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DESCRIPCION

Compuestos que inhiben la proteasa del VIH

Campo Técnico

La presente invencion se refiere a compuestos nuevos y a una composicion para inhibir la proteasa del virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), a una composicion para inhibir o tratar una infeccién por VIH y a procesos
para preparar los compuestos.

Antecedentes de la Invencién

El genoma del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) codifica una proteasa que es responsable del
procesamiento proteolitico de uno o mas precursores de poliproteina tal como los productos génicos pol y gag.
La proteasa de VIH procesa el precursor gag en proteinas centrales y también procesa el precursor pol en
transcriptasa inversa y proteasa.

El procesamiento correcto de las poliproteinas precursoras por la proteasa de VIH es necesario para el
ensamblaje de los viriones infecciosos. Por lo tanto, la inhibicion de la proteasa de VIH proporciona una diana util
para el desarrollo de agentes terapéuticos para el tratamiento de una infeccion por VIH.

En los ultimos afios, los inhibidores de la proteasa de VIH se han convertido en una clase importante de agentes
terapéuticos para la inhibicion y tratamiento de la infeccion por VIH en los seres humanos. Los inhibidores de la
proteasa de VIH son especialmente eficaces cuando se administran en combinacion con otras clases de agentes
terapéuticos de VIH, especialmente inhibidores de la transcriptasa inversa de VIH, en "mezclas" de agentes
terapéuticos de VIH.

Actualmente, los inhibidores de la proteasa de VIH saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir,
lopinavir/ritonavir, fosamprenavir, y atazanavir han sido aprobados en los EE.UU. para el tratamiento de la
infeccion por VIH. Existe una necesidad continua de inhibidores mejorados de la proteasa de VIH que sean muy
potentes, que tengan efectos secundarios reducidos y que sean eficaces frente a las cepas resistentes de VIH.

Los inhibidores de la proteasa de VIH se describen en Nillroth Ulrika et al, Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, vol. 41, no. 11, noviembre 1997, paginas 2383-2388; Kempf DJ et al, Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, vol. 35, no. 11, noviembre 1991, paginas 2209-2214; Tossi A et al, European Journal of
Biochemistry, vol. 267, no. 6, marzo 2000, paginas 1715-1722; Ettmayer P et al, Bioorganic and Medicinal
Chemistry Letters, vol. 4, no. 24, 1994, paginas 2851-2856; Patente US No. 5.294.720; Patente US No.
5.142.056; WO 00/40558; y EP 0 486 948 A2.

Resumen de la Invencion

La presente invencién proporciona un compuesto de formula (I1)

R7 " RS R3 o)
N NH OR!
RA N Y
6 R? H 2 0
0 R R

(n)

o una forma de sal farmacéuticamente aceptable o un esterecisémero de éste, en el que:

R® es N(H)C(O)R?, -O(Ra), -OC(O)ORa, -NRaRp, -N(Rp)S(O)2Ra,  -N(Rp)alquiloN(Rp)S(O)Ra, -
N(Rp)alquiloN(Rp)C(O)ORa, -N(Rp)alquiloN(R)C(O)NRaRy, -alquiloSR,, -alquiloS(O)R, o - alquiloS(O)2Rs;

R' es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo o heteroarilo; en el que cada R’
esta sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en ciano,
halo, nitro, oxo, alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxi. alcoxi, -NH2, -N(H)(alquilo), -N(alquilo)z, -SH, -S(alquilo), -
SOy(alquilo), -N(H)C(O)alquilo, -N(alquilo)C(O)alquilo, -N(H)C(O)NH>, -N(H)C(O)N(H)(alquilo), -
N(H)C(O)N(alquilo);, -C(O)OH, -C(O)Oalquilo, -C(O)NH,, -C(O)N(H)(alquilo), -C(O)N(alquilo)z, haloalquilo,
hidroxialquilo, alcoxialquilo, -alquiloNHz, -alquiloN(H)(alquilo), -alquiloN(alquilo);, -alquiloN(H)C(O)NH2, -
alquiloN(H)C(O)N(H)(alquilo), -alquiloN(H)C(O)N(alquilo)a, -alquiloC(O)OH, -alquiloC(O)0alquilo, -
alquiloC(O)NH_, -alquiloC(O)N(H)(alquilo), -alquiloC(O)N(alquilo),, y R™,
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R" es cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo o heteroarilo; en el que cada R'? esta sustituido con 0,1,2,3
0 4 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en ciano, halo, nitro, oxo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, hidroxi, alcoxi, -NHz, -N(H)(alquilo), -N(alquilo),, -SH, -S(alquilo), -SO-(alquilo), -
N(H)C(O)alquilo, -N(alquilo)C(O)alquilo, -N(H)C(O)NH;, -N(H)C(O)N(H)(alquilo), -N(H)C(O)N(alquilo),, -C(O)OH,
-C(0)Oalquilo, -C(O)NH;, -C(O)N(H)(alquilo), -C(O)N(alquilo)z, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, -
alquiloNH,, -alquiloN(H)(alquilo), -alquiloN(alquilo),, -alquiloN(H)C(O)NH,, -alquiloN(H)C(O)N(H)(alquilo), -
alquiloN(H)C(O)N(alquilo),, -alquiloC(O)OH, -alquiloC(O)Oalquilo, -alquiloC(O)NH,, -alquiloC(O)N(H)(alquilo) y -
alquiloC(O)N(alquilo);

R? es alquilo sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
halo, -OR3, -SRj, -SOR;, -SO2R4, -NRaRyb, -NR,C(O)Ra -N(Rp)C(O)OR4, -N(Ra)C(=N)NR:Rp, -N(Ra)C(O)NRGRy, -
C(O)NR4Ry, -C(O)OR, y R*;

R% es cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo o heteroarilo; en el que cada R% esta sustituido con 0,1,2,3
0 4 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en ciano, halo, nitro, oxo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, hidroxi, alcoxi, -NHz, -N(H)(alquilo), -N(alquilo),, -SH, -S(alquilo), -SO-(alquilo), -
N(H)C(O)alquilo, -N(alquilo)C(O)alquilo, -N(H)C(O)NH;, -N(H)C(O)N(H)(alquilo), -N(H)C(O)N(alquilo),, -C(O)OH,
-C(0)Oalquilo, -C(O)NH;, -C(O)N(H)(alquilo), -C(O)N(alquilo)z, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, -
alquiloNH,, -alquiloN(H)(alquilo), -alquiloN(alquilo),, -alquiloN(H)C(O)NH,, -alquiloN(H)C(O)N(H)(alquilo), -
alquiloN(H)C(O)N(alquilo),, -alquiloC(O)OH, -alquiloC(O)Oalquilo, -alquiloC(O)NH,, -alquiloC(O)N(H)(alquilo) y -
alquilo-C(O)N(alquilo)y;

R%es arilalquilo en el que el resto arilo del arilalquilo esta sustituido con un R,

R% es arilo o heteroarilo; en el que R% esta sustituido con 0, 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en ciano, halo, oxo, alquilo, alquenilo, hidroxi, alcoxi, -NH2, -
N(H)(alquilo), -N(alquilo),, -SH, -S(alquilo), -SOgz(alquilo), -N(H)C(O)alquilo, -N(alquilo)C(O)alquilo, -
N(H)C(O)NH2, -N(H)C(O)N(H)(alquilo), -N(H)C(O)N(alquilo);, -C(O)OH, -C(O)Oalquilo, -C(O)NH,, -
C(O)N(H)(alquilo), -C(O)N(alquilo),, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, -alquiloNH>, -alquiloN(H)(alquilo), -
alquiloN(alquilo);,  -alquiloN(H)C(O)NH,,  -alquiloN(H)C(O)N(H)(alquilo),  -alquiloN(H)C(O)N(alquilo),, -
alquiloC(O)OH, -alquiloC(O)0alquilo, -alquiloC(O)NH>, -alquiloC(O)N(H)(alquilo), y -alquiloC(O)N(alquilo)y;

R*es HyR®es OR';
0
R®es HyR*es OR';

R® es alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, -alquiloOR,, -alquiloSRa, -alquiloSOR,,
alquiloSO2R,,  -alquiloNRaRp,  -alquiloN(R,)C(O)Ra,  -alquiloN(Rp)C(O)OR,,  -alquiloN(Ra)C(=N)NRaRb, -
alquiloN(Ra)C(O)NR4Rp, -alquiloC(O)NR4Rp, -alquiloC(O)OR,, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquenilalquilo, heterociclo, heterocicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo; en el que el
resto cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo del cicloalquilalquilo, resto
cicloalquenilo del cicloalquenilalquilo, resto heterociclo del heterocicloalquilo, resto heteroarilo del
heteroarilalquilo y el resto arilo del arilalquilo estan sustituidos independientemente con 0, 1, 2, 3 6 4
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en ciano, halo, nitro, oxo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, hidroxi, alcoxi, -NH2, -N(H)(alquilo), -N(alquilo);, -SH, -S(alquilo), -SO3(alquilo), -
N(H)C(O)alquilo, -N(alquilo)C(O)alquilo, -N(H)C(O)NH;, -N(H)C(O)N(H)(alquilo), -N(H)C(O)N(alquilo),, -C(O)OH,
-C(O)Oalquilo, -C(O)NH,, -C(O)N(H)(alquilo), -C(O)N(alquilo)z, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, -
alquiloNH;, -alquiloN(H)(alquilo), -alquiloN(alquilo),, -alquiloN(H)C(O)NH,, -alquiloN(H)C(O)N(H)(alquilo), -
alquiloN(H)C(O)N(alquilo), -alquiloC(O)OH, -alquiloC(O)Oalquilo, -alquiloC(O)NH,, -alquiloC(O)N(H)(alquilo), -
alquiloC(O)N(alquilo). y R®;

R% es cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo o heteroarilo; en el que cada R% esta sustituido con 0,1,2,3
0 4 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en ciano, halo, oxo, alquilo,
alquenilo, hidroxi, alcoxi, -NHz, -N(H)(alquilo), -N(alquilo),, -SH, -S(alquilo), -SOz(alquilo), -N(H)C(O)alquilo,
N(alquilo)C(O)alquilo, -N(H)C(O)NH2, -N(H)C(O)N(H)(alquilo), -N(H)C(O)N(alquilo)z, -C(O)OH, -C(O)Oalquilo,
C(O)NHz, -C(O)N(H)(alquilo), -C(O)N(alquilo)z, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, -alquiloNHz, -
alquiloN(H)(alquilo), -alquiloN(alquilo), -alquiloN(H)C(O)NHo, -alquiloN(H)C(O)N(H)(alquilo),
alquiloN(H)C(O)N(alquilo)z, -alquiloC(O)OH, -alquiloC(O)Oalquilo, -alquiloC(O)NH, -alquiloC(O)N(H)(alquilo), y -
alquiloC(O)N(alquilo)z;

R’ es -N(Rb)C(O)OR, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo o heteroarilo; en el
que alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo y heteroarilo estan sustituidos
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independientemente con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
halo, -ORa, -OC(O)Ra, -SRa, -SOR,, -SO2Ra, -NRaRb, -N(Rp)C(O)Ra, -N(Rp)C(O)ORa, -N(Ra)C(=N)NRaRy, -
N(Ra)C(O)NR4Ry, -C(O)NRaRs, -C(O)OR, y R™?;

R es cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo o heteroarilo; en el que cada R"® esta sustituido con 0,1,2,3
0 4 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en ciano, halo, nitro, oxo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, hidroxi, alcoxi, -NHz, -N(H)(alquilo), -N(alquilo),, -SH, -S(alquilo), -SOo(alquilo), -
N(H)C(O)alquilo, -N(alquilo)C(O)alquilo, -N(H)C(O)NH,, -N(H)C(O)N(H)(alquilo), -N(H)C(O)N(alquilo),, -C(O)OH,
-C(0)Oalquilo, -C(O)NH;, -C(O)N(H)(alquilo), -C(O)N(alquilo)z, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, -
alquiloNH,, -alquiloN(H)(alquilo), -alquiloN(alquilo),, -alquiloN(H)C(O)NH,, -alquiloN(H)C(O)N(H)(alquilo),
alquiloN(H)C(O)N(alquilo)z, -alquiloC(O)OH, -alquiloC(O)Oalquilo, -alquiloC(O)NH,, -alquiloC(O)N(H)(alquilo) y -
alquilo-C(O)N(alquilo);

R% es -OR3, -NRaRp, -N(Rp)C(O)OR,, -alquiloOR,, -alquiloOC(O)Ra, 0-O-alquiloC(O)Rg;
R es hidrégeno o R15;

R es

Z\M o q
0 I Il
"[""_G‘lifCleRma']?['CHR104'515'?{—32{“11 "[_ILG‘]—['q CHRer'}m_C'—{Rm‘JmM'
Q

XV 0 (XVII)

R103 €s C(R105)2, O 0 -N(R105);

Rip4 es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo o
dialquilaminocarbonilo,

cada M se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, -N(R1os5)2, alquilo, alquenilo y Rqgs; en el
que 1 a 4 radicales -CH, del alquilo o alquenilo, distintos del radical -CH, que esta unido a Z, se reemplazan
opcionalmente con un grupo heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, S, S(O), SOz y N(R105); ¥
en el que cualquier hidrégeno en dicho alquilo, alquenilo o R1os se reemplaza opcionalmente con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en oxo, -OR1gs, -Rios, -N(R10s5)2, -CN, -C(O)OR1g5, -C(O)N(R10s5)2, -
SO2N(R105), -N(R105)C(O)R105, -C(O)R105, -SR105, -S(O)R105, -SO2R105, -OCF3, -SR10s, -SOR106, -SO2R106, -
N(R105)SO2R 105, halo, -CF3, NO- y fenilo; siempre que cuando M es -N(R1gs)2, Z1 y Z2 son -CHy;

Zyes CHy, O, S, -N(R1ps), 0, cuando M esta ausente, H;
Zy es CHy, O, S 0 -N(R1g5);

QesOo0S;

WesPoS;enelquecuandoWesS, ZyyZ;nosonS;

M' es H, alquilo, alquenilo o Rigs; en el que 1 a 4 radicales -CH; del alquilo o alquenilo se reemplazan
opcionalmente con un grupo heteroatomo seleccionado de O, S, S(O), SO,, o N(R10s); y en el que cualquier
hidrégeno en dicho alquilo, alquenilo o Rios se reemplaza opcionalmente con un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste en 0OXo, -OR105, -R105, -N(R105)2, -CN, -C(O)OR105, -C(O)N(Rms)z, -SOzN(Rms), -
N(R105)C(O)R105, -C(O)R105, -SR105, -S(O)R105, -SO2R 105, -OCF3, -SR106, -SOR106, -SO2R106, -N(R105)SO2R 105,
halo, -CF3 y NOy;

R106 €s un sistema de anillo monociclico o biciclico seleccionado del grupo que consiste en arilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, heteroarilo y heterociclo; en el que cualquiera de dichos sistemas de anillo heteroarilo y
heterociclo contiene uno o mas heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, N, S, SO, SO, y
N(R105); y en el que dicho sistema de anillo esta sustituido con 0, 1, 2, 3, 4, 5 6 6 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en hidroxi, alquilo, alcoxi y -OC(O)alquilo;
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cada R1os5 se selecciona independientemente del grupo que consiste en H o alquilo; en el que dicho alquilo esta
sustituido opcionalmente con un sistema de anillo seleccionado del grupo que consiste en arilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, heteroarilo y heterociclo; en el que cualquiera de dichos sistemas de anillo heteroarilo y
heterociclo contiene uno o mas heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, N, S, SO, SO, y
N(R10s); y en el que uno cualquiera de dichos sistemas de anillo esta sustituido con 0, 1, 2, 3 6 4 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en oxo, -OR1gs5, -R105, -N(R105)2, -N(R105)C(O)R105, -CN, -C(O)OR1gs, -
C(O)N(R105)2, halo y -CF3;

cada R1o7 ¥ R1gs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo;
qes061;

mes061;

m'es061;

m"es 006 1;

res0,1,2,364;

tes061;

Ra y Ry en cada aparicién se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclo; en el que cada Ra y Ry, en cada aparicién, esta
sustituido independientemente con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en ciano, nitro, halo, oxo, hidroxi, alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, -NH>, -N(H)(alquilo), -N(alquilo), -
SH, -S(alquilo), -SO»(alquilo), -N(H)C(O)alquilo, -N(alquilo)C(O)alquilo, -N(H)C(O)NH,, -N(H)C(O)N(H)(alquilo), -
N(H)C(O)N(alquilo);, -C(O)OH, -C(O)Oalquilo, -C(O)NH2, -C(O)N(H)(alquilo), -C(O)N(alquilo), haloalquilo,
hidroxialquilo, alcoxialquilo, -alquiloNHz, -alquiloN(H)(alquilo), -alquiloN(alquilo),, -alquiloN(H)C(O)NH2, -
alquiloN(H)C(O)N(H)(alquilo), -alquiloN(H)C(O)N(alquilo)a, -alquiloC(O)OH, -alquiloC(O)0Oalquilo, -
alquiloC(O)NH_, -alquiloC(O)N(H)(alquilo) y -alquiloC(O)N(alquilo): y R;

alternativamente, R, y Ry, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo seleccionado del
grupo que consiste en heteroarilo y heterociclo; en el que cada uno del heteroarilo y heterociclo esta sustituido
independientemente con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
alquilo, alquenilo, alquinilo, ciano, formilo, nitro, halo, oxo, hidroxi, alcoxi, -NH>, -N(H)(alquilo), -N(alquilo),, -SH, -
S(alquilo), -SOz(alquilo), -N(H)C(O)alquilo, -N(alquilo)C(O)alquilo, -N(H)C(O)NH2, -N(H)C(O)N(H)(alquilo), -
N(H)C(O)N(alquilo);, -C(O)OH, -C(O)Oalquilo, -C(O)NH2, -C(O)N(H)(alquilo), -C(O)N(alquilo),, cianoalquilo,
formilalquilo, nitroalquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, -alquiloNH,, -alquiloN(H)(alquilo), -
alquiloN(alquilo),,  -alquiloN(H)C(O)NH,,  -alquiloN(H)C(O)N(H)(alquilo),  -alquiloN(H)C(O)N(alquilo),, -
alquiloC(O)OH, -alquiloC(O)Oalquilo, -alquiloC(O)NH>, -alquiloC(O)N(H)(alquilo), -alquiloC(O)N(alquilo), y Rg; y

R. es arilo, heteroarilo o heterociclo; en el que cada R; esta sustituido independientemente con 0, 1, 2, 3 6 4
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, nitro, oxo, alquilo, alquenilo,
alquinilo, hidroxi, alcoxi, -NHz, -N(H)(alquilo), -N(alquilo)z, -SH, -S(alquilo), -SOz(alquilo), -N(H)C(O)alquilo, -
N(alquilo)C(O)alquilo, -N(H)C(O)NH2, -N(H)C(O)N(H)(alquilo), -N(H)C(O)N(alquilo)2, -C(O)OH, -C(O)Oalquilo, -
C(O)NHz, -C(O)N(H)(alquilo), -C(O)N(alquilo),, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, -alquilo-NH;, -alquilo-
N(H)(alquilo), -alquilo-N(alquilo)a, -alquilo-N(H)C(O)NHa, -alquilo-N(H)C(O)N(H)(alquilo), -alquilo-
N(H)C(O)N(alquilo)z, -alquilo-C(O)OH, -alquilo-C(O)Oalquilo, -alquilo-C(O)NH2, -alquilo-C(O)N(H)(alquilo) y -
alquilo-C(O)N(alquilo)s.

Otras realizaciones de la invencion se definen en las reivindicaciones adjuntas.

La presente invencion también proporciona los procesos para preparar un compuesto de formula (XVIII) tal y
como se define en la presente memoria.

La presente invencién proporciona ademas una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o combinaciéon de compuestos de la presente invencién, o una forma
de sal farmacéuticamente aceptable, estereoisémero, éster, sal de un éster, o combinacion de éstos, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion proporciona ademas incluso una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o combinacion de compuestos de la presente invencion, o una forma
de sal farmacéuticamente aceptable, esterecisémero, éster, sal de un éster, o combinacion de éstos, y uno, dos,
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tres, cuatro, cinco o seis agentes seleccionados del grupo que consiste en un segundo inhibidor de la proteasa
de VIH, un inhibidor de la transcriptasa inversa de VIH, un inhibidor de la entrada/fusion de VIH, un inhibidor de la
integrasa de VIH y un inhibidor de la gemacién/maduracion de VIH y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o combinaciéon de compuestos de la presente invencién, o una forma
de sal farmacéuticamente aceptable, estereoisémero, éster, sal de un éster, o combinacién de éstos, ritonavir o
una forma de sal farmacéuticamente aceptable de éste y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencion pueden usarse en un método para inhibir la replicacion de un virus VIH que
comprende poner en contacto dicho virus con una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o
combinacién de compuestos de la presente invencidon, o una forma de sal farmacéuticamente aceptable,
estereoisdmero, éster, sal de un éster, o combinacion de éstos, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencion pueden usarse en un método para inhibir la replicacién de un virus VIH que
comprende poner en contacto dicho virus con la composicién farmacéutica de la presente invencion.

Los compuestos de la invenciéon pueden usarse en un método para inhibir la proteasa de VIH que comprende
poner en contacto dicha proteasa de VIH con una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o
combinacién de compuestos de la presente invencidon, o una forma de sal farmacéuticamente aceptable,
estereoisdmero, éster, sal de un éster, o combinacion de éstos, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencion pueden usarse en un método para inhibir la proteasa de VIH que comprende
poner en contacto dicha proteasa de VIH con la composicidn farmacéutica de la presente invencion.

Los compuestos de la invencién pueden usarse en un método para tratar o prevenir una infecciéon por VIH que
comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto o combinacién de compuestos de la presente invencion, o una forma de sal farmacéuticamente
aceptable, estereoisomero, éster, sal de un éster, o combinaciéon de éstos, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Los compuestos de la invencion pueden usarse en un método para tratar o prevenir una infecciéon por VIH que
comprende administra a un paciente que necesita dicho tratamiento la composicién farmacéutica de la presente
invencion.

Descripcion Detallada de la Invencién
Tal y como se usa en la presente especificacion los términos siguientes tienen los significados indicados:

Tal y como se usa en la presente memoria, las formas singulares "un",
en plural a no ser que el contexto dicte claramente otra cosa.

una", y "el" pueden incluir la referencia

El término "grupo acido carboxilico activado” tal y como se usa en la presente memoria se refiere a haluros de
acido tales como cloruros de acido y también se refiere a los derivados éster activados incluyendo, pero sin
limitarse a, anhidridos derivados del acido férmico y acético, anhidridos derivados de haluros de alcoxicarbonilo
tales como cloruro de isobutiloxicarbonilo y semejantes, anhidridos derivados de la reaccién del acido carboxilico
con N,N'-carbonildiimidazol y semejantes, ésteres derivados de N-hidroxisuccinimida, ésteres derivados de N-
hidroxiftalimida, ésteres derivados de N-hidroxibenzotriazol, ésteres derivados de N-hidroxi-5-norbornen-2,3-
dicarboximida, ésteres derivados de 2,4,5-triclorofenol, ésteres derivados de p-nitrofenol, ésteres derivados de
fenol, ésteres derivados de pentaclorofenol, ésteres derivados de 8-hidroxiquinolina y semejantes.

El término "alcanoilo" tal y como se usa en la presente memoria se refiere a un grupo alquilo unido al resto de la
molécula parental a través de un grupo carbonilo. Los ejemplos representativos de alcanoilo incluyen, pero sin
limitarse a, metilcarbonilo, etilcarbonilo y terc-butilcarbonilo.

El término "alquilo," tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo derivado de un hidrocarburo
saturado de cadena lineal o ramificada que contiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10 atomos de carbono. Los
ejemplos representativos de grupos alquilo incluyen, pero sin limitarse a, n-propilo, butilo, metilo, 1-metilpropilo,
2-metilbutilo, 3-metilpropilo, terc-butilo, 1,1-dimetiletilo, 1-metiletilo e isopropilo (1-metiletilo).

El término "alquilamino" tal y como se usa en la presente memoria se refiere a -N(H)R™ en el que R® es alquilo.

El término "alquilaminocarbonilo” tal y como se usa en la presente memoria se refiere a un grupo alquilamino
unido al resto de la molécula parental a través de un grupo carbonilo.

El término "alquenilo," tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo de cadena lineal o
ramificada de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10 atomos de carbono que contiene al menos un enlace doble carbono-
carbono. Los ejemplos representativos de grupos alquenilo incluyen, pero sin limitarse a, alilo, propenilo y 3-
metil-2-butenilo.
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El término "alquinilo," tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10 atomos de carbono que contiene al menos un enlace triple carbono-
carbono. Los ejemplos representativos de grupos alquinilo incluyen, pero sin limitarse a, etinilo, 2-metil-3-butinilo
y 3-pentinilo.

El término "alcoxi" tal y como se usa en la presente memoria se refiere a un grupo alquilo unido al resto de la
molécula parental a través de un atomo de oxigeno. Los ejemplos representativos de grupos alcoxi incluyen,
pero sin limitarse a, terc-butoxi, metoxi, 2-metoxi-1,1-dimetiletilo, 2-etoxi-1,1-dimetiletilo e isopropoxi.

El término "alcoxialquilo," tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo alquilo sustituido con
al menos un grupo alcoxi.

El término "alcoxicarbonilo” tal y como se usa en la presente memoria se refiere a un grupo alcoxi unido al resto
de la molécula parental a través de un grupo carbonilo. Los ejemplos representativos de grupos alcoxicarbonilo
incluyen, pero sin limitarse a, terc-butoxicarbonilo, etoxicarbonilo y metoxicarbonilo.

El término "arilo" tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo fenilo, o a sistemas de anillo de
hidrocarburo biciclico o triciclico fusionados en los que uno o mas de los anillos es un grupo fenilo. Los sistemas
de anillo biciclicos fusionados tienen un grupo fenilo fusionado con un grupo cicloalquenilo monociclico, tal y
como se define en la presente memoria, un grupo cicloalquilo monociclico, tal y como se define en la presente
memoria, u otro grupo fenilo. Los sistemas de anillo triciclicos fusionados se ejemplifican por un sistema de anillo
biciclico fusionado con un grupo cicloalquenilo monociclico, tal y como se define en la presente memoria, un
grupo cicloalquilo monociclico, tal y como se define en la presente memoria, u otro grupo fenilo. Los ejemplos
representativos de grupos arilo incluyen, pero sin limitarse a, antracenilo, azulenilo, fluorenilo, indanilo, indenilo,
naftilo, fenilo y tetrahidronaftilo. Los grupos arilo de la presente invencidon pueden estar sustituidos o no
sustituidos, y estdn conectados con el resto de la molécula parental a través de cualquier atomo de carbono
sustituible del grupo.

El término "arilalquilo” tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo arilo, tal y como se define
en la presente memoria, unido al resto de la molécula parental a través de un grupo alquilo. Los ejemplos
representativos de grupos arilalquilo incluyen, pero no estan limitados a, fenilmetilo (bencilo), naftiimetilo,
feniletilo, tetrahidronaftiimetilo y naftiletilo.

El término "carbonilo” tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a -C(=0).
El término "ciano," tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a -CN.

El término "cianoalquilo" tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo ciano unido al resto de
la molécula parental a través de un grupo alquilo.

El término "cicloalquenilo," tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un sistema de anillo de
hidrocarburo monociclico, biciclico o triciclico no aromatico, parcialmente insaturado, que tiene tres a catorce
atomos de carbono, cero heteroatomos y uno, dos, tres o cuatro enlaces dobles. Los ejemplos representativos de
grupos cicloalquenilo incluyen, pero sin limitarse a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexenilo,
octahidronaftalenilo y norbornilenilo. Los grupos cicloalquenilo de la presente invencién pueden estar no
sustituidos o sustituidos, y estan unidos al resto de la molécula parental a través de cualquier &tomo de carbono
sustituible del grupo.

El término "cicloalquenilalquilo" tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo cicloalquenilo
unido al resto de la molécula parental a través de un grupo alquilo.

El término "cicloalquilo," tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un sistema de anillo de
hidrocarburo monociclico, biciclico o triciclico saturado, que tiene tres a catorce atomos de carbono y cero
heteroatomos. Los ejemplos representativos de grupos cicloalquilo incluyen, pero sin limitarse a, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, biciclo[3.1.1]heptilo, 6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]heptilo y semejantes a
adamantilo. Los grupos cicloalquilo de la presente invencion pueden estar no sustituidos o sustituidos, y estan
conectados con el resto de la molécula parental a través de cualquier atomo de carbono sustituible del grupo.

El término "cicloalquilalquilo" tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo cicloalquilo unido al
resto de la molécula parental a través de un grupo alquilo.

El término "dialquilamino” tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a -NR*R®', en el que R* y R”’
son alquilos.

El término "dialquilaminocarbonilo” tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo
dialquilamino, tal y como se define en la presente memoria, unido al resto de la molécula parental a través de un
grupo carbonilo.

Los términos "halo," y "haldégeno" tal y como se usan en la presente memoria, se refierena F, Cl, Br, e |.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2372179 T3

El término "haloalcoxi" tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo haloalquilo unido al resto
de la molécula parental a través de un atomo de oxigeno.

El término "haloalquenilo” tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo alquenilo sustituido
con uno, dos, tres o cuatro atomos de haldégeno.

El término "haloalquilo” tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo alquilo sustituido con
uno, dos, tres o cuatro atomos de halégeno. Los ejemplos de haloalquilo incluyen, pero sin limitarse a,
trifluorometilo, fluorometilo, difluorometilo, 1-fluoroetilo, 1,2-difluoroetilo y 1,2,3-trifluoroetilo.

El término "heteroarilo” tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un anillo aromatico de cinco o seis
miembros en el que al menos un atomo se selecciona del grupo que consiste en N, O, y S, y los atomos
restantes son carbono. El término "heteroarilo" también incluye sistemas biciclicos en los que un anillo heteroarilo
se fusiona con un grupo fenilo, un grupo cicloalquilo monociclico, tal y como se define en la presente memoria,
un grupo cicloalquenilo monociclico, tal y como se define en la presente memoria, un grupo heterociclo
monociclico, tal y como se define en la presente memoria, o un grupo heteroarilo monociclico adicional. El
término "heteroarilo" también incluye sistemas triciclicos en los que un sistema biciclico se fusiona con un grupo
fenilo, un grupo cicloalquilo monociclico, tal y como se define en la presente memoria, un grupo cicloalquenilo
monociclico, tal y como se define en la presente memoria, un grupo heterociclo monociclico, tal y como se define
en la presente memoria, o un grupo heteroarilo monociclico adicional. Los ejemplos representativos de grupos
heteroarilo incluyen, pero sin limitarse a, benzotienilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo, benzoxadiazolilo,
dibenzofuranilo, dihidrobenzotiazolilo, furanilo, imidazolilo, imidazopiridilo, indazolilo, indolilo, isoindolilo,
isoxazolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, tienopiridinilo, tienilo, triazolilo, tiadiazolilo,
tetrazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirazolilo, pirrolilo, quinolinilo, tetrahidroquinolinilo y triazinilo.
Los grupos heteroarilo de la presente invencién pueden estar sustituidos o no sustituidos, y estan conectados
con el resto de la molécula parental a través de cualquier &tomo de carbono o atomo de nitrégeno sustituible en
los grupos. Ademas, los heterodtomos de nitrégeno pueden o no ser cuaternizados u oxidados al N-6xido.
También, los anillos que contienen nitrdgeno pueden o no tener el N protegido.

El término "heteroarilalquilo” tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo heteroarilo, tal y
como se define en la presente memoria, unido al resto de la molécula parental a través de un grupo alquilo tal y
como se define en la presente memoria.

El término "heterociclo" tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a anillos ciclicos, no aromaticos,
saturados o parcialmente insaturados con tres, cuatro, cinco, seis o siete miembros que contienen al menos un
atomo seleccionado del grupo que consiste en oxigeno, nitrobgeno y azufre. El término "heterociclo” también
incluye sistemas biciclicos en los que un anillo heterociclo se fusiona con un grupo fenilo, un grupo cicloalquenilo
monociclico, tal y como se define en la presente memoria, un grupo cicloalquilo monociclico, tal y como se define
en la presente memoria, o un grupo heterociclo monociclico adicional. El término "heterociclo" también incluye
sistemas friciclicos en los que un sistema biciclico se fusiona con un grupo fenilo, un grupo cicloalquenilo
monociclico, tal y como se define en la presente memoria, un grupo cicloalquilo monociclico, tal y como se define
en la presente memoria, o un grupo heterociclo monociclico adicional. Los grupos heterociclo de la invencion
estan sustituidos o no sustituidos, y estan conectados con el resto de la molécula parental a través de cualquier
atomo de carbono o de nitrégeno sustituible en los grupos. Los ejemplos representativos de grupos heterociclo
incluyen, pero sin limitarse a, benzoxazinilo, dihidroindolilo, dihidropiridinilo, 1,3-dioxanilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-
dioxolanilo, hexahidrofurofuranilo, isoindolinilo, morfolinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, tetrahidropiridinilo,
piperidinilo, tiomorfolinilo y tetrahidropiranilo. Los heteroatomos de nitrégeno pueden o no ser cuaternizados u
oxidados al N-Oxido. Ademas, los anillos heterociclicos que contienen nitrégeno pueden o no tener el N
protegido.

El término "heterocicloalquilo” tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo heterociclo, tal y
como se define en la presente memoria, unido al resto de la molécula parental a través de un grupo alquilo tal y
como se define en la presente memoria.

El término "hidroxi," tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a -OH.

El término "hidroxialquilo," tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo alquilo sustituido con
al menos un grupo hidroxi. Los ejemplos representativos de hidroxialquilo incluyen, pero no estan limitados a, 1-
hidroxi-1-metiletilo y 2-hidroxi-1,1-dimetiletilo.

El término "nitro," tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a -NO,.

El término "nitroalquilo," tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo alquilo sustituido con al
menos un grupo nitro.

El término "oxo" tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a =0.

Se entiende que cada uno de los términos tal y como se han definido anteriormente en la presente memoria:
alcanoilo, alquenilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilamino, alquilaminocarbonilo, alquinilo,
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arilo, arilalquilo, cianoalquilo, cicloalquenilo, cicloalquenilalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, dialquilamino,
dialquilaminocarbonilo, haloalcoxi, haloalquenilo, haloalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclo,
heterocicloalquilo, hidroxialquilo, nitroalquilo, pueden estar no sustituidos o sustituidos.

El término "tratar" tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a revertir, aliviar, inhibir el progreso de, o
prevenir el trastorno o afeccion, o uno o mas sintomas de dicho trastorno o afeccién a la que se aplica dicho
término. El término "tratamiento”, tal y como se usa en la presente memoria, se refiere al acto de tratar, como se
ha definido "tratar" inmediatamente antes.

Un "paciente" es cualquier individuo tratado con un compuesto o combinacion de compuestos de la presente
invencién, o una sal o solvato terapéuticamente aceptable, tal y como se define en la presente memoria. Los
pacientes incluyen seres humanos, asi como otros animales tales como animales de compania (por ejemplo,
perros y gatos) y ganado. Los pacientes pueden experimentar uno o mas sintomas de una afeccion que
responde a la modulacion de VIH, o puede no tener dichos sintomas (es decir, el tratamiento puede ser
profilactico). En una primera realizacion, la presente invenciéon proporciona un compuesto de formula (Il) tal y
como se ha definido anteriormente y en las reivindicaciones adjuntas.

Los compuestos ejemplares de la presente invencién de formula (1) incluyen, pero sin limitarse a, los siguientes:

7-bencil-1,10-diterc-butil-6-hidroxi-2,9,12-trioxo-4-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato
de metilo;

4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato
de metilo;

7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-4-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato
de metilo;

4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[1-metil-1-(metilsulfanil)etil]-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

4-bencil-10-terc-butil-6-hidroxi-1-[ 1-metil-1-(metilsulfanil)etil]-2,9, 12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

4-bencil-10-terc-butil-6-hidroxi-1-[ 1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-2,9, 12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

1-[({4-({3,3-dimetil-2-[(fenoxiacetil)Jamino]butanoil}amino)-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-
piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo;

7-bencil-1,10-diterc-butil-6-hidroxi-2,9,12-trioxo-4-[4-(2-piridinil)bencil]-14-oxa-3,8,11-triazapentadec-1-
ilcarbamato de metilo;

1-[({4-{[3,3-dimetil-2-({[(6-metil-3-piridinil)oxi]acetil}lamino)butanoillJamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-
piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo;

4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato
de 3-piridinilmetilo;

4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato
de bencilo;

7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-4-[4-(6-metil-3-piridinil)bencil]-2,9,12-trioxo-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-
ilcarbamato de metilo;

7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-4-[4-(5-metil-2-piridinil)bencil]-2,9,12-trioxo-13-o0xa-3,8,11-triazatetradec-1-
ilcarbamato de metilo;
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4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-7-[4-(5-metil-2-piridinil)bencil]-2,9,12-trioxo-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-
ilcarbamato de metilo;

4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[1-metil-1-((R)-metilsulfinil)etil]-2,9, 12-trioxo-7-[4-(2-piridinil )bencil]-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-4-[4-(3-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato
de metilo;

7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-4-[4-(4-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec- 1-ilcarbamato
de metilo;

1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-4,7-bis[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de
metilo;

7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-4-[4-(6-metoxi-2-piridinil)bencil]-2,9,12-trioxo-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-
ilcarbamato de metilo;

4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-7-[4-(6-metoxi-2-piridinil)bencil]-2,9,12-trioxo-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-
ilcarbamato de metilo;

4-bencil-1,10-disec-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato
de metilo;

(1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)-1-[(3R)-tetrahidrofuran-3-il]-
13-0xa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-di-terc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(1,3-tiazol-2-il)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[(1S)-1-metilpropil]-2,9, 12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-
oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S8,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-di-terc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-7-(4-piridin-3-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-{[(2S)-2-metil-3-(metilsulfonil)propanoil]amino}-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo;

(1S,4S8,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-di-terc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-7-(4-piridin-4-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(18)-1-({[(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-{[(2S)-2-hidroxi-3,3-dimetilbutanoilJamino}-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo;

(1S,4S,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-di-terc-butil-6-hidroxi-12,12-diéxido-2,9-dioxo-4-(4-piridin-2-ilbencil)- 12-tia-
3,8,11-triazatridec-1-ilcarbamato de metilo;

(1R,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[(metiltio)metil]-2,9,12-trioxo- 7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1R,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[(metilsulfonil)metil]-2,9, 12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil )-13-
oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-{[(2R)-2-hidroxi-3-metil-3-(metilsulfonil)butanoillJamino}-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-isobutil-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;
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(1S,4S,5S,7S,10S)-1-(2-amino-2-oxoetil)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil )-13-
oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

2-{[(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-5-(4-piridin-2-ilfenil)pentillamino}-1-
[(metoxicarbonil)amino]-2-oxoetilcarbamato de metilo;

(1S,4S,6S,7S,110S)-7-bencil-1,10-di-terc-butil-6-hidroxi-2,9,12,14-tetraoxo-4-(4-piridin-2-ilbencil)-15-oxa-
3,8,11,13-tetraazahexadec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-di-terc-butil-6-hidroxi-14,14-dimetil-2,9,12,15-tetraoxo-4-(4-piridin-2-ilbencil - 13-
oxa-3,8,11-triazahexadec-1-ilcarbamato de metilo;

(4S,7S,8S,10S,13S)-7-bencil-4,13-di-terc-butil-8-hidroxi-2,5,12,15-tetraoxo-10-(4-piridin-2-ilbencil)-16-oxa-
3,6,11,14-tetraazaheptadec-1-il acetato;

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-2-(glicoloilamino)-3,3-dimetilbutanoil]amino}-3-hidroxi-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo;

(3S,6S,7S,9S,12S)-6-bencil-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-12-terc-butil-7-hidroxi-2,2-dimetil-4,11,14-trioxo-9-(4-
piridin-2-ilbencil)-15-oxa-5,10,13-triazahexadec-1-il acetato;

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-(2-hidroxi-1,1-dimetiletil)-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)-
13-o0xa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,58,7S,10S)-1-{[(aminocarbonil)amino]metil}-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-
ilbencil)-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)-1-(piridin-2-ilmetil )-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)- 1-(1,3-tiazol-4-ilmetil)-13-
oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(3S,6S,7S,9S,128)-6-bencil-12-terc-butil-7-hidroxi-3-[(metoxicarbonil)Jamino]-2,2-dimetil-4,11,14-trioxo-9-(4-
piridin-2-ilbencil)-15-oxa-5,10,13-triazahexadec-1-il acetato;

(1S,4R,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-di-terc-butil-6-hidroxi-15,15-diéxido-2,9-dioxo-4-(4-piridin-2-ilbencil )-15-tia-
3,8,11,14-tetraazahexadec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4R,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-di-terc-butil-6-hidroxi-2,9, 15-trioxo-4-(4-piridin-2-ilbencil)-16-oxa-3,8,11,14-
tetraazaheptadec-1-ilcarbamato de metilo;

(5S,8S,10S,11S,14S)-11-bencil-5-terc-butil-10-hidroxi-14-[(metoxicarbonil)amino]-15-metil-3,6, 13-trioxo-8-(4-
piridin-2-ilbencil)-2-oxa-4,7,12-triazahexadecan-16-oato de metilo;

(5S,8S,10S,11S,14S)-11-bencil-5-terc-butil-10-hidroxi-14-[(metoxicarbonil)amino]-15, 15-dimetil-3,6, 1 3-trioxo-8-(4-
piridin-2-ilbencil)-2-oxa-4,7,12-triazahexadecan-16-oato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-(fosfonooxi)-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,58,7S,10S)-7-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(fosfonooxi)metoxi]-4-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S8,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(Fosfonooxi)metoxi]-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S;5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[ 1-(fosfonooxi)etoxil-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo; y
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(1S)-3-amino-1-({[(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-5-(4-piridin-2-
iffenil)pentillJamino}carbonil)-2,2-dimetil-3-oxopropilcarbamato de metilo; o una forma de sal o estereoisomero
farmacéuticamente aceptable de éstos.

Como se ha descrito anteriormente, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (ll). Por
ejemplo, la presente invencién proporciona un compuesto de formula (ll) en el que R* es H; R® es OR'®; y R R,
R™ R? R%® R? R*® R% R® R’,R™ R® R" R Rios Rios Rios, M, Z1, Z2, Q, W, M', Rigs, Ri07, Rios, 4, m, m’,
m", r, t, Ra, Rp, ¥ Rc son tal y como se han definido en la férmula (11).

Por ejemplo, la presente invencion proPorciona un comPuesto de férmula (Il) en el que R* es OR™® y R® es H; y
R R, R™, R? R*, R’ R™ R R R', R, R®, R', R, Rios, Rios, Rios, M, Z1, Z5, Q, W, M', Ruog, Rio7, Rios, d,
m, m', m", r, t, Ra, Rp, ¥ R¢ son tal y como se han definido en la formula (l1).

Por ejemplo, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (ll) en el que R* es H; R® es OR'®; R?
es alquilo; y R, R', R"™®, R, R*, R®, R®, R’, R"%, R®, R"®, R", Rios, Rios, Rios, M, Z1, Za, Q, W, M, Rios, Rior,
Ri10s, @, m, m', m", r, t, Ra, Rp, ¥ R¢ son tal y como se han definido en la férmula (11).

Por ejemplo, la presente invencion progorciona un comPuesto de férmula (1) en el que R* es OR'™: R® es H; R?
es alquilo; y R®, R", R", R? R%, R’ R™ R° R% R’ R R® R', R' Rios, Rios, Rios, M, Z1, Z2, Q, W, M', Ryog,
R107, R10s, 9, m, m', m", r, t, Ra, Rp, ¥ Rc son tal y como se han definido en la férmula (11).

Por ejemplo, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (II) en el que R4 es H; R5 es OR'; R2
es alquilo; R® es arilalquilo en el que el resto arilo del arilalquilo esta sustituido con un R®*; R* es un arilo no
sustituido o sustituido, o un heteroarilo no sustituido o sustituido; R® es arilalquilo no sustituido o sustituido; y R*,
T, R™ R, R R% R, R, Rios, Rioa, Rios, M, Z1, Z2, Q, W, M', Rios, Rio7, Rios, g, m, m', m", 1, t, Ra, R, Re y los
sustituyentes de R*® y R® son tal y como se han definido en la formula (11).

Por ejemplo, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (Il) en el que R* es OR'™: R® es H; R?
es alquilo; R® es arilalquilo en el que el resto arilo del arilalquilo esta sustituido con un R*: R* es un arilo no
sustituido o sustituido, o un heteroarilo no sustituido o sustituido; R® es arilalquilo no sustituido o sustituido; y RA,
R', R™ R’, R™ R% R'®, R", Ruigs, Rios, Rios, M, Z1, Z2, Q, W, M', Rigs, Rio7, Rios, §, m, m', m", r, t, Ra, Ro, Re, ¥
los sustituyentes de R y R® son tal y como se han definido en la férmula (11).

Por ejemplo, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (ll) en el que R* es H; R® es OR'®; R?
es alquilo; R® es arilalquilo en el que el resto arilo del arilalquilo esta sustituido con un R*: R* es un arilo no
sustituido o sustituido, o un heteroarilo no sustituido o sustituido; R® es arilalquilo no sustituido o sustituido; R’ es
-N(Rb)C(O)OR,, alquilo o heterociclo en el que el alquilo y el heterociclo estan sustituidos independientemente
con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -OR;, -OC(O)R,, -
SR,;, -SOR,; -SO2Ra, -NRaRp, -N(Rp)C(O)Ra, -NéRb)C(O)ORa, -N(Ra)C(=N)NR;Rp, -N(Ra)C(O)NRaRy, -
C(O)NR4Ry, -C(O)OR. y R™% y R*, R', R, R™ R% R™, R, Ri03, Rioa, Rios, M, Z1, Z2, Q, W, M', Rios, R107, Rios,
g, m, m', m", r, t, Ra, Ry, Rc y los sustituyentes de R* y R® son tal y como se han definido en la féormula (11).

Por ejemplo, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (ll) en el que R* es OR'®; R® es H; R?
es alquilo; R® es arilalquilo en el que el resto arilo del arilalquilo esta sustituido con un R®*; R* es un arilo no
sustituido o sustituido, o un heteroarilo no sustituido o sustituido; R® es arilalquilo no sustituido o sustituido; R’ es
-N(Rp)C(O)OR,, alquilo o heterociclo en el que el alquilo y el heterociclo estan sustituidos independientemente
con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -OR;, -OC(O)R,, -
SR;, -SOR,; -SO2Ra, -NRiRy, 'N(Rb)C(O;Ra, -N(Rp)C(O)ORa, -N(Ra)C(=N)NRaRp, -N(Ra)C(O)NR.Rp, -
C(O)NR4Ry, -C(O)OR, y R™% y R* R, R™ R™ R® R"™, R™, Rigs, Rios, Rios, M, Z, Q, W, M, Z1, Z2, Q, W, M,
R106, R107, R10s, 4, m, m', m", r, t, Rs, Ry, Rq, y los sustituyentes de R y R® son tal y como se han definido en la
formula (11).

Por ejemplo, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (ll) en el que R* es H; R® es OR'®; R?
es alquilo; R® es arilalquilo en el que el resto arilo del arilalquilo esta sustituido con un R*: R* es un arilo no
sustituido o sustituido, o un heteroarilo no sustituido o sustituido; R® es arilalquilo no sustituido o sustituido; R’ es
-N(Rb)C(O)OR,, alquilo o heterociclo en el que el alquilo y el heterociclo estan sustituidos independientemente
con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -OR;, -OC(O)R,, -
SR,;, -SOR,; -SO2Ra, -NRaRp, -N(Rp)C(O)Ra, -N(Rb)C§O)ORa, -N(Ra)C(=N)NR;Rp, -N(Ra)C(O)NRaRy, -
C(O)NR4Ry, -C(O)OR, y R™: R' es alquilo; y R*, R™®, R®, R"®, R", Ri03, Rioa, R1os, M, Z1, Z2, Q, W, M', Rigs, Rio7,
R1s, @, m, m', m", r, t, t', Ra, Rp, Rc y los sustituyentes de R y R® son tal y como se han definido en la féormula

().

Por ejemplo, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (ll) en el que R* es OR™: R® es H; R?
es alquilo; R® es arilalquilo en el que el resto arilo del arilalquilo esta sustituido con un R*: R* es un arilo no
sustituido o sustituido, o un heteroarilo no sustituido o sustituido; R® es arilalquilo no sustituido o sustituido; R’ es
-N(Rb)C(O)OR,, alquilo o heterociclo en el que el alquilo y el heterociclo estan sustituidos independientemente
con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -OR,, -OC(O)R,, -
SR;, -SOR,;, -SO2Ra, -NRaRp, -N(Rp)C(O)Ra, -N(Rp)C(O)ORa., -N(Ra)C(=N)NRaRp, -N(Ra)C(O)NRaRy, -
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C(O)NRaRs, -C(O)ORa y R™; R' es alquilo; y R, R"®, R®, R™®, R", Rias, Rios, Rios, M, Z1, Zz, Q, W, M', Rios, Rior,
Rios, g, m, m', m", 1, t, Ra, Ry, Re, y los sustituyentes de R*® y R® son tal y como se han definido en la formula (11).

Por ejemplo, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (ll) en el que R* es H; R® es OR'®; R?
es alquilo; R® es arilalquilo en el que el resto arilo del arilalquilo esta sustituido con un R*: R* es un arilo no
sustituido o sustituido, o un heteroarilo no sustituido o sustituido; R® es arilalquilo no sustituido o sustituido; R’ es
-N(Rb)C(O)OR,, alquilo o heterociclo en el que el alquilo y el heterociclo estan sustituidos independientemente
con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -OR;, -OC(O)R,, -
SR;, -SOR,;, -SO2Ra, -NRaRp, -N(Rp)C(O)Ra, -N(Rp)C(O)OR,, —N(Ra)C(=N2NRaRb, -N(Ra)C(O)NRaRp, -
C(O)NRaRb, -C(O)OR, y R’ R' es alquilo; Z1 y Z2 son O; Q es O; W es P; y R®, R, R®, R', R"®, Rios, Ri04, Rios,
M, M', R106, R107, R10s, 9, m, m', m", r, t, Ra, Rp, Rc y los sustituyentes de R* y R® son tal y como se han definido
en la formula (I1).

Por ejemplo, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (ll) en el que R* es OR™: R® es H; R?
es alquilo; R® es arilalquilo en el que el resto arilo del arilalquilo esta sustituido con un R*: R*® es un arilo no
sustituido o sustituido, o un heteroarilo no sustituido o sustituido; R® es arilalquilo no sustituido o sustituido; R’ es
-N(Rb)C(O)OR,, alquilo o heterociclo en el que el alquilo y el heterociclo estan sustituidos independientemente
con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -OR,, -OC(O)R,, -
SR;, -SOR,;, -SO2Ra, -NRaRp, -N(Rp)C(O)Ra, -N(Rp)C(O)OR,, —N(Ra)C(=NgNRaRb, -N(Ra)C(O)NRaRp, -
C(O)NRaRb, -C(O)OR, y R’ R' es alquilo; Z1 y Zz son O; Q es O; W es P; y R*, R®, R®, R"®, R"®, Rios, Ri04, Rios,
M, M', R106, R107, R10s, 9, m, m', m", r, t, Ra, Rp, Rc y los sustituyentes de R* y R® son tal y como se han definido
en la formula (11).

Por ejemplo, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (ll) en el que R* es H; R® es OR'®: R?
es alquilo C1, C2, C3, C4 o C5; R® es fenilmetilo en el que el resto fenilo del fenilmetilo esta sustituido con un
Raa; R% es un arilo no sustituido o sustituido, o un heteroarilo no sustituido o sustituido; R® es fenilmetilo no
sustituido o sustituido; R” es -N(Rp)C(O)ORs, alquilo C1-C5 o heterociclo en el que cada uno de alquilo C1-C5 y
heterociclo estan sustituidos independientemente con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en halo, -OR,, -OC(O)Ra, -SRa, -SOR3, -SO2R3, -NRaRg, -N(Rp)C(O)Rsg, -N(Rb)C(O)OR,, -
N(Ra)C(=N)NRaRp, -N(Ra)C(O)NR4Rp, -C(0)NRaRp, -C(O)OR; y R en el que Ra y Rp se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-C5; R1 es alquilo C1, C2, C3, C4 o C5; Z;
Yy Z, son 0; Qes O; W es P; Y RA R7a, RB, R15, R16, R103, R1o4, R105, M M', R1oe, R1o7, R1oa, q, m, m', m“, rt, R¢ Yy
los sustituyentes de R** y R® son tal y como se han definido en la formula (I1).

Por ejemplo, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (ll) en el que R* es OR'™: R® es H; R?
es alquilo C1, C2, C3, C4 o C5; R® es feniimetilo en el que el resto fenilo del fenilmetilo esta sustituido con un
Rsa; R% es un arilo no sustituido o sustituido, o un heteroarilo no sustituido o sustituido; R® es arilalquilo no
sustituido o sustituido; R” es -N(Rp)C(O)OR,, alquilo C1-C5 o heterociclo en el que cada uno de alquilo C1-C5 y
heterociclo estan sustituidos independientemente con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en halo, -OR,, -OC(O)Ra, -SRa, -SOR3, -SO2R3, -NRaRg, -N(Rp)C(O)Ra, -N(Rb)C(O)OR,, -
N(Ra)C(=N)NRaRp, -N(Ra)C(O)NRaRp, -C(O)NRaRp, -C(O)OR, ¥y R™ en el que Ra y Ry, se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidréqeno y alquilo C1-C5; R1 es alquilo C1, C2, C3, C4 o C5; Z4
y Zr son O; Qes O; Wes P;y RA, R7a, RS, R15, R 6, R103, R104, Rios, M, M', Rigs, 4, m, m', m", r, t, Rc y los
sustituyentes de R** y R®a son tal y como se han definido en la formula (I1).

Por ejemplo, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (ll) en el que R* es H; R® es OR'®; R?
es alquilo C1, C2, C3, C4 o C5; R® es fenilmetilo en el que el resto fenilo del fenilmetilo esta sustituido con un
R*: R* es un piridilo no sustituido o sustituido; R® es fenilmetilo no sustituido o sustituido; R” es -N(Ry)C(O)OR,
alquilo C1-C5 o tetrahidrofuranilo en el que cada uno de los alquilo C1-C5 esta sustituido independientemente
con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, -OR;, -OC(O)Rg, -SRa, -SOR3, -SO2R,, -
NRaRb, -N(Rp)C(O)Ra, -N(Rp)C(O)ORa, -N(Ra)C(=N)NRaRb, -N(Ra)C(O)NRaRs, -C(O)NR:Ry, -C(O)ORs y R, en
el que R, y Ry, se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidréogeno y alquilo C1-C5 y R es
piridilo no sustituido o sustituido o tiazolilo no sustituido o sustituido; R' es alquilo C1-C5; Z1y Z; son O; Q es O;
WesP;y RA, Rs, R15, R16, R103, R104, R10os, M, W, M', R106, R107, R10s, 9, m, m', m", r, t, Rc y los sustituyentes de
R* Ry R® son tal y como se han definido en la formula (11).

Por ejemplo, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (ll) en el que R* es OR'®; R® es H; R?
es alquilo C1, C2, C3, C4 o C5; R® es fenilmetilo en el que el resto fenilo del fenilmetilo esta sustituido con un
R*: R* es un piridilo no sustituido o sustituido; R® es fenilmetilo no sustituido o sustituido; R es -N(Rp)C(O)OR,,
alquilo C1-C5 o tetrahidrofuranilo en el que el alquilo C1-C5 esta sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, -OR,, -OC(O)R3, -SRj, -SOR;, -SO2R4, -NRaRy, -N(Ryp)C(O)R,, -
N(Rb)C(O)ORa, -N(Ra)C(=N)NRaRb, -N(Ra)C(O)NRaRb, -C(O)NRaRb, -C(O)ORs y R™, en el que Ra y Ry se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-C5 y R es piridilo no
sustituido o sustituido o tiazolilo no sustituido o sustituido; R' es alquilo C1-C5; Z1y Z, son O; Qes O; Wes P; %
R* R% R'™ R Rios, Rios, Rios, M, M', Rige, R1o7, Rios, 4, m, m', m", r, t, R y los sustituyentes de R® Ry R
son tal y como se han definido en la formula (11).

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2372179 T3

Por ejemplo, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (ll) en el que R* es H; R® es OR'®; R?
es alquilo C1, C2, C3, C4 o C5; R® es fenilmetilo en el que el resto fenilo del fenilmetilo esta sustituido con un
R*: R* es un piridilo no sustituido o sustituido; R® es fenilmetilo no sustituido o sustituido; R es -N(R,)C(O)OR,
alquilo C1-C5 o tetrahidrofuranilo en el que cada uno de los alquilo C1-C5 esta sustituido independientemente
con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, -OR;, -OC(O)Rg, -SRa, -SOR3, -SO2R,, -
NRaRb, -N(Rp)C(O)Ra, -N(Rp)C(O)ORa, -N(Ra)C(=N)NRaRb, -N(Ra)C(O)NRaRs, -C(O)NRsRs, -C(O)ORs y R, en
el que Ra y Ry, se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidréogeno y alquilo C1-C5 y R es
piridilo no sustituido o sustituido o tiazolilo no sustituido o sustituido; R' es alquilo C1-C5; Z1y Z, son O; Q es O;
W es P; Rio4 es hidrégeno o alquilo C1-C5; cada M se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo C1-C5; y R®, R®, R, R", Ris, Rios, M, Rigs, Rioz, Rios, , m, m', m", r, t, R y los
sustituyentes de R*, R™ My R® son tal y como se han definido en la férmula (Il). Por ejemplo, la presente
invencién proporciona un compuesto de formula (1) en el que R* es OR'; R° es H; R? es alquilo C1, C2, C3, C4
o C5; R® es fenilmetilo en el que el resto fenilo del fenilmetilo esta sustituido con un Rsa; R es un piridilo no
sustituido o sustituido; R® es fenilmetilo no sustituido o sustituido; R’ es -N(R,)C(O)OR,, alquilo C1-C5 o
tetrahidrofuranilo en el que cada uno de los alquilo C1-C5 esta sustituido independientemente con 0, 1 6 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, -OR,, -OC(O)Ra, -SRa, -SOR,; -SO2R4, -NRaRy, -
N(Rb)C(O)Ra, -N(Rb)C(O)ORa, -N(Ra)C(=N)NRaRb, -N(Ra)C(O)NR:Rb, -C(O)NR4Ry, -C(O)ORa y R™, en el que Ra
y Ry, se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-C5 y R es piridilo no
sustituido o sustituido o tiazolilo no sustituido o sustituido; R' es alquilo C1-C5; Z1 y Z, son O; Q es O; W es P;
R104 es hidrégeno o alquilo C1-C5; cada M se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo C1-C5; y R*, R®, R'™, R, Rios, Rios, Rio7, Rios, M', Rios, @, m, m', m", r, t, R y los
sustituyentes de R**, M, R™®y R® son tal y como se han definido en la férmula (I1).

Por ejemplo, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (Il) en el que R* es H; R® es OR'®: R?
es 1-meti|§)ropilo, terc-butilo o isopropilo; R® es fenilmetilo en el que el resto fenilo del fenilmetilo esta sustituido
con un R*%; R% es un piridilo no sustituido o sustituido; R® es fenilmetilo no sustituido o sustituido; R’ es -
N(H)C(O)OCHs3, metilo, etilo, propilo, n-butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 3-metilpropilo, terc-butilo, isopropilo,
o tetrahidrofuranilo en el que cada uno de metilo, etilo, propilo, n-butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 3-
metilpropilo, terc-butilo, isopropilo esta sustituido independientemente con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en halo, -OR,, -OC(O)Rj, -SRa, -SORj,, -SO2R4, -NRaRd, -N(Rp)C(O)Ra, -N(Rp)C(O)OR,, -
N(Ra2)C(=N)NRaRb, -N(Ra)C(O)NRsRp, -C(O)NRsRs, -C(O)ORa y R™, en el que R, y R, se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-C5 y R™ es piridilo no sustituido o
sustituido o tiazolilo no sustituido o sustituido; R' es alquilo C1-C5; Z1y Z, son O; Q es O; W es P; Ryos es
hidrégeno o alquilo C1-C5; cada M se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y
alquilo C1-C5; y R, R®, R, R™, Rios, Rios, M', Rios, Rio7, R1os, , m, m', m", 1, t, R. y los sustituyentes de R*,
R"® My R son tal y como se han definido en la formula (II).

Por ejemplo, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (ll) en el que R* es OR'®; R® es H; R?
es 1-meti|5)ropilo, terc-butilo o isopropilo; R® es fenilmetilo en el que el resto fenilo del fenilmetilo esta sustituido
con un R R% es un piridilo no sustituido o sustituido; R® es fenilmetilo no sustituido o sustituido; R’ es -
N(H)C(O)OCHs3, metilo, etilo, propilo, n-butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 3-metilpropilo, terc-butilo, isopropilo,
o tetrahidrofuranilo en el que cada uno de metilo, etilo, propilo, n-butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 3-
metilpropilo, terc-butilo e isopropilo esta sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halo, -OR,, -OC(O)R,, -SRa, -SOR, -SO2Ra, -NRiRp, -N(Rp)C(O)Ra, -N(Rp)C(O)OR,, -
N(Ra)C(=N)NRaRp, -N(Ra)C(O)NRaRp, -C(O)NRaRp, -C(O)OR; ¥y R en el que Rs y Ry, se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-C5 y R™ es piridilo no sustituido o
sustituido o tiazolilo no sustituido o sustituido; R' es alquilo C1-C5; Z1 y Z, son O; Q es O; W es P; Rios €5
hidrégeno o alquilo C1-C5; cada M se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y
alquilo C1-C5; y RA, RS, R15, R16, R103, R1os, M', R1os, R107, R1os, 4, m, m', m", r, t, Rc y los sustituyentes de Rsa,
R My R® son tal y como se han definido en la férmula (Il).

Los compuestos ejemplares de la presente invencion de formula (1) incluyen, pero sin limitarse a, los siguientes:

(1S,4R,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-6-hidroxi-2,9,12-trioxo-4-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,48,5S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-4-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1R,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[ 1-metil-1-(metilsulfanil)etil]-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;
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(1R,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[ 1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1R,4S,6S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-6-hidroxi-1-[1-metil-1-(metilsulfanil)etil]-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1R,4S,6S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-6-hidroxi-1-[1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[(fenoxiacetilJamino]butanoil}amino)-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-
piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo;

(1S,4S,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-6-hidroxi-2,9, 12-trioxo-4-[4-(2-piridinil)bencil]-14-oxa-3,8,11-
triazapentadec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-3,3-dimetil-2-({[(6-metil-3-piridinil)oxi]acetil}amino)butanoilJamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-
[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo;

(1S,4S8,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de 3-piridinilimetilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de bencilo;

(1S,4S,58,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-4-[4-(6-metil-3-piridinil)bencil]-2,9,12-trioxo-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-4-[4-(5-metil-2-piridinil)bencil]-2, 9,12-trioxo-13-oxa-3, 8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-7-[4-(5-metil-2-piridinil)bencil]-2,9,12-trioxo-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1R,4S,5S,7S,108)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[1-metil-1-((R)-metilsulfinil etil]-2,9, 12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1R,4S8,58,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[1-metil-1-((S)-metilsulfinil )etil]-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S8,5S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12, trioxo-4-[4-(3-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-4-[4-(4-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4R,5R,7R,10S)-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-4,7-bis[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-4-[4-(6-metoxi-2-piridinil)bencil]-2,9,12-trioxo-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-7-[4-(6-metoxi-2-piridinil)bencil]-2,9, 12-trioxo-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S8,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-disec-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)-1-[(3R)-tetrahidrORan-3-il]-
13-o0xa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;
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(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-di-terc-butil-S-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(1,3-tiazol-2-il)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,48,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[(1S)-1-metilpropil]-2,9, 12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-
oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-di-terc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-3-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-{[(2S)-2-metil-3-(metilsulfonil)propanoil]Jamino}-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-di-terc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-4-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S)-1-({[(1S,38S,4S)-3-hidroxi-4-{[(2S)-2-hidroxi-3,3-dimetilbutanoillJamino}-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillJamino}carboxil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo;

(1S,4S,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-di-terc-butil-6-hidroxi-12,12-diéxido-2,9-dioxo-4-(4-pifidin-2-ilbencil )-12-tia-
3,8,11-triazatridec-1-ilcarbamato de metilo;

(1R,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[(metiltio)metil]-2,9,12-trioxo-7-(4-piridiN-2-ilbencil )-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbaniato de metilo;

(1R,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[(metilsulfonil)metil]-2,9, 12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil )-13-
oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S)-1-(([(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-{[(2R)-2-hidroxi-3-metil-3-(metilsulfonil)butanoillJamilno}-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo;

(1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-isobutil-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S8,5S,7S,10S)-1-(2-amino-2-oxoetil)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-2,9, 1 2-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil )-13-
oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

2-{(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-5-(4-piridin-2-ilfenil)pentillamino}-1-
[(metoxicarbonil)amino]-2-oxoetilcarbamato de metilo;

(1S,4S8,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-di-terc-butil-6-hidroxi-2,9,12, 14-tetraoxo-4-(4-piridin-2-ilbencil)-15-oxa-
3,8,11,13-tetraazahexadec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-di-terc-butil-6-hidroxi-14,14-dimetil-2,9,12,15-tetraoxo-4-(4-piridin-2-ilbencil )-13-
oxa-3,8,11-triazahexadec-1-ilcarbamato de metilo;

(4S,7S,8S,10S,13S)-7-bencil-4,13-di-terc-butil-8-hidroxi-2,5,12,15-tetraoxo-10-(4-piridin-2-ilbencil)-16-oxa-
3,6,11,14-tetraazaheptadec-1-il acetato;

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-2-(glicoloilamino)-3,3-dimetilbutanoilJamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo;

(3S,6S,7S,9S,12S)-6-bencil-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-12-terc-butil-7-hidroxi-2,2-dimetil-4,11, 14-trioxo-9-(4-
piridin-2-ilbencil)-15-oxa-5,10,13-triazahexadec-1-il acetato;

(1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-(2-hidroxi-1,1-dimetiletil)-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)-
13-o0xa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-1-{[(aminocarbonil)amino]metil}-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-
ilbencil)-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;
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(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)- 1-(piridin-2-iimetil)-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)-1-(1,3-tiazol-4-ilmetil)- 13-
oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(3S,6S,7S,9S,12S)-6-bencil-12-terc-butil-7-hidroxi-3-[(metoxicarbonil)Jamino]-2,2-dimetil-4,11,14-trioxo-9-(4-
piridin-2-ilbencil)-15-oxa-5,10,13-triazahexadec-1-il acetato;

(1S,4R,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-di-terc-butil-6-hidroxi-15,15-diéxido-2,9-dioxo-4-(4-piridin-2-ilbencil)-15-tia-
3,8,11,14-tetraazahexadec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4R,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-di-terc-butil-6-hidroxi-2,9,15-trioxo-4-(4-piridin-2-ilbencil)-16-oxa-3,8,11,14-
tetraazaheptadec-1-ilcarbamato de metilo;

(5S,8S,10S,11S,14S)-11-bencil-5-terc-butil-10-hidroxi-14-[(metoxicarbonil)Jamino]-15-metil-3,6, 13-trioxo-8-(4-
piridin-2-ilbencil)-2-oxa-4,7,12-triazahexadecan-16-oato de metilo;

(5S,8S,108,118S,14S)-11-bencil-5-terc-butil-10-hidroxi-14-[(metoxicarbonil)amino]-15, 15-dimetil-3,6, 13-trioxo-8-(4-
piridin-2-ilbencil)-2-oxa-4,7,12-triazahexadecan-16-oato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-(fosfonooxi)-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,58,7S,10S)-7-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(fosfonooxi)metoxi]-4-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(Fosfonooxi)metoxi]-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[1-(fosfonooxi)etoxi]-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo; y

(1S)-3-amino-1-({[(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-5-(4-piridin-2-
ilfenil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetil-3-oxopropilcarbamato de metilo; o una forma de sal o estereoisdémero
farmacéuticamente aceptable de éstos.

La presente invencién también proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto, o combinaciéon de compuestos de féormula (ll), o una forma de sal o
estereoisdmero farmacéuticamente aceptable de éste, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencidon proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o wuna sal o estereocisdmero
farmacéuticamente aceptable de éste, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(fosfonooxi)metoxi]-7-
(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una sal o estereocisomero
farmacéuticamente aceptable de éste, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencidon proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (3S,5S,8S)-8-terc-butil-3-((1S)-1-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valilJamino}-2-feniletil}-
7,10-dioxo-5-(4-piridin-2-ilbencil)-2,11-dioxa-6,9-diazadodec-1-ilfosfonato de disodio, o una sal o esterecisémero
farmacéuticamente aceptable de éste, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invenciéon también proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto, o combinacion de compuestos de férmula (1), o una forma de sal o
estereoisomero farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis segundos inhibidores
de la proteasa de VIH, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencidon proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad

terapéuticamente eficaz de (1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una sal o estereoisémero

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2372179 T3

farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis segundos inhibidores de la proteasa de
VIH y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencidon proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(fosfonooxi)metoxi]-7-
(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una sal o esterecisdmero
farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis segundos inhibidores de la proteasa de
VIH y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (3S,5S,8S)-8-terc-butil-3-((1S)-1-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-2-feniletil)-
7,10-dioxo-5-(4-piridin-2-ilbencil)-2,11-dioxa-6,9-diazadodec-1-ilfosfonato de disodio, o una sal o estereoisdémero
farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis segundos inhibidores de la proteasa de
VIH y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencidon proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto, o combinacidon de compuestos de férmula (1), o una forma de sal o
estereoisdmero farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis segundos inhibidores
de la proteasa de VIH seleccionados del grupo que consiste en ritonavir, lopinavir, saquinavir, amprenauvir,
fosamprenavir, nelfinavir, tipranavir, indinavir, atazanavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450), JE-2147
(AG1776), L-756423, RO0334649, KNI-272, DPC-681, DPC-684 y GW640385X, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencidon proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal o estereocisémero
farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis segundos inhibidores de la proteasa de
VIH seleccionados del grupo que consiste en ritonavir, lopinavir, saquinavir, amprenavir, fosamprenauvir,
nelfinavir, tipranavir, indinavir, atazanavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450), JE-2147 (AG1776), L-
756423, RO0334649, KNI-272, DPC-681, DPC-684 y GW640385X, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(fosfonooxi)metoxi]-7-
(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal o estereoisdmero
farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis segundos inhibidores de la proteasa de
VIH seleccionados del grupo que consiste en ritonavir, lopinavir, saquinavir, amprenavir, fosamprenavir,
nelfinavir, tipranavir, indinavir, atazanavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450), JE-2147 (AG1776), L-
756423, RO0334649, KNI-272, DPC-681, DPC-684 y GW640385X, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (3S,5S,8S)-8-terc-butil-3-((1S)-1-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-2-feniletil)-
7,10-dioxo-5-(4-piridin-2-ilbencil)-2,11-dioxa-6,9-diazadodec-1-ilfosfonato de disodio, o una forma de sal o
estereoisémero farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis segundos inhibidores
de la proteasa de VIH seleccionados del grupo que consiste en ritonavir, lopinavir, saquinavir, amprenavir,
fosamprenavir, nelfinavir, tipranavir, indinavir, atazanavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450), JE-2147
(AG1776), L-756423, RO0334649, KNI-272, DPC-681, DPC-684 y GW640385X, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o combinaciéon de compuestos de férmula (ll), o una forma de sal,
estereoisomero, éster, sal de un éster farmacéuticamente aceptable, o combinacion de éstos, uno, dos, tres,
cuatro, cinco o seis inhibidores de la transcriptasa inversa de VIH y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencidon proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal, o estereoisémero, éster
farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis inhibidores de la transcriptasa inversa
de VIH y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencidon proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(fosfonooxi)metoxi]-7-
(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal o esterecisdmero
farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis inhibidores de la transcriptasa inversa
de VIH y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad

terapéuticamente eficaz de (3S,5S,8S)-8-terc-butil-3-((1S)-1-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valiljamino}-2-feniletil)-
7,10-dioxo-5-(4-piridin-2-ilbencil)-2,11-dioxa-6,9-diazadodec-1-ilfosfonato de disodio, o una forma de sal o
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estereoisomero farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis inhibidores de la
transcriptasa inversa de VIH y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencidon proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto, o combinacion de compuestos de formula (Il), o una forma de sal o
estereoisdmero farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis inhibidores de la
transcriptasa inversa de VIH seleccionados del grupo que consiste en lamivudina, estavudina, zidovudina,
abacavir, zalcitabina, didanosina, tenofovir, emtricitabina, amdoxovir, elvucitabina, alovudina, MIV-210, Racivir
(x-FTC), D-D4FC (Reverset, DPC-817), SPD754, nevirapina, delavirdina, efavirenz, capravirina, emivirina,
calanolida A, GW5634, BMS-56190 (DPC-083), DPC-961, MIV-150, TMC-120 y TMC-125, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencidon proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S8,58,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal o estereoisdmero
farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis inhibidores de la transcriptasa inversa
de VIH seleccionados del grupo que consiste en lamivudina, estavudina, zidovudina, abacavir, zalcitabina,
didanosina, tenofovir, emtricitabina, amdoxovir, elvucitabina, alovudina, MIV-210, Racivir (x-FTC), D-D4FC
(Reverset, DPC-817), SPD754, nevirapina, delavirdina, efavirenz, capravirina, emivirina, calanolida A, GW5634,
BMS-56190 (DPC-083), DPC-961, HIV-150, TMC-120 y TMC-125, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencidon proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5- [(fosfonooxi)metoxi]-7-
(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal o esterecisdmero
farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis inhibidores de la transcriptasa inversa
de VIH seleccionados del grupo que consiste en lamivudina, estavudina, zidovudina, abacavir, zalcitabina,
didanosina, tenofovir, emtricitabina, amdoxovir, elvucitabina, alovudina, MIV-210, Racivir (x-FTC), D-D4FC
(Reverset, DPC-817), SPD754, nevirapina, delavirdina, efavirenz, capravirina, emivirina, calanolida A, GW5634,
BMS-56190 (DPC-083), DPC-961, MIV-150, TMC-120 y TMC-125, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencidon proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (3S,5S,8S)-8-terc-butil-3-((1S)-1-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillJamino}-2-feniletil)-
7,10-dioxo-5-(4-piridin-2-ilbencil)-2,11-dioxa-6,9-diazadodec-1-ilfosfonato de disodio, o una forma de sal o
estereoisdémero farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis inhibidores de la
transcriptasa inversa de VIH seleccionados del grupo que consiste en lamivudina, estavudina, zidovudina,
abacavir, zalcitabina, didanosina, tenofovir, emtricitabina, amdoxovir, elvucitabina, alovudina, MIV-210, Racivir (-
FTC), D-D4FC (Reverset, DPC-817), SPD754, nevirapina, delavirdina, efavirenz, capravirina, emivirina,
calanolida A, GW5634, BMS-56190 (DPC-083), DPC-961, MIV-150, TMC-120 y TMC-125, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto, o combinacion de compuestos de formula (ll), o una forma de sal o
estereoisdmero farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis inhibidores de la
entrada/fusion de VIH, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal o estereoisdbmero
farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis inhibidores de la entrada/fusion de VIH
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencidon proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(fosfonooxi)metoxi]-7-
(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal o esterecisémero
farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis inhibidores de la entrada/fusion de VIH
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (3S,5S,8S)-8-terc-butil-3-((1S)-1-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-2-feniletil -
7,10-dioxo-5-(4-piridin-2-ilbencil)-2,11-dioxa-6,9-diazadodec-1-ilfosfonato de disodio, o una forma de sal o
estereoisdmero farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis inhibidores de la
entrada/fusion de VIH y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto, o combinacion de compuestos de formula (Il), o una forma de sal,
profarmaco o estereoisomero farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis
inhibidores de la entrada/fusion de VIH seleccionados del grupo que consiste en enfuvirtida (T-20), T-1249, PRO
2000, PRO 542, PRO 140, AMD-3100, BMS-806, FP21399, GW873140, Schering C (SCH-C), Schering D (SCH-
D), TNX-355 y UK-427857, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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Por ejemplo, la presente invencidon proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal o estereoisdmero
farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis inhibidores de la entrada/fusion de VIH
seleccionados del grupo que consiste en enfuvirtida (T-20), T-1249, PRO 2000, PRO 542, PRO 140, AMD-3100,
BMS-806, FP21399, GW873140, Schering C (SCH-C), Schering D (SCH-D), TNX-355 y UK-427857, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S,5S,75,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(fosfonooxi)metoxi]-7-
(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal o esterecisdmero
farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis inhibidores de la entrada/fusion de VIH
seleccionados del grupo que consiste en enfuvirtida (T-20), T-1249, PRO 2000, PRO 542, PRO 140, AMD-3100,
BMS-806, FP21399, GW873140, Schering C (SCH-C), Schering D (SCH-D), TNX-355 y UK-427857, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (3S,5S,8S)-8-terc-butil-3-((1S)-1-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-2-feniletil)-
7,10-dioxo-5-(4-piridin-2-ilbencil)-2,11-dioxa-6,9-diazadodec-1-ilfosfonato de disodio, o una forma de sal o
estereoisomero farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis inhibidores de la
entrada/fusion de VIH seleccionados del grupo que consiste en enfuvirtida (T-20), T-1249, PRO 2000, PRO 542,
PRO 140, AMD-3100, BMS-806, FP21399, GW873140, Schering C (SCH-C), Schering D (SCH-D), TNX-355 y
UK-427857, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién también proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto, o combinacion de compuestos de férmula (1), o una forma de sal o
estereoisomero farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis inhibidores de la
integrasa de VIH, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencidon proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto, o combinacion de compuestos de féormula (ll), o una forma de sal o
estereoisdmero farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres o cuatro inhibidores de la integrasa de VIH
seleccionados del grupo que consiste en S-1360, zintevir (AR-177), L-870812 y L-870810, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal o estereocisomero
farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres o cuatro inhibidores de la integrasa de VIH seleccionados
del grupo que consiste en S-1360, zintevir (AR-177), L-870812 y L-870810, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(fosfonooxi)metoxi]-7-
(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal o esterecisémero
farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres o cuatro inhibidores de la integrasa de VIH seleccionados
del grupo que consiste en S-1360, zintevir (AR-177), L-870812 y L-870810, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Por ejemplo, la presente invencidon proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (3S,5S,8S)-8-terc-butil-3-((1S)-1-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-2-feniletil -
7,10-dioxo-5-(4-piridin-2-ilbencil)-2,11-dioxa-6,9-diazadodec-1-ilfosfonato de disodio, o una forma de sal o
estereoisémero farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres o cuatro inhibidores de la integrasa de VIH
seleccionados del grupo que consiste en S-1360, zintevir (AR-177), L-870812 y L-870810, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto, o combinaciéon de compuestos de féormula (ll), o una forma de sal o
estereoisomero farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis inhibidores de la
gemacion/maduracion de VIH, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencidon proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal o estereoisémero
farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis inhibidores de la gemacién/maduracién
de VIH y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(fosfonooxi)metoxi]-7-
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(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal o esterecisomero
farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis inhibidores de la gemacion/maduracién
de VIH y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencidon proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (3S,5S,8S)-8-terc-butil-3-((1S)-1-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-2-feniletil)-
7,10-dioxo-5-(4-piridin-2-ilbencil)-2,11-dioxa-6,9-diazadodec-1-ilfosfonato de disodio, o una forma de sal o
estereoisémero farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis inhibidores de la
gemacion/maduracién de VIH y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto, o combinacion de compuestos de formula (ll), o una forma de sal o
estereoisdmero farmacéuticamente aceptable de éste, PA-457 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencidon proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal o estereocisémero
farmacéuticamente aceptable de éste, PA-457 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S,5S,7S,10S)4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(fosfonooxi)metoxi]-7-
(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal o esterecisdmero
farmacéuticamente aceptable de éste, PA-457 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (3S,5S,8S)-8-terc-butil-3-((1S)-1-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-2-feniletil)-
7,10-dioxo-5-(4-piridin-2-ilbencil)-2,11-dioxa-6,9-diazadodec-1-ilfosfonato de disodio, o una forma de sal o
estereoisémero farmacéuticamente aceptable de éste, PA-457 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o combinacién de compuestos de formula (Il), o una forma de sal o
estereoisdmero farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos o tres segundos inhibidores de la proteasa de
VIH, uno, dos o tres inhibidores de la transcriptasa inversa de VIH y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal, profarmaco o
estereoisémero farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos o tres segundos inhibidores de la proteasa de
VIH, uno, dos o tres inhibidores de la transcriptasa inversa de VIH y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencidon proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(fosfonooxi)metoxi]-7-
(4-piridin-2-ilbencil)-13-0xa-3,8,11 - triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal o esterecisdmero
farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos o tres segundos inhibidores de la proteasa de VIH, uno, dos o
tres inhibidores de la transcriptasa inversa de VIH y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (3S,5S,8S)-8-terc-butil-3-((1S)-1-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillJamino}-2-feniletil)-
7,10-dioxo-5-(4-piridin-2-ilbencil)-2,11-dioxa-6,9-diazadodec-1-ilfosfonato de disodio, o una forma de sal o
estereoisdbmero farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos o tres segundos inhibidores de la proteasa de
VIH, uno, dos o tres inhibidores de la transcriptasa inversa de VIH y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencidon proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o combinacién de compuestos de formula (Il), o una forma de sal o
estereoisdmero farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos o tres segundos inhibidores de la proteasa de
VIH seleccionados del grupo que consiste en ritonavir, lopinavir, saquinavir, amprenavir, fosamprenauvir,
nelfinavir, tipranavir, indinavir, atazanavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450), JE-2147 (AG1776), L-
756423, RO0334649, KNI-272, DPC-681, DPC-684 y GW640385X, uno, dos o tres inhibidores de la transcriptasa
inversa de VIH seleccionados del grupo que consiste en lamivudina, estavudina, zidovudina, abacavir,
zalcitabina, didanosina, tenofovir, emtricitabina, amdoxovir, elvucitabina, alovudina, MIV-210, Racivir (+-FTC), D-
D4FC (Reverset, DPC-817), SPD754, nevirapina, delavirdina, efavirenz, capravirina, emivirina, calanolida A,
GW5634, BMS-56190 (DPC-083), DPC-961, MIV-150, TMC-120 y TMC-125, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Por ejemplo, la presente invencidon proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal o estereoisémero
farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos o tres segundos inhibidores de la proteasa de VIH seleccionados
del grupo que consiste en ritonavir, lopinavir, saquinavir, amprenavir, fosamprenavir, nelfinavir, tipranauvir,
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indinavir, atazanavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450), JE-2147 (AG1776), L-756423, RO0334649,
KNI-272, DPC-681, DPC-684 y GW640385X, uno, dos o tres inhibidores de la transcriptasa inversa de VIH
seleccionados del grupo que consiste en lamivudina, estavudina, zidovudina, abacavir, zalcitabina, didanosina,
tenofovir, emtricitabina, amdoxovir, elvucitabina, alovudina, MIV-210, Racivir (z-FTC), D-D4FC (Reverset, DPC-
817), SPD754, nevirapina, delavirdina, efavirenz, capravirina, emivirina, calanolida A, GW5634, BMS-56190
(DPC-083), DPC-961, MIV-150, TMC-120 y TMC-125, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(fosfonooxi)metoxi]-7-
(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal o esterecisomero
farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos o tres segundos inhibidores de la proteasa de VIH seleccionados
del grupo que consiste en ritonavir, lopinavir, saquinavir, amprenavir, fosamprenavir, nelfinavir, tipranauvir,
indinavir, atazanavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450), JE-2147 (AG1776), L-756423, RO0334649,
KNI-272, DPC-681, DPC-684 y GW640385X, uno, dos o tres inhibidores de la transcriptasa inversa de VIH
seleccionados del grupo que consiste en lamivudina, estavudina, zidovudina, abacavir, zalcitabina, didanosina,
tenofovir, emtricitabina, amdoxovir, elvucitabina, alovudina, MIV-210, Racivir (+-FTC), D-D4FC (Reverset, DPC-
817), SPD754, nevirapina, delavirdina, efavirenz, capravirina, emivirina, calanolida A, GW5634, BMS-56190
(DPC-083), DPC-961, MIV-150, TMC-120 y TMC-125, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencidon proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (3S,5S,8S)-8-terc-butil-3-((1S)-1-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valilJlamino}-2-feniletil -
7,10-dioxo-5-(4-piridin-2-ilbencil)-2,11-dioxa-6,9-diazadodec-1-ilfosfonato de disodio, o una forma de sal o
estereoisémero farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos o tres segundos inhibidores de la proteasa de
VIH seleccionados del grupo que consiste en ritonavir, lopinavir, saquinavir, amprenavir, fosamprenavir,
nelfinavir, tipranavir, indinavir, atazanavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450), JE-2147 (AG1776), L-
756423, RO0334649, KNI-272, DPC-681, DPC-684 y GW640385X, uno, dos o tres inhibidores de la transcriptasa
inversa de VIH seleccionados del grupo que consiste en lamivudina, estavudina, zidovudina, abacavir,
zalcitabina, didanosina, tenofovir, emtricitabina, amdoxovir, elvucitabina, alovudina, MIV-210, Rcivir (+-FTC), D-
D4FC (Reverset, DPC-817), SPD754, nevirapina, delavirdina, efavirenz, capravirina, emivirina, calanolida A,
GW5634, BMS-56190 (DPC-083), DPC-961, MIV-150, TMC-120 y TMC-125, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

La presente invencién también proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o combinacién de compuestos de férmula (1), o una forma de sal o
estereoisdmero farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos o tres segundos inhibidores de la proteasa de
VIH, uno, dos o tres inhibidores de la entrada/fusién de VIH y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencidon proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal o estereoisdmero
farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos o tres segundos inhibidores de la proteasa de VIH, uno, dos o
tres inhibidores de la entrada/fusién de VIH y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(fosfonooxi)metoxi]-7-
(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal o esterecisomero
farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos o tres segundos inhibidores de la proteasa de VIH, uno, dos o
tres inhibidores de la entrada/fusion de VIH y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencidon proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (3S,5S,8S)-8-terc-butil-3-((1S)-1-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-2-feniletil)-
7,10-dioxo-5-(4-piridin-2-ilbencil)-2,11-dioxa-6,9-diazadodec-1-ilfosfonato de disodio, o una forma de sal o
estereoisdmero farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos o tres segundos inhibidores de la proteasa de
VIH, uno, dos o tres inhibidores de la entrada/fusiéon de VIH y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto, o combinaciéon de compuestos de féormula (ll), o una forma de sal o
estereoisdmero farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos o tres segundos inhibidores de la proteasa de
VIH seleccionados del grupo que consiste en ritonavir, lopinavir, saquinavir, amprenavir, fosamprenavir,
nelfinavir, tipranavir, indinavir, atazanavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450), JE-2147 (AG1776), L-
756423, R00334649, KNI-272, DPC-681, DPC-684 y GW640385X, uno, dos o tres inhibidores de la
entrada/fusiéon de VIH seleccionados del grupo que consiste en enfuvirtida (T-20), T-1249, PRO 2000, PRO 542,
PRO 140, AMD-3100, BMS-806, FP21399, GW873140, Schering C (SCH-C), Schering D (SCH-D), TNX-355 y
UK-427857, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal o estereoisdmero
farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos o tres segundos inhibidores de la proteasa de VIH seleccionados
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del grupo que consiste en ritonavir, lopinavir, saquinavir, amprenavir, fosamprenavir, nelfinavir, tipranauvir,
indinavir, atazanavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450), JE-2147 (AG1776), L-756423, R00334649,
KNI-272, DPC-681, DPC-684 y GW640385X, uno, dos o tres inhibidores de la entrada/fusion de VIH
seleccionados del grupo que consiste en enfuvirtida (T-20), T-1249, PRO 2000, PRO 542, PRO 140, AMD-3100,
BMS-806, FP21399, GW873140, Schering C (SCH-C), Schering D (SCH-D), TNX-355 y UK-427857, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(fosfonooxi)metoxi]-7-
(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal o esterecisomero
farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos o tres segundos inhibidores de la proteasa de VIH seleccionados
del grupo que consiste en ritonavir, lopinavir, saquinavir, amprenavir, fosamprenavir, nelfinavir, tipranauvir,
indinavir, atazanavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450), JE-2147 (AG1776), L-756423, R00334649,
KNI-272, DPC-681, DPC-684 y GW640385X, uno, dos o tres inhibidores de la entrada/fusion de VIH
seleccionados del grupo que consiste en enfuvirtida (T-20), T-1249, PRO 2000, PRO 542, PRO 140, AMD-3100,
BMS-806, FP21399, GW873140, Schering C (SCH-C), Schering D (SCH-D), TNX-355 y UK-427857, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de (3S,5S,8S)-8-terc-butil-3-((1S)-1-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valilJamino}-2-feniletil -
7,10-dioxo-5-(4-piridin-2-ilbencil)-2,11-dioxa-6,9-diazadodec-1-ilfosfonato de disodio, o una forma de sal o
estereoisdmero farmacéuticamente aceptable de éste, uno, dos o tres segundos inhibidores de la proteasa de
VIH seleccionados del grupo que consiste en ritonavir, lopinavir, saquinavir, amprenavir, fosamprenauvir,
nelfinavir, tipranavir, indinavir, atazanavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450), JE-2147 (AG1776), L-
756423, R00334649, KNI-272, DPC-681, DPC-684 y GW640385X, uno, dos o tres inhibidores de la
entrada/fusiéon de VIH seleccionados del grupo que consiste en enfuvirtida (T-20), T-1249, PRO 2000, PRO 542,
PRO 140, AMD-3100, BMS-806, FP21399, GW873140, Schering C (SCH-C), Schering D (SCH-D), TNX-355 y
UK-427857, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En la presente memoria se describe un método para inhibir la replicaciéon de un virus VIH que comprende poner
en contacto dicho virus con una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o combinaciéon de
compuestos de formula (Il), o una forma de sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de éste.

En la presente memoria también se describe un método para inhibir la replicacion de un virus VIH que
comprende poner en contacto dicho virus con una cantidad terapéuticamente eficaz de (1S,4S,5S,7S,10S)-4-
bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec- 1-ilcarbamato
de metilo, o una forma de sal o estereoisdmero farmacéuticamente aceptable de éste.

En la presente memoria también se describe un método para inhibir la replicacion de un virus VIH que
comprende poner en contacto dicho virus con una cantidad terapéuticamente eficaz de (1S,4S,5S,7S,10S)-4-
bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(fosfonooxi)metoxi]-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-
1-ilcarbamato de metilo o una forma de sal o estereoisdmero farmacéuticamente aceptable de éste.

En la presente memoria también se describe un método para inhibir la replicacion de un virus VIH que
comprende poner en contacto dicho virus con una cantidad terapéuticamente eficaz de (3S,5S,8S)-8-terc-butil-3-
((18)-1-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-2-feniletil)-7,10-dioxo-5-(4-piridin-2-ilbencil)-2,11-dioxa-6,9-
diazadodec-1-ilfosfonato de disodio, o una forma de sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de éste.

En la presente memoria también se describe un método para inhibir la proteasa de VIH que comprende poner en
contacto dicha proteasa de VIH con una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o combinacién de
compuestos de formula (Il), o una forma de sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de éste.

En la presente memoria también se describe un método para inhibir la proteasa de VIH que comprende poner en
contacto dicha proteasa de VIH con una cantidad terapéuticamente eficaz de (1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-
diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o
una forma de sal o esterecisémero farmacéuticamente aceptable de éste.

En la presente memoria también se describe un método para inhibir la proteasa de VIH que comprende poner en
contacto dicha proteasa de VIH con una cantidad terapéuticamente eficaz de (1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-
bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(fosfonooxi)metoxi]-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-
ilcarbamato de metilo o una forma de sal o esterecisomero farmacéuticamente aceptable de éste.

En la presente memoria también se describe un método para inhibir la proteasa de VIH que comprende poner en
contacto dicha proteasa de VIH con una cantidad terapéuticamente eficaz de (3S,5S,5S)-8-terc-butil-3-((1S)-1-
{IN-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-2-feniletil)-7,10-dioxo-5-(4-piridin-2-ilbencil)-2,11-dioxa-6,9-diazadodec-
1-ilfosfonato de disodio, o una forma de sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de éste.

En la presente memoria también se describe un método para tratar o prevenir una infecciéon por VIH que
comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un
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compuesto o combinacion de compuestos de formula (lI), o una forma de sal o esterecisémero
farmacéuticamente aceptable de éste.

Por ejemplo, en la presente memoria se describe un método para tratar o prevenir una infeccion por VIH que
comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de
(1S,48,5S,7S,108)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de
éste.

Por ejemplo, en la presente memoria se describe un método para tratar o prevenir una infeccién por VIH que
comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de
(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(fosfonooxi)metoxi]-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal o estereoisomero farmacéuticamente aceptable
de éste.

Por ejemplo, en la presente memoria se describe un método para tratar o prevenir una infecciéon por VIH que
comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de
(3S,5S,8S)-8-terc-butil-3-((1S)-1-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-2-feniletil)-7,10-dioxo-5-(4-piridin-2-
ilbencil)-2,11-dioxa-6,9-diazadodec-1-ilfosfonato de disodio, o wuna forma de sal o estereoisomero
farmacéuticamente aceptable de éste.

En la presente memoria también se describe un método para inhibir la replicacion de un virus VIH que
comprende poner en contacto dicho virus con una cualquiera de las composiciones farmacéuticas descritas
anteriormente en la presente memoria.

En la presente memoria también se describe un método para inhibir la proteasa de VIH que comprende poner en
contacto dicha proteasa de VIH con una cualquiera de las composiciones farmacéuticas descritas anteriormente
en la presente memoria.

En la presente memoria también se describe un método para tratar o prevenir una infeccién por VIH que
comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cualquiera de las composiciones
farmacéuticas descritas anteriormente en la presente memoria.

La presente invencion también se refiere al proceso de preparacion de un compuesto de formula (XVIII)

[o]

o RHZ H OH =
PN N\/\/\ /‘\(NH OR™
11
RTO N/Y 2 ﬂ ’ Y
O R\\2 0
(XVIII)
en el que
X1esCHoN;
XoesCHoON;

X3 es CH o N; siempre que solo uno de X4, Xz, X3 sea N y los otros dos sean CH;
R'2 g alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo o heteroarilo;

en el que cada R'"? esta sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en halo, -OR;, -SR.', -SOR,', -SO2R4', -NR4'Ry', -N(Rp')C(O)Ra' -N(Rp')C(O)ORY', -N(Rp')C(=N)NR4'Ry', -
N(Rp')C(O)NRZ'Ry', -C(O)NR,'Ry', -C(O)OR,'y R1123;

R112' es alquilo sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en halo, -ORJ, -SRJ, -SOR.', -SO2RJ, -NR; 'Ry, -N(Rp')C(O)R:' -N(Rp')C(O)OR.', -N(Rp')C(=N)NR'Ry', -
N(Rs")C(O)NR4'Ry', -C(O)NRa'Ry', -C(O)OR.'y R'"*%;

R'1%2 eg cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo o heteroarilo; en el que cada R"122 esta sustituido con 0,1,

2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en ciano, halo, nitro, oxo,

24



10

15

20

ES 2372179 T3

alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxi, alcoxi, -NH2, -N(H)(alquilo), -N(alquilo),, -SH, -S(alquilo), -SO(alquilo), -
N(H)C(O)alquilo, -N(alquilo)C(O)alquilo, -N(H)C(O)NH2, -N(H)C(O)N(H)(alquilo), -N(H)C(O)N(alquilo),, -C(O)OH,
-C(0)Oalquilo, -C(O)NH;, -C(O)N(H)(alquilo), -C(O)N(alquilo)z, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, -
alquiloNH,, -alquiloN(H)(alquilo), -alquiloN(alquilo),, -alquiloN(H)C(O)NH,, -alquiloN(H)C(O)N(H)(alquilo), -
alquiloN(H)C(O)N(alquilo)z, -alquiloC(O)OH, -alquiloC(O)Oalquilo, -alquiloC(O)NH,, -alquiloC(O)N(H)(alquilo) y -
alquilo-C(O)N(alquilo);

R es alquilo C4-Cs o fenilmetilo; y

R.'y Ry’ se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo, en el que el
proceso comprende las etapas de:

(a) poner en contacto un compuesto de férmula (i)

con terc-butéxido de potasio y n-butil litio en un primer disolvente;

(b) poner en contacto una primera base con cetonitrilo de férmula (ii)

Ps o

|
Pz--N\/"\/CN

(i)

en el que P4 y P2 son grupo protector de nitrégeno y P1 y P> pueden ser el mismo o diferente, en el
primer disolvente;

(c) poner en contacto el producto de la etapa (b) con el producto de la etapa (a) para proporcionar un
compuesto de formula (iii)

(iii)

(d) poner en contacto el compuesto de féormula (iii) con un primer agente reductor y un acido en un
segundo disolvente;

(e) poner en contacto el producto de la etapa (d) en el segundo disolvente con un segundo agente
reductor, para proporcionar un compuesto de formula (iv);
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OH NHa x;-Xz
P>—N

L,

(1v)

(f) poner en contacto el compuesto de férmula (iv) con una fuente de hidrégeno y un catalizador en un
tercer disolvente para proporcionar un compuesto de formula (v);

P
OH NH, X X2
HoN

L,

v)

(g) poner en contacto el compuesto de formula (v) con un compuesto de formula (vi),

. 7

H
N

OR11‘|
HO \”/

R112 0
- (vi)

un reactivo de acoplamiento y una segunda base en un cuarto disolvente para proporcionar el
compuesto de formula (XVIII).

0O

En la etapa (a), aproximadamente uno a aproximadamente 1,6 equivalentes molares de terc-butéxido de potasio
se mezclan en primer lugar con aproximadamente un equivalente del compuesto de férmula (i) en un primer
disolvente durante un periodo de aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 30 minutos, seguido de la
adicion de aproximadamente uno a aproximadamente 1,6 equivalentes molares de n-butil litio. Alternativamente,
el terc-butdxido de potasio y el n-butil litio pueden premezclarse en el primer disolvente, seguido de la adicion del
compuesto de féormula (i). La temperatura a la cual pueden realizarse los mezclados es de aproximadamente -
78°C a aproximadamente 0°C, preferiblemente a una temperatura de aproximadamente -25°C a
aproximadamente 0°C y lo mas preferiblemente a una temperatura de aproximadamente -20°C a
aproximadamente -10°C. Después del mezclado completo de los tres reactivos, la mezcla de reaccién puede
agitarse a una temperatura de aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente 35°C,
preferiblemente a aproximadamente temperatura ambiente, durante un periodo de aproximadamente 30 minutos
a aproximadamente 3 horas, preferiblemente durante aproximadamente 1 hora.

El primer disolvente usado en la etapa (a) se refiere a cualquier disolvente organico que permitird que la reaccién
en la etapa (a) siga hasta la finalizacién o sustancialmente hasta la finalizacion. Los ejemplos del primer
disolvente incluyen, pero no estan limitados a, tetrahidrofurano, éter terc-butil metilico y éter dimetilico;
preferiblemente tetrahidrofurano.
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Aproximadamente un equivalente de cetonitrilo de férmula (ii) en el primer disolvente se pre-enfria a una
temperatura de aproximadamente -10°C a aproximadamente 10°C, preferiblemente a aproximadamente -5°C a
aproximadamente 5°C, seguido de la adicidon de una primera base a una temperatura de aproximadamente -10°C
a aproximadamente 10°C, preferiblemente a aproximadamente -5°C a aproximadamente 5°C. La mezcla se agita
a una temperatura de aproximadamente -10°C a aproximadamente 10°C, preferiblemente a aproximadamente -
5°C a aproximadamente 5°C, durante un periodo de aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 1 hora,
preferiblemente durante aproximadamente 30 minutos.

Los ejemplos de la primera base en la etapa (a) incluyen, pero no estan limitados a, cloruro de terc-butil
magnesio y bromuro de terc-butil magnesio, preferiblemente cloruro de terc-butil magnesio.

El producto de la etapa (b) se trata con el producto de la etapa (a) a una temperatura de aproximadamente -10°C
a aproximadamente 10°C, preferiblemente de aproximadamente -5°C a aproximadamente 5°C y la mezcla de
reaccion se agita a una temperatura de aproximadamente 10°C a aproximadamente 25°C, preferiblemente a
aproximadamente 25°C, durante aproximadamente 1 hora a aproximadamente 24 horas, preferiblemente durante
aproximadamente 20 horas. El producto de la etapa (c) se aisla parando en primer lugar la mezcla de reaccion
con disolucion de cloruro de amonio saturada, diluyendo la disolucién con acetato de etilo, agitando la disolucion,
separando la fase acuosa de la fase organica; lavando la fase organica secuencialmente con cloruro de amonio;
secando la fase organica sobre sulfato de sodio; y concentrando la fase organica para proporcionar el compuesto
de formula (iii).

El compuesto de formula (iii) en un segundo disolvente se enfria a una temperatura de aproximadamente -20°C a
aproximadamente 10°C, preferiblemente a una temperatura de aproximadamente -15°C a aproximadamente 0°C,
y lo mas preferiblemente a aproximadamente -15°C, seguido de la adicion de un acido. La mezcla se enfria a una
temperatura de aproximadamente -20°C a aproximadamente 10°C, preferiblemente a una temperatura de
aproximadamente -15°C a aproximadamente 0°C, y lo mas preferiblemente a aproximadamente -15°C, seguido
de la adicién de aproximadamente 5 equivalentes molares de un primer agente reductor. La mezcla se agita
durante un periodo de aproximadamente 1 hOR., a aproximadamente 24 horas, preferiblemente durante
aproximadamente 3 horas, a una temperatura de aproximadamente -20°C a aproximadamente 10°C,
preferiblemente a una temperatura de aproximadamente -15°C a aproximadamente 0°C, y lo mas
preferiblemente a aproximadamente -15°C.

El segundo disolvente es una mezcla de disolventes seleccionados de un alcohol (por ejemplo alcohol
isopropilico, etanol, metanol y semejantes) y una amida (por ejemplo, N,N-dimetilformamida, dimetilacetamida, y
semejantes). El segundo disolvente preferido es una mezcla de dimetilacetamida y alcohol isopropilico en una
proporcion de aproximadamente 10:1 (volumen:volumen).

Los ejemplos del acido usado en la etapa (d) incluyen, pero no estan limitados a, acido metanosulfénico, acido
acético y acido sulfurico. El acido preferido para la etapa (d) es acido metanosulfénico.

Los ejemplos del primer agente reductor incluyen, pero no estan limitados a, triacetoxiborohidruro de sodio,
borohidruro de sodio. El primer agente reductor preferido es triacetoxiborohidruro de sodio.

La reaccion en la etapa (d) se para con la adiciéon de aproximadamente 10 a aproximadamente 15 equivalentes
molares de una amina organica. La mezcla de reaccién se agita a una temperatura de aproximadamente -20°C a
aproximadamente 0°C, preferiblemente a aproximadamente -15°C, durante un periodo de aproximadamente 15
minutos a aproximadamente 2 hOR;s, preferiblemente durante aproximadamente 1 hora. Los ejemplos de la
amina organica, incluyen, pero no estan limitados a, trietilamina, trietanolamina y diisopropil etilamina. Una amina
organica preferida es trietanolamina.

El producto de la etapa (d) puede hacerse reaccionar con un segundo agente reductor, bien in situ o después del
aislamiento. El procedimiento preferido es mezclar el segundo agente reductor con el producto de la etapa (d) en
el segundo disolvente, después de parar con la amina organica, sin aislamiento del producto de la etapa (d).

Los ejemplos del segundo agente reductor usado en la etapa (e) incluyen, pero no estan limitados a, borohidruro
de sodio y borohidruro de litio. EI segundo agente reductor preferido es borohidruro de sodio.

La reaccion de reduccién entre el segundo agente reductor y el producto de la etapa (d) se realiza a una
temperatura de aproximadamente -20°C a aproximadamente temperatura ambiente, preferiblemente a una
temperatura de aproximadamente -15°C a aproximadamente 0C, lo mas preferiblemente a una temperatura de
aproximadamente -15°C a aproximadamente -10°C, durante un periodo de aproximadamente 1 hora a
aproximadamente 30 horas, preferiblemente durante un periodo de aproximadamente 10 a aproximadamente 24
horas.

El producto de la etapa (e) se aisla parando la mezcla de reaccidon con agua, extrayendo con acetato de
isopropilo, separando la fase organica de la fase acuosa, extrayendo el acetato de isopropilo aislado con
disolucion diluida de H3PO,4 (preferiblemente a una concentracion de aproximadamente 0,35 a aproximadamente
1%, lo més preferiblemente 0,3%), ajustando el pH de la capa acuosa aislada a aproximadamente 6-7 con una
base tal como carbonato de sodio, extrayendo con acetato de isopropilo, lavando la fase organica aislada con
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KH2PO4 acuoso al 5%, secando sobre un agente de secado tal como sulfato de sodio o sulfato de magnesio,
filtrando y concentrando para proporcionar los compuestos de formula (iv).

P4y P2 en los compuestos de férmula (iv) son grupos protectores de nitrégeno y pueden ser el mismo o diferente.
Los ejemplos de grupos protectores de nitrégeno que pueden emplearse en este proceso incluyen, pero no estan
limitados a, 9-fluorenilmetil oxicarbonilo, terc-butiloxicarbonilo, bencil oxicarbonilo, p-metoxibencil oxicarbonilo,
3,5-dimetoxibencil oxicarbonilo y bencilo. Los grupos protectores de nitrégeno preferidos son terc-
butiloxicarbonilo, bencil oxicarbonilo y bencilo. El grupo protector de nitrégeno mas preferido es bencilo.

Los compuestos de féormula (iv) pueden convertirse en compuestos de formula (v) reaccionando con un reactivo
desprotector. Los ejemplos de agente desprotector son muy conocidos en la técnica y se ilustran en Protective
Groups in Organic Synthesis, 3a edicion, T.W. Greene, P.G.M. Wuts, John Wiley & Sons, Inc., 1998. En el caso
en el que tanto Py como P, sean bencilo, los compuestos de formula (iv) pueden convertirse en compuestos de
férmula (v) reaccionando con una fuente de hidrégeno y un catalizador en un tercer disolvente.

Los ejemplos del tercer disolvente incluyen, pero no estan limitados a, acetato de etilo, alcohol isopropilico,
metanol, etanol, tetrahidrofurano y dioxano. Un tercer disolvente preferido es metanol.

Los ejemplos de la fuente de hidrégeno incluyen, pero no estan limitados a, hidrégeno gas, formato de amonio y
acido férmico. La fuente de hidrégeno preferida es formato de amonio.

Los ejemplos del catalizador incluyen, pero no estan limitados a, paladio sobre carbén, hidroxido de paladio
sobre carbdn y éxido de platino. El catalizador preferido es paladio sobre carbén.

La reaccion se realiza generalmente a una temperatura de aproximadamente temperatura ambiente a
aproximadamente 80°C, preferiblemente a una temperatura de aproximadamente 35°C a aproximadamente
70°C, lo mas preferiblemente a una temperatura de aproximadamente 50°C a aproximadamente 65°C, durante
un periodo de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 20 horas, preferiblemente durante un periodo de
aproximadamente 8 a aproximadamente 15 horas, bajo una atmoésfera inerte (por ejemplo, nitrégeno o argon

gas).

El producto de la etapa (f) se aisla filtrando la mezcla de reaccién, concentrando el filtrado, diluyendo el
concentrado en diclorometano, lavando con bicarbonato de sodio acuoso, separando la fase acuosa de la fase
organica, secando la fase organica sobre sulfato de sodio, filtrando y concentrando la fase organica.

Los compuestos de férmula (XVII) pueden obtenerse a partir de los compuestos de férmula (v) reaccionando con
los compuestos de formula (vi), un reactivo de acoplamiento y una segunda base en un cuarto disolvente.

Los ejemplos del reactivo de acoplamiento incluyen, pero no estan limitados a, hexafluorofosfato de O-
benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-tetrametiluronio ~ (HBTU), tetrafluorobORsto de  O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (TBTU), cloruro de bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico (BOPC1), hexafluorofosfato de benzotriazol-
1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (BOP), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (HOBT), 3-hidroxi-1,2,3-benzotriazin-
4(3H)-ona (HOOBT) y 1,3-di-terc-butilcarbodiimida. El reactivo de acoplamiento preferido para la etapa (g) es
hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HBTU).

Los ejemplos de la segunda base incluyen, pero no estan limitados a, trietilamina, diisopropiletilamina, carbonato
de sodio, carbonato de potasio. La segunda base preferida para la reaccioén es diisopropiletilamina.

Los ejemplos del cuarto disolvente incluyen acetonitrilo, acetato de etilo, diclorometano, tetrahidrofurano, dioxano
y mezclas de éstos. El cuarto disolvente preferido es una mezcla de acetato de etilo y acetonitrilo en una
proporcion de aproximadamente 10:1 (volumen:volumen).

Una mezcla de compuesto de férmula (vi), reactivo de acoplamiento y la segunda base en una proporciéon molar
de aproximadamente 2:2:6 en el cuarto disolvente se agita a aproximadamente temperatura ambiente durante un
periodo de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 3 horas, seguido de la adicién de
aproximadamente 1 equivalente del compuesto de féormula (v) en acetato de etilo. La mezcla de reaccion se agita
durante un periodo de aproximadamente 8 horas a aproximadamente 24 horas, preferiblemente 24 horas, a una
temperatura de aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente 50°C, preferiblemente a
aproximadamente temperatura ambiente. El producto se aisla filtrando, disolviendo el sélido aislado en
acetonitrilo a una temperatura de aproximadamente 70°C a aproximadamente 80°C, enfriando la disolucion a
aproximadamente temperatura ambiente, agitando la disolucion enfriada durante un periodo de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 2 horas, filtrando, lavando el sélido aislado con acetonitrilo y
secando el sdlido.

El término "grupo protector de nitrégeno”, "grupo protector de N" o "protegido en N" tal y como se usa en la
presente memoria se refiere a aquellos grupos que se pretende que protejan el N-terminal de un aminoacido o
péptido o para proteger un grupo amino frente a reacciones no deseadas durante los procedimientos sintéticos.
Los grupos protectores de N usados comunmente se describen en T.H. Greene y P.G.M. Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis, 2a edicion, John Wiley & Sons, Nueva York (1991). Los grupos protectores de N
comprenden grupos acilo tales como fomilo, acetilo, propionilo, pivaloilo, t-butilacetilo, 2-cloroacetilo, 2-
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bromoacetilo, trifluoroacetilo, tricloroacetilo, ftalilo, o-nitro-fenoxiacetilo, benzoilo, 4-clorobenzoilo, 4-
bromobenzoilo, 4-nitrobenzoilo, y semejantes; los grupos sulfonilo tales como bencenosulfonilo, p-
toluenosulfonilo y semejantes; grupos sulfenilo tales como fenilsulfenilo (fenil-S-), trifenilmetilsulfenilo (tritil-S-) y
semejantes; grupos sulfinilo tales como p-metilfenilsulfinilo (p-metilfenil-S(O)-), t-butilsulfinilo (t-Bu-S(0)-) y
semejantes; grupos formadores de carbamato tales como benciloxicarbonilo, p-clorobenciloxicarbonilo, p-
metoxibenciloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, 2-nitrobenciloxicarbonilo, p-bromobenciloxicarbonilo, 3,4-

dimetoxibenciloxicarbonilo, 3,5-dimetoxibenciloxicarbonilo, 2,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 4-
metoxibenciloxicarbonilo, 2-nitro-4,5-dimetoxibenciloxicarbonilo, 3,4,5-trimetoxibenciloxicarbonilo, 1-(p-bifenilil)-1-
metiletoxicarbonilo, dimetil-3,5-dimetoxibenciloxicarbonilo, benzhidriloxicarbonilo, t-butiloxicarbonilo,

diisopropilmetoxicarbonilo, isopropiloxicarbonilo, etoxicarbonilo, metoxicarbonilo, aliloxicarbonilo, 2,2,2-tricloro-
etoxi-carbonilo, fenoxicarbonilo, 4-nitro-fenoxicarbonilo, fluorenil-9-metoxicarbonilo, ciclopentiloxicarbonilo,
adamantiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo, feniltiocarbonilo y semejantes; grupos alquilo tales como bencilo, p-
metoxibencilo, trifenilmetilo, benciloximetilo y semejantes; p-metoxifenilo y semejantes; y grupos sililo tales como
trimetilsililo y semejantes. Los grupos protectores de N preferidos incluyen formilo, acetilo, benzoilo, pivaloilo, t-
butilacetilo, fenilsulfonilo, bencilo, t-butiloxicarbonilo (Boc) y benciloxicarbonilo (Cbz).

Tal y como se usan en la presente memoria, los términos configuraciéon "S" y "R" son como se definen por la
IUPAC 1974 Recommendations for Section E, Fundamental Stereochemistry, Pure Appl. Chem. (1976) 45, 13 -
30.

Los compuestos de la invencion pueden comprender atomos de carbono asimétricamente sustituidos. Como
resultado, se pretende que todos los esterecisémeros de los compuestos de la invencion estén incluidos en la
invencion, incluyendo mezclas racémicas, mezclas de diasteredmeros, asi como isdmeros épticos individuales,
incluyendo, enantiémeros y diasteredmeros Unicos de los compuestos de la invencion sustancialmente sin sus
enantidmeros u otros diasteredmeros. Por "sustancialmente sin" se pretende mas de aproximadamente 80% sin
otros enantidmeros o diasteredmeros del compuesto, mas preferiblemente mas de aproximadamente 90% sin
otros enantiomeros o diasteredmeros del compuesto, incluso mas preferiblemente mas de aproximadamente
95% sin otros enantidmeros o diasteredmeros del compuesto, incluso todavia mas preferiblemente mas de
aproximadamente 98% sin otros enantidmeros o diasteredmeros del compuesto y lo mas preferiblemente mas de
aproximadamente 99% sin otros enantidmeros o diasteredmeros del compuesto.

Ademas, también se pretende que los compuestos que comprenden los isdmeros geométricos posibles de los
enlaces dobles carbono-carbono y doble carbono-nitrégeno estén incluidos en esta invencion.

Los estereoisomeros individuales de los compuestos de esta invencion pueden prepararse por uno cualquiera de
diferentes métodos que estan dentro del conocimiento de un experto en la técnica. Estos métodos incluyen
sintesis estereoespecifica, separacion cromatografica de diasteredmeros, resolucién cromatografica de
enantiomeros, conversion de enantidmeros en una mezcla enantiomérica en diasteredmeros y después separar
cromatograficamente los diasteredmeros y regenerar los enantiomeros individuales, resolucién enzimatica y
semejantes.

La sintesis estereoespecifica implica el uso de materiales de partida quirales y reacciones sintéticas apropiadas
que no causen la racemizacion o inversion de la estereoquimica en los centros quirales.

Las mezclas diastereoméricas de los compuestos que resultan de una reaccion sintética pueden separarse
habitualmente por técnicas cromatograficas que son muy conocidas para los expertos en la técnica.

La resolucidon cromatografica de los enantiomeros puede conseguirse en resinas quirales de cromatografia. Las
columnas de cromatografia que contienen resinas quirales estan disponibles comercialmente. En la practica, el
racemato se pone en disolucién y se carga en la columna que contiene la fase estacionaria quiral. Los
enantidmeros se separan por HPLC.

La resolucion de enantiomeros también puede conseguirse convirtiendo los enantidmeros en la mezcla en
diasteredmeros por reaccion con auxiliares quirales. Los diasteredmeros resultantes pueden separarse por
cromatografia en columna. Esta técnica es especialmente util cuando los compuestos que se van a separar
contienen un grupo carboxilo, amino o hidroxilo que formara una sal o enlace covalente con el auxiliar quiral. Los
aminoacidos, acidos carboxilicos organicos o acidos organosulfénicos quiralmente puros son especialmente
utiles como auxiliares quirales. Una vez que los diasteredmeros se han separado por cromatografia, pueden
regenerarse los enantiomeros individuales. Frecuentemente, el auxiliar quiral puede recuperarse y usarse de
nuevo.

Las enzimas, tales como esterasas, fosfatasas y lipasas, pueden ser Utiles para la resolucién de derivados de los
enantidmeros en una mezcla enantiomérica. Por ejemplo, puede prepararse un derivado éster de un grupo
carboxilo en los compuestos que se van a separar. Determinadas enzimas hidrolizaran selectivamente sélo uno
de los enantiomeros de la mezcla. El acido enantioméricamente puro resultante puede separarse del éster no
hidrolizado.

Ademas, se pretende que los ésteres, amidas, solvatos e hidratos de los compuestos de férmula (ll) estén
incluidos en esta invencion.
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Cuando cualquier variable (por ejemplo X, R1o3, R104, R10s, R10s, R107, R10s, Ra, Rb, Re, M, Q, etc.) aparece mas de
una vez en cualquier sustituyente o en el compuesto de formula (Il) o cualquier otra férmula de la presente
memoria, su definicién en cada aparicion es independiente de su definicion en cualquier otra aparicion. Ademas,
las combinaciones de sustituyentes son permisibles sélo si dichas combinaciones resultan en compuestos
estables. Los compuestos estables son compuestos que pueden aislarse en un grado util de pureza a partir de
una mezcla de reaccion.

Los compuestos de la presente invencion pueden usarse en la forma de sales derivadas de acidos inorganicos u
organicos. Estas sales incluyen pero no estan limitadas a las siguientes: 4-acetamido-benzoato, acetato, adipato,
alginato, carbonato, 4-clorobencenosulfonato, citrato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato,
camforato, camforsulfonato, colato, digluconato, ciclopentanopropionato, dicloroacetato, dodecilsulfato,
etanodisulfonato, etanosulfonato, etilsuccinato, formato, fumarato, galactarato, D-gluconato, D-glucuronato,
glucoheptanoato, glutarato, glicerofosfato, glicolato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hidrocloruro,
hidrobromuro, hidroyoduro, 2-hidroxietanosulfonato (isetionato), 3-hidroxi-2-naftoato, 1-hidroxi-2-naftoato, lactato,
lactobionato, laurato, maleato, malonato, mandelato, metanosulfonato, nicotinato, 1,5-naftaleno-disulfonato, 2-
naftalenosulfonato, oleato, oxalato, pamoato, palinitato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato,
propionato, L-piroglutamato, sebacato, estearato, succinato, tartrato, tereftalato, tiocianato, p-toluenosulfonato,
undecanoato, undecilenoato y valerato. Ademas, los grupos bésicos que contienen nitrégeno pueden
cuaternizarse con agentes tales como haluros de alquilo inferiores, tales como cloruro, bromuros y yoduros de
metilo, etilo, propilo y butilo; sulfatos de dialquilo como sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo, y diamilo, 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 esta manera se obtienen productos solubles o dispersables en
agua o aceite.

Los ejemplos de acidos que pueden emplearse para formar sales de adicién de acido farmacéuticamente
aceptables incluyen acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido sulfurico y acido fosférico y acidos
organicos tales como acido oxalico, acido maleico, acido succinico y acido citrico. Otras sales incluyen sales con
metales alcalinos o metales alcalinotérreos, tales como aluminio, sodio, litio, potasio, calcio, magnesio o cinc o
con bases organicas tales como dietiletanolamina, dietanolamina, etilendiamina, guanidina, meglumina, olamina
(etanolamina), piperazina, piperidina, trietilamina, trometamina, benzatina, bencenoetanamina, adenina, citosina,
dietilamina, glucosamina, guanina, nicotinamida, hidrabamina, tributilamina, deanol, epolamina o trietanolamina.

Las sales representativas de los compuestos de la presente invencion incluyen, pero no estan limitadas a,
hidrocloruro, bis hidrocloruro, mosodio, disodio, metanosulfonato, sulfonato, fosfonato, isetionato vy
trifluoroacetato.

Los compuestos de la 5presente invencién también pueden usarse en la forma de profarmacos en los que un
grupo hidroxi en R'oR%enel compuesto de esta invencién se funcionaliza con R™en el que R™ es

Z,M 0 Q
0 | Il
--[—"—n-h{calmkmﬂ,{-cHRm.,-c};ﬁr—zzwh o fcHRin-0f—C— Ryt
Q

xXvI) 0 (XVID)

R103 €s C(R105)2, O 0 -N(R1os);

Ri04 es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo o
dialquilaminocarbonilo,

cada M se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, -N(R10s)2, alquilo, alquenilo y Rigs; en el
que 1 a 4 radicales -CH del alquilo o alquenilo, distintos del radical -CH, que esta unido a Z, se reemplazan
opcionalmente con un grupo heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, S; S(O), SOz y N(R10s5); ¥
en el que cualquier hidrogeno en dicho alquilo, alquenilo 0 R1gs se reemplaza opcionalmente con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en oxo, -OR1g5, -R1os5, -N(R105)2, -CN, -C(O)OR1g5, -C(O)N(R105)2, -
SO2N(R105), -N(R105)C(O)R105, -C(O)R105, -SR105, -S(O)R105, -SO2R105, -OCF3, -SR10s, -SOR106, -SO2R106, -
N(R105)SO2R 105, halo, -CF3, NO- y fenilo; siempre que cuando M es -N(R1g5)2, Z1 y Z2 son -CHy;

Z1es CHy, O, S, -N(R1¢s5), 0, cuando M esta ausente, H;
Z es CHy, O, S 0 -N(R1g5);

QesOo0S;

WesPoS;enelquecuandoWes S, ZiyZ;nosonsS;

M' es H, alquilo, alquenilo o Rigs; en el que 1 a 4 radicales -CH; del alquilo o alquenilo se reemplazan
opcionalmente con un grupo heteroatomo seleccionado de O, S, S(O), SO,, o N(R10s); y en el que cualquier
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hidrogeno en dicho alquilo, alquenilo o Rigs se reemplaza opcionalmente con un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste en oxo, -OR1gps5, -Rigs, -N(R10s5)2, -CN, -C(O)OR1ps5, -C(O)N(R10s5)2, -SO2N(R10s5), -
N(R105)C(O)R105, -C(O)R105, -SR105, -S(O)R105, -SO2R 105, -OCF3, -SR10s, -SOR106, -SO2R106, -N(R105)SO2R 105,
halo, -CF3 y NOy;

R106 €s un sistema de anillo monociclico o biciclico seleccionado del grupo que consiste en arilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, heteroarilo y heterociclo; en el que cualquiera de dichos sistemas de anillo heteroarilo y
heterociclo contiene uno o mas heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, N, S, SO, SO, y
N(R105); y en el que dicho sistema de anillo esta sustituido con 0, 1, 2, 3, 4, 5 6 6 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en hidroxi, alquilo, alcoxi y -OC(O)alquilo;

cada R1o5 se selecciona independientemente del grupo que consiste en H o alquilo; en el que dicho alquilo esta
sustituido opcionalmente con un sistema de anillo seleccionado del grupo que consiste en arilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, heteroarilo y heterociclo; en el que cualquiera de dichos sistemas de anillo heteroarilo y
heterociclo contiene uno o mas heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, N, S, SO, SO, y
N(R10s); y en el que uno cualquiera de dichos sistemas de anillo esta sustituido con 0, 1, 2, 3 6 4 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en oxo, -OR1gs5, -R105, -N(R105)2, -N(R105)C(O)R105, -CN, -C(O)OR1gs, -
C(O)N(R105)2, halo y -CFs3;

cada R1o7 ¥ R10s se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo;
ges0061;

mes061;

m'es0061;

m"es 006 1;

res0,1,23064;y

tes061.

Los expertos en la técnica entenderan que el componente M o M' en las formulas (XVI) y (XVII) mostradas en la
presente memoria tendran una asociacién covalente, covalente/zwitteriénica, o idnica con Z1 Z 0 Rip3
dependiendo de la eleccion real de M o M'. Cuando M o M' es hidrégeno, alquilo, alquenilo o Rqs, entonces M o
M', estad unido covalentemente a -R103, Z1, 0 Z2. Si M es un metal mono o bivalente u otra especie cargada (es
decir, NH4+), existe una interaccioén iénica entre My Z1 0 Z, y el compuesto resultante es una sal.

Estos profarmacos del compuesto de la presente invencion sirven para incrementar la solubilidad de estos
compuestos en el tracto gastrointestinal. Estos profarmacos también sirven para incrementar la solubilidad para
la administracion intravenosa del compuesto. Estos profarmacos pueden prepararse usando técnicas sintéticas
convencionales. Un experto en la técnica conocera bien reactivos sintéticos convencionales para convertir uno o
mas grupos hidroxilo de los compuestos de la presente invencion en un profarmaco deseado, funcionalizado por
los sustituyentes de formula (XVI1) o (XVII) tal y como se ha definido anteriormente.

Los profarmacos de esta invencidon se metabolizan in vivo para proporcionar el compuesto de esta invencion.
Ademas, los profarmacos pueden convertirse en los compuestos de la presente invenciéon por métodos quimicos
0 bioquimicos en un entorno ex vivo. Por ejemplo, los profarmacos pueden convertirse lentamente en los
compuestos de la presente invencion cuando se ponen en un reservorio de parche transdérmico con un reactivo
enzimatico o quimico adecuado.

Los compuestos de la invencion son utiles para inhibir la proteasa retroviral, en particular la proteasa de HIV, in
vitro o in vivo (especialmente en mamiferos y en particular en los seres humanos). Los compuestos de la
presente invencion también son utiles para la inhibicion de retrovirus in vivo, especialmente el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Los compuestos de la presente invencion también son utiles para el
tratamiento o profilaxis de enfermedades causadas por retrovirus, especialmente el sindrome de la
inmunodeficiencia adquirida o una infeccién por VIH es un ser humano u otro mamifero.

La dosis diaria total administrada a un ser humano u otro huésped mamifero en dosis Unicas o divididas puede
ser en cantidades, por ejemplo, de 0,001 a 300 mg/kg de peso corporal diariamente y mas habitualmente 0,1 a
20 mg/kg de peso corporal diariamente. Las composiciones de dosificacion unitaria pueden contener cantidades
de submultiplos de éstas tales que compongan la dosis diaria.

La cantidad de ingrediente activo que puede combinarse con los materiales vehiculares para producir una forma
de dosificacion unica variara dependiendo del huésped tratado y del modo particular de administracion.

Se entendera, sin embargo, que el nivel de dosis especifico para cualquier paciente particular dependera de
varios factores incluyendo la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, peso corporal, salud general,
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sexo, dieta, tiempo de la administracion, ruta de la administracion, velocidad de excrecidon, combinacion de
farmacos y de la gravedad de la enfermedad particular sometida a terapia.

Los compuestos de la presente invencidon pueden administrarse oralmente, parenteralmente, sublingualmente,
por pulverizacién por inhalacién, rectalmente o tépicamente en formulaciones de dosificacién unitaria que
contienen transportadores, adyuvantes y vehiculos no tdxicos convencionales farmacéuticamente aceptables
segun se desee. La administracion tépica también puede implicar el uso de administracion transdérmica tal como
parches transdérmicos o dispositivos de iontoforesis. El término parenteral tal y como se usa en la presente
memoria incluye inyecciones subcutaneas, inyeccidn intravenosa, intramuscular, intrasternal o técnicas de
infusion.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones inyectables estériles acuosas u oleaginosas pueden
formularse segun la técnica conocida usando agentes de dispersion o humectantes y agentes de suspension
adecuados. La preparacion inyectable estéril también puede ser una disolucién o suspensién inyectable estéril en
un diluyente o disolvente no tdxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una disoluciéon en 1,3-
propanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse estdn agua, disolucién de
Ringer y disolucion isotonica de cloruro de sodio. Ademas, aceites estériles fijados se emplean
convencionalmente como un disolvente o medio de suspension. Para este propdsito puede emplearse cualquier
aceite fijado blando incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, los acidos grasos tales como acido oleico
encuentran un uso en la preparacion de inyectables.

Los supositorios para la administracion rectal del farmaco pueden prepararse mezclando el farmaco con un
excipiente no irritante adecuado tal como manteca de cacao y polietilen glicoles que son soélidos a temperaturas
habituales pero liquidos a la temperatura rectal y, por lo tanto, se fundiran en el recto y liberaran el farmaco.

Las formas de dosificacién soélidas para administracién oral pueden incluir capsulas, comprimidos, pastillas,
polvos y granulos. En dichas formas de dosificacion sélidas, el compuesto activo puede mezclarse con al menos
un diluyente inerte tal como sacarosa, lactosa o almidén. Dichas formas de dosificacion también pueden
comprender, como en la practica normal, sustancias adicionales distintas de los diluyentes inertes, por ejemplo
agentes lubricantes tales como estearato de magnesio. En el caso de las capsulas, comprimidos y pastillas, las
formas de dosificacion también pueden comprender agentes tamponadores. Los comprimidos y pastillas pueden
prepararse adicionalmente con recubrimientos entéricos.

Las formas de dosificacién liquidas para administracion oral pueden incluir emulsiones, disoluciones,
suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables que contienen diluyentes inertes usados
comunmente en la técnica, tal como agua. Dichas composiciones también pueden comprender adyuvantes, tales
como agentes humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, y agentes edulcorantes, saporiferos y
perfumantes.

Los compuestos de la presente invencion también pueden administrarse en la forma de liposomas. Como se
conoce en la técnica, los liposomas se derivan generalmente de fosfolipidos u otras sustancias lipidicas. Los
liposomas estan formados por cristales mono o multi lamelares liquidos hidratados que se dispersan en un medio
acuoso. Puede usarse cualquier lipido no téxico, fisioldgicamente aceptable y metabolizable capaz de formar
liposomas. Las presentes composiciones en forma de liposoma pueden contener, ademas del compuesto de la
presente invencion, estabilizantes, conservantes, excipientes y semejantes. Los lipidos preferidos son los
fosfolipidos y fosfatidil colinas (lecitinas), tanto naturales como sintéticos.

Los métodos para formar liposomas son conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo, Prescott, Ed., Methods in
Cell Biology, Volume XIV, Academic Press, Nueva York, N.Y. (1976), p. 33.

Aunque el compuesto de la invencion puede administrarse como el unico agente farmacéutico activo, también
puede usarse en combinacion con uno o mas inmunomoduladores, agentes antivirales, otros agentes
antiinfecciosos o vacunas. Otros agentes antivirales que se pueden administrar en combinacion con un
compuesto de la presente invencion incluyen AL-721, interferdn beta, polimanoacetato, inhibidores de la
transcriptasa inversa (por ejemplo, BCH-189, AzdU, carbovir, ddA, d4C, d4T (estavudina), 3TC (lamivudina) DP-
AZT, FLT (fluorotimidina), BCH-189, 5-halo-3'-tia- dideoxicitidina, PMEA, bis-POMPMEA, zidovudina (AZT), MSA-
300, trovirdina, R82193, L-697,661, BI-RG-587 (nevirapina), abacavir, zalcitabina, didanosina, tenofovir,
emtricitabina, amdoxovir, elvucitabina, alovudina, MIV-210, Racivir (+-FTC), D-D4FC (Reverset, DPC-817),
SPD754, nevirapina, delavirdina, efavirenz, capravirina, emivirina, calanolida A, GW5634, BMS-56190 (DPC-
083), DPC-961, MIV-150, TMC-120, y TMC-125 y semejantes), inhibidores de la proteasa retroviral (por ejemplo,
inhibidores de la proteasa de VIH tales como ritonavir, lopinavir, saquinavir, amprenavir (VX-478), fosamprenavir,
nelfinavir (AG1343), tipranavir, indinavir, atazanavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450), JE-2147
(AG1776), L-756423, RO0334649, KNI-272, DPC-681, DPC-684, GW640385X, SC-52151, BMS 186,318, SC-
55389a, BILA 1096 BS, DMP-323, KN1-227, y semejantes), compuestos HEPT, L,697,639, R82150, U-87201E y
semejantes), inhibidores de la integrasa de VIH (S-1360, zintevir (AR-177), L-870812 L-870810 y semejantes),
inhibidores de TAT (por ejemplo, RO-24-7429 y semejantes), fosfonoformato de trisodio, HPA-23, eflonitina,
Péptido T, Reticulosa (nucleofosfoproteina), ansamicina LM 427, trimetrexato, UA0O1, ribavirina, interferon alfa,
oxetanocina, oxetanocina-G, cilobut-G, ciclobut-A, ara-M, BW882C87, foscarnet, BW256U87, BW348U87, L-
693,989, BV ara-U, anticuerpos friclonales CMV, FIAC, HOE-602, HPMPC, MSL-109, TI-23, trifluridina,
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vidarabina, famciclovir, penciclovir, aciclovir, ganciclor, castanosperminem rCD4/CD4-1gG, CD4- PE40, butil-DNJ,
hipericina, acido oxamiristico, sulfato de dextrano y polisulfato de pentosan. Otros agentes que pueden
administrarse en combinacion con el compuesto de la presente invencidn incluyen inhibidor de la entrada/fusion
de VIH (por ejemplo, enfuvirtida (T-20), T-1249, PRO 2000, PRO 542, PRO 140, AMD-3100, BMS-806, FP21399,
GW873140, Schering C (SCH-C), Schering D (SCH-D), TNX-355, UK-427857, y semejantes) e inhibidor de la
gemacion/maduracion de VIH tal como PA-457. Los inmunomoduladores que pueden administrarse en
combinacién con el compuesto de la presente invencion incluyen bropirimina, Ampligen, anticuerpo anti-
interferén alfa humano, factor estimulador de colonias, CL246,738, Imreg-1, Imreg-2, dietiditiocarbamato,
interleuquina-2, interferén alfa, inosina pranobex, metionina enkefalina, muramil-tripéptido, TP-5, eritropoyetina,
naltrexona, factor de necrosis tumoral, interferén beta, interferén gamma, interleuquina-3, interleuquina-4,
infusion de CD8+ autdlogo, inmunoglobulina de interferon alfa, IGF-1, anti- Leu-3A, autovacunacion,
bioestimulacién, fotoforesis extracorpérea, ciclosporina, rapamicina, FK-565, FK-506, G-CSF, GM-CSF,
hipertermia, isopinosina, IVIG, HIVIG, inmunoterapia pasiva e hiperinmunizacién con la vacuna de la polio. Otros
agentes antiinfecciosos que pueden administrarse en combinacién con el compuesto de la presente invencion
incluyen isetionato de pentamidina. Cualquier variedad de vacunas de VIH o SIDA (por ejemplo, gp120
(recombinante), Env 2-3 (gp120), HIVAC-1e (gp120), gp160 (recombinante), VaxSyn HIV-1 (gp160), Inmuno-Ag
(gp 160), HGP-30, HIV- Immunogen, p24 (recombinante), VaxSyn HIV-1 (p24)) puede usarse en combinacion
con el compuesto de la presente invencion.

Otros agentes que pueden usarse en combinacion con el compuesto de esta invencion son ansamicina LM 427,
acido apurinico, ABPP, Al-721, carrisina, AS-101, avarol, azimexon, colchicina, compuesto Q, CS-85, N- acetil
cisteina, (2-oxotiazolidina-4-carboxilato), D-penicilamina, difenilhidantoina, EL-10, eritropoyetina, acido fusidico,
glucano, HPA-23, hormona de crecimiento humana, hidroxcloroquina, iscador, L-ofloxacina u otros antibioticos
quinolona, lentinano, carbonato de litio, MM-1, monolaurina, MTP-PE, naltrexona, neurotropina, ozono, PAI,
panax ginseng, pentofilina, pentoxifilina, Péptido T, extracto de cono de pino, polimanoacetato, reticulosa,
retrogen, ribavirin, ribozimas, RS-47, Sdc-28, silicotungstato, THA, factor timico humoral, timopentina, fraccién 5
de timosina, timosina alfa uno, timoestimulina, UA001, uridina, vitamina B 12 y wobemugos.

Otros agentes que pueden usarse en combinacion con el compuesto de esta invencidon son antifingicos tales
como amfotericina B, clotrimazol, flucitosina, fluconazol, itraconazol, ketoconazol y nistatina y semejantes.

Otros agentes que pueden usarse en combinacion con el compuesto de esta invencidn son antibacterianos tales
como sulfato de amikacina, azitromicina, ciprofloxacina, tosufloxacina, claritromicina, clofazimina, etambutol,
isoniazid, pirazinamida, rifabutina, rifampina, estreptomicina y TLC G-65 y semejantes.

Otros agentes que pueden usarse en combinacién con el compuesto de esta invencién son antineoplasicos tales
como interferén alfa, COMP (ciclofosfamida, vincristina, metotrexato y prednisona), etopésido, mBACOD
(metotrexato, bleomicina, doxorubicina, ciclofosfamida, vincristina y dexametasona), PRO-MACE/MOPP
(prednisona, metotrexato (c/rescate con leucovina), doxorubicina, ciclofosfamida, taxol, etopésido/mecloretamina,
vincristina, prednisona y procarbazina), vincristina, vinblastina, angioinhibinas, polisulfato de pentosan, factor de
plaquetas 4 y SP-PG y semejantes.

Otros agentes que pueden usarse en combinacién con el compuesto de esta invencidon son farmacos para tratar
enfermedades neuroldgicas tales como péptido T, ritalina, litio, elavil, fenitoina, carbamazipina, mexitetina,
heparina y citosina arabindsido y semejantes.

Otros agentes que pueden usarse en combinacion con el compuesto de esta invencion son antiprotozoos tales
como albendazol, azitromicina, claritromicina, clindamicina, corticoesteroides, dapsona, DIMP, eflornitina,
566C80, fansidar, furazolidona, L,671,329, letrazuril, metronidazol, paromicina, pefloxacina, pentamidina,
piritrexim, primaquina, pirimetamina, somatostatina, espiramicina, sulfadiazina, trimetoprim, TMP/SMX,
trimetrexato y WR 6026 y semejantes.

Por ejemplo, un compuesto o combinacion de compuestos de esta invenciéon, o una forma de sal o
estereoisémero farmacéuticamente aceptable e éste, puede administrarse en combinaciéon con ritonavir o su
forma de sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable de éste. Dicha combinacién es especialmente (til para
inhibir la proteasa de VIH en un ser humano. Dicha combinacién también es especialmente util para inhibir o
tratar una infeccion por VIH en un ser humano. Cuando se usa en una combinaciéon como ésta el compuesto de
esta invencion (o una forma de sal farmacéuticamente aceptable de éste) y ritonavir (0 una forma de sal
farmacéuticamente aceptable de éste) pueden administrarse como agentes separados al mismo tiempo o en
tiempos diferentes o pueden formularse como una Unica composicion farmacéutica que comprende ambos
ingredientes activos, 0 como composiciones farmacéuticas separadas comprendiendo cada una un ingrediente
activo y las composiciones farmacéuticas pueden administrarse al mismo tiempo o en tiempos diferentes.

Cuando se administra en combinaciéon con un compuesto, o combinacion de compuestos de esta invencion (o
una forma de sal farmacéuticamente aceptable de éste), el ritonavir (o una forma de sal farmacéuticamente
aceptable de éste) causa una mejora en la farmacocinética (es decir, incrementa la vida media, incrementa el
tiempo del pico en la concentracién plasmatica, incrementa los niveles sanguineos) del compuesto de esta
invencion.
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Otra combinacion puede comprender un compuesto, o0 combinacién de compuestos de la presente invencion con
ritonavir y uno o mas inhibidores de la transcriptasa inversa (por ejemplo, lamivudina, estavudina, zidovudina,
abacavir, zalcitabina, didanosina, tenofovir, emtricitabina, amdoxovir, elvucitabina, alovudina, MIV-210, Racivir (-
FTC), D-D4FC (Reverset, DPC-817), SPD754, nevirapina, delavirdina, efavirenz, capravirina, emivirina,
calanolida A; GW5634, BMS-56190 (DPC-083), DPC-961, MIV-150 TMC-120, TMC-125 y semejantes). Otra
combinacién mas puede comprender un compuesto, o combinacion de compuestos de la presente invencion, con
ritonavir y uno o mas inhibidores de la entrada/fusién de VIH. Dichas combinaciones son utiles para inhibir o
tratar una infeccién por VIH en un ser humano. Cuando se usa en una combinacion como ésta el compuesto o
combinacion de compuestos de la presente invencién y ritonavir y uno o mas inhibidores de la transcriptasa
inversa de o inhibidores de la entrada/fusion de VIH pueden administrarse como agentes separados al mismo
tiempo o en tiempos diferentes o pueden formularse como una Unica composicion farmacéutica que comprende
dos 0 mas de los compuestos, o formularse como composiciones farmacéuticas separadas comprendiendo cada
una uno o mas de los ingredientes activos y las composiciones farmacéuticas pueden administrarse al mismo
tiempo o en tiempos diferentes.

Se entendera que los agentes que pueden combinarse con el compuesto de la presente invencion para la
inhibicion, tratamiento o profilaxis de SIDA o una infeccién por VIH no estan limitados a los listados
anteriormente, sino que incluyen en principio cualesquiera agentes utiles para el tratamiento o profilaxis de SIDA
0 una infeccion por VIH.

Cuando se administran como una combinaciéon, los agentes terapéuticos pueden formularse como
composiciones separadas que se administran al mismo tiempo o en tiempos diferentes, o los agentes
terapéuticos pueden administrare como una unica composicion.

Actividad Antiviral
Determinacion de la Actividad frente a VIH de tipo salvaje o las Variantes de Propagacion

Se infectaron células MT4 con O, 003 de multiplicidad de infeccion (MOI) de VIH-1 de tipo salvaje o las variantes
mutantes de propagacion a 1 X 10° células/mL durante 1 h, se lavaron dos veces para eliminar los virus no
absorbidos y se resuspendieron a 1 X 10° células/mL de medio, se sembraron en una placa de 96 pocillos a
100uL/pocillo y se trataron con un volumen igual de disolucion de inhibidor en una serie de diluciones de medio
log en medio RPMI 1640 (Rosewell Park Memorial Institute) (Gibco) que contenia 10% de suero fetal bovino
(FBS), en triplicado. La concentracion final de DMSO en todos los pocillos fue 0,5%. El cultivo de virus control se
tratd de manera idéntica excepto en que no se afiadié inhibidor al medio. El control de células se incubd en
ausencia de inhibidor o virus. Las placas se incubaron durante 5 dias en un incubador con CO; a 37°C. En el dia
5, se afadié a cada pocillo una disolucion madre de bromuro de 3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolio
(MTT) (4 mg/mL en PBS, Sigma cat. # M 5655) a 25 pL por pocillo. Las placas se incubaron mas durante 4 horas
y se trataron con 20% de dodecil sulfato de sodio (SDS) mas 0,02 N HCI a 50 pL por pocillo para lisar las células.
Después de una incubacion toda la noche, se midié la densidad 6ptica (D.O.) leyendo las placas a las longitudes
de onda 570/650 nm en un lector de placas de microtitulacion Bio-Tek. Se calculd la reduccion del porcentaje de
efecto citopatico (CPE) a partir de la férmula siguiente:

(0.0, pocillo de ensayo - DO, pocillo control infectado)/(D.0. pocillo control no infectado - D.0. pocillo
control infectado)) X 100

Se determinaron los valores CEsg a partir de la representacion de log (Fa/Fu) frente a log (concentracion del
compuesto) usando la ecuacion de la mediana del efecto (Chou, 1975, Proc. Int. Cong. Pharmacol. 6a p. 619) en
el que Fa es la fraccion inhibida por el compuesto y Fu es la fraccion no inhibida (1-Fa).

Cuando se ensayaron con el método anterior, los compuestos de la presente invencion presentaron CEsg en el
intervalo de 0,7nM a >3,2 uM.

Determinacion de la Actividad anti-VIH en Presencia de Suero Humano

El ensayo antiviral anterior se realiz6 en placas de cultivo de tejidos de 96 pocillos que contenian 50% de suero
humano (HS) (Sigma) mas 10% FBS (Gibco/BRL, Grand Island, NY). Los compuestos se disolvieron en DMSO,
se diluyeron a concentraciones de mitad log en DMSO vy se transfirieron a medio sin suero a cuatro veces la
concentracion final. Estas disoluciones se afiadieron a placas de 96 pocﬂlos a 50 L por pocillo, en triplicado. Las
células se infectaron separadamente con 0,003 MOI de VIH-1 a 1x10° ceIuIas/mL durante 1 hora, se lavaron dos
veces para eliminar los virus no adsorbidos y se resuspendieron a 2 X 10° células/mL de medio sin suero. La
suspension celular (50 yL) se sembré a 1 X 10* células por pocillo. Se incluyeron células no infectadas como
control. La concentracion final de DMSO en todos los pocillos fue 0,5% incluyendo los pocillos control no
infectados e infectados. Los cultivos se incubaron durante 5 dias en un incubador con CO;, a 37°C. Se midieron
los valores CEsg usando captacién de MTT como se ha descrito anteriormente.

Cuando se ensayaron con el método anterior, los compuestos de la presente invencion presentaron CEsg en el
intervalo de 5nM a >3,2 pM.
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Generacion de VIH-1 Resistente a ABT-378/r (A17) por Propagacion In Vitro

Se infectaron células MT4 (2x106) con pNL4-3 a una MOI de 0,03 durante 2h, se lavaron y se cultivaron en
presencia de ABT-378 y ritonavir a una proporcion de concentracion de 5:1. La concentracion de ABT-378 y
ritonavir usada en la propagacion inicial fue 1 nM y 0,2 nM respectivamente. La replicacion viral se monitorizé por
determinacion de los niveles del antigeno p24 en el sobrenadante del cultivo (Abbott Laboratories), asi como por
observacion de cualquier efecto citopatico (CPE) presente en los cultivos. Cuando los niveles del antigeno p24
fueron positivos, el sobrenadante viral se recogié para la propagacion siguiente. Después de cada propagacion,
las concentraciones de farmaco en la propagaciéon posterior se incrementaron gradualmente. Después de 5
meses de seleccion puede usarse 1,5 yM de ABT-378 en la propagacion final. El virus A17 se generd después
de 17 propagaciones de pNL4-3 en presencia de ABT-378 y ritonavir a una proporcién de concentracion de 5:1.

Cuando se ensayaron con el método anterior, los compuestos de la presente invencion inhibieron el virus A17
con CEsg en el intervalo de 0,3nM a >3,2 uM.

Métodos Sintéticos

Las abreviaturas que se han usado en las descripciones de los esquemas y los ejemplos siguientes son: DMF es
N,N-dimetilformamida, DMSO es dimetilsulféxido, THF es tetrahidrofurano, NMMO es 4-metilmorfolina N-6xido,
HOBT es hidrato de 1-hidroxibenzotriazol, DCC es 1,3-diciclohexilcarbodiimida, EDAC es hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, DMAP es 4-(dimetilamino)piridina, TFA es &cido trifluoroacético, DEPBT
es 3-(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona, DPPA es difenilfosforil azida, NMM es N-metilmorfolina,
DIBAL es hidruro de diisobutil aluminio, EtOAc es acetato de etilo y TBAF es fluoruro de tetrabutil amonio.

Los compuestos y procesos de la presente invencidon se entenderan mejor en conexién con los esquemas
sintéticos siguientes que ilustran los métodos mediante los cuales pueden prepararse los compuestos de la
invencién. Los materiales de partida pueden obtenerse a partir de fuentes comerciales o pueden prepararse por
métodos bien establecidos de la bibliografia conocidos para los expertos en la técnica. Los grupos A, X, Y, L, B,
R R', R% R® R*, R%, R R7, R%, R%, R", R"", R"2, R™®, R™, Rios, Rios, Rios, Rio7, Riog, Ra, Ro, Re Z1, Zo, M, M,
m, > m'm", t, r y n son tal y como se han definido anteriormente a no ser que se indique otra cosa a
continuacion.

Se pretende que esta invencion englobe los compuestos que tienen la férmula (Il), cuando se preparan por
procesos sintéticos o por procesos metabdlicos. La preparacion de los compuestos de la invencién por procesos
metabolicos incluye aquellos que se producen en el cuerpo humano o animal (in vivo) o procesos que se
producen in vitro.

Los compuestos de la invencién o los compuestos de los ejemplos comparativos pueden prepararse segun los
métodos descritos en los Esquemas 1-8 como se muestra a continuacion.
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Los compuestos de férmula (1) en los que P1 es un grupo protector de N, por ejemplo 1-terc-butiloxicarbonilo o
benciloxicarbonilo, pueden tratarse con un malonato de dialquilo y una base en un disolvente alcohdlico tal como,
pero sin estar limitados a, metanol o etanol, a una temperatura de aproximadamente -15°C a aproximadamente
30°C para proporcionar los compuestos de formula (2), en los que P, es un grupo protector de carboxilo, por
ejemplo etilo, metilo, bencilo, terc-butilo, y semejantes. Los ejemplos de malonato de dialquilo son, pero sin estar
limitados a, malonato de dietilo, malonato de dimetilo o malonato de dibencilo. Los ejemplos de la base incluyen,
pero sin estar limitados a, metéxido de sodio, etdxido de sodio y terc-butdxido de sodio.

Los compuestos de férmula (2) pueden aislarse o hacerse reaccionar in-situ con un agente alquilante de formula
RSX, en el que X es F, Br, Cl o |, y semejantes, en presencia de una base, en un disolvente tal como etanol,
metanol, THF, dioxano, DMF, o mezclas de éstos, a una temperatura de aproximadamente 25°C a
aproximadamente 80°C, para proporcionar los compuestos de formula (3). Los ejemplos de la base incluyen,
pero sin estar limitados a, metéxido de sodio, etoxido de sodio y terc-butoxido de sodio, NaNH,,
bis(trimetilsililamida de litio y diisopropilamida de litio.

Los compuestos de férmula (3) pueden convertirse en compuestos de férmula (4) (a) haciendo reaccionar los
compuestos de féormula (3) con una base, en un disolvente tal como, pero sin estar limitado a, THF, DMF,
metanol, etanol o agua, y mezclas de éstos, a una temperatura de aproximadamente 25°C a aproximadamente
100°C, y (b) calentando el producto de la etapa (a) a reflujo en un disolvente con alto punto de ebullicion tal
como, pero sin estar limitado a, benceno, tolueno, xileno, DMF o acido acético. Los ejemplos de la base incluyen,
pero no estan limitados a, hidréxido de litio, hidréxido de sodio, hidroxido de potasio y carbonato de potasio.
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La transformacion de los compuestos de formula (4) en compuestos de férmula (6), en los que P3 es un grupos
protector de hidroxilo (por ejemplo, terc-butildimetil sililo) puede conseguirse en una etapa o varias etapas (a)
poniendo en contacto los compuestos de formula (4) con una primera base en un disolvente tal como, pero sin
limitarse a, N-metilpirrolidinona, DMF, THF, dioxano a una temperatura de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 50°C, y (b) poniendo en contacto el producto de la etapa (b) con un agente de sililacién y una
segunda base en un disolvente inerte tal como, pero sin limitarse a, acetato de etilo, THF, diclorometano, DMF,
NMP, acetonitrilo, acetato de isopropilo o tolueno, y semejantes, a una temperatura de aproximadamente -10°C a
aproximadamente 60°C. Los ejemplos de la primera base incluyen, pero no estén limitados a, bases inorganicas
tales como hidroxido de sodio, hidréxido de litio, hidroxido de potasio, y semejantes, opcionalmente en presencia
de 4-N,N-(dimetilamino)piridina (DMAP). Los ejemplos de la segunda base incluyen, pero no estan limitados a,
bases de amina organicas tales como imidazol, 1-metilimidazol, 2-metilimidazol, 2-isopropilimidazol, 4-
metilimidazol, 4-nitroimidazol, piridina, N,N-dimetilaminopiridina, 2,6-lutidina, 1,2,4-triazol, pirrol, 3-metilpirrol,
trietilamina o N-metilmorfolina y semejantes. Los ejemplos del agente de sililacion incluyen, pero no estan
limitados a, cloruro de trimetilsililo, triflato de trimetilsililo, cloruro de terc-butildimetilsililo y triflato de terc-
butildimetilsililo.

Los compuestos de féormula (6) pueden convertirse en compuestos de férmula (7), en los que P4 es un grupo
protector de N (por ejemplo benciloxi carbonilo), en una etapa o varias etapas, (a) tratando los compuestos de
férmula (6) con difenilfosforil azida y una base tal como, pero sin limitarse a, trietilamina, diisopropiletilamina, N-
metilmorfolina, y semejantes en un disolvente, o mezcla de disolventes, tal como xileno, tolueno, benceno o
DMF, y semejantes, a una temperatura de aproximadamente 80°C a aproximadamente 150°C, (b) tratando el
producto de la etapa (b) con un alcohol a una temperatura de aproximadamente 80°C a aproximadamente
150°C, en un disolvente, en un disolvente, o mezcla de disolventes, tal como xileno, tolueno, benceno o DMF, y
semejantes, y (c) tratando el producto de la etapa (b) con un agente de desililacién en un disolvente, o0 mezcla de
disolventes, tales como THF, DMF, acetato de etilo, diclorometano, acetona, acetonitrilo, metanol o éter dietilico,
y semejantes, a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 50°C. Los ejemplos del alcohol
incluyen, pero no estan limitados a, alcohol terc-butilico y alcohol bencilico. Los ejemplos de agente de
desililacion incluyen, pero no estan limitados a, fluoruro de tetrabutil amonio, acido acético, acido férmico, HCI,
HF y acido citrico.

La eliminacién del grupo benciloxi carbonilo P4 de (7) (por ejemplo, usando hidrégeno y un catalizador de
hidrogenacion o Pd/C y una sal de acido formico (por ejemplo, formato de amonio y semejantes) o Pd/C y acido
férmico y semejantes) proporciona (8). Los ejemplos del catalizador de hidrogenacién incluyen, pero no estan
limitados a, Pd/C, niquel de Raney, platino metal y sus 6xidos.

Los compuestos de férmula (8) se hacen reaccionar con acidos carboxilicos de formula (9) y un agente de
activacion, opcionalmente en presencia de 1-Hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAT), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol
(HOBT) ¢ 3-hidroxi-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona (HOOBT), y opcionalmente en presencia de una base
inorganica (por ejemplo, bicarbonato de sodio, carbonato de sodio, bicarbonato de potasio, carbonato de potasio,
hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, y semejantes) en un disolvente inerte (por ejemplo, 1:1 acetato de
etilo/agua o acetato de isopropilo/agua o tolueno/agua o THF/agua y semejantes) a aproximadamente
temperatura ambiente o una base amina organica (por ejemplo, imidazol, 1-metilimidazol, 2-metilimidazol, 2-
isopropilimidazol, 4-metilimidazol, 4-nitroimidazol, piridina, 4-(dimetilamino)piridina, 1,2,4-triazol, pirrol, 3-
metilpirrol, trietilamina o N-metilmorfolina y semejantes) en un disolvente inerte (por ejemplo, acetato de etilo,
acetato de isopropilo, THF, tolueno, acetonitrilo, DMF, diclorometano y semejantes) a una temperatura de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 50°C para proporcionar el compuesto (10). Los ejemplos de agente
de activacion incluyen, pero no estan limitados a, 1,1'-carbonildiimidazol (CDI), 1,3-diciclohexilcarbodiimida
(DCC), 1,3-diisopropilcarbodiimida, hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDAC), DEPBT
(3-(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-is-pirrolidino-
fosfonio (PyBOP), y 1,3-di-terc-butilcarbodiimida. Alternativamente, puede hacerse reaccionar con (8) una sal o
un derivado éster activado del acido (9) (por ejemplo, el cloruro de acido, preparado por reaccion del acido
carboxilico con cloruro de tionilo en acetato de etilo o THF o cloruro de oxalilo en tolueno/DMF).

La eliminacion del grupo terc-butoxicabonilo puede conseguirse tratando los compuestos de férmula (10) con un
acido (por ejemplo, acido trifluoroacético, acido clorhidrico, acido metanosulfénico, acido toluenosulfénico, acido
sulfdrico, cloruro de aluminio y semejantes) en un disolvente inerte (por ejemplo, dioxano, diclorometano,
cloroformo, metanol, THF, acetonitrilo y semejantes) a una temperatura de aproximadamente 0°C a
aproximadamente temperatura ambiente, para proporcionar (11).

Los compuestos de férmula (11) pueden hacerse reaccionar con los acidos de férmula (12), o sus sales, usando
las condiciones para la transformacion de (8) en (10), para proporcionar los compuestos de férmula (13).
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Los aminoacidos protegidos de férmula (14), en los que Ps es alquilos inferiores, Ps y P7 son grupos protectores
de N (preferiblemente, Ps y P7 son bencilo) se hacen reaccionar con sodioacetonitrilo (formado in-situ a partir de
acetonitrilo y una base tal como NaNH;) o litioacetonitrilo (formado in-situ a partir de acetonitrilo y una base tal
como bis(trimetilsilillamida de litio, o diisopropilamida de litio, y semejantes) en un disolvente, o mezclas de
disolventes, tal como acetonitrilo o THF, y semejantes, a una temperatura de aproximadamente -40°C para
proporcionar cetonitrilo (15). La adiciéon de un reactivo organometalico de férmula R°MX, en el que M es un metal
tal como magnesio y X es Cl, Br o |, en un disolvente inerte tal como, pero no limitado a, diclorometano, THF,
éter dietilico, éter terc-butil metilico, a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente
temperatura ambiente. Los ejemplos de reactivo organometalico incluyen, pero no estan limitados a, cloruro de
bencil magnesio y bromuro de metilmagnesio. La reduccion de (16) a compuestos de féormula (17) puede
conseguirse por reaccion con un agente reductor en un disolvente inerte, 0 mezclas de disolventes, tales como
acetato de etilo, THF, diclorometano, acetato de etilo, éter dietilico y semejantes, a una temperatura de
aproximadamente -10°C a aproximadamente temperatura ambiente. Los ejemplos de agentes reductores
incluyen, pero no estan limitados a, hidrégeno en presencia de un catalizador (por ejemplo, Pd/C, niquel de
Raney, platino metanol o sus 6xidos y semejantes), hidruros metalicos tales como hidruro de litio aluminio y
borohidruro de sodio. El grupo amino puede protegerse posteriormente para proporcionar el compuesto (18), en
el que Ps es terc-butoxicarbonilo, por condiciones que son muy conocidas en la técnica.

La N-desbencilacién de los compuestos de férmula (18) en los que Ps y P7 son bencilo para proporcionar los
compuestos de férmula (19) pude conseguirse usando las condiciones para la transformacién de los compuestos
de férmula (7) en compuestos de férmula (8).
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La conversion de los compuestos de formula (19) en compuestos de formula (23) puede conseguirse usando las
condiciones para la transformacion de los compuestos de formula (8) en compuestos de férmula (13)
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Los ésteres de aminoacidos de férmula (24), en los que P» es alquilos inferiores(por ejemplo, metilo, etilo, terc-
butilo y semejantes) pueden tratarse con un aldehido protegido adecuadamente de féormula (25) (por ejemplo, P1o
y P11 junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo ftalimido) en presencia de un agente
reductor, opcionalmente bajo condiciones acidas (por ejemplo, en presencia de acido acético o acido clorhidrico)
en un disolvente inerte, o mezcla de disolventes, tales como sulféxido de metilo, metanol, diclorometano, y
semejantes, a una temperatura de aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente 50°C, para
proporcionar los compuestos de férmula (26). Los ejemplos de agente reductor incluyen, pero no estan limitados
a, triacetoxiborohidruro de sodio, borohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio y BHs-piridina.

La eliminacion del grupo ftalimido puede conseguirse por tratamiento con hidrazina en un disolvente adecuado tal
como etanol y semejantes, a una temperatura de aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente
100°C, para proporcionar los compuestos de formula (27).

Los compuestos de férmula (27) pueden convertirse en compuestos de formula (28) (a) tratando los compuestos
de formula (27) con un aldehido que tiene la formula R°CHO, opcionalmente en presencia de un agente de
secado (por ejemplo, sulfato de magnesio, gel de silice y semejantes) en un disolvente inerte, o mezcla de
disolventes, tales como diclorometano, benceno, tolueno, metanol, etanol, sulféxido de metilo, y semejantes, a
una temperatura de aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente 100°C, y (b) haciendo
reaccionar el producto de la etapa (a) con un agente reductor a aproximadamente temperatura ambiente. Los
ejemplos de agente reductor incluyen, pero no estan limitados a, triacetoxiborohidruro de sodio, borohidruro de
sodio, cianoborohidruro de sodio y BHs-piridina.

La diamina de férmula (28) puede tratarse con un agente de carbonilacién en un disolvente inerte, o mezcla de
disolventes, tales como diclorometano, 1,2 dicloroetano, tolueno, acetonitrilo, y semejantes, a una temperatura
de aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente 100°C, para proporcionar los compuestos de
férmula (29). Los ejemplos de agentes de carbonilacion incluyen, pero no estan limitados a, carbonato de 4-
nitrofenilo, fosfeno, difosgeno, trifosgeno, carbonil diimidazol y carbonato de disuccinimidilo.

La conversion de los compuestos de formula (29) en los acidos correspondientes que tienen la férmula (30) pude
conseguirse por hidrdlisis acida (por ejemplo acido acético, acido trifluoroacético, acido toluenosulfénico, acido
férmico, acido clorhidrico y semejantes) o hidrdlisis basica (por ejemplo, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio,
hidroxido de litio, carbonato de cesio y semejantes) en un disolvente, o mezcla de disolventes tales como DMF,
tolueno, benceno, diclorometano, acetato de etilo, agua, metanol y semejantes, a una temperatura de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 100°C.
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Los ésteres de aminoacido que tienen la férmula (24), en los que P es alqunos inferiores (por ejemplo, metilo,
etilo, terc-butilo y semejantes) pueden tratarse con compuestos de férmula R® OC(O)CHgX en los que R™ es
alquilos inferiores y X es Br, Cl, o I, en un disolvente inerte, o mezcla de disolventes, tales como DMF,
diclorometano, 1,2-dicloroetano, acetonitrilo, tolueno, benceno, éter dietilico y semejantes, a una temperatura de
aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente 50°C, para proporcionar (31).

Los compuestos de férmula (31) pueden convertirse en compuestos de férmula (32) (a) tratando con compuestos
de formula XSO,NCO (por ejemplo, isocianato de clorosulfonilo), en los que X es Br, Cl, o |, en un disolvente
inerte, o mezcla de disolventes, tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano, dioxano, tolueno, DMF, THF, éter
dietilico y semejantes, a una temperatura de aproximadamente -10°C a aproximadamente temperatura ambiente,
y (b) tratando el producto de la etapa (a) con agua a aproximadamente temperatura ambiente. Alternativamente,
(31) puede hacerse reaccionar con un agente de carbonilaciéon tal como, pero no limitado a, carbonato de 4-
nitrofenilo, fosgeno, difosgeno, trifosgeno, carbonil diimidazol, carbonato de disuccinimidilo, seguido de reaccion
con amoniaco.

La ciclacion de los compuestos de féormula (32) para proporcionar los compuestos de férmula (33) puede
conseguirse tratando con una base amina organica tal como trietilamina, diisopropiletilamina, imidazol, piridina,
N-metilmorfolina y semejantes, o una base inorganica tal como bicarbonato de sodio, carbonato de sodio,
carbonato de cesio y semejantes, en un disolvente inerte, o0 mezcla de disolventes, tales como metanol, etanol,
DMF, dioxano, xileno, THF y semejantes, a una temperatura de aproximadamente temperatura ambiente a
aproximadamente 100°C.

Las imidas de féormula (33) pueden convertirse en compuestos de formula (35) (a) desprotonando con una base
en un disolvente inerte, 0 mezcla de disolventes, tales como DMF, THF, éter dietilico, éter terc-butil metilico, y
semejantes, a una temperatura de aproximadamente -78°C a aproximadamente 0°C, y (b) tratando el producto
de la etapa (a) con un haluro de alquilo de féormula (34), en el que X es Cl, Br o |, a una temperatura de
aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente 100°C. Los ejemplos de la base incluyen, pero no
estan limitados a, hidruro de sodio, hidruro de potasio, diisopropil amida de litio, bis(trimetilsililamida de litio.

Alternativamente, los compuestos de formula (33) pueden convertirse en compuestos de férmula (35) tratando
con un alcohol que tiene la formula R'"CH,OH, en presencia de trifenilfosfina y azodicarboxilato de dietilo, en un
disolvente inerte tal como diclorometano, THF, dioxano o DMF, a una temperatura de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 25°C.

La conversion de los compuestos de formula (35) en compuestos de formula (36) puede conseguirse usando las
condiciones para la transformacion de los compuestos de formula (29) en compuestos de formula (30)
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Los aminoacidos protegidos de formula (37), en los que P42 es un grupo protector de N (por ejemplo,
benciloxicarbonilo, bencilo, terc-butiloxicarbonilo, y semejantes) y R es hidrégeno o alquilos inferiores (por
ejemplo, metilo, etilo y semejantes) puede convertirse en compuestos de férmula (38) (a) tratando con un agente
reductor en un disolvente inerte tal como diclorometano, éter dietilico, THF, éter terc-butil metilico, y semejantes,
a una temperatura de aproximadamente -78°C a aproximadamente temperatura ambiente, y (b) tratando el
producto de la etapa (a) con un agente oxidante en un disolvente inerte, tal como diclorometano, éter dietilico,
THF, éter terc-butil metilico, y semejantes, a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente
temperatura ambiente. Los ejemplos del agente reductor incluyen, pero no estan limitados a, hidruro de litio
aluminio, borohidruro de litio, borohidruro de sodio e hidruro de diisobutilaluminio. Los ejemplos del agente
oxidante incluyen, pero no estan limitados a, cloruro de oxalilo/sulfoxido de metilo/trietilamina, reactivo de Jones,
reactivos Cr(VI) tales como clorocromato de piridinio, SOs/piridina, MnO2 y KMnQg.

Los compuestos de férmula (38) pueden condensarse consigo mismos, o un aldehido de férmula
P1sN(H)CH(R®)CHO (preparado a partir de los acidos carboxilicos o ésteres correspondientes usando las
condiciones para la transformacion de (37) en (38)), en el que P13 es un grupo protector de N, y puede ser el
mismo o diferente de P4, para proporcionar un diol que tiene la férmula (39). La transformacién puede
conseguirse con complejo de cloruro de vanadio(lll)-THF y cinc a aproximadamente temperatura ambiente en un
disolvente inerte, tal como diclorometano, THF, éter dietilico, 1,2-dicloroetano, y semejantes.

La N-desproteccion de los compuestos de férmula (39) puede realizarse en varias etapas (si P12 es diferente de
P13) 0 en una etapa (si P12 es el mismo que P13) usando las condiciones para la transformacion de (7) en (8), s
los grupos protectores de N son bencilo o terc-benciloxicarbonilo, o usando las condiciones para la
transformacion de (10) en (11), si los grupos protectores de N son terc-butiloxicarbonilo.

Los compuestos de férmula (41) pueden prepararse a partir de (40) y los acidos carboxilicos de formula (12), o
su sal, usando condiciones estandar de acoplamiento peptidico (véanse las condiciones para la transformacion
de (8) en (10)). Los compuestos de féormula (41) pueden convertirse en compuestos de formula (42) (a) tratando
con un agente de tiocarbonilacién en un disolvente inerte tal como THF, diclorometano, 1,2-dicloroetano, éter
dietilico, tolueno, xileno, y semejantes, a una temperatura de aproximadamente temperatura ambiente a
aproximadamente 100°C, y (b) tratando los productos de la etapa (b) con hidruro de ftributilestafio y 2,2'
azobisisobutironitrilo en un disolvente inerte, tal como THF, diclorometano, 1,2-dicloroetano, éter dietilico,
tolueno, xileno, y semejantes, a una temperatura de aproximadamente temperatura ambiente a
aproximadamente 150°C. Los ejemplos de agente de tiocarbonilaciéon incluyen, pero no estan limitados a,
tiocarbonildiimidazol, y tiofosgeno/4-(dimetilamino)piridina.
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Los compuestos de férmula (43) en los que X es Br, |, Cl o triflato pueden convertirse en compuestos de férmula
(44), en los que P13 es un grupo protector de hidroxilo (por ejemplo, trialquil sililo, metoximetilo, y semejantes)
usando las condiciones para la transformacion de (5) en (6). El tratamiento de los compuestos de formula (44)
con los compuestos de formula Y-X', en los que Y es arilo o heteroarilo, y X'es Br, |, CI, B(OH),, o Sn(alquilo
inferior)s, y un catalizador de paladio, opcionalmente en presencia de una base (por ejemplo, carbonato de cesio,
trietilamina, y semejantes), y opcionalmente en presencia de Cul, proporciona los compuestos de férmula (45).
Los ejemplos del catalizador de paladio incluyen, pero no estan limitados a, tetraquis(trifenilfosfina)Pd(0),
diclorobis(trifenilfosfina)Pd(Il), Pd sobre carbén, Pd(OAc), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), o cualquiera de
los anteriores con ligandos de fosfina adicionales tales como 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo 6 2-(di-terc-
butilfosfino)bifenilo. Los compuestos de formula (45) pueden convertirse en compuestos de formula (7), en los
que R®es arilalquilo y en los que el resto arilo del arilalquilo esta sustituido con arilo o heteroarilo, por tratamiento
con un agente de desililacion tal como, pero no limitado a, fluoruro de tetrabutil amonio, acido acético, acido
férmico, HCI, HF y acido citrico en un disolvente, o0 mezcla de disolventes, tales como THF, DMF, acetato de
etilo, diclorometano, acetona, acetonitrilo, metanol o éter dietilico, y semejantes a una temperatura de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 50°C.

Los compuestos de férmula (47) en los que Pg es terc-benciloxicarbonilo, pueden obtenerse a partir de los
compuestos de férmula (46) usando condiciones muy conocidas en la técnica. Los compuestos de férmula (47)
pueden convertirse en compuestos de formula (48) por tratamiento con exceso de 2,2-dimetoxipropano en
presencia de un acido (por ejemplo, acido toluenosulfénico, acido acético, acido sulfurico y semejantes) a una
temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente temperatura ambiente, opcionalmente en presencia
de un disolvente inerte tal como diclorometano, tolueno, benceno, acetona, y semejantes. La transformacion de
(48) en compuestos de formula (49), en los que Y es arilo o heteroarilo, puede conseguirse por las condiciones
para la conversion de (44) en (45). Los compuestos de férmula (49) pueden convertirse en compuestos de
férmula (50) por hidrdlisis acida (por ejemplo, acido acético, acido trifluoroacético, 4cido toluenosulfénico, acido
férmico, acido clorhidrico y semejantes) en un disolvente, o mezcla de disolventes, tales como agua, metanol,
alcohol isopropilico, etanol, diclorometano, THF, acetonitrilo, tolueno, benceno, 1,2-dicloroetano, acetato de etilo,
y semejantes, a una temperatura de aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente 100°C. Los
compuestos de férmula (50) pueden desprotegerse empleando las condiciones para la conversién de (7) en (8)
como se ilustra en el esquema 1, para proporcionar los compuestos de férmula (19) en los que R®es arilalquilo y
en los que el resto arilo del arilalquilo esta sustituido con arilo o heteroarilo.
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Los compuestos de férmula (I) en los que R*es H y R® es OR'® en el que R es H pueden convertirse en
compuestos de formula (52) en los que t es 1, y cada M es independientemente hidrégeno, alquilo o bencilo, y en
los que los dos M pueden ser el mismo o diferentes, a través de la siguiente reaccion en dos etapas: (a) hacer
reaccionar el material de partida con un sulfuro de alquilo que tiene la féormula H-CHR104-SRgo, en el que Rgo es
alquilo, un agente oxidante, y con o sin una base en un disolvente para proporcionar los compuestos de férmula
(51), y (b) hacer reaccionar los compuestos de férmula (51) con acido fosférico para proporcionar los compuestos
de férmula (la) en los que los dos M son hidrégeno, o con el monoéster o diéster del acido fosférico
correspondiente para proporcionar los compuestos de férmula (52) en los que uno o los dos M son alquilo o
bencilo y el otro es hidrégeno y en los que los dos M pueden ser el mismo o diferentes.

La etapa (a) puede realizarse en un disolvente tal como, pero no esta limitado a, acetonitrilo o tetrahidrofurano, a
una temperatura de aproximadamente -10°C a aproximadamente 50°C. Los ejemplos de sulfuros de alquilo
incluyen, pero no estan limitados a, sulfuro de metilo, sulfuro de etilo, sulfuro de butilo y sulfuro de t-butil metilo.
Los ejemplos de agentes oxidantes adecuados incluyen, pero no estan limitados a, peroxido de benzoilo, N-
clorosuccinimida y N-cloro-N-metilacetamida. Los ejemplos de bases incluyen, pero no estan limitados a,
trietilamina, diisopropiletilamina, tributilamina, morfolina y 1-metilimidazol. Alternativamente, los tioéteres de
férmula (51) pueden prepararse a partir de un sulféxido de alquilo, tal como dimetil sulféxido, y un anhidrido de
acido tal como anhidrido acético en un disolvente tal como acetonitrilo, acido acético o dimetil sulféxido a una
temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente 50°C. Los compuestos de formula (51) también
pueden prepararse por tratamiento de los compuestos de férmula (I) en los que R* es H y R® es OH, con un
sulfuro de haloalquil alquilo que tiene la férmula X-CHR104-SRgg, en el que X es CI, Br, F o I, en presencia de una
base en un disolvente y opcionalmente en presencia de una sal de plata tal como AgNOs. Un ejemplo de un
sulfuro de haloalquil alquilo adecuado incluye, pero no esta limitado a, sulfuro de clorometil metilo. Los ejemplos
de bases adecuadas incluyen, pero no estan limitados a, hidruros metalicos (por ejemplo, hidruro de sodio y
semejantes), bis(trimetilsilillamida de litio, bis(trimetilsilillamida de sodio, y bis(trimetilsilil)Jamida de potasio. La
reaccion puede realizarse en un disolvente tal como, pero no limitado a, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o
éter dietilico a una temperatura de aproximadamente -78°C a aproximadamente la temperatura de reflujo del
disolvente empleado.

La etapa (b) se realiza generalmente poniendo en contacto los compuestos de formula (51) con el reactivo 1, y
con o sin un reactivo de deshidratacion, en un disolvente. Los ejemplos de reactivos 1 incluyen, pero no estan
limitados a, N-yodosuccinimida, N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida, triflato de yodonio dicolidina, yoduro de
metilo, AQNO3 y cloruro de trimetilsililo. Los ejemplos de agentes de deshidratacién incluyen, pero no estan
limitados a, tamices moleculares, sulfato de magnesio, Na;SO., y KoCOs. La reaccién puede realizarse en un
disolvente tal como, pero no limitado a, acetato de etilo, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o acetonitrilo a
una temperatura de aproximadamente -40°C a aproximadamente temperatura ambiente.

Esquema g

(33)

Usando una metodologia similar, los compuestos de féormula (I) en los que R* es OH y R® es H pueden
transformarse en compuestos de formula (53) en los que t es 1, y cada M es independientemente hidrogeno,
alquilo o bencilo, y en los que los dos M pueden ser el mismo o diferentes.
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Los compuestos de férmula (1) en los que R" tiene la formula (XVI),Z1es0,Z,esO,WesP,QesO,tes 1, yal
menos un M es hidrégeno y el otro es hidréogeno, alquilo o bencilo, pueden convertirse en las sales mono o
dibasicas correspondientes en las que (a) t es 1, uno de los M es un catién monovalente (por ejemplo, sodio,
potasio, amonio, trietilamonio y semejantes), y el otro es hidrégeno, alquilo o bencilo, o los dos M son cationes
monovalentes (por ejemplo, sodio, potasio, amonio, trietilamonio y semejantes) y los dos M pueden ser el mismo
o diferentes, o (b) t es 0, M es un cation monovalente o divalente, (por ejemplo, calcio, bario, magnesio y
semejantes) haciendo reaccionar con aproximadamente la mitad, uno o dos equivalentes de varias bases
inorganicas u organicas, bien in situ o después del aislamiento del compuesto de férmula (l) en el que R'" tiene la
férmula (XVI), Z1 es O, Z, es O, Wes P, Qes O, tes 1, y al menos un M es hidrégeno y el otro es hidréogeno,
alquilo o bencilo, de las mezclas de reaccion. Se entiende que cuando t es 0, el oxigeno que esta adyacente a
(M): es una especie cargada y que el contraidon puede estar localizado en otro lugar en la misma molécula o la
carga negativa neta esta equilibrada por otra molécula del compuesto de férmula (1) que presenta una carga neta
de -1. Las sales pueden obtenerse a través de una reaccién de una etapa o de varias etapas a partir de los
compuestos de formula (1) en los que R'S tiene la formula (XVI), Z1es O,Z,es O,WesP,Qes O, tes 1, y al
menos un M es hidrogeno y el otro es hidrégeno, alquilo o bencilo. La reaccién puede realizarse en un medio de
disolvente acuoso o en un disolvente organico adecuado tal como metanol o etanol. Tipicamente, la reaccion se
realiza a una temperatura de aproximadamente -10°C a aproximadamente 70°C durante aproximadamente 5
minutos a aproximadamente 48 horas. Después de la evaporacion del disolvente, la sal de sélido deseada se
obtiene con o sin purificacion adicional tal como cromatografia.

La presente invencidon se describira ahora en conexién con determinadas realizaciones preferidas que no se
pretende que limiten su alcance. Por el contrario, la presente invenciéon cubre todas las alternativas,
modificaciones y equivalentes como pueden incluirse en el alcance de las reivindicaciones. Asi, los ejemplos
siguientes, que incluyen realizaciones preferidas, ilustraran la practica preferida de la presente invencion,
entendiéndose que los ejemplos sélo tienen el propdsito de ilustrar determinadas realizaciones preferidas y que
se presentan para proporcionar lo que se piensa que es la descripcion mas util y de mas facil comprension de
sus procedimientos y aspectos conceptuales.

Los compuestos de la invencién se nombraron por ACD/ChemSketch version 4.01 (desarrollado por Advanced
Chemistry Development, Inc., Toronto, ON, Canadd) o se proporcionaron nombres consistentes con la
nomenclatura ACD.

En los ejemplos siguientes, los compuestos de los Ejemplos 1, 2, 25, 30-33, 54, 55, 58, 61, 62, 87, 90, 92, 95,
103, 104, 116, 120, 121, 133, 142, 146-154, 156, 167-181, 183, 184, 202-204, 207 y 208 son compuestos de la
invencion. Otros ejemplos son ejemplos comparativos o se refieren a intermedios.

Ejemplo 1

(1S,4R,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-6-hidroxi-2,9,12-trioxo-4-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 1A
(1S)-1-{(2S)-5-0x0-4-[4-(2-piridinil)bencil]tetrahidro-2-furanil}-2-feniletiicarbamato de terc-butilo

Una disolucion de (1S)-1-[(2R)-oxiran-2-il]-2-feniletiicarbamato de terc-butilo (10,0 g, 38,0 mmoles) y malonato de
dietilo (5,8 ml, 38,2 mmoles) en etanol (30 mL) a 0°C se traté con etéxido de sodio (17 mL, 21% en etanol)
durante 10 minutos. La reaccién se calentd hasta 25°C y se agité durante 2 horas, se traté con malonato de
dietilo adicional (0,58 mL, 3,4 mmoles) y se agitdé durante 1 hora. La reaccion se enfrié hasta 0°C y se afiadio 2-
[4-(bromometil)fenil]piridina sdlida (9,43 g, 38,0 mmoles) en cuatro incrementos durante 10 minutos. A esta
suspension, se anadié etanol (20 mL) y la mezcla se agité a 25°C durante 16 hOR,s. La mezcla de reaccién se
tratd con disolucion de LiOH monohidrato (4,6 g, 109,6 mmoles) en agua (30 mL), se agit6 a 25°C durante 16
horas, se enfrié hasta 0°C, se ajusté a pH 5 por adicion de 4N HCI y se repartié entre diclorometano y agua. La
fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se secoé sobre MgSQ,, se filtrd y se concentré. Una
disolucion del concentrado en tolueno (100 mL) se calenté a reflujo durante 16 horas, se enfrié hasta 25°C y se
concentré para rendir el compuesto del titulo (21,4 g).

Ejemplo 1B
Acido (4S,5S)-5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-{[terc-butil(dimetil)sililoxi}-6-fenil-2-[4-(2-piridinil)bencillhexanoico

Una disolucién del producto del Ejemplo 1A (21,4 g) en dioxano (100 mL) se traté con disolucién de hidréxido de
sodio (57 mL, 1N), se agité a 25°C durante 30 minutos y se concentré. El concentrado se enfrid hasta 0°C y se
acidificé hasta pH 5 con 4N HCI. La mezcla se repartié entre diclorometano y agua y la capa de la fase organica
se lavo con disolucidn salina concentrada, se secd sobre MgSQOys, se filtrd y se concentr6. Una disolucién del
residuo en N,N-dimetilformamida (100 mL) se traté con imidazol (21 g, 308,5 mmoles) y cloruro de t-
butildimetilsililo (23 g, 152,6 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se concentré. El residuo se combind
con hielo y se acidificod con 4N HCI hasta pH 3. Se afnadi6 acetato de etilo (50 mL) para permitir la agitacion
durante la acidificacion. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavé con disolucion salina concentrada, se
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secd sobre MgSO., se filtré y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con un
gradiente de 20%-100% acetato de etilo en cloroformo, seguido de elucién con 5% metanol en acetato de etilo
para proporcionar el producto del titulo (11,3 g, rendimiento 49%).

Ejemplo 1C
(1S,3S,4S)-4-[(Terc-butoxicarbonil)amino]-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentilcarbamato de bencilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 1B (11,3 g, 18,7 mmoles) en tolueno (190 mL) se traté con DPPA (8,1
mL, 37,6 mmoles) y trietilamina (5,2 mL, 37,3 mmoles), se calentd a reflujo durante 2 horas, se traté con alcohol
bencilico (5,8 mL, 56,0 mmoles), se calent6 a reflujo durante 16 horas adicionales, se enfrid hasta 25°C y se
concentro. El residuo se tratd con una disolucion de TBAF en THF (94 mL, 1N), se agité a 25°C durante 40 horas
y se concentrd. La mezcla se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavd con disolucion
salina concentrada, se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice
eluyendo con 50% acetato de etilo en cloroformo para proporcionar 4,2 g (rendimiento 38%) del producto con
menor Rf por TLC (35% acetato de etilo en diclorometano).

Ejemplo 1D
(1R,3S,4S)-4-[(Terc-butoxicarbonil)amino]-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentilcarbamato de bencilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 1B (11,3 g, 18,7 mmoles) en tolueno (190 mL) se traté con DPPA (8,1
mL, 37,6 mmoles) y trietilamina (5,2 mL, 37,3 mmoles), se calentd a reflujo durante 2 horas, se traté con alcohol
bencilico (5,8 mL, 56,0 mmoles), se calent6 a reflujo durante 16 horas adicionales, se enfrid hasta 25°C y se
concentro. El residuo se traté con una disolucion de fluoruro de tetrabutilamonio en THF (94 mL, 1N), se agité a
25°C durante 40 horas y se concentrd. La mezcla se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se
lavd con disolucién salina concentrada, se secé sobre MgSOQO., se filtr6 y se concentr6. El residuo se
cromatografié en gel de silice eluyendo con 50% acetato de etilo en cloroformo para proporcionar 2,6 g
(rendimiento 23%) del producto con mayor Rf por TLC (35% acetato de etilo en diclorometano).

Ejemplo 1E
(1S,2S,4R)-4-amino-1-bencil-2-hidroxi-5-[4-(2-piridinil)fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una disoluciéon del producto del Ejemplo 1D (2,6 g, 4,4 mmoles) en una mezcla de metanol (22 mL) y acetato de
etilo (22 mL) se traté con Pd(OH), en carbdn (0,8 g, 20% Pd en peso) y disolucion de HCI (1,0 mL, 4N en
dioxano), se agité bajo una atmédsfera de hidrégeno (presiéon de baldén) a 25°C durante 16 horas, se filtré a través
de celite®, se lavé con metanol y se concentrd para proporcionar el producto del titulo (1,7 g) como la sal
hidrocloruro.

Ejemplo 1F
acido (2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoico

Una disolucion de L-terc-Leucina (25 g, 190,58 mmoles) en una mezcla de dioxano (100 mL) y disolucién acuosa
de NaOH (315 mL, 2N) se traté gota a gota con cloroformato de metilo (29,3 mL, 379,19 mmoles), manteniendo
la temperatura interna por debajo de 50°C. La mezcla se calentd hasta 60°C y se agité durante 18 horas, se
enfrié hasta 25°C y se extrajo con diclorometano. La fase acuosa se enfrié hasta 0°C y el pH se ajust6é hasta
aproximadamente 1-2 con HCI concentrado. La mezcla se repartidé entre acetato de etilo y agua. Los extractos
organicos combinados se lavaron con disolucion salina concentrada, se secaron sobre MgSQ, se filtraron y se
concentraron. Una disolucion del concentrado en éter se tratd con hexanos para rendir el producto cristalino
(33,22 g, rendimiento 92%), que se recogio por filtracion.

Ejemplo 1 G

(1S,2S,4R)-1-bencil-2-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-[4-(2-
piridinil)fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 1E (1,7 g) en THF (33 mL) se traté con el producto del Ejemplo 1F (0,81
g, 4,3 mmoles), DEPBT (1,5 g, 5,0 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (2,9 mL, 16,6 mmoles), se agité6 a 25°C
durante 16 horas y se repartio entre acetato de etilo y disolucién al 10% de Na,COs. La fase organica se lavd con
disolucién al 10% de NaCOs3 adicional y disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSOa, se filtro y se
concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano para
proporcionar el compuesto del titulo (1,55 g, rendimiento 74%).

Ejemplo 1H

(1S)-1-[{(1R,3S,4S)-4-amino-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo
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Una disolucion del producto del Ejemplo 1G (1,55 g, 2,45 mmoles) en diclorometano (12,5 mL) se traté con acido
trifluoroacético (12,5 mL), se agit6é a 25°C durante 1 hora y se concentré. El concentrado se repartio entre acetato
de etilo y disolucion saturada de NaHCOs;. El extracto de la fase organica se lavé con disolucion salina
concentrada, se seco sobre MgSQy, se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (1,4 g) que
se uso sin mas purificacion.

Ejemplo 11

(1S,4R,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-6-hidroxi-2,9,12-trioxo-4-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disoluciéon del producto del Ejemplo 1H (0,18 g, 0.33 mmoles) en THF (3,3 mL) se traté con el producto del
Ejemplo 1F (0,11 g, 0,60 mmoles), DEPBT (0,15 g, 0,50 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,29 mL, 1,66
mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucién al 10% de Na;COs. La
fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na;COs3 adicional y disolucién salina concentrada, se seco6 sobre
MgSO., se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografio en gel de silice eluyendo con 0%-75% acetato de
etilo en cloroformo para proporcionar el producto del titulo (0,19 g, rendimiento 81%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-
ds), & ppm 0,75 (s, 9 H), 0,78 (s, 9 H), 1,28 (m, 2 H), 1,55 (m, 1H), 2,70 (m, 4 H), 3,55 (d, J=11,77 Hz, 6 H), 3,85
(m, 3 H), 4,15 (m, 1 H), 4,80 (d, J=5,15 Hz, 1 H), 6,75 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 6,86 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,13 (m, 5 H),
7,22 (d, J=8,46 Hz, 2 H), 7,32 (m, 1 H), 7,52 (d, J=8,82 Hz, 1H), 7,88 (m, 5 H), 8,64 (d, J=4,41 Hz, 1H).

Ejemplo 2

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Método A
Ejemplo 2A
(1S,2S,4S)-4-amino-1-bencil-2-hidroxi-5-[4-(2-piridinil )fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 1C (4,2 g, 7,0 mmoles) en una mezcla de metanol (35 mL) y acetato de
etilo (35 mL) se traté con Pd(OH), en carbdn (1,4 g, 20% Pd en peso) y disolucion de HCI (1,8 mL, 4N en
dioxano), y la reaccion se agit6é bajo una atmaésfera de hidrégeno (presion de balén) durante 16 horas a 25°C. La
mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de celite®, se lavd con metanol y se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo como la sal hidrocloruro (3,7 g).

Ejemplo 2B

(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-[4-(2-
piridinil)fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 2A (3,7 g, 7,4) en THF (75 mL) se trat6 con el producto del Ejemplo 1F
(1,39 g, 7,4 mmoles), DEPBT (3,3 g, 11,0 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (6,4 mL, 36,7 mmoles), se agité a
25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al 10% de Na,COs. La fase organica se
lavé con disolucion al 10% de Na»COs3 adicional y disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSQOy, se filtré y
se concentrod. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 33%-100% acetato de etilo en cloroformo
para proporcionar el compuesto del titulo (3,5 g, rendimiento 75%).

Ejemplo 2C

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-amino-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}lamino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 2B (3,5 g, 5,5 mmoles) en diclorometano (40 mL) se traté con acido
trifluoroacético (20 mL), se agitdé a 25°C durante 1 hora y se concentrd. El concentrado se repartié entre acetato
de etilo y disolucidn saturada de NaHCO3. La fase organica se lavé con disolucién salina concentrada, se seco
sobre MgSOQy, se filtrd y se concentrd para rendir el producto crudo (3,19 g).

Ejemplo 2D

(1S,48,5S,7S,108)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 2C (1,6 g, 3,0 mmoles) en THF (30 mL) se traté con el producto del
Ejemplo 1F (0,57 g, 3,0 mmoles), DEPBT (1,35 g, 4,5 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (2,6 mL, 14,9 mmoles),
se agité a 25°C durante 3 horas y se repartid entre acetato de etilo y disolucion al 10% de NaxCOs. La fase
organica se lavo con disolucion al 10% de Na;COs; adicional y disolucion salina concentrada, se secd sobre
MgSOQ., se filtré y se concentro. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 50% acetato de etilo
en cloroformo, seguido de 5% metanol en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (1,59 g,
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rendimiento 75%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-ds), 5 ppm 0,79 (s, 9 H), 0,82 (s, 9 H), 1,51 (m, 2 H), 2,51 (m, 1 H),
2,72 (m, 3 H), 3,49 (s, 3 H), 3,55 (s, 3 H), 3,63 (m, 1H), 3,82 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 3,90 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 4,04
(m, 2 H), 4,86 (d, J=5,88 Hz, 1H), 6,60 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 6,78 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 7,16 (m, 7 H), 7,31 (m, 1 H),
7,54 (d, J=8,46 Hz, 1 H), 7,83 (m, 5 H), 8,63 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Método B

Una mezcla de acido (2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetil-butanoico (4,5 g, 23,7 mmoles), HBTU (9,0 g,
23,7 mmoles) y diisopropiletilamina (11,8 mL, 67,5 mmoles) en acetato de etilo (120 mL) y acetonitrilo (24 mL) se
agité a 25°C durante 1 hora, se tratdé con el producto del Ejemplo 111-14 (12,1 g, 22,5 mmoles) y se agit6 a
temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de reaccién se filtré y el sélido se lavd con acetato de etilo (90
mL). El sélido blanco aislado se disolvié en acetonitrilo (150 mL) a 70°C. Después de mezclar a 70°C durante 1
hora, la disolucion se enfrio hasta temperatura ambiente y se agité durante 2 horas y se filtré. El sélido aislado se
lavé con acetonitrilo (80 mL) y se secd para rendir el compuesto del titulo como un sélido blanco. Rendimiento:
91%. 1H RMN (DMSO-ds) & ppm 0,79 (s, 9H), 0,81(s, 9H), 1,52(m, 2H), 2,51 (m, 1H), 2,72 (m, 3H), 3,48 (s, 3H),
3,54 (s, 3H), 3,63 (m, 1H), 3,81 (d, J=8 Hz, 1H), 3,89 (d, J=8 Hz, 1H), 4,00-4,20 (m, 2H), 4,85 (d, J= 8 Hz, 1H),
6,58 (d, J= 8 Hz, 1H), 6,76 (d, J=8 Hz, 1H), 7,10-7,18 (m, 7H), 7,30 (m, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,81-7,87 (m, 5H),
8,60-8,62 (d, J=8Hz, 1H).

Método C
Ejemplo 2-1
(2S)-5-amino-2-(dibencilamino)-1-fenil-6-(4-piridin-2-ilfenil)hex-4-en-3-ona

Parte | Se trat6é terc-butdxido de potasio (26,5 g, 1,6 equivalentes) en tetrahidrofurano (250 mL) bajo N2 a
aproximadamente -17°C con 2-(p-tolil)piridina (25 g, 1 equivalente), se agité a - 17°C durante aproximadamente
10 minutos, y se traté gota a gota con n-butil litio (2,5 M en hexano, 94,5mL 1,6 equivalentes), manteniendo la
temperatura interna a aproximadamente < -13°C. Después de terminar la adicion, la mezcla de reaccion se
calent6 hasta temperatura ambiente y se agit6é durante 1 hora.

Parte Il Una disolucion de 4S-4-dibencilamino-3-oxo-5-fenil-pentanonitrilo (50 g, 0,92 equivalentes) disponible
comercialmente en tetrahidrofurano (250 mL) se enfrié hasta aproximadamente 2°C, se traté con cloruro de terc-
butil magnesio (143 mL), se agité a aproximadamente 2°C durante 30 minutos, se traté con la disolucion de la
Parte | a aproximadamente 2°C y se agité a aproximadamente 25°C toda la noche. La mezcla de reaccién se
par6 con disolucién saturada de NH4Cl a 5°C y se diluy6é con 250mL de acetato de etilo. La capa organica aislada
se lavé con NH4ClI acuoso y disolucion salina concentrada. Rendimiento del ensayo: 57,4g. Rendimiento: 78,7%.
La capa organica aislada se concentrd para rendir el compuesto del titulo crudo.

Ejemplo 2-2
(2S,3S,5S)-5-amino-2-(dibencilamino)-1-fenil-6-(4-piridin-2-ilfenil)hexan-3-ol

A un matraz de 1L de fondo redondo con cubierta se afiadieron 27,5g (1 eq) del producto del Ejemplo 2-1, 300
mL de dimetilacetamida y 30 mL de alcohol isopropilico. La disolucion de la reaccion se enfrio hasta
aproximadamente -16°C y se traté con 33 mL (10 eq) de acido metanosulfénico lentamente (La reaccion fue
exotérmica, la temperatura se elevé hasta 9°C). La mezcla se enfrié hasta aproximadamente -16°C y se traté con
54,1 g (5 equivalentes) de triacetoxilborohidruro de sodio. Mezclado a - 16°C durante aproximadamente 2 horas
30 minutos, el HPLC mostré que se completd la primera reduccion. Se afadieron lentamente 67,9 mL (10
equivalentes) de trietanolamina (exotérmica). La mezcla se agité a aproximadamente -16°C durante 1 hora. Se
afadieron 7,7 g de borohidruro de sodio en 7 partes. La mezcla de reaccion se agité a -16°C hasta que la
reduccion terminé como se indica por HPLC (Columna:YMC QDS-AQ 15cm, caudal 1ml/1min, Sistema de
gradiente: 0-15min, 80% 0,03M HK:;PO4/20% CH3CN/ a 20% 0,03M HK;P0.4/80% CH3CN, 15-20 mantenido a
20% 0,03M HK2PO4/80% CH3CN, 20-21 min, 20% 0,03M HK>P04/80% CH3CN a 80% 0,03M HKzPO4/20%
CH3CN, 21-23 min, mantenido a 80% 0,03M HK>P0O4/20% CH3CN), se traté con 100 mL de agua, se agitd a
temperatura ambiente toda la noche y se diluyé con 300 mL de diclorometano en la mezcla de reaccién. La capa
aislada de diclorometano (Ensayo: 23g, rendimiento: 83,5%. ds: 95% medido por HPLC (Columna:YMC QDS-AQ
15cm, caudal 1ml/1min, Sistema de gradiente: 0-15min, 80% 0,03M HK>P04/20% CHsCN/ a 20% 0,03M
HK2P0O4/80% CH3CN, 15-20 mantenido a 20% 0,03M HK2P04/80% CH3CN, 20-21 min, 20% 0,03M HK>P04/80%
CH3CN a 80% 0,03M HK2;P04/20% CH3CN, 21-23 min, mantenido a 80% 0,03M HK;P04/20% CH3CN) se extrajo
con disolucién al 0,3% de H3PO4 (3x200 mL). El pH de la capa acuosa aislada se ajust6é a 6-7 con carbonato de
sodio. La disolucion resultante se extrajo con diclorometano (2X300 ml). Las capas de diclorometano aisladas
combinadas se lavaron con 200mL de 5 % KH,PO4 acuoso, se secaron (Na;S0O.) y se concentraron. El residuo
resultante se disolvié en 100 mL de acetato de isopropilo y se lavo secuencialmente con 100 mL de 5% KH2PO4
y disolucién salina concentrada. La disolucion de acetato de isopropilo se concentrd y se obtuvieron 21,2 g del
compuesto del titulo como una espuma amarilla.

Ejemplo 2-3
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(2S,3S,5S)-2,5-diamino-1-fenil-6-(4-piridin-2-ilfenil)hexan-3-ol

Una disolucién del producto del Ejemplo 2-2 (3,8 g) en metanol (65 mL) en un matraz de fondo redondo de tres
bocas equipado con un condensador se purgd con nitrégeno, se traté con agua (5 mL), formato de amonio (2,5
g) y Pd/C (1,0 g), y se agitd bajo nitrégeno a 60°C durante 12 horas. La mezcla de reaccién se enfrid, se filtré y
se concentrd. Una disolucion del residuo en diclorometano (100 mL) se lavé con NaHCOj3; acuoso saturado (3x50
mL). La capa de diclorometano aislada se concentro para rendir 3,3 g del producto crudo.

Ejemplo 2-4 (1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una mezcla de é&cido (2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetil-butanocico (2,6 g, 2,05 equivalentes),
hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-tetrametiluronio (5,1 g, 2,05eq), diisopropiletilamina (6,9 mL, 6
equivalentes) en acetato de etilo (30 mL) y acetonitrilo (3 mL) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas
hasta que la suspension se volvid una disolucidn transparente, se traté con una disoluciéon del producto del
Ejemplo 2-3 (3,3 g) en acetato de etilo (10 mL), se agité6 a temperatura ambiente toda la noche y se filtr6. El
solido blanco aislado se disolvié en acetonitrilo (45 mL) a 75°C. Después de mezclar a 75°C durante 1 hora, la
disolucion se enfrid hasta temperatura ambiente y se agité durante 2 horas y se filtré. El sélido aislado se lavo
con acetonitrilo (30 mL) y se sec6 para rendir el compuesto del titulo como un sdlido blanco. Potencia: 96%.
Rendimiento en dos etapas: 70%. "H RMN (DMSO-dg) & ppm 0,79 (s, 9H), 0,81(s, 9H), 1,52(m, 2H), 2,51 (m,
1H), 2,72 (m, 3H), 3,48 (s, 3H), 3,54 (s, 3H), 3,63 (m, 1H), 3,81 (d, J=8 Hz, 1H), 3,89 (d, J=8 Hz, 1H), 4,00-4,20
(m, 2H), 4,85 (d, J= 8 Hz, 1H), 6,58 (d, J= 8 Hz, 1H), 6,76 (d, J=8 Hz, 1H), 7,10-7,18 (m, 7H), 7,30 (m, 1H), 7,53
(m, 1H), 7,81-7,87 (m, 5H), 8,60-8,62 (d, J=8Hz, 1H).

Ejemplo 3

(1S)-1-{[((1S,3S,4S)-1-bencil-3-hidroxi-4-{[(2S)-3-metil-2-(2-ox0-3-{[2-(2-piridinil)-1,3-tiazol-4-ijmetil}-1-
imidazolidinil)pentanoillamino}-5-fenilpentil)amino]carbonil}-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 3A
(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-5-fenilpentilcarbamato de 9H-fluoren-9-ilmetilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 126 (1,0 g, 2,0 mmoles) en una mezcla de dioxano (15 mL) y agua (5
mL) se traté con bicarbonato de sodio (0,37 g, 4,4 mmoles) y N-(9-fluorenilmetiloxicarboniloxi)-succinimida (0,74
g, 2,2 mmoles), se agitdé a 25°C durante 16 horas y se repartid entre acetato de etilo y disolucion diluida de
bicarbonato de sodio. La fase organica se lavé con disolucidon salina concentrada y se secé sobre MgSQOy, se
filiré y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (1,37 g) que se us6 sin mas purificacion.

Ejemplo 3B
(1S,2S,4S)-4-amino-1-bencil-2-hidroxi-5-fenilpentilcarbamato de 9H-fluoren-9-ilmetilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 3A (0,92 g, 1,5 mmoles) en dioxano (5 mL) se traté con
disolucion de HCI (15 mL, 4 N en dioxano) a 0°C, se agitdé a 25°C durante 1 hora y se concentré. El residuo se
trituré con hexanos para proporcionar el compuesto del titulo como la sal hidrocloruro (0,82 g).

Ejemplo 3C

(1S)-1-{[((1S,3S,4S-1-bencil-4-{[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]amino} -3-hidroxi-5-fenilpentil)amino]carbonil}-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 3B (0,150 g, 0,276 mmoles) en DMF (3 mL) se traté con el producto del
Ejemplo 1F (0,052 g, 0,275 mmoles), EDAC (0,080 g, 0,417 mmoles), HOBT (0,055, 0,407 mmoles) y NMM
(0,090 mL, 0,819 mmoles) a 0°C, se agité a 25°C durante 2 horas y se repartié entre acetato de etilo y agua. La
fase organica se lavo con 10% &cido citrico, bicarbonato de sodio diluido y disolucion salina concentrada, se
seco sobre MgSOQy, se filtréd y se concentrd. El concentrado se purificd por cromatografia en fase reversa en una
columna C18, eluyendo con un gradiente empezando con 5%-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para
proporcionar el compuesto del titulo (0,130 g, rendimiento 70%).

Ejemplo 3D
(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-4-amino-1-bencil-3-hidroxi-5-fenilpentiljamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 3C (0,130 g, 0,192 mmoles) en DMF (6 mL) se traté con dietilamina (1,5
mL), se agité a 25°C durante 1 hora y se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase orgénica se lavo con
disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSOys, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con un gradiente empezando con acetato de etilo y terminando con metanol para proporcionar
el compuesto del titulo (0,52 g, rendimiento 60%).
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Ejemplo 3E
(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)acetaldehido

Una disolucion de ftalimidoacetaldehido dietil acetal (39,6 g, 150,4 mmoles) en una mezcla de THF (80 mL) y HCI
acuoso (50 mL, 10%) se calent6 a 75°C durante 5 horas, se enfrié hasta 25°C y se repartié entre acetato de etilo
y NaHCO3; semi saturado. La fase organica se lavd con disolucién salina concentrada, se secé sobre MgSQ., se
filiré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (36,81 g) que se us6 sin mas purificacion.

Ejemplo 3F
(2S,3S)-2-{[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etillamino}-3-metilpentanoato de terc-butilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 3E (36,81 g) en metanol (50 mL) se tratd con hidrocloruro de éster terc-
butilico de L-iso-leucina (30 g, 134 mmoles), cianoborohidruro de sodio (16,9 g, 268 mmoles) y acido acético (4,6
ml, 80,4 mmoles), se agitd a 25°C durante 3 horas y se concentr6. El concentrado se repartié entre
diclorometano y NaHCO3; saturado. La fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y se secé sobre
MgSQ., se filtr6 y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con un gradiente
empezando con 10%-66% acetato de etilo en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (28,44 g,
rendimiento 59%).

Ejemplo 3G
(2S,3S)-2-[(2-aminoetil)amino]-3-metilpentanoato de terc-butilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 3F (28,44 g, 78,9 mmoles) en etanol (400 mL) se traté con hidrato de
hidrazina (25 mL, 789 mmoles), se agité a 70°C durante 2 horas y se enfrié hasta 25°C. El precipitado sélido se
disolvié por adicién de disolucién acuosa de NaOH (200 mL, 1 N). La reaccién se repartio entre diclorometano y
agua. La acuosa se extrajo tres veces con diclorometano. Los extractos organicos combinados se secaron sobre
MgSQys, se filtraron y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (15,4 g, rendimiento 85%) que se
us6 sin mas purificacion.

Ejemplo 3H
2-piridinacarbotioamida

Una disolucion de piridina-2-carboxamida (3,1 g, 25,4 mmoles) en tolueno (25 mL) se traté con reactivo de
Laweson (5,1 g, 12,6 mmoles), se calenté a 85°C durante 64 horas, se enfrid hasta 25°C y se repartié entre
acetato de etilo y agua. La fase organica se lavd con disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSQO,, se
filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 3l
2-(2-piridinil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 3H (25,4 mmoles) en etanol (50 mL) se traté con bromopiruvato de etilo
(3 mL, 23,9 mmoles) y tamices moleculares (10 g, 3 A), se calenté a reflujo durante 16 horas, se enfrio hasta
25°C, se filtr6 y se concentrd. El concentrado se repartié entre acetato de etilo y NaHCO3 saturado y la fase
organica se lavé con disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSQy, se filtré y se concentrd. El residuo se
cromatografid en gel de silice eluyendo con 0-25% acetato de etilo en diclorometano para proporcionar el
compuesto del titulo (1,98 g, rendimiento 33%).

Ejemplo 3J
2-(2-piridinil)-1,3-tiazol-4-carbaldehido

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 3l (0,91 g, 3,9 mmoles) en diclorometano (13 mL) se traté
gota a gota con DIBAL (7,4 mL, 1 M en diclorometano) a -78°C, se agité a -78°C durante 1 hora, se traté con
acido acético (0,8 mL) y se calentd hasta 25°C. Se afiadié una disolucion acuosa 10% de tartrato de sodio
potasio y la mezcla se agité vigorosamente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se repartié entre cloroformo y
agua y la fase organica se lavé con disolucion salina concentrada, se sec6 sobre MgSQ., se filtrd y se concentro.
El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-10% acetato de etilo en diclorometano para
proporcionar el compuesto del titulo (0,39 g, rendimiento 53%).

Ejemplo 3K
(2S,3S)-3-metil-2-(2-ox0-3-{[2-(2-piridinil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}-1-imidazolidinil)pentanoato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 3G (0,30 g, 1,30 mmoles) en una mezcla de benceno (3 mL)
y etanol (3 mL) se traté con el producto del Ejemplo 3J (0,25 g, 1,31 mmoles), se calenté a 70°C durante 16
horas, se enfrié hasta 25°C, se traté con borohidruro de sodio (0,15 g, 3,97 mmoles), se agité a 25°C durante 3
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horas, se pardé con disolucion de bicarbonato de sodio y se repartid entre acetato de etilo y agua. La fase
organica se lavd con disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSO,, se filtr6 y se concentr6. Una
disolucion del residuo (1,3 mmoles) en 1,2-dicloroetano (50 mL) se traté con carbonato de bis(4-nitrofenilo)
(0,425 g, 1,40 mmoles) y trietilamina (0,225 ml, 1,83 mmoles), se calenté a 70°C durante 16 horas y se repartié
entre acetato de etilo y NaHCO3; saturado. La fase organica se lavé con disolucién salina concentrada, se secod
sobre MgSO., se filtr6 y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-35% acetato
de etilo en diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,214 g, rendimiento 38%).

Ejemplo 3L
trifluoroacetato del acido (2S,3S)-3-metil-2-(2-ox0-3-{[2-(2-piridinil)-1,3-tiazol-4-ilJmetil}- 1-imidazolidinil)pentanoico

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 3K (0,214 g, 0,50 mmoles) en diclorometano (2 mL) se tratd
con acido trifluoroacético (2 mL), se agité a 25°C durante 1 hora y se concentré. El residuo se cromatografié en
gel de silice eluyendo con 0-15% metanol en diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,24 g)
como la sal del acido trifluoroacético.

Ejemplo 3M

(1S)-1-{[((1S,3S,4S)-1-bencil-3-hidroxi-4-{[(2S)-3-metil-2-(2-0x0-3-{[2-(2-piridinil)-1,3-tiazol-4-iimetil}-1-
imidazolidinil)pentanoillamino}-5-fenilpentil)amino]carbonil}-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 3D (0,025 g, 0,055 mmoles) en DMF (0,5 mL) se trat6 con el
producto del Ejemplo 3L (0,021 g, 0,056 mmoles), EDAC (0,020 g, 0,104 mmoles), HOBT (0,015g, 0,111
mmoles) y NMM (0,020 mL, 0,182 mmoles) a 0°C, se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato
de etilo y agua. La fase organica se lavd con 10% acido citrico, bicarbonato de sodio diluido y disolucion salina
concentrada, se secod sobre MgSQ., se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en fase
reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para proporcionar el
compuesto del titulo (0,028 g, rendimiento 63%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,79 (m, 15 H), 0,95 (m, 1
H), 1,29 (m, 1 H), 1,49 (m, 2 H), 1,80 (m, 1 H), 2,68 (m, 4 H), 3,03 (m, 1 H), 3,17 (m, 2 H), 3,55 (s, 3 H), 3,63 (m,
3 H), 3,94 (d, J=11,03 Hz, 2 H), 4,12 (m, 2 H), 4,47 (m, 2 H), 6,62 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 7,07 (m, 10 H), 7,25 (d,
J=9,56 Hz, 1 H), 7,48 (m, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,75 (d, J=8,46 Hz, 1H), 7,93 (m, 1H), 8,10 (d, J=8,09 Hz, 1 H), 8,62
(d, J=4,04 Hz, 1 H).

Ejemplo 4

(18)-1-({[(1S,3S,4S)-1-bencil-3-hidroxi-4-({(2S)-3-metil-2-[2-0x0-3-(4-quinolinilmetil)- 1-imidazolidinilJpentanoil}
amino)-5-fenilpentil] amino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 4A
trifluoroacetato del acido (2S,3S)-3-metil-2-[2-0x0-3-(4-quinolinilmetil)-1-imidazolidinil]pentanoico

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 3G (2,0 g, 8,69 mmoles) en una mezcla de benceno (40 mL)
y etanol (40 mL) se trat6é con 4-quinolinacarboxaldehido (1,4 g, 8,91 mmoles), se calent6é a 70°C durante 2 horas,
se enfri6 hasta 25°C, se traté con borohidruro de sodio (1,0 g, 26,75 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas,
se paro6 con disolucion de bicarbonato de sodio y se repartioé entre acetato de etilo y agua. La fase organica se
lavé con disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSQa, se filtré y se concentré. Una disolucion del residuo
(8,69 mmoles) en 1,2-dicloroetano (300 mL) se traté con carbonato de bis(4-nitrofenilo) (3,0 g, 9,86 mmoles), se
calenté a 70°C durante 16 horas y se repartio entre acetato de etilo y NaHCOj3 saturado. La fase organica se lavo
con disolucion salina concentrada, se sec6 sobre MgSO,, se filtré y se concentrd. Una disolucion del residuo
(8,69 mmoles) en diclorometano (40 mL) se traté con acido trifluoroacético (40 mL), se agité a 25°C durante
1hora y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-5% metanol en diclorometano.
Una segunda purificacion usando cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100%
acetonitrilo en agua (0,1% TFA) rindi6 el compuesto del titulo (1,91 g, rendimiento 48%).

Ejemplo 4B

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-1-bencil-3-hidroxi-4-({(2S)-3-metil-2-[2-0x0-3-(4-quinolinilmetil)-1-imidazolidiniljpentanoil }
amino)-5-fenilpentil] amino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 3D (0,078 g, 0,171 mmoles) en DMF (0,5 mL) se trat6 con el
producto del Ejemplo 4A (0,070 g, 0,205 mmoles), EDAC (0,050 g, 0,261 mmoles), HOBT (0,035g, 0,259
mmoles) y NMM (0,060 mL, 0,546 mmoles) a 0°C, se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato
de etilo y agua. La fase organica se lavé con 10% acido citrico, bicarbonato de sodio diluido y disolucion salina
concentrada, se secod sobre MgSQ., se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en fase
reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para proporcionar el
compuesto del titulo (0,030 g, rendimiento 23%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,79 (m, 15 H), 1,00 (m, 1
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H), 1,25 (m, 1H), 1,51 (m, 2 H), 1,82 (m, 1 H), 2,64 (m, 5 H), 3,02 (m, 3 H), 3,55 (s, 3 H), 3,63 (m, 1 H), 3,82 (d,
J=9,93 Hz, 1 H), 3,99 (d, J=11,03 Hz, 1H), 4,13 (m, 2 H), 4,64 (d, J=7,72 Hz, 1 H), 4,80 (m, 2 H), 6,62 (d, J=9,93
Hz, 1 H), 6,98 (m, 5 H), 7,14 (m, 5 H), 7,32 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,41 (d, J=4,41 Hz, 1 H), 7,62 (t, J=7,54 Hz, 1 H),
7,76 (m, 2 H), 8,06 (d, J=7,72 Hz, 1 H), 8,30 (d, J=8,46 Hz, 1 H), 8,88 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 5

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-1-bencil-3-hidroxi-4-({(2S)-3-metil-2-[2-ox0-3-(4-quinolinilmetil)-1-
imidazolidinillpentanoil}amino)-5-fenilpentillamino}carbonil)-2-metilbutilcarbamato de metilo

Ejemplo 5A
acido (2S,3S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilpentanoico

Una disolucion de L-iso-Leucina (7,43 g, 56,6 mmoles) en una mezcla de dioxano (28 mL) y disolucién acuosa de
NaOH (93,5 mL, 2N) se tratd con cloroformato de metilo (8,75 mL, 113,3 mmoles) gota a gota, no dejando que la
temperatura interna se eleve por encima de 50°C. La mezcla se calenté hasta 60°C y se agité durante 18 horas,
se enfrio hasta 25°C y se extrajo con diclorometano. La fase acuosa se enfrié hasta 0°C y su pH se ajustd hasta
1-2 con HCI (4 N). La mezcla se repartio entre acetato de etilo y agua y la fase organica se lavd con disolucion
salina concentrada, se secd sobre Na;SO., se filtrd y se concentrd para proporcionar el producto crudo (10 g).

Ejemplo 5B

(1S,2S)-1-{[((1S,3S,4S)-1-bencil-4-{[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonillJamino}-3-hidroxi-5-fenilpentil)amino]carbonil}-
2-metilbutilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 3B (0,150 g, 0,276 mmoles) en DMF (3 mL) se tratd con el
producto del Ejemplo 5A (0,063 g, 0,333 mmoles), EDAC (0,080 g, 0,417 mmoles), HOBT (0,055g, 0,407
mmoles) y NMM (0,090 mL, 0,819 mmoles) a 0°C, se agitdé a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato
de etilo y agua. La fase organica se lavé con 10% acido citrico, disolucion diluida de bicarbonato de sodio y
disolucién salina concentrada, se secé sobre MgSOQ., se filtrd y se concentrd. El concentrado se purificé por
cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5%-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA)
para proporcionar el compuesto del titulo (0,107 g, rendimiento 57%).

Ejemplo 5C
(1S,2S)-1-({[(1S,3S,4S)-4-amino-1-bencil-3-hidroxi-5-fenilpentilJamino}carbonil)-2-metilbutilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 5B (0,107 g, 0,158 mmoles) en DMF (6 mL) se tratdé con
dietilamina (1,5 mL), se agité a 25°C durante 1 hora y se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica
se lavo con disolucién salina concentrada, se seco sobre MgSQy, se filtré y se concentré para proporcionar el
compuesto del titulo, que se us6é sin mas purificacion.

Ejemplo 5D

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-1-bencil-3-hidroxi-4-({(2S)-3-metil-2-[2-ox0-3-(4-quinolinilmetil)-1-
imidazolidinillpentanoil}amino)-5-fenilpentillamino}carbonil)-2-metilbutilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 5C (0,078 g, 0,171 mmoles) en DMF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 4A (0,070 g, 0,205 mmoles), EDAC (0,050 g, 0,261 mmoles), HOBT (0,035g, 0,259
mmoles) y NMM (0,060 mL, 0,546 mmoles) a 0°C, se agitd a 25°C durante 16 horas y se repartio entre acetato
de etilo y agua. La fase organica se lavé con 10% acido citrico, bicarbonato de sodio diluido y disolucion salina
concentrada, se secé sobre MgSOQ., se filtré y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en fase
reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para proporcionar el
compuesto del titulo (0,030 g, rendimiento 23%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 6 ppm 0,76 (m, 12 H), 1,00 (m, 2
H), 1,29 (m, 2 H), 1,49 (m, 3 H), 1,81 (m, 1 H), 2,65 (m, 5 H), 3,01 (m, 3 H), 3,54 (s, 3 H), 3,61 (m, 1 H), 3,75 (t,
J=8,82 Hz, 1 H), 3,99 (d, J=11,03 Hz, 1 H), 4,13 (m, 2 H), 4,62 (d, J=7,35 Hz, 1 H), 4,80 (m, 2 H), 6,89 (d, J=9,56
Hz, 1 H), 6,98 (m, 5 H), 7,15 (m, 5 H), 7,32 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 7,41 (d, J=4,41 Hz, 1 H), 7,66 (m, 2 H), 7,77 (t,
J=6,99 Hz, 1 H), 8,06 (d, J=7,72 Hz, 1 H), 8,30 (d, J=8,09 Hz, 1 H), 8,88 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 6

(1S)-1-{[((1S,3S,4S)-1-bencil-3-hidroxi-4-{[(2S)-2-(3-{[2-(metoximetil - 1,3-tiazol-4-iljmetil}-2-oxo-1-imidazolidinil)-
3,3-dimetilbutanoil]amino}-5-fenilpentil)amino]carbonil}-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 6A
(1S,3S,4S)-4-amino-1-bencil-3-hidroxi-5-fenilpentilcarbamato de terc-butilo

El producto del Ejemplo 126 (20 g, 39,8 mmoles) se repartid entre acetato de etilo y disolucion saturada de
NaHCOs; con agitacion durante 30 minutos. La amina sdlida blanca se recogio por filtracion y la acuosa se extrajo
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dos veces con partes de acetato de etilo. El material sélido recogido se disolvié en acetato de etilo caliente y esta
disolucion se combind con los extractos de la fase organica, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron para proporcionar la amina libre (14,15 g).

Ejemplo 6B
2-metoxietanotioamida

Una disolucion que contiene cloruro de metoxiacetilo (10 g, 92,15 mmoles) y acetato de amonio (7,1 g, 92,11
mmoles) en acetona (250 mL) se agité a 25°C durante 16 horas, se traté con pentasulfuro fosforoso (4,1 g, 9,22
mmoles), se agité a 25°C durante 64 horas, se concentré y se repartio entre acetato de etilo y agua. La fase
organica se lavo con disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSQ,, se filtr6 y se concentrd para
proporcionar el compuesto del titulo (7,0 g, rendimiento 72%) que se us6 sin mas purificacion.

Ejemplo 6C
2-(metoximetil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 6B (7 g, 66,6 mmoles) en acetona (270 mL) se traté con
bromopiruvato de etilo (8.4 mL, 66,6 mmoles) y sulfato de magnesio (7,9 g, 66,6 mmoles), se calenté a reflujo
durante 16 horas, se enfrid hasta 25°C, se filtré y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice
eluyendo con cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (7,6 g, rendimiento 57%).

Ejemplo 6D
2-(metoximetil)-1,3-tiazol-4-carbaldehido

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 6C (7,4 g, 36,8 mmoles) en diclorometano (40 mL) se tratd
con DIBAL (73,6 mL, 1 M en diclorometano) gota a gota a -78°C durante 2 horas, se agité a -78°C durante 2
horas, se tratd con acido acético (10 mL) a -78°C y se calenté hasta 25°C. Se afiadié una disolucién acuosa 10%
de tartrato de sodio potasio y la mezcla se agité vigorosamente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se repartio
entre cloroformo y agua. La fase organica se lavé con disolucién salina concentrada, se secd sobre MgSQOy, se
filtr6 y se concentr6. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de
etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (5,78 g, rendimiento 71%).

Ejemplo 6E
(2S)-2-{[2-(1,3-diox0-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etillamino}-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 3E (9,34 g, 49,4 mmoles) en metanol (33 mL) se traté con hidrocloruro
de éster terc-butilico de L-terc-leucina (10 g, 44,9 mmoles), cianoborohidruro de sodio (5,6 g, 89,8 mmoles) y
acido acético (1,5 ml, 26,2 mmoles), se agitdé a 25°C durante 4 horas y se repartié entre cloroformo y NaHCO3;
saturado. La fase organica se lavd con disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSQs, se filtrd y se
concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice, eluyendo en primer lugar con 66% cloroformo en hexanos
y después con 33% acetato de etilo en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (10,5 g, rendimiento
59%).

Ejemplo 6F
(2S)-2-[(2-aminoetil)amino]-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 6E (10,5 g, 29,1 mmoles) en etanol (290 mL) se traté con hidrato de
hidrazina (9 mL, 290 mmoles), se calent6é a 70°C durante 2 horas y se enfri6 hasta 25°C. El precipitado solido se
disolvié por adicién de disolucion acuosa de NaOH (150 mL, 1 N). La mezcla de reaccidon se repartié entre
cloroformo y agua y la acuosa se extrajo tres veces con cloroformo. Los extractos organicos combinados se
secaron sobre MgSO, se filtraron y se concentraron para proporcionar la diamina (7,0 g, cuantitativo) que se usé
sin mas purificacion.

Ejemplo 6G
(2S)-2-(3-{[2-(metoximetil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}-2-oxo-1-imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 6F (1,0 g, 4,34 mmoles) en una mezcla de benceno (12 mL)
y etanol (12 mL) se trat6 con el producto del Ejemplo 6D (0,682 g, 4,34 mmoles), se calenté a 50°C durante 1,5
horas, se enfrié hasta 25°C, se traté con borohidruro de sodio (0,329 g, 8,68 mmoles), se agité a 25°C durante
1,5 horas, se paré con disolucién de bicarbonato de sodio y se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase
organica se lavo con disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSOQOs, se filtr6 y se concentré. Una
disolucion del residuo (4,34 mmoles) en tolueno (25 mL) se tratd con carbonato de bis(4-nitrofenilo) (1,58 g, 5,21
mmoles), se calenté a 60°C durante 16 horas y se repartio entre acetato de etilo y NaHCO; saturado. La fase
organica se lavo con disolucién salina concentrada, se secé sobre MgSOQ., se filtré y se concentr6 para
proporcionar el compuesto del titulo (1,28 g, rendimiento 74%) que se uso sin mas purificacion.
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Ejemplo 6H

trifluoroacetato del acido (2S)-2-(3-{[2-(metoximetil)-1,3-tiazol-4-illmetil}-2-oxo-1-imidazolidinil)-3,3-
dimetilbutanoico

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 6G (1,28 g, 3,2 mmoles) en diclorometano (10 mL) se traté
con acido trifluoroacético (5 mL), se agité a 25°C durante 4 horas y se concentré. El residuo se cromatografié en
gel de silice eluyendo con 0-5% metanol en diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (1,2 g) como
la sal del acido trifluoroacético.

Ejemplo 6l

(18,38,48)-1-bencil-3-hidroxi-4-{[(2S)-2-(3-{[2-(metoximetil)-1,3-tiazol-4-ilmetil}-2-oxo-1-imidazolidinil)-3,3-
dimetilbutanoillamino}-5-fenilpentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 6A (0,034 g, 0.089 mmoles) en THF (0,9 mL) se traté con el producto
del Ejemplo 6H (0,035 g, 0,103 mmoles), DEPBT (0,040 g, 0,134 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,075 mL,
0,431 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucién al 10% de
Na2COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na>,COs3 adicional y disolucién salina concentrada, se
seco6 sobre MgSO,, se filtrd y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en fase reversa usando una
columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para proporcionar el compuesto del titulo
(0,047 g, rendimiento 75%).

Ejemplo 6J

(18)-1-{[((1S,3S,4S)-1-bencil-3-hidroxi-4-{[(2S)-2-(3-{[2-(metoximetil)- 1,3-tiazol-4-iljmetil}-2-oxo-1-imidazolidinil)-
3,3-dimetilbutanoillamino}-5-fenilpentil)amino]carbonil}-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 61 (0,047 g, 0,066 mmoles) en diclorometano (1 mL) se tratd
con acido trifluoroacético (1 mL), se agité a 25°C durante 1 hora, se concentré y se repartio entre acetato de etilo
y NaHCOs; saturado. La fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se secé sobre MgSOy, se filtro
y se concentrd. Una disolucion del residuo (0,030 g, 0,049 mmoles) en DMF (0,5 mL) se trat6é con el producto del
Ejemplo 1F (0,010 g, 0,053 mmoles), EDAC (0,020 g, 0,104 mmoles), HOBT (0,015g, 0,111 mmoles) y NMM
(0,016 mL, 0,146 mmoles) a 0°C, se agité a 25°C durante 16 horas y se repartio entre acetato de etilo y agua. La
fase organica se lavé con 10% acido citrico, bicarbonato de sodio diluido y disolucion salina concentrada y se
secé sobre MgSOQy, se filtré y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en fase reversa en una
columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para proporcionar el compuesto del titulo
(0,031 g, rendimiento 79%). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,82 (s, 9 H), 0,89 (s, 9 H), 1,25 (m, 1 H), 1,50
(m, 2 H), 2,37 (m, 1 H), 2,65 (d, J=7,35 Hz, 2 H), 2,73 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 3,02 (m, 2 H), 3,19 (m, 1 H), 3,38 (s, 3
H), 3,55 (s, 3 H), 3,85 (m, 3 H), 4,08 (m, 3 H), 4,38 (m, 2 H), 4,68 (s, 2 H), 6,61 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 7,08 (m, 10
H), 7,43 (m, 2 H), 7,74 (d, J=8,46 Hz, 1 H).

Ejemplo 7

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-1-bencil-3-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 7A
(2S,3S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}pentanoato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 3G (6,18 g, 26,9 mmoles) en diclorometano (160 mL) se
traté con 6-metil-2-piridinacarboxaldehido (3,25 g, 26,8 mmoles) y sulfato de magnesio (16,3 g, 135,4 mmoles),
se agitd a 25°C durante 18 horas, se filtr6 y se concentré. Una disolucion del residuo en metanol (160 mL) se
tratd con borohidruro de sodio (1,2 g, 31,7 mmoles), se agité a 25°C durante 1 hora, se paré con agua, se agitd
durante 15 minutos y después se evapord el disolvente. El concentrado se repartié entre acetato de etilo y
NaHCO; saturado y la fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y se seco sobre MgSQy, se filtré y
se concentr6. Una disoluciéon del residuo (9,1 g, 26,8 mmoles) en 1,2-dicloroetano (550 mL) se traté con
carbonato de N,N-disuccinimidilo (8,24 g, 32,2 mmoles) y trietilamina (3,7 mL, 26,5 mmoles), se agité6 a 25°C
durante 68 horas, se repartid6 con 10% Na»COs, y la fase organica se lavé con disolucion al 10% de NayCOs
adicional y disolucion salina concentrada, se secéd sobre MgSO., se filir6 y se concentr6. El residuo se
cromatografio en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/dicloroformo para proporcionar el compuesto
del titulo (6,15 g, rendimiento 63%).

Ejemplo 7B
acido (2S,3S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo- 1-imidazolidinil}pentanoico

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 7A (6,15 g, 17,0 mmoles) en diclorometano (150 mL) se
tratd con acido trifluoroacético (50 mL), se agitdé a 25°C durante 2 horas y se concentrd. El residuo se purificd por
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cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para
proporcionar el compuesto del titulo (6,0 g, rendimiento 84%) como la sal del acido trifluoroacético.

Ejemplo 7C

(1S,3S,4S)-1-bencil-3-hidroxi-4-[((2S,3S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenilpentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 6A (0,046 g, 0,119 mmoles) en THF (0,9 mL) se traté con el producto
del Ejemplo 7B (0,050 g, 0,119 mmoles), EDAC (0,035 g, 0,183 mmoles), HOBT (0,025g, 0,185 mmoles) y NMM
(0,040 mL, 0,364 mmoles) a 0°C, se agité a 25°C durante 16 horas y se repartio entre acetato de etilo y agua. La
fase organica se lavé con 10% &cido citrico, disolucion diluida de bicarbonato de sodio y disoluciéon salina
concentrada, se secod sobre MgSQ., se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en fase
reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para proporcionar el
compuesto del titulo (0,080 g, rendimiento 100%).

Ejemplo 7D

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-1-bencil-3-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-ox0-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 7C (0,080 g, 0,119 mmoles) en diclorometano (1 mL) se
tratd con acido trifluoroacético (1 mL), se agité a 25°C durante 1 hora y se concentré. El concentrado se repartio
entre acetato de etilo y NaHCO3 saturado. La fase organica se lavo con disolucién salina concentrada, se seco
sobre MgSOys, se filtré y se concentré. Una disolucién del residuo (0,056 g, 0,098 mmoles) en DMF (1 mL) se
tratd con el producto del Ejemplo 1F (0,020 g, 0,106 mmoles), EDAC (0,030 g, 0,156 mmoles), HOBT (0,020g,
0,148 mmoles) y NMM (0,030 mL, 0,273 mmoles) a 0°C, se agité a 25°C durante 16 horas y se repartioé entre
acetato de etilo y agua. La fase organica se lavo con 10% acido citrico, bicarbonato de sodio diluido y disolucién
salina concentrada y se seco sobre MgSO., se filtré y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en
fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para proporcionar el
compuesto del titulo (0,049 g, rendimiento 67%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 6 ppm 0,79 (m, 15 H), 0,93 (m, 2
H), 1,31 (m, 1 H), 1,50 (m, 2 H), 1,52 (m, 1 H), 2,45 (s, 3 H), 2,67 (m, 4 H), 3,06 (m, 3 H), 3,55 (s, 3 H), 3,64 (m, 1
H), 3,82 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 3,93 (d, J=11,03 Hz, 1 H), 4,13 (m, 2 H), 4,35 (s, 2 H), 4,64 (d, J=7,35 Hz, 1 H), 6,62
(d, J=9,93 Hz, 1 H), 7,02 (d, J=7,72 Hz, 1 H), 7,13 (m, 11 H), 7,26 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 7,66 (t, J=7,72 Hz, 1 H),
7,75 (d, J=8,46 Hz, 1 H).

Ejemplo 8

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-ox0-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 8A

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-1-bencil-4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-hidroxi-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 1F (7,0 g, 37,0 mmoles), EDAC (8,5 g, 44,3 mmoles), HOBT (6,0 g, 44,4
mmoles), y NMM (8,0 mL, 72,8 mmoles) en DMF (30 mL) se agité a 25°C durante 1 hOR,, se tratdé con una
disolucion del producto del Ejemplo 6A (14,15 g, 36,8 mmoles) en DMF (30 mL), se agité6 a 25°C durante 16
horas, se concentré y se repartid entre acetato de etilo y NaHCO; saturado. La fase organica se lavo con
NaHCO; saturado y disolucion salina concentrada y se concentré. Se dej6 que la disolucién del residuo en
metanol caliente (20 mL) y agua (10 mL) se enfriara y se dejo durante 16 horas. Los sélidos se recogieron por
filtracion y se lavaron varias veces con hexanos, seguido de secado en vacio para proporcionar el compuesto del
titulo (16,97 g, rendimiento 77%).

Ejemplo 8B
(18)-1-({[(1S,2S,4S)-4-amino-1-bencil-2-hidroxi-5-fenilpentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 8A (16,97 g, 30,6 mmoles) en THF (150 mL) se tratdé con
disolucion de HCI (50 mL, 4 N en dioxano), se agité a 60°C durante 2 horas, se enfrid y se ajusté a pH 8 con
disolucién al 10% de NaOH. La mezcla de reaccion se repartio entre acetato de etilo y agua y la fase organica se
lavé con disolucion salina concentrada y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (13,74 g).

Ejemplo 8C

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo
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Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 8B (5,67 g, 12.5 mmoles) en THF (124 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 7B (3,8 g, 12,5 mmoles), DEPBT (5,59 g, 18,7 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (10,8
mL, 62,0 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al 10% de
Na,COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na>COs adicional y disolucion salina concentrada, se
secd sobre MgSO., se filiré y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con un
gradiente empezando diclorometano y terminando con acetona para proporcionar el compuesto del titulo (4,42 g,
rendimiento 48%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,68 (d, J=6,25 Hz, 3 H), 0,82 (m, 14 H), 0,92 (m, 1 H),
1,30 (m, 1 H), 1,50 (m, 2 H), 1,79 (m, 1 H), 2,43 (m, 3 H), 2,68 (m, 3 H), 2,89 (m, 1 H), 3,10 (m, 3 H), 3,57 (m, 3
H), 3,89 (m, 2 H), 4,13 (m, 2 H), 4,34 (s, 2 H), 4,79 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,80 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,11 (m, 12 H),
7,50 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 7,66 (t, J=7,54 Hz, 1 H), 7,83 (d, J=9,19 Hz, 1 H).

Ejemplo 9

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil ) metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenilpentil} amino)carbonil]-2-metilbutilcarbamato de metilo

Ejemplo 9A

(1S,2S)-1-[({(1S,2S,4S)-1-bencil-4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-hidroxi-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2-
metilbutilcarbamato de metilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 6A (0,50 g, 1.30 mmoles) en THF (13 mL) se traté con el producto del
Ejemplo 5A (0,30 g, 1,59 mmoles), DEPBT (0,45 g, 1,50 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (1,1 mL, 6,31
mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucién al 10% de Na;COs. La
fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na;COs adicional y disolucién salina concentrada, se seco6 sobre
MgSQ., se filtré y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo, usado sin mas purificacion.

Ejemplo 9B
(1S,2S)-1-({[(1S,2S,4S)-4-amino-1-bencil-2-hidroxi-5-fenilpentillamino}carbonil)-2-metilbutilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto crudo del Ejemplo 9A en THF (150 mL) se traté con una disolucion de
HCI (5 mL, 4 N en dioxano) y la mezcla se calentd a 60°C durante 2 horas, se enfrié hasta 25°C y se concentro.
El concentrado se repartio entre acetato de etilo y NaHCO3; saturado. La fase organica se lavd con disolucion
salina concentrada, se sec6 sobre MgSOy, se filtrd y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (0,36
g, rendimiento 61%).

Ejemplo 9C

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-ox0-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenilpentil} amino)carbonil]-2-metilbutilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 9B (0,36 g, 0.79 mmoles) en THF (8 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 7B (0,33 g, 0,79 mmoles), DEPBT (0,355 g, 1,19 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,70
mL, 4,02 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartid entre acetato de etilo y disolucion al 10% de
Na>COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na>COs adicional y disolucion salina concentrada, se
secod sobre MgSO., se filiré y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-50%
acetona/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,264 g, rendimiento 45%). 'H RMN (300 MHz,
DMSO-ds), 6 ppm 0,75 (m, 12 H), 0,94 (m, 2 H), 1,29 (m, 2 H), 1,46 (m, 2 H), 1,62 (m, 1 H), 1,80 (m, 1 H), 2,43
(m, 4 H), 2,68 (m, 3 H), 2,88 (m, 1 H), 3,08 (m, 3 H), 3,56 (m, 4 H), 3,84 (m, 2 H), 4,15 (m, 2 H), 4,34 (s, 2 H),
4,84 (d, J=5,88 Hz, 1 H), 7,03 (m, 7 H), 7,15 (m, 6 H), 7,39 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 7,66 (t, J=7,72 Hz, 1 H), 7,83 (d,
J=8,82 Hz, 1 H).

Ejemplo 10

(18)-1-[({(1S,2S,4S)-1-bencil-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[ (6-metil-2-piridinil)metil]-2-ox0-1-
imidazolidinil}butanoil)amino]-2-hidroxi-5-fenilpentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 10A
(2S)-3,3-dimetil-2-[(2- {[(6-metil-2-piridinil)metillamino} etil)amino]butanoato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 6F (2,0 g, 8,68 mmoles) en diclorometano (40 mL) se tratd
con 6-metil-2-piridinacarboxaldehido (1,04 g, 8,59 mmoles) y sulfato de magnesio (6,0 g, 49,85 mmoles), se agitd
a 25°C durante 4 horas, se filtr6 y se concentrd. Una disolucion del residuo en metanol (40 mL) a 0°C se tratd
con borohidruro de sodio (0,5 g, 13,22 mmoles), se agité a 25°C durante 1,5 horas y se concentré. El
concentrado se repartid entre diclorometano y agua y la acuosa se extrajo tres veces con diclorometano. La fase
organica combinada se seco sobre Na;SOy, se filtré y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice
eluyendo con 10% metanol en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (2,48 g, rendimiento 85%).
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Ejemplo 10B
(2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 10A (1,76 g, 5,25 mmoles) en 1,2-dicloroetano (210 mL) se
tratdé con carbonato de N,N-disuccinimidilo (1,61 g, 6,28 mmoles) y trietilamina (0,75 mL, 5,38 mmoles), se agitd
a 25°C durante 16 horas y se repartié con 10% Na;COs. La fase acuosa se extrajo con diclorometano adicional.
La fase organica combinada se sec6 sobre MgSOy, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de
silice eluyendo con 0-25% éter terc-butil metilico/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (1,33 g,
rendimiento 70%).

Ejemplo 10C
acido (2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoico

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 10B (1,33 g, 3,68 mmoles) en diclorometano (20 mL) se
tratd con acido trifluoroacético (20 mL), se agitdé a 25°C durante 2 horas y se concentré. El residuo se purificd por
cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 0-100% acetonitrilo/agua (0,1% TFA) para
proporcionar el compuesto del titulo (1,44 g, rendimiento 94%) como la sal del acido trifluoroacético.

Ejemplo 10D
acido (2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoico

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 10B (10 g, 27,7 mmoles) en diclorometano (100 ml) a -5°C
se traté lentamente con una disolucion de HCI en dioxano (200 mL, 4 N), se agité a 40°C durante 6 horas, se
agité a 25°C durante 16 horas y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo como una sal hidrocloruro
(10 g, cuantitativo).

Ejemplo 10E

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-1-bencil-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}butanoil)amino]-2-hidroxi-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 8B (1,36 g, 2,99 mmoles) en THF (30 mL) se trat6é con el
producto del Ejemplo 10D (1,25 g, 2,98 mmoles), DEPBT (1,34 g, 4,48 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (2,6
mL, 14,9 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartid entre acetato de etilo y disolucion al 10% de
Na>COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na>COs adicional y disolucion salina concentrada, se
seco sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100%
acetato de etilo/diclorometano, seguido de elucidon con 5% metanol en acetato de etilo. EI material obtenido
después de concentrar todas las fracciones deseadas se re-cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-50%
acetona/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (1,57 g, rendimiento 71%). 'H RMN (300 MHz,
DMSO-ds), & ppm 0,84 (s, 9 H), 0,87 (s, 9 H), 1,51 (m, 2 H), 2,41 (m, 5 H), 2,65 (dd, J=13,05, 2,76 Hz, 1 H), 2,72
(d, J=7,3 5 Hz, 2 H), 2,97 (m, 1 H), 3,08 (q, J=8,58 Hz, 1 H), 3,24 (m, 1 H), 3,58 (m, 3 H), 3,91 (d, J=9,19 Hz, 1
H), 3,97 (s, 1 H), 4,16 (m, 2 H), 4,34 (d, J=2,94 Hz, 2 H), 4,80 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,81 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,07
(m, 6 H), 7,16 (m, 7 H), 7,50 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 7,68 (t, J=7,72 Hz, 1 H), 7,89 (d, J=9,19 Hz, 1 H).

Ejemplo 11

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(2-metil-1,3-tiazol-5-il ) metil]-2-ox0-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de etilo

Ejemplo 11A
(1S,2S,4S)-4-amino-1-bencil-2-hidroxi-5-fenilpentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 127 (5 g, 17,6 mmoles) en tolueno (70 mL) se traté con &cido fenil
boronico (2,14 g, 17,6 mmoles), se agitd a reflujo hasta que la cantidad tedrica de agua (0,317 mL) se recogioé en
una trampa Dean-Stark. La mezcla de reaccion se enfrio hasta 25°C y se concentré a sequedad, se tratdé con
diclorometano (70 mL) y dicarbonato de di-terc-butilo (4,0 mL, 17,6 mmoles), se agité a 25°C durante 18 horas,
se traté con disolucidon de hidroxido de sodio (35 mL, 1 N), y se agité durante 10 minutos. La fase organica se
lavd con agua, se seco sobre NaxSQy, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice
eluyendo con isopropil amina en diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (2,23 g, rendimiento
33%).

Ejemplo 11B

2-metil-1,3-tiazol-4-carbaldehido
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Una disolucion de 2-metiltiazol-4-carboxilato de etilo (1,00 g, 5,8 mmoles) en tolueno (18 mL) a -78°C se tratd
gota a gota con una disolucién de hidruro de diisobutil aluminio en diclorometano (11,1 mL, 1 M) durante 30
minutos, se agité a -78°C durante 4 horas, se paré con acido acético (0,46 mL), se calenté hasta 25°C y se
concentrd. El concentrado se traté con diclorometano y sal de Rochelle, se agité vigorosamente hasta que se
formé una disolucién transparente de dos fases (aproximadamente 10 minutos). Las capas se separaron y la
capa organica se lavo con 10% NaHCOs;, disolucion salina concentrada, se secd sobre Na;SOs, se filtréd y se
concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 14% acetato de etilo en hexanos para
proporcionar el compuesto del titulo (0,28 g, rendimiento 38%).

Ejemplo 11C
(2S,3S)-3-metil-2-{3-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}pentanoato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 3G (1,81 g, 7,9 mmoles) en una mezcla de benceno (8 mL)
y metanol (8 mL) se trat6é con el producto del Ejemplo 11B (1,0 g, 7,9 mmoles), se agité a 50°C durante 1 hOR,,
se enfrio hasta 25°C y se traté con borohidruro de sodio (0,60 g, 15,7 mmoles), se agité a 25°C durante 1 hOR,,
se paro6 con disolucion de bicarbonato de sodio y se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se
lavo con disolucién salina concentrada, se secé sobre NaSO4, se filtré y se concentrd. Una disolucion del
residuo (7,9 mmoles) en tolueno (16 mL) se tratd con carbonato de bis(4-nitrofenilo) (2,87 g, 9,4 mmoles), se
agité a reflujo durante 16 horas, se enfrié hasta 25°C y se repartioé entre acetato de etilo y 10% K>COs. La fase
organica se lavo con disolucion salina concentrada, se seco sobre Na;SOy, se filtréd y se concentré. El residuo se
cromatografié en gel de silice eluyendo con 1% metanol en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo
(2,0 g, rendimiento 69%).

Ejemplo 11D
acido (2S,3S)-3-metil-2- {3-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}pentanoico

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 11C (2,0 g, 5,4 mmoles) en diclorometano (14 mL) se tratd
con 4cido trifluoroacético (7 mL), se agité a 25°C durante 3 horas y se concentrd para proporcionar el compuesto
del titulo como una sal del 4cido trifluoroacético.

Ejemplo 11E

(18,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-[((2S,3S)-3-metil-2-{3-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenilpentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 11A (0,42 g, 1,09 mmoles) en THF (5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 11D (0,34 g, 1,09 mmoles), DEPBT (0,65 g, 2,2 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,57
mL, 3,3 mmoles), se agitd a 25°C durante 4 horas y se repartié entre diclorometano y disolucién al 10% de
Na,COs. La fase organica se lavd con disolucion al 10% de NapCOs adicional y disolucion salina concentrada, se
secO sobre NaSO,, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 2%
metanol en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (0,27 g, rendimiento 36%).

Ejemplo 11F

(2S,3S)-N-[(1S,3S,4S-4-amino-1-bencil-3-hidroxi-5-fenilpentil]-3-metil-2-{3-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}pentanamida

Una disolucidon que contiene el producto del Ejemplo 11E (0,27 g, 0,4 mmoles) en THF (4 mL) se traté con una
disolucion de HCI (0,70 mL, 4 N en dioxano), se calenté a 60°C durante 3 horas, se enfrié6 hasta 25°C y se
concentré para proporcionar el compuesto del titulo como la sal hidrocloruro.

Ejemplo 11G

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(2-metil-1,3-tiazol-5-i)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 11F (0,23 g, 0,4 mmoles) en THF (5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 1F (0,08 g, 0,4 mmoles), DEPBT (0,24 g, 0,8 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,21 mL,
1,2 mmoles), se agité a 25°C durante 64 horas y se repartié entre cloroformo y disolucién al 10% de NaxCOs. La
fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na,COj3 adicional y disolucion salina concentrada, se seco sobre
Na>SOq, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografio en gel de silice eluyendo con 2% metanol en
cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (0,13 g, rendimiento 44%). 'H RMN (300 MHz, CDCI3), &
ppm 0,77 (d, J=6,25 Hz, 3 H), 0,85 (t, J=7,35 Hz, 4 H), 0,92 (s, 10 H), 1,00 (m, 1 H), 1,41 (m, 1 H), 2,01 (m, 1 H),
2,68 (s, 3 H), 2,71 (d, J=7,35 Hz, 2 H), 2,82 (dd, J=7,35, 1,84 Hz, 2 H), 3,00 (m, 1 H), 3,17 (m, 3 H), 3,66 (m, 6
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H), 3,77 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 3,94 (s, 1 H), 4,07 (m, 2 H), 4,40 (s, 2 H), 5,23 (s, 1 H), 6,05 (d, J=9,19 Hz, 1 H),
6,48 (d, J=8,46 Hz, 1 H), 6,91 (s, 1 H), 7,15 (m, 11 H).

Ejemplo 12

(1S)-1-{[((1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-{[(2S)-3-metil-2-(2-o0x0-3-{[2-(3-piridinil)-1, 3-tiazol-4-iljmetil}-1-
imidazolidinil)pentanoilJamino}-5-fenilpentil)amino]carbonil}-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 8B (0,275 g, 0,56 mmoles) en THF (6 mL) se trato con el
producto del Ejemplo 3L (0,227 g, 0,61 mmoles), DEPBT (0,275 g, 0,92 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,55
mL, 3,16 mmoles), se agité a 25°C durante 64 horas y se repartid entre acetato de etilo y disolucion al 10% de
Na,COs. La fase organica se lavd con disolucion al 10% de NapCOs adicional y disolucién salina concentrada, se
seco sobre MgSOys, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100%
acetato de etilo/diclorometano, seguido de elucion con 5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,378 g, rendimiento 77%). H RMN (300 MHz, DMSO-ds),  ppm 0,67 (d, J=6,62 Hz, 3 H),
0,80 (m, 14 H), 0,94 (m, 1 H), 1,29 (m, 1 H), 1,49 (m, 2 H), 1,78 (m, 1 H), 2,42 (m, 1 H), 2,68 (m, 3 H), 2,86 (m, 1
H), 3,13 (m, 4 H), 3,58 (m, 4 H), 3,89 (m, 2 H), 4,12 (m, 2 H), 4,47 (s, 2 H), 4,79 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,80 (d,
J=9,19 Hz, 1 H), 7,07 (m, 7 H), 7,52 (m, 2 H), 7,57 (s, 1 H), 7,82 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 8,29 (m, 1 H), 8,66 (dd,
J=4,78, 1,84 Hz, 1 H), 9,13 (d, J=1,47 Hz, 1 H).

Ejemplo 13

(18)-1-[({(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-3-piridinil)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 13A
6-metilnicotinaldehido

Una disolucion de 6-metilnicotinato de metilo (0,5 g, 3,3 mmoles) en THF (16 mL) a 0°C se traté gota a gota con
hidruro de litio aluminio en THF (6,6 mL, 1 M), se agit6 a 0°C durante 1,5 horas, se traté con acetato de etilo (3
mL), y se agité a 25°C. La reaccion se repartid entre acetato de etilo y NaHCO3 saturado y la fase organica se
lavd con disolucion salina concentrada y se secod sobre MgSO,, se filtré y se concentrd. Una disolucién del
residuo (0,395 g) en diclorometano (16 mL) se traté con MnO3 (2 g), se agité a 25°C durante 68 horas y se filtrd a
través de celite® para proporcionar el compuesto del titulo (0,326 g, rendimiento 80%), que se usd sin mas
purificacion.

Ejemplo 13B
(2S,3S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-3-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}pentanoato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 3G (0,55 g, 2,39 mmoles) en una mezcla de benceno (6 mL)
y etanol (6 mL) se traté con el producto del Ejemplo 13A (0,265 g, 2,19 mmoles), se agité a 70°C durante 2
horas, se enfrié hasta 25°C, se traté con borohidruro de sodio (0,25 g, 6,61 mmoles), se agité a 25°C durante 3
horas y se repartid entre acetato de etilo y NaHCO3 saturado. La fase organica se lavo con disolucion salina
concentrada, se seco sobre MgSOQ., se filtrd y se concentrd. Una disolucion del residuo (2,19 mmoles) en 1,2-
dicloroetano (90 mL) se traté con carbonato de N,N-disuccinimidilo (0,675 g, 2,63 mmoles) y trietilamina (0,30
mL, 2,15 mmoles), se agitdé a 25°C durante 16 horas y se repartiéo con 10% Na,COs. La fase acuosa se extrajo
con diclorometano adicional. La fase organica combinada se secé sobre MgSQ., se filtr6 y se concentré. El
residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar
el compuesto del titulo (0,392 g, rendimiento 49%).

Ejemplo 13C
acido (2S,3S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-3-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}pentanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 13B (0,39 g, 1,08 mmoles) en diclorometano (5 mL) se tratd
con acido trifluoroacético (5 mL), se agité a 25°C durante 2 horas y se concentrd. El concentrado se purificd por
cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 0-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para
proporcionar el compuesto del titulo (0,536 g, cuantitativo) como la sal del acido trifluoroacético.

Ejemplo 13D

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-3-piridinil)metil]-2-ox0-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenilpentilfamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 8B (0,29 g, 0,64 mmoles) en THF (6 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 13C (0,27 g, 0,64 mmoles), DEPBT (0,300 g, 1,00 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (0,60
mL, 3,44 mmoles), se agitdé a 25°C durante 2 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al 10% de
Na,COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na>COs adicional y disolucion salina concentrada, se
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seco sobre MgSOys, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100%
acetato de etilo/diclorometano, seguido de elucion con 5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,345 g, rendimiento 73%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), 6 ppm 0,67 (d, J=6,25 Hz, 3 H),
0,85 (m, 13 H), 1,21 (m, 1 H), 1,49 (m, 2 H), 1,77 (m, 1 H), 2,41 (m, 4 H), 2,68 (m, 3 H), 2,84 (m, 1 H), 2,93 (m, 1
H), 3,01 (m, 2 H), 3,57 (m, 3 H), 3,89 (m, 3 H), 4,11 (m, 2 H), 4,28 (s, 2 H), 4,79 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,80 (d,
J=9,93 Hz, 1 H), 7,03 (s, 5 H), 7,17 (m, 6 H), 7,52 (m, 2 H), 7,83 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 8,35 (d, J=2,21 Hz, 1 H).

Ejemplo 14

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-1-bencil-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2-ox0-1-
imidazolidinil}butanoil)amino]-2-hidroxi-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 14A
(2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 6F (0,82 g, 3,5 mmoles) en una mezcla de benceno (12 mL)
y metanol (12 mL) se traté con el producto del Ejemplo 11B (0,45 g, 3,5 mmoles), se calentdé a 50°C durante 1
hora, se enfrié hasta 25°C y se traté con borohidruro de sodio (0,27 g, 7,1 mmoles), se agité a 25°C durante 1
hora, se paré con disolucion de bicarbonato de sodio y se repartio entre acetato de etilo y agua. La fase organica
se lavd con disolucion salina concentrada y se seco sobre NaxSOs, se filtrd y se concentrd. Una disoluciéon que
contiene el residuo (3,5 mmoles) en tolueno (20 mL) se traté con carbonato de bis(4-nitrofenilo) (1,29 g, 4,2
mmoles), se calenté a reflujo durante 16 horas, se enfrid hasta 25°C y se repartié entre acetato de etilo y 10%
K2COs. La fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y se secod sobre NaxSO., se filtro y se
concentré para proporcionar el compuesto del titulo, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 14B
acido (2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoico

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 14A (3,5 mmoles) en diclorometano (4 mL) se traté con
acido trifluoroacético (3 mL), se agité a 25°C durante 3 horas y se concentré. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 2% metanol en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo como la sal del acido
trifluoroacético (0,88 g, rendimiento 80%).

Ejemplo 14C

(1S,2S,4S)-1-bencil-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)amino]-2-
hidroxi-5-fenilpentilcarbamato de terc-butilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 11A (0,37 g, 1,0 mmol) en THF (5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 14B (0,30 g, 1,0 mmol), DEPBT (0,58 g, 1,9 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,57 mL,
3,3 mmoles), se agité a 25°C durante 4 horas y se repartioé entre diclorometano y disolucion al 10% de NaxCOs.
La fase organica se lavé con disolucién al 10% de Na>,COs adicional y disolucion salina concentrada, se secé
sobre Na;SOs, se filtré y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 2% metanol en
cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (0,63 g, rendimiento 97%).

Ejemplo 14D

(2S)-N-[(1S,38S,4S)-4-amino-1-bencil-3-hidroxi-5-fenilpentil]-3,3-dimetil-2-{3-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}butanamida

Una disolucidon que contiene el producto del Ejemplo 14C (0,63 g, 0.9 mmoles) en THF (5 mL) se traté con una
disolucion de HCI (0,16 mL, 4 N en dioxano), se calenté a 60°C durante 3 horas, se enfrié6 hasta 25°C y se
concentrd. El residuo se traté con etanol (10 mL) y se concentrd. Este proceso se repitié una vez adicional para
proporcionar el compuesto del titulo como la sal hidrocloruro.

Ejemplo 14E

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-1-bencil-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2-ox0-1-
imidazolidinil}butanoil)amino]-2-hidroxi-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 14D (0,9 mmoles) en THF (5 mL) se traté con el producto
del Ejemplo 1F (0,176 g, 0,9 mmoles), DEPBT (0,556 g, 1,86 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,486 mL, 2,79
mmoles), se agité a 25°C durante 48 horas y se repartié entre diclorometano y disolucién al 10% de NaCOs. La
fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na,COj3 adicional y disolucion salina concentrada, se seco sobre
Na>SOq, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografio en gel de silice eluyendo con 2% metanol en
cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (0,31 g, rendimiento 44%). 'H RMN (300 MHz, CDCI3), &
ppm 0,94 (s, 9 H), 1,00 (s, 9 H), 2,74 (m, 9 H), 3,13 (m, 2 H), 3,40 (m, 1 H), 3,63 (m, 1 H), 3,68 (s, 3 H), 3,78 (d,
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,J=4,04 Hz, 1 H), 3,96 (s, 1 H), 4,10 (m, 2 H), 4,44 (d, J=2,21 Hz, 2 H), 5,27 (d, J=8,46

J=9,19 Hz, 1 H), 3,83 (d
J=9,19 Hz, 1 H), 6,14 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 6,93 (s, 1 H), 7,16 (m, 11 H).

Hz, 1 H), 6,05 (d, J=9,
Ejemplo 15

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(2-metil-3-piridinil ) metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 15A
2-metilnicotinaldehido

Una disolucion de 2-metilnicotinato de metilo (0,5 g, 3,3 mmoles) en THF (16 mL) a 0°C se tratd con gota a gota
hidruro de litio aluminio en THF (6,6 mL, 1 M), se agité a 0°C durante 1,5 horas, se traté con acetato de etilo (3
mL), se calentd hasta 25°C y se repartio entre acetato de etilo y NaHCO3; saturado. La fase organica se lavé con
disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSQOs, se filtré y se concentré. Una disolucion del residuo (0,391
g) en diclorometano (16 mL) se traté con MnO; (2 g), se agité a 25°C durante 68 horas, se filtr6 a través de
celite® y el disolvente se evapord para proporcionar el compuesto del titulo (0,303 g, rendimiento 75%), que se
uso sin mas purificacion.

Ejemplo 15B
(2S,3S)-3-metil-2-{3-[(2-metil-3-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}pentanoato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 3G (2,4 g, 10,43 mmoles) en diclorometano (24 mL) se trat
con el producto del Ejemplo 15A (1,3 g, 10,74 mmoles) y MgSO4 (4,6 g, 38,21 mmoles), se agité a 25°C durante
2,5 horas, se filtrd y se concentrd. Una disolucion del residuo en metanol (24 mL) a 0°C se tratdé con borohidruro
de sodio (0,5 g, 13,2 mmoles) y se agité a 25°C durante 3 horas. El disolvente se concentrd y la reaccion se
repartié entre acetato de etilo y NaHCO3 saturado y la fase organica se lavé con disoluciéon salina concentrada y
se seco sobre MgSO;,, se filtrd y se concentrd. Una disolucion del residuo (3,4 g) en 1,2-dicloroetano (30 mL) se
tratd con carbonato de bis(4-nitrofenilo) (3,8 g, 12,5 mmoles), se calenté a 60°C durante 16 horas y se repartio
entre acetato de etilo y NaHCO3; saturado. La fase organica se lavé con disolucién salina concentrada, se seco
sobre MgSO, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con acetato de etilo
para proporcionar el compuesto del titulo (2,31 g, rendimiento 60%).

Ejemplo 15C
acido (2S,3S)-3-metil-2-{3-[(2-metil-3-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}pentanoico

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 15B (2,3 g, 6,37 mmoles) en diclorometano (15 mL) se traté
con acido ftrifluoroacético (15 mL), se agit6 a 25°C durante 5,5 horas y se concentré para proporcionar el
compuesto del titulo (3,42 g) como la sal del acido trifluoroacético, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 15D

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(2-metil-3-piridinil)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenilpentilfamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 8B (2,0 g, 4,40 mmoles) en DMF (10 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 15C (1,34 g, 4,39 mmoles), EDAC (1,01 g, 5,27 mmoles), HOBT (0,7 g, 5,19 mmoles), y
NMM (0,96 mL, 8,72 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas, se tratdé con el Ejemplo 15C (0,13 g), EDAC (0,5
g), HOBT (0,35 g), NMM (1 mL) y DMF (5 mL), se agit6 durante 64 horas a 25°C y se concentrd. El concentrado
se repartid6 entre acetato de etilo y NaHCO; saturado. La fase organica se lavé con disolucion salina
concentrada, se secé sobre Na2SOQ., se filtr6 y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice
eluyendo con 0-4% metanol/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (1,76 g, rendimiento 54%).
1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,68 (d, J=6,62 Hz, 3 H), 0,81 (m, 15 H), 1,26 (m, 1 H), 1,49 (m, 2 H), 1,78
(m, 1 H), 2,45 (m, 5 H), 2,70 (m, 3 H), 2,90 (m, 2 H), 3,04 (m, 2 H), 3,59 (m, 4 H), 3,87 (m, 2 H), 4,13 (m, 2 H),
4,31 (s, 2 H), 4,79 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,80 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 7,05 (s, 3 H), 7,19 (m, 5 H), 7,51 (m, 2 H), 7,86
(d, J=8,82 Hz, 1 H), 8,36 (d, J=3,68 Hz, 1 H).

Ejemplo 16

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-ox0o-1-imidazolidinil}butanoil)amino]-3-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 2C (1,0 g, 1,88 mmoles) en THF (19 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 10B (0,83 g, 1,98 mmoles), DEPBT (0,84 g, 2,8 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (1,6
mL, 9,2 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartioé entre una mezcla de diclorometano y acetato de
etilo (2:1, respectivamente) y disolucién al 10% de Na2COs. La fase organica se lavo con disolucién al 10% de
Na2CO; adicional y disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSOy, se filtré y se concentré. El residuo se
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cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de elucién con 0-5%
metanol en acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (1,15 g, rendimiento 75%). 1TH RMN (300
MHz, DMSO-d6), & ppm 0,83 (s, 9 H), 0,90 (s, 9 H), 1,55 (m, 2 H), 2,38 (q, J=9,44 Hz, 1 H), 2,46 (s, 3 H), 2,57
(m, 1 H), 2,67 (d, J=7,35 Hz, 2 H), 2,79 (m, 1 H), 2,97 (m, 1 H), 3,09 (q, J=8,95 Hz, 1 H), 3,21 (m, 1 H), 3,50 (s, 3
H), 3,67 (m, 1 H), 3,85 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 4,12 (m, 3 H), 4,35 (m, 2 H), 4,54 (d, J=7,72 Hz, 1 H), 6,63 (d, J=9,56
Hz, 1 H), 7,09 (m, 7 H), 7,22 (d, J=8,09 Hz, 2 H), 7,31 (m, 1 H), 7,49 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,69 (t, J=7,54 Hz, 1 H),
7,86 (m, 5 H), 8,63 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 17

(1S)-1-{[((1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-{[(2S)-2-(3-{[6-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-piridinil]metil}-2-oxo-1-
imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoillamino}-5-fenilpentil)amino]carbonil}-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 17A
6-(hidroximetil)-2-piridinacarboxilato de metilo

Una suspensioén de dicarboxilato de dimetil 2,6-piridina (50 g, 0,25 moles) en metanol (400 mL) y tetrahidrofurano
(150 mL) se calentd para disolver y mientras la disolucién todavia estaba caliente, se traté en partes con
borohidruro de sodio (9,1 g, 0,24 moles). La mezcla se agité 1 hOR, después de la adicion, se enfrié hasta 25°C,
se par6 con 10% &cido citrico (80 mL), se agité durante 15 minutos, se filtré y se concentrd. Una disolucion del
concentrado en diclorometano se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd. Se dejé una disolucion del
residuo en acetato de etilo caliente durante 16 horas a 25°C. El precipitado resultante (23 g) se recogi6é por
filtracion. El licor madre se concentro y el sélido resultante se purificd por cromatografia flash en gel de silice
eluyendo con 10% metanol en diclorometano para proporcionar el sélido blanco crudo (24 g). El sdlido se
cristalizé en acetato de etilo para proporcionar un rendimiento total del compuesto del titulo (36 g, rendimiento
84%).

Ejemplo 17B
6-formil-2-piridinacarboxilato de metilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 17A (8 g, 48 mmoles) en diclorometano (200 mL) se tratd con diéxido de
manganeso electrolitico (41,67 g, 0,48 moles). La mezcla se agitdé durante 4 dias a 25°C y se filtr6 a través de
celite. El filtrado se concentré bajo presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice
eluyendo con 5% metanol en diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (6,9
g, rendimiento 87%).

Ejemplo 17C
6-{[(2-{[(1S)-1-(terc-butoxicarbonil)-2,2-dimetilpropillamino}etil)Jamino]metil}-2-piridinacarboxilato de metilo

Una suspension que contiene el producto del Ejemplo 17B (6 g, 36,4 mmoles), el producto del Ejemplo 6F (8,37
g, 36,4 mmoles), y sulfato de magnesio (21,9 g, 0,18 moles) en diclorometano (80 mL) se agité a 25°C durante 4
horas, se filtr6 y se concentr6. Una disolucion del residuo en metanol (80 mL) se traté con borohidruro de sodio
(1,58 g, 41,9 mmoles) a 0°C, se agitd 0,5 horas a 0°C, se paré con acetona (2 mL), se concentro, se traté con 1M
bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se concentré y el residuo se
cromatografio en gel de silice eluyendo con 8% metanol en diclorometano para proporcionar el compuesto del
titulo (10,27 g).

Ejemplo 17D
6-({3-[(1S)-1-(terc-butoxicarbonil)-2,2-dimetilpropil]-2-oxo-1-imidazolidinil}metil)-2-piridinacarboxilato de metilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 17C (10,27 g, 27,1 mmoles), carbonato de bis(4-nitrofenilo) (8,24 g, 27,1
mmoles) en tolueno (100 mL), se calenté a 100°C durante 16 horas, se enfrié hasta 25°C, se traté con 1M
bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. La capa de la fase organica se concentrd y el residuo se
purificd por cromatografia flash en gel de silice eluyendo con 60% acetato de etilo en hexano para proporcionar
el compuesto del titulo como un sélido blanco (9,44 g, rendimiento 64%).

Ejemplo 17E
(2S)-2-(3-{[6-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-piridinillmetil}-2-oxo-1-imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 17D (9 g, 22,2 mmoles) en tetrahidrofurano (200 mL) a 0°C se trat6é con
una disolucion de bromuro de metilmagnesio en éter dietilico (3M, 37 mL, 111 mmoles), se agité durante 1,5
horas a 0°C, se par6 con 10% acido citrico (20 mL), y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
concentrd y el residuo se purificd por cromatografia flash en gel de silice eluyendo con 20-70% acetato de etilo
en hexano para proporcionar el compuesto del titulo (7,2 g, rendimiento 80%).

Ejemplo 17F
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acido (2S)-2-(3-{[6-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-piridinilJmetil}-2-oxo-1-imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoico

El producto del Ejemplo 17E (7,2 g, 17,8 mmoles) a 25°C se traté con 90% acido trifluoroacético en agua (30
mL). La mezcla de reaccion se agité a 25°C durante 3 horas y se concentrd. Una disolucion del residuo en agua
(2 mL) se cromatografio en gel de silice eluyendo con 5% metanol/diclorometano para proporcionar el compuesto
del titulo como la sal del acido trifluoroacético (7,4 g, rendimiento 89,9%).

Ejemplo 17G

(1S)-1-{[((1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-{[(2S)-2-(3-{[6-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-piridinil]metil}-2-oxo-1-
imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoillJamino}-5-fenilpentil)amino]carbonil}-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 8B (1,7 g, 3,73 mmoles) en THF (25 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 17F (1,8 g, 3,88 mmoles), DEPBT (2,32 g, 7,46 mmoles), y trietilamina (1,35 mL, 9,32
mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas, se pard con disolucién de bicarbonato de sodio (1M) y se extrajo con
acetato de etilo. La capa de la fase organica se decantdé y se concentrd. El residuo se cromatografié en una
columna de gel de silice eluyendo con 2% metanol/acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo
(1,73 g, rendimiento 57%). 1H RMN (300 MHz, CD30D) & ppm 0,91 (s, 9 H), 0,95 (s, 9 H), 1,24 (m, 1 H), 1,35
(m, 2 H), 1,53 (s, 6 H), 1,66 (m, 1 H), 2,01 (s, 1 H,) 2,42 (m, 1 H), 2,87 (m, 2 H), 3,08 (m, 1 H), 3,24 (m, 1 H), 3,66
(s, 2 H), 3,76 (m, 1 H), 3,92 (s, 1 H), 3,98 (s, 1 H), 4,09 (m, 1 H), 4,25 (dd, J=8,64, 7,17 Hz, 1 H), 4,36 (m, J=8,82
Hz, 1 H), 4,43 (s, 1 H), 4,58 (s, 1 H), 4,63 (s, 1 H), 7,14 (m, 11 H), 7,53 (d, J=6,99 Hz, 1 H), 7,77 (t, J=7,91 Hz, 1
H).

Ejemplo 18

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-ox0-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de
metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,01 g, 0,019 mmoles) en THF (0,2 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 7B (0,009 g, 0,021 mmoles), DEPBT (0,009 g, 0,030 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,016 mL, 0,092 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartio entre una mezcla de diclorometano,
acetato de etilo (2:1, respectivamente) y disolucién al 10% de Na2COs;. La fase organica se lavé con disolucion al
10% de Na2COs; adicional y disolucion salina concentrada, se secoé sobre MgSQy, se filtré y se concentré. El
residuo se purific6 por cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con un gradiente
empezando con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El producto se reparti6 entre una mezcla de
diclorometano y acetato de etilo (2:1, respectivamente) y disolucién saturada de NaHCOs. La fase organica se
lavd con disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSO., se filtré y se concentré para proporcionar el
compuesto del titulo (0,0076 g, rendimiento 51%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,82 (m, 18 H), 1,31
(m, 3 H), 1,52 (m, 2 H), 1,80 (m, 1 H), 2,45 (s, 3 H), 2,67 (m, 4 H), 3,09 (m, 4 H), 3,50 (s, 1 H), 3,66 (m, 1 H), 3,84
(d, J=9,93 Hz, 1 H), 3,93 (d, J=11,03 Hz, 1 H), 4,14 (m, 1 H), 4,35 (s, 1 H), 4,67 (d, J=7,35 Hz, 1 H), 6,64 (d,
J=9,93 Hz, 1 H), 7,21 (m, 12 H), 7,66 (t, J=7,72 Hz, 1 H), 7,86 (m, 4 H), 8,63 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 19

(1S)-1-{[((1S,2S,4S)-1-bencil-4-{[(2S)-3,3-dimetil-2-(2-ox0-3-{[2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-ilJmetil}-1-
imidazolidinil)butanoilJamino}-2-hidroxi-5-fenilpentil)amino]carbonil}-2,2- dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 19A
2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

Una disolucion que contiene tionicotinamida (30 g, 217,1 mmoles) en etanol (540 mL) se traté con bromopiruvato
de etilo (30,3 mL, 241,4 mmoles), se calenté a 70°C durante 3 horas, se enfrid hasta 25°C, se concentré y se
repartié entre cloroformo y NaHCO3 saturado. La fase organica se lavé con disolucion salina concentrada, se
seco sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografio en gel de silice, eluyendo con cloroformo
y después con 15% metanol en cloroformo que contiene 1% hidréxido de amonio para proporcionar el producto
(36,3 g, rendimiento 71%).

Ejemplo 19B
2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-carbaldehido

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 19A (20 g, 85,5 mmoles) en diclorometano (340 mL) se trato
gota a gota con DIBAL (86 mL, 1 M en diclorometano) a -78°C, se agit6 a -78 °C durante 2 horas, se traté con
DIBAL (43 mL, 1 M en diclorometano), se agité a -78°C durante 1 hOR,, se traté con metanol (20 mL) a -78°C, se
calenté hasta 25°C, se traté con diclorometano (250 mL), tartrato de sodio potasio acuoso saturado (350 mL), y
tampodn de pH 7 (300 mL), se agitdé vigorosamente con un agitador mecanico durante 16 horas y se filtré a través
de celite®. La fase acuosa se lavo con cloroformo y la fase organica combinada se lavd con disolucién salina
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concentrada y se secod sobre MgSOQO,, se filtr6 y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice
eluyendo con 0-4% metanol/cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (11,61 g, rendimiento 71%).

Ejemplo 19C
(2S)-3,3-dimetil-2-(2-ox0-3-{[2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}- 1-imidazolidinil)butanoato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 6F (0,855 g, 3,72 mmoles) en una mezcla de benceno (10
mL) y etanol (10 mL) se traté con el producto del Ejemplo 19B (0,70 g, 3,72 mmoles), se calentd a 70°C durante
1 hOR,, se enfrio hasta 25°C y se traté con borohidruro de sodio (0,422 g, 11,16 mmoles), se agité a 25°C
durante 2 horas, se par6 con disolucion de bicarbonato de sodio y se repartié entre acetato de etilo y agua. La
fase organica se lavd con disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSOQa, se filtré y se concentr6. Una
disolucion del residuo (3,72 mmoles) en tolueno (85 mL) se tratd con carbonato de bis(4-nitrofenilo) (1,36 g, 4,47
mmoles), se calenté a 100°C durante 24 horas, se enfrid hasta 25°C y se repartio entre acetato de etilo y 10%
K2COs. La fase organica se lavo varias veces con 10% K2COs y con disolucién salina concentrada, se seco
sobre MgSO;, se filtrd y se concentro. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 40% cloroformo
en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (0,61 g, rendimiento 39%).

Ejemplo 19D
acido (2S)-3,3-dimetil-2-(2-ox0-3-{[2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-ilJmetil}- 1-imidazolidinil)butanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 19C (0,61 g, 1,42 mmoles) en diclorometano (7 mL) se tratd
con acido trifluoroacético (4 mL), se agitd a 25°C durante 1 hOR,, se concentré y se formoé un azedtropo varias
veces con tolueno para proporcionar el compuesto del titulo como la sal del acido trifluoroacético, que se uso sin
mas purificacion.

Ejemplo 19E

(18)-1-{[((1S,2S,4S)-1-bencil-4-{[(2S)-3,3-dimetil-2-(2-0x0-3-{[2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-iimetil}-1-
imidazolidinil)butanoillJamino}-2-hidroxi-5-fenilpentil)amino]carbonil}-2,2- dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 8B (1,4 g, 3,08 mmoles) en THF (30 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 19D (1,5 g, 3,07 mmoles), DEPBT (1,4 g, 4,68 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (2,75
mL, 15,78 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre diclorometano y disolucion al 10% de
Na2COs. La fase organica se lavo con disolucién al 10% de Na2COs3 adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSQy, se filtré y se concentro. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100%
acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo. El producto se purificd por
cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con un gradiente empezando con 5-100%
acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El producto se repartié entre diclorometano y disolucion saturada de NaHCO:s.
La fase organica se lavé con disolucion salina concentrada, se sec6 sobre MgSOQy, se filtrd y se concentrd para
proporcionar el compuesto del titulo (1,49 g, rendimiento 60%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), 6 ppm 0,84 (s, 9
H), 0,86 (s, 9 H), 1,49 (m, 2 H), 2,39 (m, 2 H), 2,62 (m, 1 H), 2,72 (d, J=6,99 Hz, 2 H), 3,16 (m, 3 H), 3,57 (m, 4
H), 3,91 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 3,98 (s, 1 H), 4,17 (m, 2 H), 4,48 (m, 2 H), 4,80 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,81 (d, J=9,19
Hz, 1 H), 6,94 (m, 1 H), 7,04 (m, 4 H), 7,15 (m, 5 H), 7,52 (m, 2 H), 7,59 (s, 1 H), 7,88 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 8,30
(m, 1 H), 8,66 (dd, J=4,78, 1,47 Hz, 1 H), 9,14 (d, J=1,47 Hz, 1 H).

Ejemplo 20

(1S)-1-({[(1S,2S,4S)-1-bencil-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[2-0x0-3-(3-piridinilmetil)- 1-imidazolidinil]butanoil}amino)-2-
hidroxi-5-fenilpentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 20A
acido (2S)-3,3-dimetil-2-[2-ox0-3-(3-piridinilmetil)-1-imidazolidinil]butanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 6F (0,10 g, 0,43 mmoles) en una mezcla de benceno (1,6
mL) y metanol (1,66 mL) se traté con piridina-3-carboxaldehido (0,041 g, 0,43 mmoles), se agité a 50°C durante
18 horas, se enfrié hasta 25°C, se tratd con borohidruro de sodio (0,033 g, 0,87 mmoles), se agité a 25°C durante
1 hOR,, se paré con NaHCOj; saturado, se agitdé durante 1 hOR, y se repartié entre acetato de etilo y NaHCO3
saturado. La fase organica se lavd con disolucion salina concentrada, se secoé sobre MgSQ, se filtrd y se
concentrd. Una disolucién del residuo (0,127 g, 0,40 mmoles) en 1,2-dicloroetano (7 mL) se traté con carbonato
de N,N-disuccinimidilo (0,134 g, 0,52 mmoles) y trietilamina (0,07 mL, 0,50 mmoles), se agité a 25°C durante 16
horas, se diluyé con cloroformo y se repartié con 10% Na2COs. La fase orgénica se lavéd con disolucién salina
concentrada, se secé sobre MgSO,, se filtr6 y se concentr6. Una disolucion del residuo (0,146 g) en
diclorometano (2 mL) se traté con acido trifluoroacético (2 mL), se agité a 25°C durante 2 horas, se concentro y
se formd un azeotropo con tolueno varias veces para proporcionar el compuesto del titulo (0,252 g) como la sal
del acido trifluoroaceético.

Ejemplo 20B
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(18)-1-({[(1S,2S,4S)-1-bencil-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[2-0x0-3-(3-piridiniimetil}- 1-imidazolidinil]butanoil}amino)-2-
hidroxi-5-fenilpentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 8B (2,0 g, 4,40 mmoles) en DMF (10 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 20A (1,78 g, 4,39 mmoles), EDAC (1,01 g, 5,27 mmoles), HOBT (0,7 g, 5,19 mmoles), y
NMM (0,96 mL, 8,72 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas, se anadieron acido adicional (0,17 g), EDAC
(0,42 g), HOBT (0,3 g), NMM (0,5 mL) y DMF (5 mL), se agité 16 horas a 25°C y se concentrd. La reaccion se
repartio entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavo con disolucidn salina concentrada y se seco sobre
Na2S0Q,, se filtr6 y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 3% metanol en
diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (2,0 g, rendimiento 62%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-
d6), 6 ppm 0,85 (d, J=1,47 Hz, 18 H), 1,01 (m, 1 H), 1,51 (m, 2 H), 2,39 (m, 2 H), 2,66 (m, 1 H); 2,72 (d, J=6,99
Hz, 2 H), 2,90 (m, 2 H), 3,21 (m, 1 H), 3,58 (m, 3 H), 3,91 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 3,96 (s, 1 H), 4,19 (m, 2 H), 4,34
(d, J=2,94 Hz, 2 H), 4,80 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,81 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 7,02 (m, 5 H), 7,14 (m, 5 H), 7,40 (dd,
J=8,09,4,78 Hz, 1 H), 7,50 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 7,67 (m, 1 H), 7,89 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 8,51 (d, J=2,94 Hz, 2 H).

Ejemplo 21

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(2-metil-3-piridinil)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de
metilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 2C (1,1 g, 2,07 mmoles) en THF (20 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 15C (0,87 g, 2,07 mmoles), DEPBT (0,93 g, 3,11 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (1,8
mL, 10,33 mmoles), se agité6 a 25°C durante 3 horas y se repartio entre acetato de etilo y disolucion al 10% de
Na2COs. La fase organica se lavo con disolucién al 10% de Na2COj; adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSO,, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo
con un gradiente empezando con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-10% metanol en acetato
de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (1,17 g, rendimiento 69%). 1TH RMN (300 MHz, DMSO-d6), &
ppm 0,83 (m, 18 H), 1,29 (m, 1 H), 1,53 (m, 2 H), 1,80 (m, 1 H), 2,48 (s, 3 H), 2,72 (m, 3 H), 2,96 (m, 3 H), 3,50
(s, 3 H), 3,65 (m, 1 H), 3,84 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 3,94 (d, J=11,03 Hz, 1 H), 4,15 (m, 2 H), 4,32 (s, 2 H), 4,67 (d,
J=7,35 Hz, 1 H), 6,64 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 7,09 (m, 5 H), 7,22 (m, 3 H), 7,31 (m, 2 H), 7,52 (dd, ,7=7,72,1,47 Hz, 1
H), 7,86 (m, 5 H), 8,36 (dd, J=4,78, 1,47 Hz, 1 H), 8,63 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 22

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-1-bencil-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}butanoil)amino]-3-hidroxi-5-fenilpentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 22A

(18,38,4S)-1-bencil-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo- 1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-3-
hidroxi-5-fenilpentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 6A (3,0 g, 7,81 mmoles) en THF (80 mL) se traté con el producto del
Ejemplo 10D (2,93 g, 8,57 mmoles), DEPBT (3,5 g, 11,71 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (7 mL, 40,19
mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 3 horas. La mezcla se repartié entre acetato de etilo y disolucién al
10% de Na2COs. La fase organica se lavd con disoluciéon al 10% de Na2COs; adicional y disolucion salina
concentrada, se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentré. El producto se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 22B

(18)-1-[({(1S,3S,4S)-1-bencil-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-ox0-1-
imidazolidinil}butanoil)amino]-3-hidroxi-5-fenilpentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 22A (7,81 mmoles) en diclorometano (20 mL) se traté con acido
trifluoroacético (20 mL) y la mezcla se agitdé a 25°C durante 1 hOR,. El disolvente se concentrd y la reaccion se
repartid entre acetato de etilo y 10% Na2COs3 y la fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se
sec6 sobre MgSO., se filtré y se concentré. Una disolucién del residuo (7,81 mmoles) en THF (80 mL) se tratd
con el producto del Ejemplo 1F (1,6 g, 8,47 mmoles), DEPBT (3,5 g, 11,71 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(6.8 mL, 39,04 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 5 horas. La mezcla se repartié entre acetato de etilo
y disolucién al 10% de Na2COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na2CO; adicional y disolucién
salina concentrada, se seco sobre MgSOQsu, se filtré y se concentrd. El producto se purificd por cromatografia en
gel de silice eluyendo con un gradiente empezando con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de O-
10% metanol en acetato de etilo. El producto se purificé por cromatografia en fase reversa en una columna C18,
eluyendo con un gradiente empezando con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El producto se repartié
entre acetato de etilo y disolucion al 10% de Na2COs;. La fase organica se lavo con disolucién salina
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concentrada, se secd sobre MgSOys, se filtr6 y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (1,32 g,
rendimiento 23%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), 6 ppm 0,82 (s, 9 H), 0,91 (s, 9 H), 1,25 (m, 1 H), 1,51 (m, 2
H), 2,36 (m, 1 H), 2,46 (s, 3 H), 2,70 (m, 3 H), 2,96 (m, 1 H), 3,09 (m, 1 H), 3,23 (m, 1 H), 3,55 (s, 3 H), 3,65 (m, 1
H), 3,83 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 4,14 (m, 3 H), 4,35 (m, 2 H), 4,50 (d, J=7,72 Hz, 1 H), 6,64 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 7,09
(m, 12 H), 7,47 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 7,71 (m, 2 H).

Ejemplo 23

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-ox0o-1-imidazolidinil}butanoil )amino]-2-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 23A
(2S)-3-[4-(benciloxi)fenil]-2-(dibencilamino)propanoato de bencilo

Una suspension de L-Tirosina (20 g, 110,4 mmoles) en una mezcla de agua y etanol (2:1, respectivamente, 120
mL) se traté con carbonato de potasio (76,3 g, 552,1 mmoles) y cloruro de bencilo (63,5 mL, 551,8 mmoles), y la
mezcla se calentdé a reflujo durante 68 horas. La reaccién se enfrié hasta 25°C, se tratdé con una mezcla de
hexanos y THF (1:1, 500 mL), seguido de agua. La mezcla se repartid y la fase organica se lavé dos veces con
una mezcla de agua y metanol (2:1, respectivamente) y con disoluciéon salina concentrada, se secé sobre
MgSO0., se filtrd y se concentrd. El producto crudo (53,5 g) se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 23B
(4S)-5-[4-(benciloxi)fenil]-4-(dibencilamino)-3-oxopentanonitrilo

Una disolucion de bis(trimetilsilil) amida de sodio (1 M en THF, 330 mL) a -45°C, se trat6 gota a gota con
acetonitrilo (18,8 mL, 360 mmoles) y la mezcla se agité durante 15 minutos a -45°C y se enfridé hasta -78°C, se
tratdé gota a gota con una disolucion del producto del Ejemplo 23A (53,5 g, 110 mmoles) en THF (150 mL), se
calenté hasta -45°C, se agitdé durante 1 hOR,, se tratd con NH4CI sélido (40 g), se calenté hasta 5°C, se trato
con agua, se calentd hasta 25°C y se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavd con
disolucion salina concentrada y se secod sobre MgSQOs, se filtré y se concentrd. La precipitacion de etanol
proporciond el producto (19,0 g, rendimiento 36%).

Ejemplo 23C
(2S)-5-amino-1-[4-(benciloxi)fenil]-2-(dibencilamino)-6-fenil-4-hexen-3-ona

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23B (19,0 g, 40,1 mmoles) en THF (48 mL) se traté gota a
gota con una disolucion de bromuro de bencil magnesio (120 mL, 1 M en éter) a 0°C. Se dej6 que la mezcla se
calentara hasta 25°C y se agit6 durante 16 horas. La reaccion se enfrié hasta 0°C y se pard con 10% acido
citrico, seguido de reparto entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavd con disolucion salina
concentrada y se sec6 sobre MgSO,, se filtré y se concentrd para proporcionar el producto crudo (23,2 g) que se
uso sin mas purificacion.

Ejemplo 23D
(2S,3S,5S)-5-amino-1-[4-(benciloxi)fenil]-2-(dibencilamino)-6-fenil-3-hexanol

(i) Una suspension de NaBH4 (6,07 g, 160,4 mmoles) en THF (170 mL) a -10°C se traté con acido
metanosulfénico (26,0 mL, 401,0 mmoles) gota a gota. Después de la adiciéon completa, se afiadioé una
disolucion que contiene el producto del Ejemplo 23C (23,2g, 40,1 mmoles) en una mezcla de THF (60
mL) y agua (6 mL) y la mezcla se agité a -10°C durante 18 horas.

(ii) Una suspension de NaBH4 (6,07 g, 160,4 mmoles) en THF (170 mL) a 0°C se tratd gota a gota con
acido trifluoroacético (15,4 mL, 200,5 mmoles), se agité a 0°C durante 30 minutos, se tratdé con la
disolucion de la etapa (i), se calentd hasta 25°C, se agitdé durante 3 horas, se traté con una mezcla de
NaBH4 (6,07 g, 160,4 mmoles) y acido trifluoroacético (15,4 mL, 200,5 mmoles) preparada como se ha
descrito anteriormente, se calenté hasta 25°C y se agité durante 2 horas. La reaccion se enfrié hasta
0°C y se par6 cuidadosamente por la adicion lenta de disolucion de NaOH (300 mL, 3 N), seguido de
reparto entre éter terc-butil metilico y agua. La fase organica se lavd con disolucion de NaOH (0,5 N),
disolucion de NH4Cl y disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSOy, se filtré y se concentré para
proporcionar el producto crudo (22,9 g) que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 23E

(1S,3S,4S)-1-bencil-5-[4-(benciloxi)fenil]-4-(dibencilamino)-3-hidroxipentilcarbamato de terc-butilo
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Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 23D (22,9 g, 40,1 mmoles) en éter terc-butil metilico (200
mL) se traté con 10% K2COs3 (95 mL) y dicarbonato de di-terc-butilo (14,0 g, 64,2 mmoles) y se agité6 a 25°C
durante 2 horas. La capa de la fase organica se lavd con agua y disolucién salina concentrada, se seco sobre
MgSO., se filir6 y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 20% hexanos en
cloroformo y después con 10% acetato de etilo en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (12,3 g,
rendimiento 46%).

Ejemplo 23F
(1S,3S,4S)-4-amino-1-bencil-3-hidroxi-5-(4-hidroxifenil)pentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23E (12,3 g, 18,4 mmoles) en THF (169 mL) se traté con
10% Pd sobre carbén (2,5 g) y formato de amonio (6,9 g, 109,4 mmoles) y la mezcla se calenté a reflujo durante
1,5 horas. Se anadié 10% Pd sobre carbdn adicional (1,25 g) y NH4CO2H (3,45 g) y la mezcla se calentd a
reflujo durante 2,5 horas. La reaccién se concentrd y se repartié entre cloroformo y agua y la disolucién se ajusté
a pH 10 con disoluciéon de NaHCOs. La fase organica se lavo con disolucidn salina concentrada y se secé sobre
MgSQys, se filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (6,1 g, rendimiento 82%) que se uso sin
mas purificacion.

Ejemplo 23G
(1S,2S,4S)-4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-hidroxi-1-(4-hidroxibencil)-5-fenilpentilcarbamato de bencilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23F (6,1 g, 15,2 mmoles) en THF (150 mL) se traté con N-
(benciloxicarboniloxi)succinimida (3,4 g, 13,6 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (3,3 mL, 19,0 mmoles), se agitd
a 25°C durante 68 horas y se concentro. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 33% acetato
de etilo en cloroformo y después con 10% metanol en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (5,1
g, rendimiento 63%).

Ejemplo 23H

4-{(2S,3S,5S)-2-{[(benciloxi)carbonillamino}-5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-hidroxi-6-fenilhexil}fenil
trifluorometanosulfonato

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23G (5,1 g, 9,6 mmoles) en diclorometano (50 mL) se traté
con N-Feniltrifluorometanosulfonimida (4,1 g, 11,5 mmoles) y DMAP (1,4 g, 11,5 mmoles), se calentd a reflujo
durante 1 hOR,, se enfri6 hasta 25°C y se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-50% acetato de
etilo/cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (4,7 g, rendimiento 74%).

Ejemplo 23l

(4S,5S)-5-{(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropil}-2,2-dimetil-4-{4-[(trifluoroacetil Joxi]bencil}-1,3-
oxazolidina-3-carboxilato de bencilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 23H (4,7 g, 7,1 mmoles) en 2,2-dimetoxipropano (70 mL) se
tratd con é&cido p-toluenosulfénico monohidrato (0,067 g, 0,35 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 1
hOR,. Se afadio trietilamina (0,3 mL, 2,15 mmoles) y la reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La
fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se seco sobre MgSQu, se filtrd y se concentr6é para
proporcionar el compuesto del titulo (4,83 g, rendimiento 97%) que se uso sin mas purificacion.

Ejemplo 23J
(1S,2S,4S)-4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentilcarbamato de bencilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 231 (2,65 g, 3,75 mmoles) en DMF (20 mL) se traté con LiCl
(1,6 g, 37,74 mmoles), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,5 g, 0,71 mmoles) y 2-tri-n-butilestanilpiridina (2,6
mL, 11,30 mmoles), se calenté a 100°C durante 16 horas, se enfrid y se repartio entre acetato de etilo y agua. La
fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se seco sobre MgSQ,, se filtré y se concentré. Una
disolucion del residuo en THF (30 mL) y HCI acuoso (30 mL, 1 N) se agité a 50°C durante 48 horas, se enfrio
hasta 0°C y se ajusté a pH 8 con disoluciéon 3 N de NaOH. La mezcla de reaccién se repartié entre acetato de
etilo y agua y la fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y se secé sobre MgSQu, se filtré y se
concentrd. Una disolucién del residuo en THF (30 mL) se traté con trietilamina (1 mL, 13,6 mmoles) y dicarbonato
de di-terc-butilo (0,82 g, 3,75 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y
NaHCOj3; saturado. La fase orgénica se lavo con disolucién salina concentrada y se seco sobre MgSOy, se filtré y
se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano
para proporcionar el compuesto del titulo (0,568 g, rendimiento 25%).

Ejemplo 23K

(2S)-3-(4-bromofenil)-2-(dibencilamino)propanoato de bencilo
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Una suspension de L-p-bromofenilalanina (5 g, 20,5 mmoles) en una mezcla de agua y etanol (2:1,
respectivamente, 20 mL) se traté con carbonato de potasio (9,3 g, 67,3 mmoles) y cloruro de bencilo (7,77 mL,
67,5 mmoles), se calentd a reflujo durante 16 horas, se enfrié hasta 25°C y se traté con una mezcla de hexanos y
THF (1:1, 100 mL), seguido de adicién de agua. La mezcla se repartid y la fase organica se lavé dos veces con
una mezcla de agua y metanol (2:1, respectivamente) y con disolucion salina concentrada, se secd sobre
MgSO., se filtrd y se concentré. El producto crudo (11,23 g) se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 23L
(2S)-2-(dibencilamino)-3-[4-(2-piridinil)fenil]propanoato de bencilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 23K (11,0 g, 20,5 mmoles) en DMF (90 mL) se traté con
LiCl (8 g, 188,7 mmoles), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (5 g, 4,3 mmoles) y 2-tri-n-butilestanilpiridina (22 g,
59,8 mmoles), se calent6é a 80°C durante 16 horas, se enfrid, se filtréd y se concentré. El residuo se repartio entre
acetato de etilo y agua y la fase organica se lavd con disolucion salina concentrada y se secd sobre MgSQOy, se
filird y se concentro. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente 0-25%
acetato de etilo/hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (7,6 g, rendimiento 72%).

Ejemplo 23M
4(S)-4-(dibencilamino)-3-oxo-5-[4-(2-piridinil)fenilJpentanonitrilo

Una disolucién de bis(trimetilsilil) amida de sodio (1 M en THF, 50 mL) a -45°C, se traté con una disolucion de
acetonitrilo (2,81 mL, 53.4 mmoles) en THF (10 mL) gota a gota y la mezcla se agité durante 15 minutos a -45°C
y se enfrio hasta -78°C, se tratdé gota a gota con una disolucion del producto del Ejemplo 23L (7,6 g, 14.8
mmoles) en THF (20 mL), se agité a -45°C durante 1 hOR,, se tratd con NH4CI sélido (10 g), se calentd hasta
5°C, seguido de la adicién de agua. Se dej6 que la mezcla se calentara hasta 25°C y se repartio entre acetato de
etilo y agua. La fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se secé sobre MgSOy, se filtré y se
concentro. El residuo se trituré con etanol y el sélido resultante se filtrd y se secé para proporcionar el compuesto
del titulo (4,3 g, rendimiento 62%).

Ejemplo 23N
(2S,4E)-5-amino-2-(dibencilamino)-6-fenil-1-[4-(2-piridinil )fenil]-4-hexen-3-ona

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 23M (4,3 g, 9,65 mmoles) en THF (15 mL) se trat6é gota a
gota con una disolucion de bromuro de bencil magnesio (30 mL, 1 M en éter) a 0°C, se calentd hasta 25°C, se
agité durante 16 horas, se enfrié hasta 0°C, se par6 con 10% acido citrico y se repartio entre acetato de etilo y
agua. La fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se sec6 sobre MgSQOy, se filtré y se concentrd
para proporcionar el producto crudo (6,18 g) que se uso6 sin mas purificacion.

Ejemplo 230
(2S,3S,5S)-5-amino-2-(dibencilamino)-6-fenil-1-[4-(2-piridinil)fenil]-3-hexanol

(i) Una suspension de NaBH4 (1,75 g, 46,3 mmoles) en THF (45 mL) a -10°C se traté con acido
metanosulfonico (7,46 mL, 114,9 mmoles) gota a gota. Después de la adicion completa, se afiadié una
disolucidon que contiene el producto del Ejemplo 23N (6,18g, 9,65 mmoles) en una mezcla de THF (16
mL) y agua (1,6 mL) y la mezcla se agit6 a -10°C durante 16 horas.

(i) Una suspension de NaBH4 (1,75 g, 46,3 mmoles) en THF (45 mL) a 0°C se traté con acido
trifluoroacético (4,4 mL, 57,1 mmoles) gota a gota, se agité a 0°C durante 30 minutos, se traté con una
disolucion de la etapa (i), se calentd hasta 25°C, se agit6é durante 16 horas, se tratd con una suspension
de NaBH4 (1,75 g, 46,3 mmoles) y acido trifluoroacético (4,4 mL, 57,1 mmoles) preparada como se ha
descrito anteriormente a 0°C, se calent6 hasta 25°C y se agit6 durante 16 horas. La mezcla de reaccion
se enfrio hasta 0°C y se par6 cuidadosamente por la adicion lenta de disolucion de NaOH (65 mL, 3 N),
seguido de reparto entre éter terc-butil metilico y agua. La fase organica se lavo con disoluciéon de
NaOH (0,5 N), disolucion de NH4Cl y disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSOy, se filtré y se
concentré para proporcionar el producto crudo, que se usoé sin mas purificacion.

Ejemplo 23P
(1S,3S,4S)-1-bencil-4-(dibencilamino)-3-hidroxi-5-[4-(2-piridinil )fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 230 (9,65 mmoles) en éter terc-butil metilico (50 mL) se
traté con 10% K2COs (23 mL) y dicarbonato de di-terc-butilo (3,5 g, 16,0 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C
durante 1 hOR,. La mezcla de reaccién se diluyd con éter terc-butil metilico y la capa de fase organica se lavo
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con agua y disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSO,, se filtrd y se concentr6. El residuo se
cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-50% acetato de etilo/hexanos para proporcionar el compuesto del
titulo (2,7 g, rendimiento 43%).

Ejemplo 23Q
(1S,3S,4S)-4-amino-1-bencil-3-hidroxi-5-[4-(2-piridinil)fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Método 1 Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23J (0,568 g, 0,95 mmoles) en una mezcla de
acetato de etilo (5 mL) y metanol (5 mL) se traté con Pd(OH)2 en carbén (0,2 g, 20% Pd en peso) y disolucion de
HCI (0,25 mL, 4N en dioxano), se agité bajo una atmodsfera de hidrégeno (presiéon de balén) a 25°C durante 16
horas, se filtr6 a través de un lecho de celite®, se lavd con una mezcla de 50% acetato de etilo en metanol y se
concentrd. El residuo se repartiéo entre acetato de etilo y NaHCO; saturado. La fase organica se lavd con
disolucion salina concentrada y se secd sobre MgSQOy, se filtré y se concentré para proporcionar el compuesto
del titulo (0,442 g) que se us6 sin mas purificacion.

Método 2 Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23P (2,7 g, 4,21 mmoles) en una mezcla de
metanol (20 mL) y acetato de etilo (20 mL) se traté con 20% Pd(OH)2 en carbén (1 g) y una disolucion de HCl en
dioxano (2 mL, 4N), se agité bajo una atmdsfera de hidrégeno (presion de balén) durante 16 horas a 25°, se
calenté hasta 60°C durante 6 horas. La reaccion se enfrié y se filtré a través de celite®, y se concentré. El
residuo se repartié entre diclorometano y NaHCO3 semi saturado. La fase organica se sec6 sobre MgSO., se
filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 23R

(1S,3S,4S)-1-bencil-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-[4-(2-
piridinil)fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23Q (0,442 g, 0,95 mmoles) en THF (10 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 1F (0,20 g, 1,06 mmoles), DEPBT (0,45 g, 1,50 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,85
mL, 4,88 mmoles), se agité a 25°C durante 1 hOR, y se repartid entre acetato de etilo y disoluciéon al 10% de
Na2COs;. La fase organica se lavé con disolucién al 10% de Na2CO; adicional y disolucién salina concentrada,
se secoO sobre MgSQ., se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-75%
acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,34 g, rendimiento 56%).

Ejemplo 23S

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-4-amino-2-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 23R (0,34 g, 0,54 mmoles) en diclorometano (5 mL) se traté
con acido trifluoroacético (5 mL), se agité a 25°C durante 1 hOR; y se concentrd. El residuo se repartio entre
diclorometano y disolucion saturada de NaHCOs. La fase organica se lavo con disolucion salina concentrada, se
seco sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. El producto crudo (0,251 g) se uso sin mas purificacion.

Ejemplo 23T

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-ox0o-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-2-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}lamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,075 g, 0,14 mmoles) en THF (1,5 mL) se trat6 con el
producto del Ejemplo 10D (0,073 g, 0,21 mmoles), DEPBT (0,09 g, 0,30 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,125 mL, 0,72 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartidé entre acetato de etilo y disolucién al
10% de Na2COs;. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na2CO; adicional y disoluciéon salina
concentrada, se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentrd. El concentrado se purificé por cromatografia en fase
reversa en una columna C18, eluyendo con un gradiente empezando con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1%
TFA). El producto se repartié entre diclorometano y disolucién saturada de NaHCOs. La fase organica se lavo
con disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSQ., se filtré y se concentré. El residuo se cromatografié en
gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-10% metanol en acetato de etilo
para proporcionar el compuesto del titulo (0,063 g, rendimiento 54%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm
0,83 (s, 9 H), 0,86 (s, 9 H), 1,53 (m, 2 H), 2,39 (m, 1 H), 2,45 (m, 3 H), 2,48 (m, 1 H), 2,66 (d, J=10,66 Hz, 1 H),
2,78 (d, J=6,99 Hz, 2 H), 2,96 (m, 1 H), 3,07 (q, J=8,70 Hz, 1 H), 3,23 (m, 1 H), 3,50 (s, 3 H), 3,62 (m, 1 H), 3,95
(d, J=8,1 Hz, 1H), 3,96 (s, 1 H), 4,19 (m, 2 H), 4,34 (m, 2 H), 4,83 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,79 (d, J=9,56 Hz, 1 H),
7,05 (m, 6 H), 7,15 (d, J=7,35 Hz, 1 H), 7,30 (m, 3H), 7,58 (d, J=9,19 Hz, 1H), 7,68 (t, J=7,72 Hz, 1H), 7,86 (m,
5H), 8,63 (d, J=4,78 Hz, 1H).

Ejemplo 24
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(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-1-bencil-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}butanoil)amino]-2-hidroxi-5-[4-(2-piridinil)fenil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de
metilo

Ejemplo 24A

(1S,2S,4S)-1-bencil-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-2-
hidroxi-5-[4-(2-piridinil)fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2A (0,185 g, 0,37 mmoles) en THF (3,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 10D (0,127 g, 0,37 mmoles), DEPBT (0,167 g, 0,56 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,32 mL, 1,84 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 16 horas. La mezcla se repartié entre acetato de
etilo y disolucién al 10% de Na2COs;. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na2COj; adicional y
disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSO., se filtr6 y se concentrd. El producto se purificd por
cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El
producto se repartié entre diclorometano y disolucién saturada de NaHCOs;. La fase organica se lavo con
disolucidn salina concentrada, se seco sobre MgSOys, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-10% metanol/cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (0,129 g, rendimiento
46%).

Ejemplo 24B

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-1-bencil-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinillbutanoil)amino]-2-hidroxi-5-[4-(2-piridinil)fenil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de
metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 24A (0,129 g, 0,17 mmoles) en diclorometano (0,8 mL) se
tratd con acido trifluoroacético (0,8 mL), se agité a 25°C durante 1 hOR, y se concentrd. Una disolucion del
residuo (0,17 mmoles) en THF (1,8 mL) se tratd con el producto del Ejemplo 1F (0,033 g, 0,17 mmoles), DEPBT
(0,077 g, 0,26 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,30 mL, 1,72 mmoles), se agité a 25°C durante 18 horas y se
repartio entre acetato de etilo y disolucion al 10% de Na2CO:s. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de
Na2CO; adicional y disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSOy, se filtré y se concentrd. El residuo se
cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-5% metanol/acetato de etilo para proporcionar el compuesto del
titulo (0,057 g, rendimiento 40%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,85 (d, J=1,10 Hz, 18 H), 1,55 (m, 2 H),
2,43 (m, 5 H), 2,72 (m, 4 H), 2,95 (m, 1 H), 3,19 (m, 1 H), 3,58 (m, 4 H), 3,93 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 3,99 (s, 1 H),
4,28 (m, 4 H), 4,84 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,82 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 6,97 (d, J=7,72 Hz, 1 H), 7,16 (m, 8 H), 7,29 (m,
1H), 752 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 7,61 (t, J=7,72 Hz, 1 H), 7,79 (m, 4 H), 7,95 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 8,61 (d, J=4,78
Hz, 1 H).

Ejemplo 25

(1S,4S,5S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-4-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 23S (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el producto
del Ejemplo 1F (0,010 g, 0,053 mmoles), DEPBT (0,020 g, 0,067 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,040 mL,
0,229 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disoluciéon al 10% de
Na2COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na2COs3 adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSOQy, se filtré y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100%
acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,015 g, rendimiento 45%). 1H RMN
(300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,77 (s, 9 H), 0,83 (s, 9 H), 1,48 (m, 2 H), 2,74 (m, 3 H), 3,50 (s, 3 H), 3,54 (s, 3 H),
3,64 (m, 1 H), 3,79 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 3,93 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 4,09 (m, 2 H), 4,85 (d, J=5,88 Hz, 1 H), 6,60 (d,
J=9,93 Hz, 1 H), 6,75 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 7,11 (m, 5 H), 7,31 (m, 3 H), 7,59 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 7,74 (d, J=8,82
Hz, 1 H), 7,86 (m, 4 H), 8,63 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 26

Mezcla 1:1 de (1S,3S,4S)-1-bencil-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}lamino)-5-[4-(2-
piridinil)fenil]pentilcarbamato de (3R,3aS,6aR)- y (3S,3aR,6aS)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo

Ejemplo 26A

Mezcla 1:1 1 de 4-nitrofenil carbonato de (3R,3aS,6aR)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo y 4-nitrofenil carbonato de
(3S,3aR,6aS)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo

Una disoluciéon de (3S,3aR,6aS)- y (3R,3aS,6aR)-3-hidroxi-4H-hexahidrofuro[2,3-b]furano (preparado como se
describe en: Gosh, A.K.; Kincaid, J. F.; Walters, D. E.; Chen, Y.; Chaudhuri, N. C.; Thompson, W. J.; Culberson,
C.; Fitzgerald, P. M. D.; Lee. H. Y.; McKee, S. P.; Munson, P. M.; Duong, T. T.; Darke, P. L.; Zugay, J. A.; Schleif,
W. A.; Axel, M. G.; Lin, J.; Huff, J. R. Journal of Medicinal Chemistry 1996, 39, 3278-3290.) (1,5 g, 11,5 mmoles)
en diclorometano (40 mL) a 0°C se tratdé con NMM (1,9 mL, 17,3 mmoles) y cloroformato de 4-nitrofenilo (2,9 g,

69



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2372179 T3

14,4 mmoles), se agitdé durante 16 horas a 0°C y se concentréd. El residuo se cromatografio en gel de silice
eluyendo con 25% acetato de etilo en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (2,91 g, rendimiento
86%).

Ejemplo 26B

(1S,3S,4S)-1-bencil-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-[4-(2-
piridinil)fenillpentilcarbamato de (3R)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo y

(1S,3S,4S)-1-bencil-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-[4-(2-
piridinil)fenil]pentilcarbamato de (3R,3aR,6aS)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 23S (0,05 g, 0,094 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con trietilamina
(0,025 mL, 0,179 mmoles) y el producto del Ejemplo 26A (0,040 g, 0,135 mmoles), se agité a 25°C durante 2
horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucién al 10% de Na2COs. La fase organica se lavé con disolucion
al 10% de Na2CO3 adicional y disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSOQu, se filtré y se concentré. El
residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar
el compuesto del titulo (0,050 g, rendimiento 77%).

1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,86 (d, J=4,78 Hz, 9 H), 1,28 (m, 2 H), 1,56 (m, 3 H), 2,62 (m, 2 H), 2,79
(m, 3 H), 3,41 (m, 1H), 3,51 (s, 3 H), 3,58 (m, 1 H), 3,72 (m, 3 H), 3,93 (m, 1 H), 4,18 (m, 1 H), 4,80 (m, 2 H), 5,47
(d, J=4,78 Hz, 1 H), 6,84 (t, J=9,93 Hz, 1 H), 7,16 (m, 6 H), 7,31 (d, J=8,46 Hz, 3 H), 7,59 (d, J=9,19 Hz, 1 H),
7,89 (m, 4 H), 8,63 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 27

Mezcla 1:1 de (1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutancil} amino)-5-[4-
(2-piridinil)fenillpentilcarbamato de (3R,3aS,6aR)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo y

(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-[4-(2-
piridinil)fenillpentilcarbamato de (3R,3aR,6aS)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 2C (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,25 mL) se traté con trietilamina
(0,013 mL, 0,093 mmoles) y el producto del Ejemplo 26A (0,020 g, 0,067 mmoles), se agité a 25°C durante 16
horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucién al 10% de Na2COs. La fase organica se lavé con disolucion
al 10% de Na2CO; adicional y disolucién salina concentrada, se secé sobre MgSQ., se filtré y se concentro. El
residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar
el compuesto del titulo (0,024 g, rendimiento 74%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,84 (d, J=9,19 Hz, 9
H), 1,44 (m, 5 H), 2,73 (m, 5 H), 3,49 (m, 3 H), 3,73 (m, 6 H), 4,19 (m, 1 H), 4,68 (dd, J=17,65, 6,25 Hz, 1 H), 4,82
(m, 1 H), 5,49 (m, 1 H), 6,70 (t, J=9,74 Hz, 1 H), 6,86 (t, J=8,82 Hz, 1 H), 7,19 (m, 7 H), 7,31 (m, 1 H), 7,88 (m, 5
H), 8,63 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 28

(18)-1-[({(1S,2S,4S)-2-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de
metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 7B (0,025 g, 0,060 mmoles), DEPBT (0,025 g, 0,084 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,040 mL, 0,230 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al
10% de Na2COs. La fase organica se lavd con disolucion al 10% de Na2COs; adicional y disolucion salina
concentrada, se seco sobre MgSQy, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de elucién con 0-10% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,021 g, rendimiento 54%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,60 (d,
J=6,62 Hz, 3 H), 0,73 (t, J=7,17 Hz, 3 H), 0,87 (m, 10 H), 1,27 (m, 1 H), 1,54 (m, 2 H), 1,75 (m, 1 H), 2,43 (m, 4
H), 2,66 (m, 1 H), 2,77 (d, J=6,99 Hz, 2 H), 2,91 (m, 1 H), 3,12 (m, 3 H), 3,51 (s, 3 H), 3,59 (m, 1 H), 3,85 (d,
J=11,03 Hz, 1 H), 3,94 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 4,14 (m, 2 H), 4,33 (s, 2 H), 4,81 (d, J=5,15 Hz, 1 H), 6,80 (d, J=9,56
Hz, 1 H), 7,07 (m, 7 H), 7,30 (d, J=7,72 Hz, 3 H), 7,58 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 7,65 (t, J=7,54 Hz, 1 H), 7,87 (m, 5 H),
8,63 (d, J=4,04 Hz, 1H).

Ejemplo 29

(1S)-1-[({(1R,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-3-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,176 g, 0,33 mmoles) en THF (3,3 mL) se tratd con el
producto del Ejemplo 10D (0,113 g, 0,33 mmoles), DEPBT (0,148 g, 0,49 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,29 mL, 1,66 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucién al 10%
de Na2COs. La fase organica se lavd con disolucion al 10% de Na2COs adicional y disolucion salina
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concentrada, se secod sobre MgSQ., se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en fase
reversa en una columna C18, eluyendo con un gradiente empezando con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1%
TFA). El producto se repartié entre acetato de etilo y NaHCO3 saturado y la fase organica se lavd con disolucion
salina concentrada y se seco sobre MgSOys, se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo
(0,176 g, rendimiento 65%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,80 (s, 9 H), 0,88 (s, 9 H), 1,29 (m, 2 H),
1,53 (m, 1 H), 2,45 (s, 3 H), 2,66 (m, 3 H), 2,83 (dd, J=13,79, 6,07 Hz, 1 H), 3,03 (m, 2 H), 3,23 (m, 1 H), 3,53 (m,
4 H), 3,84 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 4,01 (m, 2 H), 4,16 (m, 1 H), 4,34 (m, 2 H), 4,44 (d, J=6,99 Hz, 1 H), 6,88 (d,
J=9,56 Hz, 1 H), 7,09 (m, 7 H), 7,24 (d, J=8,09 Hz, 2 H), 7,32 (m, 1 H), 7,54 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,67 (t, J=7,72
Hz, 1 H), 7,89 (m, 5 H), 8,64 (d, J=4,04 Hz, 1 H).

Ejemplo 30

(1R,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[1-metil-1-(metilsulfanil)etil]-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 30A
acido (2R)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metil-3-(metilsulfanil)butanoico

Una disolucion de L-penicilamina (0,5 g, 3,35 mmoles) en metanol (3,3 mL) a 0°C se traté con disolucion acuosa
de NaOH (3,7 mL, 1 N) y yoduro de metilo (0,23 mL, 3,69 mmoles), se agité a 0°C durante 16 horas, se traté con
disolucion acuosa de NaOH adicional (3,5 mL, 3 N) a 0°C, seguido de cloroformato de metilo (0,5 mL, 6,47
mmoles), se calentd hasta 25°C y se agitdé durante 3 horas y se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase
organica se lavd con disolucién salina concentrada y se secé sobre MgSO., se filtré y se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo (0,428 g, rendimiento 58%) que se uso6 sin mas purificacion.

Ejemplo 30B

(1R,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[1-metil-1-(metilsulfanil)etil]-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,10 g, 0,18 mmoles) en THF (2 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 30A (0,05 g, 0,226 mmoles), DEPBT (0,085 g, 0,28 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,165 mL, 0,947 mmoles), se agitdé a 25°C durante 1 hOR, y se repartié entre acetato de etilo y disolucién al
10% de Na2COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na2COj3 adicional y disolucion salina
concentrada, se seco sobre MgSQy, se filtré y se concentro. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,052 g, rendimiento 38%).
1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,80 (s, 9 H), 1,10 (s, 3 H), 1,21 (s, 3 H), 1,54 (m, 2 H), 1,98 (s, 3 H), 2,57
(m, 1 H), 2,75 (m, 3 H), 3,49 (s, 3 H), 3,56 (s, 3 H), 3,64 (m, 1 H), 3,82 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 4,17 (m, 3 H), 4,83 (d,
J=5,88 Hz, 1 H), 6,61 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 6,90 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,15 (m, 7 H), 7,31 (m, 1 H), 7,84 (m, 6 H),
8,63 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 31

(1R,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 30B (0,015 g, 0,020 mmoles) en una mezcla de acetona y agua (3:1,
respectivamente, 0,20 mL) y en THF (0,10 mL) se traté con 4-metilmorfolina N-6xido (0,014 g, 0,120 mmoles), y
disolucién acuosa de OsO4 (0,033 mL, 4%), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartio entre acetato de etilo
y agua. La fase organica se lavd con disolucidon salina concentrada y se secd sobre MgSO,, se filtré y se
concentrod. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano para
proporcionar el compuesto del titulo (0,013 g, rendimiento 83%). H RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,82 (s, 9
H), 1,14 (s, 3 H), 1,26 (s, 3 H), 1,50 (m, 2 H), 2,57 (m, 1 H), 2,75 (m, 3 H), 2,88 (s, 3 H), 3,50 (s, 3 H), 3,57 (s, 3
H), 3,69 (m, 1 H), 3,83 (d, J=10,30 Hz, 1 H), 4,03 (m, 1 H), 4,16 (m, 1 H), 4,69 (d, J=10,30 Hz, 1 H), 4,89 (d,
J=5,52 Hz, 1 H), 6,64 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,16 (m, 8 H), 7,31 (m, 1 H), 7,85 (m, 5 H), 8,01 (d, J=9,19 Hz, 1 H),
8,63 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 32

(1R,4S,6S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-6-hidroxi-1-[1-metil-1-(metilsulfanil)etil]-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 30A (0,0125 g, 0,056 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,070 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,040 mL, 0,230 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartio entre acetato de
etilo y disolucion al 10% de Na2COs. La fase organica se lavd con disolucion al 10% de Na2CO; adicional y
disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSQu, se filtré y se concentré. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,024 g,
rendimiento 69%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), 6 ppm 0,84 (s, 9 H), 1,08 (s, 3 H), 1,11 (s, 3 H), 1,50 (m, 2 H),
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1,93 (s, 3 H), 2,45 (m, 1 H), 2,75 (m, 3 H), 3,51 (s, 3 H), 3,56 (s, 3 H), 3,67 (m, 1 H), 3,94 (d, J=9,56 Hz, 1 H),
4,10 (d, J=10,30 Hz, 3 H), 4,84 (d, J=5,88 Hz, 1 H), 6,79 (dd, J=15,81, 9,93 Hz, 2 H), 7,09 (m, 5 H), 7,30 (d,
J=7,35 Hz, 3 H), 7,57 (s, 1 H), 7,87 (m, 5 H), 8,63 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 33

(1R,4S,6S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-6-hidroxi-1-[ 1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 32 (0,015 g, 0,020 mmoles) en una mezcla de acetona y agua (3:1,
respectivamente, 0,20 mL) y en THF (0,15 mL) se traté con 4-metilmorfolina N-6xido (0,014 g, 0,120 mmoles), y
disolucion acuosa de OsO4 (0,030 mL, 4%), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo
y agua. La fase organica se lavd con disolucién salina concentrada y se secé sobre MgSOs, se filtré y se
concentrd. El residuo se cromatografio en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano,
seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,012 g, rendimiento
77%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,85 (s, 9 H), 1,05 (s, 3 H), 1,25 (s, 3 H), 1,50 (m, 2 H), 2,79 (m, 8
H), 3,51 (s, 3 H), 3,56 (s, 3 H), 3,95 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 4,08 (m, 2 H), 4,53 (d, J=10,30 Hz, 1 H), 4,88 (d, J=5,88
Hz, 1 H), 6,79 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 7,11 (m, 6 H), 7,31 (m, 3 H), 7,62 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,86 (m, 4 H), 8,17 (d,
J=8,82 Hz, 1 H), 8,63 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 34

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-3,3-dimetil-2-(2-ox0-3-{[2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-il]metil}-1-
imidazolidinil)butanoillJamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 19D (0,030 g, 0,061 mmoles), DEPBT (0,020 g, 0,067 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,040 mL, 0,230 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartioé entre acetato de etilo y disolucion al
10% de Na2COs;. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na2COgs adicional y disolucion salina
concentrada, se secd sobre MgSOsa, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,029 g, rendimiento 70%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,83 (s, 9 H), 0,89 (s, 9
H), 1,54 (m, 2 H), 2,34 (m, 1 H), 2,63 (m, 2 H), 2,79 (m, 1 H), 3,16 (m, 4 H), 3,50 (s, 3 H), 3,65 (m, 1 H), 3,85 (d,
J=9,93 Hz, 1 H), 4,14 (m, 3 H), 4,50 (m, 3 H), 6,63 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 6,98 (m, 1 H), 7,06 (m, 4 H), 7,22 (d,
J=8,09 Hz, 2 H), 7,31 (m, 1 H), 7,52 (m, 2 H), 7,61 (s, 1 H), 7,87 (m, 5 H), 8,31 (m, 1 H), 8,65 (m, 2 H), 9,14 (d,
J=1,84 Hz, 1 H).

Ejemplo 35

(18)-1-[({(1S,2S,4S)-4-{[(2S)-3,3-dimetil-2-(2-0x0-3-{[2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-illmetil}-1-
imidazolidinil)butanoillJamino}-2-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 19D (0,030 g, 0,061 mmoles), DEPBT (0,020 g, 0,067 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,040 mL, 0,230 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartidé entre acetato de
etilo y disolucion al 10% de Na2COa;. La fase organica se lavo con disolucién al 10% de Na2COs adicional y
disolucidn salina concentrada, se seco sobre MgSOs, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,021 g, rendimiento 50%). 1TH RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,82 (s, 9
H), 0,86 (s, 9 H), 1,53 (m, 2 H), 2,40 (m, 1 H), 2,64 (d, J=13,97 Hz, 1 H), 2,77 (d, J=6,62 Hz, 2 H), 3,15 (m, 4 H),
3,51 (s, 3 H), 3,62 (m, 1 H), 3,96 (m, 2 H), 4,18 (m, 2 H), 4,47 (m, 2 H), 4,82 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,79 (d, J=9,56
Hz, 1 H), 6,95 (m, 1 H), 7,03 (m, 4 H), 7,30 (m, 3 H), 7,54 (m, 3 H), 7,87 (m, 5 H), 8,30 (m, 1 H), 8,65 (m, 2 H),
9,14 (d, J=1,47 Hz, 1H).

Ejemplo 36

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2,4-dioxo-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de
metilo

Ejemplo 36A

(2S,3S)-2-[(2-etoxi-2-oxoetil)amino]-3-metilpentanoato de terc-butilo

Una disolucion de hidrocloruro del éster terc-butilico de L-iso-leucina (5 g, 22,34 mmoles) en DMF (30 mL) se
traté con trietilamina (3,1 mL, 22,34 mmoles), se agité durante 1 hOR, a 25°C, se filtr6 para eliminar las sales
sdlidas y el filtrado se tratd con trietilamina (9,3 mL, 67,0 mmoles) y bromoacetato de etilo (9,9 mL, 67,0 mmoles),
y la reaccion se agit6é durante 3 horas a 25°C. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua y la
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fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se secod sobre MgSQu, se filtrd y se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo (5,7 g, rendimiento 93%) que se uso sin mas purificacion.

Ejemplo 36B
(2S,3S)-2-[(aminocarbonil)(2-etoxi-2-oxoetil)Jamino]-3-metilpentanoato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 36A (5,7 g, 20,9 mmoles) en diclorometano (60 mL) a 0 °C
se trat6é con isocianato de clorosulfonilo (2,7 mL, 31,0 mmoles) y la mezcla se agitdé a 0°C durante 16 horas. Se
afadio agua (60 mL) a la reaccion fria y la mezcla se calent6 hasta 25°C y se agité durante 4 horas. La reaccion
se repartio entre diclorometano y agua y la fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se seco
sobre MgSO,, se filtr6 y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (6,83 g) que se usé sin mas
purificacion.

Ejemplo 36C
(2S,3S)-2-(2,4-dioxo-1-imidazolidinil)-3-metilpentanoato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 36B (6,8 g, 20,9 mmoles) en metanol (30 mL) se traté con
trietilamina (5,6 mL, 40,2 mmoles), se agité a 50°C durante 2 horas y se concentrd. El residuo se cromatografio
en gel de silice eluyendo con 0-30% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo
(2,53 g, rendimiento 47%).

Ejemplo 36D
(2S,3S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2,4-dioxo-1-imidazolidinil}pentanoato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 36C (0,107 g, 0,396 mmoles) en diclorometano (2 mL) a 0
°C se tratd con 6-metil-2-piridinametanol (0,053 g, 0,435 mmoles), trifenilfosfina (0,135 g, 0,515 mmoles), seguido
de azodicarboxilato de dietilo (0,080 mL, 0,515 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas. Se afiadié agua (2
mL) y la reaccion se agitd durante 2 horas a 25°C. La mezcla de reaccion se repartié entre diclorometano y agua
y la fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se seco sobre MgSO, se filtré y se concentro. El
residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-30% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el
compuesto del titulo (0,154 g, rendimiento 94%).

Ejemplo 36E
acido (2S,3S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2,4-dioxo-1-imidazolidinil}pentanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 36D (0,154 g, 0,410 mmoles) en diclorometano (3 mL) se
tratd con acido trifluoroacético (3 mL), se agité a 25°C durante 16 horas y se concentré. El residuo se purificd por
cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con un gradiente empezando con 5-100%
acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para proporcionar el compuesto del titulo (0,153 g) como la sal del acido
trifluoroacético.

Ejemplo 36F

(18)-1-[({(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2,4-dioxo-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de
metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 36E (0,020 g, 0,061 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,071 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,041 mL, 0,235 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas y se repartidé entre acetato de etilo y disolucion al
10% de Na2COs. La fase organica se lavd con disolucion al 10% de Na2COs; adicional y disolucion salina
concentrada, se seco sobre MgSQy, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-10% metanol en acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,026 g, rendimiento 68%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,76 (m, 18 H), 1,16 (m,
1 H), 1,29 (m, 1 H), 1,52 (m, 1 H), 1,76 (s, 1 H), 2,39 (s, 3 H), 2,68 (m, 4 H), 3,20 (m, 2 H), 3,50 (s, 3 H), 3,83 (m,
2 H), 4,13 (m, 2 H), 4,67 (m, 2 H), 6,66 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,07 (m, 7 H), 7,22 (d, J=8,09 Hz, 2 H), 7,31 (m, 1 H),
7,66 (t, J=7,72 Hz, 1 H), 7,86 (m, 6 H), 8,63 (d, J=4,04 Hz, 1 H).

Ejemplo 37

(18)-1-[({(1S,2S,4S)-2-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2,4-dioxo-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de
metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 36E (0,020 g, 0,061 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,071 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,041 mL, 0,235 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas y se repartié entre acetato de
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etilo y disoluciéon al 10% de Na2COs;. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na2COj; adicional y
disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-10% metanol en acetato de etilo
para proporcionar el compuesto del titulo (0,025 g, rendimiento 64%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm
0,57 (d, J=6,62 Hz, 3 H), 0,71 (t, J=7,17 Hz, 3 H), 0,82 (m, 12 H), 1,26 (m, 1 H), 1,54 (m, 2 H), 1,73 (m, 1 H), 2,33
(m, 4 H), 2,76 (m, 3 H), 3,51 (s, 3 H), 3,59 (m, 1 H), 3,82 (d, J=18,38 Hz, 1 H), 4,01 (m, 2 H), 4,18 (s, 1 H), 4,67
(m, 2 H), 4,87 (d, J=5,15 Hz, 1 H), 6,82 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,02 (m, 6 H), 7,12 (d, J=7,72 Hz, 1 H), 7,30 (d,
J=8,46 Hz, 3 H), 7,64 (m, 2 H), 7,87 (m, 4 H), 8,09 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 8,63 (d, J=4,04 Hz, 1 H).

Ejemplo 38

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetil]amino}-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-
piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con
acido 2,6-dimetilfenoxi acético (US 5.914.332, véase el Ejemplo 1H) (0,008 g, 0,044 mmoles), DEPBT (0,017 g,
0,057 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,030 mL, 0,172 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas. La
mezcla se repartié entre acetato de etilo y disolucion al 10% de Na2COs. La fase organica se lavé con disolucién
al 10% de Na2CO; adicional y disolucién salina concentrada, se secé sobre MgSO., se filtré y se concentro. El
residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-80% acetato de etilo/cloroformo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,021 g, rendimiento 77%). 1TH RMN (300 MHz, DMSO-d6), 6 ppm 0,83 (s, 9 H), 1,52 (m, 2
H), 2,08 (s, 6 H), 2,72 (m, 2 H), 2,80 (m, 2 H), 3,51 (s, 3 H), 3,72 (m, 1 H), 3,85 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 4,01 (s, 2 H),
4,22 (m, 2 H), 5,05 (d, J=5,88 Hz, 1 H), 6,71 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 6,92 (m, 3 H), 7,26 (m, 8 H), 7,45 (d, J=9,56 Hz,
1 H), 7,85 (m, 5 H), 8,62 (d, J=4,78 Hz, 1H).

Ejemplo 39

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-4-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetillamino}-2-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-
piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se trat6 con
acido 2,6-dimetilfenoxi acético (US 5.914.332, véase el Ejemplo 1H) (0,008 g, 0,044 mmoles), DEPBT (0,017 g,
0,057 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,030 mL, 0,172 mmoles), se agitd6 a 25°C durante 16 horas y se
repartio entre acetato de etilo y disolucion al 10% de Na2COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de
Na2CO; adicional y disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentrd. El residuo se
cromatografio en gel de silice eluyendo con 0-80% acetato de etilo/cloroformo para proporcionar el compuesto
del titulo (0,016 g, rendimiento 61%).

1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), 8 ppm 0,86 (s, 9 H), 1,63 (m, 2 H), 2,07 (s, 6 H), 2,78 (m, 4 H), 3,51 (s, 3 H), 3,62
(m, 1 H), 3,94 (m, 3 H), 4,25 (m, 2 H), 4,87 (d, J=5,15 Hz, 1H), 6,89 (m, 4 H), 7,19 (m, 5 H), 7,31 (m, 3 H), 7,61
(d, J=8,46 Hz, 1 H), 7,84 (m, 5 H), 8,62 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 40

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[3-(imidazo[ 1,5-a]piridin-3-ilmetil)-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-
dimetilbutanoil} amino)-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 40A
imidazo[1,5-a]piridina-3-carbaldehido

A imidazo[1,5-a]piridina (2,337 g, 19,78 mmoles) en tetrahidrofurano (40 mL) se afiadié n-buitil litio (2,5 M en
hexano, 15,76 mL, 39,4 mmoles) a -40°C. La mezcla se agit6é a -40°C durante 3,5 horas, seguido de la adicion de
dimetilformamida (3,1 mL, 40 mmoles). La mezcla de reaccion se agit6é a 25°C toda la noche y se pard con agua.
La mezcla se repartié entre diclorometano (80 mL) y agua (15 mL). La capa de la fase organica se secd con
sulfato de sodio anhidro, se filiro y se concentré en vacio. El material crudo se purific6 por cromatografia
eluyendo con 0-50% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (1,78 g, rendimiento
62%).

Ejemplo 40B
(2S)-2-[3-(imidazo[1,5-a]piridin-3-iimetil)-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 40A (1,8,09 g, 12,38 mmoles) y el producto del Ejemplo 6F (2,85 g,
12,38 mmoles) en etanol (35 mL) y benceno (35 mL) se traté con tamices moleculares (3 A, 1,5 g). La mezcla se
agité a 60°C toda la noche y se enfrié hasta 25°C. A la mezcla de reaccion se afiadié borohidruro de sodio (1,407
g, 37,19 mmoles) y se agité durante 3 horas a 25°C. La mezcla de reaccion se pard con una disolucién acuosa
de cloruro de amonio saturado a 0°C. La mezcla se repartié entre agua (50 mL) y acetato de etilo (100 mL). La
capa de la fase organica se separ6 y se lavéd con agua y disolucién salina concentrada, se secé con sulfato de
sodio anhidro, se filtré y se concentré. El residuo se traté con 1,2-dicloroetano (247 mL), N,N-diisopropiletilamina
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(2,2 mL, 12,63 mmoles) y carbonato de N,N'-disuccinimidilo (3,823 g, 14,92 mmoles). La disolucion se agité a
25°C toda la noche y se lavé con una disoluciéon de 10% carbonato de sodio (3 x 50 mL) y agua (50 mL). La capa
de la fase organica se secd con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentr6 en vacio. El material crudo se
purificd por cromatografia eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto
del titulo (3 g, rendimiento 63%).

Ejemplo 40C
acido (2S)-2-[3-(imidazo[1,5-a]piridin-3-ilmetil)-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-dimetilbutanoico

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 40B (0,039 g, 0,096 mmoles) en diclorometano (0,5 mL) se
tratd con acido trifluoroacético (0,5 mL) y la mezcla se agité a 25°C durante 2 horas. El disolvente se concentré y
se formd un azedtropo con tolueno para proporcionar el compuesto del titulo como la sal del acido
trifluoroacético, que se uso sin mas purificacion.

Ejemplo 40D

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[3-(imidazo[ 1,5-a]piridin-3-ilmetil)-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-
dimetilbutanoil} amino)-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,021 g, 0,048 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 40C (0,020 g, 0,061 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,071 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,042 mL, 0,235 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartio entre acetato de etilo y disolucion al
10% de Na2COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na2COj3 adicional y disolucion salina
concentrada, se secod sobre MgSQ., se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en fase
reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). La reaccion se repartio
entre acetato de etilo y NaHCOj3 saturado y la fase organica se lavé con disolucién salina concentrada y se seco
sobre MgSO, se filtré y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (0,018 g, rendimiento 42%). 1H
RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,83 (s, 9 H), 0,86 (s, 9 H), 1,26 (m, 1 H), 1,53 (m, 2 H), 2,58 (m, 3 H), 2,77
(m, 2 H), 3,03 (m, 2 H), 3,50 (s, 3 H), 3,65 (m, 1 H), 3,84 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 4,13 (m, 3 H), 4,52 (m, 2 H), 4,92 (d,
J=15,44 Hz, 1 H), 6,64 (t, J=7,54 Hz, 3 H), 6,71 (m, 1 H), 6,83 (m, 4 H), 7,22 (d, J=8,09 Hz, 2 H), 7,31 (m, 1 H),
7,41 (m, 2 H), 7,59 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 7,86 (m, 5 H), 8,35 (d, J=7,35 Hz, 1 H), 8,63 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 41

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-2-hidroxi-4-({(2S)-2-[3-(imidazo[1,5-a]piridin-3-ilmetil)-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-
dimetilbutanoil} amino)-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,021 g, 0,048 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 40C (0,020 g, 0,061 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,071 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,042 mL, 0,235 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de
etilo y disolucién al 10% de Na2COs. La fase organica se lavéd con disolucion al 10% de Na2COs; adicional y
disolucion salina concentrada, se secéd sobre MgSOs, se filir6 y se concentrd. El residuo se purificé por
cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). La
reaccion se repartid entre acetato de etilo y NaHCO; saturado y la fase organica se lavd con disolucién salina
concentrada y se secé sobre MgSOy, se filtré y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (0,019 g,
rendimiento 47%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,79 (s, 9 H), 0,86 (s, 9 H), 1,28 (m, 1 H), 1,51 (m, 2
H), 2,09 (m, 1 H),2,26 (m, 1 H), 2,80 (m, 3 H), 2,97 (m, 1 H), 3,09 (m, 1 H), 3,50 (s, 3 H), 3,61 (m, 1 H), 3,95 (m, 2
H), 4,16 (m, 2 H), 4,52 (d, J=15,44 Hz, 1 H), 4,85 (m, 2 H), 6,65 (m, 3 H), 6,78 (m, 3 H), 6,87 (d, J=6,99 Hz, 2 H),
7,30 (m, 3 H), 7,38 (s, 1 H), 7,58 (d, J=9,19 Hz, 2 H), 7,85 (m, 5 H), 8,33 (d, J=6,99 Hz, 1 H), 8,63 (d, J=4,41 Hz,
1H).

Ejemplo 42

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[2-0x0-3-(4-quinolinilmetil )- 1-imidazolidinil]outanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 42A
(2S)-3,3-dimetil-2-[2-0x0-3-(4-quinolinilmetil)-1-imidazolidinil]butanoato de terc-butilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 6F (0,367 g, 1,59 mmoles) en una mezcla de benceno (5
mL) y metanol (5 mL) se traté con 4-quinolinacarboxaldehido (0,25 g, 1,59 mmoles), se calenté a 50°C durante 3
horas, se enfrié hasta 25°C y se tratd con borohidruro de sodio (0,12 g, 3,18 mmoles), se agité a 25°C durante 2
horas, se pardé con disolucion de bicarbonato de sodio y se repartid entre acetato de etilo y agua. La fase
organica se lavd con disolucion salina concentrada y se secd sobre MgSOs, se filtr6 y se concentréd. Una
disolucion del concentrado (1,59 mmoles) en tolueno (10 mL) se traté con carbonato de bis(4-nitrofenilo) (0,58 g,
1,9 mmoles), se calenté a 100°C durante 16 horas, se enfrid y se repartido entre acetato de etilo y Na2CO3
saturado. La fase organica se lavd con disolucidon salina concentrada y se secé sobre MgSOs, se filtréd y se
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concentré. El residuo se cromatografi6 en gel de silice eluyendo con 0-20% acetona/diclorometano para
proporcionar el compuesto del titulo (0,355 g, rendimiento 57%).

Ejemplo 42B
acido (2S)-3,3-dimetil-2-[2-0x0-3-(4-quinolinilmetil)-1-imidazolidinil]outanoico

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 42A (0,355 g, 0,89 mmoles) en diclorometano (4 mL) se
traté con acido trifluoroacético (4 mL) y la mezcla se agité a 25°C durante 2 horas. El disolvente se concentré y
se formé un azedétropo con tolueno varias veces para proporcionar el producto crudo como la sal del acido
trifluoroacético, que se uso6 sin mas purificacion.

Ejemplo 42C

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[2-0x0-3-(4-quinolinilmetil )- 1-imidazolidinil]outanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 42B (0,024 g, 0,070 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,070 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,041 mL, 0,235 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 2 horas. La mezcla se repartié entre acetato de
etilo y disolucion al 10% de Na2COs. La fase organica se lavo con disolucién al 10% de Na2COs adicional y
disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSQOu, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,027 g, rendimiento 67%). 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6), dppm 0,82(s,
9H), 0,89(s, 9H), 1,55 (m, 2H), 2,27(m, 1H), 2,65-2,60(m, 3H), 2,77(m, 1H), 2,85(m, 1H), 3,03(m, 1 H), 3,17(m,
1H), 3,49(s, 3H), 3,65(m, 1H), 3,84(d, J=8,79Hz, 1H), 4,08(d, J=33,69Hz, 3H), 4,52(d, J=7,81Hz, 1H), 4,79(dd,
J=152,34, 15,63Hz, 2H), 6,57(d, J=8,79Hz, 1H), 6,81(t, J=7,32Hz, 2H), 6,90(t, J=7,08Hz, 1H), 6,96(d, J=6,84Hz,
2H), 7,22(d, J=7,81Hz, 2H), 7,29(m, 1H), 7,46-7,42(m, 2H), 7,63(t, J=7,57Hz, 1H), 7,90-7,76(m, 5H), 8,06(d,
J=7,81Hz, 1H), 8,31(d, J=8,30Hz, 1H), 8,62(d, J=3,91Hz, 1H), 8,90(d, J=4,39Hz, 1H).

Ejemplo 43

(18)-1-[({(1S,2S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[2-0x0-3-(4-quinolinilmetil)- 1-imidazolidinil]butanoil}amino)-2-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 42B (0,024 g, 0,070 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,070 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,041 mL, 0,235 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 2 horas. La mezcla se repartio
entre acetato de etilo y disolucion al 10% de Na2COs. La fase organica se lavo con disolucién al 10% de Na2COs3
adicional y disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSO., se filir6 y se concentré. El residuo se
cromatografio en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en
acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,015 g, rendimiento 37%). 1TH RMN (500 MHz,
DMSO-d6), 6 ppm 0,83(s, 9H), 0,85(s, 9H), 1,61-1,50(m, 2H), 2,41-2,31(m, 2H), 2,69-2,59(m, 1H), 2,78(bs, 2H),
2,88(m, 1H), 3,03-2,95(m, 1H), 3,23-3,14(m, 1H), 3,50(s, 3H), 3,61(m, 1H), 3,94(m, 1H), 4,00(s, 1H), 4,18(m, 2H),
4,81(bs, 1H), 4,92-4,64(dd, J=15,63, 126,95Hz, 2H), 6,87-6,73(m, 4H), 6,96(m, 2H), 7,29(m, 3 H), 7,41(bs, 1H),
7,61-7,54(m, 2H), 7,89-7,77(m, 5H), 8,05(d, J=7,81Hz, 1H), 8,29(d, J=7,32Hz, 1H), 8,62(bs, 1H), 8,89(bs, 1H).

Ejemplo 44

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-2-hidroxi-4-{[(2S)-2-(3-{[6-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-piridinillmetil}  -2-oxo-1-imidazolidinil)-3,3-
dimetilbutanoillamino}-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 17F (0,030 g, 0,066 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,070 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,041 mL, 0,235 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 2 horas. La mezcla se repartio
entre acetato de etilo y disolucion al 10% de Na2COs. La fase organica se lavd con disolucion al 10% de Na2COs
adicional y disoluciéon salina concentrada, se secé sobre MgSQO,, se filtrdé y se concentré. El residuo se
cromatografio en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en
acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,026 g, rendimiento 64%). 1H RMN (300 MHz,
DMSO-d6), & ppm 0,82 (s, 9 H), 0,86 (s, 9 H), 1,42 (d, J=4,78 Hz, 6 H), 1,55 (m, 2 H), 2,39 (m, 2 H), 2,65 (d,
J=13,24 Hz, 1 H), 2,78 (d, J=6,25 Hz, 2 H), 2,98 (m, 1 H), 3,20 (m, 3H), 3,51 (s, 3H), 3,61 (m, 1 H), 3,98 (m, 2 H),
4,19 (m, 2 H), 4,39 (m, 2 H), 4,82 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,78 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 7,06 (m, 6 H), 7,31 (m, 3 H), 7,55
(m, 2 H), 7,76 (t, J=7,72 Hz, 1 H), 7,86 (m, 5 H), 8,63 (d, J=4,04 Hz, 1 H).

Ejemplo 45

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-{[(2S)-2-(3-{[6-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-piridinilimetil}  -2-oxo-1-imidazolidinil)-3,3-
dimetilbutanoil]Jamino}-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo
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Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 17F (0,030 g, 0,066 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,070 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,041 mL, 0,235 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 2 horas. La mezcla se repartio entre acetato de
etilo y disolucion al 10% de Na2COs. La fase organica se lavd con disolucion al 10% de Na2CO; adicional y
disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSQu, se filtré y se concentré. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,035 g, rendimiento 86%). 1TH RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,83 (s, 9
H), 0,90 (s, 9 H), 1,43 (d, J=5,15 Hz, 6 H), 1,53 (m, 2 H), 2,36 (m, 1 H), 2,65 (m, 3 H), 2,79 (m, 1 H), 2,99 (m, 1
H), 3,20 (m, 3 H), 3,50 (s, 3 H), 3,65 (m, 1 H), 3,85 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 4,05 (m, 3 H), 4,45 (m, 3 H), 6,63 (d,
J=9,93 Hz, 1 H), 7,08 (m, 6 H), 7,22 (d, J=8,09 Hz, 2 H), 7,31 (m, 1 H), 7,46 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,54 (d, J=7,72
Hz, 1 H), 7,83 (m, 6 H), 8,64 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 46

(19)-1-[({(1R,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2,4-dioxo-1-imidazolidinil}butanoil )amino]-
3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}lamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 46A
(2S)-2-[(2-etoxi-2-oxoetil)amino]-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucion de hidrocloruro de éster terc-butilico de L-terc-leucina (5 g, 22,34 mmoles) en DMF (25 mL) se
tratd con trietilamina (3,1 mL, 22,34 mmoles) y la mezcla de agité durante 1 hOR,. La reaccién se filtr6 para
eliminar las sales sélidas vy el filtrado se traté con trietilamina (9,3 mL, 67,0 mmoles) y bromoacetato de etilo (9,9
mL, 67,0 mmoles), y la reaccién se agité durante 3 horas a 25°C. El disolvente se concentrd y la reaccion se
repartié entre diclorometano y agua. La fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y se seco sobre
MgSQs, se filtro y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-20% acetato de
etilo/hexano para proporcionar el compuesto del titulo (5,47 g, rendimiento 90%).

Ejemplo 46B
(2S)-2-[(aminocarbonil)(2-etoxi-2-oxoetil)amino]-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 46A (5,74 g, 20,0 mmoles) en diclorometano (40 mL)a 0 °C
se tratd con isocianato de clorosulfonilo (2,26 mL, 26,0 mmoles) y la mezcla se agité a 0°C durante 2 horas. Se
afadié agua (40 mL) a la reaccion fria y la mezcla se calenté hasta 25°C y se agité durante 2 horas. La mezcla
de reaccion se repartio entre diclorometano y agua y la fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y
se secO sobre MgSO., se filtr6 y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo, que se us6 sin mas
purificacion.

Ejemplo 46C
(2S)-2-(2,4-dioxo-1-imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 46B (20,0 mmoles) en metanol (30 mL) se traté con
trietilamina (5,6 mL, 40,2 mmoles), se agité a 50°C durante 2 horas y se concentrd. El residuo se cromatografio
en gel de silice eluyendo con 0-30% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo
(4,57 g, rendimiento 85%).

Ejemplo 46D
(2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2,4-dioxo-1-imidazolidinil}butanoato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 46C (0,112 g, 0,413 mmoles) en diclorometano (3 mL) a
0°C se tratd con 6-metil-2-piridinametanol (0,056 g, 0,454 mmoles), trifenilfosfina (0,141 g, 0.537 mmoles),
seguido de azodicarboxilato de dietilo (0,084 mL, 0,537 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas, se traté con
agua (3 mL), se agité durante 2 horas a 25°C y se repartié entre diclorometano y agua. La fase organica se lavo
con disolucion salina concentrada y se seco sobre MgSQu, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografio
en gel de silice eluyendo con 0-30% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo
(0,151 g, rendimiento 97%).

Ejemplo 46E
acido (2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2,4-dioxo-1-imidazolidinil}butanoico

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 46D (0,151 g, 0,403 mmoles) en diclorometano (3 mL) se
tratd con &cido trifluoroacético (3 mL) y la mezcla se agité a 25°C durante 16 horas. El disolvente se concentrd y
el producto se purificé por cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con un gradiente
empezando con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para proporcionar el compuesto del titulo (0,141 g,
rendimiento 81%) como la sal del acido trifluoroacético.
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Ejemplo 46F

(18)-1-[({(1R,3S,4S8)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2,4-dioxo-1-imidazolidinil}butanoil)amino]-
3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}lamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 46E (0,020 g, 0,046 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,030 mL, 0,172 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al
10% de Na2COs. La fase organica se lavd con disolucion al 10% de Na2COs; adicional y disolucion salina
concentrada, se seco sobre MgSQy, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,023 g, rendimiento 73%).
1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), 8, ppm 0,82 (s, 9 H), 0,87 (s, 9 H), 1,32 (m, 1 H), 1,53 (t, J=11,40 Hz, 1 H), 2,41
(s, 3H), 2,63 (m, 3 H),285(m,1H), 3,16 (d, J=118,02 Hz, 1 H), 3,60 (m, 5 H), 3,90 (m, 3 H), 4,19 (m, 1 H), 4,35
(s, 1 H), 4,68 (m, 2 H), 6,90 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 7,03 (m, 6 H), 7,16 (d, J=7,72 Hz, 1 H), 7,25 (d, J=8,09 Hz, 2 H),
7,34 (m, 1 H), 7,69 (t, J=7,72 Hz, 1 H), 7,93 (m, 6 H), 8,65 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 47

Mezcla 1:1 de (1S,2S,4R)-1-bencil-2-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoillamino)-5-[4-(2-
piridinil)fenil]pentilcarbamato de (3R,3aS,6aR)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo y

(1S,2S,4R)-1-bencil-2-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-[4-(2-
piridinil)fenil]pentilcarbamato de (3R,3aR,6aS)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 1H (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,25 mL) se traté con N,N-
diisopropiletilamina (0,015 mL, 0,086 mmoles) y el producto del Ejemplo 26A (0,017 g, 0,058 mmoles), se agit6 a
25°C durante 1 hOR. y se repartio entre acetato de etilo y disolucion al 10% de Na2COs. La fase organica se
lavé con disolucion al 10% de Na2COs adicional y disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSOy, se filtro y
se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano
para proporcionar el compuesto del titulo (0,018 g, rendimiento 70%). 1TH RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm
0,76 (d, J=3,31 Hz, 9 H), 1,43 (m, 3 H), 2,68 (m, 5 H), 3,71 (m, 12 H), 4,18 (m, 1 H), 4,85 (m, 1 H), 5,52 (m, 1 H),
6,89 (m, 1 H), 6,99 (m, 1 H), 7,23 (m, 8 H), 7,94 (m, 5 H), 8,65 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 48

(1S)-1-[({(1R,3S,4S)-4-{[(2S)-3,3-dimetil-2-(2-0x0-3-{[2-(3-piridinil}-1,3-tiazol-4-iljmetil}-1-
imidazolidinil)butanoillJamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se trat6 con el
producto del Ejemplo 19D (0,022 g, 0,045 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,030 mL, 172 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas y se repartio entre acetato de etilo y disolucion al 10%
de Na2COs. La fase organica se lavo con disolucién al 10% de Na2COs adicional y disolucion salina
concentrada, se seco sobre MgSQOy, se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-7,5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,026 g, rendimiento 78%). 1TH RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,80 (s, 9
H), 0,88 (s, 9 H), 1,46 (m, 2 H), 2,44 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 2,63 (m, 3 H), 2,83 (m, 1 H), 3,15 (m, 3 H), 3,54 (m, 4
H), 3,84 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 3,93 (m, 1 H), 4,04 (s, 1 H), 4,18 (m, 1 H), 4,46 (m, 3 H), 6,88 (d, J=9,56 Hz, 1 H),
6,96 (m, 1 H), 7,06 (m, 4 H), 7,24 (d, J=8,46 Hz, 2 H), 7,32 (m, 1 H), 7,53 (m, 2 H), 7,60 (s, 1 H), 7,89 (m, 5 H),
8,29 (m, 1 H), 8,65 (m, 2 H), 9,13 (d, J=1,47 Hz, 1 H).

Ejemplo 49

(18)-1-[({(1R,3S,4S)-4-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetillJamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-
piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con
acido 2,6-dimetilfenoxi acético (US 5.914.332, véase el Ejemplo 1H) (0,008 g, 0,044 mmoles), DEPBT (0,017 g,
0,057 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,030 mL, 0,172 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas y se
repartié entre acetato de etilo y disolucién al 10% de Na2COs. La fase organica se lavé con disolucién al 10% de
Na2CO; adicional y disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSOy, se filtré y se concentrd. El residuo se
cromatografid en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el
compuesto del titulo (0,019 g, rendimiento 73%).

78



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2372179 T3

1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,76 (s, 9 H), 1,41 (t, J=11,77 Hz, 1 H), 1,58 (m, 1 H), 2,10 (s, 6 H), 2,77
(m, 4 H), 3,57 (s, 3 H), 3,65 (m, 1 H), 3,81 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 4,07 (m, 4 H), 5,02 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,92 (m, 4
H), 7,25 (m, 8 H), 7,56 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,85 (m, 3 H), 7,96 (d, J=8,46 Hz, 2 H), 8,64 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 50

(18)-1-[({(1R,38S,4S)-3-hidroxi-4-{[(2S)-2-(3-{[6-(1-hidroxi-1-metiletil}-2-piridinilJmetil}-2-oxo-1-imidazolidinil -3, 3-
dimetilbutanoillamino}-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Método A

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,72 g, 1,35 mmoles) en THF (12 mL) se tratd con el
producto del Ejemplo 17F (0,54 g, 1,16 mmoles), DEPBT (0,52 g, 1,74 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (1,0
mL, 5,74 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al 10% de
Na2COs. La fase organica se lavo con disolucién al 10% de Na2COj3 adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSOy, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 50-
100% acetato de etilo en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (0,84 g, rendimiento 84%). 1H
RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,79 (s, 9 H), 0,87 (s, 9 H), 1,37 (m, 1 H), 1,41 (s, 3 H), 1,43 (s, 3 H), 1,52 (m,
1 H), 2,48 (m, 1H), 2,64 (m, 3 H), 2,83 (dd, J=14,0, 6,6 Hz, 1 H), 3,01 (m, 1 H), 3,15 (m, 1 H), 3,23 (m, 1 H), 3,53
(m, 1 H), 3,56 (s, 3H), 3,83 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 3,93 (m, 1 H), 4,02 (s, 1 H), 4,17 (m, 1 H), 4,39 (m, 3 H), 5,15 (s,
1 H), 6,87 (d, J=10,30 Hz, 1 H), 7,08 (m, 6 H), 7,24 (d, J=8,46 Hz, 2 H), 7,32 (m, 1 H), 7,52 (m, 2 H), 7,75 (1,
J=7,72 Hz, 1 H), 7,89 (m, 3 H), 7,95 (d, J=8,46 Hz, 2 H), 8,64 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Método B
Ejemplo 50-1
6-(hidroximetil)-2-piridina-2-carboxilato de metilo

Una suspension de 2,6-piridina-dicarboxilato de dimetilo (100 g, 513 mmoles) en metanol (800 mL) vy
tetrahidrofurano (300 mL) se calenté para disolver y mientras la disolucion todavia estaba caliente, se trato en
partes con borohidruro de sodio (18,2 g, 479 mmoles) durante 1 hOR,. La mezcla se agité durante 1 hOR, a
temperatura ambiente, se enfrié hasta 0-5°C y se par6 con 10% acido citrico (160 mL), se agitdé durante otros 15
minutos y se filtro. El filtrado se concentro, se disolvié en diclorometano, se secé (sulfato de sodio), se filtrd y se
concentré hasta un sdlido blanco. El solido se calenté para disolver en acetato de etilo (100 mL), se agité durante
16 horas a temperatura ambiente, se filtrd6 y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (44,5 g,
rendimiento 56%). 1H RMN (CDCI3) & ppm 3,50(s, 1H), 4,00 (s, 3 H), 4,86 (s, 2 H), 7,52 (d, 1 H), 7,85 (t, 1 H),
8,04 (d, 1 H).

Ejemplo 50-2
6-formilpiridina-2-carboxilato de metilo

A una disolucién de 2M cloruro de oxalilo/diclorometano (236 mL, 462 mmoles) en diclorometano (800 mL) a
-45°C se afiadié lentamente dimetilsulféxido (48,4 mL, 682 mmoles) manteniendo la temperatura por debajo de
-45°C. La mezcla se agitd6 durante 30 minutos a -45°C después de la adicion, y se afadid gota a gota una
disolucion del producto del Ejemplo 50-1 (46 g, 276 mmoles) en diclorometano (160 mL), se agité durante 30
minutos a -45°C, se traté con trietilamina (175 mL, 1.256 mmoles), se agité durante 15 minutos a -45°C, se quitd
el bafo de nieve carbonica, se agitdé a -40 hasta -50C durante 30 minutos y se paré con disolucién de tampdn
fosfato pH 7 (250 mL). La capa inorganica se separd y se concentrd. Este residuo se calenté para disolver en
acetato de etilo (100 mL), se enfrié hasta temperatura ambiente, se agité a temperatura ambiente durante 1-2
horas y 1 hOR, a 0°C. El precipitado resultante se filtr6 y se lavd con acetato de etilo frio (100 mL) para
proporcionar el compuesto del titulo (30 g, 69%). TH RMN (CDCI3) & ppm 4,07 (s, 3 H), 8,05 (m, 1 H), 8,16 (m, 1
H), 8,36 (m, 1 H), 10,18 (d, 1 H).

Ejemplo 50-3
6-{[(2-{[(1R)-1-(terc-butoxicarbonil)-2,2-dimetilpropil]Jamino}etil)Jamino]metil}piridina-2-carboxilato de metilo

Una suspension del producto del Ejemplo 50-2 (40 g, 242 mmoles), el producto del Ejemplo 111-3 (64 g, 278
mmoles), y sulfato de magnesio (144 g, 1,2 moles) en diclorometano (600 mL) se agité a temperatura ambiente
toda la noche, se filtrd y el filirado se concentré. El residuo resultante se disolvié en metanol (600 mL) y se trato
con borohidruro de sodio (10,56 g, 277 mmoles) a 0°C. La mezcla se agité durante 0,5 horas a 0°C, se par6 con
acetona (10 mL), se concentrd, se traté con acetato de etilo (1 L), y se lavé con NaHCO3 (2x 200 mL). La capa
organica se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentrd para proporcionar el producto crudo (113 g). El residuo se
cromatografié en gel de silice (750 g), se eluyd con 4 L de 30% acetato de etilo en hexano, 4 L de 50% acetato
de etilo en hexano y 8 L de 10% metanol en diclorometano para rendir el compuesto del titulo (85gm, rendimiento
92,5%). 1H RMN (CDCI3): 6 ppm 0,96 (s, 9 H), 1,47 (s, 9 H), 2,54 (m, 1 H), 2,76 (m, 4 H), 3,99 (s, 3 H), 4,02 (d, 2
H), 7,62 (d, 1 H), 7,80 (t, 1 H), 7,99 (d, 1 H).
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Ejemplo 50-4
6-({3-[(1S)-1-(terc-butoxicarbonil)-2,2-dimetilpropil]-2-oxoimidazolidinil-1-il}metil)piridina-2-carboxilato de metilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 50-3 (92 g, 243 mmoles), carbonato de disuccinimidilo (78 g, 304
mmoles), y trietilamina (41 mL, 294 mmoles) en 1,2-dicloroetano (1,8 L) se agité a temperatura ambiente durante
16 horas. La mezcla se diluyd con dicloroetano (200 mL), se lavdé con NaHCO; saturado (2x 500 mL), y
disolucion salina concentrada (200 mL), se sec6 sobre MgSQy, se filtré y se concentré. El residuo se trituré con
hexano (550 mL) y acetato de etilo (50 mL) a temperatura ambiente durante dos horas para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (85gm, rendimiento 98%). 1H RMN (CDCI3): & ppm 1,10 (s, 9 H),
1,48 (s, 9 H), 3,34 (m, 2 H), 3,62 (m, 1 H), 3,88 (m, 1 H), 4,00 (s, 3 H), 4,42 (s, 1 H), 4,64 (s, 2 H), 7,52 (d, 1 H),
7,81 (t, 1 H), 8,03 (d, 1 H).

Ejemplo 50-5
(2S)-2-(3-{[6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-2-iljmetil}-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 50-4 (46 g, 114 mmoles) en tetrahidrofurano (1 L) a 0°C se tratd con
bromuro de metilmagnesio en éter dietilico (3M, 190 mL, 570 mmoles), se agitdé durante 1 hOR;, a 0°C, se pard
con 10% acido citrico (160 mL), y se extrajo con acetato de etilo (200 mL). La capa acuosa se lavo con acetato
de etilo (200 mL). La capa organica combinada se lavd con disolucion salina concentrada (200 mL), se seco
sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd hasta 54,7 g de material crudo. El material crudo se filtr6 a través de una
almohadilla de silice, se lavé con acetato de etilo (1,2 L), y se concentrd. El residuo se cristalizé6 de hexano (400
mL) para proporcionar el compuesto del titulo como sélido (30gm, 69%). 1H RMN (GDCI3): & ppm 1,09 (s, 9 H),
1,47 (s, 9 H), 1,52 (s, 6 H), 3,34 (m, 2 H), 3,62 (m, 1 H), 3,89 (m, 1 H), 4,41 (s, 1 H), 4,53 (m, 2 H), 5,20 (s, 1 H),
7,21 (m, 2 H), 7,67 (t, 1 H).

Ejemplo 50-6
acido (2S)-2-(3-{[6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-2-iljmetil}-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-dimetilbutanoico

El producto del Ejemplo 50-5 (61 g, 150,6 mmoles) a 25°C se traté con 90% acido trifluoroacético en agua (300
mL). La reaccion se agité a 25°C durante 5 horas y se concentrd para proporcionar 118 g de residuo. El residuo
se carg6 en 600 g de gel de silice, se eluyd con 4 L de 5% metanol en diclorometano y con 4 L de 10% metanol
en diclorometano. Las fracciones deseadas se combinaron y se concentraron para proporcionar 100 g de
material crudo. El material crudo se cristalizé de éter dietilico (350 mL) para rendir 54 g de la sal del acido
trifluoroacético del compuesto del titulo, rendimiento 77%. 1H RMN (CDCI3): & ppm 1,10 (s, 9 H,) 1,63 (s, 6 H),
3,48 (m, 2 H), 3,65 (m, 1 H), 3,87 (m, 1 H), 4,33 (s, 1 H), 4,78 (q, 2 H), 7,54 (d, 1 H), 7,61 (d, 1 H), 8,12 (t, 1 H),
9,2(w, 3H).

Ejemplo 50-7
N1-[(1R,3S,4S)-4-amino-3-hidroxi-5-fenil-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentil]-N2-(metoximetil)-3-metil-L-valinamida

El producto del Ejemplo 111-13A (21,746 g; 27:1 proporcion diastereomérica) en acetato de isopropilo (217 mL)
se tratd con acido clorhidrico concentrado (43,5 de mL), se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos y se
diluyd con agua (168 mL). La capa acuosa se diluyéo con cloroformo (440 mL) y el pH se ajustd a
aproximadamente 10 con K2COs (52,5 g). La capa de cloroformo se concentré hasta aceite, se capturé con
etanol (220 mL) hasta un sélido. El sélido se cristalizé de 105 mL de etanol/105 mL de agua para proporcionar
16,57 g del compuesto del titulo. 1H RMN (CDCI3) & ppm 0,89 (s, 9 H,) 1,55 (m, 1H), 1,75 (m, 1 H), 2,36 (m, 1
H), 2,78 (m, 2 H), 2,88 (m, 1H), 3,02 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,85 (d, 1H), 4,54 (m, 1 H), 5,45 (d, 1 H),
6,63, (d, 1H), 7,18 (m, 4 H), 7,28 (m, 4 H), 7,70 (m, 2 H), 7,90(d, 2H), 8,66 (d, 1H).

Ejemplo 50-8

(18)-1-[({(1R,38,48)-3-hidroxi-4-{[(2S)-2-(3-{[6-(1-hidroxi-1-metiletil}-2-piridinilimetil}  -2-oxo-1-imidazolidinil)-3,3-
dimetilbutanoillamino}-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una mezcla del producto del Ejemplo 50-6 (16,27 g, 35 mmoles, 1,1 equivalentes), DEPBT (13,37 g, 45 mmoles,
1,4 equivalentes), tetrahidrofurano (170 mL), y K2CO3 (8,82 g, 64 mmoles, 2 equivalentes) se agitdé durante 2,5
horas a 20°C, se tratd con una disolucidon del producto del Ejemplo 50-7 (17 g, 32 mmoles, 1 equivalente) en
tetrahidrofurano (170 mL), se agit6 a 20°C durante 15 horas, se traté con 10% Na2COs (340 mL), se agité a 20°C
durante 6 horas y se extrajo con acetato de etilo (340 mL). La fase organica se lavoé con 10% disolucion salina
concentrada (340 mL) y 20% disolucién salina concentrada (340 mL), y se concentrd. El residuo se cromatografié
en gel de silice (260gm gel de silice, se eluyd con diclorometano, 2,5% de metanol en diclorometano, 5%
metanol en diclorometano, 7,5% metanol en diclorometano y 10% metanol en diclorometano). Las fracciones
deseadas se juntaron, se concentraron hasta una espuma, se atraparon con acetato de etilo (250 mL) hasta
aceite, y dos veces con diclorometano. Se quitaron 28,4gm de sélido del matraz. El sélido restante se disolvié en
heptanos (100 mL) a 100°C, se enfrio hasta 75°C, después de 30 minutos se afiadieron 100 mL de acetato de
etilo y 100 mL de heptanos, se mantuvo a 80°C durante 15 minutos, se enfrid hasta temperatura ambiente, se
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filtrd para proporcionar semillas cristalinas. 28,4gm de solido amorfo se puso en suspension en 150 mL de
heptanos y 25 mL de acetato de etilo a 100°C, se enfrié hasta 75°C, se afiadieron semillas del lote pequefio, se
afadieron 50 mL de acetato de etilo, se calenté hasta 85°C, se enfrié hasta temperatura ambiente, se filtr6 y se
lavé con 2x 50 mL de heptanos, se secd para proporcionar 26,6gm del compuesto del titulo. 1TH RMN(DMSO-d6)
S ppm 0,79 (s, 9 H,) 0,88 (s, 9 H), 1,37 (m, 1H), 1,40 (s, 3H), 1,42 (s, 3H), 1,53 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,63 (m,
3H), 2,82 (m, 1H), 2,99 (m, 1H), 3,17 (m, 2H), 3,53 (m, 1 H), 3,57 (s, 3H), 3,82 (d, 1 H), 3,93 (m, 1 H), 4,01 (s, 1
H), 4,17 (m, 1H), 4,38 (m, 3H), 5,17 (s, 1 H), 6,85 (d, 1H), 7,05 (m, 6H), 7,22 (d, 2 H), 7,30 (t, 1 H), 7,51 (m, 2H),
7,73 (t, 1H), 7,85 (m, 3H), 7,94 (d, 2H), 8,62(d, 1H).

Ejemplo 51

(18)-1-[({(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2,4-dioxo-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-
3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 46E (0,020 g, 0,046 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,035 mL, 0,201 mmoles), se agité a 25°C durante 1 hOR, y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al
10% de Na2COs. La fase organica se lavd con disoluciéon al 10% de Na2COs; adicional y disolucién salina
concentrada, se seco sobre MgSQy, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,020 g, rendimiento 64%).
1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,85 (s, 9 H), 0,88 (s, 9 H), 1,54 (m, 2 H), 2,41 (s, 3 H), 2,65 (m, 4 H), 3,08
(d, J=18,02 Hz, 1 H), 3,51 (s, 3 H), 3,72 (m, 1 H), 3,89 (m, 2 H), 4,17 (m, 2 H), 4,39 (s, 1 H), 4,67 (m, 3 H), 6,66
(d, J=9,93 Hz, 1 H), 7,06 (m, 7 H), 7,23 (d, J=8,46 Hz, 2 H), 7,31 (m, 1 H), 7,66 (t, J=7,54 Hz, 1 H), 7,87 (m, 6 H),
8,64 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 52

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2,4-dioxo-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-
2-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se trat6é con
el producto del Ejemplo 46E (0,020 g, 0,046 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,035 mL, 0,201 mmoles), se agité a 25°C durante 1 hOR, y se repartié entre acetato de
etilo y disolucion al 10% de Na2COs. La fase organica se lavd con disolucion al 10% de Na2COs; adicional y
disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSQu, se filtré y se concentré. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,021 g,
rendimiento 67%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,80 (s, 9 H), 0,88 (s, 9 H), 1,55 (m, 2 H), 2,29 (m, 1
H), 2,39 (s, 3 H), 2,75 (m, 3 H), 3,15 (d, J=18,38 Hz, 1 H), 3,52 (s, 3 H), 3,61 (m, 1 H), 3,94 (m, 2 H), 4,19 (m, 3
H), 4,68 (d, J=10,30 Hz, 2 H), 4,89 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,83 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 7,00 (m, 6 H), 7,13 (d, J=7,72
Hz, 1 H), 7,31 (m, 3 H), 7,64 (m, 2 H), 7,88 (m, 4 H), 8,09 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 8,63 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 53

(18)-1-[({(1R,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[2-0x0-3-(4-quinolinilmetil)- 1-imidazolidinilJoutanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 42B (0,020 g, 0,045 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,035 mL, 0,201 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al
10% de Na2COs;. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na2CO; adicional y disolucién salina
concentrada, se secd sobre MgSOsa, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-0,5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,021 g, rendimiento 65%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,81 1 (s, 9 H), 0,89 (s, 9
H), 1,26 (m, 1 H), 1,37 (m, 1 H), 1,53 (m, 1 H), 2,30 (m, 1 H), 2,65 (m, 2 H), 2,85 (m, 2 H), 3,00 (m, 1 H), 3,18 (m,
1 H), 3,53 (m, 4 H), 3,84 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 3,94 (m, 1 H), 4,05 (m, 1 H), 4,19 (m, 1 H), 4,44 (d, J=7,35 Hz, 1 H),
4,63 (d, J= 15,44 Hz, 1 H), 4,95 (d, J= 15,44 Hz, 1 H), 6,87 (m, 6 H), 7,25 (d, J=8,46 Hz, 2 H), 7,32 (m, 1 H), 7,43
(d, J=4,41 Hz, 1 H), 7,60 (m, 2 H), 7,86 (m, 6 H), 8,06 (d, J=7,72 Hz, 1 H), 8,30 (d, J=8,09 Hz, 1 H), 8,65 (m, 1 H),
8,90 (d, J=4,04 Hz, 1 H).

Ejemplo 54

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[(fenoxiacetil)Jamino]butanoilamino)-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-
piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 54A
(2S)-3,3-dimetil-2-[(fenoxiacetil)amino]butanoato de terc-butilo

Una disolucion de hidrocloruro de éster terc-butilico de L-terc-Leucina (0,20 g, 0,90 mmoles) en THF (9 mL) a
0°C se trato con trietilamina (0,38 mL, 2,73 mmoles) y cloruro de fenoxiacetilo (0,14 mL, 1,01 mmoles), se agité a
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0°C durante 15 minutos y a 25°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y
agua. La fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se secd sobre MgSO,, se filtré y se
concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-10% acetato de etilo/cloroformo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,23 g, rendimiento 80%).

Ejemplo 54B
acido (2S)-3,3-dimetil-2-[(fenoxiacetil)amino]butanoico

Una disolucion del producto del Ejemplo 54A (0,012 g, 0,038 mmoles) en diclorometano (0,2 mL) se traté con
acido trifluoroacético (0,2 mL) y la reaccion se agité a 25°C durante 1 hOR, y se concentrd. El concentrado se
formé un azedtropo con tolueno para proporcionar el compuesto del titulo, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 54C

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[(fenoxiacetilJamino]butanoilamino)-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-
piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 54B (0,038 mmoles), DEPBT (0,016 g, 0,054 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,032
mL, 0,184 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al 10% de
Na2COs. La fase organica se lavo con disolucién al 10% de Na2COs3 adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSO., se filtro y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en fase reversa en una
columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para proporcionar el compuesto del titulo
(0,011 g, rendimiento 38%). 1TH RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,80 (d, J=2,94 Hz, 18 H), 1,53 (m, 2 H), 2,55
(m, 1 H), 2,73 (m, 3 H), 3,49 (s, 3 H), 3,65 (m, 1 H), 3,82 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 4,05 (m, 1 H), 4,15 (m, 1 H), 4,33 (d,
J=9,56 Hz, 1 H), 4,53 (m, 2 H), 4,81 (d, J=5,88 Hz, 1 H), 6,61 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 6,95 (m, 3 H), 7,11 (m, 1 H),
7,18 (m, 6 H), 7,31 (m, 3 H), 7,48 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,84 (m, 6 H), 8,64 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 55

(1S,4S,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-6-hidroxi-2,9, 12-trioxo-4-[4-(2-piridinil)bencil]-14-oxa-3,8,11-
triazapentadec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 55A
(2S)-2-[(metoxiacetil)amino]-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucion de hidrocloruro de éster terc-butilico de L-terc-Leucina (0,20 g, 0,90 mmoles) en THF (9 mL) a
0°C se traté con trietilamina (0,38 mL, 2,73 mmoles) y cloruro de metoxiacetilo (0,09 mL, 0,98 mmoles), se agitd
a 0°C durante 15 minutos y a 25°C durante 2 horas. La reaccion se reparti6 entre acetato de etilo y agua. La fase
organica se lavo con disolucion salina concentrada y se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentré. El residuo se
cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-33% acetato de etilo/cloroformo para proporcionar el compuesto
del titulo (0,266 g).

Ejemplo 55B
acido (2S)-2-[(metoxiacetil)amino]-3,3-dimetilbutanoico

Una disolucion del producto del Ejemplo 55A (0,012 g, 0,038 mmoles) en diclorometano (0,2 mL) se tratdé con
acido trifluoroacético (0,2 mL), se agité a 25°C durante 1 hOR; y se concentré. El residuo se formé un azeétropo
con tolueno para proporcionar el compuesto del titulo, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 55C

(1S,4S,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-6-hidroxi-2,9, 12-trioxo-4-[4-(2-piridinil)bencil]-14-oxa-3,8,11-
triazapentadec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 55B (0,038 mmoles), DEPBT (0,016 g, 0,054 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,032
mL, 0,184 mmoles), se agité6 a 25°C durante 2 horas y se repartio entre acetato de etilo y disolucion al 10% de
Na2COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na2COs3 adicional y disolucion salina concentrada,
se secod sobre MgSQy, se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en fase reversa en una
columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para proporcionar el compuesto del titulo
(0,011 g, rendimiento 38%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), 6 ppm 0,81 (s, 9 H), 0,84 (s, 9 H), 1,52 (m, 2 H),
2,56 (m, 1 H), 2,74 (m, 3 H), 3,26 (s, 3 H), 3,49 (s, 3 H), 3,66 (m, 1 H), 3,82 (m, 3 H), 4,03 (m, 1 H), 4,16 (m, 1 H),
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4,31 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 4,83 (d, J=5,88 Hz, 1 H), 6,62 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,14 (m, 8 H), 7,31 (m, 1 H), 7,85 (m,
6 H), 8,63 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 56

(1S)-1-[({(1S,3S,4S-3-hidroxi-4-[((2S)-2-{3-[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2,4-dioxo-1-imidazolidinil}-3-
metilpentanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 56A
2-metilpropanotioamida

Una disolucién que contiene isobutiramida (10 g, 115 mmoles) en THF (250 mL) se traté con pentasulfuro
fosforoso (4,1 g, 9,22 mmoles), se agité a 25°C durante 64 horas, se concentrd y se repartié entre acetato de
etilo y agua. La fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y se secé sobre MgSOy, se filtrd y se
concentré para proporcionar el compuesto del titulo (8,6 g, rendimiento 73%) que se uso sin mas purificacion.

Ejemplo 56B
2-isopropil-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 56A (8,6 g, 83,5 mmoles) en etanol (250 mL) se traté con
bromopiruvato de etilo (12,6 mL, 100 mmoles), y la mezcla se calenté a 70°C durante 3 horas, se enfrio hasta
25°C, se concentré y se reparti6 entre diclorometano y NaHCO; saturado. La fase organica se lavd con
disolucion salina concentrada y se secé sobre MgSQy, se filtré y se concentré para proporcionar el compuesto
del titulo (18 g, rendimiento 57%) que se usoé sin mas purificacion.

Ejemplo 56C
(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metanol

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 56B (18 g, 90,5 mmoles) en diclorometano (100 mL) se tratd
con hidruro de diisobutil aluminio (150 mL, 1 M en diclorometano) gota a gota a -78°C durante 2 horas y la
mezcla se agité a -78°C durante 2 horas. Se afiadio acido acético (10 mL) a -78°C y la mezcla se calentd hasta
25°C. Se afnadi6 una disolucion acuosa 10% de tartrato de sodio potasio y la mezcla se agité vigorosamente
durante 1 hOR,. La reaccion se repartio entre diclorometano y agua y la fase organica se lavé con disolucion
salina concentrada y se secé sobre MgSOy, se filtré y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice
eluyendo con 0-5% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (3,84 g, rendimiento
27%).

Ejemplo 56D
(2S,3S)-2-{3-[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2,4-dioxo-1-imidazolidinil}-3-metilpentanoato de terc-butilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 36C (0,076 g, 0,281 mmoles) en diclorometano (2 mL) a 0
°C se traté con el producto del Ejemplo 56C (0,049 g, 0,309 mmoles), trifenilfosfina (0,096 g, 0,365 mmoles),
seguido de azodicarboxilato de dietilo (0,057 mL, 0,365 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas. Se afadio
agua (3 mL) y la reaccion se agité durante 2 horas a 25°C. La mezcla de reaccion se repartié entre diclorometano
y agua y la fase organica se lavd con disolucion salina concentrada y se secéd sobre MgSOy, se filtro y se
concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100%
acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para proporcionar el compuesto del titulo (0,090 g, rendimiento 78%).

Ejemplo 56E
acido (2S,3S)-2-{3-[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2,4-dioxo-1-imidazolidinil}-3-metilpentanoico

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 56D (0,090 g, 0,220 mmoles) en diclorometano (2 mL) se
tratd con acido trifluoroacético (2 mL), se agité a 25°C durante 16 horas y se concentré. El residuo se purificé por
cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para
proporcionar el compuesto del titulo (0,1 g) como la sal del acido trifluoroacético.

Ejemplo 56F

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-[((2S)-2-{3-[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2,4-dioxo-1-imidazolidinil}-3-
metilpentanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,030 g, 0,056 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 56E (0,026 g, 0,073 mmoles), DEPBT (0,025 g, 0,085 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,049 mL, 0,282 mmoles), se agité a 25°C durante 1 hOR, y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al
10% de Na2COs;. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na2CO; adicional y disoluciéon salina
concentrada, se seco sobre MgSOs., se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografio en gel de silice eluyendo
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con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de elucion con 0-5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,033 g, rendimiento 67%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,66 (d,
J=6,62 Hz, 3 H), 0,73 (t, J=7,35 Hz, 3 H), 0,88 (m, 12 H), 1,26 (s, 3 H), 1,29 (s, 3 H), 1,50 (m, 2 H), 1,73 (m, 1 H),
2,69 (m, 4 H), 3,10 (d, J= 18,38 Hz, 1 H), 3,50 (s, 3 H), 3,78 (m, 3 H), 4,17 (m, 3 H), 4,66 (m, 3 H), 6,67 (d, J=
9,93 Hz, 1 H), 6,99 (m, 3 H), 7,07 (m, 2 H), 7,23 (m, 3 H), 7,31 (m, 1 H), 7,85 (m, 6 H), 8,63 (d, J= 4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 57
(18)-1-[({(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-2-(2,4-dioxo-3-{[2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-ilJmetil}- 1-imidazolidinil )-3-

metilpentanoillJamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato  de
metilo
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Ejemplo 57A
[2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-iljmetanol

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 19 B (0,20 g, 1,05 mmoles) en una mezcla de THF (1,5 mL)
y metanol (1,5 mL) se traté con NaBH4 (0,052 g, 1,37 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas, se par6 con
disolucion saturada de cloruro de amonio y se concentrd. El concentrado se repartié entre acetato de etilo y
NaHCO; saturado. La fase organica se lavé con disolucién salina concentrada y se secd sobre MgSOys, se filtrd y
se concentro para proporcionar el compuesto del titulo (0,063 g, rendimiento 31%).

Ejemplo 57B
(2S,3S)-2-(2,4-dioxo-3-{[2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-illmetil}-1-imidazolidinil)-3-metilpentanoato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 36C (0,081 g, 0,30 mmoles) en diclorometano (2 mL)a 0 °C
se tratdé con el producto del Ejemplo 57A (0,063 g, 0,33 mmoles), trifenilfosfina (0,103 g, 0,39 mmoles), seguido
de azodicarboxilato de dietilo (0,061 mL, 0,39 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas. Se afiadié agua (3 mL)
y la reaccion se agitoé durante 2 horas a 25°C. La mezcla de reaccioén se repartié entre diclorometano y agua y la
fase organica se lavod con disolucion salina concentrada y se seco sobre MgSOQu, se filtrd y se concentrd para
proporcionar el producto crudo, que se usoé sin mas purificacion.

Ejemplo 57C
acido (2S,3S)-2-(2,4-dioxo-3-{[2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}- 1-imidazolidinil)-3-metilpentanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 57B (0,090 g, 0,220 mmoles) en diclorometano (2 mL) se
tratd con acido trifluoroacético (2 mL), se agité a 25°C durante 16 horas y se concentré. El residuo se purificd por
cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para
proporcionar el compuesto del titulo (0,131 g, rendimiento 90%) como la sal del &cido trifluoroacético.

Ejemplo 57D

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-2-(2,4-dioxo-3-{[2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-il)metil}-1-imidazolidinil)-3-
metilpentanoillJamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato  de
metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,030 g, 0,056 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 57C (0,036 g, 0,073 mmoles), DEPBT (0,025 g, 0,085 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,049 mL, 0,282 mmoles), se agité a 25°C durante 1 hOR, y se repartié entre acetato de etilo y disolucién al
10% de Na2COs. La fase organica se lavd con disolucion al 10% de Na2COs; adicional y disolucion salina
concentrada, se secé sobre MgSOu, se filtré y se concentro. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de elucion con 0-5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,044 g, rendimiento 86%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), 6 ppm 0,67 (d,
J=6,62 Hz, 3 H), 0,73 (t, J= 7,35 Hz, 3 H), 0,90 (m, 12 H), 1,25 (m, 1 H), 1,52 (m, 2 H), 1,75 (m, 1 H), 2,69 (m, 3
H), 3,15 (m, 1 H), 3,50 (s, 3 H), 3,78 (m, 2 H), 4,16 (m, 3 H), 4,67 (d, J= 6,62 Hz, 1 H), 4,78 (m, 2 H), 6,67 (d, J=
9,93 Hz, 1 H), 6,96 (m, 3 H), 7,07 (m, 2 H), 7,22 (d, J= 8,09 Hz, 2 H), 7,31 (m, 1 H), 7,51 (dd, J= 7,91, 4,96 Hz, 1
H), 7,64 (s, 1 H), 7,86 (m, 6 H), 8,24 (m, 1 H), 8,64 (m, 2 H), 9,08 (d, J= 1,84 Hz, 1 H).

Ejemplo 58

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-3,3-dimetil-2-({[(6-metil-3-piridinil)oxi]acetil}amino)butanoil]amino}-3-hidroxi-5-fenil-1-
[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 58A
acido [(6-metil-3-piridinil)oxilacético

Una disoluciéon que contiene 6-metil-3-piridiloxiacetato de etilo (0,026 g, 0,13 mmoles) en una mezcla de THF
(0,5 mL) y agua (0,5 mL) se tratdé con hidréxido de litio monohidrato (0,008 g, 0,19 mmoles), se agit6 a 25°C
durante 18 horas y se concentré para proporcionar el producto crudo, que se uso sin purificacion.

Ejemplo 58B

(1S,4S,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-6-hidroxi-14,14-dimetil-2,9,12-trioxo-4-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-
3,8,11-triazapentadec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,050 g, 0,094 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con

Boc-L-terc-leucina (0,022 g, 0,096 mmoles), DEPBT (0,042 g, 0,140 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,08
mL, 0,459 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas y se repartid entre acetato de etilo y disolucion al 10% de
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Na2COs. La fase organica se lavo con disolucién al 10% de Na2COs3 adicional y disolucion salina concentrada,
se secO sobre MgSQ., se filtré y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con un
gradiente empezando con 50-100% acetato de etilo/cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (0,05 8
g, rendimiento 83%).

Ejemplo 58C

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-2-amino-3,3-dimetilbutanoillamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-
piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 58B (0,058 g, 0,078 mmoles) en diclorometano (0,5 mL) se
tratd con acido trifluoroacético (0,5 mL), se agité a 25°C durante 1 hOR, y se concentrd. El residuo se formé un
azeotropo con tolueno para proporcionar el compuesto del titulo como la sal del acido trifluoroacético, que se uso
sin mas purificacion.

Ejemplo 58D

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-3,3-dimetil-2-({[(6-metil-3-piridinil)oxi]acetil}amino)butanoil]Jamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-
[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 58C (0,03 g, 0,04 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 58A (0,13 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,12 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,033 mL,
0,39 mmoles), se agité a 25°C durante 18 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucién al 10% de
Na2COs. La fase organica se lavo con disolucién al 10% de Na2COj3 adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSQ., se filtré y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en fase reversa en una
columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para proporcionar el compuesto del titulo
(0,016 g, rendimiento 52%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,80 (s, 9 H), 0,83 (s, 9 H), 1,25 (m, 1 H),
1,52 (m, 2 H), 2,38 (s, 3 H), 2,71 (m, 3 H), 3,49 (s, 3 H), 3,65 (m, 1 H), 3,82 (d, J= 9,93 Hz, 1 H), 4,10 (m, 2 H),
4,32 (d, J = 9,56 Hz, 1 H), 4,58 (m, 2 H), 4,81 (d, J= 5,88 Hz, 1 H), 6,61 (d, J = 9,56 Hz, 1 H), 7,17 (m, 9H), 7,31
(m, 1 H), 7,61 (d, J= 9,56 Hz, 1 H), 7,83 (m, 6 H), 8,14 (d, J= 2,94 Hz, 1 H), 8,63 (d, J= 4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 59

(1S)-1-[{(1R,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}butanoil)amino]-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 59A
2,2-dimetoxi-N-[(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metilletanamina

Una disoluciéon de 1-metil-2-formilbencimidazol (1g) en metanol (27 mL) y acido acético (0,54 mL) se traté con
aminoacetaldehido dietilacetal (0,9 g, 1 eq.) y NaCNBH3 (0,85 g, 2 eq.) a 25°C, se agité durante 1 hOR,. La
mezcla se repartio entre agua y acetato de etilo. La capa de la fase organica se separd, se lavo secuencialmente
con NaHCO3 saturado y disolucion salina concentrada y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de
silice, eluyendo con 8% metanol/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (1,2 g, rendimiento
64%).

Ejemplo 59B
2,2-dimetoxietil[(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metillcarbamato de 9H-fluoren-9-ilmetilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 59A (1,2 g) en diclorometano (30 mL) se traté con succinimida de 9-
fluorenilmetilo (1,6 g, 1,05 eq.) a 0°C durante 16 horas. La mezcla se repartié entre agua y acetato de etilo. La
capa de la fase organica se separo, se lavo secuencialmente con 10% NaHCOs3, disolucion salina concentrada,
se seco sobre Na2S0y, se filtr6 y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo: diclorometano (1:1) para proporcionar 1,83 g (rendimiento 84%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 59C
(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metil(2-oxoetil)carbamato de 9H-fluoren-9-ilmetilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 59B (0,2 g) en tetrahidrofurano (0,2 mL) se tratdé con 30% HCI (0,2 mL),
se agitd a 75°C durante 6 horas, se enfrié hasta 25°C y se concentrd. El residuo se repartié entre 10% NaHCO3 y
acetato de etilo, la capa de la fase organica se separo y se lavé con disolucion salina concentrada, se secé sobre
Na2S0y, se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (175 mg).

Ejemplo 59D
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(2S)-2-[(2-{[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil][(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metillamino}etil)Jamino]-3,3-
dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 59C (0,178 g) e hidrocloruro de (L)-metil t-leucinato (76,1 mg, 1 eq.) en
metanol (1,7 mL) y acido acético (17 pL) se traté con NaCNBH3 (54 mg, 2 eq.) a 25°C durante 3,5 horas. La
mezcla se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa de la fase organica se separ6 y se lavé con 1N
NaHCO; y disoluciéon salina concentrada y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice, eluyendo
con acetato de etilo/diclorometano (3:1) para proporcionar 0,19 g (rendimiento 83%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 59E
(2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil} butanoato de terc-butilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 59D (0,19 g) en N,N-dimetilformamida (3,5 mL) se trat6é con dietilamina
(0,35 mL), se agité a 25°C durante 1,5 horas y se concentré. Una disolucién del residuo en 1,2-dicloroetano (7
mL) se traté con carbonato de bis-(p-nitrofenilo) (0,128 g, 1,2 eq.), se agitdé a 60°C durante 16 horas y se
concentrd. El residuo se cromatografio en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/diclorometano (3:2) para
proporcionar 80 mg (rendimiento 64%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 59F
acido (2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 59E (0,025 g, 0,070 mmoles) en una mezcla de THF (0,3
mL) y agua (0,3 mL) se traté con hidroxido de litio monohidrato (0,004 g, 0,094 mmoles), y la mezcla se agité a
25°C durante 18 horas. El disolvente se concentré para proporcionar el producto crudo, que se usé sin mas
purificacion.

Ejemplo 59G

(1S)-1-[({(1R,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}butanoil)amino]-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 59F (0,070 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,070 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,041
mL, 0,240 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 2 horas. La mezcla se repartid entre acetato de etilo y
disolucion al 10% de Na2COs. La fase organica se lavé con disolucién al 10% de Na2COg adicional y disolucion
salina concentrada, se seco sobre MgSOy, se filtr6 y se concentrd. El producto se purificé por cromatografia en
fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). La reaccion se repartio
entre acetato de etilo y NaHCO3; saturado y la fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y se seco
sobre MgSQy, se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (0,021 g, rendimiento 50%). 1H
RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,81 (s, 9 H), 0,88 (s, 9 H), 1,38 (m, 1 H), 1,53 (m, 1 H), 2,40 (m, 1 H), 2,64
(m, 3 H), 2,83 (m, 1 H), 3,12 (m, 4 H), 3,54 (m, 4 H), 3,82 (m, 3 H), 3,95 (m, 1 H), 4,03 (s, 1 H), 4,18 (m, 1 H),
4,43 (d, J= 6,99 Hz, 1 H), 4,60 (m, 2 H), 6,92 (m, 4 H), 7,04 (m, 2 H), 7,21 (m, 4 H), 7,32 (m, 1 H), 7,58 (m, 3 H),
7,89 (m, 5 H), 8,65 (d, J= 4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 60

(1S)-1-[({(1R,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2-ox0-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-
3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}lamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,030 g, 0,056 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 14B (0,023 g, 0,073 mmoles), DEPBT (0,025 g, 0,085 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,049 mL, 0,282 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 16 horas. La mezcla se repartié entre acetato de
etilo y disoluciéon al 10% de Na2COs;. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na2COj; adicional y
disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de elucion con 0-5% metanol en acetato
de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,044 g, rendimiento 94%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), &
ppm 0,80 (s, 9 H), 0,89 (m, 9 H), 1,38 (m, 1 H), 1,563 (m, 1 H), 2,43 (m, 1 H), 2,63 (m, 6 H), 2,83 (m, 1 H), 3,03 (m,
2 H), 3,20 (m, 1 H), 3,53 (m, 4 H), 3,94 (m, 3 H), 4,36 (m, 4 H), 6,88 (d, J= 9,56 Hz, 1 H), 7,05 (m, 5 H), 7,24 (m, 3
H), 7,32 (m, 1 H), 7,51 (d, J= 9,56 Hz, 1 H), 7,89 (m, 5 H), 8,65 (d, J=4,78 Hz, 1 H).
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Ejemplo 61

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de 3-piridinilmetilo

Ejemplo 61A
(2S)-3,3-dimetil-2-{[(3-piridinilmetoxi)carbonil]Jamino}butanoato de terc-butilo

Una disolucién que contiene hidrocloruro del éster terc-butilico de L-terc-leucina (0,20 g, 0,90 mmoles) en THF (9
mL) se traté con carbonato de [(3-piridinil)metil]-(4-nitrofenilo) (0,27 g, 0.99 mmoles) y trietilamina (0,38 ml, 2,73
mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se repartid entre acetato de etilo y
NaHCOj3; saturado y la fase organica se lavo con disolucién salina concentrada y se seco sobre MgSQy, se filtrd y
se concentrd. El residuo se cromatografiéo en gel de silice eluyendo con 0-66% acetato de etilo en cloroformo
para proporcionar el compuesto del titulo (0,080 g, rendimiento 28%).

Ejemplo 61B
acido (2S)-3,3-dimetil-2-{[(3-piridinilmetoxi)carbonil]Jamino}butanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 61A (0,017 g, 0,052 mmoles) en diclorometano (0,2 mL) se
traté con acido trifluoroacético (0,2 mL) y la mezcla se agité a 25°C durante 2 horas. El disolvente se concentré y
el residuo se disolvié en tolueno y se concentrd varias veces para proporcionar el compuesto del titulo como la
sal del 4cido trifluoroacético, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 61C

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de 3-piridiniimetilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 61B (0,052 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,071 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,041
mL, 0,235 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 16 horas. La mezcla se repartié entre acetato de etilo y
disolucion al 10% de Na2COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na2COs; adicional y disolucion
salina concentrada, se seco sobre MgSQy, se filtré y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice
eluyendo con 0-5% metanol en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (0,024 g, rendimiento 65%).
1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,79(m, 9H), 0,83(m, 9H), 1,59-1,46(m, 2H), 2,80-2,70(m, 3H), 3,49(s, 3H),
3,69-3,60(m, 1H), 3,84-3,80(d, J=9,56Hz, 1H), 3,96-3,93(d, J=9,93Hz, 1H), 4,22-4,00(m, 2H), 4,88-4,86(d,
J=5,52Hz, 1H), 5,14-5,04(m, 2H), 6,62-6,59(d, J=9,56Hz, 1H), 7,03-7,00(d, J=9,93Hz, 1H), 7,20-7,06(m, 7H),
7,33-7,28(m, 1H), 7,43-7,39(m, 1H), 7,59-7,56(d, J=9,19Hz, 1H), 7,82-7,77(m, 2H), 7,89-7,84(m, 4H), 8,54-
8,53(m, 1H), 8,64-8,60(m, 2H).

Ejemplo 62

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de bencilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 58C (0,011 g, 0,014 mmoles) en THF (0,2 mL) se traté con
N-(benciloxicarboniloxi)succinimida (0,005 g, 0,020 mmoles) y trietilamina (0,006 mL, 0,043 mmoles) y la mezcla
se agité a 25°C durante 3 horas. La reaccion se repartid entre acetato de etilo y NaHCO3; saturado y la fase
organica se lavo con disolucion salina concentrada y se secé sobre MgSQOy, se filtré y se concentrd. El residuo se
cromatografio en gel de silice eluyendo con 0-10% metanol en cloroformo para proporcionar el compuesto del
titulo (0,006 g, rendimiento 55%). 1H RMN(300 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,80(m, 9H), 0,83(m, 9H), 1,59-1,46(m,
2H), 2,80-2,70(m, 3H), 3,49(s, 3H), 3,69-3,60(m, 1H), 3,84-3,80(d, J=9,56Hz, 1H), 3,96-3,93(d, J=9,93Hz, 1H),
4,22-4,00(m, 2H), 4,88-4,86(d, J=5,52Hz, 1H), 5,05(s, 2H), 6,62-6,58(d, J=9,56Hz, 1H), 6,96-6,93(d, J=9,93Hz,
1H), 7,20-7,17(m, 8H), 7,38-7,29(m, 5H), 7,59-7,58(d, J=8,82Hz, 1H), 7,82-7,78(m, 1H), 7,89-7,84(m, 4H), 8,64-
8,63(m, 1H).

Ejemplo 63

(1S,4S8,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-6-hidroxi-13-metil-2,9,12-trioxo-14-fenil-4-[4-(2-piridinil)bencil]-
3,8,11,13-tetraazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 63A
(2S)-3,3-dimetil-2-{[(4-nitrofenoxi)carbonillamino}butanoato de metilo

Una disolucion de hidrocloruro del éster metilico de L-terc-leucina (0,300 g, 1,65 mmoles) en diclorometano (4
mL) a 0°C se traté con cloroformato de 4-nitrofenilo (0,366, 1,82 mmoles) y N-metil morfolina (0,380 mL, 3,46
mmoles), y la mezcla se agité a 25°C durante 64 horas. La reaccion se repartié entre diclorometano y NaHCO3
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saturado y la fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se secd sobre MgSQu, se filtré y se
concentré para proporcionar el compuesto del titulo (0,562 g, cuantitativo), que se uso sin mas purificacion.

Ejemplo 63B
(2S)-2-({[bencil(metil)amino]carbonil}amino)-3,3-dimetilbutanoato de metilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 63A (0,075 g, 0,242 mmoles) en tolueno (0,5 mL) se tratd
con N-bencilmetilamina (0,035 mL, 2,71 mmoles) y la mezcla se agit6 a 80°C durante 1 hOR,. La reaccion se
repartioé entre acetato de etilo y 10% Na2COs; y la fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se
secO sobre MgSO., se filtro y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-20%
acetato de etilo en diclorometano para proporcionar el producto del titulo (0,046 g, rendimiento 65%).

Ejemplo 63C
acido (2S)-2-({[bencil(metil)amino]carbonil}amino)-3,3-dimetilbutanoico

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 63B (0,046 g, 0,057 mmoles) en dioxano (1,6 mL) se traté
con una disolucién acuosa de hidroxido de litio (0,63 mL, 0,5 N) y la mezcla se agitdé a 25°C durante 16 horas. Se
afadié una disolucion acuosa de HCI (0,60 mL, 1N), la mezcla de reaccién se repartié entre acetato de etilo y
agua y la fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se secé sobre MgSOQO,, se filtré y se
concentré para proporcionar el producto crudo, que se uso6 sin mas purificacion.

Ejemplo 63D

(1S,4S,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-6-hidroxi-13-metil-2,9, 12-trioxo-14-fenil-4-[4-(2-piridinil)bencil]-
3,8,11,13-tetraazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 63C (0,013 g, 0,047 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,035 mL, 0,201 mmoles) y la mezcla se agitdé a 25°C durante 45 minutos. La mezcla se repartioé entre acetato
de etilo y disolucion al 10% de Na2COs. La fase orgénica se lavé con disolucion al 10% de Na2COs3 adicional y
disolucidn salina concentrada, se seco sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,017 g,
rendimiento 57%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,80(s, 9H), 0,81(s, 9H), 1,58-1,49(m, 2H), 2,74-2,72(m,
3H), 2,79(s, 3H), 3,49(s, 3H), 3,67-3,61(m, 1H), 3,84-3,81(d, J=9,93Hz, 1H), 4,12-3,99(m, 1H), 4,16-4,13(d,
J=8,82Hz, 2H), 4,44(s, 2H), 4,82-4,80(d, J=5,88Hz, 1H), 5,40-5,37(d, J=9,19Hz, 1H), 6,62-6,59(d, J=9,93Hz, 1H),
7,35-7,10(m, 13H), 7,67-7,64(d, J=8,82Hz, 1H), 7,82-7,77(m, 1H), 7,88-7,84(m, 4H), 8,63 (d, J= 4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 64

(1S,4R,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-6-hidroxi-13-metil-2,9,12-trioxo-14-fenil-4-[4-(2-piridinil )bencil]-
3,8,11,13-tetraazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se trat6 con el
producto del Ejemplo 63C (0,013 g, 0,047 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,035 mL, 0,201 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 16 horas. La mezcla se repartié entre acetato de
etilo y disolucion al 10% de Na2COs. La fase organica se lavd con disolucion al 10% de Na2CO; adicional y
disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSQ., se filtré y se concentré. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,022 g,
rendimiento 74%). 1TH RMN (300 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,75(m, 9H), 0,78(m, 9H), 1,35-1,22(m, 1H), 1,65-
1,54(m, 1H), 2,77-2,60(m, 4H), 2,79(s, 3H), 3,57(s, 3H), 3,83-3,77(m, 1H), 3,94-3,83(m, 1H), 4,09-4,06(d,
J=8,82Hz, 1H), 4,21-4,10(m, 1H), 4,51-4,38(m, 2H), 4,77-4,75(d, J=5,52Hz, 1H), 5,43-5,40(d, J=8,82Hz, 1H),
6,85-6,82(d, J=9,52Hz, 1H), 7,26-7,10(m, 10H), 7,35-7,30(m, 3H), 7,60-7,57(d, J=9,19, 1H), 7,79-7,77(d,
J=7,72Hz, 1H), 7,93-7,82(m, 4H), 8,65-8,62(m, 1H).

Ejemplo 65

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[3-(2-metilbencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]butanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 65A
acido (2S)-3,3-dimetil-2-[3-(2-metilbencil)-2-oxo-1-imidazolidinilJoutanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 6F (0,150 g, 0,65 mmoles) en una mezcla de tolueno (2,5
mL) y metanol (2,5 mL) se traté con o-tolualdehido (0,081 mL, 0,687 mmoles), y la mezcla se agit6 a 50°C
durante 18 horas. La reaccion se enfrio hasta 25°C y se afnadio borohidruro de sodio (0,049 g, 1,29 mmoles) y la
reaccion se agitdé a 25°C durante 1 hORa. La mezcla de reaccion se paré con 1N NaHCOs3, se agité durante 1
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hOR; y se repartio entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se
seco sobre MgSO., se filtré y se concentrd. Una disolucion que contiene el residuo (0,220 g) en 1,2-dicloroetano
(10 mL) se tratdé con carbonato de N,N-disuccinimidilo (0,20 g, 0,781 mmoles) y trietilamina (0,11 mL, 0,789
mmoles), se agitd a 25°C durante 68 horas y se repartid6 con 10% Na2COs; y la acuosa se extrajo con
diclorometano adicional. La fase organica se secd sobre MgSQOy, se filtr6 y se concentré. Una disolucion que
contiene el concentrado (0,245 g) en diclorometano (2,5 mL) se traté con acido trifluoroacético (2,5 mL), se agito
a 25°C durante 2 horas y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo, que se us6 sin mas purificacion.

Ejemplo 65B

(18)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[3-(2-metilbencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]butanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 65A (0,014 g, 0,046 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,071 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,041 mL, 0,235 mmoles), se agitd a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al
10% de Na2COs. La fase organica se lavd con disoluciéon al 10% de Na2COs; adicional y disolucion salina
concentrada, se secé sobre MgSOQ., se filtré y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en fase
reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El producto se repartié
entre acetato de etilo y disolucion saturada de NaHCOs;. La fase organica se lavd con disolucién salina
concentrada, se secé sobre MgSQ., se filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (0,020 g,
rendimiento 49%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,83(m, 9H), 0,89(m, 9H), 1,62-1,48(m, 2H), 2,31(s,
3H), 2,34-2,24(m, 1H), 2,62-2,53(m, 1H), 2,68-2,65(m, 2H), 2,84-2,73(m, 2H), 2,97-2,88(m, 1H), 3,22-3,12(m,
1H), 3,50(s, 3H), 3,70-3,62(m, 1H), 3,87-3,83(d, J=9,93Hz, 1H), 4,08(s, 1H), 4,43-4,12(m, 4H), 4,55-4,52(d,
J=7,72Hz, 1H), 6,65-6,62(d, J=9,56Hz, 1H), 7,01-6,99(m, 3H), 7,09-7,08(m, 2H), 7,24-7,20(m, 5H), 7,32-7,29(m,
1H), 7,49-7,46(d, J=9,56Hz, 1H), 7,91-7,82(m, 5H), 8,64-8,63(d, J= 4,41Hz, 1H).

Ejemplo 66

(18)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[3-(3-metilbencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]butanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 66A
acido (2S)-3,3-dimetil-2-[3-(3-metilbencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]butanoico

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 6F (0,150 g, 0,65 mmoles) en una mezcla de tolueno (2,5
mL) y metanol (2,5 mL) se traté con m-tolualdehido (0,080 mL, 0,692 mmoles), se agité a 50°C durante 18 horas,
se enfrio hasta 25°C, se tratdé con borohidruro de sodio (0,049 g, 1,29 mmoles), se agité a 25°C durante 1 hOR,,
se par6 con NaHCO3 1N, se agit6 durante 1 hOR; y se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase orgéanica se
lavd con disolucion salina concentrada y se seco sobre MgSO,, se filtré y se concentrd. Una disolucién del
concentrado (0,211 g) en 1,2-dicloroetano (10 mL) se traté con carbonato de N,N-disuccinimidilo (0,20 g, 0,781
mmoles) y trietilamina (0,11 mL, 0,789 mmoles), se agitdé a 25°C durante 68 horas y se repartid6 con 10%
Na2COs. La acuosa se extrajo con cloroformo adicional. La fase organica combinada se sec6 sobre MgSOy4, se
filtré y se concentrd. Una disolucion del concentrado (0,254 g) en diclorometano (2,5 mL) se traté con acido
trifluoroacético (2,5 mL) y la mezcla se agit6 a 25°C durante 2 horas. El disolvente se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 66B

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[3-(3-metilbencil )-2-oxo- 1-imidazolidinil]butanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}lamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 66A (0,014 g, 0,046 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,071 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,041 mL, 0,235 mmoles) y la mezcla se agitdé a 25°C durante 16 horas. La mezcla se repartié entre acetato de
etilo y disolucion al 10% de Na2COs. La fase organica se lavd con disolucion al 10% de Na2CO; adicional y
disolucidon salina concentrada, se secé sobre MgSO., se filir6 y se concentrd. El producto se purificé por
cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El
producto se repartié entre acetato de etilo y disolucién saturada de NaHCOs3. La fase organica se lavd con
disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del
titulo (0,018 g, rendimiento 44%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,83(m, 9H), 0,89(m, 9H), 1,62-1,48(m,
2H), 2,31(s, 3H), 2,34-2,24(m, 1H), 2,62-2,53(m? 1H), 2,68-2,65(m, 2H), 2,97-2,73(m, 3H), 3,22-3,12(m, 1H),
3,50(s, 3H), 3,70-3,62(m, 1H), 3,87-3,83(d, J=9,93Hz, 1H), 4,08(s, 1H), 4,33-4,11(m, 4H), 4,56-4,53(d, J=7,72Hz,
1H), 6,65-6,62(d, J=9,56Hz, 1H), 7,04-7,02(m, 3H), 7,11-7,07(m, 4H), 7,25-7,21(m, 4H), 7,33-7,28(m, 1H), 7,49-
7,46(d, J=9,56Hz, 1H), 7,91-7,82(m, 4H), 8,64-8,63(d, J=4,04Hz, 1H).

Ejemplo 67
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(18)-1-[({(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il ) metil]-2-ox0-1-imidazolidini}butanoil)Jamino]-2-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(3-piridinil)bencil]pentil}lamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 67A

(4S,5S)-5-{(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropil]-2,2-dimetil-4-[4-(3-piridinil)bencil]-1,3-oxazolidina-3-
carboxilato de bencilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 231 (0,200 g, 0,283 mmoles) en DMF (3 mL) se traté con
LiCl (0,120 g, 2,83 mmoles), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,060 g, 0,085 mmoles) y 3-tri-n-
butilestanilpiridina (0,200 mL, 0,870 mmoles), se calenté a 100°C durante 16 horas, se enfrio y se repartid entre
acetato de etilo y agua. La fase organica se lavd con disolucion salina concentrada y se secé sobre MgSOs, se
filtré6 y se concentrd. El residuo se cromatografio en gel de silice eluyendo con 0-25% acetato de etilo en
diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,130 g, rendimiento 72%).

Ejemplo 67B
(1S,3S,4S)-4-amino-1-bencil-3-hidroxi-5-[4-(3-piridinil)fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 67A (0,130 g, 0,205 mmoles) en metanol (3 mL) se traté con
Pd(OH)2 en carbdn (0,040 g, 20% Pd en peso) y disolucion de HCI (0,150 mL, 4N en dioxano), se agité bajo una
atmosfera de hidrégeno (presion de baldn) durante 2,5 horas a 25°C, se filtré a través de un lecho de celite® y se
lavd con metanol. El filtrado se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo como la sal hidrocloruro.

Ejemplo 67C

(1S,3S,4S)-1-bencil-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-[4-(3-
piridinil)fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 67B (0,205 mmoles) en THF (2 mL) se tratd con el producto
del Ejemplo 1F (0,046 g, 0,243 mmoles), DEPBT (0,10 g, 0,334 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,350 mL,
2,01 mmoles), se agitd a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucién al 10% de
Na2COs;. La fase organica se lavé con disolucién al 10% de Na3CO; adicional y disolucién salina concentrada,
se seco sobre MgSQy, se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (0,073 g), que se uso sin
mas purificacion.

Ejemplo 67D

(1S-1-[({(1S,2S,4S-4-amino-2-hidroxi-5-fenil-1-[4-(3-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 67C (0,073 g) en diclorometano (5 mL) se traté con acido
trifluoroacético (5 mL) y la mezcla se agité a 25°C durante 1 hOR,. El disolvente se concentrd y el residuo se
purificd por cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1%
TFA) para proporcionar el compuesto del titulo como la sal del 4cido trifluoroacético (0,073 g, rendimiento 47%).

Ejemplo 67E

(18)-1-[({(1S,28,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il ) metil]-2-ox0-1-imidazolidini}butanoil)Jamino]-2-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(3-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 67D (0,025 g, 0,033 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 14B (0,017 g, 0,039 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,060 mL, 0,344 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de
etilo y disolucion al 10% de Na2COs. La fase organica se lavo con disolucién al 10% de Na2COs adicional y
disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSQOu, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,01 g). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), 6 ppm 0,81 (s, 9 H), 0,86 (s, 9 H),
1,53 (m, 2 H), 2,39 (m, 2 H), 2,66 (m, 4 H), 2,77 (d, J=6,99 Hz, 2 H), 3,00 (m, 2 H), 3,19 (m, 1 H), 3,49 (s, 3 H),
3,61 (m, 1 H), 3,93 (m, 2 H), 4,32 (m, 4 H), 4,83 (d, J=5,15 Hz, 1 H), 6,81 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 7,03 (m, 5 H), 7,21
(s, 1 H), 7,32 (d, J=8,09 Hz, 2 H), 7,46 (dd, J=7,72, 4,78 Hz, 1 H), 7,55 (m, 3 H), 7,87 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 8,01 (d,
J=8,09 Hz, 1 H), 8,53 (d, J=4,41 Hz, 1 H), 8,83 (d, J=1,84 Hz, 1 H).
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Ejemplo 68

(18)-1-[({(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo- 1-imidazolidinil}butanoil)amino]-2-
hidroxi-1-(4-(6-metil-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 68A
2-metil-6-(tributilestanil)piridina

Una disolucidon que contiene 2-bromo-6-metilpiridina (1,48 g, 8,63 mmoles) en éter (15 mL) a -78°C se tratd con
n-butil litio (5,39 mL, 1,6 M en hexanos) gota a gota, se agité a -78°C durante 1 hOR,, se traté con cloruro de
tributilestafio (4,21 mL, 12,94 mmoles), se agité a -78°C durante 4 horas, se pard con disolucién saturada de
cloruro de amonio y se repartid entre éter y agua. La fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y
se secO sobre MgSO,, se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en alimina neutra
eluyendo con 10% acetato de etilo en diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 68B

(4S,5S)-5-{(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropil}-2,2-dimetil-4-[4-(6-metil-2-piridinil)bencil]-1,3-
oxazolidina-3-carboxilato de bencilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 231 (0,113 g, 0,160 mmoles) en DMF (1,5 mL) se trat6é con
LiCl (0,068 g, 1,60 mmoles), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,034 g, 0,048 mmoles) y el producto del
Ejemplo 68A (0,367 g, 0,961 mmoles), se calent6é a 110°C durante 16 horas, se enfrid y se repartié entre acetato
de etilo y agua. La fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se seco sobre MgSOy, se filtré y se
concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-50% acetato de etilo en diclorometano
para proporcionar el compuesto del titulo (0,102 g, rendimiento 98%).

Ejemplo 68C
(1S,2S,4S)-4-amino-2-hidroxi-1-[4-(6-metil-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 68B (0,07g, 0,108 mmoles) en una mezcla de THF (0,5 mL),
metanol (0,3 mL) y HCI acuoso (0,5 mL, 1 N) se agité a 50°C durante 16 horas. El disolvente se elimind bajo
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como la sal hidrocloruro, que se usd sin mas
purificacion.

Ejemplo 68D

(1S,2S8,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-2-hidroxi-1-[4-
(6-metil-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentilcarbamato de bencilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 68C (0,108 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 10D (0,048 g, 0,14 mmoles), DEPBT (0,048 g, 0,162 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,281 mL, 1,62 mmoles), se agitdé a 25°C durante 3 horas y se repartio entre acetato de etilo y disolucién al 10%
de Na2COs;. La fase organica se lavé con disolucién al 10% de Na2COs; adicional y disolucion salina
concentrada, se secd sobre MgSOa, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,048 g, rendimiento 56%).

Ejemplo 68E

(2S)-N-{(1S,3S,4S)-4-amino-1-bencil-3-hidroxi-5-[4-(6-metil-2-piridinil)fenil]pentil}-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-
piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanamida

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 68D (0,046 g, 0,058 mmoles) en una mezcla de acetato de
etilo (0,25 mL) y metanol (0,25 mL) se traté con Pd(OH)2 en carbén (0,012 g, 20% Pd en peso) y disolucion de
HCI (0,058 mL, 4N en dioxano), se agité bajo una atmoésfera de hidrégeno (presion de balén) a 25°C durante 16
horas, se filtr6 a través de un lecho de celite® y se lavdo con metanol. El disolvente se concentré para
proporcionar el producto crudo como la sal hidrocloruro, que se us6 sin mas purificacion.

Ejemplo 68F

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}  butanoil)amino]-2-
hidroxi-1-[4-(6-metil-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentil amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 68E (0,058 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 1F (0,013 g, 0,069 mmoles), DEPBT (0,026 g, 0,087 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,700 mL, 0,577 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartioé entre acetato de etilo y disolucion al
10% de Na2COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na2COj adicional y disolucion salina
concentrada, se secd sobre MgSQy, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
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silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,033 g, rendimiento 69%). 1TH RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,84 (s, 9
H), 0,87 (s, 9 H), 1,53 (m, 3 H), 2,42 (m, 5 H), 2,74 (m, 4 H), 3,05 (m, 2 H), 3,24 (m, 2 H), 3,60 (m, 4 H), 3,97 (m,
2 H), 4,19 (m, 2 H), 4,34 (m, 2 H), 4,81 (d, J=5,15 Hz, 1 H), 6,78 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 7,02 (m, 6 H), 7,16 (m, 2 H),
7,29 (d, J=8,09 Hz, 2 H), 7,69 (m, 4 H), 7,89 (d, J=8,09 Hz, 3 H).

Ejemplo 69

(1S)-1-[({(1S,25,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)amino]-2-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(3-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 67D (0,025 g, 0,033 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 10D (0,016 g, 0,047 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,060 mL, 0,344 mmoles), se agitdé a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de
etilo y disolucién al 10% de Na2COs. La fase organica se lavd con disolucion al 10% de Na2CO; adicional y
disolucidn salina concentrada, se seco sobre MgSOys, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de elucién con 0,5% metanol en acetato
de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,015 g, rendimiento 56%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) &
ppm 0,84(s, 9H), 0,86(s, 9H), 1,59-1,50(m, 2H), 2,48-2,35(m, 2H), 2,46(s, 3H), 2,70-2,62(m, 1H), 2,79-2,77(m,
2H), 3,00-2,92(m, 1H), 3,13-3,02(m, 1H), 3,28-3,18(m, 1H), 3,49(s, 3H), 3,67-3,58(m, 1H), 3,95-3,93(m, 1H),
3,97(s, 1H), 4,27-4,12(m, 2H), 4,40-4,26(m, 2H), 4,84-4,82(d, J=5,52Hz, 1H), 6,83-6,80 (d, J=9,56Hz, 1H), 7,05-
7,02 (m, 5H), 7,16-7,14(d, J=7,72Hz, 1H), 7,34-7,33(d, J=8,09 Hz, 2H), 7,49-7,44(dd, J=8,27, 4,96Hz, 1H), 7,59-
7,53(m, 3H), 7,70-7,65(t, J=7,54Hz, 1H), 7,91-7,88(d, J=9,19Hz, 1H), 8,03-7,99(m, J=6,07, 2,39Hz, 1H), 8,55-
8,53(dd, J=4,78, 1,47Hz, 1H), 8,84-8,83(d, J=1,84Hz, 1H).

Ejemplo 70

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-4-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxo-1-imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoil]amino}-2-hidroxi-5-fenil-1-[4-
(3-piridinil)bencil]pentilfamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 70A
acido (2S)-2-(3-bencil-2-oxo-1-imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 6F (1,0 g, 4,35 mmoles) en una mezcla de benceno (10 mL)
y etanol (10 mL) se traté con benzaldehido (0,46 mL, 4,55 mmoles), se agitdé a 70°C durante 16 horas, se enfrid
hasta 25°C, se tratd con borohidruro de sodio (0,50 g, 13,22 mmoles), se agité6 a 25°C durante 3 horas, se pard
con NaHCO3; 1N y se agité durante 1 hOR;, y se repartié entre acetato de etilo y NaHCO; saturado. La fase
organica se lavd con disolucidon salina concentrada y se secd sobre MgSOs, se filtr6 y se concentré. Una
disolucion del concentrado (4,35 mmoles) en 1,2-dicloroetano (175 mL) se tratdé con carbonato de N,N-
disuccinimidilo (1,34 g, 5,23 mmoles) y trietilamina (0,60 mL, 4,30 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y
se repartiéo con 10% Na2COs. La acuosa se extrajo con diclorometano adicional. La fase organica combinada se
sec6 sobre MgSOQ,, se filtrd y se concentrd. Una disolucion del concentrado (4,35 mmoles) en diclorometano (25
mL) se tratd con acido trifluoroacético (25 mL) y la mezcla se agité a 25°C durante 2 horas. El disolvente se
concentré y el residuo se purificd por cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con un
gradiente empezando con 0-100% acetonitrilo/agua (0,1% TFA) para proporcionar el compuesto del titulo (0,76
g, rendimiento 60%).

Ejemplo 70B

(1S)-1-[({(1S,28,4S)-4-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxo-1-imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoilJamino}-2-hidroxi-5-fenil-1-[4-
(3-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 67D (0,025 g, 0,033 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 70A (0,014 g, 0,048 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,060 mL, 0,344 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartidé entre acetato de
etilo y disolucion al 10% de Na2COa. La fase organica se lavo con disolucién al 10% de Na2COs adicional y
disolucidn salina concentrada, se seco sobre MgSOs, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de elucién con 0,5% metanol en acetato
de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,013 g, rendimiento 49%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6)
ppm 0,83(s, 9H), 0,86(s, 9H), 1,58-1,49(m, 2H), 2,45-2,35(m, 2H), 2,70-2,60(m, 1H), 2,99-2,74(m, 4H), 3,24-
3,15(m, 1H), 3,49(s, 3H), 3,67-3,58(m, 1H), 3,96-3,93(d, J=9,93Hz, 1H), 3,97(s, 1H), 4,27-4,11(m, 2H), 4,30(s,
2H), 4,84-4,82(d, J=5,88Hz, 1H), 6,83-6,80(d, J=9,19Hz, 1H), 7,06-7,03(m, 5H), 7,40-7,25(m, 6H), 7,49-7,44(dd,
J=8,27, 4,96Hz, 1H), 7,58-7,52(m, 3H), 7,91-7,88(d, J=8,82Hz, 1H), 8,03-7,99(m, 1H), 8,55-8,52(dd, J=4,78,
1,47Hz, 1H), 8,84-8,83(d, J=2,21Hz, 1H).

Ejemplo 71
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(18)-1-[({(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[3-(3-metoxibencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 71A
acido (2S)-2-[3-(3-metoxibencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-dimetilbutanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 6F (0,150 g, 0,65 mmoles) en una mezcla de tolueno (2,5
mL) y metanol (2,5 mL) se traté con m-anisaldehido (0,083 mL, 0,68 mmoles), se agité a 50°C durante 18 horas,
se enfrio hasta 25°C, se tratdé con borohidruro de sodio (0,049 g, 1,29 mmoles), se agité a 25°C durante 1 hOR,,
se par6 con NaHCO3 1N y se agité durante 1 hOR, y se repartioé entre acetato de etilo y agua. La fase organica
se lavo con disolucion salina concentrada y se seco sobre MgSO, se filtré y se concentrd. Una disolucion del
concentrado (0,242 g) en 1,2-dicloroetano (10 mL) se traté con carbonato de N,N-disuccinimidilo (0,20 g, 0,781
mmoles) y trietilamina (0,11 mL, 0,789 mmoles), se agitdé a 25°C durante 68 horas y se repartid6 con 10%
Na2COs. La acuosa se extrajo con cloroformo adicional. La fase organica combinada se sec6 sobre MgSOys, se
filtré y se concentrd. Una disolucion del concentrado (0,265 g) en diclorometano (2,5 mL) se traté con acido
trifluoroacético (2,5 mL), se agité a 25°C durante 2 horas y se concentré para proporcionar el compuesto del
titulo, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 71B

(18)-1-[({(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[3-(3-metoxibencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 71A (0,020 g, 0,062 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,071 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,041 mL, 0,235 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al
10% de Na2COs. La fase organica se lavd con disoluciéon al 10% de Na2COs; adicional y disolucion salina
concentrada, se secé sobre MgSOQ., se filtré y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en fase
reversa en una columna C18, eluyendo con un gradiente empezando con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1%
TFA). El producto se repartié entre acetato de etilo y disolucion saturada de NaHCOs. La fase organica se lavo
con disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSQu, se filtréd y se concentrd para proporcionar el compuesto
del titulo (0,024 g, rendimiento 59%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), & ppm 0,83 (s, 9 H), 0,89 (s, 9 H), 1,55 (m,
2H), 2,32 (m, 1 H), 2,80 (m, 6 H), 3,18 (m, 1 H), 3,50 (s, 3 H), 3,65 (m, 1 H), 3,74 (s, 3 H), 3,85 (d, J=9,93 Hz, 1
H), 4,20 (m, 5 H), 4,54 (d, J=7,72 Hz, 1 H), 6,63 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 6,85 (m, 3 H), 7,08 (m, 5 H), 7,28 (m, 4 H),
7,48 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,86 (m, 5 H), 8,63 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 72

(1S)-1-[({(1R,3S,4S)-4-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxo-1-imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoillamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-
(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,040 g, 0,075 mmoles) en THF (0,6 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 70A (0,027 g, 0,092 mmoles), DEPBT (0,034 g, 0,114 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,066 mL, 0,379 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al
10% de Na2COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na2COs adicional y disolucion salina
concentrada, se seco sobre MgSQy, se filtré y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de elucion con 0-5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,045 g, rendimiento 73%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), ppm 0,80 (s, 9
H), 0,87 (s, 9 H), 1,38 (t, J=11,58 Hz, 1 H), 1,54 (m, 1 H), 2,41 (m, 1 H), 2,64 (m, 3 H), 2,87 (m, 3 H), 3,19 (m, 1
H), 3,53 (m, 4 H), 3,84 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 3,95 (m, 1 H), 4,04 (s, 1 H), 4,18 (m, 1 H), 4,29 (m, 2 H), 4,45 (d,
J=7,35 Hz, 1 H), 6,88 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,05 (m, 5 H), 7,30 (m, 8 H), 7,53 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,90 (m, 5 H),
8,65 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 73

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-ox0o-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-2-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(4-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 73A

(4S,5S)-5-{(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropil}-2,2-dimetil-4-[4-(4-piridinil)bencil]-1,3-oxazolidina-3-
carboxilato de bencilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 23l (0,64 g, 0,906 mmoles) en DMF (10 mL) se tratdé con
LiCl (0,384 g, 9,06 mmoles), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,19 g, 0,271 mmoles) y 4-(tri-n-
butilestanil)piridina (1,0 g, 2,72 mmoles), se calenté a 100°C durante 16 horas, se enfrié y se repartié entre
acetato de etilo y agua. La fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y se secé sobre MgSQy, se
filtrd y se concentré. El residuo se cromatografid en gel de silice eluyendo con 0-25% acetato de etilo en
diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,28 g, rendimiento 49%).
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Ejemplo 14D

(2S)-N-[(1S,3S,4S)-4-amino-1-bencil-3-hidroxi-5-fenilpentil]-3,3-dimetil-2-{3-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2-ox0-1-
imidazolidinil}butanamida

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 14C (0,63 g, 0.9 mmoles) en THF (5 mL) se traté con una
disolucion de HCI (0,16 mL, 4 N en dioxano), se calenté a 60°C durante 3 horas, se enfrié hasta 25°C y se
concentré. El residuo se traté con etanol (10 mL) y se concentrd. Este proceso se repitié una vez adicional para
proporcionar el compuesto del titulo como la sal hidrocloruro.

Ejemplo 14E

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-1-bencil-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(2-metil-1,3-tiazol-4-i])metil]-2-ox0-1-
imidazolidinil}butanoil)amino]-2-hidroxi-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 14D (0,9 mmoles) en THF (5 mL) se traté con el producto
del Ejemplo 1F (0,176 g, 0,9 mmoles), DEPBT (0,556 g, 1,86 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,486 mL, 2,79
mmoles), se agitdé a 25°C durante 48 horas y se repartid entre diclorometano y disolucion al 10% de Na,COs. La
fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na;CO3 adicional y disolucion salina concentrada, se secé sobre
Na,SO., se filtré y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 2% metanol en
cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (0,31 g, rendimiento 44%). 'H RMN (300 MHz, CDCl3), 8
ppm 0,94 (s, 9 H), 1,00 (s, 9 H), 2,74 (m, 9 H), 3,13 (m, 2 H), 3,40 (m, 1 H), 3,63 (m, 1 H), 3,68 (s, 3 H), 3,78 (d,
J=9,19 Hz, 1 H), 3,83 (d, J=4,04 Hz, 1 H), 3,96 (s, 1 H), 4,10 (m, 2 H), 4,44 (d, J=2,21 Hz, 2 H), 5,27 (d, J=8,46
Hz, 1 H), 6,05 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 6,14 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 6,93 (s, 1 H), 7,16 (m, 11 H).

Ejemplo 15

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(2-metil-3-piridinil)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 15A
2-metilnicotinaldehido

Una disolucién de 2-metilnicotinato de metilo (0,5 g, 3,3 mmoles) en THF (16 mL) a 0°C se tratd con gota a gota
hidruro de litio aluminio en THF (6,6 mL, 1 M), se agité a 0°C durante 1,5 horas, se tratdé con acetato de etilo (3
mL), se calentd hasta 25°C y se repartio entre acetato de etilo y NaHCO3; saturado. La fase organica se lavé con
disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSQOys, se filtré y se concentré. Una disolucion del residuo (0,391
g) en diclorometano (16 mL) se traté con MnO; (2 g), se agité a 25°C durante 68 horas, se filtr6 a través de
celite® y el disolvente se evaporé para proporcionar el compuesto del titulo (0,303 g, rendimiento 75%), que se
uso sin mas purificacion.

Ejemplo 15B
(2S,3S)-3-metil-2-{3-[(2-metil-3-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}pentanoato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 3G (2,4 g, 10,43 mmoles) en diclorometano (24 mL) se tratd
con el producto del Ejemplo 15A (1,3 g, 10,74 mmoles) y MgSO4 (4,6 g, 38,21 mmoles), se agité a 25°C durante
2,5 horas, se filtrd y se concentrd. Una disolucion del residuo en metanol (24 mL) a 0°C se tratdé con borohidruro
de sodio (0,5 g, 13,2 mmoles) y se agitdé a 25°C durante 3 horas. El disolvente se concentrd y la reaccion se
repartié entre acetato de etilo y NaHCO3 saturado y la fase organica se lavé con disoluciéon salina concentrada y
se seco sobre MgSO;,, se filtrd y se concentrd. Una disolucion del residuo (3,4 g) en 1,2-dicloroetano (30 mL) se
traté con carbonato de bis(4-nitrofenilo) (3,8 g, 12,5 mmoles), se calenté a 60°C durante 16 horas y se repartio
entre acetato de etilo y NaHCO3; saturado. La fase organica se lavé con disolucién salina concentrada, se seco
sobre MgSO, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con acetato de etilo
para proporcionar el compuesto del titulo (2,31 g, rendimiento 60%).

Ejemplo 15C
acido (2S,3S)-3-metil-2-{3-[(2-metil-3-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}pentanoico

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 15B (2,3 g, 6,37 mmoles) en diclorometano (15 mL) se traté
con acido ftrifluoroacético (15 mL), se agit6 a 25°C durante 5,5 horas y se concentrd para proporcionar el
compuesto del titulo (3,42 g) como la sal del acido trifluoroacético, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 15D

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(2-metil-3-piridinil)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo
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Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 8B (2,0 g, 4,40 mmoles) en DMF (10 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 15C (1,34 g, 4,39 mmoles), EDAC (1,01 g, 5,27 mmoles), HOBT (0,7 g, 5,19 mmoles), y
NMM (0,96 mL, 8,72 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas, se tratoé con el Ejemplo 15C (0,13 g), EDAC (0,5
g), HOBT (0,35 g), NMM (1 mL) y DMF (5 mL), se agité durante 64 horas a 25°C y se concentré. El concentrado
se repartid entre acetato de etilo y NaHCO; saturado. La fase organica se lavé con disolucion salina
concentrada, se secé sobre NaySO,, se filtro y se concentré. El residuo se cromatografio en gel de silice
eluyendo con 0-4% metanol/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (1,76 g, rendimiento 54%).
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,68 (d, J=6,62 Hz, 3 H), 0,81 (m, 15 H), 1,26 (m, 1 H), 1,49 (m, 2 H), 1,78
(m, 1 H), 2,45 (m, 5 H), 2,70 (m, 3 H), 2,90 (m, 2 H), 3,04 (m, 2 H), 3,59 (m, 4 H), 3,87 (m, 2 H), 4,13 (m, 2 H),
4,31 (s, 2 H), 4,79 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,80 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 7,05 (s, 3 H), 7,19 (m, 5 H), 7,51 (m, 2 H), 7,86
(d, J=8,82 Hz, 1 H), 8,36 (d, J=3,68 Hz, 1 H).

Ejemplo 16

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-ox0o-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-3-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 2C (1,0 g, 1,88 mmoles) en THF (19 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 10B (0,83 g, 1,98 mmoles), DEPBT (0,84 g, 2,8 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (1,6
mL, 9,2 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre una mezcla de diclorometano y acetato de
etilo (2:1, respectivamente) y disolucion al 10% de Na;COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de
Na,COs; adicional y disolucién salina concentrada, se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentré. El residuo se
cromatografio en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de elucion con 0-5%
metanol en acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (1,15 g, rendimiento 75%). 'H RMN (300
MHz, DMSO-dg), & ppm 0,83 (s, 9 H), 0,90 (s, 9 H), 1,55 (m, 2 H), 2,38 (q, J=9,44 Hz, 1 H), 2,46 (s, 3 H), 2,57 (m,
1H), 2,67 (d, J=7,35 Hz, 2 H), 2,79 (m, 1 H), 2,97 (m, 1 H), 3,09 (q, J=8,95 Hz, 1 H), 3,21 (m, 1 H), 3,50 (s, 3 H),
3,67 (m, 1 H), 3,85 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 4,12 (m, 3 H), 4,35 (m, 2 H), 4,54 (d, J=7,72 Hz, 1 H), 6,63 (d, J=9,56 Hz,
1 H), 7,09 (m, 7 H), 7,22 (d, J=8,09 Hz, 2 H), 7,31 (m, 1 H), 7,49 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,69 (t, J=7,54 Hz, 1 H),
7,86 (m, 5 H), 8,63 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 17

(18)-1-{[((1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-{[(2S)-2-(3-{[6-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-piridinilJmetil}-2-oxo-1-
imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoillamino}-5-fenilpentil)amino]carbonil}-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 17A
6-(hidroximetil)-2-piridinacarboxilato de metilo

Una suspension de dicarboxilato de dimetil 2,6-piridina (50 g, 0,25 moles) en metanol (400 mL) y tetrahidrofurano
(150 mL) se calenté para disolver y mientras la disolucion todavia estaba caliente, se traté en partes con
borohidruro de sodio (9,1 g, 0,24 moles). La mezcla se agitd 1 hora después de la adicidn, se enfri6 hasta 25°C,
se par6 con 10% acido citrico (80 mL), se agitdé durante 15 minutos, se filtr6 y se concentré. Una disolucién del
concentrado en diclorometano se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd. Se dejé una disolucién del
residuo en acetato de etilo caliente durante 16 horas a 25°C. El precipitado resultante (23 g) se recogi6é por
filtracion. El licor madre se concentrd y el solido resultante se purificd por cromatografia flash en gel de silice
eluyendo con 10% metanol en diclorometano para proporcionar el sélido blanco crudo (24 g). El sélido se
cristalizé en acetato de etilo para proporcionar un rendimiento total del compuesto del titulo (36 g, rendimiento
84%).

Ejemplo 17B
6-formil-2-piridinacarboxilato de metilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 17A (8 g, 48 mmoles) en diclorometano (200 mL) se tratd con didxido de
manganeso electrolitico (41,67 g, 0,48 moles). La mezcla se agitdé durante 4 dias a 25°C y se filtr6 a través de
celite. El filtrado se concentrd bajo presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en gel de silice
eluyendo con 5% metanol en diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (6,9
g, rendimiento 87%).

Ejemplo 17C
6-{[(2-{[(1S)-1-(terc-butoxicarbonil)-2,2-dimetilpropilJamino}etil)Jamino]metil}-2-piridinacarboxilato de metilo

Una suspension que contiene el producto del Ejemplo 17B (6 g, 36,4 mmoles), el producto del Ejemplo 6F (8,37
g, 36,4 mmoles), y sulfato de magnesio (21,9 g, 0,18 moles) en diclorometano (80 mL) se agité a 25°C durante 4
horas, se filtrd y se concentré. Una disolucion del residuo en metanol (80 mL) se traté con borohidruro de sodio
(1,58 g, 41,9 mmoles) a 0°C, se agit6 0,5 horas a 0°C, se par6 con acetona (2 mL), se concentrd, se traté con 1M
bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se concentr6 y el residuo se
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cromatografié en gel de silice eluyendo con 8% metanol en diclorometano para proporcionar el compuesto del
titulo (10,27 g).

Ejemplo 17D
6-({3-[(1S)-1-(terc-butoxicarbonil)-2,2-dimetilpropil]-2-oxo-1-imidazolidinil}metil)-2-piridinacarboxilato de metilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 17C (10,27 g, 27,1 mmoles), carbonato de bis(4-nitrofenilo) (8,24 g, 27,1
mmoles) en tolueno (100 mL), se calentd a 100°C durante 16 horas, se enfri6 hasta 25°C, se traté con 1M
bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. La capa de la fase organica se concentré y el residuo se
purificd por cromatografia flash en gel de silice eluyendo con 60% acetato de etilo en hexano para proporcionar
el compuesto del titulo como un sdélido blanco (9,44 g, rendimiento 64%).

Ejemplo 17E
(2S)-2-(3-{[6-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-piridiniljmetil}-2-oxo-1-imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 17D (9 g, 22,2 mmoles) en tetrahidrofurano (200 mL) a 0°C se trat6é con
una disolucion de bromuro de metiimagnesio en éter dietilico (3M, 37 mL, 111 mmoles), se agité durante 1,5
horas a 0°C, se paré con 10% acido citrico (20 mL), y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
concentrd y el residuo se purificé por cromatografia flash en gel de silice eluyendo con 20-70% acetato de etilo
en hexano para proporcionar el compuesto del titulo (7,2 g, rendimiento 80%).

Ejemplo 17F
acido (2S)-2-(3-{[6-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-piridiniljmetil}-2-oxo-1-imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoico

El producto del Ejemplo 17E (7,2 g, 17,8 mmoles) a 25°C se traté con 90% acido trifluoroacético en agua (30
mL). La mezcla de reaccién se agité a 25°C durante 3 horas y se concentrd. Una disolucién del residuo en agua
(2 mL) se cromatografio en gel de silice eluyendo con 5% metanol/diclorometano para proporcionar el compuesto
del titulo como la sal del acido trifluoroacético (7,4 g, rendimiento 89,9%).

Ejemplo 17G

(1S)-1-{[((1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-{[(2S)-2-(3-{[6-(1-hidroxi- 1-metiletil)}-2-piridinil]metil}-2-oxo-1-
imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoillJamino}-5-fenilpentil)amino]carbonil}-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 8B (1,7 g, 3,73 mmoles) en THF (25 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 17F (1,8 g, 3,88 mmoles), DEPBT (2,32 g, 7,46 mmoles), y trietilamina (1,35 mL, 9,32
mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas, se paro6 con disolucién de bicarbonato de sodio (1M) y se extrajo con
acetato de etilo. La capa de la fase organica se decant6 y se concentré. El residuo se cromatografié en una
columna de gel de silice eluyendo con 2% metanol/acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo
(1,73 g, rendimiento 57%). "H RMN (300 MHz, CD30D) & ppm 0,91 (s, 9 H), 0,95 (s, 9 H), 1,24 (m, 1 H), 1,35 (m,
2 H), 1,53 (s, 6 H), 1,66 (m, 1 H), 2,01 (s, 1 H,) 2,42 (m, 1 H), 2,87 (m, 2 H), 3,08 (m, 1 H), 3,24 (m, 1 H), 3,66 (s,
2 H), 3,76 (m, 1 H), 3,92 (s, 1 H), 3,98 (s, 1 H), 4,09 (m, 1 H), 4,25 (dd, J=8,64, 7,17 Hz, 1 H), 4,36 (m, J=8,82 Hz,
1H), 4,43 (s, 1 H), 4,58 (s, 1 H), 4,63 (s, 1 H), 7,14 (m, 11 H), 7,53 (d, J=6,99 Hz, 1 H), 7,77 (t, J=7,91 Hz, 1 H).

Ejemplo 18

(18)-1-[({(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-ox0-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de
metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,01 g, 0,019 mmoles) en THF (0,2 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 7B (0,009 g, 0,021 mmoles), DEPBT (0,009 g, 0,030 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,016 mL, 0,092 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartio entre una mezcla de diclorometano,
acetato de etilo (2:1, respectivamente) y disolucion al 10% de Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion al
10% de NayCOs; adicional y disolucion salina concentrada, se secoé sobre MgSOQ., se filtré y se concentré. El
residuo se purific6 por cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con un gradiente
empezando con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El producto se reparti6 entre una mezcla de
diclorometano y acetato de etilo (2:1, respectivamente) y disolucién saturada de NaHCOs. La fase organica se
lavd con disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSOQ., se filtré y se concentré para proporcionar el
compuesto del titulo (0,0076 g, rendimiento 51%). "H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 6 ppm 0,82 (m, 18 H), 1,31 (m,
3 H), 1,52 (m, 2 H), 1,80 (m, 1 H), 2,45 (s, 3 H), 2,67 (m, 4 H), 3,09 (m, 4 H), 3,50 (s, 1 H), 3,66 (m, 1 H), 3,84 (d,
J=9,93 Hz, 1 H), 3,93 (d, J=11,03 Hz, 1 H), 4,14 (m, 1 H), 4,35 (s, 1 H), 4,67 (d, J=7,35 Hz, 1 H), 6,64 (d, J=9,93
Hz, 1 H), 7,21 (m, 12 H), 7,66 (t, J=7,72 Hz, 1 H), 7,86 (m, 4 H), 8,63 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 19
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(18)-1-{[((1S,2S,4S)-1-bencil-4-{[(2S)-3,3-dimetil-2-(2-ox0-3-{[2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-il|metil}-1-
imidazolidinil)butanoillJamino}-2-hidroxi-5-fenilpentil)amino]carbonil}-2,2- dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 19A
2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

Una disolucién que contiene tionicotinamida (30 g, 217,1 mmoles) en etanol (540 mL) se traté con bromopiruvato
de etilo (30,3 mL, 241,4 mmoles), se calenté a 70°C durante 3 horas, se enfrié6 hasta 25°C, se concentré y se
repartio entre cloroformo y NaHCO3 saturado. La fase organica se lavd con disolucién salina concentrada, se
sec6 sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice, eluyendo con cloroformo
y después con 15% metanol en cloroformo que contiene 1% hidréxido de amonio para proporcionar el producto
(36,3 g, rendimiento 71%).

Ejemplo 19B
2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-carbaldehido

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 19A (20 g, 85,5 mmoles) en diclorometano (340 mL) se tratd
gota a gota con DIBAL (86 mL, 1 M en diclorometano) a -78°C, se agit6 a -78 °C durante 2 horas, se traté con
DIBAL (43 mL, 1 M en diclorometano), se agité a -78°C durante 1 hora, se traté con metanol (20 mL) a -78°C, se
calenté hasta 25°C, se traté con diclorometano (250 mL), tartrato de sodio potasio acuoso saturado (350 mL), y
tampon de pH 7 (300 mL), se agit6é vigorosamente con un agitador mecanico durante 16 horas y se filtré a través
de celite®. La fase acuosa se lavo con cloroformo y la fase organica combinada se lavd con disolucion salina
concentrada y se secod sobre MgSOQO,, se filtr6 y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice
eluyendo con 0-4% metanol/cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (11,61 g, rendimiento 71%).

Ejemplo 19C
(2S)-3,3-dimetil-2-(2-oxo-3-{[2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}-1-imidazolidinil)butanoato de terc-butilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 6F (0,855 g, 3,72 mmoles) en una mezcla de benceno (10
mL) y etanol (10 mL) se tratd con el producto del Ejemplo 19B (0,70 g, 3,72 mmoles), se calent6é a 70°C durante
1 hora, se enfrié hasta 25°C y se traté con borohidruro de sodio (0,422 g, 11,16 mmoles), se agité a 25°C durante
2 horas, se par6 con disolucién de bicarbonato de sodio y se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase
organica se lavd con disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSO,, se filtr6 y se concentr6. Una
disolucion del residuo (3,72 mmoles) en tolueno (85 mL) se tratd con carbonato de bis(4-nitrofenilo) (1,36 g, 4,47
mmoles), se calenté a 100°C durante 24 horas, se enfrié hasta 25°C y se repartié entre acetato de etilo y 10%
K>CO:s. La fase organica se lavé varias veces con 10% K>COs3 y con disolucion salina concentrada, se secé sobre
MgSQs, se filtré y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 40% cloroformo en
hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (0,61 g, rendimiento 39%).

Ejemplo 19D
acido (2S)-3,3-dimetil-2-(2-0x0-3-{[2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}-1-imidazolidinil)butanoico

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 19C (0,61 g, 1,42 mmoles) en diclorometano (7 mL) se tratd
con acido trifluoroacético (4 mL), se agité a 25°C durante 1 hora, se concentré y se formé un azeotropo varias
veces con tolueno para proporcionar el compuesto del titulo como la sal del acido trifluoroacético, que se uso sin
mas purificacion.

Ejemplo 19E

(1S)-1-{[((1S,2S,4S)-1-bencil-4-{[(2S)-3,3-dimetil-2-(2-ox0-3-{[2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}-1-
imidazolidinil)butanoillJamino}-2-hidroxi-5-fenilpentil)amino]carbonil}-2,2- dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 8B (1,4 g, 3,08 mmoles) en THF (30 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 19D (1,5 g, 3,07 mmoles), DEPBT (1,4 g, 4,68 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (2,75
mL, 15,78 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre diclorometano y disolucion al 10% de
Na,COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na>COs adicional y disolucion salina concentrada, se
seco sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100%
acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo. El producto se purificd por
cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con un gradiente empezando con 5-100%
acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El producto se repartié entre diclorometano y disolucion saturada de NaHCOa3.
La fase organica se lavd con disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentrd para
proporcionar el compuesto del titulo (1,49 g, rendimiento 60%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,84 (s, 9
H), 0,86 (s, 9 H), 1,49 (m, 2 H), 2,39 (m, 2 H), 2,62 (m, 1 H), 2,72 (d, J=6,99 Hz, 2 H), 3,16 (m, 3 H), 3,57 (m, 4
H), 3,91 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 3,98 (s, 1 H), 4,17 (m, 2 H), 4,48 (m, 2 H), 4,80 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,81 (d, J=9,19
Hz, 1 H), 6,94 (m, 1 H), 7,04 (m, 4 H), 7,15 (m, 5 H), 7,52 (m, 2 H), 7,59 (s, 1 H), 7,88 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 8,30
(m, 1 H), 8,66 (dd, J=4,78, 1,47 Hz, 1 H), 9,14 (d, J=1,47 Hz, 1 H).
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Ejemplo 20

(18)-1-({[(1S,2S,4S)-1-bencil-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[2-0x0-3-(3-piridiniimetil}- 1-imidazolidinil]butanoil}amino)-2-
hidroxi-5-fenilpentillJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 20A
acido (2S)-3,3-dimetil-2-[2-0x0-3-(3-piridinilmetil)-1-imidazolidinil]butanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 6F (0,10 g, 0,43 mmoles) en una mezcla de benceno (1,6
mL) y metanol (1,66 mL) se traté con piridina-3-carboxaldehido (0,041 g, 0,43 mmoles), se agité a 50°C durante
18 horas, se enfrié hasta 25°C, se traté con borohidruro de sodio (0,033 g, 0,87 mmoles), se agité a 25°C durante
1 hora, se par6 con NaHCO3; saturado, se agitdé durante 1 hora y se repartid entre acetato de etilo y NaHCO3
saturado. La fase organica se lavd con disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSOs, se filtré y se
concentré. Una disolucion del residuo (0,127 g, 0,40 mmoles) en 1,2-dicloroetano (7 mL) se traté con carbonato
de N,N-disuccinimidilo (0,134 g, 0,52 mmoles) y trietilamina (0,07 mL, 0,50 mmoles), se agité a 25°C durante 16
horas, se diluyd con cloroformo y se repartié con 10% Na;COs. La fase organica se lavo con disolucién salina
concentrada, se secé sobre MgSO,, se filtr6 y se concentr6. Una disolucion del residuo (0,146 g) en
diclorometano (2 mL) se traté con acido trifluoroacético (2 mL), se agité a 25°C durante 2 horas, se concentro y
se formd un azeotropo con tolueno varias veces para proporcionar el compuesto del titulo (0,252 g) como la sal
del acido trifluoroacético.

Ejemplo 20B

(18)-1-({[(1S,2S,4S)-1-bencil-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[2-0x0-3-(3-piridinilmetil)- 1-imidazolidinil]butanoil}amino)-2-
hidroxi-5-fenilpentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 8B (2,0 g, 4,40 mmoles) en DMF (10 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 20A (1,78 g, 4,39 mmoles), EDAC (1,01 g, 5,27 mmoles), HOBT (0,7 g, 5,19 mmoles), y
NMM (0,96 mL, 8,72 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas, se afiadieron acido adicional (0,17 g), EDAC
(0,42 g), HOBT (0,3 g), NMM (0,5 mL) y DMF (5 mL), se agitd 16 horas a 25°C y se concentrd. La reaccion se
repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se secd sobre
Na;SOq4, se filtr6 y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 3% metanol en
diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (2,0 g, rendimiento 62%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg),
6 ppm 0,85 (d, J=1,47 Hz, 18 H), 1,01 (m, 1 H), 1,51 (m, 2 H), 2,39 (m, 2 H), 2,66 (m, 1 H); 2,72 (d, J=6,99 Hz, 2
H), 2,90 (m, 2 H), 3,21 (m, 1 H), 3,58 (m, 3 H), 3,91 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 3,96 (s, 1 H), 4,19 (m, 2 H), 4,34 (d,
J=2,94 Hz, 2 H), 4,80 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,81 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 7,02 (m, 5 H), 7,14 (m, 5 H), 7,40 (dd,
J=8,09,4,78 Hz, 1 H), 7,50 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 7,67 (m, 1 H), 7,89 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 8,51 (d, J=2,94 Hz, 2 H).

Ejemplo 21

(18)-1-[({(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(2-metil-3-piridinil)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de
metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 2C (1,1 g, 2,07 mmoles) en THF (20 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 15C (0,87 g, 2,07 mmoles), DEPBT (0,93 g, 3,11 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (1,8
mL, 10,33 mmoles), se agité6 a 25°C durante 3 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al 10% de
Na>COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na;COs adicional y disolucién salina concentrada, se
seco sobre MgSQy, se filtrd y se concentro. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con
un gradiente empezando con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-10% metanol en acetato de
etilo para proporcionar el compuesto del titulo (1,17 g, rendimiento 69%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm
0,83 (m, 18 H), 1,29 (m, 1 H), 1,53 (m, 2 H), 1,80 (m, 1 H), 2,48 (s, 3 H), 2,72 (m, 3 H), 2,96 (m, 3 H), 3,50 (s, 3
H), 3,65 (m, 1 H), 3,84 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 3,94 (d, J=11,03 Hz, 1 H), 4,15 (m, 2 H), 4,32 (s, 2 H), 4,67 (d, J=7,35
Hz, 1 H), 6,64 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 7,09 (m, 5 H), 7,22 (m, 3 H), 7,31 (m, 2 H), 7,52 (dd, ,7=7,72,1,47 Hz, 1 H),
7,86 (m, 5 H), 8,36 (dd, J=4,78, 1,47 Hz, 1 H), 8,63 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 22

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-1-bencil-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}butanoil)amino]-3-hidroxi-5-fenilpentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 22A

(1S,3S,4S)-1-bencil-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-ox0o-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-3-
hidroxi-5-fenilpentilcarbamato de terc-butilo
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Una disolucion del producto del Ejemplo 6A (3,0 g, 7,81 mmoles) en THF (80 mL) se traté con el producto del
Ejemplo 10D (2,93 g, 8,57 mmoles), DEPBT (3,5 g, 11,71 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (7 mL, 40,19
mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 3 horas. La mezcla se repartio entre acetato de etilo y disolucion al
10% de Na,COs. La fase organica se lavd con disolucion al 10% de Na,COs adicional y disoluciéon salina
concentrada, se seco sobre MgSQy, se filtré y se concentré. El producto se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 22B

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-1-bencil-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}butanoil)amino]-3-hidroxi-5-fenilpentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 22A (7,81 mmoles) en diclorometano (20 mL) se traté con acido
trifluoroacético (20 mL) y la mezcla se agitdé a 25°C durante 1 hora. El disolvente se concentro y la reaccion se
repartié entre acetato de etilo y 10% Na>COs y la fase organica se lavd con disolucién salina concentrada y se
secd sobre MgSQ., se filtré y se concentrd. Una disolucion del residuo (7,81 mmoles) en THF (80 mL) se tratd
con el producto del Ejemplo 1F (1,6 g, 8,47 mmoles), DEPBT (3,5 g, 11,71 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(6.8 mL, 39,04 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 5 horas. La mezcla se repartié entre acetato de etilo
y disolucion al 10% de Na>COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de NaCOs adicional y disolucion
salina concentrada, se seco sobre MgSOys, se filtré y se concentrd. El producto se purificé por cromatografia en
gel de silice eluyendo con un gradiente empezando con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de O-
10% metanol en acetato de etilo. El producto se purificé por cromatografia en fase reversa en una columna C18,
eluyendo con un gradiente empezando con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El producto se repartio
entre acetato de etilo y disolucion al 10% de Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion salina concentrada,
se secO sobre MgSQq, se filtré y se concentrdé para proporcionar el compuesto del titulo (1,32 g, rendimiento
23%). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,82 (s, 9 H), 0,91 (s, 9 H), 1,25 (m, 1 H), 1,51 (m, 2 H), 2,36 (m, 1
H), 2,46 (s, 3 H), 2,70 (m, 3 H), 2,96 (m, 1 H), 3,09 (m, 1 H), 3,23 (m, 1 H), 3,55 (s, 3 H), 3,65 (m, 1 H), 3,83 (d,
J=9,93 Hz, 1 H), 4,14 (m, 3 H), 4,35 (m, 2 H), 4,50 (d, J=7,72 Hz, 1 H), 6,64 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 7,09 (m, 12 H),
7,47 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 7,71 (m, 2 H).

Ejemplo 23

(18)-1-[({(1S,28,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil )amino]-2-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}lamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 23A
(2S)-3-[4-(benciloxi)fenil]-2-(dibencilamino)propanoato de bencilo

Una suspension de L-Tirosina (20 g, 110,4 mmoles) en una mezcla de agua y etanol (2:1, respectivamente, 120
mL) se traté con carbonato de potasio (76,3 g, 552,1 mmoles) y cloruro de bencilo (63,5 mL, 551,8 mmoles), y la
mezcla se calentd a reflujo durante 68 horas. La reaccion se enfrid hasta 25°C, se tratdé con una mezcla de
hexanos y THF (1:1, 500 mL), seguido de agua. La mezcla se repartio y la fase organica se lavo dos veces con
una mezcla de agua y metanol (2:1, respectivamente) y con disolucion salina concentrada, se secd sobre
MgSOQ., se filtré y se concentrd. El producto crudo (53,5 g) se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 23B
(4S)-5-[4-(benciloxi)fenil]-4-(dibencilamino)-3-oxopentanonitrilo

Una disoluciéon de bis(trimetilsilil) amida de sodio (1 M en THF, 330 mL) a -45°C, se trat6 gota a gota con
acetonitrilo (18,8 mL, 360 mmoles) y la mezcla se agitdé durante 15 minutos a -45°C y se enfrié hasta -78°C, se
tratd gota a gota con una disolucién del producto del Ejemplo 23A (53,5 g, 110 mmoles) en THF (150 mL), se
calenté hasta -45°C, se agit6 durante 1 hora, se traté con NH4Cl sélido (40 g), se calentd hasta 5°C, se traté con
agua, se calenté hasta 25°C y se repartid entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavé con disolucion
salina concentrada y se seco sobre MgSQ., se filtrd y se concentrd. La precipitacion de etanol proporciond el
producto (19,0 g, rendimiento 36%).

Ejemplo 23C
(2S)-5-amino-1-[4-(benciloxi)fenil]-2-(dibencilamino)-6-fenil-4-hexen-3-ona

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23B (19,0 g, 40,1 mmoles) en THF (48 mL) se traté gota a
gota con una disoluciéon de bromuro de bencil magnesio (120 mL, 1 M en éter) a 0°C. Se dej6é que la mezcla se
calentara hasta 25°C y se agité durante 16 horas. La reaccién se enfrid hasta 0°C y se paré con 10% acido
citrico, seguido de reparto entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavo con disolucion salina
concentrada y se seco sobre MgSQu, se filtrd y se concentré para proporcionar el producto crudo (23,2 g) que se
uso sin mas purificacion.

Ejemplo 23D

100



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2372179 T3

(2S,3S,5S)-5-amino-1-[4-(benciloxi)fenil]-2-(dibencilamino)-6-fenil-3-hexanol

(i) Una suspension de NaBH4 (6,07 g, 160,4 mmoles) en THF (170 mL) a -10°C se tratd con acido
metanosulfonico (26,0 mL, 401,0 mmoles) gota a gota. Después de la adicion completa, se afiadié una
disolucidon que contiene el producto del Ejemplo 23C (23,2g, 40,1 mmoles) en una mezcla de THF (60
mL) y agua (6 mL) y la mezcla se agité a -10°C durante 18 horas.

(i) Una suspension de NaBH, (6,07 g, 160,4 mmoles) en THF (170 mL) a 0°C se traté gota a gota con
acido trifluoroacético (15,4 mL, 200,5 mmoles), se agité a 0°C durante 30 minutos, se traté con la
disolucion de la etapa (i), se calentd hasta 25°C, se agité durante 3 horas, se traté con una mezcla de
NaBH, (6,07 g, 160,4 mmoles) y acido trifluoroacético (15,4 mL, 200,5 mmoles) preparada como se ha
descrito anteriormente, se calenté hasta 25°C y se agité durante 2 horas. La reaccion se enfrid hasta
0°C y se par6 cuidadosamente por la adicion lenta de disolucion de NaOH (300 mL, 3 N), seguido de
reparto entre éter terc-butil metilico y agua. La fase organica se lavd con disolucion de NaOH (0,5 N),
disolucion de NH4Cl y disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSQu, se filtrd y se concentrd para
proporcionar el producto crudo (22,9 g) que se uso6 sin mas purificacion.

Ejemplo 23E
(1S,3S,4S)-1-bencil-5-[4-(benciloxi)fenil]-4-(dibencilamino)-3-hidroxipentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23D (22,9 g, 40,1 mmoles) en éter terc-butil metilico (200
mL) se traté con 10% K>COs3 (95 mL) y dicarbonato de di-terc-butilo (14,0 g, 64,2 mmoles) y se agit6 a 25°C
durante 2 horas. La capa de la fase organica se lavd con agua y disolucién salina concentrada, se seco sobre
MgSO., se filtr6 y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 20% hexanos en
cloroformo y después con 10% acetato de etilo en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (12,3 g,
rendimiento 46%).

Ejemplo 23F
(1S,3S,4S)-4-amino-1-bencil-3-hidroxi-5-(4-hidroxifenil)pentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23E (12,3 g, 18,4 mmoles) en THF (169 mL) se traté con
10% Pd sobre carboén (2,5 g) y formato de amonio (6,9 g, 109,4 mmoles) y la mezcla se calento a reflujo durante
1,5 horas. Se afnadié 10% Pd sobre carbén adicional (1,25 g) y NHsCO2H (3,45 g) y la mezcla se calenté a reflujo
durante 2,5 horas. La reaccién se concentrd y se repartid entre cloroformo y agua y la disolucion se ajusté a pH
10 con disolucién de NaHCOs;. La fase organica se lavé con disolucidon salina concentrada y se secd sobre
MgSOQ., se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (6,1 g, rendimiento 82%) que se uso sin
mas purificacion.

Ejemplo 23G
(1S,2S,4S)-4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-hidroxi-1-(4-hidroxibencil)-5-fenilpentilcarbamato de bencilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23F (6,1 g, 15,2 mmoles) en THF (150 mL) se tratdé con N-
(benciloxicarboniloxi)succinimida (3,4 g, 13,6 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (3,3 mL, 19,0 mmoles), se agitd
a 25°C durante 68 horas y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 33% acetato
de etilo en cloroformo y después con 10% metanol en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (5,1
g, rendimiento 63%).

Ejemplo 23H

4-{(2S,3S,5S)-2-{[(benciloxi)carbonillamino}-5-[(terc-butoxicarbonil)Jamino]-3-hidroxi-6-fenilhexil}fenil
trifluorometanosulfonato

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23G (5,1 g, 9,6 mmoles) en diclorometano (50 mL) se tratd
con N-Feniltrifluorometanosulfonimida (4,1 g, 11,5 mmoles) y DMAP (1,4 g, 11,5 mmoles), se calentd a reflujo
durante 1 hora, se enfri6 hasta 25°C y se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-50% acetato de
etilo/cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (4,7 g, rendimiento 74%).

Ejemplo 23l

(4S,5S)-5-{(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropil}-2,2-dimetil-4-{4-[(trifluoroacetil)oxi]bencil}-1,3-
oxazolidina-3-carboxilato de bencilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23H (4,7 g, 7,1 mmoles) en 2,2-dimetoxipropano (70 mL) se
traté con acido p-toluenosulfénico monohidrato (0,067 g, 0,35 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 1
hora. Se afiadio trietilamina (0,3 mL, 2,15 mmoles) y la reaccion se repartioé entre acetato de etilo y agua. La fase
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organica se lavo con disolucion salina concentrada y se secod sobre MgSO,, se filir6 y se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo (4,83 g, rendimiento 97%) que se us6 sin mas purificacion.

Ejemplo 23J
(1S,2S,4S)-4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentilcarbamato de bencilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 231 (2,65 g, 3,75 mmoles) en DMF (20 mL) se traté con LiCl
(1,6 g, 37,74 mmoles), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,5 g, 0,71 mmoles) y 2-tri-n-butilestanilpiridina (2,6
mL, 11,30 mmoles), se calenté a 100°C durante 16 horas, se enfrid y se repartié entre acetato de etilo y agua. La
fase organica se lavd con disolucion salina concentrada y se secd sobre MgSO, se filtré y se concentré. Una
disolucion del residuo en THF (30 mL) y HCI acuoso (30 mL, 1 N) se agité a 50°C durante 48 horas, se enfrio
hasta 0°C y se ajusté a pH 8 con disolucion 3 N de NaOH. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de
etilo y agua y la fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se seco sobre MgSOy, se filtrd y se
concentrd. Una disolucion del residuo en THF (30 mL) se traté con trietilamina (1 mL, 13,6 mmoles) y dicarbonato
de di-terc-butilo (0,82 g, 3,75 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y
NaHCO; saturado. La fase organica se lavé con disolucién salina concentrada y se secd sobre MgSOys, se filtrd y
se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano
para proporcionar el compuesto del titulo (0,568 g, rendimiento 25%).

Ejemplo 23K
(2S)-3-(4-bromofenil)-2-(dibencilamino)propanoato de bencilo

Una suspension de L-p-bromofenilalanina (5 g, 20,5 mmoles) en una mezcla de agua y etanol (2:1,
respectivamente, 20 mL) se traté con carbonato de potasio (9,3 g, 67,3 mmoles) y cloruro de bencilo (7,77 mL,
67,5 mmoles), se calentd a reflujo durante 16 horas, se enfrié hasta 25°C y se traté con una mezcla de hexanos y
THF (1:1, 100 mL), seguido de adicién de agua. La mezcla se repartié y la fase organica se lavé dos veces con
una mezcla de agua y metanol (2:1, respectivamente) y con disoluciéon salina concentrada, se secd sobre
MgSO., se filtrd y se concentrd. El producto crudo (11,23 g) se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 23L
(2S)-2-(dibencilamino)-3-[4-(2-piridinil)fenil]propanoato de bencilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 23K (11,0 g, 20,5 mmoles) en DMF (90 mL) se traté con
LiCl (8 g, 188,7 mmoles), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (5 g, 4,3 mmoles) y 2-tri-n-butilestanilpiridina (22 g,
59,8 mmoles), se calent6é a 80°C durante 16 horas, se enfrid, se filtréd y se concentré. El residuo se repartio entre
acetato de etilo y agua y la fase organica se lavé con disolucidn salina concentrada y se secé sobre MgSQy, se
filtré y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente 0-25%
acetato de etilo/hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (7,6 g, rendimiento 72%).

Ejemplo 23M
4(S)-4-(dibencilamino)-3-oxo-5-[4-(2-piridinil)feniljpentanonitrilo

Una disolucién de bis(trimetilsilil) amida de sodio (1 M en THF, 50 mL) a -45°C, se tratd con una disolucion de
acetonitrilo (2,81 mL, 53.4 mmoles) en THF (10 mL) gota a gota y la mezcla se agité durante 15 minutos a -45°C
y se enfri6 hasta -78°C, se traté gota a gota con una disolucién del producto del Ejemplo 23L (7,6 g, 14.8
mmoles) en THF (20 mL), se agité a -45°C durante 1 hora, se traté con NH4ClI sélido (10 g), se calentd hasta 5°C,
seguido de la adicién de agua. Se dejo que la mezcla se calentara hasta 25°C y se repartié entre acetato de etilo
y agua. La fase organica se lavd con disolucidon salina concentrada y se secd sobre MgSO,, se filtré y se
concentro. El residuo se trituré con etanol y el sdlido resultante se filtré y se seco para proporcionar el compuesto
del titulo (4,3 g, rendimiento 62%).
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Ejemplo 23N
(2S,4E)-5-amino-2-(dibencilamino)-6-fenil-1-[4-(2-piridinil )fenil]-4-hexen-3-ona

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 23M (4,3 g, 9,65 mmoles) en THF (15 mL) se traté gota a
gota con una disolucién de bromuro de bencil magnesio (30 mL, 1 M en éter) a 0°C, se calentd hasta 25°C, se
agité durante 16 horas, se enfrié hasta 0°C, se par6 con 10% acido citrico y se repartioé entre acetato de etilo y
agua. La fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se sec6 sobre MgSQOy, se filtré y se concentrd
para proporcionar el producto crudo (6,18 g) que se uso6 sin mas purificacion.

Ejemplo 230
(2S,3S,5S)-5-amino-2-(dibencilamino)-6-fenil-1-[4-(2-piridinil)fenil]-3-hexanol

(i) Una suspension de NaBH4 (1,75 g, 46,3 mmoles) en THF (45 mL) a -10°C se traté con acido
metanosulfonico (7,46 mL, 114,9 mmoles) gota a gota. Después de la adicion completa, se afiadié una
disolucidon que contiene el producto del Ejemplo 23N (6,18g, 9,65 mmoles) en una mezcla de THF (16
mL) y agua (1,6 mL) y la mezcla se agit6é a -10°C durante 16 horas.

(i) Una suspension de NaBH4 (1,75 g, 46,3 mmoles) en THF (45 mL) a 0°C se traté con acido
trifluoroacético (4,4 mL, 57,1 mmoles) gota a gota, se agité a 0°C durante 30 minutos, se traté con una
disolucion de la etapa (i), se calenté hasta 25°C, se agité durante 16 horas, se tratdé con una suspension
de NaBH4 (1,75 g, 46,3 mmoles) y acido trifluoroacético (4,4 mL, 57,1 mmoles) preparada como se ha
descrito anteriormente a 0°C, se calent6 hasta 25°C y se agité durante 16 horas. La mezcla de reaccion
se enfrio hasta 0°C y se par6 cuidadosamente por la adicion lenta de disolucion de NaOH (65 mL, 3 N),
seguido de reparto entre éter terc-butil metilico y agua. La fase organica se lavo con disolucién de
NaOH (0,5 N), disolucién de NH4Cl y disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSQy, se filtrd y se
concentré para proporcionar el producto crudo, que se uso6 sin mas purificacion.

Ejemplo 23P
(1S,3S,4S)-1-bencil-4-(dibencilamino)-3-hidroxi-5-[4-(2-piridinil )fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 230 (9,65 mmoles) en éter terc-butil metilico (50 mL) se
tratd con 10% K>COs3 (23 mL) y dicarbonato de di-terc-butilo (3,5 g, 16,0 mmoles) y la mezcla se agit6 a 25°C
durante 1 hora. La mezcla de reaccién se diluyd con éter terc-butil metilico y la capa de fase orgéanica se lavo con
agua y disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSOy, se filtréd y se concentrd. El residuo se cromatografié
en gel de silice eluyendo con 0-50% acetato de etilo/hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (2,7 g,
rendimiento 43%).

Ejemplo 23Q
(1S,3S,4S)-4-amino-1-bencil-3-hidroxi-5-[4-(2-piridinil)fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Método 1 Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23J (0,568 g, 0,95 mmoles) en una mezcla de
acetato de etilo (5 mL) y metanol (5 mL) se traté con Pd(OH), en carbdn (0,2 g, 20% Pd en peso) y disolucion de
HCI (0,25 mL, 4N en dioxano), se agité bajo una atmdsfera de hidrégeno (presiéon de balén) a 25°C durante 16
horas, se filtr6 a través de un lecho de celite®, se lavd con una mezcla de 50% acetato de etilo en metanol y se
concentré. El residuo se repartiéo entre acetato de etilo y NaHCO; saturado. La fase organica se lavd con
disolucion salina concentrada y se secd sobre MgSQOy, se filtré y se concentré para proporcionar el compuesto
del titulo (0,442 g) que se us6 sin mas purificacion.

Método 2 Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23P (2,7 g, 4,21 mmoles) en una mezcla de
metanol (20 mL) y acetato de etilo (20 mL) se traté con 20% Pd(OH). en carbon (1 g) y una disolucion de HCI en
dioxano (2 mL, 4N), se agité bajo una atmdsfera de hidrégeno (presién de balén) durante 16 horas a 25°, se
calenté hasta 60°C durante 6 horas. La reaccion se enfrié y se filtr6 a través de celite®, y se concentré. El
residuo se repartié entre diclorometano y NaHCO3 semi saturado. La fase organica se sec6 sobre MgSO., se
filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 23R

(1S,3S,4S)-1-bencil-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-[4-(2-
piridinil)fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 23Q (0,442 g, 0,95 mmoles) en THF (10 mL) se trat6 con el
producto del Ejemplo 1F (0,20 g, 1,06 mmoles), DEPBT (0,45 g, 1,50 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,85
mL, 4,88 mmoles), se agitdé a 25°C durante 1 hora y se repartié entre acetato de etilo y disolucién al 10% de
Na,COs. La fase organica se lavd con disolucion al 10% de NapCOs adicional y disolucién salina concentrada, se
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seco sobre MgSO., se filiré y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-75%
acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,34 g, rendimiento 56%).

Ejemplo 23S

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-4-amino-2-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil )bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 23R (0,34 g, 0,54 mmoles) en diclorometano (5 mL) se tratd
con &cido trifluoroacético (5 mL), se agité a 25°C durante 1 hora y se concentrd. El residuo se repartié entre
diclorometano y disolucion saturada de NaHCOs. La fase organica se lavo con disolucion salina concentrada, se
seco sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. El producto crudo (0,251 g) se uso sin mas purificacion.

Ejemplo 23T

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-ox0o-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-2-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}lamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,075 g, 0,14 mmoles) en THF (1,5 mL) se trat6 con el
producto del Ejemplo 10D (0,073 g, 0,21 mmoles), DEPBT (0,09 g, 0,30 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,125 mL, 0,72 mmoles), se agitdé a 25°C durante 16 horas y se repartidé entre acetato de etilo y disolucién al
10% de NaCOs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de NaxCOs adicional y disolucién salina
concentrada, se seco sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. El concentrado se purificé por cromatografia en fase
reversa en una columna C18, eluyendo con un gradiente empezando con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1%
TFA). El producto se repartié entre diclorometano y disolucién saturada de NaHCOs. La fase organica se lavo
con disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSQ., se filtré y se concentré. El residuo se cromatografié en
gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-10% metanol en acetato de etilo
para proporcionar el compuesto del titulo (0,063 g, rendimiento 54%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 6 ppm 0,83
(s, 9 H), 0,86 (s, 9 H), 1,53 (m, 2 H), 2,39 (m, 1 H), 2,45 (m, 3 H), 2,48 (m, 1 H), 2,66 (d, J=10,66 Hz, 1 H), 2,78
(d, J=6,99 Hz, 2 H), 2,96 (m, 1 H), 3,07 (q, J=8,70 Hz, 1 H), 3,23 (m, 1 H), 3,50 (s, 3 H), 3,62 (m, 1 H), 3,95 (d,
J=8,1 Hz, 1H), 3,96 (s, 1 H), 4,19 (m, 2 H), 4,34 (m, 2 H), 4,83 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,79 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,05
(m, 6 H), 7,15 (d, J=7,35 Hz, 1 H), 7,30 (m, 3H), 7,58 (d, J=9,19 Hz, 1H), 7,68 (t, J=7,72 Hz, 1H), 7,86 (m, 5H),
8,63 (d, J=4,78 Hz, 1H).

Ejemplo 24

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-1-bencil-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}butanoil)amino]-2-hidroxi-5-[4-(2-piridinil)fenillpentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de
metilo

Ejemplo 24A

(1S,2S,4S)-1-bencil-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-2-
hidroxi-5-[4-(2-piridinil)fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2A (0,185 g, 0,37 mmoles) en THF (3,5 mL) se tratd con el
producto del Ejemplo 10D (0,127 g, 0,37 mmoles), DEPBT (0,167 g, 0,56 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,32 mL, 1,84 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 16 horas. La mezcla se repartié entre acetato de
etilo y disolucién al 10% de Na>,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na COs adicional y
disolucidon salina concentrada, se secé sobre MgSO., se filir6 y se concentrd. El producto se purificé por
cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El
producto se repartié entre diclorometano y disolucion saturada de NaHCOs;. La fase organica se lavo con
disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSOys, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-10% metanol/cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (0,129 g, rendimiento
46%).

Ejemplo 24B

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-1-bencil-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinillbutanoil)amino]-2-hidroxi-5-[4-(2-piridinil)fenil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de
metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 24A (0,129 g, 0,17 mmoles) en diclorometano (0,8 mL) se
traté con acido trifluoroacético (0,8 mL), se agité a 25°C durante 1 hora y se concentr6. Una disolucion del
residuo (0,17 mmoles) en THF (1,8 mL) se traté con el producto del Ejemplo 1F (0,033 g, 0,17 mmoles), DEPBT
(0,077 g, 0,26 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,30 mL, 1,72 mmoles), se agité a 25°C durante 18 horas y se
repartio entre acetato de etilo y disolucion al 10% de Na>COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de
Na,CO3 adicional y disolucién salina concentrada, se secd sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. El residuo se
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cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-5% metanol/acetato de etilo para proporcionar el compuesto del
titulo (0,057 g, rendimiento 40%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,85 (d, J=1,10 Hz, 18 H), 1,55 (m, 2 H),
2,43 (m, 5 H), 2,72 (m, 4 H), 2,95 (m, 1 H), 3,19 (m, 1 H), 3,58 (m, 4 H), 3,93 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 3,99 (s, 1 H),
4,28 (m, 4 H), 4,84 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,82 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 6,97 (d, J=7,72 Hz, 1 H), 7,16 (m, 8 H), 7,29 (m,
1 H), 7,52 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 7,61 (t, J=7,72 Hz, 1 H), 7,79 (m, 4 H), 7,95 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 8,61 (d, J=4,78
Hz, 1 H).

Ejemplo 25

(1S,4S,5S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-4-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 23S (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el producto
del Ejemplo 1F (0,010 g, 0,053 mmoles), DEPBT (0,020 g, 0,067 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,040 mL,
0,229 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartidé entre acetato de etilo y disoluciéon al 10% de
Na,COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na>COs adicional y disolucion salina concentrada, se
seco sobre MgSOy, se filtro y se concentro. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100%
acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,015 g, rendimiento 45%). 'H RMN
(300 MHz, DMSO-dg), 8 ppm 0,77 (s, 9 H), 0,83 (s, 9 H), 1,48 (m, 2 H), 2,74 (m, 3 H), 3,50 (s, 3 H), 3,54 (s, 3 H),
3,64 (m, 1 H), 3,79 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 3,93 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 4,09 (m, 2 H), 4,85 (d, J=5,88 Hz, 1 H), 6,60 (d,
J=9,93 Hz, 1 H), 6,75 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 7,11 (m, 5 H), 7,31 (m, 3 H), 7,59 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 7,74 (d, J=8,82
Hz, 1 H), 7,86 (m, 4 H), 8,63 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 26

Mezcla 1:1 de (1S,3S,4S)-1-bencil-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-[4-(2-
piridinil)fenillpentilcarbamato de (3R,3aS,6aR)- y (3S,3aR,6aS)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo

Ejemplo 26A

Mezcla 1:1 1 de 4-nitrofenil carbonato de (3R,3aS,6aR)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo y 4-nitrofenil carbonato de
(3S,3aR,6aS)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo

Una disoluciéon de (3S,3aR,6aS)- y (3R,3aS,6aR)-3-hidroxi-4H-hexahidrofuro[2,3-b]furano (preparado como se
describe en: Gosh, A.K.; Kincaid, J. F.; Walters, D. E.; Chen, Y.; Chaudhuri, N. C.; Thompson, W. J.; Culberson,
C.; Fitzgerald, P. M. D.; Lee. H. Y.; McKee, S. P.; Munson, P. M.; Duong, T. T.; Darke, P. L.; Zugay, J. A.; Schleif,
W. A.; Axel, M. G,; Lin, J.; Huff, J. R. Journal of Medicinal Chemistry 1996, 39, 3278-3290.) (1,5 g, 11,5 mmoles)
en diclorometano (40 mL) a 0°C se tratdé con NMM (1,9 mL, 17,3 mmoles) y cloroformato de 4-nitrofenilo (2,9 g,
14,4 mmoles), se agité durante 16 horas a 0°C y se concentro. El residuo se cromatografio en gel de silice
eluyendo con 25% acetato de etilo en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (2,91 g, rendimiento
86%).

Ejemplo 26B

(1S,3S,4S)-1-bencil-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-[4-(2-
piridinil)fenil]pentilcarbamato de (3R)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo y

(1S,3S,48S)-1-bencil-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-[4-(2-
piridinil)fenil]pentilcarbamato de (3R,3aR,6aS)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 23S (0,05 g, 0,094 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con trietilamina
(0,025 mL, 0,179 mmoles) y el producto del Ejemplo 26A (0,040 g, 0,135 mmoles), se agité a 25°C durante 2
horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucién al 10% de Na>COs;. La fase organica se lavo con disolucion
al 10% de Na,COg; adicional y disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSOQy, se filtré y se concentro. El
residuo se cromatografio en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar
el compuesto del titulo (0,050 g, rendimiento 77%).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 8 ppm 0,86 (d, J=4,78 Hz, 9 H), 1,28 (m, 2 H), 1,56 (m, 3 H), 2,62 (m, 2 H), 2,79
(m, 3 H), 3,41 (m, 1H), 3,51 (s, 3 H), 3,58 (m, 1 H), 3,72 (m, 3 H), 3,93 (m, 1 H), 4,18 (m, 1 H), 4,80 (m, 2 H), 5,47
(d, J=4,78 Hz, 1 H), 6,84 (t, J=9,93 Hz, 1 H), 7,16 (m, 6 H), 7,31 (d, J=8,46 Hz, 3 H), 7,59 (d, J=9,19 Hz, 1 H),
7,89 (m, 4 H), 8,63 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 27

Mezcla 1:1 de (1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil} amino)-5-[4-
(2-piridinil)fenillpentilcarbamato de (3R,3aS,6aR)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo y

(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-[4-(2-
piridinil)fenil]pentilcarbamato de (3R,3aR,6aS)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo
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Una disolucién del producto del Ejemplo 2C (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,25 mL) se traté con trietilamina
(0,013 mL, 0,093 mmoles) y el producto del Ejemplo 26A (0,020 g, 0,067 mmoles), se agité a 25°C durante 16
horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucién al 10% de Na>COs;. La fase organica se lavo con disolucion
al 10% de NaCOj3 adicional y disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSO, se filtré y se concentrd. El
residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar
el compuesto del titulo (0,024 g, rendimiento 74%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,84 (d, J=9,19 Hz, 9
H), 1,44 (m, 5 H), 2,73 (m, 5 H), 3,49 (m, 3 H), 3,73 (m, 6 H), 4,19 (m, 1 H), 4,68 (dd, J=17,65, 6,25 Hz, 1 H), 4,82
(m, 1 H), 5,49 (m, 1 H), 6,70 (t, J=9,74 Hz, 1 H), 6,86 (t, J=8,82 Hz, 1 H), 7,19 (m, 7 H), 7,31 (m, 1 H), 7,88 (m, 5
H), 8,63 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 28

(1S)-1-[({(1S,28,4S)-2-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-ox0-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de
metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 7B (0,025 g, 0,060 mmoles), DEPBT (0,025 g, 0,084 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,040 mL, 0,230 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas y se repartidé entre acetato de etilo y disolucién al
10% de NaxCOs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de NaxCOs adicional y disolucién salina
concentrada, se seco sobre MgSOs., se filtrd y se concentro. El residuo se cromatografio en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de elucién con 0-10% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,021 g, rendimiento 54%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,60 (d,
J=6,62 Hz, 3 H), 0,73 (t, J=7,17 Hz, 3 H), 0,87 (m, 10 H), 1,27 (m, 1 H), 1,54 (m, 2 H), 1,75 (m, 1 H), 2,43 (m, 4
H), 2,66 (m, 1 H), 2,77 (d, J=6,99 Hz, 2 H), 2,91 (m, 1 H), 3,12 (m, 3 H), 3,51 (s, 3 H), 3,59 (m, 1 H), 3,85 (d,
J=11,03 Hz, 1 H), 3,94 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 4,14 (m, 2 H), 4,33 (s, 2 H), 4,81 (d, J=5,15 Hz, 1 H), 6,80 (d, J=9,56
Hz, 1 H), 7,07 (m, 7 H), 7,30 (d, J=7,72 Hz, 3 H), 7,58 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 7,65 (t, J=7,54 Hz, 1 H), 7,87 (m, 5 H),
8,63 (d, J=4,04 Hz, 1H).

Ejemplo 29

(18)-1-[({(1R,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-3-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}lamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,176 g, 0,33 mmoles) en THF (3,3 mL) se tratd con el
producto del Ejemplo 10D (0,113 g, 0,33 mmoles), DEPBT (0,148 g, 0,49 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,29 mL, 1,66 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al 10%
de Na,COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na>COj3 adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSQy, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en fase reversa en una
columna C18, eluyendo con un gradiente empezando con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El producto
se repartio entre acetato de etilo y NaHCO3; saturado y la fase organica se lavé con disolucion salina concentrada
y se seco sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (0,176 g, rendimiento
65%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), 5 ppm 0,80 (s, 9 H), 0,88 (s, 9 H), 1,29 (m, 2 H), 1,53 (m, 1 H), 2,45 (s, 3
H), 2,66 (m, 3 H), 2,83 (dd, J=13,79, 6,07 Hz, 1 H), 3,03 (m, 2 H), 3,23 (m, 1 H), 3,53 (m, 4 H), 3,84 (d, J=9,56
Hz, 1 H), 4,01 (m, 2 H), 4,16 (m, 1 H), 4,34 (m, 2 H), 4,44 (d, J=6,99 Hz, 1 H), 6,88 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,09 (m, 7
H), 7,24 (d, J=8,09 Hz, 2 H), 7,32 (m, 1 H), 7,54 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,67 (t, J=7,72 Hz, 1 H), 7,89 (m, 5 H), 8,64
(d, J=4,04 Hz, 1 H).

Ejemplo 30

(1R,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[1-metil-1-(metilsulfanil)etil]-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 30A
acido (2R)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metil-3-(metilsulfanil)butanoico

Una disolucion de L-penicilamina (0,5 g, 3,35 mmoles) en metanol (3,3 mL) a 0°C se traté con disolucion acuosa
de NaOH (3,7 mL, 1 N) y yoduro de metilo (0,23 mL, 3,69 mmoles), se agité a 0°C durante 16 horas, se traté con
disolucion acuosa de NaOH adicional (3,5 mL, 3 N) a 0°C, seguido de cloroformato de metilo (0,5 mL, 6,47
mmoles), se calentd hasta 25°C y se agitdé durante 3 horas y se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase
organica se lavd con disolucién salina concentrada y se secé sobre MgSO., se filtré y se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo (0,428 g, rendimiento 58%) que se us6 sin mas purificacion.
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Ejemplo 30B

(1R,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[1-metil-1-(metilsulfanil)etil]-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,10 g, 0,18 mmoles) en THF (2 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 30A (0,05 g, 0,226 mmoles), DEPBT (0,085 g, 0,28 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,165 mL, 0,947 mmoles), se agité a 25°C durante 1 hora y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al 10%
de NaxCO:s. La fase organica se lavé con disolucién al 10% de Na,COs adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSQy, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100%
acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,052 g, rendimiento 38%). 'H RMN
(300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,80 (s, 9 H), 1,10 (s, 3 H), 1,21 (s, 3 H), 1,54 (m, 2 H), 1,98 (s, 3 H), 2,57 (m, 1 H),
2,75 (m, 3 H), 3,49 (s, 3 H), 3,56 (s, 3 H), 3,64 (m, 1 H), 3,82 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 4,17 (m, 3 H), 4,83 (d, J=5,88
Hz, 1 H), 6,61 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 6,90 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,15 (m, 7 H), 7,31 (m, 1 H), 7,84 (m, 6 H), 8,63 (d,
J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 31

(1R,48,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[ 1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 30B (0,015 g, 0,020 mmoles) en una mezcla de acetona y agua (3:1,
respectivamente, 0,20 mL) y en THF (0,10 mL) se traté con 4-metilmorfolina N-6xido (0,014 g, 0,120 mmoles), y
disolucion acuosa de OsO4 (0,033 mL, 4%), se agitd a 25°C durante 16 horas y se repartio entre acetato de etilo
y agua. La fase organica se lavd con disolucién salina concentrada y se secé sobre MgSQOy, se filtré y se
concentro. El residuo se cromatografio en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano para
proporcionar el compuesto del titulo (0,013 g, rendimiento 83%). H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,82 (s, 9
H), 1,14 (s, 3 H), 1,26 (s, 3 H), 1,50 (m, 2 H), 2,57 (m, 1 H), 2,75 (m, 3 H), 2,88 (s, 3 H), 3,50 (s, 3 H), 3,57 (s, 3
H), 3,69 (m, 1 H), 3,83 (d, J=10,30 Hz, 1 H), 4,03 (m, 1 H), 4,16 (m, 1 H), 4,69 (d, J=10,30 Hz, 1 H), 4,89 (d,
J=5,52 Hz, 1 H), 6,64 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,16 (m, 8 H), 7,31 (m, 1 H), 7,85 (m, 5 H), 8,01 (d, J=9,19 Hz, 1 H),
8,63 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 32

(1R,4S,6S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-6-hidroxi-1-[1-metil-1-(metilsulfanil)etil]-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 30A (0,0125 g, 0,056 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,070 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,040 mL, 0,230 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de
etilo y disolucion al 10% de Na;COas. La fase orgénica se lavd con disolucion al 10% de NaxCOs adicional y
disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSOys, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,024 g,
rendimiento 69%). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,84 (s, 9 H), 1,08 (s, 3 H), 1,11 (s, 3 H), 1,50 (m, 2 H),
1,93 (s, 3 H), 2,45 (m, 1 H), 2,75 (m, 3 H), 3,51 (s, 3 H), 3,56 (s, 3 H), 3,67 (m, 1 H), 3,94 (d, J=9,56 Hz, 1 H),
4,10 (d, J=10,30 Hz, 3 H), 4,84 (d, J=5,88 Hz, 1 H), 6,79 (dd, J=15,81, 9,93 Hz, 2 H), 7,09 (m, 5 H), 7,30 (d,
J=7,35Hz, 3 H), 7,57 (s, 1 H), 7,87 (m, 5 H), 8,63 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 33

(1R,4S,6S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-6-hidroxi-1-[ 1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 32 (0,015 g, 0,020 mmoles) en una mezcla de acetona y agua (3:1,
respectivamente, 0,20 mL) y en THF (0,15 mL) se traté con 4-metilmorfolina N-6xido (0,014 g, 0,120 mmoles), y
disolucion acuosa de OsQO4 (0,030 mL, 4%), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo
y agua. La fase organica se lavd con disolucién salina concentrada y se secé sobre MgSQOy, se filtré y se
concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano,
seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,012 g, rendimiento
77%). "H RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,85 (s, 9 H), 1,05 (s, 3 H), 1,25 (s, 3 H), 1,50 (m, 2 H), 2,79 (m, 8
H), 3,51 (s, 3 H), 3,56 (s, 3 H), 3,95 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 4,08 (m, 2 H), 4,53 (d, J=10,30 Hz, 1 H), 4,88 (d, J=5,88
Hz, 1 H), 6,79 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 7,11 (m, 6 H), 7,31 (m, 3 H), 7,62 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,86 (m, 4 H), 8,17 (d,
J=8,82 Hz, 1 H), 8,63 (d, J=4,41 Hz, 1 H).
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Ejemplo 34

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-3,3-dimetil-2-(2-ox0-3-{[2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-il]metil}-1-
imidazolidinil)butanoillJamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 19D (0,030 g, 0,061 mmoles), DEPBT (0,020 g, 0,067 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,040 mL, 0,230 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartioé entre acetato de etilo y disolucion al
10% de NaCOs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de NaxCOs adicional y disolucién salina
concentrada, se secd sobre MgSO,, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, segwdo de 0-5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,029 g, rendimiento 70%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,83 (s, 9 H), 0,89 (s, 9
H), 1,54 (m, 2 H), 2,34 (m, 1 H), 2,63 (m, 2 H), 2,79 (m, 1 H), 3,16 (m, 4 H), 3,50 (s, 3 H), 3,65 (m, 1 H), 3,85 (d,
J=9,93 Hz, 1 H), 4,14 (m, 3 H), 4,50 (m, 3 H), 6,63 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 6,98 (m, 1 H), 7,06 (m, 4 H), 7,22 (d,
J=8,09 Hz, 2 H), 7,31 (m, 1 H), 7,52 (m, 2 H), 7,61 (s, 1 H), 7,87 (m, 5 H), 8,31 (m, 1 H), 8,65 (m, 2 H), 9,14 (d,
J=1,84 Hz, 1 H).

Ejemplo 35

(18)-1-[({(1S,2S,4S)-4-{[(2S)-3,3-dimetil-2-(2-0x0-3-{[2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-illmetil}-1-
imidazolidinil)butanoillJamino}-2-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 19D (0,030 g, 0,061 mmoles), DEPBT (0,020 g, 0,067 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,040 mL, 0,230 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de
etilo y disolucién al 10% de Na>,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na COs adicional y
disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSQu, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, se1gwdo de 0-5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,021 g, rendimiento 50%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,82 (s, 9
H), 0,86 (s, 9 H), 1,53 (m, 2 H), 2,40 (m, 1 H), 2,64 (d, J= 1397Hz 1 H), 2,77 (d, J=6,62 Hz, 2 H), 3,15 (m, 4 H),
3,61 (s, 3 H), 3,62 (m, 1 H), 3,96 (m, 2 H), 4,18 (m, 2 H), 4,47 (m, 2 H), 4,82 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,79 (d, J=9,56
Hz, 1 H), 6,95 (m, 1 H), 7,03 (m, 4 H), 7,30 (m, 3 H), 7,54 (m, 3 H), 7,87 (m, 5 H), 8,30 (m, 1 H), 8,65 (m, 2 H),
9,14 (d, J=1,47 Hz, 1H).

Ejemplo 36

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2,4-dioxo-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de
metilo

Ejemplo 36A
(2S,3S)-2-[(2-etoxi-2-oxoetil)amino]-3-metilpentanoato de terc-butilo

Una disolucion de hidrocloruro del éster terc-butilico de L-iso-leucina (5 g, 22,34 mmoles) en DMF (30 mL) se
tratd con ftrietilamina (3,1 mL, 22,34 mmoles), se agité durante 1 hora a 25°C, se filtr6 para eliminar las sales
sdlidas y el filtrado se tratd con trietilamina (9,3 mL, 67,0 mmoles) y bromoacetato de etilo (9,9 mL, 67,0 mmoles),
y la reaccion se agitdé durante 3 horas a 25°C. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etiloy agua y la
fase orgéanica se lavod con disolucion salina concentrada y se secd sobre MgSQsa, se filtrd y se concentrd para
proporcionar el compuesto del titulo (5,7 g, rendimiento 93%) que se usé sin mas purificacién.

Ejemplo 36B
(2S,3S)-2-[(aminocarbonil)(2-etoxi-2-oxoetil)Jamino]-3-metilpentanoato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 36A (5,7 g, 20,9 mmoles) en diclorometano (60 mL) a 0 °C
se tratoé con isocianato de clorosulfonilo (2,7 mL, 31,0 mmoles) y la mezcla se agité a 0°C durante 16 horas. Se
afadio agua (60 mL) a la reaccion fria y la mezcla se calentd hasta 25°C y se agité durante 4 horas. La reaccion
se repartio entre diclorometano y agua y la fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y se seco
sobre MgSO,, se filtr6 y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (6,83 g) que se usé sin mas
purificacion.

Ejemplo 36C
(2S,3S)-2-(2,4-dioxo-1-imidazolidinil)-3-metilpentanoato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 36B (6,8 g, 20,9 mmoles) en metanol (30 mL) se traté con
trietilamina (5,6 mL, 40,2 mmoles), se agité a 50°C durante 2 horas y se concentrd. El residuo se cromatografio
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en gel de silice eluyendo con 0-30% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo
(2,53 g, rendimiento 47%).

Ejemplo 36D
(2S,3S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2,4-dioxo-1-imidazolidinil}pentanoato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 36C (0,107 g, 0,396 mmoles) en diclorometano (2 mL) a 0
°C se tratd con 6-metil-2-piridinametanol (0,053 g, 0,435 mmoles), trifenilfosfina (0,135 g, 0,515 mmoles), seguido
de azodicarboxilato de dietilo (0,080 mL, 0,515 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas. Se afiadié agua (2
mL) y la reaccion se agitd durante 2 horas a 25°C. La mezcla de reaccion se repartio entre diclorometano y agua
y la fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se seco sobre MgSOs, se filtrd y se concentrd. El
residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-30% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el
compuesto del titulo (0,154 g, rendimiento 94%).

Ejemplo 36E
acido (2S,3S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2,4-dioxo-1-imidazolidinil}pentanoico

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 36D (0,154 g, 0,410 mmoles) en diclorometano (3 mL) se
traté con acido trifluoroacético (3 mL), se agité a 25°C durante 16 horas y se concentré. El residuo se purificé por
cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con un gradiente empezando con 5-100%
acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para proporcionar el compuesto del titulo (0,153 g) como la sal del acido
trifluoroacético.

Ejemplo 36F

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2,4-dioxo-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de
metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 36E (0,020 g, 0,061 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,071 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,041 mL, 0,235 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas y se repartidé entre acetato de etilo y disolucién al
10% de Na»COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de NaCOs adicional y disolucion salina
concentrada, se seco sobre MgSOsy, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografio en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-10% metanol en acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,026 g, rendimiento 68%). 'HRMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,76 (m, 18 H), 1,16 (m, 1
H), 1,29 (m, 1 H), 1,52 (m, 1 H), 1,76 (s, 1 H), 2,39 (s, 3 H), 2,68 (m, 4 H), 3,20 (m, 2 H), 3,50 (s, 3 H), 3,83 (m, 2
H), 4,13 (m, 2 H), 4,67 (m, 2 H), 6,66 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,07 (m, 7 H), 7,22 (d, J=8,09 Hz, 2 H), 7,31 (m, 1 H),
7,66 (t, J=7,72 Hz, 1 H), 7,86 (m, 6 H), 8,63 (d, J=4,04 Hz, 1 H).

Ejemplo 37

(18)-1-[({(1S,2S,4S)-2-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2,4-dioxo-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de
metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 36E (0,020 g, 0,061 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,071 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,041 mL, 0,235 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas y se repartié entre acetato de
etilo y disolucién al 10% de Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na>COs adicional y
disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSQu, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-10% metanol en acetato de etilo
para proporcionar el compuesto del titulo (0,025 g, rendimiento 64%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), d ppm 0,57
(d, J=6,62 Hz, 3 H), 0,71 (t, J=7,17 Hz, 3 H), 0,82 (m, 12 H), 1,26 (m, 1 H), 1,54 (m, 2 H), 1,73 (m, 1 H), 2,33 (m,
4 H), 2,76 (m, 3 H), 3,51 (s, 3 H), 3,59 (m, 1 H), 3,82 (d, J=18,38 Hz, 1 H), 4,01 (m, 2 H), 4,18 (s, 1 H), 4,67 (m, 2
H), 4,87 (d, J=5,15 Hz, 1 H), 6,82 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,02 (m, 6 H), 7,12 (d, J=7,72 Hz, 1 H), 7,30 (d, J=8,46 Hz,
3 H), 7,64 (m, 2 H), 7,87 (m, 4 H), 8,09 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 8,63 (d, J=4,04 Hz, 1 H).

Ejemplo 38

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetillamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-
piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con
acido 2,6-dimetilfenoxi acético (US 5.914.332, véase el Ejemplo 1H) (0,008 g, 0,044 mmoles), DEPBT (0,017 g,
0,057 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,030 mL, 0,172 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas. La
mezcla se repartid entre acetato de etilo y disolucion al 10% de Na;COs. La fase organica se lavé con disolucion
al 10% de Na,COs3 adicional y disolucion salina concentrada, se sec6 sobre MgSQs, se filtré y se concentré. El
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residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-80% acetato de etilo/cloroformo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,021 g, rendimiento 77%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,83 (s, 9 H), 1,52 (m, 2
H), 2,08 (s, 6 H), 2,72 (m, 2 H), 2,80 (m, 2 H), 3,51 (s, 3 H), 3,72 (m, 1 H), 3,85 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 4,01 (s, 2 H),
4,22 (m, 2 H), 5,05 (d, J=5,88 Hz, 1 H), 6,71 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 6,92 (m, 3 H), 7,26 (m, 8 H), 7,45 (d, J=9,56 Hz,
1 H), 7,85 (m, 5 H), 8,62 (d, J=4,78 Hz, 1H).

Ejemplo 39

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-4-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetillamino}-2-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-
piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se trat6é con
acido 2,6-dimetilfenoxi acético (US 5.914.332, véase el Ejemplo 1H) (0,008 g, 0,044 mmoles), DEPBT (0,017 g,
0,057 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,030 mL, 0,172 mmoles), se agitd6 a 25°C durante 16 horas y se
repartio entre acetato de etilo y disolucion al 10% de Na>COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de
Na,COs; adicional y disolucién salina concentrada, se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentré. El residuo se
cromatografio en gel de silice eluyendo con 0-80% acetato de etilo/cloroformo para proporcionar el compuesto
del titulo (0,016 g, rendimiento 61%).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), 8 ppm 0,86 (s, 9 H), 1,63 (m, 2 H), 2,07 (s, 6 H), 2,78 (m, 4 H), 3,51 (s, 3 H), 3,62
(m, 1 H), 3,94 (m, 3 H), 4,25 (m, 2 H), 4,87 (d, J=5,15 Hz, 1H), 6,89 (m, 4 H), 7,19 (m, 5 H), 7,31 (m, 3 H), 7,61
(d, J=8,46 Hz, 1 H), 7,84 (m, 5 H), 8,62 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 40

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[3-(imidazo[1,5-a]piridin-3-ilmetil)-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-
dimetilbutanoil} amino)-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 40A
imidazo[1,5-a]piridina-3-carbaldehido

A imidazo[1,5-a]piridina (2,337 g, 19,78 mmoles) en tetrahidrofurano (40 mL) se afadié n-butil litio (2,5 M en
hexano, 15,76 mL, 39,4 mmoles) a -40°C. La mezcla se agit6é a -40°C durante 3,5 horas, seguido de la adicion de
dimetilformamida (3,1 mL, 40 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a 25°C toda la noche y se paré con agua.
La mezcla se repartié entre diclorometano (80 mL) y agua (15 mL). La capa de la fase organica se secd con
sulfato de sodio anhidro, se filtré6 y se concentré en vacio. El material crudo se purificé por cromatografia
eluyendo con 0-50% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (1,78 g, rendimiento
62%).

Ejemplo 40B
(2S)-2-[3-(imidazo[1,5-a]piridin-3-ilmetil)-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 40A (1,8,09 g, 12,38 mmoles) y el producto del Ejemplo 6F (2,85 g,
12,38 mmoles) en etanol (35 mL) y benceno (35 mL) se traté con tamices moleculares (3 A, 1,5 g). La mezcla se
agité a 60°C toda la noche y se enfrié hasta 25°C. A la mezcla de reaccion se afiadié borohidruro de sodio (1,407
g, 37,19 mmoles) y se agité durante 3 horas a 25°C. La mezcla de reaccion se pard con una disolucion acuosa
de cloruro de amonio saturado a 0°C. La mezcla se repartio entre agua (50 mL) y acetato de etilo (100 mL). La
capa de la fase organica se separé y se lavé con agua y disolucién salina concentrada, se secé con sulfato de
sodio anhidro, se filtré y se concentro. El residuo se traté con 1,2-dicloroetano (247 mL), N,N-diisopropiletilamina
(2,2 mL, 12,63 mmoles) y carbonato de N,N'-disuccinimidilo (3,823 g, 14,92 mmoles). La disolucién se agit6 a
25°C toda la noche y se lavé con una disoluciéon de 10% carbonato de sodio (3 x 50 mL) y agua (50 mL). La capa
de la fase organica se seco con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentr6 en vacio. El material crudo se
purificd por cromatografia eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto
del titulo (3 g, rendimiento 63%).

Ejemplo 40C
acido (2S)-2-[3-(imidazo[1,5-a]piridin-3-ilmetil)-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-dimetilbutanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 40B (0,039 g, 0,096 mmoles) en diclorometano (0,5 mL) se
traté con acido trifluoroacético (0,5 mL) y la mezcla se agité a 25°C durante 2 horas. El disolvente se concentrd y
se formd un azeodtropo con tolueno para proporcionar el compuesto del titulo como la sal del acido
trifluoroacético, que se uso6 sin mas purificacion.

Ejemplo 40D

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[3-(imidazo[ 1,5-a]piridin-3-ilmetil)-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-
dimetilbutanoil} amino)-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo
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Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,021 g, 0,048 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 40C (0,020 g, 0,061 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,071 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,042 mL, 0,235 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al
10% de NapCOs. La fase organica se lavd con disolucion al 10% de Na,COs adicional y disoluciéon salina
concentrada, se secod sobre MgSQ., se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en fase
reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). La reaccion se repartio
entre acetato de etilo y NaHCO3; saturado y la fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y se seco
sobre MgSQy, se filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (0,018 g, rendimiento 42%). H
RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,83 (s, 9 H), 0,86 (s, 9 H), 1,26 (m, 1 H), 1,53 (m, 2 H), 2,58 (m, 3 H), 2,77
(m, 2 H), 3,03 (m, 2 H), 3,50 (s, 3 H), 3,65 (m, 1 H), 3,84 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 4,13 (m, 3 H), 4,52 (m, 2 H), 4,92 (d,
J=15,44 Hz, 1 H), 6,64 (t, J=7,54 Hz, 3 H), 6,71 (m, 1 H), 6,83 (m, 4 H), 7,22 (d, J=8,09 Hz, 2 H), 7,31 (m, 1 H),
7,41 (m, 2 H), 7,59 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 7,86 (m, 5 H), 8,35 (d, J=7,35 Hz, 1 H), 8,63 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 41

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-2-hidroxi-4-({(2S)-2-[3-(imidazo[ 1,5-a]piridin-3-ilmetil)-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-
dimetilbutanoil} amino)-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,021 g, 0,048 mmoles) en THF (0,5 mL) se trat6 con
el producto del Ejemplo 40C (0,020 g, 0,061 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,071 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,042 mL, 0,235 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartioé entre acetato de
etilo y disolucion al 10% de Na,COs;. La fase organica se lavd con disolucidon al 10% de Na,COs adicional y
disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSQO4, se filir6 y se concentré. El residuo se purificé por
cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). La
reaccion se repartié entre acetato de etilo y NaHCO3; saturado y la fase organica se lavo con disolucion salina
concentrada y se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (0,019 g,
rendimiento 47%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,79 (s, 9 H), 0,86 (s, 9 H), 1,28 (m, 1 H), 1,51 (m, 2 H),
2,09 (m, 1 H),2,26 (m, 1 H), 2,80 (m, 3 H), 2,97 (m, 1 H), 3,09 (m, 1 H), 3,50 (s, 3 H), 3,61 (m, 1 H), 3,95 (m, 2 H),
4,16 (m, 2 H), 4,52 (d, J=15,44 Hz, 1 H), 4,85 (m, 2 H), 6,65 (m, 3 H), 6,78 (m, 3 H), 6,87 (d, J=6,99 Hz, 2 H),
7,30 (m, 3 H), 7,38 (s, 1 H), 7,58 (d, J=9,19 Hz, 2 H), 7,85 (m, 5 H), 8,33 (d, J=6,99 Hz, 1 H), 8,63 (d, J=4,41 Hz,
1H).

Ejemplo 42

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[2-0x0-3-(4-quinolinilmetil)- 1-imidazolidinil]butanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 42A
(2S)-3,3-dimetil-2-[2-ox0-3-(4-quinolinilmetil)-1-imidazolidiniljbutanoato de terc-butilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 6F (0,367 g, 1,59 mmoles) en una mezcla de benceno (5
mL) y metanol (5 mL) se tratdé con 4-quinolinacarboxaldehido (0,25 g, 1,59 mmoles), se calenté a 50°C durante 3
horas, se enfrié hasta 25°C y se traté con borohidruro de sodio (0,12 g, 3,18 mmoles), se agité a 25°C durante 2
horas, se par6é con disoluciéon de bicarbonato de sodio y se repartid entre acetato de etilo y agua. La fase
organica se lavo con disolucion salina concentrada y se secd sobre MgSOs, se filird y se concentr6. Una
disolucién del concentrado (1,59 mmoles) en tolueno (10 mL) se traté con carbonato de bis(4-nitrofenilo) (0,58 g,
1,9 mmoles), se calenté6 a 100°C durante 16 horas, se enfrid y se repartid entre acetato de etilo y Na,CO3
saturado. La fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y se secé sobre MgSQO., se filtro y se
concentré. El residuo se cromatografio en gel de silice eluyendo con 0-20% acetona/diclorometano para
proporcionar el compuesto del titulo (0,355 g, rendimiento 57%).

Ejemplo 42B
acido (2S)-3,3-dimetil-2-[2-0x0-3-(4-quinolinilmetil)-1-imidazolidinilloutanoico

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 42A (0,355 g, 0,89 mmoles) en diclorometano (4 mL) se
traté con acido trifluoroacético (4 mL) y la mezcla se agité a 25°C durante 2 horas. El disolvente se concentré y
se formé un azedtropo con tolueno varias veces para proporcionar el producto crudo como la sal del acido
trifluoroacético, que se uso6 sin mas purificacion.
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Ejemplo 42C

(18)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[2-0x0-3-(4-quinolinilmetil)- 1-imidazolidinil]butanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 42B (0,024 g, 0,070 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,070 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,041 mL, 0,235 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 2 horas. La mezcla se repartié entre acetato de
etilo y disolucién al 10% de Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na COs adicional y
disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSQOu, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,027 g, rendimiento 67%). 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds), dppm 0,82(s,
9H), 0,89(s, 9H), 1,55 (m, 2H), 2,27(m, 1H), 2,65-2,60(m, 3H), 2,77(m, 1H), 2,85(m, 1H), 3,03(m, 1 H), 3,17(m,
1H), 3,49(s, 3H), 3,65(m, 1H), 3,84(d, J=8,79Hz, 1H), 4,08(d, J=33,69Hz, 3H), 4,52(d, J=7,81Hz, 1H), 4,79(dd,
J=152,34, 15,63Hz, 2H), 6,57(d, J=8,79Hz, 1H), 6,81(t, J=7,32Hz, 2H), 6,90(t, J=7,08Hz, 1H), 6,96(d, J=6,84Hz,
2H), 7,22(d, J=7,81Hz, 2H), 7,29(m, 1H), 7,46-7,42(m, 2H), 7,63(t, J=7,57Hz, 1H), 7,90-7,76(m, 5H), 8,06(d,
J=7,81Hz, 1H), 8,31(d, J=8,30Hz, 1H), 8,62(d, J=3,91Hz, 1H), 8,90(d, J=4,39Hz, 1H).

Ejemplo 43

(18)-1-[({(1S,2S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[2-0x0-3-(4-quinolinilmetil)- 1-imidazolidinil]butanoil}amino)-2-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 42B (0,024 g, 0,070 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,070 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,041 mL, 0,235 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 2 horas. La mezcla se repartio
entre acetato de etilo y disolucién al 10% de Na,COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na,COs3
adicional y disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSO., se filir6 y se concentré. El residuo se
cromatografio en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en
acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,015 g, rendimiento 37%). 'H RMN (500 MHz, DMSO-
ds), 6 ppm 0,83(s, 9H), 0,85(s, 9H), 1,61-1,50(m, 2H), 2,41-2,31(m, 2H), 2,69-2,59(m, 1H), 2,78(bs, 2H), 2,88(m,
1H), 3,03-2,95(m, 1H), 3,23-3,14(m, 1H), 3,50(s, 3H), 3,61(m, 1H), 3,94(m, 1H), 4,00(s, 1H), 4,18(m, 2H),
4,81(bs, 1H), 4,92-4,64(dd, J=15,63, 126,95Hz, 2H), 6,87-6,73(m, 4H), 6,96(m, 2H), 7,29(m, 3 H), 7,41(bs, 1H),
7,61-7,54(m, 2H), 7,89-7,77(m, 5H), 8,05(d, J=7,81Hz, 1H), 8,29(d, J=7,32Hz, 1H), 8,62(bs, 1H), 8,89(bs, 1H).

Ejemplo 44

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-2-hidroxi-4-{[(2S)-2-(3-{[6-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-piridinillmetil}  -2-oxo-1-imidazolidinil)-3,3-
dimetilbutanoil]amino}-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se trat6 con
el producto del Ejemplo 17F (0,030 g, 0,066 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,070 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,041 mL, 0,235 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 2 horas. La mezcla se repartio
entre acetato de etilo y disolucion al 10% de Na>COs;. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de NaxCOs
adicional y disolucidon salina concentrada, se secé sobre MgSO,, se filtrdé y se concentré. El residuo se
cromatografio en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en
acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,026 g, rendimiento 64%). "H RMN (300 MHz, DMSO-
ds), © ppm 0,82 (s, 9 H), 0,86 (s, 9 H), 1,42 (d, J=4,78 Hz, 6 H), 1,55 (m, 2 H), 2,39 (m, 2 H), 2,65 (d, J=13,24 Hz,
1 H), 2,78 (d, J=6,25 Hz, 2 H), 2,98 (m, 1 H), 3,20 (m, 3H), 3,51 (s, 3H), 3,61 (m, 1 H), 3,98 (m, 2 H), 4,19 (m, 2
H), 4,39 (m, 2 H), 4,82 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,78 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 7,06 (m, 6 H), 7,31 (m, 3 H), 7,55 (m, 2 H),
7,76 (t, J=7,72 Hz, 1 H), 7,86 (m, 5 H), 8,63 (d, J=4,04 Hz, 1 H).

Ejemplo 45

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-{[(2S)-2-(3-{[6-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-piridinilimetil}  -2-oxo-1-imidazolidinil)-3,3-
dimetilbutanoil]Jamino}-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 17F (0,030 g, 0,066 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,070 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,041 mL, 0,235 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 2 horas. La mezcla se repartio entre acetato de
etilo y disolucién al 10% de Na;COas. La fase orgénica se lavd con disolucion al 10% de NaxCOs adicional y
disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, se1guido de 0-5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,035 g, rendimiento 86%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,83 (s, 9
H), 0,90 (s, 9 H), 1,43 (d, J=5,15 Hz, 6 H), 1,53 (m, 2 H), 2,36 (m, 1 H), 2,65 (m, 3 H), 2,79 (m, 1 H), 2,99 (m, 1
H), 3,20 (m, 3 H), 3,50 (s, 3 H), 3,65 (m, 1 H), 3,85 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 4,05 (m, 3 H), 4,45 (m, 3 H), 6,63 (d,
J=9,93 Hz, 1 H), 7,08 (m, 6 H), 7,22 (d, J=8,09 Hz, 2 H), 7,31 (m, 1 H), 7,46 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,54 (d, J=7,72
Hz, 1 H), 7,83 (m, 6 H), 8,64 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

112



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2372179 T3

Ejemplo 46

(18)-1-[({(1R,3S,4S8)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2,4-dioxo-1-imidazolidinil}butanoil)amino]-
3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}lamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 46A
(2S)-2-[(2-etoxi-2-oxoetil)amino]-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucién de hidrocloruro de éster terc-butilico de L-terc-leucina (5 g, 22,34 mmoles) en DMF (25 mL) se
traté con trietilamina (3,1 mL, 22,34 mmoles) y la mezcla de agité durante 1 hora. La reaccion se filtrd para
eliminar las sales sélidas vy el filtrado se tratd con trietilamina (9,3 mL, 67,0 mmoles) y bromoacetato de etilo (9,9
mL, 67,0 mmoles), y la reacciéon se agitd durante 3 horas a 25°C. El disolvente se concentrd y la reaccion se
repartié entre diclorometano y agua. La fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se seco sobre
MgSOQ., se filtré y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-20% acetato de
etilo/hexano para proporcionar el compuesto del titulo (5,47 g, rendimiento 90%).

Ejemplo 46B
(2S)-2-[(aminocarbonil)(2-etoxi-2-oxoetil)amino]-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 46A (5,74 g, 20,0 mmoles) en diclorometano (40 mL) a 0 °C
se tratd con isocianato de clorosulfonilo (2,26 mL, 26,0 mmoles) y la mezcla se agité a 0°C durante 2 horas. Se
anadioé agua (40 mL) a la reaccion fria y la mezcla se calenté hasta 25°C y se agité durante 2 horas. La mezcla
de reaccion se repartio entre diclorometano y agua y la fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y
se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo, que se us6 sin mas
purificacion.

Ejemplo 46C
(2S)-2-(2,4-dioxo-1-imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 46B (20,0 mmoles) en metanol (30 mL) se traté con
trietilamina (5,6 mL, 40,2 mmoles), se agité a 50°C durante 2 horas y se concentrd. El residuo se cromatografio
en gel de silice eluyendo con 0-30% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo
(4,57 g, rendimiento 85%).

Ejemplo 46D
(2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2,4-dioxo-1-imidazolidinil}butanoato de terc-butilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 46C (0,112 g, 0,413 mmoles) en diclorometano (3 mL) a
0°C se tratd con 6-metil-2-piridinametanol (0,056 g, 0,454 mmoles), trifenilfosfina (0,141 g, 0.537 mmoles),
seguido de azodicarboxilato de dietilo (0,084 mL, 0,537 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas, se traté con
agua (3 mL), se agit6é durante 2 horas a 25°C y se repartié entre diclorometano y agua. La fase organica se lavo
con disolucion salina concentrada y se secé sobre MgSQ., se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografio
en gel de silice eluyendo con 0-30% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo
(0,151 g, rendimiento 97%).

Ejemplo 46E
acido (2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2,4-dioxo-1-imidazolidinil}butanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 46D (0,151 g, 0,403 mmoles) en diclorometano (3 mL) se
traté con acido trifluoroacético (3 mL) y la mezcla se agité a 25°C durante 16 horas. El disolvente se concentrd y
el producto se purificé por cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con un gradiente
empezando con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para proporcionar el compuesto del titulo (0,141 g,
rendimiento 81%) como la sal del acido trifluoroacético.

Ejemplo 46F

(18)-1-[({(1R,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2,4-dioxo-1-imidazolidinil}butanoil )Jamino]-
3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 46E (0,020 g, 0,046 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,030 mL, 0,172 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al
10% de NaCOs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de NaxCOs adicional y disolucién salina
concentrada, se secd sobre MgSOs,, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,023 g, rendimiento 73%).
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 3, ppm 0,82 (s, 9 H), 0,87 (s, 9 H), 1,32 (m, 1 H), 1,53 (t, J=11,40 Hz, 1 H), 2,41

113



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2372179 T3

(s, 3 H), 2,63 (m, 3 H), 2,85 (m, 1 H), 3,16 (d, J=118,02 Hz, 1 H), 3,60 (m, 5 H), 3,90 (m, 3 H), 4,19 (m, 1 H), 4,35
(s, 1 H), 4,68 (m, 2 H), 6,90 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 7,03 (m, 6 H), 7,16 (d, J=7,72 Hz, 1 H), 7,25 (d, J=8,09 Hz, 2 H),
7,34 (m, 1 H), 7,69 (t, J=7,72 Hz, 1 H), 7,93 (m, 6 H), 8,65 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 47

Mezcla 1:1 de (1S,2S,4R)-1-bencil-2-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-[4-(2-
piridinil)fenil]pentilcarbamato de (3R,3aS,6aR)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo y

(1S,2S,4R)-1-bencil-2-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-[4-(2-
piridinil)fenil]pentilcarbamato de (3R,3aR,6aS)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 1H (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,25 mL) se tratdé con N,N-
diisopropiletilamina (0,015 mL, 0,086 mmoles) y el producto del Ejemplo 26A (0,017 g, 0,058 mmoles), se agit6 a
25°C durante 1 hora y se repartio entre acetato de etilo y disolucion al 10% de NaxCOs. La fase organica se lavo
con disolucién al 10% de NaCOg3 adicional y disolucion salina concentrada, se sec6 sobre MgSOy, se filtro y se
concentro. El residuo se cromatografio en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano para
proporcionar el compuesto del titulo (0,018 g, rendimiento 70%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,76 (d,
J=3,31 Hz, 9 H), 1,43 (m, 3 H), 2,68 (m, 5 H), 3,71 (m, 12 H), 4,18 (m, 1 H), 4,85 (m, 1 H), 5,52 (m, 1 H), 6,89 (m,
1 H), 6,99 (m, 1 H), 7,23 (m, 8 H), 7,94 (m, 5 H), 8,65 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 48

(1S)-1-[({(1R,3S,4S)-4-{[(2S)-3,3-dimetil-2-(2-ox0-3-{[2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}-1-
imidazolidinil)butanoillJamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 19D (0,022 g, 0,045 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,030 mL, 172 mmoles), se agitd a 25°C durante 2 horas y se repartioé entre acetato de etilo y disolucion al 10%
de Na,COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na>COj3 adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSO, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-7,5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,026 g, rendimiento 78%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,80 (s, 9 H), 0,88 (s, 9
H), 1,46 (m, 2 H), 2,44 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 2,63 (m, 3 H), 2,83 (m, 1 H), 3,15 (m, 3 H), 3,54 (m, 4 H), 3,84 (d,
J=9,56 Hz, 1 H), 3,93 (m, 1 H), 4,04 (s, 1 H), 4,18 (m, 1 H), 4,46 (m, 3 H), 6,88 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 6,96 (m, 1 H),
7,06 (m, 4 H), 7,24 (d, J=8,46 Hz, 2 H), 7,32 (m, 1 H), 7,53 (m, 2 H), 7,60 (s, 1 H), 7,89 (m, 5 H), 8,29 (m, 1 H),
8,65 (m, 2 H), 9,13 (d, J=1,47 Hz, 1 H).

Ejemplo 49

(1S)-1-[({(1R,3S,4S)-4-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetil]Jamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-
piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con
acido 2,6-dimetilfenoxi acético (US 5.914.332, véase el Ejemplo 1H) (0,008 g, 0,044 mmoles), DEPBT (0,017 g,
0,057 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,030 mL, 0,172 mmoles), se agitd6 a 25°C durante 2 horas y se
repartio entre acetato de etilo y disolucion al 10% de Na>COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de
Na,CO3 adicional y disolucién salina concentrada, se secd sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. El residuo se
cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el
compuesto del titulo (0,019 g, rendimiento 73%).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,76 (s, 9 H), 1,41 (t, J=11,77 Hz, 1 H), 1,58 (m, 1 H), 2,10 (s, 6 H), 2,77
(m, 4 H), 3,57 (s, 3 H), 3,65 (m, 1 H), 3,81 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 4,07 (m, 4 H), 5,02 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,92 (m, 4
H), 7,25 (m, 8 H), 7,56 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,85 (m, 3 H), 7,96 (d, J=8,46 Hz, 2 H), 8,64 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 50

(19)-1-[({(1R,38S,4S)-3-hidroxi-4-{[(2S)-2-(3-{[6-(1-hidroxi-1-metiletil}-2-piridinilJmetil}-2-oxo-1-imidazolidinil -3, 3-
dimetilbutanoillamino}-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Método A

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,72 g, 1,35 mmoles) en THF (12 mL) se tratd con el
producto del Ejemplo 17F (0,54 g, 1,16 mmoles), DEPBT (0,52 g, 1,74 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (1,0
mL, 5,74 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al 10% de
Na>COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na>COs adicional y disolucion salina concentrada, se
seco sobre MgSOQy, se filtré y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 50-100%
acetato de etilo en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (0,84 g, rendimiento 84%). 'H RMN (300
MHz, DMSO-ds), & ppm 0,79 (s, 9 H), 0,87 (s, 9 H), 1,37 (m, 1 H), 1,41 (s, 3 H), 1,43 (s, 3 H), 1,52 (m, 1 H), 2,48
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(m, 1H), 2,64 (m, 3 H), 2,83 (dd, J=14,0, 6,6 Hz, 1 H), 3,01 (m, 1 H), 3,15 (m, 1 H), 3,23 (m, 1 H), 3,53 (m, 1 H),
3,56 (s, 3H), 3,83 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 3,93 (m, 1 H), 4,02 (s, 1 H), 4,17 (m, 1 H), 4,39 (m, 3 H), 5,15 (s, 1 H), 6,87
(d, J=10,30 Hz, 1 H), 7,08 (m, 6 H), 7,24 (d, J=8,46 Hz, 2 H), 7,32 (m, 1 H), 7,52 (m, 2 H), 7,75 (t, J=7,72 Hz, 1
H), 7,89 (m, 3 H), 7,95 (d, J=8,46 Hz, 2 H), 8,64 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Método B
Ejemplo 50-1
6-(hidroximetil)-2-piridina-2-carboxilato de metilo

Una suspension de 2,6-piridina-dicarboxilato de dimetilo (100 g, 513 mmoles) en metanol (800 mL) vy
tetrahidrofurano (300 mL) se calenté para disolver y mientras la disolucion todavia estaba caliente, se trat6 en
partes con borohidruro de sodio (18,2 g, 479 mmoles) durante 1 hora. La mezcla se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente, se enfrio hasta 0-5°C y se par6 con 10% acido citrico (160 mL), se agité durante otros 15
minutos y se filtré. El filtrado se concentro, se disolvié en diclorometano, se secé (sulfato de sodio), se filtrd y se
concentré hasta un sélido blanco. El sélido se calenté para disolver en acetato de etilo (100 mL), se agité durante
16 horas a temperatura ambiente, se filir6 y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (44,5 g,
rendimiento 56%). "H RMN (CDCls) & ppm 3,50(s, 1H), 4,00 (s, 3 H), 4,86 (s, 2 H), 7,52 (d, 1 H), 7,85 (t, 1 H),
8,04 (d, 1 H).

Ejemplo 50-2
6-formilpiridina-2-carboxilato de metilo

A una disolucion de 2M cloruro de oxalilo/diclorometano (236 mL, 462 mmoles) en diclorometano (800 mL) a
-45°C se afadio lentamente dimetilsulfoxido (48,4 mL, 682 mmoles) manteniendo la temperatura por debajo de
-45°C. La mezcla se agitdé durante 30 minutos a -45°C después de la adicion, y se afadié gota a gota una
disolucion del producto del Ejemplo 50-1 (46 g, 276 mmoles) en diclorometano (160 mL), se agité durante 30
minutos a -45°C, se tratd con trietilamina (175 mL, 1.256 mmoles), se agité durante 15 minutos a -45°C, se quitd
el bafio de nieve carbdnica, se agitdé a -40 hasta -50C durante 30 minutos y se paré con disoluciéon de tampon
fosfato pH 7 (250 mL). La capa inorganica se separd y se concentrd. Este residuo se calenté para disolver en
acetato de etilo (100 mL), se enfrid hasta temperatura ambiente, se agité a temperatura ambiente durante 1-2
horas y 1 hora a 0°C. El precipitado resultante se filtr6 y se lavé con acetato de etilo frio (100 mL) para
proporcionar el compuesto del titulo (30 g, 69%). H RMN (CDCl3) 6 ppm 4,07 (s, 3 H), 8,05 (m, 1 H), 8,16 (m, 1
H), 8,36 (m, 1 H), 10,18 (d, 1 H).

Ejemplo 50-3
6-{[(2-{[(1R)-1-(terc-butoxicarbonil)-2,2-dimetilpropilJamino}etil)amino]metil}piridina-2-carboxilato de metilo

Una suspension del producto del Ejemplo 50-2 (40 g, 242 mmoles), el producto del Ejemplo 111-3 (64 g, 278
mmoles), y sulfato de magnesio (144 g, 1,2 moles) en diclorometano (600 mL) se agité a temperatura ambiente
toda la noche, se filtr6 y el filtrado se concentré. El residuo resultante se disolvié en metanol (600 mL) y se tratd
con borohidruro de sodio (10,56 g, 277 mmoles) a 0°C. La mezcla se agité durante 0,5 horas a 0°C, se paré con
acetona (10 mL), se concentro, se traté con acetato de etilo (1 L), y se lavé con NaHCO3 (2x 200 mL). La capa
organica se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentrd para proporcionar el producto crudo (113 g). El residuo se
cromatografié en gel de silice (750 g), se eluyd con 4 L de 30% acetato de etilo en hexano, 4 L de 50% acetato
de etilo en hexano y 8 L de 10% metanol en diclorometano para rendir el compuesto del titulo (85gm, rendimiento
92,5%). 'H RMN (CDCls): & ppm 0,96 (s, 9 H), 1,47 (s, 9 H), 2,54 (m, 1 H), 2,76 (m, 4 H), 3,99 (s, 3 H), 4,02 (d, 2
H), 7,62 (d, 1 H), 7,80 (t, 1 H), 7,99 (d, 1 H).

Ejemplo 50-4
6-({3-[(1S)-1-(terc-butoxicarbonil)-2,2-dimetilpropil]-2-oxoimidazolidinil-1-il}metil)piridina-2-carboxilato de metilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 50-3 (92 g, 243 mmoles), carbonato de disuccinimidilo (78 g, 304
mmoles), y trietilamina (41 mL, 294 mmoles) en 1,2-dicloroetano (1,8 L) se agité a temperatura ambiente durante
16 horas. La mezcla se diluyd con dicloroetano (200 mL), se lavdé con NaHCO; saturado (2x 500 mL), y
disolucion salina concentrada (200 mL), se sec6 sobre MgSQy, se filtré y se concentré. El residuo se trituré con
hexano (550 mL) y acetato de etilo (50 mL) a temperatura ambiente durante dos horas para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (85gm, rendimiento 98%). 'H RMN (CDCl3): 6 ppm 1,10 (s, 9 H), 1,48
(s, 9 H), 3,34 (m, 2 H), 3,62 (m, 1 H), 3,88 (m, 1 H), 4,00 (s, 3 H), 4,42 (s, 1 H), 4,64 (s, 2 H), 7,52 (d, 1 H), 7,81
(t, 1 H), 8,03 (d, 1 H).

Ejemplo 50-5
(2S)-2-(3-{[6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-2-iljmetil}-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo
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Una disolucion del producto del Ejemplo 50-4 (46 g, 114 mmoles) en tetrahidrofurano (1 L) a 0°C se tratd con
bromuro de metilmagnesio en éter dietilico (3M, 190 mL, 570 mmoles), se agité durante 1 hora a 0°C, se paré
con 10% acido citrico (160 mL), y se extrajo con acetato de etilo (200 mL). La capa acuosa se lavod con acetato
de etilo (200 mL). La capa organica combinada se lavo con disolucién salina concentrada (200 mL), se seco
sobre MgSOQ., se filtrdé y se concentré hasta 54,7 g de material crudo. El material crudo se filtré a través de una
almohadilla de silice, se lavo con acetato de etilo (1,2 L), y se concentré. El residuo se cristalizé de hexano (400
mL) para proporcionar el compuesto del titulo como sélido (30gm, 69%). "H RMN (GDCls): & ppm 1,09 (s, 9 H),
1,47 (s, 9 H), 1,52 (s, 6 H), 3,34 (m, 2 H), 3,62 (m, 1 H), 3,89 (m, 1 H), 4,41 (s, 1 H), 4,53 (m, 2 H), 5,20 (s, 1 H),
7,21 (m, 2 H), 7,67 (t, 1 H).

Ejemplo 50-6
acido (2S)-2-(3-{[6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-2-iljmetil}-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-dimetilbutanoico

El producto del Ejemplo 50-5 (61 g, 150,6 mmoles) a 25°C se traté con 90% acido trifluoroacético en agua (300
mL). La reaccion se agité a 25°C durante 5 horas y se concentré para proporcionar 118 g de residuo. El residuo
se cargo en 600 g de gel de silice, se eluyd con 4 L de 5% metanol en diclorometano y con 4 L de 10% metanol
en diclorometano. Las fracciones deseadas se combinaron y se concentraron para proporcionar 100 g de
material crudo. El material crudo se cristalizé de éter dietilico (350 mL) para rendir 54 g de la sal del acido
trifluoroacético del compuesto del titulo, rendimiento 77%. 'H RMN (CDCl3): & ppm 1,10 (s, 9 H,) 1,63 (s, 6 H),
3,48 (m, 2 H), 3,65 (m, 1 H), 3,87 (m, 1 H), 4,33 (s, 1 H), 4,78 (q, 2 H), 7,54 (d, 1 H), 7,61 (d, 1 H), 8,12 (t, 1 H),
9,2(w, 3H).

Ejemplo 50-7
N1-[(1R,3S,4S)-4-amino-3-hidroxi-5-fenil-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentil]-N2-(metoximetil)-3-metil-L-valinamida

El producto del Ejemplo 111-13A (21,746 g; 27:1 proporcion diastereomérica) en acetato de isopropilo (217 mL)
se tratd con acido clorhidrico concentrado (43,5 de mL), se agitdé a temperatura ambiente durante 5 minutos y se
diluyéd con agua (168 mL). La capa acuosa se diluyd con cloroformo (440 mL) y el pH se ajustd a
aproximadamente 10 con K>CO3 (52,5 g). La capa de cloroformo se concentré hasta aceite, se capturd con
etanol (220 mL) hasta un solido. El sdélido se cristalizé de 105 mL de etanol/105 mL de agua para proporcionar
16,57 g del compuesto del titulo. '"H RMN (CDClz) & ppm 0,89 (s, 9 H,) 1,55 (m, 1H), 1,75 (m, 1 H), 2,36 (m, 1 H),
2,78 (m, 2 H), 2,88 (m, 1H), 3,02 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,85 (d, 1H), 4,54 (m, 1 H), 5,45 (d, 1 H),
6,63, (d, 1H), 7,18 (m, 4 H), 7,28 (m, 4 H), 7,70 (m, 2 H), 7,90(d, 2H), 8,66 (d, 1H).

Ejemplo 50-8

(1S)-1-[({(1R,3S,4S)-3-hidroxi-4-{[(2S)-2-(3-{[6-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-piridiniljmetil}  -2-oxo-1-imidazolidinil)-3,3-
dimetilbutanoil]Jamino}-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una mezcla del producto del Ejemplo 50-6 (16,27 g, 35 mmoles, 1,1 equivalentes), DEPBT (13,37 g, 45 mmoles,
1,4 equivalentes), tetrahidrofurano (170 mL), y KoCO3 (8,82 g, 64 mmoles, 2 equivalentes) se agité durante 2,5
horas a 20°C, se tratd con una disolucion del producto del Ejemplo 50-7 (17 g, 32 mmoles, 1 equivalente) en
tetrahidrofurano (170 mL), se agité a 20°C durante 15 horas, se traté con 10% Na>COs3 (340 mL), se agité a 20°C
durante 6 horas y se extrajo con acetato de etilo (340 mL). La fase organica se lavé con 10% disolucion salina
concentrada (340 mL) y 20% disolucion salina concentrada (340 mL), y se concentrd. El residuo se cromatografio
en gel de silice (260gm gel de silice, se eluy6é con diclorometano, 2,5% de metanol en diclorometano, 5%
metanol en diclorometano, 7,5% metanol en diclorometano y 10% metanol en diclorometano). Las fracciones
deseadas se juntaron, se concentraron hasta una espuma, se atraparon con acetato de etilo (250 mL) hasta
aceite, y dos veces con diclorometano. Se quitaron 28,4gm de soélido del matraz. El sélido restante se disolvié en
heptanos (100 mL) a 100°C, se enfrio hasta 75°C, después de 30 minutos se afiadieron 100 mL de acetato de
etilo y 100 mL de heptanos, se mantuvo a 80°C durante 15 minutos, se enfrid hasta temperatura ambiente, se
filtré para proporcionar semillas cristalinas. 28,4gm de solido amorfo se puso en suspension en 150 mL de
heptanos y 25 mL de acetato de etilo a 100°C, se enfrié hasta 75°C, se afiadieron semillas del lote pequefio, se
afadieron 50 mL de acetato de etilo, se calenté hasta 85°C, se enfri6 hasta temperatura ambiente, se filtré y se
lavd con 2x 50 mL de heptanos, se seco para proporcionar 26,6gm del compuesto del titulo. H RMN(DMSO-dg)
o ppm 0,79 (s, 9 H,) 0,88 (s, 9 H), 1,37 (m, 1H), 1,40 (s, 3H), 1,42 (s, 3H), 1,53 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,63 (m,
3H), 2,82 (m, 1H), 2,99 (m, 1H), 3,17 (m, 2H), 3,53 (m, 1 H), 3,57 (s, 3H), 3,82 (d, 1 H), 3,93 (m, 1 H), 4,01 (s, 1
H), 4,17 (m, 1H), 4,38 (m, 3H), 5,17 (s, 1 H), 6,85 (d, 1H), 7,05 (m, 6H), 7,22 (d, 2 H), 7,30 (t, 1 H), 7,51 (m, 2H),
7,73 (t, 1H), 7,85 (m, 3H), 7,94 (d, 2H), 8,62(d, 1H).
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Ejemplo 51

(18)-1-[({(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2,4-dioxo-1-imidazolidinil}butanoil )amino]-
3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}lamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 46E (0,020 g, 0,046 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,035 mL, 0,201 mmoles), se agité a 25°C durante 1 hora y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al 10%
de Na,CO:s. La fase organica se lavé con disolucién al 10% de Na,COs adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSQy, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100%
acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,020 g, rendimiento 64%). 'H RMN
(300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,85 (s, 9 H), 0,88 (s, 9 H), 1,54 (m, 2 H), 2,41 (s, 3 H), 2,65 (m, 4 H), 3,08 (d,
J=18,02 Hz, 1 H), 3,51 (s, 3 H), 3,72 (m, 1 H), 3,89 (m, 2 H), 4,17 (m, 2 H), 4,39 (s, 1 H), 4,67 (m, 3 H), 6,66 (d,
J=9,93 Hz, 1 H), 7,06 (m, 7 H), 7,23 (d, J=8,46 Hz, 2 H), 7,31 (m, 1 H), 7,66 (t, J=7,54 Hz, 1 H), 7,87 (m, 6 H),
8,64 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 52

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2,4-dioxo-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-
2-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se trat6 con
el producto del Ejemplo 46E (0,020 g, 0,046 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,035 mL, 0,201 mmoles), se agité a 25°C durante 1 hora y se repartié entre acetato de etilo
y disolucion al 10% de Na;COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na,COs adicional y disolucion
salina concentrada, se secd sobre MgSOy, se filtré y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice
eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,021 g,
rendimiento 67%). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,80 (s, 9 H), 0,88 (s, 9 H), 1,55 (m, 2 H), 2,29 (m, 1 H),
2,39 (s, 3 H), 2,75 (m, 3 H), 3,15 (d, J=18,38 Hz, 1 H), 3,52 (s, 3 H), 3,61 (m, 1 H), 3,94 (m, 2 H), 4,19 (m, 3 H),
4,68 (d, J=10,30 Hz, 2 H), 4,89 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,83 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 7,00 (m, 6 H), 7,13 (d, J=7,72 Hz, 1
H), 7,31 (m, 3 H), 7,64 (m, 2 H), 7,88 (m, 4 H), 8,09 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 8,63 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 53

(19)-1-[({(1R,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[2-0x0-3-(4-quinolinilmetil)-1-imidazolidinil]butanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 42B (0,020 g, 0,045 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,035 mL, 0,201 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al
10% de NaCOs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de NaxCOs adicional y disolucién salina
concentrada, se seco sobre MgSOs., se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografio en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-0,5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,021 g, rendimiento 65%). "H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 6 ppm 0,81 1 (s, 9 H), 0,89 (s, 9
H), 1,26 (m, 1 H), 1,37 (m, 1 H), 1,53 (m, 1 H), 2,30 (m, 1 H), 2,65 (m, 2 H), 2,85 (m, 2 H), 3,00 (m, 1 H), 3,18 (m,
1 H), 3,53 (m, 4 H), 3,84 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 3,94 (m, 1 H), 4,05 (m, 1 H), 4,19 (m, 1 H), 4,44 (d, J=7,35 Hz, 1 H),
4,63 (d, J= 15,44 Hz, 1 H), 4,95 (d, J= 15,44 Hz, 1 H), 6,87 (m, 6 H), 7,25 (d, J=8,46 Hz, 2 H), 7,32 (m, 1 H), 7,43
(d, J=4,41 Hz, 1 H), 7,60 (m, 2 H), 7,86 (m, 6 H), 8,06 (d, J=7,72 Hz, 1 H), 8,30 (d, J=8,09 Hz, 1 H), 8,65 (m, 1 H),
8,90 (d, J=4,04 Hz, 1 H).

Ejemplo 54

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[(fenoxiacetil)Jamino]butanoilamino)-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-
piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 54A
(2S)-3,3-dimetil-2-[(fenoxiacetil)amino]butanoato de terc-butilo

Una disolucion de hidrocloruro de éster terc-butilico de L-terc-Leucina (0,20 g, 0,90 mmoles) en THF (9 mL) a
0°C se trato con trietilamina (0,38 mL, 2,73 mmoles) y cloruro de fenoxiacetilo (0,14 mL, 1,01 mmoles), se agité a
0°C durante 15 minutos y a 25°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y
agua. La fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se secd sobre MgSO., se filtré y se
concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-10% acetato de etilo/cloroformo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,23 g, rendimiento 80%).

Ejemplo 54B

acido (2S)-3,3-dimetil-2-[(fenoxiacetil)amino]butanoico
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Una disolucion del producto del Ejemplo 54A (0,012 g, 0,038 mmoles) en diclorometano (0,2 mL) se tratdé con
acido trifluoroacético (0,2 mL) y la reaccion se agité a 25°C durante 1 hora y se concentrd. El concentrado se
formé un azedtropo con tolueno para proporcionar el compuesto del titulo, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 54C

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[(fenoxiacetilJamino]butanoilamino)-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-
piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 54B (0,038 mmoles), DEPBT (0,016 g, 0,054 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,032
mL, 0,184 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas y se repartid entre acetato de etilo y disolucion al 10% de
Na>COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na>COs adicional y disolucion salina concentrada, se
secd sobre MgSQy, se filtré y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en fase reversa en una
columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para proporcionar el compuesto del titulo
(0,011 g, rendimiento 38%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,80 (d, J=2,94 Hz, 18 H), 1,53 (m, 2 H), 2,55
(m, 1 H), 2,73 (m, 3 H), 3,49 (s, 3 H), 3,65 (m, 1 H), 3,82 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 4,05 (m, 1 H), 4,15 (m, 1 H), 4,33 (d,
J=9,56 Hz, 1 H), 4,53 (m, 2 H), 4,81 (d, J=5,88 Hz, 1 H), 6,61 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 6,95 (m, 3 H), 7,11 (m, 1 H),
7,18 (m, 6 H), 7,31 (m, 3 H), 7,48 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,84 (m, 6 H), 8,64 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 55

(1S,4S,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-6-hidroxi-2,9, 12-trioxo-4-[4-(2-piridinil)bencil]-14-oxa-3,8,11-
triazapentadec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 55A
(2S)-2-[(metoxiacetil)amino]-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucion de hidrocloruro de éster terc-butilico de L-terc-Leucina (0,20 g, 0,90 mmoles) en THF (9 mL) a
0°C se traté con trietilamina (0,38 mL, 2,73 mmoles) y cloruro de metoxiacetilo (0,09 mL, 0,98 mmoles), se agitd
a 0°C durante 15 minutos y a 25°C durante 2 horas. La reaccion se repartio entre acetato de etilo y agua. La fase
organica se lavo con disolucion salina concentrada y se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentrd. El residuo se
cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-33% acetato de etilo/cloroformo para proporcionar el compuesto
del titulo (0,266 g).

Ejemplo 55B
acido (2S)-2-[(metoxiacetil)amino]-3,3-dimetilbutanoico

Una disolucién del producto del Ejemplo 55A (0,012 g, 0,038 mmoles) en diclorometano (0,2 mL) se traté con
acido trifluoroacético (0,2 mL), se agité a 25°C durante 1 hora y se concentré. El residuo se formd un azeotropo
con tolueno para proporcionar el compuesto del titulo, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 55C

(1S,4S,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-6-hidroxi-2,9, 12-trioxo-4-[4-(2-piridinil)bencil]-14-oxa-3,8,11-
triazapentadec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 55B (0,038 mmoles), DEPBT (0,016 g, 0,054 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,032
mL, 0,184 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al 10% de
Na>COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na;COs adicional y disolucién salina concentrada, se
sec6 sobre MgSOy, se filtré y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en fase reversa en una
columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para proporcionar el compuesto del titulo
(0,011 g, rendimiento 38%). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds), 3 ppm 0,81 (s, 9 H), 0,84 (s, 9 H), 1,52 (m, 2 H), 2,56
(m, 1 H), 2,74 (m, 3 H), 3,26 (s, 3 H), 3,49 (s, 3 H), 3,66 (m, 1 H), 3,82 (m, 3 H), 4,03 (m, 1 H), 4,16 (m, 1 H), 4,31
(d, J=9,56 Hz, 1 H), 4,83 (d, J=5,88 Hz, 1 H), 6,62 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,14 (m, 8 H), 7,31 (m, 1 H), 7,85 (m, 6 H),
8,63 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 56

(1S)-1-[({(1S,3S,4S-3-hidroxi-4-[((2S)-2-{3-[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2,4-dioxo- 1-imidazolidinil}-3-
metilpentanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo
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Ejemplo 56A
2-metilpropanotioamida

Una disolucién que contiene isobutiramida (10 g, 115 mmoles) en THF (250 mL) se traté con pentasulfuro
fosforoso (4,1 g, 9,22 mmoles), se agité a 25°C durante 64 horas, se concentrd y se repartié entre acetato de
etilo y agua. La fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y se secé sobre MgSOQOy, se filtrd y se
concentré para proporcionar el compuesto del titulo (8,6 g, rendimiento 73%) que se uso6 sin mas purificacion.

Ejemplo 56B
2-isopropil-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 56A (8,6 g, 83,5 mmoles) en etanol (250 mL) se traté con
bromopiruvato de etilo (12,6 mL, 100 mmoles), y la mezcla se calenté a 70°C durante 3 horas, se enfrié hasta
25°C, se concentréd y se repartio entre diclorometano y NaHCOs3; saturado. La fase organica se lavo con
disolucion salina concentrada y se secd sobre MgSQy, se filtré y se concentré para proporcionar el compuesto
del titulo (18 g, rendimiento 57%) que se uso6 sin mas purificacion.

Ejemplo 56C
(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metanol

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 56B (18 g, 90,5 mmoles) en diclorometano (100 mL) se trato
con hidruro de diisobutil aluminio (150 mL, 1 M en diclorometano) gota a gota a -78°C durante 2 horas y la
mezcla se agité a -78°C durante 2 horas. Se afadié acido acético (10 mL) a -78°C y la mezcla se calenté hasta
25°C. Se anadié una disolucién acuosa 10% de tartrato de sodio potasio y la mezcla se agité vigorosamente
durante 1 hora. La reaccién se repartié entre diclorometano y agua y la fase organica se lavé con disolucion
salina concentrada y se secé sobre MgSOy, se filtré y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice
eluyendo con 0-5% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (3,84 g, rendimiento
27%).

Ejemplo 56D
(2S,3S)-2-{3-[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2,4-dioxo-1-imidazolidinil}-3-metilpentanoato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 36C (0,076 g, 0,281 mmoles) en diclorometano (2 mL) a 0
°C se tratd con el producto del Ejemplo 56C (0,049 g, 0,309 mmoles), trifenilfosfina (0,096 g, 0,365 mmoles),
seguido de azodicarboxilato de dietilo (0,057 mL, 0,365 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas. Se afiadio
agua (3 mL) y la reaccién se agité durante 2 horas a 25°C. La mezcla de reaccion se repartié entre diclorometano
y agua y la fase organica se lavé con disoluciéon salina concentrada y se secd sobre MgSO., se filtré y se
concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100%
acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para proporcionar el compuesto del titulo (0,090 g, rendimiento 78%).

Ejemplo 56E
acido (2S,3S)-2-{3-[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2,4-dioxo-1-imidazolidinil}-3-metilpentanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 56D (0,090 g, 0,220 mmoles) en diclorometano (2 mL) se
tratd con acido trifluoroacético (2 mL), se agité a 25°C durante 16 horas y se concentré. El residuo se purificd por
cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para
proporcionar el compuesto del titulo (0,1 g) como la sal del acido trifluoroacético.

Ejemplo 56F

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-[((2S)-2-{3-[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2,4-dioxo-1-imidazolidinil}-3-
metilpentanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,030 g, 0,056 mmoles) en THF (0,5 mL) se trat6 con el
producto del Ejemplo 56E (0,026 g, 0,073 mmoles), DEPBT (0,025 g, 0,085 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,049 mL, 0,282 mmoles), se agité a 25°C durante 1 hora y se repartio entre acetato de etilo y disolucién al 10%
de Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na»COs adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSQy, se filtré y se concentro. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100%
acetato de etilo/diclorometano, seguido de elucién con 0-5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,033 g, rendimiento 67%). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds), ® ppm 0,66 (d, J=6,62 Hz, 3 H),
0,73 (t, J=7,35 Hz, 3 H), 0,88 (m, 12 H), 1,26 (s, 3 H), 1,29 (s, 3 H), 1,50 (m, 2 H), 1,73 (m, 1 H), 2,69 (m, 4 H),
3,10 (d, J= 18,38 Hz, 1 H), 3,50 (s, 3 H), 3,78 (m, 3 H), 4,17 (m, 3 H), 4,66 (m, 3 H), 6,67 (d, J= 9,93 Hz, 1 H),
6,99 (m, 3 H), 7,07 (m, 2 H), 7,23 (m, 3 H), 7,31 (m, 1 H), 7,85 (m, 6 H), 8,63 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 57
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(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-2-(2,4-dioxo-3-{[2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}-1-imidazolidinil)-3-
metilpentanoillJamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato  de
metilo

Ejemplo 57A
[2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-iljmetanol

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 19 B (0,20 g, 1,05 mmoles) en una mezcla de THF (1,5 mL)
y metanol (1,5 mL) se traté con NaBH4 (0,052 g, 1,37 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas, se pard con
disolucion saturada de cloruro de amonio y se concentrd. El concentrado se repartié entre acetato de etilo y
NaHCO; saturado. La fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se secé sobre MgSOy, se filtré y
se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (0,063 g, rendimiento 31%).

Ejemplo 57B
(2S,3S)-2-(2,4-dioxo-3-{[2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}-1-imidazolidinil)-3-metilpentanoato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 36C (0,081 g, 0,30 mmoles) en diclorometano (2 mL) a 0 °C
se traté con el producto del Ejemplo 57A (0,063 g, 0,33 mmoles), trifenilfosfina (0,103 g, 0,39 mmoles), seguido
de azodicarboxilato de dietilo (0,061 mL, 0,39 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas. Se afiadié agua (3 mL)
y la reaccion se agit6é durante 2 horas a 25°C. La mezcla de reaccion se repartié entre diclorometano y agua y la
fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y se seco sobre MgSQu, se filtrd y se concentr6é para
proporcionar el producto crudo, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 57C
acido (2S,3S)-2-(2,4-dioxo-3-{[2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-ilJmetil}-1-imidazolidinil)-3-metilpentanoico

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 57B (0,090 g, 0,220 mmoles) en diclorometano (2 mL) se
traté con acido trifluoroacético (2 mL), se agité a 25°C durante 16 horas y se concentré. El residuo se purificé por
cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para
proporcionar el compuesto del titulo (0,131 g, rendimiento 90%) como la sal del acido trifluoroacético.

Ejemplo 57D

(18)-1-[({(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-2-(2,4-diox0-3-{[2-(3-piridinil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}-1-imidazolidinil)-3-
metilpentanoillJamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato  de
metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,030 g, 0,056 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 57C (0,036 g, 0,073 mmoles), DEPBT (0,025 g, 0,085 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,049 mL, 0,282 mmoles), se agité a 25°C durante 1 hora y se repartio entre acetato de etilo y disolucién al 10%
de Na,COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na>COj3 adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSQy, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100%
acetato de etilo/diclorometano, seguido de elucion con 0-5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,044 g, rendimiento 86%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,67 (d, J= 6,62 Hz, 3 H),
0,73 (t, J= 7,35 Hz, 3 H), 0,90 (m, 12 H), 1,25 (m, 1 H), 1,52 (m, 2 H), 1,75 (m, 1 H), 2,69 (m, 3 H), 3,15 (m, 1 H),
3,50 (s, 3 H), 3,78 (m, 2 H), 4,16 (m, 3 H), 4,67 (d, J= 6,62 Hz, 1 H), 4,78 (m, 2 H), 6,67 (d, J= 9,93 Hz, 1 H), 6,96
(m, 3 H), 7,07 (m, 2 H), 7,22 (d, J= 8,09 Hz, 2 H), 7,31 (m, 1 H), 7,51 (dd, J= 7,91, 4,96 Hz, 1 H), 7,64 (s, 1 H),
7,86 (m, 6 H), 8,24 (m, 1 H), 8,64 (m, 2 H), 9,08 (d, J= 1,84 Hz, 1 H).

Ejemplo 58

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-3,3-dimetil-2-({[(6-metil-3-piridinil)oxi]acetil}amino)butanoil]amino}-3-hidroxi-5-fenil-1-
[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 58A
acido [(6-metil-3-piridinil)oxiJacético

Una disolucidon que contiene 6-metil-3-piridiloxiacetato de etilo (0,026 g, 0,13 mmoles) en una mezcla de THF
(0,5 mL) y agua (0,5 mL) se tratd con hidréxido de litio monohidrato (0,008 g, 0,19 mmoles), se agité a 25°C
durante 18 horas y se concentré para proporcionar el producto crudo, que se usé sin purificacion.

Ejemplo 58B

(1S,4S,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-6-hidroxi-14,14-dimetil-2,9,12-trioxo-4-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-
3,8,11-triazapentadec-1-ilcarbamato de metilo
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Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,050 g, 0,094 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con
Boc-L-terc-leucina (0,022 g, 0,096 mmoles), DEPBT (0,042 g, 0,140 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,08
mL, 0,459 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al 10% de
Na,COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na>COs adicional y disolucion salina concentrada, se
secd sobre MgSO., se filiré y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con un
gradiente empezando con 50-100% acetato de etilo/cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (0,05 8
g, rendimiento 83%).

Ejemplo 58C

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-2-amino-3,3-dimetilbutanoil]lamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-
piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 58B (0,058 g, 0,078 mmoles) en diclorometano (0,5 mL) se
tratd con acido trifluoroacético (0,5 mL), se agité a 25°C durante 1 hora y se concentré. El residuo se formé un
azeotropo con tolueno para proporcionar el compuesto del titulo como la sal del acido trifluoroacético, que se uso
sin mas purificacion.

Ejemplo 58D

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-3,3-dimetil-2-({[(6-metil-3-piridinil)oxi]acetil}amino)butanoil]amino}-3-hidroxi-5-fenil-1-
[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 58C (0,03 g, 0,04 mmoles) en THF (0,5 mL) se tratd con el
producto del Ejemplo 58A (0,13 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,12 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,033 mL,
0,39 mmoles), se agité a 25°C durante 18 horas y se repartid entre acetato de etilo y disolucién al 10% de
Na,COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na>COs adicional y disolucion salina concentrada, se
seco sobre MgSQy, se filtré y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en fase reversa en una
columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para proporcionar el compuesto del titulo
(0,016 g, rendimiento 52%). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,80 (s, 9 H), 0,83 (s, 9 H), 1,25 (m, 1 H), 1,52
(m, 2 H), 2,38 (s, 3 H), 2,71 (m, 3 H), 3,49 (s, 3 H), 3,65 (m, 1 H), 3,82 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 4,10 (m, 2 H), 4,32 (d,
J =9,56 Hz, 1 H), 4,58 (m, 2 H), 4,81 (d, J= 5,88 Hz, 1 H), 6,61 (d, J = 9,56 Hz, 1 H), 7,17 (m, 9H), 7,31 (m, 1 H),
7,61 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,83 (m, 6 H), 8,14 (d, J= 2,94 Hz, 1 H), 8,63 (d, J= 4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 59

(19)-1-[({(1R,38,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}butanoil)amino]-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 59A
2,2-dimetoxi-N-[(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metilletanamina

Una disolucion de 1-metil-2-formilbencimidazol (1g) en metanol (27 mL) y acido acético (0,54 mL) se tratd con
aminoacetaldehido dietilacetal (0,9 g, 1 eq.) y NaCNBH3 (0,85 g, 2 eq.) a 25°C, se agit6 durante 1 hora. La
mezcla se repartio entre agua y acetato de etilo. La capa de la fase organica se separd, se lavo secuencialmente
con NaHCOs; saturado y disolucién salina concentrada y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de
silice, eluyendo con 8% metanol/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (1,2 g, rendimiento
64%).

Ejemplo 59B
2,2-dimetoxietil[(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metiljcarbamato de 9H-fluoren-9-iimetilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 59A (1,2 g) en diclorometano (30 mL) se traté con succinimida de 9-
fluorenilmetilo (1,6 g, 1,05 eq.) a 0°C durante 16 horas. La mezcla se repartié entre agua y acetato de etilo. La
capa de la fase organica se separd, se lavo secuencialmente con 10% NaHCOs3, disolucion salina concentrada,
se seco sobre NaxSOq4, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice, eluyendo con acetato
de etilo: diclorometano (1:1) para proporcionar 1,83 g (rendimiento 84%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 59C
(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metil(2-oxoetil)carbamato de 9H-fluoren-9-ilmetilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 59B (0,2 g) en tetrahidrofurano (0,2 mL) se traté con 30% HCI (0,2 mL),
se agité a 75°C durante 6 horas, se enfrid hasta 25°C y se concentrd. El residuo se repartio entre 10% NaHCOs y
acetato de etilo, la capa de la fase organica se separé y se lavé con disolucion salina concentrada, se secé sobre
NayS0Oy, se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (175 mg).
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Ejemplo 59D

(2S)-2-[(2-{[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil][(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metillamino}etil)Jamino]-3,3-
dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 59C (0,178 g) e hidrocloruro de (L)-metil t-leucinato (76,1 mg, 1 eq.) en
metanol (1,7 mL) y acido acético (17 pL) se traté con NaCNBH3 (54 mg, 2 eq.) a 25°C durante 3,5 horas. La
mezcla se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa de la fase organica se separ6 y se lavé con 1N
NaHCO; y disoluciéon salina concentrada y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice, eluyendo
con acetato de etilo/diclorometano (3:1) para proporcionar 0,19 g (rendimiento 83%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 59E
(2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil} butanoato de terc-butilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 59D (0,19 g) en N,N-dimetilformamida (3,5 mL) se trat6é con dietilamina
(0,35 mL), se agité a 25°C durante 1,5 horas y se concentr6. Una disolucién del residuo en 1,2-dicloroetano (7
mL) se traté con carbonato de bis-(p-nitrofenilo) (0,128 g, 1,2 eq.), se agitd a 60°C durante 16 horas y se
concentré. El residuo se cromatografio en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/diclorometano (3:2) para
proporcionar 80 mg (rendimiento 64%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 59F
acido (2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 59E (0,025 g, 0,070 mmoles) en una mezcla de THF (0,3
mL) y agua (0,3 mL) se traté con hidroxido de litio monohidrato (0,004 g, 0,094 mmoles), y la mezcla se agité a
25°C durante 18 horas. El disolvente se concentré para proporcionar el producto crudo, que se usé sin mas
purificacion.

Ejemplo 59G

(1S)-1-[({(1R,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}butanoil)amino]-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 59F (0,070 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,070 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,041
mL, 0,240 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 2 horas. La mezcla se repartié entre acetato de etilo y
disolucion al 10% de Na>COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na;COj3 adicional y disolucion
salina concentrada, se seco sobre MgSOQ., se filtrd y se concentrd. El producto se purificd por cromatografia en
fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). La reaccion se repartio
entre acetato de etilo y NaHCO3 saturado y la fase organica se lavé con disolucién salina concentrada y se seco
sobre MgSQy, se filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (0,021 g, rendimiento 50%). H
RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,81 (s, 9 H), 0,88 (s, 9 H), 1,38 (m, 1 H), 1,53 (m, 1 H), 2,40 (m, 1 H), 2,64
(m, 3 H), 2,83 (m, 1 H), 3,12 (m, 4 H), 3,54 (m, 4 H), 3,82 (m, 3 H), 3,95 (m, 1 H), 4,03 (s, 1 H), 4,18 (m, 1 H),
4,43 (d, J= 6,99 Hz, 1 H), 4,60 (m, 2 H), 6,92 (m, 4 H), 7,04 (m, 2 H), 7,21 (m, 4 H), 7,32 (m, 1 H), 7,58 (m, 3 H),
7,89 (m, 5 H), 8,65 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 60

(1S)-1-[({(1R,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2-oxo- 1-imidazolidinil}butanoil )Jamino]-
3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}lamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,030 g, 0,056 mmoles) en THF (0,5 mL) se trat6 con el
producto del Ejemplo 14B (0,023 g, 0,073 mmoles), DEPBT (0,025 g, 0,085 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,049 mL, 0,282 mmoles) y la mezcla se agitdé a 25°C durante 16 horas. La mezcla se repartié entre acetato de
etilo y disolucion al 10% de Na,COs;. La fase organica se lavd con disolucidon al 10% de Na,COs adicional y
disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSQ., se filtré y se concentré. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de elucion con 0-5% metanol en acetato
de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,044 g, rendimiento 94%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds), &
ppm 0,80 (s, 9 H), 0,89 (m, 9 H), 1,38 (m, 1 H), 1,563 (m, 1 H), 2,43 (m, 1 H), 2,63 (m, 6 H), 2,83 (m, 1 H), 3,03 (m,
2 H), 3,20 (m, 1 H), 3,53 (m, 4 H), 3,94 (m, 3 H), 4,36 (m, 4 H), 6,88 (d, J= 9,56 Hz, 1 H), 7,05 (m, 5 H), 7,24 (m, 3
H), 7,32 (m, 1 H), 7,51 (d, J= 9,56 Hz, 1 H), 7,89 (m, 5 H), 8,65 (d, J= 4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 61

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de 3-piridinilmetilo
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Ejemplo 61A
(2S)-3,3-dimetil-2-{[(3-piridinilmetoxi)carbonillamino}butanoato de terc-butilo

Una disolucién que contiene hidrocloruro del éster terc-butilico de L-terc-leucina (0,20 g, 0,90 mmoles) en THF (9
mL) se traté con carbonato de [(3-piridinil)metil]-(4-nitrofenilo) (0,27 g, 0.99 mmoles) y trietilamina (0,38 ml, 2,73
mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se repartid entre acetato de etilo y
NaHCO; saturado y la fase organica se lavé con disolucién salina concentrada y se sec6 sobre MgSQOy, se filtrd y
se concentro. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-66% acetato de etilo en cloroformo
para proporcionar el compuesto del titulo (0,080 g, rendimiento 28%).

Ejemplo 61B
acido (2S)-3,3-dimetil-2-{[(3-piridinilmetoxi)carbonil]Jamino}butanoico

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 61A (0,017 g, 0,052 mmoles) en diclorometano (0,2 mL) se
tratd con acido trifluoroacético (0,2 mL) y la mezcla se agité a 25°C durante 2 horas. El disolvente se concentré y
el residuo se disolvid en tolueno y se concentrd varias veces para proporcionar el compuesto del titulo como la
sal del acido trifluoroacético, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 61C

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]- 13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de 3-piridinilmetilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 61B (0,052 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,071 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,041
mL, 0,235 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 16 horas. La mezcla se repartio entre acetato de etilo y
disolucion al 10% de Na>COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na;COj3 adicional y disolucion
salina concentrada, se seco sobre MgSQy, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice
eluyendo con 0-5% metanol en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (0,024 g, rendimiento 65%).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,79(m, 9H), 0,83(m, 9H), 1,59-1,46(m, 2H), 2,80-2,70(m, 3H), 3,49(s, 3H),
3,69-3,60(m, 1H), 3,84-3,80(d, J=9,56Hz, 1H), 3,96-3,93(d, J=9,93Hz, 1H), 4,22-4,00(m, 2H), 4,88-4,86(d,
J=5,52Hz, 1H), 5,14-5,04(m, 2H), 6,62-6,59(d, J=9,56Hz, 1H), 7,03-7,00(d, J=9,93Hz, 1H), 7,20-7,06(m, 7H),
7,33-7,28(m, 1H), 7,43-7,39(m, 1H), 7,59-7,56(d, J=9,19Hz, 1H), 7,82-7,77(m, 2H), 7,89-7,84(m, 4H), 8,54-
8,53(m, 1H), 8,64-8,60(m, 2H).

Ejemplo 62

(1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-7-[4-(2-piridinilbencil]- 13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de bencilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 58C (0,011 g, 0,014 mmoles) en THF (0,2 mL) se traté con
N-(benciloxicarboniloxi)succinimida (0,005 g, 0,020 mmoles) y trietilamina (0,006 mL, 0,043 mmoles) y la mezcla
se agité a 25°C durante 3 horas. La reaccion se repartid entre acetato de etilo y NaHCO3 saturado y la fase
organica se lavo con disolucidn salina concentrada y se secé sobre MgSOy, se filtré y se concentrd. El residuo se
cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-10% metanol en cloroformo para proporcionar el compuesto del
titulo (0,006 g, rendimiento 55%). 'H RMN(300 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,80(m, 9H), 0,83(m, 9H), 1,59-1,46(m,
2H), 2,80-2,70(m, 3H), 3,49(s, 3H), 3,69-3,60(m, 1H), 3,84-3,80(d, J=9,56Hz, 1H), 3,96-3,93(d, J=9,93Hz, 1H),
4,22-4,00(m, 2H), 4,88-4,86(d, J=5,52Hz, 1H), 5,05(s, 2H), 6,62-6,58(d, J=9,56Hz, 1H), 6,96-6,93(d, J=9,93Hz,
1H), 7,20-7,17(m, 8H), 7,38-7,29(m, 5H), 7,59-7,58(d, J=8,82Hz, 1H), 7,82-7,78(m, 1H), 7,89-7,84(m, 4H), 8,64-
8,63(m, 1H).

Ejemplo 63

(1S,4S,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-6-hidroxi-13-metil-2,9, 12-trioxo-14-fenil-4-[4-(2-piridinil)bencil]-
3,8,11,13-tetraazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 63A
(2S)-3,3-dimetil-2-{[(4-nitrofenoxi)carbonillamino}butanoato de metilo

Una disolucion de hidrocloruro del éster metilico de L-terc-leucina (0,300 g, 1,65 mmoles) en diclorometano (4
mL) a 0°C se traté con cloroformato de 4-nitrofenilo (0,366, 1,82 mmoles) y N-metil morfolina (0,380 mL, 3,46
mmoles), y la mezcla se agité a 25°C durante 64 horas. La reaccion se repartié entre diclorometano y NaHCO3
saturado y la fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se secd sobre MgSO,, se filtré y se
concentré para proporcionar el compuesto del titulo (0,562 g, cuantitativo), que se uso sin mas purificacion.

Ejemplo 63B

(2S)-2-({[bencil(metil)amino]carbonil}amino)-3,3-dimetilbutanoato de metilo
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Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 63A (0,075 g, 0,242 mmoles) en tolueno (0,5 mL) se tratd
con N-bencilmetilamina (0,035 mL, 2,71 mmoles) y la mezcla se agité a 80°C durante 1 hora. La reaccion se
repartié entre acetato de etilo y 10% Na>COs y la fase organica se lavd con disolucién salina concentrada y se
seco sobre MgSO., se filird y se concentrd. El residuo se cromatografio en gel de silice eluyendo con 0-20%
acetato de etilo en diclorometano para proporcionar el producto del titulo (0,046 g, rendimiento 65%).

Ejemplo 63C
acido (2S)-2-({[bencil(metil)amino]carbonil}amino)-3,3-dimetilbutanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 63B (0,046 g, 0,057 mmoles) en dioxano (1,6 mL) se traté
con una disolucién acuosa de hidroxido de litio (0,63 mL, 0,5 N) y la mezcla se agit6é a 25°C durante 16 horas. Se
afadié una disolucion acuosa de HCI (0,60 mL, 1N), la mezcla de reaccién se repartidé entre acetato de etilo y
agua y la fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se secd sobre MgSOQ,, se filtrd y se
concentré para proporcionar el producto crudo, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 63D

(1S,4S,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-6-hidroxi-13-metil-2,9, 12-trioxo-14-fenil-4-[4-(2-piridinil)bencil]-
3,8,11,13-tetraazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se trat6 con el
producto del Ejemplo 63C (0,013 g, 0,047 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,035 mL, 0,201 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 45 minutos. La mezcla se repartié entre acetato
de etilo y disolucién al 10% de Na;COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na;COs adicional y
disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSQu, se filtré y se concentré. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,017 g,
rendimiento 57%). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,80(s, 9H), 0,81(s, 9H), 1,58-1,49(m, 2H), 2,74-2,72(m,
3H), 2,79(s, 3H), 3,49(s, 3H), 3,67-3,61(m, 1H), 3,84-3,81(d, J=9,93Hz, 1H), 4,12-3,99(m, 1H), 4,16-4,13(d,
J=8,82Hz, 2H), 4,44(s, 2H), 4,82-4,80(d, J=5,88Hz, 1H), 5,40-5,37(d, J=9,19Hz, 1H), 6,62-6,59(d, J=9,93Hz, 1H),
7,35-7,10(m, 13H), 7,67-7,64(d, J=8,82Hz, 1H), 7,82-7,77(m, 1H), 7,88-7,84(m, 4H), 8,63 (d, J= 4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 64

(1S,4R,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-6-hidroxi-13-metil-2,9,12-trioxo-14-fenil-4-[4-(2-piridinil)bencil]-
3,8,11,13-tetraazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 63C (0,013 g, 0,047 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,035 mL, 0,201 mmoles) y la mezcla se agitdé a 25°C durante 16 horas. La mezcla se repartié entre acetato de
etilo y disolucién al 10% de Na;COas. La fase orgénica se lavo con disolucion al 10% de NaxCOs adicional y
disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,022 g,
rendimiento 74%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,75(m, 9H), 0,78(m, 9H), 1,35-1,22(m, 1H), 1,65-
1,54(m, 1H), 2,77-2,60(m, 4H), 2,79(s, 3H), 3,57(s, 3H), 3,83-3,77(m, 1H), 3,94-3,83(m, 1H), 4,09-4,06(d,
J=8,82Hz, 1H), 4,21-4,10(m, 1H), 4,51-4,38(m, 2H), 4,77-4,75(d, J=5,52Hz, 1H), 5,43-5,40(d, J=8,82Hz, 1H),
6,85-6,82(d, J=9,52Hz, 1H), 7,26-7,10(m, 10H), 7,35-7,30(m, 3H), 7,60-7,57(d, J=9,19, 1H), 7,79-7,77(d,
J=7,72Hz, 1H), 7,93-7,82(m, 4H), 8,65-8,62(m, 1H).

Ejemplo 65

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[3-(2-metilbencil )-2-oxo- 1-imidazolidinil]butanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 65A
acido (2S)-3,3-dimetil-2-[3-(2-metilbencil )-2-oxo-1-imidazolidinil]butanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 6F (0,150 g, 0,65 mmoles) en una mezcla de tolueno (2,5
mL) y metanol (2,5 mL) se traté con o-tolualdehido (0,081 mL, 0,687 mmoles), y la mezcla se agit6 a 50°C
durante 18 horas. La reaccion se enfrio hasta 25°C y se afiadié borohidruro de sodio (0,049 g, 1,29 mmoles) y la
reaccion se agitdé a 25°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se pard con 1N NaHCOs;, se agité durante 1 hora
y se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavé con disolucién salina concentrada y se seco
sobre MgSQy, se filtré y se concentrd. Una disolucion que contiene el residuo (0,220 g) en 1,2-dicloroetano (10
mL) se trat6é con carbonato de N,N-disuccinimidilo (0,20 g, 0,781 mmoles) y trietilamina (0,11 mL, 0,789 mmoles),
se agitd a 25°C durante 68 horas y se repartid6 con 10% Na,COs; y la acuosa se extrajo con diclorometano
adicional. La fase organica se secd sobre MgSQ., se filtré6 y se concentrd. Una disolucion que contiene el
concentrado (0,245 g) en diclorometano (2,5 mL) se traté con acido trifluoroacético (2,5 mL), se agité a 25°C
durante 2 horas y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo, que se usé sin mas purificacion.
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Ejemplo 65B

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[3-(2-metilbencil )-2-oxo- 1-imidazolidinil]butanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 65A (0,014 g, 0,046 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,071 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,041 mL, 0,235 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartioé entre acetato de etilo y disolucién al
10% de Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de NaCOs adicional y disolucion salina
concentrada, se secod sobre MgSQ., se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en fase
reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El producto se repartié
entre acetato de etilo y disolucion saturada de NaHCOs;. La fase organica se lavd con disolucion salina
concentrada, se seco sobre MgSOQ., se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (0,020 g,
rendimiento 49%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,83(m, 9H), 0,89(m, 9H), 1,62-1,48(m, 2H), 2,31(s, 3H),
2,34-2,24(m, 1H), 2,62-2,53(m, 1H), 2,68-2,65(m, 2H), 2,84-2,73(m, 2H), 2,97-2,88(m, 1H), 3,22-3,12(m, 1H),
3,50(s, 3H), 3,70-3,62(m, 1H), 3,87-3,83(d, J=9,93Hz, 1H), 4,08(s, 1H), 4,43-4,12(m, 4H), 4,55-4,52(d, J=7,72Hz,
1H), 6,65-6,62(d, J=9,56Hz, 1H), 7,01-6,99(m, 3H), 7,09-7,08(m, 2H), 7,24-7,20(m, 5H), 7,32-7,29(m, 1H), 7,49-
7,46(d, J=9,56Hz, 1H), 7,91-7,82(m, 5H), 8,64-8,63(d, J= 4,41Hz, 1H).

Ejemplo 66

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[3-(3-metilbencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]butanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 66A
acido (2S)-3,3-dimetil-2-[3-(3-metilbencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]butanoico

Una disolucidon que contiene el producto del Ejemplo 6F (0,150 g, 0,65 mmoles) en una mezcla de tolueno (2,5
mL) y metanol (2,5 mL) se traté con m-tolualdehido (0,080 mL, 0,692 mmoles), se agité a 50°C durante 18 horas,
se enfrié hasta 25°C, se tratdé con borohidruro de sodio (0,049 g, 1,29 mmoles), se agité a 25°C durante 1 hora,
se par6 con NaHCOs 1N, se agitd durante 1 hora y se repartio entre acetato de etilo y agua. La fase organica se
lavé con disolucion salina concentrada y se secé sobre MgSQ,, se filtré y se concentrd. Una disolucion del
concentrado (0,211 g) en 1,2-dicloroetano (10 mL) se traté con carbonato de N,N-disuccinimidilo (0,20 g, 0,781
mmoles) y trietilamina (0,11 mL, 0,789 mmoles), se agitdé a 25°C durante 68 horas y se repartiéo con 10% Na,COs.
La acuosa se extrajo con cloroformo adicional. La fase organica combinada se secd sobre MgSQy, se filtré y se
concentrd. Una disolucion del concentrado (0,254 g) en diclorometano (2,5 mL) se traté con acido trifluoroacético
(2,5 mL) y la mezcla se agité a 25°C durante 2 horas. El disolvente se concentré para proporcionar el compuesto
del titulo, que se us6 sin mas purificacion.

Ejemplo 66B

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[3-(3-metilbencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]butanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 66A (0,014 g, 0,046 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,071 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,041 mL, 0,235 mmoles) y la mezcla se agitdé a 25°C durante 16 horas. La mezcla se repartié entre acetato de
etilo y disolucién al 10% de Na.COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na COs adicional y
disolucidon salina concentrada, se secé sobre MgSO., se filir6 y se concentrd. El producto se purificé por
cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El
producto se repartié entre acetato de etilo y disolucién saturada de NaHCOs3. La fase organica se lavd con
disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSOQ., se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del
titulo (0,018 g, rendimiento 44%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,83(m, 9H), 0,89(m, 9H), 1,62-1,48(m,
2H), 2,31(s, 3H), 2,34-2,24(m, 1H), 2,62-2,53(m? 1H), 2,68-2,65(m, 2H), 2,97-2,73(m, 3H), 3,22-3,12(m, 1H),
3,50(s, 3H), 3,70-3,62(m, 1H), 3,87-3,83(d, J=9,93Hz, 1H), 4,08(s, 1H), 4,33-4,11(m, 4H), 4,56-4,53(d, J=7,72Hz,
1H), 6,65-6,62(d, J=9,56Hz, 1H), 7,04-7,02(m, 3H), 7,11-7,07(m, 4H), 7,25-7,21(m, 4H), 7,33-7,28(m, 1H), 7,49-
7,46(d, J=9,56Hz, 1H), 7,91-7,82(m, 4H), 8,64-8,63(d, J=4,04Hz, 1H).

Ejemplo 67

(1S)-1-[({(1S,28,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il ) metil]-2-ox0-1-imidazolidini}butanoil)Jamino]-2-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(3-piridinil)bencil]pentil}lamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 67A

(4S,5S)-5-{(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropil]-2,2-dimetil-4-[4-(3-piridinil)bencil]-1,3-oxazolidina-3-
carboxilato de bencilo
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Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 23l (0,200 g, 0,283 mmoles) en DMF (3 mL) se traté con
LiCl (0,120 g, 2,83 mmoles), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,060 g, 0,085 mmoles) y 3-tri-n-
butilestanilpiridina (0,200 mL, 0,870 mmoles), se calenté a 100°C durante 16 horas, se enfrid y se repartid entre
acetato de etilo y agua. La fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y se secé sobre MgSQOy, se
filir6 y se concentrd. El residuo se cromatografid en gel de silice eluyendo con 0-25% acetato de etilo en
diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,130 g, rendimiento 72%).

Ejemplo 67B
(1S,3S,4S)-4-amino-1-bencil-3-hidroxi-5-[4-(3-piridinil )fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 67A (0,130 g, 0,205 mmoles) en metanol (3 mL) se traté con
Pd(OH)2 en carbén (0,040 g, 20% Pd en peso) y disolucion de HCI (0,150 mL, 4N en dioxano), se agit6é bajo una
atmosfera de hidrogeno (presion de balon) durante 2,5 horas a 25°C, se filtré a través de un lecho de celite® y se
lavé con metanol. El filtrado se concentré para proporcionar el compuesto del titulo como la sal hidrocloruro.

Ejemplo 67C

(1S,3S,4S)-1-bencil-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-[4-(3-
piridinil)fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 67B (0,205 mmoles) en THF (2 mL) se traté con el producto
del Ejemplo 1F (0,046 g, 0,243 mmoles), DEPBT (0,10 g, 0,334 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,350 mL,
2,01 mmoles), se agitdé a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al 10% de
Na>COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na3COs; adicional y disolucion salina concentrada, se
secd sobre MgSO;,, se filtré y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (0,073 g), que se uso sin
mas purificacion.

Ejemplo 67D

(1S-1-[({(1S,2S,4S-4-amino-2-hidroxi-5-fenil-1-[4-(3-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 67C (0,073 g) en diclorometano (5 mL) se traté con acido
trifluoroacético (5 mL) y la mezcla se agité a 25°C durante 1 hora. El disolvente se concentrd y el residuo se
purificd por cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1%
TFA) para proporcionar el compuesto del titulo como la sal del acido trifluoroacético (0,073 g, rendimiento 47%).

Ejemplo 67E

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il ) metil]-2-ox0-1-imidazolidini}butanoil)Jamino]-2-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(3-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 67D (0,025 g, 0,033 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 14B (0,017 g, 0,039 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,060 mL, 0,344 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartio entre acetato de
etilo y disolucion al 10% de Na,COs;. La fase organica se lavd con disolucidon al 10% de Na,COs adicional y
disolucidn salina concentrada, se seco sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,01 g). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,81 (s, 9 H), 0,86 (s, 9 H),
1,53 (m, 2 H), 2,39 (m, 2 H), 2,66 (m, 4 H), 2,77 (d, J=6,99 Hz, 2 H), 3,00 (m, 2 H), 3,19 (m, 1 H), 3,49 (s, 3 H),
3,61 (m, 1 H), 3,93 (m, 2 H), 4,32 (m, 4 H), 4,83 (d, J=5,15 Hz, 1 H), 6,81 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 7,03 (m, 5 H), 7,21
(s, 1H), 7,32 (d, J=8,09 Hz, 2 H), 7,46 (dd, J=7,72, 4,78 Hz, 1 H), 7,55 (m, 3 H), 7,87 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 8,01 (d,
J=8,09 Hz, 1 H), 8,53 (d, J=4,41 Hz, 1 H), 8,83 (d, J=1,84 Hz, 1 H).
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Ejemplo 68

(18)-1-[({(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo- 1-imidazolidinil}butanoil)amino]-2-
hidroxi-1-(4-(6-metil-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 68A
2-metil-6-(tributilestanil)piridina

Una disolucidon que contiene 2-bromo-6-metilpiridina (1,48 g, 8,63 mmoles) en éter (15 mL) a -78°C se tratd con
n-butil litio (5,39 mL, 1,6 M en hexanos) gota a gota, se agité a -78°C durante 1 hora, se traté con cloruro de
tributilestafio (4,21 mL, 12,94 mmoles), se agité a -78°C durante 4 horas, se par6 con disolucion saturada de
cloruro de amonio y se repartid entre éter y agua. La fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y
se secO sobre MgSO,, se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en alimina neutra
eluyendo con 10% acetato de etilo en diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 68B

(4S,5S)-5-{(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropil}-2,2-dimetil-4-[4-(6-metil-2-piridinil)bencil]-1,3-
oxazolidina-3-carboxilato de bencilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 231 (0,113 g, 0,160 mmoles) en DMF (1,5 mL) se trat6é con
LiCl (0,068 g, 1,60 mmoles), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,034 g, 0,048 mmoles) y el producto del
Ejemplo 68A (0,367 g, 0,961 mmoles), se calent6é a 110°C durante 16 horas, se enfrid y se repartié entre acetato
de etilo y agua. La fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se seco sobre MgSOy, se filtré y se
concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-50% acetato de etilo en diclorometano
para proporcionar el compuesto del titulo (0,102 g, rendimiento 98%).

Ejemplo 68C
(1S,2S,4S)-4-amino-2-hidroxi-1-[4-(6-metil-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 68B (0,07g, 0,108 mmoles) en una mezcla de THF (0,5 mL),
metanol (0,3 mL) y HCI acuoso (0,5 mL, 1 N) se agité a 50°C durante 16 horas. El disolvente se elimind bajo
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como la sal hidrocloruro, que se usd sin mas
purificacion.

Ejemplo 68D

(1S,2S8,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-2-hidroxi-1-[4-
(6-metil-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentilcarbamato de bencilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 68C (0,108 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 10D (0,048 g, 0,14 mmoles), DEPBT (0,048 g, 0,162 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,281 mL, 1,62 mmoles), se agitdé a 25°C durante 3 horas y se repartio entre acetato de etilo y disolucién al 10%
de Na,COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na>COj3 adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSQy, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100%
acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el compuesto del
titulo (0,048 g, rendimiento 56%).

Ejemplo 68E

(2S)-N-{(1S,3S,4S)-4-amino-1-bencil-3-hidroxi-5-[4-(6-metil-2-piridinil)fenil]pentil}-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-
piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanamida

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 68D (0,046 g, 0,058 mmoles) en una mezcla de acetato de
etilo (0,25 mL) y metanol (0,25 mL) se traté con Pd(OH)2 en carbén (0,012 g, 20% Pd en peso) y disolucion de
HCI (0,058 mL, 4N en dioxano), se agité bajo una atmoésfera de hidrégeno (presion de balén) a 25°C durante 16
horas, se filtr6 a través de un lecho de celite® y se lavdo con metanol. El disolvente se concentré para
proporcionar el producto crudo como la sal hidrocloruro, que se us6 sin mas purificacion.

Ejemplo 68F

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}  butanoil)amino]-2-
hidroxi-1-[4-(6-metil-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentil amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 68E (0,058 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 1F (0,013 g, 0,069 mmoles), DEPBT (0,026 g, 0,087 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,100 mL, 0,577 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al
10% de Na»COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de NaCOs adicional y disolucion salina
concentrada, se secd sobre MgSQy, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
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silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, segwdo de 0-5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,033 g, rendimiento 69%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), d ppm 0,84 (s, 9
H), 0,87 (s, 9 H), 1,53 (m, 3 H), 2,42 (m, 5 H), 2,74 (m, 4 H), 3,05 (m, 2 H), 3,24 (m, 2 H), 3,60 (m, 4 H), 3,97 (m,

H), 4,19 (m, 2 H), 4,34 (m, 2 H), 4,81 (d, J=5,15 Hz, 1 H), 6,78 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 7,02 (m, 6 H), 7,16 (m, 2 H),
7,29 (d, J=8,09 Hz, 2 H), 7,69 (m, 4 H), 7,89 (d, J=8,09 Hz, 3 H).

Ejemplo 69

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)amino]-2-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(3-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 67D (0,025 g, 0,033 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 10D (0,016 g, 0,047 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,060 mL, 0,344 mmoles), se agitdé a 25°C durante 16 horas y se repartid entre acetato de
etilo y disolucion al 10% de Na;COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de NaxCOs3 adicional y
disolucidn salina concentrada, se seco sobre MgSOys, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de eIuC|on con 0,5% metanol en acetato
de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,015 g, rendimiento 56%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
ppm 0,84(s, 9H), 0,86(s, 9H), 1,59-1,50(m, 2H), 2,48-2,35(m, 2H), 2,46(s, 3H), 2,70-2,62(m, 1H), 2,79-2,77(m,
2H), 3,00-2,92(m, 1H), 3,13-3,02(m, 1H), 3,28-3,18(m, 1H), 3,49(s, 3H), 3,67-3,58(m, 1H), 3,95-3,93(m, 1H),
3,97(s, 1H), 4,27-4,12(m, 2H), 4,40-4,26(m, 2H), 4,84-4,82(d, J=5,52Hz, 1H), 6,83-6,80 (d, J=9,56Hz, 1H), 7,05-
7,02 (m, 5H), 7,16-7,14(d, J=7,72Hz, 1H), 7,34-7,33(d, J=8,09 Hz, 2H), 7,49-7,44(dd, J=8,27, 4,96Hz, 1H), 7,59-
7,53(m, 3H), 7,70-7,65(t, J=7,54Hz, 1H), 7,91-7,88(d, J=9,19Hz, 1H), 8,03-7,99(m, J=6,07, 2,39Hz, 1H), 8,55-
8,53(dd, J=4,78, 1,47Hz, 1H), 8,84-8,83(d, J=1,84Hz, 1H).

Ejemplo 70

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-4-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxo-1-imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoil]amino}-2-hidroxi-5-fenil-1-[4-
(3-piridinil)bencil]pentilfamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 70A
acido (2S)-2-(3-bencil-2-oxo-1-imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoico

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 6F (1,0 g, 4,35 mmoles) en una mezcla de benceno (10 mL)
y etanol (10 mL) se trat6 con benzaldehido (0,46 mL, 4,55 mmoles), se agitdé a 70°C durante 16 horas, se enfrid
hasta 25°C, se tratd con borohidruro de sodio (0,50 g, 13,22 mmoles), se agité a 25°C durante 3 horas, se pard
con NaHCOs; 1N y se agité durante 1 hora y se repartié entre acetato de etilo y NaHCO3; saturado. La fase
organica se lavd con disolucidon salina concentrada y se secd sobre MgSOs, se filtr6 y se concentré. Una
disolucion del concentrado (4,35 mmoles) en 1,2-dicloroetano (175 mL) se tratdé con carbonato de N,N-
disuccinimidilo (1,34 g, 5,23 mmoles) y trietilamina (0,60 mL, 4,30 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y
se repartié con 10% Na>COs. La acuosa se extrajo con diclorometano adicional. La fase organica combinada se
sec6 sobre MgSOQ,, se filtrd y se concentrd. Una disolucion del concentrado (4,35 mmoles) en diclorometano (25
mL) se tratd con acido trifluoroacético (25 mL) y la mezcla se agité a 25°C durante 2 horas. El disolvente se
concentré y el residuo se purificd por cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con un
gradiente empezando con 0-100% acetonitrilo/agua (0,1% TFA) para proporcionar el compuesto del titulo (0,76
g, rendimiento 60%).

Ejemplo 70B

(1S)-1-[({(1S,28,4S)-4-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxo-1-imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoilJamino}-2-hidroxi-5-fenil-1-[4-
(3-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 67D (0,025 g, 0,033 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 70A (0,014 g, 0,048 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,060 mL, 0,344 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartidé entre acetato de
etilo y disolucién al 10% de Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na COs adicional y
disolucidn salina concentrada, se seco sobre MgSOs, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de eIuC|on con 0,5% metanol en acetato
de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,013 g, rendimiento 49%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) ppm
0,83(s, 9H), 0,86(s, 9H), 1,58-1,49(m, 2H), 2,45-2,35(m, 2H), 2,70-2,60(m, 1H), 2,99-2,74(m, 4H), 3,24-3,15(m,
1H), 3,49(s, 3H), 3,67-3,58(m, 1H), 3,96-3,93(d, J=9,93Hz, 1H), 3,97(s, 1H), 4,27-4,11(m, 2H), 4,30(s, 2H), 4,84-
4,82(d, J=5,88Hz, 1H), 6,83-6,80(d, J=9,19Hz, 1H), 7,06-7,03(m, 5H), 7,40-7,25(m, 6H), 7,49-7,44(dd, J=8,27,
4,96Hz, 1H), 7,58-7,52(m, 3H), 7,91-7,88(d, J=8,82Hz, 1H), 8,03-7,99(m, 1H), 8,55-8,52(dd, J=4,78, 1,47Hz, 1H),
8,84-8,83(d, J=2,21Hz, 1H).

Ejemplo 71
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(18)-1-[({(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[3-(3-metoxibencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 71A
acido (2S)-2-[3-(3-metoxibencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-dimetilbutanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 6F (0,150 g, 0,65 mmoles) en una mezcla de tolueno (2,5
mL) y metanol (2,5 mL) se traté con m-anisaldehido (0,083 mL, 0,68 mmoles), se agité a 50°C durante 18 horas,
se enfrid hasta 25°C, se tratdé con borohidruro de sodio (0,049 g, 1,29 mmoles), se agité a 25°C durante 1 hora,
se par6 con NaHCO3 1N y se agit6é durante 1 hora y se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se
lavd con disolucion salina concentrada y se secod sobre MgSO,, se filtré y se concentrd. Una disolucién del
concentrado (0,242 g) en 1,2-dicloroetano (10 mL) se traté con carbonato de N,N-disuccinimidilo (0,20 g, 0,781
mmoles) y trietilamina (0,11 mL, 0,789 mmoles), se agité a 25°C durante 68 horas y se repartié con 10% NaCOs.
La acuosa se extrajo con cloroformo adicional. La fase organica combinada se secd sobre MgSQy, se filtré y se
concentrd. Una disolucién del concentrado (0,265 g) en diclorometano (2,5 mL) se tratd con acido trifluoroacético
(2,5 mL), se agitdé a 25°C durante 2 horas y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo, que se uso
sin mas purificacion.

Ejemplo 71B

(18)-1-[({(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[3-(3-metoxibencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 71A (0,020 g, 0,062 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,071 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,041 mL, 0,235 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al
10% de Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na;COs adicional y disolucion salina
concentrada, se secé sobre MgSOQ., se filtré y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en fase
reversa en una columna C18, eluyendo con un gradiente empezando con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1%
TFA). El producto se repartié entre acetato de etilo y disolucion saturada de NaHCOs. La fase organica se lavo
con disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSQu, se filtréd y se concentrd para proporcionar el compuesto
del titulo (0,024 g, rendimiento 59%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,83 (s, 9 H), 0,89 (s, 9 H), 1,55 (m, 2
H), 2,32 (m, 1 H), 2,80 (m, 6 H), 3,18 (m, 1 H), 3,50 (s, 3 H), 3,65 (m, 1 H), 3,74 (s, 3 H), 3,85 (d, J=9,93 Hz, 1 H),
4,20 (m, 5 H), 4,54 (d, J=7,72 Hz, 1 H), 6,63 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 6,85 (m, 3 H), 7,08 (m, 5 H), 7,28 (m, 4 H), 7,48
(d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,86 (m, 5 H), 8,63 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 72

(1S)-1-[{(1R,3S,4S)-4-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxo-1-imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoil]Jamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-
(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,040 g, 0,075 mmoles) en THF (0,6 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 70A (0,027 g, 0,092 mmoles), DEPBT (0,034 g, 0,114 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,066 mL, 0,379 mmoles), se agitd a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al
10% de NapCOs. La fase organica se lavd con disolucion al 10% de Na,COs adicional y disoluciéon salina
concentrada, se seco sobre MgSQy, se filtré y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de elucion con 0-5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,045 g, rendimiento 73%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg), ppm 0,80 (s, 9
H), 0,87 (s, 9 H), 1,38 (t, J=11,58 Hz, 1 H), 1,54 (m, 1 H), 2,41 (m, 1 H), 2,64 (m, 3 H), 2,87 (m, 3 H), 3,19 (m, 1
H), 3,53 (m, 4 H), 3,84 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 3,95 (m, 1 H), 4,04 (s, 1 H), 4,18 (m, 1 H), 4,29 (m, 2 H), 4,45 (d,
J=7,35 Hz, 1 H), 6,88 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,05 (m, 5 H), 7,30 (m, 8 H), 7,53 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,90 (m, 5 H),
8,65 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 73

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-ox0o-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-2-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(4-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 73A

(4S,5S)-5-{(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropil}-2,2-dimetil-4-[4-(4-piridinil)bencil]-1,3-oxazolidina-3-
carboxilato de bencilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 23l (0,64 g, 0,906 mmoles) en DMF (10 mL) se tratdé con
LiCl (0,384 g, 9,06 mmoles), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,19 g, 0,271 mmoles) y 4-(tri-n-
butilestanil)piridina (1,0 g, 2,72 mmoles), se calenté a 100°C durante 16 horas, se enfrié y se repartié entre
acetato de etilo y agua. La fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y se secé sobre MgSQy, se
filtrd y se concentré. El residuo se cromatografid en gel de silice eluyendo con 0-25% acetato de etilo en
diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,28 g, rendimiento 49%).
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Ejemplo 73B
(1S,2S,4S-4-amino-2-hidroxi-5-fenil-1-[4-(4-piridinil)bencil]pentilcarbamato de bencilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 73A (0,28 g, 0,441 mmoles) en una mezcla de THF (5 mL),
metanol (5 mL) y HCI acuoso (5 mL, 1 N) se agité a 60°C durante 16 horas y se concentrd para proporcionar el
compuesto del titulo como la sal hidrocloruro, que se us6 sin mas purificacion.

Ejemplo 73C

(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-2-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(4-piridinil)bencil]pentilcarbamato de bencilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 73B (0,441 mmoles) en THF (4,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 10D (0,18 g, 0,526 mmoles), DEPBT (0,20 g, 0,669 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,75 mL, 4,31 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartio entre acetato de etilo y disolucién al 10%
de Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na»COs; adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSQy, se filtré y se concentro. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100%
acetato de etilo/diclorometano, seguido de 7,5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el compuesto del
titulo (0,095 g, rendimiento 28%).

Ejemplo 73D

(28)-N-{(1S,38,4S-4-amino-1-bencil-3-hidroxi-5-[4-(4-piridinil)fenil]pentil)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-
piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanamida

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 73C (0,095 g, 0,121 mmoles) en metanol (1,5 mL) se traté
con Pd(OH), en carbon (0,075 g, 20% Pd en peso) y disolucion de HCI (0,090 mL, 4N en dioxano), se agitd bajo
una atmosfera de hidrégeno (presion de baldn) a 25°C durante 16 horas, se filtrd a través de un lecho de celite®
y se lavd con metanol. El disolvente se concentré para proporcionar el compuesto del titulo como la sal
hidrocloruro, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 73E

(18)-1-[({(1S,2S,4S-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-2-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(4-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 73D (0,121 mmoles) en THF (1,2 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 1F (0,030 g, 0,159 mmoles), DEPBT (0,055 g, 0,184 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,225 mL, 2,35 mmoles), se agité a 25°C durante 4 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucién al 10%
de NaxCO:s. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na;COs adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSO,, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-10% metanol en acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,048 g, rendimiento 48%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,83(s, 9H), 0,86(s, 9H),
1,59-1,50(m, 2H), 2,48-2,35(m, 2H), 2,46(s, 3H), 2,70-2,62(m, 1H), 2,79-2,77(m, 2H), 3,00-2,92(m, 1H), 3,13-
3,02(m, 1H), 3,28-3,18(m, 1H), 3,49(s, 3H), 3,67-3,58(m, 1H), 3,95-3,93(m, 1H), 3,97(s, 1H), 4,27-4,12(m, 2H),
4,40-4,26(m, 2H), 4,84-4,82(m, 1H), 6,83-6,80(d, J=9,93Hz, 1H), 7,09-7,00(m, 5H), 7,16-7,14(d, J=7,35Hz, 1H),
7,36-7,33(d, J=8,09Hz, 2H), 7,74-7,53(m, 6H), 7,92-7,89(d, J=9,19Hz, 1H), 8,62-8,60(d, J=5,88Hz, 2H).

Ejemplo 74

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil )amino]-2-
hidroxi-1-[4-(5-metil-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 74A
5-metil-2-(tributilestanil)piridina

Una disolucién que contiene 2-bromo-5-metilpiridina (1,42 g, 8,23 mmoles) en éter (15 mL) a -78°C se traté con
n-butil litio (5,14 mL, 1,6 M en hexanos) gota a gota, se agité a -78°C durante 1 hora, se traté con cloruro de
tributilestafio (3,35 mL, 12,35 mmoles), se agité6 a 0°C durante 4 horas, se pard con disolucion saturada de
cloruro de amonio y se repartié entre éter y agua. La fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y
se secO sobre MgSO., se filiro y se concentrd. El residuo se purific6 por cromatografia en alimina neutra
eluyendo con 10% acetato de etilo en diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 74B

(4S,5S)-5-{(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropil}-2,2-dimetil-4-[4-(5-metil-2-piridinil)bencil]-1,3-
oxazolidina-3-carboxilato de bencilo
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Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 231 (0,114 g, 0,162 mmoles) en DMF (1,6 mL) se traté con
LiCl (0,068 g, 1,60 mmoles), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,034 g, 0,048 mmoles) y el producto del
Ejemplo 74A (0,367 g, 0,961 mmoles), se calenté a 100°C durante 16 horas, se enfrid y se repartié entre acetato
de etilo y agua. La fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y se seco sobre MgSOy, se filtrd y se
concentrd. El residuo se cromatografio en gel de silice eluyendo con 0-15% acetato de etilo en diclorometano. El
producto se purificd por cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en
agua (0,1% TFA) para proporcionar el compuesto del titulo (0,044 g, rendimiento 42%).

Ejemplo 74C
(1S,2S,4S)-4-amino-2-hidroxi-1-[4-(5-metil-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentilcarbamato de bencilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 74B (0,044g, 0,068 mmoles) en una mezcla de THF (0,3
mL), metanol (0,2 mL) y HCI acuoso (0,4 mL, 1 N) se agité a 50°C durante 16 horas. El disolvente se elimind bajo
presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo como la sal hidrocloruro, que se usd sin mas
purificacion.

Ejemplo 74D

(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-2-hidroxi-1-[4-
(5-metil-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentilcarbamato de bencilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 74C (0,068 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 10D (0,030 g, 0,088 mmoles), DEPBT (0,030 g, 0,102 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,177 mL, 1,02 mmoles), se agitdé a 25°C durante 3 horas y se repartio entre acetato de etilo y disolucién al 10%
de Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na»COs adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSQy, se filtré y se concentro. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100%
acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el compuesto del
titulo (0,033 g, rendimiento 61%).

Ejemplo 74E

(2S)-N-{(1S,3S,4S)-4-amino-1-bencil-3-hidroxi-5-[4-(5-metil-2-piridinil)fenil]pentil}-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-
piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanamida

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 74D (0,033 g, 0,041 mmoles) en una mezcla de acetato de
etilo (0,25 mL) y metanol (0,25 mL) se traté con Pd(OH), en carbdn (0,009 g, 20% Pd en peso) y disolucion de
HCI (0,041 mL, 4N en dioxano), se agitd bajo una atmésfera de hidrégeno (presion de balén) durante a 25°C
durante 16 horas, se filtré a través de un lecho de celite® y se lavo con metanol. El disolvente se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo como la sal hidrocloruro, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 74F

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)amino]-2-
hidroxi-1-[4-(5-metil-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 74E (0,041 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 1F (0,010 g, 0,053 mmoles), DEPBT (0,018 g, 0,061 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,071 mL, 0,408 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartioé entre acetato de etilo y disolucion al
10% de NaCOs. La fase organica se lavd con disolucion al 10% de Na,COs adicional y disoluciéon salina
concentrada, se secé sobre MgSQy, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,024 g, rendimiento 70%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,83(m,
9H), 0,86(m, 9H), 1,60-1,47(m, 2H), 2,32(s, 3H), 2,46-2,39(m, 2H), 2,46(s, 3H), 2,68-2,64(m, 1H), 2,78-2,76(d,
J=6,62Hz, 2H), 2,99-2,91(m, 1H), 3,12-3,03(m, 1H), 3,27-3,18(m, 1H), 3,52(s, 3H), 3,65-3,57(m, 1H), 3,96-
3,94(m, 2H), 4,26-4,11(m, 2H), 4,40-4,28(m, 2H), 4,84-4,82(d, J=5,52Hz, 1H), 6,81-6,78(d, J=9,93Hz, 1H), 7,05-
7,0(m, 5H), 7,16-7,14(d, J=7,72Hz, 1H), 7,30-7,27(d, J=8,09Hz, 2H), 7,59-7,56(m, 1 H), 7,70-7,65 (m, 2H), 7,79-
7,77(d, J=8,46Hz, 1H), 7,91-7,86(m, 3H) 8,46(bs, 1H).
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Ejemplo 75

(18)-1-[({(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[3-(2-metoxibencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 75A
acido (2S)-2-[3-(2-metoxibencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-dimetilbutanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 6F (0,150 g, 0,65 mmoles) en una mezcla de tolueno (2,5
mL) y metanol (2,5 mL) se traté con o-anisaldehido (0,079 mL, 0,68 mmoles), y la mezcla se agité a 50°C
durante 18 horas. La reaccion se enfrié hasta 25°C y se afnadié borohidruro de sodio (0,049 g, 1,29 mmoles) y la
reaccion se agitdo a 25°C durante 1 hora. La reaccion se paré con 1N NaHCO3 y se agité durante 1 hora. La
reaccion se repartid entre acetato de etilo y agua y la fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y
se secoO sobre MgSOQy, se filtrd y se concentrd. Una disolucion del concentrado (0,261 g) en 1,2-dicloroetano (10
mL) se traté con carbonato de N,N-disuccinimidilo (0,20 g, 0,781 mmoles) y trietilamina (0,11 mL, 0,789 mmoles)
y la mezcla se agité a 25°C durante 18 horas. La reaccion se repartiéo con 10% Na>COs, y la acuosa se extrajo
con cloroformo adicional. La fase organica se secé sobre MgSQO,, se filtro y se concentré. Una disolucién del
concentrado (0,319 g) en diclorometano (2,5 mL) se traté con acido trifluoroacético (2,5 mL) y la mezcla se agité
a 25°C durante 1 hora. El disolvente se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (0,371 g), que se us6
sin mas purificacion.

Ejemplo 75B

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[3-(2-metoxibencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}lamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 75A (0,020 g, 0,062 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,071 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,041 mL, 0,235 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 2 horas. La mezcla se repartié entre acetato de
etilo y disolucion al 10% de Na;COas. La fase orgénica se lavd con disolucion al 10% de NaxCOs adicional y
disolucidon salina concentrada, se secd sobre MgSO,, se filtr6 y se concentrd. El producto se purificé por
cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El
producto se repartié entre acetato de etilo y disolucién saturada de NaHCOs;. La fase organica se lavd con
disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSOQ., se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del
titulo (0,024 g, rendimiento 59%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,83 (s, 9 H), 0,89 (s, 9 H), 1,26 (m, 1 H),
1,38 (m, 1 H), 1,54 (m, 2 H), 2,33 (m, 1 H), 2,83 (m, 5 H), 3,18 (m, 1 H), 3,50 (s, 3 H), 3,66 (m, 1 H), 3,83 (m, 4
H), 4,25 (m, 4 H), 4,53 (d, J=7,72 Hz, 1 H), 6,63 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 6,95 (t, J=6,99 Hz, 1 H), 7,18 (m, 11 H), 7,45
(d, J=9,19 Hz, 1 H), 7,86 (m, 5 H), 8,63 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 76

(18)-1-[({(1R,3S,4S8)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[3-(2-metilbencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]butanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 65A (0,023 g, 0,076 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,033 mL, 0,189 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 2 horas. La mezcla se repartié entre acetato de
etilo y disolucién al 10% de Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na COs adicional y
disolucidon salina concentrada, se secé sobre MgSO., se filir6 y se concentrd. El producto se purificé por
cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El
producto se repartié entre acetato de etilo y disolucién saturada de NaHCOs3. La fase organica se lavd con
disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSOQ., se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del
titulo (0,013 g, rendimiento 42%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,80 (s, 9 H), 0,89 (m, 9 H), 1,46 (m, 2
H), 2,29 (s, 3 H), 2,38 (m, 1 H), 2,76 (m, 5 H), 3,22 (m, 2 H), 3,53 (m, 4 H), 3,84 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 3,95 (m, 1
H), 4,02 (s, 1 H), 4,18 (m, 2 H), 4,41 (m, 2 H), 6,88 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,04 (m, 5 H), 7,21 (m, 6 H), 7,32 (m, 1
H), 7,53 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,89 (m, 5 H), 8,65 (d, J=4,04 Hz, 1 H).

Ejemplo 77

(1S)-1-[{(1R,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[3-(3-metilbencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]butanoil}lamino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 66A (0,023 g, 0,076 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,033 mL, 0,189 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 2 horas. La mezcla se repartié entre acetato de
etilo y disolucion al 10% de Na;COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na;COs3 adicional y
disolucidon salina concentrada, se secé sobre MgSO,, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificod por
cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El
producto se repartié entre acetato de etilo y disolucién saturada de NaHCOs3. La fase organica se lavd con
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disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSOQ., se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del
titulo (0,013 g, rendimiento 42%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,80 (s, 9 H), 0,89 (m, 9 H), 1,47 (m, 2
H), 2,28 (s, 3 H), 2,39 (m, 1 H), 2,78 (m, 6 H), 3,22 (m, 1 H), 3,54 (m, 4 H), 3,84 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 3,93 (m, 1
H), 4,04 (s, 1 H), 4,25 (m, 3 H), 4,45 (d, J=6,99 Hz, 1 H), 6,88 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 7,05 (m, 7 H), 7,24 (m, 4 H),
7,32 (m, 1 H), 7,54 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,89 (m, 5 H), 8,65 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 78

(1S)-1-[({(1R,3S,4S)-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[3-(2-metoxibencil )-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}lamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se trat6 con el
producto del Ejemplo 75A (0,018 g, 0,056 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,033 mL, 0,189 mmoles), se agitdé a 25°C durante 2 horas y se repartidé entre acetato de etilo y disolucién al
10% de Na,COs. La fase organica se lavd con disolucion al 10% de Na,COs adicional y disoluciéon salina
concentrada, se secod sobre MgSQ., se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en fase
reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El producto se repartio
entre acetato de etilo y disolucién saturada de NaHCOs;. La fase organica se lavd con disoluciéon salina
concentrada, se secé sobre MgSQ., se filtr6 y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (0,016 g,
rendimiento 47%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,80 (s, 9 H), 0,89 (m, 9 H), 1,26 (m, 1 H), 1,39 (m, 1 H),
1,54 (m, 1 H), 2,41 (m, 1 H), 2,65 (m, 2 H), 2,89 (m, 3 H), 3,20 (m, 1 H), 3,54 (m, 4 H), 3,81 (m, 4 H), 3,93 (m, 1
H), 4,02 (m, 1 H), 4,28 (m, 3 H), 4,44 (d, J=7,35 Hz, 1 H), 6,91 (m, 2 H), 7,04 (m, 6 H), 7,14 (d, J=7,35 Hz, 1 H),
7,28 (m, 4 H), 7,51 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 7,90 (m, 5 H), 8,65 (d, J=4,04 Hz, 1 H).

Ejemplo 79

(1S)-1-[({(1R,3S,4S)-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[3-(3-metoxibencil )-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 71A (0,018 g, 0,056 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,033 mL, 0,189 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas y se repartidé entre acetato de etilo y disolucién al
10% de Na»COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de NaCOs adicional y disolucion salina
concentrada, se secod sobre MgSQ., se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en fase
reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El producto se repartié
entre acetato de etilo y disolucién saturada de NaHCOs;. La fase organica se lavd con disoluciéon salina
concentrada, se seco sobre MgSO,, se filtré y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (0,018 g,
rendimiento 54%). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,80 (s, 9 H), 0,87 (s, 9 H), 1,25 (m, 1 H), 1,39 (m, 1 H),
1,54 (m, 1 H), 2,42 (m, 1 H), 2,64 (m, 3 H), 2,89 (m, 2 H), 3,21 (m, 1 H), 3,54 (m, 4 H), 3,72 (s, 3 H), 3,84 (d,
J=9,56 Hz, 1 H), 3,96 (m, 1 H), 4,04 (s, 1 H), 4,18 (m, 1 H), 4,27 (s, 2 H), 4,44 (d, J=6,99 Hz, 1 H), 6,85 (m, 4 H),
7,06 (m, 5 H), 7,29 (m, 4 H), 7,54 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,89 (m, 5 H), 8,65 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 80

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-ox0o-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-2-
hidroxi-1-[4-(4-metil-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 80A
4-metil-2-(tributilestanil)piridina

Una disolucién que contiene 2-bromo-4-metilpiridina (1,46 g, 8,49 mmoles) en éter (15 mL) a -78°C se traté con
n-butil litio (5,57 mL, 1,6 M en hexanos) gota a gota, se agité a -78°C durante 1 hora, se traté con cloruro de
tributilestafio (3,45 mL, 12,74 mmoles), se agité a 0°C durante 4 horas, se par6é con disolucién saturada de
cloruro de amonio y se repartié entre éter y agua. La fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y
se secOd sobre MgSO,, se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en alimina neutra
eluyendo con 10% acetato de etilo en diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 80B

(4S,5S)-5-{(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropil}-2,2-dimetil-4-[4-(4-metil-2-piridinil)bencil]-1,3-
oxazolidina-3-carboxilato de bencilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 231 (0,183 g, 0,259 mmoles) en DMF (2,6 mL) se trat6 con
LiCl (0,110 g, 2,59 mmoles), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,055 g, 0,078 mmoles) y el producto del
Ejemplo 80A (0,495 g, 1,29 mmoles), se calenté a 100°C durante 16 horas, se enfrid y se repartié entre acetato
de etilo y agua. La fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se seco sobre MgSOy, se filtré y se
concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-10% acetato de etilo en diclorometano
para proporcionar el compuesto del titulo (0,065 g, rendimiento 39%).
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Ejemplo 80C
(1S,2S,4S)-4-amino-2-hidroxi-1-[4-(4-metil-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentilcarbamato de bencilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 80B (0,065g, 0,100 mmoles) en una mezcla de THF (0,3
mL), metanol (0,3 mL) y HCI acuoso (0,5 mL, 1 N) se agité a 50°C durante 16 horas. El disolvente se eliminé bajo
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como la sal hidrocloruro, que se usd sin mas
purificacion.

Ejemplo 80D

(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-2-hidroxi-1-[4-
(4-metil-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentilcarbamato de bencilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 80C (0,100 mmoles) en THF (1 mL) se traté con el producto del Ejemplo
10D (0,044 g, 0,13 mmoles), DEPBT (0,044 g, 0,15 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,261 mL, 1,5 mmoles),
se agité a 25°C durante 1,5 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al 10% de Na;COs. La fase
organica se lavd con disolucion al 10% de Na»,COs adicional y disolucidon salina concentrada, se secd sobre
MgSQs, se filtréd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de
etilo/diclorometano, seguido de 0-3% metanol en acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,054
g, rendimiento 68%).

Ejemplo 80E

(28)-N-{(1S,3S,4S)-4-amino-1-bencil-3-hidroxi-5-[4-(4-metil-2-piridinil)fenil]pentil}-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-
piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanamida

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 80D (0,054 g, 0,068 mmoles) en una mezcla de acetato de
etilo (0,3 mL) y metanol (0,3 mL) se traté con Pd(OH)2 en carbén (0,014 g, 20% Pd en peso) y disolucién de HCI
(0,068 mL, 4N en dioxano), se agitdé bajo una atmoésfera de hidrégeno (presion de balén) a 25°C durante 16
horas, se filtré6 a través de un lecho de celite® y se lavd con metanol. El disolvente se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo como la sal hidrocloruro, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 80F

(18)-1-[({(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo- 1-imidazolidinil}butanoil)amino]-2-
hidroxi-1-[4-(4-metil-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 80E (0,068 mmoles) en THF (0,65 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 1F (0,017 g, 0,088 mmoles), DEPBT (0,030 g, 0,102 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,118 mL, 0,678 mmoles), se agitd a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucién al
10% de Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de NaCOs adicional y disolucion salina
concentrada, se seco sobre MgSOs, se filtré y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en gel de
silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,036 g, rendimiento 64%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,83 (s, 9
H), 0,86 (s, 9 H), 1,53 (m, 2 H), 2,42 (m, 8 H), 2,73 (m, 3 H), 3,03 (m, 2 H), 3,23 (m, 1 H), 3,52 (s, 3 H), 3,62 (m, 1
H), 3,94 (m, 2 H), 4,18 (m, 2 H), 4,34 (m, 2 H), 4,83 (d, J=5,88 Hz, 1 H), 6,79 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,05 (m, 6 H),
7,16 (m, 2 H), 7,29 (d, J=8,09 Hz, 2 H), 7,58 (d, J=8,46 Hz, 1 H), 7,69 (m, 2 H), 7,90 (d, J=8,46 Hz, 3 H), 8,48 (d,
J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 81

(1S)-1-[({(1S,2S,4S}-4-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxo-1-imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoilJamino}-2-hidroxi-5-fenil-1-[4-
(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se trat6 con
el producto del Ejemplo 70A (0,013 g, 0,045 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,039 mL, 0,224 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartioé entre acetato de
etilo y disolucion al 10% de Na;COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na;COj3 adicional y
disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSQu, se filtré y se concentré. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de elucidon con 5% metanol en acetato de
etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,009 g, rendimiento 30%). 'H RMN (300 MHz, CDCls3), & ppm
0,96 (s, 9 H), 1,00 (s, 9 H), 1,27 (m, 1 H), 2,62 (dd, J=113,79, 8,64 Hz, 1 H), 2,85 (m, 5 H), 3,03 (q, J=8,58 Hz, 1
H), 3,39 (m, 1 H), 3,64 (m, 4 H), 3,82 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 3,94 (m, 1 H), 4,00 (s, 1 H), 4,11 (m, 2 H), 4,35 (m, 2
H), 5,31 (m, 1 H), 6,13 (m, 2 H), 7,10 (m, 5 H), 7,21 (m, 2 H), 7,33 (m, 7 H), 7,74 (m, 2 H), 7,89 (d, J=8,46 Hz, 2
H), 8,68 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 82
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(18)-1-[({(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(2-metil-3-piridinil)metil]-2-oxo- 1-imidazolidinil}butanoil)amino]-3-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 82A
acido (2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(2-metil-3-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 6F (0,150 g, 0,65 mmoles) en una mezcla de tolueno (2,5
mL) y metanol (2,5 mL) se traté con el producto del Ejemplo 15A (0,079 mL, 0,65 mmoles), se agité a 50°C
durante 18 horas, se enfrié hasta 25°C, se traté con borohidruro de sodio (0,049 g, 1,29 mmoles), se agité a 25°C
durante 1 hora, se paré con NaHCO3 1N, se agité durante 1 hora y se repartioé entre acetato de etilo y agua. La
fase organica se lavd con disolucion salina concentrada y se secd sobre MgSOy, se filtré y se concentré. Una
disolucion del concentrado (0,214 g) en 1,2-dicloroetano (10 mL) se traté con carbonato de N,N-disuccinimidilo
(0,20 g, 0,781 mmoles) y trietilamina (0,11 mL, 0,789 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié
con 10% Na>COs. La acuosa se extrajo con cloroformo adicional. La fase organica combinada se sec6 sobre
MgSQ., se filtrd y se concentrd. Una disolucién del concentrado (0,268 g) en diclorometano (2,5 mL) se traté con
acido trifluoroacético (2,5 mL) y la mezcla se agité a 25°C durante 2 horas. El disolvente se concentrd para
proporcionar el compuesto del titulo (0,430 g) como la sal del acido trifluoroacético, que se us6 sin mas
purificacion.

Ejemplo 82B

(18)-1-[({(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(2-metil-3-piridinil)metil]-2-oxo- 1-imidazolidinil}butanoil)amino]-3-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 82A (0,025 g, 0,082 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,033 mL, 0,189 mmoles) y la mezcla se agitdé a 25°C durante 16 horas. La mezcla se repartié entre acetato de
etilo y disolucién al 10% de Na>COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na>COs adicional y
disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSO4, se filtr6 y se concentré. El residuo se purificé por
cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El
producto se repartié entre acetato de etilo y disolucién saturada de NaHCOs3. La fase organica se lavd con
disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSO., se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del
titulo (0,016 g, rendimiento 52%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,83 (s, 9 H), 0,89 (s, 9 H), 1,26 (m, 2 H),
1,54 (m, 2 H), 2,32 (m, 1 H), 2,61 (m, 4 H), 2,81 (m, 2 H), 2,96 (q, J=8,95 Hz, 1 H), 3,21 (m, 1 H), 3,50 (s, 3 H),
3,66 (m, 1 H), 3,85 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 4,08 (s, 1 H), 4,21 (m, 3 H), 4,42 (m, 1 H), 4,55 (d, J=7,72 Hz, 1 H), 6,65
(d, J=9,93 Hz, 1 H), 7,00 (m, 3 H), 7,10 (m, 2 H), 7,24 (m, 3 H), 7,31 (m, 1 H), 7,54 (m, 2 H), 7,87 (m, 5 H), 8,38
(dd, J=4,78, 1,47 Hz, 1 H), 8,64 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 83

(18)-1-[({(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-3-piridinil)metil]-2-oxo- 1-imidazolidinil}butanoil)amino]-3-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 83A
acido (2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-3-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoico

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 6F (0,150 g, 0,65 mmoles) en una mezcla de tolueno (2,5
mL) y metanol (2,5 mL) se traté con el producto del Ejemplo 13A (0,079 mL, 0,65 mmoles), se agité a 50°C
durante 16 horas, se enfrié hasta 25°C, se traté con borohidruro de sodio (0,049 g, 1,29 mmoles), se agité a 25°C
durante 1 hora, se paré con NaHCO3 1N y se agité durante 1 hora y se repartié entre acetato de etilo y agua. La
fase organica se lavd con disolucion salina concentrada y se secd sobre MgSO, se filtré y se concentrd. Una
disolucion del concentrado (0,194 g) en 1,2-dicloroetano (10 mL) se traté con carbonato de N,N-disuccinimidilo
(0,20 g, 0,781 mmoles) y trietilamina (0,11 mL, 0,789 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartid
con 10% Na>COs. La acuosa se extrajo con cloroformo adicional. La fase organica combinada se sec6 sobre
MgSQ., se filtrd y se concentrd. Una disolucién del concentrado (0,223 g) en diclorometano (2,5 mL) se traté con
acido trifluoroacético (2,5 mL) y la mezcla se agité a 25°C durante 2 horas. El disolvente se concentrd para
proporcionar el compuesto del titulo (0,379 g) como la sal del acido trifluoroacético, que se us6 sin mas
purificacion.
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Ejemplo 83B

(18)-1-[({(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-3-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)amino]-3-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}lamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 83A (0,025 g, 0,082 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,033 mL, 0,189 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartioé entre acetato de etilo y disolucién al
10% de Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de NaCOs adicional y disolucion salina
concentrada, se secod sobre MgSQ., se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en fase
reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El producto se repartié
entre acetato de etilo y disolucion saturada de NaHCOs;. La fase organica se lavd con disolucion salina
concentrada, se seco sobre MgSQ., se filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (0,014 g,
rendimiento 45%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,83 (s, 9 H), 0,88 (s, 9 H), 1,25 (m, 1 H), 1,54 (m, 2 H),
2,32 (m, 1 H), 2,45 (s, 3 H), 2,63 (m, 2 H), 2,89 (m, 3 H), 3,18 (m, 1 H), 3,50 (s, 3 H), 3,66 (m, 1 H), 3,85 (d,
J=9,93 Hz, 1 H), 4,13 (m, 3 H), 4,30 (s, 2 H), 4,55 (d, J=7,35 Hz, 1 H), 6,65 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,07 (m, 5 H),
7,28 (m, 4 H), 7,54 (m, 2 H), 7,86 (m, 5 H), 8,37 (d, J=1,84 Hz, 1 H), 8,63 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 84

(18)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[2-0x0-3-(3-piridinilmetil)-1-imidazolidinil]butanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,015 g, 0,028 mmoles) en THF (0,3 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 20A (0,019 g, 0,047 mmoles), DEPBT (0,013 g, 0,043 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,025 mL, 0,144 mmoles), se agitd a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al
10% de Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de NaCOs3 adicional y disolucion salina
concentrada, se secé sobre MgSOQu, se filtré y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en fase
reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El producto se repartié
entre acetato de etilo y disolucion saturada de NaHCOs;. La fase organica se lavd con disolucién salina
concentrada, se secé sobre MgSQ., se filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (0,013 g,
rendimiento 55%). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,83 (s, 9 H), 0,88 (s, 9 H), 1,26 (m, 1 H), 1,54 (m, 2 H),
2,32 (m, 1 H), 2,77 (m, 5 H), 3,18 (m, 1 H), 3,50 (s, 3 H), 3,66 (m, 1 H), 3,85 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 4,28 (m, 5 H),
4,55 (d, J=7,72 Hz, 1 H), 6,65 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 7,03 (m, 2 H), 7,10 (m, 2 H), 7,22 (d, J=8,46 Hz, 2 H), 7,31 (m,
1 H), 7,41 (dd, J=7,72, 5,15 Hz, 1 H), 7,51 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,68 (m, 1 H), 7,86 (m, 6 H), 8,52 (m, 2 H), 8,63
(d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 85

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[2-0x0-3-(4-piridinilmetil }-1-imidazolidinil]butanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 85A
acido (2S)-3,3-dimetil-2-[2-ox0-3-(4-piridinilmetil)-1-imidazolidinil]butanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 6F (0,10 g, 0,43 mmoles) en una mezcla de benceno (1,6
mL) y metanol (1,66 mL) se tratdé con piridina-4-carboxaldehido (0,041 g, 0,43 mmoles), se agité a 50°C durante
18 horas, se enfrié hasta 25°C, se tratoé con borohidruro de sodio (0,033 g, 0,87 mmoles), se agité a 25°C durante
1 hora, se par6 con NaHCO3; saturado, se agité durante 1 hora y se repartié entre acetato de etilo y NaHCO3
saturado. La fase organica se lavd con disolucion salina concentrada y se secé sobre MgSQO., se filtro y se
concentré. Una disolucion del concentrado (0,43 mmoles) en 1,2-dicloroetano (7 mL) se tratdé con carbonato de
N,N-disuccinimidilo (0,134 g, 0,52 mmoles) y trietilamina (0,07 mL, 0,50 mmoles) y la mezcla se agitdé a 25°C
durante 16 horas. La reaccién se diluyé con cloroformo y se repartié con 10% Na>COs;. La fase organica se lavo
con disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSQy, se filtrd y se concentrd. Una disolucidon que contiene el
residuo resultante (0,43 mmoles) en diclorometano (2 mL) se traté con acido trifluoroacético (2 mL) y la mezcla
se agitd a 25°C durante 2 horas. El disolvente se concentro, el producto se disolvidé en tolueno y se concentrd
varias veces para proporcionar el compuesto del titulo (0,259 g), como la sal del acido trifluoroacético.

Ejemplo 85B

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[2-0x0-3-(4-piridinilmetil)-1-imidazolidinil]butanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,015 g, 0,028 mmoles) en THF (0,3 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 85A (0,019 g, 0,047 mmoles), DEPBT (0,013 g, 0,043 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,07 mL, 0,402 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 16 horas. La mezcla se repartioé entre acetato de
etilo y disolucién al 10% de Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na COs adicional y
disoluciéon salina concentrada, se secé sobre MgSOs, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificod por
cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El
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producto se repartié entre acetato de etilo y disolucién saturada de NaHCOs3. La fase organica se lavd con
disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSO., se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del
titulo (0,010 g, rendimiento 44%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds),5 ppm 0,83 (s, 9 H), 0,90 (s, 9 H),1,27 (m, 1
H),1,55 (m, 2 H), 2,41 (m, 1 H), 2,83 (m, 5 H), 3,24 (m, 1 H), 3,50 (s, 3 H), 3,67 (m, 1 H), 3,85 (d, J=9,93 Hz, 1 H),
4,18 (m, 5 H), 4,56 (d, J=7,35 Hz, 1 H), 6,65 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 7,11 (m, 5 H), 7,28 (m, 5 H), 7,54 (d, J=9,19 Hz,
1 H), 7,87 (m, 5 H), 8,56 (d, J=5,88 Hz, 2 H), 8,64 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 86

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[2-0x0-3-(2-piridinilmetil }- 1-imidazolidinil]butanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 86A
acido (2S)-3,3-dimetil-2-[2-ox0-3-(2-piridinilmetil)-1-imidazolidinil]butanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 6F (0,10 g, 0,43 mmoles) en una mezcla de benceno (1,6
mL) y metanol (1,66 mL) se traté con piridina-2-carboxaldehido (0,041 g, 0,43 mmoles), se agité a 50°C durante
18 horas, se enfrié hasta 25°C, se tratd con borohidruro de sodio (0,033 g, 0,87 mmoles), se agité a 25°C durante
1 hora, se par6 con NaHCO3; saturado, se agité durante 1 hora y se repartié entre acetato de etilo y NaHCO3
saturado. La fase organica se lavd con disolucion salina concentrada y se secé sobre MgSQO., se filtro y se
concentré. Una disolucion del concentrado (0,43 mmoles) en 1,2-dicloroetano (7 mL) se tratdé con carbonato de
N,N-disuccinimidilo (0,134 g, 0,52 mmoles) y trietilamina (0,07 mL, 0,50 mmoles), se agité a 25°C durante 16
horas, se diluyé con cloroformo y se repartié con 10% Na>COs. La fase organica se lavd con disolucién salina
concentrada, se seco sobre MgSQOy, se filtrd y se concentréd. Una disolucidon del concentrado (0,43 mmoles) en
diclorometano (2 mL) se traté con acido trifluoroacético (2 mL), se agité a 25°C durante 2 horas, se concentrd y
se formo un azeotropo varias veces con tolueno para proporcionar el compuesto del titulo (0,201 g) como la sal
del acido trifluoroacético.

Ejemplo 86B

(18)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[2-0x0-3-(2-piridinilmetil)-1-imidazolidinil]butanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,015 g, 0,028 mmoles) en THF (0,3 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 85A (0,019 g, 0,047 mmoles), DEPBT (0,013 g, 0,043 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,025 mL, 0,144 mmoles) y la mezcla se agitdé a 25°C durante 16 horas. La mezcla se repartié entre acetato de
etilo y disolucién al 10% de Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na COs adicional y
disolucidon salina concentrada, se secé sobre MgSOs, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificod por
cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El
producto se repartié entre acetato de etilo y disolucién saturada de NaHCOs3. La fase organica se lavd con
disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSOQ., se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del
titulo (0,011 g, rendimiento 48%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,83(s, 9H), 0,90(s, 9H), 1,60-1,51(m,
2H), 2,44-2,35(q, J=9,07Hz, 1H), 2,61-2,54(m, 1H), 2,69-2,66(d, J=6,99Hz, 2H), 2,81-2,76(m, 1H), 3,01-2,94(m,
1H), 3,14-3,05(m, 1H), 3,26-3,19(m, 1H), 3,50(s, 3H), 3,70-3,62(m, 1H), 3,86-3,83(d, J=9,56Hz, 1H), 4,08(s, 1H),
4,25-4,11(m, 2H), 4,47-4,34(m, 2H), 4,57-4,54(d, J=7,72Hz, 1H), 6,65-6,63(d, J=9,17Hz, 1H), 7,10-7,06(m, 5H),
7,26-7,21(m, 3H), 7,32-7,28(m, 2H), 7,51-7,48(d, J=9,56Hz, 1H), 7,91-7,79(m, 6H), 8,55-8,54(d, J=3,68Hz, 1H),
8,64-8,63(d, J=4,41Hz, 1H).

Ejemplo 87

(1S,4S,58,7S,108)-7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-4-[4-(6-metil-3-piridinil)bencil]-2,9,12-trioxo-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 87A
2-metil-5-(tributilestanil)piridina

Una disolucién que contiene 5-bromo-2-metilpiridina (1,2 g, 6,98 mmoles) en éter (14 mL) a -78°C se trat6é con n-
butil litio (5,2 mL, 1,6 M en hexanos) gota a gota, se agité a -78°C durante 1 hora, se traté con cloruro de
tributilestafio (2,25 mL, 8,30 mmoles), se agité a -78°C durante 0,5 horas y a 0°C durante 0,5 horas. La reaccion
se par6 con disolucion saturada de cloruro de amonio y la reaccion se repartid entre éter y agua y la fase
organica se lavo con disoluciéon salina concentrada y se secod sobre MgSQOs, se filtré y se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo (2,97 g), que se usé sin mas purificacion.
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Ejemplo 87B

(4S,5S)-5-{(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropil}-2,2-dimetil-4-[4-(6-metil-3-piridinil)bencil]-1,3-
oxazolidina-3-carboxilato de bencilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 231 (0,25 g, 0,354 mmoles) en DMF (3,5 mL) se traté con
LiCl (0,15 g, 3,54 mmoles), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,075 g, 0,107 mmoles) y el producto del Ejemplo
87A (0,40 mL, 1,67 mmoles), se calentdé a 100°C durante 16 horas, se enfrio y se repartié entre acetato de etilo y
agua. La fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y se secd sobre MgSO,, se filtrd y se
concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-25% acetato de etilo en diclorometano
para proporcionar el producto del titulo (0,193 g, rendimiento 84%).

Ejemplo 87C
(1S,2S,4S)-4-amino-2-hidroxi-1-[4-(6-metil-3-piridinil)bencil]-5-fenilpentilcarbamato de bencilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 87B (0,193g, 0,297 mmoles) en una mezcla de THF (2 mL),
metanol (2 mL) y HCI acuoso (2 mL, 1 N) se agité a 60°C durante 16 horas. El disolvente se eliminé bajo presién
reducida para proporcionar el compuesto del titulo como la sal hidrocloruro, que se usé sin mas purificacién.

Ejemplo 87D
(2S,3S,5S)-2,5-diamino-1-[4-(6-metil-3-piridinil)fenil]-6-fenil-3-hexanol

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 87C (0,086 g, 0,148 mmoles) en metanol (1,5 mL) se traté
con Pd(OH); en carbon (0,020 g, 20% Pd en peso) y disolucion de HCI (0,11 mL, 4N en dioxano), se agité bajo
una atmosfera de hidrégeno (presion de balon) a 25°C durante 16 horas, se filtrd a través de un lecho de celite®
y se lavd con metanol. El disolvente se concentré para proporcionar el compuesto del titulo como la sal
hidrocloruro, que se us6é sin mas purificacion.

Ejemplo 87E

(1S,4S,58,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-4-[4-(6-metil-3-piridinil)bencil]-2,9,12-trioxo-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 87D (0,148 mmoles) en THF (1,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 1F (0,070 g, 0,370 mmoles), DEPBT (0,14 g, 0,468 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,26 mL, 1,49 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 16 horas. La mezcla se repartié entre acetato de
etilo y disolucion al 10% de Na;COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na;COs3 adicional y
disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSOQ., se filtro y se concentré. El producto se purificd por
cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en
acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,060 g, rendimiento 56%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-
ds) & ppm 0,77(s, 9H), 0,83(s, 9H), 1,56-1,54(m, 2H), 2,77-2,69(m, 3H), 3,49(s, 3H), 3,54(s, 3H), 3,67-3,60(m,
1H), 3,81-3,78(d, J=9,93Hz, 1H), 3,95-3,92(d, J=9,56Hz, 1H), 4,16-4,02(m, 2H), 4,86-4,84(d, J=5,88Hz, 1H),
6,64-6,61(d, J=9,93Hz, 1H), 6,81-6,78(d, J=9,93Hz, 1H), 7,15-7,07(m, 5H), 7,33-7,28(m, 3H), 7,52-7,49(d,
J=8,09Hz, 2H), 7,60-7,58(d, J=8,82Hz, 1H), 7,76-7,73(d, J=8,09Hz, 1H), 7,91-7,88(dd, J=8,09, 2,57Hz, 1H), 8,70-
8,69 (d, J=2,21Hz, 1H).

Ejemplo 88

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-ox0o-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-2-
hidroxi-1-[4-(6-metil-3-piridinil)bencil]-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 88A

(18,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-2-hidroxi-1-[4-
(6-metil-3-piridinil)bencil]-5-fenilpentilcarbamato de bencilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 87C (0,086 g, 0,148 mmoles) en THF (1,5 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 10D (0,060 g, 0,176 mmoles), DEPBT (0,067 g, 0,224 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,26 mL, 1,49 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartid entre acetato de etilo
y disolucién al 10% de Na;COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na,COs adicional y disolucion
salina concentrada, se secé sobre MgSOQu, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,079 g, rendimiento 67%).
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Ejemplo 88B

(2S)-N-{(1S,3S,4S)-4-amino-1-bencil-3-hidroxi-5-[4-(6-metil-3-piridinil)fenil]pentil}-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-
piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanamida

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 88A (0,079 g, 0,099 mmoles) en metanol (1,5 mL) se tratd
con Pd(OH), en carbon (0,040 g, 20% Pd en peso) y disolucion de HCI (0,075 mL, 4N en dioxano), se agitd bajo
una atmosfera de hidrégeno (presion de baldn) a 25°C durante 16 horas, se filiré a través de un lecho de celite®
y se lavd con metanol. El disolvente se concentré para proporcionar el compuesto del titulo como la sal
hidrocloruro, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 88C

(18)-1-[({(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)amino]-2-
hidroxi-1-[4-(6-metil-3-piridinil)bencil]-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 88B (0,099 mmoles) en THF (1 mL) se tratd con el producto
del Ejemplo 1F (0,022 g, 0,116 mmoles), DEPBT (0,045 g, 0,151 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,175 mL,
1,00 mmol), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al 10% de NaCOs.
La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na;COs adicional y disolucién salina concentrada, se seco
sobre MgSQ., se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-
100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,064 g, rendimiento 77%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,83(s, 9H), 0,86(s, 9H),
1,59-1,49(m, 2H), 2,46-2,34(m, 2H), 2,46(s, 3H), 2,49(s, 3H), 2,67-2,64(m, 1H), 2,77-2,75(d, J=6,99Hz, 2H), 2,99-
2,91(m, 1H), 3,12-3,03(m, 1H), 3,26-3,17(m, 1H), 3,50(s, 3H), 3,66-3,58(m, 1H), 3,96-3,93(m, 2H), 4,25-4,13(m,
2H), 4,40-4,28(m, 2H), 4,84-4,82(d, J=5,52Hz, 1H), 6,84-6,81(d, J=9,56 Hz, 1H), 705-7,01(m, 6H), 7,16-7,14(d,
J=7,72Hz, 1H), 7,33-7,29(dd, J=8,09, 4,04Hz, 3H), 7,51-7,49(d, J=8,09 Hz, 2H), 7,59-7,56(d, J=8,45Hz, 1H),
7,71-7,65(t, J=7,72Hz, 1H), 7,91-7,88(m, 2H), 8,69(d, J=2,21Hz, 1H).

Ejemplo 89

(18)-1-[({(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)amino]-
2-hidroxi-1-[4-(5-metil-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentil}lamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 89A
(1S,3S,4S)-4-amino-1-bencil-3-hidroxi-5-[4-(5-metil-2-piridinil)fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 74B (0,312 g, 0,48 mmoles) en metanol (5 mL) se traté con
Pd(OH)2 en carboén (0,10 g, 20% Pd en peso) y disolucion de HCI (0,240 mL, 4N en dioxano), se agit6é bajo una
atmosfera de hidrégeno (presion de baldn) a 25°C durante 16 horas, se filtré a través de un lecho de celite®, se
lavé con metanol y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en fase reversa en una columna C18,
eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para proporcionar el compuesto del titulo como la sal
hidrocloruro (0,178 g, rendimiento 53%).

Ejemplo 89B

(1S,3S,4S)-1-bencil-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-[4-(5-metil-2-
piridinil)fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 89A (0,178 g, 0,302 mmoles) en THF (4 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 1F (0,074 g, 0,393 mmoles), DEPBT (0,136 g, 0,454 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,527 mL, 3,02 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartidé entre acetato de etilo y disolucion al
10% de Nap,COs. La fase organica se lavd con disolucion al 10% de Na3COs adicional y disolucién salina
concentrada, se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo, que se usé
sin mas purificacion.

Ejemplo 89C

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-4-amino-2-hidroxi-1-[4-(5-metil-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 89B (0,302 mmoles) en diclorometano (2,5 mL) se traté con
acido trifluoroacético (2,5 mL), se agitd a 25°C durante 16 horas y se concentrd. El residuo se purificé por
cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El
producto se repartié entre éter e hidroxido de amonio diluido y la fase organica se seco sobre MgSOy, se filtrd y
se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (0,068 g, rendimiento 42%).
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Ejemplo 89D

(18)-1-[({(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)amino]-
2-hidroxi-1-[4-(5-metil-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentillamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 89C (0,040 g, 0,073 mmoles) en THF (0,7 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 14B (0,030 g, 0,095 mmoles), DEPBT (0,033 g, 0,110 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,064 mL, 0,365 mmoles) y la mezcla se agit6 a 25°C durante 16 horas. La mezcla se
repartié entre acetato de etilo y disolucién al 10% de Na>COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de
Na,COs; adicional y disolucién salina concentrada, se seco sobre MgSOy4, se filtré y se concentré. El residuo se
purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5%
metanol en acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,037 g, rendimiento 60%). 'H RMN (300
MHz, DMSO-dg) & ppm 0,81(s, 9H), 0,86(s, 9H), 1,57-1,45(m, 2H), 2,32(s, 3H), 2,45-2,37(m, 2H), 2,64(s, 3H),
2,69-2,58(m, 1H), 2,77-2,75(m, 2H), 3,09-2,92(m, 2H), 3,26-3,17(m, 1H), 3,52(s, 3H), 3,66-3,54(m, 1H), 3,97-
3,94(m, 2H), 4,23-4,07(m, 2H), 4,42-4,23(m, 2H), 4,82(bs, 1H), 6,58-6,54(J=8,09 Hz, 1H), 6,82-6,79(d, J=9,56Hz,
1H), 7,08-6,95(m, 5H), 7,21(s, 1H), 7,29-7,27(d, J=8,09 Hz, 2H), 7,60-7,57(d, J=8,82Hz, 1H), 7,68-7,64(dd,
J=8,09, 2,21Hz, 1H), 7,79-7,77(d, J=8,09Hz, 1H), 7,89-7,86(d, J=8,46Hz, 2H), 8,47-8,46(d, J=2,21 Hz, 1H).

Ejemplo 90

(1S,4S,5S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-4-[4-(5-metil-2-piridinil)bencil]-2,9,12-trioxo-13-0xa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 89C (0,032 g, 0,059 mmoles) en THF (0,5 mL) se trat6é con
el producto del Ejemplo 1F (0,014 g, 0,076 mmoles), DEPBT (0,034 g, 0,114 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,066 mL, 0,38 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 16 horas. La mezcla se repartié entre acetato de
etilo y disolucién al 10% de Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na COs adicional y
disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSO4, se filtr6 y se concentré. El residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en
acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,028 g, rendimiento 61%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-
ds) & ppm 0,77 (s, 9H), 0,83(s, 9H), 1,58-1,39(m, 2H), 2,32(s, 3H), 2,77-2,69(m, 3H), 3,51(s, 3H), 3,54(s, 3H),
3,67-3,60(m, 1H), 3,81-3,78(d, J=9,93Hz, 1H), 3,95-3,92(d, J=9,93Hz, 1H), 4,17-4,01(m, 2H), 4,86-4,84(d, J=5,52
Hz, 1H), 6,63-6,60(d, J=9,56 Hz, 1H), 6,78-6,75(d, J=9,93Hz, 1H), 7,14-7,06(m, 5H), 7,29-7,26(d, J=8,46 Hz, 2H),
7,61-7,58(d, J=9,19Hz, 1H), 7,68-7,65(m, 1H), 7,80-7,73(m, 2H), 7,90-7,87(d, J=8,09Hz, 2H), 8,47(s, 1H).

Ejemplo 91

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)amino]-3-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2-metilbutilcarbamato de metilo

Ejemplo 91A

(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-({(2S,3S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilpentanoil}amino)-5-[4-(2-
piridinil)fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2A (0,030 g, 0,060 mmoles) en THF (0,6 mL) se tratd con el
producto del Ejemplo 5A (0,014 g, 0,074 mmoles), DEPBT (0,030 g, 0,100 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,050 mL, 0,287 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 4 horas. La mezcla se repartié entre acetato de
etilo y disolucién al 10% de Na»,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na COs adicional y
disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSQOu, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 33-100% acetato de etilo en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (0,025 g,
rendimiento 66%).

Ejemplo 91B

(1S,28)-1-[({(1S,3S,4S)-4-amino-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2-
metilbutilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2B (0,025 g, 0,040 mmoles) en diclorometano (1 mL) se
traté con acido trifluoroacético (1 mL) y la mezcla se agité a 25°C durante 1 hora. El disolvente se concentré y la
mezcla se repartié entre acetato de etilo y disolucion saturada de NaHCOs. La fase organica se lavé con
disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSOys, se filtrd y se concentro.

Ejemplo 91C

(18)-1-[({(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)amino]-3-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}lamino)carbonil]-2-metilbutilcarbamato de metilo
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Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 91B (0,040 mmoles) en THF (0,4 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 10D (0,016 g, 0,047 mmoles), DEPBT (0,018 g, 0,060 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,035 mL, 0,201 mmoles) y la mezcla se agitdé a 25°C durante 16 horas. La mezcla se repartié entre acetato de
etilo y disolucion al 10% de Na;COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na;COs3 adicional y
disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSQu, se filtré y se concentré. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 50% acetato de etilo en cloroformo, se1guido de 5% metanol en cloroformo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,007 g, rendimiento 22%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,77-
0,69(m, 6H), 0,90(s, 9H), 1,06-0,80(m, 2H), 1,40-1,22(m, 1H), 1,67-1,48(m, 2H), 2,40-2,33(m, 1H), 2,46(s, 3H),
2,68-2,57(m, 3H), 2,82-2,70(m, 1H), 3,01-2,92(m, 1H), 3,13-3,04(m, 1H), 3,27-3,17(m, 1H), 3,52(s, 3H), 3,68-
3,74(m, 1H), 3,80-3,74(m, 1H), 4,08(s, 1H), 4,25-4,11(m, 2H), 4,41-4,29(m, 2H), 4,53-4,51(d, J=7,72Hz, 1H),
6,94-6,91 (d, J=9,19Hz, 1H), 7,17-7,03(m, 6H), 7,25-7,23(d, J=8,09Hz, 2H), 7,33-7,29(m, 1H), 7,51-7,48(d,
J=9,56Hz, 1H), 7,71-7,66(t, J=7,72Hz, 1H), 7,79-7,75(d, J=9,19Hz, 1H), 7,94-7,85(m, 4H), 8,64-8,63(m, 1H).

Ejemplo 92

(1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-7-[4-(5-metil-2-piridinil)bencil]-2,9,12-trioxo-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 92A

(5S)-3-(4-bromobencil)-5-{(1S)-1-[(terc-butoxicarbonil)Jamino]-2-feniletil}-2-oxotetrahidro-3-furancarboxilato de
etilo

Una disolucion de (1S)-1-[(2R)-oxiran-2-il]-2-feniletilcarbamato de terc-butilo (10,0 g, 38,0 mmoles) y malonato de
dietilo (5,8 ml, 38,2 mmoles) en etanol (30 mL) a 0°C se traté con una disolucion de NaOEt (13,5 mL, 21% en
etanol) durante 10 minutos. La reaccion se calentd a 25°C y se agité durante 18 horas. La reaccién se volvié a
enfriar hasta 0°C y se traté con una disolucién de bromuro de 4-bromobencilo (9,5 g, 38,0 mmoles) en etanol (40
mL), se agité a 50°C durante 3 horas, se enfrid6 hasta 0°C y se ajusté a pH neutro por adicion de 4N HCI. El
etanol se eliminé bajo presion reducida y el residuo se repartio entre cloroformo y agua. La fase organica se lavo
con disolucién salina concentrada y se secd sobre MgSO., se filtré y se concentré para proporcionar el
compuesto del titulo (22,4 g) que se uso sin mas purificacion.

Ejemplo 92B
(1S)-1-[(2S)-4-(4-bromobencil)-5-oxotetrahidro-2-furanil]-2-feniletiicarbamato de terc-butilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 92A (22,4 g) en etanol (120 mL) se traté con disoluciéon de LiOH
monohidrato (8,0 g, 190,7 mmoles) en agua (30 mL) y la mezcla se agité a 25°C durante 16 horas. La mezcla se
enfrio hasta 0°C, se ajustd a pH 5 por adicion de 4N HCI y se repartio entre diclorometano y agua. La fase
organica se lavd con disolucidon salina concentrada y se secd sobre MgSOs, se filtr6 y se concentré. Una
disolucion del concentrado en tolueno (400 mL) se calentd a reflujo durante 18 horas, se enfrié y se concentré
para proporcionar el compuesto del titulo (18,4 g), que se us6é sin mas purificacion.

Ejemplo 92C
acido (4S,5S)-2-(4-bromobencil)-5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-{[terc-butil(dimetil )sililjoxi}-6-fenilhexanoico

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 92B (18,4 g) en dioxano (190 mL) se traté con disolucion de
hidréxido de sodio (45 mL, 1N) durante 1 hora a 25°C. La mezcla se enfri6 hasta 0°C, y se acidific6 a pH 5
usando 4N HCI, y se concentrd bajo presion reducida. El concentrado se repartié entre cloroformo y agua. La
capa de la fase organica se lavo con disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSOs, y se concentrd. Una
disolucion del residuo (22 g) en dioxano (115 mL) se traté con imidazol (19 g, 279 mmoles) y cloruro de t-
butildimetilsililo (35 g, 232 mmoles), se agité a 25°C durante 18 horas y se concentré. El residuo se combind con
hielo, se acidific6 con 4N HCI hasta pH 3 y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con
disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSOys, se filtrd y se concentrd. Una disolucion del residuo en una
mezcla de THF (180 mL), acido acético (180 mL) y agua (60 mL) se agité durante 1 hora a 25°C y se concentré.
El residuo se cromatografio en gel de silice eluyendo con 0-50% acetato de etilo en cloroformo para proporcionar
el compuesto del titulo (14,18 g, rendimiento 60%).

Ejemplo 92D

(1S,2S,4S)-1-bencil-4-{[benciloxicarbonillamino}-5-(4-bromofenil)-2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}pentilcarbamato de
terc-butilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 92C (14,1 g, 23,3 mmoles) en tolueno (230 mL) se traté con DPPA (10,0
mL, 46,4 mmoles) y trietilamina (6,5 mL, 46,6 mmoles), se calento a reflujo durante 2 horas, se traté con alcohol
bencilico (7,2 mL, 69,9 mmoles), se calentd a reflujo durante 16 horas adicionales, se enfrid y se concentrd. El
residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con 20% acetato de etilo en hexanos para
proporcionar el producto con mayor Rf (2,94 g, rendimiento 18%).
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Ejemplo 92E

(1S,2S,4R)-1-bencil-4-{[(benciloxi)carbonillamino}-5-(4-bromofenil)-2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}pentilcarbamato
de terc-butilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 92C (14,1 g, 23,3 mmoles) en tolueno (230 mL) se traté con
difenilfosfosforil azida (10,0 mL, 46,4 mmoles) y trietilamina (6,5 mL, 46,6 mmoles), se calenté a reflujo durante 2
horas, se traté con alcohol bencilico (7,2 mL, 69,9 mmoles), se calentd a reflujo durante 16 horas adicionales, se
enfrié y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con 20% acetato de etilo
en hexanos para proporcionar el producto con menor Rf (3,21 g, rendimiento 19%).

Ejemplo 92F

(1S,2S,4S)-1-bencil-4-{[(benciloxi)carbonillamino}-2-{[terc-butil (dimetil)silil oxi}-5-[4-(5-metil-2-
piridinil)fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 92D (0,50 g, 0,703 mmoles) en DMF (7 mL) se traté con
LiCl (0,30 g, 7,08 mmoles), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,15 g, 0,213 mmoles) y el producto del Ejemplo
74A (0,805 g, 2,11 mmoles), se calenté a 100°C durante 16 horas, se enfrio, se filtrd a través de celite®, y se
repartio entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavé con disolucién salina concentrada y se seco sobre
MgSO0., se filtré y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-20% acetato de etilo
en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (0,374 g, rendimiento 74%).

Ejemplo 92G

(1S,2S,4S)-1-bencil-4-{[(benciloxi)carbonillamino}-2-hidroxi-5-[4-(5-metil-2-piridinil)fenil]pentilcarbamato de terc-
butilo

El producto del Ejemplo 92F (0,374 g, 0,517 mmoles) se traté con disolucion de TBAF en THF (2 mL, 1N), se
agité a 25°C durante 16 horas, se concentrd y se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavd
con disolucion salina concentrada, se sec6 sobre MgSO., se filtré y se concentrd. El residuo se cromatografié en
gel de silice eluyendo con 0-20% acetato de etilo en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (0,198
g, rendimiento 63%).

Ejemplo 92H
(1S,2S,4S)-4-amino-1-bencil-2-hidroxi-5-[4-(5-metil-2-piridinil )fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 92G (0,198 g, 0,325 mmoles) en una mezcla de metanol
(1,6 mL) y acetato de etilo (1,6 mL) se traté con Pd(OH), en carbdn (0,060 g, 20% Pd en peso) y disolucion de
HCI (0,080 mL, 4N en dioxano), se agité bajo una atmosfera de hidrégeno (presion de balén) a 25°C durante 18
horas, se filtré6 a través de un lecho de celite® y se lavd con metanol. El disolvente se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo como la sal hidrocloruro, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 921

(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-[4-(5-metil-2-
piridinil)fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 92H (0,325 mmoles) en THF (3,3 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 1F (0,068 g, 0,360 mmoles), DEPBT (0,146 g, 0,488 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,28 mL, 1,61 mmoles), se agitdé a 25°C durante 2 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al 10%
de NaxCO:s. La fase organica se lavé con disolucién al 10% de Na;COs adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-80%
acetato de etilo en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (0,120 g, rendimiento 56%).

Ejemplo 92J

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-amino-3-hidroxi- 1-[4-(5-metil-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentil}lamino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 921 (0,120 g, 0,183 mmoles) en diclorometano (1 mL) se
tratd con acido trifluoroacético (1 mL), se agité a 25°C durante 1 hora. El disolvente se concentré y la mezcla se
repartio entre cloroformo y disolucion saturada de NaHCOs;. La fase organica se lavé con disolucion salina
concentrada, se secod sobre MgSQy, se filtré y se concentré y el producto crudo (0,098 g) se usé sin mas
purificacion.

Ejemplo 92K

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-7-[4-(5-metil-2-piridinil )bencil]-2,9,12-trioxo-13-0xa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo
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Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 92J (0,049 g, 0,090 mmoles) en THF (1 mL) se trat6 con el
producto del Ejemplo 1F (0,018 g, 0,095 mmoles), DEPBT (0,040 g, 0,133 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,080 mL, 0,459 mmoles), se agité a 25°C durante 3 dias y se repartid entre acetato de etilo y disolucién al 10%
de Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na»COs adicional y disolucion salina concentrada,
se secoO sobre MgSQy, se filtré y se concentrd. La reaccidn se purificd por cromatografia en fase reversa en una
columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El producto se repartié entre acetato de
etilo y 10% Na>COs, y la fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se seco sobre MgSOy, se filtrd
y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (0,047 g, rendimiento 73%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-
ds) & ppm 0,79(s, 9H), 0,82(s, 9H), 1,58-1,43(m, 2H), 2,32(s, 3H), 2,79-2,68(m, 3H), 3,49(s, 3H), 3,55(s, 3H),
3,67-3,59(m, 1H), 3,84-3,80(d, J=9,93Hz, 1H), 3,92-3,89(d, J=9,93Hz, 1H), 4,19-4,01(m, 2H), 4,87-4,85(d,
J=5,88Hz, 1H), 6,63-6,60(d, J=9,19Hz, 1H), 6,81-6,77(d, J=9,56Hz, 1H), 7,19-7,12(m, 5H), 7,56-7,53(d,
J=8,82Hz, 1H), 7,68-7,64(m, 1H), 7,81-7,76(m, 3H), 7,86-7,83(d, J=8,09Hz, 2H), 8,47(bs, 1H).

Ejemplo 93

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxo-1-imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoilJamino}-3-hidroxi- 1-[4-(5-metil-
2-piridinil)bencil]-5-fenilpentilfamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 92J (0,050 g, 0,092 mmoles) en THF (1 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 70A (0,028 g, 0,097 mmoles), DEPBT (0,041 g, 0,137 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,080 mL, 0,459 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al
10% de NaCOs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de NayCOs adicional y disolucion salina
concentrada, se secod sobre MgSQ., se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en fase
reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El producto se repartié
entre acetato de etilo y NaHCO3; saturado y la fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y se seco
sobre MgSO,, se filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (0,036 g, rendimiento 48%). 'H
RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,83(s, 9H), 0,89(s, 9H), 1,60-1,49(m, 2H), 2,32(s, 3H), 2,60-2,53(m, 1H), 2,68-
2,65(d, J=6,99Hz, 2H), 2,88-2,75(m, 2H), 2,96-2,90(q, J=8,70Hz, 1H), 3,24-3,15(m, 1H), 3,51(s, 3H), 3,71-
3,61(m, 1H), 3,87-3,83(d, J=9,56Hz, 1H), 4,09(s, 1H), 4,22-4,11 (m, 2H), 4,31(s, 2H), 4,56-4,53(d, J=7,72Hz, 1H),
6,67-6,63(d, J=9,56Hz, 1H), 7,08-7,02(m, 5H), 7,21-7,19(d, J=8,46Hz, 2H), 7,31-7,26(m, 3H), 7,40-7,35(m,2H),
7,50-7,46 (d, J=9,56Hz, 1H), 7,68-7,64(dd, J=8,27, 2,02Hz, 1H), 7,82-7,77(m, 2H), 7,88-7,85(d, J=8,09Hz, 2H),
8,47-8,46(d, J=2,21Hz, 1H).

Ejemplo 94

(18)-1-[({(1S,2S,4R)-1-bencil-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo- 1-
imidazolidinil}butanoil)amino]-2-hidroxi-5-[4-(2-piridinil)fenil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato  de
metilo

Ejemplo 94A

(18,2S,4R)-1-bencil-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-ox0-1-imidazolidinil}butanoil)amino]-2-
hidroxi-5-[4-(2-piridinil)fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 1E (0,050 g, 0,101 mmoles) en THF (1 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 10D (0,034 g, 0,100 mmoles), DEPBT (0,045 g, 0,151 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,090 mL, 0,517 mmoles), se agité a 25°C durante 4 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al
10% de NaxCOs. La fase organica se lavd con disolucion al 10% de Na,COs adicional y disolucién salina
concentrada, se secod sobre MgSQu, se filtré y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en fase
reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El producto se repartié
entre diclorometano y disolucion saturada de NaHCOs;. La fase organica se lavé con disolucion salina
concentrada, se seco sobre MgSOs., se filtrd y se concentro. El residuo se cromatografio en gel de silice eluyendo
con 0-10% metanol en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (0,042 g, rendimiento 56%).

Ejemplo 94B

(1S)-1-[({(1S,2S,4R)-1-bencil-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-ox0-1-
imidazolidinil}butanoil)amino]-2-hidroxi-5-[4-(2-piridinil)fenillpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato  de
metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 94A (0,042 g, 0,056 mmoles) en diclorometano (0,3 mL) se
tratd con acido trifluoroacético (0,3 mL) y la mezcla se agité a 25°C durante 1 hora. El disolvente se concentré y
el residuo se disolvio en tolueno y se concentrd varias veces. Una disolucion del residuo (0,056 mmoles) en THF
(0,6 mL) se tratd con el producto del Ejemplo 1F (0,011 g, 0,058 mmoles), DEPBT (0,025 g, 0,083 mmoles), y
N,N-diisopropiletilamina (0,049 mL, 0,281 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas y se repartié entre acetato
de etilo y disolucion al 10% de Na>COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de NaxCOs3 adicional y
disolucidon salina concentrada, se secé sobre MgSOs, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificod por
cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El
producto se repartié entre acetato de etilo y NaHCO3 saturado y la fase organica se lavé con disolucién salina
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concentrada y se seco sobre MgSOy, se filtrd y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (0,023 g,
rendimiento 48%). "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,77(s, 9H), 0,81(s, 9H), 1,41-1,31(m, 1H), 1,59-1,49(m,
1H), 2,43(s, 3H), 2,70-2,59(m, 3H), 2,88-2,77(m, 1H), 3,25-3,12(m, 2H), 3,53(s, 3H), 3,64-3,44(m, 2H), 3,94-
3,84(m, 2H), 4,08(s, 1H), 4,19-4,10(m, 2H), 4,43-4,26(m, 2H), 6,77-6,73(d, J=9,56Hz, 1H), 7,03-7,01 (d,
J=7,72Hz, 1H), 7,18-7,09(m, 5H), 7,28-7,25(d, J=8,46Hz, 2H), 7,34-7,30(m, 2H), 7,53-7,50(d, J=9,93Hz, 1H),
7,65-7,60(t, J=7,72Hz, 1H), 7,92-7,83(m, 2H), 7,97-7,95(d, J=8,09Hz, 2H), 8,17-8,15(d, J=8,46Hz, 1H), 8,65-
8,64(d, J=4,78Hz, 1H).

Ejemplo 95

mezcla 1:1 de (1R,4S,5S,7S,108S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[1-metil-1-((R)-metilsulfinil)etil]-2,9, 12-trioxo-7-
[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo y (1R,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-
butil-5-hidroxi-1-[1-metil-1-((S)-metilsulfinil)etil]-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-
1-ilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 30B (0,015 g, 0,020 mmoles) en una mezcla de THF (0,15
mL), acetona (0,15 mL) y agua (0,05 mL) se traté con NMO (0,003 g, 0,026 mmoles), y disolucién acuosa de
tetroxido de osmio (0,030 mL, 4%), se agité durante 16 horas a 25°C y se repartié entre acetato de etilo y agua.
La fase orgénica se lavo con disolucion salina concentrada y se seco sobre MgSO., se filtré y se concentré. El
residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-10%
metanol en diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,006 g, rendimiento 39%). 'H RMN (300
MHz, DMSO-ds), & ppm 0,81 (s, 9 H), 1,02 (m, 7 H), 1,50 (m, 2 H), 2,29 (s, 1 H), 2,38 (s, 2 H), 2,76 (m, 3 H), 3,50
(s, 3 H), 3,55 (s, 3 H), 3,68 (m, 1 H), 3,83 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 4,08 (m, 2 H), 4,33 (m, 1 H), 5,01 (d, J=5,15 Hz, 1
H), 6,63 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,22 (m, 9 H), 7,86 (m, 6 H), 8,63 (d, J=4,41 Hz, 1H).

Ejemplo 96

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-2-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato  de
metilo

Ejemplo 96A

(2S,3S)-2-[(2-{[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil][(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metilJamino}etil)amino]-3-
metilpentanoato de terc-butilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 59C (0,81 mmoles) e hidrocloruro de iso-leucinato de (L)-metilo (0,182
g, 0,813 mmoles) en metanol (3,2 mL) y acido acético (0,032 mL) se traté con NaCNBH3 (0,104 g, 1,65 mmoles),
se agité a 25°C durante 1 hora y se repartié entre agua y diclorometano. La capa de la fase organica se separé y
se lavd con 1N NaHCOs;, disolucidon salina concentrada, se sec6é sobre Na SO, se filtré y se concentré. El
producto crudo se usoé sin mas purificacion.

Ejemplo 96B
(2S,3S)-3-metil-2-{3-[(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil} pentanoato de terc-butilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 96A (0,81 mmoles) en N,N-dimetilformamida (5 mL) se traté con
dietilamina (0,8 mL), se agit6 a 25°C durante 2 horas y se concentré. Una disolucion del residuo en 1,2-
dicloroetano (16 mL) se tratd con carbonato de bis-(p-nitrofenilo) (0,296 g, 0,973 mmoles), se agité a 60°C
durante 16 horas y se concentro. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de
etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,192 g, rendimiento 59%).

Ejemplo 96C
acido (2S,3S)-3-metil-2-{3-[(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}pentanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 96B (0,037 g, 0,093 mmoles) en diclorometano (0,45 mL) se
tratd con acido trifluoroacético (0,45 mL), se agité durante 2 horas a 25°C. El disolvente se concentro y el residuo
se disolvié en acetato de etilo y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo como la sal del acido
trifluoroacético, que se uso sin purificacion.
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Ejemplo 96D

(18)-1-[({(1S,2S,4S)-2-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato  de
metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 96C (0,021 g, 0,046 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,035 mL, 0,201 mmoles), se agité a 25°C durante 1 hora y se repartio entre acetato de etilo
y disolucién al 10% de Na;COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na»CO3 adicional y disolucion
salina concentrada, se seco sobre MgSQy, se filtré y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice
eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,022 g, rendimiento 68%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 6 ppm 0,60 (d,
J=6,25 Hz, 3 H), 0,72 (t, J=7,35 Hz, 3 H), 0,85 (m, 12 H), 1,24 (m, 1 H), 1,51 (m, 2 H), 1,73 (m, 1 H), 2,67 (m, 1
H), 2,77 (d, J=6,62 Hz, 2 H), 2,89 (m, 1 H), 3,08 (m, 2 H), 3,51 (s, 3 H), 3,59 (m, 1 H), 3,77 (s, 3 H), 3,85 (d,
J=11,03 Hz, 1 H), 3,94 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 4,15 (m, 2 H), 4,59 (s, 2 H), 4,82 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,80 (d, J=10,30
Hz, 1 H), 6,99 (m, 5 H), 7,24 (m, 5 H), 7,56 (m, 3 H), 7,88 (m, 5 H), 8,63 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 97

(1S)-1-[({(1S,28,4S)-2-hidroxi-4-[((2S)-2-{3-[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-i)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}-3-
metilpentanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 97A
2-isopropil-1,3-tiazol-4-carbaldehido

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 56B (18 g, 90,5mmoles) en diclorometano (100 mL) se tratd
con DIBAL (150 mL, 1 M en diclorometano) gota a gota a -78°C durante 2 horas, se agit6 a -78°C durante 2
horas, se tratd con acido acético (10 mL), se calentd hasta 25°C, se tratdé con disolucién acuosa al 10% de
tartrato de sodio potasio, se agitd vigorosamente durante 1 hora, y se repartié entre diclorometano y agua. La
fase organica se lavo con disoluciéon salina concentrada y se sec6 sobre MgSOs, se filtr6 y se concentré. El
residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-5% acetato de etilo en diclorometano para proporcionar
el compuesto del titulo (5,24 g, rendimiento 40%).

Ejemplo 97B
(2S,3S)-2-{3-[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}-3-metilpentanoato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 3G (1,304 g, 5,66 mmoles) en una mezcla de benceno (15
mL) y metanol (15 mL) se tratd con el producto del Ejemplo 97A (1,05 g, 6,79 mmoles), se calenté a 50°C
durante 3 horas, se enfrio hasta 0°C, se traté con borohidruro de sodio (0,428 g, 11,32 mmoles), se agité a 25°C
durante 16 horas, se paré con disolucion de bicarbonato de sodio y se repartié entre acetato de etilo y agua. La
fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se seco sobre MgSQ,, se filtrd y se concentré. Una
disolucion del concentrado (5,66 mmoles) en tolueno (30 mL) se traté con carbonato de bis(4-nitrofenilo) (2,066
g, 6,79 mmoles), se calenté a 100°C durante 16 horas, se enfrid y se repartié entre acetato de etilo y NaHCO3
saturado. La fase organica se lavd con disolucién salina concentrada y se secéd sobre MgSQ., se filtro y se
concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-25% acetato de etilo en diclorometano
para proporcionar el compuesto del titulo (1,68 g, rendimiento 75%).

Ejemplo 97C
acido (2S,3S)-2-{3-[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}-3-metilpentanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 97B (1,68 g, 4,25 mmoles) en diclorometano (14 mL) se
tratdé con acido trifluoroacético (7 mL), se agitd a 25°C durante 2 horas y se concentré para proporcionar el
compuesto del titulo como la sal del acido trifluoroacético, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 97D

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-2-hidroxi-4-[((2S)-2-{3-[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}-3-
metilpentanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 97C (0,020 g, 0,044 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,035 mL, 0,201 mmoles), se agité a 25°C durante 1 hora y se repartio entre acetato de etilo
y disolucion al 10% de NaCOs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na;COs adicional y disolucién
salina concentrada, se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice
eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,024 g, rendimiento 75%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,59 (d,
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J=6,25 Hz, 3 H), 0,72 (t, J=7,17 Hz, 3 H), 0,86 (s, 10 H), 1,28 (m, 7 H), 1,52 (m, 2 H), 1,72 (m, 1 H), 2,41 (m, 1 H),
2,65 (m, 1 H), 2,80 (m, 3 H), 3,07 (m, 4 H), 3,51 (s, 3 H), 3,59 (m, 1 H), 3,83 (d, J=11,03 Hz, 1 H), 3,94 (d, J=9,56
Hz, 1 H), 4,14 (m, 2 H), 4,33 (m, 2 H), 4,80 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,79 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 7,04 (s, 5 H), 7,22 (s, 1
H), 7,31 (m, 3 H), 7,58 (d, J=8,46 Hz, 1 H), 7,86 (m, 5 H), 8,63 (d, J=4,04 Hz, 1 H).

Ejemplo 98

(1S)-1-[({(1R,3S,4S)-3-hidroxi-4-[((2S)-3-metil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil ) metil]-2-ox0-1-
imidazolidinil}pentanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de
metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,4 mL) se trat6 con el
producto del Ejemplo 7B (0,020 g, 0,048 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,035 mL, 0,201 mmoles), se agité a 25°C durante 1 hora y se repartié entre acetato de etilo y disolucién al 10%
de Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na»COs adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSQy, se filtré y se concentro. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100%
acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el compuesto del
titulo (0,025 g, rendimiento 81%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,83 (m, 16 H), 1,29 (m, 2 H), 1,55 (m, 1
H), 1,80 (m, 1 H), 2,44 (s, 3 H), 2,71 (m, 5 H), 3,09 (m, 3 H), 3,54 (m, 4 H), 3,85 (m, 3 H), 4,18 (m, 1 H), 4,33 (s, 2
H), 4,56 (d, J=6,99 Hz, 1 H), 6,88 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,01 (d, J=7,35 Hz, 1 H), 7,12 (m, 6 H), 7,23 (d, J=8,09 Hz,
2 H), 7,32 (m, 2 H), 7,64 (t, J=7,72 Hz, 1 H), 7,88 (m, 5 H), 8,64 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 99

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}butanoil)amino]-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 59F (0,020 g, 0,061 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,071 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,041 mL, 0,235 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al
10% de Na»COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de NaCOs adicional y disolucion salina
concentrada, se seco sobre MgSOQ,, se filtré y se concentrd. La reaccion se purificd por cromatografia en fase
reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El residuo se repartid entre
acetato de etilo y NaHCO3; saturado y la fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y se secé sobre
MgSO., se filtré y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (0,006 g, rendimiento 14%). '"H RMN
(300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,83 (s, 9 H), 0,89 (s, 9 H), 1,26 (m, 1 H), 1,52 (m, 2 H), 2,32 (m, 1 H), 2,70 (m, 4
H), 2,98 (m, 1 H), 3,09 (m, 2 H), 3,46 (s, 1 H), 3,50 (s, 3 H), 3,81 (s, 3 H), 4,15 (m, 3 H), 4,53 (dd, J=11,40, 3,68
Hz, 2 H), 4,70 (d, J=15,44 Hz, 1 H), 6,63 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 6,93 (m, 3 H), 7,07 (d, J=6,62 Hz, 2 H), 7,24 (m, 6
H), 7,59 (m, 3 H), 7,88 (m, 4 H), 8,63 (d, J=3,31 Hz, 1 H).

Ejemplo 100

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2-ox0-1-
imidazolidinil}butanoil)amino]-2-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,011 g, 0,021 mmoles) en THF (0,3 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 59F (0,007 g, 0,020 mmoles), DEPBT (0,009 g, 0,030 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,018 mL, 0,103 mmoles), se agité a 25°C durante 3 horas y se repartié entre acetato de
etilo y disolucion al 10% de Na;COas. La fase orgénica se lavd con disolucion al 10% de NaxCOs adicional y
disolucion salina concentrada, se secéd sobre MgSOs, se filir6 y se concentrd. El residuo se purificé por
cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El
producto se repartié entre acetato de etilo y NaHCO;3; saturado y la fase organica se lavé con disolucién salina
concentrada y se secé sobre MgSOy, se filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (0,009 g,
rendimiento 51%). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,82 (s, 9 H), 0,86 (s, 9 H), 1,27 (m, 1 H), 1,53 (m, 2 H),
2,36 (m, 2 H), 2,72 (m, 3 H), 2,98 (m, 1 H), 3,10 (m, 1 H), 3,48 (d, J=13,97 Hz, 3 H), 3,61 (m, 1 H), 3,80 (s, 3 H),
3,93 (m, 2 H), 4,16 (m, 2 H), 4,60 (m, 2 H), 4,83 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,91 (m, 4 H), 7,02 (m, 2 H), 7,20 (m, 2 H),
7,29 (m, 3 H), 7,58 (m, 3 H), 7,87 (m, 5 H), 8,63 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 101

(18)-1-[({(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-[((2S)-2-{3-[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}-3,3-
dimetilbutanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo
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Ejemplo 101A
(2S)-2-{3-[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 6F (0,060 g, 0,253 mmoles) en una mezcla de benceno (0,7
mL) y metanol (0,7 mL) se traté con el producto del Ejemplo 97A (0,043 g, 0,278 mmoles), se calenté a 50°C
durante 3 horas, se enfrié hasta 0°C, se traté con borohidruro de sodio (0,019 g, 0,506 mmoles), se agité a 25°C
durante 16 horas, se paré con disolucion de bicarbonato de sodio y se repartié entre acetato de etilo y agua. La
fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y se secd sobre MgSO,, se filtrd y se concentré. Una
disolucion del concentrado (0,253 mmoles) en tolueno (1,5 mL) se traté con carbonato de bis(4-nitrofenilo) (0,092
g, 0,304 mmoles), se calenté a 100°C durante 16 horas, se enfrid y se repartié entre acetato de etilo y NaHCO3
saturado. La fase organica se lavd con disolucion salina concentrada y se secé sobre MgSQ., se filtro y se
concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-25% acetato de etilo en diclorometano
para proporcionar el compuesto del titulo (0,075 g, rendimiento 75%).

Ejemplo 101B
acido (2S)-2-{3-[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}-3,3-dimetilbutanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 97B (0,075 g, 0,190 mmoles) en diclorometano (0,5 mL) se
tratd con &cido trifluoroacético (0,5 mL), se agité a 25°C durante 2 horas y se concentrd para proporcionar el
compuesto del titulo como la sal del &cido trifluoroacético, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 101C

(18)-1-[({(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-[((2S)-2-{3-[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}-3,3-
dimetilbutanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,020 g, 0,038 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 101B (0,015 g, 0,045 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,033 mL, 0,189 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al
10% de NaCOs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de NaxCOs adicional y disolucién salina
concentrada, se secd sobre MgSOsa, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,019 g, rendimiento 59%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), 6ppm 0,83 (s, 9 H), 0,88 (s, 9
H), 1,31 (m, 6 H), 1,53 (m, 2 H), 2,30 (m, 1H), 2,62 (m, 3 H), 2,79 (m, 1H), 3,02 (m, 2 H), 3,22 (m, 2 H), 3,50 (s, 3
H), 3,66 (m, 1H), 3,85 (d, J=9,56 Hz, 1H), 4,20 (m, 4 H), 4,45 (m, 1H), 4,53 (d, J=7,35 Hz, 1H), 6,63 (d, J=9,93
Hz, 1H), 7,03 (m, 5 H), 7,28 (m, 4 H), 7,45 (d, J=9,56 Hz, 1H), 7,86 (m, 5 H), 8,64 (d, J=4,41 Hz, 1H)

Ejemplo 102

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-2-hidroxi-4-[((2S)-2-{3-[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}-3,3-
dimetilbutanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,018 g, 0,033 mmoles) en THF (0,5 mL) se trat6 con
el producto del Ejemplo 101B (0,014 g, 0,041 mmoles), DEPBT (0,015 g, 0,051 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,030 mL, 0,171 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas y se repartidé entre acetato de
etilo y disolucion al 10% de Na;COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de NaxCOs3 adicional y
disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSQu, se filtré y se concentré. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, se1guido de 0-5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,018 g, rendimiento 62%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,81 (s, 9
H), 0,86 (s, 9 H), 1,32 (d, J=6,99 Hz, 6 H), 1,52 (m, 2 H), 2,38 (m, 2 H), 2,64 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 2,77 (d, J=6,99
Hz, 2 H), 3,01 (m, 2 H), 3,23 (m, 2 H), 3,51 (s, 3H), 3,61 (m, 1H), 3,95 (m, 2 H), 4,30 (m, 4 H), 4,82 (d, J=5,52 Hz,
1H), 6,79 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 7,00 (m, 5 H), 7,24 (s, 1H), 7,30 (m, 3 H), 7,58 (d, J=9,56 Hz, 1H), 7,87 (m, 5 H),
8,63 (d, J=4,41 Hz, 1H).

Ejemplo 103

(1S,4S8,5S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-4-[4-(3-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 103A
(1S,2S,4S)-4-amino-2-hidroxi-5-fenil-1-[4-(3-piridinil)bencil]pentilcarbamato de bencilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 67A (0,059 g, 0,093 mmoles) en una mezcla de metanol (3
mL) y HCI acuoso (1 mL, 1 N) se agité a 50°C durante 2 horas y se concentrd para proporcionar el compuesto
del titulo como la sal hidrocloruro, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 103B
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(2S,3S,5S)-2,5-diamino-6-fenil-1-[4-(3-piridinil)fenil]-3-hexanol

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 103A (0,093 mmoles) en metanol (2 mL) se traté con
Pd(OH)2 en carbén (0,050 g, 20% Pd en peso) y disolucion de HCI (0,040 mL, 4N en dioxano), se agit6é bajo una
atmésfera de hidréogeno (presion de balén) a 25°C durante 2 horas, se filtr6 a través de un lecho de celite®, se
lavé con metanol y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo como la sal hidrocloruro, que se usé
sin mas purificacion.

Ejemplo 103C

(1S,4S,5S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-4-[4-(3-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 103B (0,093 mmoles) en THF (1 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 1F (0,040 g, 0,211 mmoles), DEPBT (0,085 g, 0,284 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,175 mL, 1,00 mmol), se agitdé a 25°C durante 1 hora y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al 10% de
Na,COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na>COs adicional y disolucion salina concentrada, se
seco sobre MgSQy, se filtrd y se concentro. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con
0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,035 g, rendimiento 55%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,77 (s, 9 H), 0,83 (s, 9
H), 1,50 (m, 2 H), 2,73 (m, 4 H), 3,48 (s, 3 H), 3,54 (s, 3 H), 3,64 (m, 1 H), 3,80 (d, J=10,30 Hz, 1 H), 3,93 (d,
J=9,19 Hz, 1 H), 4,12 (m, 2 H), 4,84 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,61 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 6,78 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 7,11
(m, 5 H), 7,32 (d, J=8,09 Hz, 2 H), 7,47 (dd, J=7,72, 5,15 Hz, 1H), 7,56 (m, 3 H), 7,73 (d, J=8,46 Hz, 1 H), 8,01
(m, 1H), 8,54 (dd, J=4,60, 1,65 Hz, 1 H), 8,84 (d, J=1,84 Hz, 1H).

Ejemplo 104

(1S,4S,58,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-4-[4-(4-piridinil)bencil]- 13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 104A

(1S,2S,48S)-2-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-fenil-1-[4-(4-
piridinil)bencil]pentilcarbamato de bencilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 73B (0,045 mmoles) en THF (0,45 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 1F (0,010 g, 0,053 mmoles), DEPBT (0,020 g, 0,067 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,080 mL, 0,459 mmoles), se agité a 25°C durante 0,5 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al
10% de Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de NaszCOs adicional y disolucion salina
concentrada, se seco sobre MgSO, se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo, que se usé
sin mas purificacion.

Ejemplo 104B

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-amino-1-bencil-3-hidroxi-5-[4-(4-piridinil)fenil]pentil}amino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 104A (0,045 mmoles) en metanol (0,5 mL) se traté con
Pd(OH)2 en carbdn (0,010 g, 20% Pd en peso) y disolucion de HCI (0,035 mL, 4N en dioxano), se agit6 bajo una
atmésfera de hidréogeno (presion de baldn) durante 4 horas a 25°C, se filtir6 a través de un lecho de celite®, se
lavé con metanol y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo como la sal hidrocloruro, que se usé
sin mas purificacion.

Ejemplo 104C

(1S,4S,5S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-4-[4-(4-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 104B (0,045 mmoles) en THF (0,45 mL) se tratd con el
producto del Ejemplo 1F (0,010 g, 0,053 mmoles), DEPBT (0,020 g, 0,067 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,080 mL, 0,459 mmoles), se agitdé a 25°C durante 1 hora y se repartié entre acetato de etilo y disolucién al 10%
de NaxCO:s. La fase organica se lavé con disolucién al 10% de Na,COs adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSQy, se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en fase reversa en una
columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El producto se repartié entre acetato de
etilo y NaHCO3 saturado y la fase organica se lavé con disolucién salina concentrada y se secd sobre MgSO,, se
filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (0,008 g, rendimiento 25%). 'H RMN (300 MHz,
DMSO-ds), & ppm 0,77 (s, 9 H), 0,82 (s, 9 H), 1,48 (m, 2 H), 2,75 (m, 4 H), 3,49 (s, 3 H), 3,54 (s, 3 H), 3,63 (m, 1
H), 3,80 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 3,93 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 4,10 (m, 2 H), 4,85 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,60 (d, J=9,19 Hz,
1 H), 6,76 (d, J=10,30 Hz, 1 H), 7,10 (m, 5 H), 7,33 (d, J=8,09 Hz, 2 H), 7,64 (m, 6 H), 8,61 (m, 2 H).
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Ejemplo 105

(18)-1-[({(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2-ox0o-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-
3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,044 g, 0,082 mmoles) en THF (0,7 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 14B (0,033 g, 0,107 mmoles), DEPBT (0,037 g, 0,124 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,072 mL, 0,412 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al
10% de Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de NaCOs adicional y disolucion salina
concentrada, se seco sobre MgSOys, se filtré y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en gel de
silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,056 g, rendimiento 83%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,83 (s, 9
H), 0,88 (s, 9 H), 1,54 (m, 2 H), 2,36(q, J=9,31 Hz, 1 H), 2,61 (m, 5 H), 2,78 (m, 1 H), 3,01 (m, 2 H), 3,22 (m, 2 H),
3,50 (s, 3 H), 3,66 (m, 1 H), 3,85 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 4,17 (m, 4 H), 4,41 (m, 1 H), 4,54 (d, J=7,35 Hz, 1 H), 6,63
(d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,06 (m, 5 H), 7,21 (s, 1 H), 7,24 (s, 2 H), 7,31 (m, 1 H), 7,45 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,87 (m, 5
H), 8,63 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 106

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2-oxo0-1-imidazolidini}butanoil)Jamino]-2-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,038 g, 0,071 mmoles) en THF (0,7 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 14B (0,029 g, 0,092 mmoles), DEPBT (0,032 g, 0,107 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,062 mL, 0,355 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas y se repartié entre acetato de
etilo y disolucion al 10% de Na;COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na;COs adicional y
disolucidon salina concentrada, se secé sobre MgSO,, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificod por
cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en
acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,041 g, rendimiento 70%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-
ds), & ppm 0,81 (s, 9 H), 0,86 (s, 9 H), 1,53 (m, 2 H), 2,39 (m, 2 H), 2,64 (m, 4 H), 2,77 (d, J=6,62 Hz, 2 H), 3,00
(m, 2 H), 3,19 (m, 1 H), 3,51 (s, 3 H), 3,61 (m, 1 H), 3,96 (m, 2 H), 4,32 (m, 4 H), 4,82 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,79 (d,
J=9,56 Hz, 1 H), 7,04 (m, 5 H), 7,21 (s, 1 H), 7,30 (m, 3 H), 7,58 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 7,87 (m, 5 H), 8,63 (d,
J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 107

(1S)-1-[({(1S,3R,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-3-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 107A
(5R)-5-{(1S)-1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-feniletil}-2-oxotetrahidro-3-furancarboxilato de etilo

Una disolucion de (1S)-1-[(2S)-oxiran-2-il]-2-feniletilcarbamato de terc-butilo (10,0 g, 38,0 mmoles) y malonato de
dietilo (9,0 ml, 59,3 mmoles) en etanol (27 mL) a 0°C se traté con una disoluciéon de NaOEt (16 mL, 21 % en
etanol) durante 10 minutos, se agité a 70°C durante 2 horas, se enfrié hasta 0°C y se par6 con disolucion al 10%
de acido citrico y se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavé con NaHCOj3; saturado
ysolucién salina concentrada, se secé sobre MgSQOys, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-35% acetato de etilo en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (13,3 g,
rendimiento 93%).

Ejemplo 107B
(1S)-1-{(2R)-5-0x0-4-[4-(2-piridinil)bencilltetrahidro-2-furanil}-2-feniletilcarbamato de terc-butilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 107A (13,3 g, 35,27 mmoles) en etanol (140 mL) a 0 °C se traté con una
disolucion de NaOEt (14,9 mL, 21 % en etanol) y 2-[4-(bromometil)fenil]piridina sélida (12,05 g, 48,59 mmoles),
se agitd a 25°C durante 16 horas, se tratdé con una disolucion de LiOH monohidrato (8,9 g, 212,11 mmoles) en
agua (35 mL), se agitd a 25°C durante 5 horas, se enfrid hasta 0°C, se ajusté a pH 5 por adicién de 10% acido
citrico y se repartio entre diclorometano y agua. La fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y se
seco6 sobre MgSOy, se filtré y se concentrd. Una disolucion del concentrado en tolueno (1 L) se calentd a reflujo
durante 16 horas, se enfrié y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (10,55 g, rendimiento 63%),
que se uso sin mas purificacion.
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Ejemplo 107C
acido (4R,5S)-5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-6-fenil-2-[4-(2-piridinil)bencil]hexanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 107B (10,55 g, 22,35 mmoles) en una mezcla de dioxano
(130 mL) y agua (65 mL) se tratd con disolucion de hidréxido de sodio (33,5 mL, 1N), se agité durante 30 minutos
a 25°C, se concentrd, se enfrid hasta 0°C, se acidific6 a pH 5 usando 10% acido citrico y se repartié entre
diclorometano y agua. La capa de la fase organica se lavd con disolucion salina concentrada, se secd sobre
NaySO0q4, se filtrd y se concentrd. Una disolucidon del concentrado en dimetilformamida (130 mL) se traté con
imidazol (18,3 g, 268,80 mmoles) y cloruro de t-butildimetilsililo (20,2 g, 134,01 mmoles), se agité a 25°C durante
16 horas y se concentré. El concentrado se combiné con hielo y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se lavo con 10% acido citrico y disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSOys, se filtrd y se concentré. Una
disolucion del residuo en una mezcla de THF (100 mL), acido acético (100 mL) y agua (33 mL) se agité a 25°C
durante 2 horas y se concentrd bajo presién reducida. El residuo se disolvié en tolueno y se concentré varias
veces, seguido de secado en vacio alto para proporcionar el compuesto del titulo, que se usé sin mas
purificacion.

Ejemplo 107D
(3R,4S)-4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentilcarbamato de bencilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 107C (22,35 mmoles) en tolueno (500 mL) se traté con DPPA (5,3 mL,
24,59 mmoles) vy trietilamina (3,75 mL, 26,90 mmoles), se calento a reflujo durante 2 horas, se enfrié hasta 25°C,
se traté con alcohol bencilico (6,9 mL, 66,68 mmoles), se calenté a reflujo durante 16 horas adicionales, se enfrio
y se concentrd. Una disolucion del concentrado en THF (100 mL) se traté con disolucién de TBAF en THF (67
mL, 1N), se agitd a 25°C durante 40 horas, se concentré y se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase
organica se lavo con disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSQ,, se filtr6 y se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo (4,98 g, rendimiento 37%) que se uso sin mas purificacion.

Ejemplo 107E
(1S,2R)-4-amino-1-bencil-2-hidroxi-5-[4-(2-piridinil)fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 107D (0,5 g, 0,840 mmoles) en una mezcla de metanol (4
mL) y acetato de etilo (4 mL) se traté con Pd(OH)2 en carbén (0,175 g, 20% Pd en peso) y disolucién de HCI
(0,40 mL, 4N en dioxano), se agitd bajo una atmoésfera de hidrogeno (presién de balén) a 25°C durante 2 horas,
se filtré a través de un lecho de celite®, se lavd con metanol y se concentré para proporcionar el compuesto del
titulo como la sal hidrocloruro.

Ejemplo 107F

(1S,2R,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-[4-(2-
piridinil)fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 107E (0,840 mmoles) en THF (8 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 1F (0,175 g, 0,926 mmoles), DEPBT (0,375 g, 1,194 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,75 mL, 4,31 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartio entre acetato de etilo y disolucién al 10%
de Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na»COs; adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice, eluyendo con 0-100%
acetato de etilo/diclorometano para proporcionar una mezcla de productos (0,254 g, rendimiento 48%). Una parte
de la mezcla (0,112 g) se cromatografi6 en gel de silice eluyendo con 0-100% éter terc-butil
metilico/diclorometano para proporcionar el compuesto con menor Rf (0,033 g).

Ejemplo 107G

(1S,2R,4R)-1-bencil-2-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-[4-(2-
piridinil)fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 107E (0,840 mmoles) en THF (8 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 1F (0,175 g, 0,926 mmoles), DEPBT (0,375 g, 1,194 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,75 mL, 4,31 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al 10%
de NaxCO:s. La fase organica se lavé con disolucién al 10% de Na;COs adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSOy, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice, eluyendo con 0-100%
acetato de etilo/diclorometano para proporcionar una mezcla de productos (0,254 g, rendimiento 48%). Una parte
de la mezcla (0,112 g) se cromatografio en gel de silice eluyendo con 0-100% éter metil terc-butil
metilico/diclorometano para proporcionar el compuesto con mayor Rf (0,042 g).
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Ejemplo 107H

(1S)-1-[({(1S,3R,4S)-4-amino-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 107F (0,033 g, 0,052 mmoles) en diclorometano (1 mL) se
tratd con acido trifluoroacético (1 mL), se agité a 25°C durante 1 hora, se concentrd y se repartié entre acetato de
etilo y disolucidon saturada de NaHCOs;. La fase organica se lavd con disoluciéon salina concentrada, se seco
sobre MgSOu, se filtré y se concentro.

Ejemplo 1071

(18)-1-[({(1S,3R,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil ) metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-3-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}lamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 107H (0,052 mmoles) en THF (0,6 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 10D (0,021 g, 0,063 mmoles), DEPBT (0,024 g, 0,078 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,045 mL, 0,261 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al
10% de Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na;COs adicional y disolucion salina
concentrada, se secé sobre MgSOu, se filtré y se concentro. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,024 g, rendimiento 56%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,71 (s, 6 H), 0,89 (m, 12
H), 1,25 (s, 1 H), 1,48 (m, 1 H), 1,71 (m, 1 H), 2,46 (m, 3 H), 2,63 (m, 1 H), 2,74 (m, 1 H), 2,98 (m, 3 H), 3,22 (m,
1 H), 3,50 (m, 5 H), 3,82 (m, 2 H), 4,02 (s, 1 H), 4,20 (m, 1 H), 4,38 (m, 2 H), 4,91 (d, J=6,62 Hz, 1 H), 6,77 (d,
J=9,93 Hz, 1 H), 7,06 (m, 5 H), 7,16 (d, J=7,72 Hz, 1 H), 7,26 (d, J=8,46 Hz, 1 H), 7,32 (m, 3 H), 7,69 (m, 1 H),
7,87 (m, 6 H), 8,64 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 108

(1S)-1-[{(1R,3R,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)amino]-3-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 108A

(1S)-1-[({(1R,3R,4S)-4-amino-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 107G (0,042 g, 0,066 mmoles) en diclorometano (1 mL) se
traté con acido trifluoroacético (1 mL), se agité a 25°C durante 1 hora, se concentrd y se repartio entre acetato de
etilo y disoluciéon saturada de NaHCOs;. La fase organica se lavd con disoluciéon salina concentrada, se seco
sobre MgSOsu, se filtré y se concentro.

Ejemplo 108B

(1S)-1-[{(1R,3R,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)amino]-3-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 108A (0,066 mmoles) en THF (0,7 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 10D (0,027 g, 0,080 mmoles), DEPBT (0,030 g, 0,100 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,057 mL, 0,332 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al
10% de NapCOs. La fase organica se lavd con disolucion al 10% de Na,COs adicional y disoluciéon salina
concentrada, se secé sobre MgSOu, se filtrd y se concentro. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,027 g, rendimiento 49%). "H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 6 ppm 0,88 (d, J=1,10 Hz, 18 H),
1,25 (s, 1 H), 1,51 (m, 2 H), 2,46 (s, 3 H), 2,75 (d, J=6,25 Hz, 2 H), 2,87 (m, 1 H), 3,05 (m, 2 H), 3,23 (m, 1 H),
3,48 (m, 5 H), 3,84 (m, 2 H), 3,99 (s, 1 H), 4,14 (m, 1 H), 4,36 (m, 2 H), 4,67 (d, J=5,52 Hz, 1 H), 6,81 (d, J=9,56
Hz, 1 H), 7,02 (m, 5 H), 7,15 (d, J=7,72 Hz, 1 H), 7,30 (m, 4 H), 7,67 (m, 2 H), 7,87 (m, 5 H), 8,64 (d, J=4,78 Hz, 1
H).

Ejemplo 109

(1S,4S,6S,7S,10S)-7-bencil-10-sec-butil-1-terc-butil-6-hidroxi-13-metil-14-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-2,9,12-trioxo-4-
[4-(2-piridinil)bencil]-3,8,11,13-tetraazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 109A
4-(clorometil)-2-metil-1,3-tiazol

Una disolucién de tioacetamida (2,45 g, 32,6 mmoles) en 2-propanol (130 mL) se traté con dicloroacetona (4,14
g, 32,6 mmoles) y se calenté a 60°C durante 2 horas, se enfridé y se concentrd bajo presion reducida. El producto
sélido se afiadié cuidadosamente a una disolucion saturada de NaHCO3; (desprendimiento de gas) y la mezcla se
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repartié entre cloroformo y NaHCO3; saturado. La fase organica se lavd con agua, se seco sobre NaxSOu, se filtrd
y se concentro. El residuo se purifico por cromatografia en gel de silice eluyendo con cloroformo para
proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 109B
N-metil(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metanamina

Una disoluciéon acuosa de metilamina (18 mL, 40%) se tratdé con el producto del Ejemplo 109A (2,0 g, 13,5
mmoles) en partes durante 0,5 horas, se agitd a 25°C durante 16 horas y se concentrd. El residuo se
cromatografié en gel de silice eluyendo con 5% metanol en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo
(1,23 g, rendimiento 64%).

Ejemplo 109C
(2S,3S)-3-metil-2-{[(4-nitrofenoxi)carbonillamino}pentanoato de metilo

Una disolucion de hidrocloruro del éster metilico de L-iso-leucina (2,5 g, 13,75 mmoles) en diclorometano (35 mL)
a 0°C se traté con cloroformato de 4-nitrofenilo (3,05, 15,13 mmoles) y 4-metilmorfolina (3,2 mL, 29,11 mmoles),
se agité a 25°C durante 64 horas y se repartid entre diclorometano y NaHCOj3; saturado. La fase organica se lavo
con disolucién salina concentrada y se secd sobre MgSO., se filtré y se concentré para proporcionar el
compuesto del titulo (4,19 g, rendimiento 98%).

Ejemplo 109D
(2S,3S)-3-metil-2-[({metil[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metillJamino}carbonil)Jamino]pentanoato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 109B (0,200 g, 1,4 mmoles) en THF (6 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 109C (0,415 g, 1,4 mmoles), trietilamina (0,196 mL, 1,4 mmoles), y DMAP (0,020 g, 0,16
mmoles) a 25°C, se agité a reflujo durante 1 hora, se enfrié y se concentré. El residuo se repartié entre acetato
de etilo y 5% K>COa. La fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se secd sobre NaxSO,, se
filtré y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (0,38 mg, rendimiento 86%).

Ejemplo 109E
acido (2S,3S)-3-metil-2-[({metil[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metillJamino}carbonil)amino]pentanoico

Una disolucion del producto del Ejemplo 109D (0,38 g, 1,2 mmoles) en dioxano (5 mL) se traté con una
disolucion acuosa de hidréxido de litio (5,0 mL, 0,5 M), se agité durante 0,5 horas a 25°C, se traté con HCI
acuoso (2,5 mL, 1 N) y se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavé con disolucion salina
concentrada y se seco sobre Na;SOy4, se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 109F

(1S,4S,6S,7S,10S)-7-bencil-10-sec-butil-1-terc-butil-6-hidroxi-13-metil-14-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-2,9,12-trioxo-4-
[4-(2-piridinil)bencil]-3,8,11,13-tetraazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se trat6 con el
producto del Ejemplo 109E (0,018 g, 0,061 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,071 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,041 mL, 0,235 mmoles), se agitdé a 25°C durante 2 horas y se repartidé entre acetato de etilo y disolucién al
10% de NapCOs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de NaCOs adicional y disolucion salina
concentrada, se seco sobre MgSQy, se filtré y se concentro. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-10% metanol en acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,030 g, rendimiento 78%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,78 (m, 16 H), 1,01 (m, 1
H), 1,36 (m, 1 H), 1,50 (m, 2 H), 1,70 (m, 1 H), 2,61 (s, 3 H), 2,73 (m, 3 H), 2,86 (s, 3 H), 3,49 (s, 3 H), 3,62 (m, 1
H), 3,83 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 3,98 (t, J=7,91 Hz, 1 H), 4,11 (m, 2 H), 4,43 (m, 2 H), 4,86 (d, J=5,88 Hz, 1 H), 6,19
(d, J=8,09 Hz, 1 H), 6,62 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,16 (m, 8 H), 7,31 (m, 1 H), 7,42 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 7,77 (d,
J=8,09 Hz, 1 H), 7,85 (m, 4 H), 8,63 (d, J=4,78 Hz, 1 H).

Ejemplo 110

(1S,48,5S,7S,10S)-7-bencil-10-sec-butil-1-terc-butil-5-hidroxi-13-metil-14-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-2,9,12-trioxo-4-
[4-(2-piridinil)bencil]-3,8,11,13-tetraazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 23S (0,025 g, 0,047 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 109E (0,018 g, 0,061 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,071 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,041 mL, 0,235 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas y se repartié entre acetato de
etilo y disolucién al 10% de Na;COas. La fase orgénica se lavd con disolucion al 10% de NaxCOs adicional y
disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSOys, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-10% metanol en acetato de etilo. El
producto se purificd por cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en
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agua (0,1% TFA). El producto se repartié entre acetato de etilo y NaHCO3; saturado y la fase organica se lavo
con disolucion salina concentrada y se secd sobre MgSO., se filtré6 y se concentrd para proporcionar el
compuesto del titulo (0,011 g, rendimiento 29%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), 6 ppm 0,64 (d, J=6,62 Hz, 3 H),
0,72 (t, J=7,35 Hz, 3 H), 0,83 (s, 9 H), 0,93 (m, 1 H), 1,28 (m, 2 H), 1,49 (m, 2 H), 1,60 (m, 1 H), 2,61 (s, 3 H),
2,73 (m, 3 H), 2,84 (s, 3 H), 3,50 (s, 3 H), 3,62 (m, 1 H), 3,91 (m, 2 H), 4,10 (m, 2 H), 4,41 (m, 2 H), 4,80 (d,
J=5,52 Hz, 1 H), 6,01 (d, J=8,46 Hz, 1 H), 6,76 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 7,12 (m, 6 H), 7,31 (m, 3 H), 7,60 (m, 2 H),
7,86 (m, 4 H), 8,63 (d, J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 111

(18)-1-[({(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxo- 1-imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoillJamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-
(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Método A

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (1,09 g, 2,05 mmoles) en THF (20 mL) se trat6é con el
producto del Ejemplo 70A (0,71 g, 2,45 mmoles), DEPBT (1,0 g, 3,34 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (2,0
mL, 11,5 mmoles), se agitdé a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucién al 10% de
Na>COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na;COs adicional y disolucién salina concentrada, se
secoO sobre MgSOy, se filtré y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100%
acetato de etilo/diclorometano, seguido de 1% metanol en acetato de etilo para proporcionar el compuesto del
titulo (1,197 g, rendimiento 73%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,83 (s, 9 H), 0,89 (s, 9 H), 1,56 (m, 2 H),
2,33 (9, J=9,2 Hz, 1 H), 2,58 (dd, J=13,6, 8,8 Hz, 1H), 2,67 (m, 2H), 2,78 (dd, J=13,6, 3,3 Hz, 1H), 2,84 (m, 1 H),
2,94 (q, J=9,2 Hz, 1 H), 3,19 (m, 1 H), 3,50 (s, 3 H), 3,67 (m, 1 H), 3,85 (d, J=9,93 Hz, 1 H), 4,09 (s, 1 H), 4,19
(m, 2 H), 4,31 (s, 2 H), 4,55 (d, J=7,72 Hz, 1 H), 6,63 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,07 (m, 5 H), 7,22 (d, J=8,5 Hz, 2 H),
7,29 (m, 4 H), 7,36 (m, 2 H), 7,47 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,85 (m, 3H), 7,89 (d, J=8,5 Hz, 2 H), 8,63 (d, J=4,78 Hz,
1H).

Método B
Ejemplo 111-1
(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)acetaldehido

Se afadid ftalimidoacetaldehido dietil acetal (75 g, 284,8 mmoles) en una parte a 450 mL de 2N HCI en un
matraz de 1 L de fondo redondo con 3 bocas equipado con agitacion mecanica. La suspension se calentd hasta
70°C. En el momento en el que la temperatura interna alcanzé 70°C, la mezcla de reaccion era transparente y el
material de partida se habia consumido como se determina por HPLC. La mezcla de reaccion se agité a 70°C
durante 30 minutos. Se dejé que la mezcla de reaccion se enfriara hasta temperatura ambiente con agitacion
toda la noche, momento en el cual el producto sélido habia precipitado. La reaccién se diluyé con 400 mL de
agua y se mezclo6 durante 3 horas. El sélido se filtré y se lavé con 1 L de agua, se secé al aire y se seco en un
horno de vacio a temperatura ambiente con una purga de nitrégeno para rendir el compuesto del titulo (46,5 g,
rendimiento 86,4%). "H RMN (CDCls): 8 9,65 (s, 1 H), 7,94 (m, 2 H), 7,75 (m, 2 H), 4,58 (s, 2 H).

Ejemplo 111-2
N-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-metil-L-valinato de terc-butilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 111-1 (46,5 g, 246,0 mmoles) en tetrahidrofurano (900 mL) se traté con
sal hidrocloruro del éster t-butilico de L-terc-leucina (66,1 g, 295,2 mmoles, 1,2 equivalentes), se agité a 20°C
durante 2 horas, se traté con triacetoxiborohidruro de sodio (78,2 g, 369,0 mmoles, 1,5 equivalentes) en partes
durante 5 minutos (ligeramente exotérmico), se agité a 20°C durante 2 horas, se diluyé con acetato de etilo (1 L)
y se lavé con agua (1 L). La capa organica se lavé con agua (1 L), 10% NaHCOs (2x 1 L) y disolucién salina
concentrada (1 L). La capa organica se sec6 sobre MgSOy, se filtré y se concentrd para rendir el compuesto del
titulo (87 g, rendimiento 98,2%). '"H RMN (CDCls): & 7,82 (m, 2 H), 7,70 (m, 2 H), 3,77 (t, 2 H), 2,92 (m, 1 H),
2,73(s, 1H), 2,68(m, 1H), 1,44(s, 9H), 0,86(s, 9H).

Ejemplo 111-3
N-(2-aminoetil)-3-metil-L-valinato de terc-butilo

El producto del Ejemplo 111-2 (87 g, 241,6 mmoles) se recogié en etanol (2 L) en un matraz de 3L de fondo
redondo con 3 bocas equipado con agitacion mecanica bajo N2. Se afadié hidrazina (anhidra, 68,3 mL, 2,17
moles, 9 equivalentes). La mezcla de reaccion se calentd hasta 75°C, lo que resulté en la formacién de una
suspension muy espesa. Fue necesaria la adicion de mas etanol con el fin de continuar una agitacién eficaz. La
reaccion se agité durante 1 hora a 75°C hasta que se completé el consumo del material de partida como se
determina por HPLC. La suspensién espesa se enfrid6 hasta temperatura ambiente y se pardé con 1 L de
disolucion 0,5N de NaOH. La mezcla se diluyé con 0,5N NaOH (2 L) y se extrajo con diclorometano (2x 2 L). La
capa organica combinada se lavd con disolucion salina concentrada (1 L), se secé sobre MgSQy, se filtré y se
concentré hasta aceite. El aceite se capturé con heptanos para eliminar el etanol y se secdé con bomba para
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rendir un aceite ligeramente amarillo (50,2 g, rendimiento 93,2 %). "H RMN (CDCls): & 2,73(m, 4H), 2,45(m, 1H),
1,64(s, 9H), 0,96(s, 9H).

Ejemplo 111-4
N-[2-(bencilamino)etil]-3-metil-L-valinato de terc-butilo

Una disolucién de benzaldehido (23 g, 217 mmoles) y del producto del Ejemplo 111-3 (50 g, 217 mmoles, 1
equivalente) en una mezcla 50:50 de tolueno y metanol (volumen total = 1.400 mL), se agit6 a 50°C toda la
noche, se enfrid hasta -3°C, se tratdé con NaBH4 (16,6 g, 434 mmoles, 2 equivalentes) lentamente durante 5
horas y se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se pard con una disolucién
saturada de NaHCO3 (1,400 mL) y se extrajo con acetato de etilo (1,3 L). Las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (850 mL). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con disolucion
salina concentrada (900 mL), y se concentraron. El residuo se disolviéd en heptanos (700 mL), se decanto6 la sal
inorganica, se destilé hasta aceite y se capturd para rendir 69,4 g de material crudo. 'H RMN (CDCls3): & 7,05-
7,3(m, 7H), 3,75(d, 2H), 2,4-2,8(m, 5H), 1,4(s, 9H), 0,87(s, 9H).

Ejemplo 111-5
(2S)-2-(3-bencil-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 111-4 en 1,2-dicloroetano (1.325 mL) se trat6 con trietilamina (37,5 mL,
269 mmoles, 1,25 equivalentes) y carbonato de N,N-disuccinimidilo (68,9 g, 269 mmoles, 1,25 eq). La mezcla de
reaccion se agité a 20°C toda la noche, se lavdé con 10% NaCOs; (2x1,5 L). La acuosa se reextrajo con
diclorometano (600 mL).Los organicos se combinaron y se lavaron con 1,5 L de disolucion salina concentrada.
La capa organica se concentré para rendir 76,8gm de material crudo. 'H RMN (CDCls3): 6 7,15-7,3(m, 5H), 4,25-
4,4(m, 3H), 3,75(m, 1H), 3,67(dicloroetano residual), 3,48(m, 1H), 3,1(m, 2H), 1,4(s, 9H), 1,0(s, 9H).

Ejemplo 111-6
acido (2S)-2-(3-bencil-2-oxoimidazolidinil-1-il)-3,3-dimetilbutanoico

A una disolucién del producto del Ejemplo 111-5 en diclorometano (1,5L) se afiadié acido trifluoroacético (810
mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas y se concentrd. El residuo se capturd con
heptanos (4x500 mL). El producto se repartié entre diclorometano (1,5 L) y 5% KH2PO4 (1,1 L). La capa organica
se lavé con 5% KH2PO4 (900 mL) y disolucién salina concentrada (900 mL), y se concentré. Una disolucion del
residuo en diclorometano (500 mL) se seco sobre MgSOQ., se filtrd y se concentré. El residuo se recristalizé dos
veces de alcohol isopropilico/agua para rendir el compuesto del titulo. 'H RMN (DMSO-dg): & 7,2-7,4(m, 5H),
4,28(d, 2H), 4,21(s, 1H), 3,47-3,64(m, 2H), 3,08-3,2(m, 2H), 1,0(s, 9H).

Ejemplo 111-7
2-[4-(bromometil)fenil]piridina

Una mezcla de 2-(p-tolil) piridina (118,88 g, 702,5 mmoles), N-bromosuccinimida (131,29 g, 737,6 mmoles, 1,05
equivalentes) y CCl4 (1.190 mL) se tratd con peréxido de benzoilo (1,70 g, 7,03 mmoles, 0,0 1 equivalentes) bajo
nitrégeno, se agité a 70°C durante 1,5 horas y se dejo que se enfriara hasta temperatura ambiente con agitacion
toda la noche. La mezcla de reaccion se filtré, se lavé con CCl4 (2x 250 mL), se concentré hasta aceite, se tratod
con alcohol isopropilico (420 mL) y se enfrié hasta -5°C. El solido resultante se filtr6, se lavé con alcohol
isopropilico (140 mL), y se sec6 en un horno de vacio con una purga de Nz para rendir el compuesto del titulo
(111,91 g, rendimiento 64,2%). '"H RMN (CDCls): & 8,70(m, 1H), 7,99(m, 2H), 7,75(m, 2H), 7,52(m, 2H), 7,25(m,
1H), 4,58(s, 2H).

Ejemplo 111-8
(1S)-1-[(2S)-5-0x0-4-(4-piridin-2-ilbencil )tetrahidrofuran-2-il]-2-feniletilcarbamato de terc-butilo

450 g de (1S)-1-[(2R)-oxiran-2-il]-2-feniletilcarbamato de terc-butilo se trataron con 1,1 equivalentes de malonato
de dietilo y 1,05 equivalentes de etoxido de sodio en 1.200 mL de etanol a 5°C durante 0,5 horas y a 25°C
durante 5 horas. La mezcla de reaccién se paré con acido acético hasta que el pH de la mezcla fue
aproximadamente 6. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (4 L) y la fase organica aislada se lavo
secuencialmente con 25% disolucion salina concentrada (4 L), 5% NaHCOs; (5L), y 25% disolucion salina
concentrada (4 L), se seco sobre Na;SOys, se filtrd, se concentré y se capturd con 2 L de éter terc-butil metilico a
sequedad. El aceite se disolvio en 950 mL de éter terc-butil metilico y se calent6 hasta 45°C, se afiadié heptano
(4L) y se enfrié hasta -5°C. El sdlido se aisl6 por filtraciéon para proporcionar (1S)-1-[(2S)-5-oxotetrahidrofuran-2-
ill-2-feniletilcarbamato de terc-butilo. Una mezcla de (1S)-1-[(2S)-5-oxotetrahidrofuran-2-il]-2-feniletilcarbamato de
terc-butilo (400 g, 1,028 moles), el producto del Ejemplo 111-7 (321 g, 1,08 moles, 1,05 equivalentes) en etanol
absoluto (3,35 L) se enfrié hasta 5°C, se traté con una disolucion de etéxido de sodio (77,5 g de etdxido de sodio
en 0,65 L de etanol absoluto, 1,05 equivalentes) durante 1 hora. La mezcla de reaccion se agité a 3°C durante 3
horas. Se afiadié hidréxido de litio monohidrato (215,6 g, 5,138 moles, 5 equivalentes) de una vez y la
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temperatura subié hasta 10°C. La mezcla se agité a 10°C durante 2 horas, se traté con acido acético (308,6 gm,
5,138 moles, 5 eq) y se agité a 60°C durante 17 horas. La mezcla de reaccion se traté con agua destilada (4 L)
durante 20 minutos mientras se mantenia la temperatura interna >55°C. La suspension de sdlidos se enfrio
lentamente hasta 14°C durante 2,5 horas, se filtrd, se lavé con 1:1 etanol:agua (volumen total = 2 L), heptanos (2
L) y se secd a 55°C en un horno de vacio bajo N2 durante 40 horas para proporcionar el compuesto del titulo
(451,9 g, rendimiento 91 %). "H RMN (CDCls): & 8,65(m, 1H), 7,90(m, 2H), 7,65-7,75 (m, 2H), 7,17-7,30(m, 8H),
4,63(m, 1H), 4,32(m, 1H), 3,95(m, 1H), 3,32(m, 1H), 2,7-3,0(m, 4H), 2,10 (m, 1H), 1,74(m, 1H), 1,36 (s, 9H).

Ejemplo 111-9
acido (4S,5S)-5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-6-fenil-2-(4-piridin-2-ilbencil)hexanoico

Una disolucién del producto del Ejemplo 111-8 (250 g, 529 mmoles) en N-metilpirrolidinona (2L) bajo N, se tratd
con hidréxido de litio monohidrato molido (33,3 g, 793,5 mmoles, 1,5 equivalentes) y N,N-(dimetilamino)piridina
(6,5 g, 53 mmoles, 0,1 equivalentes) y se agité a 40°C durante 10 horas. La mezcla de reaccién se enfrié hasta
aproximadamente 22°C, se traté con imidazol (827,5 g, 12,2 moles, 23 equivalentes) durante 15 minutos, se
agité a 22°C durante 30 minutos, se enfrié hasta 6°C, y se tratd con cloruro de t-butildimetilsililo (876,94 g, 5,819
moles, 11 equivalentes) durante 45 minutos. Esta mezcla se calenté hasta 22°C, se agité a 20°C durante 1,5
horas y se agité a 40°C toda la noche. La mezcla de reaccion se enfrié hasta 22°C, se cargé con 1,25 L de agua
destilada durante 10 minutos y se mezcld durante 2 horas. La mezcla de reaccion se carg6é con 1,25 L de
disolucion salina concentrada, 1,25 L de acetato de etilo y 1,25 L de heptanos. La capa acuosa se extrajo con
1,25 L de acetato de etilo y 1,25 L de heptanos. La capa organica combinada se lavé con disolucion salina
concentrada (2x 1,2 L), se concentro y se capturdé con heptanos (1,4 L). El aceite resultante se disolvié en N,N-
dimetilformamida (812 mL), se repartié entre heptanos (5,25 L) y 10% K>COs3; acuoso (1,25 L). La capa de
heptano se extrajo con 10% K>COs3 (2x 400 mL) y N,N-dimetilformamida (260 mL). La capa acuosa combinada
(DMF/K2CO3) se lavo con 4x 5L heptanos. La capa acuosa se enfrié hasta 5°C, se cargdé con 2,5 L de tolueno, se
ajusté a pH 5 con 5% HCI y se extrajo con 1,6 L de tolueno. La capa de tolueno combinada se lavé con
disolucion salina concentrada (2x 1,75 L), y agua (2x 1,75 L), se concentrd hasta aceite y se capturé con tolueno
(2x 800mL) para proporcionar el compuesto del titulo. "H RMN (CDCls): 6 8,50(m, 1H), 7,5-7,8(m, 4H), 7,0-7,2
(m, 8H), 4,6 (m, 1H), 3,6-4,0(m, 2H), 2,5-2,9(m, 4H), 2,25(s, tolueno residual), 1,5-2,0(m, 2H), 1,0-1,3 (s+d, boc),
0,85(s, t-butilo), 0 (m, 6H).

Ejemplo 111-10
(3S,4S)-4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencillpentilcarbamato de bencilo

Al producto del Ejemplo 111-9 (274 g, 453 mmoles) en tolueno (2,65 L) se afiadieron trietilamina (126,5 mL, 906
mmoles, 2 equivalentes) y DPPA (128,5 g, 453 mmoles, 1 equivalente). La mezcla se agité a 40°C durante 1
hora. Se cargé DPPA adicional (6,3 mL, 17 mmoles, 0,04 equivalentes) en la mezcla de reaccion y se mezclé a
40°C durante 3 horas. Se afiadié alcohol bencilico (147 g, 1,359 moles, 3 equivalentes) y la mezcla se calent6 a
105°C durante 10 horas y 22°C durante 7 horas. La mezcla de reaccion se lavo con 10% Na.COs (1,1 L),
NaHCO; saturado (1,1 L), y agua (4x 3 L). La capa organica se concentrd. El residuo se disolvié en
tetrahidrofurano (500 mL), se enfri6 hasta 5°C y se tratd con 1M TBAF en tetrahidrofurano (2,5 L, 5,5
equivalentes) y la mezcla se agité a 5°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se paré con 5% KH2PO4 (2,6 L)
y agua (1,1 L), se extrajo con acetato de etilo (5 L). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3,2 L). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (3 2,7 L) y se concentraron. El sélido resultante se capturd con
heptanos y metanol. El sélido se disolvié en metanol (1,6 L) a 63°C, se enfrié hasta 22°C y se agité a 22°C hasta
que los solidos precipitaron. La suspension de solidos se traté con 800 mL de agua destilada, se mezcl6 a 22°C
durante 3 horas, se filtrg, se lavo con 2:1 metanol:agua (volumen total = 600 mL), y heptanos (700 mL). La torta
himeda se sec6 en un horno de vacio a 50°C bajo N, para proporcionar el compuesto del titulo (proporcion
diastereomérica = 1.3:1 como se determina por HPLC (Columna:Zorbax C-8 25cm, caudal, Sistema de gradiente:
0-5min, 0,1% H3PO04/10% CH3CN/90% agua a 0,1% H3P04/90% CH3CN/10% agua, 5-12 mantenido a 0,1%
H3PO4/90% CH3CN/10% agua, 12-13 min, 0,1% H3PO4/90% CH3CN/10% agua a 0,1% H3PO4/10%
CH3CN/90% agua, 13-15 min, mantenido a 0,1% H3P0410% CH3CN/90% agua). 'H RMN (DMSO-dg): &
8,64(m, 1H), 7,81-7,97(m, 4H), 7,10-7,33(m, 14H), 6,27(m, 1H), 4,83-4,95(m, 2H), 4,60(d, 1H), 3,95(m, 1H),
3,80(m, 1H), 3,55(m, 1H), 2,57-2,77(m, 4H), 1,55(m, 2H), 1,27(s, 9H).
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Ejemplo 111-11
(3S,4S)-4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentilcarbamato de bencilo

Una mezcla del producto del Ejemplo 111-10 (12 g, 20 mmoles), formato de amonio (5,1 g, 81 mmoles, 4
equivalentes) y metanol (360 mL) se traté con Pd/C (4,8 gm, 40% de carga) y se agitd a temperatura ambiente
bajo N2 durante 1,5 horas, se filtré y se concentrd. Una disolucién del residuo en diclorometano (150 mL) se lavd
con NaHCO3; saturado (2x80 mL) y disolucién salina concentrada (2x50 mL). La capa de diclorometano se seco
sobre Na;SOy, se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (8,75 g, rendimiento 93%). 'H
RMN (DMSO-dg): 6 8,61(m, 1H), 7,96(d, 2H), 7,89(d, 1H), 7,82(m, 1H), 7,10-7,32(m, 8H), 6,25(d, 1H), 3,65(m,
1H), 3,55(m, 1H), 2,98(m, 1H), 2,51-2,81(m, 4H), 1,44(m, 1H), 1,15-1,35(s+s, 10H).

Ejemplo 111-12

(1S,2S)-1-bencil-2-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-[4-(2-
piridinil)fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una mezcla de acido (2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoico (Degussa, 8,74 g, 46,18 mmoles, 1,1
equivalentes), K.CO3 (11,60 g, 83,96 mmoles, 2 equivalentes), DEPBT (15,08 g, 50,38 mmoles, 1,2 equivalentes)
en acetato de etilo (400 mL) se agitdé a temperatura ambiente bajo N, durante 1 hora, se traté con el producto del
Ejemplo 111-11 (20 g, 41,98 mmoles) y se agité a temperatura ambiente bajo N, durante 24 horas. La mezcla de
reaccion se lavo con H20 (200 mL), 10% NaHCO3 (200 mL), y H20 (2x 200 mL). La capa organica se concentrd y
el residuo se cargoé con acetato de etilo (30 mL), se calenté hasta 70°C durante 1 hora, se afiadieron heptanos
(120 mL) gota a gota, se agité a 70°C durante 30 minutos, se enfrid hasta temperatura ambiente toda la noche.
La suspension de solidos se filtré y se lavo con 100 mL de 1:1 heptano/acetato de etilo y se secé en un horno de
vacio a 50°C toda la noche para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 111-13A

(1S,2S,4R)-1-bencil-2-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-[4-(2-
piridinil)fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Un matraz de fondo redondo de 12 L con 3 bocas se cargd con 169,74 gm del producto del Ejemplo 111-12y 3,5
L de metanol, se calentd hasta 45°C, se afadi6 agua (1,75 L) lentamente, se agit6 a 45-48°C durante
aproximadamente 1 hora y se enfrid hasta temperatura ambiente toda la noche. La suspension de solidos se filtro
y se lavé con 2:1 metanol:agua, se seco con succién durante 1 hora y se secé en un horno de vacio a 50°C toda
la noche para proporcionar 60,4 gm del compuesto del titulo (28:1 proporcién diastereomérica como se
determina por HPLC (Columna:XDB C8 15cm, Eluyente: CH3CN/10mM NazHPO4 con H3PO, ajustado a pHy,
Gradiente: 10% CH3CN a 90% CH3CN en 15 min, mantenido durante 10min, temperatura del horno
columna:35°C).

Ejemplo 111-13B

(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-[4-(2-
piridinil)fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

El licor madre de 7,6 L del Ejemplo 111-13A se calent6 hasta 45°C en un matraz de 12 L con 3 bocas, se afiadio
agua (2,37 L) gota a gota para preparar una disolucién 1:1 metanol:agua, se agité a 45°C durante 2 horas y se
enfrié hasta temperatura ambiente toda la noche. La suspensién de soélidos se filtrd, se secd en un horno de
vacio a 50°C toda la noche para proporcionar 99,52 gm del compuesto del titulo (27:1 proporcion
diastereomérica como se determina por HPLC (Columna:XDB C8 15cm, Eluyente: CH3CN/10mM NazHPO,4 con
H3PO4 ajustado a pHz, Gradiente: 10% CH3CN a 90% CH3CN en 15 min, mantenido durante 10min,
temperatura del horno columna:35°C). '"H RMN (CDCl3): & 8,66(m, 1H), 7,90(d, 2H), 7,65-7,76(m, 2H), 7,11-
7,24(m, 8H), 5,74(d, 1H), 5,22 (d, 1H), 4,95(d, 1H), 4,27-4,45(m, 2H), 3,60-3,73(m, 5H), 3,47(m, 1H), 2,70-
2,98(m, 4H), 1,82-1,93(m, 1H), 1,25-1,45(m, 10H), 0,75(s, 9H).

Ejemplo 111-14

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-amino-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil )bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Una suspensioén del producto del Ejemplo 111-13B (113,8 mmoles) en acetato de isopropilo (1.050 mL) se traté
con HCI concentrado (72 mL, 869 mmoles, 8 equivalentes) y se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se cargd con agua (360 mL) y heptanos (900 mL) y las capas se separaron. La capa
organica se extrajo con agua (360 mL). Las capas acuosas combinadas se lavaron con 1:1 acetato de
isopropilo:heptanos (2x 500 mL). La capa acuosa se cargd con acetato de etilo (360 mL), se enfri6 hasta <10°C,
y se ajusté el pH a 9 con 77 g de Na,COs; mientras se mantenia la temperatura a <10°C y las capas se
separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (720 mL). Las capas de acetato de etilo combinadas
se lavaron con NaHCO3 saturado (350 mL), y disolucién salina concentrada (2x 350 mL), se secaron sobre
Na2SOs, se filtraron y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo. '"H RMN (DMSO-dg): & 8,62(m,

156



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2372179 T3

1H), 7,81-7,97(m, 5H), 7,12-7,33(m, 9H), 6,87(d, 1H), 4,51(d, 1H), 4,15 (m, 1H), 3,80(d, 1H), 3,55(s, 3H), 2,60-
2,84(m, 4H), 2,40(m, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,50(m, 1H), 0,73(s, 9H).

Ejemplo 111-15

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-2-(3-bencil-2-ox0-1-imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoillamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-
(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una mezcla del producto del Ejemplo 111-6 (30,7 g, 105,8 mmoles, 1 equivalente), KoCO3 (29,2 g, 211,6
mmoles, 2 equivalentes), acetato de etilo (270 mL) y DEPBT (33,2 g, 299,23 mmoles, 1,05 equivalentes) se agitd
a 20°C durante 30 minutos, se traté con el producto del Ejemplo 111-14 (56,4 g, 105,8 mmoles) y se agité a 20°C
durante 5 horas. Se afiadieron Ejemplo 111-6 (4 g, 0,13 equivalentes), DEPBT (6,4 g, 0,2 equivalentes), K.CO3
(2,7 g, 0,18 equivalentes) adicionales y la mezcla se agité a 20°C toda la noche. La mezcla de reaccion se paro
con agua (300 mL), se lavdo con 10% NaxCOs; (3x 480 mL), 5% KH2PO4 (2x 480 mL), y disolucién salina
concentrada (480 mL), se seco sobre Na,SOu, se filtré y se concentré. El residuo se cristalizé de acetato de etilo
(420 mL)/heptanos (840 mL) para proporcionar 84 gm del solvato de acetato de etilo del compuesto del titulo. H
RMN (DMSO-dg): 6 8,60(m, 1H), 7,85(m, 5H), 7,45 (m, 1H), 7,2-7,4 (m, 8H), 7,1 (m, 2H), 7,0(m, 3H), 6,6(d, 1H),
4,5(d, 1H), 4,3(d, 2H), 4,15(m, 2H), 4,07(s, 1H), 3,85(d, 1H), 3,65(m, 1H), 3,49(s, 3H), 3,17(m, 1H), 2,93(q, 1H),
2,8(m, 2H), 2,66(d, 2H), 2,57(m, 1H), 2,33(q, 1H), 1,55(m, 2H), 0,88 (s, 9H)), 0,82(s, 9H). El solvato de acetato de
etilo del compuesto del titulo (90 g, 89,5 g por ensayo) se disolvié en 450 mL de alcohol isopropilico, se cargd
con 1.350 mL de agua para cristalizar el compuesto deseado. Después de filtrar y de secar, se obtuvieron 85,3 g
del hidrato del compuesto del titulo.

Ejemplo 112

1,2,5,6-tetradeoxi-2,5-bis({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-1,6-bis[4-(2-piridinil )fenil]-L-
iditol

Ejemplo 112A
(2S)-3-(4-bromofenil)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]propanoato de metilo

Una mezcla de (L)-4-bromofenilalanina (1,0 g, 4,1 mmoles), NaHCO; (0,9 g, 10,7 mmoles), y di-terc-
butildicarbonato (1,34 g, 6,1 mmoles) en 4:1 1,4-dioxano:agua (25 mL) se agité a 25°C durante 18 horas, se
diluy6 con agua (20 mL) y se extrajo con diclorometano (50 mL). La fase acuosa se ajusté a pH(12 usando 1N
HCI, y se extrajo con acetato de etilo (2x50 mL). La fase organica combinada se secé sobre Na;SOq, se filtrd y se
concentré. Una disolucion del concentrado en metanol (20 mL) se enfrié hasta 0°C, se tratd con una disolucion
de trimetilsilil diazometano (2,0 M en Et20), se agitd a 25°C durante 18 horas y se concentré. El residuo se
cromatografié en gel de silice eluyendo con diclorometano para rendir los compuestos del titulo (1,15 g,
rendimiento 78%).

Ejemplo 112B
(1S)-2-hidroxi-1-[4-(2-piridinil)bencil]etilcarbamato de terc-butilo

(i) Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 112A (1,15 g, 3,2 mmoles) en THF anhidro (20
mL) a 0°C se traté gota a gota con una disolucién de hidruro de litio aluminio (3,2 mL, 1N en THF), se
agité a 0°C durante 1 h, se traté con acetato de etilo (2 mL), se lavd con agua (10 mL), 15% ac. NaOH,
y agua (10 mL), se seco sobre Na,SOy, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia
en columna en gel de silice, eluyendo con 30-50% acetato de etilo en hexanos.

(i) Una disolucion del producto de la etapa (i) (0,20 g, 0,61 mmoles), 3-tri-n-butilestanil)piridina (0,9 g,
2,44 mmoles), y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (0,13 g, 0,19 mmoles) en acetonitrilo seco (4 mL) se
agité a 80°C durante 18 horas, se filtr6 y se concentrd. El concentrado se cromatografié en gel de silice
eluyendo con 30-60% acetato de etilo en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (0,18 g,
90%).

Ejemplo 112C
2,5-bis[(terc-butoxicarbonil)amino]-1,2,5,6-tetradeoxi-1,6-bis[4-(2-piridinil)fenil]-L-iditol

(i) Una disolucion de cloruro de oxalilo (0,42 mL, 2,0 M en CHxCl,, 0,84 mmoles) en diclorometano
anhidro (2 mL) a -63°C (CHCIls-bafio de nieve carbonica) se tratd gota a gota con una disolucién de
DMSO (80 pL, 88 mg, 1,13 mmoles) en diclorometano (2 mL). A esta disolucion se afiadié gota a gota
una disolucion del producto del Ejemplo 112B (0,18 g, 0,55 mmoles) en diclorometano anhidro (1 mL).
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La mezcla resultante se agitd durante 20 min a -63°C, se trat6 con trietilamina (0,31 mL, 0,23 g, 2,22
mmoles), se agité durante 30 min a -63°C, se calentd hasta 25°C, se traté con 10% acido citrico (5 mL)
y hexanos (5 mL), y las capas se separaron. La capa acuosa se lavo con éter dietilico (2 x 5 mL). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se concentraron. El producto
crudo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice, eluyendo con 1:1 acetato de etilo:
hexanos para proporcionar el aldehido (0,12 g, 67%).

(i) Una disolucion de complejo cloruro de vanadio (ll1)-THF (1:3) en CH>Cl» anhidro (0,5 M, 0,4 mL, 0,2
mmoles) bajo Ny se traté con Zn (7 mg, 0,11 mmoles), se agité a 25°C durante 30 min. A esta mezcla se
afadié una disolucion del aldehido de la etapa (i) (60 mg, 0,20 mmoles) en diclorometano anhidro (0,5
mL), y la mezcla resultante se agité a 25°C durante 18 horas. La mezcla se traté con 0,2 M HCI (2 mL),
se agitd a 25°C durante 1 h, se extrajo con diclorometano (3 x 2 mL), se secé sobre Na;SO,, se filtrd y
se concentro. El producto crudo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 60-100% acetato de etilo
en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (11 mg, 9%).

Ejemplo 112D

1,2,5,6-tetradeoxi-2,5-bis({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-1,6-bis[4-(2-piridinil)fenil]-L-
iditol

Una disolucion del producto del Ejemplo 112C (9mg, 14 ymoles) en una mezcla 1:1 de metanol y 4N HCI (0,2
mL) se agité a 25°C durante 4 horas y se concentré en vacio. Una disolucion del residuo en dimetilformamida
(0,2 mL) se tratd con el producto del Ejemplo 1F (7 mg, 40 pymoles), DEPBT (18 mg, 60 ymoles), y trietilamina
(12 ul, 9 mg, 86 ymoles), se agité a 25°C durante 18 horas y se repartid entre NaHCO3 saturado (0,5 mL) y
acetato de etilo (3x1 mL). La fase orgénica se sec6 sobre Na,SO,, se filtrd y se concentré. El residuo se
cromatografié en gel de silice eluyendo con 50-100% acetato de etilo en hexanos para rendir el compuesto del
titulo (6 mg, 55%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 0,81(s, 18H), 3,02(m, 4H), 3,49 (m, 2H), 3,59(s, 6H), 3,74(m, 2H), 4,14(m, 4H),
5,19(m, 2H), 6,33(m, 2H), 7,34 (d, J=8,09Hz, 4H), 7,74(m, 6H), 7,88(d, J=8,46 Hz, 4H), 8,67(m, 2H).

Ejemplo 113

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-ox0o-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-3-
hidroxi-1-[4-(6-metoxi-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 113A
éter metilico de 6-(tributilestanil)-2-piridinilo

Una disolucion que contiene 2-bromo-6-metoxipiridina (0,65 mL, 5,3 mmoles) en éter (11 mL) a -78°C se trato
con n-butil litio (4,0 mL, 1,6 M en hexanos) gota a gota, se calent6 hasta 0°C durante 10 minutos, se enfrié hasta
-78°C, se trat6 con cloruro de tributilestafio (2,25 mL, 8,30 mmoles), se agité a -78°C durante 0,5 horas y a 0°C
durante 0,5 horas. La reaccion se pard con disolucion saturada de cloruro de amonio y se repartié entre éter y
agua. La fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y se seco sobre MgSQy, se filtré y se concentro
para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 113B

(1S,3S,4S)-4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}- 1-[4-(6-metoxi-2-piridinil)bencil]-5-
fenilpentilcarbamato de bencilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 92D (0,20 g, 0,28 mmoles) en DMF (3 mL) se traté con LiCl
(0,119 g, 2,8 mmoles), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,060 g, 0,085 mmoles) y el producto del Ejemplo
113A (0,336 g, 0,84 mmoles), se calenté a 100°C durante 16 horas, se enfrid, se filtré a través de celite®, y se
repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavd con disolucion salina concentrada y se seco sobre
MgSO., se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 113C
(1S,3S,4S)-4-[(terc-butoximetil)amino]-3-hidroxi-1-[4-(6-metoxi-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentilcarbamato de bencilo

El producto del Ejemplo 113B (0,28 mmoles) se traté con disoluciéon de TBAF en THF (1,4 mL, 1N), se agit6 a
25°C durante 16 horas, se concentré y se repartio entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavo con
disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSOys, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con 20% acetato de etilo en diclorometano para proporcionar el producto del titulo (0,055 g,
rendimiento 31%).

Ejemplo 113D
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(1S,3S,4S)-4-amino-3-hidroxi-1-[4-(6-metoxi-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentilcarbamato de bencilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 113C (0,093 g, 0,15 mmoles) en THF (1 mL) se traté con una disolucién
de HCI (0,26 mL, 4N en dioxano), se agité a 25°C durante 64 horas y se concentré. El concentrado se traté con
etanol y se concentro varias veces para proporcionar el compuesto del titulo como la sal hidrocloruro.

Ejemplo 113E

(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-3-hidroxi-1-[4-
(6-metoxi-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentilcarbamato de bencilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 113D (0,049 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 10D (0,017 g, 0,049 mmoles), DEPBT (0,030 g, 0,099 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,043 mL, 0,246 mmoles), se agité a 25°C durante 5 horas y se repartié entre cloroformo y disolucién al 10% de
Na>COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na>COs adicional y disolucion salina concentrada, se
seco sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd.

Ejemplo 113F

(2S)-N-{(1S,2S,4S)-4-amino-1-bencil-2-hidroxi-5-[4-(6-metoxi-2-piridinilfenil]pentil}-3,3-dimetil-2-{3-[ (6-metil-2-
piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanamida

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 113E (0,049 mmoles) en metanol (1 mL) se traté con Pd en
carbén (0,005 g, 10% Pd en peso) y disolucion de HCI (0,050 mL, 4N en dioxano), se agité bajo una atmésfera
de hidrégeno (presion de balon) a 25°C durante 16 horas, se filtr6 a través de un lecho de celite®, se lavo con
metanol y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo como la sal hidrocloruro.

Ejemplo 113G

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)amino]-3-
hidroxi-1-[4-(6-metoxi-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 113F (0,049 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 1F (0,010 g, 0,054 mmoles), DEPBT (0,029 g, 0,098 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,043 mL, 0,245 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre cloroformo y disolucién al 10%
de Na,CO:s. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na>,COs adicional y disolucion salina concentrada,
se secoO sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografid en gel de silice eluyendo con 2%
metanol en cloroformo. El producto se purificd por cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo
con 20-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El producto se repartié entre acetato de etilo y NaHCO3; saturado
y la fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y se secd sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd para
proporcionar el compuesto del titulo (0,0065 g, rendimiento 16%). '"H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 ppm 0,94(s, 9H),
0,98(s, 9H), 1,77-1,63(m, 2H), 2,69-2,59(m, 1H), 2,59(bs, 3H), 2,86-2,80(m, 4H), 3,21-3,04(m, 2H), 3,41-3,34(m,
1H), 3,62(s, 3H), 3,77-3,72(m, 2H), 4,02(s, 1H), 4,03(s, 3H), 4,34-4,16(m, 2H), 4,64-4,46(m, 2H), 5,36-5,34(d, J-
7,72Hz, 1H), 6,04-6,01(d, J=7,35Hz, 1H), 6,43-6,40(d, J=8,82Hz, 1H), 6,68-6,66(d, J=7,72Hz, 1H), 7,33-7,09(m,
10H), 7,64-7,59(m, 2H), 7,95-7,92(d, J=8,09Hz, 2H).

Ejemplo 114

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-2-(3-bencil-2-ox0o-1-imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoil]Jamino}-3-hidroxi-1-[4-(6-
metoxi-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentillamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 114A

(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxo-1-imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoillJamino}-3-hidroxi-1-[4-(6-metoxi-2-
piridinil)bencil]-5-fenilpentilcarbamato de bencilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 113D (0,049 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 70A (0,016 g, 0,055 mmoles), DEPBT (0,030 g, 0,099 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,043 mL, 0,246 mmoles), se agité a 25°C durante 5 horas y se repartié entre cloroformo y disolucién al 10% de
Na,COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na>COs adicional y disolucion salina concentrada, se
secd sobre MgSOy, se filtrd y se concentré.
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Ejemplo 114B

(2S)-N-{(1S,2S,4S)-4-amino-1-bencil-2-hidroxi-5-[4-(6-metoxi-2-piridinilfenil]pentil}-2-(3-bencil-2-oxo-1-
imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanamida

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 114A (0,049 mmoles) en metanol (1 mL) se traté con Pd en
carbon (0,005 g, 10% Pd en peso) y disolucion de HCI (0,050 mL, 4N en dioxano), se agité bajo una atmdsfera
de hidrégeno (presiéon de balén) a 25°C durante 3 horas, se filtré a través de un lecho de celite®, se lavé con
metanol y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo como la sal hidrocloruro.

Ejemplo 114C

(18)-1-[({(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxo- 1-imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoil]Jamino}-3-hidroxi-1-[4-(6-
metoxi-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 114B (0,049 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 1F (0,010 g, 0,054 mmoles), DEPBT (0,029 g, 0,098 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,043 mL, 0,245 mmoles), se agitdé a 25°C durante 16 horas y se repartid entre cloroformo y disolucién al 10%
de Na»CO:s. La fase organica se lavé con disolucién al 10% de Na;COs adicional y disolucion salina concentrada,
se sec6 sobre MgSQy, se filtro y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 2%
metanol en cloroformo. El producto se purificd por cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo
con 40-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El producto se reparti6é entre acetato de etilo y NaHCO3 saturado
y la fase organica se lavé con disolucion salina concentrada y se secd sobre MgSOy, se filtré y se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo (0,0065 g, rendimiento 16%). "H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 0,94(s, 9H),
0,98(s, 9H), 1,77-1,63(m, 2H), 2,64-2,55(q, J=9,19Hz, 1H), 2,95-2,81(m, 5H), 3,06-2,97(m, 1H), 3,37-3,30(m, 1H),
3,62(s, 3H), 3,78-3,71(m, 2H), 4,03(s, 4H), 4,31-4,16(m, 2H), 4,43-4,32(m, 2H), 5,38-5,35(d, J=7,35Hz, 1H), 6,07-
6,04(d, J=7,72Hz, 1H), 6,43-6,40(d, J=9,19Hz, 1H), 6,69-6,66(d, J=8,46Hz, 1H), 7,18-7,06(m, 5H), 7,23-7,20(d,
J=8,46Hz, 2H), 7,37-7,26(m, 6H), 7,65-7,60(m, 1H), 7,95-7,92(d, J=8,46Hz, 2H).

Ejemplo 115

(18)-1-[({(1S,3S,4S)-4-[((2S)-2-{3-[(6-terc-butil-2-piridinil)metil]-2-oxo- 1-imidazolidinil}-3,3-dimetilbutanoil)amino]-
3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 115A
2,2-dimetil-5-hexen-3-ol

Una disolucién de trimetilacetaldehido (10,2 mL, 90,9 mmoles) en éter dietilico (200 mL) a 0°C se traté con
bromuro de alilmagnesio (100 mL, 1 M en éter), se agitd a 0°C durante 1 hora, se par6 con cloruro de amonio
saturado y se extrajo con éter dietilico. La fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se seco
sobre Na>SOy, se filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (11,6 g).

Ejemplo 115B
5-(2-hidroxi-3,3-dimetilbutil)-4,5-dihidro-3-isoxazolcarboxilato de etilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 115A (7,83 g, 61,1 mmoles) y cloroimidoacetato de etilo
(20,4 g, 134,4 mmoles) a 0°C en éter dietilico (180 mL) se traté con una disolucién de trietilamina (24,7 mL, 177,1
mmoles) en éter dietilico (200 mL) durante 2 horas, se agité a 0°C durante 1 hora, se filtr6 y se concentrd. El
concentrado se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con 10% acetato de etilo en diclorometano
para proporcionar el compuesto del titulo (6,76 g).

Ejemplo 115C
5-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-4,5-dihidro-3-isoxazolcarboxilato de etilo

Una disolucion de DMSO (3,94 mL, 55,6 mmoles) en diclorometano (90 mL) a -78°C se tratd gota a gota con
cloruro de oxalilo (20,8 mL, 2 M en diclorometano), se agité6 a -78°C durante 15 minutos, se traté con una
disolucion del producto del Ejemplo 115B (6,76 g, 27,8 mmoles) en diclorometano (230 mL) durante 10 minutos,
se agité a -78°C durante 20 minutos, se traté gota a gota con trietilamina (16,7 mL, 119,5 mmoles) a -78°C, y
después de 10 minutos la reaccion se calenté hasta 0°C, y se agité durante 10 minutos adicionales. La mezcla
de reaccion se par6 con agua y se repartio entre diclorometano y agua. La fase organica se lavé con disolucion
salina concentrada y se seco sobre Na;SOy, se filtré y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice
eluyendo con 5% acetato de etilo en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (4,9 g, rendimiento
73%).
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Ejemplo 115D
6-terc-butil-2-piridinacarboxilato de etilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 115C (4,95 g, 20,5 mmoles) en etanol (400 mL) se traté con niquel de
Raney (20,10 g) y disolucion al 48% de HBF4 (4,13 mL), y la reaccion se agit6é bajo una atmdsfera de hidrogeno
(50 psi) a 25°C durante 1 hora. La mezcla de reaccioén se filtrd, se diluyé con agua, se basificod con disolucién
diluida de NaOH y se repartié entre diclorometano y agua. La fase organica se lavd con disoluciéon salina
concentrada y se secé sobre MgSO., se filtr6 y se concentré. El residuo se cromatografio en gel de silice
eluyendo con 10% acetato de etilo en hexano para proporcionar el compuesto del titulo (1,1 g, rendimiento 26%).

Ejemplo 115E
(6-terc-butil-2-piridinil)metanol

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 115D (1,1 g, 5,3 mmoles) en THF (20 mL) a -30°C se trato
con una disolucién de hidruro de litio aluminio (5,3 mL, 1 M en THF), se agité a -30°C durante 5 minutos, se tratd
con agua (0,20 mL), 15% NaOH (0,20 mL), y agua (0,40 mL) secuencialmente, se agité durante 15 minutos a
25°C, se filtro, se lavo con acetato de etilo y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (0,88 g,
cuantitativo).

Ejemplo 115F
6-terc-butil-2-piridinacarbaldehido

Una disoluciéon de DMSO (0,90 mL, 12,7 mmoles) en diclorometano (10 mL) a -78°C se tratdé con cloruro de
oxalilo (3,1 mL, 2 M en diclorometano) gota a gota, se agité durante 15 minutos adicionales a -78°C, se trat6 con
una disolucion del producto del Ejemplo 115E (0,88 g, 5,3 mmoles) en diclorometano (14 mL) durante 10
minutos, se agité durante 20 minutos, se traté gota a gota con trietilamina (3,6 mL, 26,1 mmoles) a -78°C, se
agité durante 10 minutos, se calenté hasta 0°C, se agité durante 10 minutos adicionales, se par6 con agua y se
repartio entre diclorometano y agua. La fase organica se lavd con disolucién salina concentrada y se seco sobre
Na>S0q, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 5% acetato de etilo en
cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (0,77 g, rendimiento 88%).

Ejemplo 115G
(2S)-2-{3-[(6-terc-butil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 6F (1,14 g, 5,0 mmoles) en diclorometano (12 mL) se traté
con el producto del Ejemplo 115F (0,77 mL, 4,7 mmoles) y MgSO4 (2,27 g, 18,9 mmoles), se agité6 a 25°C
durante 16 horas, se filtré y se concentrd. Una disolucién del residuo en metanol (18 mL) se tratd con borohidruro
de sodio (0,27 g, 7,1 mmoles), se agité a 25°C durante 1 hora, se paré con acetona (6 mL) y se concentro. El
concentrado se repartié entre acetato de etilo y NaHCO3 saturado y la fase organica se lavd con disolucion salina
concentrada y se sec6 sobre NaSOq, se filtrd y se concentrd. Una disolucion del residuo (4,7 mmoles) en 1,2-
dicloroetano (18 mL) se traté con carbonato de N,N-disuccinimidilo (1,45 g, 5,70 mmoles) y trietilamina (0,66 mL,
4,70 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié con 10% NaHCOs. La fase acuosa se extrajo con
diclorometano adicional. La fase organica combinada se lavé con disolucion salina concentrada, se secé sobre
Na,S0q4, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografio en gel de silice eluyendo con 2% metanol en
cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (1,42 g, rendimiento 75%).

Ejemplo 115H
acido (2S)-2-{3-[(6-terc-butil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}-3,3-dimetilbutanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 115G (1,27 g, 3,15 mmoles) en diclorometano (6 mL) se
tratd con acido trifluoroacético (3 mL), se agité a 25°C durante 3 horas y se concentré. El residuo se disolvié en
acetato de etilo y se concentré varias veces para proporcionar el producto crudo como la sal del acido
trifluoroacético.

Ejemplo 115l

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-[((2S)-2-1-{3-[(6-terc-butil-2-piridinil)metil]-2-oxo- 1-imidazolidinil}-3,3-
dimetilbutanoil)amino]-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de
metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,035 g, 0,066 mmoles) en THF (0,66 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 115H (0,035 g, 0,079 mmoles), DEPBT (0,029 g, 0,098 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,012 mL, 0,069 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre cloroformo y
disolucion al 10% de Na>COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na;COs3 adicional y disolucion
salina concentrada, se sec6 sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en gel
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de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,023 g, rendimiento 40%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,83(s,
9H), 0,90(s, 9H), 1,31(s, 9H), 1,60-1,47(m, 2H), 2,37-2,34(m, J=8,82Hz, 1H), 2,61-2,53(m, 1H), 2,68-2,65(d,
J=7,35Hz, 2H), 2,80-2,76(m, 1H), 3,03-2,98(m, 1H), 3,24-3,16(m, 1H), 3,50(s, 3H), 3,70-3,60(m, 1H), 3,86-3,83(d,
J=9,56Hz, 1H), 4,08(s, 1H), 4,26-4,10(m, 2H), 4,47-4,33(m, 2H), 4,55-4,52(d, J=7,72Hz, 1H), 6,67-6,63(d,
J=9,93Hz, 1H), 7,11-7,03(m, 6H), 7,23-7,21(d, J=8,09Hz, 2H), 7,33-7,30(m, 2H), 7,49-7,45(d, J=9,56Hz, 1H),
7,75-7,69(t, J=7,72Hz, 1H), 7,91-7,82(m, 5H), 8,64-8,63(d, J=4,78Hz, 1H).

Ejemplo 116

(1S,4S,58,7S,108S)-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-4,7-bis[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

(i) Una disolucion del producto del Ejemplo 112D (14 mg, 18 umoles) y tiocarbonildiimidazol (10 mg, 56
pmoles) en THF anhidro (0,3 mL) se agit6 a 60°C 3 dias. El disolvente se concentrd y el producto crudo
se purificd por cromatografia en columna en gel de silice, eluyendo con 50-80% acetato de etilo en
hexanos (7,7 mg, 52%).

(i) Una disolucién del producto de la etapa (i) en tolueno anhidro (0,2 mL) se traté con hidruro de
tributilestafio (5 pL, 17 ymoles) y 2,2'-azobisisobutironitrilo (2 mg, 12 pmoles). La mezcla resultante se
calent6 a reflujo durante 90 min, se enfrié hasta 25°C y el producto crudo se purificé por cromatografia
en columna en gel de silice. eluyendo con 50-100% acetato de etilo en hexanos (2,6 mg, 36%). 'H RMN
(300 MHz, CDCl3z) 6 ppm 0,89(m, 18H), 2,34(m, 2H), 2,88 (m, 4H), 3,62(s, 6H), 3,80(m, 2H), 4,00(m,
1H), 4,18(m, 1H), 5,33(m, 2H), 6,08(m, 1H), 6,21(m, 1H), 7,31(m, 2H), 7,72(m, 6H), 7,89(m, 4H),
8,67(m, 2H).

Ejemplo 117

(19)-1-[({(1R,3S,4S)-3-hidroxi-4-[((2S)-2-{3-[(6-isopropil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}-3,3-
dimetilbutanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 117A
(2S)-2-{3-[(6-acetil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucioén del producto del Ejemplo 17D (1,95 g, 4,815 mmoles) en tetrahidrofurano (50 mL) a -78°C se traté
con bromuro de metilmagnesio en éter de butilo (5,7 mL, 1 M). La mezcla se agité 0,5 horas a -78°C, se par6 con
acetona (3 mL) y 10% acido citrico. La mezcla de reaccion se repartio entre acetato de etilo y 1 N NaHCO3, y la
capa de la fase organica se decantd y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia flash en gel de silice
eluyendo con 25%-50% acetato de etilo en hexano para proporcionar el compuesto del titulo (1,6 g, rendimiento
85%).

Ejemplo 117B
(2S)-2-{3-[(6-isopropenil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucién de bromuro de metiltrifenilfosfonio (0,33 g, 0,923 mmoles) en THF (2,5 mL) se traté con una
disolucion de terc-butdxido de potasio en THF (0,89 mL, 1 M) gota a gota, se agité durante 1 hora a 25°C, se
tratd con una disolucién del producto del Ejemplo 117A (0,116 g, 0,298 mmoles) en THF (2 mL), se agité a 25°C
durante 16 horas, se paré con disolucidon saturada de cloruro de amonio y se repartié entre acetato de etilo y
agua. La fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se secd sobre MgSOQ,, se filtré y se
concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 15%-25% acetato de etilo en hexano para
proporcionar el compuesto del titulo (0,040 g, rendimiento 35%).

Ejemplo 117C
(2S)-2-{3-[(6-isopropil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 117B (0,038 g, 0,098 mmoles) en metanol (1 mL) se traté con 10% Pd
en carbon (0,005 g) y la reaccidn se agitdé bajo una atmoésfera de hidréogeno (presion de balén) durante 2 horas.
La reaccion se filtré y el disolvente se concentré para proporcionar el compuesto del titulo, que se usé sin mas
purificacion.
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Ejemplo 117D
acido (2S)-2-{3-[(6-isopropil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}-3,3-dimetilbutanoico

Una disolucion del producto del Ejemplo 117C (0,098 mmoles) en diclorometano (0,5 mL) se traté con acido
trifluoroacético (0,5 mL) y la mezcla se agité durante 1 hora a 25°C. El disolvente se elimind bajo presion
reducida y el residuo se purificd por cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100%
acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para proporcionar el compuesto del titulo como la sal del acido trifluoroacético
(0,022 g, rendimiento 52%).

Ejemplo 117E

(1S)-1-[({(1R,38S,4S)-3-hidroxi-4-[((2S)-2-{3-[(6-isopropil-2-piridinil)metil]-2-oxo- 1-imidazolidinil}-3,3-
dimetilbutanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,025 g, 0,046 mmoles) en THF (0,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 117D (0,022 g, 0,051 mmoles), DEPBT (0,021 g, 0,070 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,057 mL, 0,325 mmoles), se agitdé a 25°C durante 16 horas y se repartio entre cloroformo y disolucién al 10%
de NaxCO:s. La fase organica se lavé con disolucién al 10% de Na;COs adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentré. El producto se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,024 g, rendimiento 62%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,80(s, 9H), 0,88(s, 9H),
1,27-1,25(d, J=6,99Hz, 6H), 1,42-1,23(m, 1H), 1,58-1,47(m, 1H), 2,70-2,53(m, 3H), 2,87-2,78(m, 1H), 3,31-
2,98(m, 4H), 3,57-3,50(m, 1H), 3,57(s, 3H), 3,85-3,82(d, J=9,56Hz, 1H), 3,99-3,87(m, 1H), 4,03(s, 1H), 4,20-4,10,
4,23-4,13(m, 2H), 4,45(s, 2H), 6,91-6,87(d, J=9,93Hz, 1H), 7,10-7,06(m, 5H), 7,28-7,21(m, 4H), 7,44-7,37(m, 2H),
7,58-7,55(d, J=9,19Hz, 1H), 7,97-7,86(m, 5H), 8,69-8,67(m, 1H).

Ejemplo 118

(1S)-1-[({(1R,3S,4S)-4-[((2S)-2-{3-[(B-terc-butil-2-piridinil)metil]-2-oxo0-1-imidazolidinil}-3,3-dimetilbutanoil)amino]-
3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 1H (0,019 g, 0,036 mmoles) en THF (0,43 mL) se trat6 con
el producto del Ejemplo 115H (0,019 g, 0,043 mmoles), DEPBT (0,016 g, 0,054 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,063 mL, 0,360 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre cloroformo y
disolucion al 10% de Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na;COj3 adicional y disolucion
salina concentrada, se seco sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,012 g, rendimiento 39%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0,80(s,
9H), 0,88(s, 9H), 1,30(s, 9H), 1,42-1,23(m, 1H), 1,58-1,47(m, 1H), 2,47-2,42(m, 1H), 2,73-2,55(m, 2H), 2,87-
2,78(m, 1H), 3,05-2,99(m, 1H), 3,31-3,18(m, 1H), 3,57-3,50(m, 1H), 3,57(s, 3H), 3,85-3,82(d, J=9,56Hz, 1H),
3,99-3,87(m, 1H), 4,02(s, 1H), 4,23-4,13(m, 1H), 4,44-4,32(m, 2H), 4,44-4,42(d, J=7,35Hz, 1H), 6,90-6,87(d,
J=9,19Hz, 1H), 7,09-7,04(m, 6H), 7,25-7,22(d, J=8,46Hz, 2H), 7,34-7,29(m, 2H), 7,54-7,51(d, J=9,91Hz, 1H),
7,73-7,68(t, J=7,72Hz, 1H), 7,90-7,83(m, 3H), 7,97-7,94(d, J=8,09Hz, 2H), 8,65-8,64(m, 1H).

Ejemplo 119

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-4-{[(2S)-2-(3-bencil-2-ox0-1-imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoil]Jamino}-2-hidroxi-1-[4-(6-
metoxi-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 119A

(4S,5S)-5-{(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropil}-4-[4-(6-metoxi-2-piridinil)bencil]-2,2-dimetil-1,3-
oxazolidina-3-carboxilato de bencilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 231 (0,20 g, 0,28 mmoles) en DMF (3 mL) se tratd con LiCl
(0,119 g, 2,8 mmoles), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,060 g, 0,085 mmoles) y el producto del Ejemplo
113A (0,338 g, 0,85 mmoles), se calent6 a 85°C durante 64 horas, se enfrié y se repartié entre acetato de etilo y
agua. La fase organica se lavdo con disolucion salina concentrada y se secd sobre MgSOQ,, se filtréd y se
concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 20% acetato de etilo en hexanos para
proporcionar el compuesto del titulo (0,097 g, rendimiento 51%).

Ejemplo 119B
(1S,2S,4S)-4-amino-2-hidroxi-1-[4-(6-metoxi-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentilcarbamato de bencilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 119A (0,095 g, 0,14 mmoles) en THF (1 mL) se traté con
una disolucién de HCI en dioxano (0,25 mL, 4 N), se agité a 50°C durante 16 horas, se enfrid y se concentrd bajo
presién reducida. El residuo se disolvié en etanol y se concentrd varias veces para proporcionar el compuesto del
titulo como la sal hidrocloruro, que se usé sin mas purificacion.
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Ejemplo 119C

(1S,2S,4S)-4-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxo-1-imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoillamino}-2-hidroxi-1-[4-(6-metoxi-2-
piridinil)bencil]-5-fenilpentilcarbamato de bencilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 119B (0,048 mmoles) en THF (2 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 70A (0,014 g, 0,048 mmoles), DEPBT (0,029 g, 0,095 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,042 mL, 0,235 mmoles), se agité a 25°C durante 5 horas. La mezcla se repartié entre cloroformo y disolucion
al 10% de NazCOs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na.,COs adicional y disolucién salina
concentrada, se seco sobre MgSQy, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo
con 2% metanol en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (0,024 g, rendimiento 62%).

Ejemplo 119D

(2S)-N-{(1S,3S,4S)-4-amino-1-bencil-3-hidroxi-5-[4-(6-metoxi-2-piridinil)fenil]pentil}-2-(3-bencil-2-oxo-1-
imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanamida

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 119C (0,024 g, 0,030 mmoles) en metanol (1 mL) se tratd
con 10% Pd en carbdn (0,003 g) y disolucion de HCI (0,030 mL, 4N en dioxano), se agitd bajo una atmoésfera de
hidrégeno (presién de baldn) a 25°C durante 16 horas, se filtro a través de un lecho de celite y se lavd con
metanol. El disolvente se concentré para proporcionar el producto crudo como una sal hidrocloruro, que se usé
sin mas purificacion.

Ejemplo 119E

(18)-1-[({(1S,2S,4S)-4-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxo-1-imidazolidinil)-3,3-dimetilbutanoilJamino}-2-hidroxi-1-[4-(6-
metoxi-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentillamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 119D (0,030 mmoles) en THF (1 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 1F (0,006 g, 0,033 mmoles), DEPBT (0,018 g, 0,059 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,026 mL, 0,148 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartio entre cloroformo y disolucion al 10%
de Na,COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na>COj3 adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSO, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo
con 2% metanol en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo."H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm
0,96(s, 9H), 1,00(s, 9H), 1,67-1,55(m, 2H), 2,67-2,60(m, 1H), 2,96-2,73m, 5H), 3,08-2,99q, J=8,46Hz, 1H), 3,43-
3,36(m, 1H), 3,62(bs, 4H), 3,82-3,79(d, J=8,82Hz, 1H), 4,00(s, 1H), 4,04(s, 3H), 4,16-4,09(m, 2H), 4,45-4,25(m,
2H), 5,34-5,27(m, 1H), 6,12-6,09(m, 2H), 6,69-6,66(d, J=8,09Hz, 1H), 7,15-7,06(m, 6H), 7,36-7,23(m, 7H), 7,65-
7,59(m, 1H), 7,95-7,92(d, J=8,09Hz, 2H).

Ejemplo 120

(1S,4S,5S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-4-[4-(6-metoxi-2-piridinil)bencil]-2,9,12-trioxo-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 120A

(1S,2S,4S)-2-hidroxi-4-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-1-[4-(6-metoxi-2-
piridinil)bencil]-5-fenilpentilcarbamato de bencilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 119B (0,048 mmoles) en THF (2 mL) se tratd con el
producto del Ejemplo 1F (0,009 g, 0,048 mmoles), DEPBT (0,029 g, 0,095 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,042 mL, 0,235 mmoles), se agitd a 25°C durante 5 horas y se repartié entre cloroformo y disolucién al 10% de
Na>COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na;COs adicional y disolucién salina concentrada, se
secO sobre MgSQq, se filtré y se concentrd. El residuo se cromatografio en gel de silice eluyendo con 2%
metanol en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (0,028 g, rendimiento 85%).

Ejemplo 120B

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-amino-1-bencil-1-3-hidroxi-5-[4-(6-metoxi-2-piridinil)fenil]pentil}amino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 120A (0,028 g, 0,041 mmoles) en metanol (1 mL) se traté
con 10% Pd en carbon (0,003 g) y disolucién de HCI (0,030 mL, 4N en dioxano), y la reaccion se agité bajo una
atmosfera de hidrogeno (presion de balén) a 25°C durante 16 horas. La reaccion se filtré a través de un lecho de
celite y se lavd con metanol. El disolvente se concentré para proporcionar el compuesto del titulo como la sal
hidrocloruro, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 120C
(1S,4S,5S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-4-[4-(6-metoxi-2-piridinil)bencil]-2,9,12-trioxo-13-oxa-

3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

164



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2372179 T3

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 120B (0,041 mmoles) en THF (1 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 1F (0,009 g, 0,045 mmoles), DEPBT (0,024 g, 0,082 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,036 mL, 0,204 mmoles) y la mezcla se agité a 25°C durante 16 horas. La mezcla se repartié entre cloroformo y
disolucion al 10% de Na,COs. La fase organica se lavd con disolucion al 10% de Na;COj3 adicional y disolucion
salina concentrada, se sec6 sobre MgSOy, se filtrd y se concentré. El residuo se purificd por cromatografla en gel
de silice eluyendo con 2% metanol en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz,
CDCI3) 6 ppm 0,91(s, 9H), 0,94(s, 9H), 1,67-1,54(m, 2H), 2,80-2,74(m, 2H), 2,89-2,87(d, J=7,35Hz, 2H), 3,62(s,
3H), 3,67(s, 3H), 3,74-3,61(m, 2H), 3,82-3,79(d, J=9,19Hz, 1H), 4,00-3,93(m, 1H), 4,04(s, 3H), 4,13-4,04(m, 1H),
5,32-5,28(m, 2H), 5,96-5,94(d, J=6,99Hz, 1H), 6,14-6,11 (d, J=8,82Hz, 1H), 6,69-6,67(d, J=7,72Hz, 1H), 7,08-
7,06(d, J=6,62Hz, 2H), 7,33-7,15(m, 6H), 7,66-7,60(m, 1H), 7,95-7,92(d, J=8,09Hz, 2H).

Ejemplo 121

(1S,45,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-7-[4-(6-metoxi-2-piridinil)bencil]-2,9,12-trioxo-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 113C (0,074 g, 0,12 mmoles) en THF (2 mL) se traté con disolucion de
HCI (0,21 mL, 4N en dioxano) y la reaccion se agité a 50°C durante 16 horas. El disolvente se elimind bajo
presion reducida y se afadio etanol y se concentrd varias veces. Una disolucion del concentrado (0,12 mmoles)
en metanol (2 mL) se traté con Pd en carbon (0,007 g, 10% Pd en peso) y la reaccion se agité bajo una
atmosfera de hidrogeno (presion de balén) a 25°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de
un lecho de celite®, se lavo con metanol y se concentrd. Una disolucion del concentrado (0,12 mmoles) en THF
(0,5 mL) se tratd con el producto del Ejemplo 1F (0,047 g, 0,25 mmoles), DEPBT (0,142 g, 0,47 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,207 mL, 1,19 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre cloroformo y
disolucién al 10% de NaxCOs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de NaxCOs3 adicional y disolucion
salina concentrada, se secd sobre MgSQy, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatograﬂo en gel de silice
eluyendo con 1,5% metanol en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo. 'H RMN (300 MHz, GDCls)
6 ppm 0,93(s, 18H), 1,65-1,58(m, 2H), 2,90-2,74(m, 4H), 3,63(s, 3H), 3,68(s, 3H), 3,80-3,63(m, 3H), 3,98-3,92(m,
1H), 4,04(s, 3H), 4,20-4,11(m, 1H), 5,32-5,35(m, 2H), 6,02-6,00(d, J=8,09Hz, 1H), 6,11-6,08(d, J=8,82Hz, 1H),
6,69-6,67(d, J=7,72Hz, 1H), 7,33-7,14(m, 8H), 7,65-7,60(m, 1H), 7,94-7,91(d, J=8,09Hz, 2H).

Ejemplo 122

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-ox0o-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-2-
hidroxi-1-[4-(6-metoxi-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 122A

(18,2S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-2-hidroxi-1-[4-
(6-metoxi-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentilcarbamato de bencilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 119B (0,048 mmoles) en THF (2 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 10D (0,016 g, 0,048 mmoles), DEPBT (0,029 g, 0,095 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,042 mL, 0,235 mmoles), se agité a 25°C durante 5 horas y se repartié entre cloroformo y disolucién al 10% de
Na,COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na>COs adicional y disolucion salina concentrada, se
seco sobre MgSO,, se filtré y se concentrd. El residuo se cromatografio en gel de silice eluyendo con 2%
metanol en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (0,018 g, rendimiento 47%).

Ejemplo 122B

(2S)-N-{(1S,3S,4S)-4-amino-1-bencil-3-hidroxi-5-[4-(6-metoxi-2-piridinil)fenil]pentil}-3,3-dimetil-2-{3-[ (6-metil-2-
piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanamida

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 122A (0,018 g, 0,022 mmoles) en metanol (1 mL) se traté
con 10% Pd en carbon (0,002 g) y disolucion de HCI (0,030 mL, 4N en dioxano), se agitdé bajo una atmdsfera de
hidrégeno (presion de baldn) a 25°C durante 16 horas, se filtr6 a través de un lecho de celite y se lavdé con
metanol. El disolvente se concentrd para proporcionar el producto crudo como la sal hidrocloruro, que se usoé sin
mas purificacion.

Ejemplo 122C

(1S)-1-[({(1S,25,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)amino]-2-
hidroxi-1-[4-(6-metoxi-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 122B (0,022 mmoles) en THF (1 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 1F (0,005 g, 0,024 mmoles), DEPBT (0,013 g, 0,044 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,020 mL, 0,111 mmoles), se agitdé a 25°C durante 16 horas y se repartié entre cloroformo y disolucién al 10%
de Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na»COs adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSO,, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografla en gel de silice eluyendo
con 2% metanol en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm
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0,96(s, 9H), 1,01(s, 9H), 1,67-1,59(m, 2H), 2,55(s, 3H), 2,67-2,59(m, 1H), 2,84-2,73(m, 2H), 2,91-2,89(d,
J=7,72Hz, 2H), 3,10-3,02(m, 1H), 3,23-3,14(q, J=8,95Hz, 1H), 3,46-3,39(m, 1H), 3,68-3,62(m, 1H), 3,62(s, 3H),
3,82-3,79(d, J=9,19Hz, 1H), 3,99(s, 1H), 4,04(s, 3H), 4,17-4,07(m, 2H), 4,59-4,34(m, 2H), 5,32-5,29(d, J=8,46Hz,
1H), 6,12-6,09(d, J=9,19Hz, 1H), 6,21-6,11(m, 1H), 6,68-6,66(d, J=7,72Hz, 1H), 7,14-7,01(m, 7H), 7,33-7,27(m,
3H), 7,58-7,53(t, J=7,72Hz, 1H), 7,64-7,61(m, 1H), 7,95-7,93(d, J=8,46Hz, 2H).

Ejemplo 123

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-2-[3-(2-aminobencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 123A
acido (2S)-3,3-dimetil-2-[3-(2-nitrobencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]butanoico

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 6F (0,162 g, 0,702 mmoles) en una mezcla de benceno (3,5
mL) y metanol (3,5 mL) se tratdé con 2-nitrobenzaldehido (0,112 mL, 0,737 mmoles), se agité a 50°C durante 16
horas, se enfrié hasta 25°C, se traté con borohidruro de sodio (0,053 g, 1,4 mmoles), se agité a 25°C durante 2
horas, se paré con NaHCO; saturado y se repartié entre acetato de etilo y NaHCO3; saturado. La fase organica se
lavd con disolucion salina concentrada y se secod sobre MgSO,, se filtré y se concentréd. Una disolucion del
concentrado (0,702 mmoles) en 1,2-dicloroetano (7 mL) se traté con carbonato de N,N-disuccinimidilo (0,216 g,
0,842 mmoles) y trietilamina (0,117 mL, 0,842 mmoles), se agitdé a 25°C durante 16 horas, se diluyé con
diclorometano y se repartié con 10% NaCOs. La fase organica se lavé con disolucion salina concentrada, se
secd sobre MgSQy, se filtré y se concentré. Una disoluciéon del concentrado (0,702 mmoles) en diclorometano
(3,5 mL) se tratd con acido trifluoroacético (3,5 mL), se agité a 25°C durante 2 horas y se concentré. El residuo
se purificé por cromatografia en fase reversa en una columna G18, eluyendo con un gradiente empezando con 5-
100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para proporcionar el compuesto del titulo (0,12 g, rendimiento 50%).

Ejemplo 123B

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[3-(2-nitrobencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]butanoil}lamino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}lamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,082 g, 0,154 mmoles) en THF (1,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 123A (0,057 g, 0,17 mmoles), DEPBT (0,069 g, 0,231 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,135 mL, 0,77 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartidé entre acetato de etilo y disolucién al
10% de Na,COs. La fase organica se lavd con disolucion al 10% de Na,COs adicional y disoluciéon salina
concentrada, se sec sobre MgSOu, se filtré y se concentro. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el compuesto
del titulo (0,080 g, rendimiento 61%).

Ejemplo 123C

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-2-[3-(2-aminobencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}lamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 123B (0,027 g, 0,031 mmoles) en etanol (1 mL) se traté con
10% Pd en carbon (0,010 g), se agitd bajo una atmdsfera de hidréogeno (presion de balén) a 25°C durante 2,5
horas, se filtré y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en fase reversa en
una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El producto se repartié entre acetato
de etilo y NaHCO3 saturado y la fase organica se lavd con disolucion salina concentrada y se secd sobre MgSOs,
se filtré y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (0,014 g, rendimiento 55%). 'H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) & ppm 0,84(s, 9H), 0,86(s, 9H), 1,63-1,46(m, 2H), 2,16-2,07(m, 1H), 2,65-2,54(m, 3H), 3,00-2,74(m,
3H), 3,18-3,08(m, 1H), 3,50(s, 3H), 3,71-3,62(m, 1H), 3,87-3,83(d, J=9,56Hz, 1H), 4,05(s, 1H), 4,28-4,10(m, 4H),
4,53-4,51(d, J=7,72Hz, 1H), 5,20(s, 2H), 6,56-6,51(t, J=7,35Hz, 1H), 6,68-6,64(m, 2H), 7,08-6,92(m, 7H), 7,24-
7,21(d, J=8,09Hz, 2H), 7,33-7,29 (m, 1H), 7,43-7,40(d, J=9,93Hz, 1H), 7,91-7,82(m, 5H), 8,64-8,63 (d, J=4,41Hz,
1H).

Ejemplo 124

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-2-[3-(4-aminobencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 124A
acido (2S)-3,3-dimetil-2-[3-(4-nitrobencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]butanoico

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 6F (0,161 g, 0,700 mmoles) en una mezcla de benceno (3,5
mL) y metanol (3,5 mL) se tratdé con 4-nitrobenzaldehido (0,111 mL, 0,735 mmoles), se agité a 50°C durante 16
horas, se enfrié hasta 25°C, se traté con borohidruro de sodio (0,053 g, 1,4 mmoles), se agité a 25°C durante 2
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horas, se par6 con NaHCOj; saturado y se repartié entre acetato de etilo y NaHCO; saturado. La fase organica se
lavé con disolucion salina concentrada y se secé sobre MgSOQ,, se filtré y se concentré. Una disolucion del
concentrado (0,700 mmoles) en 1,2-dicloroetano (7 mL) se traté con carbonato de N,N-disuccinimidilo (0,215 g,
0,839 mmoles) y trietilamina (0,117 mL, 0,842 mmoles), se agitdé a 25°C durante 16 horas, se diluyé con
diclorometano y se repartié con 10% Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion salina concentrada, se
seco sobre MgSOQ., se filtr6 y se concentr6. Una disolucion que contiene el concentrado (0,700 mmoles) en
diclorometano (3 mL) se tratdé con acido trifluoroacético (3 mL) y la mezcla se agité a 25°C durante 2 horas. El
disolvente se concentré y el residuo se purificéd por cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo
con un gradiente empezando con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para proporcionar el compuesto del
titulo (0,17 g, rendimiento 62%).

Ejemplo 124B

(19)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[3-(4-nitrobencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]butanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}lamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,074 g, 0,138 mmoles) en THF (1,5 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 124A (0,051 g, 0,152 mmoles), DEPBT (0,062 g, 0,207 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,120 mL, 0,691 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartio entre acetato de etilo y disolucion al
10% de NaCOs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de NaxCOs adicional y disolucién salina
concentrada, se seco sobre MgSOs., se filtrd y se concentro. El residuo se cromatografio en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,066 g, rendimiento 56%).

Ejemplo 124C

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-2-[3-(4-aminobencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentilamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 124B (0,065 g, 0,076 mmoles) en etanol (1,5 mL) se traté
con 10% Pd en carboén (0,024 g), se agitdé bajo una atmésfera de hidrégeno (presién de balén) a 25°C durante
2,5 horas, se filtrd y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificéd por cromatografia en fase reversa
en una columna C18, eluyendo con un gradiente empezando con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El
producto se repartié entre acetato de etilo y NaHCOj3 saturado y la fase organica se lavé con disolucién salina
concentrada y se secé sobre MgSOy, se filtré y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (0,024 g,
rendimiento 39%). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,83(s, 9H), 0,87(s, 9H), 1,60-1,48(m, 2H), 2,29-2,20(m,
1H), 2,67-2,53(m, 3H), 2,92-2,75(m, 3H), 3,16-3,08(m, 1H), 3,50(s, 3H), 3,71-3,61(m, 1H), 3,86-3,83(d, J=9,93Hz,
1H), 4,07(s, 1H), 4,11(s, 2H), 4,23-4,09(m, 2H), 4,56-4,53(d, J=7,72Hz, 1H), 5,00(s, 2H), 6,55-6,52(d, J=8,46Hz,
2H), 6,67-6,64(d, J=9,93Hz, 1H), 6,94-6,91(d, J=8,46Hz, 2H), 7,10-7,02(m, 5H), 7,23-7,21(d, J=8,46Hz, 2H),
7,33-7,29(m, 1H), 7,45-7,42(d, J=9,56Hz, 1H), 7,91-7,82(m, 5H), 8,64-8,62(m, 1H).

Ejemplo 125

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-2-[3-(3-aminobencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}lamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 125A
(2S)-3,3-dimetil-2-[3-(3-nitrobencil)-2-oxo-1-imidazolidinilJoutanoato de terc-butilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 6F (0,215 g, 0,933 mmoles) en una mezcla de benceno (3
mL) y metanol (3 mL) se traté con 3-nitrobenzaldehido (0,148 mL, 0,98 mmoles), y la mezcla se agité a 50°C
durante 16 horas, se enfrié hasta 25°C, se traté con borohidruro de sodio (0,071 g, 1,88 mmoles), se agité a 25°C
durante 2 horas, se paré con NaHCO3; saturado y se repartié entre acetato de etilo y NaHCO3; saturado. La fase
organica se lavd con disolucidon salina concentrada y se secd sobre MgSOs, se filtr6 y se concentréd. Una
disolucion del concentrado (0,933 mmoles) en 1,2-dicloroetano (9 mL) se traté con carbonato de N,N-
disuccinimidilo (0,287 g, 1,12 mmoles) y trietilamina (0,156 mL, 1,12 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas,
se diluy6 con diclorometano y se reparti6 con 10% Na.COs. La fase organica se lavé con disolucion salina
concentrada, se secé sobre MgSOu, se filtré y se concentro. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo
con 0-25% acetato de etilo en hexano para proporcionar el compuesto del titulo (0,209 g, rendimiento 56%).

Ejemplo 125B
acido (2S)-3,3-dimetil-2-[3-(3-nitrobencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]butanoico

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 125B (0,209 g, 0,53 mmoles) en diclorometano (2,5 mL) se
tratd con acido trifluoroacético (2,5 mL) y la mezcla se agité a 25°C durante 1 hora. El disolvente se concentré y
el residuo se disolvio en acetato de etilo y se concentrd varias veces para proporcionar el producto crudo, que se
uso sin mas purificacion.
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Ejemplo 125C

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[3-(3-nitrobencil)-2-oxo-1-imidazolidinillbutanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,065 g, 0,123 mmoles) en THF (1 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 125B (0,049 g, 0,147 mmoles), DEPBT (0,055 g, 0,185 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,702 mL, 0,615 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucién al
10% de Na,COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de NaCOs adicional y disolucion salina
concentrada, se seco sobre MgSQy, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,077 g, rendimiento 74%).

Ejemplo 125D

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-2-[3-(3-aminobencil)-2-oxo-1-imidazolidinil]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}lamino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 125C (0,077 g, 0,091 mmoles) en etanol (2 mL) se traté con
10% Pd en carbon (0,029 g), se agité bajo una atmdsfera de hidrégeno (presion de baldn) a 25°C durante 3
horas, se filtr6 y se concentré bajo presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en fase reversa en
una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA. El producto se repartio entre acetato de
etilo y NaHCO3 saturado y la fase organica se lavo con disolucion salina concentrada y se seco sobre MgSQO., se
filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (0,035 g, rendimiento 47%). 'H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) & ppm 0,83(s, 9H), 0,89(s, 9H), 1,60-1,49(m, 2H), 2,38-2,28(m, 1H), 2,62-2,53(m, 1H), 2,68-2,66(m,
2H), 2,86-2,76(m, 2H), 2,98-2,89(q, J=9,19Hz, 1H), 3,20-3,14(m, 1H), 3,50(s, 3H), 3,70-3,62(m, 1H), 3,86-3,83(d,
J=9,93Hz, 1H), 4,07(s, 1H), 4,14(s, 2H), 4,25-4,10(m, 2H), 4,55-4,53(d, J=7,35Hz, 1H), 5,03(s, 2H), 6,42-6,39(d,
J=7,35Hz, 1H), 6,48-6,66(m, 2H), 6,62-6,59(d, J=9,93Hz, 1H), 7,01-6,96(t, J=7,91Hz, 1H), 7,11-7,04(m, 5H),
7,24-7,21(d, J=8,09Hz, 2H), 7,33-7,28(m, 1H), 7,40-7,37(d, J=9,19Hz, 1H), 7,91-7,80(m, 5H), 8,64-8,63(d,
J=4,41Hz, 1H).

Ejemplo 126

(1S,3S,4S)-4-amino-1-bencil-3-hidroxi-5-fenilpentilcarbamato de terc-butilo, sal succinato. El compuesto del titulo
se preparé a partir de L-fenilalanina usando los procedimientos como se describe en US 5.914.332, Ejemplos 1A
a 1F-2.

Ejemplo 127
(2S,3S,5S)-2,5-diamino-1,6-difenil-3-hexanol

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de Cbz-L-fenilalaninol usando los procedimientos como se describe en
Kempf, D. J.; Marsh K. C.; Codacovi Fino, L.; Bryant, P.; Craig-Kennard, A.; Sham, H. L.; Zhao, C.; Vasavanonda,
S.; Kohlbrenner, W. E.; Wideburg, N. E.; Saldivar, A.; Green, B. E.; Herrin, T.; Norbeck, D. W. Biiorganic and
Medicinal Chemistry 1994, 2, 847-858, y en Kempf, D. J.; Sowin, T. J.; Doherty, E. M.; Hannick, S. M.; Codavoci,
L.; Henry, R. F.; Green, B. E.; Spanton, S. G.; Norbeck, D. W. Journal of Organic Chemistry 1992, 57, 5692-5700.

Ejemplo 128

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)amino]-3-
hidroxi-1-[4-(5-metil-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 128A
(3S,4S)-1-(4-bromobencil)-4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-hidroxi-5-fenilpentilcarbamato de bencilo

Una disoluciéon de una mezcla de los productos de los Ejemplos 92D y Ejemplo 92E (antes de separar por
cromatografia) (2,4g, 3,37 mmoles) se tratd con disolucion de TBAF en THF (19 mL, 1N), se agit6 a 25°C durante
16 horas, se concentrd y se repartio entre acetato de etilo y agua. La organica se lavd con disolucion salina
concentrada, se secé sobre MgSQ, se filtr6 y se concentrd para proporcionar el producto, que se usé sin mas
purificacion.

Ejemplo 128B

(4S,5S)-4-bencil-5-[2-{[(benciloxi)carbonillamino}-3-(4-bromofenil)propil]-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina-3-carboxilato
de terc-butilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 128A (3,37 mmoles) en 2,2-dimetoxipropano (35 mL) se
tratd con acido p-toluenosulfénico monohidrato (0,032 g, 0,17 mmoles), se agité a 25°C durante 1 hora, se tratod
con trietilamina (0,14 mL, 1,0 mmol), y la reaccién se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se
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lavé con disolucion salina concentrada, se secod sobre MgSQu, se filtré y se concentrd para proporcionar el
producto (1,16 g, rendimiento 54%) que se usd sin mas purificacion.

Ejemplo 128C

(4S,5S)-4-bencil-5-{2-{[(benciloxi)carbonillJamino}-3-[4-(5-metil-2-piridinil)fenil]propil} -2,2-dimetil-1,3-oxazolidina-
3-carboxilato de terc-butilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 128B (0,50 g, 0,78 mmoles) en DMF (8 mL) se traté con
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,165 g, 0,235 mmoles) y el producto del Ejemplo 74A (0,60 g, 1,63 mmoles),
se agité a 100°C durante 6 horas, se enfrio hasta 25°C, se filtré a través de celite®, y se repartio entre acetato de
etilo y agua. La organica se lavd con disolucién salina concentrada, se secé sobre MgSOs, se filtré y se
concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-15% acetato de etilo en cloroformo para
proporcionar el producto (0,322 g, rendimiento 63%).

Ejemplo 128D
(3S,4S)-4-amino-3-hidroxi-1-[4-(5-metil-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentilcarbamato de bencilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 128C (0,322g, 0,496 mmoles) en una mezcla de THF (5
mL), metanol (5 mL) y HCI acuoso (5 mL, 1 N) se agité a 60°C durante 16 horas. El disolvente se eliminé bajo
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como la sal hidrocloruro.

Ejemplo 128E

(3S,48)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)amino]-3-hidroxi-1-[4-(5-
metil-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentilcarbamato de bencilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 128D (0,496 mmoles) en THF (5 mL) se tratd con el
producto del Ejemplo 10D (0,205 g, 0,600 mmoles), DEPBT (0,225 g, 0,753 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,875 mL, 5,02 mmoles), se agitdé a 25°C durante 3 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al 10%
de Na,CO:s. La fase organica se lavé con disolucién al 10% de Na,COs adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSQy, se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-100%
acetato de etilo/diclorometano, seguido de 50% metanol en acetato de etilo para proporcionar el producto (0,127
g, rendimiento 32%).

Ejemplo 128F

(2S)-N{(1S,2S)-4-amino-1-bencil-2-hidroxi-5-[4-(5-metil-2-piridinil)fenil]pentil}-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-
piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanamida

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 128E (0,127 g, 0,159 mmoles) en metanol (2 mL) se traté
con Pd(OH)2 en carbon (0,035 g, 20% Pd en peso) y disolucion de HCI (0,12 mL, 4N en dioxano), se agitoé bajo
una atmosfera de hidrogeno (presion de baldn) a 25°C durante 16 horas, se filtré a través de un lecho de celite®
y se lavd con metanol. El disolvente se concentré para proporcionar el compuesto del titulo como la sal
hidrocloruro, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 128G

(18)-1-[({(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil )amino]-3-
hidroxi-1-[4-(5-metil-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 128F (0,159 mmoles) en THF (1,6 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 1F (0,036 g, 0,190 mmoles), DEPBT (0,075 g, 0,251 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,30 mL, 1,72 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al 10%
de Na,COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de Na>COj3 adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentrd. El producto se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo
con 0-50% acetona en diclorometano, para proporcionar el producto con menor Rf (50% acetona en
diclorometano) de la mezcla (0,01 g). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), ® ppm 0,83 (s, 9 H), 0,90 (s, 9 H), 1,55 (m,
2 H), 2,32 (s, 3H), 2,38 (q, J=9,2 Hz, 1 H), 2,46 (s, 3 H), 2,57 (m, 1 H), 2,67 (d, J=7,0 Hz, 2 H), 2,79 (m, 1 H), 2,97
(m, 1 H), 3,09 (q, J=8,95 Hz, 1 H), 3,21 (m, 1 H), 3,51 (s, 3 H), 3,67 (m, 1 H), 3,85 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 4,08 (s, 1H),
4,12 (m, 3 H), 4,35 (m, 2 H), 4,54 (d, J=7,35 Hz, 1 H), 6,63 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,09 (m, 5 H), 7,14 (d, J=7,7 Hz, 1
H), 7,18 (d, J=8,6 Hz, 2 H), 7,48 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,66 (m, 1H), 7,68 (t, J=7,7 Hz, 1 H), 7,86 (m, 4 H), 8,46 (br
s,1 H).

Ejemplo 129

(1S)-1-[({(1R,38,4S8)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-ox0-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-3-
hidroxi-1-[4-(5-metil-2-piridinil)bencil]-5-fenilpentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo
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Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 128F (0,159 mmoles) en THF (1,6 mL) se tratd con el
producto del Ejemplo 1F (0,036 g, 0,190 mmoles), DEPBT (0,075 g, 0,251 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,30 mL, 1,72 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartio entre acetato de etilo y disolucién al 10%
de NazCOs. La organica se lavé con disolucion al 10% de Na,COs3 adicional y disoluciéon salina concentrada, se
secd sobre MgSOy, se filtré y se concentré. El residuo se purificéd por cromatografia en gel de silice eluyendo con
0-50% acetona en diclorometano, para proporcionar el producto con mayor Rf (50% acetona en diclorometano)
de la mezcla (0,01 g). "H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 8 ppm 0,80 (s, 9 H), 0,88 (s, 9 H), 1,37 (m, 1 H), 1,52 (m, 1
H), 2,32 (s, 3H), 2,45 (s, 3 H), 2,66 (m, 3 H), 2,83 (dd, J=113,79, 6,07 Hz, 1 H), 3,03 (m, 2 H), 3,23 (m, 1 H), 3,53
(m, 4 H), 3,83 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 4,01 (m, 2 H), 4,03 (s, 1H), 4,16 (m, 1 H), 4,33 (m, 2 H), 4,43 (d, J=6,99 Hz, 1
H), 6,88 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,09 (m, 5 H), 7,14 (d, J=7,35 Hz, 1H), 7,21 (d, J=8,09 Hz, 2 H), 7,54 (d, J=9,56 Hz,
1H), 7,67 (m, 2 H), 7,81 (m, 2 H), 7,93 (d, J=8,45 Hz, 2H), 8,48 (br s, 1 H).

Ejemplo 130

2-({(1S)-1-[({(1S,3S8,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)amino]-
3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}lamino)carbonil]-2,2-dimetilpropil}amino)-2-oxoetilcarbamato de terc-
butilo

Ejemplo 130A
(1S,3S,4S)-4-amino-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentilcarbamato de bencilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 1C (0,088 g, 0,15 mmoles) en una mezcla de THF (2 mL) y
HCI acuoso (0,26 mL, 4 N) se agité a 25°C durante 16 horas, se calenté a 60°C durante 2 horas, se enfrid y se
concentré. El residuo se traté con etanol y se concentrd varias veces para proporcionar el compuesto del titulo
como la sal hidrocloruro, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 130B

(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)Jamino]-3-hidroxi-5-
fenil-1-[4-(2-piridinil)bencillpentilcarbamato de bencilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 130A (0,15 mmoles) en DMF (1 mL) se traté con el producto
del Ejemplo 10D (0,045 g, 0,15 mmoles), EDAC (0,072 g, 0,375 mmoles), HOBT (0,051g, 0,375 mmoles) y NMM
(0,222 mL, 2,02 mmoles), se agitdé a 25°C durante 40 horas y se repartié entre acetato de etilo y agua. La
organica se lavo con disolucion salina concentrada, se secé sobre Na;SOy, se filtrd y se concentré. El residuo se
purific6 por cromatografia en gel de silice eluyendo con 1-5% metanol en cloroformo para proporcionar el
producto (0,067 g, rendimiento 58%).

Ejemplo 130C

(2S)-N-{(1S,2S,4S)-4-amino-1-bencil-2-hidroxi-5-[4-(2-piridinil )fenil]pentil}-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-
piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanamida

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 130B (0,067 g, 0,086 mmoles) en metanol (3 mL) se traté
con una disoluciéon de HCI en dioxano (0,025 mL, 4 M) y Pd en carbén (0,007 g, 10% Pd en peso), se agité bajo
una atmosfera de hidrogeno (presion de balon) a 25°C durante 16 horas, se filtiré a través de un lecho de celite®
y se lavd con metanol. El disolvente se concentré para proporcionar el compuesto del titulo como la sal
hidrocloruro (0,053 g), que se us6 sin mas purificacion.

Ejemplo 130D

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-ox0o-1-imidazolidinil}butanoil )amino]-3-
hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de terc-butilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 130C (0,053 g, 0,081 mmoles) en DMF (1 mL) se traté con
Boc-L-terc-leucina (0,019 g, 0,081 mmoles), EDAC (0,023 g, 0,122 mmoles), HOBT (0,016g, 0,122 mmoles) y
NMM (0,018 mL, 0,162 mmoles), se agité a 25°C durante 40 horas y se repartié entre acetato de etilo y agua. La
fase organica se lavé con disolucidn salina concentrada y se secd sobre MgSQOy, se filtré y se concentré. El
residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con 20% acetato de etilo en cloroformo para
proporcionar el producto (0,024 g, rendimiento 34%).

Ejemplo 130E

(2S)-2-amino-N-{(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-ox0-1-
imidazolidinil}butanoil)amino]-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}-3,3-dimetilbutanamida

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 130D (0,024g, 0,028 mmoles) en una mezcla de THF (1 mL)
y HCI acuoso (0,050 mL, 4 N) se agité a 25°C durante 16 horas y se concentré bajo presion reducida. El residuo
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se tratd con etanol y se concentré varias veces para proporcionar el compuesto del titulo como la sal
hidrocloruro, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 130F

2-({(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoil)amino]-
3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropil}amino)-2-oxoetilcarbamato de terc-
butilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 130E (0,028 mmoles) en DMF (1 mL) se afiadieron Boc-
glicina (0,005 g, 0,028 mmoles), EDAC (0,008 g, 0,042 mmoles), HOBT (0,0056g, 0,042 mmoles) y NMM (0,018
mL, 0,162 mmoles), se agité a 25°C durante 40 horas y se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase
organica se lavo con disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSQy, se filtré y se concentrd. El residuo se
purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con 2% metanol en cloroformo para proporcionar el producto.
ES-MS: m/z 920 [M+H]+.

Ejemplo 131

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-[((2S)-2-{3-[(6-isopropil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}-3, 3-
dimetilbutanoil)amino]-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,025 g, 0,066 mmoles) en THF (0,66 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 117D (0,034 g, 0,079 mmoles), DEPBT (0,030 g, 0,099 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,115 mL, 0,658 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre cloroformo y
disolucion al 10% de Na>COs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na;COs3 adicional y disolucion
salina concentrada, se seco sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en gel
de silice eluyendo con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el producto (0,030 g, rendimiento 54%). "H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 6 ppm 0,82 (s, 9 H), 0,89 (s,
9 H), 1,21 (d, J=2,2 Hz, 3 H), 1,23 (d, J=2,2 Hz, 3 H), 1,41-1,57 (m, 2 H), 2,33 (q, J=8,5 Hz, 1 H), 2,57 (m, 1 H),
2,66 (d, J=7,0 Hz, 2 H), 2,79 (m, 1 H), 2,98 (m, 2 H), 3,19 (m, 1 H), 3,50 (s, 3 H), 3,66 (m, 1 H), 3,85 (d, J=9,56
Hz, 1 H), 4,08 (s, 1H), 4,13-4,25 (m, 2 H), 4,38 (m, 2 H), 4,53 (d, J=7,7 Hz, 1 H), 6,65 (d, J=9,55 Hz, 1 H), 7,03-
7,13 (m, 7 H), 7,15-7,22 (m, 3H), 7,31 (m, 1 H), 7,47 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 7,71 (t, J=7,7 Hz, 1 H), 7,81-7,90 (m, 3
H), 8,62 (m, 1 H).

Ejemplo 132

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-1-bencil-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-
imidazolidinil}butanoil)amino]-3-hidroxi-5-[4-(2-piridinil)fenillpentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de
metilo

Ejemplo 132A

(18,3S,4S)-1-bencil-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanoilJamino]-3-
hidroxi-5-[4-(2-piridinil)fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 23Q (0,074 mmoles) en THF (0,8 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 10D (0,032 g, 0,094 mmoles), DEPBT (0,035 g, 0,117 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,170 mL, 0,574 mmoles), se agité a 25°C durante 1 hora y se repartié entre cloroformo y disolucién al 10% de
Na,COs. La fase organica se lavo con disolucion al 10% de NaoCOs adicional y disolucion salina concentrada, se
seco sobre MgSO., se filtré y se concentrd. El producto se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-0,5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el
producto (0,017 g, rendimiento 31%).

Ejemplo 132B

(2S)-N-{(1S,28,4S)-4-amino-2-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-piridinil)bencil]pentil}-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-
piridinil)metil]-2-oxo-1-imidazolidinil}butanamida

A una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 132A (0,017 g, 0,023 mmoles) en diclorometano (1 mL) se
afadio acido trifluoroacético (1 mL) y la mezcla se agité a 25°C durante 1 hora y se concentrd. El residuo se
repartio entre acetato de etilo y NaHCO3 saturado y la fase organica se lavé con disoluciéon salina concentrada y
se seco sobre MgSOu, se filtré y se concentrd para proporcionar el producto, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 132C
(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-1-bencil-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metil-2-piridinil)metil]-2-oxo-1-

imidazolidinil}butanoil)amino]-3-hidroxi-5-[4-(2-piridinil)fenillpentil} amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de
metilo
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A una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 132B (0,023 mmoles) en THF (0,25 mL) se afiadieron el
producto del Ejemplo 1F (0,005 g, 0,026 mmoles), DEPBT (0,010 g, 0,033 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,020 mL, 0,115 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre cloroformo y disolucién al 10%
de Na,CO:s. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de Na»COs; adicional y disolucion salina concentrada,
se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentrd. El producto se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo
con 0-100% acetato de etilo/diclorometano, seguido de 0-5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el
producto. El producto se volvio a purificar por TLC preparativa eIuyendo con 5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,002 g, rendimiento 11%). "H RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,82 (s, 9
H), 0,91 (s, 9 H), 1,25 (m, 1 H), 1,52 (m, 2 H), 2,41 (m, 1 H), 2,43 (s, 3 H), 2,74 (m, 3H), 2,97 (q, J=9,2 Hz, 1 H),
3,24 (m, 1 H), 3,54 (s, 3 H), 3,66 (m, 1 H), 3,82 (d, J=9,9 Hz, 2 H), 4,09 (s, 1 H), 4,17 (m, 1 H), 4,25 (d, J=16 Hz,
1 H), 4,35 (d, J=16 Hz, 1 H), 4,53 (d, J=7,4 Hz, 1 H), 6,63 (d, J=9,9 Hz, 1 H), 7,11 (m, 8 H), 7,21 (d, J=8,09 Hz, 2
H), 7,51 1 (d, J=8,56 Hz, 1 H), 7,62 (t, J=7,7 Hz, 1 H), 7,75 (m, 2H), 7,83 (d, J=8,09 Hz, 1 H), 8,60 (d, J=4,1 Hz, 1
H).

Ejemplo 133

(1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-1,10-disec-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 133A
(1S,2S,4S)-1-bencil-4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-hidroxi-5-[4-(2-piridinil )fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 1B (7,32 g, 12,1 mmoles) en tolueno (400 mL) se traté con DPPA (5,2
mL, 24,2 mmoles) y trietilamina (3,4 mL, 24,4 mmoles), se calenté a reflujo durante 2 horas, se enfrid, se tratd
con alcohol terc-Butilico (41,6 mL), trietilamina (4 mL) y DMAP (0,30 g), se calent6 a reflujo durante 64 horas
adicionales, se enfrié y se concentrd. Una disolucién del residuo en THF (60 mL) se traté con disolucién de TBAF
en THF (36 mL, 1N), se agit6 a 25°C durante 40 horas, se concentrd y se repartié entre acetato de etilo y agua.
La fase organica se lavé con disolucion salina concentrada, se secd sobre MgSO., se filtré y se concentré. El
residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con 0-50% acetato de etilo en diclorometano para
proporcionar 0,614 g (rendimiento 9%) del producto con menor Rf por TLC (25% acetato de etilo en
diclorometano).

Ejemplo 133B
(2S,3S,5S)-2,5-diamino-1-fenil-6-[4-(2-piridinil)fenil]-3-hexanol

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 133A (0,60 g, 1,07 mmoles) en diclorometano (10 mL) se
traté con acido trifluoroacético (10 mL), se agitdé a 25°C durante 1 hora, se concentré y se repartid entre
cloroformo y NaHCO3 saturado. La orgénica se seco sobre NaSOs., se filtrd y se concentrd para proporcionar el
compuesto del titulo (0,386 g, rendimiento 98%).

Ejemplo 133C

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-disec-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 133B (0,045 g, 0,125 mmoles) en DMF (1,2 mL) se traté con
el producto del Ejemplo 5A (0,060 g, 0,317 mmoles), EDAC (0,075 g, 0,391 mmoles), HOBT (0,050g, 0,370
mmoles) y NMM (0,030 mL, 0,272 mmoles), se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato de etilo
y agua. La fase organica se lavé con disolucién salina concentrada, se secé sobre MgSQ,, se filtré y se
concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en fase reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100%
acetonitrilo en agua (0,1% TFA). El producto se repartié entre acetato de etilo y NaHCO3 saturado y la fase
organica se lavd con disolucidon salina concentrada y se secO sobre MgSO., se filtré y se concentré para
proporcionar el producto (0,0072 g, rendimiento 8%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,56 (d, J=7,0 Hz,
3H), 0,64 (t, J=7,0 Hz, 3H), 0,72 (t, J=8,5 Hz, 3H), 090107(m 2H), 1,20-1,34 (m, 3H), 1,43-1,67 (m, 4H), 2,57
(m, 1H), 2,69-2,77 (m, 3H), 3,50 (s, 3H), 3,53 (s, 3H), 3,60 (m, 1H), 3,71-3,83 (m, 2H), 4,03-4,21 (m, 2H), 6,87 (d,
J=9,2 Hz, 1H), 6,70 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,10-7,21 (m, 7H), 7,30 (m, 1H), 7,70 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,81-7,96 (m, 5H),
8,63 (m, 1H).

Ejemplo 134

(1S)-1-({[(1S,28,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-({(2S)-3-metil-2-[2-0x0-3-(4-quinolinilmetil)-1-imidazolidiniljpentanoil}
amino)-5-fenilpentil] amino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 134A

(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-({(2S,3S)-3-metil-2-[2-0x0-3-(4-quinolinilmetil)-1-imidazolidinilJpentanoil}amino)-5-
fenilpentilcarbamato de 9H-fluoren-9-ilmetilo
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Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 3B (0,150 g, 0,276 mmoles) en DMF (3 mL) se tratd con el
producto del Ejemplo 4A (0,110 g, 0,332 mmoles), EDAC (0,080 g, 0,417 mmoles), HOBT (0,055g, 0,407
mmoles) y NMM (0,090 mL, 0,819 mmoles) a 0°C, se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato
de etilo y agua. La fase organica se lavd con 10% acido citrico, bicarbonato de sodio diluido y disolucion salina
concentrada, se secod sobre MgSQ., se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en fase
reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para proporcionar el
producto (0,122 g, rendimiento 53%).

Ejemplo 134B

(2S,3S)-N-[(1S,3S,4S)-4-amino-1-bencil-3-hidroxi-5-fenilpentil]-3-metil-2-[2-0x0-3-(4-quinolinilmetil )- 1-
imidazolidinillpentanamida

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 134A (0,122 g, 0,147 mmoles) en DMF (6 mL) se traté con
dietilamina (1,5 mL), se agité a 25°C durante 1 hora y se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica
se lavo con disolucién salina concentrada y se secd sobre MgSQOy, se filtrd y se concentrd para proporcionar los
compuestos del titulo.

Ejemplo 134C

(1S)-1-({[(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-({(2S)-3-metil-2-[2-ox0-3-(4-quinolinilmetil)-1-imidazolidiniljpentanoil }
amino)-5-fenilpentil] amino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 134B (0,147 mmoles) en DMF (2 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 1F (0,035 g, 0,185 mmoles), EDAC (0,045 g, 0,235 mmoles), HOBT (0,030g, 0,222
mmoles) y NMM (0,050 mL, 0,455 mmoles) a 0°C, se agité a 25°C durante 16 horas y se repartié entre acetato
de etilo y agua. La fase organica se lavd con 10% acido citrico, bicarbonato de sodio diluido y disolucion salina
concentrada, se secé sobre MgSOQ., se filtré y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en fase
reversa en una columna C18, eluyendo con 5-100% acetonitrilo en agua (0,1% TFA) para proporcionar el
compuesto del titulo (0,019 g, rendimiento 17%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 6 ppm 0,68 (d, J=6,6 Hz, 3 H),
0,93 (m, 12 H), 0,88-0,97 (m, 1 H), 1,22-1,33 (m, 1H), 1,47-1,56 (m, 2H), 1,72-1,84 (m, 1H), 2,38-2,45 (m, 1H),
2,62-2,73 (m, 3H), 2,79-2,86 (m, 1H), 2,98-3,10 (m, 3H), 3,55-3,63 (m, 4H), 3,89-3,94 (m, 2H), 4,07-4,21 (m, 2H),
4,80 (s, 2H), 6,79 (d, J=9,56 Hz, 1 H), 6,93-7,20 (m, 10 H), 7,41 (d, J=4,41 Hz, 1 H), 7,48-7,53 (m, 1H), 7,57-7,62
(m, 1H), 7,75-7,80 (m, 1H), 7,87 (d, J=9,19 Hz, 1 H), 8,06 (d, J=8,45 Hz, 1 H), 8,30 (d, J=8,08 Hz, 1 H), 8,88 (d,
J=4,41 Hz, 1 H).

Ejemplo 135

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-4-({(2S)-2-[3-(2-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 135A
N-{2-[(2-fluorobencil)amino]etil}-3-metil-L-valinato de terc-butilo

Una disolucion del Ejemplo 6F (0,124 g, 0,538 mmoles) y 2-fluorobenzaldehido (56,7 uL, 0,565 mmoles) en
metanol (2,5 mL) y benceno (2,5 mL) se agité a 50 °C durante 16 h. La mezcla se enfrié hasta 25 °C y se trato
con borohidruro de sodio (40,7 mg, 1,076 mmoles) durante 2 h. La mezcla se repartié entre bicarbonato de sodio
y acetato de etilo. La capa organica se separd, se lavo con disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSOy,
se filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite transparente (183 mg, 100%).

Ejemplo 135B
(2S)-2-[3-(2-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il]-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucion del Ejemplo 135A (183 mg, 0,54 mmoles) y carbonato de disuccinimidilo (0,165 g, 0,645 mmoles)
en diclorometano (3 mL) se tratd con trietilamina (90 uL, 0,645 mmoles) a 25°C durante 16 h. La mezcla se
repartié entre 10% carbonato de sodio y diclorometano. La capa organica se separo, se lavd con disolucion
salina concentrada, se secé sobre MgSQy, se filtrd y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo
crudo (199 mg, rendimiento crudo).

Ejemplo 135C
acido (2S)-2-[3-(2-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il]-3,3-dimetilbutanoico

Una disolucién del Ejemplo 135B (199 mg, 0,54 mmoles) en diclorometano (1,5 mL) se traté con acido
trifluoroacético (1,5 mL) a 25 °C durante 16 h. Los disolventes se evaporaron y el residuo crudo se purifico
usando cromatografia en fase reversa usando 95% agua (0,1% acido trifluoroacético)/ 5% acetonitrilo - 100%
acetonitrilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,121 g, 73%).

Ejemplo 135D
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(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-4-({(2S)-2-[3-(2-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin- 1-il]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentilJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion del Ejemplo 135C (32 mg, 0,103 mmoles) y Ejemplo 2C (50 mg, 0,094 mmoles) en
tetrahidrofurano (1 mL) se traté con DEPBT (42 mg, 0,14 mmoles), y diisopropiletilamina (82 uL, 0,47 mmoles) a
25 °C durante 16 h. El residuo crudo se purifico por cromatografia en gel de silice usando diclorometano a 100%
acetato de etilo a 95% acetato de etilo/5% metanol para proporcionar el compuesto del titulo (47 mg, 61%). 'H
RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,83(s, 9H), 0,88(s, 9H), 1,58-1,49(m, 2H), 2,35-2,27(m, 1H), 2,61-2,54(m,
1H), 2,67-2,65(d, J=6,99 Hz, 2H), 2,87-2,76(m, 2H), 3,03-2,94(q, J=8,70 Hz, 1H), 3,20-3,16(m, 1H), 3,50(s, 3H),
3,70-3,63(m, 1H), 3,86-3,83(d, J=9,93 Hz, 1H), 4,07(s, 1H), 4,23-4,10(m, 2H), 4,46-4,28 (m, 2H), 4,55-4,52(d,
J=7,35 Hz, 1H), 6,65-6,62(d, J=9,56 Hz, 1H), 7,09-6,99(m, 4H), 7,26-7,21(m, 4H), 7,40-7,28(m, 3H), 7,50-7,46(d,
J=9,56 Hz, 1H), 7,91-7,82(m, 5H), 8,64-8,63(m, 1H).

Ejemplo 136

(18)-1-({[(1S,3S,4S)-4-({(2S)-2-[3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 136A
N-{2-[(4-fluorobencil)amino]etil}-3-metil-L-valinato de terc-butilo

Una disolucién del Ejemplo 6F (0,124 g, 0,538 mmoles) y 4-fluorobenzaldehido (60,6 L, 0,565 mmoles) en
metanol (2,5 mL) y benceno (2,5 mL) se agité a 50 °C durante 16 h. La mezcla se enfrié hasta 25 °C y se trato
con borohidruro de sodio (40,7 mg, 1,076 mmoles) durante 2 h. La mezcla se repartio entre bicarbonato de sodio
y acetato de etilo. La capa organica se separod, se lavo con disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSOy,
se filtrd y los disolventes se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo como un residuo crudo que se
uso directamente en la etapa siguiente.

Ejemplo 136B
(2S)-2-[3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il]-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucion del Ejemplo 136A y carbonato de disuccinimidilo (0,165 g, 0,645 mmoles) en diclorometano (3
mL) se tratd con trietilamina (90 pL, 0,645 mmoles) a 25°C durante 16 h. La mezcla se repartido entre 10%
carbonato de sodio y diclorometano. La capa organica se separd, se lavéd con disolucidn salina concentrada, se
seco sobre MgSOy, se filtrd y los disolventes se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo crudo.

Ejemplo 136C
acido (2S)-2-[3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il]-3,3-dimetilbutanoico

Una disolucién del Ejemplo 136B en diclorometano (1,5 mL) se tratd con acido trifluoroacético (1,5 mL) a 25 °C
durante 16 h. Los disolventes se evaporaron y el residuo crudo se purificé usando cromatografia en fase reversa,
eluyendo con un gradiente de 95% agua (0,1% acido trifluoroacético)/ 5% acetonitrilo a 100% acetonitrilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,133 g, 80%).

Ejemplo 136D

(18)-1-({[(1S,3S,4S)-4-({(2S)-2-[3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién del Ejemplo 136C (32 mg, 0,103 mmoles) y Ejemplo 2C (50 mg, 0,094 mmoles) en
tetrahidrofurano (1 mL) se traté con DEPBT (42 mg, 0,14 mmoles), y diisopropiletilamina (82 pL, 0,47 mmoles) a
25 °C durante 16 h. El residuo crudo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de
diclorometano, 100% acetato de etilo y 95% acetato de etilo/5% metanol para proporcionar el compuesto del
titulo (49 mg, 62%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,83(s, 9H), 0,88(s, 9H), 1,58-1,49(m, 2H), 2,37-
2,28(m, 1H), 2,61-2,54(m, 1H), 2,68-2,66(d, J=7,35 Hz, 2H), 2,90-2,75(m, 2H), 2,98-2,87(q, J=8,46 Hz, 1H), 3,20-
3,16(m, 1H), 3,50(s, 3H), 3,70-3,63(m, 1H), 3,86-3,83(d, J=9,93 Hz, 1H), 4,08(s, 1H), 4,21-4,13(m, 2H), 4,30(s,
2H), 4,56-4,54(d, J=7,35 Hz, 1H), 6,65-6,62(d, J=9,56 Hz, 1H), 7,12-7,03(m, 4H), 7,24-7,18(m, 4H), 7,34-7,29(m,
3H), 7,49-7,46(d, J=9,56 Hz, 1H), 7,91-7,82(m, 5H), 8,64-8,63(m, 1H).

Ejemplo 137

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-4-({(2S)-2-[3-(3-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 137A

N-{2-[(3-fluorobencil)amino]etil}-3-metil-L-valinato de terc-butilo
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Una disolucion del Ejemplo 6F (0,14 g, 0,61 mmoles) y 3-fluorobenzaldehido (60,6 pL, 0,565 mmoles) en metanol
(2,5 mL) y benceno (2,5 mL) se agitdo a 50 °C durante 16 h. La mezcla se enfrié hasta 25 °C y se tratd con
borohidruro de sodio (46 mg, 1,2 mmoles) durante 2 h. La mezcla se repartié entre bicarbonato de sodio y
acetato de etilo. La capa organica se separo, se lavéd con disolucién salina concentrada, se seco sobre MgSOQOy,
se filtrd y los disolventes se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo como un residuo crudo (0,199
g, 0,588 mmoles) que se uso directamente en la etapa siguiente.

Ejemplo 137B
(2S)-2-[3-(3-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il]-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucion del Ejemplo 137A (0,199 g, 0,588 mmoles) y carbonato de disuccinimidilo (0,181 g, 0,7 mmoles)
en dicloroetano (6 mL) se tratd con trietilamina (98 uL, 0,71 mmoles) a 25°C durante 16 h. La mezcla se repartio
entre 10% carbonato de sodio y diclorometano. La capa organica se separd, se lavé con disoluciéon salina
concentrada, se secd sobre MgSQy, se filtré y los disolventes se evaporaron para proporcionar el compuesto del
titulo crudo.

Ejemplo 137C
acido (2S)-2-[3-(3-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il]-3,3-dimetilbutanoico

Una disolucion del Ejemplo 137B en diclorometano (1,5 mL) se traté con &cido trifluoroacético (1,5 mL) a 25 °C
durante 16 h. Los disolventes se evaporaron y el residuo crudo se purificé usando cromatografia en fase reversa,
eluyendo con un gradiente de 95% agua (0,1% acido trifluoroacético)/ 5% acetonitrilo a 100% acetonitrilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,14 g, 74%).

Ejemplo 137D

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-4-({(2S)-2-[3-(3-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-3-hidroxi-5-
fenil-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion del Ejemplo 137C (32 mg, 0,103 mmoles) y Ejemplo 2C (50 mg, 0,094 mmoles) en
tetrahidrofurano (1 mL) se traté con DEPBT (42 mg, 0,14 mmoles), y diisopropiletilamina (82 pL, 0,47 mmoles) a
25 °C durante 16 h. El residuo crudo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de
diclorometano, 100% acetato de etilo y 95% acetato de etilo/5% metanol para proporcionar el compuesto del
titulo (48 mg, 61%). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,83(s, 9H), 0,89(s, 9H), 1,58-1,49(m, 2H), 2,39-2,30(q,
J=9,19 Hz, 1H), 2,62-2,54(m, 1H), 2,69-2,66(d, J=7,35 Hz, 2H), 2,90-2,77(m, 2H), 3,02-2,93(q, J=8,7 Hz, 1H),
3,27-3,18(m, 1H), 3,50(s, 3H), 3,70-3,63(m, 1H), 3,87-3,83(d, J=9,93 Hz, 1H), 4,09(s, 1H), 4,19-4,14(m, 2H),
4,39-4,27(m, 2H), 4,56-4,54(d, J=7,72 Hz, 1H), 6,65-6,62(d, J=9,56 Hz, 1H), 7,15-7,04(m, 8H), 7,24-7,21(d,
J=8,46 Hz, 2H), 7,33-7,29(m, 1H), 7,46-7,39(m, 1H), 7,53-7,50(d, J=9,56 Hz, 1H), 7,91-7,82(m, 4H), 8,65-8,62(m,
1H).

Ejemplo 138

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{2-ox0-3-[2-(trifluorometil)bencil]imidazolidin-1-il}butanoil)Jamino]-3-
hidroxi-5-fenil-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 138A
3-metil-N-(2-{[2-(trifluorometil)bencillJamino}etil)-L-valinato de terc-butilo

Una disolucién del Ejemplo 6F (0,137 g, 0,595 mmoles) y o-trifluorometil-benzaldehido (82 pL, 0,62 mmoles) en
metanol (2,5 mL) y benceno (2,5 mL) se agité a 50 °C durante 16 h. La mezcla se enfrié hasta 25 °C y se tratd
con borohidruro de sodio (45 mg, 1,2 mmoles) durante 2 h. La mezcla se repartié entre bicarbonato de sodio y
acetato de etilo. La capa organica se separo, se lavéd con disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSOy,
se filtré y los disolventes se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite transparente
(225 mg, 100%).

Ejemplo 138B
(2S)-3,3-dimetil-2-{2-ox0-3-[2-(trifluorometil)bencillimidazolidin-1-il}butanoato de terc-butilo

Una disolucion del Ejemplo 138A (225 mg, 0,595 mmoles) y carbonato de disuccinimidilo (0,183 g, 0,714
mmoles) en dicloroetano (6 mL) se tratd con trietilamina (99 pL, 0,714 mmoles) a 25°C durante 16 h. La mezcla
se repartié entre 10% carbonato de sodio y diclorometano. La capa organica se separd, se lavé con disolucion
salina concentrada, se secé sobre MgSQO,, se filtr6 y los disolventes se evaporaron para proporcionar el
compuesto del titulo crudo.

Ejemplo 138C

acido (2S)-3,3-dimetil-2-{2-ox0-3-[2-(trifluorometil)bencil]imidazolidin-1-il}butanoico
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Una disolucion del Ejemplo 138B en diclorometano (1,5 mL) se tratdé con acido trifluoroacético (1,5 mL) a 25 °C
durante 16 h. Los disolventes se evaporaron y el residuo crudo se purificé usando cromatografia en fase reversa,
eluyendo con un gradiente de 95% agua (0,1% acido trifluoroacético)/5% acetonitrilo a 100% acetonitrilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,121 g, 73%).

Ejemplo 138D

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{2-0x0-3-[2-(trifluorometil)bencillimidazolidin-1-il}butanoil)amino]-3-
hidroxi-5-fenil-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disoluciéon del Ejemplo 137C (37 mg, 0,103 mmoles) y Ejemplo -2C (50 mg, 0,094 mmoles) en
tetrahidrofurano (1 mL) se traté con DEPBT (42 mg, 0,14 mmoles), y diisopropiletilamina (82 pL, 0,47 mmoles) a
25 °C durante 16 h. El residuo crudo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de
diclorometano, 100% acetato de etilo y 95% acetato de etilo/5% metanol para proporcionar el compuesto del
titulo (57 mg, 63%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,83(s, 9H), 0,91(s, 9H), 1,59-1,52(m, 2H), 2,62-
2,44(m, 2H), 2,71-2,68(d, J=6,99 Hz, 2H), 2,82-2,76(m, 1H), 2,92-2,85(m, 1H), 3,07-2,99(q, J=9,19 Hz, 1H), 3,26-
3,23(m, 1H), 3,50(s, 3H), 3,71-3,62(m, 1H), 3,87-3,83(d, J=9,93 Hz, 1H), 4,10(s, 1H), 4,25-4,13(m, 2H), 4,55-
4,41(m, 2H), 4,58-4,55(d, J=7,72 Hz, 1H), 6,65-6,62(d, J=9,93 Hz, 1H), 7,07-7,05(m, 3H), 7,15-7,12(m, 2H), 7,24-
7,21(d, J=8,09 Hz, 2H), 7,33-7,29(m, 1H), 7,55-7,49(m, 3H), 7,78-7,70(dd, J=17,1,7,91 Hz, 2H), 7,92-7,82(m,
4H), 8,64-8,63(m, 1H).

Ejemplo 139

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{2-0x0-3-[4-(trifluorometil)bencillimidazolidin-1-ilbutanoil)Jamino]-3-
hidroxi-5-fenil-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 139A
3-metil-N-(2-{[4-(trifluorometil)bencil]Jamino}etil)-L-valinato de terc-butilo

Una disolucién del Ejemplo 6F (0,124 g, 0,538 mmoles) y p-trifluorometil-benzaldehido (86,8 uL, 0,647 mmoles)
en metanol (2,5 mL) y benceno (2,5 mL) se agité a 50 °C durante 16 h. La mezcla se enfrié hasta 25 °C y se tratd
con borohidruro de sodio (46,6 mg, 1,22 mmoles) durante 2 h. La mezcla se repartié entre bicarbonato de sodio y
acetato de etilo. La capa organica se separo, se lavéd con disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSOy,
se filtrd y los disolventes se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo como un residuo crudo que se
uso directamente en la etapa siguiente.

Ejemplo 139B
(2S)-3,3-dimetil-2-{2-ox0-3-[4-(trifluorometil)bencillimidazolidin-1-il}butanoato de terc-butilo

Una disolucion del Ejemplo 139A y carbonato de disuccinimidilo (0,19 g, 0,74 mmoles) en diclorometano (6 mL)
se trat6 con trietilamina (103 pL, 0,74 mmoles) a 25°C durante 16 h. La mezcla se repartio entre 10% carbonato
de sodio y diclorometano. La capa organica se separd, se lavé con disolucién salina concentrada, se secé sobre
MgSO., se filtrd y los disolventes se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo crudo (0,262 g).
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Ejemplo 139C
acido (2S)-3,3-dimetil-2-{2-0x0-3-[4-(trifluorometil)bencil]imidazolidin-1-il}butanoico

Una disolucion del Ejemplo 139B (0,262 g) en diclorometano (3 mL) se traté con acido trifluoroacético (3 mL) a
25 °C durante 16 h. Los disolventes se evaporaron y el residuo crudo se purificdé usando cromatografia en fase
reversa, eluyendo con 95% agua (0,1% acido trifluoroacético)/5% acetonitrilo a 100% acetonitrilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,172 g, 78%).

Ejemplo 139D

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{2-0x0-3-[4-(trifluorometil)bencillimidazolidin-1-il}butanoil)amino]-3-
hidroxi-5-fenil-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion del Ejemplo 139C (37 mg, 0,103 mmoles) y Ejemplo 2C (50 mg, 0,094 mmoles) en
tetrahidrofurano (1 mL) se traté con DEPBT (42 mg, 0,14 mmoles), y diisopropiletilamina (82 uL, 0,47 mmoles) a
25 °C durante 16 h. El residuo crudo se purifico por cromatografia en gel de silice usando diclorometano a 100%
acetato de etilo a 95% acetato de etilo/5% metanol para proporcionar el compuesto del titulo (42 mg, 51%). 'H
RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,83(s, 9H), 0,90(s, 9H), 1,58-1,49(m, 2H), 2,44-2,35(q, J=9,07 Hz, 1H), 2,62-
2,54(m, 1H), 2,69-2,67(d, J=6,99 Hz, 2H), 2,81-2,76(m, 1H), 2,90-2,84(m, 1H), 3,09-2,95(q, J=8,70, 1H), 3,27-
3,18(m, 1H), 3,50(s, 3H), 3,70-3,63(m, 1H), 3,87-3,83(d, J=9,93 Hz 1H), 4,09(s, 1H), 4,26-4,12(m, 2H), 4,41(s,
2H), 4,57-4,55(d, J=7,35 Hz, 1H), 6,66-6,62(d, J=10,30 Hz, 1H), 7,12-7,05(m, 5H), 7,24-7,21(d, J=8,09 Hz, 2H),
7,33-7,29(m, 1H), 7,51-7,49(d, J=7,72 Hz, 3H), 7,76-7,73(d, J=8,46 Hz, 2H), 7,91-7,82(m, 4H), 8,64-8,63(d,
J=4,41 Hz,1H).

Ejemplo 140

(18)-1-({[(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{2-ox0-3-[3-(trifluorometil)bencil]imidazolidin-1-il}butanocil)amino]-3-
hidroxi-5-fenil-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 140A
3-metil-N-(2-{[3-(trifluorometil)bencillJamino}etil)-L-valinato de terc-butilo

Una disoluciéon del Ejemplo 6F (0,143 g, 0,623 mmoles) y m-trifluorometil-benzaldehido (87,5 pL, 0,654 mmoles)
en metanol (2,5 mL) y benceno (2,5 mL) se agité a 50 °C durante 16 h. La mezcla se enfrié hasta 25 °C y se trato
con borohidruro de sodio (47 mg, 1,25 mmoles) durante 2 h. La mezcla se repartié entre bicarbonato de sodio y
acetato de etilo. La capa organica se separo, se lavéd con disolucién salina concentrada, se seco sobre MgSOy,
se filtrd y los disolventes se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo como un residuo crudo que se
uso directamente en la etapa siguiente.

Ejemplo 140B
(2S)-3,3-dimetil-2-{2-oxo-3-[3-(trifluorometil)bencillimidazolidin-1-il}butanoato de terc-butilo

Una disolucion del Ejemplo 140A y carbonato de disuccinimidilo (0,192 g, 0,75 mmoles) en diclorometano (6 mL)
se tratd con trietilamina (104 uL, 0,75 mmoles) a 25°C durante 16 h. La mezcla se repartio entre 10% carbonato
de sodio y diclorometano. La capa organica se separd, se lavd con disolucién salina concentrada, se secé sobre
MgSOQs., se filtré y los disolventes se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo crudo (0,261 g, 100%).

Ejemplo 140C
acido (2S)-3,3-dimetil-2-{2-ox0-3-[3-(trifluorometil)bencillimidazolidin-1-il}butanoico

Una disolucion del Ejemplo 140B (0,261 g, 0,623 mmoles) en diclorometano (3 mL) se tratd con acido
trifluoroacético (3 mL) a 25 °C durante 16 h. Los disolventes se evaporaron y el residuo crudo se purificé usando
cromatografia en fase reversa, eluyendo con 95% agua (0,1% &cido trifluoroacético)/5% acetonitrilo a 100%
acetonitrilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,172 g, 77%).

Ejemplo 140D

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{2-0x0-3-[3-(trifluorometil)bencillimidazolidin-1-il}butanoil)amino]-3-
hidroxi-5-fenil-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién del Ejemplo 140C (37 mg, 0,103 mmoles) y Ejemplo 2C (50 mg, 0,094 mmoles) en
tetrahidrofurano (1 mL) se traté con DEPBT (42 mg, 0,14 mmoles), y diisopropiletilamina (82 pL, 0,47 mmoles) a
25 °C durante 16 h. El residuo crudo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con diclorometano,
100% acetato de etilo y 95% acetato de etilo/5% metanol para proporcionar el compuesto del titulo (65 mg, 67%).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,83(s, 9H), 0,90(s, 9H), 1,58-1,49(m, 2H), 2,34-2,25(q, J=9,44 Hz, 1H),
2,62-2,54(m, 1H), 2,68-2,65(d, J=7,35 Hz, 2H), 2,81-2,76(m, 1H), 3,00-2,86(m, 2H), 3,22-3,16(m, 1H), 3,50(s,
3H), 3,70-3,63(m, 1H), 3,87-3,83(d, J=9,56 Hz 1H), 4,09(s, 1H), 4,26-4,12(m, 2H), 4,42(s, 2H), 4,55-4,53(d,
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J=7,35 Hz, 1H), 6,66-6,62(d, J=9,93 Hz, 1H), 7,10-7,01 (m, 5H), 7,24-7,21(d, J=8,46 Hz, 2H), 7,33-7,29(m, 1H),
7,54-7,51(d, J=9,56 Hz, 1H), 7,68-7,58(m, 4H), 7,91-7,82(m, 4H), 8,64-8,63(d, J=4,41 Hz, 1H).

Ejemplo 141

(18)-1-({[(1S,3S,4S)-4-({(2S)-2-[3-(2-amino-3-metilbencil)-2-oxoimidazolidin-1-il]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-3-
hidroxi-5-fenil-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 141A
3-metil-2-nitrobenzaldehido

Una disolucion de alcohol 3-metil-2-nitrobencilico (0,4 g, 2,4 mmoles) en acetonitrilo (8 mL) se tratd con reactivo
de Dess-Martin (1,11 g, 2,63 mmoles) a 25 °C durante 16 h. La mezcla se pardé con bicarbonato de
sodio/tiosulfato de sodio (1:1, 15 mL), y la mezcla se extrajo con diclorometano, la capa organica se separo, se
lavé con disolucion salina concentrada, se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y los disolventes se evaporaron
para proporcionar el compuesto del titulo crudo (0,387 g, 98%).

Ejemplo 141B
3-metil-N-{2-[(3-metil-2-nitrobencil)Jamino]etil}-L-valinato de terc-butilo

Una disolucién del Ejemplo 6F (0,148 g, 0,64 mmoles) y 3-metil-2-nitrobenzaldehido (116,5 mg, 0,705 mmoles)
en metanol (2,5 mL) y benceno (2,5 mL) se agité a 50 °C durante 16 h. La mezcla se enfrié hasta 25 °C y se trato
con borohidruro de sodio (48 mg, 1,28 mmoles) durante 2 h. La mezcla se repartié entre bicarbonato de sodio y
acetato de etilo. La capa organica se separo, se lavé con disolucion salina concentrada, se sec6 sobre MgSOy,
se filtrd y los disolventes se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo como un residuo crudo que se
uso directamente en la etapa siguiente.

Ejemplo 141C
(2S)-3,3-dimetil-2-[3-(3-metil-2-nitrobencil)-2-oxoimidazolidin-1-ilJoutanoato de terc-butilo

Una disolucion del Ejemplo 141B y carbonato de disuccinimidilo (0,197 g, 0,77 mmoles) en diclorometano (6 mL)
se tratd con trietilamina (107 uL, 0,79 mmoles) a 25°C durante 16 h. La mezcla se repartio entre 10% carbonato
de sodio y diclorometano. La capa organica se separd, se lavé con disolucién salina concentrada, se secé sobre
MgSOQ., se filtré y los disolventes se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo crudo.

Ejemplo 141D
acido (2S)-3,3-dimetil-2-[3-(3-metil-2-nitrobencil)-2-oxoimidazolidin-1-ilJbutanoico

Una disolucién del Ejemplo 141C en diclorometano (3 mL) se tratd con acido trifluoroacético (3 mL) a 25 °C
durante 16 h. Los disolventes se evaporaron y el residuo crudo se purificd usando cromatografia en fase reversa,
eluyendo con 95% agua (0,1% acido trifluoroacético)/5% acetonitrilo a 100% acetonitrilo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,172 g, 77%).

Ejemplo 141E

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-4-({(2S)-2-[3-(2-nitro-3-metilbencil)-2-oxoimidazolidin-1-il]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-3-
hidroxi-5-fenil-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion del Ejemplo 141D (36 mg, 0,103 mmoles) y Ejemplo 2C (50 mg, 0,094 mmoles) en
tetrahidrofurano (1 mL) se traté con DEPBT (42 mg, 0,14 mmoles), y diisopropiletilamina (82 uL, 0,47 mmoles) a
25 °C durante 16 h. El residuo crudo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de
diclorometano, 100% acetato de etilo y 95% acetato de etilo/5% metanol para proporcionar el compuesto del
titulo (64 mg, 79%).

Ejemplo 141F

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-4-({(2S)-2-[3-(2-amino-3-metilbencil)-2-oxoimidazolidin-1-il]-3,3-dimetilbutanoil}lamino)-3-
hidroxi-5-fenil-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion del Ejemplo 141E (64 mg, 0,074 mmoles) en etanol (2 mL) se traté con 10% Pd/C (23,6 mg, 0,022
mmoles) con un balén de hidrogeno a 25 °C durante 16 h. El catalizador se filtr6 a través de Celite®, se lavé con
etanol y los disolventes se evaporaron. El residuo crudo se purificdé usando cromatografia en fase reversa
eluyendo con un gradiente de 95% agua (0,1% acido trifluoroacético)/5% acetonitrilo a 100% acetonitrilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,051 g, 83%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,83(s, 9H), 0,87(s,
9H), 1,58-1,49(m, 2H), 2,12(s, 3H), 2,23-2,12(m, 1H), 2,61-2,54(m, 1H), 2,66-2,64(d, J=7,35 Hz, 2H), 2,88-
2,81(m, 2H), 3,02-2,93(q, J=8,58 Hz, 1H), 3,18-3,12(m, 1H), 3,48(s, 3H), 3,69-3,65(m, 1H), 3,86-3,82(d, J=9,93
Hz, 1H), 4,05(s, 1H), 4,33-4,13(m, 4H), 6,65-6,58(m, 2H), 6,99-6,90(m, 4H), 7,08-7,05(d, J=7,72 Hz, 2H), 7,28-
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7,25(d, J=8,46 Hz, 2H), 7,37-7,33(d, J=9,93 Hz, 1H), 7,46-7,42(m, 1H), 7,90-7,83(m,2H), 8,03-7,90(m, 2H), 8,69-
8,67(d, J=4,78 Hz, 1H).

Ejemplo 142

(1S,48,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil )-1-[(3R)-tetrahidrofuran-3-il]-
13-0xa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 142A

N1-[(1S,3S,4S)-4-({(2S)-2-azido-2-[(3R)-tetrahidrofuran-3-ilJetanoil}amino)-3-hidroxi-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentil]-N2-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valinamida

Una disolucion del producto del Ejemplo 2C (0,050 g, 0,094 mmoles) en tetrahidrofurano (1,0 mL) se traté con
acido 2(S)-azido 2-(3(R)-tetrahidrofuranil)acético (J. Med. Chem. 1993, 36, 2300-2310) (0,020 g, 0,117 mmoles),
DEPBT (0,045 g, 0,151 mmoles), y N,N diisopropiletilamina (0,080 mL, 0,459 mmoles), se agité a 25°C durante
12 horas y se repartio entre acetato de etilo y disolucién al 10% de Na;COs. La capa organica se lavo con
disolucion al 10% de Na.COs; adicional y disolucion salina concentrada, se secod sobre MgSQs, se filtrd y se
concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con un gradiente empezando con cloroformo y
terminando con 5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,041 g, rendimiento
64%).

Ejemplo 142B

(1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)- 1-[(3R)-tetrahidrofuran-3-il]-
13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

A una disolucién del producto del Ejemplo 142A (0,038 g, 0,055 mmoles) en una mezcla de metanol (0,40 mL) y
acetato de etilo (0,40 mL) se afadié 10% Pd en C (0,038 g) y la reaccion se agitdé bajo una atmosfera de
hidrégeno (presion de balon) durante 2 horas. La mezcla se filtrd a través de celite y el disolvente se evaporé. El
residuo se disolvié en diclorometano (0,40 mL) y se afiadieron piridina (0,007 mL, 0,087 mmoles) y cloroformato
de metilo (0,004 mL, 0,052 mmoles) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se
diluyd con acetato de etilo y la capa organica se lavé con NaHCOs; diluido y disolucion salina concentrada, se
secd sobre MgSO., se filtr6 y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con un
gradiente empezando con cloroformo y terminando con 5% metanol en acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,017 g, rendimiento 43%). 'H RMN (300 MHz, MeOH-d4), & ppm 0,87 (s, 9 H), 1,51-1,66
(m, 4 H), 2,31-2,43 (m, 1H), 2,66 (dd, J=13,4, 9,0 Hz, 1H), 2,83-2,96 (m, 3 H), 3,44 (dd, J=6,4, 9,0 Hz, 1 H), 3,52
(s, 3 H), 3,55-3,85 (m, 5 H), 3,65 (s, 3 H), 3,91 (d, J= 9,6 Hz, 1 H), 4,24-4,30 (m, 1 H), 4,34-4,42 (m, 1 H), 7,11-
7,35 (m, 8 H), 7,78-7,90 (m, 4 H), 8,57 (m, 1 H).

Ejemplo 143

(18)-1-({[(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[3-(3-hidroxibencil)-2-oxoimidazolidin- 1-il]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-
fenil-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentilJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 143A
N-{2-[(3-hidroxibencil)amino]etil}-3-metil-L-valinato de terc-butilo

Una disolucion del Ejemplo 6F (0,052 g, 0,226 mmoles) y m-hidroxibenzaldehido (30,3 mg, 0,248 mmoles) en
metanol (1,25 mL) y benceno (1,25 mL) se agité a 50 °C durante 16 h. La mezcla se enfri hasta 25 °C y se tratd
con borohidruro de sodio (19 mg, 0,496 mmoles) durante 2 h. La mezcla se repartié entre bicarbonato de sodio y
acetato de etilo. La capa organica se separd, se lavo con disolucién salina concentrada, se secé sobre MgSOs,
se filtrd y los disolventes se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo como un residuo crudo (0,073
g, 96%) que se uso directamente en la etapa siguiente.

Ejemplo 143B
(2S)-2-[3-(3-hidroxibencil)-2-oxoimidazolidin-1-il]-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucién del Ejemplo 143A (0,073 g, 0,23 mmoles) y carbonato de disuccinimidilo (0,069 g, 0,27 mmoles)
en dicloroetano (3 mL) se tratd con trietilamina (38 uL, 0,27 mmoles) a 25°C durante 16 h. La mezcla se repartio
entre 10% carbonato de sodio y diclorometano. La capa organica se separo, se lavd con disolucion salina
concentrada, se seco sobre MgSQO, se filtré y los disolventes se evaporaron para proporcionar el compuesto del
titulo crudo (0,026 g, 32%).

Ejemplo 143C
acido (2S)-2-[3-(3-hidroxibencil)-2-oxoimidazolidin-1-il]-3,3-dimetilbutanoico
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Una disolucion del Ejemplo 143B (0,026 g, 0,072 mmoles) en diclorometano (1,5 mL) se tratdé con acido
trifluoroacético (1,5 mL) a 25 °C durante 16 h. Los disolventes se evaporaron y el residuo crudo se purifico
usando cromatografia en fase reversa, eluyendo con un gradiente de 95% agua (0,1% acido trifluoroacético)/5%
acetonitrilo a 100% acetonitrilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,022 g, 100%).

Ejemplo 143D

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[3-(3-hidroxibencil)-2-oxoimidazolidin-1-il]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-
fenil-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion del Ejemplo 143C (22 mg, 0,072 mmoles) y Ejemplo 2C (25,4 mg, 0,048 mmoles) en
tetrahidrofurano (1 mL) se traté con DEPBT (21 mg, 0,072 mmoles), y diisopropiletilamina (42 pL, 0,24 mmoles) a
25 °C durante 16 h. El residuo crudo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de
diclorometano, 100% acetato de etilo y 95% acetato de etilo/5% metanol para proporcionar el compuesto del
titulo (12 mg, 30%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 0,83(s, 9H), 0,89(s, 9H), 1,58-1,49(m, 2H), 2,35-2,26(m, 1H),
2,61-2,54(m, 1H), 2,68-2,66(d, J=6,99, 2H), 2,86-2,76(m, 2H), 2,98-2,89(m, 1H), 3,19-3,13(m, 1H), 3,50(s, 3H),
3,70-3,63(m, 1H), 3,87-3,83(d, J=9,93Hz, 1H), 4,08(s, 1H), 4,27-4,14(m, 4H), 4,56-4,54(d, J=7,35Hz, 1H), 6,69-
6,63(m, 3H), 7,17-7,04(m, 7H), 7,24-7,21(d, J=8,46Hz, 2H), 7,33-7,29(m, 1H) 7,46-7,43(d, J=9,56Hz, 1H), 7,91-
7,82(m, 5H), 8,64(m, 1H), 9,39(s, 1H).

Ejemplo 144

(18)-1-({[(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[3-(4-hidroxibencil)-2-oxoimidazolidin-1-il]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-
fenil-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 144A
N-{2-[(4-hidroxibencil)amino]etil}-3-metil-L-valinato de terc-butilo

Una disolucién del Ejemplo 6F (0,075 g, 0,326 mmoles) y p-hidroxibenzaldehido (44 mg, 0,358 mmoles) en
metanol (1,6 mL) y benceno (1,6 mL) se agité6 a 50 °C durante 16 h. La mezcla se enfrié hasta 25 °C y se tratd
con borohidruro de sodio (25 mg, 0,651 mmoles) durante 2 h. La mezcla se repartié entre bicarbonato de sodio y
acetato de etilo. La capa organica se separo, se lavé con disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSOy,
se filtrd y los disolventes se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo como un residuo crudo (0,1 g,
100%) que se uso directamente en la etapa siguiente.

Ejemplo 144B
(2S)-2-[3-(4-hidroxibencil)-2-oxoimidazolidin-1-il]-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucién del Ejemplo 144A (0,1 g, 0,32 mmoles) y carbonato de disuccinimidilo (0,1 g, 0,39 mmoles) en
dicloroetano (3 mL) se tratd con trietilamina (91 pL, 0,65 mmoles) a 25°C durante 16 h. La mezcla se repartio
entre 10% carbonato de sodio y diclorometano. La capa organica se separd, se lavo con disoluciéon salina
concentrada, se secod sobre MgSOy, se filtré y los disolventes se evaporaron y el residuo crudo se purificd
usando cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 100% hexanos a 60% hexanos en acetato
de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,046 g, 39%).

Ejemplo 144C
acido (2S)-2-[3-(4-hidroxibencil)-2-oxoimidazolidin-1-il]-3,3-dimetilbutanoico

Una disolucién del Ejemplo 144B (0,04 g, 0,11 mmoles) en diclorometano (0,5 mL) se traté con acido
trifluoroacético (0,5 mL) a 25°C durante 16h. Los disolventes se evaporaron y el residuo crudo se formé un
azedtropo dos veces con acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo crudo (0,034 g, 100%).

Ejemplo 144D

(18)-1-({[(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-({(2S)-2-(3-(4-hidroxibencil)-2-oxoimidazolidin-1-il]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-
fenil-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentilJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion del Ejemplo 144C (34 mg, 0,11 mmoles) y Ejemplo 2C (53,2 mg, 0,1 mmoles) en tetrahidrofurano
(1 mL) se traté con DEPBT (45 mg, 0,15 mmoles), y diisopropiletilamina (87 pL, 0,5 mmoles) a 25 °C durante 16
h. El residuo crudo se purificé usando cromatografia en fase reversa eluyendo con un gradiente de 95% agua
(0,1% acido trifluoroacético)/5% acetonitrilo a 100% acetonitrilo para proporcionar el compuesto del titulo (10 mg,
12%). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 0,83(s, 9H), 0,89(s, 9H), 1,58-1,51(m, 2H), 2,33-2,24(m, 1H), 2,61-2,54(m,
1H), 2,67-2,65(d, J=7,35,2H), 2,81-2,77(m, 2H), 2,94-2,85(m, 1H), 3,14 (m, 1H), 3,50(s, 3H), 3,66(m, 1H), 3,86-
3,83(d, J=9,93Hz, 1H), 4,07(s, 1H), 4,24-4,13(m, 4H), 6,66-6,63(d, J=9,53Hz, 1H), 6,75-6,72(d, J=8,46Hz, 2H),
7,09-7,02(m, 7H), 7,24-7,21(d, J=8,09Hz, 2H), 7,33-7,30(m, 1H), 7,46-7,43(d, J=9,93Hz, 1H), 7,91-7,82(m, 5H),
8,65(m, 1H), 9,34(s, 1H).

Ejemplo 145
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(18)-1-({[(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[3-(2-hidroxibencil)-2-oxoimidazolidin- 1-il]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-
fenil-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentilJamino)carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 145A
N-{2-[(2-hidroxibencil)amino]etil}-3-metil-L-valinato de terc-butilo

Una disolucién del Ejemplo 6F (0,12 g, 0,521 mmoles) y o-hidroxibenzaldehido (60 uL, 0,573 mmoles) en
metanol (2,5 mL) y benceno (2,5 mL) se agité a 50 °C durante 16 h. La mezcla se enfrié hasta 25 °C y se tratd
con borohidruro de sodio (40 mg, 1,04 mmoles) durante 2 h. La mezcla se repartié entre bicarbonato de sodio y
acetato de etilo. La capa organica se separd, se lavo con disolucién salina concentrada, se secé sobre MgSOs,
se filtré y los disolventes se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite transparente
(180 mg, 100%).

Ejemplo 145B
(2S)-2-[3-(2-hidroxibencil)-2-oxoimidazolidin-1-il]-3,3-dimetilbutanoato de terc-butilo

Una disolucion del Ejemplo 145A (180 mg, 0,521 mmoles) y carbonato de disuccinimidilo (0,16 g, 0,625 mmoles)
en dicloroetano (5 mL) se trat6 con trietilamina (87 uL, 0,625 mmoles) a 25°C durante 16 h. La mezcla se repartié
entre 10% carbonato de sodio y diclorometano. La capa organica se separo, se lavd con disolucion salina
concentrada, se seco sobre MgSOy, se filtr6 y los disolventes se evaporaron para proporcionar el residuo crudo
que se purific6 usando cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 100% hexanos a 60%
hexanos en acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,127 g, 67%).

Ejemplo 145C
acido (2S)-2-[3-(2-hidroxibencil)-2-oxoimidazolidin-1-il]-3,3-dimetilbutanoico

Una disolucion del Ejemplo 145B (0,127 g, 0,35 mmoles) en diclorometano (1,75 mL) se tratdé con acido
trifluoroacético (1,75 mL) a 25°C durante 16h. Los disolventes se evaporaron y el residuo crudo se formé un
azeodtropo dos veces con acetato de etilo para proporcionar el material crudo que se usé directamente en la
etapa siguiente.

Ejemplo 145D

(18)-1-({[(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-({(2S)-2-[3-(2-hidroxibencil)-2-oxoimidazolidin- 1-il]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-5-
fenil-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentilJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién del Ejemplo 145C y Ejemplo 2C (58 mg, 0,12 mmoles) en tetrahidrofurano (1,1 mL) se traté con
DEPBT (49 mg, 0,163 mmoles), y diisopropiletilamina (95 pL, 0,545 mmoles) a 25 °C durante 16 h. El residuo
crudo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de diclorometano, 100% acetato
de etilo a 95% acetato de etilo/5% metanol para rendir el compuesto del titulo (45 mg, 50%). 'H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) & ppm 0,83(s, 9H), 0,88(s, 9H), 1,62-1,48(m, 2H), 2,36-2,27(m, 1H), 2,61-2,54(m, 1H), 2,67-2,64(d,
J=6,99, 2H), 2,81-2,79(m, 1H), 2,95-2,84(m, 1H), 3,07-2,95(m, 1H), 3,21-3,17(m, 1H), 3,50(s, 3H), 3,70-3,63(m,
1H), 3,87-3,83(d, J=9,93Hz, 1H), 4,07(s, 1H), 4,15(m, 2H), 4,34-4,24(m, 2H), 4,55-4,53(d, J=7,72Hz, 1H), 6,66-
6,63(d, J=9,93Hz, 1H), 6,85-6,77(m, 2H), 7,02(m, 3H), 7,13-7,08(m, 4H), 7,24-7,21(d, J=8,09Hz, 2H), 7,33-
7,29(m, 1H), 7,48-7,45(d, J=9,93Hz, 1H), 7,91-7,82(m, 5H), 8,64-8,63(d, J=4,78Hz, 1H), 9,56(s, 1H).

Ejemplo 146

(1S,4S8,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-di-terc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(1,3-tiazol-2-il)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 146A
(1S,2S,4S)-4-amino-1-bencil-2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-5-[4-(1,3-tiazol-2-il )fenil]pentilcarbamato de terc-butilo

A una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 92D (0,050 g, 0,070 mmoles) en N,N-dimetilformamida
(1,8 mL) se afiadieron 6xido de plata(l) (0,016 g, 0,070 mmoles), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,004 g, 0,003
mmoles), y 2-tributilestaniltiazol (0,126 g, 0,337 mmoles), y la mezcla se irradié a 60W en un microondas (la
temperatura interna alcanzé 100 °C) durante 2 minutos. La mezcla se irradi6 a 200W en un microondas (la
temperatura interna alcanzé 100 °C) durante 4 minutos. La reaccion se enfrid, se diluyd con cloroformo y se lavd
con NaHCOs diluido, y disoluciéon salina concentrada, se sec6 sobre MgSQy, se filtrd y se concentrd. El residuo
se cromatografio en gel de silice eluyendo con 30% metanol en cloroformo que contiene 0,2% hidréxido de
amonio para proporcionar el compuesto del titulo (0,053 g).

Ejemplo 146B

N1-{(1S,3S,4S)-4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-{terc-butil(dimetil)sililJoxi}-5-fenil-1-[4-(1,3-tiazol-2-il)bencil]pentil}-
N2-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valinamida
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A una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 146A (0,053 g) en tetrahidrofurano (0,70 mL) se afiadieron
el producto del Ejemplo 1F (0,015 g, 0,079 mmoles), DEPBT (0,033 g, 0,110 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina
(0,065 mL, 0,373 mmoles) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se repartid
entre acetato de etilo y disolucion al 10% de Na;COs. La organica se lavd con disolucion al 10% de NayCOs
adicional y disolucién salina concentrada, se secé sobre MgSOs4, se filtré y se evaporé. El residuo se
cromatografié en gel de silice eluyendo con un gradiente empezando con cloroformo y terminando con 80%
acetato de etilo en cloroformo para proporcionar el producto (0,042 g).

Ejemplo 146C

N1-{(1S,3S,4S)-4-amino-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(1,3-tiazol-2-il)bencil]pentil}-N2-(metoxicarbonil)-3-metil-L-
valinamida

Al producto del Ejemplo 146B (0,042 g, 0,056 mmoles) se afiadio disolucién de fluoruro de tetrabutil amonio en
tetrahidrofurano (0,28 mL, 1N) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. El tetrahidrofurano
se evapord y la mezcla se repartié entre acetato de etilo y agua. La organica se lavé con disolucion salina
concentrada, se seco sobre MgSOy, se filtré y se evapordé. El residuo se disolvié en diclorometano (0,40 mL) y se
afadio acido trifluoroacético (0,20 mL) y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. El
disolvente se evaporé y el residuo se repartio entre cloroformo y NaHCO3 diluido y disolucidon salina concentrada,
se seco sobre MgSOs., se filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (0,035 g) que se uso sin
mas purificacion.

Ejemplo 146D

(1S,4S8,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-di-terc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(1,3-tiazol-2-il)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

A una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 146C (0,035 g, 0,065 mmoles) en tetrahidrofurano (0,70
mL) se afiadieron el producto del Ejemplo 1F (0,012 g, 0,063 mmoles), DEPBT (0,029 g, 0,097 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,056 mL, 0,321 mmoles) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla se repartié entre acetato de etilo y disolucién al 10% de Na,COs. La organica se lavé con disolucion al
10% de NapCOg3 adicional y disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSO,, se filtrd y se evapord. El
residuo se cromatografié en HPLC de fase reversa en una columna C18, eluyendo con un gradiente empezando
con agua (que contiene 0,1% acido trifluoroacético) y terminando con acetonitrilo para proporcionar el producto
(0,021 g, rendimiento 46%). 'HRMN (300 MHz, MeOH-d4), & ppm 0,86 (s, 9 H), 0,88 (s, 9 H), 1,61-1,71 (m, 2 H),
2,568-2,65 (m, 1 H), 2,76-2,96 (m, 4 H), 3,57 (s, 3 H), 3,65 (s, 3 H), 3,74-3,79 (m, 1 H), 3,81 (s, 1 H), 3,1 (s, 1 H),
4,19-4,28 (m, 1 H), 4,30-4,40 (m, 1 H), 7,10-7,28 (m, 7 H), 7,56 (d, J= 3,3 Hz, 1 H), 7,78 (d, J= 8,1 Hz, 2 H), 7,83
(d, J= 3,3 Hz, 1 H).

Ejemplo 147

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[(1S)-1-metilpropil]-2,9, 12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-
oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucién del Ejemplo 5A (8,9 mg, 0,047 mmoles) y Ejemplo 2C (25 mg, 0,047 mmoles) en tetrahidrofurano
(0,5 mL) se traté con DEPBT (21 mg, 0,07 mmoles), y diisopropiletilamina (41 pL, 0,235 mmoles) a 25 °C durante
16 h. El residuo crudo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de diclorometano,
100% acetato de etilo a 95% acetato de etilo/5% metanol para proporcionar el compuesto del titulo (23 mg, 69%).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 0,66-0,64(d, J=6,62Hz, 3H), 0,76-0,71(t, J=7,35Hz, 3H), 0,80(s, 9H), 1,03-0,93(m,
1H), 1,29-1,23(m, 1H), 1,62-1,44(m, 2H), 2,56-2,51(m, 1H), 2,77-2,71(m, 3H), 3,49(s, 3H), 3,49(m, 1H), 3,54(s,
3H), 3,62(m, 1H), 3,79(m, 1H), 3,84-3,81(d, J=9,56Hz, 1H), 4,15-4,06(m, 2H), 4,92-4,90(d, J=5,52Hz, 1H), 6,64-
6,61 (d, J=9,56Hz, 1H), 7,05-7,02(d, J=9,19Hz, 1H), 7,21-7,10(m, 6H), 7,33-7,29(m, 1H), 7,45-7,42(d, J=9,19Hz,
1H), 7,82-7,78(d, J=8,46Hz, 1H), 7,90-7,83(m, 5H), 8,64(m, 1H).

Ejemplo 148

(1S,4S8,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-di-terc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-7-(4-piridin-3-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 148A

(1S,2S,4S)-1-bencil-4-{[(benciloxi)carbonillamino}-2-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-5-(4-piridin-3-
ilfenil)pentilcarbamato de terc-butilo

A una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 92D (0,50 g, 0,70 mmoles) en N,N-dimetilformamida (7,0
mL) se afadieron cloruro de litio (0,30 g, 7,08 mmoles), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,150 g, 0,214
mmoles), y 3-tributilestanilpiridina (0,776 g, 2,11 mmoles), y la mezcla se calenté hasta 100 °C durante 18 horas.
La reaccion se filtro, se diluyé con acetato de etilo y se lavdé con agua, disolucion salina concentrada, se secé
sobre MgSO., se filtré y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con un gradiente
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empezando con cloroformo y terminando con 25% acetato de etilo en cloroformo para proporcionar el compuesto
del titulo (0,365 g).

Ejemplo 148B
(1S,2S,4S)-1-bencil-4-{[(benciloxi)carbonillJamino}-2-hidroxi-5-(4-piridin-3-ilfenil)pentilcarbamato de terc-butilo

Al producto del Ejemplo 148A (0,365 g, 0,51 mmoles) se anadié disolucién de fluoruro de tetrabutil amonio en
tetrahidrofurano (2,0 mL, 1N) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas. El tetrahidrofurano
se evaporo y la mezcla se repartié entre acetato de etilo y agua. La organica se lavé con disolucion salina
concentrada, se secd sobre MgSQy, se filtré y se evaporé. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo
con un gradiente empezando con cloroformo y terminando con 80% acetato de etilo en cloroformo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,172 g, 41% en dos etapas).

Ejemplo 148C
(1S,28,4S)-4-amino-1-bencil-2-hidroxi-5-(4-piridin-3-ilfenil)pentilcarbamato de terc-butilo

El producto del Ejemplo 148B (0,170 g, 0,29 mmoles) se disolvié en una mezcla de acetato de etilo (1,5 mL) y
metanol (1,5 mL) y se afiadieron 20% Pd(OH)2 en carbdn (0,080 g) y disolucién de HCI en dioxano (0,070 mL,
4N), y la reaccién se agité bajo una atmoésfera de hidrogeno (presion de balon) durante 18 horas. La mezcla se
filtré6 a través de celite® y el disolvente se evapord para proporcionar el compuesto del titulo como la sal
hidrocloruro, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 148D

(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-5-(4-piridin-3-ilfenil)pentilcarbamato de
terc-butilo

A una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 148C (0,29 mmoles) en tetrahidrofurano (3,0 mL) se
afadieron el producto del Ejemplo 1F (0,060 g, 0,317 mmoles), DEPBT (0,130 g, 0,435 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,25 mL, 1,44 mmoles) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla se repartié entre acetato de etilo y disolucion al 10% de Na;COas. La orgéanica se lavé con disolucion al
10% de NaxCOs3 adicional y disolucién salina concentrada, se secé sobre MgSO,, se filtrd y se evapord. El
residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con un gradiente empezando con 50% acetato de etilo en
cloroformo y terminando con 80% acetato de etilo en cloroformo para proporcionar el producto (0,108 g,
rendimiento 59%).

Ejemplo 148E
N1-[(1S,3S,4S)-4-amino-3-hidroxi-5-fenil-1-(4-piridin-3-ilbencil)pentil]-N2-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valinamida

A una disolucién del producto del Ejemplo 148D (0,108 g, 0,17 mmoles) en diclorometano (2,0 mL) se afiadio
acido trifluoroacético (0,5 mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se
evapord y la reaccion se repartié entre acetato de etilo y disolucion diluida de NaHCOs. La capa organica se lavo
con disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSOQ., se filtré y se concentro.

Ejemplo 148F

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-di-terc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-7-(4-piridin-3-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

A una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 148E (0,17 mmoles) en tetrahidrofurano (1,7 mL) se
afadieron el producto del Ejemplo IF (0,036 g, 0,190 mmoles), DEPBT (0,077 g, 0,258 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,15 mL, 0,861 mmoles) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La
mezcla se repartié entre acetato de etilo y disolucion al 10% de Na;COas. La orgéanica se lavé con disolucion al
10% de NaxCOs3 adicional y disolucién salina concentrada, se secoé sobre MgSO,, se filtrd y se evapord. El
residuo se cromatografié en HPLC de fase reversa en una columna C18, eluyendo con un gradiente empezando
con agua y terminando con metanol para proporcionar el producto (0,044 g, rendimiento 37%). 'H RMN (300
MHz, DMSO-dg), & ppm 0,80 (s, 9 H), 0,82 (s, 9 H), 1,42-1,59 (m, 2 H), 2,67-2,79 (m, 3 H), 3,47 (s, 3 H), 3,55 (s,
3 H), 3,59-3,67 (m, 1 H), 3,81 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 3,91 1 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 4,02-4,21 (m, 2 H), 4,87 (d, J=5,2 Hz,
1 H), 6,65 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 6,80 (d, J=9,9 Hz, 1 H), 7,12-7,23 (m, 8 H), 7,45-7,55 (m, 4 H), 7,80 (d, J=8,5 Hz, 1
H), 8,01 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 8,54 (d, J=4,8 Hz, 1 H), 8,83 (d, J=1,8 Hz, 1 H).

Ejemplo 149

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-{[(2S)-2-metil-3-(metilsulfonil)propanoil]amino}-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 149A
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acido (2S)-2-metil-3-(metiltio)propanoico

Una disolucion de acido D-(-)-3-acetil-b-mercaptoisobutirico (0,3 g, 1,85 mmoles) en 5M KOH en metanol (0,74
mL, 3,7 mmoles) a 0 °C se agité durante 25 minutos. La mezcla se traté con sulfato de dimetilo (0,233 g, 1,85
mmoles) y se dejoé que se calentara hasta 25 °C durante 1,5 h. La mezcla se filtr6 a través de Celite® y se lavd
con metanol. Los disolventes se evaporaron y el residuo crudo se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa
acuosa se separo, se acidific6 con 1N HCI, y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre
MgSQys, se filtro y los disolventes se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo crudo (0,14 g, 56%).

Ejemplo 149B
acido (2S)-2-metil-3-(metilsulfonil)propanoico

Una disolucion del Ejemplo 149A (0,085 g, 0,63 mmoles) en acetona (1,2 mL) y agua (0,25 mL) a 0 °C se tratd
con oxona (1,17 g, 1,9 mmoles) y la mezcla se agit6é a 25 °C durante 3 h. La mezcla se filtro, se lavo con acetona
y los disolventes se evaporaron. El residuo se disolvié en acetato de etilo, se secé sobre MgSQu, se filtrd y los
disolventes se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo crudo (47 mg, 45%).

Ejemplo 149C

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-{[(2S)-2-metil-3-(metilsulfonil)propanoil]amino}-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién del Ejemplo 149B (47 mg, 0,283 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1mL) a 0 °C se trat6 con
hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (57,3 mg, 0,42 mmoles), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (EDAC) (48,2 mg, 0,311 mmoles), diisopropiletilamina (59 pL, 0,34 mmoles) y Ejemplo 2C (0,15
mg, 0,28 mmoles) durante 3 h a 25 °C, y durante 16 h a 0 °C. La mezcla se repartié entre acetato de etilo y 5%
bisulfato de potasio, la capa organica se separd, se lavé con bicarbonato de sodio saturado, disolucion salina
concentrada, se secé sobre MgSO,, se filtré y los disolventes se evaporaron. El residuo crudo se purificd por
cromatografia en gel de silice eluyendo con diclorometano, 100% acetato de etilo y 95% acetato de etilo/5%
metanol para proporcionar el compuesto del titulo (19 mg, 10%). 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 0,93(s, 9H),
1,21-1,18(d, J=6,99 Hz, 3H), 1,71-1,57(m, 2H), 2,57(s, 3H), 2,88-2,76(m, 5H), 3,66-3,48(m, 1H), 3,63(s, 3H),
3,79-3,70(m, 2H), 4,06-4,99(m, 2H), 4,27-4,20(m, 1H), 5,3 8-5,3 5 (d, J=8,82 Hz, 1H), 6,22-6,20(d, J=6,99 Hz,
1H), 6,39-6,32(d, J=9,19 Hz, 1H), 7,27-7,14(m, 8H), 7,77-7,67(m, 2H), 7,89-7,86(d, J=8,46 Hz, 2H), 8,67-8,66(d,
J=4,04 Hz, 1H).

Ejemplo 150

(1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-1,10-di-terc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-7-(4-piridin-4-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 150A

(1S,2S,4S)-1-bencil-4-{[(benciloxi)carbonillamino}-2-[terc-butil(dimetil)sili]] oxi}-5-(4-piridin-4-ilfenil)pentilcarbamato
de terc-butilo

A una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 92D (0,50 g, 0,70 mmoles) en N,N-dimetilformamida (7,0
mL) se afadieron cloruro de litio (0,30 g, 7,08 mmoles), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,150 g, 0,214
mmoles), y 4-tributilestanilpiridina (0,776 g, 2,11 mmoles), y la mezcla se calent6 hasta 100 °C durante 18 horas.
La reaccion se filtro, se diluyd con acetato de etilo y se lavé con agua, disolucion salina concentrada, se seco
sobre MgSO., se filtr6 y se concentré. El residuo se disolvié en acetonitrilo y se lavd dos veces con hexanos y la
capa de acetonitrilo se evaporé para proporcionar el compuesto del titulo (0,422 g).

Ejemplo 150B
(1S,2S,4S)-1-bencil-4-{[(benciloxi)carbonillamino}-2-hidroxi-5-(4-piridin-4-ilfenil)pentilcarbamato de terc-butilo

Al producto del Ejemplo 150A (0,422 g, 0,60 mmoles) se afiadid disolucién de fluoruro de tetrabutil amonio en
tetrahidrofurano (2,3 mL, 1N) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. El tetrahidrofurano
se evapord y la mezcla se repartié entre acetato de etilo y agua. La organica se lavé con disolucion salina
concentrada, se secd sobre MgSQOy, se filtrd y se evapord. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo
con un gradiente empezando con cloroformo y terminando con 80% acetato de etilo en cloroformo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,242 g, 58% en dos etapas).

Ejemplo 150C
(1S,2S,4S)-4-amino-1-bencil-2-hidroxi-5-(4-piridin-4-ilfenil)pentilcarbamato de terc-butilo

El producto del Ejemplo 150B (0,242 g, 0,41 mmoles) se disolvié en una mezcla de acetato de etilo (2,0 mL) y
metanol (2,0 mL) y se anadieron 20% Pd(OH), en carbon (0,10 g) y una disolucion de HCI en dioxano (0,10 mL,
4N), y la reaccion se agité bajo una atmdsfera de hidrégeno (presidén de balén) durante 18 horas. La mezcla se
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filtré6 a través de celite y el disolvente se evapord para proporcionar el compuesto del titulo como la sal
hidrocloruro (0,273 g), que se us6 sin mas purificacion.

Ejemplo 150D

(1S,28,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-5-(4-piridin-4-ilfenil)pentilcarbamato de
terc-butilo

A una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 150C (0,41 mmoles) en tetrahidrofurano (4,0 mL) se
afadieron el producto del Ejemplo 1F (0,085 g, 0,450 mmoles), DEPBT (0,183 g, 0,612 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,36 mL, 2,07 mmoles) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla se repartié entre acetato de etilo y disoluciéon al 10% de Na,COs. La organica se lavé con disolucion al
10% de NaCOg3 adicional y disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSO,, se filtrd y se evapord. El
residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con un gradiente empezando con cloroformo y terminando con
80% acetato de etilo en cloroformo para proporcionar el producto (0,138 g, 53%).

Ejemplo 150E
N1-[(1S,3S,4S)-4-amino-3-hidroxi-5-fenil-1-(4-piridin-4-ilbencil)pentil]-N2-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valinamida

A una disolucién del producto del Ejemplo 150D (0,138 g, 0,22 mmoles) en diclorometano (2,0 mL) se afiadio
acido trifluoroacético (0,5 mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se
evaporo y la reaccién se repartio entre acetato de etilo y disolucion diluida de NaHCOa. La capa organica se lavo
con disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSOsa, se filtrd y se concentro.

Ejemplo 150F

(1S,4S8,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-di-terc-butil-3-hidroxi-2,9, 12-trioxo-7-(4-piridin-4-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

A una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 150E (0,22 mmoles) en tetrahidrofurano (2,5 mL) se
afadieron el producto del Ejemplo 1F (0,046 g, 0,243 mmoles), DEPBT (0,099 g, 0,331 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,19 mL, 1,09 mmoles) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 68 horas. La
mezcla se repartié entre acetato de etilo y disoluciéon al 10% de Na,COs. La organica se lavé con disolucion al
10% de NaCOg3 adicional y disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSO,, se filtrd y se evapord. El
residuo se cromatografié en HPLC de fase reversa en una columna C18, eluyendo con un gradiente empezando
con agua y terminando con metanol para proporcionar el compuesto del titulo (0,108 g, rendimiento 70%). 'H
RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,79 (s, 9 H), 0,82 (s, 9 H), 1,42-1,59 (m, 2 H), 2,71-2,79 (m, 3 H), 3,48 (s, 3
H), 3,55 (s, 3 H), 3,61-3,67 (m, 1 H), 3,81 (d, J=9,9 Hz, 1 H), 3,91 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 4,03-4,20 (m, 2 H), 4,87 (d,
J=5,2 Hz, 1 H), 6,64 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 6,80 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 7,12-7,23 (m, 8 H), 7,50-7,60 (m, 4 H), 7,65 (d,
J=5,9 Hz, 2 H), 7,80 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 8,61 (d, J=5,9 Hz, 2 H).

Ejemplo 151

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-{[(2S)-2-hidroxi-3,3-dimetilbutanoillJamino}-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién del producto del Ejemplo 2C (0,020 g, 0,038 mmoles) en tetrahidrofurano (0,40 mL) se traté con
acido (S)-(-)-2-hidroxi-3,3-dimetilbutirico (0,006 g, 0,045 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,035 mL, 0,201 mmoles), se agité a 25°C durante 2 horas y se repartié entre acetato de
etilo y disolucion al 10% de Na»COs. La capa organica se lavé con disolucion al 10% de NaxCOs adicional y
disolucidn salina concentrada, se seco sobre MgSOs, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con un gradiente empezando con diclorometano y terminando con acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,005 g, rendimiento 21%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,70 (s, 9
H), 0,79 (s, 9 H), 1,42-1,54 (m, 2 H), 2,71-2,76 (m, 3 H), 3,42 (d, J=5,9 Hz, 1 H), 3,48 (s, 3 H), 3,61-3,67 (m, 1 H),
3,82 (d, J=9,9 Hz, 1 H), 4,10-4,21 (m, 2 H), 4,98 (d, J=5,5 Hz, 1 H), 5,33 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 6,65 (d, J=9,6 Hz, 1
H), 7,09-7,24 (m, 9 H), 7,28-7,32 (m, 1 H), 7,80 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,84-7,89 (m, 4 H), 8,62 (m, 1 H).

Ejemplo 152

(1S,4S,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-di-terc-butil-6-hidroxi-12,12-diéxido-2,9-dioxo-4-(4-piridin-2-ilbencil)- 12-tia-
3,8,11-triazatridec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 152A
3-metil-N-(metilsulfonil)-L-valinato de terc-butilo
Una disolucion de 3-metil-L-valinato de terc-butilo (50 mg, 0,223 mmoles) en diclorometano (1 mL) a 0 °C se trato

con 4-(dimetilamino)piridina (5,4 mg, 0,045 mmoles), trietlamina (93,4 pL, 0,67 mmoles), y cloruro de
metanosulfonilo (34,5 L, 0,45 mmoles), y la mezcla se calenté hasta 25°C durante 1 h. La mezcla se lavd con
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5% bisulfato de potasio, bicarbonato de sodio saturado, disolucién salina concentrada y se secé sobre MgSOQOy,
se filtro y los disolventes se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo crudo (59 mg, 100%).

Ejemplo 152B
3-metil-N-(metilsulfonil)-L-valina

Una disolucién del Ejemplo 152A (59 mg, 0,22 mmoles) en 4N HCI en dioxano (1 mL) a 25 °C durante 4 h, y los
disolventes se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo crudo (49 mg, 100%).

Ejemplo 152C

(1S,4S,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-di-terc-butil-6-hidroxi-12,12-diéxido-2,9-dioxo-4-(4-piridin-2-ilbencil)-12-tia-
3,8,11-triazatridec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucion del Ejemplo 152B (22.7 mg, 0,108 mmoles) en N,N-dimetilformamida (0,2mL) se traté con hidrato
de 1-hidroxibenzotriazol (HOBT) (21 mg, 0,153 mmoles), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (EDAC) (18,2 mg, 0,117 mmoles), Ejemplo 2C (48 mg, 0,09 mmoles) y diisopropiletilamina (79
uL, 0,45 mmoles) a 0°C. Después de 1 h, la mezcla se calentd hasta 25°C durante 16 h. Los disolventes se
evaporaron y el residuo crudo se purificd usando cromatografia de fase reversa eluyendo con un gradiente de
95% agua (0,1% acido trifluoroacético)/5% acetonitrilo a 100% acetonitrilo para proporcionar el compuesto del
titulo (15 mg, 23%). "H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 0,92(s, 9H), 0,95(s, 9H), 1,70-1,56(m, 2H), 2,47(bs, 3H),
2,91-2,77(m, 5H), 3,43-3,37(m, 1H), 3,64(s, 3H), 3,70(m, 1H), 4,29-4,12(m, 2H), 5,20(m, 1H), 5,31(m, 1H), 6,15-
6,12(d, J=8,09Hz, 1H), 6,21(m, 1H), 7,24-7,13(m, 8H), 7,79-7,68(m, 2H), 7,89-7,86(d, J=8,09Hz, 2H), 8,69-
8,67(d, J=4,78Hz, 1H).

Ejemplo 153

(1R,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[(metiltio)metil]-2,9, 1 2-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 153A
N-(metoxicarbonil)-S-metil-L-cisteina

Una disolucion de L-cisteina (50 mg, 0,413 mmoles) en metanol (0,4 mL) se traté con 1N NaOH (0,45 mL, 0,45
mmoles) y yoduro de metilo (28,3 pL, 0,45 mmoles) a 0 °C. La mezcla se calentd hasta 25 °C durante 16 h, se
volvié a enfriar hasta 0 °C, y se tratdo con 3N NaOH (0,45 uL, 1,3 mmoles) y cloroformato de metilo (64 pL, 0,83
mmoles) a 25 °C durante 4 h. La mezcla se acidificd con 2N HCI, y se repartié entre acetato de etilo y agua. La
capa organica se separo, se lavo con agua, disolucién salina concentrada y se secé sobre MgSO, y se filtré. Los
disolventes se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo crudo (60 mg, 75%).

Ejemplo 153B

(1R,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[(metiltio)metil]-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucién del Ejemplo 153A (25 mg, 0,129 mmoles) en N,N-dimetilformamida (0,3 pL) se traté con hidrato
de 1-hidroxibenzotriazol (HOBT) (24,8 mg, 0,18 mmoles), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (EDAC) (21,7 mg, 0,14 mmoles), Ejemplo 2C (57,4 mg, 0,107 mmoles), y diisopropiletilamina (94
uL, 0,54 mmoles) a 25°C durante 16 h. Los disolventes se evaporaron y el residuo crudo se disolvié en acetato
de etilo, se lavé con bicarbonato de sodio saturado, disolucion salina concentrada, se secoé sobre MgSQ, y se
filir. Los disolventes se evaporaron y el residuo crudo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con
un gradiente de diclorometano a 100% acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (48 mg, 63%).
'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 0,93(s, 9H), 1,67-1,62(m, 2H), 2,05(s, 3H), 2,72-2,70(d, J=6,25Hz, 2H), 2,80-
2,76(m, 1H), 2,93-2,86(m, 3H), 3,62(s, 3H), 3,68(s, 3H), 3,78-3,75(m, 2H), 4,05-3,97(m, 1H), 4,22-4,15(m, 2H),
5,33-5,30(d, J=8,82Hz, 1H), 5,58-5,55(d, J=6,25Hz, 1H), 6,15-6,12(d, J=7,35Hz, 1H), 6,63-6,60(d, J=8,82Hz, 1H),
7,24-7,16(m, 8H), 7,77-7,68(m, 2H), 7,89-7,86(d, J=8,46Hz, 2H), 8,68-8,66(m, 1H).

Ejemplo 154

(1R,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[(metilsulfonil)metil]-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)- 13-
oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucion del Ejemplo 153B (20 mg, 0,028 mmoles) en metanol (0,28 mL) y agua (0,28 mL) se traté con
oxona (52 mg, 0,082 mmoles) a 25 °C durante 1 h. Los disolventes se evaporaron y el residuo se repartié entre
acetato de etilo/agua, la capa organica se separo, se lavo con disolucion salina concentrada, se secd sobre
MgSOQ., se filtrd y los disolventes se evaporaron. El residuo crudo se purificé por cromatografia en gel de silice
eluyendo con un gradiente de diclorometano, 100% acetato de etilo a 95% acetato de etilo/5% metanol para
proporcionar el compuesto del titulo (9 mg, 43%). 'H RMN (300 MHz, MeOH-dg) & ppm 0,86(s, 9H), 1,69-1,60(m,
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2H), 2,70-2,63(m, 1H), 2,89-2,82(m, 3H), 2,93(s, 3H), 3,3-3,23(m, 1H), 3,45-3,39(m, 1H), 3,53(s, 3H), 3,67(s, 3H),
3,77-3,73(t, J=6,62Hz, 1H), 3,81(s, 1H), 4,27-4,22(m, 1H), 4,33(m, 1H), 4,63-4,59(dd, J=8,09, 4,78Hz, 1H), 7,19-
7,12(m, 1H), 7,24-7,23(d, J=4,41Hz, 4H), 7,30-7,27(d, J=8,09Hz, 2H), 7,35-7,30(m, 1H), 7,80-7,78(d, J=8,09Hz,
2H), 7,82(m, 1H), 7,87-7,84(dd, J=6,99, 1,84Hz, 1H), 8,58-8,57(d, J=4,04Hz, 1H).

Ejemplo 155

(1R)-1-{[((1S,2S,4S)-4-{[4-(aminosulfonil)benzoillamino}-1-bencil-2-hidroxi-5-fenilpentil)Jamino]carbonil}-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién de acido bencenosulfonamida-4-carboxilico (0,1 g, 0,49 mmoles) y Ejemplo 23S (0,22 g, 0,48
mmoles) en tetrahidrofurano (8 mL) se traté con DEPBT (0,22 g, 0,73 mmoles) y diisopropiletilamina (0,32 g, 2,4
mmoles) a 25°C. La mezcla se agitd durante 16 h y se repartié entre 10% carbonato de sodio y diclorometano. La
capa organica se separod, se seco sobre sulfato de sodio y los disolventes se evaporaron. El residuo crudo se
purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con 30% acetato de etilo en diclorometano para proporcionar
el compuesto del titulo (0,17 g, rendimiento 55%). '"H RMN (300 MHz, CDClI3) 6 ppm 0,85 - 0,95 (m, 9 H), 2,74 -
3,08 (m, 5 H), 3,60 (s, 3 H), 3,65-3,71 (m, 1 H), 3,78 (s, 2 H), 4,07 (s, 2 H), 4,31 (s, 1 H), 5,27 (d, J=8,82 Hz, 1
H), 6,29 (d, J=8,82 Hz, 1 H), 6,81 (d, J=7,35 Hz, 1 H), 7,09 (s, 1 H), 7,11 - 7,25 (m, 10 H), 7,64 (d, J=8,46 Hz, 2
H), 7,80 (d, J=8,46 Hz, 2 H).

Ejemplo 156

(18)-1-({[(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-{[(2R)-2-hidroxi-3-metil-3-(metilsulfonil)butanoillJamino}-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 156A
N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-3-(metiltio)-L-valina

A una disolucion de L-penicilamina (0,60 g, 4,02 mmoles) en mezcla de agua (20 mL) y dioxano (20,0 mL) a
temperatura ambiente se afiadieron carbonato de potasio (11,04 g, 79,9 mmoles) y yoduro de metilo (0,31 mL,
4,98 mmoles) y la mezcla se agité durante 1 hora. Se afiadié carbonato de 9 fluorenilmetil succinimidilo (5,39 g,
16,0 mmoles) y la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. La reaccion se evaporé y el
residuo se repartio entre éter y agua y la mezcla se ajustoé a pH 3 con 2N HCI. La organica se lavo con disolucion
salina concentrada y se sec6 sobre MgSQ., se filtré y se evaporé. El residuo se cromatografié en gel de silice
eluyendo con un gradiente empezando con diclorometano y terminando con 10% metanol en diclorometano para
proporcionar el producto (2,13 g).

Ejemplo 156B
N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-3-(metilsulfonil)-L-valina

A una disolucion del producto del Ejemplo 156A (2,13 g) en mezcla de agua (11 mL) y acetona (5,5 mL) a
temperatura ambiente se afadieron bicarbonato de sodio (3,7 g, 44,0 mmoles) y disolucién de hidroxido de sodio
(6,6 mL, 1 N). A esta mezcla se afiadié una disolucién de oxona en agua (4,75 g en 15 mL) gota a gota a
temperatura ambiente y la reaccidn se agité durante 2 horas. Se afadié acetato de etilo y la disolucidn se ajustd
a pH 3 con HCI concentrado. La organica se lavo con disolucion salina concentrada y se seco sobre MgSQy, se
filtré y se evapord. El residuo se cromatografio en gel de silice eluyendo con un gradiente empezando con
diclorometano y terminando con 20% metanol en diclorometano para proporcionar el producto (0,70 g, 42% en
dos etapas).
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Ejemplo 156C
acido (2R)-2-hidroxi-3-metil-3-(metilsulfonil)butanoico

A una disolucién del producto del Ejemplo 156B (0,35 g, 0,838 mmoles) en N,N-dimetilformamida (3,0 mL) se
afadioé piperidina (0,17 mL, 1,72 mmoles) y esta mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se repartié entre diclorometano y agua. La capa organica aislada se lavd con disolucién
salina concentrada y se secé sobre MgSO., se filtro y se evapord. El residuo se disolvié en agua (1,0 mL) y se
afadio acido sulfurico concentrado (0,10 mL) a temperatura ambiente, seguido de calentamiento hasta 50 °C. Se
anadio una disolucion de nitrito de sodio (0,25 g) en agua (0,60 mL) gota a gota a 50 °C y la reaccion se agitd
durante 1 hora. La reaccion se extrajo con acetato de etilo y se lavé con agua y disolucién salina concentrada. La
organica se seco sobre MgSOy, se filtrd y se evaporé para proporcionar el producto crudo (0,041 g, rendimiento
25%) que se uso sin mas purificacion.

Ejemplo 156D

(18)-1-({[(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-{[(2R)-2-hidroxi-3-metil-3-(metilsulfonil)butanoilJamino}-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

A una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,020 g, 0,038 mmoles) en tetrahidrofurano (0,40 mL)
se afiadieron el producto del Ejemplo 156C (0,008 g, 0,041 mmoles), DEPBT (0,015 g, 0,050 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,020 mL, 0,115 mmoles) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla se repartié entre acetato de etilo y disoluciéon al 10% de Na,COs. La organica se lavé con disolucion al
10% de NaCOg3 adicional y disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSO,, se filtrd y se evapord. El
residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con un gradiente empezando con diclorometano y terminando
con 50% acetona en diclorometano para proporcionar el producto (0,015 g, rendimiento 56%). 'H RMN (300
MHz, DMSO-ds), 6 ppm 0,81 (s, 9 H), 0,97 (s, 3 H), 1,01 (s, 3 H), 1,49-1,53 (m, 2 H), 2,53-2,60 (m, 1 H), 2,76-
2,81 (m, 3 H), 2,93 (s, 3 H), 3,49 (s, 3 H), 3,64-3,70 (m, 1 H), 3,83 (d, J=9,9 Hz, 1 H), 4,21 (d, J=6,3 Hz, 1 H),
4,17-4,30 (m, 2 H), 4,98 (d, J=5,5 Hz, 1 H), 6,28 (d, J=6,3 Hz, 1 H), 6,67 (d, J=9,92 Hz, 1 H), 7,12-7,33 (m, 9 H),
7,52 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 7,80-7,91 (m, 5 H), 8,64 (d, J=4,8 Hz, 1 H).

Ejemplo 157

(1S)-1-({[(1R,3S,4S)-4-[(4-cloro-2-metilbenzoil)amino]-3-hidroxi-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién de acido 4-cloro-o-toluico (8,4 mg, 0,47 mmoles) en N,N-dimetilformamida (0,3 mL) se traté con el
Ejemplo 1H (25 mg, 0,047 mmoles), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (HOBT) (7,6 mg, 0,056 mmoles),
hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDAC) (11 mg, 0,07 mmoles), diisopropiletilamina
(16,4 pL, 0,09 mmoles) a 25°C durante 16 h. Los disolventes se evaporaron y el residuo crudo se purifico por
cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de diclorometano, 100% acetato de etilo y 95% acetato
de etilo/5% metanol para proporcionar el compuesto del titulo (24 mg, 75%). 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm
0,81(s, 9H), 1,45-1,38(m, 1H), 1,88-1,79(m, 1H), 2,18(s, 3H), 2,89-2,85(m, 2H), 2,98-2,96(m, 2H), 3,67(s, 3H),
3,74-3,60(m, 2H), 4,33-4,25(m, 1H), 4,47-4,36(m, 1H), 5,31-5,28(d, J=8,46Hz, 1H), 5,96-5,93(d, J=8,82Hz, 1H),
6,12-6,09(d, J=9,19Hz, 1H), 7,02-6,94(m, 2H), 7,10(bs, 1H), 7,33-7,15(m, 8H), 7,71-7,68(m, 1H), 7,86-7,81(m,
1H), 7,91-7,89(d, J=8,09Hz, 2H), 8,76-8,74(d, J=4,04Hz, 1H).

Ejemplo 158

(1S)-1-({[(1R,3S,4S)-3-hidroxi-4-[(4-metoxi-2-metilbenzoil)amino]-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién de acido 4-metoxi-2-metil benzoico (8,2 mg, 0,49 mmoles) en N,N-dimetilformamida (0,3 mL) se
tratd con el Ejemplo 1H (25 mg, 0,047 mmoles), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (HOBT) (7,6 mg, 0,056 mmoles),
hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDAC) (11 mg, 0,07 mmoles), diisopropiletilamina
(16,4 pL, 0,09 mmoles) a 25°C durante 16 h. Los disolventes se evaporaron y el residuo crudo se purificé por
cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de diclorometano, 100% acetato de etilo y 95% acetato
de etilo/5% metanol para proporcionar el compuesto del titulo (25,8 mg, 80%). 'H RMN (300 MHz, CDCls) 6 ppm
0,80(s, 9H), 1,46-1,38(m, 1H), 1,91-1,82(m, 1H), 2,27(s, 3H), 2,91-2,77(m, 2H), 2,99-2,96(m, 2H), 3,74-3,59(m,
2H), 3,67(s, 3H), 3,73(s, 3H), 4,32-4,24(m, 1H), 4,44-4,37(m, 1H), 4,50(m, 1H), 5,29-5,26(d, J=8,82Hz, 1H), 5,96-
5,93(d, J=8,46Hz, 1H), 6,13-6,10(d, J=9,19Hz, 1H), 6,59-6,55(dd, J=8,46, 2,57Hz, 1H), 6,65(d, J=2,21 Hz, 1H),
7,08-7,06(d, J=8,46Hz, 1H), 7,25-7,14(m, 8H), 7,68-7,66(m, 1H), 7,77-7,72(m, 1H), 7,92-7,90(d, J=8,46Hz, 2H),
8,70-8,68(d, J=4,04Hz, 1H).

Ejemplo 159

(18)-1-({[(1R,3S,4S)-3-hidroxi-4-[(2-metilbenzoil)Jamino]-5-fenil-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo
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Una disoluciéon de acido o-toluico (6,7 mg, 0,49 mmoles) en N,N-dimetilformamida (0,3 mL) se traté con el
Ejemplo -1H (25 mg, 0,047 mmoles), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (HOBT) (7,6 mg, 0,056 mmoles),
hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDAC) (11 mg, 0,07 mmoles), diisopropiletilamina
(16,4 pL, 0,09 mmoles) a 25°C durante 16 h. Los disolventes se evaporaron y el residuo crudo se purificé por
cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de diclorometano, 100% acetato de etilo y 95% acetato
de etilo/5% metanol para proporcionar el compuesto del titulo (25 mg, 83%). 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm
0,79(s, 9H), 1,47-1,39(m, 1H), 1,93-1,84(m, 1H), 2,25(s, 3H), 2,93-2,77(m, 2H), 3,00-2,97(dd, J=7,72, 2,94Hz,
2H), 3,72-3,60(m, 2H), 3,66(s, 3H), 4,35-4,27(m, 1H), 4,45-4,39(m, 1H), 4,52(m, 1H), 5,28-5,26(d, J=8,46Hz, 1H),
5,91-5,89(d, J=8,46Hz, 1H), 6,16-6,13(d, J=9,56Hz, 1H), 7,14-7,04(m, 3H), 7,25-7,18(m, 9H), 7,69-7,66(m, 1H),
7,78-7,72(m, 1H), 7,93-7,90(d, J=8,09Hz, 2H), 8,70-8,68(d, J=4,04Hz, 1H).

Ejemplo 160

(18)-1-({[(1R,3S,4S)-4-{[(2S)-3,3 -dimetil-2-(2-oxoimidazolidin-1-il)butanoillJamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 160A
(2S)-3,3-dimetil-2-(2-oxoimidazolidin-1-il)butanoato de terc-butilo

A una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 6F (0,050 g, 0,22 mmoles) en tolueno (4,0 mL) se afiadio
carbonato de bis(4-nitrofenilo) (0,080 g, 0,263 mmoles) y la mezcla se calenté hasta 100°C durante 48 horas. La
reaccion se enfrid, se diluyé con acetato de etilo y se lavé tres veces con 10% NaxCOs. La organica se lavo con
disolucion salina concentrada y se seco sobre MgSQOy, se filtré y se evapord. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con un gradiente empezando con cloroformo y terminando con 50% acetato de etilo en
cloroformo para proporcionar el producto (0,062 g).

Ejemplo 160B
acido (2S)-3,3-dimetil-2-(2-oxoimidazolidin-1-il)butanoico

A una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 160A (0,050 g, 0,195 mmoles) en diclorometano (1,0 mL)
se afiadié acido ftrifluoroacético (1,0 mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El
disolvente se evapord y el residuo se triturd con éter para proporcionar un sélido blanco, que se recogié por
filtracion y se us6 sin mas purificacion.

Ejemplo 160C

(1S)-1-({[(1R,3S,4S)-4-{[(2S)-3,3-dimetil-2-(2-oxoimidazolidin-1-il)butanoillamino-3-hidroxi-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucioén del producto del Ejemplo 1H (0,020 g, 0,038 mmoles) en tetrahidrofurano (0,40 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 160B (0,0075 g, 0,038 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,035 mL, 0,201 mmoles), se agitdé a 25°C durante 12 horas y se repartié entre acetato de
etilo y disolucion al 10% de NaxCOs. La capa organica se lavo con disolucion al 10% de Na,COs adicional y
disolucidn salina concentrada, se seco sobre MgSOys, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con un gradiente empezando con diclorometano y terminando con 50% acetona en
diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,020 g, rendimiento 74%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-
ds),  ppm 0,80 (s, 9 H), 0,86 (s, 9 H), 1,33-1,56 (m, 2 H), 2,55-2,72 (m, 4 H), 2,82 (dd, J=5,9, 12,9 Hz, 1 H), 2,89-
2,56 (m, 1 H), 3,08 (q, J=8,8Hz, 1 H), 3,24-3,28 (m, 1 H), 3,50-3,57 (m, 4 H), 3,83 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 3,87-3,94
(m, 1 H), 3,97 (s, 1 H), 4,14-4,20 (m, 1H), 4,42 (d, J=7,4 Hz, 1 H), 6,29 (s, 1 H), 6,88 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 7,09-7,25
(m, 7 H), 7,30-7,34 (m, 1 H), 7,44 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 7,83-7,97 (m, 5 H), 8,62 (m, 1 H).

Ejemplo 161

(1S)-1-({[(1R,3S,4S)-3-hidroxi-4-{[(2S,3S)-3-metil-2-(2-oxoimidazolidin-1-il)pentanoillJamino}-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 161A
(2S,3S)-3-metil-2-(2-oxoimidazolidin-1-il)pentanoato de terc-butilo

A una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 3G (0,50 g, 2,08 mmoles) en 1,2-dicloroetano (90,0 mL)
se afadié carbonato de bis(4-nitrofenilo) (0,80 g, 2,63 mmoles) y la mezcla se calenté hasta 70°C durante 12
horas. La mezcla de reaccion se enfrié y se concentré. El residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavd con
10% de Na,COs (3X), disolucién salina concentrada, se secé sobre MgSOys, se filtré y se concentrd. El residuo se
cromatografid en gel de silice eluyendo con un gradiente empezando con diclorometano y terminando con
acetato de etilo para proporcionar el producto (0,49 g, rendimiento 88%).

Ejemplo 161B
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acido (2S,3S)-3-metil-2-(2-oxoimidazolidin-1-il)pentanoico

A una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 161A (0,499, 1,91 mmoles) en tetrahidrofurano (10,0 mL)
se afiadio disolucion acuosa de HCI (5,0 mL, 4 N) y la mezcla se agité a 60°C durante 12 horas. El disolvente se
evaporo para proporcionar un sélido blanco, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 161C

(1S)-1-({[(1R,3S,4S)-3-hidroxi-4-{[(2S,3S)-3-metil-2-(2-oxoimidazolidin-1-il)pentanoillJamino}-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillJamino carboxil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion del producto del Ejemplo 1H (0,020 g, 0,038 mmoles) en tetrahidrofurano (0,40 mL) se tratd con el
producto del Ejemplo 161B (0,0075 g, 0,038 mmoles), DEPBT (0,017 g, 0,057 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,035 mL, 0,201 mmoles), se agité a 25°C durante 12 horas y se repartioé entre acetato de
etilo y disolucién al 10% de Na>COs. La capa organica se lavo con disoluciéon al 10% de Na>COj3 adicional y
disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSQ., se filtré y se concentré. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con un gradiente empezando con diclorometano y terminando con 50% acetona en
diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,019 g, rendimiento 71%). "H RMN (300 MHz, DMSO-
ds), © ppm 0,68 (d, J=6,6 Hz, 3 H), 0,75 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 0,80 (s, 9 H), 0,85-0,96 (m, 1H), 1,24-1,35 (m, 2H),
1,48-1,56 (m, 1 H), 1,70-1,79 (m, 1 H), 2,54-2,72 (m, 3 H), 2,79-2,85 (m, 2H), 2,98-3,14 (m, 3H), 3,50-3,58 (m, 4
H), 3,77-3,91 (m, 3 H), 4,11-4,23 (m, 1H), 4,54 (d, J=7,4Hz, 1 H), 6,31 (s, 1 H), 6,90 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 7,09-7,26
(m, 8 H), 7,30-7,34 (m, 1H), 7,80-7,97 (m, 5 H), 8,64 (m, 1 H).

Ejemplo 162

(1S)-1-{[((1S,2S,4S)-4-{[3-(aminosulfonil)benzoil]lamino}-1-bencil-2-hidroxi-5-fenilpentil)amino]carbonil}-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion de acido bencenosulfonamida-3-carboxilico (0,05 g, 0,25 mmoles) y Ejemplo 23S (0,11 g, 0,24
mmoles) en tetrahidrofurano (4 mL) se traté con DEPBT (0,11 g, 0,37 mmoles) y diisopropiletilamina (0,16 g, 1,2
mmoles) a 25°C. La mezcla se agitd durante 16 h y se repartié entre 10% carbonato de sodio y diclorometano. La
capa organica se separod, se seco sobre sulfato de sodio y los disolventes se evaporaron. El residuo crudo se
purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con 30% acetato de etilo en diclorometano para proporcionar
el compuesto del titulo (0,09 g, rendimiento 58%). 'H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 1,68 (s, 9 H), 2,77 - 3,02 (m,
5H), 3,54 (s, 3 H), 3,84 (d, J=8,82 Hz, 2 H), 4,00 - 4,17 (m, 2 H), 4,30 - 4,42 (m, 1 H), 5,30 (s, 1 H), 5,79 (s, 2 H),
6,57 (s, 1 H), 7,04 (s, 1 H), 7,09 - 7,23 (m, 10 H), 7,43 (t, J=7,72 Hz, 1 H), 7,73 (s, 1 H), 7,92 (d, J=7,35 Hz, 1 H),
8,19 (s, 1H).

Ejemplo 163

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-4-[(3-cloro-2-metilbenzoil )Jamino]-3-hidroxi-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucién de acido 3-cloro-2-metil benzoico (8,4 mg, 0,49 mmoles) en N,N-dimetilformamida (0,3 mL) se
tratd con el Ejemplo 2C (25 mg, 0,047 mmoles), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (HOBT) (7,6 mg, 0,056 mmoles),
hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDAC) (11 mg, 0,07 mmoles), diisopropiletilamina
(16,4 pL, 0,09 mmoles) a 25°C durante 16 h. Los disolventes se evaporaron y el residuo crudo se purificé por
cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de diclorometano, 100% acetato de etilo y 95% acetato
de etilo/5% metanol para proporcionar el compuesto del titulo (17,7 mg, 55%). 'H RMN (300 MHz, CDCls) 6 ppm
0,92(s, 9H), 1,89-1,72(m, 2H), 2,20(s, 3H), 2,98-2,80(m, 4H), 3,60(s, 3H), 3,79-3,74(m, 2H), 4,05(m, 1H), 4,28-
4,20(m, 2H), 5,29(m, 1H), 6,07-6,04(d, J=9,19Hz, 1H), 6,22-6,20(d, J=7,72Hz, 1H), 6,88(m, 1H), 7,02-6,97(t,
J=7,72Hz, 1H), 7,32-7,16(m, 9H), 7,68-7,65(m, 1H), 7,77-7,71(m, 1H), 7,89-7,87(d, J=8,09Hz, 2H), 8,68(m, 1H).

Ejemplo 164

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-[(3-hidroxi-2-metilbenzoil)Jamino]-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion de acido 3-hidroxi-2-metil benzoico (7,5 mg, 0,49 mmoles) en N,N-dimetilformamida (0,3 mL) se
traté con el Ejemplo 2C (25 mg, 0,047 mmoles), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (HOBT) (7,6 mg, 0,056 mmoles),
hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDAC) (11 mg, 0,07 mmoles), diisopropiletilamina
(16,4 pL, 0,09 mmoles) a 25°C durante 16 h. Los disolventes se evaporaron y el residuo crudo se purificd por
cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de diclorometano, 100% acetato de etilo y 95% acetato
de etilo/5% metanol para proporcionar el compuesto del titulo (24,8 mg, 79%). 'H RMN (300 MHz, CD30D) &
ppm 0,89(s, 9H), 1,86-1,77(m, 2H), 1,91(s, 3H), 2,77-2,70(m, 1H), 2,94-2,92(m, 3H), 3,53(s, 3H), 3,85(m, 2H),
4,53-4,48(m, 2H), 6,48-6,45(d, J=6,62Hz, 1H), 6,73-6,71(d, J=7,35Hz, 1H), 6,90-6,85(t, J=7,72Hz, 1H), 7,35-
7,18(m, 8H), 7,80-7,75(m, 3H), 7,89-7,84(m, 1H), 8,57(m, 1H).

Ejemplo 165
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(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-{(3-metilisoxazol-4-il)carbonillamino}-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion de 3-metil-4-carboxil isoxazol (6,3 mg, 0,49 mmoles) en N,N-dimetilformamida (0,3 mL) se tratd
con el Ejemplo 2C (25 mg, 0,047 mmoles), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (HOBT) (7,6 mg, 0,056 mmoles),
hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDAC) (11 mg, 0,07 mmoles), diisopropiletilamina
(16,4 pL, 0,09 mmoles) a 25°C durante 16 h. Los disolventes se evaporaron y el residuo crudo se purificé por
cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de diclorometano, 100% acetato de etilo y 95% acetato
de etilo/5% metanol para proporcionar el compuesto del titulo (24 mg, 80%). 'H RMN (300 MHz, CDCls-ds) & ppm
0,89(s, 9H), 1,75-1,64(m, 2H), 2,39(s, 3H), 2,94-2,79(m, 4H), 3,60(s, 3H), 3,76-3,70(m ,2H), 4,21-4,07(m, 2H),
4,29(d, J=4,78Hz, 1H), 5,25-5,22(d, J=8,46Hz, 1H), 6,16-6,13(d, J=7,72Hz, 1H), 6,31-6,28(d, J=8,82Hz, 1H),
7,25-7,15(m, 8H), 7,68-7,65(m, 1H), 7,78-7,73(m, 1H), 7,87-7,84(d, J=8,46Hz, 2H), 8,60(s, 1H), 8,68-8,66(m, 1H).

Ejemplo 166

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-4-{[(3,5-dimetilisoxazol-4-il)carbonillJamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion de acido 3,5-dimetil isoxazol 4-carboxilico (6,9 mg, 0,49 mmoles) en N,N-dimetilformamida (0,3
mL) se traté con el Ejemplo 2C (25 mg, 0,047 mmoles), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (HOBT) (7,6 mg, 0,056
mmoles), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDAC) (11 mg, 0,07 mmoles),
diisopropiletilamina (16,4 pL, 0,09 mmoles) a 25°C durante 16 h. Los disolventes se evaporaron y el residuo
crudo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de diclorometano, 100% acetato
de etilo y 95% acetato de etilo/5% metanol para proporcionar el compuesto del titulo (13 mg, 42%). "H RMN (300
MHz, CDCl3) & ppm 0,90(s, 9H), 1,77-1,63(m, 2H), 2,27(s, 3H), 2,45(s, 3H), 3,02-2,75(m, 4H), 3,60(s, 3H), 3,77-
3,70(m, 2H), 4,20-4,11(m, 2H), 4,23-4,22(d, J=4,04Hz, 1 H), 5,25-5,22(d, J=8,82Hz, 1 H), 6,00-5,97(d, J=8,82Hz,
1H), 6,13-6,11 (d, J=6,99Hz, 1H), 7,25-7,13(m, 8H), 7,68-7,66(m, 1H), 7,78-7,73(m, 1H), 7,87-7,84(d, J=8,09Hz,
2H), 8,68(m, 1H).

Ejemplo 167

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-isobutil-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13 -oxa-3, 8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 167A

N1-[(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-5-(4-piridin-2-ilfenil)pentil]-N2-
[(benciloxi)carbonil]-L-leucinamida

Una disoluciéon de N-[(benciloxi)carbonil]-L-leucina (22 uL, 0,083 mmoles) en N,N-dimetilformamida (0,4 mL) se
trato con el Ejemplo 2C (40 mg, 0,075 mmoles), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (HOBT) (12,2 mg, 0,09 mmoles),
hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDAC) (17,5 mg, 0,112 mmoles), diisopropiletilamina
(26 pL, 0,15 mmoles) a 25°C durante 16 h. Los disolventes se evaporaron y el residuo crudo se purificd por
cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente empezando con diclorometano y terminando con 100%
acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (45,6 mg, 78%).

Ejemplo 167B

N1-[(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-5-(4-piridin-2-ilfenil)pentil]-L-
leucinamida

Una disolucién del Ejemplo 167A (40 mg, 0,051 mmoles) en acetato de etilo (0,25 mL) y metanol (0,25 mL) se
traté con 1N HCI en dioxano, un balén de hidrégeno y 10% Pd/C (11 mg, 0,01 mmoles) a 25 °C durante 16h. La
mezcla se filtr6, se lavd con metanol y los disolventes se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo
(33 mg, 100%).

Ejemplo 167C

(1S,48,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-isobutil-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucion del Ejemplo 167B (11,2 mg, 0,017 mmoles) en diclorometano (0,25 mL) se tratdé con cloroformato
de metilo (2 pL, 0,026 mmoles), y trietilamina (4,8 yL, 0,034 mmoles) a 25 °C durante 1 h. Los disolventes se
evaporaron y el residuo crudo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de
diclorometano, 100% acetato de etilo y 95% acetato de etilo/7% metanol para proporcionar el compuesto del
titulo (7 mg, 57%). 'H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 0,87-0,84(s, 15H), 1,34-1,29(m, 2H), 1,65-1,51(m, 3H),
2,67-2,60(m, 2H), 2,86-2,83(d, J=7,72Hz, 2H), 2,95-2,87(m, 1H), 3,52(s, 3H), 3,65(s, 3H), 3,78-3,73(m, 1H),
3,81(s, 1H), 4,08-4,03(m, 1H), 4,24-4,19(m, 1H), 4,33 (m, 1H), 7,17-7,12(m, 1H), 7,26-7,20(m, H), 7,29-7,26(d,
J=8,46Hz, 2H), 7,35-7,30(m, 1H), 7,81-7,77(m, 3H), 7,90-7,84(m, 1H).
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Ejemplo 168

(1S,4S,5S,7S,10S)-1-(2-amino-2-oxoetil)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil )-13-
oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 168A

N1-[(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-5-(4-piridin-2-ilfenil)pentil]-N2-[(9H-
fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-N4-tritil-L-aspartamida

Una disolucion de Na-((9H-fluoren-9-iimetoxi)carbonil]-N4-tritil-L-asparagina (47 pL, 0,079 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (0,3 mL) se traté con el Ejemplo 2C (40 mg, 0,075 mmoles), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol
(HOBT) (12,2 mg, 0,09 mmoles), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDAC) (17,5 mg,
0,112 mmoles), diisopropiletilamina (26 pL, 0,15 mmoles) a 25°C durante 16 h. Los disolventes se evaporaron y
el residuo crudo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente empezando con
diclorometano y terminando con 100% acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (45 mg, 59%).

Ejemplo 168B

N1-[(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-5-(4-piridin-2-ilfenil ) pentil]-N4-tritil-
L-aspartamida

Una disolucion del Ejemplo 168A (45 mg, 0,04 mmoles) en N,N-dimetilformamida (0,4 mL) se tratd con piperidina
(80 pL) a 25 °C durante 16 h. Los disolventes se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo crudo que
se uso directamente en la etapa siguiente.

Ejemplo 168C

N1-[(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-5-(4-piridin-2-ilfenil)pentil]-N2-
(metoxicarbonil)-N4-tritil-L-aspartamida

Una disolucion del Ejemplo 168B (24 mg, 0,027 mmoles) en dioxano (0,25 mL) se traté con cloroformato de
metilo (3,2 pL, 0,041 mmoles) y trietilamina (7,5 yL, 0,054 mmoles) a 25 °C durante 0,5 h. Los disolventes se
evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo crudo (27,7 mg, 100%).

Ejemplo 168D

(1S,4S,5S,7S,10S)-1-(2-amino-2-oxoetil)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil )-13-
oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucion del Ejemplo 168C (27,7 mg, 0,027 mmoles) en diclorometano (0,5 mL) se tratd con acido
trifluoroacético (0,25 mL) a 25 °C durante 2 h. Los disolventes se evaporaron y el residuo se disolvid en
diclorometano, se lavd con bicarbonato de sodio saturado, se sec6 sobre MgSOys, se filtré y los disolventes se
evaporaron. El residuo crudo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de
diclorometano, 100% acetato de etilo y 95% acetato de etilo/7% metanol para proporcionar el compuesto del
titulo (4 mg, 16%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,81(s, 9H), 1,53(m, 2H), 2,42-2,30(m, 2H), 2,64-2,60(m,
1H), 2,79-2,71(m, 4H), 3,50(s, 3H), 3,54(s, 3H), 3,61(m, 1H), 3,79(d, J=4,04Hz, 1H), 4,03(m, 1H), 4,13(m, 1H),
4,27(m, 1H), 4,57(bs, 1H), 6,17(m, 1H), 6,84(m, 1H), 7,12(m, 1H), 7,21-7,19(m, 7H), 7,27(m, 1H), 7,48(d,
J=7,81Hz, 1H), 7,82(bs, 2H), 7,87-7,86(d, J=7,81Hz, 2H), 8,62-8,61(d, J=4,39Hz, 1H).

Ejemplo 169

2-{[(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-5-(4-piridin-2-ilfenil)pentillamino}-1-
[(metoxicarbonil)amino]-2-oxoetilcarbamato de metilo

Ejemplo 169A
acido bis[(metoxicarbonil)amino]acético

Se combinaron carbamato de metilo (1,0 g, 13,3 mmoles) y acido glioxilico monohidrato (0,63 g, 6,7 mmoles) en
cloroformo (7 mL). Se afadié acido naftalen sulfénico (13 mg, 0,06 mmoles) y la mezcla se calenté a reflujo
durante 6 horas. La disolucion se filtré y el sélido blanco se recogi6 y se seco para rendir 1,4 g, 51 %:

Ejemplo 169B

2-{[(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-5-(4-piridin-2-ilfenil)pentillamino}-1-
[(metoxicarbonil)amino]-2-oxoetilcarbamato de metilo

El producto del Ejemplo 169A (13,2 mg, 0,06 mmoles) se disolvié en N,N-dimetilformamida (0,25 mL) y se

anadieron N-hidroxibenzotriazol (13 mg, 0,10 mmoles) y 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (18,4 mg,
0,10 mmoles) seguido del producto del Ejemplo 2C (34,2 mg, 0,06 mmoles). Se afiadio trietilamina (9 uL, 0,06
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mmoles) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 18 horas. La disolucion se concentro y el residuo
crudo se purificé en una placa de TLC de gel de silice preparativa de 2mm (5% CH3OH/CHCI3) para
proporcionar un soélido amorfo (38,4 mg, 83%). H RMN (CDCIs) © 8,65 (d, 1H), 7,86 (d, 2H), 7,78-7,60 (m, 2H),
7,27-7,11 (m, 9H), 6,94-6,70 (br s, 1H), 6,36-6,24 (br s, 1H), 6,24-6,04 (br d, 1H), 6,02-5,84 (br d, 1H), 5,41-5,25
(m, 2H), 4,23-4,10 (m, 1H), 4,10-3,95 (q, 1H), 3,75 (d, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,63 (s, 3H), 2,98-2,8 (m,
3H), 2,8-2,65 (m, 1H), 0,91 (s, 9H).

Ejemplo 170

(1S,4S5,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-di-terc-butil-6-hidroxi-2,9,12,14-tetraoxo-4-(4-piridin-2-ilbencil)-15-oxa-
3,8,11,13-tetraazahexadec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucién del Ejemplo 58C (11,8 mg, 0,0183 mmoles) en dioxano (0,2 mL) se tratdé con isocianoformato de
metilo (2.2 pL, 0,027 mmoles), y trietilamina (5,1 pL, 0,0365 mmoles) a 25 °C durante 1 h. Los disolventes se
evaporaron y el residuo crudo se purificé por cromatografia en gel de silice usando diclorometano a 100%
acetato de etilo a 95% acetato de etilo/5% metanol para proporcionar el compuesto del titulo (9 mg, 66%)
RMN (300 MHz, CD30D) & ppm 0,86(s, 9H), 0,92(s, 9H), 1,71-1,65(m, 2H), 2,67-2,60(m, 1H), 2,86-2,81(m, 2H)
2,98-2,92(m, 1H), 3,52(s, 3H), 3,76(s, 3H), 3,82-3,79(d, J=6,99Hz, 2H), 4,08(m, 1H), 4,19(m, 1H), 4,33(m, 1H),
7,11-7,06(m, 1H), 7,33-7,16(m, 6H), 7,73-7,70(d, J=9,19Hz, 1H), 7,81-7,77(m, 3H), 7,90-7,84(m, 1H), 8,56(d,
J=4,04Hz, 1H).

Ejemplo 171

(1S,4S,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-di-terc-butil-6-hidroxi-14,14-dimetil-2,9,12,15-tetraoxo-4-(4-piridin-2-ilbencil)-13-
oxa-3,8,11-triazahexadec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucion del Ejemplo 58C (11,2 mg, 0,0173 mmoles) en dioxano (0,2 mL) se traté con acetato de 1-
clorocarbonil-1-metil etilo (3,8 yL, 0,0259 mmoles), y trietilamina (4,8 pL, 0,0345 mmoles) a 25 °C durante 1 h.
Los disolventes se evaporaron y el residuo crudo se purificé por cromatografia en gel de silice usando
diclorometano a 100% acetato de etilo a 95% acetato de etilo/5% metanol para proporcionar el compuesto del
titulo (11 mg, 82%). "H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 0,90(s, 9H), 0,92(s, 9H), 1,61(s, 3H), 1,67(s, 3H), 1,67-
1,61(m, 2H), 2,10(s, 3H), 2,96-2,77(m, 4H), 3,62(s, 3H), 3,60(m, 1H), 3,74(m, 2H), 4,02(m, 1H), 4,06-4,03(d,
J=8,46Hz, 1H), 4,24-4,17(m, 1H), 5,36-5,33(d, J=9,19Hz, 1H), 6,16-6,14(d, J=7,72Hz, 1H), 6,25-6,22(d,
J=8,82Hz, 1H), 6,43-6,41(d, J=8,09Hz, 1H), 7,23-7,13(m, 8H), 7,77-7,68(m, 2H), 7,88-7,85(d, J=8,09Hz, 2H),
8,68-8,66(d, J=4,78Hz, 1H).

Ejemplo 172

acetato de (4S,7S,8S, 10S,13S)-7-bencil-4,13-di-terc-butil-8-hidroxi-2,5,12,15-tetraoxo-10-(4-piridin-2-ilbencil )-16-
oxa-3,6,11,14-tetraazaheptadec-1-ilo

Una disolucion del Ejemplo 58C (34 mg, 0,0526 mmoles) en dioxano (0,2 mL) se tratd con cloruro de acetoxi
acetilo (8,5 pL, 0,079 mmoles), vy trietilamina (14,6 pL, 0,105 mmoles) a 25 °C durante 1 h. Los disolventes se
evaporaron y el residuo crudo se purificd por cromatografia en gel de silice usando diclorometano a 100%
acetato de etilo a 95% acetato de etilo/5% metanol para proporcionar el compuesto del titulo (30 mg, 77%). 'H
RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 0,92(s, 18H), 1,66-1,61(m, 2H), 2,16(m, 1H), 2,17(s, 3H), 2,88-2,77(m, 4H),
3,62(s, 3H), 3,70-3,66(m, 1H), 3,78-3,75(d, J=8,82Hz, 1H), 4,06-3,97(m, 1H), 4,22-4,19(m, 2H), 4,62-4,47(m, 2H),
5,43-5,40(d, J=9,19Hz, 1H), 6,21-6,18(d, J=7,72Hz, 1H), 6,40-6,37(d, J=9,19Hz, 1H), 6,71-6,68(d, J=9,19Hz, 1H),
7,24-7,13(m, 8H), 7,79-7,67(m, 2H), 7,86-7,83(m, 2H), 8,70(m, 1H).

Ejemplo 173

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-2-(glicoloilamino)-3,3-dimetilbutanoilJamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una disolucion del Ejemplo 58C (22 mg, 0,029 mmoles) en metanol (0,15 mL) y tetrahidrofurano (0,15 mL) se
tratd con carbonato de potasio (12,2 mg, 0,082 mmoles) a 25 °C durante 1 h. Los disolventes se evaporaron vy el
residuo crudo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de diclorometano, 100%
acetato de etilo y 95% acetato de etilo/7% metanol para proporcionar el compuesto del titulo (16 mg, 78%). '
RMN (300 MHz, CDClI3) & ppm 0,88(s, 9H), 0,93(s, 9H), 1,56(m, 2H), 2,97-2,74(m, 4H), 3,58(m, 1H), 3,67(s, 3H)
3,94-3,78(m, 4H), 4,08(m, 1H), 4,22-4,19(d, J=9,56Hz, 1H), 4,55-4,53(d, J=6,25Hz, 1H), 5,44-5,41(d, J=9,19Hz,
1H), 6,82-6,80(d, J=6,25Hz, 1H), 7,30-7,11(m, 11H), 7,70-7,63(m, 3H), 7,81-7,75(m, 1H), 8,65-8,64(d, J=4,05Hz,
1H).

Ejemplo 174

acetato de (3S,6S,7S,9S,12S)-6-bencil-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-12-terc-butil-7-hidroxi-2,2-dimetil-4,11,14-
trioxo-9-(4-piridin-2-ilbencil)-15-oxa-5,10,13-triazahexadec-1-ilo

Ejemplo 174A
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trifluorometanosulfonato de (3R)-4,4-dimetil-2-oxotetrahidrofuran-3-ilo

A una disolucién que contiene R-(-)-pantolactona (12,0 g, 92,31 mmoles) en diclorometano (125,0 mL) se afadio
piridina (9,2 mL, 118,92 mmoles) y la mezcla se enfrié hasta -78 °C y se afadié anhidrido triflico (17,0 mL,
101,05 mmoles) gota a gota. La mezcla se agité a -78 °C durante 30 minutos y a temperatura ambiente durante 1
hora. La reaccion se evapor6 y el residuo se disolvio en éter y se lavé con 5% KHSO,. La organica se lavo con
disolucidn salina concentrada y se seco sobre MgSO, se filtré y se evapord para proporcionar el producto crudo
(23,71 g) que se uso sin mas purificacion.

Ejemplo 174B
(3S)-3-azido-4,4-dimetildihidrofuran-2(3H)-ona

A una disoluciéon que contiene el producto del Ejemplo 174A (4,6 g, 17,56 mmoles) en tolueno (80,0 mL) se
afadio tetra-n-butilamonio azida (5,0 g, 17,57 mmoles) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 5
horas. La reaccion se diluyd con éter y se lavd con agua, NaHCO3 diluido, 10% acido citrico y disolucion salina
concentrada. La capa organica se secod sobre MgSQOy, se filir6 y se concentrd para proporcionar el producto
crudo, que se uso6 sin mas purificacion (2,79 g).

Ejemplo 174C
Anadir Nombre

A una disolucién del producto del Ejemplo 174B (4,58 g, 29,55 mmoles) en metanol (100,0 mL) se afadié 10%
Pd en carbdn (1,5 g) y la reaccion se agitd bajo una atmésfera de hidrégeno (presion de balon) durante 12 horas.
La mezcla se filtré a través de celite y el disolvente se evapord. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (150,0
mL) y se afadieron trietilamina (12,0 mL, 86,10 mmoles) y dicarbonato de di-terc-butilo (7,0 g, 32,07 mmoles) y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 12 horas. El disolvente se evaporé y el residuo se disolvio en
acetato de etilo y la capa organica se lavd con 10% acido citrico, NaHCO3 diluido y disolucién salina
concentrada, se secé sobre MgSOu, se filtré y se concentro. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo
con un gradiente empezando con diclorometano y terminando con 10% acetato de etilo en diclorometano para
proporcionar el compuesto del titulo (4,2 g, rendimiento 62%).

Ejemplo 174D
N-(terc-butoxicarbonil)-4-hidroxi-3-metil-L-valinato de bencilo

A una disolucién del producto del Ejemplo 174C (0,20 g, 0,872 mmoles) en dioxano (1,5 mL) se afiadié una
disolucion de hidroxido de potasio (0,050 g, 0,891 mmoles) en agua (1,5 ml) a temperatura ambiente y la mezcla
se agitdé durante 60 horas. El disolvente se evapord y se afiadié tolueno y se evaporé dos veces para
proporcionar un solido blanco. El sélido se disolvié en N,N-dimetilformamida (4,0 mL) y se afiadié6 bromuro de
bencilo (0,10 mL, 0,841 mmoles) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La reaccion se
extrajo con acetato de etilo y la capa organica se lavé con agua y disolucion salina concentrada, se seco sobre
MgSQ., se filtr6 y se concentrd. El residuo se cromatografid en gel de silice eluyendo con un gradiente
empezando con hexanos y terminando con 40% acetato de etilo en hexanos para proporcionar el compuesto del
titulo (0,196 g, rendimiento 67%).

Ejemplo 174E
4-(acetiloxi)-N-(terc-butoxicarbonil)-3-metil-L-valina

A una disoluciéon del producto del Ejemplo 174D (0,175 g, 0,519 mmoles) en diclorometano (5,0 mL) se
afadieron 4-(dimetilamino)piridina (0,070 g, 0,573 mmoles) y anhidrido acético (0,054 mL, 0,571 mmoles) y la
mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccién se extrajo con acetato de etilo y la capa
organica se lavo con 10% acido citrico, NaHCO3 diluido y disolucion salina concentrada, se sec6 sobre MgSOy,
se filtré y se concentré. El residuo se disolvié en una mezcla de acetato de etilo (4,0 mL) y metanol (1,0 mL) y se
afadio 20% Pd(OH)2 en carbén (0,10 g) y la reaccién se agité bajo una atmésfera de hidrégeno (presion de
balén) durante 1 hora. La mezcla se filtro a través de celite y el disolvente se evapord para proporcionar el
compuesto del titulo (0,15 g), que se us6 sin mas purificacion.

Ejemplo 174F

acetato de (3S,6S,7S,9S,12S)-6-bencil-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-12-terc-butil-7-hidroxi-2,2-dimetil-4,11,14-
trioxo-9-(4-piridin-2-ilbencil)-15-oxa-5,10,13-triazahexadec-1-ilo

A una disolucion del producto del Ejemplo 2C (0,275 g, 0,517 mmoles) en tetrahidrofurano (0,40 mL) se
anadieron el producto del Ejemplo 174E (0,15 g, 0,519 mmoles), DEPBT (0,233 g, 0,779 mmoles), y N,N-
diisopropiletilamina (0,45 mL, 2,58 mmoles) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. La
reaccion se repartio entre acetato de etilo y disolucion al 10% de Na,COs. La capa organica se lavd con
disolucion al 10% de Na.COs; adicional y disolucion salina concentrada, se secod sobre MgSQs, se filtrd y se
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concentrod. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con un gradiente empezando con diclorometano
y terminando con acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,214 g, rendimiento 50%). 'H RMN
(300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,80 (m, 15 H), 1,39 (s, 9 H), 1,47-1,56 (m, 2 H), 1,99 (s, 3 H), 2,72-2,79 (m, 3 H),
3,49 (s, 3 H), 3,62-3,65 (m, 2 H), 3,80-3,84 (m, 2 H), 4,05 (d, J=9,9 Hz, 1 H), 4,10-4,24 (m, 2 H), 4,94 (d, J=4,8
Hz, 1 H), 6,60-6,65 (m, 2 H), 7,10-7,21 (m, 8 H), 7,29-7,31 (m, 1 H), 7,52 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 7,77 (d, J=8,5 Hz, 1
H), 7,82-7,89 (m, 4 H), 8,64 (m, 1H).

Ejemplo 175

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-(2-hidroxi-1,1-dimetiletil)-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)-
13-o0xa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 175A

N1-[(1S,3S,4S)-4-({(2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-hidroxi-3,3-dimetilbutanoil}amino)-3-hidroxi-5-fenil-1-(4-
piridin-2-ilbencil)pentil]-N2-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valinamida

A una disolucion del producto del Ejemplo 174F (0,020 g, 0,025 mmoles) en una mezcla de dioxano (0,250 mL) y
agua (0,100 mL) se afiadié una disolucion acuosa de hidréxido de litio (0,028 mL, 1 N) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente 1 hora. La reaccién se diluyé con acetato de etilo y se lavd con disolucion salina
concentrada, se seco sobre MgSQ., se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo, que se uso
sin mas purificacion.

Ejemplo 175B

(1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-(2-hidroxi-1,1-dimetiletil)-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)-
13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

A una disolucién del producto del Ejemplo 175A (0,025 mmoles) en diclorometano (1,0 mL) se afadié acido
trifluoroacético (1,0 mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se evaporé y
la mezcla de reaccion se repartio entre acetato de etilo y disolucién diluida de NaHCOs. La capa organica se lavo
con disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSQ., se filtr6 y se concentrd. El residuo se disolvid en
tetrahidrofurano (0,25 mL) y se afiadieron diisopropiletilamina (0,015 mL, 0,086 mmoles) y cloroformato de metilo
(0,002 mL, 0,026 mmoles) a temperatura ambiente. Después de 2 horas, se afiadié agua y la reaccion se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavo con disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSQOa, se filtro
y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con un gradiente empezando con
diclorometano y terminando con acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,006 g, rendimiento
34%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,76 (2s, 6 H), 0,79 (s, 9 H), 1,45-1,56 (m, 2 H), 2,71-2,80 (m, 3 H),
3,08 (dd, J=5,4, 10,9 Hz, 1 H), 3,18 (dd, J=5,4, 10,9 Hz, 1 H), 3,49 (s, 3 H), 3,55 (s, 3 H), 3,59-3,67 (m, 1 H), 3,81
(d, J=9,6 Hz, 1 H), 4,02 (d, J=9,2 Hz, 1 H), 4,04-4,21 (m, 2 H), 4,62 (m, 1 H), 4,90 (d, J=5,5 Hz, 1 H), 6,61 (d,
J=9,6Hz, 1 H), 6,92 (d, J=9,2Hz, 1 H), 7,10-7,21 (m, 7 H), 7,29-7,31 (m, 1 H), 7,47 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 7,78 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 7,82-7,89 (m, 4 H), 8,64 (m, 1 H).

Ejemplo 176

(1S,4S,5S,7S,10S)-1-{[(aminocarbonil)amino]metil}-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-
ilbencil)-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 176A
3-[(aminocarbonil)amino]-N-(metoxicarbonil)-L-alanina

Una disolucién de acido 2-amino-3-ureido-propionico (0,147 g, 1,0 mmol) en 1,4-dioxano (1,0 mL) y 1 N NaOH
(3,6 mL) se trat6 con cloroformato de metilo (0,153 mL, 2,0 mmoles), se agité a 60°C durante 7 horas y se extrajo
con diclorometano. La fase acuosa se acidificé a pH 7 con 1 N HCl y se evaporé a sequedad. El sélido resultante
se triturd con 3:1 diclorometano/isopropanol, se filtrd y el filirado se concentrd para rendir un sélido blanco (0,11
g, 53,6%) que se uso para la etapa siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 176B

(1S,48,5S,7S,10S)-1-{[(aminocarbonil)amino]metil}-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-2,912-trioxo-7-(4-piridin-2-
ilbencil)-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,025 g, 0,047 mmoles) en tetrahidrofurano (0,5 mL) se
tratd con el producto del Ejemplo 176A (0,014 g, 0,07 mmoles), DEPBT (0,028 g, 0,094 mmoles), y trietilamina
(0,016 mL, 0,117 mmoles), se agité a 25°C durante 7 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucion al
10% de NaHCOs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de NaHCOs; adicional y disolucion salina
concentrada, se seco sobre MgSOQy,, se filtré y se concentré. El producto se purificé por cromatografia en gel de
silice eluyendo con 7% metanol/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,019 g, rendimiento
55%). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,79 (s, 9H), 1,33 - 1,60 (m, 2H), 2,63 - 2,86 (m, 4H), 2,99 - 3,28 (m,
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2H), 3,49 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 3,81 (d, J=9,56Hz, 1H), 3,89 - 4,22 (m, 3H), 4,89 (d, J=6,62Hz, 1H), 5,63 (s, 2H),
5,97 (s, 1H), 6,61 (d, 1H), 7,09 - 7,37 (m, 9H), 7,49 (d, J=9,19Hz, 1H), 7,69 - 7,96 (m, 5H), 8,63 (d, J=4,41 Hz,
1H).

Ejemplo 177

(1S,48,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil )-1-(piridin-2-ilmetil )-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 177A
N-(metoxicarbonil)-3-piridin-2-il-L-alanina

Una disolucién de acido 2-amino-3-piridin-2-il-propionico (0,168 g, 1,0 mmol) en 1,4-dioxano (1,0 mL) y 1 N
NaOH (3,6 mL) se traté con cloroformato de metilo (0,153 mL, 2,0 mmoles), se agité a 60°C durante 7 horas y se
extrajo con diclorometano. La fase acuosa se acidificé a pH 7 con 1 N HCl y se evapord a sequedad. El sdlido
resultante se trituré con 3:1 diclorometano/isopropanol, se filiré y el filtrado se concentré para rendir un sélido
amarillo (0,146 g, 65%) que se us6 para la etapa siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 177B

(1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)- 1-(piridin-2-iimetil)-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,025 g, 0,047 mmoles) en tetrahidrofurano (0,5 mL) se
tratd con el producto del Ejemplo 177B (0,016 g, 0,07 mmoles), DEPBT (0,028 g, 0,094 mmoles), y trietilamina
(0,016 mL, 0,117 mmoles), se agitdé a 25°C durante 7 horas y se repartidé entre acetato de etilo y disolucién al
10% de NaHCOs;. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de NaHCO; adicional y disolucion salina
concentrada, se seco sobre MgSOQ,, se filtré y se concentré. El producto se purificé por cromatografia en gel de
silice eluyendo con 7% metanol/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,02 g, rendimiento
58%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,79 (s, 9H), 1,35- 1,56 (m, 2H), 2,52 - 2,66 (m, 2H), 2,66 - 2,88 (m,
4H), 3,43 (s, 3H), 3,48 (s, 3H), 3,59 - 3,70 (m, 1H), 3,82 (d, J=9,93Hz, 1H), 3,99 - 4,29 (m, 3H), 4,95 (d,
J=5,52Hz, 1H), 6,65 (d, J=10,66Hz, 1H), 7,09 - 7,38 (m, 10H), 7,59 (d, J=7,72Hz, 1H), 7,69 (d, J=9,19Hz, 1H),
7,76 - 7,87 (m, 4H), 7,89 (d, J=8,46Hz, 2H), 8,37 (d, J=4,78Hz, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,61 (d, J=4,78Hz, 1H).

Ejemplo 178

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)-1-(1,3-tiazol-4-ilmetil)- 13-
oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 178A
N-(metoxicarbonil)-3-(1,3-tiazol-4-il)-L-alanina

Una disolucién de acido 2-amino-3-tiazol-2-il-propidnico (0,172 g, 1,0 mmol) en 1,4-dioxano (1,0 mL) y 1 N NaOH
(3,6 mL) se trat6 con cloroformato de metilo (0,153 mL, 2,0 mmoles), se agité a 60°C durante 7 horas y se extrajo
con diclorometano. La fase acuosa se acidifico a pH 7 con 1 N HCl y se evaporé a sequedad. El sélido resultante
se trituré con 3:1 diclorometano/isopropanol, se filtrd y el filirado se concentré para rendir un soélido blanco (0,155
g, 67%) que se uso para la etapa siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 178B

(1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)- 1-(1,3-tiazol-4-ilmetil)-13-
oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 2C (0,025 g, 0,047 mmoles) en tetrahidrofurano (0,5 mL) se
tratd con el producto del Ejemplo 178B (0,016 g, 0,07 mmoles), DEPBT (0,028 g, 0,094 mmoles), y trietilamina
(0,016 mL, 0,117 mmoles), se agité a 25°C durante 7 horas y se repartidé entre acetato de etilo y disolucién al
10% de NaHCOs. La fase organica se lavé con disolucion al 10% de NaHCOs; adicional y disolucion salina
concentrada, se seco sobre MgSOQy,, se filtré y se concentré. El producto se purificé por cromatografia en gel de
silice eluyendo con 7% metanol/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,019 g, rendimiento
54%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,79 (s, 9H), 1,32 - 1,56 (m, 2H), 2,64 - 2,77 (m, 3H), 2,78 - 3,04 (m,
2H), 3,49 (s, 6H,) 3,56 - 3,67 (m, 1H), 3,82 (d, J=10,30Hz, 1H), 4,01 - 4,17 (m, 2H), 4,29 - 4,43 (m, 1H), 4,91 (d,
J=5,52Hz, 1H,) 6,65 (d, 1H), 7,07 - 7,41 (m, 11H), 7,55 (d, 1H) ,7,73 - 7,94 (m, 6H), 8,62 (d, J=4,4Hz, 1H), 8,99
(d, J=1,84Hz, 1H).

Ejemplo 179

acetato de (3S,6S,7S,9S,12S)-6-bencil-12-terc-butil-7-hidroxi-3-[(metoxicarbonil)amino]-2,2-dimetil-4,11,14-trioxo-
9-(4-piridin-2-ilbencil)-15-oxa-5,10,13-triazahexadec-1-ilo
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A una disolucion del producto del Ejemplo 174F (0,030 g, 0,037 mmoles) en dioxano (0,50 mL) a 0°C se afadio
una disolucion de HCI en dioxano (3,0 mL, 4 N) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El
disolvente se evaporo y el residuo se disolvié en tetrahidrofurano (0,40 mL) y se afadieron diisopropiletilamina
(0,030 mL, 0,172 mmoles) y cloroformato de metilo (0,0032 mL, 0,041 mmoles) a temperatura ambiente.
Después de 1 hora, se afadié agua y la reaccidon se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con
disolucidn salina concentrada, se seco sobre MgSOs, se filtrd y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel
de silice eluyendo con un gradiente empezando con diclorometano y terminando con 50% acetona en
diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,019 g, rendimiento 67%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-
ds), 6 ppm 0,80-0,82 (m, 15 H), 1,41-1,58 (m, 2 H), 2,00 (s, 3 H), 2,54-2,57 (m, 1 H), 2,71-2,79 (m, 3 H), 3,49 (s, 3
H), 3,55 (s, 3 H), 3,61-3,73 (m, 2 H), 3,78-3,84 (m, 1 H), 4,03-4,24 (m, 3 H), 4,90 (d, J=5,5 Hz, 1 H), 6,62 (d,
J=9,6 Hz, 1 H), 7,09 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 7,10-7,21 (m, 7 H), 7,29-7,31 (m, 1 H), 7,57 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 7,80 (d,
J=9,9 Hz, 1 H), 7,85-7,89 (m, 4 H), 8,64 (m, 1 H).

Ejemplo 180

(1S,4R,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-di-terc-butil-6-hidroxi-15,15-didxido-2,9-dioxo-4-(4-piridin-2-ilbencil)-15-tia-
3,8,11,14-tetraazahexadec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 180A
N-(2-{[(benciloxi)carbonillJamino}etil)-3-metil-L-valinato de terc-butilo

A una disolucion que contiene el producto del Ejemplo 6F (0,20 g, 0,870 mmoles) en tetrahidrofurano (9,0 mL) se
afadieron trietilamina (0,120 mL, 0,861 mmoles) y N-(benciloxicarboniloxi)succinimida (0,217 g, 0,871 mmoles) y
la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 12 horas. La reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavd
tres veces con 10% Na>COs. La organica se lavé con disolucién salina concentrada y se seco sobre MgSO., se
filird y se evaporé para proporcionar el producto crudo, que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 180B
N-(2-{[(benciloxi)carbonillamino}etil)-3-metil-L-valina

El producto del Ejemplo 180A (0,870 g, mmoles) se disolvié en una disolucién de HCI en dioxano (5,0 mL, 4N) y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. El disolvente se evaporé para rendir el compuesto
del titulo como la sal hidrocloruro. El residuo se us6 sin mas purificacion.

Ejemplo 180C

N1-[(1R,3S,4S)-4-({(2S)-2-[(2-(benciloxi)carbonilaminoetil)amino]-3,3-dimetilbanoil}amino)-3-hidroxi-5-fenil-1-(4-
piridin-2-ilbencil)pentil]-N2-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valinamida

Una disolucion del producto del Ejemplo 1H (0,230 g, 0,432 mmoles) en tetrahidrofurano (4,0 mL) se traté con el
producto del Ejemplo 180B (0,435 mmoles), DEPBT (0,20 g, 0,669 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,75 mL,
4,31 mmoles), se agité a 25°C durante 12 horas y se repartié entre acetato de etilo y disolucién al 10% de
NaCOs. La capa organica se lavé con disolucion al 10% de Na,COs adicional y disolucion salina concentrada, se
secd sobre MgSO., se filtr6 y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con un
gradiente empezando con diclorometano y terminando con acetato de etilo para proporcionar el compuesto del
titulo (0,203 g, rendimiento 56%).

Ejemplo 180D

N1-[(1R,3S,4S)-4-({(2S)-2-[(2-aminoetil)amino]-3,3-dimetilbanoil}amino)-3-hidroxi-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentil]-N2-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valinamida

El producto del Ejemplo 180C (0,200 g, 0,243 mmoles) se disolvié en metanol (2,5 mL) y se afiadié 20%
Pd(OH)2 en carbon (0,040 g) y la reaccion se agité bajo una atmésfera de hidrégeno (presion de baldn) durante
1,5 horas. La mezcla se filtré a través de celite y el disolvente se evaporé para proporcionar el compuesto del
titulo, que se uso sin mas purificacion.

Ejemplo 180E

(1S,4R,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-di-terc-butil-6-hidroxi-15,15-didxido-2,9-dioxo-4-(4-piridin-2-ilbencil)-15-tia-
3,8,11,14-tetraazahexadec-1-ilcarbamato de metilo

A una disolucion del producto del Ejemplo 180D (0,015 g, 0,022 mmoles) en diclorometano (0,20 mL) a
temperatura ambiente se afiadieron diisopropiletilamina (0,011 mL, 0,063 mmoles) y cloruro de metanosulfonilo
(0,0019 mL, 0,025 mmoles) a temperatura ambiente. Después de 2 horas, se afiadié agua y la reaccion se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con disolucién salina concentrada, se secé sobre MgSOy,
se filtr6 y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo en primer lugar con un gradiente
empezando con diclorometano y terminando con acetato de etilo y con 5% metanol en acetato de etilo para

197



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2372179 T3

proporcionar el compuesto del titulo (0,011 g, rendimiento 66%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,76 (s, 9
H), 0,77 (s, 9 H), 1,17-1,38 (m, 2 H), 1,52-1,60 (m, 1 H), 2,04-2,16 (m, 1 H), 2,57-2,70 (m, 3 H), 2,75-2,88 (m, 7
H), 3,52-3,61 (m, 4 H), 3,81 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 3,95-4,03 (m, 1 H), 4,11-4,21 (m, 1H), 4,93 (d, J=4,8 Hz, 1 H),
6,76 (t, J=5,9 Hz, 1 H), 6,87 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 7,10-7,25 (m, 7 H), 7,30-7,34 (m, 1 H), 7,56 (d, J=9,2 Hz, 1 H),
7,83-7,96 (m, 5 H), 8,64 (m, 1 H).

Ejemplo 181

(1S,4R,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-di-terc-butil-6-hidroxi-2,9, 15-trioxo-4-(4-piridin-2-ilbencil)-16-oxa-3,8,11,14-
tetraazaheptadec-1-ilcarbamato de metilo

A una disolucién del producto del Ejemplo 180D (0,015 g, 0,022 mmoles) en diclorometano (0,20 mL) a
temperatura ambiente se afadieron diisopropiletilamina (0,011 mL, 0,063 mmoles) y cloroformato de metilo
(0,002 mL, 0,026 mmoles) a temperatura ambiente. Después de 2 horas, se afiadié agua y la reaccion se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavd con disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSQOa, se filtro
y se concentrd. El residuo se cromatografio en gel de silice eluyendo en primer lugar con un gradiente
empezando con diclorometano y terminando con acetato de etilo y con 5% metanol en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,012 g, rendimiento 74%). "H RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,75 (s,
18 H), 1,13-1,38 (m, 3 H), 1,52-1,62 (m, 1 H), 1,63-1,75 (m, 1 H), 1,96-2,14 (m, 1 H), 2,53-2,92 (m, 8 H), 3,51 (s,
3 H), 3,51-3,58 (m, 1 H), 3,56 (s, 3 H), 3,82 (d, J=9,9 Hz, 1 H), 3,94-4,02 (m, 1 H), 4,11-4,19 (m, 1H), 4,92 (d,
J=4,8 Hz, 1 H), 6,63-6,89 (m, 2H), 7,08-7,24 (m, 8 H), 7,30-7,34 (m, 1 H), 7,54 (d, J=9,2 Hz, 1 H), 7,83-7,96 (m, 5
H), 8,64 (m, 1 H).

Ejemplo 182

(18)-1-({[(1R,3S,4S)-4-{[(2S)-2-(1,1-didxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-3,3-dimetilbutanoillJamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-
(4-piridin-2-ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

A una disolucién del producto del Ejemplo 180D (0,112 g, 0,163 mmoles) en diclorometano (1,60 mL) a 0 °C se
afadieron diisopropiletilamina (0,14 mL, 0,80 mmoles) y una disolucién de cloruro de sulfurilo en diclorometano
(0,20 mL, 1 N), y se dejo que la disolucién se calentara hasta temperatura ambiente. Después de 1 hora, se
afadié agua y la reaccion se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con disoluciéon salina
concentrada, se seco sobre MgSOs., se filtrd y se concentré. El residuo se cromatografio en gel de silice eluyendo
con un gradiente empezando con diclorometano y terminando con acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,0093 g, rendimiento 7,6%). "H RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,74 (s, 9 H), 0,93 (s, 9
H), 1,13-1,33 (m, 3 H), 1,52-1,64 (m, 1 H), 2,58-2,69 (m, 2 H), 2,73-2,81 (m, 2 H), 2,87-2,97 (m, 1 H), 3,14-3,24
(m, 1 H), 3,37-3,42 (m, 1 H), 3,57 (s, 3 H), 3,67 (s, 1 H), 3,79 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 3,84-3,92 (m, 1 H), 4,09-4,20 (m,
1H), 4,66 (d, J=6,6 Hz, 1 H), 6,85 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 7,00 (t, J=6,6 Hz, 1 H), 7,11-7,26 (m, 7 H), 7,30-7,34 (m, 1
H), 7,52 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 7,74 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,83-7,96 (m, 4 H), 8,64 (m, 1 H).

Ejemplo 183

(5S,8S,10S,11S,14S)-11-bencil-5-terc-butil-10-hidroxi-14-[(metoxicarbonil)Jamino]-15-metil-3,6, 1 3-trioxo-8-(4-
piridin-2-ilbencil)-2-oxa-4,7,12-triazahexadecan-16-oato de metilo

Ejemplo 183A
N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-L-aspartato de 1-terc-butil 4-metilo

Se disolvié N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-L-aspartato de 1-terc-butil 4-metilo (516 mg, 1,25 mmoles) en
tetrahidrofurano (5 mL). La disolucién se enfrio hasta 0°C y se afiadié (trimetilsilil)-diazometano (0,75 mL, 2M).
Se afiadié metanol (550 pL, 13 mmoles) gota a gota y se dejo que la disolucion se calentara hasta temperatura
ambiente durante 1 hora. La disolucién se concentrd y se puso en vacio para rendir el compuesto del titulo como
un aceite incoloro.

Ejemplo 183B
N-(9-fenil-9H-fluoren-9-il)-L-aspartato de 1-terc-butil 4-metilo

Se disolvio el Ejemplo 183A (1,25 mmoles) en acetonitrilo (8 mL) y se afiadié dietilamina (0,39 mL, 3,8 mmoles) y
la disolucion se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La disolucion se concentrd y se purifico por
cromatografia en columna en gel de silice (20-100% acetato de etilo/hexano) para proporcionar un aceite
incoloro (176 mg, 69%). A todo este material (176 mg, 0,9 mmoles) se anadié diclorometano (2 mL) y la
disolucion se tratoé con trietilamina (253 uL, 1,8 mmoles) y se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos.
Se afadié nitrato de plomo (192 mg, 0,6 mmoles), seguido de una disolucién de 9-bromo-9-fenilfluoreno (362 mg,
1,1 mmoles) en diclorometano (3 mL) y la agitacion continué a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadio
metanol (8 mL) y la agitacién continué durante 30 minutos. La disolucion se filtr6 y el filtrado se concentré para
proporcionar un residuo crudo que se recogio en 1:1 5% acido citrico/éter (10 mL). La capa acuosa se extrajo
con éter (3 veces 5 mL), los extractos organicos se combinaron, se lavaron con disolucién salina saturada (10
mL) y se secaron (Na;SO,). La disolucion se filtrd y el filtrado se concentré para proporcionar un residuo crudo
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que se purificd por cromatografia en columna en gel de silice (10% acetato de etilo/hexano) para rendir un aceite
incoloro (308 mg, 80%):

Ejemplo 183C
3-metil-N-(9-fenil-9H-fluoren-9-il)-L-aspartato de 1-terc-butil 4-metilo

Se afiadié bis(trimetilsilillamida de potasio en tolueno (1,6 mL, 0,5M) a tetrahidrofurano (3 mL) y se enfrié hasta
-78°C. Se afiadié una disolucion del Ejemplo 183B (300 mg, 0,66 mmoles) en tetrahidrofurano (2 mL) gota a gota
y la agitacion continu6 a -78°C durante 20 minutos. Se afiadié yoduro de metilo (102 uL, 1,64 mmoles) y la
disolucion se agité a - 78°C durante 3 horas. Se afiadié potasio bis(trimetilsilil)amida en tolueno (1,6 mL, 0,5M) y
la disolucién se agité durante otros 20 minutos a -78°C. Se afiadié yoduro de metilo (102 uL, 1,64 mmoles) y la
disolucion se calent6 hasta temperatura ambiente y se agité durante 72 horas. A esta disolucion se afiadieron 10
mL de NH4Cl saturado y 10 mL de H2O. La disolucion resultante se extrajo con acetato de etilo (3 veces 20 mL),
los extractos organicos se combinaron, se lavaron con disolucién salina saturada (20 mL) y se secaron (Na;SOa).
La disolucion se filtré y el filtrado se concentrd para rendir un residuo crudo que se purificd por cromatografia en
columna en gel de silice (3% acetato de etilo/hexano) para proporcionar el compuesto del titulo (79 mg, 25%):

Ejemplo 183D

(5S,8S,10S,11S,14S)-11-bencil-5-terc-butil-10-hidroxi-14-[(metoxicarbonil)Jamino]-15-metil-3,6, 1 3-trioxo-8-(4-
piridin-2-ilbencil)-2-oxa-4,7,12-triazahexadecan-16-oato de metilo

Se disolvid el Ejemplo 183C (50 mg, 0,11 mmoles) en diclorometano (1 mL) y se enfrié hasta 0°C. Se afhadio
acido trifluoroacético (1 mL) y la disolucién se agité a 0°C durante 1 hora. Se quité el bafio de hielo y se dej6é que
la disolucién se calentara hasta temperatura ambiente durante 3 horas. La disolucién se concentrd, se afadié
tolueno (5 mL) y la disolucion se concentré de nuevo. El residuo se puso en vacio durante 2 horas y se disolvio
en dioxano (1 mL). A esta disolucion se afiadié hidroxido de sodio (120 pL, 3N) y cloroformato de metilo (17 pL,
0,22 mmoles) y la disoluciéon se agitdo y se calentd a 60°C durante 18 horas. La disolucion se enfrid hasta
temperatura ambiente y se afiadié 4N HCI hasta que el pH fue acido, se afadié H>O (5 mL) y la disolucién se
extrajo con acetato de etilo (3 veces 5 mL) y los extractos se combinaron y se secaron (Na>S0O,), se filtraron y el
filtrado se concentré para rendir un residuo crudo que se purificé por cromatografia en columna en gel de silice
(10% metanol/cloroformo) para proporcionar un sélido color canela (25 mg, 100%). A este sdlido (25 mg, 0,11
mmoles) se afadié N,N-dimetilformamida (1 mL) seguido de N-hidroxibenzotriazol (23 mg, 0,17 mmoles), 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (33 mg, 0,17 mmoles), trietilamina (16 uL, 0,11 mmoles) y el producto del
Ejemplo 2C (61 mg, 0,11 mmoles). La disolucion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas y se afiadié
H2O (5 mL) y la disolucién se extrajo con éter (3 veces 5 mL). Los extractos organicos se combinaron y se
lavaron con disolucion salina concentrada saturada (5 mL), se secaron (Na;SOs), se filtraron y el filtrado se
concentré para rendir un producto crudo que se purificé por cromatografia en columna en gel de silice (2%
CH3O0H/CHCI3) para rendir un sélido blanco (11 mg, 13%): 'H RMN & 8,73-8,61 (d, 1H), 7,89, 7,86 (d, 2H), 7,82-
7,63 (m, 2H), 7,26-7,00 (m, 8H), 6,73, 6,70 (d, 1H), 6,18-5,99 (m, 1H), 5,88, 5,85 (d, 1H), 5,39-5,13 (br s, 1H),
4,43-4,29 (m, 1H), 4,21-4,01 (m, 1H), 3,94-3,81 (m, 1H), 3,81- 3,71 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,62 (s,
3H), 3,37-3,19 (m, 1H), 3,00-2,63 (m, 3H), 1,26-1,17 (m, 3H), 0,92 (s, 9H).

Ejemplo 184

(5S,8S,10S,11S,14S)-11-bencil-5-terc-butil-10-hidroxi-14-[(metoxicarbonil)amino]-15, 15-dimetil-3,6, 13-trioxo-8-(4-
piridin-2-ilbencil)-2-oxa-4,7,12-triazahexadecan-16-oato de metilo
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Ejemplo 184A
3,3-dimetil-N-(9-fenil-9H-fluoren-9-il)-L-aspartato de terc-butil 4-metilo

Se afiadié bis(trimetilsilillamida de potasio en tolueno (1,6 mL, 0,5M) a tetrahidrofurano (3 mL) y se enfridé hasta
-78°C. Se afadié una disolucion del Ejemplo 183B (300 mg, 0,66 mmoles) en tetrahidrofurano (2 mL) gota a gota
y la agitacién continué a -78°C durante 20 minutos. Se afiadié yoduro de metilo (102 uL, 1,64 mmoles) y la
disolucion se agitd a - 78°C durante 3 horas. Se afadio bis(trimetilsilillamida de potasio en tolueno (1,6 mL,
0,5M) y la disolucion se agité durante otros 20 minutos a -78°C. Se afiadié yoduro de metilo (102 uL, 1,64
mmoles) y la disolucién se calent6 hasta temperatura ambiente y se agité durante 72 horas. A esta disolucién se
anadieron 10 mL de NH4Cl saturado y 10 mL de H20. La disolucion resultante se extrajo con acetato de etilo (3
veces 20 mL), los extractos organicos se combinaron, se lavaron con disolucién salina saturada (20 mL) y se
secaron (Na;S0,). La disolucion se filtrd y el filtrado se concentré para rendir un residuo crudo que se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice (3% acetato de etilo/hexano) para proporcionar el compuesto del titulo
(125 mg, rendimiento 39%):

Ejemplo 184B

(5S,8S,10S,118S,14S)-11-bencil-5-terc-butil-10-hidroxi-14-[(metoxicarbonil)amino]-15, 15-dimetil-3,6, 1 3-trioxo-8-(4-
piridin-2-ilbencil)-2-oxa-4,7,12-triazahexadecan-16-oato de metilo

Se disolvi6 el Ejemplo 184A (50 mg, 0,11 mmoles) en diclorometano (1 mL) y se enfrié hasta 0°C. Se afadio
acido trifluoroacético (1 mL) y la disolucién se agité a 0°C durante 1 hora. Se quité el bafio de hielo y se dej6é que
la disolucion se calentara hasta temperatura ambiente durante 3 horas. La disolucién se concentrd, se afadié
tolueno (5 mL) y la disolucién se concentré de nuevo. El residuo se puso en vacio durante 2 horas y se disolvio
en dioxano (1 mL) y 10% bicarbonato de sodio (0,25 mL). Mientras se agitaba, se afiadié dicarbonato de di-terc-
butilo (47 mg, 0,22 mmoles) y la disolucién se agité durante 18 horas, la disolucién se concentré y el residuo se
distribuy6 entre éter (5 mL) y H.O (5 mL). Se afiadié acido clorhidrico (0,25 mL, 0,5 M) y la capa acuosa se
extrajo con éter (3 veces 5 mL), los extractos organicos se combinaron y se lavaron con H2O (10 mL), se secaron
(Na2S0Q.), se filtraron y el filtrado se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en columna en gel de
silice (10% CH3OH/CHCI3) para rendir un sélido color canela (21 mg, 72%) que se disolvi6 en N,N-
dimetilformamida (0,5 mL) y se afadieron N-hidroxibenzotriazol (16 mg, 0,11 mmoles), 1-(3-dimetilaminopropil)-
3-etilcarbodiimida (22 mg, 0,11 mmoles), trietilamina (11 uL, 0,08 mmoles) y el producto del Ejemplo 2C (41 mg,
0,08 mmoles). La disolucion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas, se afiadié H,O (5 mL) y la
disolucion se extrajo con éter (3 veces 5 mL), los extractos organicos se combinaron, se secaron (Na;S0O,), se
filtraron y se concentraron. El residuo se purificdé por cromatografia en columna en gel de silice (2%
CH3OH/CHCI3) para rendir un sélido blanco (21 mg, 35%) que se disolvié en tetrahidrofurano (1 mL) y acido
clorhidrico (1 mL, 4M). La disoluciéon se agité a 60°C durante 3 horas, se enfrié hasta temperatura ambiente y se
concentrd. Se afiadié dioxano (1 mL) seguido de hidroxido de sodio (29 pL, 3N) y cloroformato de metilo (4 pL,
0,05 mmoles) y la disolucidon se agité a 60°C durante 18 horas. La disolucién se enfrid hasta temperatura
ambiente y se vertio en 1:1 acetato de etilo/HCI (1 N) (5 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 veces 5 mL), los
extractos organicos se combinaron, se secaron (Na;SO,), se filtraron y el filtrado se concentrd para rendir un
producto crudo que se purificéd por cromatografia en columna en gel de silice (2% CH3OH/CHCIs) para rendir un
sélido blanco (10 mg, 50%): "H RMN & 8,74-8,62 (d, 1H), 7,94-7,81 (d, 2H), 7,80-7,63 (m, 2H), 7,29-7,08 (m, 8H),
6,44-6,30 (d, 1H), 6,12-5,97 (d, 1H), 5,94-5,83 (d, 1H), 5,35-5,12 (br s, 1H), 4,28, 4,25 (d, 1H), 4,23-4,09 (m, 1H),
4,03-3,90 (m, 1H), 3,80-3,68 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,63 (s, 3H), 2,90- 2,72 (m, 3H), 1,22 (s, 3H),
1,13 (s, 3H), 0,92 (s, 3H).

Ejemplo 185

(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-5-fenil-4-[(tien-2-ilcarbonil)amino]pentil}amino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Un Vial de Smith Porcess (2-5 mL) se cargd con una barra de agitacién y resina PS-Carbodiimida (108mg, 0,12
mmoles). Al recipiente se afiadieron acido tiofeno-2-carboxilico (5,6 mg, 0,044 mmoles) en 0,2 mL de dimetil
acetamida, hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (5,4 mg , 0,04 mmoles) en 0,5 mL de acetonitrilo (acetonitrilo),
diisopropiletilamina (16,7 mg, 0,12 mmoles) en 0,5 mL acetonitrilo y el producto del Ejemplo 23S (19,6 mg, 0,04
mmoles) en 0,7 mL acetonitrilo. El recipiente de reaccion se sellé y se calentd hasta 100°C durante 300
segundos en un Optimizador Ermys. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se transfirid a una columna
preempaquetada con 1 g de Si-Carbonato (>4 eq. de reactivo funcionalizado), que se habia acondicionado
previamente con metanol. Los productos de la reaccién se recogieron y los disolventes se evaporaron. El residuo
crudo se disolvié en 1:1 dimetil sulféxido/metanol y se purificé por HPLC en fase reversa para proporcionar 8,7
mg (35%) del compuesto del titulo. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,83 (s, 9 H), 1,55 - 1,76 (m, 2 H), 2,64 -
2,83 (m, 4 H), 3,55 (s, 3 H), 3,60 (t, J=6,26 Hz, 1 H), 3,88 (s, 1 H), 4,18 (d, J=7,63 Hz, 1 H), 4,29 (s, 1 H), 7,01 -
7,25 (m, 12 H), 7,54 (d, J=8,85 Hz, 1 H), 7,60 (d, J=3,66 Hz, 1 H), 7,66 - 7,68 (m, 1 H), 8,18 (d, J=8,85 Hz, 1 H).

Ejemplo 186
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(1S)-1-[({(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-5-fenil-4-[(tien-3-ilcarbonil)amino]pentil}amino)carbonil]-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Usando el mismo procedimiento que en el Ejemplo 185, la sustitucion del acido tiofeno-3-carboxilico en lugar del
acido tiofeno-2-carboxilico, proporcioné 29% del compuesto del titulo. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,83
(s, 9 H),1,52-171 (m, 2 H), 2,64 - 2,83 (m, 4 H), 3,55 (s, 3 H), 3,60 (t, J=6,26 Hz, 1 H), 3,88 (s, 1 H), 4,19 (d,
J=7,93 Hz, 1 H), 4,28 (s, 1 H), 7,06 - 7,24 (m, 12 H), 7,37 (dd, J=4,88, 1,22 Hz, 1 H), 7,51 (dd, J=5,03, 2,90 Hz, |
H), 7,52 - 7,56 (m, 1 H), 7,94 (dd, J=3,05, 1,22 Hz, 1 H).

Ejemplo 187

(1S)-1-{[((1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-{[(3-metiltien-2-il)carbonillamino}-5-fenilpentil)amino]carbonil}-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Usando el mismo procedimiento que en el Ejemplo 185, la sustitucion del acido 3-metiltiofeno-2-carboxilico en
lugar del acido tiofeno-2-carboxilico, proporciond 32% del compuesto del titulo. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) &
ppm 0,84 (s, 9 H), 1,52 - 1,75 (m, 2 H), 2,18 (s, 3 H), 2,65 - 2,85 (m, 4 H), 3,56 (s, 3 H), 3,63 (t, J=6,10 Hz, 1 H),
3,88 (s, 1 H), 4,19 (s, 1 H), 4,30 (s, 1 H), 6,88 (d, J=4,88 Hz, 1 H), 7,08 - 7,27 (m, 11 H), 7,46 (d, J=4,88 Hz, 1 H),
7,56 (d, J=9,15 Hz, 1 H), 7,64 (d, J=8,54 Hz, 1 H).

Ejemplo 188

(1S)-1-{[((1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-{[(5-metiltien-2-il)carbonillamino}-5-fenilpentil)amino]carbonil}-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Usando el mismo procedimiento que en el Ejemplo 185, la sustitucion del acido 5-metiltiofeno-2-carboxilico en
lugar del acido tiofeno-2-carboxilico, proporciond 32% del compuesto del titulo. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) &
ppm 0,83 (s, 9 H), 1,52 - 1,73 (m, 2 H), 2,43 (s, 3 H), 2,62 - 2,85 (m, 4 H), 3,55 (s, 3 H), 3,60 (t, J=6,26 Hz, 1 H),
3,87 (s, 1H),4,18 (s, 1 H), 4,24 (s, 1 H), 6,78 (d, J=2,44 Hz, 1 H), 7,06 - 7,25 (m, 12 H), 7,40 (d, J=3,66 Hz, 1 H),
7,53 (d, J=8,85 Hz, 1 H).

Ejemplo 189

(1S)-1-{[((1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-{[(1-metil-1H-pirrol-2-il)carbonil]Jamino}-5-fenilpentil)amino]carbonil}-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Usando el mismo procedimiento que en el Ejemplo 185, la sustitucion del acido N-1-metilpirrol-2-carboxilico en
lugar del acido tiofeno-2-carboxilico, proporciond 30% del compuesto del titulo. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) &
ppm 0,84 (s, 9 H), 1,52 - 1,72 (m, 2 H), 2,65 - 2,87 (m, 4 H), 3,55 (s, 3 H), 3,57 - 3,63 (m, 1 H), 3,70 (s, 3 H), 3,88
(s, 1H), 4,14 - 4,32 (m, 2 H), 5,96 (dd, J=3,81, 2,59 Hz, 1 H), 6,57 (dd, J=3,97, 1,83 Hz, 1 H), 6,81 (t, J=1,98 Hz,
1 H), 7,03-7,26 (m, 12 H), 7,53 (d, J=9,15 Hz, 1 H).

Ejemplo 190

(1S)-1-{[((1S,2S,4S)-1-bencil-4-{[(3,5-dimetilisoxazol-4-il)carbonil]Jamino}-2-hidroxi-5-fenilpentil)amino]carbonil}-
2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Usando el mismo procedimiento que en el Ejemplo 185, la sustitucion del acido 3,5-dimetilisoxazol-4-carboxilico
en lugar del acido tiofeno-2-carboxilico, proporciond 37% del compuesto del titulo. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds)
5 ppm 0,85 (s, 9 H), 1,54 - 1,75 (m, 2 H), 1,99 (s, 3 H), 2,17 (s, 3 H), 2,57 - 2,64 (m, 1 H), 2,68 - 2,90 (m, 3 H),
3,56 (s, 3 H), 3,59 - 3,67 (m, | H), 3,90 (s, 1 H), 4,19 (d, J=7,02 Hz, 1 H), 4,34 (s, 1 H), 7,12 (t, J=7,02 Hz, 1 H),
7,14 -7,30 (m, 10 H), 7,57 (d, J=9,15 Hz, 1 H), 7,80 (d, J=8,85 Hz, 1 H).

Ejemplo 191

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-dimetilbutanoil)Jamino}-5-fenil-3-(fosfonooxi)-1-
(4-piridin-2-ilbencil)pentillJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 191A

(18,3S)-1-((1S)-1-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-dimetilbutanoillamino}-2-feniletil )-3-{[N-
(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-4-(4-piridin-2-ilfenil)butil fosfato de dibencilo

Una disolucion del compuesto del Ejemplo 111 (0,100 g, 0,124 mmoles), dietilfosforamidita de dibencilo (0,088
mL, 294 mmoles), y 1H-tetrazol (0,045 g, 0,642 mmoles) en tetrahidrofurano (1,2 mL) se agité6 a temperatura
ambiente durante 12 horas. Se afiadid diclorometano (1,2 mL) y la mezcla se enfrié hasta -45°C, seguido de la
adicion de acido m-cloroperbenzoico (0,075 g, 0,434 mmoles). Después de agitar durante 30 minutos a -45°C, la
reaccion se diluyo con acetato de etilo y se lavé dos veces con 10% Na2CO3 y con disolucién salina concentrada.
La fase organica se seco sobre MgSQy, se filtrd y se evapord. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice eluyendo con un gradiente empezando con diclorometano y terminando con acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,104 g, rendimiento 80%).
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Ejemplo 191B

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-dimetilbutanoil]amino}-5-fenil-3-(fosfonooxi)-1-
(4-piridin-2-ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

A una disolucién del producto del Ejemplo 191A (0,100 g, 0,094 mmoles) en una mezcla de acetato de etilo (1,0
mL) y metanol (1,0 mL) se afiadieron una disolucién de HCI en dioxano (0,006 mL, 4 N) y Pd(OH)2 en carbén
(0,027 g, 20% en peso. Pd), y la mezcla se agit6 bajo una atmosfera de hidrégeno (presién de balén) durante 30
minutos. La reaccion se filtré a través de celite y el disolvente se evaporé. Se afiadieron metanol y agua y el pH
se ajusté a 9 por adicion de NaHCO3 (0,030 g), y se purific6 por cromatografia usando una columna C18,
eluyendo con un gradiente empezando con agua y terminando con metanol, para proporcionar el compuesto del
titulo como una sal disodio (0,066 g, rendimiento 76%). "H RMN (300 MHz, MeOH-d4), & ppm 0,79 (s, 9 H), 1,01
(s, 9 H), 2,76-3,01 (m, 6 H), 3,13-3,19 (m, 1 H), 3,60 (s, 3 H), 3,99 (s, 1 H), 4,09 (s, 1 H), 4,29-4,47 (m, 2 H), 4,34
(s, 3 H), 6,94-7,01 (m, 3 H), 7,13-7,15 (m, 2 H), 7,27-7,39 (m, 8 H), 7,78-7,89, (m, 4 H), 8,55-8,57 (m, 1 H).

Ejemplo 192

(1S)-1-({[(1R,3S,4S)-4-{[(2S)-2-(3-{[6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-2-iljmetil}-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-
dimetilbutanoillamino}-5-fenil-3-(fosfonooxi)-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

Ejemplo 192A

(1S,3R)-1-((1S)-1-{[(2S)-2-(3-{[6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-2-iljmetil}-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-
dimetilbutanoillamino}-2-feniletil)-3-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-4-(4-piridin-2-ilfenil)butil fosfato de
dibencilo

Una disolucién del compuesto del Ejemplo 50 (0,100 g, 0,116 mmoles), dietilfosforamidita de dibencilo (0,080 mL,
267 mmoles), y 1H-tetrazol (0,040 g, 0,571 mmoles) en tetrahidrofurano (1,0 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 12 horas. Se afiadid diclorometano (1,0 mL) y la mezcla se enfrié hasta -45°C, seguido de la
adicion de acido m-cloroperbenzoico (0,072 g, 0,417 mmoles). Después de agitar durante 30 minutos a -45°C, la
reaccion se diluy6 con acetato de etilo y se lavé dos veces con 10% NaxCOs y con disolucion salina concentrada.
La fase organica se seco sobre MgSQu, se filtrd y se evapord. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice eluyendo con un gradiente empezando con diclorometano y terminando con acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,104 g, rendimiento 80%).

Ejemplo 192B

(1S)-1-({[(1R,3S,4S)-4-{[(2S)-2-(3-{[6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-2-iljmetil}-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-
dimetilbutanoillamino}-5-fenil-3-(fosfonooxi)-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-
dimetilpropilcarbamato de metilo

A una disolucién del producto del Ejemplo 192A (0,104 g, 0,093 mmoles) en una mezcla de acetato de etilo (0,5
mL) y metanol (0,5 mL) se afadieron una disolucién de HCI en dioxano (0,046 mL, 4 N) y Pd(OH)2 en carbén
(0,020 g, 20% en peso. Pd), y la mezcla se agit6é bajo una atmdsfera de hidrégeno (presion de balén) durante 30
minutos. La reaccion se filtré a través de celite y el disolvente se evaporé. Se afadieron metanol y agua y el pH
se ajustdé a 9 por adicion de NaHCO; (0,045 g), y se purificd por cromatografia usando una columna C18,
eluyendo con un gradiente empezando con agua y terminando con metanol, para proporcionar el compuesto del
titulo como la sal disodio (0,059 g, rendimiento 65%). "H RMN (300 MHz, MeOH-d4), & ppm 0,88 (s, 9 H), 0,89 (s,
9 H), 1,52 (s, 3 H), 1,53 (s, 3 H), 1,65-1,74 (m, 1 H), 2,03-2,06 (m, 1 H), 2,31 (q, J=9,3 Hz, 1 H), 2,91-3,04 (m, 5
H), 3,18 (q, J=9,8 Hz, 1 H), 3,26-3,28 (m, 1 H), 3,64 (s, 3 H), 3,97 (s, 1 H), 4,06-4,08 (m, 1 H), 4,14 (s, 1 H), 4,39
(d, J=15,6 Hz, 1H), 4,43-4,49 (m, 2H), 4,57 (d, J=15,6 Hz, 1 H), 6,97-7,05 (m, 3 H), 7,16-7,21 (m, 3 H), 7,30-7,32
(m, 1 H), 7,37 (d, J=7,8 Hz, 2 H), 7,52 (d, J=7,3 Hz, 1 H), 7,75-7,88 (m, 5 H), 8,57 (m, 1 H).

Ejemplo 193

(2S)-2-aminopropanoato de (1S,3S)-1-((1S)-1-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-dimetilbutanoil]Jamino}-
2-feniletil)-3-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-4-(4-piridin-2-ilfenil)butilo

Ejemplo 193A

N-(terc-butoxicarbonil)-L-alaninato  de  (1S,3S)-1-((1S)-1-{[(2S)-2 - (3-bencil-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-
dimetilbutanoil] amino}-2-feniletil)-3-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-4-(4-piridin-2-ilfenil )butilo

A una disolucién que contiene el compuesto del Ejemplo 111 (0,100 g, 0,124 mmoles), N-(terc-butoxicarbonil) L-
alanina (0,028 g, 0,147 mmoles)), y 4-(dimetilamino)piridina (0,018 g, 0,147 mmoles) en N,N-dimetilformamida
(1,0 mL) se anadio hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDAC) (0,029 g, 0,151 mmoles) y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se realizaron dos adiciones posteriores de N-(terc-
butoxicarbonil) L-alanina (0,028 g) e hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDAC) (0,029 g)
en intervalos de dos horas. El disolvente se evaporé y la mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y

202



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2372179 T3

NaHCO; acuoso. La capa organica se lavé con disolucion salina concentrada, se secé sobre MgSQu, se filtré y
se evaporo. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente empezando con
cloroformo y terminando con 66% acetato de etilo en cloroformo, para proporcionar el compuesto del titulo (0,100
g, 82%).

Ejemplo 193B

(2S)-2-aminopropanoato  de (1S,3S)-1-((1S)-1-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-dimetilbutanoil]
amino}-2-feniletil)-3-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-4-(4-piridin-2-ilfenil)butilo

A una disolucién del producto del Ejemplo 193A (0,098 g, 0,037 mmoles) en diclorometano (1,0 mL) a
temperatura ambiente se afiadié una disolucion de HCI en dioxano (0,13 mL, 4 N) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 horas. El disolvente se evaporé para proporcionar el compuesto del titulo como
la sal bis hidrocloruro (0,089 g). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds), & ppm 0,88 (s, 9 H), 0,91 (s, 9 H), 1,57 (d, J=7,4
Hz, 1 H), 1,69-1,74 (m, 2 H), 2,27 (q, J=9,6 Hz, 1 H), 2,53-2,56 (m, 2 H), 2,72-2,85 (m, 3 H), 2,94 (q, J=8,8 Hz, 1
H), 3,17-3,24 (m, 1 H), 3,46 (s, 3 H), 3,87 (d, J=9,9 Hz, 1 H), 4,14 (s, 1 H), 4,19-4,37 (m, 4 H), 4,31 (s, 2 H), 4,60-
4,70 (m, 1 H), 5,14 (t, J=7,4 Hz, 1 H), 6,66 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 7,00-7,08 (m, 3 H), 7,08-7,16 (m, 2 H), 7,26-7,47
(m, 8 H), 7,90-7,99 (m, 6 H), 8,46-8,57 (m, 3 H), 8,67-8,68 (m, 1 H).

Ejemplo 194

(18)-1-({[(1R,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[3-({6-[ 1-metil-1-(fosfonooxi)etil] piridin-2-il}metil)-2-oxoimidazolidin-1-
illbutanoil}amino)-3-hidroxi-5-fenil-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de
metilo

Ejemplo 194A

terc-butil carbonato de (1S,3R)-1-((1S)-1-{[(2S)-2-(3-{[6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-2-iljmetil}-2-oxoimidazolidin-1-
il)-3,3-dimetilbutanoillamino}-2-feniletil)-3-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-4-(4-piridin-2-ilfenil )butilo

A una disolucién del producto del Ejemplo 50 (1,0 g, 1,16 mmoles) en tetrahidrofurano (11,0 mL) se afiadieron 4-
(dimetilamino)piridina (0,155 g, 1,27 mmoles) y dicarbonato de di-terc-butilo (0,33 g, 1,51 mmoles) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Se afiadié acetato de etilo y la capa organica se lavd con
NaHCO:; diluido y disolucion salina concentrada, se seco sobre MgSQu, se filtréd y se concentrd para proporcionar
el producto crudo, que se us6é sin mas purificacion.

Ejemplo 194B

terc-butil carbonato de (1S,3R)-1-((1S)-1-{[(2S)-2-(3-{[6-(1-{[bis(benciloxi)fosforilloxi}-1-metiletil)piridin-2-iljmetil}-
2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-dimetilbutanoillamino}-2-feniletil)-3-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-4-(4-
piridin-2-ilfenil)butilo

Una disolucion del compuesto del Ejemplo 194A (1,16 mmoles), dietilfosforamidita de dibencilo (1,25 mL, 4.17
mmoles), y 1H-tetrazol (0,40 g, 5,71 mmoles) en tetrahidrofurano (11,0 mL) se agité a temperatura ambiente
durante 12 horas. Se afiadié diclorometano (11,0 mL) y la mezcla se enfrié hasta -45°C, seguido de la adicién de
acido m-cloroperbenzoico (1,15 g, 6,66 mmoles). Después de agitar durante 1 hora a -45°C, la reaccion se diluyo
con acetato de etilo y se lavd dos veces con 10% Na>COs3 y con disolucion salina concentrada. La fase organica
se seco sobre MgSQ., se filtrd y se evapord. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo
con un gradiente empezando con diclorometano y terminando con 75% acetato de etilo en diclorometano, para
proporcionar el compuesto del titulo (0,684 g, rendimiento 48% en dos etapas).

Ejemplo 194C

(1S)-1-(([(1R,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[3-({6-[ 1-metil-1-(fosfonooxi)etil]piridin-2-il}metil)-2-oxoimidazolidin-1-
illbutanoil}amino)-3-hidroxi-5-fenil-1-(4-piridin-2-ilbencil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de
metilo

A una disolucion del producto del Ejemplo 194B (0,684 g, 0,559 mmoles) en diclorometano (10,0 mL) se afadio
acido trifluoroacético (10,0 mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas y el disolvente se
evapord. Se afiadieron metanol y agua y el pH se ajusté a 8 por adicion de NaHCOs3 y la mezcla se purifico por
cromatografia usando una columna C18, eluyendo con un gradiente empezando con agua y terminando con
metanol, para proporcionar el compuesto del titulo como la sal disodio (0,342 g, rendimiento 62%). 'H RMN (300
MHz, MeOH-d4), & ppm 0,86 (s, 9 H), 0,90 (s, 9 H), 1,43-1,53 (m, 1 H), 1,66-1,75 (m, 1 H), 1,78 (s, 3 H), 1,81 (s,
3 H), 2,28-2,36 (m, 1 H), 2,68-3,06 (m, 5 H), 3,19 3,27 (m, 2 H), 3,66 (s, 3 H), 3,77 (d, J=10,3 Hz, 1 H), 3,88 (s, 1
H), 4,00 (s, 1 H), 4,04-4,08 (m, 1 H), 4,36 (d, J=15,4 Hz, 1 H), 4,41-4,51 (m, 1 H), 4,58 (d, J=15,4 Hz, 1 H), 7,07-
7,16 (m, 6 H), 7,32-7,36 (m, 3 H), 7,69 -7,91 (m, 5 H), 8,58 (m, 1 H).

Ejemplo 195
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(dimetilamino)acetato de (3S,5S,8S)-3-((1S)-1-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-dimetilbutanail]
amino}-2-feniletil)-8-terc-butil-7,10-dioxo-5-(4-piridin-2-ilbencil)-2,11-dioxa-6,9-diazadodec-1-ilo

Ejemplo 195A

N1-[(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-dimetilbutanoil]Jamino}-3-[(metiltio)metoxi]-5-fenil-1-
(4-piridin-2-ilbencil)pentil]-N2-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valinamida

A una disolucion del compuesto del Ejemplo 111 (1,4 g, 1,74 mmoles) y sulfuro de metilo (3,2 mL, 43,3 mmoles)
en acetonitrilo (18 mL) a 0°C se afiadio peroxido de benzoilo (1,7 g), y la mezcla se calenté hasta temperatura
ambiente y se agitd durante 30 minutos. La reaccion se enfrio hasta 0°C y se afiadié perdxido de benzoilo (1,7 g)
y la mezcla se calenté hasta temperatura ambiente y se agité durante 30 minutos. Se afiadié agua y la reaccion
se diluydé con acetato de etilo y se lavd con 10% NaxCOs y disolucién salina concentrada. La organica se seco
sobre MgSQ., se filtrd y se evapord. El residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con un gradiente
empezando con diclorometano y terminando con acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (1,24
g, rendimiento 83%).

Ejemplo 195B

(dimetilamino)acetato de (3S,5S, 8S)-3-((1S)-1-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-dimetilbutanoil]
amino}-2-feniletil)-8-terc-butil-7,10-dioxo-5-(4-piridin-2-ilbencil)-2,11-dioxa-6,9-diazadodec-1-ilo

A una disolucién del producto del Ejemplo 195A (0,045 g, 0,052 mmoles) en 1,2-diclorometano (1,5 mL) se
afiadieron tamices moleculares (4A, 0,24 g), hidrocloruro de N,N-dimetilglicina (0,075 g, 0,537 mmoles), seguido
de N-yodosuccinimida (0,013 g, 0,058 mmoles) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La
reaccion se filtré a través de celite. El filtrado se diluyd con acetato de etilo y se lavd con una mezcla de NaHCO3
diluido y Na;S203, se secd sobre MgSQO,, se filtro y se evaporé. El residuo se disolvid en éter y se afiadieron 2
equivalentes de 4 N HCI en dioxano. El producto crudo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo
con un gradiente empezando con diclorometano y terminando con metanol para proporcionar el compuesto del
titulo como la sal bis hidrocloruro (0,037 g, rendimiento 77%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), 6 ppm 0,87 (s, 9 H),
0,88 (s, 9 H), 1,60-1,73 (m, 2 H), 2,22 (s, 6 H), 2,29 (q, J=9,6 Hz, 1 H), 2,54-2,84 (m, 6 H), 2,93 (q, J=8,8 Hz, 1
H), 3,08-3,24 (m, 4 H), 3,53 (s, 3 H), 3,72-3,76 (m, 1 H), 3,87 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 4,11-4,35 (m, 5 H), 5,26 (d,
J=6,6 Hz, 1 H), 5,37 (d, J=6,6 Hz, 1 H), 6,78 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 6,94-7,15 (m, 5 H), 7,22-7,40 (m, 8 H), 7,82-7,95
(m, 6 H), 8,63 (m, 1 H).

Ejemplo 196

(fosfonooxi)metil carbonato de (1S,3S)-1-((1S)-1-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-dimetilbutanoil]
amino}-2-feniletil)-3-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-4-(4-piridin-2-ilfenil)butilo

Ejemplo 196A

clorometil carbonato de (1S,3S)-1-((1S)-1-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-dimetilbutanoillamino}-2-
feniletil)-3-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valilJamino}-4-(4-piridin-2-ilfenil)butilo

A una disolucion del producto del Ejemplo 111 (0,050 g, 0,062 mmoles) en piridina (0,60 mL) a temperatura
ambiente se afiadi6é cloroformato de clorometilo (0,007 mL, 0,079 mmoles) y la mezcla se agité durante 30
minutos. Se afadié cloroformato de clorometilo adicional (0,007 mL) y la reaccién se agité durante 30 minutos.
La reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavdé con NaHCO3; diluido y disolucidon salina concentrada. La
organica se seco sobre MgSO., se filtré6 y se evapor6é para proporcionar el compuesto del titulo (0,047 g,
rendimiento 84%) que se uso sin mas purificacion.

Ejemplo 196B

{[bis(benciloxi)fosforilloxi}metil carbonato de (1S,3S)-1-((1S)-1-{{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-
dimetilbutanoillamino}-2-feniletil)-3-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillJamino}-4-(4-piridin-2-ilfenil)butilo

A una disolucion de fosfato de dibencilo (0,175 g, 0,62 mmoles) en metanol (6,0 mL) se afiadié una disolucién de
hidroxido de tetrametilamonio en metanol (0,23 mL, 25%), y el disolvente se evapord. A esta sal se afiadio una
disolucion del producto del Ejemplo 196A (0,047 g, 0,052 mmoles) en N,N-dimetilformamida (0,60 mL) y la
reaccion se agitdé a 50°C durante 5 horas. La reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavé con NaHCO;
diluido y disolucién salina concentrada. La organica se seco sobre MgSOys, se filtré y se evaporé. El compuesto
se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente empezando con cloroformo y terminando
con 66% acetato de etilo en cloroformo, para proporcionar el compuesto del titulo (0,022 g, rendimiento 37%).

Ejemplo 196C

(fosfonooxi)metil carbonato de (1S,3S)-1-((1S)-1-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-dimetilbutanoil]
amino}-2-feniletil)-3-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-4-(4-piridin-2-ilfenil)butilo
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A una disolucion del producto del Ejemplo 196B (0,125 g, 0,110 mmoles) en una mezcla de acetato de etilo (1,0
mL) y metanol (1,0 mL) se afadié Pd(OH)2 en carbén (0,10 g, 20% en peso Pd), y la mezcla se agit6é bajo una
atmésfera de hidrégeno (presion de baldn) durante 1 hora. La reaccion se filtrd a través de celite y el disolvente
se evaporo. El compuesto se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente empezando
con 20% metanol en acetato de etilo y terminando con 50% metanol en acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,078 g, rendimiento 74%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 0,86 (s, 9 H), 0,87 (s, 9
H), 1,73-1,78 (m, 2 H), 2,17 (q, J=9,2 Hz, 1 H), 2,58-2,83 (m, 5 H), 2,91 (q, J=8,8 Hz, 1 H), 3,09-3,17 (m, 2 H),
3,48 (s, 3 H), 3,86 (d, J=9,9 Hz, 1 H), 4,18 (s, 1 H), 4,20-4,31 (m, 1 H), 4,31 (s, 2 H), 4,46-4,55 (m, 1 H), 4,94 (t,
J=7,0 Hz, 1 H), 5,49-5,59 (m, 2 H), 6,72 (d, J=9,9 Hz, 1 H), 6,97-7,06 (m, 3 H), 7,11-7,17 (m, 2 H), 7,23-7,40 (m,
9 H), 7,81-7,92 (m, 4 H), 8,01 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 8,17 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 8,63 (m, 1 H).

Ejemplo 197

(dimetilamino)acetato de  (5S,7S,10S)-5-((1S)-1-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-dimetilbutanoil]
amino}-2-feniletil)-10-terc-butil-3,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)-2,4,13-trioxa-8,11-diazatetradec-1-ilo

A una disolucién del producto del Ejemplo 196A (0,202 g, 0,22 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,0 mL) se
afadieron hidrocloruro de N,N-dimetilglicina (0,156 g, 1,12 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina (0,58 mL, 3,33
mmoles), y la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 68 horas. La reaccion se diluy6 con acetato de
etilo y se lavé con NaHCOj3 diluido y disolucion salina concentrada. La organica se secé sobre MgSOy, se filtrd y
se evaporo. El compuesto se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente empezando
con 5% metanol en cloroformo y terminando con 50% metanol en cloroformo para proporcionar el compuesto del
titulo (0,085 g, rendimiento 40%). 'HRMN (300 MHz, DMSO-dg), 6 ppm 0,86 (s, 9 H), 0,89 (s, 9 H), 1,75-1,85 (m,
2 H), 2,24 (q, J=9,2 Hz, 1 H), 2,57-2,84 (m, 5 H), 2,93 (q, J=8,9 Hz, 1 H), 3,13-3,23 (m, 1 H), 3,18 (s, 3 H), 3,19
(s, 3H), 3,49 (s, 3 H), 3,86 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 4,17 (s, 1 H), 4,17-4,26 (m, 1 H), 4,31 (s, 2 H), 4,48-4,56 (m, 1 H),
4,94 (t, J=6,6 Hz, 1 H), 5,68 (s, 2 H), 6,71 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 7,01-7,06 (m, 3 H), 7,14-7,17 (m, 2 H), 7,24-7,41 (m,
8 H), 7,82-7,93 (m, 4 H), 8,03 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 8,17 (d, J=9,2 Hz, 1 H), 8,63 (m, 1 H).

Ejemplo 198

acido (5S,8S,10S)-10-((1S)-1-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-dimetilbutanoil]Jamino}-2-feniletil )-5-
terc-butil-3,6,12-trioxo-8-(4-piridin-2-ilbencil)-2,11-dioxa-4,7-diazapentadecan-15-oico

Una disolucién del Ejemplo 111 (60 mg, 0,074 mmoles) en tetrahidrofurano (0,25 mL) y éter dietilico (0,5 mL) se
tratdé con anhidrido succinico (8,2 mg, 0,082 mmoles) y diciclohexilamina (16.3 pL, 0,082 mmoles) a 25 °C
durante 6h. En los 2 dias siguientes, se afiadié6 mas anhidrido succinico (16,4 mg, 0,16 mmoles) en partes. La
mezcla se repartié entre diclorometano y 10% acido citrico. La capa organica se separo, se lavé con disolucion
salina concentrada, se secd sobre MgSQOy, y los disolventes se evaporaron para proporcionar el compuesto del
titulo (66 mg, 98%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,86(s, 9H), 0,89(s, 9H), 1,25(m, 1H), 1,66(m, 1H),
2,34-2,24(m, 1H), 2,83-2,55(m, 9H), 2,98-2,89(m, 1H), 3,22-2,12(m, 1H), 3,46(s, 3H), 3,86-3,83(d, J=9,93Hz, 1H),
4,48-1,09(m, 6H), 5,15-5,10(m, 1H), 6,61-6,58(d, J=9,56Hz, 1H), 7,05-7,00(m, 3H), 7,13-7,11(m, 2H), 7,31-
7,25(m, 4H), 7,44-7,36(m, 3H), 7,92-7,87(m, 3H), 7,96(m, 2H), 8,06-8,02(d, J=9,56Hz, 1H), 8,68-8,66(m, 1H).

Ejemplo 199

{[etoxi(hidroxi)fosforilloxi}metil carbonato de (1S,3S)-1-((1S)-1-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-
dimetilbutanoillamino}-2-feniletil)-3-({(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}amino)-4-(4-piridin-2-
ifenil)butilo

A una disolucién de fosfato de etilo (0,170 g, 1,35 mmoles) en metanol (6,0 mL) se afadié una disolucion de
hidréxido de tetrametilamonio en metanol (0,50 mL, 25%), y el disolvente se evaporé. A esta sal se afiadié una
disolucion del producto del Ejemplo 196A (0,150 g, 0,167 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 mL) y la
reaccion se agité a 50°C durante 20 horas y a 70°C durante 8 horas. La reaccion se diluyé con acetato de etilo y
se lavé con agua y disolucion salina concentrada. La organica se secé sobre MgSQy, se filtrd y se evaporé. Se
afadieron metanol y agua y el pH se ajusté a 8 por adicion de NaHCO3 y la mezcla se purificd por cromatografia
usando una columna C18, eluyendo con un gradiente empezando con agua y terminando con metanol, para
proporcionar el compuesto del titulo como una sal monosodio (0,035 g, rendimiento 20%). '"H RMN (300 MHz,
DMSO-ds), d ppm 0,85 (s, 9 H), 0,87 (s, 9 H), 1,10 (t, J=7,0 Hz, 3 H), 1,67-1,84 (m, 2 H), 2,24 (q, J=9,2 Hz, 1 H),
2,54-2,96 (m, 6 H), 3,11-3,19 (m, 1 H), 3,48 (s, 3 H), 3,69 (m, 2 H), 3,86 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 4,20 (s, 1 H), 4,27-
4,36 (s, 3 H), 4,44-4,51 (m, 1 H), 4,80-4,85 (m, 1 H), 5,37-5,51 (m, 2 H), 6,89 (d, J=9,9 Hz, 1 H), 7,00-7,02 (m, 3
H), 7,12-7,15 (m, 2 H), 7,23-7,40 (m, 8 H), 7,81-7,92 (m, 4 H), 8,13 (d, J=9,2 Hz, 1 H), 8,33 (d, J=9,2 Hz, 1 H),
8,63 (m, 1 H).

Ejemplo 200

(1S,4S,6S)-6-((1S)-1-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-dimetilbutanoil]lamino}-2-feniletil)- 1-terc-butil-
10-hidroxi-10-6xido-2-ox0-4-(4-piridin-2-ilbencil)-7,9,11-trioxa-3-aza-10-fosfatridec-1-ilcarbamato de metilo
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A una disolucion del producto del Ejemplo 195A (0,050 g, 0,058 mmoles) en 1,2-diclorometano (1,0 mL) a 0°C se
afiadieron tamices moleculares (4A, 0,200 g), fosfato de etilo (0,100 g, 0,794 mmoles), seguido de N-
yodosuccinimida (0,016 g, 0,071 mmoles) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. La
reaccion se filtré a través de celite. El filtrado se diluyd con acetato de etilo y se lavd con una mezcla de NaHCO3
diluido y Na;S203, se seco sobre MgSOy,, se filtrd y se evaporé. Se afiadieron metanol y agua y el pH se ajusto a
8 por adicion de NaHCOs3 y la mezcla se purificé por cromatografia usando una columna C18, eluyendo con un
gradiente empezando con agua y terminando con metanol, para proporcionar el compuesto del titulo como la sal
monosodio (0,040 g, rendimiento 74%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), & ppm 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg), &
ppm 0,67 (s, 9 H), 0,92 (s, 9 H), 1,11 (t, J=7,0 Hz, 3 H), 1,47-1,60 (m, 1 H), 1,81-1,92 (m, 1 H), 2,26 (q, J=9,2 Hz,
1 H), 2,54-2,93 (m, 6 H), 3,07-3,13 (m, 1 H), 3,52 (s, 3 H), 3,67-3,76 (m, 1 H), 3,92-4,11 (m, 5 H), 4,28 (s, 2 H),
4,94-5,04 (m, 2 H), 6,98-7,04(m, 5 H), 7,23-7,38 (m, 8 H), 7,63 (d, J=9,2 Hz, 1 H), 7,81-7,92 (m, 4 H), 8,63 (m, 1
H).

Ejemplo 201

(1S,4S,6S)-6-((1S)-1-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-dimetilbutanoillamino}-2-feniletil)- 1-terc-butil-
10,10-dihidroxi-10-6xido-2-ox0-4-(4-piridin-2-ilbencil)-7,9-dioxa-3-aza-10-fosfadec-1-ilcarbamato de metilo

A una disolucion del producto del Ejemplo 195A (1,24 g, 1,43 mmoles) en tetrahidrofurano (7,0 mL) a
temperatura ambiente se afiadieron tamices moleculares (4A, 3,5 g), una disolucién de &cido fosférico en N,N-
dimetilformamida (14,0 mL, 0,5 M), y N-yodosuccinimida (0,650 g, 2,89 mmoles), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 45 minutos. La reaccion se diluyé con metanol (250 mL) y se filtré a través de
celite. El filtrado se traté con Na»,S203 (saturado) y el pH se ajusté a 9 con 10% NaxCOs. El metanol se evapord y
la mezcla se purificd por cromatografia usando una columna C18, eluyendo con un gradiente empezando con
agua y terminando con metanol, para proporcionar el compuesto del titulo como la sal disodio (0,76 g,
rendimiento 55%). "H RMN (300 MHz, MeOH-d4), & ppm 0,86 (s, 9 H), 0,95 (s, 9 H), 1,69-1,77 (m, 1H), 2,02-2,20
(m, 2 H), 3,73-3,02 (m, 6 H), 3,17-3,23 (m, 1 H), 3,56 (s, 3 H), 3,81-3,86 (m, 1 H), 3,96 (s, 1 H), 4,07 (s, 1 H), 4,35
(s, 2 H), 4,41-4,50 (m, 1 H), 5,06 (dd, J=9,0, 5,3 Hz, 1 H), 5,20 (dd, J=8,8, 5,5 Hz, 1 H), 6,95-7,03 (m, 3 H), 7,14-
7,17 (m, 2 H), 7,27-7,39 (m, 8 H), 7,79-7,89, (m, 4 H), 8,56 (m, 1 H).

Ejemplo 202

(1S,4S8,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-(fosfonooxi)-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 202A

(1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-{[bis(benciloxi)fosforilJoxi}-7-(4-piridin-2-ilbencil)-
13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucion del Ejemplo 2D (98,7 mg, 0,14 mmoles) en tetrahidrofurano (1,4 mL) se traté con
dibencilfosforamidita de dietilo (99 uL, 0,28 mmoles) y tetrazol (49 mg, 0,7 mmoles) a 25 °C durante 16 h. La
mezcla se enfrié hasta -45 °C y se traté con acido m-cloroperbenzoico (70%, 87 mg, 0,35 mmoles) y se agitd
durante 1 h. La mezcla se pard con 10% carbonato de sodio, se calenté hasta 25 °C, y la capa organica se
separo, se secd sobre MgSQy, y los disolventes se evaporaron. El residuo crudo se purificé por cromatografia en
gel de silice usando diclorometano a 100% acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (110mg,
81%).

Ejemplo 202B

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-(fosfonooxi)-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucion del Ejemplo 202A (105 mg, 0,109 mmoles) en acetato de etilo (2 mL) y metanol (2 mL) se tratd
con un balén de hidréogeno, 20% Pd(OH)2 (8 mg, 0,011 mmoles), y 4N HCI en dioxano (27 uL, 0,109 mmoles) a
25 °C durante 1 h. La mezcla se filtré a través de Celite, se lavd con metanol, se combind con agua (1 mL) y se
tratd con bicarbonato de sodio (71 mg, 0,84 mmoles). Esta mezcla se purificd usando cromatografia en fase
reversa en columna C 18 usando 0-100% metanol/agua para proporcionar el compuesto del titulo como la sal
disodio (80 mg, 89%). 'H RMN (300 MHz, CD30D) & ppm 0,69(s, 9H), 0,99(s, 9H), 1,69(m, 1H), 2,10(m, 1H),
2,88-2,76(m, 3H), 3,06-2,98(m, 1H), 3,62(s, 3H), 3,63(s, 3H), 3,90(s, 1H), 3,99(s, 1H), 4,32-4,19(m, 3H), 7,13-
7,01(m, 3H), 7,21-7,19(m, 2H), 7,32-7,29(m, 3H), 7,88-7,76(m, 4H), 8,57(m, 1H).

849122 Ejemplo 203 David Degoey

(1S,4S,5S,7S,10S)-7-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(fosfonooxi)metoxi]-4-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 203A
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(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-1-bencil-4-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-3-[(metiltio)metoxi]-5-(4-piridin-2-
iffenil)pentillJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

A una disolucion del compuesto del Ejemplo 25 (0,125 g, 0,178 mmoles) y sulfuro de metilo (0,405 mL, 5,48
mmoles) en acetonitrilo (0,75 mL) a 0°C se afiadié perdxido de benzoilo (0,63 g, 2,60 mmoles), y la mezcla se
calenté hasta 0°C durante 1 hora. La reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavé con 10% Na>COs y
disolucidon salina concentrada. La organica se secé sobre MgSO,, se filir6 y se evapord. El residuo se
cromatografio en gel de silice eluyendo con un gradiente empezando con diclorometano y terminando con
acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,104 g, rendimiento 77%).

Ejemplo 203B'

(1S,4S,5S,7S,10S)-7-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(fosfonooxi)metoxi]-4-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

A una disolucién del producto del Ejemplo 203A (0,104 g, 0,136 mmoles) en tetrahidrofurano (2,0 mL) a
temperatura ambiente se afiadieron tamices moleculares (4A, 0,40 g) y &cido fosférico (0,125 g, 1,28 mmoles) y
la reaccion se enfrié hasta 0°C, seguido de la adicion de N-yodosuccinimida (0,060 g, 0,267 mmoles), y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccién se diluyd con metanol y se filtré a través de
celite. El filtrado se traté con Na,S203 (saturado) y el pH se ajusté a 9 con 10% NaxCOs. El metanol se evapord y
la mezcla se purificé por cromatografia usando una columna C18, eluyendo con un gradiente empezando con
agua y terminando con metanol, para proporcionar el compuesto del titulo como la sal disodio (0,060 g,
rendimiento 52%). '"H RMN (300 MHz, MeOH-d4), & ppm 0,83 (s, 9 H), 0,85 (s, 9 H), 1,65-1,74 (m, 1H), 1,97-2,06
(m, 1 H), 2,62-2,79 (m, 2 H), 2,87-3,05 (m, 2 H), 3,49 (s, 3 H), 3,67 (s, 3 H), 3,71-3,75 (m, 1 H), 3,92 (s, 1 H), 3,95
(s, 1 H), 4,17-4,27 (m, 1 H), 4,37-4,42 (m, 1 H), 5,05 (dd, J=8,5, 5,5 Hz, 1 H), 5,15 (dd, J=9,2, 5,5 Hz, 1 H), 7,07-
7,16 (m, 5 H), 7,28-7,33 (m, 1 H), 7,37 (d, J=8,1 Hz, 2 H), 7,76-7,88 (m, 4 H), 8,56 (m, 1 H).

Ejemplo 204

(1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(fosfonooxi)metoxi]-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 204A

(1S)-1-({[(1S,2S,4S)-1-bencil-4-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-2-[(metiltio)metoxi]-5-(4-piridin-2-
ilfenil)pentillamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

Una suspension de solidos del Ejemplo 2D (2,5 g, 3,55 mmoles) en acetonitrilo (70,0 mL) se traté con sulfuro de
dimetilo (6,6 mL, 89,2 mmoles) a 25°C seguido de peréxido de benzoilo (3,4 g, 14,0 mmoles), y la mezcla se
agité a 25°C durante 15 minutos. La mezcla se traté con peréxido de benzoilo adicional (3,4 g, 14,0 mmoles), y
se agitd durante 1 hora a 25°C. Se anadié agua y la mezcla se repartid entre acetato de etilo y 10% NaxCOa. La
fase organica se lavo con disolucion salina concentrada, se sec6 sobre MgSOs, se filtré y los disolventes se
evaporaron. El residuo crudo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente empezando
con diclorometano y terminando con 100% acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (2,46 g,
91%).

Ejemplo 204B

(1S,4S8,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(fosfonooxi)metoxi]-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Una disolucién del Ejemplo 204A (2,46 mg, 3,2 mmoles) en tetrahidrofurano (16,0 mL) se tratd con tamices
moleculares 4A (8,0 g), una disolucién de &cido fosférico (32,0 mL, 0,5 M en DMF), y N-yodosuccinimida (1,45 g,
6,4 mmoles) a 25°C durante 45 minutos. La mezcla se vertio en 10% carbonato de sodio frio, se diluyé con
metanol, se filtré a través de celite. El filtrado se descolord con tiosulfato de sodio saturado y se concentro. El
concentrado resultante se disolvid6 en metanol, se filtr6 y se concentrd. Se afadieron metanol y agua al
concentrado resultante y el pH se ajustd a 9 por adicion de 10% Na;COs y la mezcla se purificd por HPLC en
fase reversa usando una columna C18, eluyendo con un gradiente empezando con agua y terminando con
metanol, para proporcionar el compuesto del titulo como una sal disodio (1,53 g, rendimiento 56%). 'H RMN (300
MHz, MeOH-d4), & ppm 0,80 (s, 9 H), 0,88 (s, 9 H), 1,67-1,76 (m, 1H), 2,00-2,10 (m, 1 H), 2,68-2,99 (m, 4 H),
3,54 (s, 3 H), 3,65 (s, 3 H), 3,70-3,74 (m, 1 H), 3,93 (s, 1 H), 3,94 (s, 1 H), 4,22-4,32 (m, 1 H), 4,34-4,38 (m, 1 H),
5,02 (dd, J=8,8, 5,5 Hz, 1 H), 5,15 (dd, J=8,8, 5,2 Hz, 1 H), 7,05-7,33 (m, 8 H), 7,77-7,89 (m, 4 H), 8,56 (m, 1 H).

Ejemplo 205

(1S,4S,6S)-6-((1S)-1-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-dimetilbutanoillamino}-2-feniletil)-1-terc-butil-
10,10-dihidroxi-8-metil-10-6xido-2-ox0-4-(4-piridin-2-ilbencil)-7,9-dioxa-3-aza-10-fosfadec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 205A
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N1-[(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-dimetilbutanoillamino}-3-[1-(etiltio)etoxi]-5-fenil-1-
(4-piridin-2-ilbencil)pentil]-N2-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valinamida

A una disolucion del compuesto del Ejemplo 111 (0,200 g, 0,248 mmoles) y sulfuro de etilo (0,70 mL, 6,48
mmoles) en acetonitrilo (2,0 mL) a 0°C se afiadié perdxido de benzoilo (0,38 g, 1,57 mmoles), en tres partes
durante 2 horas. La reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavo con 10% Na,CO; y disolucion salina
concentrada. La organica se sec6 sobre MgSOQ., se filtrd y se evaporé. El residuo se cromatografié en gel de
silice eluyendo con un gradiente empezando con diclorometano y terminando con acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,210 g, rendimiento 95%).

Ejemplo 205B

(1S,4S,6S)-6-((1S)-1-{[(2S)-2-(3-bencil-2-oxoimidazolidin-1-il)-3,3-dimetilbutanoillamino}-2-feniletil)-1-terc-butil-
10,10-dihidroxi-8-metil-10-6xido-2-0x0-4-(4-piridin-2-ilbencil)-7,9-dioxa-3-aza-10-fosfadec-1-ilcarbamato de metilo

A una disolucion del producto del Ejemplo 205A (0,285 g, 0,319 mmoles) en N,N-dimetilformamida (6,0 mL) a
temperatura ambiente se afadieron tamices moleculares (4A, 1,20 g) y la reaccién se enfrid hasta 0°C. Se
afadio una disolucién de acido fosférico (0,100 g, 1,02 mmoles) en N,N-dimetilformamida (5,0 mL) seguido de la
adicion de N-yodosuccinimida (0,145 g, 0,644 mmoles) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. La reaccion se diluyé con metanol y se filtr6 a través de celite. El filtrado se traté con Na S20; (saturado) y
el pH se ajustdé a 9 con 10% NaxCOs. El metanol se evapor6 y la mezcla se purificd por cromatografia usando
una columna C18, eluyendo con un gradiente empezando con agua y terminando con metanol, para proporcionar
el compuesto del titulo como la sal disodio (0,069 g, rendimiento 22%). '"H RMN (300 MHz, MeOH-d4), & ppm
0,79 (s, 9 H), 0,97, 1,01 (2s, 9 H), 1,49 (d, J=5,2 Hz, 1,5 H), 1,51 (d, J=5,2 Hz, 1,5 H), 1,54-1,77 (m, 1H), 1,92-
2,31 (m, 2 H), 2,63-3,02 (m, 6 H), 3,12-3,21 (m, 1 H), 3,57, 3,59 (2s, 3 H), 3,99-4,03 (m, 2,5 H), 4,17-4,21 (m, 0,5
H), 4,29-4,47 (m, 4 H), 5,39-5,46 (m, 0,5 H), 5,46-5,53 (m, 0,5 H), 6,95-6,99 (m, 3 H), 7,06-7,12 (m, 2 H), 7,27-
7,39 (m, 8 H), 7,79-7,89, (m, 4 H), 8,56 (m, 1 H).

Ejemplo 206

(18,48,58)-4-bencil-1-terc-butil-5-{(2S)-2-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metilpiridin-2-il)metil]-2-oxoimidazolidin-1-
il}butanoil)amino]-3-fenilpropil}-9,9-dihidroxi-9-6xido-2-oxo0-6,8-dioxa-3-aza-9-fosfanon-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 206A

N1-{(1S,2S,4S)-1-bencil-4-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metilpiridin-2-il)metil}-2-oxoimidazolidin-1-il}butanoil)amino]-
2-[(metiltio)metoxi]-5-fenilpentil}-N2-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valinamida

Una disolucién que contiene el producto del Ejemplo 10E (1,71 g, 2,3 mmoles) en DMSO (3,3 g, 42,3 mmoles) se
traté con acido acético (4,1 g, 69 mmoles) y anhidrido acético (2,35 g, 23 mmoles) a 25°C durante 3 dias. Se
anadio hielo en exceso a la mezcla que se hizo alcalina con 10% carbonato de sodio. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo, la capa organica se separo, se lavd con 10% carbonato de sodio, agua (3x), disolucion salina
concentrada y se seco sobre sulfato de sodio. Los disolventes se evaporaron y el producto se purificé por
cromatografia en gel de silice eluyendo con 30-100% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el
compuesto del titulo (1,1 g, rendimiento 60%).

Ejemplo 206B

(1S,4S,5S)-4-bencil-1-terc-butil-5-{(2S)-2-[((2S)-3,3-dimetil-2-{3-[(6-metilpiridin-2-il ) metil]-2-oxoimidazolidin-1-
il}butanoil)amino]-3-fenilpropil}-9,9-dihidroxi-9-6xido-2-ox0-6,8-dioxa-3-aza-9-fosfanon-1-ilcarbamato de metilo

Una mezcla del Ejemplo 206A, acido fosférico (0,85 g, 8,6 mmoles), y tamices moleculares (4A, 6 g) en N,N-
dimetilformamida (28 mL) a 0 °C se traté con NIS (0,41 g, 1,78 mmoles) durante 3 h. La mezcla se filtrd, los
sélidos se lavaron con metanol y el filtrante resultante se traté con sulfito de sodio hasta que se volvié incoloro y
se hizo alcalino con 10% carbonato de sodio a pH 9. La mezcla se volvio a filtrar y los disolventes se evaporaron.
El residuo se triturd6 con metanol, se filtrdé y los disolventes se evaporaron. El residuo crudo se purificé por
cromatografia en gel de silice eluyendo con (fase reversa) 100% agua - 100% metanol para proporcionar el
compuesto del titulo como la sal disodio (0,68 g, rendimiento 55%). 'H RMN (300 MHz, MeOD-d4) & ppm 0,84 -
0,93 (m, 9 H), 0,95 (s, 9 H), 1,61 - 1,87 (m, 1 H), 1,97 - 2,14 (m, 1 H), 2,39 - 2,49 (m, 2 H), 2,54 (s, 3 H), 2,75 (s, 1
H), 2,77 - 2,82 (m, 1 H), 2,86 (d, J=5,15 Hz, 1 H), 2,90 - 2,98 (m, 1 H), 2,98 - 3,08 (m, 1 H), 3,13 (q, J=8,82 Hz, 1
H), 3,34 - 3,36 (m, 2 H), 3,66 (s, 3 H), 3,70 (s, 1 H), 3,98 (s, 1 H), 4,10 (s, 1 H), 4,38 (s, 1 H), 4,44 (d, J=5,15 Hz,
2 H), 4,56 (s, 1 H), 5,03 (dd, J=9,3 8, 5,33 Hz, 1 H), 5,18 (dd, J=8,82, 5,52 Hz, 1 H), 6,98 - 7,31 (m, 12 H), 7,72 (t,
J=7,72 Hz, 1 H).

Ejemplo 207

(1S,4S8,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[ 1-(fosfonooxi)etoxi]-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

Ejemplo 207A
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(1S)-1-({[(1S,2S,4S)-1-bencil-2-[1-(etiltio)etoxi]-4-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valilJamino}-5-(4-piridin-2-
ilfenil)pentillJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo

A una suspension de solidos del compuesto del Ejemplo 2D (2,00 g, 2,84 mmoles) y sulfuro de etilo (8,0 mL,
74,06 mmoles) en acetonitrilo (28,0 mL) a temperatura ambiente se afadio peréxido de benzoilo (4,95 g, 20,45
mmoles), en tres partes durante 2 horas. La reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavé con 10% Na>CO3 y
disolucidon salina concentrada. La organica se secé sobre MgSO,, se filir6 y se evapord. El residuo se
cromatografio en gel de silice eluyendo con un gradiente empezando con diclorometano y terminando con
acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (2,35 g, rendimiento 84%).

Ejemplo 207B

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[ 1-(fosfonooxi)etoxi]-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo

A una suspension de sélidos del producto del Ejemplo 207A (1,10 g, 1,39 mmoles) y tamices moleculares (4A,
3,5 g) en N,N-dimetilformamida (7,0 mL) a 0°C se afiadieron una disolucion de acido fosférico en N,N-
dimetilformamida (13,0 mL, 0,5 M), y N-yodosuccinimida (0,626 g, 2,78 mmoles), y la mezcla se agit6 a 0°C
durante 4 horas. La reaccion se traté con Na S203 (saturado) y el pH se ajustdé a 9 con 10% NaCOs. La mezcla
se diluyé con metanol y se filtr6 a través de celite. EI metanol se evaporé y la mezcla se purificé por
cromatografia usando una columna C18, eluyendo con un gradiente empezando con agua y terminando con
metanol, para proporcionar el compuesto del titulo como la sal disodio (0,70 g, rendimiento 58%). 'H RMN (300
MHz, MeOH-d4), & ppm 0,69 (s, 9 H), 0,93, 1,00 (2s, 9 H), 1,44 (d, J=5,2 Hz, 1,5 H), 1,47 (d, J=4,8 Hz, 1,5 H),
1,62-1,76 (m, 1H), 1,95-2,05 (m, 0,5 H), 2,30-2,40 (m, 0,5 H), 2,76-2,91 (m, 4 H), 3,58, 3,60 (2s, 3 H), 3,64 (s, 3
H), 3,84, 3,87 (2s, 1 H), 3,89-3,97 (m, 0,5 H), 4,03, 4,06 (2s, 1 H), 4,14-4,37 (m, 2,5 H), 5,34-5,41 (m, 0,5 H),
5,43-5,50 (m, 0,5 H), 7,02-7,19 (m, 5 H), 7,28-7,37 (m, 3 H), 7,77-7,89, (m, 4 H), 8,57 (m, 1 H).

Ejemplo 208

(1S)-3-amino-1-({[(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-5-(4-piridin-2-
ilfenil)pentillJamino}carbonil)-2,2-dimetil-3-oxopropilcarbamato de metilo

Ejemplo 208A
(3S)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-carboxi-2,2-dimetilpropanoato de metilo

Se disolvio el Ejemplo 184A (100 mg, 0,21 mmoles) en diclorometano (2 mL) y se enfrié hasta 0°C. Se afiadié
acido trifluoroacético (2 mL) y la disolucion se agitdé a 0°C durante 1 hora. Se quitod el bafio de hielo y se dejo que
la disolucién se calentara hasta temperatura ambiente durante 3 horas. La disolucion se concentro, se afadio
tolueno (5 mL) y la disolucion se concentré de nuevo. El residuo se puso en vacio durante 2 horas y se disolvio
en dioxano (4 mL) y 10% bicarbonato de sodio (1 mL). Mientras se agitaba, se afadi6 dicarbonato de di-terc-
butilo (93 mg, 0,42 mmoles) y la disolucién se agité durante 18 horas, la disolucion se concentrd y el residuo se
distribuyo entre éter (10 mL) y H20O (10 mL). Se afadié acido clorhidrico (1 mL, 0,5 M) y la capa acuosa se
extrajo con éter (3 veces 10 mL), los extractos organicos se combinaron y se lavaron con H,O (10 mL), se
secaron (NaxS0,), se filtraron y el filtrado se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna en
gel de silice (10% metanol/cloroformo) para rendir un sélido color canela.

Ejemplo 208B

N'-[(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-5-(4-piridin-2-ilfenil)pentil]-N2-(terc-
butoxicarbonil)-3,3-dimetil-L-asparaginato de metilo

Se disolvio el Ejemplo 208A (0,21 mmoles) en tetrahidrofurano (1 mL) y se afiadieron el producto del Ejemplo 2C
(114 mg, 0,21 mmoles), diisopropiletiiamina (111 uL, 0,64 mmoles) y 3-(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-benzotriazin-
4(3H)-ona (127 mg, 0,42 mmoles). La disolucion se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afadio
10% NazCOs3 (5 mL) y la agitacion continué durante 20 minutos. Se afiadio H,O (5 mL) y la disolucidn se extrajo
con acetato de etilo (3 veces 10 mL), los extractos organicos se combinaron, se lavaron con 10% Na,COs (10
mL) y disolucién salina concentrada (10 mL), se secaron (Na,SOQy), se filtraron y se concentraron. El residuo se
purificé por cromatografia en columna en gel de silice (5% CH3OH/CHCI3) para rendir un soélido blanco (138 mg,
82%).

Ejemplo 208C

(1S)-3-amino-1-({[(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino-5-(4-piridin-2-
ilfenil)pentillJamino}carbonil)-2,2-dimetil-3-oxopropilcarbamato de metilo

Al Ejemplo 208B (56 mg, 0,07 mmoles) se afiadieron dioxano (1 mL) y LiOH (0,28 mL, 0,5 M en H20) y la mezcla
se agité durante 1 hora a temperatura ambiente y se siguié de la adicion de HCI (0,5 mL, 1,0 N) y H,O (3 mL). La
mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 veces 5 mL) y los extractos de acetato de etilo combinados se secaron
(NazS0.), se filtraron y se concentraron. El residuo crudo (19 mg, 0,024 mmoles) se disolvié en dioxano (1 mL) y
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a esta disolucion se afiadio amoniaco (61 pL, 2M en metanol) seguido de N-hidroxibenzotriazol (5 mg, 0,037
mmoles) y 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (7 mg, 0,0037 mmoles) y la agitacion continué a
temperatura ambiente durante 4 horas. La disolucion se concentré y el residuo crudo se disolvio en
diclorometano (1 mL) y se afiadié acido trifluoroacético (1 mL). La mezcla resultante se agité6 a temperatura
ambiente durante 1 hora. La disolucién se concentré y se afiadié tolueno (5 mL) y la disolucién se concentré de
nuevo. El residuo se puso en vacio durante 2 horas, se disolvioé en dioxano (1 mL) y a esta disolucion se afiadié
hidroxido de sodio (27 uL, 3N) y cloroformato de metilo (5 yL, 0,037 mmoles). La mezcla se agité a 60°C durante
18 horas, se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentrd. El residuo crudo se purificé en una placa de TLC
preparativa (gel de silice, 20 x 20 cm, 5% metanol/cloroformo) para proporcionar un producto sélido blanco (7
mg, 39%); 'H RMN (ds-DMSO) & 8,64 (d, 1H), 7,97-7,30 (m, 6H), 7,35-6,82 (m, 6H), 6,71-6,57 (t, 1H), 4,85-4,75
(m, 1H), 4,23-4,05 (m, 2H), 3,87-3,76 (d, 1H), 3,50 (s, 3H), 3,31 (s, 3H), 2,85-2,63 (m, 4H),1,70-1,36 (m, 4H),
1,23 (s, 3H), 1,04 (s, 3H), 0,80 (s, 9H).

Un experto en la técnica puede preparar los compuestos adicionales siguientes de la presente invenciéon usando
metodologia sintética conocida o usando la metodologia sintética descrita en los Esquemas y los Ejemplos
contenidos en la presente memoria. Los compuestos adicionales englobados por las tablas siguientes pueden
describirse tomando un nucleo de la Tabla 1, un sustituyente R' de la Tabla 2, un sustituyente R? de la Tabla 3,
un sustituyente R® de la Tabla 4, un sustituyente R® de la Tabla 5, un sustituyente R’ de la Tabla 6 y un
sustituyente R® de la Tabla 7; en los que X4 en las tablas de sustituyentes representa la Estructura del Nucleo del
Anillo.

Tabla 1: Ejemplos de Estructuras de Nucleo del Anillo

o W on B o
R‘JI\HN'H{NMJ&{;N\S’O‘R’
2
Ly
4
Tabla 2: Ejemplos de Sustituyentes R’
X1-CH3 N )XL XQ/
1 2 3 4
X4 X1 X4 X4
k/\ I\'/ S\ O
5 6 7 8
Tabla 3: Ejemplos de Sustituyentes R?
X1-CHs 0 XQ/
2 3 4
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X1 X4 X4 X4
'\ AN W S< K/O\
5 6 7 8
x1 X1 X1 i/
9 10 11 12
X4 X1 X4 X4
krrNHz : kn,OH j\ j\
0 (o) 0™ "NH» 0~ "OH
13 14 15 16
t X
OH OH
17 18
Tabla 4: Ejemplos de Sustituyentes R?
N
7 N\ 7N\ R 7\
N — — ‘ =]
H,C HG HoC
\ X 2 HoC.
X4 ' X \X1
1 2 3 4
4 "~ CHoF
2 CHF2 CFa
7\ 7 A 7
N =N =N =N
H.C HaC, HC. HaC,
? \Xq \X, ’ \X1 ’ \X1
5 6 7 8
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S N N O. N/‘§
\ Vi \
\ Z :—s W 0
HaC H,C HaC H2C,
X 2 \X 1 X4 \X1
9 10 11 12
Tabla 5: Ejemplos de Sustituyentes R®
N
a 7 W 7 a
__N _' —N
HaC, HzC H.C. H.C
X, \ 2 \ 2
1 X4 X4 \X1
1 2 3 4
CHyF
F 2 CHF, CFs
7 N\ & 7\ 7\
=N =N ., =N
HaC_
: X HaC,_ - HoC H,C
\X1 2%y X
5 6 7 8
o] NS
S
5 N E\ / i_\
l/
\ N z\ s N o}
HaC, H,C H,C H.C.
X N 2 2
1 %1 Xy DX
9 10 11 12
7 N\ N / N\ 7/ N\
=N =N =N =N
_ S = o
Ny S %/N Ny O ng
CHa<
? X4 CHy—X%4 CHx—X4 HoC—X4
13 14 15 16
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F OH Cl
H,C. ;
N H,C H,C. H2C
2 2 N
X4 \X1 \Xf Xi
17 18 19 20
Tabla 6: Ejemplos de Sustituyentes R7
X4
X
X1-CHs Q/
2 3 4
X4 %4 X4 X4
L\./\ K/\ ]\/E'\, oL
5 6 7 8
9 10 11 12
X1 X 1 X X1
NHp OH ‘j\
Y ° 07 "NH, 0" oH
13 14 15 16
X
)E X1 X4 1
OH /kOH P
. 0
17 18 19 20
Tabla 7: Ejemplos de Sustituyentes R8
X1\ x1\ X
(o} (o] ~0
X4-OCH3
N PN L
1 2 3 4
Xi~
X1\0 1 (0] x1\o X1\O
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (I1)

R y RS R? o
N NH OR!
3 : g
6 R* 2 0
o) R R

(I

o una forma de sal farmacéuticamente aceptable o un esterecisémero de éste, en el que:

R® es N(H)C(O)R?, -O(Ra), -OC(O)ORa, -NRaRp, -N(Rp)S(O)2Ra,  -N(Rp)alquiloN(Rp)S(O)Ra, -
N(Rp)alquiloN(Rp)C(O)ORa, -N(Rp)alquiloN(R,)C(O)NRaRy, -alquiloSR,, -alquiloS(O)R, o - alquiloS(O)2Rg;

R' es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo o heteroarilo; en el que cada R’
esta sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en ciano,
halo, nitro, oxo, alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxi. alcoxi, -NH, -N(H)(alquilo), -N(alquilo)z, -SH, -S(alquilo), -
SOy(alquilo), -N(H)C(O)alquilo, -N(alquilo)C(O)alquilo, -N(H)C(O)NH>, -N(H)C(O)N(H)(alquilo), -
N(H)C(O)N(alquilo);, -C(O)OH, -C(O)Oalquilo, -C(O)NH,, -C(O)N(H)(alquilo), -C(O)N(alquilo)z, haloalquilo,
hidroxialquilo, alcoxialquilo, -alquiloNHz, -alquiloN(H)(alquilo), -alquiloN(alquilo);, -alquiloN(H)C(O)NH2, -
alquiloN(H)C(O)N(H)(alquilo), -alquiloN(H)C(O)N(alquilo)a, -alquiloC(O)OH, -alquiloC(O)0alquilo, -
alquiloC(O)NH_, -alquiloC(O)N(H)(alquilo), -alquiloC(O)N(alquilo),, y R',

R™ es cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo o heteroarilo; en el que cada R'® esta sustituido con 0, 1, 2, 3
0 4 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en ciano, halo, nitro, oxo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, hidroxi, alcoxi, -NHz, -N(H)(alquilo), -N(alquilo);, -SH, -S(alquilo), -SOs(alquilo), -
N(H)C(O)alquilo, -N(alquilo)C(O)alquilo, -N(H)C(O)NH2, -N(H)C(O)N(H)(alquilo), -N(H)C(O)N(alquilo),, -C(O)OH,
-C(O)Oalquilo, -C(O)NH,, -C(O)N(H)(alquilo), -C(O)N(alquilo)z, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, -
alquiloNH,, -alquiloN(H)(alquilo), -alquiloN(alquilo),, -alquiloN(H)C(O)NH,, -alquiloN(H)C(O)N(H)(alquilo), -
alquiloN(H)C(O)N(alquilo)z, -alquiloC(O)OH, -alquiloC(O)Oalquilo, -alquiloC(O)NH,, -alquiloC(O)N(H)(alquilo) vy -
alquiloC(O)N(alquilo)z;

R? es alquilo sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
halo, -OR;, -SR4, -SOR3, -SO2R,, -NRaRp, -NRyC(O)Ra -N(R,)C(O)OR4, -N(Ra)C(=N)NRaRpb, -N(Ra)C(O)NRaRy, -
C(O)NR4Rs, -C(O)ORa y R*;

R?® es cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo o heteroarilo; en el que cada R* esta sustituido con 0, 1, 2, 3
0 4 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en ciano, halo, nitro, oxo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, hidroxi, alcoxi, -NHz, -N(H)(alquilo), -N(alquilo);, -SH, -S(alquilo), -SOs(alquilo), -
N(H)C(O)alquilo, -N(alquilo)C(O)alquilo, -N(H)C(O)NHz, -N(H)C(O)N(H)(alquilo), -N(H)C(O)N(alquilo),, -C(O)OH,
-C(O)Oalquilo, -C(O)NH,, -C(O)N(H)(alquilo), -C(O)N(alquilo)z, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, -
alquiloNH,, -alquiloN(H)(alquilo), -alquiloN(alquilo),, -alquiloN(H)C(O)NH,, -alquiloN(H)C(O)N(H)(alquilo), -
alquiloN(H)C(O)N(alquilo)z, -alquiloC(O)OH, -alquiloC(O)Oalquilo, -alquiloC(O)NH,, -alquiloC(O)N(H)(alquilo) vy -
alquilo-C(O)N(alquilo)y;

R®es arilalquilo en el que el resto arilo del arilalquilo esta sustituido con un R,

R% es arilo o heteroarilo; en el que R% esta sustituido con 0, 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en ciano, halo, oxo, alquilo, alquenilo, hidroxi, alcoxi, -NHy, -
N(H)(alquilo), -N(alquilo),, -SH, -S(alquilo), -SOgz(alquilo), -N(H)C(O)alquilo, -N(alquilo)C(O)alquilo, -
N(H)C(O)NHz,  -N(H)C(O)N(H)(alquilo), -N(H)C(O)N(alquilo);, -C(O)OH, -C(O)Oalquilo, -C(O)NHz, -
C(O)N(H)(alquilo), -C(O)N(alquilo),, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, -alquiloNH>, -alquiloN(H)(alquilo), -
alquiloN(alquilo),,  -alquiloN(H)C(O)NH,,  -alquiloN(H)C(O)N(H)(alquilo),  -alquiloN(H)C(O)N(alquilo)z, -
alquiloC(O)OH, -alquiloC(O)Oalquilo, -alquiloC(O)NH_, -alquiloC(O)N(H)(alquilo), y -alquiloC(O)N(alquilo)y;

R*es HyR®es OR';
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R®es HyR*es OR'S;

R® es alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, -alquiloOR,, -alquiloSRa, -alquiloSOR,, -
alquiloSO2R,,  -alquiloNRaRp,  -alquiloN(R,)C(O)Ra,  -alquiloN(Rp)C(O)OR,,  -alquiloN(Ra)C(=N)NRaRp, -
alquiloN(Ra)C(O)NR4Rp, -alquiloC(O)NR4Rp, -alquiloC(O)OR,, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquenilalquilo, heterociclo, heterocicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo; en el que el
resto cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo del cicloalquilalquilo, resto
cicloalquenilo del cicloalquenilalquilo, resto heterociclo del heterocicloalquilo, resto heteroarilo del
heteroarilalquilo y el resto arilo del arilalquilo estan sustituidos independientemente con 0, 1, 2, 3 6 4
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en ciano, halo, nitro, oxo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, hidroxi, alcoxi, -NHz, -N(H)(alquilo), -N(alquilo);, -SH, -S(alquilo), -SO3(alquilo), -
N(H)C(O)alquilo, -N(alquilo)C(O)alquilo, -N(H)C(O)NHz, -N(H)C(O)N(H)(alquilo), -N(H)C(O)N(alquilo),, -C(O)OH,
-C(O)Oalquilo, -C(O)NH,, -C(O)N(H)(alquilo), -C(O)N(alquilo)z, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, -
alquiloNH,, -alquiloN(H)(alquilo), -alquiloN(alquilo),, -alquiloN(H)C(O)NH,, -alquiloN(H)C(O)N(H)(alquilo), -
alquiloN(H)C(O)N(alquilo)z, -alquiloC(O)OH, -alquiloC(O)Oalquilo, -alquiloC(O)NH,, -alquiloC(O)N(H)(alquilo), -
alquiloC(O)N(alquilo); y R®;

R% es cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo o heteroarilo; en el que cada R% esta sustituido con 0,1,2,3
0 4 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en ciano, halo, oxo, alquilo,
alquenilo, hidroxi, alcoxi, -NHz, -N(H)(alquilo), -N(alquilo),, -SH, -S(alquilo), -SOz(alquilo), -N(H)C(O)alquilo,
N(alquilo)C(O)alquilo, -N(H)C(O)NH2, -N(H)C(O)N(H)(alquilo), -N(H)C(O)N(alquilo),, -C(O)OH, -C(O)Oalquilo,
C(O)NH2, -C(O)N(H)(alquilo), -C(O)N(alquilo)., haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, -alquiloNHz, -
alquiloN(H)(alquilo), -alquiloN(alquilo), -alquiloN(H)C(O)NHo, -alquiloN(H)C(O)N(H)(alquilo), -
alquiloN(H)C(O)N(alquilo)z, -alquiloC(O)OH, -alquiloC(O)Oalquilo, -alquiloC(O)NH, -alquiloC(O)N(H)(alquilo), y -
alquiloC(O)N(alquilo)z;

R’ es -N(Rp)C(O)OR, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo o heteroarilo; en el
que alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo y heteroarilo estan sustituidos
independientemente con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
halo, -ORa, -OC(O)Ra, -SRa, -SOR,, -SO2Ra, -NRaRb, -N(Rp)C(O)Ra, -N(Rp)C(O)ORa, -N(Ra)C(=N)NRaRy, -
N(Ra)C(O)NR4Rs, -C(O)NRaRb, -C(O)OR, y R™®;

R es cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo o heteroarilo; en el que cada R"® esta sustituido con 0,1,2,3
0 4 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en ciano, halo, nitro, oxo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, hidroxi, alcoxi, -NHz, -N(H)(alquilo), -N(alquilo),, -SH, -S(alquilo), -SOo(alquilo), -
N(H)C(O)alquilo, -N(alquilo)C(O)alquilo, -N(H)C(O)NH,, -N(H)C(O)N(H)(alquilo), -N(H)C(O)N(alquilo),, -C(O)OH,
-C(0)Oalquilo, -C(O)NH2, -C(O)N(H)(alquilo), -C(O)N(alquilo)z, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, -
alquiloNH,, -alquiloN(H)(alquilo), -alquiloN(alquilo),, -alquiloN(H)C(O)NH,, -alquiloN(H)C(O)N(H)(alquilo), -
alquiloN(H)C(O)N(alquilo)z, -alquiloC(O)OH, -alquiloC(O)Oalquilo, -alquiloC(O)NH,, -alquiloC(O)N(H)(alquilo) y -
alquilo-C(O)N(alquilo);

R%es -OR3, -NRaRp, -N(Rp)C(O)OR,, -alquiloORg, -alquiloOC(O)Ra, 0-O-alquiloC(O)Rg;
R es hidrégeno o R15;

R es

Z\M o q
0 I Il
"[""_G‘lifCleRma']?['CHR104'515'?{—32{“11 "[_ILG‘]—['q CHRer'}m_C'—{Rm‘JmM'
Q

XV 0 (XVII)

R103 €8 C(R105)2, O 0 -N(R105);

Ris es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo o
dialquilaminocarbonilo,

cada M se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, -N(R1os5)2, alquilo, alquenilo y Rqgs; en el
que 1 a 4 radicales -CH, del alquilo o alquenilo, distintos del radical -CH, que esta unido a Z, se reemplazan
opcionalmente con un grupo heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, S, S(0O), SOz y N(R105); ¥
en el que cualquier hidrégeno en dicho alquilo, alquenilo o R1os se reemplaza opcionalmente con un sustituyente
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seleccionado del grupo que consiste en oxo, -OR1g5, -R15, -N(R105)2, -CN, -C(O)OR1g5, -C(O)N(R105)2, -
SO2N(R105), -N(R105)C(O)R105, -C(O)R105, -SR105, -S(O)R105, -SO2R105, -OCF3, -SR10s, -SOR106, -SO2R106, -
N(R105)SO2R 105, halo, -CF3, NO; y fenilo; siempre que cuando M es -N(R105)2, Z1 'y Z2 son -CHy;

Zyes CHy, O, S, -N(R1¢s5), 0, cuando M esta ausente, H;
Z es CHz, O, S 0 -N(R1os5);

QesOo0S;
WesPoS;enelquecuandoWesS,ZiyZ;nosonsS;

M' es H, alquilo, alquenilo o Rigs; en el que 1 a 4 radicales -CH; del alquilo o alquenilo se reemplazan
opcionalmente con un grupo heteroatomo seleccionado de O, S, S(O), SO, o N(R1¢s5); ¥ en el que cualquier
hidrégeno en dicho alquilo, alquenilo o Ros Se reemplaza opcionalmente con un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste en oxo, -ORigs, -Rios, -N(Ri0s5)2, -CN, -C(O)OR1gs, -C(O)N(R10s)2, -SO2N(R10s5), -
N(R105)C(O)R105, -C(O)R105, -SR105, -S(O)R105, -SO2R105, -OCF3, -SR106, -SOR106, -SO2R106, -N(R105)SO2R 105,
halo, -CF3 y NOy;

R106 €s un sistema de anillo monociclico o biciclico seleccionado del grupo que consiste en arilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, heteroarilo y heterociclo; en el que cualquiera de dichos sistemas de anillo heteroarilo y
heterociclo contiene uno o méas heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, N, S, SO, SO, y
N(R105); y en el que dicho sistema de anillo esta sustituido con 0, 1, 2, 3, 4, 5 6 6 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en hidroxi, alquilo, alcoxi y -OC(O)alquilo;

cada R1o5 se selecciona independientemente del grupo que consiste en H o alquilo; en el que dicho alquilo esta
sustituido opcionalmente con un sistema de anillo seleccionado del grupo que consiste en arilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, heteroarilo y heterociclo; en el que cualquiera de dichos sistemas de anillo heteroarilo y
heterociclo contiene uno o méas heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, N, S, SO, SO, y
N(R105); y en el que uno cualquiera de dichos sistemas de anillo esta sustituido con 0, 1, 2, 3 6 4 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en oxo, -OR1gs, -R105, -N(R105)2, -N(R105)C(O)R105, -CN, -C(O)OR1ps, -
C(O)N(R105)2, halo y -CF3;

cada R1o7 ¥ R10s se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo;
ges0061;

mes0061;

m'es061;

m"es 006 1;

res0,1,2,364;

tes061;

Ra y Ry en cada aparicion se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclo; en el que cada R, y Ry, en cada aparicion, esta
sustituido independientemente con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en ciano, nitro, halo, oxo, hidroxi, alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, -NH>, -N(H)(alquilo), -N(alquilo),, -
SH, -S(alquilo), -SOx(alquilo), -N(H)C(O)alquilo, -N(alquilo)C(O)alquilo, -N(H)C(O)NH2, -N(H)C(O)N(H)(alquilo), -
N(H)C(O)N(alquilo);, -C(O)OH, -C(O)Oalquilo, -C(O)NH,, -C(O)N(H)(alquilo), -C(O)N(alquilo)z, haloalquilo,
hidroxialquilo, alcoxialquilo, -alquiloNH, -alquiloN(H)(alquilo), -alquiloN(alquilo);, -alquiloN(H)C(O)NH2, -
alquiloN(H)C(O)N(H)(alquilo), -alquiloN(H)C(O)N(alquilo)a, -alquiloC(O)OH, -alquiloC(O)0alquilo, -
alquiloC(O)NH_, -alquiloC(O)N(H)(alquilo) y -alquiloC(O)N(alquilo); y Re;

alternativamente, Ra y Ry, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo seleccionado del
grupo que consiste en heteroarilo y heterociclo; en el que cada uno del heteroarilo y heterociclo esta sustituido
independientemente con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
alquilo, alquenilo, alquinilo, ciano, formilo, nitro, halo, oxo, hidroxi, alcoxi, -NHz, -N(H)(alquilo), -N(alquilo), -SH, -
S(alquilo), -SOz(alquilo), -N(H)C(O)alquilo, -N(alquilo)C(O)alquilo, -N(H)C(O)NHz, -N(H)C(O)N(H)(alquilo), -
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N(H)C(O)N(alquilo);, -C(O)OH, -C(O)Oalquilo, -C(O)NH., -C(O)N(H)(alquilo), -C(O)N(alquilo)z, cianoalquilo,
formilalquilo, nitroalquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, -alquiloNH,, -alquiloN(H)(alquilo), -
alquiloN(alquilo)z,  -alquiloN(H)C(O)NH,,  -alquiloN(H)C(O)N(H)(alquilo),  -alquiloN(H)C(O)N(alquilo)z, -
alquiloC(O)OH, -alquiloC(O)0alquilo, -alquiloC(O)NH, -alquiloC(O)N(H)(alquilo), -alquiloC(O)N(alquilo), y R¢; y

R: es arilo, heteroarilo o heterociclo; en el que cada R. esta sustituido independientemente con 0, 1, 2, 3 6 4
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, nitro, oxo, alquilo, alquenilo,
alquinilo, hidroxi, alcoxi, -NH2, -N(H)(alquilo), -N(alquilo),, -SH, -S(alquilo), -SOz(alquilo), -N(H)C(O)alquilo, -
N(alquilo)C(O)alquilo, -N(H)C(O)NH2, -N(H)C(O)N(H)(alquilo), -N(H)C(O)N(alquilo),, -C(O)OH, -C(O)Oalquilo, -
C(O)NHz, -C(O)N(H)(alquilo), -C(O)N(alquilo),, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, -alquilo-NH>, -alquilo-
N(H)(alquilo), -alquilo-N(alquilo)a, -alquilo-N(H)C(O)NH_, -alquilo-N(H)C(O)N(H)(alquilo), -alquilo-
N(H)C(O)N(alquilo)z, -alquilo-C(O)OH, -alquilo-C(O)Oalquilo, -alquilo-C(O)NH,, -alquilo-C(O)N(H)(alquilo) y -
alquilo-C(O)N(alquilo)s.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, o una forma de sal o un estereocisémero farmacéuticamente aceptable de
éste, seleccionado del grupo que consiste en:

(1S,4R,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-6-hidroxi-2,9,12-trioxo-4-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S8,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,58,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-triox O 4-[4-(2-piridinil)bencil]-13-o0xa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1R,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[1-metil-1-(metilsulfanil)etil]-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1R,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1R,4S,6S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-6-hidroxi-1-[1-metil-1-(metilsulfanil)etil]-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1R,4S,6S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-6-hidroxi-1-[1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-2,9,12-trioxo-7-4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-({(2S)-3,3-dimetil-2-[(fenoxiacetil)Jamino]butanoilamino)-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-(2-
piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo;

(1S,4S,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-6-hidroxi-2,9, 12-trioxo-4-[4-(2-piridinil)bencil]-14-oxa-3,8,11-
triazapentadec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S)-1-[({(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-3,3-dimetil-2-({[(6-metil-3-piridinil)oxi]acetil}amino)butanoil]amino}-3-hidroxi-5-fenil-1-
[4-(2-piridinil)bencil]pentil}amino)carbonil]-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de 3-piridinilmetilo;

(1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]- 13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de bencilo;

(1S,4S8,5S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-4-[4-(6-metil-3-piridinil )bencil]-2,9,12-trioxo-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,58,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-4-[4-(5-metil-2-piridinil)bencil]-2,9,12-trioxo-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-7-[4-(5-metil-2-piridinil)bencil]-2,9,12-trioxo-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1R,48,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[ 1-metil-1-((R)-metilsulfinil)etil]-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1R,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[1-metil-1-((S)-metilsulfinil)etil]-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-
piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;
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(1S,4S,5S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-4-[4-(3-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-4-[4-(4-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4R,5R,7R,10S)-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-4,7-bis[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,58,7S,10S)-7-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-4-[4-(6-metoxi-2-piridinil)bencil]-2,9,12-trioxo-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-7-[4-(6-metoxi-2-piridinil)bencil]-2,9,12-trioxo-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-disec-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S8,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil )-1-[(3R)-tetrahidrofuran-3-il]-
13-0xa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-[4-(1,3-tiazol-2-il)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[(1S)-1-metilpropil]-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-
oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-di-terc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-3-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-{[(2S)-2-metil-3-(metilsulfonil)propanoil]amino}-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo;

(1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-1,10-di-terc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-4-ilbencil)- 13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-{[(2S)-2-hidroxi-3,3-dimetilbutanoilJamino}-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo;

(1S,4S,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-di-terc-butil-6-hidroxi-12,12-diéxido-2,9-dioxo-4-(4-piridin-2-ilbencil )-12-tia-
3,8,11-triazatridec-1-ilcarbamato de metilo;

(1R,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[(metiltio)metil]-2,9, 12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1R,4S,5S,7S,108S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-[(metilsulfonil)metil]-2,9, 12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil )-13-
oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-3-hidroxi-4-{[(2R)-2-hidroxi-3-metil-3-(metilsulfonil)butanoillJamino}-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-isobutil-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-1-(2-amino-2-oxoetil)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-2,9, 1 2-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil )-13-
oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

2-{[(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino}-5-(4-piridin-2-ilfenil)pentillamino}-1-
[(metoxicarbonil)amino]-2-oxoetilcarbamato de metilo;

(1S,4S5,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-di-terc-butil-6-hidroxi-2,9,12,14-tetraoxo-4-(4-piridin-2-ilbencil)-15-oxa-
3,8,11,13-tetraazahexadec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-di-terc-butil-6-hidroxi-14,14-dimetil-2,9,12,15-tetraoxo-4-(4-piridin-2-ilbencil)-13-
oxa-3,8,11-triazahexadec-1-ilcarbamato de metilo;

(4S,7S,8S,10S,13S)-7-bencil-4,13-di-terc-butil-8-hidroxi-2,5,12,15-tetraoxo-10-(4-piridin-2-ilbencil)-16-oxa-
3,6,11,14-tetraazaheptadec-1-il acetato;

(1S)-1-({[(1S,3S,4S)-4-{[(2S)-2-(glicoloilamino)-3,3-dimetilbutanoilJamino}-3-hidroxi-5-fenil-1-(4-piridin-2-
ilbencil)pentillJamino}carbonil)-2,2-dimetilpropilcarbamato de metilo;
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(3S,6S,7S,9S,12S)-6-bencil-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-12-terc-butil-7-hidroxi-2,2-dimetil-4,11,14-trioxo-9-(4-
piridin-2-ilbencil)-15-oxa-5,10,13-triazahexadec-1-il acetato;

(1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-1-(2-hidroxi-1,1-dimetiletil)-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)-
13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S8,5S,7S,10S)-1-{[(aminocarbonil)amino]metil}-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-
ilbencil)-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)- 1-(piridin-2-iimetil)-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-10-terc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-7-(4-piridin-2-ilbencil)-1-(1,3-tiazol-4-ilmetil)- 13-
oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(3S,6S,7S,9S,12S)-6-bencil-12-terc-butil-7-hidroxi-3-[(metoxicarbonil)Jamino]-2,2-dimetil-4,11,14-trioxo-9-(4-
piridin-2-ilbencil)-15-oxa-5,10,13-triazahexadec-1-il acetato;

(1S,4R,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-di-terc-butil-6-hidroxi-15,15-diéxido-2,9-dioxo-4-(4-piridin-2-ilbencil)-15-tia-
3,8,11,14-tetraazahexadec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4R,6S,7S,10S)-7-bencil-1,10-di-terc-butil-6-hidroxi-2,9, 15-trioxo-4-(4-piridin-2-ilbencil)-16-oxa-3,8,11,14-
tetraazaheptadec-1-ilcarbamato de metilo;

(5S,8S,10S,11S,14S)-11-bencil-5-terc-butil-10-hidroxi-14-[(metoxicarbonil)amino)-15-metil-3,6,13-trioxo-8-(4-
piridin-2-ilbencil)-2-oxa-4,7,12-triazahexadecan-16-oato de metilo;

(5S,8S,10S,11S,14S)-11-bencil-5-terc-butil-10-hidroxi-14-[(metoxicarbonil)amino]-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-8-(4-
piridin-2-ilbencil)-2-oxa-4,7,12-triazahexadecan-16-oato de metilo;

(1S,4S8,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-(fosfonooxi)-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,58,7S,10S)-7-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(fosfonooxi)metoxi]-4-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(fosfonooxi)metoxi]-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[1-(fosfonooxi)etoxi]-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo; y

(1S)-3-amino-1-({[(1S,2S,4S)-1-bencil-2-hidroxi-4-{[N-(metoxicarbonil)-3-metil-L-valillamino-5-(4-piridin-2-
ilfenil)pentillJamino)carbonil)-2,2-dimetil-3-oxopropilcarbamato de metilo.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 que es (1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9,12-trioxo-
7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal, estereoisémero,
éster, sal de un éster farmacéuticamente aceptable, o combinacién de éstos.

4. El compuesto de la reivindicacion 1 que es (1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-
[(fosfonooxi)metoxi]-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de
sal, estereoisomero, éster, sal de un éster farmacéuticamente aceptable, o combinacion de éstos.

5. Una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, o
combinacion de compuestos de la reivindicacion 1, o una forma de sal o estereoisomero farmacéuticamente
aceptable de éste, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

6. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 5 en la que el compuesto de la reivindicaciéon 1 se selecciona
del grupo que consiste en

(1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]- 13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo;

y (1S,4S,5S,7S,105)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(fosfonooxi)metoxi]- 7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-
oxa-3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal, estereocisémero, éster, sal de un éster
farmacéuticamente aceptable, o combinacién de éstos y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

7. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o
combinacién de compuestos de la reivindicacién 1, o una forma de sal o estereoisémero farmacéuticamente
aceptable de éste, y uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis agentes seleccionados del grupo que consiste en un
segundo inhibidor de la proteasa de VIH, un inhibidor de la transcriptasa inversa de VIH, un inhibidor de la
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entrada/fusion de VIH, un inhibidor de la integrasa de VIH y un inhibidor de la gemacién/maduracion de VIH y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

8. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 7 en la que el segundo inhibidor de la proteasa de VIH se
selecciona del grupo que consiste en ritonavir, lopinavir, saquinavir, amprenavir, fosamprenavir, nelfinavir,
tipranavir, indinavir, atazanavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450), JE-2147 (AG1776), L-756423,
R00334649, KNI-272, DPC-681, DPC-684 y GW640385X.

9. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 7 en la que el inhibidor de la transcriptasa inversa de VIH se
selecciona del grupo que consiste en lamivudina, estavudina, zidovudina, abacavir, zalcitabina, didanosina,
tenofovir, emtricitabina, amdoxovir, elvucitabina, alovudina, MIV-210, Racivir (+-FTC), D-D4FC (Reverset, DPC-
817), SPD754, nevirapina, delavirdina, efavirenz, capravirina, emivirina, calanolida A, GW5634, BMS-56190
(DPC-083), DPC-961, MIV-150, TMC-120 y TMC-125.

10. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 7 en la que el inhibidor de la entrada/fusién de VIH se
selecciona del grupo que consiste en enfuvirtida (T-20), T-1249, PRO 2000, PRO 542, PRO 140, AMD-3100,
BMS-806, FP21399, GW873140, Schering C (SCH-C), Schering D (SCH-D), TNX-355 y UK-427857.

11. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 7 en la que el inhibidor de la integrasa de VIH se selecciona
del grupo que consiste en S-1360, zintevir (AR-177), L-870812 y L-870810.

12. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 7 en la que el inhibidor de la gemacién/maduracion de VIH
es PA-457.

13. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 7 en la que el compuesto de la reivindicaciéon 1 se
selecciona del grupo que consiste en

(1S,4S8,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]-13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo; o una forma de sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de
éste.

14. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o
combinacién de compuestos de la reivindicacion 1, o una forma de sal, estereoisémero, éster, sal de un éster
farmacéuticamente aceptable, o combinacion de éstos, ritonavir o una forma de sal farmacéuticamente aceptable
de ritonavir y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

15. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 14 en la que el compuesto de la reivindicacion 1 se
selecciona del grupo que consiste en,

(1S,4S,58,7S,10S)-4-bencil-1,10-diterc-butil-5-hidroxi-2,9, 12-trioxo-7-[4-(2-piridinil)bencil]- 13-oxa-3,8,11-
triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo; y

(1S,4S,5S,7S,10S)-4-bencil-1,10-bis(terc-butil)-2,9,12-trioxo-5-[(fosfonooxi)metoxi]-7-(4-piridin-2-ilbencil)-13-oxa-
3,8,11-triazatetradec-1-ilcarbamato de metilo, o una forma de sal o estereoisomero farmacéuticamente aceptable
de éste.

16. Un compuesto o combinacion de compuestos de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 y 4, o una forma
de sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de éste para usarse como un medicamento.

17. Un compuesto o combinacién de compuestos de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 y 4, o una forma
de sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de éste para usarse como un inhibidor de la replicaciéon de
un virus VIH.

18. Un compuesto o combinacion de compuestos de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 y 4, o una forma
de sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de éste para usarse como un inhibidor de la proteasa de
VIH.

19. Un compuesto o combinacion de compuestos de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 y 4, o una forma
de sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de éste para usarse en el tratamiento o prevencion de una
infeccién por VIH.

20. Uso de un compuesto o combinaciéon de compuestos de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 y 4, o una
forma de sal o estereocisémero farmacéuticamente aceptable de éste para la fabricacién de un medicamento para
inhibir la replicacién de un virus VIH.

21. Uso de un compuesto o combinaciéon de compuestos de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 y 4, o una
forma de sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de éste para la fabricacion de un medicamento para
inhibir la proteasa de VIH.
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22. Uso de un compuesto o combinacién de compuestos de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 y 4, o una
forma de sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de éste para la fabricacion de un medicamento para
tratar o prevenir una infeccién por VIH.

23. Composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 5-15 para usarse como un medicamento.

24. Composicidon de una cualquiera de las reivindicaciones 5-15 para usarse en el tratamiento o prevencién de
una infeccién por VIH.

25. Uso de una composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 5-15 para la fabricacion de un
medicamento para tratar o prevenir una infeccién por VIH.

26. Un proceso para preparar un compuesto de férmula (XVIII)

(XVIID)
en el que
XiesCHoN;
XoesCHoON;
X3 es CH o N; siempre que solo uno de X4, X2, X3 sea N y los otros dos sean CH;

R'"? es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo o heteroarilo; en el que cada R'"?
esta sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -
OR,;, -SRa, -SORs, -SO2Rz, -NR#Ry, -N(Ry)C(O)Ra, -N(Ry)C(O)ORz, -N(Ry)C(=N)NRzRy,
-N(Ry’)C(O)NR4 Ry, -C(O)NR4 Ry, -C(O)ORy y R1123;

R"? es alquilo sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
halo, -ORg, -SRa, -SORy, -SOzRz, -NRaRp, -N(Ry)C(O)Ry -N(Ry)C(O)ORz, -N(Ry)C(=N)NRaRy,
-N(Ry’)C(O)NRz Ry, -C(O)NR; Ry, -C(O)ORy y R1123;

R'% gs cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo o heteroarilo; en el que cada R"?% esta sustituido con 0, 1,
2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en ciano, halo, nitro, oxo,
alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxi, alcoxi, -NH2, -N(H)(alquilo), -N(alquilo)2, -SH, -S(alquilo), -SOx(alquilo),
-N(H)C(O)alquilo,  -N(alquilo)C(O)alquilo, -N(H)C(O)NH2, -N(H)C(O)N(H)(alquilo), -N(H)C(O)N(alquilo)2,
-C(O)OH, -C(0O)0alquilo, -C(O)NHa, -C(O)N(H)(alquilo), -C(O)N(alquilo),, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
-alquiloNHa, -alquiloN(H)(alquilo), -alquiloN(alquilo), -alquiloN(H)C(O)NH>,
-alquiloN(H)C(O)N(H)(alquilo), -alquiloN(H)C(O)N(alquilo), -alquiloC(O)OH, -alquiloC(O)0alquilo,
-alquiloC(O)NHs>, -alquiloC(O)N(H)(alquilo) y -alquilo-C(O)N(alquilo);

R"" es alquilo C4-Cs o fenilmetilo; y

Ra ¥ Ry se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo, en el que el
proceso comprende las etapas de:

(a) poner en contacto un compuesto de férmula (i)

SN
B
X; "2

)

con terc-butdxido de potasio y n-butil litio en un primer disolvente;
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(b) poner en contacto una primera base con cetonitrilo de formula (ii)

Py 0

|
PZ—N\/K/CN

L,

(i1
en el que P¢ y P2 son grupo protector de nitrégeno y P4 y P, pueden ser el mismo o diferente, en el primer

disolvente;

5 (c) poner en contacto el producto de la etapa (b) con el producto de la etapa (a) para proporcionar un
compuesto de formula (iii)

(d) poner en contacto el compuesto de férmula (iii) con un primer agente reductor y un acido en un segundo
disolvente;

10 (e) poner en contacto el producto de la etapa (d) en el segundo disolvente con un segundo agente reductor,
para proporcionar un compuesto de féormula (iv);

(v)

(f) poner en contacto el compuesto de férmula (iv) con una fuente de hidrégeno y un catalizador en un tercer
15 disolvente para proporcionar un compuesto de féormula (v);

[k
OH NH, %
HoN
)

(g) poner en contacto el compuesto de formula (v) con un compuesto de formula (vi),

H
N 0R111
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un reactivo de acoplamiento y una segunda base en un cuarto disolvente para proporcionar el compuesto de
férmula (XVIII).
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