

Remune
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Schering-Plough

Rorer
Cetus

Hoffman-LaRoche
Immunex

Chiron

Cutter Biological
(Berkeley, CA)-

Imreg
(New Orleans, LA)

Imreg
(New Orleans, LA)

Merieux Institute

Schering Plough

TNI Pharmaceutical
(Chicago, IL)

Ciba-Geigy Corp.

Amgen

Immune Response
Corp.

AIDS, kombinasjon
med AZT

Seropositiv HIV
AlIDS, i kombinésjon

med AZT :

AIDS, ARC, HIV i
kombinasjon med AZT

AIDS, okning i
CDA4 celletall

Pediatrisk AIDS, i
kombinasjon med AZT

AIDS, Kaposis
sarkom, ARC, PGL

AIDS, Kaposis
sarkom, ARC, PGL

AIDS, ARC
Kaposis sarkom med
AZT, AIDS
AIDS, ARC

Kaposis sarkom

AIDS, i kombinasjon
med AZT '

Immunterapeutisk



10

15

20

30

35

40

50

rCD4
Recombinant

Soluble Human CD4

rCD4-1gG
Hybrids

Recombinant

Soluble Human CD#

Interferon
Alfa 2a

SK&F106528
Soluble T4

Thymopentin

Tumor Necrosis
Factor; TNF

Medikamentnavn-

Clindamycin with

Primaquine
Fluconazole
Pastille

Nystatin Pastille

Omidyl
Eflomithine

Pentamidine

Isethionate (IM&IV})

Trimethoprim

Trimethoprim/sulpha
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Genentech

Biogen
Hoffman-LaRoche

Smith Kline

Immunobioclogy
Research Institute
(Annandale, NJ)

Genentech

ANTI-INFEKJONSMIDLER

Produsent

Pharmacia Upjohn
Pfizer

Sqﬁii:b Corp.
Merrell Dow

LyphoMed
(Rosemont, IL)

AlDS, ARC

AIDS, ARC

" AIDS, ARC

Kaposis sarkorri,
AIDS, ARC, i
kombinasjon med AZT-

HIV-infeksjon

HIV-infeksjon

ARC i kombinasjon
med gamma-interferon

Indikasjon

PCP

Kryptokokkal meningitt,
candidose

Forhindring av oral
candidose

PCP
PCP-behandling

Antibakterieit

" Antibakterielt
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Piritrexim
Pentamidine
Isethionate for
Inhalation
Spiramycin

Intraconazole-
R51211

Trimetrexate

Daumorubicin

Recombinant Human

. Erythropoietin

Recombinant Human
Growth Hormone

Megestrol Acetate

Testosterone

Total Enteral
Nutrition
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Burroughs Wellcome

Fisons Corporation

.Rhone-Poulence

Janssen-Pharm.

Wamer-Lambert
NeXstar, Sequus

Ortho Pharm. Corp.

- Serono -

‘Bristol-Myers Squibb

Alza, Smith Kline

Norwich Eaton
Pharmaceuticals

PCP-behandiing

~ PCP-profylakse

Kryptosporidal

. diaré

Histoplasmose;
kryptokokkal
meningitt

PCP
Kaposis sarkom

Alvorlig anemi - |
assosiert med AZT-
terapi

AIDS-relatert vekt-
tap, kakeksi

Behandling av
anoreksi assosiert
med AIDS

AIDS-relatert vekitap
Diaré og mal-

absorpsijon relatert
til AIDS

Forbindelsene ifoige oppfinnelsen kan dessuten anvendes i kombinasjoner

som inkluderer mer enn tre anti-HIV-medikamenter. Kombinasjoner av fire eller
endog fem HIV-medikamenter er gjenstand for undersakelse, og forbindelsene ifelge

denne oppfinnelse kan forventes a veere en egnet komponent av slike

kombinasjoner.

Forbindelsene ifalge oppfinnelsen kan videre benyttes i kombinasjon med en
annen klasse av midler til behandling av AIDS og som betegnes HIV-entry-
inhibitorer. Eksempler pé slike HIV-entry-inhibitorer er omtalt i DRUGS OF THE
FUTURE, 1999, 24(12), s. 1355-1362; CELL, Bd. 9, s. 243-246, 29. oktober, 1999
og DRUG DISCOVERY TODAY, Bd. 5, Nr. 5, mai 2000, s. 183-194.
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Foretrukne kombinasjoner er samtidige med en forbindelse ifalge

foreliggende oppfinnelse og'en inhibitor av HIV-proteése og/elier en ikke-nukleosid

inhibitor av HIV revers transkriptase. En eventuell fierde komponent av
kombinasjonen er en nukleosid-inhibitor av HIV reverse transkriptase, s& som AZT,

. 3TC, ddC eller ddl. En foretrukket inhibitor av HiV-protease er indinavir, som er

sulfatsaltet av N-(2(R);hyd roksy-1 -(S)-indanyl)-2(Ft)-fenylmetyl—4-($)—hyd roksy-5-(1-
(4-(3-pyﬁdylmetyl)-é($)-N’-(t-butylkarboksamido)-piperazinyl))-pentanamid-etanolat,
og syntetiserés i henhold til US-patent 5.413.999. Indinavir administreres i
alminnelighet i en dose pa 800 mg tre ganger per dag. Andre foretrukne
proteaseinhibitorer er nelfinavir og ritonavir. En annen foretrukket inhibitor av HIV-
protease er saquinavir som administreres i en dose pa 600 eller 1200 mg t.i.d.
Endelig kan en ny protease-inhibitor, BMS-232632, som for fide_n er gjenstand for
Kliniske forsek, bli en foretrukket inhibitor. Foretrukne ikke-nukleosid-inhibitorer av
HIV revers transkriptase innbefatter efavirenz. Fremstillingen av ddC, ddl og AZT er

| ogsé beskrevet i EPO 0.484.071. Disse kombinasjonene kan ha uventede effekter

pa begrensningen av spredningen og graden av HIV-infeksjon. Foretrukne
kombinasjoner innbefatter de folgende (1) indinavir med efavirenz, og eventuelt, AZT

~ og/eller 3TC ogleller ddI ogleller ddG; (2) indinavir og et hilket som helst av AZT

og/eller ddI og/elier ddC og/eller 3TC, saerlig indinavir og AZT og 3TC; (3) stavudine
og 3TC bgleller zidovudine; (4) zidovudine og lamivudine og 141W94 og 1592U89,
() zidovudine og lamivudine. ' .

I slike kombinasjoner kan forbindelsen ifelge fofeliggende oppfinnelse og
andre virkestoffer administreres hver for seg eller sammen. Dessuten kan -
administreringen av ett element foretas for, samlidig med, eller etter
administreringen av andre midler.

Parentale azaindoler s& som 4-azaindol, 5-azaindol, 6-azaindol eller 7-
azaindol, fremstilles etter fremgangsméter beskrevet i litteraturen (Mahadevan et al.,
Ref. 25(a)) eller Hands ot al., Ref. 25(b) og er tilgjengelige fra kommersielle kilder (7-
azaindol fra Aldrich Co.). Denne referanse og tilsvarende referanser viser noen

"eksempler pa substituerte azaindoler. Fagmannen vil innse at den generelle

metodikk kan u_tvides til azaindoler som har andre substituenter i utgangs-
materialene. Azaindoler fremstilles ogsé ved hjelp av de mater som er beskrevet i
Reaksjonsskjema 1 0g Reaksjonsskjema 2.
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Reaksjonsskjema 1

Re-Re @ | # ugBr g Re \©'DE\>
o NOz  THF . I
: 22  -189%--20% 1

| Reaksjonsskjema 1 er Bartoli-indolsyntesen (Dobson et al., Ref. 25(C)) .
utvidet for & fremstille substituerie azaindoler. Nitropyridin 22 ble omsatt med et
5 - overskudd av vinylmagriesiumbromid ved -78°C. Etter oppvarming til -20"0, ga
reaksjonsblandingen det enskede azaindol 1. Disse temperaturomradene er i
alminnelighet optimale, men kan i bestemte eksempler varieres, vanligvis med ikke
" mer enn 20°C, men av og til mer for & optimalisere utbytiet. Vinylmagnesium- |
* bromidet kan anskaffes kommersielt som en Izénéng i tetrahydrofuran, og enkelte
10 ganger mer optimalt fremstilles ferskt fra vinylbromid og magnesium ved & benytte
litteraturmetoder som er velkjente p& omrédet. Vinylmagnesiumklorid kan ogsa
benyttes i noen eksempler.

Reaksjonsskjema 2

. x' m . A / ms .
0o & %0
ReRe- M Re-Re- L
Y CNOTR . CulEGN N R
XaCLBE (o Pd(0) . Rl
X .lm. |
R = alkyl, CFy, O-alkyl
er- y o
I

| Reaksjonsskjema 2 kobles acetylen til et halogen-pyridin 23 ved & benytte
. Pd(0)-katalysator for & gi 24. Pafelgende behandling med base bevirker cyklisering
av 24 for & gi azaindol 1 (Sakamoto et al., Ref. 26). Egnede baser for dét andre trinn
innbefatter natrium-metoksyd eller andre natrium-, litium- eller kalium-alkoksydbaser.
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Generelle fremgangsmater for & fremstille azalndolplperazln-dlamnd 5 med
Forme! | er beskrevet i Reaks;onsskjema 3og Reaks;onsskjema 4.

Reaksjonsskjema 3
| P \ 1) MeMgl

R | :
- - nZncy
1 3) CICOCOOMe

or
AICl,, CICOCOOMe . 2

DEPBT
Hunig's Base

Et azaindol 1 ble omsatt med MeMg| (metylmaglesiumjodid) og ZnCl»

- (sinkklorid}, ette'rfulgt av tilsetning av CICOCOOMe (metylkloroksoacetat) for a gi

azaindol-glyoksyl-metylester 2 (Shadrina ef al., Ref. 27). Alternativt kan forbindelse 2
fremstilles ved omsetning av azaihdol 1 med et overskudd av CICOCOOMe i neerveer
av AIC; (aluminiumklorid) (Sycheva et al., Ref. 28). Hydrolyse av metylesteren 2
forer til et kaliumsalt 3 som kobles med mono-benzoylente piperazinderivater 4 i
neerveer av DEPBT (3-dietoksyfosforyloksy)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-on) og N,N-
diisopropyletylamin, almihnelig kient som Hunigs ‘base, for & gi azaindo!pfperazin-
diamid 5 (Li et al., Ref. 29). De mono-benzoylerte piperazinderivatene 4 kan frem-

-stilles ifelge veletablerte fremgangsmater, sd som de beskrevet av Desai ot al,.
Ref. 30(a), Adamczyk et al., Ref. Sﬂ(b), Rossen et al.,; Ref. 30(c) og Wang et al.,

30(d) og 30(e).
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Reaks;onsskiema 4
- " 14) MeMgl
RyRq N @%‘f Rz&‘@[§
: : N 2) ZnCl, N
© 3)cicococ H
1 . . 7
a RT Re Re
pyridin | HN' »
R«:R“ RyraAr
4
Rr&
)L(-R-loﬁ
ReRe |

" R13R1 R‘I‘IAI"
n=tellerz 5

En altemnativ fremgangsmate for fremstilling av 5 involverer behandling av
azaindol 1, oppnadd etter fremgangsmaéter beskrevet i lltteraturen eller fra
kommersielle kilder, med MeMgi og ZnCl,, etterfulgt av tnlsetnmg av CICOCOCI
(oksalylklorid) i enten THF (tetrahydrofuran) eller eter for & gi en blanding av
enskede produkter, glyoksylklorid 6 og acylklorid 7, Reaksjonsskjema 4. Den
resulterende blanding av glyoksylklorid 6 og acylkiorid 7 kobles deretter med mono-

" benzoylerte piperazinderivater 4 under basiske betingelser for & gi produkt 5 som en

blanding av to forbindelser (n=1 og 2).

Generelle veier for ytterligere funksjonalisering av azalndolnnger ervist i
Reaksjonsskjema 5. Det skal bemerkes at symbolet Rx er ment & representere en
generell angivelse av de gjenvaerende substituentene fra R4-R2 som er pa azaindol-
ringen. Som vist i Reaksjonsskjema 5, kan azaindolet oksyderes til det tilsvarende
N-oksyd-derivat 8 ved & benytte mMCPBA (meta-klorperbenzosyre) i aceton eller DMF
(dimetylformamid) (Ligning 1, Harada et al., Ref. 31 og Antonini et al.,, Ref. 32). N- .

'oksydet 8 kan omdannes til en rekke substituerte azaindol-derivater ved bruk av vel-

dokumenterte reagenser, s& som fosforoksyklorid (POCIs} (Ligning 2, Schneller et
al., Ref. 33(a)) eller fosfortribromid (Ligning 2, Wozniak et al., Ref. 33(b)), Grignard-
reagenser RMgX (R=atkyl, X=Cl, Br eller 1) (Ligning 4, Shiotani et al., Ref. 34),
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trimetyisilylcyanid (TMSCN) (Ligning 5, Minakata et al., Ref. 35), Ac,O (Lighing 6,
Klemm et al.,, Ref. 36), tiol via et natriumticlat eller andre tiolater (Ligning 7, Shiotani
et al., Ref. 37), alkohal via metallalkoksyder som i Ref. 37 eller {Ligning 8, Hayashida -
et al., Ref. 38) og amin (Ligning 9, ved & benytte ammoniakk eller et amin i naerveer
av TsCl i kloroform/vann som i Miura et al., Ref. 39; eller under tilsvarende
betingelser, men med 10% vandig NaOH ogsa inkludert som i Solekhova et al.,

Ref. 40). Under sliké betingelser (resp"ektivt) kan et klor- eller bromatom, en nitril-
gruppe, alkylgruppe, hydroksylgruppe, tiolgruppe, alkoksygruppe og aminogruppe
innferes i pyridinringen. Tilsvarende, omdanner tetrametylammoniumfluorid (MesNF)
N-oksyder 8 til fluorazaindoler {Ligning 3). Ytterligere standardmodifikasjon av OH-
gruppen vil likeledes gi alkoksy-funksjonaiiteter (Ligning 6). -
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Reaksjonsskjema 5
: .- ‘ ' © RyRq
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Nitrering av azaindol-N-oksyder resulterer i innfering av en nitrogruppe i
azaindolringen, som vist i Reaksjonsskjema 6 (Ligning 10, Antonini et al.,, Ref. 32).
Nitrogruppen kan deretter erstattes med en rekke nukleofile midler, s som OR,

'NR'R? eller SR, etter veletablert kjemisk teknikk (Ligning 11, Regnouf De Vains et
~ al., Ref. 41(a), Miura et al., Ref. 41(b), Profft et al., Ref. 41(c)). De resulterende N-

oksyder 16 reduseres lett til det tilsvarende azaindol 17 ved bruk av fosfortriklorid
(PCl3) (Ligning 12, Antonini et al., Ref. 32 og Nesi et al., Ref. 42) eller andre

reduksjonsmidler. Tilsvarende kan nitro-substituerte N-oksydei' 15 reduseres til -

. azaindolet 18 ved bruk av fosfortriklorid (Ligning 13). Nitrogruppen i forbindelse 18

kan reduseres til enten et hydroksylamin (NHOH) (Ligning 14, Walser et al.,
Ref. 43(a) og Barker et al., Ref. 43(b)) eller en amino- (NH) gruppe (Ligning 15,
Nesi et al,, Ref. 42 og Ayyangar et al., Ref. 44) ved forsiktig & velge fbrskjel!ige

' reduksionsbetingeléer.‘
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Reaksjonsskjema 6

o FRiRe a,
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Rx, H&g
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0 . ’ i RyRe oo ‘ [}
o Ry Ry Ry [« B Ry
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Alkyleringen av nitrogenatomet i posisjon 1 i azaindolderivatene kan oppnés
ved bruk av NaH som basen, DMF som lasningsmidlet og et alkylhalogenid eller
sulfonat som alkyleringsmiddel, i henhold til en fremgangsmate beskrevet i
litteraturen (Mahadevan et al., Ref. 45) (Ligning 16, Reaksjonsskjema 7).
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Reaksjonsskiema 7

o Mfeg, QRTR(

N Ra
Ry | A n NaH, DMP Red L:gn 16
Ry RiaR, ‘R'“‘“N RX Ry &:R, R«Ar |
L . X=Cl,Br} ’

Halogenidene kan omdannes til en rekke funksjonaliteter, som f.eks. et nitril

‘ (Ligning 17}, en aminogruppe (Ligning 18) og/eller en alkoksygruppe (Ligning 19)

(Reaksjonsskiéma 8) ved bruk av vel'lgjente ffemgangsméter. Eksempler pa disse
typer transformasjoner som gjengitt i Ligning 17, er vist i Sakamoto et al., (Ref. 46(a)
hvor et kobbercyanid benyttes for 4 danne et nitril fra et halogenid, Halley et al.,

(Ref. 46(b)) som ferer til nitriler via kobber(l)cyanid i DMF, Yamaguchi etal,

(Ref. 46(c)), Funhoff et al., (Ref. 46(d)) benytter CuCN i NMP, Shiotani et al.,

(Ref. 37). | alminnefighet fordrer reakéjonen av CuCN oppvarming for a fortrenge
halogen. Temperaturer som 145°C i 18 timer har vist seg & vaere & foretrekke, men
disse betingelsene kan varieres. Temperaturen kan heves eller senkes med opp til B
100°C, og reaksjonstidene kan variere fra s4 lite som 30 minutter helt opp til 80 timer
avhengig av reaksjonstemperatur og‘substrat. Som et alternativ til Ligning 17,

"benytter Klimesové et al., en primeer amidforloper (som kan komme fra karboksyl-

syren beskrevet annetsteds) og fosforoksyklorid for & frembringe et nitril (Ref. 47)og
Katritsky et al., (Ref. 48). Som vist i Ligning 18 kan halogenider fortrenges med

. aminer eller ammoriiakk. Noen betingelseseksempler er angitt i Shiotani et al.,

Referanse 37 og i Katritsky et al., Referanse 48. For ekseMpel vil oppvarming av
halogenidet 9 i et overskudd av et primaent eller sekundasrt amin som lgsningsmidde!
ved tilbakelopstemperatur (elier mellom 20°C og 200°C) resultere i fortrengning av
halogenidet for & gi aminer 27. Nér det gjelder ammoniakk eller flyktige am"mer, kan
en frykkreaktor som beskrevet i Katritzky ef al., Referanse 48, b'enyttes for & foreta
reaksjonen uten {ap av det flyktige amin under oppvarming. Reaksjonene kan foiges
ved TLC eller veeskekromatografi og reaksjonslémperaturen gkes inntil reaksjon er

-.observert. Med-ltasningsmidter sa som dioksan eller pyridin kan benyttes nar aminet ‘
‘er kostbart. En alternativ frem‘gangsméie‘ ville kunne anvende de modifiserte ‘

palladiumkatalysator-metodene til Harlwig (Yale) eller Buchwald (MIT) for & bevirke
fortrengning under mildere betingelser. Som vist i Ligning 19 i Reaksjonsskjema 8,
kan alkoksyder benyttes for & fortrenge halogener i 9 og tilveiebringe etere 26. |
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alminnelighet foretas denne omdannelse best under tilsetning av natrium tilen
lesning av den opprinnelige alkohol for & frembringe at alkanoat. Alternativt kan en
sterk base, s& som NaH eller NaN(SiMegz). benyttes. De tilsvarende litium- eller

- kaliumbasene eller metaliene kan ogsa benyttes. | alminnelighet benyttes et

overskudd av base i forhold til det halogenid som skal fortrenges. Mellom 2 og 20
ekvivalenter alkanoat benyttes vanligvis med 10 som det foretrukne. Reaksjonen
foretas under tilbakelap eller ved en temperatur p&4 mellom 30°C og 200°C. Typisk -
benyttes ca. 80°C. Reaksjonen kan fullferes i lopet av 4 til 80 timer, med mellom 12
og 49 timer som det vanlige. Som beskrevet ovenfor for Ligning 18, kan reaksjons-
utviklingen overvakes. Typiske betingelser for fortrengning med natriummetoksyd i
metanol er angitt i Shiotani et al., Referanse 37, i den generelle fremgangsmaéte
benyttet for fremstillingen av Eksempel 5a, 5¢ og 6 i referansen. '

Reaksionsskiema 8

o R?R‘ . . . o R}R.
W ;(—n,,o
@F‘i’ el @d’“
NG n
R\:R R‘“" DIllF Ry Ry H R«Ar Lign. 17
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Ry o .
N °  uwrr ‘ _
x{ | ")\\@"( Lign. 18
N Ry R‘ISR“R‘:“N .
'
", X=Cibr .
. ’ Ry Re
- ,74 FR.
R; — N 90 hor
x I nH‘( © Lign. 19
oo TR Rin‘l.sﬂ.“&n“k .
X = Cl, Br 9 26

Nitrilgruppen kan omdannes til en karboksylsyre 28 (Ligning 20, ved bruk av
vandig natriumhydroksyd i etanol, som i Miletin ef al., Ref. 49(a); eller ved bruk av
KOH i vandig etanol, som i Shiotani ef al, Ref. 49(b); eller ved bruk av 6N HCI, som i
El Hadni et al., Ref. 49(c)). Nitrilgryppen kan omdannes til en ester 29 (Ligning 21,
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ved bruk av natriummetoksyd i metanol, som i Heirtzler et af., Ref 50(a); eller ved |
bruk av HCI i metanol, som i Norrby ef al., Ref 50(b)). Nitrilgruppen kan omdannes til -
et amid 30 (Ligning 22, ved brtjk av svovelsyre, som i Sit_sun’Vah et al., Ref. 51(a);
-eller ved bruk av eddiksyre, tert-butanol, svovelsyre og acetonitril, som i Reich et al.,
5 51(b); eller ved bruk av MeOS(O).F, som i Salfetnikova et al., 51(c)).

Reéksjonsskiem_a 9

o Ry Rs Re ) 0 ReRy Ry

Ry : ‘EH’ “)L-t:‘%o H* eller OH' o}_ﬂ )L'é .Lin. 20
- n 3
Nc. o™ )rf;:"" - Ho Ry Ruﬁ R"" >Z

RuysRg
15 - .
R7 Ry R:R. . :
Qo I Ry O “s
Ry ")Le:%o 3 fl)- ""'0 ngn 21
N
HC [ 'n - 4 X‘f
ﬂ RiR3R, 14Ry2 RarAr Rt RyRyup ’"”
18
o lt«,R. n’ ' [+ RTR. u. ’
R Ry, X,
« e M u.( Lign. 22
R)‘;‘LR"M R RaRyan, R“"
R1R HOR', acid

1

| Reaksjonsskjema 10, kan metylgruppen pé pyridinringen ogsa oksyderes til

10 en karboksylsyre 28, ved bruk av K2Cr20; i 98% svovelsyre, som i (Ligning 23, Oki et
al., Ref. 52(a); eller ved bruk av kromtrioksyd i kons. svovelsyre, som i Garelli et al.,
Ref. 52(b); eller ved bruk av selendioksyd i pyridin, som i Koyama et al., Ref. 52(c)).
Karboksylsyren kan omdannes til en ester 29, ved bruk av HCI i 10% metanol, som i
(Ligning 24, Yasuda et al., Ref. 53(a); eller ved bruk av tionylklorid etterfulgt av et

15 natriumalkylalkoksyd, som i Levine et al., 53(b); eller ved bruk av en alkohol og
PyBOP i NMM; DMAP og DMF, som i Hoemann, 53(c)). Karboksylsyren kan
omdannes til et amid 30, ved bruk av vandig KOH etterfuigt av oksalylklorid i benzen
og deretter med trietylamin i diklormetan, som i (Ligning 25, Norman et af., '

. Ref. 54(a); eller ved oppvarming av et amin med syren, som i Jursic et al., 54(b);

20  eller ved kobling av et amin til syren med N,N-karbonyldiimidazol, Strekowski et al.,

54(c); eller ved bruk av oksalylklorid i dietyleter og et amin, som i Shi et al., 54d)).
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Reaksjonsskjema 10
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En altemativ strategi for syntesen av forbindelser som inneholder forskjellige
substituenter Ar, er vist i Reaksjonsskjema 11. Benzamid-delen av diamidet 5 kan
selektivt hydrolyseres for & gi mellomproduktet 31. Kobling av amin 31 med andre

. karboksylsyrer under DEBPT og base ved bruk av betingelser beskrevet ovenfor for
tidligere koblinger, farer til andre nye diamider 5.

Reaksjonsskjema 11
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Reaksjonsskjema 12
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Fremstillingen av forbindelse 35 vist i Reaksjonsskjema 12, ble foretatt ved &
g4 ut fra kommersielt tilgjengelig 32 som beskrevet i Clark, G.J., Referanse 56.
5 Bartoli-metodikken beskrevet i Reaksjonsskjema 1 ble benyttet for & fremstille 4-

metoksy-6-azaindol 36. Reduksjon av bromidene ved bruk av overferings-

hydrogenering ferte til det onskede 4-metoksyindol 37. Forbindelse 36 kunne

omdannes til en separerbar blanding av monobromider via selektiv litium/brom-

utskiftning ved bruk av t-Bul.i ved lave temperaturer pa4 mellom -100 til -78°C,

10

ettérfulgt av avbrytelse med ammoniumklorid. Den alterative metodikk beskrevet i

Reaksjonsskjema 3, for acylering med klormetyloksalat i 3-stillingen, ble benyttet for

37, som vist, og ferer til mellomprodukt 38. Fremgangsmaten ifglge Reaksjons-
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C 42

skjema 3 kunne deretter felges for & gi forbindelse 39. Selv om fremgangsméten i |

Reaksjonsskjema 12 er den foretrukne méte for fremétilling av forbindelse 39 og
andre forbindelser med Formel |, ble en allemativ fremgangsméate som er vist i
Reaksjonsskjema 13 utviklet for & fremstille slike forbindelser. Pyrrol 40 ble

. fremstillet etter fremgangsmaten beskrevet i Anderson, H.J., Referanse 57.

Hydrolyse av ester 40 ved bruk av stér_adardbetingelser. sa som kaliumhydroksyd i
etanol ved romtemperatur i ~2 timer eller inntil fulifering, ferte til kalium-2-
pyrrolkarboksaldehyd-4-oksoacetat. En losning av dette karboksylatsaltet, N-
benzoylpiperazin-hydroklorid, 3-(dietoksyfosforyloksy)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-on og
trietylamin i DMF, ble omrart i ca. én dag eller til fullfaring for etter opparbeidning og
krystallisasjon & tilveiebringe amidet 41. Amid/aldehyd 41 ble omrart som en
oppslemming i EtOH i et kort tidsrom pa fra 1 til 60 minutter, a\ikjelt til 0°C (elier
mellom -15 og 20°) og ble deretter omrart med glycin-metylester-hydroklorid,

_ trietylamin {eller altérnati\(t Hunigs base, 2,6-lutidin, eller ingen base) og

natriumcyanoborhydrid for & gi amin 42. Denne omdannelsen kunne ogsé foretas
ved bruk av aldehyd 41, glycinmetylester-hydroklorid og natriumtriacetoksy-borhydrid
i enten diklormetan, tetrahydrofuran elier C,-C,-alkohol-lzsningsmidler. Alternativt

~_kunne den frie base av glycinmetylester substitueres etter begge fremgangsméfene,

og det kunne benyttes et dehydratiseringsmiddel, som for eksempel molekylaarsikt i
reaksjonen for tilsetning av borhydrid-reduksjonsmidlet. Altenativt kunne denne

omdannelse veert foretatt ved forst 4 beskytte pyrrolnitrogenet med en

benzoylgruppe (fra benzoyiklorid og tertizert amin) eller benzylgruppe (benzylbromid,
NaH eller DBU i THF). Beskyttelsesgruppene kan fjernes nar det onskes ved bruk av
henholdsvis hydrolyse med vandig base eller hydrogenering. Metylesteren 42 bie
hydrolysert ved bruk av kaliumkarbonat | metanol for etter sufgjraring med HCI & gi
den tilsvarende karboksylsyre. Syren ble anbragt i vannfri metansulfonsyre
inneholdende fosforpentoksyd som var forvarmet mellom 15 og 40 minutter, og
oppvarmet til ca. 110° (vanligvis mellom 90 og 150°) i et kort tidsrom pa ca. 15

‘minutter, .n'_cen vanligvis mindre enn 1 time, og deretter helt over pa is. Acylering eller
-benzoylering av produktet, ved for eksempel modifiserte Schotten-Bauman

betingelser (dikiormetan, kaliumkarbonat og benzoylklorid) farte til keton 43.
Reaksjon med dimetoksypropan og vannfri p-toluensulfonsyre frembringer en
intermedizar enocleter som etter omsetning med kloranil farte til forbindelse 39.
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Enoleteren kan altemnativt fremstilles ved bruk av trim_etylortbacetat ogen - |
sulfonsyrekatalysator. Azaindoler, s& som 39, kan funksjonaliseres til nitriler éom er
anvendelige mellomprodukter, ved oksydasjon til N-oksydet etterfulgt av omsetning
med DEPC og TEA eller fosforoksyklorid etterfulgt av CuCN i DMF. Detaljer
angéende reaksjoner som omdanner 41 til 43-45 ved bruk av disse betingeiser pa et
tilsvarende substrat er beskrevet i Referanse 58, som er Suzuki, H; Iwata, C.;
Sakurai, K.; Tokumoto, K.; Takahasi, H.; Hanada, M.; Yokoyama, Y.; Murakami, Y.;-
Tetrahedron, 1997, 53(5), 1593-1606. Det er kiart at i Reaksjonsskjema 12 og 13,
kan 4b erstattes med et hvilket som helst av de substratene som er representert ved
Formel 4 i Reaksjonsskjema 4. Det er ogsa klart at indol 37, 39, 44 og 45 kan
bearbeides ytterligere ved bruk av passende kjemi som her beskrevet |
Reaksjonsskjemaene 5-11 som beskriver generell metodikk for funksjonalisering av

- azaindoler.
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Reaksjonsskjema 13
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DEPBT = &(dnetoksyfosforyioksy)d 2 3—benzotnazm-4(3H)—on
. DMP = 2 2-dimetoksypropan .
DEPC = dietyl-cyanofosfonat

Det skal bemerkes at 2-klor-5-fluor-3-nitropyridin kan fremstilles etter metoden

i Eksempel SB i Referanse 59, Marfat et al. Kiemien i Reaksjonsskjema 1 og 3 for &

5 @i derivatet som tilsvarer den generelle Formel 5 og har en S-azéring og Ro=F og
R4=Cl. Omsetning av 2—kior-5-fluor-3-nitropyridin med 3 ekvivalenter vinyl-
magnesiumbromid ved & benytte de her beskrevne typiske betingelsene, vil spesielt
fere til 4-fluor-7-klor-6-azaindol i hayt utbytte. Tilsetning-av denne forbindelse til en
‘Izsning av aluminiumtriklorid i diklon_neta_h under omrgring ved romtemperatur

10 etterfuigt 30 minutter senere med klormetyl eller kloretyloksalat, forer til en ester.
Hydrolyse med KOH som i de her beskrevne standardprosedyrer, farer til et syresalt
som reagerer med piperaziner 4 (for ekéempel 1-benzoylbiperazin) i naerveer av
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DEPBT under de her beskrevne standardbetingeisene, gir forbindelsen 5 beskrevet -
umiddelbart ovenfor. Forbindelsen med benzoylpiperazin er N-(benzoyl)-N'-[(4afEuor-
7-klor-6-azaindol-3-yl)-oksoacetyl]-piperazin og er forbindelse 5av.. 7-klordelen i Sav

-kan benyttes stter fremgangsmatene ifeige denne oppfinnelse for & gi de anskede

derivater, hvor R, er substituert i henhold til det generelle krav. For eksempet vil
eksponering av 5av for natriummetoksyd i tilbakelapskokende metanol gi forbindelse
5ay, hvor 6-azaindolringen inneholder en 4-fluor- og 7-metoksy-substituent.
Alternativt kan 4-fluor-7-klor-6-azaindolet omsettes med natriummstoksyd og deretter
underkastes sekvensen ovenfor for & gi N-(benzoyl)-N'-[(4-fluor-7-metoksy-6-
azaindol-3-yl)-oksoacetyl]-piperazin, Say. 4-fluor-7-klor-6-azaindol kan ogsa

omsettes med CuCN/DMF som beskrevet i Ligning 17 for & gi et 7-cyano-
mellomprodukt som kan hydrolyseres til en syre éom beskrevet i Ligning 21,

. Reaksjonsskjema 9, ved bruk av HCI i MeOH ved RT i 12 timer etterfuigt av

tilbakelapskjeling for a fullfore reaksjonen. Denne syren kan lett omdannes til en
metylestef ved tilsetning av diazometan i eter tit en omrart lasning av syren i diazo-
metan ved romtemperatur eller lavere. Dette er standardbetingélser for bruk av
diazometan som lett frembringes‘ som en lasning i dietyleter fra Diazald® basert pa
bruksanvisninger som feiger et sett fra Aldrich Chemical Co. Metylesteren kan under-
kastes acyleringen ved & benytte oksalylklorid som vist i Reaksjonsskjema 4,
etterfulgt av kobling med et piperazin (benzoylpiperazin for eksempel) for &
frembringe det tilsvarende 4-fluor-7-karbometoksy-6-azaindol, som etter tilsetning til
en lgsning av metylamin i vann, ville gi 5a2, som er N-(benzoyl)-N'-{(4-fluor-7-(N- '
metyl-karboksamido)-6-azaindol-3-yl)-oksoacetyl]-piperazin. De samme ovenfor
beskrevne kjemiske sekvenser for 4-fluor-7-klorindol kan uiferes ved bruk av 7-klor-
4-azaindol og (R)-3-metyl-N-benzoylpiperazin 4a, for &4 gi S5abe som er (R)-N-
(benzoyl)-3-metyl-N'-{(7-metoksy-4-azaindol-3-yl)-cksoacetyl]-piperazin eller 5abd,
som er (R)-N-{benzoyl)-3-metyl-N"-[(7-(N-metylkarboksamido)-4-azaindol-3-yl)-
oksoacetyl]-piperazin. Utgangs 7-klor-4-azaindolet er forbindelse 11 og fremstillingen
av dette er beskrevet som eksempel i den eksperimentelle del.

Det skal bemerkes at i tillegg til forbindelsene 5a-5abd er forbindelsene 8, 11-
30, 39, 44 og 45 alle forbindelser med Formel | som faller inn under rammen for
oppfinnelsen. | '
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Detaljerte beskrivelser av mange av fremstillingene av piperazinanaloger av |
forbindelser ifglge oppfinneléen og betingelser for gjénﬁomfaring av de her
beskrevne generelle reaksjoner, er beskrevet i PCT WO 00/76521, publisert 21.
desember, 2000.

1 de generelle fremgangsméter for substituering av azaindolringen beskrevet
ovenfor, kan hver prosess anvendes gjentatt og kombinasjoner av disse prosesséne A
er tillatt for & gi azaihdoter som inkorpbrerer multiple substituenter. Anvendelsen av
slike prosessér forer til ytterligere forbindelser med Formel I

Antiviral aktivitet .
Den antivirale aktivitet av forbindelsene ble bestemt i HeLa CD4 CCRS5-celler

infisert ved single-round infeksiest HIV-1 rapportarvirus i nasrvaer av forbindelse i

konsentrasjoner <10 uM. Virusinfeksjonen ble kvantifisert 3 dager efter infeksjon ved

a méle luciferase-ekspresjon fra integrert viral DNA i de infiserte cellene (Chen etal., -

Ref. 55). Den prosentuelle inhibering for hver forbindelse ble beregnet ved &
kvantifisere graden av luciferase-ekspresjon i celler infisert i naervaer av hver
forbindelse som prosent av den observert for celler infisert uten forbindelse, og -

" subtrahere den derved bestemte verdi fra 100. Forbindelser som oppviser antiviral

aktivitet uten vesentlig toksisitet i konsentrasjoner <10 uM er angitt i-Tabell I.

Tabelt |

ooy

. ’ n,l
| o 5
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Forbindelse #  n R7.14 .‘ Gjennomsnitt %
inhibering ved
eller <10 uM

i Ba 2 Rpqa=H, Ru=(R)}-Me >99%

5b 2 Rre=Rio1u=H, Re=Et 90%

5c 1 Rrg=Riora=H, Re=Et | 80%

5d 2 Rpe=H . : 98%
10 Se 2 R7.s=R10-14=H, Re=Me 80%

5¢ 2 Rpis=H, Ri2(S)-Me | . 80%

59 2  Rps=H,Ru=Et 70%
5h 2 Ryi=H, Riz=Ry=Me o 80%
5i 2 ‘

R7.a=Rio.13=H, Rg=R14=Me 89%

15

20 Forbindelse # R Ria Gjennomsnitt %
. ' inhibering ved
eller <10 uM
5 . ~ H H T 90%

s 5k H (R)-Me >99%
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Forbindelse # R4 Gjennomsnitt %
inhibering ved
eller <10 pM

5l (R)-Me <99%

Ar=
F
F N3
% F
F

Forbindelse # Ria Gjennomsnitt %
inhibering ved
eller <10 uM

5n (R)-Me 93%

0= 4 ?
(N
° "’l
Q
N7y

Forbindelse # Gjennomsnitt %

inhibering ved
eller <10 uM

Sm 60%
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Forbindelse # R2 Gjennomsnitt %
inhibering ved
eller <10 uM

8a H 90%

15a NO, 70%

16a OMe <99%

16d OEt 88%

16e - 8Pr

50%
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.Forbindelse #

- 17d

R: R, Ris  Gjennomsnitt %
_ inhibering ved
. eller <10 uyM

%a Cl H (R)-Me >99%
9b H Cl (R)-Me >99%
10a NO. F (R)-Me >09%
11a H (nar Ry=Me), Me (nar Rz=H), (R)-Me 99%

Me (nar Rs;=H) H (nér Rz=Me)
11b H(narRe=Ph),  Ph (narRo=H), (R)-Me 85%
Ph(ndrRe=H) M (nar Re=Ph) |
11¢ H (nar Ry=vinyl}, | vinyl (nar (R)QMg ' 48%
vinyl (n&r Re=H) - Ro=H), H (nar |
_ Rz=vinyl) o )

' 12a H "CN (R)-Me >09%
14a H OH (R)-Me >99% .
17a OMe H  (R)-Me >99% -

OMe H (S)-Me . 98% -
17e OMe H ‘Me 94% -
17b OH.CF3 H (R)-Me 99%
17¢ ~ O-i-Pr H (R}-Me >99%

" 18a 'NO; H (R)-Me 80%
19a NHOH H (R)-Me - 98%
20a NH, H (R)-Me 95%
17¢ H " Prs (R)-Me >99%
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Forbindelse # Gjennomsnitt % inhibering ved eller <10 uM

13a >99%

(o]
L 1
NN 21a
Y .
10
Forbindelse # R Gjennomsnitt % inhibering ved eller <10 yM
21a Me 70%

21b -CH,-CH=CHj; 95%

15
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hForbindelse #

R Ry Gjennomsnitt % inhibering
ved eller <10 pM
5p H - H 40%
- Br H '(R)-Me >99%
5s H (S)-Me 56%
5q H Me 97%
5t Cl H >89%
S5u Cl (R)-Me 99%
Sv OMe (R)-Me >89%
27¢ NMe, (R)-Me 63% .
Forbindelse # Gjennomsnitt % inhibering ved eller <10 uyM -
8b - 91%
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Forbindelse #. R, R Gjennomsnitt % inhibering
ved eller <10 uM
5w H H 98%
5x : Me H 99%
5y - Ci H . >99%
5z OMe Me 97%
Forséksprosedyrer
. Biologi

| Tabell | og heretter gjelder felgende definisjoner.
«uM>» star for mikromolar; |

"B «mL» star for milliliter:

B «ul» star for mikroliter,

W «ng» star for milligram;

B «nM» star for nanomolar; _

m «a» refererer til data for prosent inhibering som respresenterer gjiennomsnitts-
verdien av minst to forsek med to bestemmelser i hvert forsek.

De materialer og forsgksprosedyrer som er anvendt for & oppné resultatene
angitt i Tabell | er beskrevet nedenfor.

Celler: :

n Virusg' roduksjon - Human embryonisk nyrecellelinje, 293, formert i Dulbeccos
modifiserte Eagle-medium (Life Technologies, Gaithersburg, MD) inneholdende
10% fotalt bovint serum (FBS, Sigma, St. Louis, MO). ‘

| Virusinfeksjon - Human epitelcellelinje, HeLa, som uttrykker HIV-1-reseptorene
CD4 og CCRS ble formert i Dulbeccos modifiserte Eagle-medium (Life
Technologies, Gaithersburg, MD) inneholdende 10% fotalt bovint serum (FBS,
Sigma, St. Louis, MO) og supplert med 0,2 mg/mL geneticin (Life Technologies,
Gaithersburg, MD) og 0,4 mg/mL Zeocin (Invitrogen, Carlsbad, CA).
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Virus Single-round infeksiost rappontarvirus ble prqduéert ved ko-transfeksjon av
humane embryoniske nyre 283-celler med en HIV-1 kappeholdig DNA-ekspresjdns- '
vektor og en proviral cDNA inneholdende en kappeholdig delesjonsmutasjon og |
luciferase-rapportargenet innsatt i stedet for HIV-1 nef-sekvenser (Chen et al.,

Ref. 55). Trénsteksjbner ble foretatt ved & benytte lipofectAMINE PLUS reagens som
beskrevet av produéenten (Life Technblogies, Gaithersburg, MD).

Eksperiment _ _

1. Forbindelse ble tilsatt til HeLa CD4 C'CRS-ceIIerAutplatet i 96-brennsplaterien
celletetthet pa 5 x 10° celler per brann i 100 uL Dulbeccos modifiserte Eagle-
medium inneholdende 10% fatalt bovint serum i en konsentfasjbn pa <20 uM.

2. 100 plL av single-round infeksigse rapportervirus i et Dulbeccos modifisert Eagle-
medium ble deretter tilsatt til de utplatede cellene og forbindelse i et tilnesrmet
MOI (multiplicity of infection) pa 0,01, hvilket resulterer i et sluttvolum pa 200 pL
per brenn og en endelig forbindelseskonsentrasjon p4 <10 uM. '

3. Praver ble hastet 72 timer etter infeksjon. l

. 4. Virusinfeksjon ble fulgt ved 4 male luciferase-ekspresjon fra viral DNA i de
infiserte cellene ved & benytte et testsett for luciferase-rapportargenet (Roche-
Molecular Biochemicals, Indianapolis, IN). Infiserte cellesupematanter ble fiernet

| og 50 uL Dulbeccos modifiserte Eagle-medium (uten fenolradt) og 50 uL
ldciferase-testreégens. rekonstituert som beskrevet av produsenten (Roche
Molecular Bioéhemicals, Indianapolis, IN) ble tilsatt per bragnn.
Luciferaseaktiviteten ble deretter kvantifisert ved 4 méle luminescens under bruk
av en Wallac mikrobeta scintillasjohsteller. _

5. Den prosentuelle inhibering for hver forbindelse ble beregnet ved & kvantifisere
graden av luciferase-ekspresjon i celler infisert i nzervaer av hver forbindelse som
prosentdei av den som ble observert for celler infisert uten testforbindelse og
subtrahere den derved bestemte verdi fra 100.

Metode for ekstrapolering av % inhibering ved 10 uM -
Dataene i Tabell 1 ble opbnédd ved a benytte den generelle fremgangsmaten
ovenfor og ved hjelp av de falgende metoder. Data er ikke rapportert for alle for-
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bindelser siden data for alle forbindelsene er rapportert ved hiélp av den altemative |
metode i Tabell 2. Den prosentuelle inhibering for hver forbindelse ble‘bereg'net ved
a kvantifisere graden av luciferase-ekspresjon i celler infisert i neervaer av forbindelse
som prosent av det observert for celler infisert uten testforbindelse, og subtrahere
den derved bestemte verdi fra 100. For forbindelser testet i lavere konsentrasjoner

- enn 10 uM ble prosent inhibering ved 10 uM bestemt ved ekétrapo!ering under bruk

av XL-kurvetilpasningstrekket av Microsoft Excel regneark-programmet. Kurver ble -
oppﬁédd fra 10 datapunkter (% inhibering bestemt ved 10 konsentrasjoner av for-
bindelse) ved & benytte en logistikkmodell med fire parametere (XL-tilpasnings-
modell 205: y = A + ((B-A)/(1 + ((C/%)))), hvor A = minimum y, B = maksimum Y,

C =logECso, D = stigningsfaktor og x og y er kiente dataverdier. Ekstrapoleringer ble

- foretatt med A- og B-parametere «unlocked».

Biologiske data ‘uttrgkt som ECs¢-verdi

Tabell 2 angir dataene for forbindelsene gruppert pa basis av deres ECgo-verdi
som gir ytterligere en metode for sammenligning av den antivirale styrke av for-
bindelsene ifgige oppfinnelsen. Disse verdiene ble beregnet etter fzlgende metode.
Den effektive konsentrasjon for 50% inhibering (EC50) ble beregnet ved hjelp av
Microsoft Excel XL-kurvetilpasnings-programvaren. For hver forbindelse ble det frem-
bragt kurver fra prosent inhibering beregnet ved 10 forskjellige konsentrasjoner, ved
& benytte en logistikkmodell {(modell 205) med fire parametere. . '
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Tabell 2 Biologiske data uttrykt som Ecgo-verdigr

Forbindelser* Forbindelser med " Forbindelser med
med ECsp-verdier ECsc-verdier >1 uM, men ECso-verdier <1 pM
. <5 uM ' |
0,4 pM:5 ac. 5h, 11b, 18a, . . 5a, 5b, 5¢, 54,

‘ 5e, 5f, 5g, 5i, 5j,
>05 uM: o 5k, 51, 5n, 5q,
5m, 5p, 55, | - 5r, 5t, 5u, 5v,
5ab, Sad, 5ae, ) Sw, 5x, by, 52,
16b, 16¢, 16h, : - 5ai, 5ak, 8a, 8b,
171, 17g, 17h. o 9, 9b, 10,
>5 uM: 5af, , - o 113, 12a, 13a,
5ag, 5ah, 8e, - | 15a, 164, 164,

" 11c, 166, 17g, 17a, 17b, 17¢,
- 17d, 17e, 19a,
20a, 21a, 21b,

270, 39

* Enkelte av disse forbindelsene ble testet ved lavere konsentrasjon enn deres ECsc- -
verdi, men oppVi‘ste en viss evne til 4 forarsake inhibering, og burde séledes

. evalueres ved en hoyere konsentrasjon for & bestemme den eksakte ECsq-verdi. Det

ble foretatt et tilneermingsforsek for & ekskludere forbindeiser som ikke opp_viste et
visst potensiale for inhibering (de som méatte ha en EC50 >100 pM). -

Kjemi

Alle vazskekromatografi- (LC) data ble registrert pa en Shimadzu LC-10AS
vaeskekromatograf under bruk av en SPD-10AV UV-Vis detektor med masse-
spektrometri- (MS) data bestemt under bruk av en Micromass Platform for LC i

: elektrospr_éymodus.
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LC/MS metode {dvs. forbindelsesidentifikasjon) _
Kolonne A: YMC ODS-A §7 3,0 x 50 mm kolonne

Kolonne B: PHX-LUNA C18 4,6 x 30 mm kolonne
Gradient: 100% Lasningsmiddel A/0% Lesningsmiddel B til 0%

- Lesningsmiddel A/100% Lesningsmiddel B

Gradient-tia: 2 minutter

'Holdetid: | | 1 minutt

. Strehningshastighet: 5 mL/min.

Detektor-boigelengde: 220 nm

Lesningsmiddel A: 10% MeOH/90% H.0/0,1% trifluoreddiksyre
Lesningsmiddel B: 10% H20/90% MeOH/0,1% trifluoreddiksyre

Forbindelser renset ved preparaiiv HPLC ble fortynnet i metanol (1,2 mL) og

renset ved bruk av felgende metoder pa et Shimadzu LC-10A automatisert
preparativt HPLC-system.

Preparativ HPL C-metode (dvs. rensing av forbindelse)
Rensemetode: Initial gradient (30% B, 70% A) stigning til endelig gradient

(100% B, 0% A) i lopet av 20 minutter, holdetid 3 minutter (100% B, 0% A).

Lesningsmiddel A: 10% MeOH/90% H0/0,1% trifluoreddiksyre

Lasningsmiddel B: 10% H.0/90% MeOH/0,1% trifluoreddiksyre
Kolonne: YMC C18 S5 20 x 100 mm kolonne

Detektorbelgelengde: 220 nm
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Typiske fremgangsméter og karakterisering av utvalgte eksempler
Typiske fremgangsméter for fremstillingen av forbiﬁdelser ifolge
Reaksionsskiemé 1

1) | Fremstilling av azaindol 1

NP oy - —— = NPy
THF H
e Om an0n  Cl '
22¢  -789C.:20°C 10
Fremstilling av azaindol, Metode A: Fremstilling av 7-klor-6-azaindol 1e: 2-klor-
3-nitropyridin 22e (5,0 g} ble lest i tarr THF (200 mL). Etter at lesningen var avkjait til
-78°C ble et overskudd av vinylmagnesiumbromid (1,0M i THF, 100 mL) tilsatt.

Deretter fikk reaksjonsblandingen sta ved -20°C i 8 timer, for reaksjonen ble avbrutt

~ med 20% NH,CI (150 mL). Den vandige fase ble ekstrahert med EtOAc

(3 x 150 mL). De kombinerte organiske lag ble tarket over MgSQ,. Etter filtrering og
konsentrering, ble raproduktet renset ved silikagel kolonnekfomatograﬁ foragi1,5¢
7-klor-6-azaindol 1e i 31% utbytte. ‘ o
Sammenfattet nedenfor er karakteriseringen av forbindelser 1 med de
folgende strukturer: -
: .} = . N
Z

. Forbindelse ie,R= CI, 7-klor-6-azaindol:

'H NMR (500 MHz, CD,0D) § 7,84 (d, 1H, J=7,95Hz2), 7,76 (m, 2H), 6,61 (d, 1H,

J=5,45Hz). MS m/z (M+H)* beregnet for CyHsCIN2: 153,02; funnet 152,93. HPLC-
retensjonstid: 0,51 minutter {(kolonne A).

Forbindelse 1f, R = OMe, 7-metoksy-6-azaindol:
MS m/z: (M+H)* beregnet for CgHgN20: 149,07; funnet 149,00. HPLC-

retensjonstid: 0,42 minutter (kolonne A).

Karakterisering av forbindelser 1 med den folgende sub-struktur fremstillet
etter metoden ovenfor:



10

15

20

25

| \
P
Re

N

Forbindelse 1g, Rz = H, Rs = Me, 7-metyl-4-azaindol:
MS m/z: (M+H)" beregnet for CgHgN,: 133,08; funnet 133,01. HPLC-retensjons-
tid: 0,34 minutter (kolonne A).

Forbindelse 1ak, Rz = Cl, A4 = Me, 5-klor-7-metyl-4-azaindol: )
MS m/z: (M+H)* beregnet for CsHsCIN,: 167,04; funnet 166,99. HPLC- retensjons-
tid: 1,22 minutter (kolonne B).

N ' N

l\ i\ ‘e . lN'\ N
7 “NO; N Swe: T T ET/I;

<l o]

Fremstilling av azaindol, Metode A: Fremstilling av 7-benzyloksy-4-azaindol 1j;
Til en lzsning av benzylalkohol (16,6 g) i 200 mL DMF ble det langsomt tilsatt NaH
(4,8 g). Blandingen ble omrart ved romtemperatur i 2 timer for 4 gi natrium-
benzoksyd, som ble overfert til en lasning av 4-klor-3-nitropyridin-hydrokiorid 22j
(20 g) i DMF (100 mL). Den resulterende blanding ble omrort i 10 timer for
reaksjonen ble avbrutt med vann. Etter at DMF var fiemnet under vakuum, ble
raproduktet suspendert i vann og ekstrahert med EtOAc (3 x 250 mL). Den organiske
fase ble tarket over MgSO, og konsentrert til et residuum; som ble renset ved
omkrystallisasjon for & gi 6,1 g 4-benzoksy-3-nitropyridin 22j.

Karakterisering av forbindelse 22j:

4-benzyloksy-3-nitropyridin: MS m/z: (M+H) * beregnet for
C12H11N203: 231,08; funnet: 231,06. HPLC-retensjonsﬁd: 1,46 minutter (kolonne A).

Fremstilling av forbindelse 1j, 7-benzoksy-4-azaindol: Den generelle
fremgangsméte og de betingelser som er beskrevet for reaksjonen av Bartoli-type
benyttet til fremstilling av 1e ble fulgt. ' - |

Karakterisering av forbindelse 1j:
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Forbindelse 1j, -benzyloksy—4-aza|ndol

'H NMR (500 MHz, CDCl) 8,64 (b, 1H), 8,34 (d, 1H, J=5,35Hz), 7,40 (m, 6H), 6,72

(d, 1H, J=3,25Hz), 6,67 (d, 1H, J=5,45Hz}, 5,35 (s, 2H);
'3C NMR (125 MHz, CDCly) 8 151,1, 147,9, 145,2, 135,8, 128,8, 128,6, 127,9, 126,3,

- 119,6, 103,9, 99,6, 70,2. MS m/z: (M+H)* beregnet for C14H13N20: 225,10;

funnet: 225,03. HPLC-retensjonstid: '1‘,11 minutter (kolonne A).

Fremstilling av azaindol, typisk eksempel pa4 Metode B: fremstilling av 7-klor-4-

azaindol 1i:
. n y
l [ SnCIz ' _\ ) Bry, NaOAc l =
Zno TN Sh
2 Hel(Con.) e HOAc
al . - cl cl
s CICOCF;
™S .
2 ™S
‘ N = 4/ I AN B
ANy CFs  cul, PdCIz(PPhs)z Z
H
Et;N
A o3 O . ’
NaOMe
HOMe
l"‘s A
Z~N
- H
ci
i

Et overskudd av SnCl. (25 g) ble forsiktig tilsatt til en lesning av 4-klor-3-
nitropyridin-hydroklorid (5 g) i konsentrert HCI og reaksjonsblandingen omrerti 12
timer. Konsentrering under trykk farte til en blanding, som ble neytralisert med 2N

"NaOQH til pH 6-7. Den vandige fase ble ekstrahert med EtOAc (5 x 100 mL). De

organiske Iagene ble deretter kombinent, tarket over vannfiitt MgSOy4 og konsentrert i
vakuum for & gi et rdprodukt (2,2-g), som var 4-klor-3-nitropyridin, som var til-
strekkelig rent til & benyttes direkts i videre reaksjoner.
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"7 g av raproduktet fra det foregaende trinn ble igst i 200 mL TFA. Deretter ble
10,7 g NBS forsiktig tilsatt til den blandede lasningen. Etter 8 timer ble lasnings-
midlet fiemet under vakuum. Residuet ble lgst i 2N NaOH (200 mL) og det vandige

-lag ekstrahert med EtOAc (3 x 200 mL). De kombinerte organiske lagene ble torket’

over MgSO4 og konsentrert for & gi et raprodukt som ble renset ved omkrystallisering

- i heksan for & gi 5 g 3-amino-2-brom-4-klorpyridin,

Karakterisering av 3-amino-2-brom-4-klorpyridin:
MS m/z: (M+H)" beregnet for CsHsBrCIN,: 206,93; funnet: 206,86. HPLC-retensjons- -
tid: 1,32 minutter (kolonne B}.

Til en lasning av 3-amino-2-brom-4-klorpyridin i 250 mL eter ble det‘ tilsatt
8,4 g trifluoreddiksyre-anhydrid ved 0°C. 5,3 g Na,COs ble tilsatt 10 minutter senere

- og reaksjonsblandingen omrart ved romtemperatur i 10 timer fer reaksjonen ble
. avbrutt med vann (100 mL). Den vandige fase ble ekstrahert med EtOAc

(3 x 150 mL). De kombinerte organiske lag ble tarket over MgSO;4 og konsentrert for

& gi et residuum, som ble renset ved silikagel kolonnekromatografi for & gi 3,7 g av

forbindelse 23i.

Karakterisering av forbindelse 23i:

2-brom-4-klor-3-triflucracetaminopyridin: MS m/z (M+H)" beregnet for
C7H4BrCIF3N20: 302,90; funnet: 302,91. HPLC-retensjonstid: 1,48 minutter
(kolonne B). - :

En blanding av forbindelse 23i (6,9 g), trimetylsilylacetylen (6,49 9),
PdCl(PPhs)2 (0,1 g) og Cul (0,05 g) i EtsN (1,5 mL) ble oppvarmet til 100°C i et
forseglet ror | 10 timer. Deretter ble lasningsmidlet fiernet under vakuum. Residuet
ble fordelt mellom vann (10 mL) og EtOAc (10 mL). Den vandige fase ble ekstrahert
med EtOAc (2 x 10 mL). De kombinerte organiske lag ble tarket over MgSO,4 og
konsentfer! under vakuum for & gi et riprodukt 24i, som ble benyttet i den videre
reaksjon uten rensing. '

Karakterisering av forbindelse 24i:

Forbindelse 24i, 4-kior-3-trifluoracetamido-2- (tnmetylsﬂyletynyl)pyndm MS
m/z: (M+H)" beregnet for C;H,BrCIFzN-0: 321,04; funnet: 320,99. HPLC-retenslons-
tid: 1,79 minutter (kolonne B).

En blanding av forbindelse 24i (0,28 g) og natriumetoksyd (0,30 mL) i20mL
etanol ble kokt under tilbakelepskjaling i 10 timer under nitrogenatmosfaere. Etter
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fierning av lesningsmiddel under vakuum, ble residuet renset ved bruk av et
Shimadzu automatisert preparativt HPLC-system for & gi forbindelse 1i (0,1 g).
Karakterisering av forbindelse 1i:
Forbindelse 1i, 7-klor-4-azaindol;
'H NMR (500 MHz, CD;0D) 5 8,50 (d, 1H, J=6,20Hz), 8,10 (d, 1H, J=3,20Hz), 7,71
(d, 1H, J=6,30H2), 6,91 (d, 1H, J=3,25H2). MS m/z: (M+H)" beregnet for
C7HgCIN2: 153,02; funnet 152,90. HPLC-retensjonstid: 0,45 minutter (kolonne A).

1) Fremstilling av azaindol-3-glyoksylmetylester 2

. B o ONle
' 1) MeM ' o
NZN 2) ZnCl, PR
. H 3) CICOCOOMe- - NN

1a 2a

Acylerjng av azaindol, Metode A: Fremstilling av metyl-(7-azaindol-3-yl)-
oksoacetat 2a: Til en lgsning av 7-azaindol 1a (20,0 g, 0,169 mol) i tarr CH2Cl>
(1000 mL), ble det tilsatt 62,1 mL MeMgl (3,0M i Et;O, 0,186 mol) ved rom-
temperatur. Den resuiterende blanding ble omrert ved romtemperatur i 1 time og
derettér tilsatt ZnCl, (27,7 g, 0,203 mol). 1 time senere ble metyl-kloroksoacetat
(24,9 g, 0,203 mol) drapevis injisert i |asningeh. Deretter ble reaksjonsblandingen
omrort i 8 timer for reaksjonen ble avbrutt med metanol.

Etter fordampning av alle lesningsmidlene ble residuet fordelt mellom etyi-
acetat (500 mL) og H20O (300 mL). Den vandige fase ble neytralisert med mettet
NazCO; til pH 6-6,5 og ekstrahert med EtOAc (3 x 500 mL). De organiske lagene ble
deretter kombinert, vasket med 0,1N HCI (3 x 200 mL), terket over vannfritt MgSO,
og konsentrert i vakuum for & gi et raprodukt 2a (14,3 g, 41,5%) som yér tilstrekkelig
rent for videre reaksjoner.

AlCl; o

—Z
\_7

xZ
=

\ 7
IZ_ 2

ClCOCOO_Iﬂe
1b CHCl, - 2b
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Acylering av azaindol, Metode B: Fremstilling av metyl-(5-azaindol-3-yl)-
oksoacetat 2b: 5-azaindol 1b (0,5 g, 4,2 mmol) ble tilsatt til en suspensjon av AICl3
(2,8 g, 21,0 mmol) i CH.Cl; (100 mL). Omyaring ble fortsatt ved romtemperatur i 1
time for drapevis tilsetning av metyl-kloroksoacetat (2,5 g, 21,0 mmol). Reaksjons-
blandingen ble omrart i 8 timer. Etter at 20 mL MeOH forsiktig var tilsatt for & avbryte
reaksjonen, ble Iasnmgsm:dlene fjernet under vakuum. Det faste residuet ble renset
ved silikagel kolonnekromatograﬁ (EtOAcIMeOH = 10:1) for & gi 0,6 g (70%) av det
acylerte produkt 2b.

Karakterisering av forbindelser 2:

Forbindelse 2a, metyl-(?-azaindoI-3-yl)oksogcetat:

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8,60 (s, 1H), 8,47 (d, 1H, J=7,86Hz), 8,40 (d, 1H,
J=4,71Hz), 7,34 (dd, 1H, J=7,86, 4,77Hz), 3,99 (s, 3H); '

13C NMR (75 MHz, DMSO-dg) 5 178,7, 163,3, 149,0, 145,1, 138,8, 129,7, 119,0,
118,0, 111,2, 52,7. MS m/z (M+H)* beregnet for C1oHsN2O3: 205,06; funnet: 205,04.
HPLC-retensjonstid: 0,94 minutter (kolonne A).

. Q
Q%A °
N
N
N
2b
Forbindelse 2b, metyl-(5-azaindol-3-yl)-oksoacetat:
'H NMR (500 MHz, CD30D) § 9,61 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,59 (d, 1H, J=6 63Hz) 8,15
(d, 1H, J=6,60Hz), 4,00 (s, 3H);
¥C NMR (125 MHz, CDsOD) § 178,9, 163,0, 145,6, 144,2, 138,3, 135,0, 124,7,

116,3, 112,1, 53,8. MS m/z (M+H)* beregnet for C1oHgN204: 205,06; funnet: 205,04.
HPLC-retensjonstid: 0,32 minutter (kolonne A).
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Forbindelse 2¢: metyl-(6-azaindol-3-yl)-oksoacetat: MS m/z: (M+H)" beregnet
for C10HoN2O4: 205,06; funnet: 205,14. HPLC-retensjonstid: 0,61 minutter
s (kolonne A). ' |

Forbindelse 2d, metyl-(4-azaindol-3-yl)-oksoacetat: MS m/z: (M+H)" beregnet
for C1oHoN2O3: 205,086; funnet: 204,99. HPLC-retensjonstid: 0,34 minutter
(kolonne A).

i0
Forbindelse 2e, metyl-(7-klor-6-azaindol-3-yl}-oksoacetat:

'H NMR (500 MHz, DMSO-de) § 8,66 (s, 1H), 8,17 (d, 1H, J=5,35Hz), 8,05 (d, 1H,
J=5,30Hz), 3,91 (s, 3H); . ‘
3C NMR (125 MHz, DMSO-dg) § 178,4, 162,7, 141,3, 140,9, 134,6, 133,0, 130,1,
“1s 115,4, 113,0, 52,8. MS m/2: (M+H)" beregnet for C1oHgCIN2O3: 239,02;

funnet: 238,97. HPLC-retensjonstid: 1,18 minutter (kolonne A).
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Forbindelse 2f, metyl-(7-metoksy-6-azaindol-3-yl)-oksoacetat: MS m/z: (M+H)*
beregnet for C1H;1NzO4: 235,07, funnet: 234,95. HPLC-retensjonstid: 0,95 minutter -
(kolonne A).

Forbindelse 2h, metyl-(7-klor-4-azaindol-3-yl)-oksoacetat: MS m/z: (M+H)*
beregnet for C1oHsCIN-O5: 239,02; funnet 238,97. HPLC—retensjonstidi 0,60 minutter
(kolonne A). ‘

10 Forbindelse 2i, metyl-(?-hydroksyl-4-ézain_dol-3-yl)-oksoacetat: MS
m/z: (M+H)" beregnet for C10HgN2O4: 221,06; funnet: 220,96. HPLC-retensjons-
tid: 0,76 minutter (kolonne A).
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Forbindelse 2ak, metyl-(5-klor-7-metyl-4-azaindol-3-yl)-oksoacetat: MS
m/z: (M+H)" beregnet for CﬁHwClNgOa: 253,04, funnet 252,97. HPLC-retensjons-
tid: 1,48 minutter (kolonne B).

5 Fremstilling av forbindelse 2j, metyl-(?-metoksyt-1-metyl-4-azaindol-3-yl)-
oksoacetat: til en lgsning av forbindelse 2i (27 mg) i 10 mL tarr DMF ble det tilsatt
4,4 mg NaH. Etter 1 time ble 26 mg Mel tilsatt og blandingen orhrart ved rom-
temperatur i 10 timer. DMF ble deretter fiernet under vakuum for & gi et rAprodukt 2j,
som ble benyttet i den neste reaksjon uten rensing.

10 Karakterisering av forbindelser 2j:

Forbindelse 2j, metyl-(7-metoksy-1-metyl-4-azaindol-3-yl)-cksoacetat: MS

m/z: (M+H) * beregnet for Ci2H13sN2O4: 249,09; funnet 249,33, HPLC-retensjons-
tid: 0,91 minutter (kolonne A).

15 2) Fremstilling av kalium-azaindol-3-glyoksylat 3

o oM o
» » MeOH 1T
N H . NN
2a 3a

Fremstilling av kalium(7-azaindol-3-yl)-oksoacetat 3a: Forbindelse 2a (43 g,
0,21 mo!) og K2COj; (56,9 g, 0,41 mol) ble lzst i MeOH (200 mL) og H20 (200 mL).
Etter 8 timer utfeltes produkt 3a fra lesningen. Filtrering farte til 43 g av forbindelse

20 3asom et hvitt faststoff i 90,4% utbytte.



67

_ Karakterisering av forbindelser 3:
Forbindelse 3a, kalium- (7-azamdot-a-yl)-oksoacetat
'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,42 (d, 1H, J=7,86Hz), 8,26 (d, 1H, J=4,71H2), 8, 14
(s, 1H), 7,18 (dd, 1H, J=7,86, 4,71H2);
s '8C NMR (75 MHz, DMSO-dg) 5 169,4, 148,9, 143,86, 135,1, 128,3, 118,2, 117,5,
112,9. MS m/z: (M+H)" av den tilsvarende syre av forbindelse 3a (3a-K+H) beregnet
for CgHyN.O4: 191,05; funnet 190,97. HPLC-retensjonstid: 0,48 minutter (kolonne A).

=)
0
Z N
3

Forbindelse 3b, kalium-(5-azaindol-3-yl)-oksoacetat: MS m/z: (M+H)* av den
10 tilsvarende syre av forbindelse 3b (3b-K+H) beregnet for CaH7N20s: 191 05
funnet 191,02, HPLC-retenslonstnd 0,13 minutter (kolonne A).

Forbindelse 3¢, kalium-(6-azaindol-3-yl)-oksoacetat: MS m/z: (M+H)" av den
tilsvarende syre av forbindelse 3¢ (3¢c-K+H) beregnet for CgH;NO3: 191,05;
15 funnet 190,99. HPLC-retensjonstid: 0,23 minutter (kolonne A).
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Forbindelse 3d, kalium-(4-azaindot-s-yl)~oksoace_tat: MS m/z: (M+H)* av den.
tilsvarende syre av forbindelse 3d (3d-K+H) beregnet for CgH;N204: 191,05;
funnet 190,87. HPLC-retensjonstid: 0,19 minutter (kolonne A). -

Forbindelse éé, kalium-(7-klor-6-azaindol-3-yl)-oksoacetat: MS m/z: (M+H)* av
den tilsvarende syre av forbindelse 3e (3e-K+H)* beregnet for CsHeCIN.Os: 225,01;
funnet 224,99. HPLC-retensjonstid: 0,93 minutter (kolonne A).

10 : . .
_ Forbindelse 3f, kalium-(7-metoksy-6-azaindol-3-yl)-oksoacetat: MS

m/z: (M+H)* av den tilsvarende syre av forbindelse 3f (3f-K+H)* beregnet for

C1oHgN204: 221,06; funnet 220,97. HPLC-retensjonstid: 0,45 minutter (kolonne A).
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' Forbindelse 3h, kalium-(?-klor-4-azaindol-3-yl)_-oksoécetat: MS m/z: (M+H)* av
den-tilsvarende' syre av forbindelse 3h (3h-K+H)" beregnet for CgHgCIN2Os: 225,01;
funnet 225,27. HPLC-retensjonstid: 0,33 minutter (kolonne A).

o K |

N o
| 3
Z“~~N
o\
OMe
3

5 | Forbindelse 3j, kalium—(?-metoksyl-1-metyl-4-azaindolfs-yl)-oksoacetat: MS
" m/z: (M+H)" av den tilsvarende syre av forbindelse 3j (3j-K+H)" beregnet for
- C11H11N204: 235,07; funnet 235,01. HPLC-retensjonstid: 0,36 minutter (kolonne A).

_Forbindelse 3ak, kalium-(5-klor-7-metyl-4-azaindol-3-yl)-oksoacetat: MS
10 m/z: (M+H)" av den tilsvarende syre av forbindelse 3ak (3ak-K+H)" beregnet for
C1oHeCIN2O3: 239,02; funnet 238,94. HPLC-retensjonstid: 1,24 minutter (kolonne B).

1) Fremstilling av azaindol-piperazin-diamid 5 |
Typisk fremgangsméte for fremstillingen av forbindelser i Reaksjonsskjema 3

(ﬁg* m;fJKO H:::':a. :  -~ Cl

Fremstilling av (R)-N-(benzoyl)-s-metyl-N’-[(7-azaindoIoS-yI)-oksoacétyI]-
piperazin 5a: kalium-7-azaindol-3-glyoksylat 3a (25,4 g, 0,111 mol), (R)-3-metyl-N-
benzoylpiperazin 4a (22,7 g, 0,111 mol), 3-(dietoksyfosforyloksy)-1,2,3-benzotriazin-

15
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4(3H)-on (DEPBT) (33,3 g, 0,111 mol) og Hunigs base (28,6 g, 0,222 mol) ble

kombinert i 500 mL DMF. Bléndingen ble omrart ved romtemperatur i 8 timer.
DMF ble fiernet ved fordampning ved redusert trykk og residuet fordelt meliom
etylacetat .(2000 mL}) og 5% NayCOjs vandig Izsning (2 x 400 mL). Det vandige lag

. ble ekstrahent med etylacetat (3 x 300 mL). De organiské fasene ble kombinert og

tarket over vannritt MQSO4. Konsentrering i vakuum forte fil et réprodukt, som ble
renset ved silikagel kolonnekromatografi med EtOAc/MeOH (50:1) for & gi 33 g av
produkt 5a i 81% utbytte. ‘

Typisk fremgangsméte for fremstillingen av forbin_delser i Reaksjonsskjema 4

- -2) 2nCl,

3) CICOCOCH

Fremstilling av N-(benzoyl)-2-etyl-N'-[(7-azaindol-3-yl}-oksoacetyl]-piperazin
5b og N-(benzoyl)-2-etyl-N'-[(7-azaindol-3-yl}-karbonyl]-piperazin 5&: Til en losning
av 7-azaindol 1a (1,0 g, 8,5 mmol) i tarr dieiy!etei' (20 mL), ble det tilsatt 3,1 mL
MeMgl (3,0M i Etz0, 9,3 mmol) ved romtemperatur. Den resulterende blahding ble
omrart ved romtemperatur i 1 time far tilsetning av ZnCl; (1M i eter, 10,2 mL,

10,2 mmol). 1 time se_nére ble oksal_ylqufid (10,7 g, 85 mmol) forsiktig injisert i

lesningen. Etter omraring av reaksjonsblandingen i 8 timer, ble lgsningsmidlst og
overskudd av oksalylklorid fiemet under vakuum for & gi et residuum som inneholdt
en blanding av 6a og 7a.
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_ Etter opplasning av residuet i torr CH:CN (8 mL), ble' mono-benzoylent
piperazin 4b (0,25 g, 1,15 mmol) og deretter pyridin (1 g, 12,7 mmol} tilsatt til
lesningen. 1 time senere ble lasningsmidlene fiemet og residuet renset ved bruk av
et Shimadzu automatisert preparativt HPLC-system for & gi forbindelse 5b (20 mg,
0,6%) og forbindelse 5¢ (16 mg, 0,5%).

Karakterisering av forbindelser 5 med den folgende struktur:

Forbindelse 5a, n = 2, Ry.13 = H, R4 = (R}-Me, (R)-N-(benzoyI)-3-metyl—N’-[(7-
azaindol-3-yl)-oksoacetyl]-piperazin:
'H NMR (300 MHz, CD30D) 5 8,57 (d, 1H, J=5,97Hz), 8,38 (d, 1H, J=4,20Hz), 8,27

“(my 1H), 7,47 (s, 5H), 7,35 (t, 1H, J=5,13Hz2), 4,75-2,87 (m, 7H), 1,31. (b, 3H);

'C NMR (75 MHz, CD;0OD) § 185,6, 172,0, 166,3, 148,9, 144,6, 137,0, 134,8, 130,2,
129,9, 128,4, 126,6, 118,6, 18,0, 112,2, 61,3, 50,3, 45,1, 35,5, 14,9, 13,7. MS
m/z: (M+H)" beregnet for CayHz:N4Os: 377,16; funnet 377,18. HPLC-
retensjonstid: 1,21 minuttter (kolonne A).

Forbindelse 5ai, n = 2, Ry.13 = H, Ri4 = Me, N-(benzoyl)-3-metyl-N'-{(7-
azaindol-3-yl)-oksoacetyl|piperazin: MS m/z: (M+H)" beregnet for
Ca1H21N4O3: 377,16; funnet 377,05.

Forbindelse 5b, n = 2, Rz.s = Ry0.14 = H, Ry = Et, N-(benzoyl)-2-etyl-N'-[(7-
azaindol-3-yl)-oksoacetyl)-piperazin:
'H NMR (500 MHz, CD;0D) 8 8,63 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,25 (m, 1H), 7,42 (m, 6H),
4,70-2,90 (m, 7H), 1,80-0,60 (m, 5H);
'3C NMR (125 MHz, CD3;0D) 5 186,8, 174,2, 168,3, 149,6, 145,4, 138,8, 1369,
132,6, 131,3, 130,0, 128,0, 120,2, 117,7, 114,1, 58,4, 52,2, 47,5, 44,8, 23,0, 10,9,
10,7. MS m/z: (M+H)" beregnet for CasHz3N,O3: 391,18; funnet 391,22, HPLC-
retensjonstid: 1,35 minutter (kolonne A).
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Forbindelse §¢, n = 1, Rzg = Rip.14 = H, R = Et, N-(benzoyl)-2-etyl-N*-[(7-
azaindol-3-y!)-karbonyl]-piperazin: | '

'H NMR (500 MHz, CD;OD) 5 8,33 (m, 2H), 7,87 (s, 1H), 7,47 (m, 5H), 7,33 (m, 1H),
4, 74-2 90 (m, 7H), 1,78-0,75 (m, 5H);

13C NMR (125 MHz, CD3OD) 5 168,0, 164,2, 162, 8, 147,0, 1428, 136,9, 133,1,
132,8, 131,83, 130,4, 130,0, 128,0, 118,4; 110,3, 67,0, 53,4, 46,7, 24,0, 10,7. MS
m/z: (M+H)" berégnet for C21H23N4O2: 363,18; funnet 363,22. HPLC-retensjons-

tid: 1,14 minutter (kolonne A). :

Forbindelse 5d, n =2, Ry.1s = H, N (benzoyl) N’-[(7-azaindol-3-yl)- oksoacetyl]
piperazin: : :
'H NMR (500 MHz, CD30D) 58,62 (s, 1H) 8,44 (s 1H) 8,26 (s, 1H), 7,46 (s, 5H),
7,29 (m, 1H), 3,97-3,31 (m, 8H). MS m/z: (M+H)" beregnet for C2oH19N4Os: 363,15;
funnet 363,24, HPLC-retensjonstid: 1,18 minutter (kolonne A). .

Forbmde!se 5e, n =2, Ry.g = Ryp.14 = H, Ry = Me, N- (benzoyl)-2-metyI-N’ {(7-
azaindol-3-yl}-oksoacetyl]-piperazin:

'H NMR (500 MHz, CDsOD) 5 8,64 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8 28 (m 1H), 7,42 (m, 6H)
4,48-2,90 (m, 7H), 1,26 (m, 3H);

*C NMR (125 MHz, CD;0D) § 185,3, 171,4, 166,8, 164,0, 147,9, 143,6, 137 3
135,3, 131,2, 129,8, 128,4, 126,2, 118,6, 112,4, 49,4, 45,9, 45,6, 45,1, 40,8, 40,4,
14,1. MS m/z: (M+H)* beregnet for Ca; H21N463: 377,16; funnet 377,21. HPLC-

fetensjonstid' 1,26 minutter (kolonne A).

Forbindelse 5f, n = 2, Ry.13 = H, Ry4 = (8)-Me, {8)-N-(benzoyl)-3- metyl N'-[(7-
aza|ndol-a-yl)-oksoacetyl]-plperazm
'H NMR (500 MHz, CD0D) 5 8,64 (s 1H), 8,39 (s, 1H), 8,26 (m, 1H), 7,44 (m 6H), .
4,71-3,79 (m, 7H), 1,26 (m, 3H);
¢ NMR (125 MHz, CDsOD) § 185,5, 171,9, 166,0, 158,4, 147.,6, 143,5, 137,2,
134,8, 131,3, 129,8, 128,3, 126,6, 118,6, 112,4, 50,3, 45,1, 41.2. 40,3, 14,9, 13,7.
MS m/z: (M+H)* beregnet for C1H21N4O3: 377,16; funnet 377,21. HPLC-retensjons-

tid: 1,25 minutter (kolonne A).

Forbindelse 5g, n = =2, Ry.1a = H, Ryq = Et, N- (benzoyl)-s-etyl-N’ [(T-azalndol 3- -
yl)-oksoacetyl]-piperazin:
'H NMR (500 MHz, CD;0D) & 8,65' (b, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,27 (m, 1H), 7,46 (m, 6H),
4,73-3,00 (m, 7H}, 1,80-0,58 (m, SH);
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3C NMR (125 MHz, CD30D) & 187,1, 173,0, 168,0, 149,2, i45,o, 138,8, 136,4,
133,0, 131,4, 129,9, 128,2, 120,2, 114,1, 57,5, 46,0, 43,0, 37,5, 23,0, 10,7. MS
m/z: (M+H)* beregnet for CooHzaN4O3: 391,18; funnet 391,20. HPLC-retensjons-
tid: 1,33 minutter (kolonne A).

Forbindelse Sh, n = 2, Rz.12 = H, Ry3 = R14 = Me, N-(benzoyl)-3,3-dimetyl-N’-

' [(7-azaindol-3-yl)-6ksoacetyE]-piperazin: MS m/z: (M+H)" beregnet for

CaoHosNgO3: 391,18; funnet 390,98. 'HPLC-retensjonstid' 1,22 minutter (kolonne A). -
Forbindelse 5i, n = 2, Ry.s = Ri0.13 = H, Rg = R4 = Me, trans- -(benzoyl) -2,5-

~ dimetyl-N'-[(7-azaindol-3-yi)-oksoacetyl]-piperazin:

TH NMR (500 MHz, CD30D) 5 8,58 (m, 1H), 8,37 (d, 1H, J=15,7Hz), 8,25 (m, 1H),
7,77 (m, 1H), 7,46 (m, 5H), 5,09-3,16 (m, 6H), 1,30 (m, 6H). MS m/z: (M+H)*
beregnet for Co2Ha3N4O3: 391,18, funnet 391,11. HPLC- retenslonshd 1,22 mmutter

*. (kolonne A).

Forbindelse Sab, n = 2, R7 9= Rip13= H Ru = i-Pr, N-(benzoyl)- 3-|sopropyl
N’- [(7-aza|ndol-3-yl)-oksoacetyl] piperazin: MS m/z: (M+H) beregnet for
Caz3HasN4O3: 405,19; funnet 405,22, HPLC-netens;onsttd 1,52 minutter (kolonne A).
Forbindelse 5ac,n=2, Rm Rio-14 = H, Rg = i-Pr, N- (benzoyl)-2 -isopropyl-N'-
[(7-azaindol-3-yl)-oksoacetyl]-piperazin: MS m/z: (M+H)* beregnet for :
CaaH25N403: 405,19; funnet 405,25. HPLC-retensionétid: 1,53 minutter (kclonne A).
~ Forbindelse 5ad, n = 1, R7.s = Rio.14 = H, Re = i-Pr, N-(benzoyl)-2-isopropyl-N’-
[(7-azaindol-3-yl)-karbonyl}-piperazin: MS m/z: (M+H)" beregnet for
C22H2sNsO2: 377,20; funnet 377,23. HPLC-retensjonstid: 1,34 minutter (kolonne A).
Forbindelse 5ae, n = 2, Ry.g = Ryo.14 = H, Rg = pentyl, trans-N-{benzoyl)-2-
pentyl-N’-[(7-azaindol-a-yl)-oksoacetyl]-piperazin: MS m/z: (M+H)* beregnet for
CasH29N4O3: 433,22; funnet 433,42, HP_LC-retensjonstid: 1,74 minutter (kalonne A).
Karakterisering av forbindelser 5 med den folgende sub-struktur:

e
&2,

«(Iog_‘:.,.
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nar Ar =

Forbindelse 5}, R4 = H, N-(pyridin-z-yI)-N’-t(?-azaindol-s-yl)-o_ksoacetyll-
piperazin: 'H NMR (500 MHz, CD30D) § 8,65-7,30 (m, 8H), 4,00-3,33 (m, 8H). MS

~ m/z: (M+H)" beregnet for C1gH1gNsO3: 364,14; funnet 364,08. HPLC-retensjons-

tid: 0,97 minutter (kolonne A). .
Forbindelse 5k, Ris = (R)-Me, (R)-N-(pyridin-2-yl)-3-metyl-N'-[(7-azaindol-3-yl)-

‘oksoacetyl]-piperazin: 'H NMR (300 MHz, CD;0D) § 8,67-7,38 (m, 8H), 4,76-3,00

(m, 7H), 1,35 (m, 3H); '°C NMR (75 MHz, CD;0D) & 186,0, 168,9, 166,6, 152,9,

" 148,5, 144,0, 138,7, 137.8, 131,8, 125,6, 124,0, 119,0, 112,9, 61,3, 50,9, 50,7, 46,7,
+. 46,2,45,7, 42,6, 42,0, 41,8, 40,8, 36,6, 35,7, 15,5, 14,2. MS m/z: (M+H)* beregriet

for Cgngg_Nsoaz 378,16; funnet 378,14. HPLC-retensjonstid: 1,02 minutter
(kolonne A), '

I'LD-W
nar Ar = ‘

~ Forbindelse 51, Ry4 = (R)-Me, (R)-N-(5-bromfuran-2-yl)-3-metyI-N'-[(7-azaindoI- o

“3-yl)oksoacetyl}-piperazin: 'H NMR (500 MHz, CD30D) 88,59 (d, 1H, J=9,4Hz), 8,37

(s, 1H), 8,26 (m, 1H), 7,34 (d, 1H, J=10,1Hz2), 7,06 (s, 1H), 6,59 (s, 1H), 4,56-3,16
(m, 7H), 1,30 (m, 3H); '3C NMR (125 MHz, CD;0OD) 5 187,2, 167,8, 161,0, 150,1, .
149,8, 145,8, 138,7, 132,1, 127,0, 120,5, 120,2, 119,8, 114,8, 113,9, 51,8, 47,0,
42,0, 37,0, 16,6, 15,4. MS m/z: (M+H)* beregnet for CygHsBrN;O,4: 445,05;

funnet 445,18. HPLC-retensjonstid: 1,35 minutter (kolonne A).
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Karakterisering av forbindelse 5m: _

Forbindelse Sm, (R)-N-(benzoyl)-s-metyl-N’-[(S-azaindot-s-ylj-oksoacefyl]-
piperazin: '"H NMR (500 MHz, CD;OD) § 9,62 (b, 1H), 8,72 (m, 1H), 8,61 (d, 1H,
J=4,5Hz2), 8,16 (d, 1H, J=5,8Hz), 7,51 (b, 6H), 4,90-3,10 (m, 7H), 1,35 (b, 3H).

MS m/z: (M+H)* beregnet for C21Hz1N4Os: 377,16; funnet 377,15. HPLC-retensjons-
tid: 0,89 minutter (kolonne A).
Karaktesisering av forbindelser § med den folgende sub-struktur:

N
] N 5
H
X

Forbindelse Sp, X = H, Y = H, N-(benzoyl)-N'-[(6-azaindol-3-yl)-oksoacetyl]-
piperazin: MS m/z: (M+H)" beregnet for CaoH19N4O3: 363,15; funnet 363,09. HPLC-
rétensjonstid: 0,96 minutter (kolonne A). _

. Forbindelse 5q, X = H, Y = Me, N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(6-azaindol-3-yl)-
oksoacetyl}-piperazin: MS m/z: (M+H)* beregnet for C21H21N4O4: 377,16;
funnet 377,11. HPLC-retensjonstid: 0,99 minutter (koibnne A).

Forbindeise 5r, X = H, Y = (R)-Me, (R)-N-{benzoyl)-3-metyl-N'-[(6-azaindol-3-
yI)-oksoaéetyl]-piperazin: MS m/z: (M+H)" beregnet for Ca1Ha1N4O3: 377,16;
funnet 377,10. HPLC-retensjonstid: 0,99 minutter (kolonne A).

Forbindelse 5s, X = H, Y = (8)-Me, (S)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(6-azaindo}-3-
yl)-oksoacetyl]-piperazin: MS m/z: (M+H)* beregnet for Co1Hz1N4Os: 377,16;
funnet 377,10. HPLC-retensjonstid: 1,00 minutter (kolonne A).

_ Forbindelse 5t, X=Cl, Y =H, N-(benzoyl)-N'-[(7-kldr-ﬁ-azaindol-s_-yl)-okso-
acetyl)-piperazin: MS m/z: (M+H)* beregnet for CaoHyaCINGO3: 397,11; funnet 397,26.
HPLC-retensjonstid: 1,60 minutter (kolonne B}).
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Forbindelse 5u, X = CI, Y = (R)-Me, (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(7-klor-6-
azaindoI-B-yl)-oksoacetyl]-piberazin: MS m/2: (M+H)" beregnet for C1H2oCIN4Oa:
411,12; funnet 411,16. HPLC-retensjonstid: 1,43 minutter (kolonne A).

Forbindelse 5v, X = OMe, Y = (R)-Me, (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(7-metoksy-
6-azaindol-3-yl)-oksoacetyl]-piperazin: MS m/z: (M+H)"* beregnet for Cz1HzCINGOa:
407,17; funnet 407,13. HPLC-retensjonstid: 1,31 minutter (kolonne A).

Karakterisering av forbindelse:é med den felgende sub-struktur:

N
=N .
Y
X Z

Forbindelse 5w, X =H, Y = (R)-Me, Z=H, (R)-N-(benzoyl)-S-metyl-N'-[(4-'
azaindol-3-yf)-oksoacetyl]-piperazin: MS m/z: (M+H)" beregnet for C2yHz1N4O4:

. 377,16; funnet 377,14. HPLC-retensjonstid: 0,96 minutter (kolonne A).

Forbindelse 5x, X = CHs, Y =(R)-Me, Z=H, (R)-N-(benzoyl)-3-mein-N’-[(7-
metyl4-azaindol-a-yI)~oksoacetylj-piperazin: MS m/z: (M+H)" beregnet for
C21H21N4O3: 391,18; funnet 391,15. HPLC-retensjonstid: 1,15 minutter (kolonne A).

Forbindelse 5y, X = Cl, Y = (R)-Me, Z = H, (R})-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(7-klor-
4-azaindol-3-yl)-oksoacetyl]-piperazin: MS m/z: (M+H)* beregnet for C21Hz0CIN4O3:
411,12; funnet 411,04. HPLC-retensjonstid: 1,10 minutter (kolonne A).

Forbindelse 52, X = OMe, Y = (R)-Me, Z = Me, (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(7-
metoksy-1-metyl-4-azaindol-3-yl)-oksoacetyl]-piperazin: MS m/z: (M+H)" beregnet for
Co3HasN4O4: 421,19; funnet 421,05. HPLC-retensjonstid: 1,06 minutter (kolonne A).
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Forbindelse 5ak, (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N’-{(5-klor-7-metyl-4-azaindol-3-yl)-
oksoacetyl]- plperazm MS m/z: (M+H) beregnet for C2sH2CIN4O3: 425,24,
funnet 425 04. HPLC- -retensjonstid: 1,72 minutter (kolonne B).

og?7

. Typiék fremgangsmét_e for fremstilling av forbindelser i Reaksjonsskjema 5, 6

1)  N-oksyd-dannelse (Ligning 1, Reaksjonsskjema 5)

n'-,ﬂh

mCPBA o
A acown ‘ . l . \
L )

K

N 4 2
o

Fremstilling av (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(7-oksyd-7-azaindol-3-yl)-
oksoacetyl}-piperazin 8a: 10 g 7-azaindol-piperazin-diamid 5a (26,6 mmol) ble lost i
250 mL aceton. 9,17 g mCPBA (53,1 mmol) ble deretter tilsatt til lasningen. Produkt
8a utfeltes fra lasningen som et hvilt faststoff etter 8 timer og ble oppsamiet ved
filtrering. Etter terking under vakuum, ble 8,5 g av forbindelse 8a oppnédd i191%
ulbytte Ingen ytterligere rensing var nedvendig.
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Karakterisering av forbindelse 8 med den falgende sub-struktur:

Forbindelse 8a, R = (R)-Me, (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(7-oksyd-7-azaindol-
3-yl)oksoacetyl}-piperazin: 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) § 8,30 (d, 1H, J=12,2H2),
8,26 (d, 1H, J=10,1H2), 8,00 (d, 1H, J=7,41Hz), 7,41 (s, 5H), 7,29 (m, 1H), 4,57-2,80
(m, 7H), 1,19 (b, 3H); °C NMR (75 MHz, DMSO-de) & 186,2, 170,0, 165,0, 139,5,

| - 136,9, 136,7, 135,5, 133,5, 129,7, 128,5, 126,9, 121,6, 119,9, 113,6, 49,4, 44,3,
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15,9, 14,8. MS m/z: (M+H)" beregnet for C21H2iN4O4: 393,16; funnet 393,16. HPLC-
retensjonstid: 1,05 minutter (kolonne A). . '
Forbindelse 8e, R = H, N-(benzoyl)-N'-[(7-oksyd-7-azaindol-3-yl)-oksoacetyl]-

- piperazin: MS m/z: (M+H)* beregnet for CaoH19N4O4: 379,14; funnet 379,02. HPLC-

retensjonstid: 1,15 minutter (kolonne A).
Forbindelse 8¢, R = (S)-Me, (S)—N-(benzoyl)]-S-metyl-N’-[(?-oksyd—?—azaindol-

| é-yl)-oksoacetyt]-piperazin: MS m/z: (M+H)" beregnet for C21H21N4Q4: 393,16;

funnet 393,05. _
- Forbindelse 8d, R = Me, N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(7-oksyd-7-azaindol}-3-yl)-
oksoacetyl]-piperazin: MS m/z: (M+H)* beregnet for Cz1Hz1N4O4: 393,16;
funnet 393,05. -
Karakterisering av forbindelse 8b:
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Forbindelse 8b, (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N"-[(6-oksyd-6-azaindol-3-yl}-
oksoacetyl]-piperazin: MS m/z. (M+H)" beregnet for C21H21N4O4: 393,16; .
funnet 393,08. HPLC-retensjonstid: 1,06 minutter (kolonne A).

2) Klorering (Ligning 2, Reaksjonsskjema 5)

R R
(I?& —__I:j °

N 8a
o . _ sa

Fremstillingj av (R)-N-(benzoyl)-S-metyt-N'-[(4-hor-7-azaindo!-a-yt)okéoacetyl]-
piperazin 9a: 55 mg 7-azaindol-piperazin-diarhid'-N-oksyd (0,14 mmol) 8a ble lest i

' 5 mL POCI3. Reaksjonsblandingen ble oppvarmet til 60°C i 4 timer. Etter-avkjeling

ble blandingen helt over i en isavkjolt mettet NaHCOs-losning og den vandige fase
ekstrahert med E10Ac (3 x 50 mL). De kombinerte organiske lagene ble torket over
MgSO, og konsentrert under vakuum. Raproduktet ble renset ved bruk av et
Shimadzu automatisert preparativt HPLC-system for 4 gi forbindelse 9a (15 mg,
26%).

Karakterisering av forbindelse 9a:

Forbindelse 9a, (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-{(4-klor-7-azaindol-3-yl)-okso-
acetyl]-piperazin: 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 13,27 (b, 1H), 8,46 (m, 2H), 7,43
(m, 6H), 5,00-2,80 {m, 7H}, 1,23 (b, 3H). MS m/z: (M+H)* beregnet for
C21H2oCIN4Oa: 411,12; funnet 411,09. HPLC-retensjonstid: 1,32 minutter
(kolonne A).
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3) ' Nitrering av N-oksyd (Ligning 10, Reaksjonsskjema 6)

0 g . HND, ' 4os 08 g \
Fremstilling av (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(4-nitro-7-oksyd-7-azaindol-3-yl)-
oksoacetyl}-piperazin 15a: N-oksyd 8a (10,8 g, 27,6 mmol) ble lest i 200 mL trifluor-
s eddiksyre og 20 mL rekende salpetersyre. Reaksjonsblandingen ble omrart i 8 timer,
hvorpa reaksjonen ble avbrutt med metanol. Etter filtrering ble filtratet konsentrert
under vakuum for & gi réprodukt 15a som et brunt faststoff, som ble benyttet i det
* neste trinn uten videre rensing. En liten mengde raprodukt ble renset ved bruk av et
Shimadzu automatisert preparativt HPLC-system for & gi 3 mg av forbindelse 15a.
10 Karakierisering av forbindelse 15 med den falgende sub-struktur:

Forbindelse 15a, R = (R)-Me, (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(4-nitro-7-oksyd-7-
azalndol-3-yl)-oksoacetyl] piperazin: MS m/z: (M+H)* beregnet for
C21H20NsOg: 438,14; funnet 438,07. HPLC-retensjonstid: 1,18 minutter (kolonne A)
15 Forb:ndeise 15b, R = (S)-Me, (S)-N-(benzoyl)-3-metyl- N'-[(4-n|lro-7-oksyd-7-
_azaindol- 3-y|)-oksoacetyl]—p|perazm MS m/z: (M+H)" beregnet for
C21H20N505. 438,14; funnet 438,02. HPLC-retensjonstid: 1,18 minutter (kolonne A). n |
Forbindelse 15¢, R = Me, N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(4-nitro-7-oksyd-7-azaindol-
3-yl}-oksoacetyl}-piperazin: MS m/i: (M+H)* beregnet for C21H2oN5sOs: 438,14;
20 funnet 438,02. HPLC-retensjonstid: 1,18 minutter (kolonne A).
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4)  Fluorering (Ligning 5, Reaksjonsskjema 3)

s
S

Fremstilling av (R)-N-(benzoyl)-a-metyE-N'-{(4-nitro-6-fluor-7-azaind6!-3-yl)-
oksoacetyl}-piperazin 10a: 20 mg r4 4-nitro-7-azaindol-piperazin-diamid-N-oksyd 15a

- 0g et overskudd Me4NF (300 mg) ble lgst i 5§ mL DMSO-de. Réaks}onsblandihgen bie
-. oppvarmet tit 100°C i 8 timer. Etter avkjoling ble DMSO-dg fiemet med en nitrogen-

strom. Residuet ble fordelt mellom etylacetat (10 mL) og 2N NaOH-lesning (10 mL).

'Den vandige fase ble ekstrahert med EtOAc (2 x 10 mL). De organiske lagene ble

kombinert og konsentrert under vakuum for & gi et residuum, som ble ytterligere
renset ved bruk av et Shimadzu automatisert preparativt HPLC-systeni for a gi
forbindelse 10a (8,3 mg).

Karakteriseting av forbindelse 10a;

- Forbindelse 10a: (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(4-nitro-6-fluor-7-azaindol-3-yl)-
oksoacetyl]-piperazin: 'H NMR (300 MHz, aceton-ds) & 8,44 {d, 1H, J=8,24H2), 7,47
(s, 6H), 4,80-3,00 (m, 7H), 1,29 (b, 3H). MS m/z: (M+H)" beregnet for ‘
C21H19FNsOs: 440,14; funnet 440,14. HPLC-retensjonstid: 1,40 minutter (kolonne B).
5) Alkylering og arylering (Ligning 4, Reaksjonsskjema 5)

(?i@ | (ou .
PO o T «% | ,
(Tg&o B 06 °“°" 'Eﬁ‘%

:i: H bl - .“"' Nl oo

A 18 ' o o T
Fremstiliing av (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(4- eller 6)-metyl-7-azaindol-3-yl)-
oksoacetyl]-piperazin 11a: Et overskudd av MeMgl (3M i THF, 0,21 mL, 0,63 mmot)
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ble tilsatt til en lzsning av 7-azaindol-pipérazin-diamid-N-oksyd 8a (25 mg,

0,064 mmol). Reaksjonsblandingen ble omrart ved rdmtemperat'ur, hvorpa
reaksjonen ble avbrutt med metanol. Losningsmidiene ble fiemet under vakuum,
residuet fortynnet med metanol og renset ved bruk av et Shimadzu automatisert
preparativi HPLC-system for & gi forbindelse 11a (6,7 mg, 27%).
Karakteriserihg av forbindelser .11A med den felgende sub-struktur:

-(N | (N'
° ':lenera-" ":L
RONH N
' L

Forbindelse 11a: R = Me, (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(4 eller 6)-metyl-7-

azaindol-3-yl)-oksoacetylj-piperazin: MS m/z: (M+H)* beregnet for

C22H23N4O3: 391,18; funnet 391,17. HPLC-retensjonstid: 1,35 minutter (kolonne B).’
Forbindeise 11b: R = Ph, (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(4 eller 6)-fenyl-7-

~azaindol-3-yl)-oksoacetyl]-piperazin: MS m/z: (M+H)* beregnet for

C27H25N4Os! 453,19; funnet 454,20. HPLC-retensjonstid: 1,46 minutter (kolonne B).
Forbindelse 11¢, R = CH=CH, (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(4 eller 6)-vinyl-7-
azaindol-3-yl)-oksoacetyl]-piperazin: MS m/z: (M+Na)* beregnet for

© CasH22N4NaO3: 425,16; funnet 425,23. HPLC-retensjonstid: 1,12 minutter

(kolonne A).

6) Nitrilsubstitusjon og klorering (Ligning 5, Reaksionsskjema 5) -
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" Fremstilling av (R)-N-(benzoyl)-s-metyI-N’-[(s-hor-7~ézaihdol-3-yl)-ok'soacet_ylj-
piperazin 9b og (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(6-cyano-7-azaindol-3-yl)-oksoacetyl)-
piperazin 12a: N-oksyd 8a (0,20 g, 0,51 mmol) ble suspendert i 20 mL terr THF, som
var tilsatt TMSCN (0,3 g, 3,0 mmol) og BzCl (0,28 g, 2,0 mmol). Reaksjons-
blandingen ble omrart ved romtemperatur i 2 timer og deretter kokt under
tilbakelepskjoling i & timer. Etter avkjeling ble blandingen helt over i 100 mL'mettet
NaHCO; og den vandige fase ekstrahert med EtOAc (3 x 50 mL). Den organiske
fase ble kombinert og konsentrert under vakuum for & gi et residuum som ble
fortynnet med metanol og renset ved bruk av et Shimadzu automatisert preparativt

"HPLC-system for ) gi forbindelse 12a (42 mg, 20%) og forbindelse 8b (23 mg, 11%).

Karakterisering av forbindelser 9b og 12a:
_ Forbindelse 9b, (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(6-klor-7-azaindol-3-yl)-

. oksoacetyl]-piperazin: 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 8,39 (m, 2H), 7,42 (m, 6H),

5,00-2,80 (m, 7H), 1,19 (b, 3H); "*C NMR (125 MHz, DMSO-d¢) 5 185,8, 170,0,
165,1, 147,9, 145,1, 137 4, 135‘4 132,2, 129,5, 128,3, 126,8, 118,6, 116,1, 111,8,
49,3, 47,2, 44,2, 15,6, 14,5. MS m/z: (M+H)* beregnet for C21HzoCIN,Os: 411,12;
funnet 411,09. HPLC-retenspnstld 1,43 minutter (kolonne A).

Forbindelse 12a, (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[{6-cyano-7-azaindol-3-yl)-
oksoacetyl]-piperazin: 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 8,67 (m, 2H), 7,86 (s, 1H),
7,42 (m, 5H), 4,80-2,80 (m, 7H), 1,22 (b, 3H); *C NMR (125 MHz, DMSO-dg) &
185,7, 170,0, 164,8, 148,5, 140,9. 135,3, 130,3, 129,5, 128,3, 126,8, 126,2, 123,0,
120,4, 118,0, 111,8, 49,4, 47,3, 44,2, 15,6, 14,5. MS m/z: (M+H)" beregnet for
C22H20Ns03: 402,16; funnet 402,13. HPLC-retensjonstid: 1,29 minutter (kolonne A).

7) Hydroksylering (Ligning 6, Reaksjonsskjema 5) .
q’l ‘ | ) Q ' | ' Q |

o
) o AcO- . 0 K0 -
Y C . MeOH '
SR we ' Uit [N o N M

Fremstilling av (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(1-acetyl-6-acetoksy-7-azaindol-3-
yl)-oksoacetyl]-piperazin 13a: 20 g 7-azaindol-piperazin-diamid-N-cksyd ble lost i

Q
r
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5 mL eddiksyre-anhydrid (Ac.0). Reaksjonsblandingen ble kokt under tilbake-

lepskjeling i 8 timer, Etter anjraIing ble lzsningsmidlene fiernet under vakuum for & gi
produkt 13a, som var tilstrekkelig rent for videre reaksjoner. |
Karakterisering av forbindelse 13a:
~ Forbindelse 13a, (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(1 -acetyI-6-acetoksy-7-azamdol-
3-y|)-oksoaéelyl]-piperazin: 'HNMR (300 MHz, aceton-dg) & 8,67 (m, 2H), 7,47 (s,

© 5H), 7,27 (d, 1H, J=8,34Hz), 4,90-2,80 (m, 7H), 2,09 (s, 6H), 1,30 (b, 3H); B¢ NMR

(75 MHz, aoetbn-ds) 5 187,0,170,8, 169,0, 168,6, 164,9, 155,3, 136,5, 134,7, 134,2,
133,2, 130,0, 129,8, 127,5, 118,9, 115,4, 113,8, 50,3, 45,4, 41,3, 38,3, 25,5, 20,5,
16,0, 14,8. MS m/z: (M+Na)* beregnet for CosH2sNsOgNa: 499,16; funnet 499,15,
HPLC-retensjonstid: 1,46 minutter (kolonne B). ,

Fremstilling av (H)-N-(benzoyl)-3fmein-N'-[(6-hydroksyl-?-aiaindol-s-yl)-
oksoacetyl]-piperazin-14a: den ra forbindelsen 13a og et overskudd av KzCO3

(100 mg) ble blandet i MeOH og H;0 (1:1). Reaksjonsblahdingen ble omrort i 8

timer. MeOH ble fiernet u.nder vakuum, den vandige fase ek_strahert med EtOAc
(3 x 10 mL) og de organiske lagene kombinert og konsentrent. Raproduktet ble
renset ved bruk av et Shimadzu automatisert preparativt HPLC-;ystem for & gi 1mg

avforbindelse 14a (5% fra forbindelse 8a).

Karakterisering av forbindelse 14a:
Forbindelse 14a, (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(6-hydroksyl-7-azaindol-3-yl)-
6ksoace_ty|}-piperazin: MS m/z: (M+H)"* beregnet for C21H2iN,O,: 393,16; -

"~ funnet 393,12. HPLC-retensjonstid: 1,13 minutter (kolonne A).

8) Tioldannelse (Ligning 7, Reaksjonsskjeh\a 5) |

. PrSH, TsCl

CHCl3- .
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Fremstilling av (R)-N-(benzoyl)-S-metyi-N’-[(6-prqpyltio-?-azaindo|-34yi)-

‘oksoacety(]-piperazin 17f: Til en Izsning av 100 mg air forbindelse 9a i 10 mL CHCl3

ble det tilsatt TsCl (63 mg), hvorpa lesningen ble omrart i 5 minutter. Deretter ble
2 mlL propyltiol tilsatt og reaksjonsblandingen omrart i 8 timer. Etter konsentrering ble

. raproduktet renset ved bruk av et Shimadzu automatisert preparativt HPLC-systém

for & gi 1,14 mg av forbindeise 17f.

Karakterisering forbindelse 17f:‘

Forbindelse 17f, (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N’-[(6-propyltiol-7-azaindol-3-yl)-
oksoacetyl]-piperazin: MS m/z: (M+H)* beregnet for C4H27N403S: 451,18;
funnet 451,09. HPLC-retensjonstid: 1 45 minuuer (kolonne A).

9) Fortrengning av nitrogruppe (Ligning 11, Reaksjonsskjema 6)

I ‘ MeONs | o
» MoOH i

NN s Ll B T

o o

Fremstilling av (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(4-metoksy-7-oksyd-7-azaindol-3-
yl)-oksoacetyl]-piperazin 16a: 100 mg ré forbindelse 15a fra det foregaende trinn ble

~ lesti 6 mL 0,5M MeONa i MeOH. Reaksjonsblandingen ble kokt under tilbake-

lopskjeling i 8 timer, hvorpa lesningsmidiet ble fiernet under vakuum for‘é .gi en
blanding som inneholdt produkt 16a og andre uor‘ganiské salter. Denne blandingen.
ble benyttet i det neste trinn uten ytterligere rensing. En liten del av den ra '
blandingen' ble renset ved bruk av et Shimadzu automatisert preparativt HPLC-
system for & gi 5 mg av forbindelse 16a.
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Karakterisering av forbindelser 16 med den falgende sub-struktur:

Forbindelse 16a, X = OMe, R = (R)-Me, (R)-N-(benzoyl)-3-metyi-N'-[(4-
metoksy-7-oksyd-7-azaindol-3-yl)-oksoacetyl]-piperazin: MS m/z: (M+H)* beregnet

 for CaoH2aN4Os: 423,17; funnet 423,04. HPLC-retensjonstid: 0,97 minutter
(kolonne A). ' :

~ Forbindelse 16f, X = OMe, R = (S)-Me, (S)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(4-
metoksy-7-oksyd-7-azaindol-3-yl)-oksoacetyl}-piperazin: MS m/z: (M+H)"* beregnet
for CaaH23N4Os: 423,17; funnet 423,02.

Forbindelse 16g, X = OMe, R = Me, N-(benzoyl)-3-metyl-N'-{(4-metoksy-7-
oksyd-7-azaindol-3-yl)-oksoacetyl]-piperazin: MS m/z: (M+H)"* beregnet for
C22H23N4Os: 423,17, funnet 423,03, ,

Forbindelse 16b, X = OCH:CF3;, R = (R)-Me, (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N’'-[(4-
(2,2,2-trifluoretoksy)-7-oksyd-7-azaindol-3-yi)-oksoacetyl]-piperazin: 'H NMR
(500 MHz, CD;0D) & 8,44 (b, 1H), 8,30 (m, 1H), 7,50 (b, 5H), 7,14 (b, 1H), 4,90-3,10
{m, 8H), 1,30 (m, 3H). MS m/z: (M+H)" beregnet for CasH2oF3N4Os: 491,15;
funnet 491,16. HPLC-retensjonstid: 1,17 minutter (kolonne A).

Forbindelse 16¢, X = OCH(CHs)2, R = (R)-Me, (R)-N-{benzoyl)-3-metyl-N'-{(4-
(1-metyletoksy)-7-oksyd-7-azaindol-3-yl)-oksoacetyl)-piperazin: '"H NMR (500 MHz,
CD;OD) 6 8,48 (s, 1H), 8,24 (m, 1H), 7,46 (m, 5H), 7,13 (s, 1H), 5,03-3,00 (m, 8H),
1,49-1,15 (m, 9H). MS m/z: (M+H)* beregnet for Ca¢H27N4Os: 451,20; funnet 451,21,
HPLC-retensjonstid: 1,14 minutter (kolonne A). ,

- Forbindelse 16d, X = OCH.CH3, R = (R)-Me, (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-{(4-
etoksy—?—oksyd-?—azaindol-s-yl)-oksoacetyl]-piperazin: MS m/z: (M+H)* beregnet for
C23H25N4Os: 437,18; funnet 437,13, HPLC;retensionstid: 1,08 minutter (kolonne A).
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Forbindelse 16e, X = SCH;CHZCHa. R = (R)-Me, (R)-N-(benzoyl)-S-metyt-N’--

.[(4- ropyltio-7-oks d-7-azaiﬁdol-s-yl)-oksoacet I}-pi erazin; 'H NMR (500 MHz,
propy! Y yil-pip

CD;0D) § 8,24 (m, 2H), 7,45 (m, 5H), 7,25 (s, 1H), 4,90-3,00 (m, SH), 1,81 (b, 2H),
1,30 (m, 6H). MS m/z: (M+H)* beregnet for C24H27N404S: 467,18; funnet 467,14.

. HPL_C-retens]onstld: 1,30 minutter (kolonne A).

Forbindelse 16h, X = NHMe, F{ = (R)-Me, (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N’-[(4-
metylamino-7-oksyd-7-azaindol-3-yl)-oksoacetyl]-piperazin: MS m/z: (M+H)*
beregnet for 622H24N504: 422,18; funnet 422,09. HPLC-retensjonstid: 1,19 minutter
(kolonne A). '

10) Reduksjon av N-oksyd (Ligning 12, Reaksjonsskjema 6)

(SRR

ome > PCly ‘ o
o ‘ .
A . EtOAc AN
> - |
SN 17a

LY 168

.

‘XE
xZ_ o

- 4

Fremstilling av (R)-N-(benzoyl)-s-metyl-N'-[(4-metoksy-7-azaindol-3-yl)-
oksoacetylj-piperazin 17a: 48 mg ra 16a ble suspendert i 30 mL etylacetat ved
romtemperatur. 1 mL PCl; ble tilsatt og reaksjonsblandingen omrgrt i 8 timer.
Reaksjonsblandingen ble forsiktig helt over i isavkjelt 2N.Na0H-Iasning. Etter
separering av de organiske lagene, ble den vandi‘ge fase ekstrahert med EtOAc
(6 x 80 mL). De organiske lagene ble kombinert og konsentrert i vakdum for & gi et
residuum som ble renset ved bruk av et Shimadzu automatisert preparativt HPLC-
system for & gi 38 mg av forbindelse 17a.
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. Karakterisering av forbindelser 17 med den falgende' sub-struktur: -

Forbindelse 17a, R = OMe, X = (R)-Me, (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(4-
>metoksy-7-'azaindol-3-y|)—oksoacetyl]-‘piperazin: 'H NMR (300 MHz, CD:;OD) 58,24

~(d, 1H, J=5,7Hz), 8,21 (m, 1H), 7,47 (s, 5H), 6,90 (d, 1H, J=5,7H2), 4,71-3,13 (m,

10H), 1,26 (b, 3H); "°C NMR (75 MHz, CD;0D) § 185,3, 172,0, 167,2, 161,2, 150,7,

' 146,6, 135,5, 134,8, 129,9, 128,3, 126,7, 112,8,106,9, 100,6, 54,9, 50,2, 48,1, 45,1, .

14,5, 13,8. MS m/z: (M+H)* beregnet for CxHz3sN4O4: 407,17; funnet 407,19, HPLC-
reténsjonstid: 1,00 minutter (kolonne A).

Forbindelse 17d, R = OMe, X = (S)-Me, (S)-N-{(benzoyl)-3-metyl-N'-[(4-
metoksy-7-azaindol-3-yl)-oksoacetyl}-piperazin: MS m/z: (M+H)" beregnet for
CazH2sN404: 407,17, funnet 407,03.

~ Forbindelse 17e, R = OMe, X = Me, N-(benzoyl)-3-metyl-N’-[(4-metoksy-7-
aéaindol-a-yl)-oksoacetyi]-piperazin: MS m/z: (M+H)* beregnet for
C2oHzeN4O4: 407,17; funnet 407,03. | |

Forbindeise 17b, R = OCH,CF3, X = (R)-Me, (R)-N-(benzoyl)-3-metyi-N'-[(4-
(2,2,2-trifluoretoksy)-7-azaindol-3-yl)-oksoacetyl]-piperazin: 'H NMR (500 MHz,
CD;0D) 8 8,33 (s, 1H), 8,19 (m, 1H), 7,45 (m, 5H), 7,05 (s, 1H), 4,90-3,00 (m, 9H),
1,29 (b, 3H); °C NMR (125 MHz, CD;0D)  185,7, 174,0, 168,3, 162,0, 151,0,
146,1, 138,5, 136,4, 131,4, 130,0, 128,2, 114,8, 109,5, 103,6, 67,2, 66,9, 52,0, 47,0,
16,4, 15,3. MS m/z: (M+H)* beregnet for CosHaoFaN4O4: 475,16; funnet 475,23.
HPLC-retensjonstid; 1,22 minutter (kolonne A). | |

Forbindelse 17¢, R = OCH(CHa)2, X = (R)-Me, (R)-N-(behzoyl)-S-mety}-N’-[(4-
(1-metyletoksy)-7-azaindol-3-yl)-oksoacetyl]-piperazin: 'H NMR (500 MHz, CDs0D) &
8,42 (s, 1H), 8,24 (m, 1H), 7,47 (m, 5H), 7.21 (s, 1H), 5,20-3,00 (m, 8H), 1,51 (b,
6H), 1,22 (b, 3H); '°C NMR (125 MHz, CD;0D) 5 185,4, 173,6, 167,9, 166,1, 145,3,
1414, 138,2, 136,4, 131,5, 129,7, 128,2, 113,9, 111,4, 104,0, 75,5, 54,4, 63,7, 518,
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46,9, 22,1, 16,4, 15,3. MS m/z: (M+H)" beregnet for Co4Ho7N4O4: 435,20;
funnet 435,20. HPLC-retensjonstid: 1,15 minutter (kolonne A). ’
Forbindelse 17m, R = OCH.CHj, X = (R)-Me, (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N"-[(4-
etoksy-7-azaindol-3-yl)-oksoacetyl]-piperazin: MS m/z: (M+H)* beregnet for
C23H2sN4O4: 421,19; funnet 421,13. HPLC-retensjonstid: 1,13 minutter (kolonne A).
Forbindelse 17g; R = SCH.CH,CHs, X = (R)-Me, (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N"-
[(4-propyttio-7-azaindol-3-yl)-oksoacetyl]-piperazin: MS m/z: (M+H)* beregnet for
C24H27N4O4S: 451,18; funnet 451,13, HPLC-retensjonstid: 1,50 minutter (kolonne A).
Forbindelse 17h, R = NHMe, X = (R)-Me, (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N’-[(4-
metylamino-7-azaindol-3-yl)-cksoacetyl]-piperazin: MS m/z: (M+H)* beregnet for
C22H24NsOa: 406,19, funnet 406,03. HPLC-retensjonstid: 1,19 minutter (kolonne A).
_ Karakterisering av forbindelse 18a: ‘

NN 18

Forbindelse 18a, (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N’-[(4-nitro-7-azaindol-3-yi)-
oksoacetyl}-pfperazin: 'H NMR (300 MHz, CDﬁOD) 08,58 (s, 1H), 8,53 (m, 1H), 7,64
(s, 1H), 7,47 (s, 5H), 4,90-3,00 (m, 7H), 1,30 (b, 3H): °C NMR (75 MHz, CDz0D) 5 _
184,1, 172,1, 165,6, 151,9, 149,6, 145,5, 139,4, 134,8, 129,7, 128,4, 126,7, 111,6,
111,2, 107,4, 53,7, 48,4, 45,9, 15,0, 13,7. MS m/z: (M+H)* beregnet for
Ca1H20N50s: 422,1 5; funnet 422,09, HPLC-retensjonstid: 1,48 minutter (kolonne B).
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11)  Reduksjon av nitro til hydroksylamingruppe (Ligning 14, Reaksjons-
skjema 6) | ‘

18a . .| 49

-

Fremstilling av (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(4-hydroksylamino-7-azaindol-3-yf)-
oksoacetyl]-piperazin 19a: 10 mg Pd (10% pé aktivkull) ble tilsatt til en lzsning av
forbindelse 18a (48 mg, 0,11 mmol) i metanol (10 mL) under hydrogenatmosfaare.
Reaksjonsblandingen ble omrent i 8 timer ved romtemperatur. Etter filtrering ble
filtratet konsentrert i vakuum for & gi et residuum som ble renset ved bruk av et
Shimadzu automatisert preparativt HPLC-system for & gi forbindelse 19a (7,9 mg,
17%). '

Karakterisering av forbindelse 19a: ‘ o

Forbindelse 19a, (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-[(4-hydroksylamino-7-azaindol-3-
yl)-oksoacetyl]-piperazin: MS m/z: (M+H)" beregnet for Cz1H22Ns04: 408,17;
funnet 408,21. HPLC-retensjonstid: 1,03 minutter (kolonne A).

12) Reduksjon av nitro til amingruppe (Ligning 15, Reaksjonsskjema 6)

L o Ry 0

Fremstilling av (R)-N-(benzoyl}-3-metyl-N’-[(4-amino-7-azaindol-3-yl)-
oksoacetyl]-piperazin 20a: 114 mg Na;S-2H,0 (1 mmol) ble tilsatt tit en lgsning av
forbindelse 18a (20 mg, 0,048 mmol) i MeOH (5mL) og H:0 (5 mL). Reaksjons-
blandingen ble kokt under tilbakelgpskjeling i 8 timer. Etter avkjeling ble reaksjons-
blandingen konsentrert i vakuum for a gi et residuum som ble renset ved bruk av et
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Shimadzu automatisert preparativt HPLC-system for & gi 4 mg av forblndelse 20a
(21,3%).
‘ Karakterisering av forbindelse 20a:
Forbindelse 20a, (R)-N-{benzoyl)-3-metyl-N’- [(4-ammo-7-aza|ndo| 3-yl)-
oksoacetyl]-piperazin: 'H NMR (500 MHz, CD,0D) § 8,16 (m, 1H), 8,01 (d, 1H,
J=8,1Hz), 7,47 (m, 5H), 6,66 (s, 1H), 4,90-3,00 (m, 7H), 1,30 (b, 3H). MS

. m/z: (M+H)" beregnet for Ca1H22NsO4: 392,17, funnet 392,14. HPLC-retensjons-

tid: 0,96 minutter (kolonne A).

13) Alkylering av nitrogenatomet i 1-stilling (Ligning 16, Reaksjonsskjema 7)

Fremstilling av (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-{(1-metyl-7-azaindol-3-yl)-
oksoacetyl]-piperazin 21a: NaH (2 mg, 60% rent, 0,05 mmol) ble tilsatt til en lesning
av forbindelse 5a (10 mg, 0,027 mmol) i DMF. Etter 30 minutter blé Mel (5 mg,

0,035 mmol) injisert inn i blandingen via en spreyte. Reaksjonsblandingen ble omrert
i 8 timer ved romtemperatur, hvorpd reaksjonen ble avbrutt med metanol. Blandingen
ble fordelt mellom etylacetat (2 mL) og H20 (2 mL). Den vandige fase ble ekstrahert
med EtOAc (3 x 2 mL). De organiske lagene ble kombinert, tarket over vannfritt
MgSO, 6g konsentrer i vakuum for & gi et raprodukt som ble renset ved bruk av et
Shimadzu automatisert preparativt HPLC-system for & gi forbindelse 21a (2,5 mg,
24%)
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Karakterisering av forbindeise 21 med den falgende sub-struktur:

Forbindelse 21a, R =Me, (R)-N-(benzoyl)-S-metyl-N’-[(1-metyl—?-azaihdol-s-y!)-

 oksoacetyl]-piperazin: 'H NMR (500 MHz, CDsOD) 5 8,56 (b, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,30

(m, 1H), 7,47 (m, 6H), 4,90-3,00 (m, 7H), 3,96 (s, 3H), 1,28 (b, 3H). MS

m/z: (M+Na)* beregnet for C2aH20N4OaNa: 413,16; funnet 413,15. HPLC-retensjons-
tid: 1,47 minutter (kolonne B). '

Forbindelse 21b, R = CH,-CH=CH_, (R)-N-(benzoyl)-3-metyi-N’-[(1-allyl-7-
azaindol-3-yl)-oksoacetyl]-piperazin: 'H NMR (500 MHz, CDs0D) 3 8,37 (m, 3H),
7,44 (m, 6H), 6,08 (m, 1H), 5,22-3,06 (m, 11H), 1,27 (m, 3H); '°C NMR (75 MHz,

'CD3OD) 5 184,2, 184,1, 170,8, 165,0, 146,7, 1435, 137,9, 133,8, 131,4, 129,2,

128,8, 127,3, 125,6, 117,9, 1174, 116,3, 110,3, 50,4, 49,7, 49,1, 45,7, 44,0, 41,0,
39,6, 34,8, 14,0, 12,8. MS m/z: (M+H)" beregnet for CoqHasN4Oa: 417,19;
funnet 417,11. HPLC-retensjonstid: 1,43 minutter (kolonne A).

14) . Gruppeoverforingsreaksjoner fra halogenid (Ligning 18, R_eaksfons—
skjema 8) ‘ ' :
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 Fremstilling av (R)-N-(benzoyl)-s-metyI-N’—[(7-dimetyiamino-s-azaindol-a-yll-

oksoacetyl}-piperazin 27¢: En blanding av forbindelse 5u (50 mg) og amL
dimetytamin (40% i vann) ble oppvarmet til 150°C i et forseglet rer i 18 timer.
Lesningsmidlene ble deretter fiernet under vakuum og residuet renset ved bruk av et
Shimadzu automatisent preparativt HPLC-system for &4 gi 10 mg av forbindelse 27¢.

Karakterisering av forbindelse 27¢: | '

Forbindelse 27¢, (R)-N-(benzbyl)-3-metyI-N'-[(T-dimetylamino-6-azaindol-3-yl)o
oksoacetyl]-piperazin: MS m/z: (M+H)" beregnet for C23HaeNsOs: 420,20;

_ funnet 420,16. HPLC-retensjonstid: 1,13 minutter (kolonne A).

15) Modifikasjon av benzoyldel (Ligning 26, Reaksjonsskjema 11) -

- Hydrolyse av benzoylamid, fremstilling av (R)-2-metyl-N-[(4-metoksy-7-
azaindol-S-yl)-oksoacetyll-piperazin 31a: Forbindelse 17a (0,9 g) og KOH (2,0 g) bie
blandet i en lesning av EtOH (15 mL) og vann (15 mL). Reaksjonsblandingen ble
kokt under tilbakelepskjsling i 48 timer. Lesningsmidiene ble fiemet under vakuum
og det resulterende residuum renset ved silikagel-kolonnekromatografi
(EtOAC/EtaN = 100:1 til 3:1) for & gi 0,6 g av forbindelse 31a.

. Karakterisering av forbindelse 31a:

Forbindelse 31a, (R)-2-metyl-N-[(4-metoksy-7-azaindol-3-yl)-oksoacetyl]-
piperazin: MS m/z: (M+H)" beregnet for C;sH;gN4O3: 303.15; funnet 303,09. HPLC-
retensjonstid: 0,29 minutter (kolonne A). ' .
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- Hunig's Bése__-_ :
DEPBT, DMF

Diamid-dannelse: Fremstilling av (R)-N-(4-azidq~2,3,5,6-tetrafluorbeﬁzoyl)-3-‘
metyl-N'-[(4-metoksy-7-azaindol-3-yl)-oksoacetyl]-piperazin 5n: amin 31a (0,15 g), 4-
azido-2,3,5,6-tetrafluorbenzoesyre (0,12 g), 3-(dietoksyfosforyloksy)-1,2,3-

'benzotriazin-4(3H)-on (DEPBT) (0,15 g) og Hunigs base (0,5 mL) ble kombineﬁ i

5 mL DMF. Blandingen ble omrert ved romtemperatur i 8 timer. Lasningsmidler ble

" deretter fjernet under vakuum og residuet renset ved bruk av et Shimadzu

automatisert preparativt HPLC-system for & gi 10 mg av forbindelse Sn.
Karakterisering av forbindelse 5n:
Forbindelse Sn, (R)-N-(4-azido-2,3,5,6-tetrafluorbenzoyl)- S-metyf-N' [(4-

metoksy-7-azaindol-3-yl)-oksoacetyl]-piperazin: MS m/z: (M+H)* beregnet for

CaHisF4N;O¢: 520,14, funnet 520,05. HPLC-retensjonstid: 1,42 minutter
(kolonne A). 4 :
Forbindelse 5af, Ar = 4,5-dibromfenyl, (Fl)-N (3. 5-d|brombenzyl)-3-metyl -N'-
[(4-metoksy-7-azaindol- 3-yl)-oksoacetyl] plperazm MS m/z: (M+H)" beregnet for
C2oH21BraN,O4: 562, 99 funnet 562,99. HPLC-retens;onstld 1,54 minutter
{kolonne A).

Forbindelse 5ag, Ar = 4-[3-(trifluormetyl)-3H-diazirin-3-yilfenyl, (R)-N-[4-(3-
(trifluormetyl)-3H- diazirin-3-yl)benzyl]-3-metyl-N'-[(4-metoksy-7-azaindol-3-yl)-
oksoacetyl}-piperazin: MS m/z: (M+H)* beregnet for CasHzoF3NgO4: 515,17;

funnet 515,02. HPLC-retensjonstid: 1,55 minutter (kolonne A).
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Ny ligning:

Fremstilling av (R)-N-(benzoyl)-a-metyi-N'-[(4-hydroksyl-?-azainddl—a-yl)-

oksoacetyl]-piperazin 5ah: den ra forbindelse 17a (100 mg) og et ovérskuqd av TMSI
(0,25 mL) ble blandet i CHCl3. Reaksjonsblandingen ble omrart i 6 déger. Lasnings-

midiet ble fiemet under vakuum, raproduktet ble renset ved bruk av et Shimadzu

 automatisert preparativt HPLC-system for & gi 4,4 mg av forbindelse 5ah.

Karakterisering av forbindelse 5ah:

Forbindelse 5ah, (R)-N-(benzoyl)-3-metyl- N’-[(4-hydroksyl-?-azalndol-s-yi)-
oksoacetyl}-plperazm. MS m/z: (M+H)"* beregnet for Ca1Hz:N4O4: 393,16;
funnet 393,11. HPLC-retensjonstid: 1,46 minutter (kolonne B).

Alternative fremgangsméter egnet for syntesen av forbindelse 39
Fremstllhng av 5,7-dibrom-4-metoksy-6-azaindol 36: Vnnylmagnesnumbromld

(0,85M i THF, 97,7 mL, 83,0 mmol) ble i ispet av-30 minutter tilsatt til en omrott
Izshing av 2,6-dibrom-3-metoksy-5-nitropyridin (7,4 g, 23,7 mmol) i THF (160 mL)
ved -75°C. Lesningen ble omrert i 1 time ved -75°C, dvér natten ved -20°C bg avkjolt
pa nytt til -75°C, hvorpd reaksjonen ble avbrutt med mettet NH,Cl (~100 mL).
Reaksjoﬁsblandingen fikk oppvarmes til romtemperatur, ble vasket med saltvann
(~100 mL) og ekstrahert med Et20 (150 mL} og CH:Cl> (2 x 100 mL). De kombinerte
organiske lagene ble terket (MgSQ,), filtrert og konsentrert. Residuet ble renset ved
hurtig kolonnekromatografi (SiOz, 3:1 heksaner/EtOAc) for & gi 5,7-dibrom-4-
metoksy-6-azaindol 36 (1,10 g, 3,60 mmol, 15%) som et blekgult faststoff.

~ Karakterisering av 36: 'H NMR (500 MHz, CDCl3) 8,73 (brs, 1H), .7,41‘ {dd,
J=3,1, 2,8Hz, TH), 6,69 (d, J=3,1, 2,2Hz, 1H), 4,13 (s, 3H); SC NMR (125 MHz,
CDCly) 146,6, 133,7, 128,8, 1275, 120,2, 115,6, 101,9, 60,7. MS m/z: (M+H)*
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_beregnet for CgH;Br.N,O: 304,88; funnet 304,88, HPLC-retenSjonstld 1,31 mlnutter

(kolonne A).

Fremstilling av 4-metoksy-6-azaindol 37: En lesning av 5,7-dibrom-4-metoksy-
6-azaindol 36 (680 mg, 2,22 mmol), 5% Pd/C (350 mg, 0,17 mmol) og hydrazin
(2,5 mL, 80 mmol) i EtOH ble kokt under tilbakelgpskjeling i 1 time. Reaksjons-
blandingen fikk avkjbles til romtemperatdr, ble filtrert gjennom Celite og filtratet .
konsentrerl. Vandig NHsOH (11% i Hgb, 45 mL) ble tilsatt til residuet og lesningen
ekstrahert med CH:Cl» (3 x 30 mL). De kombinerte organiske lagene ble torket
{(MgSO0,), filtrert og konsentrert for & gi 4-metoksy-6-aza|ndol 37 (290 mg, 1,95 mmol,
88%) som et orange faststoff.

Karakterisering av 37: '"H NMR (500 MHz, CDCIs) 8,61 (brs, 1H), 8,52 (s,
1H), 7,88 (s, 1H), 7,30 (d, J=2,9Hz, 1H), 6,69 (d, J=2,9Hz, 1H), 4,03 (s, 3H). MS
m/z: (M+H)* bere_gnet for CngNzo: 149,06; funnet 148,99. HPLC-retensjons-

_ tid: 0,61 minutter (kolonne A).

Fremstilling av 38: Aluminiumtriklorid (67 mg, 0,50 mmol) ble tilsatt til en
lzsning av 4-metoksy-6-azaindol (15 mg, 0,10 mmol) i CH:Cl: (2 mL) og omrart ved
romtemperatur i 30 minutter. Metylkloracetat (0, 020 mL, 0,21 mmol) ble tilsatt og

_reaksjonsblandingen omrart over natten. Reaksjonen ble avbrutt med MeOH

(0,20 mL), blandingen ble omrart i 5 timer og filtrert (spyling med CH2Cly). Filtratet
ble vasket med mettet vandig NHsOAc (2 x 10 mL) og H20 (10 mL) og konsentrert

for & gi 38 (5 mg) som et gult faststoff.

Karakterisering av 38: 'H NMR (500 MHz, CDCIa) 8,65 (s, 1H), 8,36 (s, 1H)
8,02 (s, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,96 (s, 3H). MS m/z: (M+H)" beregnet for
C11H10N204: 235,06; funnet 234,96. HPLC-retens;onst:d 0,63 mlnutter (kolonne A)

Fremstilling av N- -benzoyl-N’- [(2-karboksaldehyd—pyrroI-4-y|)-oksoacety|]
piperazin 41: En Irasnmg av etyl-4-oksoacetyl-2-pyrrolkarboksaldehyd 40 (17,0 g,
87.1 mmol} i 25 mL KOH (3,56M i H20, 88,8 mmol} og EtOH (400 mL) ble omrart i 2
timer. Det hvite bunnfallet som ble dannet ble oppsamlet ved filtrering, vasket med
EtOH (~30 mL) og Et.O (~30 mL) og terket under hayvakuum for & gi 15,9 g kalium-

'2-pyrro§karboksaldehyd-4-oksoacetat som et hvitt faststoff som ble beny&et uten

videre rensing. En lasning av kalium-2-pyrrolkarboksétdehyd-4-oksoacetat (3969,
23 mmol) i DMF (50 mL} ble omrart i 1 dag. Reaksjonsblandingen ble filtrert over i
H.0 (300 mL), ekstrahert med CHxCl, (3 x 200 mL) og de. kombinerte organiske
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lagene konsentren pa en rotasjonsfordamper for & fjeme CHQCIz. Ramaterialet _
{fremdeles i DMF) ble deretter fortynnet med H,O (200 mL) og fikk Otkrystalliéere 48"
timer. Faststoffet ble deretter oppsamlet ved filtrering og torket under hgyvakuum
(P20s) for & gi N-benzoyl-N'-[(2-karboksaldehyd-pyrrol-4-yl)-oksoacetyl]-piperazin 41
(3,3 g, 9,7 mmol, 45% over to trinn) som et lyseguit faststoff. Ingen ytterligere
rensing var nedvendig. : '

Karakterisering av 41: 'H NMR (500 MHz2, CDCls) 9,79 (s, 1H), 9,63 (s, 1H), -
7,82 (s, 1H), 7,51-7,34 (m, 6H), 4,05-3,35 (m, 8H). MS m/z: (M+H)" beregnet for
CigH1eN304: 340,12; funnet 340,11. HPLC-retensjonstid: 1,04 minutter (kolonne A).

Fremstilling av 42: N-benzoyl-N'-[(2-karboksaldehyd-pyrrol-4-yl)-oksoacetyi}-
piperazin 41 (3,3 g, 9,7 mmol) ble omrart som en oppslemming i EtOH (100 mL) i 15
minutter, avkjelt til 0°C og deretter omsatt med glycin-metyleéter—hydroklorid A(3,66 g.
29,2 mmol}, trietylamin (1,50 mL, 11 mmol) og natriumcyandborhydrid (672 mg,
10,7 mmol). Reaksjonsblandingen fikk oppvarmes til romtemperatur, ble omrart i 24
timer og helt over pa is (~400 mL). Lesningen ble ekstrahert med EtOAc
(3 x 300 mL), og de kombinerte organiske lagene ble vasket mécl saltvann (300 mL),
terket (MgSO,) og konsentrert uﬁder redusert trykk. Residuet ble renset ved
preparativ tynnskiktkromatografi (SiOz, 9:1 EtOAc/MeOH, R;=0,2) for a gi 42 (2,4 g,
5,8 mmol, 60%) som et hvitt faststoff.

Karakterisering av 42: 'H NMR (500 MHz, CDCls) 9,33 (s, 1H), 7,49 (s, 1H),
7,58-7,32 (m, SH), 6,50 (s, 1H), 3,90-3,35 (m, 8H), 3,81 (s, 2H), 3,74 (s, 3H); 3,40 (s,
2H). MS m/z: (M+H)" beregnet for Cz3HasN4Os: 413,17; funnet 413,17, HPLC- ’
retensjonstid: 0,84 minutter {kolonne A).

Fremstilling av 43, metylester 42 (485 mg, 1,17 mmol) og K2COj3 (325 mg,
2,35 mmot) i MeOH (6 mL) og H-O (6 mL) ble omren ved romtemperatur i 3 timer.
Reaksjonen ble deretter avbrutt med konsentrert HCI (0,40 mL), hvorpa reaksjons-
blandingen ble konsentrert under hayvakuum. Deler av det faste residuum (200 mg,
0,37 mmol) ble tilsatt til en omrert lzsning av P05 (400 mg, 1,4 mmol) i metan-
sulfonsyré (4,0 g, 42 mmol) (som allerede var omrart sammen ved 110°C i
45 minutter) ved 110°C og omrert i 15 minutter. Reaksjonsblandingen ble helt over
knust is (~20 g), omrerti 1 time, gjort basisk med K2CO; (5,0 g, 38 mmol), fdrtynnel
med CH2Cl» (20 mL) og benzoylklorid (1,0 mL, 8,5 mmol) og omrert i 1 time,
Reaksjonsblandingen ble ekstrahert med CH2Cl (3 x 20 mL) og de kombinerte



10

15

20

25

- 98

.orgéniske lagene tarket (NazSO4) og konsentrert under redusert trykk. Residuet blé

renset ved preparativ tynnskiktkrométografi (SiO2, EtOAc, R = 0,5) for & gi 43
(101 mg, 0,21 mmol, 57%) som et hvitaktig faststoff.
Karaktensenng av 43: MS m/z: (M+H)* beregnet for CorH24N4Os: 485,17;

- funnet 485, 07 HPLC-retensjonstid: 1,15 minutter (kolonne A).

Fremstllhng av 39, R = OMe, N- (benzoyl) -N'-[{4-metcksy-6-azaindol-3-yl)-
oksoacetyl]-plperazm.

I en kolbe pasatt en Dean-Stark-felle, ble p-toluensulfonsyre -hydrat (55 mg,
0,29 mmol) og benzen (5 mL) kokt under tilbakelepskjeling i 1 time. Lesningen ble
avkjolt til romtemperatur og omsatt med 2,2-dimetoksypropan (0,10 mL, 0,81 ‘mmol}
og 43 (46 mg, 0,095 mmol). Reaksjonsblandingen ble omrart i 1 time, fortynnet med
CHCl» (2 mL), omrert i 30 minutter og deretter oksydert med tetraklorbenzokinon
(150 mg, 0,61 mmol) og omrért over natten. Reaksjonsblandingen ble helt over i 5%
vandig NaOH (20 mL) og ekstrahert med CHxCl; (3 x 25 mL). De kombinerte -

- organiske lagene ble torket (NazSO4) og konsentrert under redusert trykk. Residuet

ble underkastet preparativ tynnskiktkromatografi (Et.Q), startlinjelaget ble ekstrahert -
og pa nyit underkastet preparativ tynnskiktkromatogarfi (SiOz, 9:1 EtOAc/MeOH,

“R¢=0,15) for & gi 39 (3 mg, 0,008 mmol, 6%) som et hvitt faststoff.

Forbindelse 39, R = OMe, N-(benzoyl)-3-metyl-N'{(4-metoksy-6-azaindol-3-
yl)-oksoacetyl]-piperazin: '
Karakterisering av 39: '"H NMR (500 MHz, CD20OD) 8,49 (s, 1H), 8,35 (s, 1H),

7,98 (s, 1H), 7,53-7,38 (m, 5H), 4,02 (s, 3H), 3,97-3,42 (m, 8H). MS m/z: (M+H)*
‘beregnet for CngzaN405: 393,15; funnet_ 393,13. HPLC-retensjonstid: 0,85 minutter .

(kotonne A).



10

15

99

Sav

Fremstilling av Sav N-(benzoyl)-N'-[(4-fluor-7-klor-6-azaindol-3-yl)-oksoacetyl]-
piperazin og 5av’ (R)-N-(benzoyl}-3-metyl-N'-[(4-fluor-7-klor-6-azaindol-3-yl)-okso-
acetyl]-piperazin, ' o

Det skal bemerkes at 2-klor-5-fluor-3-nitropyridin kan fremstilles etter frem-
gangsmaten i Eksempel 5B i referanse 59, Marfat et al. Reaksjonsskjemaet nedenfor
gir noen detaljer som forbedrer utbyttet via denne vei. Bartoli-kjemien i Fleaksjbns- |
skjema 1 ble benyttet for & fremstille azaindolet 12z, som ogsé er detaljert vist
nedenfonj. ' ‘

U POCIS/DME: ..

Rekende HNO3 . o
I . - : Y R S
© H2S04 ,?-10“.:?

. A

" THF, 78°C ~20°C.  Ney

Forbindelse 221’ (1,2 g, 0,01 mbl) ble lost i 2,7 mL svovelsyre ved rom- .

temperatur. Pa forhand blandet rekende salpetersyre (1 mL) og svovelsyre ble tilsatt

dripevis ved 5-10°C til lasningen av fofbindelse z21’. Reaksjonsblandingen ble
oppvarmet til 85°C i 1 time, deretier avkjoit til romtemperatur og helt over pa is

(20 9). Det gule faste produkt 222" ble oppsamiet ved filtrering, vasket med vann og
luftterket for & gi 1,01 g av forbindelse 222°. ' '
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Forbindelse 222’ (500 mg, 3,16 mmol) ble lzst i fosforoksyklorid (1,7 mL,
18,9 mmol} og DMF (cat.) ved romtemperatur. Heakéionsblandihgen ble oppvarmet
til 110°C i 5 timer. Overskudd av POCI; ble fiernet i vakuum. Residuet ble '
kromatogfafen pa silikagel (CHCls, 100%) for & gi 176 mg av produkt 2z3'.
Forbindelse 223’ (140 mg, 0,79 mmol) ble lest i THF (5 mL) og avkjolt til -?8°C
under Na. Vinylmagnesiumbromid (1 ;QM i eter, 1,2 mL) ble drapevis tilsatt. Etter. |

- fulifert tilsetning ble reaksjonsblandingen holdt ved -20°C i ca. 15 timer, Reaksjonen

ble deretter avbrutt med mettet NH4Cl, og blandingen ekstrahert med EtOAc. De
kombinerte organiske lag ble vasket med saltvann, tarket over MgSQ,, konsentrert
og kromatografert for & gi ca. 130 mg av forbindelse 1zz. '

Den kjemi som er vist i Reaksjonssjema 3 ferte til derivatene som tilsvarer den
generelle formel 5 og har en 6-azaring og Rz = F og R; = Cl. Sbesielt vil omsetning
av 2-klor-5-fluor-3-nitropyridin med 3 ekvivalenter vinylmagnesiumbromid ved bruk av

- . de her beskrevne typiske betingelser, gi 4-fluor-7-klor-6-azaindol i heyt utbytte.

15

25

Tilsetning av denne forbindelsen til en lasning av aluminiumtriklorid i diklormetan
under omrering ved romtemperatur, etterfulgt 30 minetter senere av klormetyl eller '
kloretyloksalat, forte til en ester. Hydrolyse med KOH som i de her anvendte

. standardprosedyrer, farte til et surt salt som reagerte med piperaziner 4 (for -

eksempel 1-benzoyl-piperazin) i naervaer av DEPBT under standardbetingelser
beskrevet her, for & gi forbindelse 5 som beskrevet like ovenfor. Forbindelsen med

benzoyl-piperazin er N-(benzoyl)-N'-[(4-fluor-7-klor-6-azaindoi-3-yl)-oksoacetyl]-

piperazin og er forbindelse 5av. : -
- Forbindelsen med (R)-metyl-benzoyl-piperazin er 5av’ (FI)-N-(behonl)—Sa
metyl-N’-[(4-ﬂuor-7-klo_r-6-azaindcl-S—yI)—oksoacelyl]—piperazin og er forbindelse Sav’.
Karakterisering av 5av N-(benibyl)-N’-[(4-ftuor-7-klor-6-azaindol-3-yl)-
oksoacetyl]-piperazin og 5av’ (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N'-{(4-fluor-7-klor-6-azaindol-
3-yl)-oksoacetyl]-piperazin
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)
Yy °
N/N
H
&  sav

"H NMR (500 MHz, CD3OD): 8,40 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,46 (bs, 5H), 3,80 ~ 3,50 (m,
_ 8H). ' ‘
LC/MS: (ES+) m/z (M+H)* = 415, RT = 1,247.

Sav'
"H NMR (500 MHz, CD;0D): 8,42 (s, 1/2H), 8,37 (s, 1/2H), 8,03 (s, 1H), 7,71 ~7,45

(m, 5H), 4,72 ~ 3,05 (m, 7H), 1,45 ~ 1,28 (m, 3H).
LC/MS: (ES+) m/z (M+H)* = 429, RT = 1,297.
LC/MS kolonne: YMC ODS-A C18 S7 3,0 x 50 mm. Start %B = 0, slutt %B = 100,

10 gradienttid = 2 minutter, stramningshastighet = 5 mL/minutt, belgelengde = 220 nm.
Lesningsmiddel A = 10% MeOH-90% H,0-0,1% TFA. '
Lasningsmiddel B = 90% MeOH-10%Hz0-0,1% TFA.

Tilsvarende kan forbindelsene Say, 5az, Sabc og 5abd fremstilles:
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T w
C[O)NHCH3

s 5Saz N-(benzoyl)-N’-[(4-fluor-7-(N-metyl-karboksamido)-6-azaindol-3-yl)-
oksoacetyl}-piperazin '

10
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Sabc (R)-N-(benzoyl)-s-metyl-N’-[(?-metoksy—4—azaindol-3;yl)-bksoa6etyll-piperazin "

Sabd

H
C(O)NHCH;

abd (R)-N-(benzoyl)-3-metyl-N"-{(7-(N-metyl-karboksamido)-4-azaindol-3-yl)-

oksoacetyl]-piperazin

Forbindelsene ifelge foreliggende oppfinnelse kan adhinistreres peroralt,
parenteralt (inklusivt subkutane injeksjoner, intravengst, intramuskuleent, ved intra-
sternal injeksjon ellel; infusjonsteknikker), ved inhalasjonsspray, eller rekfalt, i
doseringsenheter som inneholder konvensjonelle ugiftige farmasgytisk akseptable
baerere, adjuvanser og hjelpestoffer.

I henhold til foreliggende oppfinnelse tilveiebringes séledes ytterligere en
fremgangsmate for behandling og en farmasoytisk blanding for behandling av virus-
infeksjoner sa som HIV-infeksjon og AIDS. Behandlingen innebeerer administrering til
en pasient som har behov for slik behandling, en farmaseytisk blanding omfattende
en farmasweytisk baerer og en terapeutisk effektiv mengde av en forbindelse ifalge |
foreliggende oppfinnelse.

Den farmasegytiske blandingen kan ha form av peroralt administrerbare
suspensjoner eller tabletier, nesespray, sterile injiserbare preparater, for eksempel
som sterile injiserbare vandige eller oljeaktige suspensjoner eller suppositorier.

" Nar disse forbindelsene administreres peroralt som en suspensjon, fremstilles
de i henhold til teknikker som er velkjent pa det farmaseytiske formuleringsbmrédet,
og de kan inneholde mikrokrystallinsk cellulose som fylistoff, alginsyre eller natrium- -
alginat som suspenderjngsmiddel, metylcellulose som viskositetsforbedrende middel

 og setnings/aromastoff kjent pa omradet. Som tabletter med umiddelbar frigj’aring

kan disse forbindelsene inneholde mikrokrystallinsk cellulose, dikalsiumfostat,
stivelse, magnesiumstearat og laktose og/eller andre hjelpestoffer, bindemidler,
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.utvidelsesmidlet, sprengningsmidler, fortynningsmidier og smeremidler kjent pa

omradet.
De injiserbare lasningene eller suspensjonene kan formuleres pa kjent méte
ved & benytte egnede ugiftige parenteralt aksepterbare fortynnings- eller lasnings-

. midler, sa mannitol, 1,3-butandiol, vann, Ringers lzsning eller isotonisk natriumklorid-

lesning, eller egnede dispergerings- eller fukte- og suspenderingsmidler, s& som

- sterile, blandede, ikke-flyktige oljer, inklusivt syntetiske mono- eller diglycerider, samt

fettsyrer, inklusivt ofjesyre.

Forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse kan administreres peroralt til
mennesker innen doseringsomradet 1 til 100 mg/kg kroppsvekt i avdelte doser. Et
foretrukket doseringsomrade er 1 til 10 mg/kg kropbsvekt peroralt i avdelte doser. Et
annet foretrukket doseringsomrade er 1 1il 20 mg/kg kroppsv‘ekt‘ peroralt i avdelte
doser. Det vil imidlertid vaere klart at doseringsnivaet og doseringshyppighet kan
varieres for den respektive pasient og vil avhenge av en rekke faktorer, herunder
aktiviteten av den anvendte forbindelse, metaboliseringsstabiliteten og virketiden til
forbindelé.en, alder, kroppsvekt, generelle helsetilstand, kjgnn, diett, administrasjons-
mate og tidspunkt, utskillingshastighet, medikamentkombinasjon, alvorlighetsgraden

~av den bestemte tilstand og pasienten som gjennomgar behandlingen.

Forkortelser eller alternative navn

TFA Trifluoreddiksyre
" DMF " N,N-dimetylformamid

THF ~ Tetrahydrofuran

MeOH Metanol

Eter - Dietyleter

DMSO Dimetylsulfoksyd

EtOAc Etylacetat

Ac Acetyl

B2 - - Benzoyl

Me : Metyl .

Et Etyl

Pr Propyl

Py Pyridin

Hunigs base N,N-diisopropyletylamin
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DEPBT
DEPC
DMP
mCPBA
azaindol

- 4-azaindol
~ 5-azaindol
6-azaindol
~ 7-azaindol

105

3—(dietoksy|osforyloksy)—1,2,3-benzotﬁézin-4(3H)¥on' :
Dietylcyanofosfat '
2,2-dimetoksypropan
meta-klorperbenzoesyre
1H-pyrrolo-pyridin

" 1H-pyrrolo[3,2-b)pyridin

1H-pyrrolo[3,2-clpyridin
1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin
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Patentkrav

1. Forbindelse med formel I, eller et farmasaytisk akseptabélt salt derav,

Ry
o it )af‘f%o
" Re-Rz HR“M .

“1 RiaRwaR,3
R‘ 36

karakterisert ved at:

‘ [
R
Ry-Ry ':‘ Ry

R‘ .
N
"‘\R'Rs
/'{

Rg

_‘R‘

er valgt fra gruppen bestaende av

- R, Rz, Rs, Re er hver uavhenglg valgt fra gruppen bestdende av H, C1-Cs-alkyl

Cs-Ce-cykloalkyl, Co-Cg-alkenyl, C,-Ce-cykloalkenyl, C>-Cs-alkynyl, halogen, CN,
fenyl, nitro, OC_(O)H15, C(O)R1s, C(O)OR*}G. C(O)NR'WR']S, 0H19, SFlzo 0g NR21 Hzg;

Ris er uavhengig valgt fra gruppen bestéende avH, 01-Cs-alkyl Ca-Cs-cyhoalkyl
Cg-Cs-aIkenyl og C4-Cs-cykloalkenyl; '

Ris, R1s 0g R2o er hver uavhengig valgt fra gruppen bestéende av H, C1-Ce-alkyl,
C,-Ce-alkyl substituert med ett til tre halogenatomer, Cs-Cs-cykIdalkyI, C2-Ce-alkenyl,
C4-Ce-cykloalkenyl og C3-Ce-alkynyl, forutsatt at.de karbonatomene som 6mfatter
karbon-karbon trippelbindingen av nevnte Ca-Cg-alkyny! ikke er tilkoblingspunktet for

-det oksygen- eller svovelatom som Rys, Rig eller Ry er tilkoblet;

Ri7 og Ris eri hver uavhengig valgt fra gruppen bestaende av H, C;-Ce-alkyl, Ca-Cs; '
cykloatkyl, Cs-Ce-alkenyt, C4-Cs-cykloalkenyl og Ca-Ce-atkynyl; forutsatt at de karbon-
atomene som omfatter karbon-karbon dobbeltbindingen av nevnte Cs-Cg-alkenyl eller
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karbon-karbon trippelbindingen av nevnte Cs-Ce-alkyny! |kke er tllkobllngspunktet for
det nitrogenatom som Ry7 og Ryg er tilkoblet; '

Ra21 69 Rz er hver uavhengig valgt fra gruppen bestaende av H, OH, C;-Cg-alkyl,
Ca-Ce-cykloalkyl, C3-Ce-alkenyl, Cs-Cg-cykloalkenyl, Cs-Ce-alkynyl og C(O)Rzs;

-~ forutsatt at de karbonatomene som omfatter karbon-karbon dobbeltbindingen av

nevnte Ca-Cg-alkenyl, C4-Ce-cykloalkenyl eller karbon-karbon trippelbindingen av
nevnte Ca-Cg-alkynyl ikke er tilkoblingspunktet for det nitrogenatom som Rgz; og Rz
er tllkoblet

Ras er valgt fra gruppen bestadende av H, Cy-Cgs-alkyl, Cs-Cs-cyhoalkyl Cg-Cs-aIkenyt
C4-Ce-cykloalkenyl og Co-Ce-alkynyl;

Rs er(O)m, hvor m er O eller 1;
ner1eller2;

Rs er valgt fra gruppen bestaende av H, Ci-Ce-alkyl, C3-Cg-cykloalkyl, C4-Cs-cykio-
alkenyl, C(O)Rz4, C(O)OR2s, C(O)NR2sRz7, C3-Ce-alkenyl og Cs-Ce-alkynyl; forutsatt
at de karbonatomene som omfatter karbon-karbon dobbeltbindingen av nevnte
Cis-Ce-alkenyl eller karbon-karbon trippélbindingen av nevnte Cs-Cg-alkynyI ikke er til-
koblingspunktet for det nitrogenatom som R er tilkoblet; ‘

R4 er valgt fra gruppen bestaende av H, C4-Cg-alkyl, Ca-Ce-cykloalkyl, C3-Cg-alkenyl,
C4-Ce-cykloatkenyl og C3-Cs-alkynyl;

Ras er valgt fra gruppen bestaende av Cq-Ce-alkyl, C5-Ce-cykloalkyl, Co-Ce-alkenyl,
Ca4-Ce-cykloalkeny! og C3-Cs-alkynyl; forutsatt at de karbonatomene som omfatter
karbon-karbon trippelbindingen av nevnte Cs-Ce-atkynyl ikke er tilkoblingspunktet for
det oksygenatom som Ros er tilkoblet;

st'og Rz; er hver uavhengig valgt fra gruppen bestdende av H, C-Ce-alkyl, C5-Ce-
cykloalkyl, C3-Cs-alkenyi, Cs-Cs-cykloalkehyl og C;-Ce-alkynyl; forutsatt at de karbon-
atomene som omfatter karbon-karbon dobbeltbindingen av nevnte C;-Cs-alkenyl,
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Cs-CeocykloaIkenyI elier karbon-karbon trippelbindingen av nevnte C3-Ce-alkynyl ikké

er tilkoblingspunktet for det nitrogenatom som Rgs 09-927 er titkoblet;

Rz, Re, Re, R1o, Ri1, Rz, Ria 0g Ry er hver uavhengig valgt fra gruppen bestaende

- avH, C,-Cs-alkyl Cs-Ce-cykioalkyl, Co-Ce-alkenyl, C4-Cs-cykloalkenyl, Cg-Ce-aIkynyl, '

CR2sR2s0Rso, C(O)Ra, CR32(0R33)OR34, CRasNRssRs7, C(O)ORas, C(O)NRasRm.
CRa41R42F, CR43F2 og CF3;

Rzs, R2e, Rao, R31, Raz, Ras, Rat, Raz 0g Ras er hver uavhengig valgt fra gruppen
bestéende av H, C1-Cg-alkyl, C3-Ce-cykloalkyl, Co-Cg-alkenyl, C4-Cg-cykloalkenyl,
C-Ce-alkynyl 0g C(O)Ras; |

‘Ras, Ras 0g Ras er hver uavhéngig valgt fra gruppen bestédende av H, C4-Cs-alkyl,

Cs-Ce-cykloalkyl, C3-Ce-alkenyl, C4-Cs-cykloalkenyl og Cs-Ce-alkynyl; forutsatt at de

" karbonatomene som omfatter karbon-karbon trippelbindingen av nevnte C3-C¢-

alkynyl ikke er tilkoblingspunktet for det oksygenatom som Raq 0g Rag er tilkoblet;

~ Rss0g Ry er hver uavhengig valgt fra gruppen bestaende av H, C,-Cs-alkyl, Cs-Cs-

cykloalkyl, C;-Cg-alkenyl, C4-Ce-cykloalkenyl og Cs-Ce-alkynyl; forutsatt at de
karbonatomene som omfatter karbon-karbon trippelbindingen av nevnte C3-Ce-
alkynyi ikke er tilkoblingspunkiet for det nitrogenatom som Rss 0og Ray er tilkoblet;

Rag 0g Rao er hver uavhengig valgt fra gruppen bestaende av H, C1-Ce-alkyl, Ca-Ce-
cykloalkyl, C,-Ce-alkenyl, C4-Ce-cykloalkenyl og Ca-Ce-alkynyl; forutsatt at de karbon-
atomene som omfatter karbon-karbon trippelbindingen av nevnte Ca-Cg-alkynyl ikke
er titkoblingspunktet for.det nitrogenatom som Rag 0g Ry ertilko_ble_t;

R4 er valgt fra gruppen bestdende av H, C1-Cs-afkyl, Ca-Ce-cykioalkyl, C,-Cg-alkenyl,
C4-Ce-cykloalkenyl og Co-Cs-alkynyl; '
Ar er valgt fra gruppen bestaende av
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As, Az, As, As, As, By, Ba, Ba, By, Cy, Cz, Ca, Dy, D2 0g Ds er hver uavhengig valgt fra
gruppen bestaende av H, CN, halogen, NO,, C,-Cs-alkyl, Ca-Cs-cykioalkyI, Co-Ce
alkenyl, C4-Ce-cykloalkenyl, Co-Ce-alkynyl, ORss, NR4gRa7, SRas, Na 0g

. CH(-N=N-)-CFs;

- Rqs er valgt fra gruppen bestdende av H, C4-Cg-alkyl, Ca-Cs-éykloalkyl, C»-Ce-alkenyl,

C4-Ce-cykloalkenyl og C3-Ce-alkynyl; forutsatt at de karbonatomene som omfatter
karbon-karbon trippelbindingen av nevnte C3-Cg-alkynyl ikke er tilkoblingspunktet for
det oksygenatom som Rys er tilkoblet; ‘ -

Ras 0g Raz er hver uavhengig valgt fra gruppen bestéende av H, Cy-Ce-alkyl, Cs-Ce-
cykloalkyl, Cs-Cg-alkenyl, Cs-Ce-cykloalkenyl, Cs-Cs-atkynyl og C(O)Rso; forutsatt at

. de karbonatomene som omfatter karbon-karbon dobbeltbindingen av nevnte Cs-Ce-

alkenyi, C¢-Cs-cykloalkenyl eller karbon-karbon lﬁppe!bindingen av nevnte C3-Cg-
alkynyl ikke er tilkoblingspunktet for det nitrogenatom som Rug 0g R4y er tilkoblet;

Rqg er valgt fra gruppen bestaende av H, C-Cg-alkyl, Ca-Ce-cykl‘oa|kyi,'Cz-Cs-alkenyl,
C4+-Ces-cykloalkenyl, Ca-Cs-alkynyl og C(O)Rys; forutsatt at de karbonatomene som
omfatter karbon-karbon trippelbindingeri av nevnte C3-Cs-alkynyl ikke er tilkoblings- -
punktet for det svovelatom som Rgg er tilkoblet,

Ryg er C4-Ce-alkyl eller C3-Cg-cykloalkyl; og
Rso er valgt fra gruppen bestaende av H, C4-Cg-alkyl og Cs-Cs-cykioalkyl.
2, Forbindelse ifelge krav 1, eller et farmasaytisk akséptabelt salt derav,

karakterisert ved atden ervaigt fra gruppen bestiende av forbindelsene
5a, 5b, 5¢, 5d, 5e, 5f, 5g, 5h, 5i og 5ai angitt nedenfor:
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. 5f

Forbindelse # n R

5a 2 Rz.1a=H, R14=(R)-Me

5b 2 R7.g=R10.14=H, Rg=Et

5¢ 1 R7.5=R1¢-14=H, Re=Et

5d 2 Ry7.14=H

S5e 2 H7.Q=R1o.14=H, R9=Me
2 H7.13=H, H14=(S)-Me;_

5g 2 R7.13=H, Rys=Et

5h 2 R;.12=H, R3=R4=Me

5i 2  Ryg=Ryo.13=H, Ro=R=Me

Sai 2 R7.g=Rg.13=H, Ris=Me

3. Forbindelse ifelge krav 1, eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav,
karakierisert ved at den er vaigt fra gruppen bestdende av forbindelsene

5], 5k og 51 angitt nedenfor:

Forbindelse #

R14 Ar
5 H
, .
5k (R)-Me o
51 (R)-Me ' A@
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4, Forbindelse ifelge krav 1, eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav,
karakterisert ved at den har formelen 5m angitt nedenfor:

5. Forbindelse ifelge krav 1, eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav,
karakterisert ved at den er vaigt fra gruppen bestaende av forbindelsene
8a, 15a, 16a, 16d og 16e angitt nedenfor: |

Forbindelse # Ry
8a : H

" 15a ' NO;
16a OMe
16d - OEt
16e SPr

6. Forbindelse ifglge krav 1, eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav,
karakterisert ved at den ervalgt fra gruppen bestdende av forbindelsene
9a, 9b, 10a, 11a, 11b, 11c, 12a, 14a, 17a-17f, 18a, 19a og 20a angitt nedenfor:
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For bindelse # ' R: Rs R14
9a : Ci H , (R)-Me
8b H Cl ' (R)-Me
10a NO, - F _ (R)-Me
" 11a _ H (nar Ri=Me), Me Me (nar Ro=H), (R)-Me
(nar Ry=H) H (nar Rz=Me)
-11b ' H (nér Re=Ph), Ph Ph (nar Ry=H), (R)-Me
' (nér Ry=H) H (nér Ro=Ph)
11¢c H (nar Rs=vinyl), ' vinyl (nar R=H), (R)-Me
vinyl {(nar Ry=H) H (nar Ro=vinyl)
12a “H CN (R)-Me
14a H OH- (R)-Me
17a OMe : H (R)-Me
17d OMe H (S)-Me
17e ‘ OMe H Me
17b OCHCF3 H (R)—Me_
17¢ O-i-Pr H (R)-Me
17f. " H ~ PrS (R)-Me
18a . NOQ: H (R)-Me
19a » NHOH H (R)-Me
20a - NH2 H (R)-Me

7. Forbindelse ifelge krav 6, eller et farmas;zyiisk akseptabelt salt dérév.
karakterisert ved at R;er-OMe, R4 er hydrogen og Ri4 er (R)-metyl,

8. Forbindelse ifelge krav 1, eller et farmasoytisk ékseptabelt salt derav,
karakterisert ved atden ervalgt fra gruppen bestaende av forblndelsene
13a, 21a og 21b angltt nedenfor:
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9.  Forbindelse ifelge krav 1, eller et farmasoytisk akseptabelt salt,
karakterisert ved at Rz, Rz og R4 hver uavhéngig er valgt fra gruppen
bestaende av H, -OCHs, -OCH2CF3, -OiPr, -OnPr, halogen, CN, NO;, C-Ce-alkyl, |
NHOH, NH, Ph, SRz 0g N(CHa)2. '

10.  Forbindelse ifelge krav 9, eller et farmasoytisk akseptabelt salt,
karakterisert ved at ner2; R, er valgt fra gruppen bestaende av H,
Cy-Ce-alkyl 6g CH2CH=CHa; 0g Rs er (O)m, hvor m er 0. ‘

11.  Forbindelse ifalge krav 10, eller et farmasaoytisk akseptabelt salt derav,
karakterisert ved at Ry, Ry, Ry, Rio, Ri1, Ri2, Ria 0g Ry4 hver uavhengig er
H eller CHa, forutsatt at ett eller to av elsmentene i gruppen Rz-R14 er CH; og de
gienveerende elementer i gruppen Ry-Rq4 er H. | '
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12. Forbindelse ifelge krav 11, eller et farmasoytisk akseptabelt sait derav,
karakterisert ved at ettavelementene i gruppen A, Az, As, As, As, By, B,
Ba, Bs, Cy, Cp, C3, Dy, D2 0g D3 er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen, halogen
0g amino og de gjenvaefende elementer i grubpen Ay, Az, Az, A4, As, By, By, B3, By,
Cy, Cz, Cs, Dy, D2 0g D3 er hydrogen. -

13.  Forbindelse ifelge krav 1, eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav,
karakterisert ved at den har formelen nedenfor:

Ry O .. Ru
O .

S

e

hvor: , .
R: er valgt fra gruppen bestaende av H, -OCHjg, -OCH,CF3, -OPr, halogen, CN, NO;

- og NHOH; .

R, er vaigt fra gruppen bestaende av H, -halogen, -CN og hydroksy; og
Ry4 er CH3 eller H.

14. Forbindelse ifeige krav1, karakterisert ved at Rservalgtfra
gruppen bestaende av OH, CN, halogen, -OCOCH; og C+-Cs-alkyl.

15. Forbindelse ifalge krav 1, eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav,
karakterisert ved at den har formelen angitt nedenfor:
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hvor:
R: er valgt fra gruppen bestdende av H, F, Cl, Br, OMe, CN og OH;

-R. er vaigt fra gruppen bestaende av H, C1-Cg-alkyl, C,-Cs-alkenyl, Ca-Cs-cyhoalkyl,

Cs-Ce-cykloalkenyl, Cl, OMe, CN, OH, C(O)NH., C(O)NHMe, C(O)NHET, fenyl og

_ CO)CHs ,

nerz;

Rs, R, Rig, Ri1, R1z2, Ris 0g Ry4 er hver uavhengig H eller CHs, forutsatt at 0-2 av

elementene i gruppen Rg, Rg, Rio, R11, Rz, Rz 0g Ry4 kan vaere CH; og de
gienveerende elementer i gruppen R, Ry, R1o, R11, Ri2, Riz 0g R4 er H; og

Rs er H eller CHa.

16. Forbindelse ifelge krav 1, eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav, _
karakterisert ved at denervalgt fra gruppeh bestdende av forbindelsene
5p, 5r, 5s, 5q, 5t, 5u, 5v og 27¢ angitt nedenfor:
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‘Forbindelse # Rs . Rys

5p H H

5r - H (R)-Me

5s ' ' H (S)-Me
- H Me -

5t : Ci ‘ H

5u S Cl : (R)-Me

5v © OMe (R)-Me

27¢ ' NME; . (R)-Me

17.  Forbindelse ifelge krav 1, eller et farmaspytisk akseptabelt salt derav,
karakterisert ved at den har formslen: ' '

hvor: . ,
R, er valgt fra gruppen bestadende av H, C4-Cg-alkyl, C2-Cs-alkenyl, C3-Cg-cykloalkyl,

" Cs-Ceg-cykloalkenyl, Cl, OMe, CN, OH, C(O)NHz, C(O)NHMe, C{O)NHEt, fenyl og

-C(O)CHa;

ner2;

Ra, Re, Rio, Ry, Rz, Ri3 0g Ru4 er hver uavhengig H eller CH;, forutsatt at 0-2 av
elementene i gruppen Rg, Re, R1g, R11, R12, R13 09 R4 kan veere CHz og de
gjenveerende elementene i gruppen Ry, Ry, Rip, R11, Riz, Rz 0g Ris er H; og

Rg er H eller CH,.
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18. " Forbindelse ifalge krav 1, eller et farmaszytisk_akseptabélt salt derav,
karakterisert ved at den er valgt fra gruppen bestiende av forbindelsene
5w, 5x, S5y, 5z og 5ak angitt nedenfor:

~ Forbindelse # Ra Rs Rs
5w H H H
5x H Me H
5y - 'H Cl H
52 H - OMe Me
S5ak Ci Me H

19. Forbindelse ifelge krav 15, karakterisert ved at R4 Ry, Rs, Rg, Rio,
R11, Riz, Ryz 0g Ry4 er H; og Rz er -OMe.

20." Fomindelse ifolge krav 15, karakterisert ved at Ry, Rq, R, Rs, Ro,
Rios R11, Ri2, Ria 0og Ris €7 H. . ‘ :

21. Forbindelse ifgige krav 1, eller et férmaseiytisk akseptabelt salt derav,
karakterisert ved at den har formelen: '




10

118

hvor:

Roer H, F, Cl, Br, OMe, CN eller OH:

R4 er C1-Cs-alkyl, C,-Cs-alkenyl, C3-Ce-cykloalkyl, Cs-Ce-cykioalkenyl, Cl, OMe, CN,

. OH, C(O)NH,, C(O)NHMe, C(O)NHEL, Ph eller -C(O)CHs;

ner2;

Rs, Rg, Rio, R11, Ri2, Riz 09 R14 er hver uavhengig H eller CHs, forutsatt at opp til to
av disse substituentene kan vaere metyl; '

R: er hydrogen;

" Rs er usubstituert; og

15

20

25

Rs er hydrogen eller metyl.

- 22, Forbindelse ifzige krav 1, eller farmasoytisk akseptable salter derav,

karakterisert ved at den harformelen:

hvor:
Rz er H, -OCHa, -OCHzCF3, -OPr, halogen, CN, NO: eller NHOH;

R4 er H, -halogen, -CN eller hydroksy; .
ett eller to elementer i Ry-Ry4 er metyl og de gjenveerende elementer er hydrogen; . .

nerz;
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Ry ér hydrogen;
Rs er (O)m, hvor mer 0; og

Rg er hydrogen, metyl eller allyl.

23. Farmasoytisk blanding, karakterisert ved atden omfatter en
antiviral effektiv mengde av en forbindelse med formel |, inklusivt farmésaytisk
akseptable salter derav, ifalge et hvilket som helst av kravene 1-22.

24, Farmasoytisk blanding ifztge krav 23, egnet for behandiing av HIV-infeksjon,

. karakterisert ved at den ytterligere omfatter en antiviral effektiv mengde

av et AIDS-behandlingsmiddel valgt fra gruppen bestaende av:
(a) et antiviralt AIDS-middel;
(b) et antiinfeksjonsmiddel;
(c) en immunmodulator; og
(d) HiV-entry-inhibitorer.

25.  Anvendelse av en forbindelse med formel I, inklusivt farmaseytisk akseptable
salter derav, ifalge et hvilket som helst av kravene 1-22 til fremstilling av ét -
farmaseytisk preparat for behandling av pattedyr infisert med et virus.

26. Anvendelse av en forbindelse med formel |, inklusivt farmaseytisk akseptable
salter derav, ifolge et hvilket som helst av kravene 1-22 i kombinasjon med en
antiviral effektiv mengde av et AIDS-behandlingsmiddel valgt fra gruppen bestaende
av: et antiviralt AIDS-middel, et antiinfeksionsmiddell, en immunmodulator, og HIV-
entry-inhibitorer til fremstilling av et férmaszytisk preparat for behandling av pattedyr
infisert med et virus.

27. - Anvendelse ifalge krav 25 og 26, hvori viruset er HIV.
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