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DESCRIPCION

Hidroxietilamino-sulfonamidas ttiles como inhibidores de proteasas retroviricas.
1. Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a inhibidores de proteasas retroviricas y, mas particularmente, se
refiere a nuevos compuestos y a una composiciéon y método para inhibir proteasas retroviricas. Esta in-
vencién se refiere en particular a compuestos de hidroxietilamina que contienen sulfonamida inhibidores
de proteasas, a una composicién y un método para inhibir proteasas retroviricas tales como la proteasa
del virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) y para tratar una infeccién retrovirica, v.g., una infeccién
por HIV. La presente invencion se refiere también a procedimientos para fabricar dichos compuestos asi
como a compuestos intermedios 1tiles en tales procedimientos.

2. Técnica afin

Durante el ciclo de replicacién de los retrovirus, productos de los genes gag y gag-pol se traducen
como proteinas. Estas proteinas son transformadas subsiguientemente por una proteasa (0 proteinasa)
codificada por los virus para producir enzimas viricas y proteinas estructurales del nicleo del virus. Con
gran frecuencia, las proteinas precursoras gag se transforman en las proteinas del nucleo, y las proteinas
precursoras pol se transforman en las enzimas viricas, v.g., la transcriptasa inversa y la proteasa re-
trovirica. Se ha demostrado que la transformacién correcta de las proteinas precursoras por la proteasa
retrovirica es necesaria para el ensamblaje de los viriones infecciosos. Por ejemplo, se ha demostrado
que mutaciones de desplazamiento del marco en la regién de la proteasa del gen pol de HIV previenen la
transformacién de la proteina precursora gag. Se ha demostrado también que, por mutagénesis dirigida
al sitio de un resto de acido aspartico en la proteasa de HIV, se evita la transformacién de la proteina
precursora gag. Asi, se han realizado intentos para inhibir la replicacién virica por inhibicién de la accién
de las proteasas retroviricas.

La inhibicién de las proteasas retroviricas puede implicar un estado de transicién mimético por el cual
la proteasa retrovirica se expone a un compuesto mimético que se fija a la enzima en competiciéon con
las proteinas gag y gag-pol para inhibir con ello la replicaciéon de proteinas estructurales y, lo que es més
importante, de la proteasa retrovirica propiamente dicha. De esta manera, pueden inhibirse eficazmente
las proteasas de replicacién retroviricas.

Se han propuesto varias clases de compuestos, particularmente para la inhibicién de las proteasas,
por ejemplo para la inhibicién de la proteasa de HIV. Tales compuestos incluyen isésteros de hidroxie-
tilamina e isésteros de amidas reducidas. Véanse, por ejemplo, los documentos EP-0 346 847; EP-0 342
541; Roberts et al., “Rational Design of Peptide-Based Proteinase Inhibitors”, Science, 248, 358 (1990);
y Erickson et al., “Design Activity, and 2.84 Crystal Structure of a Co Symmetric Inhibitor Complexed
to HIV-1 Protease”, Science, 249, 527 (1990).

Se conocen varias clases de compuestos que son tutiles como inhibidores de la enzima proteolitica
renina. Véanse, por ejemplo, los documentos U.S. N° 4.599.198; R.U. 2.184.730; G.B. 2.209.752; EP 0
264 795; G.B. 2 200 115 y U.S. SIR H725. De éstos, los documentos G.B. 2 200 115, G.B. 2.209.752,
EP 0 264 795, US SIR H725 y U.S. 4.599.198 describen inhibidores de la renina de hidroxietilamina que
contienen urea. El documento G.B. 2.200.115 describe también inhibidores de renina de hidroxietilamina
que contienen sulfamoilo, y el documento EP 0 264 795 describe ciertos inhibidores de renina de hidro-
xietilamina que contienen sulfonamida. Sin embargo, se sabe que, aunque la renina y las proteasas de
HIV se clasifican ambas como aspartil-proteasas, no puede predecirse generalmente que los compuestos
que son inhibidores eficaces de la renina sean inhibidores eficaces de la proteasa de HIV.

El documento EP-A 0 468 641 describe dipéptido-carbonilos sustituidos con 2S-hidroxi asi como de-
rivados de sulfonamida que son ttiles como inhibidores de la renina.

Breve descripcién de la invenciéon

La presente invencién estd dirigida a compuestos y composiciones inhibidores de virus. Mas parti-
cularmente, la presente invencién estd dirigida a compuestos y composiciones inhibidores de proteasas
retroviricas, al uso de tales compuestos para preparaciéon de medicamentos para la inhibicién de proteasas,
especialmente para la inhibicién de la proteasa de HIV y para tratamiento de una infeccién retrovirica
tal como la infeccién por HIV asi como para el tratamiento del SIDA, a procedimientos para preparacién
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de los compuestos y a compuestos intermedios ttiles en tales procedimientos. Los compuestos objeto de
la invencién se caracterizan como compuestos inhibidores de hidroxietilamina que contienen sulfonamida.

Descripcion detallada de la invenciéon

De acuerdo con la presente invencién, se proporciona un compuesto inhibidor de proteasas retroviricas
de la férmula:

Y R2
RN(CR"R")‘\[A /H/\N/S[O]X—R‘ D)
N
l I
R’ R! RS OH R3

o una sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco o ester de aquél, en el cual:

R representa radicales hidrégeno, alcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo,
cicloalquilalcoxicarbonilo, cicloalquilalcanoilo, alcanoilo, aralcanoilo, aroilo, ariloxicarbonilo, ariloxicar-
bonilalquilo, ariloxialcanoilo, heterociclilcarbonilo, heterocicliloxicarbonilo, heterociclilalcanoilo, hetero-
ciclilalcoxicarbonilo, heteroaralcanoilo, heteroaralcoxicarbonilo, heteroariloxicarbonilo, heteroaroilo, al-
quilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, ariloxialquilo, heteroariloxialquilo, hidroxialquilo,
aminocarbonilo, aminoalcanoilo, y aminocarbonilo mono- y disustituido y aminoalcanoilo mono- y di-
sustituido, en los cuales los sustituyentes se seleccionan de radicales alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, o en los cuales
dichos radicales aminocarbonilo y aminoalcanoilo estan disustituidos, y dichos sustituyentes junto con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un radical heterocicloalquilo o heteroarilo;

R’ representa hidrégeno, radicales como los definidos para R® o R”SOs3- en los cuales R” representa ra-
dicales como se han definido para R3;

o R y R’ junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, representan radicales heterocicloalquilo
y hetero-arilo;

R! representa radicales hidrégeno, -CH2SO;NHj, -CH,CO,CHjz, -CO2CH3, -CONH,, -CH,C(O)NHCH3,
-C(CHj3)2(SH), -C(CH3)2(SCH3), -C(CHj3)2(S[O]CHs), -C(CHs)2(S[0]2CHj), alquilo, haloalquilo, alque-
nilo, alquinilo y cicloalquilo, y cadenas laterales de aminoacidos seleccionadas de cadenas laterales de
asparagina, S-metil-cisteina y los derivados sulféxido (SO) y sulfona (SOz) de los mismos, isoleucina, alo-
isoleucina, alanina, leucina, t-leucina, fenilalanina, ornitina, histidina, norleucina, glutamina, treonina,
glicina, alotreonina, serina, O-alquil-serina, acido aspartico, 8-ciano-alanina y valina;

RY y R representan independientemente hidrégeno y radicales tales como se han definido para R!,

/ "o, , , . 7 "
ouno de R! y R, junto con R! y los d4tomos de carbono a los cuales estdan unidos R!, R! y R!",
representan un radical cicloalquilo;

R? representa radicales alquilo, arilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo y aralquilo, radicales que estdn susti-
tuidos opcionalmente con un grupo seleccionado de radicales alquilo y halégeno, -NOs, -CN, -CF3, -OR?
y -SR?, donde R? representa radicales hidrégeno y alquilo, y radicales halégeno;

R? representa radicales hidrégeno, alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, he-
teroaralquilo, aminoalquilo y aminoalquilo mono- y disustituidos, en los cuales dichos sustituyentes se
seleccionan de radicales alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroaral-
quilo, heterocicloalquilo, y heterocicloalquilalquilo, o en el caso de un radical aminoalquilo disustituido,
dichos sustituyentes junto con el dtomo de nitrégeno al cual estdn unidos, forman un radical heteroci-
cloalquilo o heteroarilo;

R* representa radicales como se definen por R? excepto hidrégeno;

RS representa radicales hidrégeno y alquilo;
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x representa 0, 1 6 2;
t representa 0 6 1; e
Y representa O, S y NR'®, donde R'® representa hidrégeno y radicales como se han definido para R3.

Una familia de compuestos de interés particular dentro de la férmula I son compuestos en los cuales
tes0,Y es O, xes 2, RS = hidrégeno y con R’ como se ha definido anteriormente excepto R” SOs, con
R! como se ha definido anteriormente excepto que O-alquilserina estd reemplazada por O-metilserina,
con R3 como se ha definido anteriormente excepto hidrégeno, y con R, R? y R* como se han definido
anteriormente.

Compuestos preferidos del grupo anterior son aquéllos en los cuales R representa radicales aralcoxi-
carbonilo y heteroaroilo; o en los cuales R representa radicales carbobenzoxi, 2-benzofurancarbonilo y
2-quinolinilcarbonilo; o en los cuales R! representa radicales alquilo, alquinilo y alquenilo, y cadenas la-
terales de aminodcidos seleccionadas del grupo constituido por asparagina, valina, treonina, alo-treonina,
isoleucina, S-metil-cisteina y los derivados sulfona y sulf6xido de los mismos, alanina, y alo-isoleucina; o en
los cuales R! representa radicales metilo, propargilo, t-butilo, isopropilo y sec-butilo, y cadenas laterales
de aminodacidos seleccionadas del grupo constituido por cadenas laterales de asparagina, valina, S-metil-
cisteina, alo-isoleucina, isoleucina, treonina, serina, acido aspartico, -cianoalanina, y alo-treonina; o en
los cuales R! representa radicales propargilo y t-butilo; o en los cuales R* representa radicales fenilo y fe-
nilo sustituido y en los cuales R> representa radicales n-pentilo, n-hexilo, n-propilo, isobutilo, ciclohexilo,
neopentilo, isoamilo y n-butilo; o en los cuales R® y R* representan independientemente radicales alquilo
que tienen de 2 a 5 dtomos de carbono, radicales cicloalquilalquilo, radicales aralquilo, radicales hetero-
cicloalquilalquilo o radicales heteroaralquilo; o en los cuales R3 representa radicales isobutilo, n-propilo,
n-butilo, isoamilo, ciclohexilo y ciclohexilmetilo y R* representa radicales fenilo y fenilo sustituido; o en
los cuales R? es isoamilo o isobutilo y R* es fenilo o fenilo sustituido seleccionado de para-clorofenilo,
para-fluorofenilo, para-nitrofenilo, para-aminofenilo, y para-metoxifenilo; o en los cuales R* representa
radicales heteroarilo; o en los cuales R? es un radical p-fluorobencilo y R* es un radical fenilo o fenilo
sustituido seleccionado de para-clorofenilo, para-fluorofenilo, para-nitrofenilo, para-aminofenilo y para-
metoxifenilo; o en los cuales R? es un radical 4-piridilmetilo o su N-6xido y R* es un radical fenilo o
fenilo sustituido seleccionado de para-clorofenilo, para-fluorofenilo, para-nitrofenilo, para-aminofenilo, y
para-metoxifenilo; o en los cuales R* representa un radical alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono
o un radical heterociclico de 5 6 6 miembros, sustituido opcionalmente con un radical alquilo que tiene

de 1 a 3 4tomos de carbono; o en los cuales RY y R son ambos hidrégeno y R! representa radicales -
CH3SO3;NH,, COsNH,, -CO2CHjs, alquilo y cicloalquilo y cadenas laterales de aminoécidos seleccionadas
de asparagina, S-metil-cisteina y los derivados sulfona y sulféxido de los mismos, histidina, norleucina,
glutamina, glicina, alo-isoleucina, alanina, treonina, isoleucina, leucina, t-leucina, fenilalanina, ornitina,
alo-treonina, serina, dcido aspértico, 3-cianoalanina y cadenas laterales de valina; o en los cuales R! repre-
senta la cadena lateral de aminoacidos de asparagina y R representa un radical heteroaroilo; o en los cuales
R! representa un radical t-butilo o propargilo o una cadena lateral de amino4cido de valina o isoleucina;
o compuestos anteriores en los cuales R representa un radical arilalcanoilo, ariloxicarbonilo, alcanoilo,
aminocarbonilo, aminoalcanoilo monosustituido, o aminoalcanoilo disustituido, o radicales mono- o dial-
quilaminocarbonilo, o en los cuales R representa acetilo, N,N-dimetilaminoacetilo, N-metilaminoacetilo
0 N-bencil-N-metilaminoacetilo; o compuestos de férmula I en la cual R' es un radical metilo; o en
la cual adicionalmente R representa un radical alcanoilo, arilalcanoilo, ariloxialcanoilo, o arilalquiloxi-
carbonilo; o en los cuales R representa un radical fenoxi-acetilo, 2-naftiloxiacetilo, benciloxicarbonilo o
p-metoxibenciloxicarbonilo; o en los cuales R representa un radical N,N-dialquilaminocarbonilo; o en los
cuales R representa un radical aminocarbonilo o alquilaminocarbonilo; o en los cuales R representa un
radical N-metilaminocarbonilo.

Un grupo adicional de compuestos preferidos son aquéllos comprendidos dentro de la formula I en la
cual t = 1, RV y R son hidrégeno, x es 2; Y es O, R® es hidrégeno y en los cuales R, R, R?, R* son
como se define para la férmula I anterior y R! es como anteriormente excepto O-alquilserina, y R” es
como anteriormente excepto R”SOs.

Compuestos preferidos de dicho grupo son aquéllos en los cuales R! representa radicales alquilo que
tienen 1 a 4 atomos de carbono y radicales alquinilo que tienen de 3 a 8 atomos de carbono; o en los
cuales R! representa radicales metilo, etilo, isopropilo, propargilo y t-butilo; o en los cuales R’ es un grupo



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 123 065 T3

0 0
I I

hidrégeno y R es NH;C, CH3NH-C, acetilo, fenoxiacetilo, 2-naftil-oxicarbonilo, benciloxicarbonilo o
p-metoxibenciloxicarbonilo;

o en los cuales R’ es hidrégeno y R es un radical aralcoxicarbonilo o un radical heteroaralquiloxicarbonilo;
o en los cuales R y R’ se seleccionan independientemente de radicales metilo y fenetilo; o en los cuales R?
representa radicales alquilo que tienen de 2 a 5 4tomos de carbono y R* representa radicales metilo, fenilo
y fenilo sustituido; o en los cuales R? representa radicales isobutilo, n-propilo, n-butilo, isoamilo, ciclohe-
xilmetilo, ciclohexilo, bencilo, para-fluorobencilo, para-metoxibencilo, para-metilbencilo y 2-naftilmetilo y
R* representa radicales fenilo y fenilo sustituido en los cuales los sustituyentes del radical fenilo sustituido
se seleccionan de sustituyentes cloro, fluoro, nitro, metoxi y amino; o en los cuales R? es ciclohexilmetilo
y R* es fenilo, o R? es isoamilo y R* es fenilo, o R? es isobutilo y R* es fenilo, o R? es n-butilo y R* es
fenilo, o R? es ciclohexilo y R* es fenilo; o en los cuales R* representa radicales metilo y ciclohexilo; o en
los cuales R y R’ junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos representan radicales pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo, y piperazinilo; o en los cuales R3 representa radicales heteroaralquilo y R* es
metilo o fenilo. Otro grupo de compuestos preferidos dentro de la férmula I son aquéllos en los cuales
t=1,x=2,Y es O, RS es hidrégeno y en los cuales R, RY, R, R2 y R* son como se define para la
férmula I anteriormente y en los cuales R3 es como anteriormente 1, excepto hidrégeno, y R! es como
para la formula I excepto O-alquilserina y en los cuales R’ es como para la férmula I excepto R” SOs.

Compuestos preferidos de dicho grupo son aquéllos en los cuales R’ representa hidrégeno y R repre-
senta radicales aralcoxicarbonilo y heteroaroilo; o en los cuales R’ es hidrégeno y R representa radicales
carbobenzoxi, 2-benzofurancarbonilo, y 2-quinolinilcarbonilo; o en los cuales R, RY y R!” representan in-
dependientemente hidrégeno y radicales alquilo que tienen de 1 a aproximadamente 4 4tomos de carbono,
radicales alquenilo, alquinilo, aralquilo y radicales seleccionados de -CH3SO;NH,, -CO2CHjs, -CONHCHj3,
-CON(CHj)2, -CH2C(O)NHCHs;, -CH2C(O)N(CHs)2, -CONH;, -C(CHs)2(SCHs), -C(CHjz)2(S[O]CHs);
o en los cuales R', R y R!” representan independientemente radicales hidrégeno, metilo, etilo, bencilo,
fenilpropilo, propargilo, hidroxilo y radicales seleccionados de -C(O)OCHsz, -C(O)NHa, -C(O)OH; o en los
cuales R' y RY son ambos hidrégeno y RY" es C(O)NHg; o en los cuales R! y RY son ambos hidrégeno
y R!" es metilo; o en los cuales RY es hidrégeno y R! y RY", junto con los dtomos de carbono a los
cuales estan unidos forman un radical cicloalquilo de 3 a 6 miembros, o en los cuales R son radicales
carbobenzoxi, 2-quinolinilcarbonilo y 2-benzofuran-carbonilo; o en los cuales R? representa radicales al-
quilo que tienen de 2 a 5 d4tomos de carbono; o en los cuales R? representa independientemente radicales
n-propilo, isobutilo, ciclohexilo, ciclohexilmetilo, isoamilo, y n-butilo y R* representa radicales fenilo y
fenilo sustituido, o en los cuales R® y R* representan independientemente radicales alquilo que tienen de
2 a 5 dtomos de carbono, radicales cicloalquilo, radicales arilo, radicales heteroarilo, radicales aralquilo,
radicales heterocicloalquilalquilo y radicales heteroaralquilo; o en los cuales R3 representa bencilo, para-
fluorobencilo, para-metoxibencilo, para-metilbencilo, y radicales 2-naftilmetilo, y R* representa radicales
fenilo y fenilo sustituido en los cuales los sustituyentes del radical fenilo sustituido se seleccionan de
sustituyentes cloro, fluoro, nitro, metoxi y amino.

Compuestos especialmente preferidos de los grupos anteriores de interés dentro de la férmula I son
aquéllos en los cuales R? representa radicales alquilo y cicloalquilalquilo, radicales que estdn sustituidos
opcionalmente con radicales halégeno y radicales representados por las férmulas -OR? y -SR? en las cua-
les R? representa radicales hidrégeno y alquilo; o en los cuales R? representa radicales CH3SCH,CHj-,
isobutilo, n-butilo, bencilo, 2-naftilmetilo y ciclohexilmetilo; o en los cuales R® y R* representan in-
dependientemente radicales alquilo, haloalquilo, alquenilo, alcoxialquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo, arilo, aralquilo, y heteroaralquilo; o en los cuales
R? representa radicales alquilo y alquenilo y R* representa radicales arilo.

Compuestos especificos dentro de la férmula I son los siguientes:
fenilmetil[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil) (metilsulfonil)amino]-1S-(fenilmetil ) propil]carbamato;
fenilmetil[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil ) (fenilsulfonil)aminol-1S-(fenilmetil) propiljcarbamato;

N1- [2R-hidroxi-3- [ (3-metilbutil) (metilsulfonil) amino] -1S- (fenilmetil) propil] -2S-[(2-quinolinilcarbo-
nil) amino| butanodiamida;

N1- [2R-hidroxi-3- [ (3-metilbutil) (metilsulfonil) amino] -1S- (fenilmetil) propil] -2S- [ (fenilmetiloxicar-
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bonil) amino] butanodiamida;

N1-[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil) (fenilsulfonil)amino]-1S- (fenilmetil) propil]-2S-[(2-quinolinilcarbonil ) ami-
no|] butanodiamina;

N1-[2R-hidroxi-3[(3-metilbutil) (fenilsulfonil)amino]-1S-(fenilmetil ) propil]-2S-[(fenilmetiloxicarbonil) ami-
nolbutanodiamida;

2S-[[(dimetilamino)acetiljamino]-N-[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil) (fenilsulfonil) amino]-1S-(fenilmetil)pro-
pil]-3,3-dimetilbutanoamida;

2S- [ [ (metilamino) acetil] amino] -N- [2R-hidroxi-3- [ (3-metilbutil) (fenilsulfonil) amino] -1S- (fenilmetil)
propil] -3,3-dimetilbutanoamida;

N1-[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil) (fenilsulfonil)amino]-N4-metil-1S-(fenilmetil ) propil]-2S-[ (2-quinolinilcar-
bonil)amino]butanoamida; o

[ 3-[ [ 2-hidroxi-3-[ (3-metilbutil) (fenilsulfonil) amino]-1-(fenilmetil)propilJamino]-2-metil-3-oxopropil]-(4-
metoxifenil)metiléster, [1S-[1Rx(Sx),2Sx]]-.

Tal como se utiliza en esta memoria, el término “alquilo”, solo o en combinacién, significa un radical
alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada que contiene de 1 a 10, preferiblemente de 1 a 8 4tomos
de carbono. Ejemplos de tales radicales incluyen radicales metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo, isoamilo, hexilo, u octilo. El término “alquenilo”, solo o en com-
binacién, significa un radical hidrocarbonado de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene uno o
mas enlaces dobles y que contiene de 2 a 18 dtomos de carbono, preferiblemente de 2 a 16 dtomos de
carbono. Ejemplos de radicales alquenilo adecuados incluyen etenilo, propenilo, alquilo, o 1,4-butadienilo.
El término “alquinilo” solo o en combinacién, significa un radical hidrocarbonado de cadena lineal que
tiene uno o mas enlaces triples y que contiene de 2 a 10 atomos de carbono. FEjemplos de radicales
alquinilo incluyen etinilo, propinilo (propargilo) o butinilo. El término “alcoxi”, solo o en combinacién,
significa un radical alquil-éter en el cual el término alquilo es como se ha definido anteriormente. Ejemplos
de radicales alquil-éter adecuados incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-
butoxi, o t-butoxi. El término “cicloalquilo”, solo o en combinacion, significa un radical alquilo saturado
o parcialmente saturado, monociclico, biciclico, o triciclico, en el cual cada resto ciclico contiene de 3 a 8
atomos de carbono y es ciclico. El término “cicloalquilalquilo” significa un radical alquilo como se ha de-
finido anteriormente que estd sustituido con un radical cicloalquilo que contiene de 3 a 8, preferiblemente
de 3 a 6 atomos de carbono. Ejemplos de tales radicales cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo o ciclohexilo.

El término “arilo”, solo o en combinacién, significa un radical fenilo o naftilo que lleva opcionalmente
uno o mas sustituyentes seleccionados de alquilo, alcoxi, halégeno, hidroxi, amino, nitro, ciano, haloal-
quilo y andlogos, tales como fenilo, p-tolilo, 4-metoxifenilo, 4-(t-butoxi)fenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo,
4-hidroxifenilo, 1-naftilo, o 2-naftilo. El término “aralquilo”, solo o en combinacién, significa un radical
alquilo como se ha definido anteriormente, en el cual un dtomo de hidrégeno estd reemplazado por un
radical arilo como se ha definido anteriormente, tal como bencilo o 2-feniletilo. El término “aralcoxi-
carbonilo”, solo o en combinacién, significa un radical de la férmula -C(O)-O-aralquilo, en el cual el
término “aralquilo” tiene el significado dado anteriormente. Un ejemplo de un radical aralcoxicarbonilo
es benciloxicarbonilo. El término “ariloxi” significa un radical de la férmula aril-O- en el cual el término
aril tiene el significado dado anteriormente. El término “alcanoilo”, solo o en combinacién, significa un
radical acilo derivado de un acido alcanocarboxilico, ejemplos del cual incluyen acetilo, propionilo, buti-
rilo, valerilo, o 4-metilvalerilo. El término “cicloalquilcarbonilo” significa un grupo acilo derivado de un
acido cicloalcanocarboxilico monociclico o puenteado, tal como ciclopropanocarbonilo, ciclohexanocar-
bonilo o adamantanocarbonilo, o de un acido cicloalcanocarboxilico monociclico benzocondensado que
estd sustituido opcionalmente, por ejemplo con alcanoilamino, tal como 1,2,3,4-tetrahidro-2-naftoilo, o
2-acetamido-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftoilo. El término “aralcanoilo” significa un radical acilo derivado de
un 4cido alcanocarboxilico sustituido con arilo tal como fenilacetilo, 3-fenilpropionilo (hidrocinamoilo),
4-fenilbutirilo, (2-naftil)acetilo, 4-clorohidrocinamoilo, 4-aminohidrocinamoilo, o 4-metoxihidrocinamoilo.

El término “aroilo” significa un radical acilo derivado de un acido carboxilico aromatico. Ejemplos de
tales radicales incluyen acidos carboxilicos aromaticos, un acido benzoico o naftoico opcionalmente sus-
tituido tal como benzoilo, 4-clorobenzoilo, 4-carboxibenzoilo, 4-(benciloxicarbonil)benzoilo, 1-naftoilo, 2-
naftoilo, 6-carboxi-2-naftoilo, 6-(benciloxicarbonil)-2-naftoilo, 3-benciloxi-2-naftoilo, 3-hidroxi-2-naftoilo,
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o 3-(benciloxiformamido)-2-naftoflo. La porcién de heterociclilo o heterocicloalquilo de un grupo hetero-
ciclilcarbonilo, heterocicliloxicarbonilo, heterociclilalcoxicarbonilo, o heterociclilalquilo es un heterociclo
saturado o parcialmente insaturado monociclico, biciclico o triciclico que contiene uno o méas heteroatomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre, que estad sustituido opcionalmente en uno o més dtomos de
carbono con halégeno, alquilo, alcoxi, oxo, y andlogos, y/o en un dtomo de nitrégeno secundario (es
decir, -NH-) con alquilo, aralcoxicarbonilo, alcanoflo, fenilo o fenilalquilo 0 en un dtomo de nitrégeno
terciario (es decir =N-) con 6xido y que estd unido a través de un dtomo de carbono. La porcién he-
teroarilo de un grupo heteroaroilo, heteroariloxicarbonilo o heteroaralcoxi-carbonilo es un heterociclo
aromatico monociclico, biciclico o triciclico que contiene los heterodtomos y estd sustituido opcional-
mente como se ha definido arriba con respecto a la definicién de heterociclilo. Ejemplos de tales grupos
heterociclilo y heteroarilo son pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfonilino, tiamorfolinilo, pirro-
lilo, imidazolilo (v.g. imidazol-4-ilo, 1-benciloxicarbonilimidazol-4-ilo, etc), pirazolilo, piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, furilo, tienilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo, indolilo (v.g., 2-indolilo, etc.), quinolinilo (v.g., 2-
quinolinilo, 3-quinolinilo, 1-6xido-2-quinolinilo, etc.), isoquinolinilo (v.g., 1-isoquinolinilo, 3-isoquinolinilo,
etc.), tetrahidroquinolinilo (v.g., 1,2,3,4-tetrahidro-2-quinolilo, etc.), 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo (v.g.,
1,2,3,4-tetrahidro-1-oxoisoquinolinilo, etc.), quinoxalinilo, 8-carbolinilo, 2-benzofurancarbonilo, 1-,2-,4- o
5-bencimidazolilo. El término “cicloalquilalcoxicarbonilo” significa un grupo acilo derivado de un acido
cicloalquilalcoxicarboxilico de la férmula cicloalquilalquil-O-COOH en la cual cicloalquilalquilo tiene el
significado dado anteriormente. El término “ariloxialcanoilo” significa un radical acilo de la férmula
aril-O-alcanoilo en la cual arilo y alcanoilo tienen el significado dado anteriormente. El término “hete-
rocicliloxicarbonilo” significa un grupo acilo derivado de heterociclil-O-COOH en el cual heterociclil es
como se ha definido anteriormente. El término “heterociclilalcanoilo” es un radical acilo derivado de
un acido alcano-carboxilico sustituido con heterociclilo en el cual heterociclilo tiene el significado dado
anteriormente. El término “heterociclilalcoxicarbonilo” significa un radical acilo derivado de un alcano-
0O-COOH sustituido con heterociclilo en el cual heterociclilo tiene el significado dado anteriormente. El
término “heteroariloxicarbonilo” significa un radical acilo derivado de un acido carboxilico representado
por heteroaril-O-COOH en el cual heteroarilo tiene el significado dado anteriormente. El término “ami-
nocarbonilo”, solo o en combinacidn, significa un grupo carbonilo sustituido con amino (carbamoilo)
derivado de un &cido carboxilico sustituido con amino en el cual el grupo amino puede ser un grupo
amino primario, secundario o terciario que contiene sustituyentes seleccionados de hidrégeno, y radicales
alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, o cicloalquilalquilo. El término “aminoalcanoilo” significa un grupo
acilo derivado de un acido alcanocarboxilico sustituido con amino en el cual el grupo amino puede ser
un grupo amino primario, secundario o terciario que contiene sustituyentes seleccionados de hidrégeno,
y radicales alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo o cicloalquilalquilo. El término “halégeno” significa flior,
cloro, bromo o yodo. El término “haloalquilo” significa un radical alquilo que tiene el significado definido
anteriormente en el cual uno o mas hidrégenos estan reemplazados con un halégeno. Ejemplos de ta-
les radicales haloalquilo incluyen clorometilo, 1-bromo-etilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
o 1,1,1-trifluoroetilo. La expresién “grupo 1abil” se refiere generalmente a grupos facilmente desplaza-
bles por un nucledfilo, tales como una amina, un tiol o un alcohol nucleéfilo. Dichos grupos ldbiles son
bien conocidos en la técnica. Ejemplos de tales grupos labiles incluyen, pero sin caricter limitante, N-
hidroxisuccinimida, N-hidroxibenzotriazol, haluros, triflatos o tosilatos.

Grupos labiles preferidos se indican en esta memoria en caso apropiado.

Procedimientos para preparar los compuestos de la férmula I se indican a continuacién. Debe indicarse
que el procedimiento general se muestra en el caso en que se refiere a la preparacién de compuestos que
tienen la estereoquimica especificada, por ejemplo en el que la estereoquimica absoluta alrededor del grupo
hidroxilo se designa como (R). Sin embargo, tales procedimientos son aplicables generalmente a aquellos
compuestos de configuracién opuesta, v.g., en los que la estereoquimica alrededor del grupo hidroxilo es
(S). Adicionalmente, los compuestos que tienen la estereoquimica (R) pueden utilizarse para producir
aquéllos que tienen la estereoquimica (S). Por ejemplo, un compuesto que tenga la estereoquimica (R)
puede invertirse a la estereoquimica (S) utilizando métodos bien conocidos.

Preparacion de los compuestos de formula I
Los compuestos de la presente invencién representados por la féormula I anterior se pueden preparar

utilizando el procedimiento general siguiente. Este procedimiento se muestra esquema&ticamente en los
Esquemas I y II siguientes:
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a) amina; b) cloruro de sulfonilo R*SO5Cl (o anhidrido) + agente de barrido de 4cido; ¢) desproteccién;

d) acoplamiento; ) acoplamiento.
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a) amina; b) cloruro de sulfonilo R*SO5Cl (o0 anhidrido) 4 agente de barrido de 4cido; c) desproteccion;

d) acoplamiento; ) acoplamiento.

Un derivado de clorocetona protegido en N de un aminoécido que tiene la formula:

a
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RZ

N Cl

H @]

en la cual P representa un grupo protector de amino, y R? es como se ha definido anteriormente, se
reduce al alcohol correspondiente utilizando un agente reductor apropiado. Grupos protectores de amino
adecuados son bien conocidos en la técnica, e incluyen carbobenzoxi, o t-butoxicarbonilo. Un grupo
protector de amino preferido es carbobenzoxi. Una clorocetona protegida en N preferida es N-bencil-
oxicarbonil-L-fenilalanina-clorometil-cetona. Un agente reductor preferido es borohidruro de sodio. La
reaccion de reduccion se conduce a una temperatura comprendida entre -10°C y aproximadamente 25°C,
de modo preferible a aproximadamente 0°C, en un sistema disolvente adecuado tal como, por ejemplo,
tetrahidrofurano. Las clorocetonas protegidas en N estan disponibles comercialmente, v.g., de Bachem,
Inc., Torrance, California. Alternativamente, las clorocetonas se pueden preparar por el procedimiento
expuesto en F.J. Fittkau, J. Prakt. Chem., 315, 1037 (1973), y pueden protegerse subsiguientemente en
N utilizando procedimientos que son bien conocidos en la técnica.

El alcohol halogenado puede utilizarse directamente, como se describe mas adelante o, preferiblemente,
se hace reaccionar luego, preferiblemente a la temperatura ambiente, con una base adecuada en un sistema
disolvente adecuado para producir un amino-epdxido protegido en N de la férmula:

RZ

p
\N

H

en la cual P y R? son como se ha definido anteriormente. Sistemas disolventes adecuados para prepa-
racién del amino-epdxido incluyen etanol, metanol, isopropanol, tetrahidrofurano, dioxano, y andlogos,
con inclusion de mezclas de los mismos. Bases adecuadas para producir el epéxido a partir de la cloroce-
tona reducida incluyen hidréxido de potasio, hidréxido de sodio, t-butéxido de potasio o DBU. Una base
preferida es hidréxido de potasio.

Alternativamente, un amino-epéxido protegido puede prepararse, tal como en la Solicitud de Patente
PCT N° de Serie PCT /US93/04804, de los mismos propietarios y también en tramitacién, que se incorpora
en esta memoria por referencia, a partir de un L-aminoécido que se hace reaccionar con un grupo protector
de amino adecuado en un disolvente adecuado para producir un éster de L-aminoacido protegido en amino
de la férmula

en la cual P> representa un grupo protector de carboxilo, v.g., metilo, etilo, bencilo, o t-butilo; R? es
como se ha definido anteriormente; y P! y P? se seleccionan independientemente de grupos protectores
de amina, con inclusién, pero sin caricter limitante, de arilalquilo, arilalquilo sustituido, cicloalquenil-
alquilo y cicloalquenilalquilo sustituido, alilo, alilo sustituido, acilo, alcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilo y
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sililo. Ejemplos de arilalquilo incluyen, pero sin caracter limitante, bencilo, orto-metilbencilo, tritilo y
benzhidrilo, que pueden estar sustituidos opcionalmente con halégeno, alquilo de C; a Cg, alcoxi, hidroxi,
nitro, alquileno, amino, alquilamino, acilamino y acilo, o sus sales, tales como sales de fosfonio y amonio.
Ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo, naftalenilo, indanilo, antracenilo, durenilo, 9-(9-fenilfluorenilo)
y fenantrenilo, cicloalquenilalquilo o radicales cicloalquenilalquilo sustituidos que contienen cicloalquilos
Cs-C1p. Grupos acilo adecuados incluyen carbobenzoxi, t-butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, benzoilo,
benzoilo sustituido, butirilo, acetilo, trifluoroacetilo, tricloroacetilo, o ftaloilo.

Adicionalmente, los grupos protectores P! y/o P? pueden formar un anillo heterociclico con el 4tomo
de nitrégeno al cual estdn unidos, por ejemplo, 1,2-bis(metileno)benceno, ftalimidilo, succinimidilo, malei-
midilo y analogos, y en los cuales estos grupos heterociclicos pueden incluir adicionalmente anillos arilo y
cicloalquilo adjuntos. Adicionalmente, los grupos heterociclicos pueden estar mono-, di- o tri-sustituidos,
v.g., nitroftalimidilo. El término sililo se refiere a un atomo de silicio sustituido opcionalmente con uno
o méas grupos alquilo, arilo y aralquilo.

Grupos protectores sililo adecuados incluyen, pero sin caracter limitante, trimetilsililo, trietilsililo, tri-
isopropilsililo, t-butildimetilsililo, dimetilfenilsililo, 1,2-bis(dimetilsilil)benceno, 1,2-bis(dimetilsilil)etano
y difenilmetilsililo. La sililacién de las funciones amina para proporcionar mono- o bis-disililamina puede
proporcionar derivados del aminoalcohol, aminodcido, éster de aminodcido y amida de aminoacido. En
el caso de los aminoécidos, ésteres de aminodcidos y amidas de aminodacidos, la reduccién de la funcién
carbonilo proporciona el mono- o bis-silil-aminoalcohol requerido. La sililaciéon del amino alcohol puede
conducir al derivado de N,N,O-tri-sililo. La eliminacién de la funcién sililo de la funcién silil-éter se
realiza facilmente por tratamiento, por ejemplo, con un reactivo de hidréxido metdlico o de fluoruro de
amonio, sea como un paso de reacciéon independiente o in situ durante la preparacién del reactivo de
amino-aldehido. Agentes de sililacién adecuados son, por ejemplo, cloruro de trimetilsililo, cloruro de t-
butil-dimetilsililo, cloruro de fenildimetilsililo, cloruro de difenilmetilsililo o sus productos de combinacién
con imidazol o DMF. Métodos para sililacién de aminas y eliminacion de los grupos protectores sililo son
bien conocidos por los expertos en la técnica. Métodos de preparacién de estos derivados aminicos a
partir de los aminoécidos, amidas de aminodcido o ésteres de aminoacido correspondientes, son también
bien conocidos por los expertos en la técnica de la quimica organica, con inclusién de la quimica de los
aminodcidos, ésteres de aminoacidos o aminoalcoholes.

Preferiblemente, P! y P? se seleccionan independientemente de aralquilo y aralquilo sustituido. Mé4s
preferiblemente, cada uno de P! y P? es bencilo.

El éster de L-aminoacido protegido en amino se reduce luego al alcohol correspondiente. Por ejem-
plo, el éster de L-aminoacido protegido en amino puede reducirse con hidruro de diisobutilaluminio a
-78°C en un disolvente adecuado tal como tolueno. Agentes reductores preferidos incluyen hidruro de
litio y aluminio, borohidruro de litio, borohidruro de sodio, borano, hidruro de tri-t-butoxialuminio y
litio, y complejo borano/THF. Muy preferiblemente, el agente reductor es hidruro de diisobutilaluminio
(DiBAL-H) en tolueno. El alcohol resultante se convierte luego, por ejemplo, por una oxidacién de Swern,
en el aldehido correspondiente de la férmula

R2
p1 H
>N/Y\(
p2 0

en la cual P!, P2 y R? son como se ha definido anteriormente. Asi, se afade una solucién en diclorome-
tano del alcohol a una solucién enfriada (-75 a -68°C) de cloruro de oxalilo en diclorometano y DMSO
en diclorometano y se agita durante 35 minutos.

Reactivos de oxidacién aceptables incluyen, por ejemplo, complejo triéxido de azufre-piridina y DMSO,
cloruro de oxalilo, y DMSO, cloruro o anhidrido de acetilo y DMSO, cloruro o anhidrido de trifluoroacetilo
y DMSO, cloruro de metanosulfonilo y DMSO o tetrahidrotiofeno-S-6xido, bromuro de toluenosulfonilo
y DMSO, anhidrido de trifluorometanosulfonilo (anhidrido triflico) y DMSO, pentacloruro de fésforo y
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DMSO, cloruro de dimetilfosforilo y DMSO y cloroformiato de isobutilo y DMSO. Las condiciones de
oxidacién consignadas por Reetz et al. [Angew. Chem., 99, p. 1186 (1987)], Angew. Chem. Int. Ed.
Engl., 26, p. 1141, 1987) empleaban cloruro de oxalilo y DMSO a -78°C.

El método de oxidacion preferido descrito en esta invencién es complejo tridéxido de azufre-piridina,
tri-etilamina y DMSO a la temperatura ambiente. Este sistema proporciona rendimientos excelentes del
amino-aldehido protegido quiral deseado, utilizable sin necesidad de purificacién, es decir, que la necesi-
dad de purificar kilogramos de compuestos intermedios por cromatografia se elimina y las operaciones en
gran escala se hacen menos peligrosas. La reaccion a la temperatura ambiente eliminaba también la ne-
cesidad del uso del reactor de baja temperatura, lo que hace el proceso més adecuado para la produccién
comercial.

La reaccién puede llevarse a cabo en una atmésfera inerte tal como nitrégeno o argén, o aire normal o
seco, a la presién atmosférica o en un recipiente de reaccion herméticamente cerrado bajo presién positiva.
Se prefiere una atmésfera de nitrégeno. Bases aminicas alternativas incluyen, por ejemplo, tri-butilamina,
tri-isopropilamina, N-metilpiperidina, N-metil-morfolina, azabiciclononano, diisopropiletilamina, 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina, N,N-dimetilaminopiridina o mezclas de estas bases. La trietilamina es una base
preferida. Alternativas a DMSO puro como disolvente incluyen mezclas de DMSO con disolventes no
proéticos o halogenados, tales como tetrahidrofurano, acetato de etilo, tolueno, xileno, diclorometano,
dicloruro de etileno y andlogos. Codisolventes apréticos dipolares incluyen acetonitrilo, dimetilforma-
mida, dimetilacetamida, acetamida, tetrametilurea y su analogo ciclico, N-metilpirrolidona, sulfolano y
analogos. En lugar del N,N-dibencilfenilalaninol como el aldehido precursor, los derivados de fenilalaninol
expuestos anteriormente pueden utilizarse para proporcionar el aldehido correspondiente monosustituido
en N [es decir P! o P? = H] o disustituido en N,N.

Adicionalmente, puede llevarse a cabo reduccién con hidruro de un derivado de amida o éster del
derivado correspondiente de fenilalanina, fenilalanina sustituida o analogo cicloalquilado de fenilalanina
protegido en el nitrégeno con alquilo, bencilo o cicloalquenilo, para proporcionar los aldehidos. La trans-
ferencia de hidruro es un método adicional de sintesis de aldehidos en condiciones en las cuales se evitan
las condensaciones aldehidicas; cf. la oxidacién de Oppenauer.

Los aldehidos de este procedimiento pueden prepararse también por métodos de reduccion de fenila-
lanina y analogos de fenilalanina protegidos o sus derivados amida o éster mediante, v.g., amalgama de
sodio con HCI en etanol o litio o sodio o potasio o calcio en amoniaco. La temperatura de reaccién puede
ser de aproximadamente -20°C a aproximadamente 45°C, y de modo preferible de aproximadamente 5°C
a aproximadamente 25°C. Dos métodos adicionales de obtencion del aldehido protegido en el nitrégeno
incluyen oxidacién del alcohol correspondiente con clorohipoclorito cédlcico en presencia de una cantidad
catalitica del radical libre 2,2,6,6-tetrametil-1-piridiloxi. En un segundo método, la oxidacién del alcohol
al aldehido se realiza por medio de una cantidad catalitica de perrutenato de tetrapropilamonio en pre-
sencia de N-metilmorfolina-N-6xido.

Alternativamente, un derivado de cloruro de dcido de una fenilalanina protegida o derivado de fe-
nilalanina protegido como se ha descrito anteriormente puede reducirse con hidrégeno y un catalizador
tal como Pd sobre carbonato de bario o sulfato de bario, con o sin un agente moderador adicional del
catalizador tal como azufre o un tiol (reduccién de Rosenmund).

El aldehido resultante de la oxidacién de Swern se hace reaccionar luego con un reactivo de halometil-
litio, reactivo que se genera in situ por reaccién de un compuesto de alquil-litio o aril-litio con un diha-
lometano representado por la férmula X!CH,X2, en la cual X! y X2 representan independientemente I,
Br o Cl. Por ejemplo, una solucién del aldehido y cloroyodometano en THF se enfria a -78°C y se anade
una solucién de n-butil-litio en hexano. El producto resultante es una mezcla de diastereoisémeros de los
epéxidos correspondientes protegidos en amino de las férmulas:

R2 =03
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Los diastereoisémeros se pueden separar, v.g., por cromatografia o, alternativamente, una vez que han
reaccionado en los pasos subsiguientes, se pueden separar los productos diastereoisémeros. Para aquellos
compuestos que tienen la estereoquimica (S), puede utilizarse un D-aminodcido en lugar del L-aminoécido.

La adicion de clorometil-litio o bromometil-litio a un amino-aldehido quiral es altamente diastereose-
lectiva. Preferiblemente, el clorometil-litio o bromometil-litio se genera in situ a partir de la reaccién del
dihalometano y n-butil-litio. Halometanos que son aceptables como agentes de incorporacién de un grupo
metileno incluyen cloroyodometano, bromoclorometano, dibromometano, diyodometano, o bromofluoro-
metano. El sulfonato-éster del producto de adicién de, por ejemplo, bromuro de hidrégeno a formaldehido
es también un agente de incorporacién de un grupo metileno. El tetrahidrofurano es el disolvente pre-
ferido, si bien pueden utilizarse disolventes alternativos tales como tolueno, dimetoxietano, dicloruro de
etileno o cloruro de metileno como disolventes puros o como una mezcla de los mismos. Disolventes
apréticos dipolares tales como acetonitrilo, DMF y N-metilpirrolidona son tiles como disolventes o como
parte de una mezcla de disolventes. La reaccién puede llevarse a cabo en una atmdsfera inerte tal como
nitrégeno o argén. En lugar del n-butil-litio pueden emplearse otros reactivos organometélicos tales como
metil-litio, t-butil-litio, sec-butil-litio, fenil-litio, o fenilo. La reaccién puede llevarse a cabo a temperatu-
ras comprendidas entre aproximadamente -80°C y 0°C, pero de modo preferible entre aproximadamente
-80°C y -20°C. Las temperaturas de reacciéon mas preferidas estdn comprendidas entre -40°C y -15°C.
Los reactivos pueden anadirse una sola vez, pero se prefieren adiciones miltiples en ciertas condiciones.
La presion de reaccion preferida es la atmosférica, si bien puede resultar valiosa una presiéon positiva en
ciertas condiciones tales como en un ambiente de humedad elevada.

Métodos de conversién alternativos en los epéxidos de esta invencién incluyen sustituciéon de otras
especies precursoras de metilenacién cargadas seguida por su tratamiento con una base para formar el
anién analogo. Ejemplos de estas especies incluyen tosilato o triflato de trimetilsulfoxonio, haluro de
tetrametilamonio y haluro de metildifenilsulfoxonio, en los cuales haluro es cloruro, bromuro o yoduro.

La conversion de los aldehidos de esta invencién en su derivado epéxido puede llevarse a cabo también
en pasos multiples. Por ejemplo, la adicién del anién de tioanisol preparado a partir de, por ejemplo, un
reactivo de butil- o aril-litio, al aminoaldehido protegido, oxidacién del aminosulfuro-alcohol protegido
resultante con agentes oxidantes bien conocidos tales como peréxido de hidrégeno, hipoclorito de t-butilo,
clorohipoclorito calcico o peryodato de sodio para dar un sulféxido. La alquilacién del sulféxido, por ejem-
plo con yoduro o bromuro de metilo, tosilato de metilo, mesilato de metilo, triflato de metilo, bromuro de
etilo, bromuro de isopropilo, o cloruro de bencilo en presencia de una base organica o inorganica. Alterna-
tivamente, el aminosulfuro-alcohol protegido puede alquilarse, por ejemplo con los agentes de alquilacién
indicados anteriormente, para proporcionar sales de sulfonio que se convierten subsiguientemente en los
presentes epéxidos con aminas terciarias o bases minerales.

Los ep6xidos deseados se forman, utilizando las condiciones més preferidas, diastereoselectivamente
en proporciones cuantitativas de al menos aproximadamente una relacién 85:15 (S:R). El producto puede
purificarse por cromatografia para dar el producto con pureza diastereoisémera y enantiémera, pero se
utiliza de modo mas conveniente directamente sin purificacién para preparar los inhibidores de las pro-
teasas retroviricas. El procedimiento que antecede es aplicable a mezclas de isémeros épticos asi como
a los compuestos resueltos. Si se desea un isémero 6ptico particular, el mismo puede seleccionarse por
la eleccion del material de partida, v.g., L-fenilalanina, D-fenilalanina, L-fenilalaninol, D-fenilalaninol,
D-hexahidrofenilalaninol y analogos, o la resolucién puede realizarse en pasos intermedios o en los pasos
finales. Adyuvantes quirales tales como uno o dos equivalentes de dcido canfosulfénico, dcido citrico,
acido canférico, o dcido 2-metoxifenilacético pueden utilizarse para formar sales, ésteres o amidas de los
compuestos de esta invencién. Estos compuestos o derivados pueden cristalizarse o separarse por croma-
tografia utilizando una columna quiral o aquiral como es bien conocido por los expertos en la técnica.

El amino-ep6xido se hace reaccionar luego, en un sistema disolvente adecuado con una cantidad igual,
o preferiblemente un exceso de, una amina deseada de la férmula:

R3NH,

en la cual R? es hidrégeno o es como se ha definido anteriormente. La reaccién puede conducirse en un
amplio intervalo de temperaturas, v.g. desde aproximadamente 10°C a aproximadamente 100°C, pero
preferiblemente, si bien no de modo necesario, se conduce a una temperatura a la cual comienza el re-
flujo del disolvente. Sistemas disolventes adecuados incluyen disolventes orgdnicos proticos, no préticos
y apréticos dipolares tales como, por ejemplo, aquéllos en los cuales el disolvente es un alcohol, tal
como metanol, etanol, o isopropanol, éteres tales como tetrahidrofurano, dioxano y analogos, y tolueno,
N,N-dimetilformamida, sulféxido de dimetilsulféxido, y sus mezclas. Un disolvente preferido es isopro-
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panol. Aminas ilustrativas correspondientes a la férmula R®NH, incluyen bencilamina, isobutilamina,
n-butilamina, isopentilamina, isoamilamina, ciclohexanometil-amina o naftilenometil-amina. El producto
resultante es un 3-(N-aminoprotegido)-3-(R?)-1-(NHR?)-propan-2-ol (designado en lo sucesivo como un
amino-alcohol) que puede representarse por las férmulas:

RZ

B R2
P o P!
\ - R- , \ _ R
N N N N
l pe”
OH H

H OH H

en las cuales P, P!, P2, R? y R3 son como se ha descrito anteriormente. Alternativamente, puede utili-
zarse un haloalcohol en lugar del amino-epéxido.

El aminoalcohol definido anteriormente se hace reaccionar luego en un disolvente adecuado con un
cloruro de sulfonilo (R*SO5Cl) o anhidrido de sulfonilo en presencia de una agente de barrido de &cido.
Disolventes adecuados en los cuales la reaccién puede conducirse incluyen cloruro de metileno y tetrahi-
drofurano. Agentes de barrido de dcido adecuados incluyen trietilamina y piridina. Cloruros de sulfonilo
preferidos son cloruro de metanosulfonilo y cloruro de bencenosulfonilo. FEl derivado de sulfonamida
resultante puede representarse, dependiendo del epéxido utilizado, por las férmulas

2 Rz
0
Y 2N Ny
O 0 S
N N N N7 Nge
NH N—S s
l \R4 p2
OH R

OH R3

en las cuales P, P!, P2, R2?, R? y R* son como se ha definido anteriormente. Estos compuestos in-
termedios son tutiles para preparar los compuestos inhibidores de la presente invencién, y son también
inhibidores activos de las proteasas retroviricas.

Los haluros de sulfonilo de la férmula R*SO,X se pueden preparar por la reaccién de un reactivo de
Grignard o de alquil-litio adecuado con cloruro de sulfurilo, o diéxido de azufre seguido por oxidacién
con un halégeno, preferiblemente cloro. Asimismo, los tioles pueden oxidarse a cloruros de sulfonilo utili-
zando cloro en presencia de agua en condiciones cuidadosamente controladas. Adicionalmente, los dcidos
sulfénicos pueden convertirse en haluros de sulfonilo utilizando reactivos tales como PCls, y también en
anhidridos utilizando reactivos de deshidratacién adecuados. Los acidos sulfénicos pueden prepararse
a su vez utilizando procedimientos bien conocidos en la técnica. Tales acidos sulfénicos estdn también
disponibles comercialmente. En lugar de los haluros de sulfonilo, se pueden utilizar haluros de sulfinilo
(R*SOX) o haluros de sulfenilo (R*SX) para preparar compuestos en los cuales el grupo -SOzest4 reem-
plazado por un grupo -SO- o -S-, respectivamente.

A continuacién de la preparacién del derivado de sulfonamida, el grupo protector de amino P o los
grupos protectores de amino P! y P? se separan en condiciones que no afecten a la porcién restante de la
molécula. Estos métodos son bien conocidos en la técnica e incluyen hidrolisis con acido, hidrogendlisis y
analogos. Un método preferido implica la eliminacién del grupo protector, v.g. eliminacién de un grupo
carbobenzoxi, por hidrogendlisis utilizando paladio sobre carbono en un sistema disolvente adecuado tal
como un alcohol, acido acético, y andlogos, o sus mezclas. En los casos en que el grupo protector es
un grupo t-butoxicarbonilo, el mismo puede eliminarse utilizando un acido inorganico u organico, v.g.,
HCI o acido trifluoroacético, en un sistema disolvente adecuado, v.g., dioxano o cloruro de metileno. El
producto resultante es el derivado de sal de amina. A continuacién de la neutralizacion de la sal, la amina
se hace reaccionar luego con un aminodcido o derivado correspondiente del mismo representado por la

férmula (PN[CR'' R!"],CH(R!)COOH) en la cual t, R', R' y R!" son como se ha definido anteriormente,
para producir los compuestos antiviricos de la presente invencién que tienen la férmula:
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| 0
PNH(CR'R1), X7
AN

NH N

R

@)
R‘

R! OH 3

en la cual t, P, R', RY, R, R2, R3 y R* son como se ha definido anteriormente. Grupos protectores
preferidos en este caso son un grupo benciloxicarbonilo o un grupo t-butoxicarbonilo. En los casos en
que la amina se hace reaccionar con un derivado de un aminodcido, v.g. cuando t = 1 y RY y RY”
son ambos H, con lo que el aminoacido es un B-aminodacido, tales G-aminodcidos se pueden preparar de
acuerdo con el procedimiento indicado en la solicitud de patente U.S. N° de Serie 07/345.808, también
en tramitacién. Cuando t es 1, uno de RY y R es H y R! es hidrégeno, con lo que el aminoacido
es un homo-(-aminodcido, tales homo-3-aminoécidos se pueden preparar por el procedimiento indicado
en la solicitud U.S. N° de Serie 07/853.561, también en tramitacién. Cuando t es 0 y R! es alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, -CH2SO9oNHs,, -CH,CO5CHjs, -CO,CHj, -CONH,, -CH,C(O)NHCH3,
-C(CHj)2(SH), -C(CHs)2(SCHs), -C(CHs)2[S(O)CHs], -C(CHj)2[S(02)CHs], o una cadena lateral de
aminoacido, tales materiales son bien conocidos y muchos de ellos estan disponibles comercialmente de
Sigma-Aldrich.

El grupo protector en N puede eliminarse subsiguientemente, si se desea, utilizando los procedimientos
descritos anteriormente, y hacerse reaccionar luego con un carboxilato representado por la férmula:

(0]

I
R—C— L

en la cual R es como se ha definido anteriormente, y L es un grupo labil apropiado tal como un haluro.
Preferiblemente, cuando R! es una cadena lateral de un a-aminoécido existente naturalmente, R es un
grupo 2-quinolein-carbonilo derivado de carboxilato de N-hidroxisuccinimida-2-quinoleina, es decir, L es
hidroxi-succinimida. Una solucién de la amina libre (o sal acetato de amina) y aproximadamente 1,0
equivalentes del carboxilato se mezclan en un sistema disolvente apropiado y se tratan opcionalmente
con hasta 5 equivalentes de una base tal como, por ejemplo, N-metilmorfolina, a aproximadamente la
temperatura ambiente. Sistemas disolventes apropiados incluyen tetrahidrofurano, cloruro de metileno o
N,N-dimetilformamida, y andlogos, con inclusién de mezclas de los mismos.

Alternativamente, el amino-alcohol protegido procedente de la apertura del epéxido puede protegerse
adicionalmente en el grupo amino recién introducido con un grupo protector P’ que no se elimina cuando se
elimina el primer grupo protector P. Un experto en la técnica puede seleccionar combinaciones apropiadas
de P y P’. Una eleccién adecuada es aquélla en la cual P es Cbz y P’ es Boc. El compuesto resultante
representado por la férmula:

RZ

| l
H OH R3

puede someterse al resto de la sintesis para proporcionar un compuesto de la férmula:
@) R2

R— N(CR" R')-CH—C P
] | ~ NH N/
Rv R\

OH R3
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y el nuevo grupo protector P’ se elimina selectivamente, y después de la desprotecciéon, la amina re-
sultante se hace reaccionar para formar el derivado de sulfonamida como se ha descrito anteriormente.
Esta desproteccién y conversion selectivas en la sulfonamida pueden realizarse al final de la sintesis o en
cualquier paso intermedio adecuado, si se desea.

En lugar de los haluros de sulfonilo, pueden utilizarse haluros de sulfinilo (RSOCI) y haluros de sul-
fenilo (RSCl) para preparar compuestos en los cuales el grupo -SOs- estd reemplazado por -SO- o -S-,
respectivamente.

Se contempla que, para la preparacién de los compuestos cuyas férmulas tienen R®, los compuestos de
pueden preparar siguiendo el procedimiento indicado anteriormente y, antes del acoplamiento del derivado
de sulfonamida o andlogo del mismo, v.g. por acoplamiento al aminodcido PNH(CH;),CH(R!')COOH,
realizado por un procedimiento al que se hace referencia en la técnica como aminacién reductora. Asi, un
cianoborohidruro de sodio y un aldehido o cetona apropiado pueden hacerse reaccionar con el compuesto
derivado de sulfonamida o analogo apropiado a la temperatura ambiente a fin de aminar en condiciones
reductoras cualquiera de los compuestos de férmulas I-IV. Se contempla también que cuando R? del
compuesto intermedio de amino-alcohol es hidrégeno, los compuestos inhibidores de la presente invencién
en los cuales R? es alquilo, u otros sustituyentes en los cuales el 4tomo C « contiene al menos un atomo
de hidrégeno, pueden prepararse por aminacién reductora del producto final de la reaccién entre el ami-
no-alcohol y la amina o en cualquier otra etapa de la sintesis para la preparaciéon de los compuestos
inhibidores.

Equivalentes contemplados de las formulas generales indicadas anteriormente para los compuestos
antiviricos y sus derivados, asi como los compuestos intermedios, son compuestos correspondientes por lo
demas a aquellos y que tienen las mismas propiedades generales, tales como tautémeros de los mismos,
asi como compuestos en los cuales uno o méas de los diversos grupos R son variaciones simples de los
sustituyentes como se definen en dicho lugar, v.g., en los cuales R es un grupo alquilo mayor que el
indicado. Adicionalmente, en los casos en que un sustituyente se designa como, o puede ser, un dtomo de
hidrégeno, la naturaleza quimica exacta de un sustituyente que es distinto de hidrégeno en dicha posicidén,
v.g., un radical hidrocarbilo o un halégeno, o grupo funcional hidroxi o amino, no es critica con tal que
la misma no afecte desfavorablemente a la actividad global y/o al procedimiento de sintesis.

Las reacciones quimicas descritas anteriormente se exponen en general en términos de su aplicacién
mas amplia a la preparacién de los compuestos de esta invencién. Ocasionalmente, las reacciones pueden
no ser aplicables como se ha descrito a cada compuesto incluido dentro del alcance expuesto. Los com-
puestos para los cuales ocurre esto pueden ser facilmente reconocidos por los expertos en la técnica. En
la totalidad de dichos casos, o bien las reacciones pueden realizarse con éxito mediante modificaciones
convencionales conocidas por los expertos en la técnica, v.g., por proteccién apropiada de grupos que
puedan causar interferencia, por cambio a reactivos convenc10nales alternativos, por modificacién ruti-
naria de las condiciones de reaccién, u otras reacciones expuestas en esta memoria o convencionales en
caso contrario, seran aplicables a la preparacién de los compuestos correspondientes de esta invencidn.
En todos los métodos de preparacién, la totalidad de los materiales de partida son conocidos o se pueden
preparar facilmente a partir de materiales de partida conocidos.

Sin elaboracién adicional, se cree que un experto en la técnica puede, utilizando la descripcion que
antecede, emplear la presente invencién en su més plena extensién. Por tanto, las realizaciones especificas
preferidas siguientes deben, interpretarse como meramente ilustrativas.

Todos los reactivos se utilizaron tal como se recibieron, sin purificaciéon. Todos los espectros de re-
sonancia magnética nuclear, NMR (del inglés Nuclear Magnetic Resonance) del protén y del carbono se
obtuvieron en un espectrémetro de resonancia magnética nuclear Varian VXR-300 o VXR-400.

Los Ejemplos 1 a 9 siguientes ilustran la preparacién de compuestos intermedios. Estos compuestos

intermedios son ttiles en la preparacion de los compuestos inhibidores de la presente invencién y se ilus-
tran en los ejemplos 10-16.
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Ejemplo 1A

Preparacion de N[3(S)-bencilozicarbonilamino-2(R)-hidroxi-4-fenilbutil]-N-isoamilamina
Parte A:

A una solucién de 75,0 g (0,226 moles) de N-benciloxicarbonil-L-fenilalanina-clorometil-cetona en una
mezcla de 807 ml de metanol y 807 ml de tetrahidrofurano a -2°C, se anadieron 13,17 g (0,348 moles,
1,54 equivalentes) de borohidruro de sodio sélido en 100 minutos. Los disolventes se eliminaron a presién
reducida a 40°C y el residuo se disolvié en acetato de etilo (aproximadamente 1 1). La solucién se lavé
sucesivamente con soluciones de hidrogenosulfato de potasio 1 M, bicarbonato de sodio saturado y final-
mente con cloruro de sodio saturado. Después de secado sobre sulfato de magnesio anhidro y filtracion,
la solucién se separ6 a presién reducida. Al aceite resultante se anadié hexano (aproximadamente 1 1)
y la mezcla se calenté a 60°C con agitacion turbulenta. Después de enfriar a la temperatura ambiente,
se recogieron los s6lidos y se lavaron con 2 | de hexano. El sélido resultante se recristalizé en acetato de
etilo y hexano calientes para proporcionar 32,3 g (rendimiento 43 %) de N-benciloxicarbonil-3(S)-amino-
1-cloro-4-fenil-2(S)-butanol, p.f. 150-151°C y M+Li* = 340.

Parte B:

A una solucién de 6,52 g (0,116 moles, 1,2 equivalentes) de hidréxido de potasio en 968 ml de etanol
absoluto a la temperatura ambiente, se anadieron 32,3 g (0,097 moles) de N-CBZ-3(S)-amino-1-cloro-
4-fenil-2(S)-butanol. Después de agitar durante 15 minutos, se eliminé el disolvente a presién reducida
y se disolvieron los sélidos en cloruro de metileno. Después de lavado con agua, secado sobre sulfato
de magnesio, filtracién y separacién de materias volatiles, se obtuvieron 27,9 g de un sélido blanco.
La recristalizacién en acetato de etilo y hexano calientes proporcioné 22,3 g (rendimiento 77 %) de N-
benciloxicarbonil-3(S)-amino-1,2(S)-epoxi-4-fenilbutano, p.f. 102-103°C y MH™ 298.

Parte C:

Una solucién de N-benciloxicarbonil-3(S)-amino-1,2-(S)-epoxi-4-fenilbutano (1,00 g, 3,36 milimoles) e
iso-amilamina (4,90 g, 67,2 milimoles, 20 equivalentes) en 10 ml de alcohol isopropilico se calent6 a re-
flujo durante 1,5 horas. La solucién se enfrié a la temperatura ambiente, se concentrd a vacio y se vertié
luego en 100 ml de hexano mantenido en agitacion, después de lo cual el producto cristalizé a partir de
la solucién. El producto se aislé por filtracién y se secé al aire para dar 1,18 g, 95%, de N=[[3(S)-
fenilmetilcarbamoiljamino-2(R)-hidroxi-4-fenilbutil] N-[(3-metilbutil)]amina, p.f. 108,0-109,5°C, MH™
m/z = 371.
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Ejemplo 1B

Preparacion de N,N-dibencil-3(S)-amino-1,2-(S)-epoxi-4-fenilbutano
Paso A:

Una solucién de L-fenilalanina (50,0 g, 0,302 moles), hidréxido de sodio (24,2 g, 0,605 moles) y car-
bonato de potasio (83,6 g, 0,605 moles) en agua (500 ml) se calenté a 97°C. Se afiadié luego lentamente
bromuro de bencilo (108,5 ml, 0,912 moles) (tiempo de adicién ~25 min). La mezcla se agit6 luego a
97°C durante 30 minutos. La solucién se enfrié a la temperatura ambiente y se extrajo con tolueno (2 x
250 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron luego con agua y con salmuera, se secaron sobre sulfato
de magnesio, se filtraron y se concentraron para dar un producto aceitoso. El producto bruto se utilizé
luego en el paso inmediatamente siguiente sin purificacion.

Paso B:

El producto bencilado bruto del paso anterior se disolvié en tolueno (750 ml) y se enfrié a -55°C. Se
anadié luego una solucién 1,5 M de DIBAL-H en tolueno (443,9 ml, 0,666 moles) a un régimen tal que se
mantuviera la temperatura entre -55° y -50°C (tiempo de adicién -1 hora). La mezcla se agité durante
20 minutos a -55°C. La reaccién se extinguié a -55°C por adicién lenta de metanol (37 ml). La solucién
fria se vertié luego en solucién 1,5 M de HCI fria (5°C) (1,8 1). El sélido precipitado (aproximadamente
138 g) se separd por filtracién y se lavé con tolueno. El material sélido se suspendié en una mezcla de
tolueno (400 ml) y agua (100 ml). La mezcla se enfrié a 5°C, se traté con NaOH 2,5 N (186 ml) y se
agito luego a la temperatura ambiente hasta que se disolvié el s6lido. La capa de tolueno se separé de la
fase acuosa y se lavo con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a un
volumen de 75 ml (89 g). Se afiadieron luego acetato de etilo (25 ml) y hexano (25 ml) al residuo, después
de lo cual el producto alcohol comenzé a cristalizar. Al cabo de 30 min, se anadieron 50 ml adicionales
de hexano para promover la cristalizacion ulterior. se separé el sélido por filtracién y se lavé con 50 ml
de hexano para dar aproximadamente 35 g de material. Pudo aislarse una segunda cosecha de material
por refiltracién de las aguas madres. Los sdlidos se reunieron y recristalizaron en acetato de etilo (20
ml) y hexano (30 ml) para dar, en dos cosechas, aproximadamente 40 g (40 % a partir de L-fenilalanina)
del producto alcohol analiticamente puro. Las aguas madres se reunieron y se concentraron (34 g). El
residuo se traté con acetato de etilo y hexano, lo que proporcioné 7 g adicionales (~7 % de rendimiento)
de un producto sdlido ligeramente impuro. Es posible una optimizacién ulterior de la recuperacién a
partir de las aguas madres.

Alternativamente, el alcohol se preparé a partir de L-fenilalaninol. Se anadié L-fenilalaninol (176,6 g,
1,168 moles) a una solucién agitada de carbonato de potasio (484,6 g, 3,506 moles) en 710 ml de agua.
La mezcla se calent6 a 65°C en atmosfera de nitrégeno. Se anadié una solucién de bromuro de bencilo
(400 g, 2,339 moles) en etanol 3A (305 ml), a un régimen tal que la temperatura se mantuvo entre 60 y
68°C. La solucion bifdsica se agité a 65°C durante 55 min y se dejé luego enfriar a 10°C con agitacién
enérgica. El producto aceitoso solidificé en pequenos granulos. Se diluyé el producto con 2,0 1 de agua
del grifo y se agité durante 5 minutos para disolver los subproductos inorganicos. El producto se aisl6 por
filtracion a presion reducida y se lavé con agua hasta que el pH fue 7. El producto bruto obtenido se secé
al aire durante una noche para dar un sélido semiseco (407 g) que se recristalizé en 1,1 1 de acetato de
etilo/heptano (1:10 en volumen). El producto se aislé por filtracién (a -8°C), se lavé con 1,6 1 de acetato
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de etilo/heptano (1:10 en volumen) frio (-10°C) y se secé al aire para dar 339 g (rendimiento 88 %) de
(3-S-2-[bis(fenilmetil)amino]benceno-propanol, p.f. 71,5-73,0°C. Puede obtenerse més producto a partir
de las aguas madres, en caso necesario. La otra caracterizaciéon analitica fue idéntica a la del compuesto
preparado como se ha descrito anteriormente.

Paso C:

Una solucién de cloruro de oxalilo (8,4 ml, 0,096 moles) en diclorometano (240 ml) se enfri6 a -74°C.
Se afladié luego lentamente una solucién de DMSO (12,0 ml, 0,155 moles) en diclorometano (50 ml) a un
régimen tal que la temperatura se mantuviera a -74°C (tiempo de adiciéon ~1,25 h). La mezcla se agité
durante 5 min, seguido por adicién de una solucién del alcohol (0,074 moles) en 100 ml de diclorometano
(tiempo de adicién ~20 min, temperatura -75°C a -68°C). La solucién se agit6 a -78°C durante 35 minu-
tos. Se anadié luego trietilamina (41,2 ml, 0,295 moles) a lo largo de 10 min (temp. -78°C a -68°C) con
lo cual precipité la sal amdnica. La mezcla fria se agité durante 30 min y se anadié luego agua (225 ml).
La capa de diclorometano se separd de la fase acuosa y se lavd con agua y con salmuera, se secé sobre
sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd. El residuo se diluyé con acetato de etilo y hexano y se filtrd
luego para eliminar ulteriormente la sal aménica. El filtrado se concentré para dar el producto aldehido
deseado.El aldehido se llevé al paso inmediatamente siguiente sin purificacion.

Temperaturas mas altas que -70°C han sido consignadas en la bibliografia para la oxidaciéon de Swern.
Son también posibles otras modificaciones del método de Swern y alternativas a las oxidaciones de Swern.

Alternativamente, el aldehido se preparé como sigue. Se disolvieron 200 g (0,604 moles) en trietila-
mina (300 ml, 2,15 moles). La mezcla se enfrié6 a 12°C y se anadié una solucién de complejo tridéxido
de azufre/piridina (380 g, 2,39 moles) en DMSO (1,6 1) a un régimen tal que la temperatura se man-
tuviera entre 8 y 17°C (tiempo de adicién, 1,0 h). La solucién se agit6é a la temperatura ambiente en
atmésfera de nitrégeno durante 1,5 h, transcurrido cuyo tiempo la reaccién era completa por analisis
mediante cromatograffa en capa fina (TLC, del inglés Thin Layer Chromatography) (33 % acetato de
etilo/hexano, gel de silice). La mezcla de reaccién se enfrié con agua y hielo y se extinguié con 1,6 1
de agua fria (10-15°C) durante 45 min. La solucién resultante se extrajo con acetato de etilo (2,0 1),
se lavé con 4cido citrico al 5% (2,0 1), y salmuera (2,2 1), se sec6 sobre MgSO4 (280 g) y se filtré. El
disolvente se separé en un evaporador rotativo a 35-40°C y se secd luego a vacio para dar 198,8 g de
aS-[bis-(fenilmetil)amino]-bencenopropanaldehido como un aceite amarillo palido (99,9 %). El producto
bruto obtenido era lo suficientemente puro para ser utilizado directamente en el paso inmediatamente
siguiente sin purificaciéon. Los datos analiticos del compuesto eran concordantes con la bibliografia pu-
blicada. [a]% = -92,9° (¢ 1,87, CHyCly); 'H-NMR, (400 MHz, CDCl3) 4, 2,94 y 3,15 (Sistema ABX,
2H, Jap = 13,9 Hz, Jux = 7,3 Hz y Jgx = 6,2 Hz), 3,56 (t, 1H, 7,1 Hz), 3,69 y 3,82 (Sistema AB,
4H, Jap = 13,7 Hz), 7,25 (m, 15H) y 9,72 (s, 1H); HRMS, calculado para (M+1) C23H2,NO 330,450,
encontrado: 330,1836. Anélisis calculado para Co3Ho3ON: C, 83,86; H, 7,04; N, 4,25. Encontrado: C,
83,64; H, 7,42; N, 4,19. Cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC, del inglés high performance
liquid chromatography) sobre fase estacionaria quiral: columna (S,S) Pirkle-Whelk-O 1 (250 x 4,6 mm
de didmetro interior), fase mévil: hexano/isopropanol (99,5:0,5, volumen/volumen), caudal: 1,5 ml/min,
deteccion con detector UV a 210 nm. Tiempo de retencién del isémero S deseado: 8,75 min, tiempo de
retencién del enantiémero R, 10,62 min.

Paso D:

Una solucién de aS-[bis-(fenilmetil)amino]-bencenopropanaldehido (191,7 g, 0,58 moles) y cloroyodo-
metano (56,4 ml, 0,77 moles) en tetrahidrofurano (1,8 1) se enfrié entre -30 y -35°C (una temperatura
mas fria, tal como -70°C, daba también resultados satisfactorios, pero las temperaturas més templadas
se alcanzan mds facilmente en operaciones en gran escala) en un reactor de acero inoxidable en atmdsfera
de nitrégeno. Se anadié luego una solucién de n-butil-litio en hexano (1,6 M, 365 ml, 0,58 moles) a un
régimen tal que la temperatura se mantuviera por debajo de -25°C. Después de la adicion, la mezcla se
agitd entre -30 y -35°C durante 10 minutos. Se llevaron a cabo més adiciones de reactivos de la manera
siguiente: (1) se afiadié cloroyodometano adicional (17 ml), seguido por n-butil-litio (110 ml) a tempe-
ratura inferior a -25°C. Después de la adicién, la mezcla se agité entre -30 y -35°C durante 10 minutos.
Esto se repitié una vez més. (2) Se anadié cloroyodometano adicional (8,5 ml, 0,11 moles), seguido por
n-butil-litio (55 ml, 0,088 moles) a temperatura inferior a -25°C. después de la adicién, la mezcla se
agité entre -30 y -35°C durante 10 minutos. Esto se repitié 5 veces. (3). Se anadié cloroyodometano
adicional (8,5 ml, 0,11 moles) seguido por n-butil-litio (37 ml, 0,059 moles) a temperatura inferior a
-25°C. Después de la adicién, la mezcla se agité entre -30 y -35°C durante 10 veces. Esto se repitio
una vez mas. Se interrumpié el enfriamiento externo y la mezcla se calenté a la temperatura ambiente
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durante 4 a 16 horas, en cuyo momento la TLC (gel de silice, 20 % acetato de etilo/hexano) indicé que
la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccién se enfrié a 10°C y se extinguid la reaccién con
1452 g de solucién de cloruro de amonio al 16 % (preparada por disolucién de 232 g de cloruro de amonio
en 1220 ml de agua), manteniendo la temperatura por debajo de 23°C. La mezcla se agité durante 10
minutos y se separaron las fases orgdnica y acuosa. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2
x 500 ml). La capa de acetato de etilo se reunié con la capa de tetrahidrofurano. La solucién reunida
se sec6 sobre sulfato de magnesio (220 g), se filtré y se concentré en un evaporador rotativo a 65°C.
El residuo aceitoso pardo se secé a 70°C a vacio (0,8 bares) durante 1 h para dar 222,8 g de material
bruto. (El peso de producto bruto era >100%. Debido a la inestabilidad relativa del producto sobre gel
de silice, el producto bruto se utiliza usualmente de manera directa en el paso inmediatamente siguiente
sin purificacién). La relacién de diastereoisémeros de la mezcla bruta se determiné por NMR del protén:
(2S)/(2R): 86:14. Los diastereoisémeros del ep6xido menor y mayor se caracterizaron en esta mezcla por
andlisis TLC (gel de silice, 10 % acetato de etilo/hexano), Rf = 0,29 y 0,32, respectivamente. Se obtuvo
una muestra analitica de cada uno de los diastereoisémeros por purificacién mediante cromatografia en
gel de silice (3 % acetato de etilo/hexano) y se caracterizé como sigue:

N,N,aS-Tris(fenilmetil )-2S-oxiranometanamina

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 2,49 y 2,51 (Sistema AB, 1H, J4p = 2,82), 2,76 y 2,77 (Sistema AB,
1H, Jap = 4,03), 2,83 (m, 2H), 2,99 y 3,03 (Sistema AB, 1H, J4p = 10,1 Hz), 3,15 (m, 1H), 3,73 y 3,84
(Sistema AB, 4H, J4p = 14,00), 7,21 (m, 15H); }¥*C NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ 139,55, 129,45, 128,42,
128,14, 128,09, 126,84, 125,97, 60,32, 54,23, 52,13, 45,99, 33,76; HRMS calculada para Co4HogNO (M+1)
344,477, encontrada 344,2003.

N,N,aS-Tris-(fenilmetil)-2R~oxiranometanamina

IH-NMR (300 MHz, CDCls) § 2,20 (m, 1H), 2,59 (m, 1H), 2,75 (m, 2H), 2,97 (m, 1H), 3,14 (m, 1H),
3,85 (Sistema AB, 4H), 7,25 (m, 15H). HPLC sobre fase estacionaria quiral: columna Pirkle-Whelk-O
1 (250 x 4,6 mm de didmetro interior), fase mévil: hexano/isopropanol (99,5:0,5, volumen/volumen),
caudal: 1,5 ml/min, deteccién con detector UV a 210 nm. Tiempo de retencién de (8): 9,38 min, tiempo
de retencién del enantiémero de (4): 13,75 min.

Alternativamente, una solucién del aldehido bruto (0,074 moles) y cloroyodometano (7,0 ml, 0,096
moles) en tetrahidrofurano (285 ml) se enfrié a -78°C, en atmdsfera de nitrégeno. Se anadié luego una
solucién 1,6 M de n-butil-litio en hexano (25 ml, 0,040 moles) a un régimen tal que la temperatura se
mantuviera a -75°C (tiempo de adicién, 15 min). Después de la primera adicién, se anadié de nuevo clo-
royodometano adicional (1,6 ml, 0,022 moles), seguido por n-butil-litio (23 ml, 0,037 moles) manteniendo
la temperatura a -75°C. La mezcla se agité durante 15 min. Cada uno de los reactivos, cloroyodometano
(0,70 ml, 0,010 moles) y n-butil-litio (5 ml, 0,008 moles) se anadié 4 veces més a lo largo de 45 min a
-75°C. El bano de enfriamiento se retiré luego y la solucién se calenté a 22°C durante 1,5 h. La mezcla
se vertié en 300 ml de solucién acuosa saturada de cloruro de amonio. Se separé la capa de tetrahidro-
furano. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (1 x 300 ml). Las capas orgdnicas reunidas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron para dar un
aceite pardo (27,4 g). El producto pudo utilizarse en el paso inmediatamente siguiente sin purificacién.
El diastereoisémero deseado puede purificarse por recristalizacién en un paso subsiguiente. El producto
pudo purificarse también por cromatografia.

Alternativamente, una solucién de aS-[bis(fenilmetil)amino]benceno-propanaldehido (178,84 g, 0,54
moles) y bromoclorometano (46 ml, 0,71 moles) en tetrahidrofurano (1,8 1) se enfrié entre -30 y -35°C
(una temperatura més fria, tal como -78°C, se comportaria también satisfactoriamente, pero las tempe-
raturas més moderadas se consiguen mas facilmente en operaciones en gran escala) en un reactor de acero
inoxidable en atmdsfera de nitrégeno. Se afiadié luego una solucién de n-butil-litio en hexano (1,6 M, 340
ml, 0,54 moles) a un régimen tal que se mantuviera la temperatura por debajo de -25°C. Después de la
adicidn, la mezcla se agité entre -30 y -35°C durante 10 minutos. Se efectuaron mas adiciones de reactivos
de la manera siguiente: (1) se anadié bromoclorometano adicional (14 ml), seguido por n-butil-litio (102
ml) a temperatura inferior a -25°C. Después de la adicién, la mezcla se agité a temperatura comprendida
entre -30 y -35°C durante 10 minutos. Esto se repitié una vez méas. (2) Se afiadié bromoclorometano
adicional (7 ml, 0,11 moles), seguido por n-butil-litio (51 ml, 0,082 moles) a temperatura inferior a -25°C.
Después de la adicién, la mezcla se agité entre -30 y -35°C durante 10 minutos. Esto se repitié 5 veces. (3)
Se anadié bromoclorometano adicional (7 ml, 0,11 moles), seguido por n-butil-litio (51 ml, 0,082 moles)
a temperatura inferior a -25°C. Después de la adicién, la mezcla se agité entre -30 y -35°C durante 10
minutos. Esto se repitié una vez mas. El enfriamiento externo se interrumpio, y la mezcla se calenté a
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la temperatura ambiente a lo largo de 4 a 16 horas, en cuyo momento la TLC (gel de silice, 20 % acetato
de etilo/hexano) indicé que la reaccién se habia completado. La mezcla de reaccion se enfrié a 10°C y se
extinguié la reaccién con 1452 g de solucién de cloruro de amonio al 16 % (preparada disolviendo 232 g
de cloruro de amonio en 1220 ml de agua), manteniendo la temperatura por debajo de 23°C. La mezcla
se agité durante 10 minutos, y se separaron las capas organica y acuosa. La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 x 500 ml). La capa de acetato de etilo se reuni6é con la capa de tetrahidrofurano.
La solucién reunida se secé sobre sulfato de magnesio (220 g), se filtr6 y se concentrd en un evaporador
rotativo a 65°C. El residuo aceitoso pardo se sec6 a 70°C a vacio (0,8 bares) durante 1 h para dar 228 g
de material bruto.

Ejemplo 2

A 1k

OH

Preparacion de N-[[3S-(fenilmetilcarbamoil)amino]-2R-hidroxi-4-fenil]-1-[(2-metilpropil Jamino-2-(1,1-di-
metiletozi) carbonil/butano

A una solucién de 7,51 g (20,3 milimoles) de N-[[3S-(fenilmetilcarbamoil)amino]-2R-hidroxi-4-
fenilbutil]-N-(2-metilpropil)Jamina en 67 ml de tetrahidrofurano anhidro se afladieron 2,25 g (22,3 mi-
limoles) de trietilamina. Después de enfriar a 0°C, se afiadieron 4,4 g (20,3 milimoles) de bicarbonato
de di-t-butilo, y se continué la agitacién a la temperatura ambiente durante 21 horas. Se separaron las
materias volatiles a vacio, se anadié acetato de etilo, se lavd luego con 4cido citrico al 5 %, bicarbonato de
sodio saturado, y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré para proporcionar
9,6 g de producto bruto. La cromatografia sobre gel de silice utilizando 30 % acetato de etilo/hexano pro-
porciond 8,2 g de N-[[3S-(fenilmetilcarbamoil)amino]-2R-hidroxi-4-fenil]-1-[(2-metilpropil)amino-2-(1,1-
dimetiletoxi)carbonil]butano puro, espectro de masas m/e = 477 (M+Li).

Ejemplo 3A

Y,

OoH

Preparacion de [2R-hidrozi-3-[(3-metilbutil )- (metilsulfonilJamino]- 1S- (fenilmetil )propilcarbamato de fe-
nilmetilo

A una solucién de N-[3(S)-benciloxicarbonilamino-2(R)-hidroxi-4-fenilbutil]-N-isoamilamina (2,0 g, 5,2
milimoles) y trietilamina (723 ul, 5,5 milimoles) en diclorometano (20 ml) se anadié gota a gota cloruro
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de metanosulfonilo (400 ul, 5,2 milimoles). La mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a la tempe-
ratura ambiente, se concentré luego la solucién de diclorometano a aproximadamente 5 ml y se aplicé a
una columna de gel de silice (100 g). La columna se eluyé con cloroformo que contenfa 1% de etanol y
1% de metanol. El [2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil)-(metilsulfonil)amino]-1S-(fenilmetil ) propiljcarbamato de
fenilmetilo se obtuvo como un sélido blanco. Anadlisis, calculado para CoyH34N2O5S: C, 62,31; H, 7,41;
N, 6,06. Encontrado: C, 62,17; H, 7,55; N, 5,97.

Ejemplo 3B

O o 0

\_s
S
AN, »
H
OH

A

Preparacion de [2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil)-(fenilsulfonil)amino]-1S-(fenilmetil )propillcarbamato de fe-
nilmetilo

A partir de la reaccién de N[3(S)-benciloxicarbonilamino-2(R)-hidroxi-4-fenilbutil]-N-isoamilamina
(1,47 g, 3,8 milimoles), trietilamina (528 pl, 3,8 milimoles) y cloruro de bencenosulfonilo (483 ul, 3,8 mili-
moles), se obtiene [2R]-hidroxi-3-[(3-metilbutil)-(fenilsulfonil)amino]-1S-(fenilmetil)propil]-carbamato de
fenilmetilo. La cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con cloroformo que contenia 1%
de etanol, proporcioné el producto puro. Andlisis, calculado para Co9H36N2O5S: C, 66,39; H, 6,92; N,
5,34. Encontrado: C, 66,37; H, 6,93; N, 5,26.

Ejemplo 4

Preparacion de [2R-hidroxi-3-[ (3-metilbutil) - (n-propanosulfonil) amino]-1S-(fenilmetil)propil]carbamato
de fenilmetilo

A una solucién de N[3(S)-benciloxicarbonilamino-2(R)-hidroxi-4-fenilbutil]-N-isoamilamina (192 mg,
0,5 milimoles) y trietilamina (139 pl, 1,0 milimoles) en diclorometano (10 ml) se anadié gota a gota
cloruro de trimetilsililo (63 wl, 0,5 milimoles). La mezcla de reaccién se mantuvo en agitacién durante
1 hora a la temperatura ambiente, se enfrié a 0°C con una bano de hielo y se anadié luego gota a gota
cloruro de n-propanosulfonilo (56 ul, 0,5 milimoles). Se agit6 la mezcla de reaccién durante 1,5 horas
a la temperatura ambiente, se diluyé luego con acetato de etilo (50 ml) y se lavé sucesivamente con
HCl 1 M, con agua, con solucién saturada de bicarbonato de sodio y con solucién saturada de cloruro
de sodio (25 ml de cada una). La solucién orgédnica se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
concentré para dar un aceite. El aceite se agité con metanol (10 ml) durante 16 horas, se concentrd, y el
residuo se cromatografié sobre gel de silice (50 g) eluyendo con acetato de etilo al 10 % en hexano (450
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ml), y luego con acetato de etilo/hexano 1:1. El [2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil)-(n-propanosulfonil)aminol-
1S-(fenilmetil)propil]carbamato de fenilmetilo se recristalizé en éter etilico/hexano para proporcionar un
sélido blanco. Analisis, calculado para CogH3sN2O5S: C, 63,64; H, 7,81; N, 5,71. Encontrado: C, 63,09;
H, 7,74; N, 5,64.

Ejemplo 5

X
~S~ch

H

IrZ
Onil

Se utiliz6 el procedimiento descrito en el ejemplo 2 para preparar [2S-hidroxi-3-[(3-metilbutil)-(metil-
sulfonil)aminol-1S-(fenilmetil)propiljcarbamato de fenilmetilo.

A una solucién de N[3(S)-benciloxicarbonilamino-2(S)-hidroxi-4-fenilbutil]-N-isoamilamina (192 mg,
0,5 milimoles) y trietilamina (139 pl, 0,55 milimoles) en diclorometano (8 ml) se anadié gota a gota
cloruro de metanosulfonilo (39 pl, 0,55 milimoles). La mezcla de reaccién se agité durante 16 horas a
la temperatura ambiente, después de lo cual se aplicé la solucién de diclorometano a una columna de
gel de silice (50 g). La columna se eluyé con diclorometano que contenia 2,5% de metanol. Se obtuvo
el [2S-hidroxi-3-[(3-metilbutil)- (metilsulfonil)amino]-1S-(fenilmetil)propil|carbamato de fenilmetilo como
un sélido blanco. Anélisis, calculado para Co4H34N205S-0,2 HoO: C, 61,83; H, 7,44; N, 6,01. Encontrado:
C, 61,62; H, 7,40; N, 5,99.

Ejemplo 6

Siguiendo los procedimientos de los ejemplos 1-5 anteriores, se prepararon los compuestos intermedios
indicados en las tablas 1A y 1B.

(Ver Tabla 1A en pagina siguiente).
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TABLA 1A
o N N7 T me
H |
s+ OH R3
Entrada R3 R

1 Isocamilo p-Fluorofenilo
2 Isocamilo p-Nitrofenilo
3 Isocamilo o-Nitrofenilo
4 Isocamilo B-Naftilo

5 Isoamilo 2-Tienilo

6 Isoamilo Bencilo

7 Isobutilo p-Fluorofenilo
8 p-Fluorobencilo Fenilo

9 4-Piridilmetilo Fenilo

10 Ciclohexilmetilo Fenilo

11 Arilo Fenilo

12 Propilo Fenilo

13 Ciclopropilmetilo Fenilo

14 Metilo Fenilo

15 Propargilo Fenilo

16 Isocamilo p-Clorofenilo
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TABLA 1A (Continuacién).

—

Entrada RS

17 Isocamilo

18 Isoamilo

19 Isocamilo

20 Isoamilo

21 Isoamilo

22 Isobutilo

23 -CH,Ph

24 —C52—<::>—F

25 -CH2—~<:>

26 —CH2-@—OCH3
27 —CHQ—{GiDN

28 —CHz——<j

29 -CH>CH=CH?p

30 —<::>
w0

32 -CH,CHoPh

33 ~-CHPCH2CH2CH20H
34 -CHoCHRN (CH3) 2
35 -CHCH2-N O
36 -CH3

37 -CH9CHCH SCH3
38 -CHCH2CH2S (0) 2CH3
39 ~-CH2CHCH (CH3) 2
40

-CH2CHRCH(CH3) 2

25

R4

p-Metoxifenilo
m-Nitrofenilo
m-Trifluorometilfenilo
o-Metoxicarbonilfenilo

p-Acetamidofenilo

Fenilo

-CH2CHOCH3
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TABLA 1A (Continuacién)

Entrada RS R4
41 -CHPCHOCH{CH3) 2 -CH3
42 -CHpCH2CH(CH3) 2 —@—F
43 -CHCHCH(CH3) 2 —@—CH3

CO,CH,

44 _CHHCHOCH (CHI) 2 _@
45 _CH4CH(CHI) 2 —@—F
46 -CH7CH(CH3) 2 -{(O)-NHAC
47 -CH2CH(CH3) 2 —@—CH3
48 -CHyCH2CH3 —@—OCH3
49 -CH2CHPCHpCH?3 -@—OCH3
50 -CH2CE{2CH (CH3 ) > -CZ’:“3
51 -CH,CH (CH3) 5 —CH3
52 —CH,,CHZCH (CH3) 5 -Cr{ZCl
53 -CH,CH(CH,), -CH,=CH —@
54 -CH, CH(CH,), _@.— OCH;
S5 —CHZCH(CH3) 5 —CH:CH2
56 ~CH,-CH) CH,) (CH,CH,) _@_ OCH,
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TABLA 1A (Continuacién)

Entrada
O o)
N *g:0
@Ko NH N>Ry
OH R,
MEDIDA DE MASA
R R* FORM . MOL . CALC. ENCON .
‘ CHj ==
‘ CH .
CHZ/kCch-@' 3 CagHashoOsS 531 (ML) 531
2 OOCHg %gHgsNzOsS 541(M+H) S41
3 ——C>-OCH2(:H3 CaoHagN2OsS  555.2529  555.2582
(M+H)
6 \_ —F CogHasNoOsSF 529.2172  521.2976
(M+H)
8 @-SCH:; CaoH3sN20sS2 563 (M+L) 563
g —@—SOCH3 CaoHaeN206S2  573(M+H) 73
10 —@-SO2CH3 CogHasN207S2 535 (M+Li) 585
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TABLA 1B
—
O
R 5?7
~ N N -
|
H OH RS
3
Entrada R R
@)
|
1 -CHPh
QO
|
5 -CHoCHRCHI(CH3) 2
O
|
N
3 ~ l -CH,CH(CH3 ) 2
O
|
N o/
4 - -CH-CH(CH3) 2
Q
5 CHa) -CH2CH(CH3) 2
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TABLA 1B (Continuacién)

Entrada R R3
O
Me J
N
N
) H -CH,CH(CHi) 2
)‘
NH
- -CH,CH(CH3) o
Me O
!
8 )\ N ) -CH>CH(CH3y) 2
@]
) \)
e - H'II\
9 (\ ~CH.CH, (CH,)
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TABLA 1C

Determinacidén de la masa

8
X R FORMULA calc Ccon.
CH,
H Né\\/ Cy7H33N3053 512.2219MM+H)  521.2267
=
~__CH2
ocH, | | CagHysNsOsS  5482407(M+LD) 5482434
™
~__CHa
F N CaqHyoN;0sSF  530(M+H) 530
>
= CH,
>
~_CHa
NO, ] Ca7HiN,O7S  55T(M+H) 557
- A
CH
/\/ 2
OH N/\ CagHasN30gS  S28(M+HD 528
™

30
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TABLA 1C (continuacién)

Determinacién de la masa

% RS FORMULA Calc. Encon.
10
AN~ N.OS  542.2325(M+H)  342.2362
OCH, QJ/ CpgHasN3Ug 232
15 Y
A~ 0.5  548.2407(M+Li) 5482393
OCH,4 \ CogHlasN;0s 548.2 :
20 N\
CH, )
ocH, N J CagHysN;0gS  343(M+H) 543
2 ‘%N
_~_CHa |
% OCH, Q/ Cpoilss06NaS  547.2454(M+Li)  547.2475
=~
J S513.2 +L1 3.2593
35 OCH; ¢ Butilo CLiHagNa0GS  S132611(M+LD)  513.259
40 °< . CH,
OCH, N CagHysNaO7S  SEAMMALD 564
A
45
CH,
~ ' 564
‘OCH;  + \ CagHysN,0,S  564MMALD
50 /N\
"0

Los ejemplos 7-9 siguientes ilustran la preparacionde compuestos intermedios G-aminoacidos. Estos
55 compuestos intermedios pueden acoplarse a los compuestos intermedios de los ejemplos 1-6 para producir
compuestos inhibidores de la presente invencién que contienen (-aminoécidos.
Ejemplo 7

6o A. Preparacion de 4-itaconato de 4-metozibencilo
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OH

0
CH,0

Un matraz de fondo redondo con 3 bocas, de 5 1 de capacidad, equipado con embudo de adicién
a presién constante, condensador de reflujo, entrada de nitrégeno y agitador mecdnico se cargd con
anhidrido itacénico (660,8 g, 5,88 moles) y tolueno (2300 ml). La solucién se calentd a reflujo y se tratd
con alcohol 4-metoxibencilico (812,4 g, 5,88 moles) gota a gota durante un periodo de 2,6 horas. La
solucién se mantuvo a reflujo durante 1,5 h adicionales y después de ello se vertié el contenido en 3 ma-
traces erlenmeyer de 2 | para cristalizar. La solucién se dejé enfriar a la temperatura ambiente, después
de lo cual se cristalizé el monoéster deseado. El producto se aislé por filtracién en un embudo Buchner
y se secé al aire para dar 850,2 g, 58 % de material con p.f. 83-85°C; se aisl6 una segunda cosecha, 17 %,
después de enfriamiento del filtrado en un bafio de hielo. 'H NMR (CDCl3) 300 MHz 7,32 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,49 (s, 1H), 5,85 (s, 1H), 5,12 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,40 (s, 2H).

B. Preparacidn de 4-(4-metoxibencil)-itaconato de metilo

_OCH.-

CH,0

Un matraz de fondo redondo, de 5 1 de capacidad y provisto de 3 bocas, equipado con condensador de
reflujo, entrada de nitrégeno, embudo de adicién a presién constante y agitador mecéanico, se cargd con
4-itaconato de (4-metoxibencilo) (453,4 g, 1,81 moles) y se trat6 con 1,5-diazabiciclo [4.3.0] non-5-eno
(275,6 g, 1,81 moles), (DBN), gota a gota de tal manera que la temperatura no se elevara por encima de
15°C. A esta mezcla en agitacidn se afiadié una solucién de yoduro de metilo (256,9 g, 1,81 moles) en 250
ml de tolueno desde el embudo de adicién durante un periodo de tiempo de 45 m. La solucién se dejo
calentar a la temperatura ambiente y se agité durante 3,25 h adicionales.

El hidroyoduro de DBN precipitado se separé por filtracién, se lavé con tolueno y el filtrado se vertid
en un embudo de separacién. La solucién se lavé con NaHCOj3 acuoso saturado (2 x 500 ml), HC1 0,2 N
(1 x 500 ml) y salmuera (2 x 500 ml), se secé sobre MgSO,4 anhidro, se filtré y se eliminé el disolvente a
vacio. Esto dio un aceite incoloro y transparente, 450,2 g, 94 %, cuyo espectro NMR era coherente con
la estructura asignada. 'H NMR (CDCl3) 300 MHz, 7,30 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,90 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
6,34 (s, 1H), 5,71 (s, 1H), 5,09 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 3,38 (s, 2H), 13C NMR (CDCl3) 170,46,
166,47, 159,51, 133,55, 129,97, 128,45, 127,72, 113,77, 66,36, 55,12, 51,94, 37,64.

C. Preparacidn de 4-(4-metoxibencil)-2(R)-metilsuccinato de metilo

OCH.

w

O
CH,0

Se cargd una botella Fisher-Porter de 500 ml con 4-(4-metoxibencil)-itaconato de metilo (71,1 g, 0,269
moles), catalizador de rodio (R,R) DiPAMP (204 mg, 0,269 milimoles, 0,1 % en moles) y metanol des-
gasificado (215 ml). La botella se lavé abundantemente 5 veces con nitrégeno y 5 veces con hidrégeno
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a una presién final de 40 psig (2,81 kg/cm? manométricos). La hidrogenacién comenzé inmediatamente
y, al cabo de aproximadamente 1 h, la absorciéon comenzé a descender gradualmente, y la absorcién de
hidrégeno cesé al cabo de 3 h, después de lo cual la botella se lavé abundantemente con nitrégeno, se
abrié y se concentrd su contenido en un evaporador rotativo para dar un aceite pardo que se recogié en
iso-octano a ebullicién (aprox. 200 ml, operacién que se repitié dos veces), se filtré a través de un taco
de Celite y el filtrado se concentré a vacio para dar 66,6 g, 93 %, de un aceite incoloro y transparente, 'H
NMR (CDCl3, 300 MHz 7,30 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 5,08 (s, 2H), 3,82 (s, 3H),
3,67 (s, 3H), 2,95 (ddq, J = 5,7, 7,5, 8,7 Hz, 1H), 2,79 (dd, J = 8,1, 16,5 Hz, 1H), 2,45 (dd, J = 5,7, 16,5
Hz, 1H), 1,23 (d, J = 7,5 Hz, 3H).

D. Preparacion de 2(R)-metilsuccinato de metilo

Un matraz de fondo redondo con tres bocas, de 3 1 de capacidad, equipado con entrada de nitrégeno,
agitador mecdnico, condensador de reflujo y embudo de adicién a presién constante se cargé con 4-(4-
metoxibencil)-2(R)-metilsuccinato de metilo (432,6 g, 1,65 moles) y tolueno (1200 ml). El agitador se
puso en marcha y la solucién se traté con acido trifluoroacético (600 ml) desde el embudo de adicién a
lo largo de 0,25 h. La solucién se volvié de un color purpura intenso y la temperatura interna se elevé a
45°C. Después de agitar durante 2,25 h, la temperatura era 27°C y la solucién habia adquirido un color
rosado. La solucién se concentré en un evaporador rotativo. El residuo se diluyé con agua (2200 ml) y
NaHCOj3 acuoso saturado (1000 ml). Se afiadié NaHCOj3 adicional hasta que el dcido se hubo neutrali-
zado. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 1000 ml) para eliminar los subproductos, y la
capa acuosa se acidificé a pH = 1,8 con HCI concentrado. Esta solucién se extrajo con acetato de etilo (4
x 1000 ml), se lav6 con salmuera, se sec6 sobre MgSO, anhidro, se filtré y se concentré en un evaporador
rotativo para dar un liquido incoloro, 251 g, >100%, que se destilé a vacio en un aparato de recorrido
corto; fraccién 1: temperatura del banio 120°C a >1 mm, p.e. 25-29°C; fraccién 2: temperatura del bano
140°C a 0,5 mm, p.e. 95-108°C, 151 g, [a]q a 25°C = +1,38° (c = 15,475, MeOH), [a]p = +8,48° (puro);
fraccién 3: temperatura del bano 140°C, p.e. 108°C, 36 g, [a]q4 a 25°C = +1,49° (c = 15,00, MeOH),
[a]a = + 8,98° (puro). Las fracciones 2 y 3 se reunieron para dar 189 g, 78 %, del producto, 'H NMR
(CDCls) 300 MHz 11,6 (brs, 1H), 3,72 (s, 3H), 2,92 (ddq, J = 5,7, 6,9, 8,0 Hz, 1H), 2,81 (dd, J = 8,0,
16,8 Hz, 1H), 2,47 (dd, J = 5,7, 16,8 Hz, 1H), 1,26 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

E. Preparacién de itaconato de metilo

OCH,
HO

@]

Un matraz de fondo redondo de 50 ml de capacidad, equipado con condensador de reflujo, entrada de
nitrégeno y varilla de agitacién magnética, se cargd con 4-(4-metoxibencil)-itaconato de metilo (4,00 g,
16 milimoles), 12 ml de tolueno y 6 ml de dcido trifluoroacético. La solucién se mantuvo a la temperatura
ambiente durante 18 horas y después de ello se eliminaron las materias volétiles a vacio. El residuo se
recogié en acetato de etilo y se extrajo tres veces con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio.
El extracto acuoso reunido se acidificé a pH = 1 con bisulfato de potasio acuoso y se extrajo luego tres
veces con acetato de etilo. La solucidn en acetato de etilo reunida se lavé con cloruro de sodio acuoso
saturado, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd, y se concentré a vacio. El residuo se destild
luego a vacio para dar 1,23 g, 75 %, de producto puro, p.e. 85-87 a 0,1 mm. 'H NMR (CDCl3) 300 MHz,
6,34 (s, 1H), 5,73 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,38 (s, 2H). '*C NMR (CDCl3) 177,03, 166,65, 129,220, 132,99,
52,27, 37,46.

F. Transposicion de Curtius de 2(R)-metilsuccinato de metilo: preparacion de metil-N-Moz-a.-metil-f3-
alanina
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CH,0

Un matraz de fondo redondo con 4 bocas, de 5 de capacidad, equipado con entrada de nitrégeno,
condensador de reflujo, agitador mecanico, embudo de adicién a presién constante, y adaptador para
termémetro se cargd con 2(R)-metilsuccinato de metilo (184,1 g, 1,26 moles), trietilamina (165,6 g, 218
ml, 1,64 moles, 1,3 equivalentes), y tolueno (1063 ml). La solucién se calenté a 85°C y se traté luego
gota a gota con una solucién de difenilfosforil-azida (346,8 g, 1,26 moles), a lo largo de un perfodo de 1,2
h. La solucién se mantuvo a dicha temperatura durante 1,0 h adicionales y luego se traté la mezcla con
alcohol 4-metoxibencilico (174,1 g, 1,26 moles) a lo largo de un perfodo de 0,33 h desde el embudo de
goteo. La solucién se agité a 88°C durante 2,25 h adicionales y se enfrié luego a la temperatura ambiente.
El contenido del matraz se vertié en un embudo de separacién y se lavé con NaHCOg3 acuoso saturado
(2 x 500 ml), HC1 0,2 N (2 x 500 ml), salmuera (1 x 500 ml), se secé sobre MgSO, anhidro, se filtré, y
se concentré a vacio para dar 302,3 g, 85 %, del producto deseado como un aceite ligeramente pardo. 'H
NMR (CDCl3) 300 MHz 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,2 (brm, 1H), 5,05 (s, 2H),
3,83 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,35 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 1,20 (d, J = 7,2 Hz, 3H).

G. Hidrdlisis de metil-N-Moz-a-metil-G-alanina:

Preparacion de hidrocloruro de a-metil-g-alanina

Un matraz de fondo redondo con 3 bocas, de 5 1 de capacidad, equipado con condensador de reflujo,
entrada de nitrégeno y agitador mecénico se cargd con metil-N-Moz-a-metil-3-alanina (218,6 g, 0,78 mo-
les), acido acético glacial (975 ml) y 4cido clorhidrico 12 N (1960 ml). La solucidn se calenté luego a reflujo
durante 3 h. Después que la solucién se hubo enfriado a la temperatura ambiente (aprox. 1 h) la fase
acuosa se decant6 del residuo orgénico (polimero) y la fase acuosa se concentré en un evaporador rotativo.
Después de la adicion de acetona al residuo concentrado, se formé un sélido ligeramente amarillo que se
empasté con acetona y el sélido blanco se aislé por filtracién en un embudo de Buchner. Las tultimas
trazas de acetona se separaron a vacio para dar 97,7 g, 90 %, de producto puro, p.f. 128,5-130,5°C, [a]q
a 25°C = 9,0° (c = 2,535, metanol). 'H NMR (D,0) 300 MHz 3,29 (dd, J = 8,6, 13,0 Hz, 1H), 3,16 (dd,
J = 5,0, 13,0 Hz, 1H), 2,94 (ddq, J = 7,2, 5,0, 8,6 Hz, 1H), 1,30 (d, J = 7,2 Hz, 3H); 3C NMR (D-0)
180,84, 44,56, 40,27, 17,49.

H. Preparacion de N-Boc-a-metil-3-alanina

Se ajusté el pH de una solucién de hidrocloruro de a-metil-3-alanina (97,7 g, 0,70 moles) en agua
(1050 ml) y dioxano (1050 ml) a 8,9 con solucién 2,9 N de NaOH. Esta solucidn se traté luego, mientras
que se agitaba, con pirocarbonato de di-t-butilo (183,3 g, 0,84 moles, 1,2 equivalentes) en una sola vez. El
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pH de la solucién se mantuvo entre 8,7 y 9,0 por adicién periédica de solucién 2,5 N de NaOH. Después
de 2,5 h, el pH se habia estabilizado, y se considerd que la reaccién era completa. La solucién se concentro
en un evaporador rotativo (la temperatura se mantuvo por debajo de 40°C). El exceso de pirocarbonato
de di-t-butilo se eliminé por extraccién con diclorometano y después de ello la solucién acuosa se acidificé
con HC1 1 M frio y se extrajo inmediatemente con acetato de etilo (4 x 1000 ml). El extracto de acetato de
etilo reunido se lavé con salmuera, se secé sobre MgSQO, anhidro, se filtrd y se concentré en un evaporador
rotativo para dar un aceite denso, 127,3 g, rendimiento bruto 90 %, que se agité con n-hexano, después
de lo cual se formaron cristales de producto puro, 95,65 g, 67 %, p.f. 76-78°C, [a]q a 25°C = -11,8° (¢ =
2,4, EtOH). Se obtuvo una segunda cosecha por concentracién del filtrado y dilucién con hexano, 15,4 g,
para un rendimiento combinado de 111,05 g, 78 %. 'H NMR (acetona, Dg) 300 MHz 11,7 (brs, 1H), 6,05
(brs, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,19 (d, J = 7,3 Hz, 3H); 13C NMR
(acetona, Dg) 177,01, 79,28, 44,44, 40,92, 29,08, 15,50. Analisis elemental: calculado para CoH;7NOy:
C, 53,19; H, 8,42; N, 6,89. Encontrado: C, 53,36; H, 8,46; N, 6,99.

1. Preparacion de N-4-metoxibencilozicarbonil-a-metil-3-alanina

Una solucién de éster metilico de N-4-metoxibenciloxicarbonil-a-metil-$-alanina (2,81 g, 10,0 milimo-
les) en 30 ml de metanol acuoso al 25 % se trat6 con hidréxido de litio (1,3 equivalentes) a la temperatura
ambiente durante un periodo de 2 h. La solucién se concentré a vacio y el residuo se recogié en una
mezcla de agua y éter, después de lo cual se separaron las fases y se desechd la fase organica. La fase
acuosa se acidific6 con hidrogenosulfato de potasio acuoso a pH = 1,5, y después de ello se extrajo tres
veces con éter. La fase etérea reunida se lavd con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, y se
sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentré a vacio para dar 2,60 g, 97 %, de N-
4-metoxibenciloxicarbonil-a-metil-G-alanina (N-Moz-AMBA) que se purific por recristalizacién en una
mezcla de acetato de etilo y hexano para dar 2,44 g, 91 % de producto puro, p.f. 96-97°C, MHT = 268.
'H NMR (Dg-acetona,/300 MHz) 1,16 (3H, d, J = 7,2 Hz), 2,70 (1H, m), 3,31 (2H, m), 3,31 (3H, s), 4,99
(2H, s), 6,92 (2H, 4, J = 8,7 Hz), 7,13 (2H, d, J = 8,7 Hz).

Ejemplo 8

Siguiendo en lineas generales el procedimiento el ejemplo 7, se prepararon los G-aminodcidos que se
indican en la tabla 1.

(Ver Tabla 2 en pégina siguiente).
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TABLA 2
=LK ] 0
NH
2 OH
H!
Entrada rl al: .y

l -CHaz q 31

2 -CH(CH3) 2 H .

3 ~-C(CH3)1 H o

4 H o o

> i —CHjs H

° H -CHj -CHj3
! H H ~CO2CH;,
° H H -CONH3
9 -CH,CH3 4 o
10 -CHpCH(CH3)2  H "
12 -CHa < > OH H u

13 "CHZ—-O H H

14 -CHRCOQH H u
15 H ~CH(CH3) 2 H
16 H ~CH,CH(CH3) 5 H
o H ~CHa i
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TABLA 2 (Continuacién)

5
Entrada Rl Rl' R‘_u
10 18 H ~CH,CE; Y Y
19 H - (CH3) 3_© H
10 20 4 - (CH>) 4'@ q
21 34 - (CHy) 3CH(CgHs) 2 H

Utilizando en lineas generales el procedimiento indicado en el ejemplo 7, se prepararon los compuestos
[-aminodacidos siguientes.

25
@)
OH
50 NH,
O
35 NH2 OH
40 Ejemplo 10A
45
0
Q:¢O
50 | x N N~ l X
(
N__~ H OH I

AN 7 OCHg3
55

Preparacion de N - [2R- hidroxi-3-[[(4-metoxifenil)sulfonil] (2-metilpropil)amino]-1S-(fenilmetil )propil]-4-
piridinacarbozamida
60

A una solucién de 231 mg (0,57 milimoles) de 2R-hidroxi-3-[(2-metilpropil) (4-metoxifenil )sulfonil|ami-
no-1S-(fenilmetil)propilamina en 3 ml de cloruro de metileno a 0°C, se anadieron 288 mg (2,85 milimoles)
de trietilamina y a continuacién 112 mg (0,63 milimoles) de hidrocloruro de cloruro de isonicotinoilo.
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Después de 19 horas a la temperatura ambiente, se separd el disolvente, se anadié acetato de etilo, se
lavé luego con bicarbonato de sodio saturado y con salmuera, se secd con sulfato de magnesio, se filtré y
se concentrd para proporcionar 290 mg de producto bruto. Se cromatografié éste sobre gel de silice utili-
zando 3-5% de isopropanol/cloruro de metileno como eluyente para proporcionar 190 mg del compuesto
deseado; espectro de masas, calculado para Co7H34N305S (M + H) 512,2219; encontrado 512,2280.

Ejemplo 10B

CHy O 0O O
| N7
N N7
l
s OH

Preparacion de N-[2R-hidroxi-3-[[(4-metoxifenil )sulfonil](2-metilpropil)amino]-1S- (fenilmetil)propil]-2, 6-
dimetil-benzamida

A una solucién de 83 mg (0,55 milimoles) de 4cido 2,6-dimetilbenzoico y 125 mg (0,82 milimoles) de
N-hidroxibenzotriazol en 3 ml de DMF anhidra a 0°C se afiadieron 117 mg (0,61 milimoles) de hidro-
cloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. Después de 2 horas a 0°C, se afiadieron 203 mg
(0,50 milimoles) de 2R-hidroxi-3-[(2-metilpropil)(4-metoxifenil )sulfonil]amino-1S-(fenilmetil)propilamina.
Después de 22 horas a la temperatura ambiente, se separé el disolvente a vacio, se anadié acetato de etilo,
se lavé luego con bicarbonato de sodio saturado y con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se
filtré y se concentré para proporcionar 300 mg de producto bruto. La cromatografia sobre gel de silice
utilizando 20-50% de acetato de etilo/hexano, proporcioné 37 mg del producto deseado; espectro de
masas calculado para C3oH3sN2O5S (M+H) 539,2580; encontrado, 539,2632.

Ejemplo 11A
\ H o NP
‘ - N N

Preparacion de N1-[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil) (metilsulfonil)amino/-1S- (fenilmetil )propil]-25-[(2-quino-
linilcarbonil)amino/butanodiamida

Parte A:
Una solucién de [2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil) (metilsulfonil)amino]-1S-(fenilmetil )-propil]carbamato de
fenilmetilo preparado como en el ejemplo 3A (100 mg) en metanol (10 ml) se hidrogené sobre paladio

al 10% en carbono durante 2 horas, se filtré a través de tierra de diatomeas y se concentrd para dar el
producto como un aceite.
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Parte B:

Una solucién de N-CBZ-L-asparagina (61 mg, 0,23 milimoles) y N-hidroxibenzotriazol (33 mg, 0,22
milimoles) en DMF (2 ml) se enfrié6 a 0°C con un bafio de hielo y se afiadié luego EDC (42 mg, 0,22
milimoles). La solucién se agité durante 30 minutos a 0°C y después de ello se afiadi6 el producto
de la parte A (69 mg, 0,21 milimoles) en DMF (2 ml). Después de 30 minutos a 0°C, la reaccién se
dejo calentar a la temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. La mezcla de reaccién se vertié
luego en una solucién acuosa saturada al 50 % de bicarbonato de sodio (100 ml), y el precipitado blanco
resultante se recogié por filtracién con succién, se lavé con agua y se secé a vacio. El [3-amino-1S-[[2R-
hidroxi-3-[(3-metilbutil) (metilsulfonil)amino]-1S-(fenilmetil)amino]carbonil]-3-oxopropil]carbamato de fe-
nilmetilo se obtuvo como un sélido blanco. Anélisis, calculado para CogH49N4O7S-0,56H>0: C, 57,42; H,
7,06; N, 9,57. Encontrado: C, 57,72; H, 7,21; N, 9,24.

Parte C:

Una solucién de [3-amino-1S-[[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil)-(metilsulfonil)aminol-1S-(fenilmetil)ami-
nolcarbonil]-3-oxopropil]carbamato de fenilmetilo (135 mg, 0,23) en metanol (15 ml) se hidrogené sobre
paladio al 10% en carbono durante 6 horas, se filtré a través de tierra de diatomeas y se concentré para
dar el producto como un aceite.

Parte D:

A una solucién del producto de la parte C (101 mg, 0,23 milimoles) en DMF (5 ml) se afiadié éster
de N-hidroxisuccinimida del dcido 2-quinolein-carboxilico (67 mg, 0,25 milimoles). La mezcla de reaccién
se agité a la temperatura ambiente durante 16 horas, y se vertié luego en una solucién semi-saturada
de bicarbonato de sodio (60 ml). El sélido resultante se recogié por filtracién con succidn, se lavé con
agua y se secé a vacio. Se obtuvo la N1-[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil)-(metilsulfonil)-amino]-1S-(fenil-
metil)propil]-2S-[(2-quinolinilcarbonil)-amino]butanodiamida como un sélido blanco. Anélisis, calculado
para C3oH39N504S-0,1H20: C, 58,52; H, 6,71; N, 11,37. Encontrado: C, 58,34; H, 6,35; N, 11,13.

Ejemplo 11B

NH,

Preparacion de N1 - [2R- hidroxi-3-[(3-metilbutil)- (fenilsulfonil)-amino]- 1S-(fenilmetil )propil]-2S- [ (2-qui-
nolinilcarbonil )-amino/butanodiamida

Parte A:

El compuesto [2R-hidroxi-[(3-metilbutil)-(fenilsulfonil)amino]-1S-(fenilmetil)propil]carbamato de fe-
nilmetilo protegido con CBZ (200 mg, 0,38 milimoles) se desprotegié por hidrogenacién sobre paladio al
10% en carbono, y el producto resultante se obtuvo como un aceite.

Parte B:
La amina libre de la parte A se acoplé con N-CBZ-L-asparagina (109 mg, 0,41 milimoles) en presencia
de N-hidroxibenzotriazol (63 mg, 0,41 milimoles) y EDC (77 mg, 0,40 milimoles) para dar [3-amino-1S-

[[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil )-(fenilsulfonil Jamino]-1S-(fenilmetil)amino]carbonil]-3-oxopropil] carbamato
de fenilmetilo como un sélido blanco. Analisis, calculado para C33H42N4O7S: C, 62,05; H, 6,63; N, 88,77.
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Encontrado: C, 61,86; H, 6,60; N, 8,64.
Parte C:

El producto de la parte B (110 mg, 0,17) se desprotegi6é por hidrogenacién sobre paladio al 10 % en
carbono para dar el producto como un aceite.

Parte D:

La amina libre resultante se acoplé con éster de N-succinimida del dcido 2-quinolein-carboxilico (45
mg, 0,17 milimoles) para dar N1-[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil)-(fenilsulfonil)amino]-1S-(fenilmetil ) propil]-
2S-[(2-quinolinilcarbonil)amino]butanodiamida como un sélido blanco. Anélisis, calculado para CssHay
N506S: C, 63,71; H, 6,26; N, 10,61. Encontrado C, 63,59; H, 6,42; N, 10,42.

Ejemplo 12A

0. o

0
H\)J\ \\S//
CH3\N/\H’N _ N N7 T CH,
l - H
CHy O =

OH

Preparacion de 25-[[(dimetilamino)acetillamino/-N-[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil) - (metilsulfonil) amino]-
18- (fenilmetil Jpropil]-3, 3-dimetilbutanamida

Parte A:

A una solucién de N-CBZ-L-t-leucina (100 mg, 0,38 milimoles) y N-hidroxibenzotriazol (52 mg, 0,34
milimoles) en DMF (3 ml) se afiadié EDC (65 mg, 0,34 milimoles). La solucién se agité durante 60
minutos a la temperatura ambiente y se anadié luego el producto del ejemplo 10, parte A (105 mg,
0,32 milimoles) en DMF (2 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 16 horas a la temperatura
ambiente, y se vertié luego en una solucién semi-saturada de bicarbonato de sodio (50 ml). La mez-
cla acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo (25 ml). Las capas de acetato de etilo reunidas
se lavaron con agua (25 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio. Por filtracién y concentracién se
obtuvo un aceite que se cromatografié sobre gel de silice (50 g) eluyendo con metanol al 2,5 % en dicloro-
metano. Se obtuvo el [1S-[[[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil)-(metilsulfonil)amino]-1S-(fenilmetil)propil]ami-
nol-carbonil]-2,2-dimetilpropil]carbamato de fenilmetilo como un sélido gomoso. Andlisis, calculado para
C30H45N306S-2,2H,0: C, 58,55; H, 8,09; N, 6,83. Encontrado: C, 58,38; H, 7,77; N, 7,10.

Parte B:

Una solucién de [1S-[[[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil)-(metilsulfonil)amino]-1S-(fenilmetil)propiljamino]-
carbonil]-2,2-dimetilpropil]carbamato de fenilmetilo (100 mg, 0,17 milimoles) en metanol (10 ml) se hi-
drogené sobre paladio al 10% en carbono durante 2 horas. La mezcla de reaccién se filtré a través de
tierra de diatomeas y se concentré para dar un aceite.

Parte C:

Se agitaron N,N-dimetilglicina (20 mg, 0,19 milimoles), N-hidroxibenzotriazol (28 mg, 0,18 milimoles)
y EDC (35 mg, 0,18 milimoles) en DMF (4 ml) a la temperatura ambiente durante 40 minutos. Se
anadi6 el producto procedente de la parte B en DMF (4 ml) y la mezcla de reaccién se agité durante
16 horas, y se verti6 luego en una solucién semisaturada de bicarbonato de sodio (50 ml). La mezcla
acuosa se extrajo 3 veces con diclorometano (30 ml), y los extractos se lavaron a su vez con agua (30
ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio. Por filtracién y concentracién se obtuvo un aceite. El aceite
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se cromatografié sobre gel de silice (50 g) eluyendo inicialmente con metanol al 2,5% en diclorometano
(400 ml) y luego con metanol al 5% en diclorometano. Se obtuvo la 2S-[[(dimetilamino)acetil]amino]-N-
[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil) (metilsulfonil)amino]-1S- (fenilmetil)-propil]-3,3-dimetilbutanamida como un
s6lido blanco. Anélisis, calculado para CogHygN4O5S- 0,5CH2Cly: C, 56,04; H, 8,34; N, 9,87. Encontrado:
C, 56,06; H, 8,36; N, 9,70.

Ejemplo 12B

\

O\\ %

e

CH3\ w/\‘rN
O
OH
//\

CHj
Preparacion de 2S-[[(dimetilamino)acetilJamino]-N-[2R-hidroxi-3-[(3-metil-butil) (fenilsulfonil )amino/-15-
(fenilmetil)propil]-3,3-dimetilbutanamida

Iz

T
[l
@]

Parte A:

A una solucién de N-CBZ-L-t-leucina (450 mg, 1,7 milimoles) y N-hidroxibenzotriazol (260 mg, 1,7
milimoles) en DMF (10 ml) se anadié EDC (307 mg, 1,6 milimoles). La solucién se agité durante 60
minutos a la temperatura ambiente y se anadié luego el producto del ejemplo 11, parte A (585 mg, 1,5
milimoles) en DMF (2 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 16 horas a la temperatura ambiente,
y se verti6 luego en una solucién semisaturada de bicarbonato de sodio (200 ml). La mezcla acuosa se
extrajo tres veces con acetato de etilo (50 ml). Las capas de acetato de etilo reunidas se lavaron con agua
(50 ml) y solucién saturada de NaCl (50 ml), y se secaron luego sobre sulfato de magnesio. La filtracién y
concentracién produjeron un aceite que se cromatografié sobre gel de silice (50 g) eluyendo con acetato de
etilo al 20 % en hexano. Se obtuvo el [1S-[[[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil)- (fenilsulfonil)amino]-1S-(fenilme-
til)propilJamino]carbonil]-2,2-dimetilpropil|carbamato de fenilmetilo como un sélido. Anélisis, calculado
para C35H47N304S: C, 65,91; H, 7,43; N, 6,59. Encontrado: C, 65,42; H, 7,24; N, 6,55.

Parte B:

Una solucién de [1S-[[[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil)-(fenilsulfonil)aminol-1S-(fenilmetil)propiljamino]
carbonil]-2,2-dimetilpropil]carbamato de fenilmetilo (200 mg, 0,31 milimoles) en metanol (15 ml) se hi-
drogené sobre paladio al 10% en carbono durante 2 horas. La mezcla de reaccién se filtré a través de
tierra de diatomeas y se concentré para dar un aceite.

Parte C:

La amina libre resultante de la parte B (150 mg, 0,3 milimoles) se combiné con diisopropiletilamina
(114 pl, 0,33 milimoles) en diclorometano (5 ml). Se afnadié a esto cloruro de bromoacetilo (27 pl, 0,33
milimoles) gota a gota. La mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos a la temperatura ambiente, se
diluyé luego con diclorometano (30 ml) y se extrajo con HC1 1 N, con agua, y luego con solucién saturada
de NaCl (25 ml de cada uno). La solucién orgénica se secé sobre MgSQO, y se concentré para dar un sélido.
La 2S-[[bromoacetil]amino]-N-[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil) (fenilsulfonil)amino]-1S-(fenilmetil ) propil]-3,3-
dimetilbutanoamida era suficientemente pura para uso en el paso inmediatamente siguiente. Este material
se puede preparar también empleando anhidrido bromoacético en sustitucién del cloruro de bromoacetilo,
o pueden utilizarse cloruro de cloroacetilo o anhidrido cloroacético.

Parte D:

El producto de la parte C se disolvié en diclorometano (5 ml) y se afiadieron diisopropiletilamina (114
pl, 0,66 milimoles) e hidrocloruro de dimetilamina (53 mg, 0,66 milimoles). La mezcla de reaccién se
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agité durante 18 horas y se concentr6 luego en corriente de nitrégeno hasta aproximadamente 1 ml. El
residuo se cromatografié sobre gel de silice (50 g) utilizando metanol al 2% en diclorometano. Se obtuvo
la 2S-[[(dimetilamino)-acetil]-amino]-N-[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil )- (fenilsulfonil Jamino]-1S-(fenilmetil)-
propil]-3,3-dimetilbutanoamida como un sélido. Analisis, calculado para C3;Hy4sN4O05S: C, 63,24; H
8,22; N, 9,52. Encontrado: C, 63,03; H, 8,01; N, 9,40.

Ejemplo 12C

@] O\ o
CH3 - \)t A\ S//

OH

%,,...

Preparacion de 25 - [[(metilamino)acetil]amino]-N-[2R-hidrozi-3-[(3-metilbutil) (fenilsulfonil ) amino/-15-
(fenilmetil)propil]-3,3-dimetilbutanoamida

Se combinaron 2S-[[bromoacetiljamino]-N-[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil)(fenilsulfonil)amino]-1S-(fenil-
metil)propil]-3,3-dimetilbutanoamida (103 mg, 0,16 milimoles) y metilamina acuosa al 40 % (42 pl, 0,49
milimoles) en etanol (2 ml) y se agitaron a la temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de
reaccion se concentré a sequedad y se triturd con éter. El material sélido se separd por filtracién y el
filtrado se concentré para dar un aceite. El aceite se cromatografié sobre silice (50 g) utilizando metanol
al 4% en diclorometano. Se obtuvo la 2S-[[(metilamino)acetil]amino]-N-[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil)(fe-
nilsulfonil)amino}-1S-(fenilmetil) propil]-3,3-dimetilbutanoamida como un sélido. Analisis, calculado para
C30H46N405S: C, 62,69; H, 8,07; N, 9,75. Encontrado: C, 62,38, H, 8,14; N, 9,60.

Ejemplo 12D

\ 7

H @)
| v N //O
~ N\)L S
5 (-\ H OH 5\

Preparacion de 25 - [[(dimetilamino)acetil]lamino]-N-[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil)fenilsulfoniljamino/-15-
(fenilmetil )propil]-3S-metil-pentanamida

Parte A:
A una solucién del producto aminico del ejemplo 11, parte A, (2,79 g, 7,1 milimoles) en 27 ml de dio-
xano se afiadieron 2,3 g (7, 1 milimoles) de éster de N-t-butilcarbonil-L-isoleucina-N-hidroxisuccinamida,

v la mezcla de reaccién se agité en atmosfera de nitrégeno durante 16 horas. El contenido de la reaccién
se concentrd a vacio, y el residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavé con hidrogenosulfato de potasio
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(acuoso al 5 %), bicarbonato de sodio saturado, y cloruro de sodio saturado. La capa orgénica se sec6 sobre
sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd para dar 4,3 gramos de material bruto que se cromatografié uti-
lizando acetato de etilo:hexano 3:1 para obtener 3,05 g, rendimiento 72 %, de 2S-[[(1,1-dimetiletoxi)carbo-
nilJamino]-N-[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil)fenilsulfonil)amino]-1S-(fenilmetil ) propil]-3-metil-pentanamida.

Parte B:

Se disolvieron 3,05 g (5,0 milimoles) del producto de la parte A, en 20 ml de HCl 4 N en dioxano,
y se agité en atmosfera de nitrégeno durante 1,5 horas. El contenido se concentrd a vacio, y se expulsd
con éter dietilico. La sal hidrocloruro bruta se bombe6 a 1 mm Hg hasta sequedad, para dar 2,54 g de
producto como su sal hidrocloruro.

Parte C:

Se disolvieron 2,54 g (5,0 milimoles) de hidrocloruro de amina en 50 ml de tetrahidrofurano y se
anadieron a esto 1,01 g (10 milimoles) de 4-metil-morfolina, en cuyo momento se formé un precipitado.
A esta suspensién se afiadié anhidrido cloroacético (0,865 g, 5,0 milimoles) y se agité durante 40 minutos.
El contenido se concentré a vacio, y el residuo se repartié en acetato de etilo (200 ml) y KHSO4 al 5 %. La
capa organica se lavé con bicarbonato de sodio saturado y cloruro de sodio saturado, se sec6 sobre sulfato
de magnesio, se filtré y se concentrd para dar el producto bruto. La purificacién por cromatografia en gel
de silice utilizando un eluyente de acetato de etilo:hexanos 1:1, produjo 1,89 gramos de cloroacetamida
pura.

Parte D:

A una solucién de cloroacetamida (1,89 g, 3,2 milimoles) procedente de la parte C, en 25 ml de te-
trahidrofurano se aniadieron 4,0 ml de dimetilamina acuosa al 50 % y la solucién se agité durante 1 hora.
La solucién se concentré a vacio y el residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavé con agua. La capa
orgéanica se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré para dar el producto bruto que se
purificé por cristalizacién en acetato de etilo e isooctano para dar 1,80 g (88 % de rendimiento), p.f. =
121-122°C, HRes.MS. Calculado 589,3424, encontrado 589,3405.

Ejemplo 12E

A e
ST )
H o A_ H OH 5\

Preparacion de 25 - [[(metilamino)acetil]amino]-N-[2R-hidrozi-3-[(3-metilbutil) (fenilsulfonil ) amino/-15-
(fenilmetil )propil]-3S-metil-pentanamida

A una solucién de la cloroacetamida del ejemplo 12D, parte C (2,36 g, 4,0 milimoles) en tetrahidro-
furano (25 ml) se anadieron 3 ml de metilamina acuosa al 40 % en peso, y la mezcla de reaccién se agitd
durante 1 hora. El contenido se concentré y el residuo se repartié entre acetato de etilo (100 ml) y agua
(100 ml). La capa orgénica se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré para dar el producto
bruto, que se purificé por recristalizacién en acetato de etilo/heptano; (M+H) 575, HRes. encontrado
575,3267.
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N/\T(N\V)L“ fi

Preparacion de 2S - [[(dimetilamino)acetillamino]-N-[2R-hidroxi-3-[(3-metilpropil) (4-metozifenilsulfo-
nil)amino/-1S- (fenilmetil )propil-3S-metil-pentanamida

Ejemplo 12F

OCH,

Parte A:

A una solucién de 2R-hidroxi-3-[(2-metilpropil)(4-metoxifenilsulfonil)amino]-1-S-propilamina (1,70
g, 4,18 milimoles) en 40 ml de diclorometano se afadié éster de N-carbobenciloxi-L-isoleucina-N-
hidroxisuccinamida (1,51 g, 4,18 milimoles) y la solucién se agité en atmésfera de nitrégeno durante
16 horas. El contenido se concentré a vacio y el residuo se redisolvié en acetato de etilo. La solucién
en acetato de etilo se lavd con una solucién acuosa de KHSOy4 al 5%, bicarbonato de sodio saturado, y
cloruro de sodio saturado, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtrd, y se concentré para dar 2,47 g de
producto bruto. El producto se purificé por cromatografia en gel de silice utilizando hexano:acetato de
etilo 12:1 como eluyente para dar 2,3 g (84 % de rendimiento) de 2-[(carbobenciloxi)amino]-N-[2-hidroxi-
3-[(3-metilpropil) (4-metoxifenilsulfonilJamino]-1- (fenilmetil) propil]-3-metil-[4- (Rx*,S*,S«)]-pentanamida.

Parte B:

Se disolvieron 1,18 g (1,8 milimoles) del producto de la parte A en 50 ml de metanol, y se anadieron
a esto 250 mg de paladio al 10 % sobre carbono mientras que se encontraba en corriente de nitrégeno.
La suspensién se hidrogené utilizando 50 psig (3,52 kg/cm? manométricos) de hidrégeno durante 20 ho-
ras. El contenido se purgd con nitrégeno y se filtré a través de Celite, después de lo cual se concentrd
a vacio para dar 935 mg de 2S-(amino)-N-[2R-hidroxi-3-[(3-metilpropil) (4-metoxifenilsulfonil)aminol-1-
S(fenilmetil)propil]-3-metil-pentanamida, que se utiliz6 sin purificacién ulterior.

Parte C:

Se disolvieron 0,935 g (1,8 milimoles) de la amina de la parte B en 15 ml de dioxano y se anadieron
a esto 190 mg (1,85 milimoles) de 4-metilmorfolina seguido por 0,315 g (1,8 milimoles) de anhidrido clo-
roacético. La mezcla de reaccién se agitd en atmosfera de nitrégeno durante 3 horas, se concentré a vacio,
y se redisolvié en acetato de etilo. La solucién de acetato de etilo se lavé con 50 ml de KHSOy4 acuoso al
5%, NaHCO3 saturado, y solucién saturada de NaCl, se secé sobre MgSQy, se filtré y se concentré para
dar 613 mg (68 % de rendimiento) de 2S-[(cloroacetil)amino]-N-[2R-hidroxi-3-[(3-metilpropil) (4-metoxife-
nilsulfonil)aminol-1S-(fenilmetil)propil]-3S-metil-pentanamida, después de purificacién por cromatografia
en gel de silice utilizando hexano:acetato de etilo 1:1.

Parte D:

A una solucién de la cloroacetamida de la parte C (673 mg, 1,10 milimoles), en 20 ml de tetrahidro-
furano se afiadieron 5 ml de dimetilamina acuosa al 50 % en peso y la solucién se agité durante 1 hora.
La mezcla de reaccion se concentrd, y el residuo se redisolvié en 50 ml de acetato de etilo y se lavé con
25 ml de agua. La capa de acetato de etilo se sec6é sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd
para dar un sélido bruto que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice utilizando como
eluyente diclorometano:metanol 97:3 para proporcionar 400 mg de 2S-[[(dimetilamino)acetiljamino]-N-
[2R-hidroxi-3-[(3-metilpropil) (4-metoxifenilsulfonil)amino]-1S-(fenilmetil ) propil]-3S-metil-pentanamida.
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Ejemplo 13A

0 o 0
X
N7 ™~

O Z SN —~CHs
1

Ir-<

CHs

Preparacion de dcido [ 2R - hidrozi-[[(4-dimetilaminofenil )sulfonil] (2-metilpropil)amino/- 15- (fenilmetil)
propil]-carbdmico, éster fenilmetilico

A una solucién de 100 mg (0,19 milimoles) de dcido [2R-hidroxi-3-[[(4-fluorofenil)sulfonil](2-metilpro-
pil)amino]-1S- (fenilmetil)propil]-carbdmico, éster fenilmetilico en 1 ml de piridina se afiadieron 53 pl de
trietilamina y 120 pl (p.95 milimoles) de dimetilamina acuosa al 40 %. Después de calentar durante 24
horas a 100°C, se enfrié la solucién, se anadié acetato de etilo, se lavd luego con 4cido citrico al 5%, y
bicarbonato de sodio saturado, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré. El sélido resul-
tante se recristaliz6 en acetato de etilo/hexano para proporcionar 10 mg del producto deseado; espectro
de masas m/e = 1540 (M+H).

Ejemplo 13B

@) o 0O

< 4
N .

QCH3

Preparacion de dcido [2R-hidroxi-3-[[(4-metoxifenil )sulfonil] (2-metilpropil)amino]-1S-(fenilmetil )propil/-
carbdamico, éster 3-piridilmetilico

Parte A:

Una solucién de N-benciloxicarbonil-3S-amino-1,2-S-epoxi-4-fenilbutano (50 g, 0,168 moles) e isobu-
tilamina (246 g, 3,24 moles) en 650 ml de alcohol isopropilico se calenté a reflujo durante 1,25 horas.
La solucién se enfri6 a la temperatura ambiente, se concentré a vacio y se vertié luego en 1 1 de hexano
mantenido en agitacién, después de lo cual cristaliz6 el producto de la solucidn, se recogid y se secé al aire
para dar 57,6 g de N-[3S-benciloxicarbonilamino-2R-hidroxi-4-fenil]-N-isobutilamina, p.f. 108-109,5°C,
espectro de masas m/e = 371 (M+H).

Parte B:

La amina procedente de la parte A (1,11 g, 3,0 milimoles) y trietilamina (124 mg, 3,20 milimoles) en 20
ml de cloruro de metileno se trataron con 715 mg (3,46 milimoles) de cloruro de 4-metoxibencenosulfonilo.
La solucién se agit6 a la temperatura ambiente durante 6 horas, se concentrd, se disolvié en acetato de
etilo, se lavd luego con hidrogenosulfato de potasio 1 N, bicarbonato de sodio saturado, y salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd para proporcionar un aceite transparente. Se recristalizé
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este en éter dietilico para proporcionar 1,27 g de 4cido [2R-hidroxi-3-[[(4-metoxifenil)sulfonil](2-metilpro-
pil)amino]-1S-(fenilmetil)propil]-carbdmico, éster fenilmetilico, p.f. 97-101°C, espectro de masas m/e =
541 (M+H).

Parte C:

Una solucién de 930 mg (3,20 milimoles) del producto de la parte B en 30 ml de metanol se hidro-
gené en presencia de 70 mg de un catalizador de paladio al 10% en carbono a 40 psig (2,81 kg/cm?
manométricos) durante 17 horas, se separé el catalizador por filtracién, y la solucién se concentré para
proporcionar 704 mg de [2R-hidroxi-3-[[(4-metoxifenil)sulfonil](2-metilpropil)amino]-1S-(fenilmetil)pro-
pilamina, espectro de masas m/e = 407 (M+H), que se utilizé directamente en el paso inmediatamente
siguiente sin purificacion.

Parte D:

A una solucién de 2,5 g (22,9 milimoles) de 3-piridilcarbinol en 100 ml de acetonitrilo anhidro se
anadieron 8,8 g (34,4 milimoles) de carbonato de N,N’-disuccinimidilo y 5,55 ml (68,7 milimoles) de piri-
dina. La soluciéon se agité durante 1 hora y se concentré luego a vacio. El residuo se disolvié en acetato
de etilo, se lavo luego con bicarbonato de sodio saturado, y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio,
se filtré y se concentré para proporcionar 5,3 g de carbonato de N-hidroxisuccinimida-3-piridilmetilo,
espectro de masas m/e = 251 (M+H), que se utilizé directamente en el paso siguiente sin purificacién.

Parte E:

A una solucién de la amina de la parte C (2,87 g, 7,0 milimoles) y 1,38 ml de trietilamina en 24
ml de cloruro de metileno anhidro se afiadié una solucién de 1,65 g (6,6 milimoles) de carbonato de N-
hidroxisuccinimida-3-piridilo de la parte D en 24 ml de cloruro de metileno. La solucién se agité durante
1 hora. Se anadieron 100 ml de cloruro de metileno, se lavé luego con bicarbonato de sodio saturado, y
con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré para proporcionar 3,69 g de producto
bruto. La cromatografia sobre gel de silice utilizando 2% metanol/cloruro de metileno proporcioné 3,27
g de 4cido [2R-hidroxi-3-[[(4-metoxifenil)sulfonil](2-metilpropil)amino]-1S-(fenilmetil)propil]-carbamico,
éster 3-piridilmetilico, espectro de masas m/e = 548 (M+Li).

Ejemplo 13C

Preparacion de dcido [2R-hidroxi-3-[(fenilsulfonil) (2-metilpropil)amino]-1S- (fenilmetil )propil-carbdmico,
éster 3-piridilmetilico

Parte A:

Una solucién de N-benciloxicarbonil-3S-amino-1,2-S-epoxi-4-fenilbutano (50 g, 0,168 moles) e isobu-
tilamina (246 g, 3,24 moles) en 650 ml de alcohol isopropilico se calenté a reflujo durante 1,25 horas.
La solucién se enfrié a la temperatura ambiente, se concentré a vacio y se vertié en 1 1 de hexano con
agitacion, después de lo cual el producto se cristalizé de la solucidn, se recogié y se sec6 al aire para dar
57,6 g de N-[3S-benciloxicarbonilamino-2R-hidroxi-4-fenil]-N-isobutilamina, p.f. 108-109,5°C, espectro de
masas m/e = 371 (M+H).
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Parte B:

La amina de la parte A (0,94 g, 2,5 milimoles) y trietilamina (288 mg, 2,85 milimoles) en 20 ml de
cloruro de metileno se traté con 461 mg (2,61 milimoles) de cloruro de bencenosulfonilo. La solucién
se agité a la temperatura ambiente durante 16 horas, se concentrd, se disolvié en acetato de etilo, se
lavé luego con hidrogenosulfato de potasio 1 N, bicarbonato de sodio saturado, y salmuera, se secé sobre
sulfato de magnesio, se filtré y se concentré para proporcionar un aceite transparente. Se recristalizd
éste en éter dietilico y hexano para proporcionar 0,73 g de 4cido [2R-hidroxi-3-[(fenilsulfonil)(2-metilpro-
pil)amino]-1S-(fenilmetil)propil]-carbdmico, éster fenilmetilico, p.f. 95-99°C, espectro de masas m/e =
511 (M+H).

Parte C:

Una solucién de 500 mg de acido [2R-hidroxi-3-[(fenilsulfonil)(2-metilpropil)amino]-1S-(fenilmetil) pro-
pil]-carbdmico, éster fenilmetilico en 20 ml de metanol se hidrogené en presencia de 250 mg de un catali-
zador de paladio al 10 % sobre carbono a 40 psig (2,81 kg/cm? manométricos) durante 3 horas, se separd
el catalizador por filtracién, y la solucién se concentré para proporcionar 352 mg de [2R-hidroxi-3-[(fenil-
sulfonil)]-2-metilpropil)-aminol-1S-(fenilmetil)propilamina, espectro de masas m/e = 377 (M+H), que se
utilizé directamente en el paso siguiente sin purificacién.

Parte D:

A una solucién de 1,24 milimoles de 5-norborneno-2,3-dicarboximido-carbonoclorhidrato (Henklein,
P., et al., Synthesis 1987, 166-167) en 1 ml de cloruro de metileno anhidro, se afiadié una solucién de 43
pl (2,44 milimoles) de 3-piridilcarbinol y 129 ul (1,6 milimoles) de piridina en 1 ml de cloruro de meti-
leno a 0°C en atmésfera de nitrégeno. Después de 4 horas a la temperatura ambiente, se anadieron 150
mg (0,4 milimoles) de [2R-hidroxi-3-[(fenilsulfonil)]-2-metilpropil)aminol-1S-(fenilmetil)propilamina de la
parte C anterior y 100 ul de piridina. Después de agitar durante 15 horas a la temperatura ambiente,
se anadié acetato de etilo, se lavé luego con acido clorhidrico 1 N, bicarbonato de sodio saturado, y sal-
muera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré para proporcionar 175 mg de producto
bruto. La cromatografia sobre gel de sflice utilizando 1 % metanol/cloruro de metileno proporcioné 69 mg
de 4cido [2R-hidroxi-3-[(fenilsulfonil)(2-metilpropil)amino]-1S- (fenilmetil ) propil]-carbdmico puro, éster 3-
piridilmetilico, espectro de masas m/e = 512,2267 (M+H); calculado para Ca7H33N3058S, 512,2219.
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Ejemplo 13D

Preparacion de dcido [2R-hidroxi-3-[[(4-metoxifenil )sulfonil] (2-metilpropil)amino]-1S-(fenilmetil )propil/-
carbamico, N-éxido del éster 3-piridilmetilico

A una solucién de 211 mg (0,39 milimoles) de 4cido [2R-hidroxi-3-[[(4-metoxifenil)sulfonil](2-metilpro-
pil)amino]-1S-(fenilmetil)propil]-carbdmico, éster 3-piridilmetilico en 5 ml de cloruro de metileno a 0°C
se anadieron 500 mg de acido 3-cloroperbenzoico al 50%. Después de agitar a la temperatura am-
biente durante 1 hora, se anadié acetato de etilo, se lavé la solucién son bicarbonato de sodio saturado,
solucién de hidréxido de amonio 0,2 N y salmuera, se sec sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
concentré para proporcionar 200 mg de producto bruto. Se cromatografié éste sobre material C18 en
fase inversa utilizando 20-40 % acetonitrilo/agua, y luego 100 % de acetonitrilo para proporcionar 90 mg
del producto deseado, que se recristalizé luego en acetato de etilo/isooctano para dar 34 mg de acido
[2R-hidroxi-3-[[(4-metoxifenil )sulfonil](2-metilpropil)amino]-1S-(fenilmetil ) propil]-carbdmico, N-6xido del
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éster 3-piridilmetilico; espectro de masas m/e = 564 (M+Li).

Ejemplo 13E

4

Preparacion de dcido [2R-hidroxi-3-[[(4-hidrozifenil)sulfonil](2-metilpropil)amino/-15- (fenilmetil)propil]-
carbdamico, éster 3-piridilmetilico

Parte A:

Una solucién de 0,98 g (1,85 milimoles) de 4cido [2R-hidroxi-3-[[(4-fluorofenil)sulfonil](2-metilpro-
pil)amino]-1S-(fenilmetil)propil]-carbamico, éster fenilmetilico, en 3,8 ml de DMF anhidra se afiadié a
22 mg (7,4 milimoles) de hidruro de sodio al 80% en 2 ml de DMF. Se afiadieron a esta mezcla 0,40
g (3,7 milimoles) de alcohol bencilico. Al cabo de 2 horas, la solucién se enfrié a 0°C, se afiadié agua,
y luego acetato de etilo. La capa orgédnica se lavé con &dcido citrico al 5%, bicarbonato de sodio sa-
turado y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré para proporcionar 0,90
g de material bruto. Este se cromatografié sobre alimina bésica utilizando 3% de metanol/cloruro de
metileno para proporcionar 0,70 g de [2R-hidroxi-3-[(2-metilpropil)(4-hidroxifenil)sulfonil]-amino-1S-(fe-
nilmetil)propilamina, carbamato ciclico; espectro de masas m/e = 509 (M+H).

Parte B:

A una solucién de 0,65 g (1,28 milimoles) del carbonato ciclico de la parte A en 15 ml de etanol, se
aniadieron 2,6 ml (6,4 milimoles) de solucién de hidréxido de sodio 2,5 N. Después de 1 hora a reflujo, se
anadieron 4 ml de agua y la solucién se calenté a reflujo durante 8 horas mas. Se separaron las materias
volatiles, se anadi6 acetato de etilo, y se lavé con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, se
filtré y se concentré para proporcionar 550 mg de 2R-hidroxi-3-[(2-metilpropil) (4-hidroxifenil)sulfonil]ami-
no-1S-(fenilmetil)propilamina bruta.

Parte C:

Una solucién de 2R-hidroxi-3-[(2-metilpropil ) (4-benciloxifenil)sulfonil]amino-1S-(fenilmetil ) propilami-
na bruta en 10 ml de etanol se hidrogené en presencia de 500 mg de un catalizador de paladio al 10 % sobre
carbono a 50 psig (3,52 kg/cm? manométricos) de hidrégeno durante 2 horas. El catalizador se separé
por filtracién y el disolvente se separé a vacio para proporcionar 330 mg de 2R-hidroxi-3-[(2-metilpro-
pil) (4-hidroxifenil)-sulfonil]amino-1S-(fenilmetil)propionamida, espectro de masas m/e = 393 (M+H).

Parte D:

A una solucién de 320 mg (0,82 milimoles) de la amina de la parte C en 6 ml de DMF, se afiadieron 192
mg (0,76 milimoles) de carbonato de N-hidroxisuccinimida-3-piridilmetilo. Después de 15 horas a la tem-
peratura ambiente, se separ6é la DMF a vacio, se anadié acetato de etilo, se lavo con agua y con salmuera,
se secH sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentré para proporcionar 390 mg de material bruto.
La cromatografia sobre gel de silice utilizando 50-80 % acetato de etilo/hexano proporcioné 180 mg de
acido [2R-hidroxi-3-[[(4-hidroxifenil)sulfonil](2-metilpropil)aminol-1S-(fenilmetil)propil]-carbdmico, éster
3-piridilmetilico, espectro de masas m/e = 528 (M+H).

48



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 123 065 T3

Ejemplo 13F
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Preparacion de dcido [2R-hidroxi-3-[[(4-metoxifenil )sulfonil] (2-metilpropil)amino]-1S-(fenilmetil )propil/-
carbdamico, éster 5-pirimidilmetilico

A una solucién de 9,5 mg (0,09 milimoles) de 5-pirimidilcarbinol en 1 ml de acetonitrilo anhidro a la
temperatura ambiente, se anadieron 24 mg (0,09 milimoles) de carbonato de N,N’-disuccinimidilo y 19,1
ul (0,24 milimoles) de piridina. Después de agitar durante 5 horas, se anadieron 32 mg (0,08 milimoles)
de 2R-hidroxi-3-[(2-metilpropil) (4-metoxifenil)sulfonil]amino-1S-(fenilmetil)propilamina y la solucién se
agité durante 48 horas. Después de concentracién a vacio, se anadié cloruro de metileno, se lavé luego
con una mezcla 1:1 de bicarbonato de sodio saturado y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, se
filtré y se concentré para dar 27 mg de producto bruto. La cromatografia sobre gel de silice utilizando

2 % metanol/cloruro de metileno proporcioné 22 mg del producto deseado, espectro de masas m/e = 543
(M+H).

Ejemplo 14

5 CONHy |

B 2 s

0 |
=

Preparacion de fenilmetil][3-amino-1S-[[2R-hidrozi-3-[(3-propil) (fenilsulfonilJamino]- 1S- (fenilmetil )ami-
nof-carbonil]-3-oxopropil]carbamato

Se desprotegié fenilmetil[2R~hidroxi-3-[(3-propil)(fenilsulfonil)aminol-1S-(fenilmetil)propil]-carbama-
to (200 mg, 0,40 milimoles) por hidrogenacién sobre paladio al 10 % en carbono y la amina libre resultante
se acoplé con N-CBZ-L-asparagina (157 mg, 0,42 milimoles) en presencia de N-hidroxibenzotriazol (114
mg, 0,84 milimoles) y EDC (130 mg, 0,67 milimoles) para dar fenilmetil[3-amino-1S-[[2R-hidroxi-3-[(3-pro-
pil)(fenilsulfonil)amino]-1S-(fenilmetil)aminol-carbonil]-3-oxopropil]carbamato como un sélido. Anélisis
calculado para C31H3sN407S-0,2H20: C, 60,61; H, 6,30; N, 9,12. Encontrado: C, 60,27; H, 6,16; N, 8,93.
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Ejemplo 15A

CONHCH,
0 OH

Preparacion de N1-[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil) (fenilsulfonil)amino]-N4-metil-15- (fenilmetil )propil/-25-
[(2-quinolinilcarbonil)amino/butanodiamida

Parte A:

Se preparé N2-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-N-metil-L-asparagina a partir de éster a-bencilico del acido
Boc-L-aspértico (1,0 g, 3,09 milimoles), hidrocloruro de metilamina (209 mg, 3,09 milimoles), EDC (711
mg, 3,7 milimoles), 1-hidroxibenzotriazol (627 mg, 4,63 milimoles) y N-metilmorfolina (0,7 ml, 6,3 mili-
moles), en DMF (20 ml). Después de agitar durante la noche a la temperatura ambiente (t.a.) la mezcla
de reaccion se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con agua, bicarbonato de sodio saturado, acido citrico
al 5% y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré para dar un aceite. El aceite se
recogié en 20 ml de etanol seco, y se hidrogené en presencia de 10 % peso/peso de Pd al 10% sobre C a
la presién atmosférica y a la temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se filtré a través de
Celite y se concentré para dar una espuma sélida blanca, 670 mg.

Parte B:

Una solucién de [2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil)- (fenilsulfonil)amino]-1S-(fenilmetil )-propiljcarbamato de
fenilmetilo (310 mg, 0,59 milimoles) en metanol (10 ml) se hidrogené sobre paladio al 10 en carbono du-
rante 3 h, se filtr6 a través de tierra de diatomeas y se concentré para dar el producto como un aceite (214
mg). Esta amina libre (208 mg, 0,53 milimoles) se acoplé con N2-[(1,1-dimetiletoxi)-carbonil]-N-metil-
L-asparagina (137 mg, 0,56 milimoles) en presencia de N-hidroxibenzotriazol (102 mg, 0,76 milimoles) y
EDC (130 mg, 0,67 milimoles) para dar 290 mg de N1[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil)(fenilsulfonil)-aminol-
N4-metil-1S-(fenilmetil)propil]-2S-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino]butanodiamida.

Parte C:

Se agité N1[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil)(fenilsulfonil)amino]-N4-metil-1S-(fenilmetil)propil]-2S-[(1,1-
dime-tiletoxicarbonil)amino|butanodiamida (270 mg, 0,43 milimoles) en HCl 4 N en dioxano (5 ml) a
t.a. durante 0,5 h. Se evaporaron a sequedad el disolvente y el exceso de reactivo. El producto se secé a
vacio. Este material (125 mg, 0,225 milimoles) se hizo reaccionar luego con éster de N-hidroxisuccinimida
del 4cido 2-quinolefna-carboxilico (61 mg, 0,225 milimoles) y N-metilmorfolina (50 wl, 0,45 milimoles) en
cloruro de metileno (2 ml) durante 3 h. El producto, N1-[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil) (fenilsulfonil)ami-
nol-N4-metil-1S-(fenilmetil)propil]-2S-[(2-quinolinilcarbonil)amino]butanodiamida se purificé por croma-
tografia en gel de silice. Anélisis, calculado para C3gH43N506S-0,2H20: C, 63,83; H, 6,45; N, 10,34.
Encontrado: C, 63,64; H, 6,40; N, 10,34.

Ejemplo 15B

Siguiendo los procedimientos indicados anteriormente, se preparé también el compuesto siguiente:
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Preparacion de dcido [3-[[2-hidrozi-3-[(8-metilbutil) (fenilsulfonil)amino]-1-(fenilmetil)propillamino] -2-
metil -3-oxopropil]-carbdmico, éster(4-metozifenil)metilico, [15-[1Rx*(Sx),25%]]

En este caso, 4,10 g (7,8 milimoles) de acido [2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil)(fenilsulfonil)amino]-1S-(fe-
nilmetil)propil]-carbdmico, éster fenilmetilico, [R-(Rx*,Sx)], se hidrogenaron en una solucién de metanol
y etanol utilizando como catalizador Pd/C al 10 % a 50 psig (3,52 kg/cm? manométricos) de hidrégeno
durante 3 horas. Se filtrd el catalizador y los disolventes se separaron a vacio para dar 3,0 gramos de
amina libre.

En un matraz separado, se anadieron 2,09 g (7,8 milimoles) de N-Moz-AMBA a 10 ml de dimetilfor-
mamiday 1,58 g (1,5 equivalentes), de N-hidroxibenzoltriazol, y la solucién se enfrié a 5°C. Se anadieron
a esta solucién 1,49 g (7,8 milimoles) de EDC, y la solucién se agité durante 30 min. Se afiadieron a
esto la amina libre en 10 ml de dimetilformamida, y la reaccién se agité durante 20 horas. Se separé el
disolvente por evaporacién, y el material bruto se repartié entre acetato de etilo y bicarbonato de sodio
acuoso saturado. La capa de acetato de etilo se lavd con hidrogenosulfato de potasio al 5% y salmuera,
se seco6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré para dar 2,58 gramos de producto puro después
de recristalizacidn en acetato de etilo, éter y hexanos. Rendimiento 52 %.

Ejemplo 16

Siguiendo los procedimientos de los ejemplos 1-15, se prepararon los compuestos que se muestran en
la tabla 3.

TABLA 3
. Q N /,O
NH N
R\ OH Ra
Entrada N° R R! R3 R*
1 Cbz t-Butilo | Isoamilo | Metilo
2 N,N-dimetilglicina | t-Butilo | Isoamilo | Metilo
3 Cbz Isopropilo | Isoamilo | Fenilo
4 Cbz sec-Butilo | Isoamilo | Fenilo
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TABLA 3 (Continuacién).

Entrada N° R R! R3 R4

5 Cbz CH,C(O)NH; | n-Propilo Fenilo

6 N-metilglicina t-Butilo Isoamilo Fenilo

7 Cbz t-Butilo Isobutilo Fenilo

8 N,N-dimetilglicina t-Butilo Isoamilo Fenilo

9 N-Metilglicina t-Butilo Isoamilo Fenilo

10 N,N-Dimetilglicina t-Butilo Isobutilo | (4-OCHgs)Fenilo

11 N-metilglicina t-butilo Isobutilo | (4-OCHj)Fenilo

TABLA 4
H O
R/ ~ N N/ TR
:\ 1‘{ for flf
Q1
Entrada N° R R3 r%

1 Cbz® CH, n-Butilo
2 Cbz Isobutilo CHq
3 Cbz ) Iscbutilo n-Butilo
4 Qb Isobutilo n-Butilo
5 Cbz Isopropilo n-Butilo
6 Q Isopropilo n-Butilo
7 Cbz CgHg n-Butilo
8 Cbz 'CHz—O n-Butilo
9 Cbz ‘CH2—© n-Butilo
10 0 ‘CHZ—@ n-Butilo
11 Cbz —-O n-Butilo
12 Cbz Isobutilo n-Propilo
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TABLA 4 (Continuacién)

Entrada N° R R3 R4
13 Cbz Isobutilo -CH,CH (CH;) 5
14 Cbz (R) -CH(CH )—*<:> n-Butilo
15 Cbz CHz——O Isopropilo
16 Cbz ~cia—{_) -CH,CH,CH (CH,) 5
17 Cbz Isobutilo -CH2CH3
18 Cbz Isobutilo -CH(CH3) 2
19 Cbz Isobutilo —*<:>
20 Q -Butilo ——<:>
21 Cbz _CHZ_O _ (CH9) 2CH(CH3) 2
22 Cbz (CH5) ,CH(CH;) 5 —cH(CH3) 2 '
23 o] Isobutilo -CH(CH3) 2
24 Cbz Isobutilo -c(cH3)3
25 Q Isobutilo _C(CH3) 3
26 Cbz  -CHj ~C(CH3)3
27 Q —CHZ—@@ -C(CH3)3
28 Cbz - (CHp)2CH(CH3) 2 ~C(CH3)3
29 Q -(CH2)2CH(CH3) 2 -C(CH3)3
30 Cbz -CHpC6Hsg ~C(CH3) 3
31 Q -CH72CgHS -C(CH3)3
32 Cbz - (CHp) 2CgHsg -C(CH3)3
33 Cbz - (CH2) 2CgHS -C(CH3)3
34 - Cbz n-Butilo ~C(CH3) 3
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TABLA 4 (Continuacién)

Entrada No. R r3 R4
3 Cbz n- Pentilo -C(CH3)3
36 Cbhz n-Hexilo -C(CH3)3
37 Chz —CH2—© -C(CH3)3
38 Cbz -CH2C(CH3) 3 -C(CH3) 3
39 Q -CH2C(CH3) 3 -C(CH3) 13
~\
40 Chz -CH2CH2-N @) -C(CH3})13
Nl
41 Chz -CH2C5HSQCH] (para) -C(CH3)3
/ N
42 Cbz -CHp \ -C(CH3) 3
43 Chz -CH?2 —@N -C(CH3) 3
44 Chz -{CH?2)2C(CH3)3 ~C(CH3)3
45 Q - (CH2)2C (CH3 )3 -C(CH3)3
46 Chz - (CH?2) 40H -C(CH3}) 3
47 Q - (CH32) 40H -C(CH3)3
48 Q —CH2—@~F -C(CH3)3
49 Q —cuz-((ON ~C(CH1) 3
S0 Chz -CH2CH(CH3) 2 -CgHs
O
N
51 O -CH2CH(CH3)?2 -CgHsg
©]
52 (CH3)2N\/U\ -CH2CH (CH3) 2 -CgHs
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TABLA 4 (Continuacién)

Entrada

No. R 3

R4
o
s\)l\
N—
33 <Q N ~-CH2CH(CH3) 2 -CgHs
@]
0]
S4 O / -CH2CH (CH312 -CgHs
O
55 /u\ -CHpCH(CH3) 2 -CgHg
CHq
@]
NH
56 ( -CH2CHI{CE3)2 -CgHs
N
Q
N
57 O ~CHCH(CHE3) 2 ~CgHs
]
N
S8 @@ -CHpCHI(CH3) 2 -CgHsg
N OH
0]
A
59 CH -CH2CH(CH3) 2 -CgH5
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TABLA 4 (Continuacién)

Entrada R r3 R4
Q
N
IS
60 O ~-CH2CH({CH3) 2 -CgHsg
N
H
N
6L Q -CHOCH(CHy) 2 -CgHs
|
O
O
62 O -CHpCH{CH3) 2 -CgHg
N
Q
63 O -CH2CHI(CH1) 2 -CgHS
N
@)
N
64 (CE[C) -CHPCHI(CHE1) 2 ~-CgHS
N,
N
65 -CH2CH(CH1) 2 -CgHs
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TABLA 4 (Continuacién)

Entrada No. R R3 R 4
NH.,
66 ~-CH7CH(CH3) 2 ~-CgHs
o}
O
67 -CH2CH(CH3) 2 -C4gHS
o)
NH, O
68 @/U\ -CHPCH(CH3) 2 -CgHs
OH 0
69 -CH2CHI(CH3) 2 -CgHg
70 Q -CH2Ph -?Ph
71 Q —CHz—@—F _oh
72 Q -caz—o _ph
73 Q —CHz—@-OCH3 -oh
74 Q -CH? —-@N -Ph
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TABLA 4 (Continuacién)

Entrada No. R R3 R4
75 Q ~CH2 —Q -oh
76 Q -CH2CH=CH? -2h
” -©
72 : —O -2
79 Q -CH2CH>Ph -Ph
80 o) -CH2CH2CH2CH20H ~-Ph
81 Q -CHRCHON(CH3 ) 2 -Bh
™\
82 0 ~-CH2CH2 _ N ) -Ph
—
83 Q -CH~ -Ph
84 Q -CH2CHCHZSTHR -?h
85 Q -CHpCHYCH2S (Q) 2CH3 -Ph
86 Q -CHPCHCHOCH(CH3) 2 —@
87 Q -CH2CH2CHI(CH3) 2 —CH2-©
88 Q -CHZ2CH2CH({CH3) 2 -CH2CHOCH3
89 Q ~CH2CH2CHRCH(CH3) 2 -CH3
90 Q -CHPCHQCH(CHY ) 2 —@—F
91 Q ~CH2CH2CH (CHI) 2
92 Q ~CHCHCH(CH3) 2 —@—N02
93 Q S

~CHCHJCH(CHY) 2
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TABLA 4 (Continuacién)

Entrada No. R r3 R4
24 Q -CH2CH2CH(CH]Y) 2 -@~OCH3
NO,
s Q ~CHYCHICH(CHT) 2 _@
NO,
95 Q ~CH2CH2CH (CH3) 2 _@
CF,
37 Q -CH2CH2CH(CH3) 2 —-@
98 Q ~CHoCHCH(CHI ) 2 - @—muxc
29 Q -CH7CHCH(CHI) 2 -@—CL
100 Q ~CH2CH2CH(CH3) 2 - -CH3
CO,CH,
101 Q -CHCHCH(CH3) 2 _@
102 Q ~CHOCHCHICHY) 2 —@
103 Q SCH4CH{CH3) 2 . @—;
104 Q -CH2CH(CE3) 2 —@—NHAC
105 Q -CH2CH (CH3 ! 2 —@—CH3
106 Q -CH2CH?2CH3 —@-OCH3
107 Q -CH2CH2CHCH3 @—OCH3

benciloxicarbonilo

2-quinolinilcarbonilo
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TABLA 5
O]
A O\\"//
D
~ T . T Ty
H OH R3

Entrada | A R3 R*
1 | Cbz-Val Isoamilo -CgH5
2 | Cbz-Leu Isoamilo -CgHs
3 | Cbz-Ile Isoamilo -CgH5
4 | Ac-D-homo-Phe Isobutilo metilo
5 | Qui-Orn(g-Ch) -CH2-@ _CoHs
6 Cbz-Asn -CH2 CH:CH2 -06H5
7 | Acetil-t-BuGly Isoamilo -CgHj
8 | Acetil-Phe Isoamilo -CgHj
9 | Acetil-Tle Isoamilo -CgHj
10 | Acetil-Leu Isoamilo -CgHj
11 | Acetil-His Isoamilo -CgHs
12 | Acetil-Thr Isoamilo -CgHs
13 | Acetil-NHCH(C(CH3)2(SCH3))C(O) | Isoamilo -CgHs
14 | Cbz-Asn Isoamilo -CgHs
15 | Cbz-Ala Isoamilo -CgHj
16 | (N,N-dimetilglicinil)Val Isoamilo -CgHj
17 | (N-metilglicinil)Val Isoamilo -CgHs
18 | (N,N-dimetilglicinil)Ile Isoamilo -CgHs
19 | (N-metilglicinil)Ile Isoamilo -CgHs
20 | Cbz-Ala Isoamilo -CgHj
21 | Cbz-S-cianoAla Isoamilo -CgHs
22 | Cbz-t-BuGly Isoamilo -CgHs
23 | Q-t-BuGly Isoamilo -CgHs
24 | Q-SCH;3Cys Isoamilo -CgHs
25 | Cbz-SCH3Cys Isoamilo -CgHs
26 | Q-Asp Isoamilo -CgHs
27 | Cbz-(NHCH(C(CHs)2(SCH3))C(O)- | Isoamilo -CgHs
28 | Chz-EtGly Isoamilo -CgHs
29 | Cbz-PrGly Isoamilo -CgHs
30 | Cbz-Thr Isoamilo -CgHs
31 | Q-Phe Isoamilo -CgHs
32 | Cbz-Phe Isoamilo -CgHs
33 | CH,=CHCH,0)C=0) Isobutilo -CgHy(4-OCHj3;)
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TABLA 5A
Entrada

N\
/[OL O\\S,O

Ry~ TNH Y ONTTUR,

OH R,
MEDIDA DE MASA
R3 =8 = FORM.MOL. CALC.  ENCON.

M+H

1 CHa
/L —@OCH3 Q/ CoHagN20sS  503.2661 503.2624
(\/ CogHaoN20sS 517.2736 517.2777
: P

3 CagHioN»0sS 531.2893 531.2916

CaoHaoN20sS 565.2736 565.2731
4 .
=
/4 ‘ Cag HasN3OsS 550.2376550.2427
5 N

/
H

61



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 123 065 T3

TABLA 5A (Continuacién)

Entrada
)OL S0
R- 7 NH N"~R,
OH R,
MEDIDA DE MASA
3 et 7 :
R FORM.MOL. CALC. ENCON.
c:H3
CH o
3
7 C29H35N2C35S 7 ?
CHj
8 CaoHagN>0OsS  533.2580 538.2591

(M+H)
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TABLA 5A (Continuacién)

Entrada
)OL O‘"S'-O
R, NH N7 R,
OH Rs
MEDIDA DE MASA
3 4 PT FORM.MOL. CALC. ENCON .
A R ‘ (M+H)
CH3 N—\
s A —@—CCH3 <-)— CorrimNaOsS 512.2219 512.2271
CH,” “CH, —
CH,
N
10 77 N\ CogHasN3OsS 525.2376 526.2388
/ R
11 N CorrizaNaOsS 512.2219 512.2287
N\
Cl
12 </:\>— CogH3aN20sCIS 545.1877 545.1887
CH,CH;
13 CaoHagNz0OsS 539.2580 539.2592
CH,(CHs)a
14 CayHeoN2OsS 553.2736 553.2714
“CH,
15 7N CaoHagN20sS 539.2580 539.2632
CH,
H,C CHg
16 7 N CagHaaN20sS 539 (M+H) 538
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TABLA 5A (Continuacién)

Entrada -
O
/'L Q-S.,O
R, 7 TNHYTNTTR,
OH R,
7 MEDIDA DE MASA
3 4 R
R R FORM.MOL.  CALC.  ENCON.
cH, — SO,CHs
1700 A \ /CCHs 7 N CagHasN207S»  585.2042 589.2086
CH,” ~CH . © 26
H,CSO, (M)
18 CooH3sN2O7S2  595.2124 535.2103
(ML)
13 H,CSO5 7N CooHagN207S2  595.2124595.2191
= (M+Li)
CH,SO,CHq
20 CagHagN>07S, 609.2281 609.2313
(M+L0)
H,CSO,CH,
21 CaoHagN207S, 603.2199 603.2247

(M+H)

H3CSOZCH2—®_ CSOH38N'ZO782 Go(avi?g 603.2266
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TABLA 5A (Continuacién)

Entrada

ji 0.0
Ry 7 NHY ONTR,
OH Rj
MEDIDA EXACTA DE MASA
3 R g FORM.MOL.  CALC.  ENCON.

iM+H)
N o la
CH3 e
" CHa = @— CorrizaN204S 481.2161 481.2213
oy P \ /
2

CH,
R FH3 OCH 7N CogHasgNoOsS 511.2267 511.2319
LS NN N\
CH,” ~CHs Shs
06 /8‘13 —@-OC%@‘ CogHagN,0sS 525.2423 525.2469
CHy "CH; \_7 o
27 ®7 CogHasN20sS 525.2428525.2464
28 Hac@— CogHasN20sS 525.2423 525.2432
QCH,
28 CogH3aN206S 541.2372 541.2332
HaCO
30 7 N\ CpgHaeN,0sS 541.2372541.2355

3 H;;CO—@— CagHisN20sS 541.2372 541.2329
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TABLA 5B
Tabla | Entrada | Cls (uM) o % inhibicién
1A 3 0.02
5A 1 0.04
5A 3 0.02
5A 4 0.01
5A 5 0.026
5A 6 0.023
5A 7 0.007
5A 9 0.067
5A 11 0.018
5A 12 0.006
5A 13 0.0098
5A 14 0.049
5A 16 0.008
5A 17 59% @ 10uM
5A 18 0.13
5A 19 0.092
5A 20 85% @ 1uM
5A 22 63% @ 1pM
5A 24 0.047
5A 25 0.014
5A 26 0.005
5A 28 0.015
5A 29 0.19
5A 30 0.03
5A 31 0.02
TABLA 6
H @)
| N
/N S
Cbz X l\ll N
=. H OH
2
Entrada R!
1 CH2S0,CH;
2 (R)-CH(OH)CH;
3 CH(CHz)s
4 (R,S)CH2SOCH;3
5 CH>SO,NH,
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TABLA 6 (Continuacién).

Entrada R!

6 CH,SCHj3

7 CH,CH(CHs)2

8 CH,CH,C(O)NH;

9 (S)-CH(OH)CHj;

10 -CH,C = C-H

TABLA 7
R2
A O§ S//O
~y NT T o,
l
H OH
Entrada | R2 A

1 n-Bu Cbz-Asn
2 ciclohexilmetilo | Cbz-Asn
3 n-Bu Boc
4 n-Bu Cbz
5 06H5 CH2 Boc
6 p-F-CgHg, CH2 Cbz
7 CgH5CH, benzoilo
8 ciclohexilmetilo | Cbz
9 n-Bu Q-Asn
10 ciclohexilmetilo | Q-Asn
11 C6H5 CH2 Cbz-Ile
12 C6H5 CH2 Q-Ile
13 p-F-CsH5CH, Cbz-t-BuGly
14 C6H5 CH2 Q-t—BuGly
15 06H5 CH2 Cbz-Val
16 06H5 CH2 Q-Val
17 2-naftilmetilo Cbz-Asn
18 2-naftilmetilo Q-Asn
19 2-naftilmetilo Cbz
20 n-Bu Cbz-Val
21 n-Bu Q-Val
22 n-Bu Q-Ile
23 n-Bu Cbz-t-BuGly
24 n-Bu Q-buGly
25 p—F-(CgH4)CH2 Q-ASI’I
26 p—F(CgH4)CH2 Cbz
27 p-F(Cs¢Hy)CHy | Cbz-Asn
28 Ce¢H5sCHy Cbz-propargilglicina
29 CgH5CH, Q-propargilglicina
30 Ce¢H5sCHy Acetilpropargilglicina
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TABLA 8

0
0
N
N)\ﬂ/ NH N7 RS
= \
0 - OH R3
H:N—<
0
4
gntrada R3 R
1 -CH2CH(CH3) 2 -C(CH3)2
2 ~CHHCHOCH(CHI) 2 ‘q
3 -CHOCHCHI(CHI) 2 Q
4 ~-CH7PCHRCH(CH3) 2 ——G
5 -CH2CHPCHI(CH3) 2 —O
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TABLA 9
0
N
_S
NH N
OH
Rl
Entrada R
0
- ©\OJ\ _CH?)
1
CH,0
0
2 /“\ -CH3
CHy
@)
3 /©/\OJ\ -CH(CH3)2
CH,0
0
\ /u\ _CH(CH3) 2
CHy

0
o)k -C(CH3)3
5
o)
6 I ~CH3
OCH,-C-

Il
7 @\ P -
0
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TABLA 9 (Continuacién)

Entrada R R 1
O
I )
8 HOLCCHoCHo- C - -CH3
9 -CH3
.
0
10 H ~-CH3
CH3NH-C -
o)
11 H -Ca3
(CH3),CH-C -
o)
- CHyOCH, lc[ - mCH3
O
13 H -CH?3
(CH3)oNCHx- C -
O
14 H -CH3

CH3CH(QOH)- C -
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TABLA 9 (Continuacién)

Entrada
@]
CH.0O CH,OCNH @] @)
3 '<: i>_‘ 2 g \\S//O
15
S NH ' N
OH
O
CH.-OCNH O o. 0o
15 C
S NH N7 cn.
OoH
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TABLA 10
C
1 . @]
R R\ \\\ﬁ//
S
R — NH N N7
R! H OH %::L\\
entrada R R RL" R
@)
Il
. n H. -
O
[§]
5 . . " CHgC\\
3 31 CH3 =
@)
u
O
‘é
. CH,0—
4 H C3 CH3 @—” 2 N
O
Il
. CH.,O0—C
5 H 5 CO2CH3 @_\’ N
6 H |54 K'i
' O

7 H H f
2 " 5 CONH?2

72
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TABLA 11
X
Q
O \\S //O
N N
OH
Entrada R R’ X
1
1 R=H R'=H X=H
2 R=Me R’=Me X=H
3 R=H R'=Me X=H
4 R=Me R’=Me X=F
5 R=H R'=Me X=F
6 R=Cbz R'=Me X=H
7 R=H R’=Bz X=H
8 R + R’ = pirrol X=H
TABLA 12

o
R-NH\/U\NH Y
x OH
AT C

0., .0

Entrada

Grupo acilo (R)

S © 00 g0 Uk WwN -

—

benciloxicarbonilo
t-butoxicarbonilo
acetilo
2-quinolilcarbonilo
fenoxiacetilo
benzoilo
metiloxaloilo
pivaloilo
trifluoroacetilo
bromoacetilo
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TABLA 12 (Continuacién).

Entrada | Grupo acilo (R)
11 | hidroxiacetilo
12 | morfolinilacetilo
13 | N,N-dimetilaminoacetilo
14 | N-bencilaminoacetilo
15 | N-fenilaminoacetilo
16 | N-bencil-N-metilaminoacetilo
17 | N-metil-N-(2-hidroxietil)aminoacetilo
18 | N-metilcarbamoilo
19 | 3-metilbutirilo
20 | N-isobutilcarbamoilo
21 | succinoil-(3-carboxipropionilo)
22 | carbamoilo
23 | N-(2-indanil)aminoacetilo

74




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 123 065 T3

TABLA 13

\ /7

NH\\/ji\ qQéép
CHg—N/\r Y N7 e
cnf = |
o /f\ CH R

Entrada R3 R
1 -CH4 -n-Butilo
2 -isobutilo -CH,
3 -isobutilo -n-butilo
4 -isopropilo -n-butilo
5 -CgHg -n-butilo
6 —CHz—~<:> -n-butilo
7 ~CH2—~<:> -n-butilo
8 -n-butilo
9 -isobutilo -n-propilo
10 -isobutilo -CH,CH (CH;) 5
11 -(R)—CH(CH})—*C:> -n-butilo
12 —c52—4<:> -isopropilo
13 ~ciz—~_) -CH,CH,CH (CHy) 5
14 isobutilo -CH,CH;y
15 -isobutilo -CH(CH3) 5
16 -isobutilo
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TABLA 13 (Continuacién)

Entrada

r4

to 9] oo
o O O

N
w

25
25
27
28

29
30

32

33

34
35
36

isobutilo

isobutilo

- (CH2 ) 2CH(CHER) 2
-CH)QC6HSg
- (CH2) 2C3sH3
n-butilo
n-pentcilc

n-hexilo

- {CH2)2C{(CH3)3
(CH2) 4OH

< O

76

- (CH?2)2CH(CH3)?
-CE(CH3)?
-CE(CH3) 2
~-C(CH3)3
-C(CH3)3
-C(CH3) 3
-C(CH3)3
C(CH3)3
-C(CH3)3
-C(CH3) 3
-C(CH3)3
-C(CH3)3
C(CH3) 3

-C(CH3) 1

-Z(CHE13) 2
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TABLA 13 (Continuacién)

Entrada R3 ré
37 —cz2-{ON ~C(CH3) 3
38 -CHPCH(CH3) 2 -CgHS
39 isoamilo -CH2C (CH3) 3
40 -—O ~CH2C(CH3) 3
a1 ~CH2C(CH3 )2
4?2 isobutilo _CH2C (CH3 )3
43 -CHpPh -Ph
44 —’“Hg—@—l—“ -Ph
45 —CHz—O -Ph
46 —CHQ-@—QCH}, -Ph
47 -CH? —@N -2h
48 -CE? ——<} -2h
49 -CHCH=CHp -Ph
50 -@ -ph
S1 ——O -Ph
5 -CH2CHpPh -Ph
S3 -CH2CH2CH2CH20H -Ph
54 -CH2CH?2N(CH3) 2 -Ph
55 -CH2CH?2-N O -Ph
56 -CH?3 ~-Ph
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TABLA 13 (Continuacién)

-

Entrada R2
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R4
57 ~CHCH2CH7SCHR -2h
58 -CHoCH2CH25 (0O) 2CH3 -2h
5% ~CHRCH2CH(CH]) 2 —@
60 ~CHCHZCH(CH3) 2 —cgz—@
51 -CECHPCHICH3) 2 -CH7CHE2CH3
62 -CHoCHCHI{CH3) 2 ~CH3
63 -CHOCHZCH(CH]) 2 —@-?
64 ~CHJCH2CH(CH) 2
55 -CHYCHCH(CHI) 2 —@—NOg
el I~ vy - A . -~ S
56 ~-CHPCH2CH(CH3) 2 —<\_£7
67 -CHPCH2CH(CH3) 2 4@—OCH3

NO.
68 ~CHCHCH(CH3) 2 @
NC,
69 -CHJCH2CH(CH3) 2 _@
CF.

70 -CH)CHICH (CH3) 2 .@
71 ~-CH7CH2CH(CH3) 2 -@—NHAC
72 -CHRCHRCHI(CHI ) 2 —@—CL
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TABLA 13 (Continuacién)

5
3 4
Entrada R2 R
10 —
73 _CH,CHACH (CHY) 2 - -cu3
CO,CH,
74 _CHCHCE(CHI) 2 _@
15
73 ~CHHCH(CHEI) 2 -@
78 _CHCH(CEL) 2 —@—?
20
77 ~CHOCHICHEY) 2 —@—\IHAC

73 -CH)HCHICH3) 2 -@-CHB
25

80 ~CH7CHCH2CH3 -@-OCH}
30

35

% benciloxicarbonilo

40 b 2_quinolinilcarbonilo
45
50

55

60
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TABLA 14
Q
O\\ //O
CHa _ NH\)L >
= NH {\l)
7~ =
“Ms o A oH RO
3
Entrada Rl R

1 C(CH3) 3 CH2CH2CH(CH3) 2
2 CHyC =CH CHCHZCHICHT) 2
3 C(CH3)?2 (SCH3) CH7PCH2CH (CH3 y 2
4 C(CH3)2(S{O)CH3) CHPCHRCHI(CH3) 2
3 C(CH3) 2 (S(0]2CH3) CHpCHR2CH(CH3) 2
5 C{CH3)3 CH2CH(CH3) 2
7 C(CH3) 3 C
8 CH(CH3)2 CHCH (CH3) 2
Q

CH (CH,CH3) (CH3)

80

CHoCH(CH3) 2
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TABLA 14A
Entrada
O
@]
\
CHy NH S
N g /\( - -
2 g O E QH \
] = R3
rt
CH-
1 c (C'.-iJSCHz CHZCH,lCH( ))2
Ejemplo 17

Los compuestos de la presente invencién son inhibidores eficaces de la proteasa de HIV. Utilizando un
ensayoenziméatico como se describe mas adelante, los compuestosindicados en los ejemplos descritos en
esta memoria inhibian la enzima de HIV. Los compuestos preferidos de la presente invencién y su valor
CI5g calculado (concentracién inhibidora del 50 %, es decir, la concentracién para la cual el compuesto
inhibidor reduce la actividad de la enzima en un 50 %) se muestran en la Tabla 16. El método enzimdtico
se describe a continuacién. El sustrato es 2-Ile-Nle-Phe(p-NO2)-Gln-ArgNH,. El control positivo es
MVT-101 [Miller, M. et al., Science, 246, 1149 (1989)]. Las condiciones de ensayo son como sigue:

Tampén de ensayo: fosfato de sodio 20 mM, pH 6,4
glicerol al 20 %
EDTA 1 mM
DTT 1 mM
CHAPS 0,1%

El sustrato arriba descrito se disuelve en DMSO, y se diluye luego 10 veces en tampdn de ensayo. La
concentracion final del sustrato en el ensayo es 80 pM.

De diluye la proteasa de HIV en el tampdn de ensayo hasta una concentracién final de enzima de 12,3
nanomolar, basada en un peso molecular de 10.780.

La concentracién final de DMSO es 14 % y la concentracién final de glicerol es 18 %. El compuesto de
ensayo se disuelve en DMSO y se diluye en DMSO hasta 10x la concentracién de ensayo; se anaden 10
pl de la preparacién de enzima, se mezclan los materiales y la mezcla se incuba luego a la temperatura
ambiente durante 15 minutos. La reaccién enzimadtica se inicia por adicién de 40 pl de sustrato. El
aumento de fluorescencia se observa para 4 tiempos puntuales (0, 8, 16 y 24 minutos) a la temperatura
ambiente. Cada ensayo se realiza en pocillos duplicados.

Los ejemplos que anteceden pueden repetirse con éxito similar sustituyendo las sustancias reaccionan-
tes descritas genérica o especificamente y/o las condiciones de operacién de esta invencién en lugar de
las utilizadas en los ejemplos que anteceden.

81



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 123 065 T3

TABLA 15A
Entrada Compuesto Clgy (nanomolar)
O
T v g \\//
X N/ I N\/'L
o =
o
0 0 SNe
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TABLA 15A (Continuacion)

Entrada Compuesto Clgy (nanomolar)
O
“ 4 O \‘Séo
N @, N\/lLN N/ H ~
4 o = H OH =
o=
NH, 3.6
O
/\ H O \\ﬂ/O
| )
n 1
N u\[rnr\i . N N/
o = H OH
5 N
v\
N
~ 4.2
Q
O A\ //O

S _
\N/YN\—)LN N/\©
& l o = H OH %
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TABLA 15B
Ej. | Tabla | Entrada | Clso (uM) o % inhib.
16 | 3 1 0.081
16 | 3 2 38% @ 0.1 uM, 90% @ 1.0 uM
16 | 3 4 0.0024
16 | 3 6 0.0018
16 | 3 8 0.003
16 | 3 10 0.0025
16 | 3 12 0.0016
16 | 4 102 0.0015
16 | 5 1 0.0014
16 | 5 14 0.0022
16 | 5 22 0.0018
16 | 5 33 0.0044
16 | 5 34 0.0020
16 |7 31 0.0028
16 | 7 32 0.0015
16 | 11 1 0.13
16 | 11 9 41% @ 0.1 uM, 86% @ 1 uM
16 | 12 10 0.0033
16 | 14 3 0.0049
16 | 14 10 0.0032

Ejemplo 18

Se determiné la eficacia de los compuestos enumerados en la Tabla 15 en el ensayo enziméatico descrito
anteriormente y en un ensayo con células CEM.

El método de ensayo de inhibiciéon del HIV de células con infeccién aguda es un ensayo colorimétrico
automatico basado en tetrazolio, esencialmente como ha sido publicado por Pauwles et al., J. Virol.
Methods, 20, 309-321 (1988). Los ensayos se realizaron en placas de cultivo de tejidos de 96 pocillos.
Células CEM, una linea de células CD4™, se cultivaron en medio RPMI-1640 (Gibco) suplementado con
10% de suero de ternero fetal y se trataron luego con Polybrene (2 pg/ml). Se dosificé un volumen de
80 yul de medio que contenia 1 x 10* células en cada pocillo de la placa de cultivo de tejidos. Se anadié
a cada pocillo un volumen de 100 pl del compuesto de ensayo disuelto en medio de cultivo de tejidos (o
medio sin compuesto de ensayo como control) hasta alcanzar la concentracién final deseada, y las células
se incubaron a 37°C durante 1 hora. Se diluyé un cultivo congelado de HIV-1 en medio de cultivo hasta
una concentracién de 5 x 10* TCID5q por ml (TCIDso = la dosis de virus que infecta el 50% de las
células en cultivo de tejido), y se anadié un volumen de 20 ul de la muestra de virus (que contenia 1000
TCIDsq de virus) a los pocillos que contenfan compuesto de ensayo y a pocillos que contenfan solamente
medio (células de control infectadas). Varios pocillos recibieron medio de cultivo sin virus (células de
control no infectadas). Andlogamente, se determiné la toxicidad intrinseca del compuesto de ensayo por
adiciéon de medio sin virus a varios pocillos que contenian compuesto de ensayo. En suma, las placas de
cultivo de tejido contenian los experimentos siguientes:

Células | Farmaco | Virus

_|_ —
- +
+ +

oo e
+ 4+ +

En los experimentos 2 y 4, las concentraciones finales de compuestos de ensayo eran 1, 10, 100 y 500
pug/ml. Se incluyeron como control positivo de farmaco azidotimidina (AZT) o didesoxiinosina (ddI).

84



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 123 065 T3

Los compuestos de ensayo se disolvieron en DMSO y se diluyeron en el medio de cultivo de tejido de tal
manera que la concentracién final de DMSO no excediera de 1,5% en ningtn caso. Se anadié DMSO a
todos los pocillos de control a una concentracién apropiada.

A continuacién de la adicién del virus, las células se incubaron a 37°C en una atmdsfera humidificada
con 5 % de CO5 durante 7 dias. Pudieron anadirse compuestos de ensayo los dias 0, 2 y 5 en caso deseado.
El dia 7 después de la infeccion, las células de cada pocillo se resuspendieron y se retird para el ensayo
una muestra de 100 ul de cada suspension de células. Se anadié un volumen de 20 ul de una solucién de
5 mg/ml de bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT) a cada 100 ul de suspensién
de células y las células se incubaron durante 4 horas a 27°C en un ambiente con 5% de COs. Durante
esta incubacién, el MTT es reducido metabdlicamente por las células vivas, dando como resultado la
produccién en la célula de un producto de formazano coloreado. Se anadieron a cada muestra 100 ul de
dodecilsulfato de sodio al 10 % en HCI 0,01 N para lisar las células, y las muestras se incubaron durante
una noche. Se determind para cada muestra la absorbancia a 590 nm utilizando un lector de microplacas
de Molecular Devices. Se compararon los valores de absorbancia para conjunto de pocillos a fin de evaluar
la infeccion virica de control, la respuesta de las células de control no infectadas asi como el compuesto
de ensayo por citotoxicidad y eficacia antivirica.

TABLA 16
Clcy CEc DT
Entrada Compuesto (nm) (nm) {nm
~
O o
7 S H O N o, 503

O 0o
9‘\ /\/ok N/\\S,/ * L 789
2 ©/\O N N
H

MeO
” N -
N \—/LLN N “CH, 27 64 28
3 O = H OH
o
NH,
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TABLA 16 (Continuacién)

CIg CEc DTg
Entrada Compuesto (nm (nm (nm)

~ N N
4 NTY \—)LN N CH;  >100 1380 2

>
Ul

5 O H  OH 25 29
O%NH
e
CH,
Q
H O ¥347C)

O o
D 57
N~ N\_)LN N/\©
5 Q‘HOHj\ ) 12 7.5
N{
<\
<N
H
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TABLA 16 (Continuacién)

CIg CEg DT¢

Entrada Compuesto (nm (nm (nm

OH Z > QCH,

4 15 55,000
Q O
Hoq %
CHa\N N\)LN N
. : \
o0 (Z\ H oA
410 S 38

Los compuestos de la presente invencién son compuestos antiviricos eficaces, y en particular, son in-
hibidores retroviricos eficaces como se ha demostrado anteriormente. Asi pues, los presentes compuestos
son inhibidores eficaces de la proteasa de HIV. Se contempla que los presentes compuestos inhibiran otros
retrovirus tales como otros lentivirus, en particular otras cepas de HIV, v.g. HIV-2, virus de la leucemia
de las células T humanas, virus respiratorio sincitial, virus de la inmunodeficiencia de los simios, virus de
la leucemia de los felinos, virus de la inmunodeficiencia de los felinos, hepadnavirus, citomegalovirus y
picornavirus. Asi, los presentes compuestos son eficaces en el tratamiento y/o la profilaxis de infecciones
retroviricas.

Los compuestos de la presente invencidon pueden poseer uno o mas dtomos de carbono asimétricos y
pueden existir por consiguiente en forma de isémeros épticos asi como en forma de mezclas racémicas y no
racémicas de los mismos. Los isémeros 6pticos pueden obtenerse por resolucién de las mezclas racémicas
de acuerdo con procedimientos convencionales, por ejemplo por formacién de sales diastereoisémeras
por tratamiento con un acido o una base épticamente activos. Ejemplos de acidos apropiados son los
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acidos tartarico, diacetiltartarico, dibenzoiltartarico, ditoluoiltartarico y canfosulfénico y separacién pos-
terior de la mezcla de diastereoisémeros por cristalizacion seguida por liberacién de las bases épticamente
activas de estas sales. Un procedimiento diferente para la separacién de isémeros épticos implica el
uso de una columna de cromatografia quiral seleccionada éptimamente para maximizar la separacién
de los enantiémeros. Otro método adicional disponible implica la sintesis de moléculas covalentes dias-
tereoisémeras por reacciéon de compuestos de formula I con un acido 6pticamente puro en una forma
activada o un isocianato Opticamente puro. Los diastereoisémeros sintetizados pueden separarse por
medios convencionales tales como cromatografia, destilacion, cristalizacién o sublimacion, e hidrolizarse
posteriormente para suministrar el compuesto enantioméricamente puro. Los compuestos épticamente
activos de féormula I pueden obtenerse asimismo por utilizacion de materiales de partida 6pticamente
activos. Estos isémeros pueden encontrarse en forma de un acido libre, una base libre, un éster o una sal.

Los compuestos de la presente invenciéon pueden utilizarse en la forma de sales derivadas de acidos
inorganicos u organicos. Estas sales incluyen, pero sin cardcter limitante, las siguientes: acetato, adi-
pato, alginato, citrato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, canforato, canfosul-
fonato, digluconato, ciclopentanopropionato, dodecilsulfato, etanosulfonato, glucoheptanoato, glicero-
fosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, fumarato, hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, 2-
hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, metanosulfonato, nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato, pal-
moato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, succinato, tartrato, tio-
clanato, tosilato, mesilato y undecanoato. Asimismo, los grupos que contienen nitrégeno bésico pueden
cuaternizarse con agentes tales como haluros de alquilo inferior, tales como cloruros, bromuros y yoduros
de metilo, etilo, propilo y butilo; dialquilsulfatos tales como dimetil-, dietil-, dibutil-, y diamil-sulfatos;
haluros de cadena larga, tales como cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo;
haluros de aralquilo como bromuros de bencilo y fenetilo, y otros. De este modo se obtienen productos
solubles o dispersables en agua o en aceite.

Ejemplos de acidos que se pueden emplear para formar sales de adicién de acido farmacéuticamente
aceptables incluyen 4cidos inorganicos tales como acido clorhidrico, dcido sulfurico y acido fosférico, y
acidos organicos tales como acido oxalico, dcido maleico, dcido succinico y acido citrico. Otros ejemplos
incluyen sales con metales alcalinos o metales alcalinotérreos, tales como sodio, potasio, calcio, o magne-
sio, o con bases organicas.

La dosis diaria total administrada a un huésped en dosis simples o divididas puede estar comprendida
entre cantidades que van, por ejemplo, desde 0,001 a 10 mg/kg de peso corporal al dia y, més habi-
tualmente, de 0,01 a 1 mg. Las composiciones de dosis unitaria pueden contener cantidades tales de
submultiplos de las mismas que constituyan la dosis diaria.

La cantidad de ingrediente activo que puede combinarse con los materiales vehiculo para producir
una forma de dosificacién simple variard dependiendo del huésped tratado y del modo de administracién
particular.

El régimen de dosificacién para tratar una condicién de enfermedad con los compuestos y/o compo-
siciones de esta invencion se selecciona de acuerdo con una diversidad de factores, que incluyen el tipo,
la edad, el peso, el sexo, la dieta y el estado médico del paciente, la gravedad de la enfermedad, la via de
administracién, consideraciones farmacoldgicas tales como la actividad, eficacia, perfiles farmacocinético
y toxicolégico del compuesto particular empleado, si se utiliza un sistema de suministro del farmaco y si
el compuesto se administra como parte de una combinacién de farmacos. Asi, el régimen de dosificacién
empleado en la practica puede variar ampliamente y por consiguiente puede desviarse del régimen de
dosificacién preferido expuesto anteriormente.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar por vias oral, parenteral, por pulve-
rizacién con inhalacién, por via rectal, o por via tépica en formulaciones unitarias de dosificacién que
contienen excipientes, adyuvantes y vehiculos convencionales no toxicos y farmacéuticamente aceptables
en caso deseado. La administracién tépica puede implicar también el uso de administracién transdérmica
tal como parches transdérmicos o dispositivos de iontoforesis. El término parenteral, tal como se utiliza
en esta memoria, incluye inyecciones subcutaneas, intravenosas, intramusculares, inyeccién intraesternal,
o técnicas de infusién.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles,
pueden formularse de acuerdo con la técnica conocida utilizando agentes dispersantes o humectantes
adecuados y agentes de suspensién. La preparacion inyectable estéril puede ser también una solucién o
suspensién inyectable estéril en un diluyente o disolvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejem-
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plo, en forma de una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden
emplearse se encuentran agua, solucién de Ringer, y solucién isoténica de cloruro de sodio. Adem4s, se em-
plean convencionalmente aceites estériles fijos como disolvente o medio de suspensién. Para este propésito
se puede emplear cualquier aceite fijo no irritante, con inclusién de mono- o diglicéridos sintéticos. Adi-
cionalmente, acidos grasos tales como acido oleico encuentran aplicaciéon en la preparacion de inyectables.

Pueden prepararse supositorios para administracién rectal del farmaco por mezcla del farmaco con
un excipiente no irritante adecuado tal como manteca de cacao y polietilenglicoles que son sélidos a
temperaturas ordinarias pero liquidos a la temperatura rectal y por consiguiente se fundirdn en el recto
y liberaran el farmaco.

Las formas sélidas de dosificacién para administracion oral pueden incluir capsulas, tabletas, pildoras,
polvos y granulos. En tales formas sélidas de dosificacién, el compuesto activo puede estar mezclado con
al menos un diluyente inerte tal como sacarosa, lactosa o almidén. Tales formas de dosificacién pueden
comprender también, como en la practica normal, sustancias adicionales distintas de diluyentes inertes,
v.g., agentes lubricantes tales como esterarato de magnesio. En el caso de cdpsulas, tabletas y pildoras,
las formas de dosificaciéon pueden comprender también agentes amortiguadores. Tabletas y pildoras pue-
den prepararse adicionalmente con revestimientos entéricos.

Formas de dosificacién liquidas para administracion oral pueden incluir emulsiones, soluciones, sus-
pensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables que contienen diluyentes inertes utilizados
comunmente en la técnica, tales como agua. Dichas composiciones pueden comprender también adyu-
vantes, tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes y de suspensién, y agentes edulcorantes,
saborizantes, y perfumes.

Si bien los compuestos de la invencién pueden administrarse como el tinico agente farmacéutico, los
mismos se pueden utilizar también en combinacién con uno o mas inmunomoduladores, agentes antiviricos
u otros agentes antiinfectivos. Por ejemplo, los compuestos de la invencién se pueden administrar en com-
binacién con AZT, DDI, DDC o con inhibidores de glucosidasas, tales como N-butil-1-desoxinojirimicina
o profdrmacos de la misma, para la profilaxis y/o el tratamiento del SIDA. Cuando se administran en
forma de una combinacion, los agentes terapéuticos pueden formularse como composiciones separadas
que se administran al mismo tiempo o en momentos diferentes, o bien los agentes terapéuticos pueden
administrarse como una sola composicién.

Lo que antecede es meramente ilustrativo de la invencién.
Se entendera que las variaciones y los cambios que son evidentes para un experto en la técnica estan
incluidos dentro del alcance y la naturaleza de la invencién que se definen en las reivindicaciones del

apéndice.

A partir de la descripcién que antecede, un experto en la técnica puede averiguar facilmente las
caracteristicas esenciales de esta invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto inhibidor de proteasas retroviricas de la férmula:

Y R2
RN(CR"R")‘\[A /H/\N/S[O]X—R‘ D)
N
l I
R’ R! RS OH R3

o una sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco o ester de aquél, en el cual:

R representa radicales hidrégeno, alcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo,
cicloalquilalcoxicarbonilo, cicloalquilalcanoilo, alcanoilo, aralcanoilo, aroilo, ariloxicarbonilo, ariloxicar-
bonilalquilo, ariloxialcanoilo, heterociclilcarbonilo, heterocicliloxicarbonilo, heterociclilalcanoilo, hetero-
ciclilalcoxicarbonilo, heteroaralcanoilo, heteroaralcoxicarbonilo, heteroariloxicarbonilo, heteroaroilo, al-
quilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, ariloxialquilo, heteroariloxialquilo, hidroxialquilo,
aminocarbonilo, aminoalcanoilo, y aminocarbonilo mono- y disustituido y aminoalcanoilo mono- y di-
sustituido, en los cuales los sustituyentes se seleccionan de radicales alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, o en los cuales
dichos radicales aminocarbonilo y aminoalcanoilo estan disustituidos, y dichos sustituyentes junto con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un radical heterocicloalquilo o heteroarilo;

R’ representa hidrégeno y radicales como los definidos para R® o R”SO»- en los cuales R” representa
radicales como se han definido para R3;

o R y R’ junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, representan radicales heterocicloalquilo
y hetero-arilo;

R! representa radicales hidrégeno, -CH2SO;NHj, -CH,CO,CHjz, -CO2CH3, -CONH,, -CH,C(O)NHCH3,
-C(CHj3)2(SH), -C(CH3)2(SCH3), -C(CHj3)2(S[O]CHs), -C(CHs)2(S[0]2CHj), alquilo, haloalquilo, alque-
nilo, alquinilo y cicloalquilo, y cadenas laterales de aminoacidos seleccionadas de cadenas laterales de
asparagina, S-metil-cisteina y los derivados sulféxido (SO) y sulfona (SOz) de los mismos, isoleucina, alo-
isoleucina, alanina, leucina, t-leucina, fenilalanina, ornitina, histidina, norleucina, glutamina, treonina,
glicina, alotreonina, serina, O-alquil-serina, acido aspartico, 8-ciano-alanina y valina;

RY y R representan independientemente hidrégeno y radicales tales como se han definido para R!,

’ "o, , , . ’ "
o uno de R' y R, junto con R! y los d4tomos de carbono a los cuales estdan unidos R!, R! y R,
representan un radical cicloalquilo;

R? representa radicales alquilo, arilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo y aralquilo, radicales que estdn sus-
tituidos opcionalmente con un grupo seleccionado de radicales alquilo y halégeno, -NO,, -C=N, -CFj,
-OR? y -SR?, donde R? representa radicales hidrégeno y alquilo;

R? representa radicales hidrégeno, alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, he-
teroaralquilo, aminoalquilo y aminoalquilo mono- y disustituidos, en los cuales dichos sustituyentes se
seleccionan de radicales alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroaral-
quilo, heterocicloalquilo, y heterocicloalquilalquilo, o en el caso de un radical aminoalquilo disustituido,
dichos sustituyentes junto con el &tomo de nitrégeno al cual estdn unidos forman un radical heterocicloal-
quilo o heteroarilo;

R* representa radicales como se definen por R? excepto hidrégeno;

RS representa radicales hidrégeno y alquilo;

x representa 0, 1 6 2;

t representa 0 6 1; e
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Y representa O, S y NR'®, donde R!® representa hidrégeno y radicales como se han definido para R3.

2. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual t es 0, Y es O, x es 2, R® = hidrégeno y
R’ es como en la reivindicacién 1, excepto R”SO,, siendo R! como se define en la reivindicacién 1 excepto
que O-alquilserina esta reemplazada por O-metilserina, y siendo R? como en la reivindicacién 1 excepto
hidrégeno, y siendo R, R? y R* como se define en la reivindicacién 1.

3. Compuesto de la reivindicacién 2, en el cual R representa radicales aralcoxicarbonilo y heteroaroilo.

4. Compuesto de la reivindicacion 2 en el cual R representa radicales carbobenzoxi, 2-benzofurancar-
bonilo y 2-quinolinilcarbonilo.

5. Compuesto de la reivindicacién 2, en el cual R! representa radicales alquilo, alquinilo y alquenilo,
y cadenas laterales de aminoacidos seleccionadas del grupo constituido por asparagina, valina, treonina,
alo-treonina, isoleucina, S-metil-cisteina y los derivados sulfona y sulféxido de los mismos, alanina, y
alo-isoleucina.

6. Compuesto de la reivindicacién 2, en el cual R! representa radicales metilo, propargilo, t-butilo,
isopropilo y sec-butilo, y cadenas laterales de aminoacidos seleccionadas del grupo constituido por ca-
denas laterales de asparagina, valina, S-metil-cisteina, alo-isoleucina, isoleucina, treonina, serina, acido
aspartico, §-cianoalanina, y halotreonina.

7. Compuesto de la reivindicacién 2, en el cual R! representa radicales propargilo y t-butilo.

8. Compuesto de la reivindicacién 2, en el cual R* representa radicales fenilo y fenilo sustituido, y en
el cual R? representa radicales n-pentilo, n-hexilo, n-propilo, isobutilo, ciclohexilo, neo-pentilo, isoamilo,
y n-butilo.

9. Compuesto de la reivindicacién 2, en el cual R® y R* representan independientemente radicales
alquilo que tienen de 2 a 5 4tomos de carbono, radicales cicloalquilalquilo, radicales aralquilo, radicales
heterocicloalquilalquilo o radicales heteroaralquilo.

10. Compuesto de la reivindicacién 2, en el cual R? representa radicales isobutilo, n-propilo, n-butilo,
isoamilo, ciclohexilo, ciclohexilmetilo, y R* representa radicales fenilo y fenilo sustituido.

11. Compuesto de la reivindicacién 10, en el cual R3 es isoamilo o isobutilo, y R* es fenilo o fenilo
sustituido seleccionado de para-clorofenilo, para-fluorofenilo, para-nitrofenilo, para-aminofenilo, y para-
metoxifenilo.

12. Compuesto de la reivindicacién 2, en el cual R* representa radicales heteroarilo.

13. Compuesto de la reivindicacién 2, en el cual R? es un radical p-fluorobencilo y R* es un radical
fenilo o fenilo sustituido seleccionado de para-clorofenilo, para-fluorofenilo, para-nitrofenilo, para-ami-
nofenilo y para-metoxifenilo.

14. Compuesto de la reivindicacién 2, en el cual R? es un radical 4-piridilmetilo o su N-éxido y R*
es un radical fenilo o fenilo sustituido seleccionado de para-clorofenilo, para-fluorofenilo, para-nitrofenilo,
para-aminofenilo y para-metoxifenilo.

15. Compuesto de la reivindicacién 2, en el cual R* representa un radical alquilo que tiene de 1 a 6
atomos de carbono o un radical heterociclilo de 5 6 6 miembros, sustituido opcionalmente con un radical
alquilo que tiene de 1 a 3 4tomos de carbono.

16. Compuesto de la reivindicacién 1, en el cual RY y R son ambos hidrégeno, y R! representa
-CH3S0O3;NH,, CO3sNHs, CO,CHgs, radicales alquilo y cicloalquilo y cadenas laterales de aminoacidos
seleccionadas de cadenas laterales de asparagina, S-metil-cisteina y los derivados sulfona y sulféxido de
los mismos, histidina, norleucina, glutamina, glicina, alo-isoleucina, alanina, treonina, isoleucina, leucina,
t-leucina, fenilalanina, ornitina, alo-treonina, serina, dcido aspartico, 8-ciano-alanina y valina.

17. Compuesto de la reivindicacién 3 6 4, en el cual R! representa la cadena lateral de aminoacidos
de asparagina y R representa un radical heteroaroilo.
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18. Compuesto de la reivindicacién 2, en el cual R! representa un radical t-butilo o un radical pro-
pargilo, o una cadena lateral de aminoécidos de valina o isoleucina.

19. Compuesto de la reivindicacion 18, en el cual R representa un radical arilalcanoilo, ariloxicarbo-
nilo, alcanoilo, aminocarbonilo, aminoalcanoilo mono-sustituido, o aminoalcanoilo disustituido, o mono-

o di-alquilaminocarbonilo.

20. Compuesto de la reivindicacién 18, en el cual R representa acetilo, N,N-dimetilaminoacetilo, N-
metilaminoacetilo o N-bencil-N-metilaminoacetilo.

21. Compuesto de la reivindicacién 9, en la cual R! es un radical metilo.

22. Compuesto de la reivindicacién 21, en el cual R representa un radical alcanoilo, arilalcanoilo,
ariloxialcanoilo o arilalquiloxicarbonilo.

23. Compuesto de la reivindicacion 21, en el cual R representa un radical fenoxiacetilo, 2-
naftiloxiacetilo, metil-oxicarbonilo o p-metoxibenciloxicarbonilo.

24. Compuesto de la reivindicacién 21, en el cual R representa un radical N,N-dialquilaminocarbonilo.

25. Compuesto de la reivindicacién 21, en el cual R representa un radical aminocarbonilo o un radical
alquilaminocarbonilo.

26. Compuesto de la reivindicacion 21 en el cual R representa un radical N-metilaminocarbonilo.
27. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual t = 1, RY y R!" son hidrégeno, x es 2;
Y es O, RS es hidrégeno y en el cual R!, R?, R* y R* son como se define en la reivindicacién 1 y R! es

como en la reivindicacién 1 excepto O-alquilserina y R’ es como en la reivindicacion 1 excepto R”SOs.

28. Compuesto de la reivindicacién 27, en el cual R! representa radicales alquilo que tienen de 1 a 4
atomos de carbono y radicales alquinilo que tienen de 3 a 8 d4tomos de carbono.

29. Compuesto de la reivindicacién 27, en el cual R! representa radicales metilo, etilo, isopropilo,
propargilo y t-butilo.

30. Compuesto de la reivindicacion 27, en el cual R’ es hidrégeno y R es un grupo
(0] (0]
| |
NH,;C—-, CH3NH-C-, acetilo, fenoxiacetilo, 2-naftiloxicarbonilo, benciloxicarbonilo o p-metoxibenci-
loxicarbonilo.

31. Compuesto de la reivindicacion 27, en el cual R’ es hidrégeno y R es un radical aralcoxicarbonilo
o un radical heteroalcoxicarbonilo.

32. Compuesto de la reivindicacion 27, en el cual R e R’ se seleccionan independientemente de radi-
cales metilo y fenetilo.

33. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 27, en el cual R3 representa radicales alquilo que
tienen de 2 a 5 4tomos de carbono y R* representa radicales metilo, fenilo y fenilo sustituido.

34. Compuesto de la reivindicacién 27, en el cual R? representa radicales isobutilo, n-propilo, n-butilo,
isoamilo, ciclohexilmetilo, ciclohexilo, bencilo, para-fluorobencilo, para-metoxibencilo, para-metilbencilo
y 2-naftilmetilo, y R* representa radicales fenilo y fenilo sustituido, en el cual los sustituyentes del radical
fenilo sustituido se seleccionan de sustituyentes cloro, fluoro, nitro, metoxi y amino.

35. Compuesto de la reivindicacién 27, en el cual R? es ciclohexilmetilo y R* es fenilo, o R? es isoamilo
y R* es fenilo, o R? es isobutilo y R* es fenilo, o R? es n-butilo y R* es fenilo, o R? es ciclohexilo y R*
es fenilo.

36. Compuesto de la reivindicacién 27, en el cual R* representa radicales metilo y ciclohexilo.

37. Compuesto de la reivindicacién 27, en el cual R y R’; junto con el nitrégeno al que estan unidos,
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representan radicales pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo y piperazinilo.

38. Compuesto de la reivindicacién 27, en el cual R? representa radicales heteroaralquilo y R* es
metilo o fenilo.

39. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual t = 1, x = 2, Y es O, RS es hidrégeno
7 1"
y en el cual R, RY, R'", R%, R* son como se define en la reivindicacién 1 y en el cual R? es como en la
reivindicacién 1 excepto hidrégeno, y R! es como en la reivindicacién 1 excepto O-alquilserina, y en el
cual R’ es como en la reivindicacién 1 excepto R”SOs.

40. Compuesto de la reivindicacion 39, en el cual R’ representa hidrégeno y R representa radicales
aralcoxicarbonilo y heteroaroilo.

41. Compuesto de la reivindicacién 39, en el cual R’ es hidrégeno y R representa radicales carboben-
zoxi, 2-benzofurancarbonilo y 2-quinolinilcarbonilo.

42. Compuesto de la reivindicacién 39, en el cual R, RY y R representan independientemente hi-

drégeno y radicales alquilo que tienen de 1 a 4 4tomos de carbono, radicales alquenilo, alquinilo, aralquilo
y radicales seleccionados de -CH2SO3;NH;, -CO2CHj;, -CONHCHj3;, -CON(CH3),, -CH,C(O)NHCH3, -
CH; C(O)N(CHs)2, -CONHz, -C(CHs)2(SCHj), -C(CH;)2(S[O]CHs) y -C(CHs)2(S[O]CHs)

43. Compuesto de la reivindicacién 39, en el cual R!, RY y R representan independiente-
mente hidrégeno, metilo, etilo, bencilo, fenilpropilo, propargilo, hidroxilo y radicales seleccionados de
-C(0)OCHjs;, -C(O)NH,, y -C(O)OH.

44. Compuesto de la reivindicacién 39, en el cual R! y R' son ambos hidrégeno y R'" es C(O)NHa.
45. Compuesto de la reivindicacién 39, en el cual R! y R son ambos hidrégeno y R!" es metilo.

46. Compuesto de la reivindicacién 39, en el cual R es hidrégeno y R! y RY, junto con loa dtomos
de carbono a los cuales estdn unidos, forman un radical cicloalquilo de 3 a 6 miembros.

47. Compuesto de la reivindicacién 44, en el cual R es un radical carbobenzoxi, 2-quinolinilcarbonilo
y 2-benzofuran-carbonilo.

48. Compuesto de la reivindicacién 39, en el cual R? representa radicales alquilo que tienen de 2 a 5
atomos de carbono.

49. Compuesto de la reivindicacién 39, en el cual R® representa independientemente radicales n-pro-
pilo, isobutilo, ciclohexilo, ciclohexilmetilo, isoamilo, y n-butilo, y R* representa radicales fenilo y fenilo
sustituido.

50. Compuesto de la reivindicacién 39, en el cual R? y R* representan independientemente radicales
alquilo que tienen de 2 a 5 4tomos de carbono, radicales cicloalquilalquilo, radicales arilo, radicales hete-
roarilo, radicales aralquilo, radicales heterocicloalquilalquilo y radicales heteroaralquilo.

51. Compuesto de la reivindicacién 39, en el cual R? representa radicales bencilo, para-fluorobencilo,
para-metoxibencilo, para-metilbencilo, y 2-naftilmetilo, y R* representa radicales fenilo y fenilo sustituido
en los cuales los sustituyentes del radical fenilo sustituido se seleccionan de sustituyentes cloro, fluoro,
nitro, metoxi y amino.

52. Compuesto de la reivindicacién 2, 27 6 39, en el cual R? representa radicales alquilo y cicloalquil-
alquilo, radicales que estan sustituidos opcionalmente con radicales hal6geno y radicales representados
por las férmulas -OR? y -SR? en las cuales R? representa hidrégeno y radicales alquilo.

53. Compuesto de la reivindicacién 2, 27 6 39, en el cual R? representa radicales CH3SCH;CHs-,
isobutilo, n-butilo, bencilo, 2-naftilmetilo y ciclohexilmetilo.

54. Compuesto de la reivindicacién 2, 27 é 39, en el cual R? y R* representan independientemente

radicales alquilo, haloalquilo, alquenilo, alcoxialquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, heteroarilo, arilo, aralquilo y heteroaralquilo.
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55. Compuesto de la reivindicacién 2, 27 6 39, en el cual R? representa radicales alquilo y alquenilo
y R* representa radicales arilo.

56. a composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1, 2, 27 6 39 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

57. Uso de una composicion de la reivindicacién 56 para preparar un medicamento destinado a inhibir
una proteasa retrovirica.

58. Uso de acuerdo con la reivindicacién 57, en el cual la proteasa retrovirica es proteasa de HIV.

59. Uso de una composicién de la reivindicaciéon 56, para preparar un medicamento destinado al
tratamiento de una infeccién retrovirica.

60. Uso de acuerdo con la reivindicacion 59, en el cual la infeccién retrovirica es una infecciéon por
HIV.

61. Uso de una composicién de la reivindicacion 56, para preparar un medicamento para tratamiento
del SIDA.

62. Compuesto de la reivindicacion 1, que es:
fenilmetil[2R-hidroxi-3-[(3-metil-butil) (metilsulfonil Jamino]-1S-(fenilmetil) propil|carbamato;
fenilmetil[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil) (fenilsulfonil)aminol-1S-(fenilmetil ) propiljcarbamato;

N1-[2R-hidroxi-3-[(3-metilbutil) (metilsulfonil)amino]-1S-(fenilmetil )propil]-2S-[(2-quinolinilcarbonil ) ami-
nolbutanodiamida;

N1 - [2R-hidroxi-3-[(metilbutil)metilsulfonil)amino]-1S-(fenilmetil) propil]-2S-[(fenilmetiloxicarbonil )ami-
nolbutanodiamida;

N1 - [2R-hidroxi-3[(3-metilbutil)(fenilsulfonilJamino]-1S-(fenilmetil)propil-2S-[(2-quinolinilcarbonil )ami-
nolbutanodiamida;

N1 - [2R- hidroxi-3-[(3-metilbutil)(fenilsulfonil}-amino]-1S-(fenilmetil) propil]-2S-[(fenilmetiloxicarbonil)
amino|butanodiamida;

2S - [[ (dimetilamino)acetil]amino]-N-[2R-hidroxi-3-[(3R-metil-butil) (fenilsulfonil )amino]-1S-(fenilmetil)
propil]-3,3-dimetilbutanoamida,;

2S - [[ (metilamino)acetiljamino]-N-[2R-hidroxi-3-[(3-metil-butil) (fenilsulfonilJamino]-1S-(fenilmetil ) pro-
pil]-3,3-dimetilbutanoamida;

N1 - [ 2R- hidroxi-3-[(3-metilbutil)(fenilsulfonil)aminol]-N4-metil-1S-(fenilmetil) propil]-2S-[(2-quinolinil-
carbonil)amino]butanodiamida; o

acido [3-[[2-hidroxi-3-[(3-metilbutil)(fenilsulfonil)amino]-1-(fenilmetil)propiljaminol-2-metil-3-oxopropil]-
(4-metoxifenil)carbdmico, éster metilico, [1S-[1Rx(Sx), 2Sx]].

NOTA INFORMATIVA: Conforme a la reserva del art. 167.2 del Convenio de Patentes Europeas (CPE)
y a la Disposicién Transitoria del RD 2424/1986, de 10 de octubre, relativo a la
aplicacién del Convenio de Patente Europea, las patentes europeas que designen a
Espafia y solicitadas antes del 7-10-1992, no producirdn ningin efecto en Espainia en
la medida en que confieran proteccién a productos quimicos y farmacéuticos como
tales.

Esta informacién no prejuzga que la patente esté o no incluida en la mencionada
reserva.
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