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DESCRIPCION
Profarmacos de inhibidores de proteasa de VIH.
Campo técnico

Esta invencién se refiere a profarmacos de inhibidores de proteasa, en particular, inhibidores de proteasa de VIH
(inmunodeficiencia humana), y a las composiciones farmacéuticas que comprenden estos profarmacos. Esta
invencién también se refiere a las composiciones farmacéuticas y los métodos para tratar una infecciéon por VIH
(virus de inmunodeficiencia humana) en mamiferos con estos profarmacos, los procedimientos para elaborar tales
compuestos y los productos intermedios sintéticos empleados en estos procedimientos.

Antecedentes de la invencion

Los inhibidores de proteasa de VIH son agentes muy potentes que inhiben la replicacion de virus VIH
(inmunodeficiencia humana) y prolongan las vidas de enfermos infectados con VIH. Debido a la naturaleza hidrofoba
de la proteasa de VIH, la mayoria de los inhibidores de proteasa de VIH son relativamente lip6filos y escasamente
solubles. Por consiguiente, el aporte de cantidades adecuadas de inhibidores de proteasa para proporcionar eficacia
antiviral a menudo requiere cépsulas o comprimidos. Algunos inhibidores de proteasa tales como ritonavir no se
absorben en estado solido, y a menudo requieren formulaciones para solubilizar la sustancia farmacoldgica.

Ademas de ser un inhibidor eficaz de proteasa de VIH, el ritonavir también es eficaz para inhibir citocromo P450
monooxigenasa. La coadministracion de ritonavir con un inhibidor de proteasa de VIH que es metabolizado por
citocromo P450 monooxigenasa a menudo da como resultado una mejora en la farmacocinética (es decir, una
semivida incrementada y niveles en sangre incrementados, particularmente una concentracion minima o valle
incrementada) de tal inhibidor de proteasa de VIH. Se ha observado que la mezcla coformulada de lopinavir y
ritonavir es un potente régimen inhibidor de proteasa de VIH. Actualmente, lopinavir/ritonavir se dosifican dos veces
al dia a 400/100 mg, respectivamente, coformulados como una solucién en tres capsulas elasticas blandas. Las tres
capsulas se requieren debido a la solubilidad limitada del lopinavir y el ritonavir, y la necesidad de dosificar como
una solucion.

Tales formulaciones en solucion a menudo dan como resultado grandes cargas de pildoras y un escaso
cumplimiento terapéutico. Por lo tanto, existe una necesidad de tecnologias que puedan proporcionar una buena
absorcion oral a partir de formulaciones con una cantidad de farmaco superior por dosificacion unitaria.

El documento WO 95/07269 divulga inhibidores de proteasa retrovirales que incluyen profarmacos relacionados que
comprenden un grupo solubilizador, tal como un grupo fosfono, que es Iabil in vivo. El documento US 2004/0024031
divulga solvatos y polimorfos de ritonavir y se refiere generalmente a diversos profarmacos. El documento WO
03/006506 divulga conjugados de inhibidores de proteasa utiles para generar inmundgenos para inhibidores de
proteasa de VIH tales como lopinavir y ritonavir.

Compendio de la invencion

La presente invencion proporciona nuevos profarmacos de inhibidores de aspartil-proteasa, en particular, aspartil-
proteasa de VIH. Estos profarmacos se caracterizan por una excelente solubilidad acuosa, una biodisponibilidad
incrementada y se metabolizan facilmente en los inhibidores activos in vivo.

En su realizacion principal, la presente invenciéon proporciona una nueva clase de profarmacos de inhibidores de
aspartil-proteasa de VIH que tienen la férmula (1), (I1) o (ll)

9 A—Ly—L,-0-P-0 2
A—Ly-Lp-0-B-0Ry | AL L2"0F ]Q{MJ [A—Li-t.-0-B-0] [My)]
) OH o t
ORy
Y , an 0 (Im
en donde
L1 es un enlace;
Lz es -(CR1 Rz)m;
mes 1;
R1 en cada presencia es alquilo C1-C1y;

R, en cada presencia se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C4-C1z;
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R3 es hidrégeno, alquilo C4-C+2 o arilalquilo;

R4 es hidrégeno, alquilo C+-C+2 o arilalquilo;

ges102;

tes102;

Ma es M1 o My;

My es M1 o My;

M1 es Na’, K" 0 "N(Rs)(Rs)(R7)(Rs);

Mz es Ca”*, Ba®*, Mg®*, Zn** 0 *N(Ro)(R10)(Ri1)(R12),

Rs es hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo, arilalquilo o -C(=NH)NH3;
Rs es hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo o arilalquilo;

R7 es hidrégeno o alquilo;

Rs es hidrégeno o alquilo;

alternativamente, Rs y Rs, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de piperidina;
Ro es -alquil-N"(Z1)(Z2)(Z3);

R1o es hidrégeno, alquilo o arilalquilo;

R11 es hidrégeno o alquilo;

R12 es hidrégeno o alquilo;

alternativamente, Ry y R11, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de piperacina;
Z4 es hidrégeno o alquilo;

Z, es hidrégeno o alquilo;

Z3 es hidrégeno, alquilo o arilalquilo; y

Aes

con tal de que

cuando g sea 1, M, sea My;
cuando q sea 2, M, sea My;
cuando t sea 1, M, sea My;
cuando t sea 2, My, sea M.

La presente invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o una combinacion de compuestos de la presente invencién, y un
portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la presente invencién se pueden utilizar solos o en una combinacién con otros agentes
terapéuticos. Como tal, la presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una combinacion de compuestos de la presente invencion,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2402552 T3

y uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis agentes seleccionados del grupo que consiste en un segundo inhibidor de
proteasa de VIH, un inhibidor de transcriptasa inversa de VIH, un inhibidor de la entrada/fusion de VIH, un inhibidor
de integrasa de VIH y un inhibidor de la gemaciéon/maduracién de VIH, y un portador, adyuvante o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Se ha descubierto que el ritonavir es eficaz para inhibir la enzima metabdlica citocromo P450 monooxigenasa. De
ahi que los compuestos de la presente invencién se puedan utilizar en un método para incrementar el nivel en
sangre y mejorar la farmacocinética de un farmaco que es metabolizado por citocromo P450 monooxigenasa, que
comprende administrar a un ser humano que necesite tal tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de una
combinacién de dicho farmaco o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y un profarmaco de ritonavir.

Los compuestos de la presente invencion se pueden utilizar adicionalmente en un método para inhibir la replicacion
de VIH, que comprende poner en contacto dicho virus con una cualquiera de las composiciones farmacéuticas de la
presente invencion.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden utilizar en un método para tratar o prevenir una
infeccién por VIH, que comprende administrar a un paciente que necesite tal tratamiento una cualquiera de las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion.

Una realizacién adicional de la presente invencion proporciona los procedimientos para elaborar un compuesto de la
presente invencion y productos intermedios empleados en los procedimientos.

Descripcion detallada de la invenciéon

En caso de contradicciones entre la presente divulgacion y las referencias incorporadas en la misma, prevalecera la
presente divulgacion, incluyendo las definiciones.

Segun se utiliza en la presente memoria descriptiva, los siguientes términos tienen los significados indicados:

Segun se utiliza en esta memoria, las formas singulares "un", "uno/a" y "el/la" pueden incluir la referencia plural a
menos que el contexto determine claramente otra cosa.

El término "alquilo”, segun se utiliza en esta 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, 10, 11 o 12 atomos de carbono. Ejemplos
representativos de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a, propilo, butilo, metilo, etilo, 1-metilpropilo, 2-
metilbutilo, terc-butilo y 1-metiletilo (isopropilo).

El término "arilo", segun se utiliza en esta memoria, se refiere a un grupo fenilo, o un sistema anular condensado
hidrocarbonado biciclico en el que uno o mas de los anillos es un grupo fenilo. Los sistemas anulares condensados
biciclicos tienen un grupo fenilo condensado a un grupo cicloalquenilo monociclico, segin se define en esta
memoria, u otro grupo fenilo. Ejemplos representativos de grupos arilo incluyen, pero no se limitan a, indanilo,
indenilo, naftilo, fenilo y tetrahidronaftilo. Los grupos arilo pueden estar sustituidos con 0, 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en alquilo, halo, haloalquilo e hidroxialquilo, y estan conectados al resto
molecular original a través de cualquier atomo de carbono sustituible del grupo fenilo.

El término "arilalquilo”, segun se utiliza en esta memoria, se refiere a un grupo arilo, segun se define en esta
memoria, unido al resto molecular original a través de un grupo alquilo.

El término "cicloalquenilo”, segin se utiliza en esta memoria, se refiere a un sistema anular hidrocarbonado
monociclico no aromatico parcialmente insaturado que tiene de cinco a seis atomos de carbono y cero
heteroatomos. Los anillos de cinco y seis miembros tienen uno o dos dobles enlaces. Ejemplos representativos de
grupos cicloalquenilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopentenilo, ciclopenta-1,3-dienilo y ciclohexenilo.

El término "cicloalquilo", segun se utiliza en esta memoria, se refiere a un sistema anular hidrocarbonado
monociclico saturado que tiene cinco o seis atomos de carbono, cero dobles enlaces y cero heteroatomos. Ejemplos
representativos de grupos cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopentilo y ciclohexilo.

Los términos "halo" y "halégeno”, segun se utilizan en esta memoria, se refieren a F, Cl, Bre I.

El término "haloalquilo”, segun se utiliza en esta memoria, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno, dos, tres
o cuatro atomos de halégeno.

El término "hidroxi" o "hidroxilo", segun se utiliza en esta memoria, se refiere a -OH.

El término "hidroxialquilo”, segun se utiliza en esta memoria, se refiere a un grupo alquilo sustituido con 1, 2,3,405
grupos hidroxi.

El término "ritonavir" se refiere a un agente farmacéuticamente activo representado por el nombre quimico N'-
(1S,3S,4S)-1-bencil-3-hidroxi-5-fenil-4-{[(1 ,3-tiazo|-5—i|metoxi)carboniI]amino}pentiI)-Nz—{[[(2-isopropil-1 ,3-tiazol-4-
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il)metil](metil)amino]carbonil}-L-valinamida (nombrada mediante ACD/ChemSketch version 5.06 (desarrollado por
Advanced Chemistry Development, Inc., Toronto, ON, Canadad)), que se muestra estructuralmente a continuacion

El término "lopinavir" se refiere a un agente farmacéuticamente activo representado por el nombre quimico (2S)-N-
((18,3S,4S)-1-bencil-4-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetil]lamino}-3-hidroxi-5-fenilpentil)-3-metil-2-(2-oxotetrahidropirimidin-
1(2H)-il)butanamida (nombrada mediante ACD/ChemSketch version 5.06 (desarrollado por Advanced Chemistry
Development, Inc., Toronto, ON, Canada)), que se muestra estructuralmente a continuacion:

o

A /J\/IS
SASAY

En una primera realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (1) o (Ill)

9 [ A—Ly~L,-0-P-0" ] M] [a—L-L _0_3_ .
A—L~L,-0-P-ORy on a [A—tit-0-8-0] M),
OR, o
)] , an 0 (Im

en donde

L1 es un enlace;

L2 es -(CR1R2)m;

mes 1;

R1 en cada presencia es alquilo C1-C1z;

R2 en cada presencia se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo C4-Cyy;

R3 es hidrégeno, alquilo C4-C+2 o arilalquilo;

R4 es hidrégeno, alquilo C+-C+2 o arilalquilo;

ges102;

tes102;

Ma es M1 o My;

My es M1 o My;

M1 es Na’, K" 0 "N(Rs)(Rs)(R7)(Rs);

Mz es Ca”*, Ba®*, Mg®*, Zn** 0 *N(Ro)(R10)(Ri1)(R12),

Rs es hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo, arilalquilo o -C(=NH)NH3;

Rs es hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo o arilalquilo;

R7 es hidrégeno o alquilo;

Rs es hidrégeno o alquilo;
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alternativamente, Rs y Rs, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de piperidina;
Ry es -alquil-N"(Z1)(Z2)(Zs);

R10 es hidrégeno, alquilo o arilalquilo;

R11 es hidrégeno o alquilo;

R12 es hidrégeno o alquilo;

alternativamente, Rg y R11, junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de piperacina;
Z4 es hidrégeno o alquilo;

Z, es hidrégeno o alquilo;

Z3 es hidrégeno, alquilo o arilalquilo; y

Aes

: @ s r 0
N— A LA A i :
® 0 ) ;

con tal de que

cuando q sea 1, M, sea Mq;
cuando q sea 2, M, sea My;
cuando t sea 1, M, sea My;
cuando t sea 2, My, sea M.

Por ejemplo, la primera realizacion de la presente invencién proporciona un compuesto que tiene la férmula (1), (Il) o
() en donde qes 1, Maes Na*, K" o NH;", tes 2 y My es Na*, K" o NH,".

Por ejemplo, la primera realizacion de la presente invencidn proporciona un com?uesto que tiene la formula (1), (Il) o
(1) en donde q es 2, M, es Ca?*, Ba**, Zn®* 0 Mg®*, t es 1y My es Ca**, Ba**, Zn** o Mg*".

Por ejemplo, la primera realizacion de la presente invencién proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (Il) o
(111) en donde L1 es un enlace.

Por ejemplo, la primera realizacién de la presente invencién proporciona un compuesto que tiene la férmula (1), (Il) o
(1) en donde L1 es un enlace y mes 1.

Por ejemplo, la primera realizacion de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (Il) o
(lI) en donde L4 es un enlace, m es 1, Ry es alquilo C4-C+2 y Ry es alquilo C4-C12.

Por ejemplo, la primera realizacion de la presente invencién proporciona un compuesto que tiene la férmula (1), (1) o
(111) en donde L4 es un enlace, m es 1, Rz es hidrégeno y R1 es alquilo C4-Cya.

Por ejemplo, la primera realizacion de la presente invencién proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (Il) o
(II1y en donde L1 es un enlace, m es 1, Ry es hidrégeno y R1 es metilo, n-propilo o 1-metiletilo.

Por ejemplo, la primera realizacion de la presente invencién proporciona un compuesto que tiene la férmula (1), (Il) o
(1) en donde L4 es un enlace, m es 1, Ry es alquilo C1-C12, Rz es alquilo C1-C12, g es 1, My es Na*, K" o NH,", tes 2
y Mp es Na*, K" o NH,".

Por ejemplo, la primera realizacion de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (Il) o
() en donde L1 es un enlace, m es 1, Ry es hidrégeno, Ry es alquilo C1-C12, g es 1, Maes Na*, K" o NHs", tes 2 y
M, es Na*, K" o NH,".

Por ejemplo, la primera realizacion de la presente invencién proporciona un compuesto que tiene la férmula (1), (ll) o
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(Il) en donde L1 es un enlace, m es 1, R, es hidrégeno, Ry es alquilo C4, alquilo C; o alquilo C3, g es 1, M, es Na®,
K" oNH,", tes 2y My, es Na*, K" o NH4".

Por ejemplo, la primera realizacion de la presente invencién proporciona un compuesto que tiene la férmula (1), (ll) o
(II1) en donde L4 es un enlace, m es 1, Rz es hidrégeno, R es metilo, n-propilo o 1-metiletilo, g es 1, M, es Na*, K o
NH;", tes2y M, es Na’, K" o NH,".

Por ejemplo, la primera realizacion de la presente invencién proporciona un compuesto que tiene la formula ), (II)
(III) en donde L4 es un enlace mes 1, R1 es alquilo C1-C12, Rz es alquilo C1-C1z, g s 2, M, es Ca®*, Ba*", Zn®
Mg?". tes 1y My es Ca®", Ba%', Zn?" o Mg?".

Por ejemplo, la primera realizacion de la presente invencién proporciona un compuesto que tlene Ia formula ), (1 ) o]
(111) en donde L1 es un enlace m es 1, Rz es hidrégeno, Ry es alquilo C1-C12, g es 2, My es ca® *Zn* o Mg
es 1y M, es Ca®*, Ba®*, Zn** o Mg*

Por ejemplo, la primera realizacion de la presente invencidn proporciona un compuesto que tiene la férmula (1), (I )
(III% en donde L1 esun enlace, m es 1 Rz es hldrogeno R1 es alquilo C4, alquilo C; o alquilo C3, g es 2, M, es ca*
Ba®*, Zn® oMg tes1yMbesCa * Zn? "o Mg*".

Por ejemplo, la primera realizacion de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (I1) o
(III% en donde L1 es un enlace, m es 1 R2 es hldrogeno R1 es metilo, n-propilo o 1-metiletilo, q es 2, M, es ca®,
Ba®', zn* oMg tes1yMbesCa Y zn® oMg

En una segunda realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la férmula (1), (I1) o (ll)

9 0
A—L‘_Lz-o"?-OR:‘ [ A=titemo- P 0 ] [MJ [A—Ls-Lz-O”?'O-] [Mb}
OR4 o t

® , (ﬂ) o am

en donde
L1 es un enlace;
L2 es -(CR1R2)m;
mes 1;
R1 en cada presencia es alquilo C1-C1z;
R en cada presencia se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo C4-Cyy;
R3 es hidrégeno, alquilo C+-C+2 o arilalquilo;
R4 es hidrégeno, alquilo C1-C+2 o arilalquilo;
ges102;
tes102;
Ma es M1 o My;
Mp es M1 0 My;
M; es Na”, K* 0 "N(Rs)(Re)(Ry)(Rs);
M, es Ca®, Ba*", Mg?*, Zn** 0 "N(Re)(R10)(R11)(R12),
Rs es hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo, arilalquilo o -C(=NH)NH;
Re es hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo o arilalquilo;
R7 es hidrégeno o alquilo;
Rs es hidroégeno o alquilo;

alternativamente, Rs y Rs, junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de piperidina;
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Rg es -alquil-N*(Z1)(Z2)(Za);

R10 es hidrégeno, alquilo o arilalquilo;

R11 es hidrégeno o alquilo;

R12 es hidrégeno o alquilo;

alternativamente, Rg y R11, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de piperacina;
Z4 es hidrégeno o alquilo;

Z, es hidrégeno o alquilo;

Z3 es hidrégeno, alquilo o arilalquilo; y

Aes

con tal de que

cuando q sea 1, M, sea My;
cuando q sea 2, M, sea My;
cuando t sea 1, M, sea My;
cuando t sea 2, My, sea M.

Por ejemplo, la segunda realizacion de la presente invencién proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (11)
o(l)en donde ges 1, Maes Na*, K" 0 NH4*, tes 2y My es Na*, K" o NH,".

Por ejemplo, la segunda reahzamon de la presente |nvenC|on propormona un com;z)uesto que tiene la formula (1), (I1)
o (Ill) en donde g es 2, M, es ca® * Zn? oMg tes1yMpes ca® ,Zn oMg

Por ejemplo, la segunda realizacion de la presente invencidn proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (1)
o (Ill) en donde L es un enlace.

Por ejemplo, la segunda realizacién de la presente invencién proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (1)
o (Ill) en donde Ly es un enlace y mes 1.

Por ejemplo, la segunda realizacién de la presente invencién proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (11)
o (IlI) en donde L4 es un enlace, m es 1, Ry es alquilo C4-C+2 y Ry es alquilo C4-C1s2.

Por ejemplo, la segunda realizaciéon de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (11)
o (Ill) en donde L es un enlace, m es 1, Rz es hidrégeno y R1 es alquilo C4-Cy».

Por ejemplo, la segunda realizacion de la presente invencién proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (1)
o (Ill) en donde L es un enlace, m es 1, R, es hidrégeno y R es alquilo C4, alquilo C; o alquilo Cs.

Por ejemplo, la segunda realizacién de la presente invencién proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (11)
o (Ill) en donde L4 es un enlace, m es 1, R, es hidrégeno y R1 es metilo, n-propilo o 1-metiletilo.

Por ejemplo, la segunda realizacién de la presente invencién proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (1) o
(1) en donde L1 es un enlace, mes 1, R, es alquilo C1-C12, Rz es alquilo C1-C12, g es 1, My es Na*, K" o NH;", tes 2
y Mp es Na*, K" o NH,".

Por ejemplo, la segunda realizacion de la presente invencién proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (1)
o (Ill) en donde L4 es un enlace, m es 1, Ry es hidrégeno, Ry es alquilo C1-C12, ges 1, Maes Na*, K" o NH,", tes 2, y
Ms es Na*, K" o NH4".
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Por ejemplo, la segunda realizaciéon de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (11)
o (Ill) en donde L+, es un enlace, m es 1, Rz es hidrégeno, R es alquilo C1, alquilo C, o alquilo C3, q es 1, Ma es Na™,
K" oNH,", tes 2y My, es Na*, K" o NH4".

Por ejemplo, la segunda realizacién de la presente invencién proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (11)
o (lll) en donde L4 es un enlace, m es 1, Ry es hidrégeno, R1 es metilo, n-propilo o 1-metiletilo, g es 1, M, es Na*, K
oNH4" tes2yM,es Na*, K" o NH,".

Por ejemplo, la segunda realizacién de la presente invencién proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (11)
o (Ill) en donde L1 es un enlace, m es 1, Ry es alquilo C1-C12, R, es alquilo C1-C1z, q es 2, M, es Ca?*, Ba**, Zn**, o
Mg?*, tes 1y M, es Ca*', Ba®*, Zn?" o Mg *".

Por ejemplo, la segunda realizacion de la presente invencidn proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (z”)
o (Ill) en donde L4 es un enlace, m es 1, Ry es hidrégeno, Ry es alquilo C1-C12, q es 2, M, es Ca?*, Ba?*, Zn** o Mg?*,
tes 1y M, es Ca**, Ba*, Zn** o Mg*".

Por ejemplo, la segunda realizacién de la presente invencién proporciona un compuesto que tiene la férmula (1), (z”)
o (lll) en donde L1 es un enlace, m es 1, R, es hidrégeno, R es alquilo C4, alquilo C; o alquilo C3, q es 2, M, es Ca *
Ba®, Zn* o Mg®*, tes 1y M, es Ca**, Ba®", Zn** o Mg*".

Por ejemplo, la segunda realizacion de la presente invencién proporciona un compuesto que tiene la formula (1), gl)
o (lll) en donde L es un enlace, m es 1, R, es hidrégeno, Ry es metilo, n-propilo o 1-metiletilo, q es 2, M, es Ca*’,
Ba®", zn* o Mg®*, tes 1y M, es Ca?*, Ba®", Zn*" o Mg*".

En una tercera realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto que tiene la féormula (1), (1) o (ll1),

9 [ A—t—1-0-P-0" | [M]  [a—L,—t _0-{'3_ ;
A—Ly—L;-O-P-ORy o [A—tmto ) O ] [Mbh
OR, o
) , an 0 (Im

en donde

L1 es un enlace;

Lz es -(CR1R2)m;

mes 1;

R1 en cada presencia es alquilo C1-C1z;

R en cada presencia se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo C4-Cyy;

R3 es hidrégeno, alquilo C1-C+2 o arilalquilo;

R4 es hidrégeno, alquilo C1-C+2 o arilalquilo;

ges102;

tes102;

Ma es M1 0 My;

My es M1 0 My;

M; es Na*, K" 0 "N(Rs(Re)(R7)(Rs);

M, es Ca®, Ba*", Mg?*, Zn** 0 "N(Re)(R10)(R11)(R12),

Rs es hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo, arilalquilo o -C(=NH)NH3;

Re es hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo o arilalquilo;

R7 es hidrégeno o alquilo;

Rs es hidroégeno o alquilo;

alternativamente, Rs y Rs, junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de piperidina;
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Rg es -alquil-N*(Z1)(Z2)(Za);

R10 es hidrégeno, alquilo o arilalquilo;

R11 es hidrégeno o alquilo;

R12 es hidrégeno o alquilo;

alternativamente, Rg y R11, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de piperacina;
Z4 es hidrégeno o alquilo;

Z, es hidrégeno o alquilo;

Z3 es hidrégeno, alquilo o arilalquilo; y

Aes

con tal de que

cuando q sea 1, M, sea My;
cuando g sea 2, M, sea My;
cuando t sea 1, M, sea My;
cuando t sea 2, My, sea M.

Por ejemplo, la tercera realizacion de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (1) o
(1) en donde L es un enlace.

Por ejemplo, la tercera realizacion de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (I1) o
() en donde g es 1, Maes Na*, K" o NH;", tes 2y My es Na*, K" o NH,".

Por ejemplo, la tercera realizacion de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (1) o
(Il en donde L+ es un enlace, L, es -(CR1R2)m-, m es 1, Rz es hidrégeno y R es alquilo C4-C12.

Por ejemplo, la tercera realizacion de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la férmula (1), (I1) o
(II1y en donde L1 es un enlace, L, es -(CR1R2)m-, m es 1, Ry es alquilo C4-C+2 y R es alquilo C1-Cia.

Por ejemplo, la tercera realizacion de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (1) o
(II1) en donde L1 es un enlace, L, es -(CR1R2)m-, m es 1, Rz es hidrégeno y R es alquilo C4, alquilo C, o alquilo Cs.

Por ejemplo, la tercera realizacion de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (I1) o
(Il1) en donde L4 es un enlace, L, es -(CR1R2)m-, m es 1, Ry es hidrégeno y R1 es metilo, n-propilo o 1-metiletilo.

Por ejemplo, la tercera realizacion de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (1) o
(1) en donde L1 es un enlace, L, es -(CR1R2)m-, m es 1, Rz es hidrégeno, Ry es alquilo C1-C12, g es 1, Ma es Na*, K*
oNH,", tes 2y Mpes Na’, K" o NH,".

Por ejemplo, la tercera realizacion de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la férmula (1), (I1) o
(1) en donde L1 es un enlace, L, es -(CR1R2)m-, m es 1, R4 es alquilo C4-C12, Rz es alquilo C1-C12, g es 1, Ma es Na®,
K" o NH4", tes 2y Mp es Na*, K" o NH4".

Por ejemplo, la tercera realizacion de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (ll) o
(Il1) en donde L4 es un enlace, Ly es -(CR1R2)m-, m es 1, Rz es hidrégeno, R4 es alquilo C4, alquilo C; o alquilo Cs, q
es1,Maes Na’, K" o NH,", tes 2, y M, es Na*, K" o NH,".

Por ejemplo, la tercera realizaciéon de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (1) o

(Il1) en donde L1 es un enlace, L, es -(CR1R2)m-, m es 1, Rz es hidrégeno, Ry es metilo, n-propilo o 1-metiletilo, g es
1, Maes Na', K" o NH,", tes 2y Mp es Na*, K" o NH,".
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Por ejemplo, la tercera realizacion de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la férmula (1), (II) o
(III; en donde L1 .esun enlace, L, es -(CR1R2)m~, m es 1 Rz es hidrégeno, R es alquilo C1-C+2, q es 2, M, es ca®
Ba?", Zn®* o Mg®*, t es 1y My es Ca*", Ba®', Zn* o Mg?*

Por ejemplo, la tercera realizacion de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la férmula (1), (11) o
(III) en donde L1 es un enlace, L, es (CR1R2)m , M es 1, R1 es alquilo C1-C12, Rz es alquilo C4-C12, q es 2, M, es
Ca®*, Ba*, zn? oMg tes1yMbesCa Ba®*, zn? oMg

Por ejemplo, la tercera realizacion de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (1) o
(111) en donde L1 es un enlace L2 es -(CR1R2)m-, m es 1 Rz es hldrogeno R1 es alquilo C4, alquilo C; o alquilo C3, q
es 2, M, es Ca?" * Zn®t oMg tes1yMbesCa * Zn®t oMg

Por ejemplo, la tercera realizaciéon de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (1) o
(1) en donde L1 es un enlace, L2 es -(CR1R2)m-, m es 1 R2 es hldrogeno R1 es metilo, n-propilo o 1-metiletilo, q es
2, M, es Ca** Zn2+oMg ,tes1yM,es Ca®, , Zn*" o Mg*".

En una cuarta realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (11) o (lll),

0] 1 0
A—Ly=Lp- o_i;_ ORs | ﬂ—h«:“Lz'O"g:}’ }q[M,] [A-L,—Lfc—t?—a'} {Mb}t
OR, o
® : an 0 y
en donde
L1 es un enlace;
L es -(CR1R2)m;
mes 1;
R1 en cada presencia es alquilo C1-C1z;
R2 en cada presencia se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidréogeno y alquilo C4-Cyy;
R3 es hidrégeno, alquilo C1-C+2 o arilalquilo;
R4 es hidrégeno, alquilo C+-C+2 o arilalquilo;
ges102;
tes102;
Ma es M1 o My;
My es M1 o My;
M; es Na*, K" 0 "N(Rs)(Res)(R7)(Rs);
M2 es Ca”*, Ba®*, Mg®*, Zn** 0 *N(Ro)(R10)(Ri1)(R12),
Rs es hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo, arilalquilo o -C(=NH)NH;
Rs es hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo o arilalquilo;
Rz es hidrégeno o alquilo;
Rs es hidrégeno o alquilo;
alternativamente, Rs y Rs, junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de piperidina;
Ro es -alquil-N*(Z1)(Z2)(Z3);
R10 es hidrégeno, alquilo o arilalquilo;
R11 es hidrégeno o alquilo;

R12 es hidrégeno o alquilo;
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alternativamente, Ry y R11, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de piperacina;
Z4 es hidrégeno o alquilo;

Z, es hidrégeno o alquilo;

Z3 es hidrégeno, alquilo o arilalquilo; y

Aes

con tal de que

cuando gq sea 1, M, sea My;
cuando q sea 2, M, sea My;
cuando t sea 1, M, sea My; y
cuando t sea 2, My, sea M.

Por ejemplo, la cuarta realizacidon de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la férmula (1), (1) o
(1) en donde L1 es un enlace.

Por ejemplo, la cuarta realizacion de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la férmula (1), (II) o
() en donde g es 1, Maes Na*, K" o NH,", tes 2 y My es Na*, K" o NH,".

Por ejemplo, la cuarta realizacidon de la presente invencion proporciona un compuesto gue tiene la férmula (1), (II) o
(1) en donde q es 2, M, es Ca*", Ba®*, Mg®* 0 Zn?*, tes 1y M, es Ca*', Ba®*, Mg®* o Zn*".

Por ejemplo, la cuarta realizacidon de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la férmula (1), (I) o
(111) en donde L4 es un enlace, L, es -(CR1R2)m-, m es 1.

Por ejemplo, la cuarta realizacidon de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la férmula (1), (II) o
(II1) en donde L1 es un enlace, L, es -(CR1R2)m-, m es 1, Rz es hidrégeno y Rz es alquilo C1-Cy2.

Por ejemplo, la cuarta realizacion de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la férmula (1), (II) o
(1) en donde L es un enlace, L, es -(CR1R2)m-, mes 1, Ry es C4-C12 alquilo y R es alquilo C1-Ci2.

Por ejemplo, la cuarta realizacidon de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la férmula (1), (II) o
(Il1) en donde L4 es un enlace, L, es -(CR1R2)m-, m es 1, R, es hidrégeno y R es alquilo C4, alquilo Cz o alquilo Cs.

Por ejemplo, la cuarta realizacion de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (II) o
(111) en donde L+ es un enlace, L, es -(CR1R2)m-, m es 1, Rz es hidrégeno y R1 es metilo, etilo, n-propilo o 1-metiletilo.

Por ejemplo, la cuarta realizacidon de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la férmula (1), (I) o
(1) en donde L1 es un enlace, L, es -(CR1R2)m-, mes 1, ges 1, Maes Na’, K" o NH,", tes 2 y My es Na*, K" o NH,".

Por ejemplo, la cuarta realizacion de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la férmula (1), (II) o
(III% en donde L, es un enlace, Lz es -(CR1R2)m-, m es 1, q es 2, M, es Ca?*, Ba?*, Mg®* 0 Zn**, tes 1y M, es Ca*",
Ba®", Mg®* o Zn*".

Por ejemplo, la cuarta realizacion de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (II) o
(Il) en donde L1 es un enlace, L, es -(CR1R2)m-, m es 1, Rz es hidrégeno, Ry es alquilo C1-C12, g es 1, Ma es Na*, K*
oNH,", tes 2y Mpes Na’, K" o NH,".

Por ejemplo, la cuarta realizacidon de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la férmula (1), (I) o
(1) en donde L; es un enlace, L, es -(CR1R2)m-, m es 1, Ry es alquilo C4-C12, Rz es alquilo C1-C12, q es 1, Ma es Na™,
K"oNHs", tes 2y Mpes Na*, K" o NH4".

Por ejemplo, la cuarta realizacion de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la férmula (1), (II) o
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(III) en donde L1 es un enlace, Ly es (CR1R2)m , m es 1, R1 es alquilo C4-C+2, Rz es alquilo C1-C12, g es 2, M, es
ca® Mg *ozZn* tes1yMbesCa Mg *ozn*

Por ejemplo, la cuarta realizacidon de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la férmula (1), (II) o
(III% en donde L1 .esun enlace, L, es (CR1R2)m ymes 1 R es hidrégeno, R es alquilo C1-C12, q es 2, M, es Ca®’,
Ba Mg *ozZn* tes1yMbesCa Mg Yo zZn*

Por ejemplo, la cuarta realizaciéon de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la férmula (1), (II) o
(I11) en donde L1 es un enlace, L, es -(CR1R2)m-, m es 1, R2 es hidrégeno, R+ es alquilo C4, alquilo C, o alquilo Cs, q
es1,Maes Na', K" oNH,", tes 2 y My es Na*, K" 0 NH,4".

Por ejemplo, la cuarta realizacion de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la formula (1), (II) o
(1) en donde L1 es un enlace Lz es -(CR1R2)m-, m es 1 R2 es hldrogeno R1 es alquilo C4, alquilo C; o alquilo Cs, q
es 2, M, es Ca?*, Ba?*, Mg”** 0 Zn*, tes 1y My, es Ca**, Ba**, Mg®* 0 Zn*".

Por ejemplo, la cuarta realizacidon de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la férmula (1), (II) o
(1) en donde L4 gs un enlace Lo es -(CR1R2)m-, m es 1 R2 es hldrogeno R1 es metilo, etilo, n-propilo o 1-metiletilo,
g es 2, M, es Ca®* * Mg®* 0 Zn**, tes 1y M, es Ca®’, * Mg®* o Zn**

Compuestos ejemplares de la presente invencion incluyen, pero no se limitan a,

N1-((1 S,3S,4S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)etoxi]-4-{[(1 ,3-tiazo|-5-iImetoxi)carboniI]amino}pentil)-Nz-{[[(2-
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil}(metil)amino]carbonil}-L-valinamida disddica;

N1-((1 S,3S,4S)-1-bencil-5-fenil-3-[I-(fosfonatooxi)etoxi]-4-{(1 ,3-tiazo|-5—i|metoxi)carboniI)amino[pentil)-Nz-{[[(2-
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida calcica;

N1-((1 S,38,48S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)butoxi]-4-{[(1 ,3-tiazol-5-iImetoxi)carboniI]amino}pentil)-Nz-{[[(Z-
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil(metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida disddica;

N'-((1S,38,4S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)butoxi]-4-{[(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)carbonillamino}pentil)-N>-{[[(2-
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida calcica;

N1-((1 S,3S,4S)-1-bencil-3-[2-metil-1-(fosfonatooxi)propoxi]-5-fenil-4-{[(1 ,3-tiazo|-5-i|metoxi)carbonil]amino}pentiI)-N2-
{[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)amino]carbonil}-L-valinamida disédica;

N'-((18,3S,4S)-1-bencil-3-[2-metil-1-(fosfonatooxi)propoxi]-5-fenil-4-{[(1,3-tiazol-5-iimetoxi)carbonilJamino}pentil)-N>-
{[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)amino]carbonil}-L-valinamida calcica;

1-[((1S,3S)-1-((1S)-1-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetilJamino}-2-feniletil)-3-{[(2S)-3-metil-2-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)butanoillamino}-4-fenilbutil)oxi]etilfosfato disédico;

1-[((1S,3S)-1-((1S)-1-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetillamino}-2-feniletil)-3-{[(2S)-3-metil-2-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)butanoil)amino}-4-fenilbutil)oxi]etilfosfato calcico.

En una quinta realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento para la preparaciéon de un compuesto
de férmula (1)

3
A""L1"’L2'0'F;"‘OR3
" OR4
ty

en donde
L1 es un enlace,
L2 es -(CR1R2)m;
mes 1;
R+ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-C1z;
R2 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-C1z;
R3 es hidrégeno

R4 es hidrégeno y
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Aes

que comprende

(a) poner en contacto un compuesto de formula A-H, sulfuro de alquilo que tiene la formula H-L2-SRgp en
donde Rgo es alquilo, un agente oxidante, y con o sin una base, en un disolvente, para proporcionar un
compuesto de formula (2)

A-L>-SRep )

y

(b) poner en contacto el compuesto de férmula (2), acido fosférico, reactivo 1, en un disolvente, y con o sin
un agente deshidratante.

Ejemplos del sulfuro de alquilo en la etapa (a) incluyen, pero no se limitan a, sulfuro de metilo, sulfuro de etilo,
sulfuro de butilo y sulfuro de diisobutilo.

Ejemplos de los agentes oxidantes en la etapa (a) incluyen, pero no se limitan a, perdxido de benzoilo, N-
clorosuccinimida y N-cloro-N-metilacetamida.

Ejemplos de la base en la etapa (a) incluyen, pero no se limitan a, trietilamina, diisopropiletilamina, tributilamina,
morfolina y 1-metilimidazol.

El disolvente utilizado en la etapa (a) se refiere a cualquier disolvente organico que permita que la reaccion de la
etapa (a) avance hasta la terminacion o la terminacion sustancial. Ejemplos de los disolventes para la reaccion de la
etapa (a) incluyen, pero no se limitan a, acetonitrilo y tetrahidrofurano.

La reaccion de la etapa (a) se puede realizar a una temperatura de aproximadamente -20°C a aproximadamente
50°C, preferiblemente a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 25°C.

Ejemplos de reactivos 1 incluyen, en la etapa (b), pero no se limitan a, N-yodosuccinimida, N-clorosuccinimida, N-
bromosuccinimida, triflato de yodonio-dicolidina, yoduro de metilo, AgQNO3 y cloruro de trimetilsililo. El reactivo
preferido es la N-yodosuccinimida.

Ejemplos de los agentes deshidratantes en la etapa (b) incluyen, pero no se limitan a, tamices moleculares, sulfato
magneésico, Na;SO4 y KoCOs.

El disolvente utilizado en la etapa (b) se refiere a cualquier disolvente organico que permita que la reaccion de la
etapa (b) avance hasta la terminacion o la terminacién sustancial. Ejemplos de los disolventes para la reaccion de la
etapa (b) incluyen, pero no se limitan a, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, acetato de etilo, acetonitrilo,
diclorometano y dicloroetano.

La reaccion de la etapa (b) se puede realizar a una temperatura de aproximadamente -40°C a aproximadamente
temperatura ambiente, preferiblemente a de aproximadamente -20°C a aproximadamente temperatura ambiente,
mas preferiblemente a de aproximadamente -10°C a aproximadamente 25°C, y lo mas preferiblemente a de
aproximadamente -10°C a aproximadamente 10°C.

Por ejemplo, la quinta realizacion de la presente invencién proporciona un procedimiento para la preparacioén de un
compuesto de formula (I), que comprende (a) poner en contacto un compuesto de formula A-H, sulfuro de alquilo
que tiene la formula H-L.-SRgp, en donde Rgo es metilo, etilo y butilo, N-clorosuccinimida y una base, en un
disolvente, para proporcionar un compuesto de férmula A-L,-SRgo, ¥ (b) poner en contacto el compuesto de féormula
A-L2-SRgp, acido fosférico, N-yodosuccinimida, y con o sin un agente deshidratante, en un disolvente.

Por ejemplo, la quinta realizacion de la presente invencién proporciona un procedimiento para la preparacién de un
compuesto de férmula (1), que comprende (a) poner en contacto un compuesto de féormula A-H, sulfuro de alquilo
que tiene la formula H-L»-SRgo, en donde Rgo es metilo, etilo y butilo, N-clorosuccinimida, y una base, en un
disolvente, a una temperatura de aproximadamente -20°C a aproximadamente 10°C, para proporcionar un
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compuesto de férmula A-L»-SRgo, Yy (b) poner en contacto el compuesto de férmula A-L»-SRgo, acido fosférico, N-
yodosuccinimida, y con o sin un agente deshidratante, en un disolvente, a una temperatura de aproximadamente
-20°C a aproximadamente 25°C.

Por ejemplo, la quinta realizacion de la presente invencién proporciona un procedimiento para la preparacién de un
compuesto de férmula (1), que comprende (a) poner en contacto un compuesto de féormula A-H, sulfuro de alquilo
que tiene la formula H-L»-SRgo, en donde Rgo es metilo, etilo y butilo, N-clorosuccinimida, y una base, en un
disolvente, a una temperatura de aproximadamente -10°C a aproximadamente 5°C, para proporcionar un compuesto
de formula A-L»-SRgo, y (b) poner en contacto el compuesto de férmula A-L»>-SRg, acido fosférico, N-
yodosuccinimida, y con o sin un agente deshidratante, en un disolvente, a una temperatura de aproximadamente
-10°C a aproximadamente 10°C.

Por ejemplo, la quinta realizacion de la presente invencién proporciona un procedimiento para la preparacion de un
compuesto de férmula (1), que comprende (a) poner en contacto un compuesto de férmula A-H, sulfuro de alquilo
que tiene la féormula H-L,-SRgo, en donde Rgy es metilo, etilo y butilo, N-clorosuccinimida, trietilamina, en un
disolvente tal como acetonitrilo o tetrahidrofurano, a una temperatura de aproximadamente -10°C a
aproximadamente 5°C, para proporcionar un compuesto de formula A-L>-SRgo, y (b) poner en contacto el compuesto
de férmula A-L-SRgo, acido fosférico, N-yodosuccinimida, y con o sin un agente deshidratante, en un disolvente tal
como tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida, a una temperatura de aproximadamente -10°C a aproximadamente
10°C.

En una sexta realizacidn, la presente invencién también proporciona un procedimiento para la preparacion de un
compuesto de formula (1)

9
A""L1"’L2'0'F;"‘OR3
" ORy4
)

en donde
L1 es un enlace,
mes 1;
R1 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-C1;
R2 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-C1;
R es hidrégeno
R4 es hidrégeno y

Aes

que comprende

(a) poner en contacto un compuesto de formula A-H, dialquilsulféxido que tiene la féormula (Rg1).SO en donde
Ro1 es alquilo, un acido y un anhidrido de acido, para proporcionar un compuesto de formula (2A),

A-L>-SRo¢ 2A)
y

(b) poner en contacto un compuesto de férmula (2A), acido fosférico, un reactivo 1, y con o sin un agente
deshidratante, en un disolvente.

Ejemplos del dialquilsulfoxido en la etapa (a) incluyen, pero no se limitan a, dimetilsulfoxido, dietilsulfoxido y sulfuro
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de dibutilo.

Ejemplos del anhidrido de acido en la etapa (a) incluyen, pero no se limitan a, anhidrido acético, anhidrido
propidnico y anhidrido benzoico.

Ejemplos del acido en la etapa (a) incluyen acido acético, acido propiénico y acido benzoico. La reaccion de la etapa
(a) se puede realizar a una temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente 50°C, preferiblemente a de
aproximadamente 20°C a aproximadamente 30°C.

La reaccién de la etapa (a) se puede realizar al poner en contacto aproximadamente un mol de un compuesto de
féormula A-H, aproximadamente 30 moles de acido, aproximadamente 10-15 moles de dialquilsulfoxido y
aproximadamente 10 moles de anhidrido de acido, para proporcionar un compuesto de formula A-L,-SRg+, en donde
A, L2 y Rg1 se definen como anteriormente en esta memoria. En otra realizacion, la reaccién de la etapa (a) se puede
realizar al poner en contacto aproximadamente un mol de un compuesto de férmula A-H, aproximadamente 20
moles de acido, aproximadamente 26 moles de dialquilsulféxido y aproximadamente 5-10 moles de anhidrido de
acido, para proporcionar un compuesto de férmula A-L,SRg+, en donde A, L, y Roq se definen como anteriormente en
esta memoria.

Por ejemplo, la sexta realizacién proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto de féormula (1),
que comprende poner en contacto aproximadamente un mol de un compuesto de formula A-H, aproximadamente 30
moles de acido acético, aproximadamente 10-15 moles de dialquilsulfoxido y aproximadamente 10 moles de
anhidrido acético, para proporcionar un compuesto de féormula A-L>-SRg+, en donde A, L, y Rgs son como se han
definido, para proporcionar un compuesto de formula A-L,-SRg1, y (b) poner en contacto el compuesto de formula A-
L>-SRg1, acido fosférico, un reactivo 1, y con o sin un agente deshidratante, en un disolvente.

Por ejemplo, la sexta realizacion proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (1),
que comprende poner en contacto aproximadamente un mol de un compuesto de formula A-H, aproximadamente 20
moles de acido acético, aproximadamente 26 moles de dialquilsulféxido y aproximadamente 5-10 moles de anhidrido
acético, para proporcionar un compuesto de férmula A-L>-SRg1, en donde A, L2 y Rg1 son como se han definido, para
proporcionar un compuesto de formula A-L,-SRg1, y (b) poner en contacto el compuesto de férmula A-L>-SRg1, acido
fosférico, un reactivo 1, y con o sin un agente deshidratante, en un disolvente.

Ejemplos de reactivos 1 incluyen, en la etapa (b), pero no se limitan a, N-yodosuccinimida, N-clorosuccinimida, N-
bromosuccinimida, triflato de yodonio-dicolidina, yoduro de metilo, AgQNO3 y cloruro de trimetilsililo. Un reactivo 1
preferidos es la N-yodosuccinimida.

Ejemplos de los agentes deshidratantes en la etapa (b) incluyen, pero no se limitan a, tamices moleculares, sulfato
magneésico, Na;SO4 y KoCOs.

El disolvente utilizado en la etapa (b) se refiere a cualquier disolvente organico que permita que la reaccion de la
etapa (b) avance hasta la terminacion o la terminacion sustancial. Ejemplos de los disolventes para la reaccion de la
etapa (b) incluyen, pero no se limitan a, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, acetato de etilo, acetonitrilo,
diclorometano y dicloroetano.

La reaccion de la etapa (b) se puede realizar a una temperatura de aproximadamente -40°C a aproximadamente
temperatura ambiente, preferiblemente a de aproximadamente -20°C a aproximadamente temperatura ambiente,
mas preferiblemente a de aproximadamente -10°C a aproximadamente 25°C y lo mas preferiblemente a de
aproximadamente -10°C a aproximadamente 10°C.

Por ejemplo, la sexta realizacion proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (1),
en donde en la etapa (a) el acido es acido acético y el anhidrido de acido es anhidrido acético; y en la etapa (b) el
reactivo 1 es N-yodosuccinimida.

Por ejemplo, la sexta realizacion proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (1),
en donde en la etapa (a) el acido es acido acético, el anhidrido de acido es anhidrido acético y el dialquilsulféxido es
dimetilsulféxido; y en la etapa (b) el reactivo 1 es N-yodosuccinimida.

Por ejemplo, la sexta realizacién proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (1),
que comprende (a) poner en contacto aproximadamente 1 mol de un compuesto de féormula A-H, aproximadamente
30 moles de acido acético, aproximadamente 10-15 moles de dialquilsulféxido y aproximadamente 10 moles de
anhidrido acético a una temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente 50°C, para proporcionar un
compuesto de férmula A-L,-SRo1, en donde Rg1 es alquilo, y (b) poner en contacto un compuesto de férmula A-L,-
SRg1, acido fosférico, N-yodosuccinimida, y con o sin un agente deshidratante, en un disolvente tal como
tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida, a una temperatura de aproximadamente -20°C a aproximadamente 25°C.

Por ejemplo, la sexta realizacion proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (1),
que comprende (a) poner en contacto aproximadamente 1 mol de un compuesto de formula A-H, aproximadamente
20 moles de acido acético, aproximadamente 26 moles de dialquilsulféxido y aproximadamente 5-15 moles de

16



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2402552 T3

anhidrido acético a una temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente 50°C, para proporcionar un
compuesto de férmula A-L,-SRo1, en donde Rg1 es alquilo, y (b) poner en contacto un compuesto de férmula A-L,-
SRg1, acido fosférico, N-yodosuccinimida, y con o sin un agente deshidratante, en un disolvente tal como
tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida, a una temperatura de aproximadamente -20°C a aproximadamente 25°C.

Por ejemplo, la sexta realizacién proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto de féormula (1),
que comprende (a) poner en contacto aproximadamente 1 mol de un compuesto de formula A-H, aproximadamente
20 moles de acido acético, aproximadamente 26 moles de dialquilsulféxido y aproximadamente 5-15 moles de
anhidrido acético a una temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente 30°C, para proporcionar un
compuesto de férmula A-L,-SRo1, en donde Rg1 es alquilo, y (b) poner en contacto un compuesto de férmula A-Lo-
SRg1, acido fosférico, N-yodosuccinimida, y con o sin un agente deshidratante, en un disolvente tal como
tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida, a una temperatura de aproximadamente- 20°C a aproximadamente 25°C.

Por ejemplo, la sexta realizacién proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto de féormula (1),
que comprende (a) poner en contacto aproximadamente 1 mol de un compuesto de féormula A-H, aproximadamente
20 moles de acido acético, aproximadamente 26 moles de dimetilsulfoxido, y aproximadamente 5-15 moles de
anhidrido acético a una temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente 30°C, para proporcionar un
compuesto de formula A-L>-SRg4, en donde Rg1 es alquilo, y (b) poner en contacto un compuesto de formula A-Lo-
SRg1, acido fosférico, N-yodosuccinimida, y con o sin un agente deshidratante, en un disolvente tal como
tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida, a una temperatura de aproximadamente -20°C a aproximadamente 25°C.

También se divulgan en esta memoria productos intermedios que tienen la formula A-L>-SRgp 0 A-L2-SRg¢ en donde
Aes

L2 es -(CR1R2)m;
mes 1;
R1 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-C1z;
R2 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-C1z;
Rgo es alquilo; y
Ro1 es alquilo.
Ejemplos de Rgo y Ro1 incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-butilo e isobutilo (2-metilpropilo).

Por ejemplo, se divulga en esta memoria un producto intermedio que tiene la formula A-L>-SRgp 0 A-L2>-SRg1, en
donde R+ y Rz son hidrégeno, y Rgo ¥y Rg1 son metilo.

Por ejemplo, se divulga en esta memoria un producto intermedio que tiene la férmula A-L,-SRgo 0 A-L2>-SRg1, en
donde R4 es hidrégeno, R: es alquilo C1-C12, Rgo es alquilo C4-C12 y Ry es alquilo C4-C12.

Por ejemplo, se divulga en esta memoria un producto intermedio que tiene la formula A-L,-SRgp 0 A-L>-SRg1, en
donde Ry es hidrégeno, R, es metilo, n-propilo o 1-metiletilo, Rgo es etilo, n-butilo o isobutilo (2-metilpropilo) y Re1 es
etilo, n-butilo o isobutilo (2-metilpropilo).

Compuestos ejemplares de férmula A-L>-SRgg 0 A-L2>-SRg1 incluyen, pero no se limitan a, N'-((1S,3S,4S)-1-bencil-3-
[(metiltio)metoxi]-5-fenil-4-{[(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)carbonillamino}pentil)- N> -{[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-
il)metil](metil)amino]carbonil}-L-valinamida, {28)-N-{(1S,3S,4S)-1-bencil-4-{[(2,6- d|metlIfenOX|)acet|I]am|no} -3-
[(metiltio)metoxi]-5-fenilpentil}-3-metil-2-{2-oxotetrahidropirimidin- 1(2H) il)butanamida, N’ -((18,3S,4S)-1-bencil-3-[1-
(etiltio)etoxi]-5-fenil-4-{[(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)carbonil)amino[pentil)-N-{[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-
il)metil](metil)amino]carbonil}-L-valinamida, (2S)-N-{(1S,3S,4S)-1-bencil-4-{[(2,6- d|metllfenOX|)acetll]amlno} -3-[1-
(etiltio)etoxi]-5-fenilpentil}-3-metil-2-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)- |I)butanam|da N' -((1S,3S,4S)-1-bencil-3-[1-
(butiltio)butoxi]-5-fenil-4-{[(1,3-tiazol-5- |ImetOX|)carbonll]amlno}pentll) N2 -{[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-
il)metil](metil)amino]carbonil}-L- vallnamlda y N’ -({1S,3S,4S)-1-bencil-3-[1-(isobutiltio)-2-metilpropoxi]-5-fenil-4-{[(1,3-
tiazol-5-ilmetoxi)carbonillamino}pentil)- N2 -{[[{2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)amino]carbonil}-L-valinamida.
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Los compuestos de la invencion pueden comprender atomos de carbono asimétricamente sustituidos conocidos
como centros quirales. Estos centros quirales se denominan "R" o "S" dependiendo de la configuracion de los
sustituyentes alrededor del atomo de carbono quiral. Los términos "R" y "S" utilizados en esta memoria son
configuraciones como las definidas en IUPAC 1974 Recommendations for Section E, Fundamental Stereochemistry,
Pure Appl. Chem., 1976, 45: 13-30. Los compuestos de esta invencién pueden existir como estereocisémeros simples
(p- ej. enantidmeros simples o diastereoisémero simple), mezclas de estereoisémeros (p. ej. cualquier mezcla de
enantiomeros o diastereocisomeros) o mezclas racémicas. Todos estos estereoisomeros simples, mezclas y
racematos pretenden ser abarcados dentro del alcance de la invencion. Se entiende que los compuestos
identificados en esta memoria como estereoisdmeros simples describen compuestos que estan presentes en una
forma que esta sustancialmente libre de sus enantimeros u otros diastereoisémeros. Por "sustancialmente libre" se
entiende mas de aproximadamente 80% libre de otros enantiomeros o diastereoisémeros del compuesto, mas
preferiblemente mas de aproximadamente 90% libre de otros enantidmeros o diastereocisémeros del compuesto, aun
mas preferiblemente mas de aproximadamente 95% libre de otros enantiémeros o diastereoisémeros del
compuesto, todavia mas preferiblemente mas de aproximadamente 98% libre de otros enantiGmeros o
diastereoisémeros del compuesto y lo mas preferiblemente mas de aproximadamente 99% libre de otros
enantidmeros o diastereoisomeros del compuesto. Cuando no se especifique la estereoquimica de los carbonos
quirales presentes en las estructuras quimicas ilustradas en esta memoria, la estructura quimica esta destinada a
abarcar compuestos que contienen cualquier estereocisémero de cada centro quiral presente en el compuesto.

Se pueden preparar estereoisomeros individuales de los compuestos de esta invencion mediante uno cualquiera de
un numero de métodos que estan dentro del conocimiento de un experto normal en la técnica. Estos métodos
incluyen sintesis estereoespecifica, separacion cromatografica de diastereoisémeros, resolucién cromatografica de
enantidmeros, conversion de enantiomeros de una mezcla enantidmera en diastereoisdmeros y a continuacion
separacion cromatografica los diastereoisomeros y regeneracion de los enantidmeros individuales, resolucion
enzimatica y similares.

La sintesis estereoespecifica implica el uso de materiales opticamente puros (enantidmeramente puros) o
substancialmente 6pticamente puros apropiados y reacciones sintéticas que no provoquen racemizacion o inversion
de la estereoquimica en los centros quirales. Las mezclas de esterecisémeros de los compuestos, incluyendo
mezclas racémicas, resultantes de una reaccién sintética se pueden preparar a menudo mediante técnicas
cromatograficas que son muy conocidas para los expertos normales en la técnica.

La resolucién cromatografica de enantidmeros se puede efectuar sobre resinas cromatograficas quirales. Estan
disponibles comercialmente columnas cromatograficas que contienen resinas quirales. En la practica, el racemato se
pone en solucién y se carga a la columna que contiene la fase estacionaria quiral. Los enantiomeros se separan a
continuacion mediante HPLC.

La resolucion de enantidmeros también se puede efectuar al convertir los enantiomeros de la mezcla en
diastereoisdmeros mediante reaccion con aditivos quirales. Los diastereoisémeros resultantes se pueden separar a
continuaciéon mediante cromatografia en columna o cristalizacion/recristalizacion. Esta técnica es especialmente Util
cuando los compuestos que se han de separar contienen un grupo carboxilo, amino o hidroxilo que formara una sal
0 un enlace covalente con el aditivo quiral. Los aminoéacidos, los acidos carboxilicos organicos o los acidos
organosulfénicos quiralmente puros son especialmente utiles como aditivos quirales. Una vez que los
diastereoisémeros se han separado mediante cromatografia, los enantiomeros individuales se pueden regenerar.
Frecuentemente, el aditivo quiral se puede recuperar y utilizar de nuevo.

Enzimas, tales como esterasas, fosfatasas y lipasas, pueden ser Utiles para la resolucion de derivados de los
enantiomeros en una mezcla enantidmera. Por ejemplo, se puede preparar un derivado de éster de un grupo
carboxilo en los compuestos que se han de separar. Ciertas enzimas hidrolizaran selectivamente solo uno de los
enantiémeros de la mezcla. A continuacion, el acido enantiomeramente puro resultante se puede separar del éster
no hidrolizado.

Alternativamente, se pueden preparar sales de los enantiomeros de la mezcla mediante cualquier método adecuado
conocido en la técnica, incluyendo el tratamiento del &cido carboxilico con una base épticamente pura adecuada tal
como, pero no limitada a, alcaloides y fenetilamina, seguido por precipitacion o cristalizacién/recristalizaciéon de las
sales enantiomeramente puras. Métodos mencionados anteriormente en esta memoria y otros métodos Utiles para la
resolucion/separacion de una mezcla de estereoisémeros, incluyendo mezclas racémicas, se pueden encontrar en
"Enantiomers, Racemates, and Resolutions", J. Jacques et al., 1981, John Wiley and Sons, Nueva York, NY, cuya
divulgacion se incorpora en esta memoria mediante referencia.

Los compuestos de esta invencion pueden poseer uno o mas dobles enlaces carbono-carbono insaturados. Todos
los isbmeros de doble enlace, tanto los isémeros cis (Z) como trans (E), y sus mezclas pretenden estar abarcados
dentro del alcance de la presente invencion. Cuando un compuesto existe en diversas formas tautomeras, un
compuesto citado no se limita a cualquier tautémero especifico, sino que en cambio pretende abarcar todas las
formas tautomeras.

El término "sal terapéuticamente aceptable" o "sal farmacéuticamente aceptable" pretende describir un ion dipolar o
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una sal derivada de acidos y bases inorganicos y organicos farmacéuticamente aceptables, y retiene la eficacia
bioldgica del acido o la base libre del compuesto especificado sin toxicidad, irritacion y respuesta alérgica excesivas,
correspondiente a una relacién beneficio/riego razonable, eficaz para su utilizacion pretendida y no es
biolégicamente o de otro modo no deseable; y segun se utiliza en esta memoria, el término "sal terapéuticamente
aceptable" o "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales que son muy conocidas en la técnica. Por ejemplo,
S. M Berge et al. describen con detalle sales farmacéuticamente aceptables en J. Pharmaceutical Sciences, 66: p1-
19, 1977).

Segun esto, se entiende que la invencion abarca sales por adicion de acido de formula (1), (I1) o (I1l) si un compuesto
de la invencién contiene un resto basico. La sal deseada se puede preparar mediante cualquier método adecuado
conocido en la técnica, incluyendo el tratamiento de la base libre con un acido inorganico tal como, pero no limitado
a, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico y acido fosférico, o con un acido organico tal
como, pero no limitado a, acido acético, acido tricloroacético, acido trifluoroacético, acido maleico, acido succinico,
acido mandélico, acido fumarico, acido malonico, acido pirdvico, acido oxalico, acido glicdlico, acido salicilico, un
acido piranosidilico tal como acido glucurdnico o &cido galacturdnico, un a-hidroxiacido tal como acido citrico o &cido
tartarico, un aminoécido tal como &cido aspartico o acido glutdmico, un acido aromatico tal como acido benzoico o
acido cinamico, un acido sulfénico tal como acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico o
similares. Ejemplos de sales por adicion de acido terapéuticamente aceptables incluyen acetatos, acrilatos, adipatos,
alginatos, aspartatos, bencenosulfonatos, benzoatos, bisulfatos, bisulfitos, bromuros, butino-1,4-dioatos, butiratos,
canforatos, canforsulfonatos, caproatos, caprilatos, cloruros, clorobenzoatos, citrato, decanoatos, digluconato,
dinitrobenzoatos, formiatos, fumaratos, glutamatos, glicerofosfato, glicolatos, hemisulfato, heptanoatos, hexanoatos,
hexino-1,6-dioatos, hidroxibenzoatos y-hidroxibutiratos, yoduros, isetionato, isobutiratos, lactatos, mandelatos,
malonatos, maleatos, metanosulfonatos, metoxibenzoatos, metilbenzoatos, naftilenosulfonato, nicotinatos, oxalatos,
pamoatos, pectinatos, persulfatos, fenilacetatos, fenilbutiratos, fenilpropionatos, ftalatos, fosfatos, picratos, pivalatos,
propanosulfonatos, propionatos, propiolatos, p-toluenosulfonatos, pirosulfatos, sebacatos, suberatos, succinatos,
sulfatos, sulfitos, tartratos, tricloroacetatos, trifluoroacetatos, undecanoatos y similares. Ademas, los grupos que
contienen nitrégeno basico se pueden cuaternizar con agentes tales como acidos (por ejemplo, acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido trifluoroacético o acido acético), haluros de alquilo inferior, tales como cloruros, 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 ese modo, se obtienen productos solubles o dispersables
en agua o aceite.

Los compuestos de la presente invencién pueden contener un resto acido tal como un grupo carboxilo, se entiende
que la invencién también abarca las sales por adicion de bases. Tal sal deseada se puede preparar mediante
cualquier método adecuado conocido en la técnica, incluyendo el tratamiento del acido libre con una base inorganica
u organica, tal como una amina (primaria, secundaria o terciaria), un hidréxido, carbonato, bicarbonato o similar de
metal alcalino o metal alcalinotérreo. Ejemplos ilustrativos de sales por adiciéon de bases adecuadas incluyen sales
organicas derivadas de aminoacidos tales como glicina y arginina, amoniaco, aminas primarias, secundarias y
terciarias y aminas ciclicas, tales como etilendiamina, diciclohexilamina, etanolamina, piperidina, morfolina y
piperacina, asi como sales inorganicas derivadas de sodio, calcio, potasio, magnesio, manganeso, hierro, cobre,
cinc, aluminio vy litio.

Los ejemplos representativos de los profarmacos de la presente invencion tienen gran solubilidad acuosa y se
metabolizan in vivo para liberar el farmaco original activo. Tales caracteristicas dan como resultado una
biodisponibilidad aproximadamente igual o mayor que el farmaco y a su vez reducen la carga de pildoras sobre un
paciente.

Segun esto, en una séptima realizacién, la presente invenciéon proporciona la utilizacién de un compuesto o una
combinacion de compuestos que tienen la formula (1), (I1) o (lll), o una sal terapéuticamente aceptable, o una de sus
combinaciones, para preparar un medicamento para el tratamiento de una infeccién por VIH en un paciente.

Aunque el compuesto de la invencion se puede administrar como el Unico agente farmacéutico activo, también se
puede utilizar en combinaciéon con uno 0 mas inmunomoduladores, agentes antivirales, otros agentes antiinfecciosos
o vacunas. Otros agentes antivirales para administrar en combinacion con un compuesto de la presente invencion
incluyen AL-721, interferén 3, polimanoacetato, inhibidores de transcriptasa inversa (por ejemplo, BCH-189, AzdU,
carbovir, ddA, d4C, d4T (estavudina), 3TC (lamivudina), DP-AZT, FLT (fluorotimidina), BCH-189, 5-halo-3'-tia-
didesoxicitidina, 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-IS0, TMC-120 y TMC-125 y similares), inhibidores de
proteasa retrovirales (por ejemplo, inhibidores de 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, SC55389a, BILA 1096 BS, DMP-323, KNI-227 y similares), compuestos de HEPT, L-697.639,
R82150, U-87201E y similares), inhibidores de integrasa de VIH (S-1360, zintevir (AR-177), L-870812, L-870810 y
similares), inhibidores de TAT (por ejemplo, RO-24-7429 y similares), fosfonoformiato trisddico, HP A-23, efionitina,
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Péptido T, Reticulosa (nucleofosfoproteina), ansamicina LM 427, trimetrexato, UAOO1, ribavirina, interferon a,
oxetanocina, oxetanocina-G, ciclobut-G, ciclobut-A, ara-M, BW882C87, foscarnet, BW256U87, BW348U87, L-
693,989, BV ara-U, anticuerpos ftriclonales de CMV, FIAC, HOE-602, HPMPC, MSL-109, TI-23, trifluridina,
vidarabina, famciclovir, penciclovir, aciclovir, ganciclor, rCD4/CD4-IgG de castanospermum, CD4-PE40, butil-DNJ,
hipericina, acido oxamiristico, sulfato de dextrano y polisulfato de pentosano. Otros agentes que se pueden
administrar en combinacién con el compuesto de la presente invencion incluyen un 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 similares) y un inhibidor de la
gemacion/maduracion de VIH tal como PA-457. Inmunomoduladores que se pueden administrar en combinacion con
el compuesto de la presente invencion incluyen bropirimina, Ampligen, anticuerpo anti-interferén a humano, factor
estimulante de colonias, CL246,738, Imreg-1, Imreg-2, dietilditiocarbamato, interleucina-2, interferon a, inosina
pranobex, metionina encefalina, tripéptido muramilico, TP-5, eritropoyetina, naltrexona, factor de necrosis tumoral,
interferén B, interferon vy, interleucina-3, interleucina-4, infusion de CD8+ autdéloga, inmunoglobulina de interferén a,
IGF-1, anti-Leu-3A, autovacunacion, bioestimulacion, fotoforesis extracorpérea, ciclosporina, rapamicina, FK-565,
FK-506, G-CSF, GM-CSF, hipertermia, isopinosina, IVIG, HIVIG, inmunoterapia pasiva e hiperinmunizacion por
vacuna de la poliomielitis. Otros agentes antiinfecciosos que se pueden administrar en combinaciéon con el
compuesto de la presente invencidn incluyen isetionato de pentamidina. Cualquiera de una variedad de vacunas
para el HIV o el sida (por ejemplo, gp120 (recombinante), Env 2-3 (gp120), HIVAC-1e (gp120), gp160
(recombinante), VaxSyn HIV-1 (gp160), Immuno-Ag (gp160), HGP-30, inmundgeno de VIH, p24 (recombinante),
VaxSyn HIV-1 (p24)) se puede utilizar en combinacién con el compuesto de la presente invencion.

Otros agentes que se pueden utilizar en combinacién con el compuesto de esta invencion son ansamicina LM 427,
acido apurinico, ABPP, A1-721, carrisina, AS-101, avarol, azimexona, colquicina, compuesto Q, CS-85, N-
acetilcisteina, (2-oxotiazolidina-4-carboxilato), D-penicilamina, difenilhidantoina, EL-10, eritropoyetina, acido fusidico,
glucano, HPA-23, hormona del crecimiento humana, hidroxicloroquina, iscador, L-ofloxacina u otros antibiéticos de
quinolona, lentinano, carbonato de litio, MM-1, monolaurina, MTP-PE, naltrexona, neurotropina, ozono, PAI, ginseng
de panax, pentofilina, pentoxifilina, Péptido T, extracto de pifia de pino, polimanoacetato, reticulosa, retrogén,
ribavirina, ribozimas, RS-47, Sdc-28, silicotungstato, THA, factor humoral timico, timopentina, fracciéon 5 de timosina,
timosina a1, timoestimulina, UA0O1, uridina, vitamina B12 y wobemugos.

Otros agentes que se pueden utilizar en combinacién con el compuesto de esta invencién son antifingicos tales
como anfotericina B, clotrimazol, flucitosina, fluconazol, itraconazol, cetoconazol y nistatina y similares.

Otros agentes que se pueden utilizar en combinacién con el compuesto de esta invencion son antibacterianos tales
como sulfato de amicacina, azitromicina, ciprofloxacina, tosufloxacina, claritromicina, clofacimina, etambutol,
isoniacida, piracinamida, rifabutina, rifampina, estreptomicina y TLC G-65 y similares.

Otros agentes que se pueden utilizar en combinacién con el compuesto de esta invencién son antineoplasticos tales
como interferon a, COMP (ciclofosfamida, vincristina, metotrexato y prednisona), etopdsido, mMBACOD (metotrexato,
bleomicina, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina y dexametasona), PRO-MACE/MOPP (prednisona, metotrexato
(con rescate de leucovina), doxorrubicina, ciclofosfamida, taxol, etopésido/mecloretamina, vincristina, prednisona y
procarbacina), vincristina, vinblastina, angioinhibinas, polisulfato de pentosano, factor plaquetario 4 y SP-PG vy
similares.

Otros agentes que se pueden utilizar en combinacion con el compuesto de esta invencion son farmacos para tratar
una enfermedad neurolégica tales como péptido T, ritalina, litio, elavil, fenitoina, carbamacipina, mexitetina, heparina
y arabinodsido de citosina y similares.

Otros agentes que se pueden utilizar en combinacion con el compuesto de esta invencion son antiprotozoarios tales
como albendazol, azitromicina, claritromicina, clindamicina, corticosteroides, dapsona, DIMP, eflornitina, 566C80,
fansidar, furazolidona, L-671.329, letrazuril, metronidazol, paromicina, pefloxacina, pentamidina, piritrexim,
primaquina, pirimetamina, somatostatina, espiramicina, sulfadiacina, trimetoprim, TMP/SMX, trimetrexato y WR 6026
y similares.

Otros agentes que se pueden utilizar en combinacion con el compuesto de esta invencion son farmacos para tratar
la disfuncion eréctil tales como sildenafil, vardenafil y tadalafil.

En una octava realizacion, la presente invenciéon proporciona una composicion farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una combinacién de compuestos de férmula (1), (1) o (), o
una de sus sales farmacéuticas, y un portador farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de N'-((1S,38S,4S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)etoxi]-4-{[(1,3-tiazol-5-
ilmetoxi)carbonillamino}pentil)-N-{[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)amino]carbonil}-L-valinamida disédica, y un
portador farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente aceptable de 1-[((1S,3S)-1-((1S)-1-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetillamino}-2-feniletil)-3-{[(2S)-3-metil-2-
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(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)butanoillamino}-4-fenilbutil)oxi]etilfosfato disddico, y un portador farmacéuticamente
aceptable.

En una novena realizacién, la presente invenciéon proporciona una composicion farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una combinacién de compuestos que tienen la férmula (1), (II) o
(1M, y uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis agentes seleccionados del grupo que consiste en un segundo inhibidor de
proteasa de VIH, un inhibidor de transcriptasa inversa de VIH, un inhibidor de la entrada/fusién de VIH, un inhibidor
de integrasa de VIH y un inhibidor de la gemacién/maduracion de VIH, y un portador farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o una combinacion de compuestos que tienen la férmula (1), (I1) o (lll), y
uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis agentes seleccionados del grupo que consiste en un segundo inhibidor de
proteasa de VIH, un inhibidor de transcriptasa inversa de VIH, un inhibidor de la entrada/fusion de VIH, un inhibidor
de integrasa de VIH y un inhibidor de la gemacién/maduracién de VIH, y un portador farmacéuticamente aceptable,
en donde el segundo inhibidor de 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, RO0334649, KNI-272, DPC-681, DPC-684 y GW640385X.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o una combinacion de compuestos que tienen la formula (1), (I1) o (lll), y
uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis agentes seleccionados del grupo que consiste en un segundo inhibidor de
proteasa de VIH, un inhibidor de transcriptasa inversa de VIH, un inhibidor de la entrada/fusion de VIH, un inhibidor
de integrasa de VIH y un inhibidor de la gemacién/maduraciéon de VIH, y un portador farmacéuticamente aceptable,
en donde el inhibidor de 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.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o una combinacion de compuestos que tienen la formula (1), (I1) o (lll), y
uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis agentes seleccionados del grupo que consiste en un segundo inhibidor de
proteasa de VIH, un inhibidor de transcriptasa inversa de VIH, un inhibidor de la entrada/fusion de VIH, un inhibidor
de integrasa de VIH y un inhibidor de la gemacién/maduracién de VIH, y un portador farmacéuticamente aceptable,
en donde 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.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o un combinacién de compuestos que tienen la formula (1), (I1) o (lll), y
uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis agentes seleccionados del grupo que consiste en un segundo inhibidor de
proteasa de VIH, un inhibidor de transcriptasa inversa de VIH, un inhibidor de la entrada/fusion de VIH, un inhibidor
de integrasa de VIH y un inhibidor de la gemacién/maduracién de VIH, y un portador farmacéuticamente aceptable,
en donde el inhibidor de integrasa de VIH se selecciona del grupo que consiste en S-1360, zintevir (AR-177), L-
870812y L-870810.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o una combinacion de compuestos que tienen la férmula (1), (I1) o (lll), y
uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis agentes seleccionados del grupo que consiste en un segundo inhibidor de
proteasa de VIH, un inhibidor de transcriptasa inversa de VIH, un inhibidor de la entrada/fusion de VIH, un inhibidor
de integrasa de VIH y un inhibidor de la gemacién/maduracién de VIH, y un portador farmacéuticamente aceptable,
en donde el inhibidor de la gemacién/maduracion de VIH es PA-457.

Por ejemplo, un compuesto de esta invencién se puede administrar en combinacién con ritonavir. Tal combinacion
es especialmente Gtil para inhibir proteasa de VIH en un ser humano. Tal combinacion también es especialmente util
para inhibir o tratar una infeccion por VIH en un ser humano. Cuando se utiliza en la combinacion el compuesto de
esta invencion y ritonavir se pueden administrar como agentes separados en el mismo momento o en momentos
diferentes o se pueden formular como una sola composicién que comprende ambos compuestos.

Un ejemplo de tal combinacion puede comprender un compuesto o una combinaciéon de compuestos de la presente
invencién con ritonavir y uno o mas inhibidores de transcriptasa inversa (por ejemplo, lamivudina, estavudina,
cidovudina, 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 similares). Otra
combinacién mas puede comprender un compuesto o una combinaciéon de compuestos de la presente invencion con
ritonavir y uno o mas inhibidores de la entrada/fusion de VIH. Tales combinaciones son utiles para inhibir o tratar una
infeccion por VIH en un ser humano. Cuando se utiliza en tal combinacién, el compuesto o la combinacion de
compuestos de la presente invencion, el ritonavir y uno o mas agentes seleccionados del grupo que consiste en
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inhibidores de transcriptasa inversa e inhibidores de la entrada/fusion de VIH se pueden administrar como agentes
separados en el mismo momento o en momentos diferentes o se pueden formular como composiciones que
comprenden dos o mas de los compuestos.

Ejemplos de compuestos de la presente invencién que se pueden utilizar en una cualquiera de las composiciones
farmacéuticas o terapias farmacoldgicas de combinacidon que se describen anteriormente en esta memoria incluyen,
pero no se limitan a,

N1-((1 S,3S,4S)-1-bencil-5-fenil-3-[I-(fosfonatooxi)etoxi]-4-{[(1 ,3-tiazol—5-iImetoxi)carboniI]amino}pentil)-Nz—{[[(Z-
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil}(metil)amino]carbonil}-L-valinamida disddica;

N1-((1 S,3S,48S)-1-bencil-5-fenil-3-[I-(fosfonatooxi)etoxi]-4-{[(1 ,3-tiazo|—5-iImetoxi)carboniI]amino}pentil)-Nz—{[[(Z-
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida calcica;

N1-((1 S,38S,48S)-1-bencil-5-fenil-3-[I-(fosfonatooxi)butoxi]-4-{[(1 ,3-tiazo|-5-iImetoxi)carboniI]amino}pentil)-Nz-{[[(Z-
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida disédica;

N'-((1S,38,4S)-1-bencil-5-fenil-3-[J-(fosfonatooxi)butoxi]-4-{[(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)carbonilJamino}pentil}-N-{[[(2-
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida calcica;

N1-((1 S,3S,4S)-1-bencil-3-[2-metil-1-(fosfonatooxi)propoxi]-5-fenil-4-{[(1 ,3-tiazo|-5-i|metoxi)carbonil]amino}pentiI)-N2-
{[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)amino]carbonil}-L-valinamida disédica;

N1-((1 S,3S,48S)-1-bencil-3-[2-metil-1-(fosfonatooxi)propoxi]-5-fenil-4-{[ (1 ,3-tiazo|-5-i|metoxi)carbonil]amino}pentiI)-Nz-
{[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida célcica;

1-[((1S,3S)-1-((1S)-1-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetil]lamino}-2-feniletil)-3-{[(2S)-3-metil-2-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)butanoillamino}-4-fenilbutil)oxiletilfosfato disédico;

1-[((1S,3S)-1-(((1S)-1-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetillamino}-2-feniletil)-3-{[(2S)-3-metil-2-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)butanoillamino}-4-fenilbutil)oxi]etilfosfato calcico.

Se ha descubierto que el ritonavir es un inhibidor de la enzima metabdlica citocromo P450 monooxigenasa. Tales
farmacos y, en particular, algunos inhibidores de proteasa de VIH son metabolizados por citocromo P450
monooxigenasa, conduciendo a una farmacocinética desfavorable. Se ha descubierto que la coadministracion de
ritonavir con un farmaco que es metabolizado por citocromo P450 monooxigenasa provoca una mejora en la
farmacocinética (es decir, semivida incrementada, incrementa el tiempo hasta una concentracién en plasma maxima,
incrementa los niveles en sangre) del farmaco.

Ejemplos de farmacos que son metabolizados por citocromo P450 monooxigenasa y que se benefician de la
coadministracién con ritonavir o compuestos de férmula (I) (Il) o (Ill) en donde A es ritonavir incluyen los
inmunosupresores ciclosporina, FK-506, FK-565 y rapamicina, los agentes quimioterapéuticos (p. ej. taxol y
taxotere), el antibidtico claritromicina, los inhibidores de proteasa de VIH tales como 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, SC-52151, BMS 186.318,
SC-55389a, BILA 1096 BS, DMP-323, KNI-227 y similares, y otros agentes terapéuticos tales como capravirina,
calanolida, sildenafil, vardenafil y tadalafil.

También se prevé que se puedan utilizar profarmacos de ritonavir, tales como los compuestos de férmula (1), (Il) o
(II1) en donde A es ritonavir, con biodisponibilidad y solubilidad mejoradas, en combinacién con un farmaco que es
metabolizado por citocromo P450 monooxigenasa (tales como los que se listan anteriormente en esta memoria),
incrementandose de ese modo los niveles en sangre o mejorando la farmacocinética de tal farmaco, cuando tal
combinacién se administra a un paciente que necesite tal tratamiento.

En una décima realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (1), (I1) o (lll), en donde A es
ritonavir, para inhibir citocromo P450 monooxigenasa en un ser humano que lo necesite.

Segun esto, en una undécima realizacion, la presente invencién proporciona una combinacion de un farmaco que es
metabolizado por citocromo P450 monooxigenasa, o una sal farmacéuticamente aceptable de tal farmaco, y un
compuesto de férmula (1), (I) o (Ill), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde A es ritonavir, para
mejorar la farmacocinética de un farmaco que es metabolizado por citocromo P450 monooxigenasa en un ser
humano que necesite tal tratamiento. Especificamente, la invencién proporciona una combinacion de un inhibidor de
proteasa de VIH (o una de sus sales farmacéuticamente aceptables) que es metabolizado por citocromo P450
monooxigenasa y un compuesto de formula (1), (Il) o (lll), o una de sus sales a farmacéuticamente aceptables, en
donde A es ritonavir, para mejorar la farmacocinética de un inhibidor de proteasa de VIH (o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables) que es metabolizado por citocromo P450 monooxigenasa en un ser humano que
necesite tal tratamiento. Tal combinacién de profarmaco de ritonavir o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables y un inhibidor de proteasa de VIH o una de sus sales farmacéuticamente aceptables que es
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metabolizado por citocromo P450 monooxigenasa es Util para inhibir la actividad de proteasa de VIH en mamiferos y
es util para la inhibicién, el tratamiento o la profilaxis de una infeccion por VIH o sida (sindrome de inmunodeficiencia
adquirida) en mamiferos.

En una duodécima realizacion, la presente invencién proporciona una combinaciéon de un farmaco que es
metabolizado por citocromo P450 monooxigenasa, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un
compuesto de formula (1), (II) o (lll), o una de sus sales a farmacéuticamente aceptables, en donde A es ritonauvir,
para incrementar los niveles en sangre humana de un farmaco que es metabolizado por citocromo P450
monooxigenasa en un ser humano que necesite tal tratamiento.

Ejemplos de profarmacos de ritonavir que se pueden utilizar para inhibir citocromo P450 monooxigenasa, y por lo
tanto son utiles para incrementar los niveles en sangre humana o mejorar la farmacocinética de un farmaco que es
metabolizado por citocromo P450 monooxigenasa cuando tal farmaco y el profarmaco de ritonavir se administran a
un ser humano, incluyen, pero no se_ limitan a, N'-(((1S,3S,4S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)etoxi]-4-{[(1,3-
tiazol-5- |ImetOX|)carbonll]amlno}pentll) -N-{[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)amino]carbonil}-L-valinamida
disédica, N'-((1S,3S,4S)-1-bencil-5-fenil-3-[I-(fosfonatooxi)etoxi]-4-{[(1,3-tiazol-5- |ImetOX|)carbonll)amlno}pentll) -N%-
{([(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil)(metil)amino]carbonil}-L-valinamida _ célcica, N’ -((1S,3S,4S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-
(fosfonatooxi)butoxi]-4-{[(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)carbonillJamin 1}pentll) N2 -{[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-
il)metil](metil)amino[carbonil}-L-valinamida  disédica, N -((1S,3S,4S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)butoxi]-4-
{[(1,3-tiazo|-5—i|metoxi)carbonil]amino}pentil) N2- -{[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida
calcica, N'-((1S,3S,4S)-1-bencil-3-[2-metil-1-(fosfonatooxi)propoxi]-5-fenil-4-{[(1,3-tiazol-5-
ilmetoxi)carbonillamino}pentil)- -N? -{[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida disédica y N'-
((18,38,4S)-1-bencil-3-[2-metil-1-(fosfonatooxi)propoxi]-5-fenil-4-{[(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)carbonillamino}pentil}-N-
{[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil(metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida calcica.

Se entendera que los agentes que se pueden combinar con el compuesto de la presente invencion para la inhibicién,
el tratamiento o la profilaxis del sida o una infeccién por VIH no se limitan a los listados anteriormente, sino que en
principio incluyen cualesquiera agentes utiles para el tratamiento o la profilaxis del sida o una infeccion por VIH.

Cuando se administran como una combinacién, los agentes terapéuticos se pueden formular como composiciones
separadas que se administran en el mismo momento o en momentos diferentes, o los agentes terapéuticos se
pueden administrar como una sola composicion.

La presente invencién proporciona ademas compuestos para inhibir la actividad de proteasa de VIH y compuestos
para tratar afecciones sensibles a la inhibiciéon de proteasa de VIH, en particular, infeccién por VIH en un paciente, al
administrar a un paciente que necesite tal tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una
combinacion de compuestos de formula (1), (1) o (Ill).

El término "tratar", segun se utiliza en esta memoria, se refiere a invertir, aliviar, inhibir el avance de o prevenir el
trastorno o la afeccién, o uno o mas sintomas de tal trastorno o afeccion a los que se aplica tal término. El término
"tratamiento", segun se utiliza en esta memoria, se refiere al acto de tratar, segun se define "tratar" inmediatamente
antes.

El término "paciente" se refiere a cualquier individuo tratado con un compuesto de la presente invencién, o una sal
terapéuticamente aceptable segun se define en esta memoria. Los pacientes incluyen seres humanos, asi como
otros animales tales como animales de compafia (p. ej. perros y gatos) y ganado. Los pacientes pueden
experimentar uno o mas sintomas de una afeccién sensible a la inhibicion de proteasa de VIH (p. ej., disminucion en
los niveles de células CD4 o infecciones oportunistas asociadas con el sida) o pueden estar libres de tal sintoma o
sintomas (es decir, el tratamiento puede ser profilactico).

En un aspecto adicional, la presente invencion también proporciona compuestos para inhibir la actividad de proteasa
de VIH y compuestos para tratar afecciones sensibles a la inhibicion de proteasa de VIH, en particular, infeccion por
VIH en un paciente, al administrar a un paciente que necesite tal tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto o una combinacién de compuestos de formula (1), (Il) o (lll), y uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis
agentes seleccionados del grupo que consiste en un segundo inhibidor de proteasa de VIH, un inhibidor de
transcriptasa inversa de VIH, un inhibidor de la entrada/fusion de VIH, un inhibidor de integrasa de VIH y un inhibidor
de la gemacién/maduracion de VIH. En otro aspecto mas, la invencion proporciona compuestos para inhibir la
actividad de proteasa de VIH y compuestos para tratar afecciones sensibles a la inhibicién de proteasa de VIH, en
particular, infeccion por VIH en un paciente al administrar a un paciente que necesite tal tratamiento una cualquiera
de las composiciones farmacéuticas descritas anteriormente en la presente memoria.

Segun los métodos de tratamiento y las composiciones farmacéuticas de la invencion, los compuestos de férmula (1),
(I o (), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, se pueden administrar solos o administrarse en la
forma de una composicion farmacéutica en la que el compuesto de féormula (1), (II) o (lll), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, o una de sus combinaciones, esta en combinacion con portadores, adyuvantes,
diluyentes, vehiculos farmacéuticamente aceptables o sus combinaciones.

El término "portadores, adyuvantes, diluyentes o vehiculos farmacéuticamente aceptables”, segun se utiliza en esta

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2402552 T3

memoria, significa una carga, un diluyente, un material encapsulante o un material auxiliar de la formulacion sélido,
semisdlido o liquido inerte de cualquier tipo. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como portadores
farmacéuticamente aceptables son azUcares tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones tales como almidén
de maiz y almidén de patata; celulosa y sus derivados tales como carboximetilcelulosa sédica, etilcelulosa y acetato
de celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes tales como mantequilla de cacao y ceras para
supositorios; aceites tales como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodén, aceite de cartamo, aceite de
sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; glicoles; tales como propilenglicol; ésteres tales como
oleato de etilo y laurato de etilo; agar; agentes tamponadores tales como hidroxido magnésico e hidroxido de
aluminio; acido alginico; agua libre de pirégenos; solucion salina isotonica; solucion de Ringer; alcohol etilico, y
soluciones tamponadoras de fosfato, asi como otros lubricantes compatibles atoxicos tales como laurilsulfato sédico
y estearato magnésico, asi como agentes colorantes, agentes de liberacion, agentes de revestimiento, agentes
edulcorantes, saborizantes y perfumantes, conservantes y antioxidantes también pueden estar presentes en la
composicion, segun el juicio del formulador.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién se pueden formular de un modo convencional usando uno o
mas de los susodichos portadores farmacéuticamente aceptables. Asi, los compuestos de la presente invencion o su
sal terapéuticamente aceptable se pueden administrar a seres humanos y otros mamiferos en forma soélida o liquida,
oralmente, rectalmente, parenteralmente, intracisternalmente, intravaginalmente, tépicamente (como mediante
polvos, pomadas, gotas, inhaladores, un aerosol, un parche transdérmico y similares) o bucalmente. El término
"parenteralmente”, segun se utiliza en esta memoria, se refiere a modos de administraciéon que incluyen inyeccion e
infusién intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, intraesternal, subcutanea, intraarticular.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion para inyeccion parenteral comprenden soluciones, dispersiones,
suspensiones o emulsiones acuosas 0 no acuosas estériles farmacéuticamente aceptables y polvos estériles para la
reconstitucion en soluciones o dispersiones inyectables. Ejemplos de portadores, diluyentes, disolventes o vehiculos
acuosos y no acuosos adecuados incluyen agua, etanol, polioles (propilenglicol, polietilenglicol, glicerol y similares),
mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales (tales como aceite de oliva) y ésteres organicos inyectables
tales como oleato de etilo. Una fluidez apropiada se puede mantener, por ejemplo, mediante la utilizacion de un
revestimiento tal como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafo de las particulas requerido en el caso de las
dispersiones, y mediante la utilizaciéon de tensioactivos.

Estas composiciones también pueden contener adyuvantes tales como agentes conservantes, agentes
humidificadores, agentes emulsionantes y agentes dispersantes. La prevencion de la accién de los microorganismos
se puede asegurar mediante diversos agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo, parabenes, clorobutanol,
fenol, acido sérbico y similares. También puede ser deseable incluir agentes isotonicos, por ejemplo, azucares,
cloruro sédico y similares. La absorcion prolongada de la forma farmacéutica inyectable se puede efectuar mediante
la utilizaciéon de agentes que retrasan la absorcion, por ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.

En algunos casos, a fin de prolongar el efecto de un farmaco, a menudo es deseable frenar la absorcion del farmaco
a partir de la inyeccién subcutanea o intramuscular. Esto se puede conseguir mediante la utilizacion de una
suspension liquida de material cristalino o amorfo con escasa solubilidad en agua. La velocidad de absorcion del
farmaco depende entonces de su velocidad de disolucién que, a su vez, puede depender del tamafio de los cristales
y la forma cristalina. Alternativamente, la absorcién retardada de una forma farmacolégica administrada
parenteralmente se consigue al disolver o suspender el farmaco en un vehiculo oleoso. Las suspensiones, ademas
de los compuestos activos, pueden contener agentes de suspensiéon, como, por ejemplo, alcoholes isoestearilicos
etoxilados, ésteres de polioxietilensorbitol y sorbitan, celulosa microcristalina, metahidréxido de aluminio, bentonita,
agar-agar, tragacanto y sus mezclas.

Si se desea, y para una distribucidon mas eficaz, los compuestos de la presente invencién se pueden incorporar en
sistemas de liberacion lenta o de aporte dirigido tales como matrices de polimero, liposomas y microesferas. Se
pueden esterilizar, por ejemplo, mediante filtracion a través de un filtro que retiene las bacterias o mediante la
incorporacion de agentes esterilizantes en la forma de composiciones sélidas estériles, que se pueden disolver en
agua estéril 0 algun otro medio inyectable estéril inmediatamente antes de la utilizacion.

Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada, si es apropiado, con uno o mas
excipientes segun se indicé anteriormente. Las formas de dosificacion sélidas de comprimidos, grageas, capsulas,
pildoras y granulos se pueden preparar con revestimientos y envueltas tales como revestimientos entéricos,
revestimientos que controlan la liberacién y otros revestimientos muy conocidos en la técnica de la formulacion
farmacéutica. En tales formas de dosificacion solidas el compuesto activo se puede mezclar con al menos un
diluyente inerte tal como sacarosa, lactosa o almidén. Tales formas de dosificacion también pueden comprender,
como es la practica normal, sustancias adicionales diferentes a diluyentes inertes, p. ej., lubricantes para formacion
de comprimidos y otros auxiliares de formacién de comprimidos tales como estearato magnésico y celulosa
microcristalina. En el caso de las capsulas, los comprimidos y las pildoras, las formas de dosificacion también
pueden comprender agentes tamponadores. Opcionalmente, pueden contener agentes opacificantes y también
pueden ser de una composicion tal que liberen el ingrediente o los ingredientes activos solamente o,
preferentemente, en una cierta parte del tracto intestinal de un modo retardado. Ejemplos de composiciones de
imbibicién que se pueden utilizar incluyen sustancias poliméricas y ceras.
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Las formas de deposito inyectables se elaboran al formar matrices microencapsuladas del farmaco en polimeros
biodegradables tales como polilactido-poliglicélido. Dependiendo de la relaciéon del farmaco al polimero y la
naturaleza del polimero particular empleado, se puede controlar la velocidad de liberacion del farmaco. Ejemplos de
otros polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones inyectables de
depésito también se pueden preparar atrapando el farmaco en liposomas o microemulsiones que sean compatibles
con los tejidos corporales.

Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, mediante filtracién a través de un filtro que retiene
bacterias o al incorporar agentes esterilizantes en la forma de composiciones solidas estériles que se pueden
disolver o dispersar en agua estéril u otro medio inyectable estéril justo antes de utilizar.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles, se pueden
formular segun la técnica conocida utilizando agentes dispersantes o humidificadores y agentes de suspension
adecuados. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucion, suspension o emulsion inyectable
estéril en un disolvente o diluyente parenteralmente aceptable atéxico tal como una solucion en 1,3-butanodiol. Entre
los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear estan agua, solucién de Ringer, solucién de cloruro
sodico U.S.P. e isoténica. Ademas, se emplean convencionalmente aceites fijos estériles como un disolvente o
medio de suspension. Para este propédsito, se puede emplear cualquier aceite fijo blando incluyendo mono- o
diglicéridos sintéticos. Ademas, se utilizan acidos grasos tales como acido oleico en la preparacion de productos
inyectables.

Formas de dosificacion solidas para la administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y
granulos. En tales formas de dosificacion soélidas, el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente o
portador inerte farmacéuticamente aceptable tal como citrato sédico o fosfato dicalcico y/o a) cargas o extendedores
tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico; b) aglutinantes tales como
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidinona, sacarosa y goma arébiga; c) humectantes tales como
glicerol; d) agentes desintegrantes tales como agar-agar, carbonato calcico, almidon de patata o tapioca, acido
alginico, ciertos silicatos y carbonato sddico; e) agentes retardadores de la disolucion tales como parafina; f)
aceleradores de la absorcion tales como compuestos de amonio cuaternario; g) agentes humidificadores tales como
alcohol cetilico y monoestearato de glicerol; h) absorbentes tales como caolin y arcilla bentonitica; e i) lubricantes
tales como talco, estearato calcico, estearato magnésico, polietilenglicoles sélidos, laurilsulfato sédico y sus
mezclas. En el caso de las capsulas, los comprimidos y las pildoras, la forma de dosificacion también puede
comprender agentes tamponadores.

Composiciones solidas de un tipo similar también se pueden emplear como cargas en capsulas de gelatina de carga
blanda y dura utilizando excipientes como lactosa o azucar de la leche asi como polietilenglicoles de alto peso
molecular y similares.

Las formas de dosificacion sélidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos se pueden preparar con
revestimientos y envueltas tales como revestimientos entéricos y otros revestimientos muy conocidos en la técnica
de la formulacién farmacéutica. Opcionalmente, pueden contener agentes opacificantes y también pueden ser de
una composicion tal que liberen el ingrediente o los ingredientes activos solamente o, preferentemente, en una cierta
parte del tracto intestinal de un modo retardado. Ejemplos de composiciones de imbibicion que se pueden utilizar
incluyen sustancias poliméricas y ceras.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal son preferiblemente supositorios que se pueden preparar al
mezclar los compuestos de esta invencion con excipientes o portadores no irritantes adecuados, tales como
mantequilla de cacao, polietilenglicol o una cera para supositorios, que son solidos a temperatura ambiente pero
liqguidos a la temperatura corporal y por lo tanto se funden en el recto o la cavidad vaginal y liberan el compuesto
activo.

Formas de dosificacion liquidas para la administracion oral incluyen emulsiones, microemulsiones, soluciones,
suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los compuestos activos, las formas de
dosificacion liquidas pueden contener diluyentes inertes utilizados comunmente en la técnica tales como, por
ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes tales como alcohol etilico, alcohol
isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-
butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular, aceite de semilla de algodén, cacahuete, maiz, germen, oliva,
ricino y sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de acido graso de sorbitan, y sus
mezclas. Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes tales como
agentes humidificadores, agentes emulsionantes o de suspension, agentes edulcorantes, saborizantes vy
perfumantes.

Formas de dosificacion para la administracion tépica o transdérmica de un compuesto de esta invencion incluyen
pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, aerosoles, inhaladores o parches. EI componente
activo se mezcla bajo condiciones estériles con un portador farmacéuticamente aceptable y cualesquiera
conservantes 0 tampones necesarios, segun se requiera. También se contempla que una formulacion oftalmica,
gotas oculares, pomadas, polvos y soluciones oculares estén dentro del alcance de esta invencion.
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Las pomadas, las pastas, las cremas y los geles pueden contener, ademas de un compuesto activo de esta
invencién, excipientes tales como grasas animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidon, tragacanto,
derivados de celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acido silicico, talco y éxido de cinc, o sus mezclas.

Los polvos y los aerosoles pueden contener, ademas de los compuestos de esta invencion, excipientes tales como
lactosa, talco, acido silicico, hidroxido de aluminio, silicatos calcicos y polvo de poliamida, o mezclas de estas
sustancias. Los aerosoles pueden contener adicionalmente propelentes habituales tales como
clorofluorohidrocarburos.

Los parches transdérmicos tienen la ventaja afiadida de proporcionar un aporte controlado de un compuesto al
cuerpo. Tales formas de dosificacion se pueden elaborar al disolver o aportar el compuesto en el medio apropiado.
También se pueden utilizar mejoradores de la absorcion para incrementar el flujo del compuesto a través de la piel.
La velocidad se puede controlar bien al proporcionar una membrana de control de la velocidad o bien al dispersar el
compuesto en una matriz de polimero o un gel.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden administrar en la forma de liposomas. Como se sabe
en la técnica, los liposomas se derivan generalmente de fosfolipidos u otras sustancias lipidicas. Los liposomas
estan formados por cristales liquidos hidratados mono- o multilamelares que estan dispersos en un medio acuoso.
Se puede utilizar cualquier lipido atoxico, fisioldgicamente aceptable y metabolizable capaz de formar liposomas. Las
presente composiciones en forma de liposomas pueden contener, ademas de los compuestos de la presente
invencion, estabilizantes, conservantes, excipientes y similares. Los lipidos preferidos son los fosfolipidos y las
fosfatidilcolinas (lecitinas) naturales y sintéticos usados separadamente o conjuntamente. Métodos para formar
liposomas se conocen en la técnica. Véase, por ejemplo, Prescott, Ed., Métodos in Cell Biology, Volumen XIV,
Academic Press, Nueva York, N. Y., (1976), p 33 y siguientes.

Alternativamente, los compuestos o la sal farmacéuticamente aceptable de esta invenciéon se pueden utilizar en
vacunas para proteger a individuos contra una infeccion viral. Los compuestos o su sal farmacéuticamente aceptable
se pueden emplear en tales vacunas bien solos o bien junto con otros compuestos de esta invencion de un modo
coherente con la utilizacion convencional de los inhibidores de proteasa en vacunas. Por ejemplo, un compuesto de
esta invencion se puede combinar con adyuvantes farmacéuticamente aceptables empleados convencionalmente en
vacunas y administrarse en cantidades profilacticamente eficaces para proteger a los individuos contra la infeccion
por VIH a lo largo de un periodo de tiempo prolongado.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" del compuesto de la invencion significa una cantidad suficiente del
compuesto para tratar trastornos, con una relacion beneficio/riesgo razonable aplicable a cualquier tratamiento
médico. Sin embargo, se entendera que la utilizacidon diaria total de los compuestos y las composiciones de la
presente invencion sera decidida por el médico responsable dentro del alcance del juicio médico razonable. El nivel
de dosis terapéuticamente eficaz especifico para cualquier paciente particular dependera de una variedad de
factores incluyendo el trastorno que se trate; el tratamiento deseado; la gravedad del trastorno; la actividad del
compuesto especifico empleado; la composicion especifica empleada; la edad, el peso corporal, la salud general, el
sexo Yy la dieta del paciente; el momento de la administracion, la via de administraciéon y la velocidad de excreciéon
del compuesto especifico empleado; la duraciéon del tratamiento; los farmacos utilizados en combinaciéon o
coincidentes con el compuesto especifico empleado; y factores similares muy conocidos en las técnicas médicas.
Por ejemplo, esta completamente dentro de la experiencia de la técnica empezar con dosis del compuesto a niveles
inferiores que los requeridos para alcanzar el efecto terapéutico deseado e incrementar gradualmente la dosificacion
hasta que se alcance el efecto deseado.

La dosis diaria total de los compuestos que tienen la formula (l), o una de sus sales terapéuticamente aceptables,
administrada a un ser humano u otro mamifero puede variar de aproximadamente 0,003 a aproximadamente 50
mg/kg/dia. Con propositos de administracion oral, dosis mas preferibles pueden estar en el intervalo de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 30 mg/kg/dia. Si se desea, la dosis diaria eficaz se puede dividir en
multiples dosis con propdsitos de administracion; por consiguiente, las composiciones de dosis Unica pueden
contener tales cantidades o submultiplos de las mismas para constituir la dosis diaria.

Farmacocinética y analisis de solubilidad

La farmacocinética y la solubilidad mejoradas de compuestos representativos de la presente invencion se pueden
demostrar mediante los métodos de prueba descritos a continuacion:

Solubilidad: Aproximadamente 5 mg de cada compuesto se pesaron en viales de vidrio de 2 ml. Se prepararon
muestras por ftriplicado. Se afadié un mililitro de agua desionizada destilada purificada mediante un sistema de
filtracion Milli Q, y las muestras se mezclaron por turbulencia y se sometieron a ultrasonidos. Los viales se
envolvieron en papel de aluminio para proteger de la luz y se equilibraron haciéndolos girar en un bafio de agua
mantenido a 25°C durante 1 dia. El pH de cada muestra se midié6 después del equilibrado. Las muestras se
centrifugaron, se filtraron y se prepararon para un ensayo de HPLC mediante dilucién. Las muestras se ensayaron
mediante HPLC utilizando una HPLC Agilent serie 1100. La separacién se consiguio utilizando un método de
gradiente (acetonitrilo de 35% a 90% frente a tampdn de fosfato potasico 25 mM, pH 8) a través de una columna
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Zorbax Eclipse XDB C18, 250 x 4,6 mm, 5 um. Los compuestos se detectaron utilizando un detector UV graduado a
215 nm. La solubilidad se calculé como se determinaba por el ensayo de HPLC en comparacién con una curva
estandar. Compuestos representativos de la presente invencion exhiben una solubilidad en el intervalo de >3,4
mg/ml a >5,6 mg/ml.

Ensayo de fosfatasa alcalina intestinal de ternero (CIAP): Se incubaron a 37 grados durante hasta 30 minutos el
profarmaco de fosfato (30 uM) y CIAP (0,000125 unidades/ul) (GibcoBRI, n° cat. 18009-01910 lote n°® 107342, 25
unidades/pl) en tampén de Tris a pH = 8,0 (400 pl, 10 mM). Una parte alicuota de la mezcla de reaccion de
desfosforilacion anterior (80 pl) se extinguié con una mezcla de acetonitrilo al 50% en metanol (160 pl) a 0, 10, 20 y
30 minutos. La cantidad de compuesto original presente en estas muestras se determiné bien mediante HPLC o bien
mediante LC-MS/MS, y la semivida para la conversién del profarmaco de fosfato en el compuesto original se obtuvo
al ajustar el porcentaje de compuesto original en diversos puntos temporales a la descomposicién de primer orden.
Los compuestos representativos de la presente invencién mostraban una conversion rapida de los profarmacos en
los compuestos originales. Semividas tipicas se los profarmacos representativos estaban en el intervalo de
aproximadamente 7 minutos a aproximadamente 34 minutos.

Analisis farmacocinético: Todos los profarmacos se formularon como soluciones de 5 mg/ml en dextrosa al 5% en
agua, y se formulé ritonavir para codosificacién como una solucién de 5 mg/ml en dextrosa al 5% que contiene 20%
de etanol, 30% de propilenglicol y 2 equivalentes de acido metanosulfénico. Ratas derivadas de Sprague-Dawley
(machos; de 0,25 a 0,35 kg; n=3) y perros beagle (machos y hembras; de 8 a 12 kg; n=3) recibieron dosis de
profarmaco equivalentes a dosis de 5 mg/kg de peso corporal del compuesto original (5 mg eqg/kg) mediante una
sonda oral, con o sin una dosis previa de 5 mg/kg de ritonavir mediante una sonda oral. Alternativamente, se
afadieron profarmacos solidos o mezclas de profarmacos soélidos a capsulas y se dosificaron oralmente. Se
extrajeron muestras de plasma, obtenidas como una funcion del tiempo después de la dosificacion (rata, 10 puntos
temporales a lo largo de 8 h; perro, 12 puntos temporales a lo largo de 12 h), en mezclas de acetato de etilo y
hexano, se concentraron y se analizaron mediante HPLC en fase inversa como patrén interno. La concentraciéon de
farmaco en plasma de cada muestra se calculé mediante un analisis de regresion lineal de minimos cuadrados (no
pesado) de la relacion de areas de picos (compuesto original/patrén interno) de los patrones de plasma enriquecido
frente a la concentracion. La Cnax se leyd directamente a partir de los datos de concentracion en plasma observada
frente al tiempo, y el area bajo la curva de plasma frente al tiempo se calculé al utilizar la regla trapezoidal lineal a lo
largo de un intervalo de dosificacién de una sola hora. Los compuestos representativos de la presente invencion
mostraban un area bajo la curva (ABC) aproximadamente igual o mayor en comparacion con el compuesto original.
La codosificacion de profarmacos representativos de lopinavir con ritonavir en ratas y perros mostraba niveles en
plasma aproximadamente iguales o superiores que los producidos al dosificar lopinavir/ritonavir ambos como
compuestos originales.

Los profarmacos representativos de lopinavir también se dosificaron con profarmacos representativos de ritonavir.
Todas las combinaciones se dosificaron en 5 equivalentes mg/kg de cada profarmaco. Los profarmacos se
combinaron como sélidos en una sola capsula para dosificar en perros. Tales combinaciones proporcionaban un
ABC de lopinavir aproximadamente igual o superior que las producidas al dosificar lopinavir/ritonavir ambos como
compuestos originales.

Métodos sintéticos

Las abreviaturas que se han utilizado en las descripciones de los esquemas y los ejemplos que siguen son: DMF es
N,N-dimetilformamida, DMSO es dimetilsulféxido, THF es tetrahidrofurano, NMMO es N-6xido de 4-metilmorfolina,
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 y EtOAc es acetato de etilo.

Los compuestos y los procedimientos de la presente invencion se entenderan mejor con relacion a los siguientes
esquema sintéticos que ilustran los métodos mediante los que se pueden preparar los compuestos de la invencién.
Los materiales de partida se pueden obtener a partir de fuentes comerciales o prepararse mediante métodos de la
bibliografia bien establecidos conocidos por los expertos normales en la técnica. Los grupos A, L4, L2, R1, Rz, Rs, Ry,
Ma, My, q y t son como se definieron anteriormente a menos que se indique lo contrario posteriormente.

Esta invencion pretende abarcar compuestos que tienen la formula (1), (Il) o (lll), cuando se preparan mediante
procedimiento sintéticos o mediante procedimientos metabdlicos. La preparacion de los compuestos de la invencion
mediante procedimientos metabdlicos incluye las que se produce en el cuerpo de un ser humano o un animal (in
vivo) o procedimientos que se producen in vitro.

Los compuestos de la invenciéon se pueden preparar segun los métodos descritos en los Esquemas 1-4 que se
muestran a continuacion.
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Esquema 1

"
A——H  ———— A—L,—SRgg —_— ALy 'O_IT‘ORa
ORy
1 2 3

Lopinavir o ritonavir de férmula (1) se pueden convertir en alquil-tioalquil-éteres de férmula (2) en donde Ry es
alquilo, mediante una reaccion con un sulfuro de alquilo que tiene la férmula H-L>-SRgo, en donde L, es CR1R», un
agente oxidante, y con o sin una base. La reaccidn se puede realizar en un disolvente tal como, pero no limitado a,
acetonitrilo o tetrahidrofurano, a una temperatura de aproximadamente -10°C a aproximadamente 50°C. Ejemplos de
sulfuros de alquilo incluyen, pero no se limitan a, sulfuro de metilo, sulfuro de etilo, sulfuro de butilo y sulfuro de t-
butilmetilo. Ejemplos de agentes oxidantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, peroxido de benzoilo, N-
clorosuccinimida y N-cloro-N-metilacetamida. Ejemplos de bases incluyen, pero no se limitan a, trietilamina,
diisopropiletilamina, tributilamina, morfolina y 1-metilimidazol. Alternativamente, los tioéteres de formula (2) se
pueden preparar a partir de un alquilsulféxido, tal como dimetilsulféxido, y un anhidrido de acido tal como anhidrido
acético en un disolvente tal como acetonitrilo, acido acético o dimetilsulfoxido, a una temperatura de
aproximadamente 20°C a aproximadamente 50°C. El compuesto (2) también se puede preparar mediante el
tratamiento de lopinavir o ritonavir con un alquilsulfuro de haloalquilo que tiene la férmula XL2SRgo, en donde X es
Cl, Br, F o I, y L, es (CR1R2)m, en presencia de una base en un disolvente o en presencia de una sal de plata tal
como AgNOs. Un ejemplo de un alquilsulfuro de haloalquilo adecuado incluye, pero no se limita a, metilsulfuro de
clorometilo. Ejemplos de bases adecuadas incluyen, pero no se limitan a, hidruros metalicos (por ejemplo hidruro
sodico y similares), bis(trimetilsilil)lamida de litio, bis(trimetilsilillamida sédica y bis(trimetilsilil)amida potasica. La
reaccion se puede realizar 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. Los compuestos que tienen la formula (2) se pueden hacer reaccionar con acido fosférico para
proporcionar compuestos de féormula (3) en donde Rz y R4 son hidrégeno, o con el correspondiente diéster o
monoéster del acido fosférico para proporcionar un compuesto de férmula (3) en donde uno o ambos de Rs y R4 son
alquilo o bencilo y en donde Rs y R4 pueden ser iguales o diferente. La reaccion se realiza generalmente al poner en
contacto compuestos de férmula (2), el reactivo 1, y con o sin un agente deshidratante, en un disolvente. Ejemplos
de reactivos 1 incluyen, pero no se limitan a, N-yodosuccinimida, N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida, triflato de
yodonio-dicolidina, yoduro de metilo, AgNO3 y cloruro de trimetilsililo. Ejemplos de agentes deshidratantes incluyen,
pero no se limitan a, tamices moleculares, sulfato magnésico, Na;SO4 y KoCOs. La reaccion se puede realizar 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 2
0]
0}
A——H —_— A—ll—1,—0O——P——0R;3

Lopinavir o ritonavir de férmula A-H se puede hacer reaccionar con un acido carboxilico que tiene la formula (6) en
presencia de un reactivo de acoplamiento, en ausencia o presencia de una base, para proporcionar compuestos de
férmula (4) en donde L, es (CR1R2)m. La reaccion se puede realizar en un disolvente tal como tetrahidrofurano, N,N-
dimetilformamida o acetonitrilo a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente la temperatura de
reflujo del disolvente empleado. Ejemplos de reactivos de acoplamiento incluyen, pero no se limitan a, hidrocloruro
de 1-etil-3-[3-(dimetilamino)propil]-carbodiimida (EDAC), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio
(PyBOP), 3-(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona (DEPBT) y 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC), con o sin
la adicion de hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (HOBT) o N-hidroxisuccinimida. Ejemplos de bases adecuadas
incluyen, pero no se limitan a, 4-(dimetilamino)piridina, trietilamina, diisopropiletilamina o piridina. Alternativamente,
los compuestos de formula (4) se pueden obtener mediante (a) tratamiento de los &cidos carboxilicos con cloruro de
oxalilo en presencia de una cantidad catalitica de N,N-dimetilformamida o con cloruro de tionilo y (b) haciendo
reaccionar el producto de la etapa (a) con lopinavir o ritonavir en presencia de una base en un disolvente tal como
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o acetonitrilo a una temperatura de aproximadamente 0°C a
aproximadamente la temperatura de reflujo del disolvente empleado. Ejemplos de bases adecuadas para la etapa
(b) incluyen, pero no se limitan a, 4-(dimetilamino)piridina, trietilamina, diisopropiletiiamina o piridina. Los
compuestos de féormula (4) en donde Rs y R4 son bencilo se pueden convertir en compuestos de férmula (4) en
donde R3 y R4 son H mediante reaccion con hidrogeno gaseoso utilizando catalizadores tales como paladio sobre
carbono (Pd/C), hidroxido de paladio sobre carbono o platino sobre carbono, en un disolvente tal como metanol,
etanol, tetrahidrofurano, dioxano o acetato de etilo, a una presion de aproximadamente 1 a aproximadamente 5
atmésferas y una temperatura de aproximadamente 10°C a aproximadamente 60°C. También es eficaz otro
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procedimiento alternativo que emplea la utilizacién de reactivos tales como formiato amoénico y Pd/C en metanol a
temperatura de reflujo bajo una atmoésfera inerte (p. €j., nitrdgeno o argén). Los compuestos de formula (4) en donde
Rs; y R4 son terc-butilo se pueden convertir en compuestos de formula (4) en donde Rs y R4 son H mediante la
reaccion con un acido adecuado tal como acido clorhidrico o acido trifluoroacético. Los compuestos de férmula (4)
en donde R3 y R4 son metilo se pueden transformar en compuestos de férmula (4) en donde R3 y R4 son H mediante
tratamiento con BBr3, bromuro de trimetilsililo o yoduro de trimetilsililo.

Esquema 3
9 (o) L O- (]P? OR
HO\/LZ—O_F:_ORS ——— H \“/ 2 | 3
OR4 o OR4
5 6

Los acidos carboxilicos de formula (6) se pueden preparar a partir de dioles de férmula OH-CH2(CR1R2)m-OH. Los
dioles se pueden obtener a partir de los diacidos correspondientes mediante la reaccion del diacido con un agente
reductor, en un disolvente adecuado tal como, pero no limitado a, éter dietilico o tetrahidrofurano, a una temperatura
de aproximadamente 0°C a aproximadamente 60°C. Ejemplos de los agentes reductores incluyen, pero no se limitan
a, hidruro de litio y aluminio o borano. Los dioles que tienen la férmula OH-CH3(CR1R2)m-OH se pueden convertir en
triésteres de fosfato de formula (5) en donde Ly, Rs y Rs son como se definieron en la férmula (1), al (a) hacer
reaccionar el diol con una fosforamidita, tal como dietilfosforamidita de dibencilo o dietilfosforamidita de di-t-butilo, en
presencia de 1H-tetrazol, en un disolvente tal como, pero no limitado a, tetrahidrofurano, dicloroetano o
diclorometano, a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 25°C, y (b) hacer reaccionar el
producto de la etapa (a) con un agente oxidante tal como acido m-cloroperbenzoico, en un disolvente tal como
tetrahidrofurano, dicloroetano o diclorometano, a una temperatura de aproximadamente -45°C a aproximadamente
temperatura ambiente. Alternativamente, los dioles que tienen la formula OH-CH2(CR1R2)m-OH se pueden convertir
en triésteres de fosfato de formula (5) al hacer reaccionar con un cloridofosfato de dialquilo, tal como cloridofosfato
de dibencilo o cloridofosfato de di-t-butilo, en presencia de una base, en un disolvente tal como, pero no limitado a,
tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida. Ejemplos de bases adecuadas incluyen, pero no se limitan a, 4-
(dimetilamino)piridina, trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, hidruros metalicos (por ejemplo hidruro sédico y
similares), bis(trimetilsilillamida de litio, bis(trimetilsilillamida sddica y bis(trimetilsilillamida potasica. Los acidos (6)
se pueden obtener a partir de (5) mediante la reacciéon con un agente oxidante en un disolvente adecuado tal como
N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano o acetonitrilo. Ejemplos de agentes oxidantes incluyen, pero no se limitan a,
dicromato de piridinio, K2MnO4 o RuO2/NalQ4. Alternativamente, se puede emplear una oxidacién en dos etapas
mediante la oxidacién de (5) en primer lugar en el correspondiente aldehido utilizando una condicion de oxidacion de
Swern; clorocromato de piridinio, perrutenato de tetrapropilamonio (TPAP) o peryodinano de Dess-Martin, seguido
por la oxidacién de los aldehidos correspondientes en los acidos utilizando NaClO,.

Los acidos de formula (6) también se pueden preparar al (a) monosililar dioles de formula OH-CH2(CR1R2)m-OH al
hacer reaccionar el diol con un reactivo de sililacion en presencia de una base tal como imidazol o trietilamina en un
disolvente tal como tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida a una temperatura de aproximadamente 0°C a
aproximadamente temperatura ambiente, (b) hacer reaccionar los productos de la etapa (a) con una fosforamidita tal
como, pero no limitada a, dietilfosforamidita de dibencilo o dietilfosforamidita de di-t-butilo, en presencia de 1H-
tetrazol, seguido por oxidacién con un agente oxidante tal como &cido m-cloroperbenzoico, o alternativamente
mediante la reaccion de los productos de la etapa (a) con un cloridofosfato de dialquilo, tal como cloridofosfato de
dibencilo o cloridofosfato de di-t-butilo, en presencia de una base, segun se describi6 en el parrafo precedente, y (c)
desililacion del producto de la etapa (b) con un agente de desililacién en un disolvente tal como tetrahidrofurano a
una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente temperatura ambiente. Ejemplos de los agentes de
sililaciéon incluyen, pero no se limitan a, cloruro de terc-butildimetilsillo (TBSCI), cloruro de terc-butildifenilsililo
(TBDPSCI) o cloruro de trietilsililo (TESCI). Ejemplos de los agentes de desililacion incluyen, pero no se limitan a,
fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) y HF. La etapa (b) se puede realizar utilizando las condiciones para la
transformacion de los dioles en compuestos de féormula (5) segun se describié en el parrafo precedente.

Esquema 4
i T i
A—Li—Lz—0—P-OH —> [A—L1—L2 —h- o] M, —> ATL=lL—0=R=0 [Mb] ;
OH OH o}
(1a) (I (Im)

Los compuestos de férmula (la) se pueden convertir en sales de formula (II) o (lll) al hacer reaccionar con
aproximadamente uno o dos equivalentes de una variedad de bases inorganicas y organicas, bien in situ o bien
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después del aislamiento del compuesto de férmula (Ia) a partir de las mezclas de reaccién del esquema 1 o 2. Los
compuestos de formula (lll) se pueden obtener a través de una reacciéon en una etapa o por etapas a partir de
compuestos de férmula (la). La reaccion se puede realizar en un medio disolvente acuoso o en un disolvente
organico adecuado tal como metanol o etanol. Tipicamente, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de
aproximadamente -10°C a aproximadamente 70°C durante de aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 48
horas. Con la evaporacién del disolvente, se obtiene la sal sélida deseada.

La presente invencion se describira ahora con relacion a ciertas realizaciones preferidas que no pretenden limitar su
alcance. Por el contrario, la presente invencion cubre todas las alternativas, modificaciones y equivalentes que se
puedan incluir dentro del alcance de las reivindicaciones. Asi, los siguientes ejemplos, que incluyen realizaciones
preferidas, ilustraran la practica preferida de la presente invencion, entendiéndose que los ejemplos tienen el
proposito de ilustrar ciertas realizaciones preferidas y se presentan para proporcionar lo que se cree que es la
descripcién mas util y facilmente comprensible de sus procedimientos y aspectos conceptuales.

Los compuestos de la invenciéon fueron nombrados mediante ACD/ChemSketch version 5.06 (desarrollado por
Advanced Chemistry Development, Inc., Toronto, ON, Canada) o se les nombré de acuerdo con la nomenclatura de
ACD.

Ejemplos
Ejemplo 1

N1-(((1 S,3S,4S)-1-bencil-3-hidroxi-5-fenil-4-{[(1 ,3—tiazo|—5-iImetoxi)carboniI]amino}pentiI)—N2-{[[(2—isopropil—1 ,3-tiazol-
4-il)metil](metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida

La sintesis del compuesto del epigrafe se describe en el Ejemplo 1U del documento US 5541206.
Ejemplo 2

N'-((1S,38,4S)-1-bencil-5-fenil-3-[(fosfonatooxi)metoxi]-4-{[(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)carboniljamino}pentil)-N-{[[(2-
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida disédica

Ejemplo 2A

N1-(((1 S,3S,4S)-1-bencil-3-[(metiltio)metoxi]-5-fenil-4-{[(1 ,3-tiazo|-5-i|metoxi)carboniI]amino}pentiI)-Nz-{[[(2-isopropil-
1.3-tiazol-4-il)metil(metil)amino)carbonil}-L-valinamida

Se afadié perdxido de benzoilo (6,7 g) en cuatro porciones durante 20 minutos a una soluciéon del compuesto del
Ejemplo 1 (5,0 g, 6,9 mmol) y sulfuro de metilo (4,1 ml) en acetonitrilo (35 ml) a 0°C, y la mezcla se agité a 0°C
durante 1 hora y a continuacion a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se diluyé con acetato de etilo y
se lavé con NaxCOs al 10% y salmuera. La fase organica se seco sobre MgSO., se filtré y se evaporo6. El residuo se
cromatografi6 sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 33-100% en cloroformo para dar el
compuesto del epigrafe (4,56 g, 84% de rendimiento).

Ejemplo 2B

N1-((1 S,3S,48S)-1-bencil-5-fenil-3-[(fosfonatooxi)metoxi]-4-{[(1 ,3-tiazo|-5-iImetoxi)carboniI]amino}pentil)-Nz-{[[(2-
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida disédica

Se anadié N-yodosuccinimida (2,0 g) a una soluciéon que contenia el producto del Ejemplo 2A (4,56 g, 5,8 mmol),
4cido fosforico (4,0 g) y tamices moleculares (4A, 18 g) en THF (60 ml) a 0°C, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se filtré a través de celita y se lavé con metanol. El filtrado se tratd
con Na>S>03 1 M hasta que era transparente, se ajusté hasta pH 10 mediante la adicién de Na,COs3 y el precipitado
se retir6 mediante filtracion. El filtrado se concentrd bajo presion reducida y el residuo se purific6 mediante HPLC
utilizando una columna C18, eluyendo con un gradiente de metanol al 0-100% en agua para dar el compuesto del
epigrafe (2,64 g, 52% de rendimiento). 'H NMR (300 MHz, MeOH-dy4), @ ppm 0,81 (d, J=7,0 Hz, 3H), 0,86 (d, J=7,0
Hz, 3H), 1,35 (d, J=7,0 Hz, 6H), 1,64-1,73 (m, 1H), 1,89-2,03 (m, 2H), 2,60-2,90 (m, 4H), 2,98 (s, 3H), 3,24-3,28 (m,
1H), 3,63-3,67 (m, 1H), 4,02-4,09 (m, 2H), 4,20-4,30 (m, 1H), 4,46-4,64 (m, 2H), 4,95 (dd, J=5,3, 10,5 Hz, 1H), 5,10
(9, J=12,5 Hz, 2H), 5,10-5,15 (m, 1H), 7,07-7,21 (m, 11H), 7,77 (s, 1H), 8,93 (s, 1H).

Ejemplo 3

(2S)-N-((1S,3S,4S)-1-bencil-4-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetillamino}-3-hidroxi-5-fenilpentil)-3-metil-2-(2-
oxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)butanamida

La sintesis del compuesto del epigrafe se describe en el Ejemplo 2 del documento US 5914332.

Ejemplo 4
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[((1S,3S)-1-((1S)-1-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetillamino}-2-feniletil)-3-{[(2S)-3-metil-2-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)butanoillamino}-4-fenilbutil)oxilmetilfosfato disédico

Ejemplo 4A

(2S)-N-{(1S,3S,4S)-1-bencil-4-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetillamino}-3-[(metiltio)metoxil-5-fenilpentil}-3-metil-2-(2-
oxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)butanamida

Método A

Se afadi6 anhidrido acético (23 ml) a una solucién del compuesto del Ejemplo 3 (3,0 g, 4,8 mmol), DMSO (18 ml) y
acido aceético (3,6 ml) a temperatura ambiente, y la reaccion se agité durante 48 horas a temperatura ambiente. La
reaccion se extinguié con hielo y se afiadié NaCOs3 al 10% para ajustar el pH hasta 7. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo y se lavo con Na,CO3 al 10% y salmuera. La fase organica se seco sobre Na>SOy, se filtrd y se
evaporo para dar el producto bruto, que se cromatografié en gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 25-100%
en diclorometano para dar el compuesto del epigrafe (2,1 g, 64% de rendimiento).

Método B

El Ejemplo 3 (50,4 g, 0,080 mol), 85 ml de DMSO (15 equivalentes), 75 ml de anhidrido acético (10 equivalentes),
135 ml de &cido acético (30 equivalentes) se mezclaron a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 3 dias. La
reaccion se extinguioé con 1500 ml de Na,COs3 acuoso al 17% preenfriado hasta 0°C. La mezcla se extrajo con 1400
ml de acetato de etilo y a continuacion con 500 ml de acetato de etilo dos veces. Las capas organicas se
combinaron y se lavaron con 700 ml de NaCOs al 10%, 600 ml de agua x 3 y 500 ml de salmuera saturada,
secuencialmente. La capa organica se secé sobre MgSOy,, se concentrd y se capturé con heptanos para dar 56,4 g
del compuesto del epigrafe como una espuma blanca.

Ejemplo 4B

[((1S,3S8)-1-((1S)-1-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetillamino}-2-feniletil)-3-{[(2S)-3-metil-2-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)butanoillamino}-4-fenilbutil)oxilmetilfosfato disédico

Método A

Se afadié N-yodosuccinimida (1,13 g) a una solucion que contenia el producto del Ejemplo 4A (1,73 g, 2,5 mmol),
acido fosforico (1,23 g) y tamices moleculares (4A, 8,6 g) en THF (25 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se diluyd con metanol y se filiré a través de celita. El
filtrado se traté con Na»S203 1 M hasta que era transparente, y se ajusté hasta pH 9 mediante la adicién de Na,CO3
al 10%. Los solidos se retiraron mediante filtracion a través de celita y el disolvente se evaporé. El producto bruto se
purific6 mediante HPLC utilizando una columna C18, eluyendo con metanol al 0-100% en agua para dar el
compuesto del epigrafe (1,19 g, 60% de rendimiento).

'H NMR (300 MHz, MeOH-d,), & ppm 0,84 (d, J=6,6 Hz, 3H), 0,90 (d, J=6,6 Hz, 3H), 1,54-1,77 (m, 3H), 1,98-2,19 (m,
2H), 2,12 (s, 6H), 2,64-2,78 (m, 2H), 2,87-2,95 (m, 2H), 3,04-3,23 (m, 4H), 3,80 (dd, J=3,4, 10,3 Hz, 1H), 3,96-4,07
(m, 2H), 4,33 (d, J=11,0 Hz, 1H), 4,41-4,50 (m, 1H), 4,71 (dd, J=4,0, 10,6 Hz, 1H), 5,09 (dd, J=5,5, 8,1 Hz, 1H), 5,15
(dd, J=5,5, 8,8 Hz, 1H), 6,87-6,98 (m, 3H), 7,08-7,25 (m, 8H), 7,31-7,33 (m, 2H).

Método B

Se disolvieron 30,7 g del Ejemplo 4A bruto (89% de pureza, 0,0396 mol) en 275 ml de tetrahidrofurano anhidro bajo
nitrégeno. Se afiadié a la solucién cristal de acido fosférico (37 g, 0,378 mol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 15 minutos y a continuacion se enfrié hasta 5°C. Se afiadié N-yodosuccinimida (14 g, 0,0622 mol)
y la mezcla se agitdé a 5°C durante 1 hora. La reaccion se extinguié con 20 ml de metanol. La mezcla se traté con
Na,CO3; acuoso saturado hasta pH 4-5. Se afiadieron 13 ml de Na»S,0s acuoso saturado para eliminar el color
rojizo-pardo. Se afiadié agua (95 ml) y la mezcla se extrajo con 1 litro de acetato de etilo y a continuacion se
reextrajo con 100 ml de acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera saturada
(250 g x 3). Se afadieron a la capa organica 290 g de Na,COs3 acuoso saturado, 1200 ml de heptanos y 120 ml de
agua con mezcladura. La capa acuosa se separd. Se afadieron a la capa acuosa 50 ml de agua y la solucion se
lavo con 360 ml de acetato de etilo/heptanos (1:1) para eliminar impurezas. La capa acuosa se traté con 110 g de
NaCl y se extrajo con 1100 ml de acetato de etilo. La capa organica se lavé con 250 g de salmuera saturada y a
continuacion se extrajo con 300 ml de agua. La capa acuosa se traté con 0,5 g de Na,CO3, 55 g de NaCl y a
continuacion se extrajo con 1500 ml de acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre Na SO, se filtré y se
concentrd. El residuo se disolvid en 400 ml de acetato de etilo a 70°C, se filtr6, se concentré y se capturé con
heptanos para dar un sélido blanco. El producto sélido se secd bajo vacio a temperatura ambiente para dar el
compuesto del epigrafe.

Ejemplo 5
N'-((1S,38,4S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)etoxi]-4-{[(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)carbonillamino}pentil}-N-{[[(2-
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isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil}(metil)amino]carbonil}-L-valinamida disédica
Ejemplo 5A

N1-((1 S,3S,4S)-1-bencil-3-[1-(etiltio)etoxi]-5-fenil-4-{[(1 ,3-tiazol-5-iImetoxi)carboniI]amino}pentiI)-Nz-{[[(2-isopropil-1 ,3-
tiazol-4-il)metil](metil)amino]carbonil}-L-valinamida

Se afiadié peroxido de benzoilo (0,84 g) en tres porciones durante 3 horas a una solucién del compuesto del
Ejemplo 1 (0,50 g, 0,69 mmol) y sulfuro de etilo (1,9 ml) en acetonitrilo (5 ml) a 0°C. La reaccién se diluyé con
acetato de etilo y se lavd con NaCOs al 10% y salmuera. La fase orgénica se seco sobre MgSO., se filtré y se
evapord. El residuo se cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 50-100%
en cloroformo para dar el compuesto del epigrafe (0,42 g, 75% de rendimiento).

Ejemplo 5B

N1-((1 S,38S,48S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)etoxi]-4-{[(1 ,3-tiazo|-5-iImetoxi)carboniI]amino}pentil)-NZ-{[[(2-
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida disédica

Se afiadié N-yodosuccinimida (0,084 g) a una solucién que contenia el producto del Ejemplo 5A (0,15 g, 0,19 mmol),
tamices moleculares (4A, 0,60 g) y &cido fosférico (0,090 g) en DMF (4,5 ml) a 0°C, y la mezcla se agité a 0°C
durante 2 horas. La reaccion se filtré a través de celita, lavando con metanol. El filtrado se ajusté hasta pH 9
mediante la adicion de NaxCOs al 10% y se traté con Na2S203 1 M hasta que era transparente. El disolvente se
evaporo y el producto bruto se purifico mediante HPLC utilizando una columna C18, eluyendo con C18, eluyendo
con un gradiente de metanol al 0-100% en agua para dar el compuesto del epigrafe (0,080 g, 48% de rendimiento).
'H NMR (300 MHz, MeOH-d4)  ppm 0,84-0,99 (m, 6H), 1,33-1,39 (m, 9H), 1,44-1,71 (m, 1H), 1,95-2,11 (m, 1,5H),
2,20-2,35 (m, 0,5H), 2,55-2,97 (m, 4H), 3,01 (s, 3H), 3,22-3,27 (m, 1H), 3,74-3,84 (m, 0,5H), 3,90-4,02 (m, 1,5H),
4,07-4,16 (m, 1,5H), 4,21-4,31 (m, 0,5H), 4,42-4,63 (m, 2H), 4,91-4,96 (m, 1H), 5,07-5,12 (m, 1H), 5,31-5,38 (m,
0,5H), 5,42-5,48 (m, 0,5H), 6,94-7,25 (m, 11H), 7,65-7,73 (m, 1H), 8,90-8,92 (m, 1H).

Ejemplo 6

1-[((1S,3S)-1-((1S)-1-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetillamino}-2-feniletil)-3-{[(2S)-3-metil-2-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)butanoillamino}-4-fenilbutil)oxi]etilfosfato disddico

Ejemplo 6A

(2S)-N-{(1S,3S,4S)-1-bencil-4-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetillamino}-3-[1-(etiltio)etoxi]-5-fenilpentil}-3-metil-2-(2-
oxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)butanamida

Método A

Se afiadié perdxido de benzoilo (1,16 g) en tres porciones a lo largo de 3 horas a una solucién del compuesto del
Ejemplo 3 (0,50 g, 0,80 mmol) y sulfuro de etilo (2,1 ml) en acetonitrilo (6 ml) a 0°C. La reaccion se diluy6é con
acetato de etilo y se lavo con Na>COs al 10% y salmuera. La fase organica se seco sobre MgSO., se filtréd y se
evapord. El residuo se cromatografié sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 50-100% en
cloroformo para dar el compuesto del epigrafe (0,36 g, 61 % de rendimiento).

Método B

Una suspensién de N-clorosuccinimida (6,5 g, 48,7 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) se enfrié hasta -10°C, seguido
por la adicién de sulfuro de dietilo (7,0 ml) y a continuacion por la adicion de una solucién del Ejemplo 3 (5,0 g) en
tetrahidrofurano (20 ml). A continuacion, se afadid gota a gota una solucién de trietilamina (9,0 ml) en
tetrahidrofurano (15 ml) y la mezcla se agitd a -10°C durante 1,5 h. La reaccién se extinguié con Na,CO3 al 10% y se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica combinada se lavé con agua y salmuera y se seco sobre MgSOy, se
filtré y se evaporo para dar el producto bruto (7,5 g).

Ejemplo 6B

1-[((1S,38)-1-(1S)-1-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetillamino}-2-feniletil)-3-{[(2S)-3-metil-2-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)butanoillamino}-4-fenilbutil)oxi]etilfosfato disédico

Se anadié N-yodosuccinimida (0,094 g) a una solucion que contenia el producto del Ejemplo 6A (0,15 g, 0,21 mmol),
tamices moleculares (4A, 0,60 g) y acido fosférico (0,082 g) en DMF (4,5 ml) a 0°C y la mezcla se agitdé a 0°C
durante 2 horas. La reaccion se filtré a través de celita, lavando con metanol. El filtrado se traté con Na,S,03 1 M
hasta que era transparente, se ajust6é hasta pH 9 mediante la adicién de Na,CO3 al 10%. El disolvente se evaporé y
el producto bruto se purific6 mediante HPLC utilizando una columna C18, eluyendo con un gradiente de metanol al
0-100% en agua para dar el compuesto del epigrafe (0,066 g, 39% de rendimiento). 'H NMR (300 MHz, MeOH-d4) 0
ppm 0,85 (d, J=6,6 Hz, 1,5H), 0,86 (d, J=6,6 Hz, 1,5H), 0,94 (d, J=6,6 Hz, 1,5H), 0,96 (d, J=6,6 Hz, 1,5H), 1,45 (d,
J=5,1 Hz, 1,5H), 1,46 (d, J=5,1 Hz, 1,5H), 1,50-1,74 (m, 3H), 1,88-1,98 (m, 0,5H), 2,09-2,25 (m, 1,5H), 2,09 (s, 3H),
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2,13 (s, 3H), 2,74-2,77 (m, 2H), 2,85-3,19 (m, 6H), 3,92-4,03 (m, 2,5H), 4,16-4,21 (m, 0,5H), 4,23 (d, J=11,0 Hz,
0,5H), 4,35 (d, J=11,0 Hz, 0,5H), 4,40-4,54 (m, 1H), 4,63-4,70 (m, 1H), 5,39-5,50 (m, 1H), 6,88-6,99 (m, 3H), 7,07-
7,30 (m, 10H).

Ejemplo 7

(18,3S)-1-((1S)-1-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetillamino}-2-feniletil)-3-{[(2S)-3-metil-2-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)butanoillamino}-4-fenilbutilfosfato disédico

Ejemplo 7A

(1S,3S)-1-(1S)-1-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetillamino}-2-feniletil)-3-{[(2S)-3-metil-2-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)butanoillamino}-4-fenilbutilfosfato de dibencilo

Una solucion del compuesto del Ejemplo 3 (0,250 g, 0,40 mmol), dietilfosforamidita de dibencilo (0,28 ml) y 1H-
tetrazol (0,14 g) en THF (4,0 ml) se agité a temperatura ambiente durante 68 horas. Se afiadié diclorometano (4,0
ml) y la mezcla se enfrié hasta -45°C, seguido por la adicién de acido m-cloroperbenzoico (0,089 g). Después de
agitar durante 30 minutos a -45°C, la reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavo dos veces Na,COs3 al 10% y a
continuacion con salmuera. La fase organica se secd sobre MgSO., se filtr6 y se evapord. El residuo se
cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente que empezaba con acetato de etilo al 33% en
cloroformo y terminaba con metanol al 5% en acetato de etilo, para dar el compuesto del epigrafe (0,324 g, 90% de
rendimiento).

Ejemplo 7B

(1S,3S8)-1-((1S)-1-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetillamino}-2-feniletil)-3-{[(2S)-3-metil-2-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)butanoillamino}-4-fenilbutilfosfato disédico

Se afiadié Pd(OH), sobre carbono (0,100 g, 20% en peso de Pd) a una solucion del producto del Ejemplo 7A (0,320
g, 0,36 mmol) en una mezcla de acetato de etilo (1,8 ml) y metanol (1,8 ml) y la mezcla se agité bajo una atmosfera
de hidrégeno (presion de globo) durante 16 horas. La reaccion se filtr6 a través de celita y el disolvente se evaporo.
Se afadieron metanol y agua y el pH se ajusté hasta 9 mediante la adicion de solucién de Na,COs3 al 10% y se
purific6 mediante cromatografia utilizando una columna C18, eluyendo con un gradiente que empezaba con agua y
terminaba con metanol, para dar el compuesto del epigrafe (0,215 g, 79% de rendimiento). 'H NMR (300 MHz,
MeOH-d,4), @ ppm 0,86 (d, J=6,6 Hz, 3H), 0,99 (d, J=6,6 Hz, 3H), 1,55-1,77 (m, 3H), 2,03-2,23 (m, 2H), 2,10 (s, 6H),
2,71 (d, J=7,4 Hz, 2H), 2,90-3,00 (m, 2H), 3,06-3,19 (m, 4H), 3,94 (q, J=14,3 Hz, 2H), 4,36-4,45 (m, 1H), 4,46 (d,
J=11,0 Hz, 1H), 4,48-4,57 (m, 1H), 4,67-4,70 (m, 1H), 6,87-6,97 (m, 3H), 7,08-7,24 (m, 8H), 7,30-7,32 (m, 2H).

Ejemplo 8

N1-((1 S,3S,4S)-1-bencil-5-fenil-3-(fosfonatooxi)-4-{[(1 ,3—tiazol—5-iImetoxi)carboniI]amino}pentiI)—N2-{[[(2-isopropil-1 ,3-
tiazol-4-il)metil](metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida disédica

Ejemplo 8A

N1-((1 S,3S,48S)-1-bencil-3-{[bis(benciloxi)fosforil]oxi}-5-fenil-4-{[(1 ,3—tiazo|—5-iImetoxi)carboniI]amino}pentil)-N2-{[[(2—
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida

Una solucién del compuesto del Ejemplo 1 (6,0 g, 8,32 mmol), dietilfosforamidita de dibencilo (3,96 g) y 1H-tetrazol
(2,63 g) en THF (100 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se enfrié hasta -45°C, seguido
por la adicién gota a gota de una solucién de acido m-cloroperbenzoico (7,2 g) en diclorometano (100 ml). La mezcla
se calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. Se afadié una solucién al 10% de NaS»03 (100
ml) y la mezcla se agité durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo y se lavd con
Na;S203 al 10% y NaHCO3 saturado. La fase organica se seco sobre MgSOy, se filtréd y se evapord. El residuo se
cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con metano al 2% en diclorometano que contenia NH4sOH al 0,05% para
dar el compuesto del epigrafe (6,2 g, 76% de rendimiento),

Ejemplo 8B

N1-((1 S,38S,48S)-1-bencil-5-fenil-3-(fosfonatooxi)-4-H(1 ,3-tiazo|-5-iImetoxi)carbonil]amino}pentiI)-N2-{[[(2-isopropil-1 ,3-
tiazol-4-il)metil](metil)amino]carbonil}-L-valinamida disédica

Se afiadié bromuro de trimetilsililo (3,87 g) a través de una jeringa a una solucion del producto del Ejemplo 8A (6,2 g,
6,32 mmol) en diclorometano (200 ml) a 0°C y la mezcla se agité a 0°C durante 1 hora. El disolvente se evaporo y el
residuo se trituré con agua (50 ml), seguido por evaporacion bajo presién reducida. El residuo se purifico mediante
cromatografia (C18), eluyendo con acetonitrilo al 20% en agua (acido trifluoroacético al 0,1%) y a continuacién con
acetonitrilo al 40% en agua (acido trifluoroacético al 0,1%), para dar 1,21 g del acido puro. La sal disoédica se formo
al tratar 1,21 g del acido purificado en acetonitrilo (75 ml) con una solucién de NaHCOs3; (0,254 g) en agua (50 ml).
Después de agitar durante 15 minutos el disolvente se evapord para dar el compuesto del epigrafe, "H NMR (300
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MHz, DMSO-ds), d ppm 0,66 (d, J=6,1 Hz, 3H), 0,75 (d, J=6,1 Hz, 3H), 1,26 (d, J=6,8 Hz, 6H), 1,45-1,61 (m, 2H),
1,80-1,93 (m, 1H), 2,59-2,65 (m, 1H), 2,86 (s, 3H), 3,14-3,23 (m, 2H), 3,82 (t, J=9,0 Hz, 1H), 3,94-4,07 (m, 2H), 4,35-
4,52 (m, 2H), 5,07 (d, J=12,9 Hz, 2H), 5,23 (d, J=12,9 Hz, 1H), 6,99-7,19 (m, 10H), 7,25 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 9,03 (s,
1H).

Ejemplo 9

3-[((1S,3S)-1-((1S)-1-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetil]amino}-2-feniletil)}-3-{[(2S)-3-metil-2-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)butanoillamino}-4-fenilbutil)oxicarbonil]-2,2-dimetilpropilfosfato disédico

Ejemplo 9A
2,2-dimetilbutan-1,4-diol

Se afiadié gota a gota una solucién de hidruro de litio y aluminio en THF (41 ml, 1 M) a una solucién de acido 2,2-
dimetilsuccinico (2,0 g, 13,7 mmol) en THF (30 ml) a 0°C. Después de que la adicidn fuera completa, la mezcla se
sometio a reflujo durante 1 hora. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadioé agua (2 ml), seguido por
NaOH 3 M (3 ml) y a continuacién agua (4 ml). Los sélidos se filtraron y se lavaron con éter. El filtrado se repartio y
la fase organica se secé con MgSQOy, se filtré y se evaporé. El residuo se disolvié en cloroformo, se secé con MgSOy,
se filtré y se evapor6 para dar el compuesto del epigrafe (1,58 g).

Ejemplo 9B
4-hidroxi-2,2-dimetilbutilfosfato de dibencilo

Se afadio dietilfosforamidita de dibencilo (0,96 ml) a una solucion del producto del Ejemplo 9A (0,80 g, 6,8 mmol) y
1H-tetrazol (0,190 g) en THF (7,0 ml) a 0°C y se dej6 que la solucién se calentara hasta temperatura ambiente y se
agité durante 68 horas. Se afadioé diclorometano (7,0 ml) a esta solucion y la mezcla se enfrié hasta -45°C, seguido
por la adicién de acido m-cloroperbenzoico (1,3 g). La mezcla se agité a -45°C durante 1 hora y a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afiadid NaCOs al 10% y la reaccion se extrajo dos veces con cloroformo. La capa
organica combinada se secé sobre MgSOys, se filtr6 y se evapord. El residuo se purific6 mediante cromatografia
sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 50-100% en cloroformo, para dar el compuesto
del epigrafe (0,396 g, 17%).

Ejemplo 9C
acido 4-{[bis(benciloxi)fosforil]oxi}-3,3-dimetilbutanoico

Se afiadié dicromato de piridinio (2,3 g) a una solucién del producto del Ejemplo 9B (0,396 g, 1,0 mmol) en DMF (10
ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 48 horas. Se afiadié acido citrico al 10% y la reaccion se
extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica combinada se lavé con salmuera, se secd sobre MgSO., se
filtré y se evapord. El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de
metanol al 0-5% en cloroformo, para dar el compuesto del epigrafe (0,334 g, 81 %).

Ejemplo 9D

4-{[bis(benciloxi)fosforil]oxi}-3,3-dimetilbutanoato de (1S,3S)-1-((S)-1-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetillamino}-2-feniletil)-3-
{[(2S)-3-metil-2-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)butanoil]amino}-4-fenilbutilo

Se afadié EDAC (0,027 g) a una solucion que contenia el compuesto del Ejemplo 3 (0,075 g, 0,12 mmol), el
producto del Ejemplo 9C (0,056 g) y DMAP (0,017 g) en DMF (1,2 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. Se afiadieron producto adicional del Ejemplo 9C (0,056 g) y EDAC (0,027 g) y la reaccion se agité
a temperatura ambiente durante 3 horas. El disolvente se evaporé y la mezcla de reaccion se repartio entre acetato
de etilo y NaHCO3 acuoso. La capa organica se lavd con salmuera, se secoé sobre MgSOy, se filtrd y se evapord. El
residuo se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente que empezaba con
acetato de etilo al 33% en cloroformo y terminaba con metanol al 5% en cloroformo, para dar el compuesto del
epigrafe (0,101 g, 84%).

Ejemplo 9E

3-[((1S,3S8)-1-((1S)-1-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetilJlamino}-2-feniletil)-3-{[(2S)-3-metil-2-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)butanoillamino}-4-fenilbutil)oxicarbonil]-2,2-dimetilpropilfosfato disddico

Se afiadié Pd(OH), sobre carbono (0,050 g, 20% en peso de Pd) a una solucién del producto del Ejemplo 9D (0,095
g, 0,095 mmol) en una mezcla de acetato de etilo (0,7 ml) y metanol (0,7 ml) y la mezcla se agit6é bajo una atmésfera
de hidrégeno (presion de globo) durante 68 horas. La reaccion se filtr6 a través de celita y el disolvente se evaporo.
Se afiadieron metanol y agua y el pH se ajusté hasta 9 mediante la adicion de solucion de Na,COs3 al 10%, se
purific6 mediante HPLC utilizando una columna C18, eluyendo con un gradiente de 0-100% de metanol en agua,
para dar el compuesto del epigrafe (0,063 g, 77% de rendimiento). 'H NMR (300 MHz, MeOH-d4), ¢ ppm 0,83 (d,

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2402552 T3

J=6,6 Hz, 3H)) 0,88 (d, J=6,6 Hz, 3H), 1,09 (s, 3H), 1,10 (s, 3H)) 1,27-1,32 (m, 1H), 1,44-1,55 (m, 1H), 1,62-1,88 (m,
3H), 2,16 (s, 6H) 2,46-2,56 (m, 2H), 2,59 (dd, J=9,9) 13,6 Hz, 1H), 2,73-2,85 (m, 4H), 2,98-3,09 (m, 1H), 3,11-3,16
(m, 2H), 3,57 (d, J=4,0 Hz, 2H) 4,09-4,19 (m, 2H), 4,26 (d, J=11,0 Hz, 1H), 4,43-4,52 (m, 1H), 4,93-4,98 (m, 1H),
5,03-5,08 (m, 1H), 6,88-7,00 (m, 3H), 7,10-7,32 (m, 10H).

Ejemplo 10

N1-((1 S,3S,4S)-1-bencil-3-{[3,3-dimetil-4-(fosfonatooxi)butanoil]oxi}-5-fenil-4-{[(1,3-tiazol-5-
iImetoxi)carboniI]amino}pentiI)-NZ—{[[(Z-isopropiI—1 ,3-tiazol-4-il)metil](metil)amino]carbonil}-L-valinamida disddica

Ejemplo 10A
4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-2,2-dimetilbutan-1-ol

Se afiadié cloruro de terc-butildimetilsililo (1,02 g) a una solucién del producto del Ejemplo 9A (0,80 g, 6,8 mmol) e
imidazol (0,462 g) en THF (8,0 ml) a temperatura ambiente y la solucion se agité durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua y la fase organica se lavd con salmuera, se secé sobre MgSQOy, se
filiré y se evapord. El residuo se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente que
empezaba con hexanos al 33% en cloroformo y terminaba con acetato de etilo al 25% en cloroformo, para dar el
compuesto del epigrafe (1,153 g, 73%).

Ejemplo 10B
4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-2,2-dimetilbutilfosfato de di-terc-butilo

Se afiadi¢ dietilfosforamidita de di-t-butilo (1,02 g) a una solucion del producto del Ejemplo 10A (0,630 g, 2,7 mmol) y
1H-tetrazol (0,568 g) en diclorometano (11,0 ml) a temperatura ambiente y la solucién se dejo agitar durante 1 hora.
La solucién se enfrié hasta -45°C, seguido por la adiciéon de acido m-cloroperbenzoico (1,33 g). Después de 1 hora a
-45°C), se afadi6 acido m-cloroperbenzoico adicional (1,33 g) y se dejo que la mezcla se calentara hasta
temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con cloroformo y se lavé con
Na>COs al 10% y salmuera, y se seco sobre MgSQs, se filtré y se evapord. El residuo se purificd mediante
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 20% en hexano, para dar el compuesto del
epigrafe (0,441 g, 38%).

Ejemplo 10C
4-hidroxi-2,2-dimetilbutilfosfato de di-terc-butilo

Se afadié una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio en THF (1 M, 1,2 ml) a una solucién del producto del Ejemplo
10B (0,435 g, 1,03 mmol) en THF (3,8 ml) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla
de reaccién se diluyd con acetato de etilo y se lavd con agua y salmuera, se secé sobre MgSQy, se filtrd y se
evaporo. El residuo se purificd6 mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 33% en
hexano, para dar el compuesto del epigrafe (0,239 g, 75%).

Ejemplo 10D
acido 4-[(di-terc-butoxifosforil)oxi-3,3-dimetilbutanoico

Se afiadié dicromato de piridinio (1,71 g) a una solucién del producto del Ejemplo 10C (0,235 g, 0,76 mmol) en DMF
(7,6 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 16 horas. Se afadié acido citrico al 10% y la mezcla de
reaccion se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica combinada se lavd con salmuera, se secé
sobre MgSO;, se filtré y se evaporo. El residuo se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
un gradiente que empezaba con cloroformo y terminaba con metanol al 5% en cloroformo, para dar el compuesto del
epigrafe (0,144 g, 60%).

Ejemplo 10E

4-[(di-terc-butoxifosforil)oxi]-3,3-dimetilbutanoato de (1S,3S)-3-[(N-{[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-
il)metil](metil)Jamino]carbonil}-L-valil)amino]-4-fenil-1-((1S)-2-fenil-1-{[(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)carbonillJamino}etil)butilo

Se anadié EDAC (0,027 g) a una solucion que contenia el compuesto del Ejemplo 1 (0,10 g, 0,14 mmol), el producto
del Ejemplo 10D (0,045 g) y 4-(dimetilamino)piridina (0,017 g) en DMF (1,4 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 68 horas. Se afiadieron producto adicional del Ejemplo 10D (0,045 g) y EDAC (0,027 g) y la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. El disolvente se evaporé y el concentrado se
repartié entre acetato de etilo y NaHCO3; acuoso. La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre MgSOy, se
filtré y se evaporé. El residuo se purificd mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente que
empezaba con acetato de etilo y terminaba con metanol al 5% en acetato de etilo, para dar el compuesto del
epigrafe (0,115 g, 81% de rendimiento).
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Ejemplo 10F

N1-((1 S,3S,4S)-1-bencil-3-{[3,3-dimetil-4-(fosfonatooxi)butanoil]oxi}-5-fenil-4-{[(1,3-tiazol-5-
i|metoxi)carboniI]amino}pentiI)-N2-{[[(2-isopropil-1 ,3-tiazol-4-il)metil](metil)amino]carbonil}-L-valinamida disodica

Una solucién del producto del Ejemplo 10E (0,112 g, 0,11 mmol) en una mezcla de diclorometano (1,0 ml) y acido
trifluoroacético (1,0 ml) se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. El disolvente se evapor6 y se
afadieron metanol y agua. El pH se ajusto hasta 10 mediante la adicion de solucion de Na,COs al 10%, seguido por
purificacion mediante cromatografia utilizando una columna C18, eluyendo con un gradiente que empezaba con
agua y terminaba con metanol, para dar el compuesto del epigrafe (0,068 g, 64% de rendimiento). H NMR (300
MHz, MeOH-d4) ¢ ppm 0,82 (d, J=6,6 Hz, 3H), 0,85 (d, J=6,6 Hz, 3H), 1,06 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,36 (d, J=7,0 Hz,
6H), 1,57-1,80 (m, 2H), 1,89-2,01 (m, 1H), 2,41-2,53 (m, 2H), 2,59-2,74 (m, 4H), 2,96 (s, 3H), 3,57 (d, J=4,0 Hz, 2H),
3,98 (d, J=7,7 Hz, 1H), 4,32-4,43 (m, 2H), 4,50 (q, J=16,2 Hz, 2H), 4,85-5,01 (m, 2H), 5,17 (s, 2H), 7,01-7,21 (m,
11H), 7,79 (s, 1H), 8,93 (s, 1H).

Ejemplo 11

3-[((1S,3S)-1-(1S)-1-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetillamino}-2-feniletil)-3-{[(2S)-3-metil-2-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)butanoillamino}-4-fenilbutil)oxicarbonil]-3,3-dimetilpropilfosfato disédico

Ejemplo 11A
4-hidroxi-3,3-dimetilbutilfosfato de dibencilo

Se afadio dietilfosforamidita de dibencilo (0,96 ml) a una solucion del producto del Ejemplo 9A (0,80 g, 6,8 mmol) y
1H-tetrazol (0,190 g) en THF (7,0 ml) a 0°C, y se dejé que la solucién se calentara hasta temperatura ambiente y se
agité durante 68 horas. Se afadio diclorometano (7,0 ml) a esta solucion y la mezcla se enfrié hasta -45°C, seguido
por la adicién de acido m-cloroperbenzoico (1,3 g). La mezcla se agité a -45°C durante 1 hora y a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afiadid NaCOs al 10% y la reaccion se extrajo dos veces con cloroformo. La capa
organica combinada se secé sobre MgSOy, se filtr6 y se evapord. El residuo se purific6 mediante cromatografia
sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente que empezaba con acetato de etilo al 50% en cloroformo y terminaba
con acetato de etilo, para dar el compuesto del epigrafe (0,922 g, 45%).

Ejemplo 11B
acido 4-{[bis(benciloxi)fosforil]oxi}-2,2-dimetilbutanoico

Se afadié dicromato de piridinio (5,5 g) a una solucién del producto del Ejemplo 11A (0,922 g, 2,4 mmol) en DMF
(20 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 16 horas. Se afiadié acido citrico al 10% y la reaccion
se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica combinada se lavé con salmuera, se secé sobre MgSQOy,
se filtrd y se evaporé. El residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente
que empezaba con cloroformo y terminaba con metanol al 5% en cloroformo, para dar el compuesto del epigrafe
(0,839 g, 88%).

Ejemplo 11C
4-cloro-3,3-dimetil-4-oxobutilfosfato de dibencilo

Se afadieron DMF (4 ul) y una solucién de cloruro de oxalilo en diclorometano (2 M, 0,538 ml) a una solucién del
producto del Ejemplo 11B (0,211 g, 0,538 mmol) en diclorometano (1,35 ml) a 0°C y la mezcla se agité durante 45
minutos a 0°C. El disolvente se evapord bajo presién reducida y el residuo se utilizé sin purificacion adicional.

Ejemplo 11D

4-{[bis(benciloxi)fosforil)oxi}-2,2-dimetilbutanoato de (1S,3S)-1-((1S)-1-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetillamino}-2-feniletil)-3-
{[(2S)-3-metil-2-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)butanoillJamino}-4-fenilbutilo

Se afadieron el producto del Ejemplo 3 (0,085 g, 0,134 mmol) y 4-(dimetilamino)piridina (0,066 g) a una solucion
que contenia el producto del Ejemplo 11C (0,538 mmol) disuelto en diclorometano (1,0 ml) a 0°C, y se dejé que la
reaccion se calentara hasta temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. La reaccidén se diluyd con
diclorometano y la capa organica se lavé con acido citrico al 10%, agua y salmuera, se secé sobre MgSO., se filtro y
se evapor6. El residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente que
empezaba con diclorometano y terminaba con metanol al 5% en acetato de etilo, para dar el compuesto del epigrafe
(0,075 g, 56%).

Ejemplo 11E

3-[((1S,3S)-1-((1S)-1-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetil]]amino}-2-feniletil)}-3-{[(2S)-3-metil-2-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)butanoillamino}-4-fenilbutil)oxicarbonil]-3,3-dimetilpropilfosfato disddico
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Se afiadié Pd(OH), sobre carbono (0,066 g, 20% en peso de Pd) a una solucién del producto del Ejemplo 11D
(0,066 g, 0,066 mmol) en una mezcla de acetato de etilo (0,5 ml) y metanol (0,5 ml) y la mezcla se agitdé bajo una
atmésfera de hidrogeno (presion de globo) durante 2,5 horas. La reaccion se filtrd a través de celita y el disolvente
se evaporo. Se afiadieron metanol y agua y el pH se ajustd hasta 9 mediante la adiciéon de solucién de Na>,COs al
10%, seguido por purificacion mediante cromatografia utilizando una columna C18, eluyendo con un gradiente que
empezaba con agua y terminaba con metanol, para dar el compuesto del epigrafe (0,039 g, 68% de rendimiento). H
NMR (300 MHz, MeOH-d.), ¢ ppm 0,82 (d, J=6,6 Hz, 3H), 0,87 (d, J=6,6 Hz, 3H), 1,30 (s, 6H), 1,43-1,54 (m, 1H),
1,67-1,87 (m, 3H), 1,89-2,13 (m, 3H), 2,18 (s, 6H), 2,59 (dd, J=10,3, 13,6 Hz, 1H), 2,71-2,89 (m, 4H), 3,01-3,06 (m,
1H), 3,08-3,17 (m, 2H), 3,88-3,95 (m, 2H), 4,15 (s, 2H), 4,25 (d, J=11,0 Hz, 1H), 4,42-4,50 (m, 1H), 4,90-4,95 (m,
1H), 5,06-5,10 (m, 1H), 6,89-6,94 (m, 1H), 6,98-7,01 (m, 2H), 7,10-7,31 (m, 10H).

Ejemplo 12

N'-((1S,38S,4S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)butoxi]-4-{[(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)carbonillamino}pentil)-N>-{[[(2-
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)amino]carbonil}-L-valinamida disédica

Ejemplo 12A

N1-((1 S,3S,4S)-1-bencil-3-[1-(butiltio)butoxi)-5-fenil-4-{[(1 ,3-tiazo|-5-iImetoxi)carboniI]amino}pentil)-N2-{[[(2-isopropil-
1,3-tiazol-4-il)metil](metil)amino]carbonil}-L-valinamida

Se afadié perdxido de benzoilo (2,0 g) en tres porciones a lo largo de 3 horas a una solucion del compuesto del
Ejemplo 1 (3,0 g, 4,2 mmol) y sulfuro de butilo (18 ml) en acetonitrilo (24 ml) a 0°C, y la reaccion se agité a 0°C
durante 1 hora y a continuacién a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié peréxido de benzoilo adicional
(4,0 g) en dos porciones a lo largo de 2 horas a temperatura ambiente. La reaccion se diluyd con acetato de etilo y
se lavo con NayCOs al 10% y salmuera. La fase organica se secd sobre MgSO,, se filtr6 y se evapord. El
concentrado se cromatografié sobre gel de silice eluyendo con un gradiente que empezaba con acetato de etilo al
50% en cloroformo y terminaba con acetato de etilo para dar el compuesto del epigrafe (2,43 g, 68% de
rendimiento).

Ejemplo 12B

N1-((1 S,3S,48S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)butoxi]-4-{[(1 ,3-tiazol—5-iImetoxi)carboniI]amino}pentil)—Nz-{[[(2—
isopropil-1,3-tiazol-4-il) metil](metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida disédica

Se afiadié N-yodosuccinimida (0,406 g) a una soluciéon que contenia el producto del Ejemplo 12A (1,2 g, 1,4 mmol),
tamices moleculares (4A, 6,0 g) y acido fosférico (0,85 g) en DMF (28 ml) a 0°C y la mezcla se agité a 0°C durante 1
hora. Se afiadié Na,COs3 al 10% para ajustar el pH hasta 9 y la mezcla se diluyé con metanol y se filtré. El filtrado se
traté con Na;S;03 1 M hasta que era transparente, se diluyd con metanol y se filtr6 de nuevo. El disolvente se
evaporé y el producto bruto se purific6 mediante HPLC en una columna C18, eluyendo con un gradiente que
empezaba con agua y terminaba con metanol, para dar el compuesto del epigrafe (0,605 g, 47% de rendimiento).

'H NMR (300 MHz, MeOH-d4) 8 ppm 0,88-0,98 (m, 9H), 1,33-1,36 (m, 6H), 1,44-2,24 (m, 7H), 2,56-2,85 (m, 4H),
2,88-2,98 (m, 1H), 3,01 (s, 3H), 3,90-4,03 (m, 1H), 4,03-4,16 (m, 2H), 4,18-4,26 (m, 0,5H), 4,29-4,39 (m, 0,5H), 4,46-
4,65 (m, 2H), 4,93-5,02 (m, 1H), 5,08-5,14 (m, 1H), 5,22-5,30 (m, 1H), 6,97-7,25 (m, 11H), 7,65-7,74 (m, 1H), 8,91-
8,92 (m, 1H).

Ejemplo 13

N1-((1 S,3S,4S)-1-bencil-3-[2-metil-1-(fosfonatooxi)propoxi]-5-fenil-4-{[(1 ,3-tiazo|-5-i|metoxi)carbonil]amino}pentiI)-N2-
{[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)amino]carbonil}-L-valinamida disddica

Ejemplo 13A

N'-((1S,3S,4S)-1-bencil-3-[1-(isobutiltio)-2-metilpropoxi]-5-fenil-4-{[(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)carbonillamino}pentil}-N*-
{[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)amino]carbonil}-L-valinamida

Se afiadié peroxido de benzoilo (2,0 g) en tres porciones a lo largo de 30 minutos a una solucién del compuesto del
Ejemplo 1 (1,0 g, 1,38 mmol) y sulfuro de diisobutilo (6,2 ml) en acetonitrilo (10 ml) a 0°C y la reaccion se agité a 0°C
durante 1 hora. La reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavo con Na;COs al 10% y salmuera. La fase organica
se seco sobre MgSO., se filtré y se evapord. El residuo se cromatografié sobre gel de silice eluyendo con un
gradiente que empezaba con acetato de etilo/diclorometano al 0-100% para proporcionar el producto del epigrafe
(0,890 g, 75% de rendimiento).

Ejemplo 13B

N'-((1S,3S,4S)-1-bencil-3-[2-metil-1-(fosfonatooxi)propoxi]-5-fenil-4-{[(1,3-tiazol-5-iimetoxi)carbonilJamino}pentil)-N>-
{[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)amino]carbonil}-L-valinamida disodica
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Se afadié N-yodosuccinimida (0,46 g) a una soluciéon que contenia el producto del Ejemplo 13A (0,888 g, 1,03
mmol), tamices moleculares (4A, 3,5 g) y acido fosférico (0,50 g) en DMF (20 ml) a 0°C y la mezcla se agité a 0°C
durante 1 hora. Se afiadié Na,COs3 al 10% a la mezcla de reaccion fria para ajustar el pH hasta 9, y la mezcla se
diluyé con metanol, se traté con Na»S;03 1 M hasta que era transparente y se filtr6 para eliminar los sélidos. El
disolvente se evapor6 y el producto bruto se purificé mediante HPLC utilizando una columna C18, eluyendo con un
gradiente que empezaba con agua y terminaba con metanol para dar el producto (0,49 g, 52% de rendimiento). 'H
NMR (300 MHz, MeOH-d.), é ppm 0,86-1,03 (m, 12H), 1,33-1,36 (m, 6H), 1,44-1,75 (m, 1H), 1,85-2,27 (m, 3H), 2,54-
2,9 (m, 5H), 3,01 (s, 3H), 3,78-4,38 (m, 4H), 4,46-4,68 (m, 2H), 4,91-5,15 (m, 3H), 6,97-7,26 (m, 11H), 7,64-7,73 (m,
1H), 8,91-8,92 (m, 1H).

Lo precedente es meramente ilustrativo de la invencidon y no pretende limitar la invencién a los compuestos

divulgados. Variaciones y cambios que son obvios para un experto en la técnica pretenden estar dentro del alcance
de la invencion que se define en las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, en donde:

el compuesto corresponde en estructura a una férmula seleccionada del grupo que consiste en las férmulas (1), (Il) y

any:

9 |1} _ 9
A—LmL2=0-~ORy [ Atita-0f-0 }q[MJ [A~L,—L2-o-f;‘-0'”Mb}

- t
OR, OH 0o
) , an 0 (I :
encuantoaA, Ly, Ly, Ry, Roy m:
A se selecciona del grupo que consiste en:
O O

SMT J\H N\__:_/Y\ﬁ /”\O/KST\{

==N o 0}5\

HNJ)\N R NJ\/O
SRR

L1 es un enlace;

L2 es -(CR1R2)m;

mes 1;

R1 en cada presencia es alquilo C1-C12; ¥

R en cada presencia se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C4-Cyy;
R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C4-C+2 y arilalquilo;

R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C4-C+2 y arilalquilo;

encuantoaq,t, May Mp:

ges102;

tes102;
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Ma es M1 0 My; y
My, es M1 0 M;
con tal de que:
cuando q sea 1, M, sea My;
cuando q sea 2, M, sea My;
cuando t sea 1, M, sea Ma; y
cuando t sea 2, M, sea My;
M, se selecciona del grupo que consiste en Na*, K y *"N(Rs)(Rs)(R7)(Rs);

M se selecciona del grupo que consiste en Ca®*, Ba**, Mg®*, Zn?* y *N(Rg)(R10)(R11)(R12),

en cuanto a Rs y Re:

Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo, arilalquilo y -C(=NH)NH_; y

Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo y arilalquilo; o, alternativamente,
Rs y Rg, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de piperidina;

R7 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo;

Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo;

en cuanto a Ro y Ry1:

Ro es -alquil-N"(Z1)(Z2)(Zs); y

R11 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo; o, alternativamente,

Ro y R11, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de piperacina;
R1o se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo y arilalquilo;

R12 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo;

Z, se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo;

Z, se selecciona del grupo que consiste en hidréogeno y alquilo; y

Z3 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo y arilalquilo.

2. El compuesto segun la reivindicacién 1, en donde:

R: es hidrégeno,

3. El compuesto segun la reivindicacién 1, en donde:

R; es alquilo C4-C1s2.

4. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde:

R> es hidrégeno,

ges1,

M, se selecciona del grupo que consiste en Na", K"y NH,",
tes2,y

M, se selecciona del grupo que consiste en Na*, K"y NH,4".

5. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde:

R; es alquilo C4-C12,
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ges1,

M. se selecciona del grupo que consiste en Na*, K"y NH,4",
tes2,y

M, se selecciona del grupo que consiste en Na*, K" y NH,".

5 6. El compuesto segun la reivindicacién 1, en donde:

ges1,

M, se selecciona del grupo que consiste en Na*, K"y NH,",
tes2,y

M, se selecciona del grupo que consiste en Na*, K"y NH,".

10 7. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

N1-((1 S,38S,48S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)etoxi]-4-{[(1 ,3-tiazo|-5-iImetoxi)carboniI]amino}pentil)-NZ-{[[(2-
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida disédica;

N'-((1S,38,4S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)etoxi]-4-{[(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)carbonillamino}pentil)-N-{[[(2-
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)Jamino] carbonil}-L-valinamida calcica;

15 N1-((1 S,3S,4S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)butoxi]-4-{[(1 ,3-tiazol—5-iImetoxi)carboniI]amino}pentil)—Nz-{[[(Z—
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil}(metil)amino]carbonil}-L-valinamida disddica;

N1-((1 S,3S,48S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)butoxi]-4-{[(1 ,3-tiazol—5-iImetoxi)carboniI]amino}pentil)—Nz-{[[(Z—
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil(metil)amino]carbonil}-L-valinamida calcica;

N1-((1 S,38,48S)-1-bencil-3-[2-metil-1-(fosfonatooxi)propoxi]-5-fenil-4-{[ (1 ,3-tiazo|-5—i|metoxi)carboniI]amino}pentil}-NZ-
20 {[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil}(metil)amino]carbonil}-L-valinamida disddica;

N'-((1S,38S,4S)-1-bencil-3-[2-metil-1-(fosfonatooxi)propoxi]-5-fenil-4-{[(1,3-tiazol-5-iimetoxi)carbonilJamino}pentil)-N-
{[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)amino]carbonil}-L-valinamida calcica;

1-[((1S,3S)-1-((1S)-1-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetillamino}-2-feniletil)-3-{[(2S)-3-metil-2-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-
yl)butanoil]Jamino}-4-fenilbutil)oxi]etil fosfato disédico; y

25 1-[((1S,3S)-1-((1S)-1-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetillamino}-2-feniletil)-3-{[{2S)-3-metil-2-{2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-
yl)butanoillJamino}-4-fenilbutil)oxiletil fosfato calcico.

8. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde A es

9. El compuesto segun la reivindicacién 8, en donde:
30 R: es hidrégeno.
10. El compuesto segun la reivindicacién 8, en donde:

R> es hidrégeno,
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ges1,
M. se selecciona del grupo que consiste en Na*, K"y NH,4",
tes2,y
My es Na*, K" o NHy"
5 11. El compuesto segun la reivindicacién 8, en donde:
ges1,
M, se selecciona del grupo que consiste en Na*, K"y NH,",
tes2,y
M, se selecciona del grupo que consiste en Na*, K"y NH,".
10 12. El compuesto segun la reivindicacién 8, en donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

N1-(1 S,38S,4S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)etoxi]-4-{[(1 ,3-tiazo|—5-iImetoxi)carbonil]amino}pentil)-Nz-{[[(2-
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida disédica;

N'-((1S,38,4S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)etoxi]-4-{[(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)carbonillamino}pentil)-N-([[(2-
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)Jamino] carbonil}-L-valinamida calcica;

15 N1-(1 S,3S,4S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)butoxi]-4-{[(1 ,3—tiazo|-5-iImetoxi)carboniI]amino}pentil)-Nz-{[[(Z-
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil(metil)amino]carbonil}-L-valinamida disddica;

N1-((1 S,3S,48S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)butoxi]-4-{[(1 ,3-tiazol—5-iImetoxi)carboniI]amino}pentil)—Nz-{[[(Z—
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil(metil)amino]carbonil}-L-valinamida calcica;

N1-((1 S,38,4S)-1-bencil-3-[2-metil-1-(fosfonatooxi)propoxi]-5-fenil-4-{[ (1 ,3-tiazo|-5—i|metoxi)carboniI]amino}pentil)—NZ-
20 {[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)amino]carbonil}-L-valinamida disddica; y

N'-((1S,38S,4S)-1-bencil-3-[2-metil-1-(fosfonatooxi)propoxi]-5-fenil-4-{[(1,3-tiazol-5-iimetoxi)carbonilJamino}pentil)-N-
{[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)amino]carbonil}-L-valinamida calcica.

13. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde A es

25 14. El compuesto segun la reivindicacion 13, en donde:
R: es hidrégeno.
15. El compuesto segun la reivindicacion 13, en donde:
R; es alquilo C4-C1s2.
16. El compuesto segun la reivindicacion 13, en donde:
30 R: es alquilo C4-C1z,

ges1,
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M. se selecciona del grupo que consiste en Na*, K"y NH,",

tes2,y

M, se selecciona del grupo que consiste en Na*, K' y NH,4".
17. El compuesto segun la reivindicacion 13, en donde:

R> es hidrégeno,

ges1,

M, se selecciona del grupo que consiste en Na*, K"y NH,",

tes2,y

M, se selecciona del grupo que consiste en Na*, K"y NH,".
18. El compuesto segun la reivindicacion 13, en donde:

ges1,

M. se selecciona del grupo que consiste en Na*, K"y NH,4",

tes2,y

M, se selecciona del grupo que consiste en Na*, K" y NH,".

19. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula (1)

O

|
A==l = szo—f;—om

ey OR,

en donde:
L1 es un enlace,
L2 es -(CR1R2)m;
mes 1;
R1 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C4-C1y;
R2 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-C1z;
R3 es hidrégeno;
R4 es hidrégeno, y

A se selecciona del grupo que consiste en:
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que comprende:

(a) poner en contacto un compuesto de formula A-H, sulfuro de alquilo que tiene la formula H-L,-SRgo (en
donde Rgo es alquilo) y un agente oxidante, y con o sin una base, en un disolvente, para proporcionar un

compuesto de formula (2)
A-L>-SRgo  (2);y

(b) poner en contacto el compuesto de férmula (2), acido fosférico, reactivo 1 seleccionado del grupo que
consiste en N-yodosuccinimida, N-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida, triflato de yodonio-dicolidina, yoduro
de metilo, AgNO3 y cloruro de trimetilsililo, en un disolvente, y con o sin un agente deshidratante.

20. El procedimiento segun la reivindicaciéon 19, en donde en la etapa (a) el sulfuro de alquilo que tiene la férmula H-
Lo-SRgo se selecciona del grupo que consiste en sulfuro de metilo, sulfuro de etilo, sulfuro de butilo y sulfuro de

diisobutilo.

21. El procedimiento segun la reivindicacion 19, en donde en la etapa (a) el agente oxidante se selecciona del grupo
que consiste en peréxido de benzoilo, N-clorosuccinimida y N-cloro-N-metilacetamida.

22. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de féormula (1)

I
) OR,

en donde:
L1 es un enlace,
L2 es -(CR1R2)m;
mes 1;
R+ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-C1z;

R2 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-C1z;

44



10

15

20

25

ES 2402552 T3

R3 es hidrégeno;
R4 es hidrégeno; y

A se selecciona del grupo que consiste en:

que comprende

(a) poner en contacto un compuesto de formula A-H, dialquisulféxido que tiene la formula (Rg1)2SO (en donde
Ro1 es alquilo), un acido y un anhidrido de acido, para proporcionar un compuesto de férmula (2A),

A-L2-SRg1  (2A);y

(b) poner en contacto un compuesto de féormula (2A), acido fosforico, reactivo 1 seleccionado del grupo que
consiste en N-yodosuccinimida, N-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida, triflato de yodonio-dicolidina, yoduro
de metilo, AgNO3 y cloruro de trimetilsililo, y con o sin un agente deshidratante, en un disolvente.

23. El procedimiento segun la reivindicacién 22, en donde en la etapa (a) el dialquilsulféxido se selecciona del grupo
que consiste en dimetilsulfoxido, dietilsulfoxido y dibutilsulfoxido.

24. El procedimiento segun la reivindicacion 22, en donde en la etapa (a) el anhidrido de acido se selecciona del
grupo que consiste en anhidrido acético, anhidrido propiénico y anhidrido benzoico.

25. El procedimiento segun la reivindicacion 22, en donde en la etapa (a) el acido se selecciona del grupo que
consiste en acido acético, acido propidnico y acido y benzoico.

26. El procedimiento segun la reivindicacién 22, en donde:

en la etapa (a) el acido es acido acético, el anhidrido de acido es anhidrido acético y el dialquilsulféxido es
dimetilsulfoxido; y

en la etapa (b) el reactivo 1 es N-yodosuccinimida.
27. Una composicion farmacéutica que comprende:

una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una combinacion de compuestos de la reivindicacion
1,y
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un portador farmacéuticamente aceptable.

28. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 27, en donde la composicion comprende uno o mas
compuestos seleccionados del grupo que consiste en:

N'-((1S,38,4S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)etoxi]-4-{[(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)carbonillamino}pentil)-N-{[[ (2-
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida disddica;

N1-((1 S,3S,4S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)etoxi]-4-{[(1 ,3-tiazo|-5-iImetoxi)carboniI]amino}pentil)-Nz-{[[(2-
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)amino] carbonil}-L-valinamida calcica;

N1-((1 S,3S,48S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)butoxi]-4-{[(1 ,3-tiazol—5-iImetoxi)carboniI]amino)pentil)—Nz-{[[(2—
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil}(metil)amino]carbonil}-L-valinamida disddica;

N1-((1 S,38,48S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)butoxi]-4-{[(1 ,3-tiazol-5-iImetoxi)carboniI]amino}pentil)-Nz-{[[(Z-
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida calcica;

N1-((1 S,38,4S)-1-bencil-3-[2-metil-1-(fosfonatooxi)propoxi]-5-fenil-4-{[ (1 ,3-tiazo|-5-i|metoxi)carbonil]amino}penti|)-N2-
{[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil(metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida disédica;

N'-((1S,38S,4S)-1-bencil-3-[2-metil-1-(fosfonatooxi)propoxi]-5-fenil-4-{[(1,3-tiazol-5-iimetoxi)carbonilJamino}pentil)-N-
{[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)amino]carbonil}-L-valinamida calcica;

1-[((1S,3S)-1-((1S)-1-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetil]amino}-2-feniletil)-3-{[(2S)-3-metil-2-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)butanoillamino}-4-fenilbutil)oxiletil fosfato disédico; y

1-[((1S,3S)-1-((1S)-1-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetillamino}-2-feniletil}-3-{[(2S)-3-metil-2-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)butanoillamino}-4-fenilbutil)oxiletil fosfato calcico.

29. La composicién farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 27-28, en donde la composicion
comprende ademas uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis agentes seleccionados del grupo que consiste en un
segundo inhibidor de proteasa de VIH, un inhibidor de transcriptasa inversa de VIH, un inhibidor de la entrada/fusion
de VIH, un inhibidor de integrasa de VIH y un inhibidor de la gemacion/maduracion de VIH.

30. La composiciéon farmacéutica segun la reivindicacion 29, en donde el segundo inhibidor de proteasa de VIH se
selecciona 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.

31. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 29, en donde el inhibidor de 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.

32. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 29, en donde el inhibidor de la entrada/fusion 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.

33. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 29, en donde el inhibidor de integrasa de VIH se selecciona
del grupo que consiste en S-1360, zintevir (AR-177), L-870812 y L-870810.

34. La composicidon farmacéutica segun la reivindicacion 29, en donde el inhibidor de la gemacién/maduracion de
VIH es PA-457.

35. Una composicidon farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 27-29, para la utilizacién en la
inhibicion de la actividad de proteasa de VIH en un mamifero que necesite tal inhibicion de VIH.

36. Una composicidon farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 27-29, para la utilizacién en el
tratamiento de una infeccién por VIH en un mamifero que necesite tal tratamiento.

37. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 36, en donde el mamifero es un ser humano.

38. Un compuesto o una combinacién de compuestos segun la reivindicacion 1, para la utilizaciéon en el tratamiento
de una infeccion por VIH en un mamifero que necesite tal tratamiento.

39. El compuesto o la combinacion de compuestos segun la reivindicacion 38, en donde el compuesto se selecciona
del grupo que consiste en:

N1-(((1 S,3S,4S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)etoxi]-4-{[(1 ,3-tiazo|-5-iImetoxi)carboniI]amino}pentil)-Nz—{[[(Z-
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isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil}(metil)amino]carbonil}-L-valinamida disddica;

N1-(((1 S,3S,4S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)butoxi]-4-{[(1 ,3-tiazo|-5-i|met0xi)carboniI]amino}pentil)-Nz-{[[(Z-
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida disédica;

N'-(((18,38,4S)-1-bencil-3-[2-metil-1-(fosfonatooxi)propoxi]-5-fenil-4-{[(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)carbonilJamino}pentil)-N*-
{[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil(metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida disédica;

N1-(1 S,3S,4S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)etoxi]-4-{[(1 ,3-tiazo|-5-iImetoxi)carboniI]amino}pentil)-Nz—{[[(Z-
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)amino]carbonil}-L-valinamida calcica;

N1-((1 S,3S,48S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)butoxi]-4-{[(1 ,3-tiazol—5-iImetoxi)carboniI]amino}pentil)—Nz-{[[(2—
isopropil-1,3-tiazol-4-il}metil}(metil)amino]carbonil}-L-valinamida calcica;

N1-((1 S,38,4S)-1-bencil-3-[2-metil-1-(fosfonatooxi)propoxi]-5-fenil-4-{[ (1 ,3-tiazo|-5-i|metoxi)carbonil]amino}penti|)-N2-
{[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil)(metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida calcica;

1-[((1S,3S)-1-((1S)-1-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetilJamino}-2-feniletil)-3-{[(2S)-3-metil-2-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)butanoillamino}-4-fenilbutil)oxi]etil fosfato disddico; y

1-[((1S,3S)-1-((1S)-1-{[(2,6-dimetilfenoxi)acetillamino}-2-feniletil)-3-{[(2S)-3-metil-2-(2-oxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)butanoillamino}-4-fenilbutil)oxiletil fosfato calcico.

40. El compuesto o la combinacién de compuestos segun las reivindicaciones 38-39, en donde el compuesto o la
combinacién de compuestos es para la coadministracion con uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis agentes
seleccionados del grupo que consiste en un segundo inhibidor de proteasa de VIH, un inhibidor de transcriptasa
inversa de VIH, un inhibidor de la entrada/fusién de VIH, un inhibidor de integrasa de VIH y un inhibidor de la
gemacion/maduracion de VIH.

41. Una combinacion de un compuesto segun la reivindicacion 8 y un farmaco que es metabolizado por citocromo
P450 monooxigenasa, para la utilizacién en la mejora de la farmacocinética del farmaco que es metabolizado por
citocromo P450 monooxigenasa en un ser humano que necesite tal mejora, en donde el farmaco que es
metabolizado por citocromo P450 monooxigenasa se selecciona del grupo que consiste en lopinavir, saquinavir,
amprenavir, fosamprenavir, nelfinavir, tipranavir, indinavir, atazanavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450),
JE-2147 (AG 1776), L-756423, RO0334649, KNI-272, DPC-681, DPC-684 y GW640385X, SC-52151, BMS 186.318,
SC-55389a, BILA 1096 BS, DMP-323, KNI-227, ciclosporina, rapamicina, FK-565, FK-506, taxol, taxotere,
capravirina, calanolida, sildenafil, vardenafil y tadalafil.

42. Una combinacion de un compuesto segun la reivindicacion 8 y un farmaco que es metabolizado por citocromo
P450 monooxigenasa para la utilizacion en el incremento del nivel en sangre del farmaco que es metabolizado por
citocromo P450 monooxigenasa en un ser humano que necesite tal incremento, en donde el farmaco que es
metabolizado por citocromo P450 monooxigenasa se selecciona del grupo que consiste en lopinavir, saquinauvir,
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, SC-52151, BMS 186.318,
SC-55389a, BILA 1096 BS, DMP-323, KNI-227, ciclosporina, rapamicina, FK-565, FK-506, taxol, taxotere,
capravirina, calanolida, sildenafil, vardenafil y tadalafil.

43. Un compuesto segun la reivindicacion 8, eficaz para inhibir citocromo P450 monooxigenasa, para preparar un
medicamento para la utilizacion en la inhibicion, el tratamiento o la profilaxis de sida o una infeccién por VIH en un
ser humano que necesite tal inhibicion, tratamiento o profilaxis.

44. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 41-43, en donde el compuesto de la reivindicaciéon 8
se selecciona del grupo que consiste en:

N1-((1 S,3S,48S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)etoxi]-4-{[(1 ,3-tiazo|-5-iImetoxi)carboniI]amino}pentil)-Nz-{[[(2-
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida disédica;

N1-((1 S,38S,48S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)etoxi]-4-{[(1 ,3-tiazo|-5-iImetoxi)carboniI]amino}pentil)-NZ-{[[(2-
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida calcica;

N'-((1S,38,4S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)etoxi]-4-{[(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)carbonillamino}pentil}-N-{[[ (2-
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil(metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida disddica;

N1-((1 S,3S,4S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)etoxi]-4-{[(1 ,3-tiazo|-5-iImetoxi)carboniI]amino}pentil)-Nz-{[[(2-
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)amino] carbonil}-L-valinamida calcica;

N1-((1 S,3S,4S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)butoxi]-4-{[(1 ,3-tiazol—5-iImetoxi)carboniI]amino}pentil)—Nz-{[[(2—
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil}(metil)amino]carbonil}-L-valinamida disddica;
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N1-((1 S,38S,48S)-1-bencil-5-fenil-3-[1-(fosfonatooxi)butoxi]-4-{[(1 ,3-tiazol—5-iImetoxi)carboniI]amino}pentil)—Nz-{[[(2—
isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)Jamino]carbonil}-L-valinamida calcica;

N1-((1 S,38,48S)-1-bencil-3-[2-metil-1-(fosfonatooxi)propoxi]-5-fenil-4-{[ (1 ,3-tiazo|-5—i|metoxi)carbonil]amino}penti|)-N2-
{[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)amino]carbonil}-L-valinamida disddica; y

N'-((1S,38,4S)-1-bencil-3-[2-metil-1-(fosfonatooxi)propoxi]-5-fenil-4-{[(1,3-tiazol-5-iimetoxi)carbonilJamino}pentil)-N-
{[[(2-isopropil-1,3-tiazol-4-il)metil](metil)amino]carbonil}-L-valinamida célcica.
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