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DESCRIPCION

Compuestos antitumorales triciclicos que son inhibidores de la proteina transferasa de farnesilo.
Sintesis de la invencién

Esta invencién provee compuestos Utiles para la inhibicién de la proteina transferasa de farnesilo (FPT, por sus
siglas en inglés). Los compuestos de esta invencion se representan por medio de la férmula:

(1.0)

o una sal aceptable para uso farmacéutico, o solvato, de dichos compuestos, donde:

uno de a, b, ¢ y d representa N o N*O~, y los grupos restantes a, b, ¢ y d representan carbono, donde cada carbono
tiene un grupo R' o R? enlazado a dicho carbono; o

cada a, b, ¢ y d es carbono, donde cada carbono tiene un grupo R' o R? enlazado a dicho carbono;
la linea de puntos (---) representa enlaces opcionales;

X representa N o CH cuando el enlace opcional (a C11) esté ausente, y representa C cuando el enlace opcional (a
C11) estd presente;

cuando se presenta el enlace opcional entre el 4&tomo de carbono 5 (es decir, C-5) y el &tomo de carbono 6 (es decir,
C-6) (esto es, hay doble enlace entre C-5 y C-6), entonces hay solo un sustituyente A enlazado a C-5, y hay solo un
sustituyente B enlazado a C-6, y A o B es diferente de H;

cuando no se presenta el enlace opcional entre el &tomo de carbono 5 y el &tomo de carbono 6 (es decir, hay enlace
simple entre C-5 y C-6), entonces hay dos sustituyentes A enlazados a C-5, donde cada sustituyente A se selecciona
de modo independiente, y hay dos sustituyentes B enlazados a C-6, donde cada sustituyente B se selecciona de modo
independiente; esto es:
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en la féormula 1.0, representa

cuando hay un enlace simple entre C-5 y C-6, y cada A y cada B se seleccionan de modo independiente, y donde por
lo menos uno de los dos sustituyentes A, o uno de los dos sustituyentes B es H; y donde por 1o menos uno de los dos
sustituyentes A o uno de los dos sustituyentes B es diferente de H (es decir, cuando hay un enlace simple entre C-5 y
C-6, uno de los cuatro sustituyentes (A, A, By B) es H, y otro es diferente de H);

Ay B se seleccionan de manera independiente de:

(1) -H;

(2)-R%

(3) -R*-C(0)-R%;

4) -R°-CO,-R*;

(5) -C(O)NHR?;

(6) -C(O)NH-CH,-C(0O)-NH,;

(7) -C(O)NHR?,;

(8) -(CH,)p(R®),, donde cada R® es igual o diferente;

(9) -(CH,)pC(O)R’;

(10) -(CH,)pC(O)R*™;

(11) -(CH,)pC(O)N(R?),, donde cada R es igual o diferente;

(12) -(CH,)pC(O)NH(R");

(13) -(CH,)pNHC(O)R*’;

(14) -(CH,)pNHC(O),R*;

(15) -(CH,)pN(C(O)R?™),, donde cada R** es igual o diferente;

(16) -(CH,)pNR>' C(O)R?, 0 R*' y R¥ tomados junto con los 4tomos a los cuales estdn enlazados forman un anillo
heterocicloalquilo que consiste en 5 6 6 miembros, siempre que cuando R’ y R?” forman un anillo, R no sea H;

(17) -(CH,)pNR>'C(O)NR¥, o R*! y R* tomados junto con los dtomos a los cuales estdn enlazados forman un
;{1.1110 heterocicloalquilo que consiste en 5 6 6 miembros, siempre que cuando R*' y R*” forman un anillo, R*! no sea

(18) -(CH,)pNR>' C(O)N(R?™),, donde cada R*™ es igual o diferente;

(19) -(CH,)pNHSO,N(R’"),, donde cada R*' es igual o diferente;

(20) -(CH,)pNHCO,R%;

(21) -(CH,)pCO,R*";

(22) -NHR?;
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(23)
930
!
(CE ¢ R’
831 p

donde R* y R3! son iguales o diferentes; y

(24)
.y

|
-(Clinpﬁ:‘ﬁ:-ne
3

R R

donde R*, R3', R*? y R* son iguales o diferentes;

pes0;1;2;3;64;

cada R! y R? se seleccionan de modo independiente de H, halo, -CF;, -OR'®, COR'?, -SR!?, -S(O)tR"* donde t es 0;
1 6 2; -N(R1%),, -NO,, -OC(O)R"®, CO,R"®, -OCO,R", -CN, -NR'’COOR'3, -SR"*C(O)OR'?, -SR'*N(R'?),, siempre
que R en -SR*N(R'), no sea -CH,, y donde cada R'® se selecciona de manera independiente de H o -C(O)OR'"?;
benzotriazol-1-iloxi, tetrazol-5-iltio o tetrazol-5-iltio sustituido, alquinilo, alquenilo o alquilo, donde dichos grupos
alquilo o alquenilo estdn opcionalmente sustituidos con haldgeno, -OR!'’ o0 -CO,R';

R® y R* son iguales o diferentes, y cada uno representa de manera independiente H, y cualquiera de los sustituyentes
deR' y R%;

R’, R® R’ y R representan, de modo independiente, H, -CF;, -COR'?, alquilo o arilo, donde dichos alquilo o arilo
estdn opcionalmente sustituidos con -OR!'?, -SR!?, -S(O),R"5, -NR!’COORPY, -N(R!?),, -NO,, -C(O)R!°, -OCOR'°,
-OCO,R", -CO,R!"?, OPO;R ' 0 R? se combina con R® a fin de representar =0 o =S;

R® se selecciona de:

J\ I J\
1 —ax 1" 21
H O oPof', oo Aem R

RY ? g 2 o o} s;;ﬂ?z
(2.0 (3.0) (4.0) (5.0)

R’ se selecciona de:

(1) heteroarilo;

(2) heteroarilo sustituido;

(3) heterocicloalquilo;

(4) heterocicloalquilo sustituido;

(5) heterocicloalquilalquilo;

(6) heterocicloalquilalquilo sustituido;

(7) heteroarilalquilo;
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(8) heteroarilalquilo sustituido;

(9) heteroarilalquenilo;

(10) heteroarilalquenilo sustituido;

(11) heteroarilalquinilo; y

(12) heteroarilalquinilo sustituido;

donde dichos grupos R’ sustituidos estédn sustituidos con uno o mds sustituyentes (por ejemplo, 1; 2 6 3) seleccio-
nados de:

(1) -OH;

(2) -CO,R',

(3) -CH,0R ',

(4) halégeno (por ejemplo, Br, Cl o F);

(5) alquilo (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo o t-butilo);

(6) amino;

(7) tritilo;

(8) heterocicloalquilo;

(9) cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo o ciclohexilo);

(10) arilalquilo;

(11) heteroarilo;

(12) heteroarilalquilo; y

13)

g_

donde R' se selecciona de modo independiente de: H, alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo;
R se selecciona de: alquilo o arilalquilo;

R se selecciona de: H, alquilo, arilo o arilalquilo;

R!! se selecciona de:
(1) alquilo;

(2) alquilo sustituido;
(3) arilo;

(4) arilo sustituido;

(5) cicloalquilo;
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(6) cicloalquilo sustituido;
(7) heteroarilo;

(8) heteroarilo sustituido;
(9) heterocicloalquilo; y

(10) heterocicloalquilo sustituido;

donde dichos grupos R'! sustituidos tienen uno o més sustituyentes (por ejemplo, 1; 2 6 3) seleccionados de:
(1) -OH;

(2) halégeno (por ejemplo, Br, Clo F) y

(3) alquilo;

R!"? se selecciona de:

(D H;

(2) OH;

(3) alquilo;

(4) alquilo sustituido;

(5) arilo;

(6) arilo sustituido;

(7) cicloalquilo;

(8) cicloalquilo sustituido;
(9) heteroarilo;

(10) heteroarilo sustituido;
(11) heterocicloalquilo; y

(12) heterocicloalquilo sustituido;

donde dichos grupos R''® sustituidos tienen uno o mds sustituyentes (por ejemplo, 1; 2 6 3) seleccionados de:
(1) -OH;

(2) -CN;

(3) -CF;

(4) halégeno (por ejemplo, Br, Cl o F);

(5) alquilo;

(6) cicloalquilo;

(7) heterocicloalquilo;

(8) arilalquilo;

(9) heteroarilalquilo;

(10) alquenilo; y
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(11) heteroalquenilo;
R'? se selecciona de H o alquilo;

R se selecciona de alquilo o arilo;

R, R? y R* se seleccionan, de modo independiente, de:

(1) -H;

(2) alquilo (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo o t-butilo);
(3) arilo (por ejemplo, fenilo);

(4) arilo sustituido, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de: alquilo, halégeno, CF;
u OH;

(5) cicloalquilo (por ejemplo, ciclohexilo);

(6) cicloalquilo sustituido, opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados de: alquilo, hal6-
geno, CF; u OH;

(7) heteroarilo de la férmula:

(8) heterocicloalquilo de la férmula:

x—=

donde R* se selecciona de:

(1) -H;

(2) alquilo (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo o t-butilo);

(3) alquilcarbonilo (por ejemplo, CH;C(O)-);

(4) alquiloxi carbonilo (por ejemplo, -C(0)O-t-C4H,, -C(O)OC,H;5 y -C(O)OCHj;);
(5) haloalquilo (por ejemplo, trifluormetilo); y

(6) -C(ONH(R™);
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cuando R?!, R* 0 R* es el heterocicloalquilo de la férmula anterior (es decir, Anillo V), el Anillo V incluye:

ejemplos de Anillo V incluyen:

NH N
N \C(O)CHs
CHs
N ’ N
N \coaca“s \C(O)N“z
¥
C{O)CH,
N
\OOfT-BUTILO .

R se selecciona de:

(1) -H;

(2) alquilo (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo o t-butilo);
(3) alcoxilo (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi);

(4) -CH,-CN;

(SR’

(6) -CH,CO,H;

(7) -C(O)alquilo; y

(8) CH,CO,alquilo;
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R? se selecciona de:

(1) -H;

(2) -OH;

(3) alquilo (por ejemplo, metilo, etilo, propilo o butilo); y

(4) alcoxi;

R?™ se selecciona de:
(1) alquilo (por ejemplo, metilo, etilo, propilo o butilo); y

(2) alcoxi;

R, R¥, R* y R¥ ge seleccionan independientemente de:
(1) -H;

(2) -OH;

(3) =0;

(4) alquilo;

(5) arilo (por ejemplo, fenilo); y

(6) arilalquilo (por ejemplo, bencilo);

R se selecciona de:

(1) alquilo;

(2) heteroarilo;

(3) heteroarilo sustituido; y

(4) amino;

donde dichos sustituyentes en dichos grupos R sustituidos se seleccionan, de modo independiente, de: alquilo
(por ejemplo, metilo, etilo, propilo o butilo); halégeno (por ejemplo, Br, Cl o F); y -OH;

R ge selecciona de:

(1) heteroarilo;

(2) heteroarilo sustituido; y

(3) amino;

R’! se selecciona de: -H o alquilo (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo o t-butilo).

Los compuestos de esta invencion: (i) inhiben potentemente la proteina transferasa de farnesilo, aunque no inhiben
la proteina transferasa de geranilgeranilo I, in vitro; (ii) bloquean el cambio fenotipico inducido por una forma de Ras
transformante que es un aceptor de farnesilo, pero no por una forma de Ras transformante disefiada para ser un aceptor
de geranilgeranilo; (iii) bloquean el procesamiento intracelular de Ras que es un aceptor de farnesilo, pero no de Ras
disenada para ser un aceptor de geranilgeranilo; y (iv) bloquean el crecimiento celular anormal en cultivo, inducido
por Ras transformante.

Los compuestos de esta invencion inhiben la proteina transferasa de farnesilo y la farnesilacion de la proteina Ras
oncégena. En consecuencia, esta invencién ademads provee un método para la inhibicién de la proteina transferasa de
farnesilo (por ejemplo, proteina transferasa de farnesilo ras) en mamiferos, en especial, en seres humanos, mediante la

administracién de una cantidad eficaz (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz) de los compuestos tricicli-

9
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cos descritos con anterioridad. La administracién de los compuestos de esta invencién a los pacientes, a fin de inhibir
la proteina transferasa de farnesilo, es util en el tratamiento de los tipos de cdncer que se describen a continuacion.

Esta invencién provee un método para la inhibicién o el tratamiento del crecimiento anormal de células, que
incluyen células transformadas, por medio de la administracién de una cantidad eficaz (por ejemplo, una cantidad
terapéuticamente eficaz) de un compuesto de esta invencion. El crecimiento anormal de células se refiere al crecimiento
de células independiente de los mecanismos reguladores normales (por ejemplo, pérdida de inhibicién de contacto).
Esto incluye el crecimiento anormal de: (1) células tumorales (tumores) que expresan un oncogén Ras activado; (2)
células tumorales en las cuales la proteina Ras se activa como consecuencia de la mutacién oncégena en otro gen; y (3)
células benignas y malignas de otras enfermedades proliferativas en las cuales se produce la activacién Ras aberrante.

Esta invencién ademds provee un método para la inhibicién o el tratamiento del crecimiento tumoral, median-
te la administracién de una cantidad eficaz (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz) de los compuestos
triciclicos descritos en esta solicitud, a un mamifero (por ejemplo, un ser humano) que necesita dicho tratamiento.
En particular, esta invencién provee un método para la inhibicién o el tratamiento del crecimiento de tumores que
expresan un oncogén Ras activado, mediante la administraciéon de una cantidad eficaz (por ejemplo, una cantidad
terapéuticamente eficaz) de los compuestos descritos con anterioridad.

La presente invencién ademds provee un método para el tratamiento de enfermedades proliferativas, en especial,
cancer (tumores), que comprende la administracién de una cantidad eficaz (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente
eficaz) de un compuesto de la invencion descrito en esta solicitud, a un mamifero (por ejemplo, un ser humano) que
necesita dicho tratamiento, en combinacién con (2) una cantidad eficaz de por lo menos un agente antineoplasico, es
decir, un agente quimioterapéutico o radiacion).

La presente invencién provee ademds un método para el tratamiento de enfermedades proliferativas, en especial,
céancer (tumores), que comprende la administracién de una cantidad eficaz (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente
eficaz) de un compuesto de la invencion descrito en esta solicitud, a un mamifero (por ejemplo, un ser humano) que
necesita dicho tratamiento, en combinacién con (2) una cantidad eficaz de por lo menos un inhibidor de la transduccién
de sefial.

Ejemplos de enfermedades proliferativas (tumores) que pueden ser inhibidas o tratadas incluyen, sin limitacion,
céncer de pulmoén (por ejemplo, adenocarcinoma pulmonar), cdncer pancredtico (por ejemplo, carcinoma pancreético,
tal como carcinoma pancredtico exocrino), cancer de colon (por ejemplo, carcinomas colorrectales, como adenocar-
cinoma de colon y adenoma de colon), leucemias mieloides (por ejemplo, leucemia mielégena aguda (AML, por sus
siglas en inglés)), cancer folicular tiroideo, sindrome mielodisplasico (MDS, por sus siglas en inglés), carcinoma de
vejiga, carcinoma epidérmico, melanoma, cancer de mama y cancer de prostata.

Se cree que esta invencién ademds provee un método para la inhibicién o el tratamiento de enfermedades prolife-
rativas, tanto benignas como malignas, donde se activan en forma aberrante las proteinas Ras como consecuencia de la
mutacién oncégena en otros genes -es decir, el gen Ras en s{ mismo no es activado por mutacién a una forma oncégena-
donde dicha inhibicién o dicho tratamiento se llevan a cabo mediante la administracion de una cantidad eficaz (por
ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz) de los compuestos triciclicos que se describen en esta solicitud, a un
mamifero (por ejemplo, un ser humano) que necesita dicho tratamiento. Por ejemplo, el trastorno proliferativo benig-
no neurofibromatosis, o tumores en los cuales se activa Ras debido a la mutacién o sobreexpresion de oncogenes de
tirosina quinasa (por ejemplo, neu, src, abl, Ick y fyn), pueden ser inhibidos o tratados por los compuestos triciclicos
que se describen en esta solicitud.

Los compuestos triciclicos utiles en los métodos de esta invencién inhiben o tratan el crecimiento anormal de
células. Sin intencién de limitacién a ninguna teoria, se cree que estos compuestos pueden funcionar a través de la
inhibicién de la funcién de proteina G, tal como Ras p21, mediante el bloqueo de la isoprenilacion de proteina G,
para tornarlos ttiles en el tratamiento de enfermedades proliferativas tales como crecimiento tumoral y cancer. Sin
intencién de limitacién a la teorfa, se cree que estos compuestos inhiben la proteina transferasa de farnesilo ras, y en
consecuencia, muestran actividad antiproliferativa contra las células transformadas ras.

Descripcion detallada de la invencion

De acuerdo con esta solicitud, los siguientes términos se usan conforme a lo descrito a continuacién, a menos que
se indique lo contrario.

MH* representa el ion molecular mds hidrogeno de la molécula en el espectro de masa;
BOC representa ter-butiloxicarbonilo;

CBZ representa -C(O)OCH,C¢H; (es decir, benciloxicarbonilo);

CH,Cl, representa diclorometano;

CIMS representa espectro de masa de ionizacién quimica;

10
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DBU representa 1,8-Diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno;

DEAD representa dietilazodicarboxilato;

DEC representa EDCI, que representa hidrocloruro de 1-(3-dimetil-aminopropil)-3-etilcarbodiimida;
DMEF representa N,N-dimetilformamida;

Et representa etilo;

EtOACc representa acetato de etilo;

EtOH representa etanol;

HOBT representa hidrato de 1-hidroxibenzotriazol,

IPA representa isopropanol;

1-PrOH representa isopropanol;

Me representa metilo;

MeOH representa metanol;

MS representa espectroscopia de masa;

FAB representa FABMS, que representa espectroscopia de masa de bombardeo atémico veloz;
HRMS representa espectroscopia de masa de alta resolucion;
NMM representa N-metilmorfolina;

PPh; representa trifenilfosfina;

Ph representa fenilo;

Pr representa propilo;

SEM representa 2,2-(Trimetilsilil)etoximetilo;

TBDMS representa ter-butildimetilsililo;

Et;N representa TEA, que representa trietilamina;
t-BUTILO representa -C-(CHj;);;

TFA representa 4cido trifluoracético;

THF representa tetrahidrofurano;

Tr representa tritilo;

Tf representa SO,CF;;

por lo menos un - representa uno o mas - (por ejemplo, 1-6), mas preferentemente, 1-4; con mayor preferencia, 1;
203;

alquilo representa cadenas de carbono rectas y ramificadas, y contiene desde uno hasta veinte dtomos de carbono;
preferentemente, uno a seis dtomos de carbono; mds preferentemente, uno a cuatro atomos de carbono; atin con mas
preferencia, uno a dos dtomos de carbono;

arilalquilo representa un grupo alquilo, como se define con anterioridad, sustituido con un grupo arilo, como se
define a continuacién, de modo que el enlace desde otro sustituyente sea a la porcién alquilo;

alcoxi representa una porcién alquilo, donde alquilo se define segtin lo descrito con anterioridad, enlazada cova-

lentemente a un elemento estructural adyacente a través de un atomo de oxigeno; por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
butoxi y similares;

11
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fenoxi representa una porcién alcoxi, como se define con anterioridad, donde la porcién enlazada covalentemente
es un grupo arilo, como se define a continuacién; por ejemplo, -O-fenilo;

alquenilo representa cadenas de carbono rectas y ramificadas que tienen por lo menos un doble enlace de carbono
a carbono, y que contienen de 2 a 12 dtomos de carbono, preferentemente, de 2 a 6 4tomos de carbono, y con mayor
preferencia, de 3 a 6 4&tomos de carbono;

alquinilo representa cadenas de carbono rectas y ramificadas que tienen por lo menos un triple enlace de carbono
a carbono, y que contienen de 2 a 12 4tomos de carbono, preferentemente, de 2 a 6 4tomos de carbono, y con mayor
preferencia, de 2 a 4 atomos de carbono;

amino representa una porciéon -NH,;

arilo (incluyendo la porcién arilo de arilalquilo y heteroarilalquilo) representa un grupo carbociclico que contiene
de 6 a 15 dtomos de carbono, y que tiene por lo menos un anillo aromdtico (por ejemplo, arilo es un anillo fenilo), donde
todos los atomos de carbono sustituibles disponibles del grupo carbociclico se proponen como posibles puntos de
unién; donde dicho grupo carbociclico estd opcionalmente sustituido con uno o més (por ejemplo, 1 a 3) sustituyentes
seleccionados de halo, alquilo, hidroxi, alcoxi, fenoxi, CF;, -C(O)N(R'®),, -SO,R'®, -SO,N(R'®),, amino, alquilamino,
dialquilamino, -COOR?* o -NO,, donde R'® representa H, alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o cicloalquilo, y R*
representa alquilo o arilo;

cicloalquilo representa anillos carbociclicos saturados que tienen desde 3 hasta 20 dtomos de carbono, preferente-
mente, de 3 a 7 dtomos de carbono, donde dicho anillo cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por
ejemplo, 1, 2 6 3) grupos alquilo iguales o diferentes (por ejemplo, metilo o etilo);

cicioalquilalquilo representa un grupo alquilo, como se define con anterioridad, sustituido con un grupo ciclo,
como se define con anterioridad, de manera que el enlace desde otro sustituyente es a la porcién alquilo;

heterocicloalquilalquilo representa un grupo alquilo, como se define con anterioridad, sustituido con un grupo
heterocicloalquilo, como se define a continuacién, de modo que el enlace desde otro sustituyente es a la porcién
alquilo;

halo representa hal6geno, esto es, fldor, cloro, bromo y yodo;

haloalquilo representa un grupo alquilo, como se define con anterioridad, sustituido con un grupo halo, como se
define con anterioridad, de manera que el enlace desde otro sustituyente es a la porcién alquilo;

heteroarilalquilo representa un grupo alquilo, como se define con anterioridad, sustituido con un grupo heteroarilo,
como se define a continuacion, de manera que el enlace desde otro sustituyente es a la porcién alquilo;

heteroarilalquenilo representa un grupo alquenilo, como se define con anterioridad, sustituido con un grupo hete-
roarilo, como se define a continuacién, de manera que el enlace desde otro sustituyente es a la porcién alquilo;

heteroalquilo representa cadenas de carbono rectas y ramificadas que contienen de uno a veinte 4tomos de carbono,
preferentemente, uno a seis 4tomos de carbono, interrumpidas por 1 a 3 heterodtomos seleccionados de -O-, -S-y -N-;

heteroalquenilo representa cadenas de carbono rectas y ramificadas que tienen por lo menos un doble enlace de
carbono a carbono, y que contienen de uno a veinte atomos de carbono, preferentemente, uno a seis dtomos de carbono,
interrumpidas por 1 a 3 heterodtomos seleccionados de -O-, -S- y -N-;

heteroalquinilo representa cadenas de carbono rectas y ramificadas que tienen por lo menos un triple enlace de
carbono a carbono, y que contienen de uno a veinte adtomos de carbono, preferentemente, uno a seis dtomos de carbono,
interrumpidas por 1 a 3 heterodtomos seleccionados de -O-, -S- y -N-;

arilheteroalquilo representa un grupo heteroalquilo, como se define con anterioridad, sustituido con un grupo arilo,
como se define con anterioridad, de manera que el enlace desde otro sustituyente es a la porcién alquilo;

alquilcarbonilo representa un grupo alquilo, como se define con anterioridad, enlazado covalentemente a una por-
cién carbonilo (-CO-), por ejemplo, -COCHj;;

alquiloxicarbonilo representa un grupo alquilo, como se define con anterioridad, enlazado covalentemente a una
porcién carbonilo (-CO-) a través de un dtomo de oxigeno, por ejemplo, -C(O)-OC,Hs;

heteroarilo representa grupos ciclicos, opcionalmente sustituidos con R* y R*, que tienen por lo menos un hete-
roatomo seleccionado de O, S o N, donde dicho heterodtomo interrumpe una estructura de anillo carbociclico y tiene
un ndmero suficiente de electrones pi deslocalizados para proporcionar caracter aromatico, donde los grupos hetero-
ciclicos aromaticos preferentemente contienen de 2 a 14 dtomos de carbono; por ejemplo, 2 6 3-furilo; 2- 6 3-tienilo;
2-, 4- 6 5-tiazolilo; 2-, 4- 6 5 imidazolilo; 2-, 4- 6 5-pirimidinilo, 2-pirazinilo; 3- 6 4-piridazinilo; 3-, 5- 6 6-[1,2,4-

12
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triazinilo]; 3- 6 5-[1,2,4-tiadiazolilo]; 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 6 7-benzofuranilo; 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 6 7-indolilo; 3-, 4- 6 5-
pirazolilo; 2-, 4- 6 5 oxazolilo; triazolilo; 2-, 3- 6 4-piridilo; o N-6xido de 2-, 3- ¢ 4-piridilo, donde N-6xido de piridilo

puede representarse como:
(o}
. + =
|

0 o
O

Y

heterocicloalquilo representa un anillo carbociclico, ramificado o no ramificado, saturado, que contiene de 3 a 15
atomos de carbono, preferentemente, de 4 a 6 &tomos de carbono, donde dicho anillo carbociclico estd interrumpido por
1 a 3 grupos hetero seleccionados de -O-, -S- 0 -NR* (por ejemplo, -NC(O)-NH,) donde R** representa alquilo, arilo,
-C(O)N(R'®), donde R'® se define conforme a lo descrito con anterioridad; los grupos heterocicloalquilo adecuados
incluyen 2- 6 3-tetrahidrofuranilo; 2- 6 3-tetrahidrotienilo; 2-, 3- 6 4-piperidinilo; 2- 6 3-pirrolidinilo; 1-, 2-, 3- 6 4-
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X =NoCH;
a=NoC;

donde el enlace opcional entre C-5 y C-6 estd presente, y B es H; o el enlace opcional entre C-5 y C-6 estd ausente,
y cada B es H; y el isomero S preferido:

X =NoCH;
a=NoC;

donde el enlace opcional entre C-5 y C-6 estd presente, y A es H; o el enlace opcional entre C-5 y C-6 estd ausente,
y cada A es H.

Preferentemente, R!, R?, R* y R* se seleccionan de manera independiente de H o halo, mds preferentemente, H,
Br, F o Cl, y atin con més preferencia, H o Cl. Los compuestos representativos de la férmula 1.0 incluyen compuestos
dihalo- (por ejemplo, 3,8-dihalo) y monohalo- (por ejemplo, 8-halo) sustituidos, tales como: (3-bromo, 8-cloro), (3,8-
dicloro), (3-bromo) y (3-cloro).

El sustituyente a preferentemente es C o N, con mayor preferencia, N.

Preferentemente, R? se selecciona de:

|
. H“ 1 =Q= 112 Rz1
O)\O 1 0 2110 - OJ\I:J.R oJ\ ’_H22
v, ;
R“G
(2.0 (3.0) (4.0) (5.0)

Mis preferentemente, R® es 2.0 6 4.0; y con mayor preferencia, R® es 4.0.

Preferentemente, R''* se selecciona de: alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido; donde dichos grupos R''* arilo, heteroarilo y cicloalquilo sustituidos
estdn sustituidos con sustituyentes seleccionados de modo independiente de: halo (preferentemente, F o Cl), ciano,
-CF; o alquilo; y donde dichos grupos R''* alquilo sustituido estdn sustituidos con sustituyentes seleccionados de halo
(preferentemente, F o Cl), ciano o CF;. Con mayor preferencia, R''* se selecciona de: alquilo, arilo, arilo sustituido,
cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, donde dichos grupos arilo sustituido y cicloalquilo sustituido estan sustituidos
con sustituyentes seleccionados de manera independiente de: halo (preferentemente, F o Cl), CN o CF;. Mds prefe-
rentemente, R!' se selecciona de metilo, t-butilo, fenilo, cianofenilo, clorofenilo, fluorfenilo o ciclohexilo. Atin més
preferentemente, R!'"* se selecciona de: t-butilo, cianofenilo, clorofenilo, fluorfenilo o ciclohexilo. Adn mas preferen-
temente, R!''? se selecciona de cianofenilo, atin mas preferentemente, p-cianofenilo.
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Preferentemente, R se selecciona de alquilo, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, donde dicho grupo cicloal-
quilo sustituido esta sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de manera independiente de: halo (preferen-
temente, cloro o flior) o alquilo (preferentemente, metilo o t-butilo). Ejemplos de grupos R'' incluyen: metilo, etilo,
propilo, t-butilo, ciclohexilo o ciclohexilo sustituido. Mds preferentemente, R!! se selecciona de metilo, t-butilo, ci-
clohexilo, clorociclohexilo (preferentemente, p-clorociclohexilo) o fluorciclohexilo (preferentemente, p-fluorciclohe-
xilo). Con mayor preferencia, R!! se selecciona de: metilo, t-butilo, o ciclohexilo, ain mds preferentemente, t-butilo o
ciclohexilo.

Preferentemente, R'? se selecciona de H o metilo. Con mayor preferencia, R'? es H. R®, R%, R7 y R™ son, preferen-
temente, H.

Preferentemente, R? se selecciona de:

(1) heteroarilo;

(2) heteroarilo sustituido;

(3) heterocicloalquilo;

(4) heterocicloalquilo sustituido;

(5) heterocicloalquilalquilo;

(6) heterocicloalquilalquilo sustituido;

(7) heteroarilalquilo;

(8) heteroarilalquilo sustituido;

(9) heteroarilalquenilo; y

(10) heteroarilalquenilo sustituido;

donde dichos grupos R’ sustituidos estédn sustituidos con uno o mds sustituyentes (por ejemplo, 1; 2 6 3) seleccio-
nados independientemente de:

(1) -OH;

(2) -COR™;

donde R' se selecciona de H o alquilo (por ejemplo, metilo o etilo), preferentemente, alquilo; con mayor prefe-

rencia, metilo o etilo;

(3) alquilo, sustituido con uno o més grupos -OH (por ejemplo, 1; 2 6 3; preferentemente, 1), por ejemplo, -(CH,)
qOH, donde q es 1-4, preferentemente, q = 1;

(4) halo (por ejemplo, Br, F, I o Cl);

(5) alquilo, habitualmente, alquilo C1-C6, preferentemente, alquilo C1-C4 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo o
butilo (con preferencia, isopropilo o t-butilo));

(6) amino;

(7) tritilo;

(8) heterocicloalquilo;

(9) arilalquilo (por ejemplo, bencilo);
(10) heteroarilo (por ejemplo, piridilo); y

(11) heteroarilalquilo (piperidina-CHj3).
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Con mayor preferencia, R’ se selecciona de:
(1) heterocicloalquilo;

(2) heterocicloalquilo sustituido;

(3) heterocicloalquilalquilo;

(4) heterocicloalquilalquilo sustituido;

(5) heteroarilalquilo;

(6) heteroarilalquilo sustituido;

(7) heteroarilalquenilo; y

(8) heteroarilalquenilo sustituido;

donde dichos grupos R’ sustituidos estdn sustituidos con sustituyentes seleccionados independientemente de:

(1) -OH;

(2) -COR™;

donde R™ se selecciona de H o alquilo (por ejemplo, metilo o etilo), preferentemente, alquilo; con mayor prefe-
rencia, metilo o etilo;

(3) alquilo, sustituido con uno o més grupos -OH (por ejemplo, 1; 2 6 3; preferentemente, 1), por ejemplo, -(CH,)
qOH, donde q es 1-4, preferentemente, q = 1;

(4) halo (por ejemplo, Br o Cl);

(5) alquilo, habitualmente, alquilo C1-C6, preferentemente, alquilo C1-C4 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo o t-butilo, con mayor preferencia, t-butilo);

(6) amino;

(7) tritilo;

(8) heterocicloalquilo;
(9) arilalquilo;

(10) heteroarilo; y

(11) heteroarilalquilo.

Mis preferentemente, R° se selecciona de:
(1) heterocicloalquilo;

(2) heterocicloalquilo sustituido;

(3) heterocicloalquilalquilo;

(4) heterocicloalquilalquilo sustituido;

(5) heteroarilalquilo;

(6) heteroarilalquilo sustituido;

(7) heteroarilalquenilo; y

(8) heteroarilalquenilo sustituido;
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donde los sustituyentes para dichos grupos R® sustituidos estén seleccionados independientemente de:
(1) halo (por ejemplo, Br o Cl);

(2) alquilo, habitualmente, alquilo C1-C6, preferentemente, alquilo C1-C4 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo o t-butilo, con mayor preferencia, t-butilo);

(3) alquilo sustituido con uno o mas (es decir, 1; 2 6 3, preferentemente, 1) grupos OH (por ejemplo, -(CH,)qOH
donde q es 1-4, preferentemente, q = 1);

(4) amino;
(5) tritilo;
(6) arilalquilo; y

(7) heteroarilalquilo.

Adn mas preferentemente, R’ se selecciona de:
(1) heterocicloalquilalquilo;

(2) heterocicloalquilalquilo sustituido;

(3) heteroarilalquilo; y

(4) heteroarilalquilo sustituido;

donde los sustituyentes para dichos grupos R® sustituidos estédn seleccionados independientemente de:
(1) halo (por ejemplo, Br o Cl);

(2) alquilo, habitualmente, alquilo C1-C6, preferentemente, alquilo C1-C4 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo o t-butilo, con mayor preferencia, t-butilo);

(3) amino; y

(4) tritilo.

Adn mds preferentemente, R se selecciona de:
(1) heterocicloalquilalquilo;

(2) heterocicloalquilalquilo sustituido;

(3) heteroarilalquilo; y

(4) heteroarilalquilo sustituido;

donde los sustituyentes para dichos grupos R® sustituidos estédn seleccionados independientemente de:

(1) halo (por ejemplo, Br o Cl); y

(2) alquilo, habitualmente, alquilo C1-C6, preferentemente, alquilo C1-C4 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo o t-butilo, con mayor preferencia, t-butilo).

Adn con mayor preferencia, R® se selecciona de:

(1) piperidinilo;

(2) piperizinilo;

(3) -(CH2)p-piperidinilo;

(4) -(CH2)p-piperizinilo;
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(5) -(CH2)p-morfolinilo; y

(6) -(CH2)p-imidazolilo;

donde p es 0 a 1, y donde la porcién de anillo de cada grupo R estd opcionalmente sustituida con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados de manera independiente de:

(1) halo (por ejemplo, Br o Cl); y

(2) alquilo, habitualmente, alquilo C1-C6, preferentemente, alquilo C1-C4 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo o t-butilo, con mayor preferencia, t-butilo).

Ain con mayor preferencia, R’ se selecciona de:

(1) piperizinilo;

(2) -(CH2)p-piperidinilo;

(3) -(CH2)p-imidazolilo; y

(4) -(CH2)p-morfolinilo;

donde p es 1 a 4, y donde la porcién de anillo de cada grupo R° estd opcionalmente sustituida con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados de manera independiente de metilo, etilo e isopropilo.

Incluso mds preferentemente, R® se selecciona de -(CH,)-Imidazolilo, donde dicho anillo imidazolilo est4 opcio-
nalmente sustituido con 1; 2 ¢ 3 sustituyentes, preferentemente, 1, seleccionados de modo independiente de metilo o
etilo.

Aun con més preferencia, R’ se selecciona de -(CH,)-(2-metil)-imidazol.

Preferentemente, por lo menos uno de R?!, R y R* es diferente de H o alquilo. M4s preferentemente, R?' y R*
son H y R* es diferente de H o alquilo. Con mayor preferencia, R*' y R* son H, y R* se selecciona de heteroarilo o
heterocicloalquilo.

Preferentemente, dichos grupos heteroarilo para dichos R*', R* o R* son 3-piridilo, 4-piridilo, 3-piridil-N-6xido
0 4-piridil-N-6xido; mds preferentemente, 4-piridilo o 4-piridil-N-6xido; con mayor preferencia, 4-piridil-N-6xido.

Preferentemente, dichos grupos heterocicloalquilo para dichos R*!', R*? 0 R*® son Anillo V piperidina:

X

donde R* es -C(O)NHR’!, y preferentemente, R>' es -C(O)NH,. Mds preferentemente, el Anillo V piperidina es:
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y con mayor preferencia, el Anillo V es:

o NH,

Por lo tanto, R?', R* y R*, preferentemente, se seleccionan de modo independiente de:

(D H;

(2) arilo (con mayor preferencia, fenilo);

(3) heteroarilo; y

(4) heterocicloalquilo (esto es, Anillo V Piperidina),

donde por lo menos uno de R?!, R?? y R* es diferente de H; y con mayor preferencia, R?' y R* son H, y R* es
diferente de H; y mds preferentemente, R*' y R??> son H y R* se selecciona de heteroarilo o heterocicloalquilo; y atin
con mayor preferencia, R*' y R?? son H, y R* es Anillo V Piperidina; donde las definiciones preferidas de heteroarilo
y Anillo Piperidina V se definen segtin lo descrito con anterioridad.

Como se describe anteriormente, en los compuestos de acuerdo con la invencién, A y B se seleccionan de:

(1) -H;

() -R%

(3) -R’-C(0)-R%;

(4) -R°-CO,-R%;

(5) -C(O)NHR’;

(6) -C(O)NH-CH,-C(0)-NH,;

(7) -C(O)NHR;

(8) -(CH,)p(R®),, donde cada R’ es igual o diferente;

(9) -(CH,)pC(O)R’;

(10) -(CH,)pC(O)R*™;

(11) -(CH,)pC(O)N(R?),, donde cada R® es igual o diferente;

(12) -(CH,)pC(O)NH(R’);

(13) -(CH,)pNHC(O)R™;

(14) -(CH,)pNHC(O),R%;

(15) -(CH,)pN(C(O)R?>™),, donde R*"* es igual o diferente;
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(16) -(CH,)pNR’'C(O)R?, opcionalmente, R*' y R?” tomados junto con los dtomos a los cuales estdn enlazados
forman un anillo heterocicloalquilo que consiste en 5 6 6 miembros, siempre que cuando R*! y R* forman un anillo,
R3! no sea H;

(17) -(CH,)pNR>'C(O)NR?, opcionalmente, R*! y R?’ tomados junto con los 4tomos a los cuales estédn enlazados
forman un anillo heterocicloalquilo que consiste en 5 6 6 miembros, siempre que cuando R3' y R* forman un anillo,
R3! no sea H;

(18) -(CH,)pNR>' C(O)N(R?™),, donde cada R* es igual o diferente;

(19) -(CH,)pNHSO,N(R’"),, donde cada R*' es igual o diferente;

(20) -(CH,)pNHCO,R%;

(21) -(CH,)pCO,R*;

(22) -NHR?;
(23)
R
(CHy)p _('f_ g’
R* /p

donde R* y R3! son iguales o diferentes; y

(24)
.y

|
‘(CHz)P'?—?-RQ
B

R R

donde R¥, R*!, R¥ y R* son iguales o diferentes.

Preferentemente, en los compuestos de la invencién, A y B se seleccionan de manera independiente de:

(1) -H;

(2)-R%

(3) -R’-C(0)-R%

4) -R°-CO,-R*;

(5) -C(O)NHR?;

(6) -(CH,)p(R?),, donde cada R’ es igual o diferente;

(7) -(CH,)pC(O)R’;

(8) -(CH,)pC(O)N(R?),, donde cada R® es igual o diferente;

(9) -(CH,)pC(O)NH(R?);

(10) -(CH,)pNR’*'C(O)R?, opcionalmente, R*' y R?” tomados junto con los dtomos a los cuales estdn enlazados
g)srlnrlla(l)nsgg iilrzillo heterocicloalquilo que consiste en 5 6 6 miembros, siempre que cuando R y R? forman un anillo,
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(12) -(CH,)pNR>'C(O)NR¥, opcionalmente, R*! y R?’ tomados junto con los dtomos a los cuales estén enlazados
forman un anillo heterocicloalquilo que consiste en 5 6 6 miembros, siempre que cuando R*' y R* forman un anillo,
R noseaH;y

5 (13) -NHR’.

Ejemplos de A y B incluyen, sin limitacién:

YO YO Yy
: - =\,
b X

ﬁ/cu
@ )

65 s

dondepes0; 1;2;3;64.
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Cuando el enlace opcional entre C-5 y C-6 estd presente (es decir, que hay un doble enlace entre C-5 y C-6),
entonces, preferentemente, uno de A y B es H, y el otro es R, y preferentemente, R® se selecciona de:

(1) heteroarilo;

(2) heteroarilo sustituido;

(3) heterocicloalquilo;

(4) heterocicloalquilo sustituido;

(5) heterocicloalquilalquilo;

(6) heterocicloalquilalquilo sustituido;
(7) heteroarilalquilo;

(8) heteroarilalquilo sustituido;

(9) heteroarilalquenilo; y

(10) heteroarilalquenilo sustituido;

donde los sustituyentes para dichos grupos R® sustituidos se seleccionan de manera independiente de:

(1) -OH;

(2) -CO,R',

(3) -CH,0OR'%;

(4) halo;

(5) alquilo (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo o t-butilo);

(6) amino;

(7) tritilo;

(8) heterocicloalquilo;

(9) arilalquilo;

(10) heteroarilo; y

(11) heteroarilalquilo;

donde R se selecciona de modo independiente de: H, o alquilo, preferentemente, metilo o etilo.

Mis preferentemente, cuando hay un doble enlace entre C-5 y C-6, A es H'y B es R°. Con mayor preferencia,
cuando hay un doble enlace entre C-5 y C-6, A es Hy B es R® donde R’ se selecciona de:

(1) heterocicloalquilo;

(2) heterocicloalquilo sustituido;

(3) heterocicloalquilalquilo;

(4) heterocicloalquilalquilo sustituido;

(5) heteroarilalquilo;

(6) heteroarilalquilo sustituido;

(7) heteroarilalquenilo; y

(8) heteroarilalquenilo sustituido;
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donde los sustituyentes para dichos grupos R® sustituidos se seleccionan de manera independiente de:
(1) -OH;
(2) halo (preferentemente, Br);
(3) alquilo (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo o t-butilo);
(4) amino; y
(5) tritilo.
. Adn mas preferentemente, cuando hay un doble enlace entre C-5y C-6, A es Hy B es R’, donde R® se selecciona
e:
(1) heterocicloalquilalquilo;
(2) heterocicloalquilalquilo sustituido;
(3) heteroarilalquilo; y
(4) heteroarilalquilo sustituido;
donde los sustituyentes para dichos grupos R° sustituidos son grupos alquilo iguales o diferentes (por ejemplo,
alquilo C1-C4).
. Adn mas preferentemente, cuando hay un doble enlace entre C-5y C-6, A es Hy B es R’, donde R® se selecciona
e:
(1) heteroaril-alquilo(C1-C3) y
(2) heteroaril-alquilo(C1-C3) sustituido,
donde los sustituyentes para dicho grupo R® sustituido se definen segin lo descrito con anterioridad.
Incluso con mayor preferencia, cuando hay un doble enlace entre C-5 y C-6, A es H'y B es R%, donde R’ se
selecciona de:
(1) heteroaril-alquilo(C1-C3), preferentemente, heteroaril-CH,-; y
(2) heteroaril-alquilo(C1-C3) sustituido, preferentemente, heteroaril-CH,- sustituido,
donde los sustituyentes para dichos grupos R’ sustituidos se seleccionan de uno o més grupos alquilo iguales o
diferentes (por ejemplo, 1; 2 6 3), preferentemente, 1 (por ejemplo, -CH;, -C,Hs, -C;H,), preferentemente, -CHj.
‘ Adn con mayor preferencia, cuando hay un doble enlace entre C-5 y C-6, A es Hy B es R?, donde R’ se selecciona
e:
(1) -CH,-imidazolilo;
(2) imidazolilo-CH,- sustituido;
(3) -(CH,),-imidazolilo;
(4) imidazolilo-(CH,),- sustituido;
(5) -(CH,);-imidazolilo;
(6) imidazolilo-(CH,);- sustituido;
(7) -CH,-piperazinilo; y

(8) -CH,-morfolinilo;

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 284 686 T3

donde los sustituyentes para dichos grupos R’ sustituidos se seleccionan de uno o més grupos alquilo iguales o
diferentes (por ejemplo, 1; 2 6 3), preferentemente, 1 (por ejemplo, -CHj;, -C,Hs, -C;H,), preferentemente, -CH;; y
donde se prefieren los grupos imidazolilo sustituidos:

Hs

mds preferentemente,

Aun con mayor preferencia, cuando hay un doble enlace entre C-5y C-6, A es Hy B es R’, donde R® es imidazolilo-
CH,- sustituido, preferentemente,

Q

o

Cuando B es Hy A es R, y hay un doble enlace entre C-5 y C-6, los grupos R°® para A son aquellos descritos para
B.

Cuando el enlace opcional entre C-5 y C-6 no esta presente (es decir, que hay un enlace simple entre C-5 y C-6),
cada A y cada B se seleccionan de manera independiente, y las definiciones de A y B son iguales a aquellas descritas
anteriormente cuando se presenta el enlace opcional, siempre que cuando haya un enlace simple entre C-5 y C-6,
entonces uno de los dos sustituyentes A o uno de los dos sustituyentes B sea H (es decir, cuando hay un enlace simple
entre C-5 y C-6, uno de los cuatro sustituyentes (A, A, B y B) tiene que ser H).

Preferentemente, se presenta un doble enlace entre C-5 y C-6.
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Los compuestos de esta invencién que tienen estereoquimica R y S C-11 incluyen:
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A continuacién se citan los compuestos preferidos de esta invencion:
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A continuacién se presentan los compuestos mds preferidos de esta invencion:
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Los compuestos de mayor preferencia de esta invencidn se presentan a continuacién:

(372a).

Las lineas trazadas en los sistemas de anillo significan que el enlace indicado puede estar unido a cualquiera de los

atomos de carbono de anillo sustituibles.
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Ciertos compuestos de la invencién pueden presentarse en diferentes formas isémeras (por ejemplo, enantiémeros,
diastereoisémeros, atropisémeros). La invencion contempla todos dichos isémeros, tanto en forma pura como en
mezcla, incluso, las mezclas racémicas. Se incluyen ademads las formas de enol.

Ciertos compuestos triciclicos serdn de naturaleza 4cida, por ejemplo, aquellos compuestos que poseen un grupo
carboxilo o fendlico hidroxilo. Estos compuestos pueden formar sales aceptables para uso farmacéutico. Ejemplos
de dichas sales pueden incluir sales de sodio, potasio, calcio, aluminio, oro y plata. Ademds se contemplan las sales
formadas con aminas aceptables para uso farmacéutico, tales como amoniaco, alquilaminas, hidroxialquilaminas, N-
metilglucamina y similares.

Ciertos compuestos triciclicos basicos ademads forman sales aceptables para uso farmacéutico, por ejemplo, sales de
adicion de acido. A modo de ejemplo, los dtomos de pirido-nitrégeno pueden formar sales con acido fuerte, mientras
que los compuestos que tienen sustituyentes basicos tales como grupos amino también forman sales con dcidos mas
débiles. Ejemplos de acidos adecuados para la formacién de sales son los 4cidos hidroclérico, sulfirico, fosférico,
acético, citrico, oxdlico, malénico, salicilico, mélico, fumadrico, succinico, ascorbico, maleico, metanosulfénico y otros
dcidos minerales y carboxilicos bien conocidos por los expertos en la técnica. Las sales se preparan mediante el
contacto de la forma de base libre con una cantidad suficiente del 4dcido deseado para producir una sal de manera
convencional. Las formas de base libre pueden ser regeneradas mediante el tratamiento de la sal con una solucién de
base acuosa diluida adecuada, tal como NaOH acuoso diluido, carbonato de potasio, amoniaco y bicarbonato de sodio.
Las formas de base libre difieren de sus respectivas formas de sal en algin grado en ciertas propiedades fisicas, tales
como la solubilidad en solventes polares, aunque para los propdsitos de la invencion, las sales de bases y dcidos son
de otro modo equivalentes a sus respectivas formas de base libre.

Todas dichas sales de dcido y base tienen la intencién de ser sales aceptables para uso farmacéutico dentro del
alcance de la invencidn, y todas las sales de 4cido y base se consideran equivalentes a las formas libres de los corres-
pondientes compuestos, para los propdsitos de la invencidn.

Los compuestos de la férmula 1.0 pueden presentarse en forma no solvatada, y también, en forma solvatada, que
incluye las formas hidratadas, por ejemplo, hemihidrato. En general, para los propésitos de la invencidn, las formas
solvatadas con solventes aceptables para uso farmacéutico, tales como agua, etanol y similares, son equivalentes a las
formas no solvatadas.

El método de tratamiento de enfermedades proliferativas (cdncer) de acuerdo con esta invencién incluye un método
para el tratamiento (inhibicién) del crecimiento anormal de células, que incluyen células transformadas, en un paciente
que necesita dicho tratamiento (por ejemplo, un mamifero, tal como un ser humano), por medio de la administracion,
en forma concurrente o sucesiva, de una cantidad eficaz de un compuesto de esta invencién y una cantidad eficaz
de un agente quimioterapéutico o de radiacién. El crecimiento anormal de células significa el crecimiento celular
independiente de los mecanismos reguladores normales (por ejemplo, pérdida de inhibicién de contacto), que incluye
el crecimiento anormal de: (1) células tumorales (tumores) que expresan un oncogén ras activado; (2) células tumorales
en las cuales la proteina ras estd activada como consecuencia de la mutacién oncégena en otro gen; y (3) células
benignas y malignas de otras enfermedades proliferativas.

En realizaciones preferidas, los métodos de la presente invencidn incluyen métodos para el tratamiento o la inhi-
bicién del crecimiento tumoral en un paciente que necesita dicho tratamiento (por ejemplo, un mamifero, tal como
un ser humano), por medio de la administracién, en forma concurrente o sucesiva, de: (1) una cantidad eficaz de un
compuesto de esta invencidn; y (2) una cantidad eficaz de por lo menos un agente antineopldsico, un agente de afec-
taciéon de microtibulo o terapia de radiacion. Ejemplos de tumores que pueden ser tratados incluyen, sin limitacién,
céncer epitelial, por ejemplo, cincer de prostata, cadncer de pulmén (tal como adenocarcinoma de pulmén), cancer
pancredtico (por ejemplo, carcinoma pancredtico, tal como carcinoma pancredtico exocrino), cdncer de mama, cancer
de colon (por ejemplo, carcinoma colorrectal, como adenocarcinoma de colon y adenoma de colon), cancer de ova-
rio y carcinoma de vejiga. Otros tipos de cincer que pueden tratarse incluyen melanoma, leucemias mieloides (por
ejemplo, leucemia mielégena aguda), sarcomas, cancer folicular tiroideo y sindrome mielodisplasico. En particular, la
enfermedad proliferativa (tumor) que puede ser tratada se selecciona de cancer de pulmén, cincer pancredtico, cancer
de prostata y leucemia mieloide. Preferentemente, para los métodos de la presente invencion, la enfermedad (tumor)
que puede tratarse se selecciona de cancer de pulmoén y leucemia mieloide.

Los métodos para el tratamiento de enfermedades proliferativas de acuerdo con esta invencién ademads incluyen
un método para el tratamiento (inhibicion) de enfermedades proliferativas, tanto benignas como malignas, donde se
presentan proteinas ras activadas en forma aberrante como consecuencia de la mutacién oncégena en otros genes
-es decir, el gen Ras en si mismo no es activado por mutacién a una forma oncégena. Este método comprende la
administracién, en forma concurrente o sucesiva, de una cantidad eficaz de un compuesto de esta invencién y una
cantidad eficaz de un agente antineopldsico o de terapia de radiacion, a un paciente que necesita dicho tratamiento
(por ejemplo, un mamifero, tal como un ser humano). Ejemplos de dichas enfermedades proliferativas que pueden
tratarse incluyen: el trastorno proliferativo benigno neurofibromatosis, o tumores en los cuales se presenta ras activada
como consecuencia de la mutacion o sobreexpresion de oncogenes de tirosina quinasa (por ejemplo, neu, src, abl, Ick,
lyn, fyn).

Para la terapia de radiacion, se prefiere la radiacién vy.
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Los métodos de tratamiento de enfermedades proliferativas (cincer) de acuerdo con esta invencién ademads inclu-
yen un método para el tratamiento (inhibicién) del crecimiento anormal de células, que incluyen células transformadas,
en un paciente que necesita dicho tratamiento (por ejemplo, un mamifero, tal como un ser humano), por medio de la
administracion, en forma concurrente o sucesiva, de una cantidad eficaz de un compuesto de esta invencién y una
cantidad eficaz de por lo menos un inhibidor de la transduccién de sefial.

Los inhibidores de la transduccién de sefial tipicos incluyen, sin limitacién:
(i) inhibidores de quinasa Bcr/abl, tales como STI 571 (Gleevec);

(ii) inhibidores del receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGF), tales como inhibidores de quinasa (Iressa,
OSI-774) y anticuerpos (Imclone: C225 (Goldstein y col. (1995), Clin. Cancer Res., 1: 1311-1318) y Abgenix: ABX-
EGF); e

(iii) inhibidores del receptor Her-2/neu, tales como Herceptin® (trastuzumab).

De acuerdo con esta solicitud, los siguientes términos tienen los significados expuestos a continuacién, a menos
que se indique lo contrario:

agente antineopldsico: un agente quimioterapéutico eficaz contra el cancer;

en forma concurrente (o concurrentemente): (1) en forma simultdnea en el tiempo; o (2) en momentos diferentes
durante el curso de un esquema de tratamiento comun; y

en forma sucesiva (o sucesivamente): (1) administracién de un componente del método ((a) compuesto de la in-
vencion; o (b) agente quimioterapéutico, inhibidor de la transduccién de sefial o terapia de radiacion), seguida de la
administracién del otro componente o de los otros componentes; después de la administracién de un componente, el
siguiente componente puede administrarse en forma sustancialmente inmediata luego del primer componente, o el si-
guiente componente puede administrarse después de un periodo de tiempo eficaz luego del primer componente; donde
el periodo de tiempo eficaz es el tiempo proporcionado para el logro del mdximo beneficio como consecuencia de la
administracién del primer componente.

El término “asociado/junto con”, tal como se usa en esta solicitud en referencia a la combinacién de tratamientos
de la invencidn, significa que los agentes o componentes se administran en forma concurrente o sucesiva, como se
define anteriormente.

Agentes quimioterapéuticos

Las clases de compuestos que pueden usarse como agentes quimioterapéuticos (agentes antineopldsicos/agentes
de afectacién de microtibulo) incluyen, sin limitacién: agentes alquilantes, antimetabolitos, productos naturales y sus
derivados, hormonas y esteroides (que incluyen andlogos sintéticos) y sintéticos. Ejemplos de compuestos dentro de
estas clases se proporcionan a continuacion.

Agentes alquilantes (que incluyen mostazas de nitrégeno, derivados de etilenimina, sulfonatos de alquilo, nitro-
soureas y triazenos): mostaza de uracilo, clormetina, ciclofosfamida (Cytoxan®), ifosfamida, melfaldn, clorambucilo,
pipobromano, trietilen-melamina, trletllentlofosforamma busulfano, carmustina, lomustina, estreptozocina, dacarba-
zina y temozolomida.

Antimetabolitos (que incluyen antagonistas de dcido f6lico, andlogos de pirimidina, andlogos de purina e inhibido-
res de adenosina desaminasa): metotrexato, 5-fluorouracilo, floxuridina, citarabina, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina,
fosfato de fludarabina, pentostatina y gemcitabina.

Productos naturales y sus derivados (que incluyen alcaloides de Catharantus roseus, antibidticos antitumorales,
enzimas, linfoquinas y epipodofilotoxinas): vinblastina, vincristina, vindesina, bleomicina, dactinomicina, daunorrubi-
cina, doxorrubicina, epirrubicina, idarrubicina, paclitaxel (paclitaxel puede obtenerse comercialmente como Taxol®, y
se describe en mayor detalle a continuacion, en la seccién titulada “Agentes de afectacién de microtibulo™), derivados
de paclitaxel (por ejemplo, taxotero), mitramicina, desoxico-formicina, mitomicina-C, L-asparaginasa, interferones
(en especial, IFN-a), etoposida y teniposida.

Hormonas y esteroides (que incluyen andlogos sintéticos): 17a-etinilestradiol, dietilestilbestrol, testosterona, pred-
nisona, fluoximesterona, propionato de dromostanolona, testolactona, acetato de megestrol, tamoxifeno, metilpredni-
solona, metil-testosterona, prednisolona, triamcinolona, clorotrianiseno, hidroxiprogesterona, aminoglutetimida, es-
tramustina, acetato de medroxiprogesterona, leuprolida, flutamida, toremifeno, zoladex.

Sintéticos (que incluyen comple]os inorgédnicos tales como complejos de coordinacién de platino): cisplatino,
carboplatino, hidroxiurea, amsacrina, procarbazina, mitotano, mitoxantrona, levamisol y hexametilmelamina.
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Se prefieren en particular los agentes antineopldsicos seleccionados de ciclofosfamida, 5-fluorouracilo, temozolo-
mida, vincristina, cisplatino, carboplatino y gemcitabina. Con mayor preferencia, el agente antineopldsico se seleccio-
na de: gemcitabina, cisplatino y carboplatino.

Los métodos para la administracién segura y eficaz de la mayoria de estos agentes quimioterapéuticos son cono-
cidos por los expertos en la técnica. Ademds, su administracion se describe en la literatura estdndar. Por ejemplo, la
administracién de muchos de los agentes quimioterapéuticos se describe en Physicians’ Desk Reference (PDR), tal
como en la edicién 1996 (Medical Economics Company, Montvale, NJ 07645-1742, USA).

Agentes de afectacion de microtiibulo

Como se explica con anterioridad, la presente invencién ademads provee métodos para el tratamiento de células
enfermas, mediante el contacto de las células con un compuesto inhibidor de FPT de la invencién y un agente de
afectacién de microtibulo (por ejemplo, paclitaxel, un derivado de paclitaxel o un compuesto de tipo paclitaxel).
Conforme a esta solicitud, un agente de afectacién de microtiibulo es un compuesto que interfiere con la mitosis celular,
es decir, que tiene un efecto antimitético, afectando la formacién o accién de microtibulo. Dichos agentes pueden ser,
por ejemplo, agentes estabilizadores de microtibulo o agentes que interrumpen la formacién de microtdbulo.

Los agentes de afectaciéon de microtubulo ttiles en la invencion son bien conocidos por los expertos en la técnica, e
incluyen, sin limitacién, alocolchicina (NSC 406042), halicondrina B (NSC 609395), colchicina (NSC 757), derivados
de colchicina (por ejemplo, NSC 33410), dolastatina 10 (NSC 376128), maitansina (NSC 153858), rizoxina (NSC
332598), paclitaxel (Taxol®, NSC 125973), derivados de paclitaxel (por ejemplo, taxotero, NSC 608832), tiocolchicina
(NSC 361792), cisteina de tritilo (NSC 83265), sulfato de vinblastina (NSC 49842), sulfato de vincristina (NSC
67574), epotilona A, epotilona y discodermolida (ver Service (1996), Science, 274: 2009), estramustina, nocodazol,
MAP4 y similares. Ejemplos de dichos agentes se describen ademds en la literatura cientifica y de patentes; por
ejemplo, ver las referencias de Bulinski (1997); J. Cell Sci., 110: 3055-3064; Panda (1997), Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 94: 10560-10564; Muhlradt (1997), Cancer Res., 57: 3344-3346; Nicolau (1997), Nature, 387: 268-272; Vazquez
(1997), Mol. Biol. Cell, 8: 973-985; Panda (1996), J. Biol. Chem., 271: 29807-29812.

Los agentes particularmente preferidos son compuestos con actividad de tipo paclitaxel. Estos incluyen, sin limita-
cion, paclitaxel y derivados de paclitaxel (compuestos de tipo paclitaxel) y andlogos. El paclitaxel y sus derivados (por
ejemplo, taxol y taxotero) pueden obtenerse comercialmente. Ademds, los métodos para la elaboracién de paclitaxel y
derivados de paclitaxel y sus andlogos son bien conocidos por los expertos en la técnica (ver, por ejemplo, Patentes de
los Estados Unidos Nros. 5.569.729; 5.565.478; 5.530.020; 5.527.924; 5.508.447; 5.489.589; 5.488.116; 5.484.809;
5.478.854; 5.478.736; 5.475.120; 5.468.769; 5.461.169; 5.440.057; 5.422.364; 5.411.984; 5.405.972; y 5.296.506).

Mas especificamente, el término “paclitaxel”, como se emplea en esta solicitud, se refiere al firmaco que puede
obtenerse comercialmente como Taxol® (NSC niimero: 125973). Taxol® inhibe la replicacion celular eucariota, mejo-
rando la polimerizacién de porciones de tubulina en racimos de microtibulo estabilizados, incapaces de reorganizarse
en las estructuras apropiadas para la mitosis. De los muchos farmacos quimioterapéuticos disponibles, el paclitaxel ha
generado interés debido a su eficacia en ensayos clinicos contra tumores resistentes a firmacos, entre ellos, tumores
de la glandula mamaria y de ovario (Hawkins (1992): Oncology, 6: 17-23; Horwitz (1992): Trends Pharmacol. Sci.,
13: 134-146; Rowinsky (1990): J. Natl. Canc. Inst., 82: 1247-1259).

Otros agentes de afectacién de microtiibulo pueden evaluarse usando uno de muchos ensayos conocidos en la
técnica, por ejemplo, un ensayo semiautomatizado que mide la actividad polimerizadora de tubulina de andlogos de
paclitaxel, en combinacién con un ensayo celular que mide el potencial de estos compuestos para bloquear células en
la mitosis (ver la referencia de Lopes (1997): Cancer Chemother. Pharmacol., 41: 37-47).

En general, la actividad de un compuesto de ensayo se determina mediante el contacto de una célula con dicho
compuesto, y la determinacién de la interrupcién del ciclo celular, en particular, por medio de la inhibicién de un evento
mitético. Dicha inhibicién puede ser mediada por la interrupcién del aparato mitético, por ejemplo, la interrupcién de
la formacion de eje normal. Las células en las cuales se 1nterrumpe la mitosis pueden caracterizarse por la alterada
morfologia (por ejemplo, compactacién de microtiibulo, mayor nimero cromosémico, etc.).

En una realizacion preferida, los compuestos con posible actividad de polimerizacién de tubulina se someten a una
deteccion sistematica in vitro. En una realizacién preferida, los compuestos se someten a identificacion sistematica
contra células WR21 cultivadas (derivadas de ratones linea 69-2 wap-ras), para establecer la inhibicién de la proli-
feracion, o la alterada morfologia celular, en particular, la compactacién de microtibulo. Luego puede efectuarse la
identificacién sistemdtica in vivo para compuestos cuya evaluacion es positiva, usando ratones atimicos que portan las
células tumorales WR21. Los protocolos detallados para este método de identificacion sistemdtica son descritos por
Porter (1995): Lab. Anim. Sci., 45 (2): 145-150.

Otros métodos para la identificacion sistematica de compuestos a fin de establecer la actividad deseada son bien
conocidos para los expertos en la técnica. Habitualmente, dichos ensayos involucran ensayos para establecer la inhi-
bicién de montaje o desmontaje de microtibulo. Los ensayos para establecer el montaje de microttibulo son descritos,
por ejemplo, por Gaskin y col. (1974): J. Molec. Biol., 89: 737-758. La Patente de los Estados Unidos Nro. 5.569.720
también provee ensayos in vitro e in vivo para compuestos con actividad de tipo paclitaxel.
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Los métodos para la administracién segura y eficaz de los agentes de afectacién de microtiibulo mencionados son
conocidos por los expertos en la técnica. Ademds, su administracion se describe en la literatura estdndar. Por ejemplo,
la administracién de muchos de los agentes quimioterapéuticos se describe en Physicians’ Desk Reference (PDR),
tal como en la edicién 1996 (Medical Economics Company, Montvale, NJ 07645-1742, USA). El documento US-A-
6071907 describe compuestos triciclicos de piridilo utiles como inhibidores de FPT.

Esquemas de preparacion generales

Los siguientes procesos pueden emplearse a fin de producir compuestos de la invencién.

Compuestos triciclicos de piridilo

El experto en la técnica apreciard que los compuestos de la invencién representados por la Férmula I, donde uno
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de a,b,codesN o N"O", pueden prepararse de acuerdo con los siguientes esquemas.
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Esquema 1

La sintesis de compuesto triciclico 5-bromo 1b comenz6 con la olefina de cabeza de puente la (J. Med. Chem.
(1998), 41; 1561-1567), que se tratd con dibromo- dimetilhidantoina en medio de 4cido triflico. El tratamiento adi-
cional del bromuro de vinilo con t-butéxido de potasio, en presencia de la amina secundaria apropiada, proporcio-
n6 los aductos de enamina 5- y 6-sustituidos. Cuando Y es NH (caso piperazina), pueden llevarse a cabo acila-
ciones, sulfonilaciones y formacién de amida usando procedimientos estdndares. El tratamiento de estos aductos
de amina con HCI (ac.), a las temperaturas apropiadas, produjo la formacién de las azacetonas 5y 6, If y le,
respectivamente.
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Esquema 2
Rx /ix
(] NH HN
C! ¢
N N
————————
+ +

) )

A A A A
2a

En los casos donde se necesitaron enaminas secundarias, se utilizaron las sintesis de azacetonas 1f'y le, como se
representa en el Esquema 2. En consecuencia, la cetona y amina apropiadas se sometieron a reflujo en tolueno, en
presencia de dcido p-toluensulfénico en un aparato Dean Stark.

Esquema 3
EtO. 20 EtO .0
Br y
cuCl
=~ A eo0 NaBH,
P = G MeOH = Ci
N / ‘ L/ O oC 2, @
N — > N
NEly
N Pa(QAc); cat
R Br N N° 3b
4h ¢] R
ib 3g l LAH
HO
N

N OMF N
0°'C R
N 5% N .
\ c
R R
3e 3d

Separacién quiral
Separacién

La sintesis de andlogos espaciados de 3 carbonos puede llevarse a cabo como se representa en el Esquema 3. En
consecuencia, el sometimiento del bromuro de vinilo triciclico 1b a una reaccién de tipo Heck, usando acrilato de
etilo y catalizando con Pd’, proporciond el éster -8 insaturado 3a. La reduccién del doble enlace conjugado se llevé
a cabo usando reactivo reductor de cloruro de cobre-borohidruro de sodio. El éster se redujo adicionalmente a alcohol,
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usando hidruro de litio aluminio. El tratamiento del alcohol con cloruro de metanosulfonilo en un solvente aprético
apropiado, seguido del desplazamiento con una sal de sodio apropiada, logré los blancos de imidazol deseados. En la
mayoria de los casos, la separacién de isémeros se efectud en este punto. Cuando el grupo R de 3e fue un grupo BOC,
la desproteccion usando HCl-dioxano proporciond las sales de hidrocloruro de aminas. Usando quimica estdndar, estas
aminas se convirtieron en ureas, carbamatos, sulfonamidas y amidas.

Esquema 4

Preparacion de andlogos de carbono 6-sustituidos

o= B

N

pe o 1%

R separacidén ab

4a
4f 1i

NEt,

EtOCO | pa(OAc),
/ cal

Bu,NBr
Ny 4h

CuCl

O@ e R bt 5@

2. Imidazol

48

Separaci6n

La preparacién de compuestos de imidazol espaciados de 3 carbonos, 6-sustituidos, se llevé a cabo como se re-
presenta en el Esquema 4. Una mezcla de cetonas 1f y 1i se traté con sulfonimida de N-feniltrifluormetano, a fin de
obtener una mezcla de separacién de compuestos de triflato 5- y 6-triciclicos. El aducto de 6-triflato se convirtid en los
andlogos espaciados de 3 carbonos deseados, usando un protocolo similar al descrito para los compuestos triciclicos
5-bromo representados en el Esquema 3.
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Esquema 5

Sintesis de andlogos espaciados de 2 carbonos

/]
é@ c Tn-2-fur11fosf1na \ O
—_—
F
Pde{d)a);, Buli {10 % mol) \ .
LiCl v L (2
120°C
A R Tubo sellado
EtO-C 5
a N
0 A
5b

Los andlogos espaciados de dos carbonos se prepararon como se representa en el Esquema 5. Por lo tanto, el triflato
4b se someti6 a quimica de Stille, mediante la reaccién con estannato de tributilvinilo catalizada por un Pd° apropiado,
a fin de lograr el compuesto de vinilo triciclico 5b. Los compuestos espaciados de 2 carbonos se obtuvieron por medio
del tratamiento del compuesto triciclico con el imidazol apropiado que habia sido previamente tratado con BuLi-THF,
en un tubo sellado, y sometido a reflujo a 120°C. La funcionalizacién adicional se llevé a cabo como se describe con
anterioridad. Los compuestos de suberano se prepararon de manera similar.

Esquema 6
Yy
VsO N HaM
o
0
L™ e YT S0y
N 0 HldraZIna P
—’. N
A
OMF
N N
R & N
R 6b
3 6a
Productos
acilados,
sulfonilados,
etc.

El Esquema 6 ilustra un método para la elaboracién de amina 6b a través del desplazamiento de ftalimido de un
mesilato, seguido de la hidrélisis de hidrazina de la porcién ftalimido. La amina 6b puede convertirse en blancos que
tienen funcionalidades acilo, sulfonilo, carbamoilo y urea.

39



10

15

20

30

35

40

45

50

60

65

ES 2 284 686 T3

Esquema 7

HoN
o

Br’V\SCI

N
g SOL0H,

gh 7a

Las lactamas 7a pueden prepararse a partir de la amina 6b, mediante la reaccién con cloruro 4cido de bromo
butanonilo, como se representa en el Esquema 7.

Esquema 8

Preparacion de ureas ciclicas

M5O HN;:L
i ) ©

\\ o
¥ Q -—
N I 6@ Cl
Nak N
THF
N
R N

R
8b

La urea ciclica puede prepararse a partir del mesilato expuesto con anterioridad, mediante el tratamiento con la sal
de la urea ciclica 8a, como se representa en el Esquema 8.
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Esquema 9

Preparacion de derivados de dcido propanoico 5-sustituidos

HO. 20
DEC-HOBT
L|0H \ Cl o} (COCI)z
Acndo citrico N’ O RiRNH
N
" R 9a
HO._20
DEC-HQBT
ci Cl o (CCCl),
Acido citnco \ , O R;R,NH
N
R
gc

Las amidas de dcido carboxilico espaciado de 3 carbonos 9a y 9c pueden prepararse como se representa en el
Esquema 10, usando un protocolo mediado por DEC-HOBT, o a partir del cloruro 4cido apropiado.
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Esquema 10
oyo K3 <
0
MsO I OI

’ i o0 0 (]
\} @ c [H]
[N] , c1 HCI
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15

Dioxano
N
BOC
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20 a3 " N
BOC -
H
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)
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() EN]

D-Z

40 10d A 10¢

La preparacion de compuestos de piperazina fuera de la cabeza de puente comienza a partir de mesilato aa, que se
45 hace reaccionar con piperazina protegida con CBZ. El grupo BOC luego es eliminado, y la amina resultante 10c se
funcionaliza apropiadamente. La eliminacién del grupo CBZ fuera de la piperazina se lleva a cabo con TMSI.

50
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Esquema 11

Imidazol-3-metilen-piperidinas C-sustituidas
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El compuesto 12a se reduce con DIBAL en un solvente inerte, tal como tolueno o tetrahidrofurano, para pro-
porcionar 12b luego del trabajo 4cido. El tratamiento de 12b con un yoduro de imidazol tritilado y apropiadamente
sustituido, en presencia de bromuro de etilmagnesio, en solventes tales como diclorometano, a temperatura ambiente,
proporciona el aducto 12c. La eliminacién del grupo hidroxilo mediante la conversion del grupo hidroxilo en un grupo
de salida apropiado, tal como un mesilato, tosilato o haluro, usando cloruro de metanosulfonilo, cloruro de p-toluen-
sulfonilo, o cloruro de tionilo, seguida de la eliminacién usando una base apropiada, tal como trietilamina, logra 12e.
La eliminacion del grupo tritilo con 4cido, tal como dcido trifluoracético o acido hidroclérico, logra el compuesto de
doble enlace 12f, que es luego hidrogenado usando un catalizador apropiado, tal como 6xido de platino, bajo 0,06 a
3,8 bar (1 a 55 psi) de hidrégeno, en un solvente adecuado, tal como etanol, para proporcionar el producto deseado
12g.

Alternativamente, el éster 12a puede ser saponificado con una base apropiada, tal como hidréxido de litio, a fin de
obtener el dcido 12h. La conversién del 4cido 12h en la “amida de Weinreb”, seguida de la reaccién con un yoduro
de imidazol tritilado y apropiadamente sustituido, en presencia de bromuro de etilmagnesio, en solventes tales como
diclorometano, a temperatura ambiente, logra el aducto 12c (expuesto en el Esquema 12, a continuacién).

Esquema 12
ile
Et0 HO }f‘ -
MeO
R! R! R3
o /f NIMB) O ¢ /3
N M ——— % A
H ™ R' EXCH® N [H R
R\ _,TR" ﬂJ,\ /Rs
REN R RSN >"R’
Y ¥
R R
12h 12
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Esquema 12a

5
10
R'MgBr
—_—
15
20
TFA
25
30
35 R®
2L
40 Los compuestos de tipo 12L se prepararon como se muestra con anterioridad. La oxidacion del compuesto hidroxilo
12c puede efectuarse con el periodinano de Dess Martin para obtener 12j. La reaccién con un reactivo de Grignard
proporciond 12k. El grupo tritilo se eliminé en condiciones estdndares mencionadas anteriormente, para obtener el
compuesto deseado 12L.
45 Esquema 13
Compuestos de cabeza de puente de imidazol de metileno simple, C-sustituidos
50

__\ e T > -~ 4
60 7 \—{'H7

G N Re
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Los derivados C-imidazol cabeza de puente de metileno simple (13c) se prepararon como se muestra anteriormente.
En primer lugar se convirti6 el compuesto 13a en bromuro 13b. El tratamiento de compuesto 13b con cupratos de C-
imidazol (preparados a partir del correspondiente yodo imidazol) proporcioné el aducto 13c.
Esquema 14
Preparacion de piperazinas de un metileno

La cetona A se somete a bromacién con reactivos de bromacion, tales como NBS, con una pequefa cantidad de

un activador, tal como perdxido de benzoilo, en solventes tales como diclorometano, a temperatura elevada, como 80-
100°C, a fin de proporcionar compuesto dibromo B.

Br, Br

El compuesto dibromo B se hace reaccionar con una base, tal como DBU, en un solvente, tal como diclorometano,
a temperaturas desde 0°C hasta temperatura ambiente, a fin de obtener bromuros de vinilo C y D. Estos bromuros de
vinilo se separan por medio de la cromatografia, tal como cromatografia instantdnea en gel de silice, usando mezclas
de solventes tales como acetato de etilo y hexano. Alternativamente, los bromuros de vinilo C y D pueden separarse
mediante la cristalizacion a partir de solventes, por ejemplo, diclorometano.

Los grupos cetona de los bromuros de vinilo separados C y D se reducen a los correspondientes alcoholes E y F
con un agente reductor, tal como NaBH,, en solventes como metanol y etanol, a temperaturas de 0°C hasta temperatura
ambiente.

Br

Las funciones de alcoholes resultantes de E y F se convierten en un grupo de salida, tal como un haluro, con reac-
tivos tales como SOCI, en solventes como diclorometano que contiene una base, tal como 2,6-lutidina, y efectuando
la reaccion a 0°C hasta temperatura ambiente. Los haluros intermediarios resultantes se hacen reaccionar, sin purifica-
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cién, con piperazina o con una piperazina protegida, tal como BOC-piperazina, en un solvente tal como diclorometano,
a temperatura ambiente, a fin de lograr los intermediarios G y H.

Los intermediarios de haluro de vinilo se someten a carbonilacién con gas CO, bajo una presion de alrededor de 6,9
bar (100 psi) y a una temperatura de 80°C a 100°C, usando un catalizador de paladio, tal como PdCl,, y trifenilfosfina
en tolueno con una cantidad de DBU y un alcohol tal como metanol. Si se usa metanol, se obtienen los ésteres de
metilo Iy J.

H3C0, 2CH3

% %" i
™ o >
Ve P9 N

0 r/

Las funciones de éster de I y J se reducen hasta funciones hidroximetilo de K y L. Esta etapa puede realizarse di-
rectamente mediante la eliminacién, en primer lugar, del grupo BOC de proteccién con TFA o HCl-dioxano, y luego,
mediante la reduccién con un agente reductor tal como DIBAL-H, seguida de la reintroduccién del grupo BOC con
dicarbonato de di-ter-butilo. Alternativamente, la funcion de éster es hidrolizada con LiOH y agua, y luego, se somete
a neutralizacién con 4cido citrico. Los 4cidos carboxilicos resultantes luego se convierten en una funcion que es facil-
mente reducida, tal como un anhidrido mixto o un imidazol de acilo. Esta etapa se lleva a cabo mediante la reaccion de
los acidos carbociclicos resultantes con un cloroformiato, a fin de formar el anhidrido mixto, o con carbonildiimidazol,
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para formar el imidazol de acilo (Synlett. (1995), 839). Los 4cidos carboxilicos activados resultantes se reducen con
NaBH, en solventes tales como metanol, etanol o THF acuoso.

10

15

20

Las funciones hidroxi de K y L se convierten en grupos de salida, tales como un metanosulfonato o un arilsulfonato,
por ejemplo, un tosilato, mediante la reaccién con el cloruro de sulfonilo apropiado en diclorometano con una cantidad
de una base, tal como trietilamina. Los grupos de salida de sulfonato pueden ser desplazados por nucleéfilos tales como
aminas. Los nucleéfilos ademas pueden ser heterociclos basicos, tales como imidazol o un imidazol sustituido. En el
caso de un imidazol, el ani6én del imidazol primero se forma con NaH en DMF, y luego, se hace reaccionar con el
sulfonato anterior. El desplazamiento de los sulfonatos con un nucleéfilo proporciona O y P, que pueden convertirse
en los compuestos de la invencién 1.0, por medio de la eliminacién, en primer lugar, del grupo protector de BOC, y
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luego, la formacidn de la amida, urea, el carbamato o la sulfonamida deseados sobre la amina resultante, por medio de

métodos bien conocidos en la técnica.

Férmula (1.0)
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Esquema 15

Preparacion de piperidenos de un metileno

Eoc X=Bea -0SO,0F, zoc
A B

NS S
'{\K\

>
L

l
BOC
D

Los intermediarios haluro de vinilo y triflato de vinilo A y B (descritos en otros esquemas generales) son carbo-
nilados con gas CO, bajo una presioén de alrededor de 6,9 bar (100 psi) y una temperatura de 80°C a 100°C, usando
un catalizador de paladio tal como PdCl, y trifenilfosfina en tolueno con una cantidad de DBU y un alcohol, tal como
metanol. Si se usa metanol, se obtienen los ésteres de metilo C y D. Los intermediarios C y D se hacen reaccionar co-
mo los intermediarios [ y J en el esquema general para las piperazinas de un metileno, a fin de obtener los compuestos
de Férmula 1.0 de esta invencidn.
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Esquema 15a

HZ ™

H A
R 1=
Re R?

BOC

F G

Alternativamente, los intermediarios A y B pueden hacerse reaccionar con éter vinilico de estafio E, en presencia
de PdCl,, como se describe en Tetrahedron (1991), 47; 1877, a fin de obtener éteres de vinilo F y G (Esquema 15a).
Se dejan en reposo F y G hasta que el aldehido es visible por RMN (por lo menos dos semanas), y luego, la mezcla
se hace reaccionar con Hg(OAc),, KI, seguido de NaBH,, como se describe en J. Chem. Soc., Perkin Trans. (1984),
1069, y en Tet. Lett. (1988), 6331, para lograr mezclas de H, I y J, K. Los intermediarios H y J se separan y se hacen
reaccionar como los intermediarios K y L en el esquema general para las piperazinas de un metileno, a fin de lograr
los compuestos de la Férmula 1.0 de esta invencion.
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Los compuestos con sustitucién a lo largo de la cadena pueden sintetizarse iniciando con un derivado de acrilato
de etilo sustituido. La adicién de imidazol a través de la olefina, seguida de la reduccién, proporciona el alqueno
terminal, que puede agregarse al bromuro de vinilo apropiadamente sustituido en condiciones de reaccién de Heck.
La reduccién selectiva de la olefina disustituida proporciona el derivado saturado (Esquema 16).

5
Esquema 17
10 Imidazoles C-ligados
15
A Te
20 d N
o PhyPCH,Br ¢ _Ppoona)y,
/T,? nBuld I 7 (
u N gudNBf
25
"
R
30 l 80% ACOH
¢ »
35 !
H "
YosNHN Cl
40 73 cl H,
-~ DoBU
!
45 N N
R R
50 La sintesis de imidazoles C-ligados procede a través de la reaccion de Heck del imidazol de vinilo apropiadamente
sustituido con el bromuro de vinilo apropiado. La reduccién selectiva de la olefina disustituida resultante proporciona
el compuesto objetivo. Puede llevarse a cabo un procedimiento similar con imidazoles N-sustituidos diferencialmente,
a fin de obtener los derivados de imidazol de N-alquilo (Esquema 17).
55 .
Compuestos de suberilo
El experto en la técnica apreciard que los compuestos de la invencion representados por la Férmula 1.0, donde a,
b, c o d es C, pueden prepararse de acuerdo con los siguientes esquemas.
60
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Esquema 18

Preparacion de andlogos de suberilo
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Se prepard la azacetona de bromuro de vinilo triciclica 4b como lo describen Rupard y col. (J. Med. Chem.,
1989; 32; 2261-2268). La reduccion de la cetona hasta alcohol 4c se llevo a cabo con NaBH,. El alcohol se convirtio
en cloruro 4d y luego se traté con reactivo de Grignard de N-metilpiperidina, a fin de obtener el derivado 4e. La
desmetilacion se efectud con cloroformiato de etilo, seguida de la hidrdlisis dcida y la posterior derivacion (es decir,
sulfonilacién, acilacion y carbamilacion, etc.). La preparacion de compuestos con porciones imidazol sustituidas de 3
carbonos sobre la cabeza de puente triciclica de suberano se llevé a cabo de manera similar a la descrita en el Esquema
3.

Preparacion de intermediarios y Ejemplos
Ejemplo de preparacion 1
Etapa A

Preparacion de Compuesto (2)

IrZ

CHoCHy
1 2

Se someti6 a reflujo Loratidine® (448 g, 1,17 mol) en 2 litros de HCI acuoso al 70% (1,4 1 HCI conc. en 600 ml de
H,O) durante 12 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 entonces, y se vertié en hielo. Luego se alcaliniz6 con 950 ml
de NaOH al 50%, y se extrajo con CH,ClL, (1 x 41,y 2 x 2,51). Se lavé la fase orgdnica con salmuera, se secé sobre
Na,SO, y MgSO, y luego se filtr6. Entonces se eliminaron todos los voldtiles, a fin de obtener 368 g del compuesto
del titulo (2). MH* = 311.

Etapa B

Preparacion de Compuesto (3)
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Al compuesto del titulo del Ejemplo de Preparacién 1, Etapa A (363 g, 1,17 mol) se agregé 4cido trifluormetano-
sulfénico (1,8 kg) en N,. La mezcla de reaccién se someti6 a reflujo a 170°C. Se controlé el avance de la reaccién
mediante "H RMN. Luego de 4 dias, la reaccién solo estaba 63% completa. Después de 8 dias, se hallé que la reaccién
estaba 80% completa de acuerdo con '"H RMN; en consecuencia, se agregaron 130 ml adicionales de CF;SO;H, y
se continué con reflujo durante otras 24 horas. Luego se vertié en hielo y se alcalinizé con 800 ml de NaOH (50%);
se extrajo dos veces con CH,Cl, (1 x 8 1, luego, 1 x 7 1). La fase organica se combind, se lavé con H,O y se filtré
a través de Celite. Se seco entonces sobre MgSO, y Na,SQO,, y se filtré nuevamente a través de Celite. El filtrado se
concentrd, a fin de obtener un semisélido de color marrén y negro, que se preadsorbié con 600 g de gel de silice y
luego se cromatografié en 2,3 kg de gel de silice, eluyendo en primer lugar con 5% de CH;OH-CH,Cl, (saturado con
amoniaco), y luego, con 10% de CH;0OH-CH,Cl, (saturado con amoniaco), a fin de obtener 102 g del compuesto del
titulo (3) en forma de un sélido. p. f. = 73-75; MS (FAB) m/z 483 (MH").

Etapa C

Preparacion de Compuesto (4)

\_ P

IZ
-2

EtO,

A una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo de Preparacién 1, Etapa B (145 g) en 1 1 de CH,Cl, a
0°C, se agreg6 cloroformiato de etilo (55 ml), gota a gota. La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente
durante la noche. Se diluy6 adicionalmente con 1 1 de CH,Cl, y se agité con 2 litros de NaHCO; diluido, pH ~7-8.
La capa orgénica se separé y se seco sobre MgSO, y Na,SO,, se filtré y se concentrd, a fin de lograr 174 g de una
goma de color marrén y negro. El compuesto bruto se purificé por medio de la cromatografia de columna en gel de
silice, eluyendo con 20-60% de acetato de etilo-hexano, para obtener el compuesto del titulo (4). MS (FAB) m/z 383
(MH").
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D. Preparacion de Compuestos (6) y (5)

Br, Br,

L

Br
]}j [relacion 4:1] \
E0.C EtO.C
B 5

El compuesto del titulo del Ejemplo de Preparacién 1, Etapa C (251 g, 0,65 mol) se disolvié en 1,65 1 de CH,Cl,,
y luego se agregd dibromodimetilhidantoina (132 g, 0,462 mol). La solucién se agité hasta que el sistema quedd
homogéneo. Se enfri6 la solucién hasta 0°C en atmésfera de N,, y se agregaron 174 ml de CF;SO;H, en un periodo
de 37 minutos, mientras se mantenian temperaturas entre -1 y 1°C. La mezcla de reaccién se agité durante 3 horas,
se enfri6 hasta -10°C y se alcalinizé con NaOH al 50% (170 ml), manteniendo la temperatura por debajo de 1°C.
La fase acuosa se extrajo con CH,Cl, y luego se secé sobre MgSO,, se secé y se concentrd, a fin de obtener 354
g de una espuma amarilla, que se sometié a cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de 10-50%
de acetato de etilo-hexanos, a fin de obtener 50 g de compuesto (5) (14% de rendimiento) y 147 g del compuesto
del titulo deseado (6). Compuesto (6): MS m/z (intens. rel.) 462 (MH*); Compuesto (5): MS m/z (intens. rel.) 542
(MH").
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E. Mezcla de Compuestos (7) y (8)

8
a
\
i
EOL
8
t-BuOK

Piperazina

8

EIOC £

A una solucién de piperazina (0,186 g, 2,2 mmol, 5 equiv.) en 5 ml de THF se agregaron 0,20 g (0,4 mmol)
de compuesto 6 (del Ejemplo de Preparacion 1, Etapa D). Los reactivos se agitaron a temperatura ambiente hasta
que la totalidad qued6 en solucién. A esta mezcla se agregé t-butéxido de potasio (0,243 g, 2,1 mmol, 5 equiv.) en
una porcién. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se elimind la totalidad de THF
mediante la evaporacion giratoria, y el producto bruto resultante se purificéd por medio de la cromatografia instantdnea,
eluyendo con 3-4% (10% de CH;OH: saturado con NH,OH)-CH,Cl,, a fin de obtener una mezcla de los compuestos
del titulo (7) y (8). FAB m/z 467 (MH™).
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F. Mezcla de Compuestos (9) y (10)

N
= a
\_
N
+
N
co
7
Y
8
. A

Eto

HN

E10:

f04

10

La mezcla de compuestos del Ejemplo de Preparacion 1, Etapa E (43,6 g) en 100 ml de HCI conc. se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 horas. Se verti6 la mezcla de reaccién en hielo y se alcaliniz6 con NH,OH conc.;
luego, se extrajo con CH,Cl, a fin de lograr una mezcla de compuestos (9) y (10). MS (FAB) m/z 399 (MH").
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Ejemplo de preparacién 2

A. Compuesto (11)

: Br

10 = Cl
\_
N
15 —_—

) N
0 EI0,C

. 6 11

Se hidrolizé el compuesto 6 del Ejemplo de Preparacion 1, Etapa D (10 g, 21,7 mmol) de la misma manera que se
30 describe en el Ejemplo de Preparacién 1, Etapa A, a fin de obtener el compuesto del titulo (11). MH* = 389.

B. Compuesto (12)

i B Br

LD LD

45 —_—

50

Ir=

H3CO.S

55 11 12

Al producto de amina del Ejemplo de Preparacién 2, Etapa A (20 g, 0,5 mol) y trietilamina (10,4 g, 14,4 ml,
1,02 mol) disuelta en diclorometano anhidro (100 ml) se agregé cloruro de metanosulfonilo (8,8 g, 6 ml, 0,77 mol).

%0 Después de la agitacién a temperatura ambiente durante la noche, la solucién se diluy6 con diclorometano, se lavé con
NaHCO; saturado y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. La filtracién y la concentracién al vacio lograron el
producto bruto, que se purificd por medio de la cromatografia instantdnea en una columna de gel de silice, eluyendo
con 1% de CH;OH-CH,Cl, (saturado con amoniaco), a fin de obtener el compuesto del titulo (12). MS (FAB) m/z 469
(MH"Y).
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Etapa C

Preparacion de Compuestos (13) y (14)

El producto del Ejemplo de Preparacién 2, Etapa B (21,25 g, 45,3 mmol) se traté de la misma manera que se
describe en el Ejemplo de Preparacion 1, Etapa E, a fin de obtener 22,2 g de una mezcla de compuestos (13) y (14).

MS (473) (MH").

()

N
HACO,S

a

ES 2 284 686 T3

Gl

60



ES 2 284 686 T3

D. Preparacion de Compuestos (15) y (16)

5 MH HN

20

25

30

35

40

45

N rd
50 CH&O# oH0 ZA

55 15 16

El producto del Ejemplo de Preparacién 2, Etapa C (22,5 g) se disolvié en 150 ml de HCI conc. y se agité durante
60 16 horas. La mezcla de reaccion se verti en hielo, se alcalinizé con NH,OH conc., y luego se extrajo con CH,Cl,, a
fin de obtener una mezcla de compuestos (15) y (16). MS (FAB) m/z 405 (MH*).
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E. Preparacion de Compuestos (17) y (18)

5 Br
Cl

10
15

N
20

CHaOZJ
’s 12
30
35
B Br
40
Ci Cl
L, \

45 N

+
50

[\ N
CH 3024 c&-bozé
55
17 18

60 La separacion de compuesto del Ejemplo de Preparacién 2, Etapa B, mediante HPLC, usando una columna Chi-

ralpack AD, eluyendo con 40-50% de isopropanol:60-50% de hexano-0,2% de dietilamina, proporcioné aminas enan-
tiémeras (17) y (18).

Compuesto 17: p. f. = 118-119; [e]p? = +136,9° (9,00 mg/2 ml, MeOH); MS (FAB) m/z 469 (MH™).

65
Compuesto 18: p. f. = 119-120; []p? = -178,2° (9,90 mg/2 ml, MeOH); MS (FAB) m/z 469 (MH").
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Ejemplo de preparacién 3

A. Compuesto (19)

CHy
0
8r
a cl
\ \_~
N N
»-
N N
choz'.-": Hacozl
i2 19

A una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo de Preparacién 2, Etapa B (2,0 g, 4,3 mmol) en DMF (50 ml)
en atmosfera de nitrégeno se agregaron trietilamina (17 ml), acrilato de etilo (2,5 ml), carbonato de potasio (3 g, 21,4
mmol), bromuro de tetrabutilamonio (2,8 g, 8,6 mmol) y acetato de paladio (I) (0,1255 g, 0,56 mmol). La mezcla
resultante se calentd hasta 100°C, y se agité durante 4 horas; a continuacién, se enfrié hasta temperatura ambiente,
y se eliminé el solvente. Al residuo se agregaron CH,Cl, y agua, y la mezcla entonces se extrajo con CH,Cl,. La
capa orgdnica se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd hasta sequedad. El producto bruto se purificé
usando la cromatografia de columna en silice instantdnea preadsorbida, eluyendo con un gradiente de 30-50% de
acetato de etilo-hexano, a fin de obtener el compuesto del titulo (19). MS: 487 (MH™).
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Etapa B

Mezcla de Compuestos (20) y (21)

CHaq
Q}
(% °'
-
N
N

|".<30024
19

HO

N
Hscozsl-
21

A una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo de Preparacién 3, Etapa A (6,4 g, 13 mmol) en etanol (500 ml)
se agregé cloruro de cobre (0,96 g, 9,7 mmol). La reaccién se enfrié hasta 0°C. En porciones, se agregé borohidruro
de sodio (4,97 g, 131 mmol). La reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se agregd otra porcién
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de borohidruro de sodio (2,46 g, 65 mmol), y la reaccién se agité durante 2 horas mds; a continuacion, se eliminé el
solvente. Al residuo se agregé bicarbonato de sodio saturado, y la mezcla se extrajo con CH,Cl,. La capa orgédnica se
secé sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré hasta sequedad, a fin de lograr una mezcla de los compuestos del
titulo, el éster reducido (20) y el alcohol (21). Esta mezcla bruta se llevo a la siguiente etapa, sin purificacién.

Etapa C

Preparacion de Compuesto (22)

H’Q¢D

\_ L/

N

|
H300 HLCOS
05

A una solucién de los productos del Ejemplo de Preparacion 3, Etapa B (5,74 g) en CH,Cl, (100 ml) se agregd
trietilamina (2,4 ml). Lentamente, se agreg6 cloruro de metanosulfonilo (0,8 ml), y 1a mezcla se agité durante la noche
a temperatura ambiente. A la reaccién se agreg6 bicarbonato de sodio saturado, y luego, se extrajo la mezcla con
CH,Cl,. La capa orgénica se secO sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd hasta sequedad. La mezcla de
producto bruto se separé en una columna Biotage®, eluyendo con 30% de acetato de etilo-CH,Cl,, a fin de lograr el
compuesto del titulo deseado (22). MS: 525 (MH*) (éster no reaccionado recuperado (20)).

Ejemplo de preparacion 4

A. Compuesto (23)
B

11 23
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A una solucién del compuesto del titulo (11) del Ejemplo de Preparacién 2, Etapa A (20 g, 51,32 mmol) en
CH;0H/H,0 (400 ml, 50:1), se agregé dicarbonato de di-ter-butilo (16,8 g, 77,0 mmol). Se ajusté el pH a 9, y la
mezcla se agité durante 4 horas. Se eliminé el solvente, y luego se agregé agua. La mezcla se extrajo con CH,Cl,. La
capa orgdnica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré hasta sequedad, para lograr el compuesto del

5 titulo (23). MS: 491 (MH").

B. Compuesto (24)

10
15
B
20
Cl
N
25
o/"l\o
28
» Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo de Preparacion 3, Etapa A, se prepar6 el compuesto del titulo
(24). MS: 509 (MH").
40 C. Compuesto (25)
45 0
Q
50
Cl 1
55 -
B N
60
o o o‘)\o
24 25
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A una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo de Preparacién 3, Etapa B (19,62 g, 38,5 mmol) en etanol
(150 ml) se agreg6 6xido de platino (IV) (1,962 g). La reaccidn se agité durante la noche a temperatura ambiente bajo
una atmésfera de presion de balén de H,. Después de controlar la reaccidn, se agregé un adicional de 2% (en peso) de
6xido de platino (IV), y la reaccion se agit6 durante 6 horas mds, bajo atmdsfera de presion de balén de H,. La mezcla
se filtré a través de Celite y se concentré hasta sequedad, a fin de lograr el compuesto del titulo (25) en forma de un
sélido de color blanco. MS: 511 (MH™").

Etapa D

Preparacion de Compuesto (26)

\ (]

Ak Ak

25 26

Se disolvi6 el producto del Ejemplo de Preparacién 3, Etapa C (2,0 g, 3,9 mmol) en THF (30 ml) y se enfrié hasta
0°C en un bafio de hielo. A la reaccion se agregé hidruro de diisobutilaluminio (7,8 ml, 7,8 mmol). La reaccion se
dejé en agitacion y se llevé a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién no se completé. Se enfrié la mezcla
en un baiflo de hielo (0°C), y se agregd hidruro de diisobutilaluminio fresco/tolueno (7,8 ml). Después de la agitacién
de la reaccién durante 4 horas mads, la reaccién ain no se completd. La mezcla de reaccién se enfri6 hasta 0°C, y se
agregé un adicional de 3,9 ml de hidruro de diisobutilaluminio. La reaccién se agit6 durante 3 horas mas. La mezcla de
reaccion bruta se extrajo entonces con acetato de etilo:10% de 4cido citrico, y NaOH, 1,0 N. Se secé la capa organica
sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentr6 hasta sequedad, a fin de lograr el compuesto del titulo deseado (26).
MS: 471 (MH"*).
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Etapa E

Preparacion de Compuesto (27)

26

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo de Preparacion 3, Etapa C, se prepar6 el compuesto

del titulo (27). MS: 549 (MH").

ES 2 284 686 T3
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Etapa F

Preparacion de Compuesto (28)

Cl

d)\o <
27 28

A una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo de Preparacién 4, Etapa E (1,6 g, 3,01 mmol) en DMF (50 ml)
se agregd imidazolilo sédico (Aldrich) (0,407 g, 4,52 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 hasta 90°C durante 2
horas. Se enfri6 la reaccidn, y se eliminé la DMF. Se agregé bicarbonato de sodio saturado, y la mezcla se extrajo con
CH,Cl,. La capa orgdnica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentr6 hasta sequedad. El producto bruto
se purificé por medio de la cromatografia de columna, eluyendo con 2% de CH;OH:CH,Cl, (saturado con amoniaco),
a fin de lograr el compuesto del titulo (28). MS: 519 (MH").
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Etapa G

Preparacion de Compuesto (29)

29

El producto del Ejemplo de Preparacién 4, Etapa F (0,55 g, 1,08 mmol) se disolvié en dioxano, 4 N (20 ml). La
mezcla de reaccidn se agitdé durante 3 horas a temperatura ambiente, y luego se concentré hasta sequedad a fin de
lograr el compuesto del titulo (29) en forma de un sélido de color amarillo claro. HRMS: 419 (MH™).

Ejemplo de preparacién 5

A. Compuesto (30)

H
0
v
\_
N
w00
30
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El compuesto (20) del Ejemplo de Preparacién 3, Etapa B (0,67 g, 1,37 mmol) se disolvié en THF (5 ml). A esta
mezcla se agregé NaOH, 1 N (6,9 ml), y la solucién resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se concentrd, se acidificé con dcido citrico al 10% (p/v) y se extrajo con CH,Cl,. La capa organica
se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentré hasta sequedad, a fin de lograr el compuesto del titulo (30)
en forma de un sélido de color amarillo; p. f.: 122,7-123,4°C; MS: 461 (MH").

Ejemplo 1

Preparacion de Compuestos (31) y (32)

HyC

17

C) |

fa w'
HyC0.S HaCO,.S

31 32

El compuesto (17) del Ejemplo de Preparacién 2, Etapa E (0,31 g, 0,66 mmol) se trat6 de la misma manera que
se describe en el Ejemplo de Preparacion 1, Etapa E, a fin de obtener una mezcla de compuestos (31) y (32), que
se separaron adicionalmente en una columna Chiralpack AD de HPLC eluyendo con 30% de isopropanol-70% de
hexano-0,2% de dietilamina, a fin de obtener 0,04 g del compuesto objetivo (31) y 0,07 g del compuesto objetivo (32).

Compuesto 31: p. f. = 174-175; [a]p? = +96,0° (3,6 mg/2 ml, CH,Cl,); MS (FAB) m/z 473 (MH").

Compuesto 32: p. f. = 173-174; [a]p? = +21,7° (8,4 mg/2 ml, CH,CL); MS (FAB) m/z 473 (MH*).
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Ejemplo 2

Preparacion de Compuestos (33) y (34)

CH;O;E’{

18

SR

\ CO ’

CHyD:S

33 34

Como se describe para la preparacién del Ejemplo 1 anterior, 0,31 g de compuesto (18) del Ejemplo de Preparacién
2, Etapa E, se convirtieron en una mezcla de compuestos (33) y (34), que se separaron posteriormente en una columna
Chiralpack AD de HPLC eluyendo con 30% de isopropanol-70% de hexano-0,2% de dietilamina como eluyente, a fin
de obtener 0,12 g del compuesto objetivo (33) y 0,04 g del compuesto objetivo (34).

Compuesto 33: p. f. = 178-179; [a]p? = -30,5° (9,5 mg/2 ml, CH,Cl,); MS (FAB) m/z 473 (MH").

Compuesto 34: p. f. = 172-173; [a]p? = -84° (3,5 mg/2 ml, CH,Cl,); MS (FAB) m/z 473 (MH").
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Ejemplo 3

Preparacion de Compuestos (35) y (36)

12

CH30S CHy0.5

35 38

El producto del Ejemplo de Preparacién 2, Etapa B (0,4 g, 0,86 mmol) se trat6 de la misma manera que se describe
en el Ejemplo de Preparacién 1, Etapa E, sustituyendo con homopiperazina (Aldrich), a fin de obtener una mezcla de
compuestos (35) y (36), que se separaron adicionalmente por medio de la cromatografia instantdnea, eluyendo con
10% de CH;OH:saturado con NH;/CH,Cl, como eluyente, a fin de obtener 0,13 g del compuesto objetivo (35) y 0,17
g del compuesto objetivo (36).

Compuesto (35): p. f. = 116-117; MS (FAB) m/z 487 (MH").

Compuesto (36): p. f. = 111-112; MS (FAB) m/z 487 (MH").
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Ejemplo 4

Preparacion de Compuestos (37) y (38)

\
’ Y
f N
CHDsS cHo 24

15 16

iy

ol bo; S

37 38

Las cetonas del Ejemplo de Preparacién 2, Etapa D (0,50 g, 1,23 mmol), Histamine® (0,21 g, 1,8 mmol) y 4cido
p-toluensulfénico (monohidrato) se disolvieron en tolueno anhidro (40 ml) y se sometieron a reflujo en un aparato de
sifén Dean Stark, durante 24 horas. La mezcla de reaccion luego se enfrid, se diluyé con acetato de etilo y se extrajo
con NaHCO;. La capa orgdnica entonces se seco sobre MgSO, y se concentrd hasta sequedad. La purificacién por
medio de la cromatografia instantdnea en gel de silice, eluyendo con 3% de CH;OH (saturado con NH;)-CH,Cl,,
logr6 0,17 g (28% de rendimiento) de aducto de histamina S-sustituido (38), como el primer producto de elucién, y
0,08 g (13% de rendimiento) del aducto de histamina 6-sustituido (37), como el segundo producto de elucién.

Compuesto (37): p. f. = 124-125; MS (FAB) m/z 498 (MH").

Compuesto (38): p. f. = 119-120; MS (FAB) m/z 498 (MH").
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Ejemplos (5) y (6)

Usando el mismo procedimiento que se describe anteriormente, y sustituyendo con las aminas apropiadas, se
prepararon las siguientes mezclas de compuestos.
5

\ -

20

N N
25 C HgOA %Dg

30 Ej. R= Compuesto Nro.

5 N \ (39) y (40)

35 Ii\

40

45

6 A (41) y (42)

50
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Ejemplo 7

Preparacion de Compuestos (43) y (44)

cnﬁi "‘Wl !

2 43

N
cuao,l
44

A una solucién del compuesto del titulo (22) del Ejemplo de Preparacién 3, Etapa C (1,0 g, 2,03 mmol) en DMF
(20 ml) se agregd imidazolilo sédico (0,257 g, 2,85 mmol). La mezcla de reaccion se calentd hasta 90°C durante 2
horas. Se enfri6 la reaccidon, y se elimin6 la DMF. Se agregd bicarbonato de sodio saturado, y la mezcla se extrajo
con CH,Cl,. La capa orgdnica se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd hasta sequedad. El producto
bruto se purificé por medio de la cromatografia de columna Biotage, eluyendo con 3% de CH;OH:CH,Cl, (saturado
con amoniaco) a fin de lograr el compuesto del titulo en forma de una mezcla de enantiémeros. La mezcla se separd
en enantiémeros puros en una columna quiral AD de HPLC Prep., eluyendo con 35-40% de isopropanol-hexano:0,2%
de amina dietilica, para lograr los compuestos del titulo (43) y (44). MS: 497 (MH").
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Ejemplo 8
Etapa A

Preparacion de Compuesto (45)

Hal

45

Se disolvié 2-metilimidazol en DMF (10 ml). A esta mezcla se agregé un equivalente de NaH, y la reaccion se
dej6 en agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora.

Etapa B

Preparacion de Compuesto (46)

h \
HCO,S

H/COsS

22 46

Siguiendo un procedimiento similar al que se describe en el Ejemplo 7, sustituyendo con 2-metilimidazolilo sédico
(45) el imidazolilo sédico, se prepard la mezcla de reaccién del compuesto del titulo (46). MS: 511 (MH").
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Ejemplo 9

Mezcla de Compuestos (47) y (48)

El compuesto (22) se hizo reaccionar de la misma manera que el Ejemplo 8, sustituyendo con 4-metilimidazol en
la Etapa A, a fin de lograr una mezcla de derivados imidazol 4- y 5-metil sustituidos (47) y (48).

Ejemplo 10
Etapa A

Preparacion de Compuesto (49)

H3

ES 2 284 686 T3

o

N
|
HE05
47

49

78




20

25

30

35

40

45

50

60

65

ES 2 284 686 T3

A imidazol metilico protegido con SEM (30 g, 0,141 mol), preparado de acuerdo con el procedimiento de la
literatura (Whitten, J. P., J. Org. Chem., 1986; 51; 1891-1894), en THF (250 ml) a -78°C, se agregd n-butil litio, 2,5 M
(74 ml, 0,184 mol) en un periodo de 1 hora. La solucién se agité durante 1 hora a -78°C; a continuacidn, se agregd una
solucién de disulfuro de difenilo (34,27 g, 0,155 mol) en THF (125 ml), en un periodo de 1/2 h. La mezcla se agit6
y se entibié hasta temperatura ambiente durante la noche. Se eliminaron los solventes, y a continuacidn, el residuo
se diluy6 con acetato de etilo (250 ml) y se lavé con NaOH, 1,0 M (5 x 50 ml), y luego, con salmuera (50 ml). La
capa organica se secO sobre Na,SQ,, se filtr6 y se concentrd. El producto bruto (45,28 g, 0,141 mol) se disolvié en
etanol (100 ml) y HCI acuoso, 5 M (100 ml), y se agité durante 12 horas, a 60°C. Se eliminé el solvente, y el residuo
se disolvié en H,O destilada. Se agregé NaOH acuoso, 5 M, hasta pH = 8; a continuacion, la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se
concentraron. La mezcla se purificé por medio de la cromatografia instantdnea, eluyendo con 70% de hexanos:acetona,
a fin de lograr el producto en forma de un sélido de color blanco. La amina se hizo reaccionar adicionalmente con
NaH (1 equiv.) en DMF durante 1 hora, a fin de lograr el compuesto del titulo (49).

Etapa B

Preparacion de Compuesto (50)

O

27 S0

El compuesto (27) del Ejemplo de Preparacién 4, Etapa E, se hizo reaccionar de la misma manera que en el
Ejemplo 8, sustituyendo con 4-metil-2-fenilsulfanil-1H-imidazol sédico (49), para obtener el compuesto del titulo
(50) en forma de un sélido de color amarillo claro. MS: 643 (MH™").
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Ejemplo 11
Etapa A
Mezcla de Compuestos (51)y (52)

El compuesto (27) del Ejemplo de Preparacion 4, Etapa E, se traté de la misma manera que en el Ejemplo 9

ES 2 284 686 T3

o<

52

anterior, para obtener una mezcla de los compuestos del titulo imidazol 4- y 5-sustituidos (51) y (52).

Etapa B

Preparacion de Compuestos (53A) y (53B) (+,-) puros; y (54A) y (54B) (+,-) puros

CHj

Tk
2

" c>""\oJ<

S4A

80

('_‘TCH,

-+
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Los compuestos de la Etapa A anterior se separaron adicionalmente en una mezcla de enantiémeros (4 y 5) (+) y
enantidmeros (4 y 5) (-), usando una columna quiral AD de HPLC preparatoria, eluyendo con 20% de isopropanol-
hexano:0,2% de dietilamina. MS: 532 (MH"). Los pares enantidmeros puros (+) y (-) luego se hicieron reaccionar
con cloruro de trifenilmetilo (Aldrich) en CH,Cl,, iniciando a 0°C y entibiando hasta temperatura ambiente en un
lapso de 3 horas. El producto bruto se purificé mediante la cromatografia de columna eluyendo con 50% de acetato de
etilo-acetona, a fin de lograr los enantidmeros puros (+) y (-) 4-metil sustituidos (53A) y (53B); MS: 533 (MH"). La
columna luego se inund6 con 100% de metanol, la fraccion se concentrd, y el residuo se traté con metanol saturado con
amoniaco, durante la noche, a temperatura de reflujo. El producto se purificé por medio de la cromatografia de columna
eluyendo con 50% de acetato de etilo-acetona, para obtener los enantiomeros puros (+) y (-) S-metil sustituidos (54A)
y (54B); MS: 533 (MH").

Ejemplo 12

Preparacion de Compuestos (55) y (56)

El compuesto (28) del Ejemplo de Preparacién 4, Etapa F, se separ6 en sus enantiémeros puros mediante la HPLC
preparatoria, usando una columna quiral AD eluyendo con 20% de isopropanol:hexano:0,2% de dietilamina, a fin de
obtener los compuestos del titulo puros (55) y (56). MS: 519 (MH*).
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Ejemplo 13

Preparacion de Compuesto (57)

N

(.

>

Cl

Iz

NH,

29 57

El compuesto (29) del Ejemplo de Preparacién 4, Etapa G (0,20 g, 0,48 mmol) se disolvié en CH,Cl, (10 ml).
Se agrego trietilamina (0,30 ml, 1,92 mmol), y luego, isocianato de trimetilsililo (Aldrich) (1,3 ml, 9,6 mmol), y la
mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se apagé con NaOH, 1,0 N, y se extrajo con
CH,Cl,. La capa orgénica se sec6 sobre MgSQOy,, se filtré y se concentrd. Se purificé por medio de la cromatografia de
columna, eluyendo con 3-5% de metanol saturado con amoniaco-CH,Cl,, a fin de lograr el compuesto del titulo (57)
en forma de un sélido de color blanco. MS: 464 (MH").

Ejemplos 14y 15

I—=Z

82



ES 2 284 686 T3

Mediante la sustitucion con los isocianatos apropiados, y siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 13
anterior, se prepararon los siguientes compuestos.

> Ej. R= Comp. Nro.
14 (58) MS 518 (MH')

15 o (59) MS 544 (MH")

20 H

25

Ejemplo 16
30
Preparacion de Compuesto (60)

35

40

45

50

N
55 DA C

m
0 60

El compuesto (55) se desprotegi6 siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo de Preparacién 4, Etapa G, a

fin de proporcionar el enantiomero (+) de la amina inicial, que luego se hizo reaccionar con isocianato de 4-clorofenilo

65  (Aldrich) (0,05 g, 0,34 mmol) de la misma manera que en el Ejemplo 13 anterior, a fin de lograr el compuesto del
titulo (60) en forma de un sélido de color blanco. MS: 572 (MH™").
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Ejemplo 17

Preparacion de Compuesto (61)

oAN
61
El compuesto (56) se desprotegi6 siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo de Preparacién 4, Etapa G,
a fin de proporcionar el enantiémero (-) de la amina inicial. La reaccién de la misma manera que en el Ejemplo 16
anterior logré el compuesto del titulo (61) en forma de un sélido de color blanco. MS: 572 (MH™).

Ejemplo 18

Preparacion de Compuesto (62)

62
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Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 16, sustituyendo con cloroformiato de ciclohexilo (BASF) en
lugar del isocianato, se logré el compuesto del titulo (62) en forma de un sélido de color blanco. MS: 545 (MH*).

5 Ejemplo 19

Preparacion de Compuesto (63)

10 N N

4

15
20
a (|
25
—_—
30
u N

35

63

40

Siguiendo el mismo procedimiento que aquel descrito en el Ejemplo 18 anterior, sustituyendo con el enantiémero
(-) de la amina inicial del Ejemplo 17, se logré el compuesto del titulo (63) en forma de un sélido de color blanco
45 (MH"). MS: 545 (MH™).

Ejemplo de preparacién 6

5o A. Preparacion de tributil-(2-etoxi-vinil)-estannano (64)
H H

55 ——

/0 Sn(Bus

60 64

En un tubo sellado, se agregé etoxi etina (Fluka), seguida de hidruro de tributilestafio (Aldrich), y se calentaron a

55°C durante dos dias. La mezcla de reaccién luego se concentrd hasta un liquido de color rojo oscuro. La purificacién

65  mediante la destilacién logré el compuesto del titulo (64) en forma de un liquido blanquecino. Rango p. e. 98°-115°C
(0,35 20,2 mm Hg).
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Etapa B

Preparacion de Compuesto (65)

J\Qk N
23 65

A una solucién de compuesto (23) del Ejemplo de Preparacién 4, Etapa A (6,51 g, 13,29 mM), diclorobis(tri-
fenilfosfina) paladio (II) (Aldrich) (0,373 g, 0,53 mM) y cloruro de tetrabutilamonio (Aldrich) (3,69 g, 13,29 mM)
en DMF (50 ml), se agregé compuesto (64) del Ejemplo de Preparacion 6, Etapa A. La reaccién se agité durante la
noche a 75-80°C en atmosfera de nitrégeno. La reaccidn se enfrié hasta temperatura ambiente, y luego se agregd una
solucién de KF (0,93 g, 15,94 mM) en H,O (70 ml). Con la adicién, se formd un precipitado. La mezcla de reaccién
se agité durante 15 minutos, y luego se agregé CH,Cl, y se agité durante 15 minutos adicionales. Se extrajo la mezcla
de reaccion con CH,Cl,, la capa orgénica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd. Se purificé por
medio de la cromatografia de columna en gel de silice, eluyendo con 1:3%-1:1% de acetato de etilo-hexanos, a fin de
lograr el compuesto del titulo (65) en forma de un sélido de color amarillo; p. f.: 86-90°C.

Etapa C

Preparacion de Compuesto (66)

85 668

A una solucién de compuesto (65) del Ejemplo de Preparacién 6, Etapa B (3,25 g, 6,76 mM) en THF/H,O (33,7
ml/7,3 ml) se agregd acetato de mercurio (II). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos; en
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este tiempo, se formo un precipitado. A la mezcla se agregd entonces solucién de KI saturada (70-80 ml), y se agitd
un lapso de 5 min. Se agregé CH,Cl, y se agit6 durante 1 hora. La reaccién se extrajo con CH,Cl, (2 x 100 ml). La
capa orgdnica se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a fin de obtener el compuesto del titulo (66)
en forma de un sélido de color marrén claro. MS: 453 (MHY).

D. Preparacion de Compuesto (67)

H

L/

Lk Ak

A una solucién de compuesto (66) del Ejemplo de Preparacién 6, Etapa C (3,06 g, 6,8 mM) en etanol (40 ml) se
agregd borohidruro de sodio (0,31 g, 8,1 mM) en dos porciones, en un lapso de 7 min. La reaccién se agité durante 45
minutos, y luego se concentrd, se recogio en acetato de etilo y se lavd con salmuera. La capa de salmuera se reextrajo
con acetato de etilo adicional, y luego se combinaron las capas orgénicas, se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron hasta obtener un sélido. La purificacién adicional mediante la cromatografia de columna
en gel de silice, eluyendo con 1:1-5:1 de acetato de etilo-hexano, logré el compuesto del titulo (67) en forma de un
solido de color blanco. Rango p. f.: 120-130°C; MS: 455 (MH™).

E. Preparacion de Compuesto (68)

50:CHy
RO

':))Nt':i\??/k 68

El compuesto (67) del Ejemplo de Preparacion 6, Etapa D, se hizo reaccionar de la misma manera que se describe
en el Ejemplo de Preparacion 3, Etapa C, a fin de lograr el compuesto del titulo (68) en forma de un sélido de color
durazno.
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CCta
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69

Ct

El compuesto (68) del Ejemplo de Preparacién 6, Etapa D (0,1 g, 0,19 mM) se disolvié en THF (2,5 ml). A la
mezcla se agreg6 Lil (Aldrich) (0,064 g, 0,48 mM), y se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se concentrd, se recogié en CH,Cl, y se lavé con salmuera (25 ml). La capa orgdnica se secé sobre sulfato de
magnesio, se filtr6 y se concentrd a fin de lograr el compuesto del titulo (69) en forma de un sélido de color amarillo
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amarronado.

Ejemplo 20

Preparacion de Compuesto (70)

SCxCHy

68

88
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El compuesto (68) del Ejemplo de Preparacién 6, Etapa E, se hizo reaccionar de la misma manera que se describe
en el Ejemplo 8, Etapa B, para lograr el compuesto del titulo (70) en forma de un sélido de color blanco; p. f.: 94-
101°C.
Ejemplo 21

Preparacion de Compuesto (71)

69 71

Al compuesto (69) del Ejemplo de Preparacién 6, Etapa F (0,3 g, 0,05 mM) en CH;CN (1 ml) se agregé imidazol
(Aldrich) (0,014 g, 0,2 mM). La reaccidn se calentd hasta 52°C y se agité durante la noche. Se enfrié la reaccion,
se concentrd, luego se diluyé con acetato de etilo y se lavé con salmuera. La capa orgénica se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentrd. El producto se purificé por medio de la cromatografia de columna en gel de silice,
eluyendo con 0-5% de metanol/saturado con amoniaco:CH,Cl, a fin de lograr el compuesto del titulo (71) en forma
de un sélido de color blanco; p. f.: 95-104°C; MS: 505 (MH").
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Ejemplo 22

Preparacion de Compuesto (72)

5
D
10
15
cl A
. N 4
P

25 N

% 69 72

Sustituyendo con 2-metil imidazol el imidazol, y haciendo reaccionar esencialmente de la misma manera que en
35 el Ejemplo 21, se logré el compuesto del titulo (72) en forma de un sélido de color tostado claro; p. f.: 93-104°C.

Ejemplo 23

40 Preparacion de Compuesto (73)

N
N
45 \ \7
55 o
60 -
. ¥ «2 HO

73
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El compuesto (71) (0,31 g, 0,06 mM) del Ejemplo 21 se disolvié en HCI, 4 M/dioxano (0,5 ml) y se agité durante
1 hora. La concentracién de la mezcla de reaccién logré el compuesto del titulo (73) en forma de un sélido de color
amarillo claro; p. f.: 195-205°C.
Ejemplo 24

Preparacion de Compuesto (74)

= ad Ct
V4
N
—S.
N 2 HC I
OQe==5=—=0

73 Hg

74

A una solucién de compuesto (73) del Ejemplo 23 (0,026 g, 0,05 mM) en CH,Cl, se agreg6 trietilamina (Aldrich)
(0,046 ml, 0,33 mM), seguida de cloruro de metanosulfonilo (Aldrich) (0,01 ml, 0,1 mM). La reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 36 horas. Se apag6 la reaccion con bicarbonato de sodio saturado (50 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (2 x 75 ml). La capa orgénica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr y se concentrd. El producto se
purificé por medio de la cromatografia de capa delgada preparatoria, eluyendo con 90:10 de CH,Cl,:metanol saturado
con amoniaco, a fin de lograr el compuesto del titulo (74); p. f.: 105-116°C.
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Ejemplo 25

Preparacion de Compuesto (75)

5 N
£\>—cus
10
15 |
\
B
20 .

N
25 k
c/l\o
30 72 75

El compuesto (72) del Ejemplo 22 se agité con HCI, 4 M/dioxano, durante 2 horas. La concentracién de la mezcla
de reaccion logré el compuesto del titulo (75) en forma de un sélido blanquecino; p. f.: 185-203°C.

35

Ejemplos 26-29

Con la reacciéon de compuesto (75) del Ejemplo 25 de la misma manera que se describe en el Ejemplo 13, y la

sustitucion con el isocianato apropiado, se prepararon los siguientes compuestos.

40
“ N CHy @70&43
45 N
50
55
N P N

60 «3 HCI

65

75
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Ej. R= Comp. Nro.

26 F (76) p. f.: 133-144°C
| /U

27 (77) p. f.. 131-140°C

a
r=

20
28 ANy (78) p. f.: 125-132°C
25
¢ R
30
29 N | (79) p. f. 160-172°C
YT
35
t
40
Ejemplo 30
A. Preparacion de cloroformiato de ciclohexilo
50
OR Ci
55
—_—l
60
65 Una solucién de ciclohexanol (Aldrich) (25 ml, 0,2 mol) en CH,Cl, (50 ml) se agregd, gota a gota, en un lapso de

1 hora, a una solucién de fosgeno en tolueno (262 ml de una solucién 1,93 M, 0,5 mol) a 0°C. La reaccién se entibid
hasta temperatura ambiente durante 3 horas, y se agité durante la noche. Los voldtiles se eliminaron, a fin de lograr el
compuesto del titulo (80) en forma de un liquido incoloro.
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B. Preparacion de Compuesto (81)

(= ()=

Cl =

*3 HCI

Y

75 81

La reaccién de compuesto (75) del Ejemplo 25 de la misma manera que se describe en el Ejemplo 13, sustituyendo
con el cloruro 4cido (80) del Ejemplo 30, Etapa A, en lugar del isocianato, logré el compuesto del titulo (81) en forma
de un semisdlido blanquecino; p. f.: 89-98°C.

Ejemplo 31

Preparacion de Compuesto (82)

b *3 HCl |

I
o

75 s
82

94



ES 2 284 686 T3

La reaccién de compuesto (75) del Ejemplo 25 de la misma manera que se describe en el Ejemplo 13, sustituyendo
con cloruro de metanosulfonilo en lugar del isocianato, logré el compuesto del titulo (82) en forma de un semisélido
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de color tostado; p. f.: 120-129°C.

Ejemplo 32

Separacion de Compuesto (75) en enantiomeros (+)y (-) (83) y (84)

, Das
e
- L/
» S
N°  «3HCl 83

75

El compuesto (75) se separ6é en enantidémeros puros (+) y (-), usando la cromatografia de columna Chiralpack-
AD preparatoria, eluyendo con 85:15:0,2% de 2-propanol:hexano/dietilamina, a fin de lograr los compuestos del titulo

(83) y (84), respectivamente.
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Ejemplo 33

Preparacion de Compuesto (85)

o Q%

H
83 B5

El compuesto (83) se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 27, a fin de lograr el compuesto del
titulo (85) en forma de un sélido de color blanco; p. f.: 122-129°C.

Ejemplo 34

Preparacion de Compuesto (86)

Sas

IZ

i

84 86

El compuesto (84) se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 27, a fin de lograr el compuesto del
titulo (86) en forma de un sélido de color blanco; p. f.: 118-133°C.
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Ejemplo 35

Preparacion de Compuestos (87) y (88)

o’

N
= cl C)\T/k

a7 \
* H
N
C)\Ok a
69 N/
N
o)\oJ<
88

El compuesto (69) del Ejemplo 19 se hizo reaccionar de la misma manera que se describe en el Ejemplo 21,
sustituyendo con 4-metil imidazol el imidazol, a fin de lograr una mezcla de los derivados imidazol 4 y 5 sustituidos.
La mezcla (0,234 g, 0,45 mM) se tratd posteriormente con cloruro de tritilo (Aldrich) (0,047 g, 0,17 mM) y se separd
por medio de la cromatografia de capa delgada preparatoria, eluyendo con 1:6% de acetato de etilo-acetona, a fin de
lograr los isdmeros puros (87) y (88); p. f. (87): 97-107°C (sé6lido de color blanco).
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Ejemplo 36

Preparacion de Compuesto (89)

87

=Z

90

El compuesto (87) del Ejemplo 35 (0,085 g, 0,16 mM) se hizo reaccionar de la misma manera que se describe en
el Ejemplo 25. La mezcla enantidmera resultante luego se separé mediante la cromatograffa de columna Chiralpack-
AD preparatoria, eluyendo con 15-85% de isopropanol-hexano, 0,2% de dietilamina, a fin de lograr los enantidmeros

1y 2 en forma de sélidos blanquecinos.

98



ES 2 284 686 T3

Ejemplo 37

Preparacion de Compuesto (91)

Hscx HQC\{

20

25

89

30

El compuesto enantiémeramente puro (89) del Ejemplo 36 (0,02 g, 0,049 mM) se hizo reaccionar de manera
similar al Ejemplo 27, a fin de lograr el compuesto del titulo (91) en forma de un sélido de color blanco; p. f.: 130-
35 142°C.
Ejemplo 38

Preparacion de Compuesto (92)

40
Hﬁ\{\ HBC\C,?
4
45
50
Ci ci
55
—P-
60

IZ

o)“\
. 90 B—O
92
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El compuesto enantiémeramente puro (90) del Ejemplo 36 (0,023 g, 0,054 mM) se hizo reaccionar de manera
similar al Ejemplo 27, a fin de lograr el compuesto del titulo (92); p. f.: 125-135°C.

5 Ejemplo de preparacién 7

A. Compuestos (93A y B)

10 O\EICFS F30\ _D
/=0 oésb
9]
Is | \ o~ cl
\_ ~ \_/
N N
—— +
20
N N
I (l; |
E10,C EtO; EQ.C
25 9& 10 93A 3B
Una mezcla de compuestos de piperizinilo (9) y (10) del Ejemplo de Preparacion 1, Etapa F, en THF a -78°C se
hizo reaccionar con LDA (1,1 eq.) y se agit6 durante 1,5 horas. La mezcla se entibi6 hasta -20°C, y luego se agregd
30 sulfonimida de N-fenil trifluormetano (1,1 eq.). Se agit6 durante la noche a temperatura ambiente, y luego la mezcla
se extrajo con EtOAc y se lavé con H,O; se secé sobre Na,SO, y se concentré. La purificacion y la separacién por
medio de la cromatografia de columna en gel de silice lograron los compuestos puros (93A y B).
3 B, Preparacion de Compuesto (94)
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El compuesto (93A) anterior se disolvi6 en DMF; se agregaron sucesivamente Et;N (29 eq.), acrilato de etilo
(5,4 eq.), K,COs (5 eq.), BuyNBr (2 eq.) y acetato de paladio (IT) (0,13 eq.). La mezcla se agité y se calentd hasta
100°C durante 4 horas. Después de enfriar, la mezcla se concentrd, y el residuo se recogié en CH,Cl, y se extrajo
con CH,Cl,/H,O. La capa orgédnica se secd sobre Na,SO,, luego se concentrd, y el residuo se purificé mediante la
cromatografia de columna en silice instantdnea, a fin de lograr el compuesto del titulo (94).

C. Preparacion de Compuesto (95)

98

El compuesto (94) se disolvié en EtOH enfriado en un bafio de hielo, y se hizo reaccionar con NaBH, (15 eq.)
durante 3 minutos. Luego se agregd CuCl (2 eq.) y se agit6 durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla se filtro,
se concentrd y se extrajo con CH,Cl,; se lavé con agua y luego con salmuera, se sec6 sobre Na,SO, y se concentrd
hasta una mezcla del compuesto del titulo (95) y el compuesto hidroxi (96).
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D. Preparacion de Compuesto (96)

10

15

20

25

30 O

3 g5 46

El compuesto (95) se hizo reaccionar adicionalmente con LiBH, (3 eq.) en THF a temperatura de reflujo, durante
4 horas. Se agregé EtOAc, y la mezcla se lavé con Na,COj;; luego se secé sobre Na,SO, y se concentr6 a fin de lograr

40 el compuesto del titulo (96).
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E. Preparacion de Compuesto (97)

Ve

Cl

98 97

El compuesto (96) se disolvié en CH,Cl,; se agregd Et;N (3 eq.), y luego, cloruro de metanosulfonilo (1,5 eq.). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche; luego se diluy6 con CH,Cl, y se lavé con Na,COs; se sec6d
sobre NaSO, y se concentrd, para obtener el compuesto del titulo (97).
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F. Compuestos (98) y (99)

o

Sy

/O
(o

Cl

A una solucién de imidazol sédico (Aldrich) en DMF se agregd NaH (2 eq.), y la mezcla se agité durante 15
min; a continuacién, se agregé compuesto (97) (de la etapa anterior) (1 eq.), y la mezcla se agité durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se concentrd y luego se extrajo con acetato de etilo; se lavé con Na,CO;,
se secO sobre NaSQOy, se filtré y se concentrd. El producto bruto se purificé por medio de la cromatografia de columna
de silice instantdnea. La separacion adicional de los enantidmeros puros (+) y los enantiémeros puros (-) se efectud en
una columna Chiracel AD, para lograr los compuestos del titulo (98) y (99).
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G. Compuestos (100) y (101)

N
\

=

o/\\

98

oo”\

29

Los compuestos (98) y (99) se hidrolizaron en forma individual hasta sus aminas libres, mediante el reflujo en HCI
conc. durante 5 horas. Las mezclas de reaccion se vertieron separadamente en hielo y se alcalinizaron con NH,OH.
Las soluciones luego fueron extraidas con CH,Cl,; se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron a fin de
lograr los compuestos del titulo (100) y (101).

ES 2 284 686 T3
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Ejemplo de preparacién 8

Preparacion de Compuestos (102) y (103)

CI; CH, C:;/CH:,

10
15
Cl

20
25

N

H
30

102 103

De manera similar a la descrita en el Ejemplo de preparacién 7, Etapas A-G, sustituyendo con 2-metil imidazol el
35 1imidazol sédico en la Etapa F, se prepararon los compuestos del titulo (102) y (103).

Ejemplo de preparacién 9

A. Compuesto (104)
40

NH
45 /ﬁ——;>
50
¢ ol
55
o 104
65

El compuesto (23) del Ejemplo de preparacioén 4 se hizo reaccionar con piperazina de la misma manera que la
descrita en el Ejemplo de preparacion 1, Etapa E, a fin de lograr el compuesto del titulo (104).
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B. Preparacion de Compuesto (105)

NH
5
/D
10 e Cl Ci
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15
N N
20
)\Ok i
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25 104 105
El compuesto (104) de la etapa anterior se hidrolizé con HCI, 6 N, durante la noche a temperatura de reflujo. La
mezcla de reaccidn enfriada se alcaliniz6 con 50% p/p de NaOH, y luego se extrajo con 80% de THF-EtOAc. La capa
orgdnica se secé sobre MgSO,, se filtré y se concentré hasta sequedad, a fin de obtener el compuesto del titulo (105).
30
C. Preparacion de Compuestos (106) y (107)
/O
35
7 \ Cl
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N
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H
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El compuesto (105) se disolvié en 50:1 de MeOH:H,O, y luego se agregé dicarbonato de di-ter-butilo (2 eq.). Se
ajusté el pH a 9, y la mezcla se agité durante 4 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentrd y
se extrajo con CH,Cl,. La capa orgénica se lavé con Na,COs, se secd, se filtrd y se concentrd hasta sequedad, a fin de
obtener una mezcla de los compuestos del titulo (106) y (107).

D. Preparacion de Compuesto (107)

Ci

107

A la mezcla de compuestos (106) y (107) de la Etapa C anterior, en 80% de MeOH/H,0 a temperatura ambiente,
se agregé carbonato de cesio (2 eq.). La reaccién se agité durante la noche. Luego se concentré la mezcla, se extrajo
con CH,Cl,, se lavé con H,0, se secd sobre MgSQO,, se filtré y se concentro hasta sequedad, para lograr el compuesto
del titulo (107).

E. Preparacion de Compuestos (108A y B)

107 108A 1088

El compuesto (107) se hizo reaccionar con sulfonimida de N-feniltrifluormetano de manera similar a la descrita en
el Ejemplo de preparacién 7, Etapa A, a fin de lograr el compuesto del titulo (108A y 108B).
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F. Preparacion de Compuesto (109)

)

\ N/ Ci “‘; o
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o)q\o/k DAOk

108A 108

El compuesto (108A) se hizo reaccionar con acetato de etilo de manera similar a la descrita en el Ejemplo de
G. Preparacion de Compuesto (110)

preparacion 7, Etapa B, para lograr el compuesto del titulo (109).
Q
cl
N N
C;l\ /k

o |
—_—
N
O)\C‘k 0
109 110

El compuesto (109) se hizo reaccionar con NaBH, y CuCl, de manera similar a aquella descrita en el Ejemplo de
preparacién 7, Etapa C, a fin de lograr el compuesto del titulo (110).

M
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H. Preparacion de Compuesto (111)

ALK Ak

El compuesto (110) se disolvié en THF, y luego se agregd LiAlH,, 1 M/THF (1 eq.); la mezcla se agit6 durante 1,5
h a temperatura ambiente. A la mezcla se agregaron H,O y 15% de NaOH, y luego la mezcla se extrajo con EtOAc.
La reaccién se lavé con salmuera, se secé sobre MgSO,, se filtré y se concentrd. La purificaciéon por medio de la
cromatograffa de columna en silice instantdnea, eluyendo con 20% de EtOAc/CH,Cl,, logré el compuesto del titulo
hidroxi (111).

1. Preparacion de Compuesto (112)

S
o

111 112
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El compuesto (111) se hizo reaccionar con cloruro de metanosulfonilo de manera similar a la descrita en el Ejemplo
de preparacién 7, Etapa E, a fin de lograr el compuesto del titulo (112).

J. Preparacion de Compuestos (113), (114), (115) y (116)
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El compuesto (112) se hizo reaccionar de manera similar a aquella descrita en el Ejemplo de preparacién 7, Etapa
F, sustituyendo con 4-metilimidazol, el imidazol sédico. Se obtuvo una mezcla de (+,-)4 y (+,-)5-metil imidazoles. La
mezcla se traté de la misma manera que se describe en el Ejemplo 11, a fin de lograr los estereoisémeros puros (113),
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(114), (115) y (116).

K. Preparacion de Compuestos (117)y (118)
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Los compuestos (113) y (114) se hidrolizaron hasta sus aminas libres, mediante la agitacién en HCl/dioxano
durante 4 horas. Las mezclas entonces se concentraron hasta sequedad, a fin de lograr los compuestos del titulo (117)

y (118).

Ejemplo de preparacion 10

Compuestos (119) y (120)

Irz

119 120

De manera similar a aquella descrita en el Ejemplo de preparacién 9, Etapas A-K, sustituyendo con 4,5-dimetili-
midazol en la Etapa J, se prepararon los compuestos del titulo (119) y (120).
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Ejemplos 39-45

Con la reaccién de los compuestos (100) o (101) del Ejemplo de preparacién 7, de la misma manera que se describe
en el Ejemplo 13, y la sustitucién con el isocianato o cloroformiato apropiado, se prepararon los siguientes compuestos.
5

15

20

25 N

30

35

Ej. R= Comp. Nro.
39 (121) y (122)

F
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N )\
O
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40 . (123)y (124)
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42 CN | (127) y (128)
AN
0
43 (129) y (130)
[AVAP o)
0 0" N
2
44 J\ (131) y (132)
0 OA
45 : (133) y (134)
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Ejemplos 46-51

Con la reaccién de los compuestos (102) o (103) del Ejemplo de preparacién 8, de la misma manera que se describe
en el Ejemplo 13, y la sustitucién con el isocianato o cloroformiato apropiado, se prepararon los siguientes compuestos.

Se e

= t = Cl
\_ O \_ -
N
O
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Ej. R= Comp. Nro.
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49 (141)y (142)
Iy
0% o N
50 DIO/L (143) y (144)
51 R (145) y (146)
o)\o

Ejemplos 52-59

Con la reaccién de los compuestos (117) o (118) del Ejemplo de preparacién 9, de la misma manera que se describe
en el Ejemplo 13, y la sustitucion con el isocianato, cloroformiato o cloruro de sulfonilo apropiado, se prepararon los

siguientes compuestos.
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Ej. R= Comp. Nro.
52 F (147) y (148)
" /@
o)\ﬁ
53 A~ /O (149) y (150)
o‘)\m
H
54 (151) y (152)
o')f\‘\
H‘é
55 CN (153) y (154)
LV o ¥ Q
56 (155) y (156)
an
o)\H
57 (157) y (158)
CHjy
58 i (159) y (160)
0 oA
59 (161) y (162)
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Ejemplos 60-69

Con la reaccién de los compuestos (119) o (120) del Ejemplo de preparacion 10, de la misma manera que se descri-
be en el Ejemplo 13, y la sustitucién con el isocianato, cloroformiato o cloruro de sulfonilo apropiado, se prepararon
5 los siguientes compuestos.

HeC N HsC M
10 \ ;? \E'?

HaC HSC

20
25
30
R R
35 Ej. R= Comp. Nro.
60 E (163) y (164)
o T g Mo %)
45
61 (165) y (166)

w J O

55
62 vy (167) y (168)
w X
N
65
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63 (169) y (170)
O;m\
64 anne (171)
65 (172) y (173)
Yy
o)\w
H
66 AN (174)y (175)
O::lr—.-o
&,
67 (176) y (177)
A¥aT o
68 (178)y (179)
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69 (180) y (181)

Ejemplo de preparacién 11

A. Preparacion de Compuesto (182)

CO,Et

Se agité 2,2-dimetil acrilato de etilo (50,0 g, 2,0 eq.) con imidazol (13,28 g, 200 mmol) a 90° durante 48 horas.
La solucién resultante se enfrid, se diluyé con 300 ml de H,O-CH,Cl, (1:1) y se separd. La capa acuosa se extrajo
con CH,Cl, (2 x 75 ml), y la capa orgdnica combinada se sec6 sobre Na,SO, y se concentr6 al vacio. La mezcla bruta
se purificé por medio de la cromatografia instantdnea, usando una solucién de MeOH al 10% en CH,Cl, como el
eluyente, a fin de obtener el producto puro en forma de un aceite transparente. CIMS: MH* = 197.

B. Preparacion de Compuesto (183)

Me Me M Ms

CO.EL
OCH

182

Una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo de preparacién 11, Etapa A (10,0 g, 50,96 mmol) se traté con
LiAIH, (51 ml, solucién 1 M en éter, 1,0 eq.). La mezcla de reaccién se agité una hora antes de apagar por medio de la
adicion, gota a gota, de Na,SO, saturado (~3,0 ml). La suspension resultante se secé con Na,SO, (s6lido), se diluy6
con EtOAc (100 ml) y se filtré a través de un tapon de Celite. El filtrado se concentrd a fin de obtener el producto
bruto, que luego se us6 sin otra purificaciéon. CIMS: MH* = 155.
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C. Preparacion de Compuesto (184)

M Me M Me

/N OH /N 7z
’ — g *’;/134

183 N

Se agreg6 yodo (3,83 g, 1,2 eq.) a una solucién de Ph;P (3,95 g, 1,2 eq.) e imidazol (1,02 g, 1,2 eq.) en CH,Cl,

15 (30 ml), en porciones, en un lapso de 15 min; a continuacién, se agregd una solucién del compuesto del titulo del

Ejemplo de preparacién 11, Etapa B (3,83 g, 12,56 mmol) en CH,Cl, (10 ml). La solucién resultante se agit6 durante

1 hora, antes de concentrar al vacio. El residuo se disolvié en THF (100 ml), se traté con KOt-Bu (4,51 g, 3,2 eq.) y se

agit6 durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se diluyé con agua (100 ml) y CH,Cl, (100 ml),

se separd, y la capa acuosa se extrajo con CH,Cl, (2 x 50 ml). Los orgdnicos combinados se secaron sobre Na,SO,,

20 se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto se purificé por medio de la cromatografia instantdnea,

usando EtOAc puro y luego 5% de MeOH en EtOAc como eluyente, a fin de obtener un aceite de color amarillo palido
(184).

D. Preparacion de Compuesto (185)
25
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Se agregdé Pd(OAc), (0,023 g, 10% en moles) a una solucién del compuesto del titulo (184) del Ejemplo de
preparacién 11, etapa C (0,30 g, 2,0 eq.), compuesto (23) (0,50 g, 1,02 mmol), Bu,NBr (0,66 g, 2,0 eq.), TEA (2,84
ml, 20 eq.) y K,CO; (0,70 g, 5,0 eq.) en DMF (10 ml). La solucién resultante se calenté a 100°C durante 48 horas, se
enfrié hasta temperatura ambiente, y se concentré a presion reducida. Se diluyé el residuo con agua (50 ml) y CH,Cl,
(50 ml), se separ6, y la capa acuosa se extrajo con CH,Cl, (2 x 25 ml). La capa orgdnica combinada se secd sobre
Na,SO,, se filtré y se concentré al vacio. El producto bruto se purificé por medio de la cromatografia de columna
instantdnea, usando una soluciéon de 8% de MeOH en CH,Cl, como el eluyente, a fin de lograr una mezcla 4:1 del
compuesto (184) y producto acoplado (185). Esta mezcla (0,27 g) se agité en CH,Cl,: TFA (7,0 ml, 5:2) durante 1,5
horas. El producto bruto se concentrd a presion reducida, se neutralizé con NaOH (1 N) y se extrajo con CH,Cl, (3 x
20 ml). Los organicos combinados se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo bruto
se purificé mediante la cromatografia instantdnea usando una solucién al 15% (10% de NH,OH en MeOH) en CH,Cl,
como el eluyente, a fin de obtener el compuesto del titulo (185) en forma de un sélido de color tostado. LCMS: MH*
=445.

Ejemplo 70

Preparacion de Compuesto (186)

135 186

Se agregé cloruro de metanosulfonilo (0,005 ml, 1,3 eq.) a una solucién de compuesto (185) del Ejemplo de
preparacién 11, Etapa D (0,02 g, 0,045 mmol) y TEA (0,010 ml, 1,5 eq.) en CH,Cl, (1 ml). La solucién resultante se
agité durante 12 horas a temperatura ambiente, y se diluyé con NaHCO; saturado (5 ml), se separd, y la capa acuosa
se extrajo con CH,Cl, (3 x 10 ml). La capa orgdnica combinada se sec6 sobre Na,SO, y se concentrd al vacio. El
producto bruto se purificé por medio de la cromatografia instantdnea, usando una solucién al 8% (10% de NH,OH
en MeOH) en CH,Cl, como el eluyente, a fin de lograr el compuesto del titulo (186) en forma de un sélido de color
tostado; p. f.: 124-129°C; LCMS: MH* = 523.
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Ejemplo 71

Preparacion de Compuesto (187)

7 "M
M /
10 |

15
20
25

30

186 167

35
Se agregé pTosNHNH, (0,085 g, 3 eq.) a una solucién de compuesto (186) del Ejemplo 70 (0,08 g, 0,0153 mmol)
y DBU (0,11 ml, 5,0 eq.) en tolueno (5 ml), y la solucién resultante se calentd hasta reflujo. Posteriormente, cada 2
horas durante un periodo de 6 horas, la solucién se enfri; se agregé cantidad adicional de pTOSNHNH, (3,0 eq.), y
la solucidn se calent6 hasta reflujo. Después de calentar a reflujo durante 2 horas luego de la adicién final, la solucién
40 se enfri6, se diluyé con CH,Cl, (25 ml), y se lavé con NaHCO; saturado (3 x 20 ml). La capa orgédnica se secod
sobre Na,SO,, se filtr6, y se concentrd a presién reducida. La mezcla de reaccién bruta se purificé por medio de la
cromatografia de columna instantdnea, usando una solucién al 5% (10% de NH,OH en MeOH) en CH,Cl, como el
eluyente, a fin de obtener el compuesto del titulo (187) en forma de un sélido de color tostado; p. f.: 112-116°C;
LCMS: MH* = 525.

45
Ejemplo de preparacién 12
A. Preparacion de Compuesto (188)
50
/Tr
% N
55 ' >
60
65

El compuesto de la literatura 1H-imidazol-4-carbaldehido se tritil6 de acuerdo con el procedimiento de la literatura,
descrito en la referencia de Kelley y col.: J. Med. Chem., 20 (5) (1977), 721, a fin de lograr el compuesto del titulo
(188).
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B. Preparacion de Compuesto (189)

Tr Tr
N N
— -
Ly — I
189

188

Se agregé nBuLi (2,00 ml, 2,2 eq.; 1,7 M en hexanos), gota a gota, a Ph;PCH;Br (1,4 g, 2,3 eq.) en THF (10
ml). La solucién resultante de color anaranjado se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente, antes de enfriar
hasta -78°C y agregar el 1(3)H-imidazol-4-carbaldehido protegido con tritilo (0,50 g, 1,48 mmol) en THF (7,0 ml).
La solucién resultante se entibié lentamente hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche. La reaccién se
apag6 mediante la adicién de agua (20 ml) y se extrajo con CH,Cl, (3 x 20 ml). Los orgdnicos combinados se secaron
sobre Na,SO, y se concentraron al vacio. El producto bruto se purificé mediante la cromatografia instantdnea usando
una solucion de hexanos al 45% en EtOAc como el eluyente, a fin de lograr el compuesto del titulo (189) en forma de
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un sélido de color blanco.

C. Preparacion de Compuesto (190)
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Se agregé Pd(OAc), (0,021 g, 0,10 eq.) a una solucién de compuesto (12) del Ejemplo de preparacién 2, Etapa
B (0,44 g, 0,95 mmol), compuesto (189) del Ejemplo de preparacién 12, Etapa B (0,32 g, 1,0 eq.), Buy;NBr (0,61 g,
2,0 eq.) y K,CO; (0,66 g, 5,0 eq.) en DMF (8,0 ml). La solucién resultante se calenté hasta 100°C durante la noche,
se enfrié y se concentrd a presion reducida. El residuo se diluy6 con agua (50 ml) y CH,Cl, (50 ml), se separd, y la
capa acuosa se extrajo con CH,Cl, (2 x 50 ml). Los orgdnicos combinados se secaron sobre Na,SO, y se concentraron
al vacio. El producto bruto se purificé por medio de la cromatografia instantdnea usando 100% de EtOAc como el
eluyente. LCMS: 723 (MH™").

Ejemplo 72

Preparacion de Compuesto (191)

)
50,CHy

190 199

A una solucion del compuesto del titulo del Ejemplo de Preparacién 12, Etapa C (1,43 g, 1,97 mmol) en agua (70
ml) se agregé AcOH (70 ml). La solucién resultante se calent6 a reflujo durante dos horas, se enfrié hasta temperatura
ambiente y se neutraliz6 mediante la adicién, gota a gota, de 50% (p/p) de NaOH. La solucién luego se extrajo con
CH,CI, (3 x 200 ml), y los orgdnicos combinados se secaron sobre Na,SO, y se concentraron a presién reducida. El
producto bruto se purificé por medio de la cromatografia instantdnea usando una solucién al 10% (10% de NH,OH en
MeOH) en CH,Cl, como el eluyente; p. f. = 190°C (desc.); LCMS: MH* = 483.
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Ejemplo 73

ES 2 284 686 T3

Separacion de Compuestos (192) y (193)

S0;CHj
192
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El compuesto del titulo (191) del Ejemplo 72 se separ6 en enantiémeros individuales (+) y (-), mediante la HPLC
preparatoria usando una columna ChiralPack AD, eluyendo con 70:30 de hexanos:iPrOH con 0,2% de dietilamina
como eluyente.

Compuesto (192): FABMS: MH* = 481; p. f. = 109-112; [a]*°p = +398° (2,0 mg en 2,0 ml MeOH).

Compuesto (193): FABMS: MH* = 481; p. f. = 126-129; [a]*p = -367° (2,0 mg en 2,0 ml MeOH).

Ejemplo 74

Preparacion de Compuesto (194)

/\ ol /\ Cl

]
$0,CHs S0,CHy

181 194

El compuesto del titulo (191) del Ejemplo 72 se disolvié en tolueno (50 ml), y se agregaron DBU (0,26 ml, 5,0
eq.) y pTOSNHNH, (0,33 g, 3,3 eq.). La solucidn resultante se calent6 hasta reflujo durante 2,5 horas, antes de enfriar
hasta temperatura ambiente y agregar cantidad adicional de pTOSNHNH, (0,33 g, 3,0 eq.). La mezcla de reaccién se
calent6 hasta reflujo durante 2 horas adicionales, y luego se enfrié hasta temperatura ambiente. La solucidn resultante
se diluy6 con NaHCO; saturado (100 ml) y se extrajo con CH,Cl, (3 x 100 ml). Los orgdnicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na,SQO,, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto bruto se purificé por medio
de la cromatografia instantdnea, usando una solucién al 5% (10% de NH,OH en MeOH) en CH,Cl, como el eluyente,
a fin de obtener el producto puro (194); p. f.: 158-162°C; LCMS: MH* = 483.
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Ejemplo 75

Separacion de Compuestos (195) y (196)

\ Cl

SO,CHy

—h
-

So.0Hy

185 196
De manera similar a la descrita en el Ejemplo 73 anterior, se separaron los siguientes enantiémeros.
Compuesto (195): LCMS: MH* = 483; p. f. = 129-131°C; [@]®p = +134° (2,0 mg en 2,0 ml MeOH).
Compuesto (196): LCMS: MH* = 483; p. f. = 125-126°C; [a]®p, = -105° (2,0 mg en 2,0 ml MeOH).
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Ejemplo de preparacién 13

Preparacion de Compuesto (197)

5 /\Cl + E\/NH i ///\ E}

10

197

Se combinaron imidazol (2,50 g, 36,72 mmol) y alimina bésica (15 g) y se agitaron durante 15 min, antes de
15 agregar cloruro de propargilo (2,66 ml, 1,0 eq.). La mezcla resultante se agité durante 84 horas y se suspendi6 en
EtOAc. La suspension se filtrd, y el filtrado se lavé con H,O y salmuera y se secé sobre Na,SO,. La solucién se filtré

y se concentrd a presion reducida, a fin de obtener un aceite transparente.

Ejemplo 76

20
Preparacion de Compuesto (198)

25
30 4 g\l
35

" . ﬁ
45 \\

>0 ct

55

’ P
c)\o
65
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Una solucién de compuesto (23) (0,50 g, 1,02 mmol) y compuesto (197) del Ejemplo de Preparacién 13 (0,22 g,
2,0 eq.) en TEA (3,0 ml) y piridina (0,5 ml) se desoxigené durante 15 minutos, antes de agregar PdCl,(PPhs), (0,018
g, 2,5% en moles) y Cul (0,002 g, 1,0% en moles). La solucidn resultante se calenté un periodo de 48 horas. La mez-
cla de reaccion se enfri6 hasta temperatura ambiente, se diluyé con H,O y se extrajo con CH,Cl,. La capa organica
combinada se secé sobre Na,SOy,, se filtr6 y se concentrd. El producto bruto se purificé por medio de la cromato-
grafia instantdnea usando una solucién al 8% de MeOH en CH,Cl, como el eluyente; p. f.: 109-112°C; LCMS: 515
(MH").

Ejemplo de preparacién 14

A. Preparacion de Compuesto (199)

OH

/\ c

SO, Me SO, Me

21 169

El compuesto (21) del Ejemplo de Preparacion 3, Etapa C (2,83 g, 6,37 mmol) se disolvié en 120 ml de diclo-
rometano y 0,16 ml de agua desionizada. Se agregd periodinano de Dess-Martin (3,85 g, 9 mmol) como un sdlido,
a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccién se agit6 durante 4 horas. A continuacién, se agregd una solucién al
20% de Na,S,0; (50 ml), y la mezcla se agit6é durante 15 minutos. Las capas se separaron, y la capa de diclorometano
se lavo con NaHCO; saturado, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapord, a fin de obtener el producto
del titulo (199). FABMS: 445 (MH").
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B. Preparacion de Compuesto (200)

SOpMe

199 200

Se disolvié 4-yodo-1-tritil-imidazol (preparado de acuerdo con el procedimiento de la literatura: Kirk, Kenneth
L.; J. Heterocycl. Chem., EN; 22; 1985; 57-59) (0,48 g, 1,1 mmol) en 5 ml de diclorometano bajo una atmdsfera de
nitrégeno seco. Se agregé bromuro de etilmagnesio (0,36 ml), y la mezcla de reaccién se agit6. Después de 30 minutos,
se disolvi6 el compuesto (199) (0,44 g, 1 mmol) en 5 ml de diclorometano, y se agregé a la mezcla de reaccién, con
agitacién. Después de agitar durante 4 horas a temperatura ambiente, la mezcla se lavé con solucién de cloruro de
amonio saturado, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evapord, para obtener un residuo sélido. El producto
se sometié a la cromatografia en una columna de gel de silice instantdnea, usando acetato de etilo como el eluyente, a
fin de obtener el compuesto del titulo (200). FABMS: 756 (MH*).
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Ejemplo 77

Preparacion de Compuesto (201)

200

Se disolvié el compuesto (200) (0,6 g) en 10 ml de 4cido trifluoracético, y se agit6 a temperatura ambiente. Después
de 7 horas, la mezcla de reaccién se evapord hasta sequedad al vacio, y se cromatografié en gel de silice usando 5%
de metanol, 2 N:amoniaco/diclorometano, a fin de obtener el compuesto del titulo (201). FABMS: 514 (MH").
Ejemplo de preparacién 15

A. Preparacion de Compuesto (202)
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El compuesto (200) (0,5 g, 0,66 mmol) se disolvié en 5 ml de diclorometano. Se agregaron trietilamina (0,14
ml, 0,99 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,062 ml, 0,79 mmol), y la mezcla de reaccioén se agité durante 18
horas. Se agregé la mezcla de reaccién a salmuera y se extrajo con diclorometano, tres veces. Se secé sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentré hasta sequedad al vacio a fin de obtener un residuo, que se someti6 a la cromatografia
en gel de silice usando acetato de etilo como el eluyente, a fin de lograr el compuesto del titulo (202). FABMS: 537
(MH").

B. Preparacion de Compuesto (203)

N/\N/Tf

El compuesto (202) se destritilé de la misma manera que en el Ejemplo 77, para lograr el compuesto del titulo
(203). FABMS: 495 (MH").
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Ejemplo 78
Preparacion de Compuestos (205; 206)

NANH
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El compuesto (203) (77 mg) se hidrogend sobre PtO, en etanol a hidrégeno atmosférico, durante 24 horas. Después
de la filtracién del catalizador, y de la evaporacién del etanol y la cromatografia en una columna de HPLC Chiral
Technologies® AD, se obtuvo el producto del titulo en forma de dos enantiémeros puros (205) y (206). FABMS: 497
(MH"Y).

Ejemplo de preparacién 16

Preparacion de Compuesto (207)

Y

El compuesto (200) (0,15 g, 0,198 mmol) se disolvié en 4 ml de diclorometano y 5 ul de agua desionizada. Se
agreg6 periodinano de Dess-Martin (0,12 g, 0,3 mmol), y la mezcla de reaccién se agité durante 4 horas. A conti-
nuacion, se agregaron 5 ml de una solucién al 20% de Na,S,0;, y la mezcla de reaccién se agité durante 15 minutos
adicionales. Las capas se separaron, y la capa de diclorometano se lavé con NaHCO; saturado, se secé sobre sulfato
de magnesio, se filtré y se evapord, a fin de obtener el producto del titulo (207). FABMS: 753 (MH").
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Ejemplo 79

Preparacion de Compuesto (208)

El compuesto (207) se destritilé de la misma manera que en el Ejemplo 77, para lograr el compuesto del titulo

N&\N/Tr

|
SO,Me
207

(208). FABMS: 511 (MH*).

Ejemplo de preparacién 17

Preparacion de Compuesto (209)

N

AN/TI’

ES 2 284 686 T3
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El compuesto (207) (0,15 g, 0,2 mmol) se disolvié en 5 ml de tetrahidrofurano. Se agregé bromuro de etilmagnesio
(0,1 ml, 3 M en éter) a temperatura ambiente, y se agité bajo una atmdsfera de nitrégeno seco. Después de 2 horas, se
agregd otra porcién de bromuro de etilmagnesio (0,1 ml, 3 M en éter). Luego de 4 horas, la mezcla de reaccién se lavé
con cloruro de amonio saturado, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se evapor6 a fin de obtener el compuesto
del titulo (209). El producto se purificé adicionalmente mediante la cromatografia de columna de silice instantdnea,
eluyendo con 50% de acetato de etilo/hexanos. FABMS: 783 (MH™).

Ejemplo 80

Preparacion de Compuesto (210)

NAN"T'

A
NH

<
N\

HO

/\ C

N
SOMe
209 210

El compuesto (209) se destritilé de la misma manera que en el Ejemplo 77, para lograr el compuesto del titulo
(210). FABMS: 541 (MH").
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Ejemplo de preparacién 18

A. Preparacion de Compuesto (212)

211 212

El compuesto (211) (14 g, 29 mmol), preparado por medio de la hidrdlisis de NaOH del compuesto (20) del
Ejemplo de preparacion 3, Etapa B, se disolvié en 400 ml de DMF; se agregaron hidrocloruro de 1-(3-dimetila-
minopropil)-3-etilcarbodiimida (8,3 g, 43 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (5,9 g, 43 mmol), trietilamina (40 ml) e
hidrocloruro de N,O-dimetilhidroxilamina (3,8 g, 40 mmol), y la mezcla de reaccién se agité a temperatura am-
biente bajo una atmdsfera de nitrégeno seco. Después de 24 horas, la mezcla de reaccidn se vertié en salmuera, y
el producto se extrajo con acetato de etilo, dos veces. Después de secar sobre sulfato de magnesio, de la filtracién
y la cromatografia sobre gel de silice usando 10% de acetato de etilo/hexanos, se obtuvo el compuesto del titulo
(212).
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B. Preparacion de Compuesto (213)

f

10

15

20

25

30

212 213

El compuesto (212) (0,53 g, 1,01 mmol) se traté como en el Ejemplo de preparacién 14, Etapa B, a fin de obtener
el compuesto del titulo (213) luego de la cromatografia en gel de silice.

35

Ejemplo 81
40
Preparacion de Compuestos (214) y (215)
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El compuesto (213) (300 mg, 0,387 mmol) se disolvié en metanol, y se agregd borohidruro de sodio (50 mg)
en porciones, con agitacién. Después de 1 hora, la mezcla se agregd a HCI, 1 N, y luego, se agregé NaOH, 1 N;
se extrajo la mezcla con acetato de etilo, a fin de obtener un producto bruto que se traté con écido trifluoracético
puro durante 5 horas, y se evapor6 hasta sequedad. La mezcla se disolvié en metanol y se hizo reaccionar con di-ter-
butildicarbonato (0,2 g), mientras se mantenia el pH a 10 con NaOH, 1 N, durante 1 hora. La mezcla luego se trat6 con
amoniaco metandlico, 2 N, un periodo de 15 minutos, luego se evaporaron los solventes, y se la mezcla se someti6 a
la cromatografia en gel de silice. La separacion adicional de isémeros se llevé a cabo en una columna de HPLC Chiral
Technologies® AD, para obtener los isémeros puros (214) y (215). FABMS M + 1 = 535.

Ejemplo 82

Preparacion de Compuesto (216)

Br,

\:/ °

_____‘.

23 216

El compuesto (23) del Ejemplo de preparacién 4, Etapa A (25,47 g, 52 mmol) se disolvié en 300 ml de tolueno
seco y 39,5 ml de metanol. Se agregaron cloruro de paladio (0,92 g), trifenilfosfina (6,887 g) y DBU (10,5 ml), y la
mezcla de reaccidn se transfirié a un recipiente de reaccion a presion. El recipiente de reaccidn se purgd con mondxido
de carbono, y luego se presuriz6 a 6,9 bar (100 psi) con mondxido de carbono, y la mezcla se agité a 80°C durante
5 horas. La reaccion se enfrié en un baifio de hielo y se purgd con nitrégeno, 3-4 veces. La mezcla de reaccion se
transfiri6é a un embudo de separacién, y se agregaron 500 ml de acetato de etilo. Se lavé la mezcla con agua tres veces,
se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapord hasta sequedad al vacio, a fin de obtener una goma de color
marrén oscuro. La goma se purificé por medio de la cromatografia de columna en gel de silice, usando 12,5%-25% de
acetato de etilo/hexanos, para lograr 12,58 g de producto del titulo puro (216). FABMS: 469 (MH*) y 9,16 g de una
mezcla de dos compuestos.
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Ejemplo de preparacién 19

Preparacion de Compuesto (217)

216 217

El compuesto (216) del Ejemplo 82 (5,16 g, 11 mmol) se disolvié en metanol (150 ml); se agregé hidréxido de litio
al 10% (2,9 ml), junto con dioxano (50 ml), y la reaccién se agité durante 4 horas. Se agregd una porcién adicional
de hidroxido de litio al 10% (5,7 ml), y la reaccién se agité durante 18 horas. La mezcla de reaccién se concentrd
hasta un pequefio volumen, y se diluy6é con 50 ml de agua. Se acidificé la mezcla hasta pH = 3 con 4cido citrico
al 10%, y el producto se extrajo con diclorometano, a fin de obtener el compuesto del titulo (217). FABMS: 455
(MH").

142



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 284 686 T3

Ejemplo de preparacién 20

A. Preparacion de Compuesto (218)

El compuesto (65) del Ejemplo de preparacién (6), Etapa B, se dejé en reposo durante aproximadamente dos
semanas, a temperatura ambiente; después de este lapso, se observo la presencia de cierta cantidad de aldehido, por
RMN del material bruto. Este material se traté entonces como en el Ejemplo de preparacién 6, Etapas C y D, a fin de
lograr una mezcla de Compuestos (218) y (67). La mezcla bruta se separ6 en una cromatografia de columna de silice
instantdnea, eluyendo con 1:1-3:1 de acetato de etilo:hexanos, a fin de lograr el compuesto (218) puro.
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B. Preparacion de Compuesto (219)

L

g

218 219

El compuesto (218) de la Etapa A anterior se combiné con trietilamina (64,4 ml; 0,462 mmol) en CH,Cl, (4 ml),
se traté con cloruro de metilsulfonilo (17,93 ml; 0,231 mmol) y se dej6 en agitacién durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé con CH,Cl, (70 ml), se apagd con salmuera (25 ml) y se extrajo. La capa
orgdnica se sec sobre MgSO,, se filtré y se concentrd a fin de obtener un sélido blanquecino (219) (93 mg; 100%).

C. Preparacion de Compuesto (220)

212 220

El compuesto (219) de la Etapa B anterior se recogié en DMF. A esta solucién se agregé una solucion previamente
reaccionada de 2-metil imidazol (145,27 mg; 1,734 mmol) y NaH (60%) (69,4 mg; 1,734 mmol) en DMF. La mezcla
de reaccién se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante dos horas. Se eliminé la DMF, y el residuo se recogié
en CH,Cl,, se templé con NaHCOj; acuoso saturado y se extrajo con 2 x 100 ml de CH,Cl,. Las capas orgéanicas
se combinaron y se purificaron por medio de placas de TLC preparatoria, a fin de obtener un sélido blanquecino
(220).

144



20

25

30

40

45

50

55

60

65

ES 2 284 686 T3

D. Preparacion de Compuesto (221)

N

“~

3HCI

221

El compuesto (220) de la Etapa C anterior se disolvié en 1,4-dioxano (3 ml). A esta solucién se agregd entonces
HCIL, 4 M, en dioxano (5 ml), y la reaccién se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla luego se
concentrd y se sec6 durante la noche a alto vacio, para lograr la sal de hidrocloruro en forma de un sélido blanquecino
(221).

Ejemplo 83

Preparacion de Compuesto (222)

ch\( /
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A una solucién de compuesto (221) del Ejemplo de preparacion 20, Etapa D (51 mg, 0,126 mmol) y trietilamina
(61,47 ml; 0,441 mmol) en CH,Cl, (2 ml) se agregé isocianato de 4-trifluormetilfenilo (20,26 ml; 0,139 mmol) a 0°C.
La reaccién se agité durante 2-3 horas en atmésfera de N,. Se eliminaron el CH,Cl, y el exceso de trietilamina al
vacio, y el producto resultante se purificé por medio de la cromatografia de capa delgada preparatoria, eluyendo con
98:2 de CH,Cl,/MeOH (sat.)/NHj;), a fin de lograr el compuesto del titulo en forma de un sé6lido de color blanco (222).

Ejemplo de preparacién 21

A. Preparacion de intermediario de piperidilo

SRS R e
|
N / 0] HN 0

Se agitaron acetato de 4-piridilo etilico comercial (4,5 g; 27,2 mmol), EtOH (70 ml) y paladio al 10% sobre carb6n
(catalitico) en 3,8 bar (55 psi) de hidrégeno, a temperatura ambiente, durante 94 horas. La mezcla se filtr6 a través de
Celite, y la torta se lavo con (4 x 40 ml) de EtOH. El filtrado se concentrd y se purificé mediante la cromatografia de
columna de silice instantdnea, eluyendo con 3% (10% de NH,OH:MeOH)/CH,Cl,.

B. Preparacion de éster etilico de dcido (1-carbamoil-piperidin-4-il)-acético

CHa 0\/(}43

__.-+

HN o qu\“/

o)

N o]

El dcido 4-piridil acético (2,362 g) de la Etapa A anterior se recogié en CH,Cl, (118 ml). A este se agregé isocianato
de trimetilsililo (27,87 ml). La reaccién se agité durante 67 h; luego, se diluyé con CH,Cl, (700 ml) y se lavé con
NaHCO; acuoso saturado (150 ml). La capa acuosa se extrajo con 2 x 200 ml de CH,Cl,. Las capas orgénicas se
combinaron, se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purificé por medio de la
cromatografia de columna de silice instantdnea, eluyendo con 2% (10% de NH,OH:MeOH)/CH,Cl,.

0\/CH3 OH

N o) — H.N N 0

T

C. El producto de la Etapa B anterior (40,63 mg; 0,1896 mmol) se recogi6é en EtOH (2 ml) y CH,Cl, (2 ml) y se
trat6 con LiOH, 1 M (0,5 ml; 0,455 mmol). La mezcla de reaccién se calentd hasta 50°C y se agité durante 5 horas.
Se enfrié la reaccion hasta temperatura ambiente, se traté con HCI, 1 N (0,57 ml; 0,531 mmol) y se agité durante 5
min. La mezcla resultante se concentrd y se secé a alto vacio durante 4 dias, a fin de lograr el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco (223).

l"ZN\[(
o
223
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Preparacion de Compuesto (224)

ES 2 284 686 T3

224

A una solucién del Compuesto (221) del Ejemplo de preparacién 20, Etapa D (51 mg; 0,126 mmol), 4-metilmorfo-
lina (69,3 ml; 0,630 mmol), DEC (31,44 mg; 0,164 mmol) y HOBT (22,2 mg; 0,164 mmol) en DMF (2 ml) se agregd
1-N-6xido de dcido 4-piridilacético (revelado en el documento US 5.719.148; 17/2/98). La reaccién se agité durante
3 horas a temperatura ambiente. Se diluy¢ la reaccién con CH,Cl, y se lavé dos veces con NaHCO; acuoso saturado.
Las capas orgdnicas se combinaron, se concentraron y se purificaron por medio de la cromatografia de capa delgada
preparatoria, eluyendo con 95:5 de CH,Cl,:MeOH sat./NH3;, a fin de lograr el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanco (224).
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Ejemplo 85

Preparacion de Compuesto (225)

HN

225

El compuesto (221) del Ejemplo de preparacién 20, Etapa D (51 mg; 0,126 mmol) se combiné con el compuesto
(223) del Ejemplo de preparacién 21, Etapa C, y se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 84, a fin
de lograr el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (145-155°C desc.). MH*: 573 (225).
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Ejemplo 86

Preparacion de Compuesto (226)

226

El compuesto (221) del Ejemplo de preparacién 20, Etapa D (51 mg; 0,126 mmol) se combiné con &4cido 4-
fluorfenilacético (Acros) (29,29 mg; 0,190 mmol), y se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 84, a
fin de lograr el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (108-125°C desc.). MH*: 541 (226).
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Ejemplo de preparacién 22

Preparacion de Compuestos (227) y (228)

15

20

25

. (+) 227
220 (-) 228

El compuesto (220) del Ejemplo de preparacién 20, Etapa C (150 mg; 0,289 mmol) se traté con HCI, 4 M, en
dioxano, y se dej6 agitar durante 2-3 horas a temperatura ambiente en una atmésfera de N,. La mezcla bruta se separd
en el isémero puro (+) (227) y el isémero puro (-) (228) mediante la HPLC quiral preparatoria usando una columna
AD, eluyendo con 85:15:2 de hexanos:IPA:DEA.
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Ejemplos 87-90

El compuesto (+) (227) o el compuesto (-) (228) isémero apropiado del Ejemplo de preparacién 22 anterior se
recogi6é en CH,Cl,, se tratd con el correspondiente isocianato y se agité a temperatura ambiente durante la noche. El
producto bruto se purific directamente mediante la cromatografia de capa delgada preparatoria, a fin de lograr los
siguientes compuestos (229-232).
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Ej. R Comp.
Nro.

87 (229) (*) (148-156°C
F desc.) MH*

O‘;N\ 556-
88 N {230) (+) (155-166°C
desc.) MH*

563.

R

89 (231) (-) (145-153°C
desc.) MH*

556.
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90 CN (232) (-) (159-168°C
desc.) MH*
NS 563.
Ejemplo de preparacion 23
A. Preparacion de Compuesto (233)
Br Br
= Ci S al
\ 7 NBS \ V4
N —_— N

El compuesto triciclico ceto (revelado en la Patente de los Estados Unidos Nro. 5.151.423) (30,0 g; 123,2 mmol)
se combiné con NBS (48,2 g; 271,0 mmol) y peréxido de benzoilo (0,42 g) en CCl, (210 ml). La reaccién se calentd
hasta 80°C durante 10 horas. La mezcla se enfrié y se dejé en reposo un periodo de 8 horas. El precipitado resultante
se filtr6; se agregé MeOH (200 ml), y la mezcla se agité durante 2 dias. El sélido se filtr6 y se secé al vacio hasta

45

50

55
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65

lograr un peso constante.
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B. Preparacion de Compuestos (234a) y (234b)

Br, Br Br
s = cl
\ \_ ,
N N
(o] o]
233 234b

El compuesto dibromo (233) de la Etapa A (35,72 g; 88,97 mmol) anterior se disolvié en CH,Cl, (1,51) y se enfri6
hasta 0°C. Se agregé DBU (15,96 ml), gota a gota, y la suspensién se agité durante 3 horas. La mezcla de reaccién
se concentrd, se redisolvié en CH,Cl, (1,5 1), se filtré a través de un lecho de gel de silice y se enjuagé con EtOAc
al 5%/CH,Cl, (4 1). Los enjuagues combinados se concentraron y se purificaron por medio de la cromatografia de
columna instantdnea en gel de silice, para obtener los compuestos 5 y 6 mono-bromo sustituidos, eluyendo con 10-
30% de EtOAc/Hex, luego, con EtOAc al 3%/CH,Cl,.

C. Preparacion de Compuesto (235)

Br, Br
é \
O NaBH4 V4 O
N
0 OH

234a 235

El compuesto 5-bromo sustituido (234a) de la Etapa B anterior (4,0 g; 12,45 mmol) se recogié en MeOH y se
enfrié hasta 0°C. Se agregé NaBH, (916,4 mg; 24,2 mmol), y la mezcla de reaccion se agité durante 5,5 horas. Se
elimind el solvente, y el residuo resultante se usé directamente.
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Etapa D

Preparacion de Compuesto (236)

Br B Br, T
= ci ‘O cl
\ 1.50Cl,
N/ — N/
OH Cl
235
= .
Br u
\ N
Y |
N BOC
Nj
[N
BOC
236

El compuesto alcohol (235) de la Etapa C anterior (3,98 g; 12 mmol) se disolvié en CH,Cl,, se enfri6 hasta 0°C y se
tratd con 2,6-lutidina (5,73 ml; 49 mmol). Se agregd SOCI, (1,8 ml; 24,6 mmol), y la reaccion se dejo agitar y retornar
hasta temperatura ambiente, en un lapso de 3 horas. La mezcla de reaccion se vertié en NaOH, 0,5 N (80 ml), se
extrajo y se concentr6 al vacio. El producto bruto se recogié en CH;CN y se trat6 con 1,2,2,6,6,-pentametilpiperidina
(4,45 ml; 24,6 mmol) (Aldrich). La reaccién se calent6 hasta 60-65°C, se traté con 1-piperazincarboxilato de ter-butilo
(2,32 g, 12 mmol) (Aldrich) y se agité durante la noche, en atmésfera de N,. La mezcla de reaccion se concentré hasta
sequedad, se redisolvié en CH,Cl, y se lavé con NaCO; acuoso saturado. La capa orgdnica se secé sobre Na,SO,, se
filtré y se purificé por medio de la cromatografia de columna en gel de silice instantdnea, eluyendo con 1:4-1:2 de
EtOAc/hexanos, a fin de lograr el producto en forma de un sélido de color blanco.
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Etapa E

Preparacion de Compuesto (237)

Br
N
N
N
BOC BOC
236 237

El compuesto bromo BOC-protegido (236) de la Etapa D anterior (2 g; 4 mmol), trifenilfosfina (0,54 g; 2 mmol) y
cloruro de paladio (0,723 g; 0,4 mmol) se combinaron en MeOH (10 ml) y tolueno (30 ml). A esta mezcla se agregd
DBU (0,835 ml; 5,5 mmol), y la mezcla se sellé en una bomba Parr. La mezcla de reaccién se agité y se sometio a
6,2 bar (90 psi) de CO, a 80°C durante 5 horas. La reaccién se diluy6é con EtOAc (200 ml) y se lavé con 2 x 80 ml de
H,0. Se sec6 la capa organica sobre MgSO,, se filtré y se purificé por medio de la cromatografia de columna en silice
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instantdnea, eluyendo con 1:3 de EtOAc/hexanos.

F. Preparacion de Compuesto (238)

N i 3 MG
8OC
237 238

El compuesto (237) de la Etapa E anterior (1,73 g; 3,681 mmol) se traté6 con HCI, 4 M, en dioxano (35 ml), y se
dej6 agitar a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentré al vacio, y el sélido resultante
de color tostado se secé adicionalmente a alto vacio.
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G. Preparacion de Compuesto (239)

\

o

Lo

SN

228

b A

239

La sal de HCI (238) de la Etapa F anterior (1,36 g; 3,68 mmol) se disolvié en THF, se enfri6 hasta 0°C, se traté con
DIBAL, 1 M, en ciclohexano (18,41 ml; 18 mmol) y se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se
concentré hasta sequedad y se usé directamente en la siguiente etapa.

H. Preparacion de Compuesto (240)

30

35

40

45

239 240

El alcohol (239) de la Etapa G anterior se recogié en MeOH (50 ml) y H,O (5 ml), y se trat6 con anhidrido Boc
(1,56 g; 7,14 mmol). Se ajusté el pH a aproximadamente 10 con NaOH, 1 N. La mezcla de reaccién se concentrd, se
recogi6é en CH,Cl, y se lavo con H,O (2 x). La capa organica se secé sobre MgSQO,, se filtr6 y se concentr6 hasta un
sdlido de color tostado que contenia tanto producto como una impureza.

Alternativamente, el compuesto (237) se convirtié en compuesto (240), mediante la preparacion, en primer lugar,
del imidazol de acilo, seguida de la reducciéon de NaBH,, usando el siguiente procedimiento:

El compuesto (237) de la Etapa E anterior (7,0 mmol) se disolvié en una mezcla de 15 ml de metanol, 60 ml
de dioxano y 6 ml de agua, que contenia 25 ml de LiOH acuoso al 10%. La mezcla se calenté a 60°C durante 4
horas, luego se concentré al vacio, y se ajust6 el pH a 5,2 con acido citrico acuoso al 10%. El residuo se disolvi6 en
CH,Cl,, se lavé con salmuera, se secd sobre MgSO, y se concentrd al vacio, a fin de obtener el 4cido carboxilico.
Luego el 4cido se disolvié en 20 ml de THF que contenia 14 mmol de 1,1’ -carbonildiimidazol, y se calent6 a 38°C
durante 18 horas. La mezcla entonces se concentrd al vacio, para obtener el imidazol de acilo. El residuo se disolvié
en una mezcla de 21,2 ml de THF y 5,3 ml de agua, y se enfrié hasta 0°C. Se agregaron 35 mmol de NaBH, a la
solucién, que se agit6 durante 1,5 h. Se agregaron entonces 5 ml de salmuera y 25 ml de CH,Cl,. La capa orgdnica
se seco sobre MgSO, y se concentrd al vacio a fin de obtener el compuesto (240) en un rendimiento esencialmente
cuantitativo.
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1. Preparacion de Compuesto (241)

OH

T ‘O

15 [Nj
20 N
t-80C
25 t-80C
240 241

El producto bruto (240) de la Etapa H anterior (200 mg; 0,45 mmol) se recogié en CH,Cl, (2 ml) y se trat con

trietilamina (126 ml; 0,91 mmol), y luego, con cloruro de metanosulfonilo (35 ml; 0,45 mmol). La reaccion se agitd

30 durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6é con CH,Cl, y se apagd con NaCl acuoso saturado. La
capa orgdnica se sec6 sobre MgSQy, se filtrd y se concentrd, a fin de lograr el compuesto (241).

Ejemplo 91
35
Preparacion de Compuesto (242)

40
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65

El compuesto mesilato (241) del Ejemplo de preparacion 23, Etapa I, anterior (230 mg; 0,442 mmol) se hizo reac-
cionar de la misma manera que en el Ejemplo de preparacion 20, Etapa C. La purificacién del producto bruto se efectud
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mediante placas de TLC preparatoria, eluyendo con 95:5 de CH,Cl,/MeOH(NHj;), seguido de 1:1 de EtOAc:hexano, a
fin de lograr el compuesto del titulo en forma de un sélido de color tostado claro (242); 105-116°C (desc.); MH*: 506.

Ejemplo de preparacion 24

A. Preparacion de Compuesto (243)

&\’(ﬁ Q//m,, oy o
.__..b.

0 />

oS N

T

243

Se secaron NaCN y 3-fenilpropionaldehido (ACROS) durante la noche al vacio. El aldehido luego se pasé a través
de Al,O; activado. Se combinaron isocianuro de tosilmetilo (5 g, 25,6 mmol) (ACROS) y 3-fenilpropionaldehido seco
(3,36 g; 25,1 mmol) en EtOH (42 ml), y se agitaron durante 5 minutos. A la mezcla turbia se agregé NaCN seco
(1,23 g; 25,1 mmol). Se observé una reaccién exotérmica, y luego de 5 minutos, TLC mostré el consumo del material
inicial. La reaccidn se transfirié a un tubo sellado y se usé directamente en el siguiente experimento.

iy,
/’I
I//
(f

—

)

> » NH
/ N\/

TOS N

243 244

B. El producto bruto (243) de la Etapa A anterior (25 mmol) se diluy6 hasta 65 ml de volumen total con EtOH.
A esta mezcla se agregé NH;, 7 N, en MeOH (100 ml), y la reaccién se calent6 hasta 90°C durante la noche (20 h).
La reaccion se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente y se agité durante 2 horas; luego se concentr6 hasta sequedad.
El producto bruto se purificé por medio de la cromatografia de columna en gel de silice instantdnea, eluyendo con un
gradiente de 1-5% de MeOH (NH; sat.)/CH,Cl, (244).

Ejemplo de preparacién 25

Preparacion de Compuesto (245)

H

245

Se hicieron reaccionar propionaldehido (1,5 g; 25,11 mmol) (ACROS) e isocianuro de tosilmetilo (5 g; 25,6 mmol)
de la misma manera que en el Ejemplo de preparacién 24 anterior, a fin de lograr el compuesto del titulo (245).
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Ejemplo de preparacién 26

Compuesto (246), isomero (+)

HO

{+)67

Elisémero (+) del compuesto (67) del Ejemplo de preparacién 6, aislado por medio de la cromatografia de columna
AD quiral, se hizo reaccionar adicionalmente como en el Ejemplo de preparacion 6, a fin de obtener el compuesto

(246).

Ejemplos 92 y 93

Preparacion de Compuestos (247) y (248)

ES 2 284 686 T3
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El compuesto (246) del Ejemplo de preparacién 26 anterior se hizo reaccionar de la misma manera que los Ejem-
plos (22), (25) y (29), usando el imidazol o isocianato apropiado, respectivamente, a fin de lograr los compuestos del
titulo (247) y (248).

5
Ejemplos 94-96
Preparacion de Compuestos (249), (250) y (251)
10
R
15
=~ cl o Ci
20 \ Yy \ Y%
N w N
25
| )N\
30 O)\O/\ O N
H
249-251
35
De manera similar al Ejemplo de preparacién 26 anterior, se obtuvo el isémero (+) del carbamato, y se hizo
reaccionar esencialmente de la misma forma que en los Ejemplos 92 y 93, sustituyendo con los imidazoles apropiados,
a fin de proporcionar los compuestos (249)-(251) expuestos en la tabla a continuacién.
40
Ej. R= Comp. Nro. Inf. fisica
4 94 CH 249 p. f. 133,2-1443°C
l l f\ Pl desc. MH(+) 577,14.
50 \
55
95 CH 250 p. f. 132,1-143,8°C
3
60 l N\ desc. MH(+) 591,16.
N CHs
65 }r‘!‘
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96 H 251 p. f: 134,1-144,9°C

3 N desc. MH(+) 563,10,
| D—cH,
N
\

td

10

15

20 Ejemplos 97-101

Preparacion de Compuestos (252), (253), (254), (255) y (256)

25
R
30
o Cl
\_~
35
N
40 N
N
45
o)\n
H
252-256
50
Esencialmente de la misma forma que en el Ejemplo de preparacién 20 y el Ejemplo (29), se prepararon los
siguientes compuestos.
55
60
65
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Ej. R= Comp. Nro. Inf. fisica
97 '\H 252 p. f.. 148-159°C desc.
N CH,
253 . f.: 134-142°C desc.
98 Hsc :’I ) 3 C desc
\ (+) 563.
| CH,
99 254 p. f.. 90-102°C desc.
MH(+) 625.
[ \
100 CH3 255 p. f.. 126-139°C desc.
EV MH(+) 577.
"\
101 256 p. f.. 1561-164°C desc.
[% MH(+) 535.
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Ejemplo 102

Preparacion de Compuesto (257)

10
Cl
15
/
20
A
N
” )\
O N
H
218 257
30
El isémero (+) del compuesto (218) obtenido esencialmente de la misma manera que en el Ejemplo de preparacién

(22) se hizo reaccionar adicionalmente de la misma forma que en el Ejemplo de preparacién (6), Etapas E y F, los

Ejemplos (21), (23) y (29), sustituyendo con 2-etil imidazol en el Ejemplo (21), a fin de lograr el compuesto del titulo

(257) (146-157°C, desc.); MH": 564.
35

Ejemplo de preparacién 27

Compuestos (258A) y (258B)
40

Hy
45
50
+

55
60
65

164



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 284 686 T3

Esencialmente de la misma manera que en el Ejemplo de preparacién (20), sustituyendo con 4-metilimidazol, se
preparé el compuesto (258) como una mezcla de derivados imidazol 4 y 5 sustituidos. Esta mezcla luego se hizo
reaccionar de manera similar a la del Ejemplo 35, y se separaron los isémeros (258A) y (258B).

Ejemplo 103

Preparacion de Compuesto (259)

pd

N
O>~z

j\
o O
258A 259
El isémero 4-metil imidazol puro (258A) se hizo reaccionar como en el Ejemplo de preparacién 20, Etapa D, y el
Ejemplo (29), a fin de lograr el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (259) (128-138°C, desc.);
MH*: 549.
Ejemplo 104
Preparacion de mezcla de Compuestos (260a) y (260b)
-y N

N

==
Z\<

\ = Ct \ = Cl
N/ ¥ N/
O ﬁ O H
260a 260D
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Etapa A

El compuesto (108) del Ejemplo de preparacion 9, Etapa E, se hizo reaccionar con compuesto (64) del Ejemplo de
preparacion 6, Etapa A, esencialmente de la misma manera que en el Ejemplo de preparacién 6, Etapas B-F, a fin de
lograr una mezcla de intermediarios yodo espaciados de uno y dos metilenos.

Etapa B

La mezcla de intermediarios de la Etapa A anterior se hizo reaccionar esencialmente de la misma manera que en
el Ejemplo 22, a fin de lograr una mezcla de derivados imidazol espaciados de uno y dos metilenos.

Etapa C

La mezcla de la Etapa B anterior se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo de preparacién 20,
Etapa D, y luego, se efectué una reaccion con isocianato de fenilo de la misma forma que en el Ejemplo 15, para
obtener el compuesto del titulo como una mezcla 1:1 (260a) y (260b) (133-145°C, desc.); MH*: 544.
Ejemplo de preparacion 28
Compuesto (261)

Etapa A

Ref.: Gazz. Chim. Ital. (1972), 102; 189-195; J. Org. Chem. (1991), 56; 1166-1170.

'.\\C OgEt

N
H

Se disolvieron nipecotato de etilo (70,16 g, 0,446 mmol) y 4cido D-tartarico (67 g, 1,0 eq.) en EtOH al 95% caliente
(350 ml). La solucién resultante se enfrié hasta temperatura ambiente y se filtrd; los cristales se lavaron con EtOH al
95% helado. Luego los cristales se recristalizaron a partir de EtOH al 95% (550 ml), a fin de obtener la sal de tartrato
(38,5 g, 56% de rendimiento). La sal (38,5 g) se disolvid en agua (300 ml) y se enfrié hasta 0°C, antes de neutralizar
con NaOH, 3 M. La solucién se extrajo con CH,Cl, (5 x 100 ml), y los orgdnicos combinados se secaron sobre Na,SO,
y se concentraron a presion reducida, a fin de lograr un aceite transparente (19,0 g, 89% de rendimiento). CIMS: MH*
=158.

Etapa B

‘.\\C 02 Et -“‘ ~N

N
k i

Se agregé LAH (118 ml, 1,0 M en Et,0, 1,0 eq.) a una solucién del producto de la Etapa A (18,5 g, 0,125 mmol) en
THF (250 ml), a 0°C, en un lapso de 20 min. La solucién resultante de entibié lentamente hasta temperatura ambiente
y luego se calent6 a reflujo 2 horas. Se enfrié la reaccién hasta temperatura ambiente y se apagé mediante la lenta
adicién de Na,SO, saturado. La suspensién resultante se secé agregando Na,SO,, se filtré a través de Celite y se
concentr$ para obtener un aceite incoloro (13,7 g, 98% de rendimiento bruto). CIMS: MH"* = 116; [a]*’) = -8,4° (5,0
mg en 2 ml MeOH).
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Etapa C

‘\j\ \ "\I‘ \

OH OH

H SOC
El producto de la Etapa B (13,6 g, 0,104 mmol) se disolvié en MeOH (100 ml) y H,O (100 ml); se agregé entonces
dicarbonato de di-ter-butilo (27,24, 1,2 eq.) en porciones, manteniendo el pH >10,5 mediante la adicién de NaOH
al 50%. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas mds, y se concentré al vacio. Se
diluy6 el residuo con H,O (350 ml) y se extrajo con CH,Cl, (3 x 150 ml). Los orgdnicos combinados se secaron sobre
Na,SO,, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se purific6 mediante la cromatografia

instantdnea, usando una solucién de EtOAc al 50% en hexanos como el eluyente, a fin de obtener un sé6lido de color
blanco (12,13 g, 48% de rendimiento). FABMS: MH" = 216; [a]*’p = +15,2 (5,0 mg en MeOH).

Etapa D

" OH *™NOTs

\ X
BOC BOC

Se agreg6 cloruro de p-toluensulfonilo (12,75 g, 1,2 eq.) en porciones, a una solucién del producto de la Etapa C
(12,00 g, 55,74 mmol) en piridina (120 ml), a 0°C. La solucién resultante se agité a 0°C durante la noche. La mezcla
de reaccion se diluyé con EtOAc (300 ml) y se lavé con HCl, 1 N (5 x 300 ml), NaHCO; saturado (2 x 150 ml), H,O
(1 x 100 ml) y salmuera (1 x 100 ml), se secé sobre Na,SO, y se concentré al vacio, para obtener un sélido de color
amarillo pélido (21,0 g, 100% rendimiento bruto). FABMS: MH* = 370.

Etapa E
ot ‘“\
RS \OTS » \ \

N N

BOC BOC

El producto de la etapa D (21,0 g, 55,74 mmol) en DMF (300 ml) se trat6 con imidazol sodico (8,37 g, 1,5 eq.), y
la solucidn resultante se calent6 a 60°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 hasta temperatura ambiente y
se concentro al vacio. El residuo se diluy6 con H,O (300 ml) y se extrajo con CH,Cl, (3 x 150 ml). La capa orgédnica
combinada se secé sobre Na, SOy, se filtr y se concentré. El producto bruto se purificé por medio de la cromatografia
instantdnea usando una solucién de MeOH al 7% en CH,Cl, como el eluyente, a fin de obtener un sélido de color
amarillo pélido (7,25 g, 49% de rendimiento). FABMS: MH* = 266; [a]*°, = +8,0 (5,0 mg en MeOH).

RULN SN
Tj§ —_ {:? + 2HCI

N =N
BOC 261

Etapa F

I=
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El producto de la Etapa E (5,50 g, 20,73 mmol) se agité a temperatura ambiente en HCI, 4 M, en dioxano (50 ml)
durante la noche. La solucidn resultante se concentrd, y el residuo se trituré con Et,O, a fin de obtener el compuesto
(261) en forma de un sélido de color amarillo (4,90 g, 99% de rendimiento). CIMS: MH* = 166.

Ejemplo de preparacién 29

Compuesto (262)

Iz

262

Esencialmente mediante el mismo procedimiento que el expuesto en el Ejemplo de preparacion 28 anterior, usando
acido L-tartarico en lugar de acido D-tartarico en la Etapa A, se preparé el compuesto (262).

Ejemplo de preparacién 30

Preparacion de Compuestos (263) y (264)

Etapa A

IN-ter-Butoxicarbonil-3(R) y 3(S)-(1H-imidazol-1-il)metil)pirrolidinas

D—2=2

N

RN
\

N
\OMs

OMs

SN g \::N
HN\/DN zoc
(R)
N
. O
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Se disolvi6 3(R)-(3-metanosulfoniloximetil)pirrolidina (J. Med. Chem., 1990; 33; 77-77) (0,993 g; 3,56 mmol) en

DMF anhidra (25 ml), y se agreg6 imidazol sédico (0,6 g, 10 mmoles). La mezcla se calenté a 60°C durante 2 horas,

y luego se evapor6 hasta sequedad. El producto se extrajo con CH,Cl, y se lavé con salmuera. Se evapord el extracto

de CH,Cl, hasta sequedad, a fin de obtener el compuesto del titulo (263) (1,1409 g, 100%); ESMS: FABMS (M + 1)

5 =252;'"HRMN (CDCl;): 1,45 (s, 9H), 1,5-1,7 (m, 1H), 1,9-2,1 (m, 1H), 2,5-2,7 (m, 1H), 3,0-3,2 (m, 1H), 3,3-3,6 (m,
2H), 3,9 (dd, 2H), 6,9 (s, 1H), 7,1 (s, 1H), 7,45 (s, 1H).

De manera similar, se prepar6 el isémero (S) a partir de 3(S)-(3-metanosulfoniloximetil)pirrolidina (0,993 g, 3,56
mmol), a fin de obtener el compuesto del titulo (1,14 g, 100%).

10
Etapa B
3(R) y 3(S)-(1H-imidazol-1-il)metil Jpirrolidinas
15
W \\
SN N/E G /ﬁ
» E - \_.
N
N
I *2HCI
25 Boc
(263)
2 N /3 N/ﬁ
\___ - \.__
N N
\ N
35 | *2HCI
Boc
(264)
40
El producto (R) (0,48 g, 1,91 mmol) de la Etapa A se agit6 en HCL, 4 N, en dioxano (10 ml) durante 2 horas, y
luego se evaporé hasta sequedad, a fin de obtener el compuesto del titulo (263) en forma de la sal de HCI.
45 De manera similar, se preparé el isomero (S), a fin de obtener el compuesto (264) como la sal de HCI.

Ejemplo de preparacién 31

50 Compuestos (265) y (266)

/~\ N /=

. (R) (S)
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Etapa A

IN-Bencil-3-(R) y (S)-metanosulfoniloxi)-pirrolidinas

OH " OMs
: ;; N
AOH SNOMs

Se disolvieron 1N-bencil-3(R)-hidroxi-pirrolidinas (5 g, 28,21 mmol) y trietilamina (7,86 ml, 56,35 mmol) en
CH,Cl, (50 ml), y la mezcla se agit6 en nitrogeno, a 0°C. Se agregd cloruro de metanosulfonilo (2,62 ml, 33,87
mmol), y la solucidn se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucién se diluyé con CH,Cl, y se lavé con
bicarbonato de sodio acuoso saturado, agua, y se secé (MgSQ,), se filtrd y se evapor6 hasta sequedad, a fin de obtener

el compuesto del titulo (R) (7,2 g, 96,4%). FABMS (M + 1) = 256; '"H RMN (CDCl;): 2,2 (m, 1H), 2,3 (m, 1H), 2,52
(m, 1H), 2,7-2,85 (m, 3H), 2,95 (s, 3H), 3,65 (q, 2H), 5,16 (m, 1H), 7,3 (s, 5H).

pd

De manera similar, se prepar6 el isémero (S) a partir de 1N-Bencil-3(S)-hidroxi-pirrolidinas (5 g, 28,21 mmol), a
fin de obtener el compuesto del titulo (S) (7,15 g, 98%).
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Etapa B

IN-Bencil-3(S) y (R)-(1H-imidazol- 1-il)-pirrolidinas

4OMs -‘\Q
(R) (S)

O K@

(S) (R)

Z

2

Una solucién del producto (R) de 1a Etapa A (2,0 g, 7,84 mmol) se agregd a una solucién agitada de imidazol (1,1
g, 16,17 mmol) en DMF (25 ml) en atmdsfera de nitrogeno. La mezcla se agité a 60°C durante 16 horas. Se evapord
DMF al vacio; el producto bruto resultante se extrajo con CH,Cl,, y el extracto se lavo sucesivamente con agua y
salmuera. Se evaporé el CH,Cl, para obtener el residuo del titulo, que se someti6 a la cromatografia en gel de silice
usando 3% (10% NH,OH conc. en metanol)-CH,Cl, como eluyente, a fin de lograr el compuesto del titulo (0,95 g,
50,56%). FABMS (M + 1) =228.

De manera similar, se prepard el otro isémero.
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Etapa C

3-(R) y (S)-(1H-Imidazol-1-il)-pirrolidinas

5
.‘\\\N/X o /-\\N
S e B "\
N N
15 H

20 (266)

N
H
35
M (265)
Una mezcla del producto (S) (0,95 g) de la Etapa B y 10% de Pd sobre carbén (0,5 g) en EtOH (20 ml) se agit6 a
3.4 bar (50 psi) en una atmésfera de hidrégeno durante 24 horas. Se filtré el catalizador, y el solvente se eliminé a fin
de obtener el compuesto del titulo (266) (0,522 g, 99,9%).
45
De manera similar, se preparo el isomero (R) a partir de 1,0 g del producto (R) inicial de la Etapa B y 10% de Pd
sobre carbon (0,6 g), para obtener el compuesto (265) en 99% de rendimiento.
Ejemplo de preparacién 32
50

Compuestos (267) y (268)

55 N/Q\ \ L /::‘\
& N

) NN
60 e 92 HC o 2 HCI
267 268

65
Esencialmente por el mismo procedimiento que el expuesto en el Ejemplo de preparacién 31 anterior, comenzando
con L- o D-prolinol, se prepararon los compuestos del titulo (267) y (268).
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Ejemplo 105

Preparacion de Compuesto (269)

HOOGC

217

269

El compuesto (217) del Ejemplo de preparacién 19 (0,227 g, 0,499 mmol) se agregé a una solucién de compuesto
(262) del Ejemplo de preparacion 29 (0,131 g, 0,649 mmol), DEC (0,249 g, 1,3 mmol), HOBT (0,175 g, 1,3 mmol) y
NMM (0,5 ml) en DMF (25 ml). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla
de reaccidn se diluyé con H,O hasta que ceso la precipitacion, y se filtrd la suspension. El precipitado se diluyé con
CH,Cl,, se lavo con salmuera, se sec6 sobre Na,SO, y se concentré. El producto bruto se purificé por medio de la
cromatografia usando una solucién al 5% (10% NH,OH en MeOH) en CH,Cl, como el eluyente, a fin de obtener el
compuesto del titulo (269) (0,184 g, 62% de rendimiento).
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Ejemplos 106-111

ES 2 284 686 T3

Preparacion de Compuestos (270)-(275)

Usando la amina apropiada de los Ejemplos de preparacién 28-32, y siguiendo esencialmente el mismo procedi-

miento que en el Ejemplo 105 anterior, se prepararon los siguientes compuestos.

E}.

Comp. Nro.

Inf. fisica

106

270

MH" = 603
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107 ‘\\\\N N 271 MH™ = 589
[ l \==N
N
l
AVAY)
108 /\\' 272 MH" = 589
N
\==N
N
l
a¥a v
109 /=_____\ 273 MH* = 589
'il >N
ata ¥
110 E-j /,__\-j 274 MH' =603
| N
[aVa ¥
111 275 MH* = 603
S
W
="
N
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Ejemplo 112

Preparacion de Compuesto (276)

274 276

El compuesto (274) del Ejemplo 110 anterior (0,125 g, 0,213 mmol) en CH,Cl, (50 ml) se agit6 con TFA (10 ml) a
temperatura ambiente, durante la noche. La mezcla de reaccién se evapor6 a fin de obtener la sal de TFA (0,28 g), que
se redisolvié en CH,Cl, (50 ml) y se enfri6 (bafio de agua helada). Se agreg6 trietilamina (0,1 ml), y luego, cloruro de
metanosulfonilo (0,038 g, 0,319 mmol), y la mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccién se lavé con bicarbonato de sodio y agua. Se secd la capa orgdnica sobre MgSQO, y se evapor6 hasta
sequedad, a fin de obtener el compuesto del titulo (276) (0,05 g, MH* = 567).

Ejemplo 113

Preparacion de Compuesto (277)

S N
o& |
0 O"'.J-" ?-\\'0
CHy
273 077
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Iniciando con el compuesto (273) del Ejemplo 109 anterior, y siguiendo esencialmente el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 112 anterior, se preparé el compuesto (277) (MH + = 567).

Ejemplo de preparacién 33

Br
. .
O

278

A. Compuesto (278)

Br

A una solucién agitada de bromo (33,0 g, 210 mmol) en CCl, (100 ml) se agregd una solucién de dibenzosube-
renona (37,0 g, 179 mmol) en CCl, (200 ml) a temperatura ambiente. La solucién resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. Los cristales de color blanco se recogieron mediante la filtracion, a fin de obtener el
producto (278) (60,12 g, 92% de rendimiento); M + H = 367.

B. Preparacion de Compuesto (279)

Bri Br Br
0 @)

278 279

Una solucién del compuesto dibromo (278) de la Etapa A (60,0 g, 163 mmol) y NaOH (20,0 g, 491 mmol)
en MeOH (500 ml) se agit6 y se calenté hasta reflujo durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién luego se enfri6 hasta
temperatura ambiente y se agité durante la noche. Se evaporé la mezcla hasta sequedad, y luego se extrajo con CH,Cl,-
H,O. Se sec6 la capa orgdnica combinada sobre MgSO,, se filtré y se evapord hasta sequedad, a fin de obtener un sélido
de color amarillo (279) (46,34 g, 100% de rendimiento); M = 285.

177



15

20

25

30

35

45

50

55

60

65

ES 2 284 686 T3

C. Preparacion de Compuesto (280)

Br Br

0 OH
279 280

A una solucién agitada del compuesto mono-bromo (279) de la Etapa B (10,0 g, 35,07 mmol) en MeOH (200 ml)
en nitrogeno a 0°C se agregé NaBH, (1,94 g, 51,2 mmol). La solucién resultante se agité a 0°C durante 1,5 horas,
luego se evapord, y se extrajo con CH,Cl,-H,0. La capa orgdnica combinada se sec6 sobre MgSQO,, se filtré y se
evapor?d hasta sequedad a fin de obtener un sélido de color blanco (280) (10,3 g, 100%), M = 287.

Br
e®
N

280 t}'

Boc

D. Preparacion de Compuesto (281)

Br

OH

281

A una solucién agitada del alcohol (280) de la Etapa C (10,0 g, 34,8 mmol) en CH,Cl, (200 ml) a 0°C se agregaron
2,6-lutidina (14,9 g, 139,3 mmol) y cloruro de tionilo (8,28 g, 69,66 mmol). La solucién resultante se entibié hasta
temperatura ambiente y se agité durante la noche. Luego la solucién se vertié en solucion de NaOH, 0,5 N, y se extrajo
con CH,Cl,. La capa acuosa combinada se secé sobre Na,SO,, se filtré y se concentrd hasta sequedad para obtener
un aceite bruto de color marrén (15,5 g). A una solucién de este aceite bruto (15,5 g) en acetonitrilo (200 ml) se
agregaron 2,6-bis (dimetil)-1-metil piperidina (10,81 g, 69,66 mmol) y N-Boc piperidina (6,49 g, 34,83 mmol). La
mezcla resultante se entibié hasta 65°C durante la noche. Se evapor6 la mezcla hasta sequedad, y luego se extrajo
con CH,Cl,/NaHCO; saturado. La capa orgdnica combinada se sec6 sobre Na,SO,, se concentrd y se purificé por
medio de la cromatografia de columna en gel de silice, eluyendo con 5% de EtOAc/95% de hexano, a fin de obtener
el compuesto N-Boc protegido (281) (5,68 g, 36% de rendimiento); MH* = 455.
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282

A una solucién del compuesto N-Boc (281) de la Etapa D (4,0 g, 8,78 mmol) en tolueno anhidro (100 ml) y
metanol (20 ml) se agregaron trifenilfosfina (1,15 g, 4,39 mmol), DBU (1,81 g, 11,9 mmol) y cloruro de paladio (II)
(0,15 g, 0,88 mmol). La mezcla resultante se purg6 con 6xido de carbono a 5,5 a 6,9 bar (80 psi a 100 psi) y se calentd
hasta 78°C-82°C durante 5 horas; luego, se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La solucién entonces se
extrajo con EtOAc. La capa orgédnica combinada se lavé con agua, salmuera, se secd sobre Na,SO,, se filtré y se
evapord, y el producto bruto se purificé por medio de la cromatografia de columna en gel de silice, eluyendo con 10%
de EtOAc/90% de hexano, a fin de obtener el compuesto éster (282) (2,1 g, 55% de rendimiento); MH* = 435.
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F. Preparacion de Compuesto (283)
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A una solucién agitada del compuesto éster (282) de la Etapa E (1,2 g, 2,77 mmol) en THF (15 ml) a 0°C, se
agregd una solucién, 1 M, de DIBAL (16,62 ml, 16,62 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas. Luego se agregd a la solucién tartrato sédico potasico al 10%, y la solucidn se extrajo con EtOAc. La
capa orgdnica combinada se sec6 sobre Na, SOy, se filtr6 y se evapord a fin de obtener un sélido (283) (1,1 g, 100% de

rendimiento); MH* = 406.

G. Preparacion de Compuesto (284)

D

®
N
Boc
283

284

A una solucion del alcohol (283) de la Etapa F (0,62 g, 1,52 mmol) en CH,Cl, (15 ml) en nitrégeno se agregaron
trietilamina (0,64 ml, 4,56 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,26 g, 2,29 mmol). La solucidn resultante se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se lavé con solucién de NaHCOs, se secé sobre Na,SO,, se filtré y
se concentrd hasta sequedad, a fin de obtener el compuesto mesilato (284) (0,53 g, 76% de rendimiento); M-CH;SO;H

=3809,1.

H. Preparacion de Compuesto (285)

O§S/CH3
/70

=\

4N

(]

1
Boc

284

X
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A una solucién agitada de 1-metil-imidazol (1,04 g, 12,7 mmol) en DMF (10 ml) en nitrégeno, se agregé6 NaH
(0,305 g, 12,7 mmol). La solucién resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 15 minutos, y luego, se agrego el
compuesto mesilato (284) de la Etapa G (2,05 g, 4,23 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante la noche; luego se evaporé hasta sequedad y se extrajo con una solucién de EtOAc-NaHCO;. La capa organica
combinada se seco sobre Na,SO,, se concentrd, y el producto bruto se purificé por medio de la cromatografia de
columna en gel de silice, eluyendo con 2% de MeOH/98% de NH;-CH,Cl, a fin de obtener el producto (285) (0,775
g, 39% de rendimiento); MH* = 471.

1. Preparacion de Compuesto (286)
=\ =
- ‘
N N
[ j HCl
\

Boc

I-=Z

285 286

Una solucién del producto (285) de la Etapa H (0,3 g, 0,64 mmol) en HCL, 4 M, en dioxano (40 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas, y luego se concentrd hasta sequedad a fin de obtener la sal de hidrocloruro del
producto del titulo (286) (0,42 g, 100% de rendimiento); MH* = 371.

Ejemplos 114y 115
Compuestos (287) y (288)
La mezcla racémica del Ejemplo de preparacion 33, Etapa H, anterior se separd en sus isémeros puros por medio

de la HPLC, usando una columna AD quiral eluyendo con 15% de IPA/75% de hexano/0,2% de DEA, a fin de lograr
los compuestos que se exponen en la tabla a continuacion.

Ej. Nro. Procedimiento R= Comp. Nro. Inf. fisica

114 Ej. de Prep. 33, | BOC 287 MS M = 471
Etapas A-H isomero 1

115 Ej. de Prep. 33, | BOC 288 MS M* = 471
Etapas A-H isémero 2
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Ejemplos 116-119

Iniciando con el compuesto piperazina (286) del Ejemplo de preparacion 33, Etapa I, y haciéndolo reaccionar con
el isocianato o cloruro de sulfonilo apropiado, siguiendo esencialmente el mismo procedimiento que se indica en la

ES 2 284 686 T3

tabla a continuacidn, se prepararon los siguientes compuestos.

CH;

K,

Ej. Nro. | Procedimiento R= Comp. Nro. | Inf. fisica
116 Ejemplo 13 H 289 MS M° =
N isomero1 | 515
At on
0]
117 Ejemplo 13 H 290 MS M" =
N isémero 2 | 515
D¢ on
C
118 Ejemplo 24 291a MS M' =
I isémero 1 449
O:?:O
CHg
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119

Ejemplo 24

0=s=0
CHg

291b

isdbmero 2

MS M' =
449

Ejemplo de preparacién 34

A. Preparacion de Compuesto (292)

Br
OH

280

Cl

292

Br

A una solucién agitada de alcohol (280) del Ejemplo de preparacion 33, Etapa C (30,0 g, 104,5 mmol) en CH,Cl,
(500 ml) en nitrégeno a -20°C se agregé cloruro de tionilo (106,7 ml, 1,46 mmol). La solucién resultante se agitd a
temperatura ambiente durante la noche, y luego se evaporé hasta sequedad. La mezcla bruta se diluy6 con tolueno (50
ml), y luego se agregé mas SOCI, (106,7 ml) a temperatura ambiente. La solucion resultante se calenté hasta reflujo
durante 2 horas, hasta que se completo la reaccién. La mezcla de reaccion luego se enfrié hasta temperatura ambiente
y se concentrd hasta sequedad, a fin de obtener un sélido de color marrén claro (292) (35,67 g, 100% de rendimiento);
M-BrCl = 191.

B. Preparacion de Compuesto (293)
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A una suspensiéon de Mg (3,63 g) en THF anhidro (95 ml) en nitrégeno a temperatura ambiente se agregaron
4-cloro-1-metil piperidina (3 ml, 10% de la cantidad total) y un cristal pequefio de yodo. La solucién resultante se
calent6 hasta reflujo, y luego, se agregaron yodometano (0,5 ml) y el resto de la 4-cloro-1-metil piperidina (27 ml). La
reaccion se agité durante 1 hora, y luego se concentrd hasta sequedad a fin de obtener el reactivo de Grignard bruto
(0,8 M).

A una solucion agitada del compuesto cloro (292) del Ejemplo de preparacion 34, Etapa A (35,67 g, 116,7 mmol)
en THF anhidro (200 ml) en nitrégeno, a temperatura ambiente, se agregd, gota a gota, el reactivo de Grignard (obte-
nido anteriormente) (0,8 M, 146 ml, 116,7 mmol). La solucién resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 3
horas, y luego se extrajo con EtOAc-H,O. La capa orgdnica combinada se sec6 sobre MgSQ,, se filtré y se evapord
hasta sequedad a fin de obtener el producto (293) (49,25 g, 100% de rendimiento); MH* = 368.

C. Preparacion de Compuesto (294)

Br
Br

N N
| CO,Et
CH,

293 294

A una solucién agitada de Compuesto (293) de la Etapa B anterior (42,9 g, 116,5 mmol) en tolueno (400 ml)
en nitrogeno se agrego trietilamina (49 ml, 349,5 mmol). La solucién resultante se calent6 hasta reflujo, y luego, se
agreg6, gota a gota, cloroformiato de etilo (126 g, 1165 mmol). Se continué con el calentamiento de la solucién a
la temperatura de reflujo, durante 2 horas. La reaccion se agité entonces a temperatura ambiente durante la noche, y
luego se extrajo con solucién de EtOAc-NaOH, 1 N. La capa organica combinada se secé sobre MgSO,, se filtr y se
concentrd hasta sequedad, y el producto bruto se purificé por medio de la cromatografia de columna en gel de silice
de fase normal, eluyendo con 30% de EtOAc/70% de hexano, a fin de obtener un sélido de color amarillo claro (294)
(2,99 g, 12% de rendimiento); MH* = 426,3.
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D. Preparacion de Compuestos (295a) y (295b)

Br Br

-

) y

|
COgEt Boc

204 295a
295b

Una solucién del éster (294) de 1a Etapa C anterior (3,34 g, 7,83 mmol) en HCI, 6 N (20 ml) se calent6 hasta reflujo
durante la noche. La reaccidn se enfrié hasta temperatura ambiente y se alcaliniz6 con solucién de NH,OH, y luego se
extrajo con CH,Cl,. La capa orgdnica combinada se sec6 sobre MgSO, y se evapor6 hasta sequedad a fin de obtener
una piperidina libre bruta (2,80 g, 100% de rendimiento); MH* = 534.

Al material bruto (obtenido anteriormente) (2,77 g, 7,82 mmol) en 50% de MeOH/1% de H,O (200 ml) se agregd
di-ter-butil dicarbonato (3,41 g, 15,64 mmol). La mezcla de reaccién se ajusté a pH = 9 y se agitd a temperatura
ambiente durante 4 horas, se evapor6 hasta sequedad, y luego se extrajo con CH,Cl,-H,O. La capa orgdnica combinada
se secO sobre MgSQ,, se filtrd, se concentrd hasta sequedad y se purificéd por medio de la HPLC, usando una columna
AD quiral, eluyendo con 15% de IPA/75% de hexano/0,2% de DEA, a fin de obtener los isémeros puros de los
compuestos N-Boc (295a) y (295b) (3,42 g, 96% de rendimiento); MH* = 454.

E. Preparacion de Compuestos (296a) y (296b)

OMe
Br

N N
Boc Boc

295 296

A una solucidn agitada del isémero puro (+) o (-) del compuesto N-Boc de la Etapa D anterior (4,0 g, 8,78 mmol)
en tolueno anhidro (100 ml) y metanol (20 ml) se agregaron trifenilfosfina (1,15 g, 4,39 mmol), DBU (1,81 g, 11,9
mmol) y cloruro de paladio (I) (0,15 g, 0,88 mmol). La mezcla resultante se purgd con mondxido de carbono a 5,5 a
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6,9 bar (80 psi a 100 psi) y se calent6 hasta 78°C-82°C durante 5 horas; luego, se agit6é a temperatura ambiente durante
la noche. La solucién entonces se extrajo con EtOAc. La capa orgdnica combinada se lavé con agua, salmuera, se
secd sobre Na,SOy, se filtr6 y se evapord, y el producto se purificé por medio de la cromatografia de columna en
gel de silice, eluyendo con 10% de EtOAc/90% de hexano, a fin de obtener el éster (296a) o (296b) (2,1 g, 55% de
rendimiento); MH* = 435.

F. Preparacion de Compuestos (297a) y (297b)

S OH

e ®d

N N

éoc Boc

296 297

A una solucién agitada del isémero (+) o (-) del éster de la Etapa E anterior (1,2 g, 2,77 mmol) en THF (15 ml) a
0°C, se agregd una solucién, 1 M, de DIBAL (16,62 ml, 16,62 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas. Luego se agregé a la solucion tartrato sédico potencial al 10%, y la solucidn se extrajo con
EtOAc. La capa orgédnica combinada se sec6 sobre Na,SOy,, se filtré y se evapord a fin de obtener un sélido (297a) o
(297b) (1,1 g, 100% de rendimiento); MH* = 406.

OMe

G. Preparacion de Compuestos (298a) y (298b)

P

Boc J

297 208

A una solucidn agitada del isémero (+) o (-) del alcohol de la Etapa F anterior (0,62 g, 1,52 mmol) en CH,Cl, (15
ml) en nitrégeno se agregaron trietilamina (0,64 ml, 4,56 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,26 g, 2,29 mmol).
La solucién resultante se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se lavé con solucién de NaHCO;,
se secé sobre Na,SO,, se filtrd y se concentr hasta sequedad, a fin de obtener el compuesto mesilato (298a) o (298b)
(0,53 g, 76% de rendimiento); M-CH;SO;H = 389,1.
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H. Preparacion de Compuestos (299a) y (299b)

% CH (Ha
O’S\é 3 N \N

- é@

) A
Boc Boc

298 299

A una solucién agitada de 1-metil-imidazol (1,04 g, 12,7 mmol) en DMF (10 ml) en nitrégeno, se agregé6 NaH
(0,305 g, 12,7 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos, y luego, se agregd
el isémero (+) o (-) del compuesto mesilato (299) de la Etapa G anterior (2,05 g, 4,23 mmol). La mezcla de reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante la noche; luego se evapor6 hasta sequedad y se extrajo con una solucién de
EtOAc-NaHCO;. La capa orgdnica combinada se secd sobre Na,SO,, se concentrd, y el producto bruto se purificd
por medio de la cromatografia de columna en gel de silice, eluyendo con 2% de MeOH/98% de NH;-CH,Cl, a fin de
obtener el producto (299a) o (299b) (0,775 g, 39% de rendimiento); MH* = 471.

1. Preparacion de Compuestos (300a) y (300b)

CH, CHs

A A

"\ "\
a9 é
L J wa

N N
) |

BOC H

299 300

Una solucién del isémero (+) o (-) del producto de la Etapa I anterior (0,3 g, 0,64 mmol) en HCI, 4 M, en dioxano
(40 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas, y luego se concentré hasta sequedad a fin de obtener la sal
de HCI del producto (300a) o (300b) (0,42 g, 100% de rendimiento); MH* = 371.
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Ejemplos 120y 121
Iniciando con el isémero (+) o (-) apropiado del compuesto (300), y haciendo reaccionar de manera similar al

Ejemplo 13, usando el isocianato apropiado, se prepararon los siguientes compuestos.
5

CHs

10 }QN

N

-

15
20 Q i
25

N

t

R
30
35

Ej. Nro. Procedimiento R = Comp. Nro. Inf. fisica
4 120 Ejemplo 13 H 301 MS MH" =
N isomero 1 514
Y on
0
45
s 121 Ejemplo 13 H 302 MS MH" =
N isomero 2 | 514
Y on

55 0
60
65
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Ejemplo de preparacién 35

A. Preparacion de Compuesto (303a)

Br

N
Boc
295a

A una solucién agitada del isémero 1 del compuesto bromo (295a) del Ejemplo de preparacién 34, Etapa D (0,5

ES 2 284 686 T3

\

_ XD

N
)

Boc
303a

g, 1,10 mmol) en 1-metil-2-pirrolidinona (4,3 ml) en nitrégeno se agregaron cloruro de litio (0,14 g, 3,3 mmol), tri-2-
furilfosfina (0,013 g, 0,04 mmol) y tris(dibencilidenoacetona)-dipaladio (0) (0,02 g, 0,02 mmol). La solucién resultante
se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos, y luego se agregé tributil (vinil) estafio (0,39 g, 1,24 mmol). La
reaccion entonces se calentd hasta 85°C durante 2 horas, y se extrajo con EtOAc-H,O. La capa organica combinada se
secé sobre MgSO,, se filtrd, se concentr6 hasta sequedad y se purificé por medio de la cromatografia de columna en
gel de silice de fase normal, eluyendo con 10% de EtOAc/90% de CH,Cl, a fin de obtener un liquido de color amarillo

40

45

60

65

claro (303a) (0,06 g, 15% de rendimiento); MH* = 390.

B. Preparacion de Compuesto (304a)

N

«9

Boc
303a

D

189
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304a
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A una solucién agitada de 1-metil imidazol (0,377 g, 4,6 mmol) en THF anhidro (4 ml) en nitrégeno a -78°C se
agregd n-BuLi, 2,5 M/hexano (0,33 ml). La solucién resultante se agit6 a -78°C durante 30 minutos, y luego se dejé
entibiar a temperatura ambiente. A esta solucidn agitada se agregd el compuesto alqueno (303a) de la Etapa A anterior
(0,78 g, 2,1 mmol) en THF. La solucién resultante luego se calentd hasta 120°C durante la noche, se enfrié hasta
temperatura ambiente y se extrajo con EtOAc-H,O. La capa orgdnica combinada se secé sobre MgSQ,, se filtrd, se
evaporo y se purificé por medio de la cromatografia de columna en gel de silice de fase normal, eluyendo con 3% de
MeOH/97% de NH;-CH,Cl,, a fin de obtener un s6lido de color amarillo claro (304a) (0,09 g, 10% de rendimiento);
MH* = 456,10.

C. Preparacion de Compuesto (305a)

Z2Y 7 N
N / N
CHy CH,

N )
i
Boc H

304a 305a

Una solucién del producto (304a) de la Etapa B anterior (0,18 g, 3,72 mmol) en HCI, 4 M/dioxano (5 ml) se
agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas, luego se concentré hasta sequedad a fin de obtener un sélido de color
blanquecino bruto (305a) (0,22 g, 100% de rendimiento); MH* = 384,2.

Usando el mismo procedimiento que se describe en el Ejemplo de preparacion 35 anterior, iniciando con el isémero
2 del compuesto bromo Boc-protegido (295b), se preparé el isémero 2 (305b) (MH* = 384,2).
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Ejemplos 122-125

Iniciando con el isémero (+) o (-) apropiado del compuesto (305) y haciendo reaccionar de manera similar a la
descrita en el Ejemplo 13, usando el isocianato apropiado, se prepararon los siguientes compuestos.

7 N
10 /

5

N
CHj
15
25
30 v
R
3 305
40 Ej. Nro. | Procedimiento R= Comp. Nro. | Inf. fisica
122 Ejemplo 13 H 306 MS MH® =
N ct isémero 1 537,1; p. f. =
45 \n/ 118,1-
O 119,0°C
%0 123 Ejemplo 13 H 307 MS MH® =
N ol isomero 2 | 537,1;p.f =
55 \“/ 107.8-
0 108,4°C
124 Ejemplo 13 H 308 MS MH" =
60
N isomero 1 | 528,2;p.f. =
Y on
119,6-
O 120,2°C
65
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125

Ejemplo 13

H

\[rN

CN

309

MS MH'

isomero 2 528,2; p. f.

120,5-
121,3°C

Ejemplo de preparacién 36

A. Preparacion de Compuesto (310)

\ ‘O

Ox
/
o

N

I
CO,Et

93A

SN

CF,
dl

o

\
° \\/ °
N

—_—

\
CO,Et

310

A una solucién de compuesto (93A) del Ejemplo 7, Etapa A (5,0 g, 10,02 mmol) en 1-metil-2-pirrolidinona (40 ml)
en nitrégeno a temperatura ambiente se agregaron LiCl (1,27 g, 30,06 mmol), tri-2-furilfosfina (0,093 g, 0,4 mmol)
y tris(dibencilidenoacetona)-dipaladio (0) (0,18 g, 0,2 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente
durante 5 minutos, y luego se agregé tributil (vinil) estafio (3,3 ml, 11,3 mmol). La reaccién se agit6 durante la noche
a 80-85°C. Se enfri6 la reaccion hasta temperatura ambiente, y se extrajo con EtOAc-H,O. La capa orgénica se sec6
sobre MgSOy,, se filtrd, se concentr hasta sequedad y se purific6 por medio de la cromatografia de columna en gel de
silice, eluyendo con 20% de EtOAc/80% de CH,Cl, a fin de obtener el producto (310) (3,88 g, 95% de rendimiento);
MH* =4009,1.

60

65
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B. Preparacion de Compuesto (311)

- . y é cl
L ) ®
N

N B eSS
25
: i !
CO,Et CO,Et
35
310 31

40 A una solucién agitada de 4,5-dimetil imidazol (25,8 mg, 0,268 mmol) en THF anhidro (0,2 ml) en argén a -78°C
se agregd n-BuLi, 2,5 M (0,032 ml, 0,08 mmol). La solucién resultante se dejé entibiar a temperatura ambiente, y
luego se agregd el compuesto alqueno (310) de la Etapa A anterior (0,1 g, 0,24 mmol) en THF anhidro (0,2 ml).
La solucién luego se calent6 en un bafo de aceite hasta 120°C durante 25 horas, y se extrajo con CH,Cl,-H,0. La
capa organica combinada luego se lavo con salmuera, se sec sobre MgSQ,, se filtrd y se purificéd por medio de la

45 cromatografia de columna en gel de silice, eluyendo con 5% de MeOH/95% de CH,Cl,, a fin de obtener el producto
(311) (0,046 g, 100% de rendimiento); MH* = 505.
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C. Preparacion de Compuestos (312a) y (312b)

aSoaNeGog

f;l N

Lo .

311 312a/
312b

Una solucién de compuesto (311) de la Etapa B anterior (0,57 g, 1,28 mmol) en HCIL, 6 N (20 ml) se calent6
a reflujo un periodo de 24 horas, y luego se concentré hasta sequedad. Al residuo se agregaron entonces NaHCO;
saturado y NaCl. La solucién se extrajo dos veces con CH,Cl,. La capa orgdnica combinada se sec6 sobre Na,SO, y
se concentrd hasta sequedad, a fin de obtener el producto bruto (0,52 g, 93% de rendimiento). El material bruto luego
se disolvié en 20% de EtOH/80% de hexano/0,2% de DEA y se purific6 por medio de la HPLC en una columna AD
preparatoria, eluyendo con 20%-50% de IPA/hexano/0,2% de DEA (UV = 254 nm; Atn = 1024, ABS = 2) a fin de
obtener los isémeros puros del producto (312a) y (312b) (0,225 g); MH* = 433.
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Ejemplos 126-133

Iniciando con el isémero (+) o (-) apropiado del compuesto (312) y haciendo reaccionar de manera similar a
la descrita en el Ejemplo 13, usando el isocianato o cloruro de sulfonilo apropiado, se prepararon los siguientes
5 compuestos.

25 N

30 N

» 312

40 Ej. Procedimiento | R = Comp. Inf. fisica
Nro. Nro.
126 Ejemplo 13 H 313 Espec. masa.
45 N + =
~\‘r \©—CN M* =577
O
50
127 Ejemplo 13 H 314 Espec. masa.
55 N * =
\n, \Q—CN M* =577
O
60
128 Ejemplo 13 H 315 Espec. masa.
65 O
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129 Ejemplo 13 H 316 Espec. masa.
\"’ N \@ M"* = 558
O
130 Ejempio 13 H 317 Espec. masa.
Y N @—F M* = 570
o)
131 Ejemplo 13 H 318 Espec. masa.
Y N \@F M* = 570
O
132 Ejemplo 13 319 Espec. masa.
I M* =511
O=S|=O
CHa
133 Ejemplo 13 320 Espec. masa.
' M* =511
0=8=0

CHaj
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Ejemplo de preparacién 37

A. Preparacion de Compuesto (321)

=\

\

N

]
310 321

A una solucién de compuesto (310) del Ejemplo de preparacién 36, Etapa A (0,66 g, 8,1 mmol) en THF (4,0
ml) en nitrégeno a -78°C se agregd, gota a gota, n-BuLi, 2,5 M/hexano (1,5 ml). La solucién resultante se agité a
-78°C durante 30 min, y luego se dejo entibiar hasta temperatura ambiente; a continuacién, se agregé 1-metilimidazol
(3,0 g, 7,3 mmol) en THF (3,0 ml). La solucién entonces se calenté hasta 120°C durante el fin de semana, y luego
se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentrd hasta sequedad. La mezcla se extrajo con EtOAc-H,0, se seco
sobre MgSQ,, se filtrd y se purificé por medio de la cromatografia de columna en gel de silice, eluyendo con 3% de
MeOH/97% de NH;-CH,Cl,, a fin de obtener el producto (321) (1,64 g, 46% de rendimiento); MH* = 491,1.

[\ A

N\rN N\(N
CHj CHj
= Ci = C
\ 4 — \
N N
: v
CO,Et H

321 322

Una solucién de compuesto (321) del Ejemplo de preparacién 37, Etapa A, anterior (0,6 g, 1,22 mmol) en HCIL, 12
N (10 ml) se calent6 a reflujo durante la noche, y luego se concentré hasta sequedad a fin de obtener el residuo como
una goma. Este residuo se disolvié en NaHCO; saturado, se agité un lapso de 10 min, se saturé con NaCl y luego
se agité con CH,Cl, durante 10 min. Se filtr6 el sélido, y la capa acuosa se extrajo dos veces con CH,Cl,; la capa
orgénica se sec6 sobre Na,SO,, se filtré y se concentrd hasta sequedad, a fin de obtener el compuesto (322) en forma
de un sélido de color marrén claro (566 mg); MH* = 419,1.
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C. Preparacion de Compuestos (323a) y (323b)

N

33
a

322 393b

A una solucién de compuesto (322) de la Etapa B anterior (0,566 g, 1,35 mmol) en MeOH (20 ml) y H,O (1
ml) a 0°C se agregé anhidrido Boc (0,44 g, 2,02 mmol). La solucién se alcalinizé con solucién de NaOH, 1 N, con
el objetivo de mantener el pH a 8,5-9,5, y se concentré hasta sequedad; luego, se extrajo con CH,Cl,-H,0. La capa
orgdnica combinada se lavé dos veces con H,O, luego, con salmuera; se secé sobre Na,SO,, se filtré y se concentrd
hasta sequedad a fin de lograr una mezcla de isémeros 1 y 2 (0,63 g, 100% de rendimiento). Los isémeros se separaron
mediante la HPLC en una columna AD preparatoria, eluyendo con 15% de IPA/85% de hexano/0,2% de DEA (longitud
de onda = 254 nm; Atn = 64, ABS = 1) para obtener el isémero 1 (323a) (0,28 g, MH* =519,2) y el isémero 2 (323b)
(0,28 g, MH* =519,2).

D. Preparacion de Compuesto (322a)

== Cl \ \/ Cl

N N
Boc H

323a 322a

Una solucién de compuesto (323a), isémero 1, de la Etapa C anterior (0,24 g, 0,46 mmol) en HCI, 4 N/dioxano
(20 ml), se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregé CH,Cl, (7 ml) a la solucién, y la reaccién continué
en agitacién durante 2 horas, antes de la concentracion hasta sequedad. La solucién se agité durante 5 minutos con
NaHCO; saturado, luego se satur6 con NaCl y se extrajo tres veces con CH,Cl,. La capa orgdnica combinada se secd
sobre Na,S0O,, se filtrd y se evaporé hasta sequedad, a fin de obtener compuesto (322a), isémero 1 (0,163 g, 84% de
rendimiento); MH* = 419,2.
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El compuesto (322b) se preparé de manera similar a la Etapa D anterior, iniciando con compuesto (323b) para

ES 2 284 686 T3

obtener el otro isémero (0,193 g, 84% de rendimiento); MH* = 419,2.

Ejemplos 134-147

Iniciando con el compuesto 322a (isémero 1) o 322b (isémero 2), y haciendo reaccionar de manera similar a la
descrita en el Ejemplo 13, usando el cloroformiato, isocianato o cloruro de sulfonilo apropiado (o, en el caso de 4cido

carboxilico, usando acoplamiento mediado por DEC), se prepararon los siguientes compuestos.

Ej. Procedimiento | R = Comp. Inf. fisica
Nro. Nro.
134 Ejemplo 13 0 324 MS M* = 5452
\Ir \O isémero 1
0
135 Ejemplo 13 0 325 MS M* = 5452
\Ir O isdbmero 2
O
136 Ejemplo 13 H 326 MS M* = 563,2
\'r N @—CN isbmero 1
0O
137 Ejemplo 13 H 327 MS M* = 563,2
\r N @‘CN isbmero 2
0
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138 Ejemplo 13 H 328 MS M* = 606,1
N SO = -
\[r CF3 isbmero1 | p. f. 62,7
63,0°C
O
139 Ejemplo 13 H 329 MS M* = 606,1
N 188 = -
\r CFa isomero 2 | p. f. 70,1
71,0°C
O
140 Ejemplo 13 H 330 MS M =572 1
ﬁr N\@_C| isomero 1 [ p. f. = 120,1-
o
O 121,4°C
141 Ejemplo 13 H 331 MS M" =572,1
\.r N@—Cl isémero2 |p. f. = 128,0-
O
0O 129,0°C
142 Ejemplo 13 H 332 MS M* =5442
\n, N\O isbmero 1
O
143 Ejemplo 13 H 333 MS M* = 5442
N\O isbmero 2
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144 Ejemplo 13 — 334 MS M* = 5541
\ N=-O isémero1 |p. f. = 11109-
/
112,0°C
O
145 Ejemplo 13 — 335 MS M* = 554,1
\ N=0O isomero2 |p. f. = 114,3-
/)
115°C
O
146 Ejemplo 13 336 MS M* = 497 1
| isbmero1 |p. f. = 524-
O——?—O 53,3°C
CHs
147 Ejemplo 13 337 MS M* = 4971
isémero2 | p. f. = 471-

48,0°C
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Ejemplo de preparacién 38

A. Compuestos (338) y (339)

310 338 339

A una solucién de compuesto (310) del Ejemplo de preparacién 36, Etapa A (3,0 g, 7,34 mmol) en THF (8 ml) en
nitrégeno a -78°C se agregod, gota a gota, n-BuLi, 2,5 M/hexano (0,65 ml, 8,07 mmol). La solucién resultante se agit6 a
-78°C durante 30 min, y luego se dejé entibiar hasta temperatura ambiente; a continuacién, se agregd 4-metilimidazol
(0,66 g, 8,07 mmol) en THF. La solucién entonces se calenté hasta 120°C durante la noche, luego se enfrié hasta
temperatura ambiente y se concentrd hasta sequedad. La mezcla se extrajo con EtOAc-H,0, y la capa orgéanica se
sec sobre MgSQO,, se filtré y se concentrd para obtener una mezcla de productos 4-metil sustituido (338) y 5-metil
sustituido (339) (2,76 g, 76% de rendimiento); M* = 491,1.

B. Separacion de Compuestos (338a/b) y (339a/b)

De manera similar a la descrita en el Ejemplo 11, la mezcla de productos de la Etapa A anterior primero se
separ6 en una mezcla de enantiémeros puros (+) 4- y 5-sustituidos y enantiémeros puros (-) 4- y 5-sustituidos, usando
cromatografia de columna de HPLC quiral; a continuacién, se efectud el tratamiento de cloruro de trifenilmetilo
siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11, y los compuestos se separaron adicionalmente en los isémeros puros del
compuesto 4-sustituido (338a) MS M+ =491; p. f. = 72,1-73,0°C) y (338b) (MS M+ =491; p. f. = 68,9-69,0°C) y el
compuesto S-sustituido (339a) y (339b).
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C. Preparacion de Compuesto (340a)

15
S
== c Cl
~ \
\ %
20 N N
25
N N
| !
CO,E H
30
338a 340a
35
Una solucién de Compuesto (338a) de la Etapa B anterior (0,035 g, 0,071 mmol) en HCI, 6 N (2,0 ml) se calent6
hasta reflujo durante la noche. La solucién se enfrié hasta temperatura ambiente, se alcaliniz6 con solucién de NH,OH
y se extrajo con CH,Cl,. La capa organica combinada se secé sobre MgSO,, se filtr y se concentr6, a fin de obtener
40 el isémero puro 1, Compuesto (340a) (0,0334 g, 100% de rendimiento) MH* = 419,1; p. f. = 60,3-61,0°C.
De manera similar a la anterior, iniciando con Compuesto (338b) (isdmero 2), se prepard el Compuesto (340b)
(MH" =419,1).
45
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Ejemplos 148-156

Iniciando con el isémero (+) o (-) apropiado del Compuesto (340), y haciendo reaccionar de manera similar usando
el procedimiento expuesto en la tabla a continuacién, con el cloroformiato, isocianato o cloruro de sulfonilo apropiado,
5 se prepararon los siguientes compuestos.

CHj

10

N—"

15

20
= Ci
\ /
25 N
30
N
I
35 R
Ej. Procedimiento | R = Comp. Inf. fisica
40 Nro. Nro.
148 Ej. de prep. 4, | BOC 341 MS MH" =519
Etapa A p. f. =90,2-81,0°C
4 149 Ejemplo 13 342 MS MH" = 545

isomero 1 | p. f. = 58,8-59,6°C

50

150 Ejemplo 13 o 343 MS MH* = 545
. \n/ \C> isomero 2 | p. f. = 60,8-61,2°C
O

344 MS MH* = 545

60 151 Ejemplo 13 H
N isomero 1 | p. f. = 98,7-99,5°C

CN

o

65
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152 Ejemplo 13 H 345 MS MH" = 545
\H,NQ_CN isomero2 [p. f. = 111,3-
112,0°C
o
153 Ejemplo 13 H 346 MS MH® = 544
\n, N\<:> isomero 1 | p. f. = 77,1-77,8°C
o
154 Ejemplo 13 H 347 MS MH" = 544
\n, N\O isomero 2 | p. f. = 78,9-79,0°C
o
155 Ejemplo 13 | 348 MS MH" = 497
isomero 1 | p. f. =87,4-88,0°C
o= ?:O
CHs
156 Ejemplo 13 349 MS MH" = 497
isomero 2 | p. f. =88,8-89,0°C
0=8=0

CHsy
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Ejemplo de preparacién 39

Preparacion de Compuesto (350a)

H3C\©N Hac\(\N

L

\ o ~ c
A — G
N N

I‘il N
CO,Et H

33%a 350a

El compuesto (339a) se hizo reaccionar de manera similar a la descrita en el Ejemplo de preparacién 38, Etapa C,
a fin de proporcionar el compuesto (350a) (isémero 1) (0,13 g, 76% de rendimiento); MH* = 419,3.

El compuesto (350b) (isémero 2) se prepar6 de la misma manera que la descrita anteriormente.
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Ejemplos 157-160

Iniciando con el isémero (+) o (-) apropiado del compuesto (350), y haciendo reaccionar de manera similar usando
el procedimiento indicado en la tabla a continuacién y el reactivo isocianato o Boc apropiado, se prepararon los
5 siguientes compuestos.

—= Cl
20 \
V.
N
25
30 li’
2

35

Ej. Procedimiento | R = Comp. Inf. fisica
20 Nro. Nro.

157 Ej. de prep. 4, | BOC 351 MS MH" = 519

Etapa A isémero 1 | p. f. = 87,8-88,2°C
45 158 Ej. de prep. 4, | BOC 352 MS MH" = 519
Etapa A isomero 2 | p. f. =89,0-89,9°C

159 Ejemplo 13 H 353 MS MH* = 563

% N isémero 1
AWl
O

55

160 Ejemplo 13 H 354 MS MH* = 563
%0 N N isomero2 |p. f. = 130,1-

Y 131,0°C
O

65
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Ejemplo de preparacién 40

A. Compuesto (355)

5
)
OTi 0OCH,

10
O ¥
20

'r )
25 COLEt COzE

93A 355
30

A una solucién de Compuesto (93A) del Ejemplo de preparacion 7, Etapa A (2,92 g, 5,5 mmol) en tolueno anhidro
(70 ml) y MeOH (10 ml) se agregaron trifenilfosfina (0,72 g, 2,75 mmol), DBU (1,11 ml, 7,42 mmol) y PdCl, (0,097
g, 0,55 mmol). La solucién resultante se purgd con CO (6,9 bar (100 psi)), luego se calent6 hasta 80°C durante 5 horas.
35 Se enfri6 la solucién hasta temperatura ambiente, se purgé con nitrégeno y se evaporé hasta sequedad, a fin de obtener
un aceite de color marrén. El producto se purificé mediante la cromatografia de columna en gel de silice, eluyendo con
1% de MeOH/99% de CH,Cl, a 4% de MeOH/96% de CH,Cl,, a fin de obtener el Compuesto (355) (2,22 g, 92,5%
de rendimiento); MH" = 441,1.

40
B. Preparacion de Compuesto (356)
0]
45 (9)
OCHa OH
—=
50 = Cl \ Ci
\ / et 3 N/
N
55
60 T l\"
CO,E BOC
65
355 356
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Una solucién de Compuesto (355) del Ejemplo de preparacion 40, Etapa A (2,2 g, 4,99 mmol) en HCI, 6 N (50
ml) se calent6 hasta 100°C-110°C durante la noche. La solucién se enfri6 hasta temperatura ambiente y se evapord
hasta sequedad, a fin de lograr el producto bruto. A una solucién del material bruto en MeOH (50 ml) y H,O (1 ml)
a 0°C se agregé anhidrido Boc (1,63 g, 7,48 mmol). La solucién resultante se alcalinizé con NaOH, 1 N, a pH = 8,5-
9,5 y se agit6 durante 2 horas a 0°C; luego se evapord hasta sequedad y se extrajo con solucién de EtOAc-5% de acido
citrico. La capa orgénica se lavé con H,O, luego con salmuera; se secd sobre Na,SQO,, se filtr6 y se concentré hasta
sequedad, para obtener el Compuesto (356) en forma de un sélido de color amarillo (2,29 g, 100% de rendimiento);
MH* = 455,1.

C. Preparacion de Compuesto (357)

9] (0
OH OCH;
\ S =~ o
\__ 4 O — - \y
N N
| |
BOC H

W

356 57

A una solucién de Compuesto (356) del Ejemplo de preparacién 40, Etapa B anterior (2,26 g, 4,97 mmol) en
benceno anhidro (18,0 ml) y MeOH (2 ml) se agregd, en un lapso de 5 minutos, (trimetilsilil)diazometano (3 ml, 5,99
mmol) en hexano, 2 M, 1 N. La solucién resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora; a continuacidn, se
evapord hasta sequedad para obtener 2,33 g de material bruto (MH* = 369).

Una solucién del material bruto (obtenido anteriormente) en HCl, 4 N, en dioxano (25 ml) se agit6 a temperatura
ambiente durante 1 hora. La reaccién luego se evapord hasta sequedad y se purificé por medio de la cromatografia de
columna en gel de silice instantdnea, eluyendo con 2% de MeOH/98% de CH,Cl, a 6% de MeOH/94% de CH,Cl,, y
luego, con 50% (10% de NH,OH/CH;OH/50% de CH,Cl,). Las fracciones recolectadas se evaporaron hasta sequedad
y se diluyeron con CH,Cl,. Luego se lavé la solucién orgdnica con NaHCO; saturado y salmuera, se sec6 con Na, SOy,
se filtr6 y se evapor6 hasta sequedad, a fin de lograr compuesto (357) (1,26 g, 68,3% de rendimiento); MH* = 369.

D. Preparacion de Compuesto (358)

o)
OCH;3

OH
BN Cl == é Ci
\ — 4 O
N N

) )
H Boc
357 358
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A una solucién de Compuesto (357) del Ejemplo de preparacion 40, Etapa C (0,6 g, 1,62 mmol) en THF anhidro (6
ml) a 0°C, se agregé DIBAL (solucién 1 M en tolueno) (9,78 ml, 9,78 mmol). La solucién resultante se entibid hasta
temperatura ambiente y se agité durante la noche. Luego se apagd6 la soluciéon con MeOH y se evapordé hasta sequedad
para obtener un producto bruto.

Al material bruto (obtenido anteriormente) en MeOH a 0°C se agregd anhidrido Boc (1,06 g, 4,9 mmol). La
solucién resultante se alcaliniz6 con NaOH, 1 N, hasta pH = 8,5-9,5, se agit6 durante 1 hora y se evapord hasta
sequedad. El material bruto se diluy6é con CH,Cl,-H,O para obtener una suspension. Luego se filtr6 el precipitado a
través de Celite, y el CH,Cl, se lavé con H,O, con salmuera, se filtr sobre Na,SO, y se concentrd hasta sequedad. El
producto alcohol bruto (358) (1,27 g, 100% de rendimiento) se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

E. Preparacion de Compuesto (359)

OH OMs
\ O o \ 7
N

\ |

b Boc

358 359

A una solucién enfriada del alcohol (358) de la Etapa D anterior (1,2 g, 2,73 mmol) en CH,Cl, anhidro (12 ml)
a 0°C, se agregaron trietilamina (1,14 ml, 8,18 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,3 ml, 4,1 mmol). La solucién
resultante se entibié hasta temperatura ambiente, se agité durante la noche, luego se apagé con H,O y se agité un
periodo de 10 minutos. La reaccion se lavd con agua, luego con salmuera; se seco sobre Na,SOy,, se filtrd y se evapord
hasta sequedad, a fin de obtener compuesto (359) (1,22 g, 86% de rendimiento).

F. Preparacion de Compuestos (360a) y (360b)

CHs
== Cl — Ci
\ Y . \ Vi Q
N N
N |
éOC BOC
359 360a/

360b
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A una solucién de DMF anhidra (5 ml) a 0°C se agregaron NaH (0,19 g, 8,18 mmol) y 2-metilimidazol (0,67

g, 8,18 mmol). La solucidn resultante se entibi6 hasta temperatura ambiente y se agité durante 20 min. Se agregé a

la reaccién una solucién de compuesto (359) de la Etapa E anterior (1,22 g, 2,3 mmol) en DMF anhidra (5 ml). La
solucién resultante se agit6 a temperatura ambiente durante la noche, luego se diluy6 con EtOAc y se lavé con agua y

5 luego con salmuera. La capa orgénica se secé sobre Na,SQ,, se concentro hasta sequedad y se purificé por medio de la
cromatografia de columna en gel de silice, eluyendo con 1% de MeOH/99% de CH,Cl, a 5% de MeOH/CH,Cl, a fin

de obtener el producto como una mezcla de isémeros (1,18 g, 100% de rendimiento); MH* = 505,2. La separacion de la
mezcla de producto por HPLC, usando una columna AD preparatoria, eluyendo con 25% de IPA/75% de hexano/0,2%

de DEA (isocrético, 60 ml/min) logré el isémero puro 1 (360a) (0,251 g, MH* = 505,1) y el isémero puro 2 (360b)

10 (0,251 g, MH* = 505,1) en forma de sélidos de color rosado claro.
G. Preparacion de Compuestos (361a)y (361b)
15
NN
0 X
CHa
25
o

30

» BOC
360a 361a

40
Una solucién de compuesto (360a) (isomero 1) de la Etapa F anterior (0,2 g, 0,4 mmol) en HCI, 4 N, en dioxano
(10 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas, y luego se evaporé hasta sequedad, a fin de lograr compuesto
45 (361a) (0,292 g, 100% de rendimiento).
El compuesto (361b) (isdmero 2) se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, comenzando con com-
puesto (360b) del Ejemplo de preparacion 40, Etapa F.
50
55
60
65
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Ejemplos 161-166

Iniciando con el isémero (+) o (-) apropiado del compuesto (361) y haciendo reaccionar de manera similar a
la descrita en el Ejemplo 13, usando el isocianato apropiado expuesto en la tabla a continuacién, se prepararon los
5 siguientes compuestos.

10 r"—z\

N\<N
CHa

Cl

15

20
25
N
30 {
R
35
Ej. Procedimiento | R = Comp. Inf. fisica
Nro. Nro.
40 161 Ejemplo 13 H 362a MS MH" = 548
WN\@CN isomero 1

45 O

162 Ejemplo 13 362b MS MH" = 548

50 H
\n’ N \@..CN isbmero 2

55

60

65
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163 Ejemplo 13 H 363a MS MH" = 541
Y N@_F isémero 1
9]
164 Ejempio 13 H 363b MS MH* = 541
\n, N@—F isdmero 2
0]
165 Ejemplo 13 H 364a MS MH* = 558
W N@'Cl isomero 1
0
166 Ejemplo 13 H 364b MS MH® = 558
w N@‘Cl isémero 2
9]
166.1 | Ejemplo 13 H 364c p. f = 2015
208,3°C
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Ejemplo de preparacién 41

Compuesto (365)
3 — —
Br Br
10 ~ Ci -~ Cl
y/ V/
\ \
N N

15 0 Cl

234b - -

20

Br
) \\;j'ii.mlii Cl
: ®

» 365

Esencialmente de la misma manera que en el Ejemplo de preparacién 23, Etapas A-D, usando el producto 6-bromo
40 sustituido de la Etapa B, Compuesto (234b), se preparé el producto compuesto (365) (76,6 g, 100% de rendimiento).

Ejemplo de preparacion 42

45 A. Preparacion de Compuesto (366)

0 OMe

50

55 \‘:;j'ii.ulli' cl L \.I;1|lilhl!li' cl
O C
I

. BOC BOC
365 366
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A una solucién de compuesto (365) del Ejemplo de preparacién 41 (4,0 g, 8,16 mmol) en tolueno (75 ml) y MeOH

(20 ml) se agregaron trifenilfosfina (1,099 g, 4,08 mmol), DBU (1,7 g, 11,02 mmol) y cloruro de paladio (0,145 g,

0,82 mmol). La solucién resultante se evacué con CO a 6,9 bar (100 psi) y se calent6 hasta 78°C-82°C durante 5

horas; luego, se extrajo con EtOAc-H,O. La capa orgdnica combinada se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na,SO,, se

5 concentr6 hasta sequedad y se purificé por medio de la cromatografia de columna, eluyendo con 30% de EtOAc/70%
de hexano, a fin de obtener el compuesto (366) (3,12 g, 100% de rendimiento); MH* = 470,1.

B. Preparacion de Compuesto (367)

10
0O
0 OMe
s OMe
B
= Cl Cl
20 \ y \ y/
—_ N
N N
N ]
25 [ j
N
\ l
30
H.HCI
BOC
366 367
35
Una solucién del compuesto (366) de la Etapa A anterior (3,1 g, 6,6 mmol) en HCI, 4 M/dioxano (120 ml) se agitd
durante 3 horas y luego se concentré hasta sequedad, a fin de obtener la sal bruta de Compuesto (367) (3,89 g, 100%
40 de rendimiento, MH* = 370,2).
C. Preparacion de Compuesto (368)
45 o
OMe OH
50 e —
vt errs .
55 N N
N N
j !
H.HCI BOC
65
367 368
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A una solucién de compuesto (367) de la Etapa B anterior (3,43 g, 8,45 mmol) en THF (60 ml) a 0°C, se agregd
DIBAL (7,21 g, 50,7 mmol). La solucién resultante se entibi6 hasta temperatura ambiente, se agité durante la noche y
luego se concentr6 hasta sequedad; a continuacion, se agregé anhidrido Boc (3,69 g, 16,9 mmol). La reaccién entonces
se extrajo con CH,Cl,/H,0, se filtré sobre Na,SO,, y se concentrd hasta sequedad, a fin de obtener compuesto (368)
(3,75 g, 100% de rendimiento); MH* = 442 4.

C1. Preparacion alternativa de Compuesto (368)

Una solucion de compuesto (366) de la Etapa A anterior (23,46 g, 50,98 mmol) en CH,Cl,-MeOH-H,O (120 ml,
600 ml, 60 ml, respectivamente), combinada con LiOH (12,0 g, 350,88 mmol), se someti6 a reflujo a 40°C durante la
noche. Se elimin6 el solvente de la mezcla de reaccion, y el residuo se diluy6é con CH,Cl,, y se acidificé hasta pH 6 con
HCI, 1 N. La capa orgdnica se separd y se lavo con agua, se secé sobre Na,SO, y se concentrd. El producto se disolvid
en THF (285 ml) a 0°C. Se agregaron trietilamina (6 ml, 42,97 mmol) y cloroformiato de etilo (4,1 ml, 42,97 mmol),
y la mezcla se agité a 0°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se filtrd, y el filtrado se enfrié hasta -70°C. A este
filtrado se agregéd NaBH, (3,97 g, 104,94 mmol) y se agit6 un lapso de 1 hora a -70°C; a continuacién, se agregaron,
gota a gota, 40 ml de MeOH. Los solventes se eliminaron, y el residuo se recogié en cloruro de metileno, se lavé con
NaHCO; saturado (ac.), luego con salmuera, se secé sobre Na,SO, y se concentrd, a fin de obtener compuesto (368)
en forma de un sélido.

D. Preparacion de Compuesto (369)

\:/ ’ \:/ ’
. .

BOC BOC

368 369

A una solucién de compuesto (368) de la Etapa C anterior (3,74 g, 8,46 mmol) en CH,Cl, (100 ml) se agregaron
trietilamina (3,5 ml, 25,38 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (1,45 g, 2,7 mmol). La solucién resultante se agit6é en
nitrégeno a temperatura ambiente durante la noche, se lavé con NaHCO; saturado, y luego, con salmuera, y se secd
sobre Na,SO, a fin de obtener el compuesto mesilato (369) (3,86 g, 88% de rendimiento).
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E. Preparacion de Compuestos (370a) y (370b)

i

Nz
OMs
\<CH3
— ol \ Cl
\ Yy —_— \ V4
N N
N )
] N
| |
BOC BOC
369

370a (isémero 1)
370b (isdémero 2)

A una solucién de 2-metilimidazol (2,43 g, 29,68 mmol) en DMF (30 ml) en N, se agregé NaH (0,53 g, 22,3
mmol), y se agité durante 10 minutos; a continuacién, se agregd compuesto (369) de la Etapa D anterior (3,86 g,
7,42 mmol). La solucidén se agité durante la noche. Se concentrd luego la solucién hasta sequedad y se extrajo con
EtOAc-NaHCO;, se secé sobre Na,SO, y se concentrd. El producto bruto se purificé por medio de la cromatografia
de columna, eluyendo con 2% de MeOH-NH;/98% de CH,Cl,, a fin de lograr una mezcla de isémeros. La separacién
adicional se efectué mediante la cromatografia de columna de HPLC preparatoria quiral AD, eluyendo con 25% de
IPA/75% de hexano/0,2% de DEA, a fin de obtener el compuesto puro (370a) (isémero 1) (0,160 g) y el compuesto
puro (370b) (isémero 2) (0,140 g) (MH* = 506,1).

F. Preparacion de Compuestos (371a)y (371b)

A\ N\

N

NN N

en, ew

= cl - cl
\ ,J'liil'zl!!i? \ ./1liii|h'l!i7

N —_— N

N N

]
{

\
BOC H.

HCI

370a 371a

Una solucién de Compuesto (370a) (isémero 1) de la Etapa E anterior (0,105 g, 0,21 mmol) en HCI, 4 M/dioxano
(10 ml) se agité a temperatura ambiente durante 3 horas, y se concentrd hasta sequedad, a fin de lograr compuesto
(371a) (0,147 g, 100% de rendimiento).
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El compuesto (370b) (isémero 2) de la Etapa E se trat6 de la misma manera que el isémero 1 anterior, a fin de
lograr el compuesto (371b) (isémero 2).

Ejemplo 167
Preparacion de Compuesto (372)

A una solucién de compuesto (371a) (1,3 g, 2,94 mmol) en CH,Cl, (60 ml) se agregaron trietilamina (1,3 ml, 9,4
mmol) e isocianato de p-cianofenilo (0,466 g, 3,24 mmol). La solucién resultante se agit6 a temperatura ambiente
durante la noche, y luego se extrajo con CH,Cl, y NaHCO; saturado. La capa orgénica se sec6 sobre Na,SO,, se
evapord, y el residuo se purificé por medio de la cromatografia de columna, eluyendo con 1%-2% de MeOH-NH;/98%
de CH,Cl,, a fin de lograr compuesto (372) (0,870 g, 48% de rendimiento); ver tabla a continuacion.

Ejemplo 168
Preparacion de Compuesto (373)

El compuesto (371b) (isémero 2) se hizo reaccionar de manera similar a la descrita en el Ejemplo 13, con isocianato
de p-cianofenilo, a fin de lograr compuesto (373); ver tabla a continuacion.
Ejemplo 169
Preparacion de Compuesto (374)

El compuesto (371a) (isémero 1) se hizo reaccionar de manera similar a la descrita en el Ejemplo 13, con isocianato
de p-clorofenilo, a fin de lograr compuesto (374); ver tabla a continuacién.

Ejemplo 170
Preparacion de Compuesto (375)
El compuesto (371b) (isémero 2) se hizo reaccionar de manera similar a la descrita en el Ejemplo 13, con isocianato

de p-clorofenilo, a fin de lograr compuesto (375); ver tabla a continuacién.

Ejemplos 167-170
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Ej.
Nro.

Procedimiento

Comp.

Nro.

Inf. fisica

167

Ejemplo 13

372
isomero 1
isbmero S

MS MH" = 550

168

Ejempio 13

CN

YO
\Vs

373
isémero 2

isomero R

MS MH" = 550

169

Ejemplo 13

374
isobmero 1

isomero S

MS MH" = 559

170

Ejemplo 13

375
isomero 2

isomero R

MS MH® = 559

170.1

Ejemplo 13

37561

isomero 1

MS MH" = 525
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Ejemplo de preparacién 43

A. Preparacion de Compuestos (376a) y (376b)

OMs

\:/ .

[Nj
N
{
BOC
369

~\
N/
CHs

\:/ ’
s

BOC

376a/
376b

W

A una solucién de 1-etilimidazol (0,33 g, 3,46 mmol) en DMF (5 ml), en nitrégeno, se agregd NaH (0,083 g, 3,46
mmol), y se agité un periodo de 10 minutos; a continuacion, se agregé compuesto (369) del Ejemplo de preparacién
42, Etapa D (0,6 g, 1,15 mmol), y la mezcla se agit6 durante la noche. La solucién luego se evaporé hasta sequedad,
se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con bicarbonato de sodio, se secé sobre sulfato de sodio y se concentrd hasta
sequedad. La mezcla de reaccion se purificd por medio de la cromatografia de columna en gel de silice, eluida con 3%
de MeOH/97% de CH,Cl,, a fin de obtener una mezcla de isémeros. La separacion adicional fue efectuada con HPLC
preparatoria con una columna quiral AD a fin de lograr compuesto puro (376a) (isémero 1) y compuesto puro (376b)
(isémero 2) (MH* = 520,1).

B. Preparacion de Compuestos (377a) y (377b)

er
N 7
CH3

\:/ .
e

BOC H.HCI

376a 377a

Una solucién de compuesto (376a) de la Etapa A (0,107 g, 0,2 mmol) en HCI, 4 M, en dioxano (10 ml) se agit6
durante 2 horas a temperatura ambiente, y luego se concentrd hasta sequedad para lograr el compuesto (377a) (isémero
1) (0,13 g, 100% de rendimiento); MH* = 420,1.
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El compuesto (376b) se hizo reaccionar de manera similar a la descrita con anterioridad, a fin de lograr compuesto

ES 2 284 686 T3

(377b) (isémero 2) (MH* = 420,1.

Ejemplos 171-174

Iniciando con el isémero (+) o (-) apropiado de compuesto (377), y haciendo reaccionar de manera similar a la
descrita en el Ejemplo 13, usando el isocianato apropiado como se expone en la tabla que sigue, se prepararon los

siguientes compuestos.

=

N

N/
\</CH3

Cl
\_ /
N
N
N
I
R
Ej. Procedimiento | R = Comp. Inf. fisica
Nro. Nro.
171 Ejemplo 13 H 378 MS MH" = 504
ﬁf N \@__ CN isomero 1
O
172 | Ejemplo 13 H 379 MS MH" = 504
\'f N @__ CN isdbmero 2
O
173 | Ejemplo 13 “ 380 MS MH® =573
\Q._G; isémero 1
0]
174 | Ejemplo 13 n 381 MS MH" = 573
\'r \Q_m isomero 2
O
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Ejemplo de preparacién 44

Compuestos (382a) y (382b)

OMs
S5 Cl
LA
N -
)
N ;
BOC BOC

369 382a/
382b

A una solucién de compuesto (369) del Ejemplo de preparacion 42, Etapa D (0,5 g, 0,96 mmol) en CH;CN (80 ml)
se agregaron piperazina (0,25 g, 2,88 mmol) y 2,6-bis-(dimetil)-1-metilpiperidina (0,597 g, 3,84 mmol). La solucién
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas, se concentrdé hasta sequedad y se extrajo con CH,Cl,-
NaHCO;. La capa organica combinada se sec6 sobre Na,SO, y se purificé por medio de la cromatografia de columna
en gel de silice, eluyendo con 3% de MeOH/97% de CH,Cl,, a fin de obtener el producto de dos isémeros (0,28 g, 57%
de rendimiento). Estos dos isémeros se separaron por HPLC en una columna AD quiral a fin de obtener compuesto
puro (382a) (isémero 1) (0,136 g, MH* = 510,3) y compuesto puro (382b) (isémero 2) (0,14 g, MH* = 510,3).

Ejemplo de preparacién 45

A. Compuestos (383a) y (383b)

383a/
383b

A una solucién de compuesto (369) del Ejemplo de preparacion 42, Etapa D (1,2 g, 2,31 mmol) en CH;CN (100
ml) se agregaron morfolina (0,8 g, 9,23 mmol) y 2,6-bis-(dimetil)- 1-metilpiperidina (1,9 g, 12,24 mmol). La solucién
resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche, se concentrd hasta sequedad y se extrajo con CH,Cl,-
NaHCO;. La capa organica combinada se sec6 sobre Na,SO, y se purificéd por medio de la cromatografia de columna
en gel de silice, eluyendo con 1% de NH;-MeOH/99% de CH,Cl,, a fin de obtener el producto de dos isémeros
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(1,1 g, 82% de rendimiento). Estos dos isémeros se separaron por HPLC en una columna AD quiral a fin de obtener
compuesto puro (383a) (isémero 1) (0,24 g, MH* = 425,1) y compuesto puro (383b) (isémero 2) (0,112 g, MH* =
425,1).

B. Preparacion de Compuesto (384a)

BOC
383a

Una solucién de Compuesto (383a) de la Etapa A (0,19 g, 0,37 mmol) en HCI, 4 M/dioxano (25 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 2,5 horas, y se concentrd hasta sequedad, a fin de obtener compuesto (384a) (0,194 g,
MH* =411,1).

El compuesto (384b) se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, iniciando con el compuesto (383b)
de la Etapa A.

Ejemplo 175

Preparacion de Compuestos (385a) y (385b)

CN

!
H.HC!
384a 385a

A una solucién de compuesto (384a) del Ejemplo de preparacion 45, Etapa B, anterior (0,05 g, 0,11 mmol) en
CH,Cl, anhidro (5 ml) se agregaron trietilamina (0,036 g, 0,36 mmol) e isocianato de 4-cianofenilo (0,018 g, 0,173
mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 horas en nitrégeno, se concentrd hasta seque-
dad, y luego se extrajo con CH,Cl,-NaHCO,. La capa orgdnica combinada se secé sobre Na,SO, y se concentré hasta
sequedad, a fin de obtener compuesto (385a) (isémero 1) (0,06 g, 100% de rendimiento); MH* = 555,4.

Iniciando con compuesto (384b) del Ejemplo de preparacidn 45, Etapa B, y haciendo reaccionar de la misma
manera que anteriormente, se preparé compuesto (385b) (isémero 2) (MH* = 555,4).
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Ejemplo de preparacién 46

A. Compuestos (386)

OMs
= Cl
\ N/
®

BOC

369 386

A una solucién de compuesto (369) del Ejemplo de preparacion 42, Etapa D (3,0 g, 5,77 mmol) en CH;CN (150
ml) se agregaron 2,6-bis-(dimetil)-1-metil piperidina (7,16 g, 16,16 mmol) y 1-piperazinacarboxilato de bencilo (7,61
g, 34,62 mmol). La solucidn resultante se agité durante la noche, se concentrd hasta sequedad y se extrajo con CH,Cl,-
NaHCO:;. La capa organica combinada se sec6 sobre Na,SQOy, se concentré hasta sequedad y se purificé por medio de
la cromatografia de columna en gel de silice, eluyendo con 1% de NH;-MeOH/99% de CH,Cl,, y luego, con 30% de
EtOAc/70% de hexano, a fin de obtener el producto del titulo, compuesto (386) (1,24 g, 67% de rendimiento); MH* =
644,2.

B. Preparacion de Compuesto (387)

386 387

Una solucién de Compuesto (386) de la Etapa A anterior (0,5 g, 0,77 mmol) en HCI, 4 M/dioxano (50 ml) se agit6
a temperatura ambiente durante 2 horas. Luego se vertio la solucion en hielo, se alcalinizé con solucién de NaOH, 1
N, y se extrajo con CH,Cl,. La capa organica combinada se sec6 sobre Na,SO, y se concentré hasta sequedad, a fin
de obtener compuesto (387) (0,43 g, 100% de rendimiento); MH* = 544.5.
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C. Preparacion de Compuestos (388a) y (388b)

387 388a/
388b

El compuesto (387) de la Etapa B anterior se hizo reaccionar de manera similar a la descrita en el Ejemplo 175, a
fin de obtener una mezcla de dos isémeros (0,102 g, 55% de rendimiento). La separacion adicional por HPLC, usando
una columna quiral AD, logré compuesto puro (388a) (isémero 1) (0,05 g; MH* = 688,2) y compuesto puro (388b)
(isémero 2) (0,048 g; MH* = 688,2).

Ejemplos 176 y 177
Haciendo reaccionar compuesto (387) del Ejemplo de preparacion 46, Etapa B, de manera similar a la descrita en

el Ejemplo 175, usando el isocianato apropiado como se expone en la tabla que sigue, se prepararon los siguientes
compuestos.
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Ej. Procedimiento | R = Comp. Inf. fisica
Nro. Nro.
176 Ejemplo 175 H 389 MS MH" = 688
N isomero 1
N on
0]
177 Ejemplo 175 H 390 MS MH" = 688
N isomero 2
Y o
0

Ejemplo 178

Preparacion de Compuestos (391a)y (391b)

T
X
Q

]

N N-CBZ

()
Ao

388a/
388b

391/
391b

A una solucién de compuesto (388a) del Ejemplo de preparacién 46, Etapa C (0,05 g, 0,086 mmol) en CH;CN (1
ml) a 0°C se agreg6 yodotrimetilsilano (0,05 ml, 0,343 mmol). La solucién resultante se agité a 0°C durante 1 hora, y
se concentrd hasta sequedad. El residuo luego se verti6 en solucion de HCI, 1 N, y después se extrajo con éter. La capa
acuosa entonces se alcaliniz6 con solucién de NH,OH al 10% y se extrajo con CH,Cl,. La capa orgédnica combinada
se secd sobre Na,SO, y se concentré hasta sequedad, a fin de lograr el compuesto (391a) (isémero 1) (0,02 g, 42,5%
de rendimiento); MH* = 554,1.

Iniciando con compuesto (388b) del Ejemplo de preparacidon 46, Etapa C, y haciendo reaccionar de la misma
manera que la descrita anteriormente, se prepar6 el compuesto (391b) (isémero 2); MH* = 554,1.
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Ejemplo de preparacién 47

A. Compuesto (394)

5
8 o OMs

10 Br \\ d Br O Ci
' — + LN
N N

5 N N
o“"l\o’\ o"l‘o"\

392 393 394
20

A una solucién de compuesto (392) preparada de acuerdo con el procedimiento descrito en la referencia titulada:
The Journal of Medicinal Chemistry (1988), 41 (10), 1563 (5,0 g, 9,24 mmol) en MeOH (20 ml) y tolueno (50 ml),
25 a temperatura ambiente, se agregaron trifenilfosfina (1,21 g, 4,62 mmol), DBU (1,90 g, 12,48 mmol) y cloruro de
paladio (0,16 g, 0,92 mmol). La solucién resultante se agité a 80°C durante 6 horas, luego se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La solucién entonces se concentrd hasta sequedad, a fin de proporcionar dos productos.
El producto deseado se purificé por medio de la cromatografia de columna en gel de silice de fase normal, eluyendo
con 30% de EtOAc/70% de hexano, a fin de obtener un sdlido de color blanco, compuesto (394) (2,24 g, 47% de
30 rendimiento); MH* = 521,1.

B. Preparacion de Compuesto (395)

35

40

45

50

394 395

55

Una solucién de Compuesto (394) de la Etapa A anterior (2,38 g, 4,58 mmol) en HCI concentrado (40 ml) se

calent6 hasta reflujo durante la noche. La solucién entonces se enfrié hasta temperatura ambiente y se alcalinizé con

60 solucion de NH,OH; luego se extrajo con CH,Cl,. La capa orgdnica combinada se sec6 sobre MgSO,, se filtré y se

concentré hasta sequedad, a fin de obtener un sélido de color blanco, Compuesto (395) (1,03 g, 52% de rendimiento);
MH* =435,1.

65
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C. Preparacion de Compuesto (396)

395

Una solucién de compuesto (395) de la Etapa B (1,03 g, 2,37 mmol) en EtOH (50 ml, 200 graduacién) a tempera-
tura ambiente, se hizo bullir en gas CH,Cl, anhidro durante 5 min. La solucién entonces se calenté a 60°C un periodo
de 30 min, se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentrd hasta sequedad, a fin de lograr Compuesto (396) (1,1

g, 100% de rendimiento); MH* = 463,1.

D. Preparacion de Compuesto (397)

396

I-=Z

396

397

A una solucién de Compuesto (396) de la Etapa C (1,09 g, 2,19 mmol) en THF (10 ml) a 0°C se agregd, gota a
gota, DIBAL/tolueno (11,0 ml, 10,95 mmol). La solucidn resultante se agit6 durante la noche a temperatura ambiente,
luego se apagd con H,O y se concentrd hasta sequedad a fin de obtener un sélido de color marrén claro, Compuesto
(397) (1,2 g, 100% de rendimiento); MH* = 421,1.
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E. Preparacion de Compuesto (398)
5 OH OH

Br Ci Br Cl

10 == \ —

\ 4 4

N » N
15
N \
2 IEI Boc
397 398

25

A una solucién de compuesto (397) de la Etapa D (0,92 g, 2,19 mmol) en 50% de MeOH/1% de H,O (50 ml)

a temperatura ambiente, se agregé anhidrido Boc (0,95 g, 4,38 mmol). La solucién resultante se ajusté a pH =9y

se agité a temperatura ambiente durante 4 horas, luego, se concentré hasta sequedad. A continuacién, se extrajo con

30 CH,Cl,-H,O0. La capa orgénica combinada se sec6 sobre MgSQOy, se filtré y se concentrd hasta sequedad a fin de lograr
un s6lido de color marrén claro, Compuesto (398) (0,91 g, 80% de rendimiento); MH* = 521,1.

F. Preparacion de Compuesto (399)

35
OH OMs
40 Br \\1'ii.’ ci Br. ‘\w‘ii.’ cl
\ O —_— \_ 4 O
N N
45
N N
éoc Boc
50
398 399

A una solucién de compuesto (398) de la Etapa E (0,91 g, 1,75 mmol) en CH,Cl, (10 ml) se agregaron trietilamina

55 (0,73 ml, 5,25 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,3 g, 2,62 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura

ambiente durante la noche, y luego se lavé con solucién de NaHCO;, se secé sobre Na,SO,, se filtré y se concentrd

hasta sequedad, a fin de obtener el mesilato en forma de un sélido de color amarillo claro, Compuesto (399) (0,94 g,
90% de rendimiento).

60
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G. Preparacion de Compuestos (400a) y (400b)

A una solucién de compuesto (399) de la Etapa F (0,93 g, 1,60 mmol) en DMF (10 ml) en nitrégeno, se agregaron
2-metilimidazol (0,19 g, 2,3 mmol) y NaH (0,037 g). La solucién resultante se agit a temperatura ambiente durante
15 minutos, luego, a 90°C durante 3 horas. Luego se enfri6 la solucién hasta temperatura ambiente, se concentrd hasta
sequedad y se extrajo con CH,Cl,-NaHCO;. La capa orgédnica combinada se secé sobre MgSQy, se filtrd, se concentrd
y se purific6 por medio de la cromatografia de columna en gel de silice de fase normal, eluyendo con 5% de MeOH-
NH;/95% de CH,Cl,, a fin de obtener una mezcla de dos isémeros en forma de un sélido de color rojo claro (0,39
g, 42% de rendimiento); MH* = 585,1. Los dos isémeros se separaron mediante la HPLC preparatoria, usando una
columna quiral AD eluyendo con 15% de IPA/85% de hexano/0,2% de DEA, a fin de obtener Compuesto (400a)
(isémero 1) en forma de un sélido de color marrén claro (0,10 g, 11% de rendimiento) y Compuesto (400b) (isémero
2), en forma de un sélido de color blanco (0,10 g, 11% de rendimiento).

H. Preparacion de Compuesto (401)

HaC N HaCut
Y Y

Br \;/ Cl Br \\N/ Cl

——-*

N N
[ ] ]
Boc H

400a 401

Una solucién de compuesto (400a) (isémero 1) de la Etapa G anterior (0,07 g, 0,12 mmol) en HCI, 4 M/dioxano
(3 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas, y luego se concentré hasta sequedad para obtener un sélido de
color blanco, Compuesto (401) (0,06 g, 100% de rendimiento).
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1. Preparacion de Compuesto (402)

H4C \('i‘i/?

cl Br \ Cl
— || N, O

N CN

A

O” 'N
H

401 402

A una solucién de compuesto (401) de la Etapa H anterior (0,057 g, 0,12 mmol) en CH,Cl, (5 ml) en nitrégeno, se
agreg trietilamina (0,026 g, 0,20 mmol) e isocianato de 4-cianofenilo (0,019 g, 0,13 mmol). La solucién resultante se
agit6 a temperatura ambiente durante la noche, y luego se extrajo con CH,Cl,-NaHCO;. La capa orgdnica combinada
se secd sobre Na,SOy, se filtrd y se concentrd hasta sequedad, a fin de lograr el compuesto (402) (isémero 1) en forma
de un sélido de color blanco (0,053 g, 70% de rendimiento); MH* = 629,3.

403

El compuesto (400b) se hizo reaccionar de manera similar a la descrita en las Etapas H e I anteriores, a fin de lograr
Compuesto (403) (isémero 2) (0,059 g, 79% de rendimiento); MH* = 629,3.
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Ejemplo de preparacién 48

Compuesto (404)

N
Cr

7 Cl
")
H

371a

- ( N\ ¢
)

N

i

NC
404

El compuesto (371a) (isémero 1) del Ejemplo de preparacion 42, Etapa F (70 mg, 0,17 mmol) se disolvié en 1
ml de etanol y 50 ul de trietilamina. Se agregé dimetil-N-cianoimidotiocarbonato (45 mg, 0,29 mmol), y la mezcla
de reaccidn se agit6é a 85°C durante 24 horas. Se evapord el etanol a presion reducida, y el producto se someti a la
cromatografia en gel de silice usando 5% de amoniaco metandlico-diclorometano, a fin de obtener 47 mg del producto

40
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del titulo, Compuesto (404) (FABMS M + 1 = 504).
Ejemplo 179

Preparacion de Compuesto (405)

N

("

404

405
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A una solucién de para-cianoanilina (53 mg, 0,45 mmol) en 1 ml de N,N-dimetilformamida se agregd hidruro de
sodio (18 mg, 0,45 mmol). Después de la agitacion bajo una atmdsfera de nitrégeno seco durante 1/2 hora, se agregd
Compuesto (404) (isémero 1) del Ejemplo de preparacién 48 anterior (40 mg, 0,08 mmol), y la mezcla de reaccion se
agit6 a 55°C durante 4 horas. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente, y se agregd a salmuera. El
producto bruto se extrajo con diclorometano, 3 veces. Los extractos se concentraron, y el producto bruto se sometié
a la cromatografia en gel de silice, usando 5% de amoniaco metandlico/diclorometano, a fin de obtener 17,6 mg del
producto del titulo (405). FABMS, M + 1 =574,1.

Ejemplos 180y 181

Preparacion de Compuestos (407) y (408)

( ‘O Cl ( \/ cl

N
H

696a

DZ

El compuesto (696a) del Ejemplo de preparacion 59, Etapa B, se hizo reaccionar de manera similar a la descrita en
el Ejemplo de preparacion 48 y el Ejemplo 179, sustituyendo con el reactivo R apropiado a fin de lograr los siguientes
compuestos.

Ej. Nro. R = Comp. Nro. Inf. flsica
180 ———— 407 FABMS MH+ =

J\ 601,1
N/

181 408 FABMS MH+ =

/L 531,1
N/
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Ejemplo de preparacién 49

Compuestos (51a) y (52a)

o

(Ii‘],cm

ok f’”

30% TFA/CH;Cl,
oo

N

52

S52a

Los compuestos (51) y (52) del Ejemplo 11, Etapa A, se hicieron reaccionar con TFA en CH,Cl, a fin de lograr los

compuestos (51a) y (52a).

Preparacion de biblioteca

\

-

<SR!
Cl
2a9s
N

éz

Figura 1

(‘N

.y

N
éz

Figura 2
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Se prepar6 una biblioteca de compuestos mediante la sintesis paralela en fase de solucién. En la Figura 1 anterior,
se muestra una estructura genérica de estos compuestos. El grupo R' en el anillo imidazol puede ser H o CHj; el R?
en N-1 de la piperidina es variado en la biblioteca.

Los compuestos de la biblioteca se prepararon usando compuesto (29) del Ejemplo de preparacion 4, o Compuestos
(51a) o (52a) del Ejemplo de preparacion 49 anterior, como patrones, segin lo expuesto en el Esquema A. La sintesis
se inicia en tubos de ensayo, mediante la reaccién de compuesto (29), (51a) o (52a) con multiples equivalentes de una
variedad de isocianatos, aminas, dcidos, cloruros 4cidos, cloruros de sulfonilo y cloroformiatos, en diclorometano o
cloroformo. Cuando el producto deseado es urea, la reaccidon puede llevarse a cabo usando isocianatos directamente;
o en forma alternativa, tratando una amina con CDI durante varias horas, y luego, sometiendo los patrones a esta
solucién durante la noche. Cuando se usan dcidos, la reaccién se lleva a cabo en presencia de un reactivo de acopla-
miento, tal como PyBrop, y una base, tal como DIEA, durante la noche. Cuando se usan cloruros acidos, cloruros de
sulfonilo o cloroformiatos, la reaccidon habitualmente se conduce en presencia de trietilamina. Luego de la reaccion,
se agrega a los tubos de ensayo de la reaccidn una cantidad en exceso de resina de aminometilo de poliestireno, y la
reaccion se deja reposar durante la noche. En dicho momento, cada tubo de ensayo se filtra a través de una colum-
na de cromatografia preparatoria Bio-Rad Poly-Prep, a otro tubo de ensayo, y la resina se lava con diclorometano
y MeOH. La solucién de filtrado combinado se concentra mediante la evaporacion de rotovapor. El residuo en ca-
da tubo de ensayo luego se disuelve en H,O/CH;CN (50/50, con 1% de TFA) y se purifica mediante un sistema de
HPLC de manipulacién liquida Gilson 215, a fin de obtener producto bruto. El producto se identifica mediante la
espectroscopia de masa. Los compuestos de la biblioteca preparados de esta manera se muestran en la Tabla 1 y en la
Tabla 2.

Esquema A

1. Isociamato

Amina/CDI
Acido/PyBrop/DIEA
cl Cloruro icido/Et3N Cl
/4 6@ Cloruro de sulfonilo/Et3N 7 \ O
- Cloroformiato/Et3N ‘N
N -

> Q. NH, N

Iz

R'=H o CH, R'=H o CH;

Purificado sdicionslmente por
Sistema de sutoseparacién Gilson

s

Emsaye Bielogico
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Ejemplos 182-283

ES 2 284 686 T3

2 Cl
LA AT

~N
v

éz
TABLA 1
Ejemplo Nro. aF E'C;mp westo Nro. Inf. fisica
182 %CO o 409 | Esp. masa MH'=552
o
2
2 TFA , s #
183 ‘Q 410 Espec. masalH'=558
o
H
& 1TA
184 Cl 411 [Espec . masaMH =571
0
e 2'1¥A e
185 N% 412 Fspec. masa
g
MH*=538
2TFA
186 Oht2 413 Espec. masa
,L\ MH"=568
N e
H
2TEA !
187 F. 414 pec. masallH{ =857
@O’Lo
2 TTA l e
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138 S— 415 F_spec. masaMH =544
189 Ci T 415 Espec.  BIH =572
@ L masa
N YO
H
150 417 Espec.  IH'=605
masa
0
191 AT Espec.  MH*=374
f masa
a
192 F 419 { Espec. MH"-574
0L masa
F 2 i »)
C
193 420 Espec.  MH'=573
@ ’L masa
0O °g
B 42 Espec. MH*=519
194 | ’Lo 121 Espe
T tas T e o 429 Espec T MH'=553'_
TL L masa
[C 9]
H
EES o 423 Espec.  |H =539
\f masa
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197 HyC, 424 Espec. MH*=568
Q A misa
” o]
CH3
ITFA
198 ’k 425 Espec. MH'=5D5
Y\ 0”0 masa
2 1FA
199 H 428 MH*=528
o T3
s
3 THEA
200 G, 427 Espec. MH=544
P\
O
201 o 428 Espec. MH*=580
) masa
b Lo
202 L 429 Espec.  MH'=556 |
N masa
F H
2TFA
203 FsC, 430 Espec. MH*=608
i ©\ L masa
ﬁ (o]
2TFA
204 L 431 Espec. MH*=518
M” o masa
2 TEA
205 180, 422 Espec.  MH=568
TLL maa
N QG
H
2TFA
206 E 433 Espec. MH'=574
masa
o
E H
2 TFA
207 X 434 Espec. MH*=538
N‘ . 5 masa
3 TRA
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ES 2 284 686 T3

- \[ ;| masa
?"«/L"
209 436 Espec. MH-:572
@\/\ /L IDasa
S H b)
2TPA
210 YR : 437 Espec. MH =853
N DA\ masa
2 TRA
211 i 438 Espec. MH"=581
/N\@ )L masa
u 0
2TPA
212 @ ’L 438 Espec. MH*=538
o masa
N
- 2TEA
213 '\D/\J: 440 Espec. MH*=553
2z masa
[s)
214 t a4 Espee. MH™=497
o=§=0 masa
by
3
215 K 442 Espec. MH*=555
E I i masa
0
2 TFA
216 m 443 Espec. MH™=538
masa
N e]
2T0A
217 a 444 Espec. MH=606
c,:@ago s
2TPA .
218 @\ ,L 445 Espec. iH*=558
. §So masa
11FA
219 o 446 Espec. MH'=603
masa
NLO
a "
2TFA
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220 ‘L 447 Espec. MH=519
S /\/\0 0 mMAs A
¢l 448 Espec. MH =640
IDasa
CLA,
cFy Y
2TFA
222 O/' 449 Espec. MH"=630
Tl masa
N0
2 TFA H
223 B, /L 450 E;e; MH*-604
% Y\N 0
H
o)
224 ) 451 Espec. MH'=610
EDJ\Q masa
NJ\\
225 : 452 MH-=553
Espee. =
@/v’*o o
2IRA
228 oM 453 Espec. MH=568
,L masa
H @]
227 Q 454 Espec. M¥=572
L nasa
N o
]
j 228 & 455 Espee. MH=624
HAO masa
Ch 2TFA
229 456 Espee. MH=572
;rLO masa
Cl
230 O~ 457 Espec.  MH'=554
O\/L\o masa
231 L 468 Espec. MH" =552
g\ﬂ 0 IDasa
21TA .
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232 459 Espec. MH'%=352
Inasa
D
2 TEA — -
233 Me 460 Espec. MH'=588
’L IDasa
H 0]
2 TFA
234 L 451 Espec. MH'=570
e -
F 2TPA,
235 oR 462 Espee. MH'=810
Inaa
HL"
236 453 Es pec. MH+=563
Inasa
LA
237 ) 484 Espec.  MH'=503
O masa
238 465 Espec.  MH'=566
L Inasa
qrpe H O
239 F 1 468 Fipec.  MH=574
QN o masa
et
340 467 Es pec. MH+=543
Q/L 0 mas a
241 s 488 Espec.  MH'=518
IDAaS &
/(j\ N D masa
H
| HIP0)
BOC—- masa
244 471 Espec. MH'S543
O Nnasa
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245 472 Espee.  MH'=610
L masa
N0
EIQ—0 N -
246 x{s o 473 Espee. MH™=518
\f masa
e
247 474 Espec. MH™=529
Q INAS A
2'TTA
248 ‘/Yk 475 Espee. MH™=513
: 0 masa
g
2 IFA _
243 CF; 476 Espec. M H+'-'608
oL
N0
H
250 L 477 Espee.  MH=481 |
/’\0 0 masa
2TTA , !
251 ¢ 478 Espec. MH™=606
LT
C: ﬁ 0 §
STFA .
252 475 Es MH'=548
‘ pec.
o N’ku mas a
o H _
253 D Espee.  MH =487
5 masa
Y __2TEA
R NP masa
o P J—
255 B10 o 4B2 Espec. MH =562
C /L masa
N0
] __—
256 J 433 Bs MHT=565
e~ Eegec.
Q
257 9 y 484 Espec. MH*=526
—S~-N masa
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253 OMz 464 Espec. MH*=508
L InDasa
N QO
owe
n 2TFA
259 486 Espec. MH*=548
| = a3 masa
NS
260 | 487 Esoec.  MH'=580
(RPN pec.
rd l IDasa
/ o]
—— 2 TFA
261 W 488 Espec. MH*=598
’L IDasa
Ao
Oma
7z TFA i
282 489 Es pec. ['-'1H’=529
E}_(O masa
, 2TFA
263 490 Es pec _ MH-:475
O Inasa
2TPA
264 X S/ 491 Espec. MH*=573
| P d, o INasa
285 \_0 92 Eegec.  MH=525
N S\b 4 masa
2TFA !
266 AN 493 Espec. MH=518
0,}\ masa
3 TFA . s
267 = | 423 Fipec. MH'=5
 ZTFA
T 268 7N 495 Espec.  MH'=532
; 0\_/"‘*<0 masa
2TFs
269 496 Espec. MH*=516
CN_<0 ° masa
2TEA
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270 497 Espee. MH =524
TS o masa
l o7
3 TFA .
an o 498 . Espec.  MH'=H57
f \ masa
NS “ g
.._. 2TEA
272 499 Espee. =524
‘ \_ 0 masa
Nz
eomn e 3 TE:
273 b | 500 Espec._ MH=584
T\ﬁ’\/;z:g-.) masa
o7 = | “EDY Espec. M =584
N\ g=C masa
NG e
4~
275 _@_%:O 502 Espec. MH'=573
—7 W masa
s O
275 \,L 503 Espec.  MH=491
/0 \‘Q IDAS A
277 Ha, 1 DT Espec.  MH'=603
5 p ;‘.‘?=0 masa
Q
278 | 505 Espec.  MH =583 |
A~y mil -.
2 .
278 | 506 KMH™=6158 |
Hw—©~—§=o pec. !
) a
. U 27ra e
280 507 Espec. MH™=584
Q§= masa
O
3 1 N I
281 ; S 508 Espec. MH'=603
N —~
: OH g
~ TFEA
282 500 ; Espee. kM =400
P masa
H .
283 R 510 Espec.  MH™=583
Ci~©—§= masa
Q
2 TFa
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Ejemplos 284-377

ES 2 284 686 T3

N
éz
TABLA 2
FJ_HRO. Rz_ COMP. HRO. MH*
284 7 - 511 571
= o’&*o
2TFA
285 rf-” |+ 512 552
N \o
- 3TFA
286 W™~ 513 587
“‘ ”\o’l
\\/“‘- \}D
2TFA
287 - & X 514 558
v
v/ ™
268 Mo\ 7 : 515 577
P
2TFA
P 3y
289 @ _LZ 518 570
S \.H/ \D
2TFA

245




15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

290

ES 2 284 686 T3

291

L 517
-

588

292

Qr}l' 518

558

293

‘\@\ X, 518

586

294

520

588

295

521

584

296

522

570

297

523

o588

298

524

558

299

525

620

300

526

569

527

682
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301 ”\@\/10 528 585
2 TFA
302 /@\ - 529 570
o~
2 TFA
303 @\ . 530 552
ﬂ/z\°
2 TFA
304 531 588
P
H
F
2 TFA
305 i 532 562
o
2 TFA
306 /ﬁ\Q& 533 594
H
2 TFA
307 m 534 620
d
H
2 TFA
308 A 535 587
A
2 TFA
309 % 536 586
H
2 TFA
310 [ 537 585
AL
H 2

TFA
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311 "m 538 820
H
2 TFA
312 /\/\& 539 532
2 TFA
313 % 540 586
[ ]
2 TFA
314 + 541 547
\ﬁ\o/&o
2 TFA
315 N 542 638
o
3
2 TFA
316 Boc-—§- 543 533
317 M 544 586
H 2
TFA
318 ON 545 577
.
u’g
319 )< /R 546 532
u (o]
2 TFA
320 @DN-, 547 582
S
321 1 0 548 553
\/\/{

248




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 284 686 T3

322 T 549 566
Wo

H
2 TFA

323 OLO 550 567
2 TFA

324 W 551 519
0
2 TFA

325 1 552 543
2 TFA

326 /T 553 557

o)

2 TFA

327 M 554 584

2
TFA
328 i 555 620
ci

2 TFA

329 \25\(‘\ 556 624
H
2TFA

330 ,,10 557 612
OMe R
2TFA

331 /J\% 558 624
2TFA
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ES 2 284 686 T3

332 ; 559 505
2TFA
333 T 560 540
VAR
0
2 TFA
334 m 561 644
2
TFA
335 X _0 562 530
/\/S\\/
O
2TFA
336 - 563 624
H
2TFA
337 > 564 579
2TFA
338 \/\/‘&0 865 517
2TFA
339 566 582
T~
340 CFs 567 620
N’go
TFA
2
341 ~or 568 501
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342 Q T 569 598
2TFA
343 -+ 570 543
i~
N
2 TFA
344 )\ - 571 518
S
2TFA
345 m 572 580
H
2 TFA
346 + 573 546
o
2TFA
347 m 574 506
2TFA
348 T 575 565
Wo
2 TFA
349 M 576 575
2TFA
350 F_@__( 577 555
; O
2 TFA
351 F\ T 578 598
N
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352 DTN 579 532
P
2 TFA
353 : 580 504
P
2 TFA
354 - 581 827
X
N\
2TFA
355 - 582 489
N
2TFA
358 X*o 583 534
2TFA
357 T 584 562
Etwo
358 585 562
0
N
2TFA
359 ) T 586 630
2TFA 1
360 i 587 538
= 0
P
3TFA
361 Pl 588 530
2TFA
362 589 591

252




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 284 686 T3

363 mj&& 590 612
H
2 TFA
364 T 591 603
2TFA
365 @ 592 620
[*]
H
2 TFA
366 ’ 593 598
2 TFA
367 O T 594 587
o
2 TFA
368 o 595 539
0=—8§—0
N
2 TFA
369 . T 596 607
E=O
2TFA
370 ' 597 538
AN
UT\
3TFA
371 - 598 571
N\
o~
2 TFA
372 599 612
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373 T 600 533
/\/\O/KO
2TFA
374 b 601 505
2TFA
375 ‘“}—Q—Ifo 602 617
o 2
TFA
376 603 617
0/,{:02
TFA
377 . T 604 605
o
Ci
2 TFA
Ejemplo de preparacién 50
A. Compuestos (605), (606) y (607)/(608)
—==N
Ne 59
NN

AN

N
[Nj

N

[
BOC

El compuesto (365) del Ejemplo de preparacién 41 se hizo reaccionar esencialmente de la misma manera que se
describe en el Ejemplo de preparacidn 4, sustituyendo con el imidazol apropiado a fin de obtener el Compuesto (605),

\:/ °

)

605 (R'=H); (606) 0
607/608 (R'=(2 0 4/5)-CH;)

donde R' = H, o Compuestos (606) y (607)/(608), donde R' = (2 6 4/5)CH;.
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B. Preparacion de Compuestos (607a)/(607b) y (608a)/(608b)

e

[e

607/608 (40 5)-CH;

N
@
H
608a &
608b

Los compuestos (607) y (608) de la Etapa A anterior se trataron de la misma manera que se describe en el Ejemplo
11, a fin de lograr enantiémeros (+,-) 4-metil imidazol puro, y (+,-) 5-metil imidazol puro; Compuesto (607a), (607b),
y Compuesto (608a), (608b), respectivamente.

Se prepar6 una biblioteca de compuestos por medio del método descrito anteriormente, comenzando con Com-
puesto (605), Compuesto (606), Compuestos (607)/(608), (607a), (607b) o Compuestos (608a) o (608b), usados como
los patrones en el Esquema 2. En la Figura 2 anterior se muestra una estructura genérica de estos compuestos. El
grupo R! en el anillo imidazol puede ser H o CHj; el R? en el N-1 de la piperazina es variado en la biblioteca. Los
compuestos de la biblioteca preparados de esta manera se muestran en la Tabla 3, la Tabla 4 y la Tabla 5.

N
0

Ejemplos (378)-(396)

‘ Cl
() N 9

(J

h
R
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TABLA 3
RZ
378 m 607 564
B
379 ”“\@\ . 608 564
N/-\LO 1° ensntiémero .
Ho
380 , 609 564
2° enantiémero
381 ‘\Q N 610 575
F u/t\o
382 \Q -“ 611 553
n)\
383 N 612 564
H
384 613 564
385 H;I;b
B ;_ 614 520
386 615 520
BOC“‘%‘ 1° {sémero
387 ) 616 520
BOC % 2¢ {sémero
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388 F\Q\:‘ 817 558
3TFA
389 m 618 587
! : ,
3TFA
390 0>\_.; 619 545
O
391 % 620 545
O__NH 1 {sémero
392 03 621 545
GNH 2e {sémero
393 C\% 622 573
~ 3TFA
394 o\ 623 555
N \
« ]
395 624 567
3TFA
396 H 6825 420
4TFA
Ejemplos 397-401
e

257
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TABLA 4
EJEMPLO R? COMPUESTO | INF. FISICA
NRO. NRO.
397 0 626 2 isdmeros | Espec. masa MH+
}%" 578
NC—@—NH
398 0] 627 Espec. masa MH+
}2“ 2° enantiémero | 578
NC-—@—NH
3TFA
399 O 628 Espec. masa MH+
}g‘ 2° enantiémero | 578
vo—{ i
400 o 629 Espec. masa MH+
g' 1° enantiomero | 578
NC—@—NH
401 BOC"%" 630 Espec. masa MH+
2 isomeros 534
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ES 2 284 686 T3

R
TABLA 5
EJEMPLO NRO. | R? COMPUESTO | INF. FISICA
NRO.
402 : 631 Mezcla de | Espec. masa MH+ = 578
N/L 4-Me y 5-Me
o)
H
403 N . 632 2° | Espec. masa MH+ = 578
ML enantiomero de
, o) -
H 4-Me
404 t 633 2° | Espec. masa MH+ =578
N/K enantiomero de
9] -
N 5-Me
1° enantiomero
de 4-Me

259
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405 . 634 1° | Espec. masa MH+ = 578

N/R enantiémero de

5

0

M 5-Me

10 406 BOC"‘?" 635 Mezcla de | Espec. masa MH+ = 534

4-Me y 5-Me
15
Ejemplo de preparacién 51
20

Preparacion de Compuesto (636)

30

5 ( é@ o ( ‘O ci
w0 N N
Q) e

45
BOC

365 636

50

El compuesto (365) del Ejemplo de preparacion 41 se hizo reaccionar esencialmente de la misma manera que se

describe en el Ejemplo de preparacién 35, sustituyendo con imidazol el 1-metil imidazol en la Etapa B, a fin de lograr

55 Compuesto (636) (MH" = 406). El compuesto (636) luego se hizo reaccionar de la manera descrita anteriormente

para la biblioteca, siguiendo el procedimiento del Esquema 2, a fin de lograr los compuestos de la Tabla 6 a continua-
cién.

60
65
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f—_— a
\_ /
N
[Nj
N
¥
TABLA 6
EJEMPLO NRO. | R? COMPUESTO | INF. FISICA
NRO.
407 N‘:\O\ . 637 Espec. masa MH+ = 550
N/go
H
408 ‘ 638 Espec. masa MH+ = 550
N/R 2° enantiomero
0
H
409 N ‘ 639 Espec. masa MH+ = 550
N/& 1° enantidmero
0
H
410 640 Espec. masa MH+ = 506
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Ejemplo de preparacién 52

H:,c_(/” )
N

Br
\\ ’ %
/ r————
N \ N/ O
N

\
BOC

365

El compuesto (365) se hizo reaccionar de la misma manera que se describe en el Ejemplo de preparacién 51 ante-
riormente, sustituyendo con 1-metil imidazol el imidazol a fin de lograr Compuesto (641) (MH* = 420). El compuesto
(641) luego se hizo reaccionar adicionalmente de la manera descrita con anterioridad para la biblioteca, siguiendo el

e

641

procedimiento del Esquema 2, a fin de lograr los compuestos de la Tabla 7 a continuacion.

“ ]

Ay

=z

N

262

N



20

25

30

35

40

45

55

60

65

ES 2 284 686 T3

TABLA 7
EJEMPLO NRO. | R? COMPUESTO | INF. FISICA
NRO.
411 BOC"%‘ 642 Espec. masa MH+ = 520
412 NC\©\ ‘ 643 Espec. masa MH+ = 564
N/&O
H
3TFA
413 . 644 Espec. masa MH+ = 564
N/& 1° enantiémero
0)
H
414 ' 645 Espec. masa MH+ = 564
N/R 2° enantiomero
@)
H
Ejemplo 415

N
¢ Xy
3
N-—-ll

T — G
N N
N

(]

N
H
646

263

N

(]

N

My

o)

Saa
3TFA

——< >—CN
H
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Esencialmente de la misma manera que se describe en el Ejemplo de preparacién 52 anterior, sustituyendo con
4-metilimidazol, se prepar6 el patrén intermediario amina, Compuesto (646). Este luego se hizo reaccionar esencial-
mente de la misma manera que se describe en los Ejemplos 411-414, a fin de lograr el producto, Compuesto (647),
como una mezcla de isémeros 4 y 5-metilimidazol (Espec. masa: MH* = 564).

5
Ejemplo de preparacion 53

15

e X

242 242a 242h

El compuesto racémico (242) del Ejemplo 91 se separé mediante la cromatografia quiral preparatoria (columna

30 Chiralpack AD, 5 cm x 50 cm, caudal de 100 ml/min, 20% de 2-propanol/hexano + 0,2% de dietilamina) a fin de
lograr los dos enantiomeros (242a) y (242b).
Compuesto (242a): [a]p® = +144,8° (3,16 mg/2 ml, MeOH).
¥ Compuesto (242b): [alp” = -144.8° (2,93 mg/2 ml, MeOH).
Ejemplo de preparacién 54
40
45
50
—l
55
N
60 '
H
65 242a 648 (enantidmero +, A)
242b 648 (enantiomero -, B)

264
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Los compuestos (242a) y (242b) del Ejemplo de preparaciéon 53 anterior se hicieron reaccionar por separado
esencialmente de la misma manera que la descrita en el Ejemplo de preparacion 19, Etapa D, a fin de obtener la sal de
hidrocloruro de los compuestos, Compuesto (648) y Compuesto (649).

5 (648) (enantiomero +, isomero A), MH* = 406,1793.

(649) (enantiémero -, isomero B), MH* = 406,1789.

—_
(=]

Ejemplo de preparacién 55

20 Br / \

N

25 0

30

35
R=BOC
(650) (enantiémero +, A)

40 (651) (enantiomero -, B)
R=H

» (652) (enantidmero +, A)
(653) (enantidmero -, B)

50

Se hizo reaccionar 3-bromo-8-cloroazacetona (Patente de los Estados Unidos Nro. 5.977.128, Ejemplo de prepa-
racién 11, Etapa A (1999)) esencialmente de la misma manera que la descrita en el Ejemplo de preparacién 23 y el
Ejemplo 91, a fin de obtener los derivados N-BOC (650) y (651). Los compuestos (650) y (651) luego se hicieron
reaccionar por separado esencialmente de la misma manera que la descrita en el Ejemplo de preparacién 19, Etapa D,

55 afin de lograr los enantiémeros (652) (enantidémero +, isémero A) y (653) (enantiémero -, isémero B).

Compuesto (650), derivado BOC, [a]p® = +69,6° (2,5 mg/2 ml, MeOH).

Compuesto (651), derivado BOC, [a]p® = -90,0° (3,3 mg/2 ml, MeOH).
60

Compuesto (652) (enantiémero +, isomero A), MH* = 485.

Compuesto (653) (enantiémero -, isémero B), MH* = 485.
65

265
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Ejemplo de preparacién 56

Etapa A
5
0N/ \ cl HN \ Cl
e ———
10 -
o) 0
15
654a 654
20 El compuesto (654a) (202 g; 0,7 mol) (J. Org. Chem., 1998, 63, 445) se disolvié en etanol (5 1). A esta mezcla
se agregaron HCI, 12 N (80 ml), y polvo de hierro (180 g), y la reaccion se sometié a reflujo durante la noche. Se
agregaron cantidades adicionales de HCl1 y polvo de hierro a fin de completar la reaccién. La mezcla de reaccion se
filtrd, y el precipitado se lavé con metanol caliente (1 1). El filtrado se concentré al vacio hasta aproximadamente 600
95 ml, luego se fracciond entre 4 1 de CH,Cl, y 1,3 1 de NaOH, 1,3 N. Se sec6 la capa orgdnica sobre MgSO, y se filtré
= en caliente. El filtrado se concentr6 al vacio, a fin de obtener la aminocetona, Compuesto (654) (184 g).
Etapa B
30
HN o] HN /
35 \ —_— \
e b
N N
0o o
40
654 655
45

El compuesto (654) de la Etapa A anterior (15 g; 57,98 mmol) se disolvié en 750 ml de etanol que contenia 3,75 g
de Pd/C al 5% (50% en agua) y 37,69 g (579,82 mmol) de formiato de amonio. La mezcla se llevé a reflujo durante
2,5 h, luego se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se filtré y se concentré al vacio; luego se
sometié a cromatografia en gel de silice, usando 95:5 de cloruro de metileno (saturado con amoniaco) y metanol, a fin
50 de obtener 6,15 g del producto puro, Compuesto (655) en forma de un sélido de color amarillo.
Etapa C

55

60

Y —

N N

v 655 656
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A una suspensiéon de Compuesto (655) (4,79 g; 21,37 mmol) de la Etapa A anterior en 75 ml de acetonitrilo,
enfriada hasta 0°C y bajo nitrégeno, se agregaron t-butilnitrito (10,31 g; 32,05 mmol) y CuCl, (3,45 g; 24,64 mmol).
La mezcla se entibi6 hasta temperatura ambiente, se agité durante la noche y luego se concentré al vacio. El residuo
se suspendié en 30 ml de HCI, 1 N, luego se neutralizé con NH,OH acuoso y se extrajo con 3 x 100 ml de acetato de
etilo. La capa orgdnica se sec6 sobre Na,SO,, se concentro al vacio y se sometié a la cromatografia en gel de silice,
usando hexano:acetato de etilo (70:30), a fin de obtener el producto puro, Compuesto (656).

Etapa D

4 \~~

Y / CI/
N — D L

O

656 [] [J

N

R

R=BOC R=BOC
(657) (enantidmero +, A) (657.1) (enantidmero +, A)
(658) (enantiomero -, B) (658.1) (enantiomero -, B)

R=H R=H
(659) (enantiomero +, A) (659.1) (enantiomero +, A)
(660) (enantiomero -, B) (660.1) (enantiomero -, B)

El compuesto (656) de la Etapa B anterior se hizo reaccionar esencialmente de la misma manera que la descrita
en el Ejemplo de preparacién 23, y luego, como en el Ejemplo 91, a fin de obtener los derivados N-BOC (657),
(658), (657.1) y (658. 1) Los compuestos (657), (658), (657 1) y (658.1) luego se hicieron reaccionar por separado
esencialmente de la misma manera que la descrita en el Ejemplo de preparacién 19, Etapa D, a fin de lograr los
enantiomeros (659) (enantiémero +, isdmero A) (659.1) (enantiémero +, isémero A), (660) (enantiémero -, isomero
B) y (660.1) (enantiémero -, isémero B).

Compuesto (657), derivado BOC, [a]p® = +59,9° (3,3 mg/2 ml, MeOH).

Compuesto (658), derivado BOC, [«]p? = -57,1° (3,3 mg/2 ml, MeOH).

Compuesto (659), (enantiémero +, isémero A), MH* = 406.

Compuesto (660), (enantiémero -, isémero B), MH* = 406.

Compuesto (659.1), (enantiomero +, isémero A), MH* = 406.

Compuesto (660.1), (enantiomero -, isémero B), MH* = 406.
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Ejemplo de preparacién 57

N

661

R=BOC
(662) (enantiomero +, A) (663) (enantiomero +, A)
(664) (enantiomero -, B) (665) (enantiémero -, B)

R=H
(666) (enantiomero +, A) (667) (enantiomero +, A)
(668) (enantiémero -, B) (669) (enantiomero -, B)

Se hizo reaccionar el compuesto (661) esencialmente de la misma manera que la descrita en el Ejemplo de pre-
paracion 23, y luego, como en el Ejemplo 91, a fin de obtener los derivados N-BOC (662), (663), (664) y (665). Los
compuestos (662), (663), (664) y (665) luego se hicieron reaccionar por separado, esencialmente de la misma manera
que la descrita en el Ejemplo de preparacion 19, Etapa D, a fin de lograr los enantiémeros (666) y (667) (enantiémero
+, isémero A) y (668) y (669) (enantiémero -, isémero B). Los intermediarios de bromuro de vinilo C5 y C6 se se-
pararon por medio de la cromatografia de gel de silice, usando hexano:acetato de etilo (80:20), esencialmente de la
misma manera que la que se describe en el Ejemplo de preparacién 23, Etapa B.

Compuesto (662), derivado BOC.

Compuesto (663), derivado BOC.

Compuesto (664), derivado BOC.

Compuesto (665), derivado BOC.

Compuesto (666) (enantiémero +, isomero A), MH* = 372.

Compuesto (667) (enantiémero +, isémero A), MH* = 372.

Compuesto (668) (enantiémero -, isémero B), MH* = 372.

Compuesto (669) (enantiémero -, isémero B), MH* = 372.
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Ejemplo de preparacién 58

661

R =BOC
(670) (enantiomero +, A) (671) (enantibmero +, A)
(672) (enantidbmero -, B) (673) (enantiémero -, B)

R=H
(674) (enantiomero +, A) (675) (enantidémero +, A)
(676) (enantiémero -, B) (677) (enantiébmero -, B)

Se hizo reaccionar el compuesto (661) esencialmente de la misma manera que la descrita en el Ejemplo de prepa-
racién 23, y luego, como en el Ejemplo 91, sustituyendo con 2-etilimidazol el 2-metilimidazol, a fin de obtener los
derivados N-BOC (670), (671), (672) y (673). Los compuestos (670), (671), (672) y (673) luego se hicieron reaccionar
por separado, esencialmente de la misma manera que la descrita en el Ejemplo de preparacién 19, Etapa D, a fin de
lograr los enantiémeros (674) y (675) (enantiémero +, isémero A) y (676) y (677) (enantiémero -, isémero B). Los
intermediarios de bromuro de vinilo C5 y C6 se separaron por medio de la cromatografia de gel de silice, usando
hexano:acetato de etilo (80:20), como se describe en el Ejemplo de preparacién 23, Etapa B.

Compuesto (670), derivado BOC, (enantiémero +, A).

Compuesto (671), derivado BOC, (enantiémero +, A).

Compuesto (672), derivado BOC, (enantiémero -, B).

Compuesto (673), derivado BOC, (enantiémero -, B).

Compuesto (674) (enantiémero +, isomero A), MH* = 386.

Compuesto (675) (enantiémero +, isomero A), MH* = 386.

Compuesto (676) (enantiémero -, isémero B), MH* = 386.

Compuesto (677) (enantiémero -, isémero B), MH* = 386.
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Ejemplos 416-419

Compuesto (648)

Compuesto(649)

ES 2 284 686 T3

El enantiémero (+) (648) o enantiomero (-) (649) apropiado del Ejemplo de preparacion 54 anterior se recogié en
CH,Cl,, se trat6 con el correspondiente isocianato y se agité a temperatura ambiente durante la noche. El producto bru-
to se purific6 directamente mediante la cromatografia de capa delgada preparatoria en gel de silice, o la cromatografia
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de columna en gel de silice, a fin de lograr los siguientes compuestos, expuestos en la Tabla 8 a continuacién.

TABLA 8
Ejemplo R Enantiémero | Comp. Inf. fisica
Nro. Nro.
416 NC + 678 P.f. =162,2-165,6°C
\CL /k [a)® = +982° (3
u 0 mg/2 ml MeOH)
417 NC - 679 P.f. = 158,1-164,5°C
u s/ mg/2 mi MeOH)
418 C) + 680 P.f. =161,5-164,8°C
\CL /L MH+ = 559,1787
N
N o
419 + 681 P.f =157,7-161,7°C
/L MH+ = 543,206
N
N 0
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Ejemplos 420 y 421

Compuesto (652)

Compuesto(653)

ES 2 284 686 T3

El enantiémero (+) (652) o enantiomero (-) (653) apropiado del Ejemplo de preparacién 55 anterior se recogié en
CH,Cl,, se trat6 con el correspondiente isocianato y se agité a temperatura ambiente durante la noche. El producto bru-
to se purificé directamente mediante la cromatografia de capa delgada preparatoria en gel de silice, o la cromatografia
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de columna en gel de silice, a fin de lograr los siguientes compuestos, expuestos en la Tabla 9 a continuacién.

TABLA 9
Ejemplo R Enantiémero | Comp. Inf. fisica
Nro. Nro.
420 m\©\ + 682 P.f =168,8-172,3°C
u”kc’
421 M\I:j\ - 683 P.f.=172,5-177,7°C
u/Lo
421.1 FsCO + 683.1 | P.f =157,1-160,5°C
O ,L (desc)
N® ~Q
H
4212 HO + 683.2 | P.f =223,6-229,1°C
\©\ /k (desc.)
N o)
H
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Ejemplos 422 y 423

NJ

El compuesto apropiado, enantiémero (+) (659), enantiémero (-) (660) o enantiémero (+) (659A), del Ejemplo
de preparacion 56 anterior se recogié en CH,Cl,, se trat6 con el correspondiente isocianato y se agité a temperatura
ambiente durante la noche. El producto bruto se purificé directamente mediante la cromatografia de capa delgada
preparatoria en gel de silice, o la cromatografia de columna en gel de silice, a fin de lograr los siguientes compuestos,

/\
[ ]

expuestos en la Tabla 10 a continuacién.

,(

o

/ é@ N G@

)

R

[]

N

R

TABLA 10
Ejemplo R Enantiomero | Comp. Inf. fisica
Nro. Nro.
422 M\Q + 684 P. f = 155,9-165,1°C
u/l%
423 NC\Q - 685 | P.f.=154,2-164,8°C
u’l\’
492 NC + 806 | P.f =157,1-160,5°C
\©\ /k MH" = 689
N 0

272




20

30

35

40

45

50

55

60

65

Ejemplos 424 y 425

Compuesto (666)

Compuesto (668)

El enantiémero (+) (666) o enantiomero (-) (668) apropiado del Ejemplo de preparacién 57 anterior se recogi6 en
CH,Cl,, se trat6 con el correspondiente isocianato y se agité a temperatura ambiente durante la noche. El producto bru-
to se purificé directamente mediante la cromatografia de capa delgada preparatoria en gel de silice, o la cromatografia

ES 2 284 686 T3

de columna en gel de silice, a fin de lograr los siguientes compuestos, expuestos en la Tabla 11 a continuacion.

TABLA 11
Ejemplo R Enantiomero | Comp. Inf. fisica
Nro. Nro.
424 NC + 686 P.f. =166-170°C
/k [a]o®® = +106,8° (1,45
H 0 mg/2 ml MeOH)
425 NC - 687 P.f. =170-176°C
/k [a]® = -91° (2,78
n o} mg/2 ml MeOH)
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Ejemplos 426 y 427

Compuesto (674)

Compuesto (676)

ES 2 284 686 T3

El enantiémero (+) (674) o enantiomero (-) (676) apropiado del Ejemplo de preparacién 58 anterior se recogié en
CH,Cl,, se trat6 con el correspondiente isocianato y se agité a temperatura ambiente durante la noche. El producto bru-
to se purific6 directamente mediante la cromatografia de capa delgada preparatoria en gel de silice, o la cromatografia
de columna en gel de silice, a fin de lograr los siguientes compuestos, expuestos en la Tabla 12 a continuacion.
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TABLA 12
Ejemplo R Enantiémero | Comp. Inf. fisica
Nro. Nro.
426 NG\CL + 688 | P.f.=150-153°C
u’kc’
427 NC\Q - 689 P. f. = 154-158°C
u/kfl
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Ejemplos 428 y 429

Compuesto (667)

Compuesto (665)

El enantiémero (+) (667) o enantiomero (-) (669) apropiado del Ejemplo de preparacién 57 anterior se recogié en
CH,Cl,, se traté con el correspondiente isocianato y se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. El producto bru-
to se purificé directamente mediante la cromatografia de capa delgada preparatoria en gel de silice, o la cromatografia
de columna en gel de silice, a fin de lograr los siguientes compuestos, expuestos en la Tabla a continuacion.
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Ejemplo R Enantiomero | Comp. Inf. fisica
Nro. Nro.
428 NCQ isémero 1 690 |MH =516
”*0
429 N°\©\ isémero 2 691 [MH =516
u/ko
Ejemplos 430 y 431

Compuesto (675)

Compuesto (677)
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El enantiémero (+) (675) o enantiémero (-) (677) apropiado del Ejemplo de preparacion 58 anterior se recogié en
CH,Cl,, se trat6 con el correspondiente isocianato y se agitd a temperatura ambiente durante la noche. El producto bru-
to se purifico directamente mediante la cromatografia de capa delgada preparatoria en gel de silice, o la cromatografia
de columna en gel de silice, a fin de lograr los siguientes compuestos, expuestos en la Tabla a continuacién.

5
Ejemplo R Enantiémero | Comp. Inf. fisica
0 Nro. Nro.
430 NC@\ isémero 1 692 |MH =530
15 H/ko

20 431 NC\Q isdmero 2 693 MH* =530
uj%

25

30 Ejemplo de preparacién 59

Compuestos Tipo A (696a), (696b) y Tipo B (697a), (697b)

35 TIQ A TIQO B
ot
=~ N

40 N N /

60 }I-’ H

65

696a 697a
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= N

N N
/
N ~<%3H3

Ir-=2
Ir—-=

696b 697b

Etapa A

Preparacion de Compuestos (694a) y (695a)

A O

N N\.(
CHj
o0
N

\<N
CHs
Cl \ Ci
. (AN
N
N
BOC

N
BCC
694a 695a

A una solucioén agitada de 2-metilimidazol (1,80 g, 21,97 mmol) en DMF anhidra (40 ml) a temperatura ambiente,
se agregaron NaH (5,3 g, 21,97 mmol) y compuesto (27) del Ejemplo de preparacién 4, Etapa E (4,0 g, 7,33 mmol).
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La solucién resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora y se concentré hasta sequedad; a continuacion,
se extrajo con EtOAc-NaHCO;. La capa orgdnica combinada se secé sobre Na,SO,, se filtré y se concentrd hasta
sequedad, a fin de obtener una mezcla de compuestos de enlace simple y de enlace doble. Estos compuestos se puri-
ficaron adicionalmente mediante la cromatografia de columna en gel de silice, eluyendo con 2% de MeOH/NH;/98%
de CH,Cl,, a fin de obtener Compuesto Tipo A (694) puro (0,450 g) (MH* = 533) y una mezcla de Compuesto Tipo
A (694) y Tipo B (695) (2,55 g) (MH* = 535).

Los compuestos (694) y (695) se purificaron adicionalmente por medio de la HPLC preparatoria, eluyendo con
15% de TPA/85% de hexano/0,2% de DEA, a fin de obtener Compuesto Tipo B (695a) (isémero 1; 0,58 g, MH* =
535,4) y Compuesto Tipo A (694a) (isémero 1: 0,61 g, MH* = 533) y una mezcla de compuestos (694b) y (695b)
(isémero 2, productos; 0,84 g).

Etapa B

Preparacion de Compuestos (696b) y (697b)

— = N N /N
N \/(N N
CHa CH3 CHS
\ e (L
o+ 4\ 6@ R Y D
\ N/ N N
N
N ) 4
BOC H
(694b)/(695b) 696b 697b

La mezcla de compuestos (694b/695b) de la Etapa A anterior (0,8 g, 1,5 mmol) en HCI, 4 N/dioxano (40 ml) se
agité a temperatura ambiente durante 3 horas y se concentré hasta sequedad, a fin de obtener, como producto, una
mezcla de compuestos desprotegidos. El producto se purificé adicionalmente por medio de HPLC, eluyendo con 15%
de IPA/85% de hexano/0,2% de DEA, para lograr el compuesto puro (696b) Tipo A (isémero 2; 0,29 g) y Compuesto
(697b) puro Tipo B (isémero 2, 0,19 g).
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Etapa C

Preparacion de Compuestos (696a)y (697a)

N4

CHjs

(= o \7 .

N
h H

696a 697a

Los compuestos (694a) y (695a) (isémero 1 puro) se desprotegieron individualmente usando HCI, 4 N/dioxano,
esencialmente con el mismo método que aquel para los productos de isémero 2 descrito con anterioridad, a fin de
obtener los correspondientes productos N-H (696a) Tipo A (isémero 1) y (697a) tipo B (isémero 1).

Ejemplos 432-437
Con la reaccion de compuesto (696a) (isémero 1), esencialmente de la misma manera que la descrita en el Ejemplo

13, con el cloroformiato o isocianato apropiado, se prepararon los siguientes compuestos listados en la Tabla 13, a
continuacién.

-4

CHy

\ ‘O Gl
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TABLA 13

Andlogos de doble enlace de cabeza de puente 2-metilpropilimidazol-5-sustituidos

Ejemplo R Comp. Nro. Inf. fisica
Nro.

432 S 698 MH+ = 519,1

3o

433 NCO | 699 MH+ = 577 1
N"So
H

434 F© 700 MH+ = 570,1
o
H

435 C]\Q 701 MH+ = 585,1
o

H

436 702

‘>‘uj§o

437 | 703 MH+ = 558,1
S
o)
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Ejemplos 438-442

Con la reaccién de compuesto (697a) (isémero 1), esencialmente de la misma manera que la descrita en el Ejemplo
13, con el cloroformiato o isocianato apropiado, se prepararon los siguientes compuestos listados en la Tabla 14, a

continuacion.

Andlogos de enlace simple de cabeza de puente 2-metilpropilimidazol-5-sustituidos

ES 2 284 686 T3

CHa
== Cl
\ 4
N
N
R
TABLA 14

Ejemplo R Comp. Nro. Inf. fisica
Nro.
438 AN 704 MH+ = 521,1
>—vo
439 NC 705 MH+ = 579,1
Tt
N O
H
440 F@ 706 MH+ = 5721
NLO
H
441 Cl- : 707 MH+ = 587,1
N’LO
H
442 | 708 MH+ = 560,1
K
N 70O
H
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Ejemplo de preparacién 60
Compuestos (711a), (711b), (712a) y (712b)
Etapa A

Preparacion de Compuestos (709a), (709b), (710a)y (710b)

/ /N
-7 r N~

\\> llii C) \ ‘i!hlii cl

o N
0-§-CHs BOC
70%a 709b
is6mero 1 isémero 2
+
‘O Cl —_—
\ N \\VA\N Z N
N—7 Yy
N
BOC
~ Cl ~\‘!" c
o (G2
27 N N
y N
BOC BOC
710a 710b
isé6mero 1 isémero 2

A una solucién agitada de 4,5-dimetilimidazol (1,08 g, 11,25 mmol) en DMF anhidra (35 ml), a temperatura
ambiente, se agregé NaH (0,27 g, 11,2 mmol), y la mezcla se agité durante 10 minutos. A continuacién, se agregé
Compuesto (27) del Ejemplo de preparacién 4, Etapa E (4,0 g, 7,32 mmol). La solucién resultante se agit6 a tempe-
ratura ambiente durante la noche. A esta solucién se agreg6 la solucién de 4,5-dimetilimidazol (0,35 g, 3,65 mmol) y
NaH (0,088 g, 3,67 mmol) en DMF (5 ml). La solucién resultante se calenté a 80°C-90°C durante 4 horas, luego se
enfri hasta temperatura ambiente y se extrajo con EtOAc-H,0. La capa orgdnica combinada se lavé con salmuera,
se secd sobre Na,SO,, se filtrd y se concentrd hasta sequedad, y se purificé mediante la cromatografia de columna
en gel de silice, eluyendo con 50% de EtOAc/50% de hexano a 5% de MeOH/CH,Cl, a fin de obtener la mezcla de
productos, Compuesto (709) Tipo A y Compuesto (710) Tipo B (1,2 g, MH* = 547,3). Los productos se purificaron
adicionalmente por medio de la HPLC preparatoria, usando una columna quiral AD, eluyendo con 15% de IPA/85%
de hexano/0,2% de DEA, para lograr cuatro compuestos separados:
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Compuesto (709a), isémero 1, tipo A (0,291 g, MH* = 547,3); Compuesto (710a), isémero 1, tipo B (0,305 g, MH*

=549.3);y

Compuesto (709b), isémero 2, tipo A (0,280 g, MH* = 547,3); Compuesto (710b), isémero 2, tipo B (0,2 g, MH*

=549,3).

Etapa B

Preparacion de Compuestos (711a), (711b), (712a) y (712b)

710a
isémero 1

H

711a

isdomero 1

Una solucién de Compuesto (710a), isémero 1, tipo B (0,245 g, 0,45 mmol) en HCI, 4 N/dioxano (2 ml) se agit6
a temperatura ambiente durante 3 horas, y luego se concentrd hasta sequedad a fin de obtener el producto Compuesto
(711a), isémero 1, tipo B (0,184 g, 98% de rendimiento) (MH* = 455,1).

Los Compuestos (711b) (isémero 2, tipo B); (712a) (isémero 1, tipo A) y (712b) (isémero 2, tipo A) se prepararon
de manera similar a la del Compuesto (711a), isémero 1, tipo B, en la Etapa B anterior.

(711b) (0,085 g, 75% de rendimiento).
(712a) (0,141 g, 75% de rendimiento).

(712b) (0,106 g, 59% de rendimiento).
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Ejemplos 443-447

Con la reaccién de los compuestos (711a) y (711b) en forma separada, siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 13, con los cloroformiatos o isocianatos apropiados, se prepararon los siguientes compuestos listados en la
5 Tabla 15, a continuacion.

10 7N
N—

15

= Ci
20 \ V/
N

25

N

]

R
30 TABLA 15

Andlogos de enlace simple de cabeza de puente 4,5-dimetilpropilimidazol-5-sustituidos
i Ejemplo R Comp. Nro. Inf. fisica
Nro.

443 713 MH+ = 575,1
. (oo
444 ' 714 MH+ = 575,1
. ()ogo
!
N

445

715 MH+ = 593,2

50 \:LW
NS0
H

N 446 N 716 MH+ = 593,2
NS0

60

447

H
F
T
65 NAO
H

717 MH+ = 586,1
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5 Tabla 16, a continuacion.
10 / N
NJ
15
20 S Cl
"
25 N
30 N
}
R
35
TABLA 16
Andlogos de enlace doble de cabeza de puente 4,5-dimetilpropilimidazol-5-sustituidos
40
Ejemplo R Comp. Nro. Inf. fisica
Nro.
s 448 718 MH+ = 573,1
0. 0
X
50 '
449 719 MH+ = 573,1
~
450 N 720 MH+ = 5911
!
60 YA
A
N "0
H
65

Ejemplos 448-454

Con la reaccién de los compuestos (712a) y (712b) en forma separada, siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 13, con los cloroformiatos o isocianatos apropiados, se prepararon los siguientes compuestos listados en la

ES 2 284 686 T3
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451 NC 721 MH+ = 5911
: NS0
H
452 R 722 MH+ = 584, 1
|
: NS0
H
453 (';H3 723 MH+ = 525 1
0=8=0
vlw
454 (I:H3 724 MH+ = 525 1
0=8=0

v'w
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Ejemplo de preparacién 61
Preparacion de Compuestos (727a), (727b), (728a) y (728b)
Etapa A

Preparacion de Compuestos (725a), (725b), (726a)y (726b)

H30 HiC
/ 7 °N
i N7
\ Cl
9o
n
O"'lS'“CHs
725a 725b
\ Cl isémero 1 isémero 2
T +
N
H4C H30
N
7
BOC ) / N
N
726a 726b
isé6mero 1 is6mero 2

El compuesto (27) del Ejemplo de preparacion 4, Etapa E, se hizo reaccionar esencialmente de la misma manera
que la descrita en el Ejemplo de preparacion 60, Etapa A, anterior, sustituyendo con 4-metilimidazol el 4,5-dimetili-
midazol, a fin de obtener cuatro compuestos separados como productos.
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Derivados BOC

Compuesto (725a), isémero 1, tipo A (0,69 g, MH*
Compuesto (725b), isémero 2, tipo A (0,10 g, MH*
Compuesto (726a), isémero 1, tipo B (0,35 g, MH*
Compuesto (726b), isémero 2, tipo B (0,22 g, MH*
Etapa B

=533,1).
=533,1).
=535,1).
=535,1).

Preparacion de Compuestos (727a), (727b), (728a), (728b)

HSC
/

Cl \

726a

Isémero 1

HaG

7 "N
N—

HsC

7 "N
N—

pOos

726b

isémero 2

\:/ cl \;/ cl

727a

is6mero 1

N
!

H
727b

isé6mero 2
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Esencialmente de la misma manera que la descrita en el Ejemplo de preparaciéon 60, Etapa B, se prepararon los

derivados -NH.
Compuestos:
(727a), isémero 1, tipo B (0,3 g, 100% de rendimiento, MH* = 435,1);
(727b), isémero 2, tipo B;
(728a), isébmero 1, tipo A;y

(728b), isémero 2, tipo A.

Ejemplos 455-459

Con la reaccién de los compuestos (727a) y (727b) en forma separada, siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 13, con el cloroformiato o isocianato apropiado, se prepararon los siguientes compuestos listados en la Tabla

17, a continuacion.

N
]
R

TABLA 17

Andlogos de enlace simple de cabeza de puente 4-metilpropilimidazol-5-sustituidos

Ejemplo R Comp. Nro.

Inf. fisica

Nro.
455 729
OO
WA
)

MH+ = 561,1
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456 730 MH+ = 5811
-
N "0
H
457 R 731 MH+ = 572.1
T 4
N O
H
458 | 732 MH+ = 560, 1
e
N° "0
H
459 CHj 733 MH+ = 513,1
vl\::

Ejemplos 460-469

Con la reaccion de los compuestos (728a) y (728b) en forma separada, siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 13, con los cloroformiatos o isocianatos apropiados, se prepararon los siguientes compuestos listados en la

Tabla 18, a continuacion.

HaC

7 "N
N—/

290

Cl
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TABLA 18

Andlogos de enlace doble de cabeza de puente 4-metilpropilimidazol-5-sustituidos

20

25

30

35

40
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50
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Ejemplo R Comp. Nro. Inf. fisica
Nro.
460 734 MH+ = 559,1
ANy
}
461 735 MH+ = 559,1
0.0
WAAA
!
462 NC. 736 MH+ = 579,1
X
N O
H
463 N 737 MH+ = 579,1
<
N O
H
464 E 738 MH+ = 570,1
X
N O
H
465 R 739 MH+ = 570,1
X
N O
H
466 | 740 MH+ = 558,1
K
N" "0
H
467 | 741 MH+ = 558,1
K
N" "0
H
468 CH4 742 MH+ = 5111
]
0=8=0
v'w
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469 CH3 743 MH+ = 511,1
|
0=8=
vlw
Ejemplo 470

Preparacion de Compuesto (748)

Etapa A

Preparacion de Compuesto (744)

24

OH

744

A una solucidn agitada de compuesto (24) del Ejemplo de preparacion 4, Etapa D (4,0 g, 8,2 mmol) en nitrégeno,
a temperatura ambiente, se agregé CuCl (0,7 g, 8,2 mmol). La solucién entonces se enfri6 hasta 0° y se le agrego,
en porciones, NaBH, (4,66 g, 123,2 mmol). La solucidn resultante se agité a 0°C durante 6 horas, se concentrd hasta
sequedad y se extrajo luego con CH,Cl,-NaHCO; saturado. La capa orgdnica combinada se secé sobre MgSO,, se
filtr6, se concentrd y se purificé por medio de la cromatografia de columna en 200 ml de gel de silice de fase normal,
eluyendo con 20% de EtOAc/CH,Cl, a fin de obtener el compuesto (744) (3,62 g, 99% de rendimiento; MH* = 447).
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Etapa B

Preparacion de Compuestos (745) y (20)

OH
L0
N
N
0=§=0
CHs
744

OMs

CHs

745

1
z |
Q
+

20

A una solucién agitada de compuesto (744) de la Etapa A anterior (3,0 g, 5,7 mmol) en CH,Cl, (100 ml), en

Etapa C

Preparacion de Compuesto (746)

OMs

Cl

Y

293

\

nitrégeno a temperatura ambiente, se agregaron trietilamina (2,4 ml, 17,1 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,98
g, 8,7 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche, y luego se lavé con NaHCO;
saturado. La capa orgdnica combinada se secé sobre Na,SO,, se filtrd, se concentré hasta sequedad y se purificé
mediante la cromatografia de columna Biotage, eluyendo con 30% de EtOAc/70% de CH,Cl,, a fin de obtener el
compuesto (745) en forma de un sélido de color blanco (1,19 g, MH* = 525,1) y el compuesto (20) (1,31 g, MH" =
489,1).

== Cl
V/,

CHg
746
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A una solucién agitada de compuesto (745) de la Etapa B anterior (2,17 g, 4,3 mmol) en DMF (50 ml), en nitré6-
geno a temperatura ambiente, se agregd derivado potasico de ftalimida (1,20 g, 0,5 mmol). La solucién resultante se
calent6 hasta 90°C durante 4 horas, se enfrié hasta temperatura ambiente, se concentr6 hasta sequedad y se extrajo con
CH,Cl,-NaHCO; saturado. La capa orgénica combinada se secé sobre Na,SO,, se filtrd, se concentrd hasta sequedad,
y se purificé por medio de la cromatografia de columna en gel de silice, eluyendo con 50%-70% de EtOAc/hexanos,
a fin de obtener compuesto (746) en forma de un sélido de color blanco (1,76 g, 71% de rendimiento, MH* =
577,0).

Etapa D

Preparacion de Compuesto (747)

N NH,

- o . \\ cl
- Y/
L/ )

N N
]

|
O:S"'_“ O:-?:O
CH3 CHS

746 747

A una solucién agitada de Compuesto (746) de la Etapa C anterior (1,67 g, 2,9 mmol) en EtOH (50 ml) a tempera-
tura ambiente, se agregé monohidrato de hidrazina (0,29 g, 5,8 mmol). La solucién resultante se calent hasta reflujo
durante 4 horas, se enfrié hasta temperatura ambiente, se concentrd hasta sequedad y se extrajo con CH,Cl,-H,O. La
capa orgdnica combinada se sec6 sobre MgSO,, se filtré y se concentré hasta sequedad, a fin de lograr compuesto
(747) en forma de un sélido de color blanco (1,23 g, 95% de rendimiento); MH* = 446,1.
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Etapa E

Preparacion de Compuesto (748)

NH, N—S—CHg

é@ c (" >
— /
\ N/ X

N i
0:§=O 0=S=0

CHg CHs

747 748

A una solucién agitada de compuesto (747) de la Etapa D (0,1 g, 0,22 mmol) en CH,Cl, (5 ml) en nitrégeno, a
temperatura ambiente, se agregaron TEA (0,06 ml, 0,45 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,038 g, 0,34 mmol). La
solucidén resultante se agito a temperatura ambiente durante la noche, y luego se lavé con NaHCO; saturado. La capa
organica combinada se sec6 sobre Na,SOy,, se filtré y se purific por medio de la cromatografia de columna en gel de
silice, eluyendo con 3% de MeOH-NH,/CH,Cl,, a fin de obtener el compuesto (748) en forma de un sélido de color
blanco (0,087 g, 76% de rendimiento); MH* = 524.0.
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Ejemplo 471

Preparacion de Compuesto (749)

NH,
10 0

s o \- G
L - AL
N N

20

25 '!q h”
= l =0 0=§=O
CHa CHs

% 747 749

Con la reaccion de compuesto (747) del Ejemplo 470, Etapa D, anterior, esencialmente de la misma manera que la
descrita en la Etapa E del Ejemplo 470, sustituyendo con cloruro de acetilo, se prepar6 el compuesto (749) (0,048 g,
35  45% de rendimiento); MH* = 488,2.
Ejemplo 472
40 Etapa A

Preparacion de Compuesto (750)

45 NH2
50
= Ci
W O -
60
N
0=§=0
s CH;,
747
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Con la reaccién de compuesto (747) del Ejemplo 470, Etapa D, anterior, esencialmente de la misma manera que la
descrita en la Etapa E del Ejemplo 470, sustituyendo con cloruro de 4-clorobutirilo (ACROS), se prepar6 el compuesto
(750) (0,67 g, 100% de rendimiento); MH* = 514,1.

Etapa B

Preparacion de Compuesto (751)

|

I‘
()
Q

0=8=0

CHg

750 751

A una solucién agitada de Compuesto (750) de la Etapa A (0,575 g, 1,11 mmol) en tolueno (15 ml), en nitrégeno,
a temperatura ambiente, se agregd K,CO; (0,55 g, 4,01 mmol). La solucién resultante se agit6 a temperatura ambiente
durante el fin de semana, y luego se calent6 hasta 55°C durante 7 horas. A continuacién, se enfrié la solucién hasta
temperatura ambiente, se filtrd, se concentré hasta sequedad y se purificé por medio de la cromatografia de columna,
eluyendo con 1,5% de MeOH-NH;/98,5% de CH,Cl,, a fin de obtener el compuesto (751) en forma de un sélido de
color blanco (0,15 g, 26% de rendimiento); MH* = 524,1.
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Ejemplo 473
Etapa A

Preparacion de Compuesto (752)

CO,Et Ox~OH

\‘;j‘lilnl!iv Ci - \‘j; Cl

20 752

A una solucioén agitada de compuesto (20) del Ejemplo 470, Etapa B (0,67 g, 1,37 mmol) en THF (5 ml) se agregd
solucién de NaOH, 1 N (6,9 ml, 6,88 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche
y se concentrd hasta sequedad. Luego la solucidén se acidific6 con 4cido citrico al 10% y se extrajo con CH,Cl,. La
capa organica combinada se secé sobre MgSQ,, se filtrd y se concentré hasta sequedad, a fin de obtener el Compuesto
(752) en forma de un producto de color amarillo claro (0,33 g, 52% de rendimiento); MH* = 461,1.
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Etapa B

Preparacion de Compuesto (753)

h

Ox—OH N0

== Cl \ Cl
\ y/ R \ y/ O
N

N N

0=§=0 o:é:o
CH3 CH3
752 753

A una solucién agitada de compuesto (752) de la Etapa A anterior (0,1 g, 0,23 mmol) en CH,Cl, (5 ml) en nitrégeno
a temperatura ambiente se agregaron cloruro de oxalilo (0,97 g, 7,62 mmol) y dietilamina (0,47 g, 6,43 mmol). La
solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y se concentré hasta sequedad. El producto bruto
entonces se purificé por medio de la cromatografia de columna, eluyendo con 2% de MeOH-NH;/98% de CH,Cl,,
a fin de obtener el compuesto (753) en forma de un sélido de color blanco (0,051 g, 49,5% de rendimiento); MH* =
516,1.
Ejemplo 474

Preparacion de Compuesto (754)

o
Ay
L/

\‘;%'liiul!i7 Cl
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A una solucién agitada de 2-imidazolidona (0,22 g, 2,0 mmol) en DMF (10 ml) se agregé NaH (0,28 g, 2,0 mmol).
La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Esta solucién luego se agregd a una solucion de
Compuesto (22) del Ejemplo de preparacién 3, Etapa C (0,67 g, 1,3 mmol) en DMF (20 ml), bajo entrada de nitrégeno,
a temperatura ambiente. La solucion resultante se calenté hasta 90°C durante 2 horas, se concentrd hasta sequedad,
luego se extrajo con CH,Cl,-NaHCO; saturado. La capa orgdnica combinada luego se sec sobre MgSQ,, se filtrd, se
concentrd hasta sequedad y se purificé por medio de la cromatografia de columna en gel de silice, eluyendo con 3%
de MeOH-NH;/97% de CH,Cl,, a fin de obtener un sélido de color amarillo claro (754) (0,17 g, 25% de rendimiento;
MH* =515,1).

Ejemplo 475
Preparacion de Compuesto (762)

Etapa A

Preparacion de Compuesto (755)

Br.
\/ -—-—a-\/
N

N )
O=S= 0:?:

CHs; CHs

(12) (755)

A una solucién agitada de Compuesto (12) del Ejemplo de preparacién 2, Etapa B (15,75 g, 0,336 mmol) en
DMF (200 ml) bajo entrada de nitrégeno a temperatura ambiente, se agregaron trimetilsililacetaleno (12,14 g, 124
mmol), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (0,47 g, 0,67 mmol), Et;N (13,1 ml, 94 mmol), Cul (0,89 g, 4,7
mmol) y Nal (1,53 g, 10 mmol). La solucién resultante se agitd a temperatura ambiente durante la noche, se concentrd
hasta sequedad, luego se extrajo con CH,Cl,-H,O. La capa organica combinada se secé sobre MgSO,, se filtré, se
concentrd hasta sequedad y se purificé por medio de la cromatografia de columna en gel de silice, eluyendo con 20%

55

60

65

de EtOAc/80% de hexano, a fin de obtener el producto (755) (12,35 g, M = 485).
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Etapa B

Preparacion de Compuesto (756)

Gl

(755) (756)

Una solucién de compuesto (755) de la Etapa A anterior (4,48 g, 9,24 mmol) en HCI concentrado (100 ml) se
calent6 hasta reflujo durante la noche. Luego la solucién se enfrié hasta temperatura ambiente y se alcalinizé con
solucién de NaOH al 50% (p/p) y se extrajo con CH,Cl,. La capa orgdnica combinada se sec6 sobre MgSQ,, se filtrd
y se concentrd hasta sequedad, a fin de obtener un s6lido blanquecino (756) (4,40 g, 100% de rendimiento); MH* =
353,1.

Etapa C

Preparacion de Compuesto (757)

CH,
. CH, o
-_—

\\, L ‘O o

N N

CHa

(756) (757)
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A una solucién agitada de Compuesto (756) de la Etapa B (3,15 g, 8,93 mmol) en CH,Cl, (100 ml) se agregaron
Et;N (2,5 ml, 17,85 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,51 g, 4,46 mmol). La solucién resultante se agit6 a tem-
peratura ambiente durante la noche. Luego se lav la solucién con NaHCO; saturado, y la capa orgdnica se sec6 sobre
MgSO,, se filtré y se concentré hasta sequedad a fin de obtener un producto bruto (4,31 g, 100% de rendimiento);
MH* =431,1.

Etapa D

Preparacion de Compuesto (758)

CHa OH

CHs CHj
(757) (758)

La solucién de Compuesto (757) de la Etapa C (3,84 g, 8,91 mmol) en NaClO al 4% (150 ml) y solucién de NaOH
al 45% (15 ml) se calent6 hasta reflujo durante 2 horas, y luego se enfri6 hasta temperatura ambiente; a continuacion,
se agregd solucién de bisulfito de sodio saturado (150 ml). La solucién entonces se ajusté a pH = 6,5 y se extrajo con
CH,Cl,. La capa orgdnica combinada se secé sobre MgSQOy,, se filtrd y se concentrd hasta sequedad, a fin de obtener
un s6lido de color amarillo claro (3,31 g, 86% de rendimiento); MH* = 433,1.

O= : =0 0=8=
1

Etapa E

Preparacion de Compuesto (759)
OCH; OH

O
<
(LD RO

N N

0:?:0 O=§=0

CH; CHg

(758) (759) (760)

A una solucién agitada de compuesto (758) de la Etapa D (3,31 g, 7,65 mmol) en tolueno (80 ml) y MeHO (50 ml)
en nitrégeno, a temperatura ambiente, se agregd (trimetilsilil)diazometano (2,0 M en hexano) (3,4 ml, 68,8 mmol),
a 0°C, hasta que la solucién incolora se torné una solucién de color amarillo. La solucién resultante se agit6 a 0°C
durante media hora, y se concentré hasta sequedad, a fin de obtener un producto bruto (759).
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A una solucién agitada en enfriamiento del producto bruto (759) anterior, en THF (30 ml) a 0°C se agregé DIBAL
(15,3 ml, 15,3 mmol). La solucién resultante se agit6 a 0°C durante 2 horas, y luego se extrajo con 4cido citrico al 10%
y solucién de NaOH, 1 N. La capa orgdnica combinada se secé sobre MgSO,, se filtré y se concentré hasta sequedad,
a fin de lograr un sélido de color amarillo claro (760) (2,90 g, 90% de rendimiento) MH* = 419,1.
5
Etapa F

Preparacion de Compuesto (761)

10 OH OMs
15 — T~
Cl Cl
LY . LD
N N

N \
0:?:0 O:?:‘.‘O

CHz CHj
N (760) (761)

Con la reaccién de compuesto (760) esencialmente de la misma manera que en la Etapa C anterior, se prepard
compuesto (761).

25

35
Etapa G
Preparacion de Compuesto (762)
40
B
OMs N A
45

N W

55 N

. P
(761) (762)
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A una solucién agitada de 2-bencilaminopiridina (0,115 g, 0,624 mmol) en DMF (10 ml) a temperatura ambiente,
se agregd NaH (9,81 g, 0,41 mmol), y la mezcla se agité durante 0,5 horas. A una solucién agitada de compuesto
mesilato de la Etapa F (0,2 g, 0,41 mmol) en DMF (10 ml) bajo entrada de nitrégeno, se agregd la solucioén de 2-
bencilaminopiridina en DMF anterior. La solucion resultante se calent6 hasta 90°C durante 3 horas, se concentré hasta
sequedad, y luego se extrajo con CH,Cl,-NaHCO; sat; a continuacién, se secé sobre MgSQ,, se filtrd, se concentrd
hasta sequedad y se purificé por medio de la cromatografia de columna en gel de silice, eluyendo con 5% de MeOH-
NH;/CH,Cl,, a fin de lograr un sélido de color amarillo claro (762) (0,03 g, 13% de rendimiento); MH* = 585, 1.
Ejemplo 476
Preparacion de Compuesto (768).

Etapa A

Preparacion de Compuesto (763)

OMs Cl
\;/ O cl __*\ ) @ Cl

N N
0=$:O 0=$=0
CH 3 CH3

(761) (763)

Esencialmente de la misma manera que en el Ejemplo 475, Etapa E, se prepar6 el compuesto (763).
Etapa B

Preparacion de Compuesto (764)

r_
N
0 — ]

11; Tr
(764)

A una solucién agitada de 4(5)-imidazolcarboxaldehido (20,0 g, 0,208 mmol) en CH,Cl, (200 ml), se agregé Et;N
(29,0 ml, 0,208 mmol). La solucién luego se enfrié hasta 0°C, y se le agregé cloruro de trifenilmetilo (52,8 g, 0,18
mmol) a 0°C. La solucién resultante se agitd a temperatura ambiente durante la noche, y luego se lavé con salmuera,
con agua, y se concentrd hasta sequedad, a fin de obtener un sélido de color blanco (63,0 g, 98% de rendimiento);
MH* =339,1.
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Etapa C

Preparacion de Compuesto (765)

O

H NH
A
N\ N

Tr \Tr

(765)

A una solucién agitada de material inicial de bencilamina (0,99 g, 8,87 mmol) en MeOH (50 ml), bajo entrada
de nitrégeno a temperatura ambiente, se agregaron acetato de sodio (0,73 g, 8,87 mmol), tamices moleculares 3°A
(3,0 g) y aldehido (3,0 g, 8,87 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche, y
luego, se agregé NaBH, (0,67 g, 17,74 mmol), y la mezcla se agité durante 4 horas y se concentré hasta sequedad.
A continuacién, se extrajo con CH,Cl,-NaOH, 1 N. La capa orgdnica combinada se sec6 sobre MgSQ,, se filtrd, se
concentré hasta sequedad y se purificé por medio de la cromatografia de columna en gel de silice, eluyendo con 2%
de MeOH-NH;/98% de CH,Cl,, a fin de obtener un aceite de color amarillo claro (3,75 g, 98% de rendimiento); MH*
=430,2.

Etapa D

Preparacion de Compuesto (767)

'[r
aspr

Cl |

= cl = cl \ cl

Ly Dy GO

N N N

y y N
0::?:0 0:$= 0=5=0

CH3 CH3 CHS
763 766 767
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A una solucién agitada de compuesto (764) de la Etapa B (0,41 g, 1,14 mmol) en DMF (10 ml) en nitrégeno a
temperatura ambiente, se agregé NaH (0,02 g, 0,84 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora.

A una solucién agitada de compuesto (763) de la Etapa A (0,4 g, 0,84 mmol) en acetona (30 ml) bajo entrada de
nitrégeno a temperatura ambiente, se agregé Nal (0,12 g, 0,84 mmol). La solucién resultante se calenté hasta reflujo
durante 1 hora, y luego se concentrd hasta sequedad a fin de lograr el compuesto (766). Al compuesto bruto (766) se
agregaron DMF (10 ml) y la solucién de compuesto (764) anterior y NaH (0,02 g, 0,84 mmol). La solucién resultante
se calent6 hasta 90°C durante la noche, y luego se concentrd hasta sequedad y se purific6 por medio de la cromatografia
de columna en gel de silice, eluyendo con 2% de MeOH-NH;/98% de CH,Cl,, a fin de obtener el compuesto (767) en
forma de un sélido de color amarillo (0,23 g, 33% de rendimiento); MH* = 830,4.

Etapa E

Preparacion de Compuesto (768)

T 0

N
[y \:/ ‘D cl

N

1
0=8=

(767) (768)

Una solucién de compuesto (767) de la Etapa C (0,238 g, 0,29 mmol) en 80% de acido acético en H,O se calent6
hasta reflujo durante 2 horas, y luego se concentré hasta sequedad, y se extrajo con CH,Cl,-NaOH, 1 N. La capa
orgdnica combinada se sec sobre MgSQO,, se filtrd, se concentré hasta sequedad y se purificé por medio de la croma-
tograffa de columna en gel de silice, eluyendo con 3% de MeOH-NH;/97% de CH,Cl,, a fin de lograr un sélido de
color blanco (0,10 g, 62% de rendimiento); M = 588,2.
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Ejemplo de preparacién 62

Etapa A

IN-ter-Butoxicarbonil-3(R) y 3(S)-(1H-imidazol- 1-il)metil)pirrolidinas

N
S oms

Ms

W—
I
D,

Boc

Se disolvi6 3(R)-(3-metanosulfoniloximetil)pirrolidina (J. Med. Chem., 1990; 33; 77-77) (0,993 g; 3,56 mmol) en
DMF anhidra (25 ml), y se agreg6 imidazol sédico (0,6 g, 10 mmoles). La mezcla se calenté a 60°C durante 2 horas,
y luego se evapord hasta sequedad. El producto se extrajo con CH,Cl, y se lavd con salmuera. Se evapord el extracto
de CH,Cl, hasta sequedad, a fin de obtener el compuesto del titulo (1,1409 g, 100%); ESMS: FABMS (M + 1) = 252;
oy (CDCly): 1,45 (s, 9H), 1,5-1,7 (m, 1H), 1,9-2,1 (m, 1H), 2,5-2,7 (m, 1H), 3,0-3,2 (m, 1H), 3,3-3,6 (m, 2H), 3,9 (dd,

2H), 6,9 (s, 1H), 7,1 (s, 1H), 7,45 (s, 1H).

De manera similar, se prepar6 el isémero (S) a partir de 3(S)-(3-metanosulfoniloximetil)pirrolidina (0,993 g, 3,56

| ]

200

mmol), a fin de obtener el compuesto del titulo (1,1409 g, 100%).

Etapa B

3(R) y 3(S)-(1H-imidazol-1-il)metil] pirrolidinas

N
N
Boc
NT N
ey
)
Boc

N
N «2HC]
(760a)
N”§§7
- \—\/
N «2HC
(760b)
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El compuesto del titulo (0,48 g, 1,91 mmol) de la Etapa A se agit6 en HCI, 4 N, en dioxano (10 ml) durante 2
horas, y luego se evaporé hasta sequedad, a fin de obtener el compuesto del titulo, que se usé para acoplar el dcido
triciclico.

De manera similar, se prepar6 el isémero (S).

Ejemplo 477
Preparacion de Compuesto (771)
Etapa A

Preparacion de Compuesto (769)

OH
OFt o

0

L/ A\ é@ ?
N N

(20) (769)

A una solucién agitada de compuesto (20) del Ejemplo de preparacién 3, Etapa B (4,86 g, 9,94 mmol) en EtOH
(100 ml) se agregé LiOH, 1 N (80 ml). La solucién resultante se agité entonces a temperatura ambiente durante la
noche y se concentré hasta sequedad; luego, se disolvié en CH,Cl,. La solucién entonces se ajustd a pH = 6,5-7,0 con
HCI, 1 N. La capa acuosa luego se separd y se concentrd hasta sequedad, y a continuacion, se disolvié en THF a fin
de obtener la sal de litio (4,86 g, 100% de rendimiento); M + Li = 467,1.
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Etapa B

Preparacion de Compuesto (771)

)
o OH Q\/N\/CN :
\“N; o . \:/ o

N
O:,}Q"_'O i
CHg

(769) (771)

A una solucién agitada de compuesto (769) de la Etapa A anterior (0,38 g, 0,84 mmol) en DMF (10 ml) bajo
entrada de nitrégeno a temperatura ambiente, se agregaron compuesto (770) del Ejemplo de preparacién 62 (0,163 g,
1,09 mmol), benzotriazolil-N-oxitris (dimetilamino)fosfoniohexaflurofosfato (0,44 g, 1,01 mmol) y Et;N (0,5 ml, 3,36
mmol). La solucidn resultante se agit6 a temperatura ambiente durante la noche y se concentr6 hasta sequedad; luego,
se extrajo con CH,Cl,-10% de 4cido citrico. La capa organica combinada entonces se lavé con NaHCO; saturado,
con salmuera, se sec6 sobre MgSQ,, se filtrd, se concentr hasta sequedad y se purificé mediante la cromatografia de
columna en gel de silice, eluyendo con 3% de MeOH-NH;/CH,Cl, a fin de obtener un sélido de color amarillo claro
(0,12 g); M =594,2.

Ejemplo de preparacién 63
Compuesto (772)

Etapa A

IN-ter-Butoxicarbonil-4-hidroxi-piperidina

H OH

A una solucién de 4-hidroxi-piperidina (2 g, 19,78 mmol) y trietilamina (4,16 ml, 29,67 mmol) en CH,Cl, (20
ml), se agregd di-ter-butildicarbonato (5,18 g, 23,72 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16
horas. La solucién se diluy6 con CH,Cl, y se lavé con agua, se secé (MgSO,), se filtré y se evapor6 hasta obtener el
compuesto del titulo (3,95 g, 99%). FABMS (M + 1) = 202.
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Etapa B

IN-ter-Butoxicarbonil-4-metanosulfoniloxi-piperidina

Boc—N OH —_— Boc—N OMs

El compuesto del titulo de la Etapa A anterior (3,5 g, 17,39 mmol) y trietilamina (4,85 ml, 34,79 mmol) se disol-
vieron en CH,Cl, (30 ml), y la mezcla se agit6é en nitrégeno a 0°C. Se agregé cloruro de metanosulfonilo (1,62 ml,
20,88 mmol), y la solucién se agit6é a temperatura ambiente durante 2 horas. Se diluy6 la solucién con CH,Cl, y se
lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado, con agua, y se secéd (MgSQ,), se filtré y se evaporé hasta sequedad, a
fin de obtener el compuesto del titulo (4,68 g, 96,4%). ESMS: m/z = 280 (MH*).

Etapa C

IN-ter-Butoxicarbonil-4-(1 H-imidazol-1-il)-piperidina

Boc—N Ms

/SN
- Boc——-N\/:}"\'\)

Una solucién del compuesto del titulo de la Etapa B (4,0 g, 14,32 mmol) en DMF (120 ml) se agregé a una solucién
agitada de NaH (0,52 g, 21,66 mmol) e imidazol (1,46 g, 21,47 mmol) en DMF (20 ml), en atmdsfera de nitrégeno.
La mezcla se agit6 a 60°C durante 16 horas. Se evaporé la DMF al vacio, y el producto bruto resultante se extrajo
con CH,Cl,. El extracto se lav sucesivamente con agua y salmuera, y el CH,Cl, se evapor6 para dejar el residuo del
titulo, que se someti6 a la cromatografia en gel de silice usando 3% (10% de NH,OH conc. en metanol)-CH,Cl, como
eluyente, a fin de lograr el compuesto del titulo (0,94 g, 26%). FABMS (M + 1) = 252; 'H (CDCl5): 1,4 (s, 9H), 1,6-
1,8 (m, 2H), 2,0 (dd, 2H), 2,8 (dt, 2H), 4,05 (m, 1H), 4,2 (m, 2H), 6,9 (s, 1H), 7,0 (s, 1H), 7,65 (s, 1H).

Etapa D

4(1H-Imidazol-1-il)-piperidina

Boo— —
\ o \A
2HCI
(772)

El compuesto del titulo (0,21 g, 0,836 mmol) de la Etapa C se agité en HCIL, 4 N, en dioxano (5 ml) durante 2
horas, y luego se evapor6 hasta sequedad a fin de obtener el compuesto del titulo (772), que se us6 para acoplar el
acido triciclico.
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Preparacion de Compuesto (773)

OH
o)

\ 4
N

(758)

Cl

ES 2 284 686 T3

HN \
k\}\C\N 0

s
N

Ci

N
= : =0
CHs

(773)

A una solucién agitada de compuesto (758) del Ejemplo 475, Etapa D (0,2 g, 0,46 mmol) en CH,Cl, (5 ml),
en nitrégeno a temperatura ambiente, se agregaron compuesto (772) del Ejemplo de preparacién 63, Etapa D (0,19 g,
0,55 mmol), benzotriazolil-N-oxitris-(dimetilamino)fosfoniohexafluorfosfato (0,25 g, 0,55 mmol) y Et;N (0,3 ml, 1,85
mmol). La solucidn resultante se agit6 a temperatura ambiente durante la noche y se concentr6 hasta sequedad; luego,
se extrajo con CH,Cl,-10% de 4cido citrico. La capa organica combinada entonces se lavé con NaHCO; saturado,
con salmuera, se sec6 sobre MgSQ,, se filtr6, se concentr hasta sequedad y se purificé mediante la cromatografia de
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columna en gel de silice, eluyendo con 3% de MeOH-NH;/CH,Cl, a fin de obtener un sélido de color blanco (773)

(0,013 g, 5% de rendimiento); M = 566,2.
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Ejemplo 479

Preparacion de Compuestos (774-777)

Cl
B¢ Br o

HD-Z

R =N-BOC
(774) (enantiomero 1) (M + 1 = 584)
(775) (enantiémero 2) (M + 1 = 584)

R=H
(776) (enantiomero 1)

(777) (enantiomero 2)

Se hizo reaccionar 3-bromo-8-cloroazacetona (Patente de los Estados Unidos Nro. 5.977.128, Ejemplo de prepa-
racion 11, Etapa A (1999)) esencialmente de la misma manera que en el Ejemplo de preparacién 23 y el Ejemplo
91, a fin de obtener los derivados N-BOC (774) y (775). Los compuestos (774) y (775) luego se hicieron reaccionar
por separado, esencialmente de la misma manera que en el Ejemplo de preparacion 19, Etapa D, a fin de obtener los
enantiomeros (776) y (777).
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Ejemplo 480

ES 2 284 686 T3

Preparacion de Compuestos (778) y (779).

Esencialmente de la misma manera que en los Ejemplos (420) y (421), se prepararon los compuestos (778) y (779).

N

L

N
e

Br—/ \ Cl pgr V4 Ci
SN H o =N H
N N
\ ]
R R
Compuesto Nro. R= Enantiomero FABMS (M + 1)
778 g 1 628
g A=0
CN
779 o 2 628
=0
CN

313
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Informacion fisica.

(778): '"H RMN (Varians 400 MHz, CDCl;, ppm): 6 = 8,564 (1H, d, J = 2 Hz), 7,784 (1H, d, J = 2 Hz), 7,624
(1H, d, J =2 Hz), 7,51-7,37 (5H, m), 7,305 (1H, s), 7,267 (1H, s), 6,870 (1H, s), 6,867 (1H, s), 6,579 (1H, s), 5,282
(1H, d, J = 16 Hz), 5,031 (1H, d, J = 17 Hz), 4,576 (1H, s), 3,176 (4H, br ddd, J = 6; 14 y 58 Hz), 2,485 (3H, s),
1,950 (4H, dd, ] =6 y 9 Hz); MS (m/e) 630 (M + H): 340; 327; 293; 263; 249; HRMS (Jeol JMS-HX110A) calc. para
C31H27BrCIN70 628,1227 (M + 1); hallado: 628,1229.
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Ejemplo 481

Preparacion de Compuestos (780) y (781)

Esencialmente de la misma manera que en el Ejemplo 70, se prepararon los compuestos (780) y (781).

N
e

N
Cr

Br Cl gr 4 Ci
=N H 0 =N H
N N
' ]
R R
Compuesto Nro. R= Enantiémero | FABMS (M + 1)
780 ———— 1 562
|
0=S=0
l
781 ——— 2 562
|
O:T:O
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Ejemplo de preparacién 64
Etapa A

5 Compuesto (782)

OH Br
e -
: ij Sjj
25 0 ®) o

¢ <

782

El compuesto (368) del Ejemplo de preparacion 42, Etapa C (2,34 g, 5,29 mmol) se disolvié en 25 ml de CH,Cl, a
0°C. Se agregaron PPh; (1,66 g, 6,34 mmol) y NBS (1,03 g, 5,82 mmol). Después de 90 minutos, la reaccién se diluy6
con CH,Cl, (20 ml), se lavé con NaHCO; saturado, con salmuera, y se sec6 con MgSQ,. El producto bruto se purificé
mediante una columna de gel de silice (4:1 hexanos/EtOAc a 2:1) a fin de lograr 1,8 g de compuesto (782), en forma

35 de un so6lido de color amarillo claro. MS M + 1: 504.

30

Etapa B

Compuesto (783)
40

NAN,..

———

Br

45

50 \ N/ Cl \N\” Ci
55 N —_— N
oG ()

o=, ‘<‘ 04(0
782

783
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Se disolvié 5-yodo-1N-metilimidazol (455 mg, 2,18 mmol) en 10 ml de THF, a temperatura ambiente. Se agregd
EtMgBr (2,4 ml, 1,0 M, en THF), gota a gota. Después de 30 minutos, la mezcla se enfri6 hasta 0°C. Se agregaron
entonces 10 ml de soluciéon de THF de CuCN (175 mg, 1,96 mmol) y LiCl (166 mg, 3,9 mmol). Diez minutos mas
tarde, se agreg6 el compuesto (782) de la Etapa A anterior (989 mg, 1,96 mmol), en 10 ml de THF. La reaccion se agit6
durante la noche. Se agreg6 solucién de NH,Cl saturado a fin de apagar la reaccién. La emulsion resultante se filtré a
través de un embudo sinterizado, y el filtrado se extrajo con EtOAc, dos veces. La capa organica se lavé con solucién
de NaHCO; y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapord in vivo. El material bruto resultante
se cromatografié en una columna de gel de silice (usando 1:1 de hexanos/EtOAc, luego, 10:1 de CH,Cl,/MeOH)
para obtener 330 mg del producto del titulo. MS M + 1 = 506. Los enantidémeros se separaron en una columna
quiral AD.

Ejemplo 482

Preparacion de Compuesto (784)

Cl

[ X

N
H
784

Se disolvi6 el compuesto (783) del Ejemplo de preparacion 64, Etapa B, anterior (40 mg) en CH,Cl, (5 ml), a
temperatura ambiente, y luego, se agregd TFA (0,5 ml). Después de 2 horas, se evapord el solvente in vivo, y se
coevapor6 con PhCHj;, dos veces. La mezcla bruta luego se disolvié en CH,Cl, (4 ml), y se agreg6 Et;N, gota a gota,
hasta que la solucion se torné alcalina por papel PH. Se agregé isocianato de 4-cianofenilo (14 mg). Después de 5
minutos, la mezcla de reaccién se evapord in vivo, hasta sequedad. El material bruto luego se purificé usando una
placa de TLC prep. (10:1 de CH,Cl,/MeOH), a fin de obtener 23 mg de compuesto (784) en forma de un sdlido de
color blanco. MS M + 1: 550.
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Ejemplo 483

Preparacion de Compuesto (785)

25

30 El compuesto (785) se prepar6 siguiendo esencialmente el mismo procedimiento que el descrito en el Ejemplo de
preparacion 64 y el Ejemplo 482, sustituyendo con 4-yodo-1-tritilimidazol, el 5-yodo-1N-metilimidazol.

Ejemplo 484

35 Preparacion de Compuestos (786)y (787)

40
45
50 S I
L/
55 N
60 ?l
SO:CHs S0:CHy

: 786 787
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Los compuestos (786) y (787) se prepararon siguiendo esencialmente el mismo procedimiento que el descrito en
el Ejemplo de preparacién 7, sustituyendo con cetonas (15) y (16) del Ejemplo de preparacion 2, Etapa D, las cetonas
9y (10).

Compuesto (786): MH* = 497; [a]p® = +15,3;

Compuesto (787): MH* = 497; [a]p® = -13,4.

Ejemplo 485

Preparacion de Compuesto (788)

[N/ >__/OH

\\N, i
®
oK

Siguiendo esencialmente el mismo procedimiento que en el Ejemplo de preparacion 33, Etapas E-H, sustituyendo
con compuesto (365) al compuesto (281), y con 2-hidroximetilimidazol el 1-metil-imidazol, se preparé el compuesto
(788).

A LLT]

(788): '"H RMN (Varians 400 MHz, CDCl,, ppm): 6 = 8,5 (1H, dd), 7,34 (1H, s), 7,59 (1H, d), 7.4 (2H, m), 7,25
(2H, m), 7,04 (1H, s), 6,9 (1H, s), 6,6 (1H, s), 5,37 (2H, dd), 4,8 (2H, dd), 4,6 (1H, s), 3,2 (5H, br s), 2,0 (2H, br s),
1,9 (2H, br s), 1,4 (9H, s).

Ejemplo de preparacién 65

Etapa A
Compuesto (789)
HO o)
H
= Cl = Cl
\ \
N N
() “
N )
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A una solucién del alcohol (3,8 g, 8,6 mmol) en CH,Cl, (100 ml) en nitrégeno, se agregé MnO, (40 g). La solucién
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 4 dias. La mezcla entonces se filtré a través de una almohadilla de
Celite con acetato de etilo (500 ml) como el eluyente. El filtrado se concentrd, para lograr un liquido de color amarillo
(4,0 g, MH* = 440,1). El material bruto se separ6 en sus isémeros puros por HPLC, usando una columna AD quiral
eluyendo con 20% de IPA/80% de hexanos/0,2% de DEA (isémero 1, 810 mg; isémero 2, 806 mg).

Etapa B

Compuesto (790)

A una solucién de imidazol Grignard, preparado a partir de 5-yodo-1N-metilimidazol (312 mg, 1,5 mmol, Ejemplo
de preparacion 64, Etapa B) se agregd una solucién de aldehido (791) (380 mg, 0,86 mmol) en CH,Cl, (10 ml).
Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche, la mezcla se calentd hasta 40°C durante 1 hora. Después
de enfriar hasta temperatura ambiente otra vez, se agreg6 soluciéon de NH,Cl saturado, a fin de apagar la reaccién. La
capa organica se seco, y el solvente se evapord. El residuo entonces se purificé por medio de columna de gel de silice
(a partir de 2% a 10% de MeOH en CH,Cl,), para lograr el producto en forma de un aceite de color marrén (207 mg,
46% de rendimiento); MH* = 522,1. Los diastereémeros luego se separaron mediante la HPLC, usando una columna
quiral AD, eluyendo con 20% de IPA/80% de hexanos/0,2% de DEA.

Etapa C

Compuesto (791)
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A una solucién de THF (5 ml) de (790) (200 mg, 0,38 mmol) a temperatura ambiente, se agregé DPPA (210 mg,
0,76 mmol), y luego, DBU (120 mg, 0,76 mmol). La mezcla se agité durante la noche y luego se diluy6 con acetato de
etilo (30 ml), se lavé con agua dos veces, y con salmuera, una vez. La capa orgdnica se seco, y el solvente se evapord.
El residuo se purific6é por medio de la TLC preparatoria (10% de MeOH en CH,Cl, con 0,2% de NH;), a fin de obtener
el producto (791) (102,8 mg, MH* 547,1). Se recuper6 también el material inicial (790) (58 mg). Los diasteredmeros
de (791) se separaron en una columna quiral AD.

Ejemplo 486

Preparacion de Compuesto (792)

\
N3 N
T
N
c!

\
;/ \ ;, [

N — > N

A una solucién de THF himeda (3 ml) de (791) (48 mg, 0,09 mmol) se agregé6 PPh; (32 mg, 0,12 mmol), a
temperatura ambiente. Después de agitar durante la noche, la mezcla de reaccion se concentrd, y el residuo se purificd
por medio de la TLC preparatoria (10% de MeOH en CH,Cl, con 0,2% de NHj3), a fin de obtener un sélido de color
blanco (24,3 mg). El sélido blanco luego se redisolvié en THF/H,O (5 ml/0,5 ml), y la mezcla se calent6 hasta reflujo
durante la noche. La mezcla de reaccién se fraccion6 entonces entre acetato de etilo y agua. La capa organica se secod
y se concentrd. Se purificé el residuo con TLC preparatoria (5% de MeOH en CH,Cl, con 0,2% de NHj;), a fin de
lograr un sélido de color amarillo (792) (8,3 mg, MH* = 521,1).

Ejemplo 487

Preparacion de Compuesto (793)

o)\o\é

El compuesto (790) se convirtié en compuesto (793), siguiendo esencialmente el mismo procedimiento que el
descrito en el Ejemplo 482. MS M*' 566,1.
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Ejemplo 488

Preparacion de Compuesto (794)

El compuesto (790) se convirtié en compuesto (794), siguiendo esencialmente el mismo procedimiento que el
descrito en el Ejemplo de preparacién 65, Etapa A. MS M*' 520,1.
Ejemplo 489

Etapa A

Compuesto (795)

El aldehido (789) del Ejemplo de preparacion 65, Etapa A (150 mg, 0,34 mmol) se disolvié en THF (6 ml). A esta
solucién se agregé MeMgBr (0,3 ml, 3,0 M, en Et,0), gota a gota. Después de la agitacién a temperatura ambiente
durante 4 horas, la mezcla de reaccién se apagd con solucién de NH,Cl1 saturado, y se extrajo con acetato de etilo.
La capa orgdnica se lavé con salmuera, se secd y se concentrd para obtener un sélido de color amarillo (150 mg). El
producto bruto luego se disolvié en CH,Cl, (5 ml). A esta solucién se agregaron periodinano de Dess-Martin (210
mg) y una gota de agua. Después de 1 hora, se agregd solucién acuosa de Na,S,0; (4 ml, 10%). La mezcla se agit6
un periodo de 10 minutos y se extrajo con CH,Cl,. Se lavé la capa orgdnica con NaHCO;, se sec6 y se concentrd. El
material bruto se purificé usando placas de TLC preparatoria (5% de metanol en CH,Cl,), a fin de lograr el producto
de metilcetona (795), en forma de un s6lido de color amarillo (70 mg).

321



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 284 686 T3

Etapa B

Compuesto (795.1)

CHj
C O ol _
(]

Znn

795.1

795

A una solucién de imidazol Grignard, preparado a partir de 5-yodo-1N-metilimidazol (624 mg, 3 mmol, ver Ejem-
plo de preparacioén 64, Etapa B, usando CICH,CH,Cl como solvente, en lugar de THF) se agregd una solucién de
CICH,CH,CI (6 ml) de metilcetona (795) (272 mg, 0,6 mmol). La mezcla se calent6 hasta 60°C durante 1,5 horas.
Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se agregd solucién de NH,Cl saturado, a fin de apagar la reaccion. La
capa orgdnica se secd, y luego se evapor6 hasta sequedad. El residuo entonces se purificé por medio de columna de
gel de silice (a partir de 2% a 10% de MeOH en CH,Cl,), para lograr el producto (795.1) en forma de un sélido de
color marrén (63 mg, 10:1 de selectividad diastereémera, MH* = 536,1). Diastereémero mayor: (CDCl;, 300 MHz)
8,47 (d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,25-7,22 (m, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,82
(s, 1H), 4,61 (s, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,24 (br s, 4H), 2,24 (m, 2H), 2,02-2,00 (m, 2H), 1,88 (s, 3H), 1,41 (s, 9H).

Etapa C
Compuesto (795.2)
AcQ \N
Ha \\‘[tq
= Cl
R
)
N
02\0\6
795.1 795.2
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El compuesto (795.1) puede convertirse en el compuesto acetato (795.2) mediante su reaccién con 1 equivalente
de anhidrido acético y 2 equivalentes de piridina.

Etapa D

Compuesto (795.3)

795.2 785.3
El compuesto (795.2) puede convertirse en el compuesto (795.3) mediante su reaccion con 1,5 equivalentes de
NaNj, 15-corona-5, y una cantidad catalitica de Pd(dba),/PPh;.

Alternativamente, (795.3) puede sintetizarse mediante el tratamiento de (795.1) con NaN;, TFA, y luego, (Boc),0
y trietilamina.

Etapa E

Compuesto (795.4)

795.3 795.4

El compuesto (795.4) puede prepararse mediante la reaccién de (795.3) con P(CH;);/H, 0.
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Ejemplo de preparacién 66

Compuestos (796)-(803)

) / é@
N

o — =N H
N

o [;;
|
R

R=BOC R=BOC

(796) (enantibmero +, A) (797) (enantiébmero +, A)
(798) (enantiomero -, B) (799) (enantibmero -, B)

R=H R=H
(800) (enantiomero +, A) (801) (enantiémero +, A)
(802) (enantiomero -, B) (803) (enantiémero -, B)

El compuesto 661 se hizo reaccionar esencialmente de la misma manera que la descrita en el Ejemplo de prepa-
racioén 23, y luego, el Ejemplo 91, para obtener los derivados N-BOC (796), (797), (798) y (799). Los compuestos
(796), (797), (798) y (799) luego se hicieron reaccionar adicionalmente en forma separada, esencialmente de la misma
manera que en el Ejemplo de preparacién 19, Etapa D, a fin de obtener los enantiémeros (800), (801) (enantiémeros +,
isémero A) y (802), (803) (enantiémeros -, isémero B). Los intermediarios de bromuro de vinilo C5 y C6 se separaron
mediante la cromatografia de gel de silice, usando hexano:acetato de etilo (80:20), como se describe en el Ejemplo de
preparacién 23, Etapa B.

Ejemplos 490-491

Preparacion de Compuestos (804) y (805)

324
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El enantiémero (+) (800) o enantiémero (-) (802) apropiado del Ejemplo de preparacion 66 anterior se recogié en
CH,Cl,, se traté con el correspondiente isocianato y se agitd a temperatura ambiente durante la noche. El producto bru-
to se purificé directamente mediante la cromatografia de capa delgada preparatoria en gel de silice, o la cromatografia

20

25

30

35

A

S

45

50

de columna en gel de silice, a fin de lograr los siguientes compuestos, expuestos en la tabla a continuacidn.

HReUN

Ejemplo R Enantiémero | Comp. Inf. Fisica
Nro. Nro.
490 NC. + (804) | P.f.=160-165°C
\Q /k [a]o®® = +84° (0,84 mg/1 mi
B 0 MeOH)
MH+ = 546
- (805) | P.f.=158-163°C

[a]p®® = -91,6° (0,84 mg/1 ml
MeOH)
MH+ = 546

Ejemplo de preparacién 67
Etapa A

Compuesto (807)

HaNm,m CI~/ ) cl
=N =N
0 0

(564)

(807)

Se agregaron 15,4 g (115 mmol) de CuCl, y 17 ml (144 mmol) de t-butil nitrito a 400 ml de CH;CN seco. La
mezcla de reaccion se enfri6 hasta 0°C, y se agregaron 25 g de cetona (564). La reaccion se entibi6 hasta temperatura
ambiente y se agit6 durante dos dias. Se concentr6 la mezcla al vacio, y luego se agregéd HCI, 1 N, al residuo, hasta
que el pH fue neutro. A continuacidn, se agregé NH,OH hasta que el pH se alcalinizé. Después de la extraccién
con acetato de etilo, la capa orgdnica se secé sobre MgSQO, y se concentrd al vacio, a fin de obtener el compuesto
(807). Alternativamente, el correspondiente alcohol 564 puede hacerse reaccionar como anteriormente, y luego, puede
efectuarse la oxidacién con MnO, e CH,Cl, a fin de obtener el compuesto (807).

60

65
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Etapa B
Compuestos (808)-(815)

~:4 o

N

l\/N
% cl i/ |
(rye o) oy

N

° . )
h N
R R
(807)
R=BOC R =B0OC
(808) (enantiomero 1) (809) (enantidmero 1)
(810) (enantiomero 2) (811) (enantiébmero 2)
R=H R=H
(812) (enantibmero 1) (813) (enantiémero 1)
(814) (enantidmero 2) (815) (enantiémero 2)

El compuesto (807) de la Etapa B anterior se hizo reaccionar esencialmente de la misma manera que en el Ejemplo
de preparacién 23, y luego, como en el Ejemplo 91, a fin de obtener los derivados N-BOC (808), (809), (810) y
(811). Estos se hicieron reaccionar luego en forma separada, esencialmente de la misma manera que en el Ejemplo
de preparacion 19, Etapa D, para obtener los enantidmeros (812) y (814), y también, los enantiomeros (813) y (815).
Los intermediarios de bromuro de vinilo C5 y C6 se separaron mediante la cromatografifa de gel de silice, usando
hexano:acetato de etilo como se describe en el Ejemplo de preparacion 23, Etapa B.

Ejemplo 493

Preparacion de Compuestos (816) y (817)

N: N N: N
¢ i OO “ CI/ é@ cl
" [N § . =N LH
h y

326
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El enantiémero (812) (enantiémero 1) o enantiémero (814) (enantiémero 2) apropiado del Ejemplo de preparacién
67, Etapa B, anterior se recogié en CH,Cl,, se traté con isocianato de 4-cianofenilo y se agité a temperatura ambiente
durante la noche. El producto bruto se purificé directamente mediante la cromatografia de capa delgada preparatoria
en gel de silice, o la cromatografia de columna en gel de silice, a fin de lograr los siguientes compuestos, expuestos en

5 latabla a continuacion.
Comp. R Enantiémero | Comp. Inf. Fisica
10
inicial Nro.
Nro.
15 (812) | NC + (816) | P.f.=175-181°C
@\ /k [alp® = +94,2° (1 mg/1 mi
B 0 MeOH)
20
(814) | NG - (817) | P.f. =182-186°C
\©\ /k [@)® = -12,3° (1 mg/1 ml
25 ﬁ 0 MeOH)
30
Ejemplo 494
35 Preparacion de compuestos (818) y (819)
YN YN
o N\/> N\/)
gD L D
SN Ry © “N" TH
N N
50 [ ] ( j
N N
\ ]
R R
55

El enantiémero (813) (enantiémero 1) o enantiémero (815) (enantiémero 2) apropiado del Ejemplo de preparacién
67, Etapa B, anterior se recogié en CH,Cl,, se traté con isocianato de 4-cianofenilo y se agitd a temperatura ambiente
60 durante la noche. EI producto bruto se purificé directamente mediante la cromatografia de capa delgada preparatoria
en gel de silice, o la cromatografia de columna en gel de silice, a fin de lograr los siguientes compuestos, expuestos en
la tabla a continuacién.

65
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Comp. R Enantiémero | Comp. Inf. Fisica
inicial Nro.
5 Nro.
(813) | NC + (818) | P.f. =176-181°C
[a]p® = +46,3° (0,79 mg/1 ml
10 0 MeOH)
MH+ = 584
s (815) | NC - (819) | P.f.=174-180°C
\Q /k [a]o®® = -43,3° (0,94 mg/1 ml
u o} MeOH)
20 MH+ = 584

s Ejemplo de preparacién 68

Compuestos (820)-(827)

30 N/N LTi}

x N
Cl
73 “ ~ ‘O O~/ cl
35 =N UENT + =N
o N H
» ()
40 z N
R
(807)
45
R=BOC R=BOC
(820) (enantidmero 1) (821) (enantiomero 1)
50 (822) (enantiomero 2) (823) (enantiomero 2)
R=H R=H
> (824) (enantiomero 1) (825) (enantiémero 1)
(826) (enantiomero 2) (827) (enantiomero 2)
60 El compuesto (807) del Ejemplo de preparacion 67, Etapa B, anterior se hizo reaccionar esencialmente de la misma

manera que en el Ejemplo de preparacion 23, y luego, como en el Ejemplo 91, sustituyendo con 2-etilimidazol el 2-
metilimidazol, a fin de obtener los derivados N-BOC (820), (821), (822) y (823). Estos se hicieron reaccionar luego
en forma separada, esencialmente de la misma manera que en el Ejemplo de preparacién 19, Etapa D, para obtener los
enantiomeros (824) y (826), y también, los enantiémeros (825) y (827). Los intermediarios de bromuro de vinilo C5

65 y C6 se separaron mediante la cromatografia de gel de silice, usando hexano:acetato de etilo como se describe en el
Ejemplo de preparacién 23, Etapa B.
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Ejemplo 495

Preparacion de Compuestos (828) y (829)

L .
’ O OO cl  Cl¢/ QO Cl

” E] EJ

. R R

El enantiémero (824) (enantiémero 1) o enantiémero (826) (enantiémero 2) apropiado del Ejemplo de preparacién
30 68 anterior se recogi6é en CH,Cl,, se traté con isocianato de 4-cianofenilo y se agité a temperatura ambiente durante
la noche. El producto bruto se purific6 directamente mediante la cromatografia de capa delgada preparatoria en gel de
silice, o la cromatografia de columna en gel de silice, a fin de lograr los siguientes compuestos, expuestos en la tabla

a continuacion.

35
Comp. R Enantiomero | Comp. Inf. Fisica
4 inicial Nro.
Nro.
(824) | NC + (828) | P.f =176-182°C
45 \©\ /k [alp?® = +84,5° (1,3 mg/1 ml
N~ o MeOH)
MH+ = 598
%0 (826) | NC - (829) | P.f.=175-182°C
\©\ /k [a]o®® = -88,8° (1,14 mg/1 ml
. u 0 MeOH)
MH+ = 598
60
65
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Ejemplo 496

Preparacion de Compuestos (830) y (831)
“dd
g
C/ \ Cl
S~
AN
N

|
R

El enantiémero (825) (enantiémero 1) o enantiémero (827) (enantiémero 2) apropiado del Ejemplo de preparacién
68 anterior se recogié en CH,Cl,, se tratd con isocianato de 4-cianofenilo y se agit6 a temperatura ambiente durante
la noche. El producto bruto se purificé directamente mediante la cromatografia de capa delgada preparatoria en gel de
silice, o la cromatografia de columna en gel de silice, a fin de lograr los siguientes compuestos, expuestos en la tabla
a continuacion.

Comp. R Enantiomero | Comp. inf. Fisica
inicial Nro.
Nro.
(825) | NC + (830) | P.f.=170-174°C
/L falp® = +39,1° (0,81 mg/1 mi
N~ o MeOH)
MH+ = 588
(827) | NC - (831) | P.f.=170-175°C
[a]p® = -36,4° (0,96 mg/1 ml
o} MeOH)
MH+ = 598

330



ES 2 284 686 T3

Ejemplo de preparacién 69

Compuestos (832)-(835)

5
N=
10 ~ N
15 Br. / \ Ct \N
; H
=N — N
20 o
h
25 R
R=BOC
30 (832) (enantiomero A)

(833) (enantiomero B)

35

R=H

(834) (enantiomero A)
40 (835) (enantiomero B)

Se hizo reaccionar 3-bromo-8-cloroazacetona (Patente de los Estados Unidos Nro. 5.977.128, Ejemplo de prepara-

cién 11, Etapa A (1999)) esencialmente de la misma manera que en el Ejemplo de preparacién 23, y luego, como en el

45 Ejemplo 91, sustituyendo con 2-etilimidazol el 2-metilimidazol, a fin de obtener los derivados N-BOC (832) y (833).

Estos compuestos luego se hicieron reaccionar por separado, esencialmente de la misma manera que en el Ejemplo de
preparacién 19, Etapa D, a fin de obtener los enantiémeros (834) y (835).

50

55

60
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Ejemplo 497

Preparacion de Compuestos (836) y (837)

-8
{§/N
BrCl o
®

|
R

ES 2 284 686 T3

W

K/N
Brc|
)

y

i

R

El enantiémero (834) (enantiémero 1) o enantiémero (835) (enantiémero 2) apropiado del Ejemplo de preparacién
69 anterior se recogié en CH,Cl,, se tratd con isocianato de 4-cianofenilo y se agit6 a temperatura ambiente durante
la noche. El producto bruto se purificé directamente mediante la cromatografia de capa delgada preparatoria en gel de
silice, o la cromatografia de columna en gel de silice, a fin de lograr los siguientes compuestos, expuestos en la tabla
a continuacion.

35

40

45

50

55

60

65

Comp. R Enantiémero | Comp. Inf. Fisica
inicial Nro.
Nro.
(834) A (836) | P.f.=172-179°C
"?0 /k MH+ = 643
n o
(835) | NC B (837) | P.f.=171,9-178,3°C
@\ /k MH+ = 643
u o
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Ejemplo de preparacién 70

Compuestos (838)-(841)

N=

Q§/N
oy D
=N
N H

661

R = BOC
(838)
(839)

R=H

(840)

(841)
Se hizo reaccionar el compuesto 661 esencialmente de la misma manera que en el Ejemplo de preparacién 23, y
luego, como en el Ejemplo 91, sustituyendo con 2-isopropilimidazol el 2-metilimidazol, a fin de obtener los derivados

N-BOC (838) y (839). Estos compuestos luego se hicieron reaccionar por separado, esencialmente de la misma manera
que en el Ejemplo de preparacién 19, Etapa D, a fin de obtener los enantiémeros (840) y (841).
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Ejemplo 498

Preparacion de Compuestos (842) y (843)

N
|
R

ES 2 284 686 T3

|
R

El enantiémero (840) (enantiémero 1) o enantiémero (841) (enantiémero 2) apropiado del Ejemplo de preparacién
70 anterior se recogi6é en CH,Cl,, se trat6 con isocianato de 4-cianofenilo y se agit6 a temperatura ambiente durante
la noche. El producto bruto se purificé directamente mediante la cromatografia de capa delgada preparatoria en gel de

40

45

50

55

60

65

silice, o la cromatografia de columna en gel de silice, a fin de lograr los siguientes compuestos, expuestos en la tabla

a continuacion.

Comp. R Enantiémero | Comp. Inf. Fisica
inicial Nro.
Nro.
(840) A (842) | P.f.=168-170°C
/L [a]p®® = -64,1° (0,66 mg/1 ml
u o MeOH)
(841) B (843) | P.f.=166-171°C
/k [alo?® = -80,9° (0,85 mg/1 ml
ﬁ o MeOH)
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Ejemplo de preparacién 71

Compuestos (844)-(847)

N=
N
10 H300 74 \ Cl
~ H;CO
N 3 74 é@ Ct
O > =N
15 H
N
w ()
R
25 R=BOC
(844)
(845)
30 R=H
(846) (enantiomero A)
35 (847) (enantiomero B)

Se hizo reaccionar 3-metoxi-8-cloroazacetona (Patente de los Estados Unidos Nro. 5.977.128, Ejemplo 2, Etapa

D) esencialmente de la misma manera que en el Ejemplo de preparacién 23, y luego, como en el Ejemplo 91, a

40 fin de obtener los derivados N-BOC (844) y (845). Estos compuestos luego se hicieron reaccionar por separado,

esencialmente de la misma manera que en el Ejemplo de preparacion 19, Etapa D, a fin de obtener los enantidmeros
(846) (A) y (847) (B).

45 Ejemplo 499

Preparacion de Compuestos (848) y (849)

N= N N=A\
N Vi
HaCO~ OO Cl Hco-/ GO Cl
60 RN \N
&y >
65 b;l [N]
{
R R
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El enantiémero (846) (enantiémero A) o enantiémero (847) (enantiémero B) apropiado del Ejemplo de preparacién
71 anterior se recogié en CH,Cl,, se trat6 con isocianato de 4-cianofenilo y se agit6 a temperatura ambiente durante
la noche. El producto bruto se purificé directamente mediante la cromatografia de capa delgada preparatoria en gel de
silice, o la cromatografia de columna en gel de silice, a fin de lograr los siguientes compuestos, expuestos en la tabla

5 acontinuacién.
0 Comp. R Enantiomero | Comp. Inf. Fisica
inicial Nro.
Nro.
Is (846) A (848) | P.f = 174,2-189,3°C
/k (@)
u o MH+ = 580
20
(847) | NG B (849) | P.f. = 174,4-189,8°C
2 \©\ /L MH+ = 580
u 0
30
35 Ejemplo 500
Preparacion de Compuesto (850)
40
45
50 -
55 )\
O N‘Q—CN
H
60
850
795.1
65 El compuesto (850) puede prepararse siguiendo esencialmente el mismo procedimiento que el descrito en el Ejem-

plo 482.
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Ejemplo 501

Preparacion de Compuesto (851)

OH

N

L
o)\o\é

ES 2 284 686 T3

X
\:/ of L\:/ Cl

[ ] X = OH, NHj

Iniciando con compuesto (240) del Ejemplo de preparacién 23, Etapa H, puede prepararse el compuesto (851),
siguiendo esencialmente el mismo procedimiento que el descrito en el Ejemplo de preparacion 65, Etapas A y B.

Ejemplo 502

Preparacion de Compuesto (852)

OH

Iniciando con compuesto (240) del Ejemplo de preparacién 23, Etapa H, puede prepararse el compuesto (852),
siguiendo esencialmente los mismos procedimientos que los descritos en el Ejemplo de preparacién 65, Etapa A, y en

el Ejemplo 489, Etapas A-E.
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Ejemplo de preparacién 72
Etapa A

Preparacion de compuestos (853) y (854)

Br Br Br. Br
= ~ = e + \,
v\ L— \ Nt \ N’ O \ N @
N
o] o 0 ©

853 854

El compuesto ceto triciclico inicial (revelado en la Patente de los Estados Unidos Nro. 5.151.423) (56,5 g; 270
mmol) se combindé con NBS (105 g; 590 mmol) y peréxido de benzoilo (0,92 g) en CCl,. La reaccién se calentd
a 80°C durante 5 horas. Se enfrié la mezcla, y el precipitado resultante se filtré y se trato con DBU (25,59 ml) en
THF (300 ml). La solucién resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 24 horas, luego se evapord y se extrajo
con CH,Cl,-H,O. La capa orgdnica se sec6 sobre MgSQO,, se filtr6 y se evapor6 hasta sequedad, a fin de obtener una
mezcla de dos compuestos, que se separaron en una columna de gel de silice instantdnea eluyendo con hexano-50%
de EtOAc, a fin de obtener el compuesto del titulo (853); oy (CDCl5): 8,8 (dd, 1H), 8,45 (dd, 1H), 7,99 (m, 1H), 7,92
(s, 1H), 7,59-7,64 (m, 3H), 7,23 (dd, 1H); y (854) 6y (CDCl;) 8,19 (dd, 1H), 7,99 (dd, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,25-7,65
(m, 4H), 7,22 (s, 1H).

Etapa B

Preparacion de Compuesto (855)

HaCO,C

CO, MeOH \
C@ y®s

0] )
853 855

El compuesto (853) (25 g), trifenilfosfina (13,75 g) y cloruro de paladio (1,5 g) se combinaron en MeOH (30 ml)
y tolueno (200 ml). A la mezcla se agregé DBU (18 ml), y la mezcla se sell6 en una bomba Parr. Se agit6 la mezcla
y se someti6 a 6,9 bar (100 psi) de CO a 80°C, un periodo de 5 horas. La reaccion se diluy6 con EtOAc y se lavo con
agua. La capa orgdnica se secé sobre MgSO,, se filtré y se purific6 mediante la cromatografia instantinea, eluyendo
con CH,Cl,-10% de EtOAc, a fin de obtener el compuesto del titulo (855). 6y (CDCl;): 8,8 (dd, 1H), 8,40 (dd, 1H),
8,2 (s, 1H), 8,04 (dd, 1H), 7,59-7,64 (m, 4H); 3,95 (s, 3H).
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Etapa C

Preparacion de Compuesto (856)

5 Br CO.CHg
- CO, MeOH \
C@ Gy ®

854 856

20 La reaccién de compuesto (854) esencialmente de la misma manera que la descrita en la Etapa B anterior propor-
ciond el compuesto del titulo (856). 6y (CDCL;): 8,85 (dd, 1H), 7,85-8,0 (m, 2H), 7,8 (s, 1H), 7,25-7,31 (m, 4H).

—_
(=]

Etapa D

25 Preparacion de Compuesto (857)

H3CO,C H3CO,.C
’ \;, — > ON \;,
s O O
855 857

40 El compuesto (855) (19,5 g, 73,5 mmol) se disolvié en CH,Cl, (100 ml) y se enfrié hasta 0°C. Se agregaron
nitrato de tetrabutilamonio (31,36 g, 103 mmol) y anhidrido trifluoracético (18,52 g, 88 mmol), y la mezcla se agitéd
a temperatura ambiente durante 5 horas. Se concentrd la mezcla de reaccion hasta sequedad, y luego se extrajo con
CH,Cl,-NaHCO;. La capa organica combinada se secé sobre MgSO, y se concentrd hasta sequedad, y el residuo se
someti6 a la cromatografia en gel de silice usando CH,Cl,-EtOAc (25%), a fin de obtener el compuesto del titulo (857)

45 (12,4 g); 6 (CDCl;): 9,45 (dd, 1H), 9,05 (dd, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,0 (dd, 1H), 7,65 (m, 3H),3,98 (s, 3H).
Etapa E
Preparacion de Compuesto (858)

50

CO,CH; CO,CH,

55 \ \, 02N \ \,
N N
0 O O
856 858

La reaccién de compuesto (856) esencialmente de la misma manera que la descrita en la Etapa D anterior propor-
cion6 el compuesto del titulo (858). MH* = 311.
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Etapa F

Preparacion de Compuesto (859)

H,CO,C H3COC
02N 1 ;, HZN \ ;'
O 0

857 859

El compuesto (857) (6 g) se hidrogen6 en un balén en MeOH (100 ml) sobre Ni Raney (4,2 g) a temperatura
ambiente, durante la noche. El catalizador se separé mediante la filtracion, y el filtrado se evapor6 hasta sequedad, a
fin de obtener el compuesto de titulo (859) (4,66 g); MH* = 281.

Etapa G

Preparacion de Compuesto (860)

CO,CHj, CO,CHj
02N ~ ‘ HQN S5 é
\ N, O —_— \ N, @
o O

858 860

La reaccién de compuesto (858) esencialmente de la misma manera que la descrita en la Etapa F anterior propor-
ciond el compuesto del titulo (860). MH* = 281.

Etapa H

Preparacion de Compuesto (861)

HSCOQC HSCOZC
H,N \ Br \
) \ .
» [ _ N [
o) o)

859 861

A una suspension de compuesto (859) (2,1 g) en 48% de HBr se agregé nitrito de sodio (1,55 g), y luego, bromo
(2,11 ml) a 0°C. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. Luego se agregé NH,OH concentrado,
gota a gota, hasta pH alcalino (a papel tornasol). La reaccién se extrajo con CH,Cl,, se lavé con salmuera, se secod
sobre MgSO,, se filtrd, y el solvente se evapord, a fin de obtener el compuesto del titulo (861) (1,75 g); MH* = 345.
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Etapa I

Preparacion de Compuesto (862)

CO,CH,

CO,CH,

i \\, o \;,
Y — 0

860

La reaccién de compuesto (861) esencialmente de la misma manera que la descrita en la Etapa H anterior propor-

ciond el compuesto del titulo (862). MH* = 345.

EtapalJ

Preparacion de Compuesto (863)

H4CO,C

862

HsCO,C

Br \
Ly ()
0

861

_ Br \;{
OH

863

A una solucién agitada de compuesto (861) (1,6 g, 4,64 mmol) en MeOH (30 ml) en nitrégeno, a 0°C, se agregd
NaBH, (0,3 g, 7,9 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 24 horas, luego se evapord
y se extrajo con CH,Cl,-H,0. La capa orgénica se secé sobre MgSQO,, se filtrd y se evapor6 hasta sequedad, a fin de

45

60

65

obtener el compuesto del titulo (863) (1,58 g); MH* = 347.

Etapa K

Preparacion de Compuesto (864)

CO,CHj

CO,CHs

Br \
» ®
O

862

La reaccion de compuesto (862) esencialmente de la misma manera que la descrita en la Etapa J anterior propor-

cion6 el compuesto del titulo (864). MH* = 347.
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Etapa L

Preparacion de Compuesto (865)

HsCO,C

o HaCO,C Br \
Br é@ _ \ N, O

s E:J

863 Boc
865

20

El compuesto 863 (1,57 g) se agité en cloruro de tionilo (10 ml) a temperatura ambiente durante 4 horas, y luego

30 e evapord hasta sequedad. El aceite bruto resultante se recogié en acetonitrilo (50 ml) y se someti6 a reflujo con N-

Boc-pipreazina (1,41 g) y trietilamina (3,91 g), durante la noche. La mezcla se evapor6 hasta sequedad, y se extrajo

con CH,Cl,-NaHCO;. La capa organica se sec6 sobre MgSQO,, se filtré y se evaporé hasta sequedad, a fin de obtener

una goma de color marrén, que se purificé por medio de la cromatografia de columna en gel de silice eluyendo con
hexano-EtOAc al 20%, a fin de obtener el compuesto del titulo (865) (0,69 g); MH* = 515.

35
Etapa M

Preparacion de Compuesto (866)
40

CO,CH,

45 COQCHa Br \ ‘D
Br \ - N
: » [ [N]
OH l}l

55
Boc

o 864
866

La reaccién de compuesto (864) esencialmente de la misma manera que la descrita en la Etapa L anterior propor-

65 cioné el compuesto del titulo (866). MH* = 515.
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Etapa N

Preparacion de Compuesto (867)

H,COLC HOOC,

NS ” \\
A >
N N

15 N - N
e ,?
Boc Boc
25
865 867

30 El compuesto (865) (0,65 g, 1,26 mmol) se someti6 a reflujo con LiOH (0,45 g, 18,79 mmol) en MeOH (15 ml) y
agua (1 ml), durante 2 horas. Se agregé 4cido citrico acuoso al 10% hasta pH = 3,5, y luego, se extrajo con CH,Cl,-
salmuera. La capa orgénica se secd sobre MgSO,, se filtré y se evaporo hasta sequedad, a fin de obtener un sélido de
color blanco (867) (0,60 g); MH* = 501.

35
Etapa O

Preparacion de Compuesto (868)

40

CO,CHa COOH

s Br \ Br \
» [ LA

>

50 N N

55 rlq hll
Boc Boc
866 868

La reaccién de compuesto (866) esencialmente de la misma manera que la descrita en la Etapa N anterior propor-
cion6 el compuesto del titulo (868). MH* = 501.
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Etapa P

Preparacion de Compuesto (869)

HOOC HOH,C

10 B ~ Br \
r \ N’ \ \ D

> o
Is N [N j
. N \
|
Boc Boc

867 869
30 El compuesto (867) (0,60 g, 1,21 mmol) se agité con carbonildiimidazol (0,59 g, 3,63 mmol) en THF (15 ml)

a 40°C, durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrié en un bafio de hielo, y luego se agregé6 NaBH, (0,28 g,

7,31 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se evapord la mezcla hasta sequedad, y se

extrajo con CH,Cl,-agua. La capa orgénica se secd sobre MgSQO,, se filtr6 y se evaporé a fin de obtener una goma de

color marrén, que se purificé por medio de la cromatografia de columna en gel de silice eluyendo con hexano-50% de
15 EtOAc, a fin de lograr el compuesto del titulo (869) (0,493 g); MH* = 487.

Etapa Q
0 Preparacion de Compuesto (870)
COCH CH,OH

45

Br \ \, Br \ \,
50 N — N

N Nj
55 I?l [}]

Boc Boc

60

65 ., . . . .
La reaccién de compuesto (868) esencialmente de la misma manera que la descrita en la Etapa P anterior propor-

cion6 el compuesto del titulo (§70). MH* = 487.
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Etapa R

Preparacion de Compuesto (871)

HOH,C MsOH,C

10 Br \ Br \
S SYd
N N

15 N o~ EN]
20 |}] I}]
Boc Boc
869 871

El compuesto (869) (0,038 g, 0,78 mmol) se agit6 con cloruro de metanosulfonilo (0,33 g, 1,296 mmol) y trieti-
lamina (0,68 g, 6,72 mmol) en THF (10 ml) a temperatura ambiente, durante la noche. La mezcla se evapor6 hasta
sequedad, y luego se extrajo con CH,Cl,-agua. La capa orgdnica se secd sobre MgSOy,, se filtré y se evapor6 hasta

35 sequedad, a fin de obtener el compuesto del titulo (871) (0,369 g); MH* = 565.

Etapa S

40 Preparacion de Compuesto (872)

CH,OH CH,OMs

Br \ \, é@ Br \ \/
. N - N
N N
o )
. éOC éOC
870 872

La reaccién de compuesto (870) esencialmente de la misma manera que la descrita en la Etapa R anterior propor-
cion6 el compuesto del titulo (872). MH* = 565.
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Etapa T

Preparacion de Compuestos (873) y (874)

o "

MsOH,C, N\) "
Br \;}‘i'QDl______a. BF\Q:iiE.l!i . Bn\ﬁ:éigllii
() »

[N] N N
N N F.\l
) $
Boc Boc Boc
871 873 874

El compuesto (871) (0,0369 g, 0,653 mmol) se agité con 2-metilimidazol (0,188 g, 2,28 mmol) en DMF (5 ml)
a temperatura ambiente, durante la noche. La mezcla se evapord hasta sequedad, y luego se extrajo con CH,Cl,-
agua. La capa orgdnica se seco sobre MgSQ,, se filtrd, se evapord hasta sequedad y luego se purificé por medio de
la cromatografia de placa preparatoria en gel de silice, eluyendo con CH,Cl,-5% (MeOH-10% de NH,OH), a fin de
obtener el producto como una mezcla de isémeros (1,126 g); MH* = 551. La separacion de la mezcla de producto por
HPLC usando una columna preparatoria AD, eluyendo con 20% de IPA/80% de hexano/0,2% de DEA (isocratico, 60
ml/min) logré isémero puro 1 (873) (0,06 g; MH* = 551) e isémero puro 2 (874) (0,0061 g; MH* = 551).

Etapa U

Preparacion de Compuestos (875) y (876)

CH, CHa
N N

CH,OMs I~/ I~/
Br ( ;’ Br 1 ;, . Br ( \’

- > N
. () ()
N N N
Boc Boc Boc

872 875 876

La reaccién de compuesto (872) esencialmente de la misma manera que la descrita en la Etapa T anterior propor-
ciond los compuestos del titulo (875): MH* = 551; y (876): MH* = 551.
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Ejemplo 503

Compuesto (877)

Br ( ‘O . o \;/ O
” ()
® O

N
Boc H
873 877

El compuesto (873) (0,043 g, 0,078 mmol) se agité con TFA (5 ml) en CH,Cl, (5 ml) durante 4 horas, a temperatura
ambiente. La mezcla se evaporé entonces hasta sequedad. Al residuo se agregaron isocianato de p-cianofenilo (0,0123
g, 0,086 mmol) y trietilamina (0,5 ml) en CH,Cl, (5 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. Se evaporé la mezcla hasta sequedad, y luego se extrajo con CH,Cl,-salmuera. La capa orgénica se secé sobre
MgSO,, se filtré y se evaporo hasta sequedad, a fin de obtener una goma de color marrén, que se purificé por medio
de la cromatografia de placa preparatoria en gel de silice, eluyendo con CH,Cl,-5% (MeOH-10% NH,OH), a fin de
obtener el compuesto del titulo (877) (0,0394 g); MH* = 595; 6y (CDCl,): 8,6 (1H), 8,05 (1H), 7,22-7,5 (8H), 6,99
(1H), 6,95 (1H), 6,93 (1H), 4,99-5,25 (2H), 4,6 (1H), 3,1-3,25 (4H), 2,25 (3H), 1,8-2,05 (4H).
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Ejemplo 504

Compuesto (878)

E,:J

Boc
874

La reaccién de compuesto (874) esencialmente de la misma manera que la descrita en el Ejemplo 503 anterior
proporciond el compuesto del titulo (878). MH* = 595; 6y (CDCL): 8,6 (1H), 8,05 (1H), 7,22-7,5 (8H), 6,99 (1H),

ES 2 284 686 T3

Br \ ;/

®

AN

878

6,95 (1H), 6,93 (1H), 4,99-5,25 (2H), 4,6 (1H), 3,1-3,25 (4H), 2,25 (3H), 1,8-2,05 (4H).

Ejemplo 505

Compuesto (879)

CHa
N/

S

Br \
P
N
_N

()

N
I

Boc
875

N

B ——

348
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La reaccién de compuesto (875) esencialmente de la misma manera que la descrita en el Ejemplo 503 anterior
proporcioné el compuesto del titulo (879). MH* = 595; ¢y (CDCL): 8,55 (1H), 7,78 (1H), 7,65 (1H), 7,4-7,51 (6H),
6,98 (1H), 6,9 (1H), 6,85 (1H), 5,05-5,3 (2H), 4,6 (1H), 3,1-3,25 (4H), 2,5 (3H), 1,8-2,00 (4H).

Ensayos

Se determiné la actividad de 1la FPT mediante la medicién de la transferencia de [*H] farnesilo desde [*H] farne-
silpirofosfato, hacia un péptido biotinilado derivado del término C de H-ras (biotina-CVLS). La mezcla de reaccién
contenia: Tris, 50 mM, pH 7,7; MgCl,, 5 mM; Zn**, 5 uM; DTT, 5 mM; 0,1% Triton-X; péptido, 0,05 uM; pro-
tefna transferasa de farnesilo humana purificada, 0,03 nM; [*H] farnesilpirofosfato, 0,180 uM, mas la concentracién
indicada de compuesto triciclico o vehiculo de control en un volumen total de 100 ul. La reaccién se incub6 en una
incubadora de agitacién Vortemp, a 37°C, 45 r. p. m., durante 60 minutos, y se detuvo con 150 71 de EDTA, 0,25 M,
con 0,5% de BSA y 1,3 mg/ml de cuentas de estreptavidina SPA. Se midi6 la radiactividad en un contador de centelleo
liquido Wallach 1450 Microbeta. Se calculé el porcentaje de inhibicion en relacién con el control de vehiculo.

Se determind el valor IC50 de células COS (ensayo sobre la base de células) siguiendo los procedimientos de ensa-
yo descritos en el documento WO 95/10516, publicado el 20 de abril de 1995. Pudieron determinarse los valores IC50
de GGPT (inhibicién de proteina transferasa de geranilgeranilo, ensayo enzimadtico in vitro), el ensayo bioquimico de
matriz celular y la actividad antitumoral (estudios antitumorales in vivo) por medio de los procedimientos de ensayo
descritos en el documento WO 95/10516. La revelacién de WO 95/10516 se incorpora en la presente solicitud, a modo
de referencia.

Se inocularon diversas células tumorales (5 x 10° a 8 x 10°) por via subcuténea, en el flanco de ratones hembras
nu/nu atimicas de 5-6 semanas de edad. Se usaron tres modelos de células tumorales: fibroblastos de ratén transfor-
mados con H-Ras; células de cidncer de pulmoén de célula no pequefia humanas HTB-177; o células de melanoma
humano LOX. Los animales se trataron con vehiculo de beta ciclodextrano solamente, o con compuestos en vehiculo
dos veces por dia (BID), o una vez por dia (QD), durante 7 dias a la semana, durante 1 (x1); 2 (x2); o 3 (x3) semanas.
Se determind el porcentaje de inhibicién del crecimiento tumoral en relacién con los controles de vehiculo, por medio
de las mediciones del tumor. Los resultados se informan en la tabla expuesta a continuacion.

Compuesto Tumor Dosis (MPK) Via y Esquema | % Promedio de
Nro. inhibicion
tumoral
(372) Fibroblastos H-Ras 40 po, BID, x 2 92
(372) Fibroblastos H-Ras 10 po, BID, x 2 70
(372) Fibroblastos H-Ras 80 po, QD, x 2 91
(372) Fibroblastos H-Ras 20 po, QD, x 2 55
(372) Fibroblastos H-Ras 60 po, BID, x 2 98
(372) Fibroblastos H-Ras 20 po, BID, x 2 59
(372) Fibroblastos H-Ras 6,6 po, BID, x 2 19
(372) HTB-177 60 po, BID, x 3 87
(372) HTB-177 20 po, BID, x 3 43
(372) HTB-177 120 po, QD, x 3 54
(372) HTB-177 40 po, QD, x 3 11
(372) HTB-177 80 po, BID, x 3 96
(372) HTB-177 40 po, BID, x 3 79
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(372) HTB-177 20 po, BID, x 3 47

(372) LOX 15 po, BID, x 1 20.9
(372) LOX 30 po, BID, x 1 54,8
(372) LOX 60 po, BID, x 1 90,3

(El esquema “po, BID, x3” por ejemplo, significa “por via oral, dos veces por dia
durante 7 dias (14 veces por semana) durante 3 semanas”).

Ensayo de agar blando

El crecimiento independiente del anclaje es una caracteristica de los estirpes celulares tumorigenos. Las células
tumorales humanas pueden suspenderse en medio de crecimiento con 0,3% de agarosa y una concentracién indicada
de un inhibidor de transferasa de farnesilo. La solucién puede disponerse sobre medio de crecimiento solidificado con
0,6% de agarosa con la misma concentraciéon de inhibidor de transferasa de farnesilo, como la capa superior. Después
de que la capa superior se solidifica, las placas pueden incubarse durante 10-16 dias a 37°C, bajo 5% de CO2 a fin
de permitir el desarrollo de colonias. Luego de la incubacion, las colonias pueden tefiirse colocando sobre el agar una
solucién de MTT (bromuro de 3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolio, azul de tiazolilo) (1 mg/ml en PBS).
Las colonias pueden contarse, y establecerse los valores IC50.

Los compuestos de esta invencién tienen un valor IC50 de FPT en el rango de 0,001 nM a 100 nM, y un valor IC50
de agar blando en el rango de 0,01 nM a 50 nM.

Los compuestos preferidos de la invencién tienen un rango de IC50 de FPT entre < 0,06 nM y 0,44 nM, y un rango
de IC50 de agar blando entre < 0,05 nM y 25 nM.

Los compuestos mas preferidos tienen un rango de IC50 de FPT entre < 0,05 nM y 3,0 nM, y un rango de IC50 de
agar blando entre 0,5 nM y 5 nM.

Para la preparacion de las composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos descritos por esta invencion, los
portadores aceptables para uso farmacéutico, inertes, pueden ser sélidos o liquidos. Las preparaciones en forma sélida
incluyen polvos, comprimidos, granulos dispersables, cdpsulas, sellos y supositorios. Los polvos y los comprimidos
pueden estar comprendidos por desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 95% de ingrediente activo. Los por-
tadores so6lidos adecuados son conocidos en la técnica; por ejemplo, carbonato de magnesio, estearato de magnesio,
talco, azicar o lactosa. Los comprimidos, los polvos, sellos y las cdpsulas pueden usarse como formas de dosificacién
sOlidas adecuadas para la administracién oral. Ejemplos de portadores aceptables para uso farmacéutico y métodos de
elaboracién para diversas composiciones pueden hallarse en la referencia de A. Gennaro (ed.): Remington’s Pharma-
ceutical Sciences, 18th Edition (1990), Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania.

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones. Como ejemplos, pueden men-
cionarse soluciones acuosas o acuosas de propilenglicol, para inyeccién parenteral, o la adicién de edulcorantes u opa-
cantes, para soluciones, suspensiones y emulsiones orales. Las preparaciones en forma liquida ademds pueden incluir
soluciones para administracion intranasal.

Las preparaciones en aerosol adecuadas para inhalacién pueden incluir soluciones y sélidos en forma de polvo, que
pueden presentarse en combinacién con un portador aceptable para uso farmacéutico, tal como un gas comprimido
inerte, por ejemplo, nitrégeno.

Se incluyen ademads las preparaciones en forma sélida que tienen el propdsito de ser convertidas, poco antes del uso,
en preparaciones de forma liquida para administracion oral o parenteral. Dichas formas liquidas incluyen soluciones,
suspensiones y emulsiones.

Los compuestos de la invencién ademds pueden administrarse por via transdérmica. Las composiciones transdérmi-
cas pueden adoptar la forma de cremas, lociones, aerosoles y emulsiones, y pueden incluirse en un parche transdérmico
del tipo matriz o depdsito, convencional en la técnica para este propdsito.

Preferentemente, la preparacion farmacéutica se presenta en una forma de dosificacion unitaria. En dicha forma, la
preparacion se subdivide en dosis unitarias de tamafio adecuado que contienen cantidades apropiadas del ingrediente
activo, por ejemplo, una cantidad eficaz para lograr el propésito deseado.

La cantidad de los compuestos de la presente invencién en una dosis unitaria de preparaciéon puede variarse o

ajustarse a desde aproximadamente 0,01 mg hasta aproximadamente 1000 mg; preferentemente, desde alrededor de
0,01 mg hasta aproximadamente 750 mg; mds preferentemente, desde alrededor de 0,01 mg hasta aproximadamente
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500 mg; y con mayor preferencia, desde alrededor de 0,01 mg hasta alrededor de 250 mg, conforme a la aplicacién
particular.

La cantidad y frecuencia de administracion de los compuestos de la presente invencién o de las sales aceptables
para uso farmacéutico de dichos compuestos serdn reguladas conforme al juicio del médico de atencién, considerando
factores tales como la edad, el estado de salud y el peso del paciente, y ademds, la gravedad de los sintomas que se
tratan. Un régimen tipico de dosificacién diaria recomendado para administracién oral puede variar desde aproxima-
damente 0,04 mg por dia hasta aproximadamente 4000 mg por dia, en dosis individuales o divididas; preferentemente,
en dos a cuatro dosis divididas.

El agente quimioterapéutico o la terapia de radiacién pueden administrarse junto con los compuestos de la presente
invencién, de acuerdo con la dosificacién y el esquema de administracién citados en el prospecto de informacién de
producto de los agentes aprobados, en el Physicians Desk Reference (PDR), y también, de acuerdo con los protocolos
terapéuticos bien conocidos en la técnica. La Tabla 1.0 a continuacién proporciona rangos de dosificacion y regimenes
de dosificacion de algunos agentes quimioterapéuticos ejemplares ttiles en los métodos de la presente invencion. Serd
evidente para los expertos en la técnica que la administracién del agente quimioterapéutico o la terapia de radiacién
puede variarse conforme a la enfermedad tratada y los efectos conocidos del agente quimioterapéutico o la terapia de
radiacién sobre dicha enfermedad. Ademads, de acuerdo con el conocimiento del médico, los protocolos terapéuticos
(por ejemplo, cantidades de dosificacién y tiempos de administracién) pueden variarse en vista de los efectos obser-
vados de los agentes quimioterapéuticos administrados (es decir, agente antineopldsico o radiacion) sobre el paciente,
y en vista de las respuestas observadas de la enfermedad a los agentes terapéuticos administrados.

En un ejemplo preferido de terapia de combinacién, en el tratamiento de cincer pancredtico, el compuesto de
Férmula (I) se administra por via oral en un rango de desde 50 hasta 400 mg por dia, en dos dosis divididas, junto
con el agente antineopldsico, gemcitabina, que se administra en una dosificacién de desde 750 hasta 1350 mg/m? por
semana, durante tres de cuatro semanas durante el curso de tratamiento.

En un ejemplo preferido de terapia de combinacién, en el tratamiento de cdncer de pulmon, el compuesto de
Foérmula (I) se administra por via oral en un rango de desde 50 hasta 400 mg por dia, en dos dosis divididas, junto con
el agente antineoplésico, paclitaxel, que se administra en una dosificacién de desde 65 hasta 175 mg/m?* una vez cada
tres semanas.

En un ejemplo preferido de terapia de combinacidn, en el tratamiento de gliomas, el compuesto de Férmula (I)
se administra por via oral en un rango de desde 50 hasta 400 mg por dia, en dos dosis divididas, junto con el agente
antineopldsico, temozolomida, que se administra en una dosificacién de desde 100 hasta 250 mg/m>.

En otro ejemplo de terapia de combinacidn, el compuesto de Férmula (I) se administra por via oral en un rango de
desde 50 hasta 400 mg por dia, en dos dosis divididas, junto con el agente antineoplasico, cisplatino, que se administra
por via intravenosa en un rango de desde 50 hasta 100 mg/m?, una vez cada cuatro semanas.

En otro ejemplo de terapia de combinacién, el compuesto de Férmula (I) se administra por via oral en un rango
de desde 50 hasta 400 mg por dia, en dos dosis divididas, junto con el agente antineoplasico, carboplatino, que se
administra por via intravenosa en un rango de desde 300 hasta 360 mg/m?, una vez cada cuatro semanas.

En otro ejemplo de terapia de combinacion, el compuesto de Férmula (I) se administra por via oral en un rango
de desde 50 hasta 400 mg por dia, en dos dosis divididas, junto con el agente quimioterapéutico, carboplatino, que se
administra por via intravenosa en un rango de desde 300 hasta 360 mg/m?, una vez cada cuatro semanas, y el agente
quimioterapéutico paclitaxel, que se administra en una dosificacién de desde 65 hasta 175 mg/m?, una vez cada tres
semanas.

En aun otro ejemplo de terapia de combinacion, el compuesto de Férmula (I) se administra por via oral en un rango
de desde 50 hasta 400 mg por dia, en dos dosis divididas, junto con el agente quimioterapéutico, cisplatino, que se
administra por via intravenosa en un rango de desde 50 hasta 100 mg/m?, una vez cada cuatro semanas, y el agente
quimioterapéutico gemcitabina, que se administra en una dosificacién de desde 65 hasta 175 mg/m?, una vez cada tres
semanas.

El tratamiento de inhibicién de la transduccién de sefial puede administrarse de acuerdo con la dosificacion y
el esquema de administracion citados en el prospecto de informacién de producto de los agentes aprobados, en el
Physicians Desk Reference (PDR), y también, de acuerdo con los protocolos terapéuticos bien conocidos en la téc-
nica. La Tabla 2.0 expuesta a continuacién proporciona los rangos de dosificacién y los regimenes de dosificacién
de algunos inhibidores de la transduccién de sefial ejemplares. Serd evidente para los expertos en la técnica que la
administracién del inhibidor de la transduccién de sefal puede variarse conforme a la enfermedad tratada y a los
efectos conocidos del tratamiento de inhibidor de la transduccidn de sefial sobre dicha enfermedad. Ademas, de acuer-
do con el conocimiento del médico, los protocolos terapéuticos (por ejemplo, cantidades de dosificacién y tiempos
de administracién) pueden variarse en vista de los efectos observados de los inhibidores de la transduccion de sefial
administrados sobre el paciente, y en vista de las respuestas observadas de la enfermedad a los agentes terapéuticos
administrados.
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En otro ejemplo de terapia de combinacidn, el compuesto de Férmula (I) se administra por via oral en un rango de
desde 50 hasta 400 mg por dia, en dos dosis divididas, junto con inhibidor de la transduccién de sefial, inhibidor de
quinasa de receptor EGF, Iressa (ZD 1839), que se administra por via oral en un rango de 150-700 mg por dia.

TABLA 1.0

Dosificacion y regimenes de dosificacion de agentes quimioterapéuticos ejemplares

Cisplatino: 50-100 mg/m?, cada 4 semanas (IV)*
Carboplatino: 300-360 mg/m?, cada 4 semanas (IV)
Taxotero: 60-100 mg/m?, cada 3 semanas (IV)

*(IV): intravenoso.

TABLA 2.0

Dosificacion y regimenes de dosificacion de inhibidores de la transduccion de sefial ejemplares

Iressa (ZD 1839) —inhibidor de quinasa de receptor EGF: 150-700 mg/dia (oral)

OSI-774 —inhibidor de quinasa de receptor EGF: 100-1000 mg/dia (oral)
Herceptin —her-2/neu anticuerpo: 100-250 mg/m?semana (IV)*
C225 —anticuerpo de receptor EGF: 200-500 mg/m?/semana (V)
ABX-EGF —anticuerpo de receptor EGF: 0,2-2 mg/kg cada 2 semanas (V)

Gleevec (STI-571) —bcr/abl inhibidor de quinasa: 300-1000 mg/dia (oral)

*(IV): intravenoso.

En los métodos de la presente invencion, un compuesto inhibidor de FPT de férmula (I) se administra en forma
conjunta o sucesiva con otro agente terapéutico (es decir, un agente quimioterapéutico, un inhibidor de la transduc-
cioén de sefial o radiacién). En consecuencia, no es necesario que, por ejemplo, el agente terapéutico y el compuesto
inhibidor de FPT de férmula (I) se administren en forma simultdnea, anterior o posterior uno del otro.

Ademads, en general, el compuesto inhibidor de FPT de férmula (I), el agente quimioterapéutico, el inhibidor de
la transduccién de sefial o la radiacién no necesariamente deben ser administrados en la misma composicion farma-
céutica, y debido a las diferentes caracteristicas fisicas y quimicas, serd necesario administrarlos por vias distintas.
Por ejemplo, el compuesto inhibidor de FPT de la férmula (I) puede administrarse por via oral, a fin de generar y
mantener buenos niveles en sangre, mientras que el agente quimioterapéutico puede administrarse por via intravenosa.
La determinacién del modo de administracion y la conveniencia de administracién, cuando es posible, en la misma
composicioén farmacéutica, se encuentran dentro del conocimiento del experto. La administracion inicial puede efec-
tuarse de acuerdo con protocolos establecidos en la técnica, y entonces, sobre la base de los efectos observados, el
experto podrd modificar la dosificacion, los modos de administracién y los tiempos de administracion.

La eleccién particular del compuesto inhibidor de FPT de férmula (I), el agente quimioterapéutico, el inhibidor de
la transduccidn de sefial o la radiacién dependera del diagnéstico del médico, de su consideracién del estado de salud
del paciente y del protocolo de tratamiento apropiado.

El compuesto inhibidor de FPT de la férmula (I), el agente quimioterapéutico, el inhibidor de la transduccién de
sefial o la radiacién pueden administrarse en forma concurrente (por ejemplo, en forma simultinea, antes o después, o
dentro del mismo protocolo de tratamiento), o en forma sucesiva, conforme a la naturaleza de la enfermedad prolife-
rativa, el estado de salud del paciente y la eleccién real del agente quimioterapéutico, el inhibidor de la transduccién
de sefial o la radiacion por administrar en conjunto (es decir, dentro de un protocolo de tratamiento individual) con el
compuesto inhibidor de FPT de férmula (I).
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Si el compuesto inhibidor de FPT de la férmula (I), el agente quimioterapéutico, el inhibidor de la transduccién de
sefal o la radiacién no se administran en forma simultdnea, entonces el orden inicial de administracién del compuesto
inhibidor de FPT de férmula (I), el agente quimioterapéutico, el inhibidor de la transduccién de sefial o la radiacién
puede no ser importante. Por lo tanto, el compuesto inhibidor de FPT de la férmula (I) puede administrarse en pri-
mer lugar, seguido de la administracién del agente quimioterapéutico, el inhibidor de la transduccién de sefial o la
radiacidn; o el agente quimioterapéutico, el inhibidor de la transduccién de sefial o la radiacién pueden administrarse
en primer lugar, y luego, puede realizarse la administracién del compuesto inhibidor de FPT de la férmula (I). Esta
administracién alternativa puede repetirse durante un protocolo de tratamiento individual. La determinacién del orden
de administracion, y de la cantidad de repeticiones de administracion de cada agente terapéutico durante un protocolo
de tratamiento se encuentra dentro del conocimiento del experto, después de la evaluacion de la enfermedad tratada y
del estado de saludo del paciente. Por ejemplo, el agente quimioterapéutico, el inhibidor de la transduccién de sefial
o la radiacién pueden administrarse en primer lugar, en especial, si se trata de un agente citotéxico, y luego, puede
continuarse el tratamiento con la administraciéon del compuesto inhibidor de FPT de férmula (I), seguida de, cuando
se considere conveniente, la administracién del agente quimioterapéutico, el inhibidor de la transduccidn de sefial o la
radiacidn, y asi sucesivamente hasta que se completa el protocolo de tratamiento.

Por lo tanto, de acuerdo con la experiencia y el conocimiento, el experto puede modificar cada protocolo para la
administracién de un componente (agente terapéutico, es decir, compuesto inhibidor de FPT de férmula (I), agente
quimioterapéutico, inhibidor de la transduccién de sefial o radiacién) del tratamiento, de acuerdo con las necesidades
del paciente, a medida que procede el tratamiento.

Al juzgar la eficacia del tratamiento con la dosificacién administrada, el médico de atencién considerard el estado
de bienestar general del paciente, y también, signos mas definidos tales como el alivio de los sintomas relacionados
con la enfermedad, la inhibicién del crecimiento tumoral, la disminucidn real del tamafio del tumor, o la inhibicidn
de la metastasis. El tamafio del tumor puede medirse por medio de métodos convencionales, por ejemplo, estudios
radioldgicos tales como tomografia axial computada (CAT) o imagen de resonancia magnética (MRI). Pueden usarse
mediciones sucesivas a fin de juzgar el retardo o aun la reversioén del crecimiento tumoral. Ademads, pueden conside-
rarse el alivio de los sintomas relacionados con la enfermedad, tales como el dolor, y la mejoria en el estado de salud
general, a fin de evaluar la eficacia del tratamiento.

Si bien la presente invencién se ha descrito en conjunto con las realizaciones especificas expuestas anteriormente,

serdn evidentes para los expertos en la técnica muchas alternativas, modificaciones y variaciones de dichas realizacio-
nes especificas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula:

(1.0)

o una sal aceptable para uso farmacéutico, o solvato, de dicho compuesto, donde:

uno de a, b, ¢ y d representa N o N*O~, y los grupos restantes a, b, ¢ y d representan carbono, donde cada carbono
tiene un grupo R! o R? enlazado a dicho carbono; o

cada a, b, ¢ y d es carbono, donde cada carbono tiene un grupo R' o R? enlazado a dicho carbono;

las lineas de puntos (---) representan enlaces opcionales;

X representa N o CH cuando el enlace opcional estd ausente, y representa C cuando el enlace opcional estd presente;

cuando se presenta el enlace opcional entre el 4&tomo de carbono 5 y el d&tomo de carbono 6, entonces hay solo un
sustituyente A enlazado al &tomo de carbono 5, y hay solo un sustituyente B enlazado al 4tomo de carbono 6,y A o B
es diferente de H;

cuando no se presenta el enlace opcional entre el dtomo de carbono 5 y el dtomo de carbono 6, entonces hay dos
sustituyentes A enlazados al 4tomo de carbono 5, y hay dos sustituyentes B enlazados al 4tomo de carbono 6, y donde
por lo menos uno de los dos sustituyentes A o uno de los dos sustituyentes B es H, y donde por lo menos uno de los
dos sustituyentes A o uno de los dos sustituyentes B es diferente de H; donde cada sustituyente A y B se seleccionan
de modo independiente de:

(1) -H;

(2) -R%

(3) -R’-C(0)-R%;

4) -R°-CO,-R*;

(5) -C(O)NHR?;

(6) -C(O)NH-CH,-C(O)-NH,;

(7) -C(O)NHR?;

(8) -(CH,)p(R?),, donde cada R’ es igual o diferente;
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(9) -(CH,)pC(O)R’;
(10) -(CH,)pC(O)R*";
5 (11) -(CH,)pC(O)N(R®),, donde cada R® es igual o diferente;
(12) -(CH,)pC(O)NH(R®);
(13) -(CH,)pNHC(O)R*;

10
(14) -(CH,)pNHC(O),R¥;
(15) -(CH,)pN(C(O)R?™*),, donde cada R** es igual o diferente;
15 (16) -(CH,)pNR>' C(O)R?, 0 R*' y R¥ tomados junto con los 4tomos a los cuales estdn enlazados forman un anillo

heterocicloalquilo que consiste en 5 6 6 miembros, siempre que cuando R’ y R?” forman un anillo, R no sea H;
(17) -(CH,)pNR>' C(O)NR¥, o R*! y R¥ tomados junto con los dtomos a los cuales estdn enlazados forman un
. i?ﬂlo heterocicloalquilo que consiste en 5 6 6 miembros, siempre que cuando R*' y R?” forman un anillo, R*! no sea
(18) -(CH,)pNR>' C(O)N(R?™),, donde cada R* es igual o diferente;
(19) -(CH,)pNHSO,N(R’"),, donde cada R*' es igual o diferente;
» (20) -(CH,)pNHCO,R%;
(21) -(CH,)pCO,R*";

30 (22) -NHR’;

(23)
35 ?30
A R’
40 B¥ /p

donde R* y R*! son iguales o diferentes; y

45 24)
T

|
50 _(Cﬂz)p _?___.?.Re
HSI H:B

55 . .
donde R¥, R3!, R* y R* son iguales o diferentes;

pes0;1;2;3;64;

60 cada R' y R? se seleccionan de modo independiente de H, halégeno, -CF;, -OR!?, COR'?, -SR', -S(O)tR" donde
tes 0; 1 62; -N(R'9),, -NO,, -OC(O)R'®, CO,R', -OCO,R", -CN, -NR!’COOR"3, -SR*C(O)OR", -SR'*N(R"?),,
siempre que R en -SRN(R"*), no sea -CH,, y donde cada R se selecciona de manera independiente de H o -C
(O)OR'; benzotriazol-1-iloxi, tetrazol-5-iltio o tetrazol-5-iltio sustituido, alquinilo, alquenilo o alquilo, donde dichos
grupos alquilo o alquenilo estdn opcionalmente sustituidos con halégeno, -OR'® o -CO,R!?;

% Rl3 y R; son iguales o diferentes, y cada uno representa de manera independiente H, o cualquiera de los sustituyentes
de R'y R%;
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R’, R® R’ y R™ representan, de modo independiente, H, -CF;, -COR'?, alquilo o arilo, donde dichos alquilo o arilo
estdn opcionalmente sustituidos con -OR!'?, -SR!?, -S(O),R"5, -NR!’COORPY, -N(R!?),, -NO,, -C(O)R!°, -OCOR'°,
-OCO,R", -CO,R'®, OPO;R" 0 R® se combina con R® a fin de representar =O o =S;
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R3 se selecciona de:

H. O\'J\ H‘l‘l

o
2.0}

R’ se selecciona de:

(1) heteroarilo;

(2) heteroarilo sustituido;

(3) heterocicloalquilo;

(4) heterocicloalquilo sustituido;
(5) heterocicloalquilalquilo;

(6) heterocicloalquilalquilo sustituido;
(7) heteroarilalquilo;

(8) heteroarilalquilo sustituido;

(9) heteroarilalquenilo;

(10) heteroarilalquenilo sustituido;
(11) heteroarilalquinilo; y

(12) heteroarilalquinilo sustituido;

"a

o
F"u
(4.0)

donde dichos grupos R® sustituidos estdn sustituidos con uno o mds sustituyentes seleccionados de:

(1) -OH;

(2) -CO,R';

(3) -CH,0R";

(4) halégeno;

(5) alquilo;

(6) amino;

(7) tritilo;

(8) heterocicloalquilo;
(9) cicloalquilo;

(10) arilalquilo;

(11) heteroarilo;
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(12) heteroarilalquilo; y
13)

é__

donde R'* se selecciona de modo independiente de: H, alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo;

R* se selecciona de: alquilo o arilalquilo;

R se selecciona de: H, alquilo, arilo o arilalquilo;

R'' se selecciona de:

(1) alquilo;

(2) alquilo sustituido;

(3) arilo;

(4) arilo sustituido;

(5) cicloalquilo;

(6) cicloalquilo sustituido;
(7) heteroarilo;

(8) heteroarilo sustituido;
(9) heterocicloalquilo; y

(10) heterocicloalquilo sustituido;

donde dichos grupos R'' sustituidos tienen 1; 2 6 3 sustituyentes seleccionados de:

(1) -OH;
(2) halégeno; y

(3) alquilo;

R se selecciona de:
(1) H;

(2) OH;

(3) alquilo;

(4) alquilo sustituido;
(5) arilo;

(6) arilo sustituido;
(7) cicloalquilo;

(8) cicloalquilo sustituido;
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(9) heteroarilo;
(10) heteroarilo sustituido;
(11) heterocicloalquilo; y

(12) heterocicloalquilo sustituido;

donde dichos grupos R'' sustituidos tienen uno o mas sustituyentes seleccionados de:
(1) -OH;

(2) -CN;

(3) -CFs;

(4) halégeno;

(5) alquilo;

(6) cicloalquilo;

(7) heterocicloalquilo;

(8) arilalquilo;

(9) heteroarilalquilo;

(10) alquenilo; y

(11) heteroalquenilo;

R se selecciona de H o alquilo;

R" se selecciona de alquilo o arilo;

R?!, R2 y R* se seleccionan, de modo independiente, de:
(1) -H;

(2) alquilo;

(3) arilo;

(4) arilo sustituido, opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados de: alquilo, halégeno, CF;
u OH;

(5) cicloalquilo;

(6) cicloalquilo sustituido, opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados de: alquilo, hal6-
geno, CF; u OH;

(7) heteroarilo de la férmula:

I\\ I\\

N 2N
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(8) heterocicloalquilo de la férmula:

donde R* se selecciona de:
(1) -H;

(2) alquilo;

(3) alquilcarbonilo;

(4) alquiloxi carbonilo;

(5) haloalquilo; y

(6) -C(ONH(R™);

cuando R?!, R* o R* es el heterocicloalquilo de la férmula anterior, el Anillo V es:

N N
R“
N \C( O)CHy
CHs

N
\O\wacaas o
\<> \COz-t-B UTILO

359

C(OCHs

y



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 284 686 T3

R? se selecciona de:
(1) -H;

(2) alquilo;

(3) alcoxilo;

(4) -CH,-CN;
(S)R%

(6) -CH,CO,H;

(7) -C(O)alquilo; y
(8) CH,CO,alquilo;

R? se selecciona de:
(1) -H;

(2) -OH;

(3) alquilo; y

(4) alcoxi;

R?7 se selecciona de:
(1) alquilo; o

(2) alcoxi;

R* a R* se seleccionan independientemente de:

(1) -H;

(2) -OH;
(3) =0;

(4) alquilo;
(5) arilo; y

(6) arilalquilo;

R se selecciona de:

(1) alquilo;

(2) heteroarilo;

(3) heteroarilo sustituido; y

(4) amino;

donde dichos sustituyentes en dichos grupos R¥ sustituidos se seleccionan, de modo independiente, de: alquilo;
halégeno; u -OH,;
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R se selecciona de:

(1) heteroarilo;

(2) heteroarilo sustituido; y
(3) amino;

R se selecciona de: -H o alquilo.

ES 2 284 686 T3

2. Un compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la estructura:

donde

X =NoCH;

B es H cuando se presenta el enlace opcional entre C-5 y C-6, y cuando el enlace opcional entre C-5 y C-6 esta

ausente, entonces cada B es H;

o0 que tiene la estructura:
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donde:
X =NoCH;

A es H cuando se presenta el enlace opcional entre C-5 y C-6, y cuando el enlace opcional entre C-5 y C-6 esta
ausente, entonces cada A es H.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, donde:

R! a R* se seleccionan, de manera independiente, de H o halo;

R’ aR’ son H;

aes N, y los restantes b, ¢ y d son carbono; o a, b, c y d son carbono; y

R?® es el grupo 2.0 6 4.0.

4. El compuesto de la reivindicacion 2, que tiene la férmula (1.0A) donde:
aes N, y los restantes b, ¢ y d son carbono; y

R! a R* se seleccionan, de manera independiente, de H, Br o CL.

5. El compuesto de la reivindicacién 1, donde:

(1) R'"" se selecciona de: alquilo, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido; donde dichos grupos sustituidos estdn
sustituidos con halo, alquilo o amino;

(2) R"= se selecciona de: alquilo, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido; donde dichos grupos
sustituidos estan sustituidos con halo, -CN o CF;;

3)RZ, R yR?sonH; y

(4) R* se selecciona de: arilo, arilo sustituido, heteroarilo de la férmula:

heterocicloalquilo de la férmula:

|

R“

donde dichos grupos sustituidos estdn sustituidos con alquilo, alquilcarbonilo o haloalquilo;

(5) R* se selecciona de H o -C(O)NH,;
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(6) R® se selecciona de:
(a) el grupo 2.0 donde R'! se selecciona de:
t-butilo o ciclohexilo;
(b) el grupo 3.0 donde R'! se selecciona de metilo o t-butilo;

(c) el grupo 4.0 donde R'? es H y R!!* se selecciona de t-butilo, cianofenilo, clorofenilo, fluorfenilo o ciclohe-
xilo;

(d) el grupo 5.0 donde R*' y R* son H y R* se selecciona de:

(1) heteroarilo de la férmula:

SN PYSN
' AN y Q\

Q-

(2) heterocicloalquilo de la férmula:

X

|

R“

y donde R* -C(O)NH,.

de:

6. El compuesto de la reivindicacién 5, donde R® es el grupo 4.0.

7. El compuesto de la reivindicacién 1, donde uno de Ay B es H y el otro es R°.

8. El compuesto de la reivindicacion 1, donde R’ se selecciona de:

(1) heterocicloalquilalquilo de la férmula -(CH,)n-heterocicloalquilo;

(2) heterocicloalquilalquilo sustituido de la férmula -(CH,)n-heterocicloalquilo sustituido;
(3) heteroarilalquilo de la férmula -(CH,)n-heteroarilo; y

(4) heteroarilalquilo sustituido de la férmula -(CH,)n-heteroarilo sustituido,

donde nes 1; 2 6 3, y los sustituyentes para dichos grupos R sustituidos se seleccionan de manera independiente

(1) -OH;
(2) -COR™;
(3) -CH,0R™;

363



10

15

20

25

30

35

ES 2 284 686 T3

(4) halo;

(5) alquilo;

(6) amino;

(7) tritilo;

(8) heterocicloalquilo;
(9) arilalquilo;

(10) heteroarilo; y
(11) heteroarilalquilo;

donde R'* se selecciona de modo independiente de: H o alquilo.

9. El compuesto de la reivindicacién 8, donde R’ es:
(1) -(CH,)n-imidazolilo;

(2) -(CH,)n-imidazolilo sustituido;

(3) -(CH,)n-morfolinilo;

(4) -(CH,)n-morfolinilo sustituido;

(5) -(CH,)n-piperazinilo; o

(6) -(CH,)n-piperazinilo sustituido;

dondenes 1;26 3.

10. El compuesto de la reivindicacion 1, donde se presenta el enlace opcional entre C-5y C-6,y Aes Hy B es R%;
0 A esR’y B es H; o el enlace opcional entre C-5 y C-6 est4 ausente, y cada A es H, un B es Hy el otro B es R%, o un
Aes H, el otro A es R’ y cada B es H; R! a R* son, de manera independiente, H o halo; R’ a R™ son H; a es N y los
sustituyentes restantes b, ¢ y d son carbono; X es N o CH y R? es el grupo 2.0 6 4.0.
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11. El compuesto de la reivindicacién 10, donde R® se selecciona de:
(1) heteroarilo;

(2) heteroarilo sustituido;

(3) heterocicloalquilo;

(4) heterocicloalquilo sustituido;

(5) heterocicloalquilalquilo;

(6) heterocicloalquilalquilo sustituido;

(7) heteroarilalquilo;

(8) heteroarilalquilo sustituido;

(9) heteroarilalquenilo; y

(10) heteroarilalquenilo sustituido;

donde los sustituyentes para dichos grupos R’ sustituidos se seleccionan de modo independiente de:

(1) -OH;
(2) -CO,R™;
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(3) -CH,0R ',

(4) halo;

(5) alquilo;

(6) amino;

(7) tritilo;

(8) heterocicloalquilo;
(9) arilalquilo;

(10) heteroarilo; y
(11) heteroarilalquilo;

donde R'* se selecciona de modo independiente de H o alquilo.

12. El compuesto de la reivindicacién 11, donde R’ se selecciona de:

(1) heterocicloalquilalquilo de la férmula -(CH,)n-heterocicloalquilo;

(2) heterocicloalquilalquilo sustituido de la férmula -(CH,)n-heterocicloalquilo sustituido;
(3) heteroarilalquilo de la férmula -(CH,)n-heteroarilo; y

(4) heteroarilalquilo sustituido de la férmula -(CH,)n-heteroarilo sustituido,

donde los sustituyentes para dichos grupos R® sustituidos se seleccionan de manera independiente de:
(1) -OH;

(2) -CO,R™,;

(3) -CH,0OR'%;

(4) halo;

(5) alquilo;

(6) amino;

(7) tritilo;

(8) heterocicloalquilo;

(9) arilalquilo;

(10) heteroarilo; y

(11) heteroarilalquilo.

13. El compuesto de la reivindicacién 12, donde R? es el grupo 4.0 y donde R'? es Hy R!'* se selecciona de:
(1) alquilo;

(2) arilo;

(3) arilo sustituido;

(4) cicloalquilo; y

(5) cicloalquilo sustituido;
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donde dichos sustituyentes de dichos grupos sustituidos se seleccionan de:
(1) halo;

(2)-CN; o

(3) CF3.

14. El compuesto de la reivindicacién 12, donde R® es:
(1) -(CH,)n-imidazolilo;

(2) -(CH,)n-imidazolilo sustituido;

(3) -(CH,)n-morfolinilo;

(4) -(CH,)n-morfolinilo sustituido;

(5) -(CH,)n-piperazinilo; o

(6) -(CH,)n-piperazinilo sustituido;

dondenes1;26 3.

15. El compuesto de la reivindicacion 14, donde se presenta el enlace opcional.

16. El compuesto de la reivindicacién 15, donde R® es 4.0 y donde R'? es Hy R''* se selecciona de:
(1) alquilo;

(2) arilo;

(3) arilo sustituido;

(4) cicloalquilo; y

(5) cicloalquilo sustituido;

donde dichos sustituyentes de dichos grupos sustituidos se seleccionan de:

(1) halo;

(2) ciano; y

(3) CF3.

17. El compuesto de la reivindicacién 16, donde R® es 4.0, R'? es H y R'' es fenilo sustituido, y donde dicho
sustituyente de dicho grupo sustituido se selecciona de:

(I)CN; o0
(2) CF3.

18. El compuesto de la reivindicacién 14, donde el enlace opcional estd ausente.

19. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que se selecciona de cualquiera de los Ejemplos 1-505.
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20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que se selecciona del grupo que consiste en:
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5, s \N
N_ NS A \lrlq
ct 7\ S
50 oo
NR [ N] N\\\©\ [Nj Na [N]
o A QUL
(378) (690) (784)

son (J "o " "
A N\\Q [N] X [N]
N" "0
N/go N/KO
(684) (688) (686)
CH, CH, H,C

HO (N] S N HEN]
L o s
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(778) (375.1) (372)

y

21. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20, en combinacién con un portador aceptable para uso farmacéutico.

22. El uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, para la elaboracién de un medicamento en
una terapia de combinacidn para el tratamiento de una enfermedad proliferativa, donde se administran dicho compuesto
y por lo menos un agente quimioterapéutico en forma concurrente o sucesiva.

23. El uso de la reivindicacién 22, donde el agente quimioterapéutico es un agente antineopldsico seleccionado
de mostaza de uracilo, clormetina, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan, clorambucilo, pipobromano, trietilenmela-
mina, trietilentiofosforamina, busulfano, carmustina, lomustina, estreptozocina, dacarbazina, temozolomida, meto-
trexato, S5-fluorouracilo, floxuridina, citarabina, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina, fosfato de fludarabina, pentostatina,
gemcitabina, vinblastina, vincristina, vindesina, bleomicina, dactinomicina, daunorrubicina, doxorrubicina, epirrubi-
cina, idarrubicina, paclitaxel (Taxol), mitramicina, desoxicoformicina, mitomicina-C, L-asparaginasa, interferones,
etoposida, teniposida, 17a-etinilestradiol, dietilestilbestrol, testosterona, prednisona, fluoximesterona, propionato de
dromostanolona, testolactona, acetato de megestrol, tamoxifeno, metilprednisolona, metiltestosterona, prednisolona,
triamcinolona, clorotrianiseno, hidroxiprogesterona, aminoglutetimida, estramustina, acetato de medroxiprogesterona,
leuprolida, flutamida, toremifeno, goserrelina, cisplatino, carboplatino, hidroxiurea, amsacrina, procarbazina, mitota-
no, mitoxantrona, levamisol, navelbeno, CPT-11, anastrazol, letrazol, capecitabina, reloxafina, droloxafina y hexame-
tilmelamina.

24. El uso de la reivindicacion 22, donde dicho agente quimioterapéutico es un agente de afectacién de microtiibulo
seleccionado de alocolchicina, halicondrina B, colchicina, derivados de colchicina, dolastatina 10, maitansina, rizoxi-
na, paclitaxel, derivados de paclitaxel, tiocolchicina, cisteina de tritilo, sulfato de vinblastina, sulfato de vincristina,
epotilona A, epotilona, discodermolida, estramustina, nocodazol y MAP4.
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25. El uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, para la elaboracién de un medicamento en
una terapia de combinacidn para el tratamiento de una enfermedad proliferativa, donde se administran dicho compuesto
y por lo menos un inhibidor de la transduccién de sefial en forma concurrente o sucesiva.

26. El uso de la reivindicacion 25, donde dicho inhibidor de la transduccion de sefial se selecciona de inhibidor

ber/abl Gleevec, los inhibidores de receptor de factor de crecimiento epidérmico Iressa y OSI-774, Imclone C225 y
Abgenix ABX-EGEF, y el inhibidor de receptor her-2/neu Herceptin.
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