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DESCRIPCION
Compuestos heterociclicos antivirales que tienen grupos fosfonato
Campo de la invencion
La invencion se refiere en general a compuestos con una actividad inhibidora del VHC
Antecedentes de la invencion

La mejora del suministro de farmacos y otros agentes a las células y tejidos objetivos ha sido el enfoque de una
investigacion considerable durante muchos afios. Aunque se han hecho muchos intentos por desarrollar métodos
efectivos para importar moléculas biolégicamente activas hacia dentro de las células, tanto in vivo como in vitro,
ninguno ha sido enteramente satisfactorio. La optimizacion de la asociacion del farmaco inhibidor con su objetivo
intracelular, mientras que se minimice la redistribucion intercelular del farmaco, por ejemplo, hacia las células
vecinas, con frecuencia es dificil o ineficiente.

La mayoria de los agentes actualmente administrados a un paciente parenteralmente no estan dirigidos, lo cual da
como resultado el suministro sistémico del agente a las células y a los tejidos del cuerpo donde no es necesario, y
con frecuencia donde es indeseable. Esto puede dar como resultado efectos secundarios adversos del farmaco, y
con frecuencia esto limita la dosis de un farmaco (por ejemplo, glucocorticoides y otros farmacos anti-inflamatorios)
que se puede administrar. En comparacion, aunque la administracion oral de los farmacos se reconoce en general
como un método conveniente y econémico de administracion, la administracién oral puede dar como resultado
cualquiera de: (a) la absorcion del farmaco a través de las barreras celulares y de los tejidos, por ejemplo la barrera
hematoencefalica, epitelial, y de la membrana celular, dando como resultado una distribucién sistémica indeseable,
o (b) la residencia temporal del farmaco dentro del tracto gastrointestinal. De conformidad con lo anterior, una meta
importante ha sido desarrollar métodos para dirigir especificamente los agentes hacia las células y tejidos. Los
beneficios de este tratamiento incluyen evitar los efectos fisioldgicos generales del suministro inapropiado de tales
agentes a otras células y tejidos, tales como las células no infectadas.

La hepatitis C es reconocida como una enfermedad viral cronica del higado, la cual se caracteriza por enfermedad
hepatica. Aunque se utilizan ampliamente farmacos que se dirigen al higado, y han mostrado efectividad, su
toxicidad y otros efectos secundarios han limitado su utilidad.

Los métodos de ensayo capaces de determinar la presencia, ausencia, o las cantidades del VHC son de utilidad
practica en la busqueda de inhibidores, asi como para diagnosticar la presencia del VHC.

Los inhibidores del VHC son utiles para limitar el establecimiento y el progreso de la infeccién por VHC, asi como en
los ensayos de diagndstico para VHC.

Existe una necesidad de agentes terapéuticos para VHC, es decir, farmacos, que tengan mejores propiedades
inhibidoras y farmacocinéticas, incluyendo una mejor actividad contra el desarrollo de resistencia viral, mejor
biodisponibilidad oral, mayor potencia, y vida media efectiva prolongada in vivo. Los nuevos inhibidores del VHC
deben tener menos efectos secundarios, programas de dosificacion menos complicados, y deben ser oralmente
activos. En particular, existe una necesidad de un régimen de dosificacion menos oneroso, tal como una pildora, una
vez al dia.

Se han descrito inhibidores de la proteasa NS3 del VHC en los documentos WO 02/060926, WO 03/064416 y WO
03/064455. En Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters (2003) 13: 2745-2748 se describen inhibidores dipeptidicos
de fenetilamida de la proteasa NS3 del VHC.

Breve descripcion de la invencion

La direccion intracelular se puede lograr mediante métodos y composiciones que permitan la acumulacién o
retencion de los agentes biolégicamente activos dentro de las células. La presente invenciéon proporciona
composiciones y métodos para la inhibiciéon del VHC, o de actividad terapéutica contra VHC.

La presente invencion se refiere en general a la acumulacion o retencion de los compuestos terapéuticos dentro de
las células. La invencion se refiere mas particularmente a la obtencion de altas concentraciones de moléculas de
fosfonato en las células hepaticas. Esta direccion efectiva puede ser aplicable a varias formulaciones y
procedimientos terapéuticos.

Las composiciones de la invencién incluyen compuestos anti-virales que tienen normalmente cuando menos un
grupo fosfonato. De acuerdo con lo anterior, en una modalidad, la invencion proporciona un compuesto de la
invencion que esta enlazado con uno o mas grupos fosfonato.



ES 2468 441 T3

La presente invencién proporciona un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en:
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La presente invencidon también proporciona una composicion farmacéutica, la cual comprende un compuesto

descrito anteriormente, y cuando menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también proporciona una composiciéon farmacéutica para utilizarse en el tratamiento de
15 trastornos asociados con VHC.
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La presente invencion también proporciona una composicién farmacéutica, la cual contiene adicionalmente un
analogo de nucledsido.

La presente invencion también proporciona una composicién farmacéutica, la cual contiene adicionalmente un
interferon, o un interferén pegilado.

La presente invenciéon también proporciona una composicion farmacéutica, en donde el analogo de nucledsido
mencionado se selecciona a partir de ribavirina, viramidina, levovirina, un L-nucledsido, e isatoribina, y el interferon
es interferon-a o interferon pegilado.

La presente invencion también proporciona un método para el tratamiento de los trastornos asociados con hepatitis
C, comprendiendo este método administrar a un individuo una composicion farmacéutica, la cual comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de los compuestos, incluyendo los enantidmeros de los mismos, descritos
anteriormente.

La presente invencién también proporciona una composicién farmacéutica, la cual comprende una cantidad efectiva
de un compuesto o conjugado de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, en
combinacién con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién también pertenece a compuestos para su uso en un método para aumentar la acumulacion
celular y la retenciéon de un compuesto de farmaco, mejorando de esta manera su valor terapéutico y de diagndstico,
el cual comprende enlazar el compuesto a uno o mas grupos fosfonato.

La presente invencion también proporciona un método para inhibir VHC, el cual comprende administrar a un
mamifero afligido con una condicion asociada con la actividad del VHC, una cantidad de un compuesto de la
invencion, efectiva para inhibir VHC.

La presente invencion también proporciona un compuesto de la invencién para utilizarse en terapia médica (de
preferencia para utilizarse en la inhibicién del VHC o en el tratamiento de una condicién asociada con la actividad del
VHC), asi como el uso de un compuesto de la invencion, para la fabricacion de un medicamento Uutil para inhibir VHC
o para el tratamiento de una condicién asociada con la actividad del VHC en un mamifero.

La presente invencién también proporciona procesos e intermediarios novedosos dados a conocer en la presente,
los cuales son utiles para la preparacion de los compuestos, incluyendo sus enantiomeros, de la invencion. Algunos
de los compuestos de la invencién son Utiles para preparar otros compuestos de la invencion.

En otro aspecto, la invencion proporciona compuestos para su uso en un método para inhibir la actividad del VHC en
una muestra, el cual comprende tratar la muestra con un compuesto o conjugado de la invencion.

Descripcion detallada de la invencién

Ahora se hara referencia con detalle a ciertas modalidades de la invencion, cuyos ejemplos se ilustran en las
estructuras y férmulas acompafiantes.

Composiciones de la invencion.

"Heterociclo" como se utiliza en la presente, incluye, a manera de ejemplo y no de limitacién, los heterociclos
descritos en Paquette, Leo A.; "Principles of Modern Heterocyclic Chemistry" (W. A. Benjamin, Nueva York, 1968),
en particular los Capitulos 1, 3, 4, 6, 7, y 9; "The Chemistry of Heterocyclic Compounds, A series of Monographs"
(John Wiley & Sons, Nueva York, 1950 hasta el presente), en particular los Volumenes 13, 14, 16, 19, y 28; y "J. Am.
Chem. Soc.", 82: 5566 (1960).

Los ejemplos de los heterociclos incluyen, a manera de ejemplo y no de limitacién, piridilo, tiazolilo, tetrahidro-
tiofenilo, tetrahidro-tiofenilo oxidado con azufre, pirimidinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, tetrazolilo,
benzofuranilo, tianaftalenilo, indolilo, indolenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, bencimidazolilo, piperidinilo, 4-piperidonilo,
pirrolidinilo, 2-pirrolidonilo, pirrolinilo, tetrahidro-furanilo, tetrahidro-quinolinilo, tetrahidro-isoquinolinilo, decahidro-
quinolinilo, octahidro-isoquinolinilo, azocinilo, triazinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, tienilo,
tiantrenilo, piranilo, isobenzofuranilo, cromenilo, xantenilo, fenoxatiinilo, 2H-pirrolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, pirazinilo,
piridazinilo, indolizinilo, isoindolilo, 3H-indolilo, 1H-indazolilo, purinilo, 4H-quinolizinilo, ftalazinilo, naftiridinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, pteridinilo, 4aH-carbazolilo, carbazolilo, y-carbolinilo, fenantridinilo, acridinilo,
pirimidinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, furazanilo, fenoxazinilo, isocromanilo, cromanilo, imidazolidinilo,
imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, piperazinilo, indolinilo, isoindolinilo, quinuclidinilo, morfolinilo, oxazolidinilo,
benzotriazolilo, benzisoxazolilo, oxindolilo, benzoxazolinilo, e isatinoilo.

A manera de ejemplo y no de limitacion, los heterociclos enlazados con carbono se enlazan en la posicion 2, 3, 4, 5,
0 6 de una piridina; en la posicién 3, 4, 5, o 6 de una piridazina; en la posicién 2, 4, 5, o 6 de una pirimidina; en la
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posicién 2, 3, 5, o 6 de una pirazina; en la posicién 2, 3, 4, o 5 de un furano, tetrahidro-furano, tiofurano, tiofeno,
pirrol, o tetrahidropirrol; en la posicion 2, 4, o 5 de un oxazol, imidazol, o tiazol; en la posicién 3, 4, o 5 de un
isoxazol, pirazol, o isotiazol; en la posicién 2 o 3 de una aziridina; en la posicién 2, 3, o 4 de una azetidina; en la
posicién 2, 3, 4, 5, 6, 7, u 8 de una quinolina; o en la posicién 1, 3, 4, 5, 6, 7, u 8 de una isoquinolina. Todavia mas
normalmente, los heterociclos enlazados con carbono incluyen 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 5-piridilo, 6-piridilo, 3-
piridazinilo, 4-piridazinilo, 5-piridazinilo, 6-piridazinilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 6-pirimidinilo, 2-
pirazinilo, 3-pirazinilo, 5-pirazinilo, 6-pirazinilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, o 5-tiazolilo.

A manera de ejemplo y no de limitacion, los heterociclos enlazados con nitrégeno se enlazan en la posicion 1 de una
aziridina, azetidina, pirrol, pirrolidina, 2-pirrolina, 3-pirrolina, imidazol, imidazolidina, 2-imidazolina, 3-imidazolina,
pirazol, pirazolina, 2-pirazolina, 3-pirazolina, piperidina, piperazina, indol, indolina, 1H-indazol; en la posicién 2 de un
isoindol, o isoindolina; en la posicion 4 de una morfolina; y en la posicién 9 de un carbazol, o y-carbolina. Todavia
mas normalmente, los heterociclos enlazados con nitrégeno incluyen 1-aziridilo, 1-azetedilo, 1-pirrolilo, 1-imidazolilo,
1-pirazolilo, y 1-piperidinilo.

El término "pro-farmaco”, como se utiliza en la presente, se refiere a cualquier compuesto que, cuando se administra
a un sistema bioldgico, genera la sustancia de farmaco, es decir, el principio activo, como resultado de las
reacciones quimicas espontaneas, las reacciones quimicas catalizadas por enzimas, fotdlisis, y/o las reacciones
quimicas metabdlicas. Por consiguiente, un pro-farmaco es un analogo covalentemente modificado o una forma
latente de un compuesto terapéuticamente activo.

"Fraccion de pro-farmaco” se refiere a un grupo funcional labil que se separa del compuesto inhibidor activo durante
el metabolismo, sistémicamente, dentro de una célula, mediante hidrdlisis, disociacion enzimatica, o mediante algun
otro proceso (Bundgaard, Hans, "Design and Application of Prodrugs" en A Textbook of Drug Design and
Development (1991), P. Krogsgaard-Larsen y H. Bundgaard, Editores, Harwood Academic Publishers, paginas 113-
191). Las enzimas que son capaces de tener un mecanismo de activacion enzimatica con los compuestos de pro-
farmaco de fosfonato de la invencion incluyen, pero no se limitan a, amidasas, esterasas, enzimas microbianas,
fosfolipasas, colinesterasas, y fosfasas. Las fracciones de pro-farmaco pueden servir para mejorar la solubilidad, la
absorcion, y la lipofilicidad, con el fin de optimizar el suministro, la biodisponibilidad, y la eficacia del farmaco. Una
fraccion de pro-farmaco puede incluir un metabolito activo o el farmaco mismo.

Las fracciones de pro-farmaco de ejemplo incluyen los aciloxi-metil-ésteres hidroliticamente sensibles o labiles -
CH,OC(=0)R?, y los carbonatos de aciloxi-metilo -CH,OC(=0)OR?’, en donde R’ es alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido, arilo de 6 a 20 atomos de carbono, o arilo de 6 a 20 atomos
de carbono sustituido. El aciloxi-alquil-éster se utilizé primero como una estrategia de pro-farmaco para los acidos
carboxilicos, y luego fue aplicado a los fosfatos y fosfonatos por Farquhar y colaboradores (1983), J. Pharm. Sci., 72:
324; también las Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica Numeros 4816570, 4968788, 5663159, y
5792756. Subsecuentemente, se utilizd el aciloxi-alquil-éster para suministrar acidos fosfénicos a través de las
membranas celulares, y con el objeto de mejorar la biodisponibilidad oral. Una variante cercana del aciloxi-alquil-
éster, el alcoxi-carboniloxi-alquil-éster (carbonato), también puede mejorar la biodisponibilidad oral como una
fraccion de pro-farmaco en los compuestos de las combinaciones de la invencién. Un aciloxi-metil-éster de ejemplo
es el pivaloiloxi-metoxilo (POM) -CH,OC(=0)C (CHjs)s. Una fraccion de pro-farmaco de carbonato de aciloxi-metilo
de ejemplo es el carbonato de pivaloiloxi-metilo (POC) -CH,OC(=0) OC(CHz)s.

El grupo fosfonato puede ser una fraccion de pro-farmaco de fosfonato. La fraccion de pro-farmaco puede ser
sensible a la hidrdlisis, tal como, pero no limitandose a, un carbonato de pivaloiloxi-metilo (POC) o un grupo
pivaloiloxi-metoxilo. De una manera alternativa, la fraccion de pro-farmaco puede ser sensible a la disociacion
enzimaticamente potenciada, tal como un éster de lactato o un grupo éster de fosfonamidato.

Se reporta que los aril-ésteres de los grupos fosforosos, en especial los fenil-ésteres, mejoran la biodisponibilidad
oral (De Lombaert y colaboradores (1994), J. Med. Chem., 37: 498). También se han descrito los fenil-ésteres que
contienen un éster carboxilico orto para el fosfato (Khamneiy Torrence, (1996), J. Med. Chem., 39: 4109-4115). Se
reporta que los bencil-ésteres generan el acido fosfonico progenitor. En algunos casos, los sustituyentes en la
posicion orfo o para pueden acelerar la hidrdlisis. Los analogos de bencilo con un fenol acilado o con un fenol
alquilado, pueden generar el compuesto fendlico a través de la accion de las enzimas, por ejemplo las esterasas,
oxidasas, etc., el cual a su vez sufre disociaciéon en el enlace bencilico C-O para generar el acido fosforico y el
intermediario de quinona-metida. Los ejemplos de esta clase de pro-farmacos son descritos por Mitchell y
colaboradores (1992), J. Chem. Soc. Perkin Trans. Il 2345; Glazier, Publicacion Internacional Numero WO 91/19721.
Se han descrito todavia otros pro-farmacos bencilicos que contienen un grupo que contiene éster carboxilico unido
al metileno bencilico (Glazier, Publicacion Internacional Nimero WO 91/19721). Se reporta que los pro-farmacos
que contienen tio son utiles para el suministro intracelular de los farmacos de fosfonato. Estas proteinas contienen
un grupo tioetilo, en donde el grupo tiol se esterifica con un grupo acilo, o bien se combina con otro grupo tiol para
formar un disulfuro. La desesterificacion o reduccion del disulfuro genera el intermediario tio libre, el cual
subsecuentemente se descompone hasta el acido fosférico y el episulfuro (Puech y colaboradores (1993), Antiviral
Res., 22: 155-174; Benzaria y colaboradores (1996), J. Med. Chem., 39: 4958). Los ésteres de fosfonato ciclicos
también se han descrito como pro-farmacos de los compuestos que contienen fésforo (Erion y colaboradores,
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Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero 6,312,662).

"Grupo protector" se refiere a una fraccion de un compuesto que enmascara o altera las propiedades de un grupo
funcional, o las propiedades del compuesto como un todo. Los grupos protectores quimicos y las estrategias para la
proteccion/desproteccion, son bien conocidos en la técnica. Ver, por ejemplo, Protective Groups in Organic
Chemistry, Theodora W. Greene, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1991. Los grupos protectores se utilizan con
frecuencia para enmascarar la reactividad de ciertos grupos funcionales, con el fin de asistir en la eficiencia de las
reacciones quimicas deseadas, por ejemplo, hacer y romper enlaces quimicos en una forma ordenada y planeada.
La proteccion de los grupos funcionales de un compuesto altera otras propiedades fisicas ademas de la reactividad
del grupo funcional protegido, tales como la polaridad, la lipofilicidad (hidrofobicidad), y otras propiedades que se
pueden medir mediante herramientas analiticas comunes. Los intermediarios quimicamente protegidos pueden ser
ellos mismos biolégicamente activos o inactivos.

Los compuestos protegidos pueden también exhibir propiedades alteradas, y en algunos casos optimizadas, in vitro
e in vivo, tales como el paso a través de las membranas celulares y la resistencia a la degradacion enzimatica o al
secuestramiento. En este papel, los compuestos protegidos con efectos terapéuticos pretendidos, pueden ser
referidos como pro-farmacos. Otra funcion de un grupo protector es convertir el farmaco progenitor en un pro-
farmaco, mediante lo cual, se libera el farmaco progenitor después de la conversién del pro-farmaco in vivo. Debido
a que los pro-farmacos pueden ser absorbidos mas efectivamente que el farmaco progenitor, los pro-farmacos
pueden poseer una mayor potencia in vivo que el farmaco progenitor. Los grupos protectores se remueven ya sea in
vitro, en el caso de los intermediarios quimicos, o bien in vivo, en el caso de los pro-farmacos. Con los intermediarios
quimicos, no es particularmente importante que los productos resultantes después de la desproteccion, por ejemplo
los alcoholes, sean fisiologicamente aceptables, aunque en general es mas deseable que los productos sean
farmacoldgicamente inocuos.

Cualquier referencia a cualquiera de los compuestos de la invencién también incluye una referencia a una sal
fisiolégicamente aceptable del mismo. Los ejemplos de las sales fisioldgicamente aceptables de los compuestos de
la invencion incluyen las sales derivadas a partir de una base apropiada, tal como un metal alcalino (por ejemplo,
sodio), un metal alcalinotérreo (por ejemplo, magnesio), amonio, y NX;* (en donde X es alquilo de 1 a 4 4tomos de
carbono). Las sales fisioldgicamente aceptables de un atomo de hidrégeno o de un grupo amino incluyen las sales
de los acidos carboxilicos organicos, tales como los acidos acético, benzoico, lactico, fumarico, tartarico, maleico,
maldnico, malico, isetidnico, lactobionico, y succinico; de los acidos sulfénicos organicos, tales como los acidos
metansulfénico, etansulfénico, bencensulfénico, y p-toluensulfonico; y de los acidos inorganicos, tales como los
acidos clorhidrico, sulfarico, fosférico, y sulfamico. Las sales fisiolégicamente aceptables de un compuesto de un
grupo hidroxilo incluyen el anién de dicho compuesto en combinacién con un catién adecuado, tal como Na* y NX4*
(en donde X se selecciona independientemente a partir de H o un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono).

Para uso terapéutico, las sales de los ingredientes activos de los compuestos de la invencién seran fisiologicamente
aceptables, es decir, seran las sales derivadas a partir de un acido o base fisiologicamente aceptable. Sin embargo,
las sales de acidos o bases que no sean fisioldgicamente aceptables también pueden encontrar uso, por ejemplo, en
la preparacion o purificacion de un compuesto fisiolégicamente aceptable. Todas las sales, ya sean derivadas o no a
partir de un acido o base fisioldgicamente aceptable, estan dentro del alcance de la presente invencion.

"Alquilo" es un hidrocarburo de 1 a 18 atomos de carbono que contiene atomos de carbono normales, secundarios,
terciarios, o ciclicos. Los ejemplos son metilo (Me, -CHs), etilo (Et, -CH>CHs), 1-propilo (n-Pr, n-propilo, -
CH>CH,CHz3), 2-propilo (i-Pr, i-propilo, -CH(CHj3),), 1-butilo (n-Bu, n-butilo, -CH,CH2CH,>CHz), 2-metil-1-propilo (i-Bu,
i-butilo, - CH>CH(CHs)2), 2-butilo (s-Bu, s-butilo, -CH(CH3)CH2CH3), 2-metil-2-propilo (t-Bu, t-butilo, -C(CHzs)3), 1-
pentilo (n-pentilo, -CH,CH>CH2CH,CH3), 2-pentilo (-CH(CH3)CH2CH; CH3), 3-pentilo (-CH(CH2CHs),), 2-metil-2-butilo
(-C(CH3)2CH2CHa), 3-metil-2-butilo (-CH(CH3)CH(CHs)2), 3-metil-1-butilo (-CH2CH2CH (CHs)2), 2-metil-1-butilo (-
CHzCH(CH3)CH2CH3), 1-hexilo (-CHzCHz CHzCHzCHzCH3), 2-hexilo (-CH(CH3)CH2CH2CH2CH3), 3-hexilo (-CH
(CH2CH3)(CH2CH2CH3)), 2-metil-2-pentilo (-C(CH3)2CH2CH2CH3), 3-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH(CH3)CH2CH3), 4-
metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH2CH(CHz3)2), 3-metil-3-pentilo (-C(CH3)(CH2CHz3)2), 2-metil-3-pentilo (-
CH(CH2CH3)CH(CHa)z2), 2,3-dimetil-2-butilo (-C(CH3)2CH (CHa)2), 3,3-dimetil-2-butilo (-CH(CH3)C(CHs3)s.

"Alguenilo" es un hidrocarburo de 2 a 18 atomos de carbono que contiene atomos de carbono normales,
secundarios, terciarios, o ciclicos, con cuando menos un sitio de insaturacion, es decir, un doble enlace sp2 de
carbono-carbono. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, etileno o vinilo (-CH=CHy), alilo (-CH.CH=CHy), ciclo-
pentenilo (-CsHy7), y 5-hexenilo (-CH2CH2CH;CH2,CH=CHy).

"Alquinilo" es un hidrocarburo de 2 a 18 atomos de carbono que contiene atomos de carbono normales, secundarios,
terciarios, o ciclicos, con cuando menos un sitio de insaturacién, es decir, un triple enlace sp de carbono-carbono.
Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, acetileno (-C=CH) y propargilo (-CH>C=CH).

"Alquileno” se refiere a un radical de hidrocarburo saturado, de cadena ramificada o recta, o ciclico, de 1 a 18

atomos de carbono, y que tiene dos centros de radicales monovalentes derivados mediante la remocion de dos
atomos de hidrégeno a partir de los mismos o dos diferentes atomos de carbono de un alcano progenitor. Los
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radicales de alquileno tipicos incluyen, pero no se limitan a, metileno (-CHz-), 1,2-etilo (-CH2CH,-), 1,3-propilo (-
CH>CH,CHa-), 1,4-butilo (-CH2CH2CH2CH>-), y similares.

"Alguenileno” se refiere a un radical de hidrocarburo insaturado, de cadena ramificada o recta, o ciclico, de 2 a 18
atomos de carbono, y que tiene dos centros de radicales monovalentes derivados mediante la remocién de dos
atomos de hidréogeno a partir de los mismos o dos diferentes atomos de carbono de un alqueno progenitor. Los
radicales de alquenileno tipicos incluyen, pero no se limitan a, 1,2-etileno (-CH=CH-).

"Alquinileno" se refiere a un radical de hidrocarburo insaturado, de cadena ramificada o recta, o ciclico, de 2 a 18
atomos de carbono, y que tiene dos centros de radicales monovalentes derivados mediante la remocion de dos
atomos de hidrégeno a partir de los mismos o dos diferentes atomos de carbono de un alquino progenitor. Los
radicales de alquinileno tipicos incluyen, pero no se limitan a, acetileno (-C=C-), propargilo (-CH>C=C-), y 4-pentinilo
(-CH2CH,CH,C=CH-).

"Arilo" significa un radical de hidrocarburo aromatico monovalente de 6 a 20 atomos de carbono derivado mediante
la remocién de un atomo de hidrégeno a partir de un solo atomo de carbono de un sistema de anillo aromatico
progenitor. Los grupos arilo tipicos incluyen, pero no se limitan a, los radicales derivados a partir de benceno,
benceno sustituido, naftaleno, antraceno, bifenilo, y similares.

"Aril-alquilo” se refiere a un radical de alquilo aciclico en donde uno de los atomos de hidrogeno enlazados a un
atomo de carbono, normalmente un atomo de carbono terminal o sp3, es reemplazado con un radical de arilo. Los
grupos aril-alquilo tipicos incluyen, pero no se limitan a, bencilo, 2-fenil-etan-1-ilo, naftil-metilo, 2-naftil-etan-1-ilo,
naftobencilo, 2-nafto-fenil-etan-1-ilo, y similares. El grupo aril-alquilo comprende de 6 a 20 atomos de carbono, por
ejemplo, la fraccién de alquilo, incluyendo los grupos alcanilo, alquenilo, o alquinilo, del grupo aril-alquilo, es de 1 a 6
atomos de carbono, y la fraccion de arilo es de 5 a 14 atomos de carbono.

"Alquilo sustituido”, "arilo sustituido", y "arilalquilo sustituido" significan alquilo, arilo, y aril-alquilo, respectivamente,
en donde uno o mas atomos de hidrégeno son cada uno independientemente reemplazados con un sustituyente que
no es hidrégeno. Los sustituyentes tipicos incluyen, pero no se limitan a, -X, -R, -O’, -OR, -SR, -S’, -NRy, -NR3, =NR,
-CXs, -CN, -OCN, -SCN, -N=C=0, -NCS, -NO, -NO,, =Nz, -N3, NC(=O)R, -C(=O)R, -C(=O)NRR, -S(=0).0’, -
S(=0)20H, -S(=0)2R, -OS(=0),0R, -S(=0):NR, -S(=0)R, -OP(=0)O2RR, -P(=0)O2RR, -P(=0)(O’)2, -P(=0)(OH)a, -
C(=0)R, -C(=0)X, -C(S)R, -C(O)OR, -C(0)O", -C(S)OR, -C(O)SR, -C(S)SR, -C(O)NRR, -C(S)NRR, -C(NR)NRR, en
donde cada X es independientemente un halégeno: F, Cl, Br, o |; y cada R es independientemente -H, alquilo, arilo,
heterociclo, un grupo protector, o una fraccién de pro-farmaco. Los grupos alquileno, alquenileno, y alquinileno
pueden estar también similarmente sustituidos.

"Heterociclo", como se utiliza en la presente, incluye, a manera de ejemplo y no de limitacion, los heterociclos
descritos en Paquette, Leo A.; Principles of Modern Heterocyclic Chemistry (W. A. Benjamin, Nueva York, 1968), en
particular los Capitulos 1, 3, 4, 6, 7, y 9; The Chemistry of Heterocyclic Compounds, A Series of Monographs" (John
Wiley & Sons, Nueva York, 1950 hasta el presente), en particular los Voliumenes 13, 14, 16, 19, y 28; y J. Am. Chem.
Soc. (1960) 82: 5566. En una modalidad especifica de la invencion, "heterociclo” incluye un "carbociclo" como se
define en la presente, en donde uno o mas (por ejemplo, 1,2, 3, 0 4) atomos de carbono han sido reemplazados con
un heteroatomo (por ejemplo, O, N, 0 S).

Los ejemplos de los heterociclos incluyen, a manera de ejemplo y no de limitacion, piridilo, dihidro-piridilo, tetrahidro-
piridilo (piperidilo), tiazolilo, tetrahidro-tiofenilo, tetrahidro-tiofenilo oxidado con azufre, pirimidinilo, furanilo, tienilo,
pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, benzofuranilo, tianaftalenilo, indolilo, indolenilo, quinolinilo, isoquinalinilo,
bencimidazolilo, piperidinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo, 2-pirrolidonilo, pirrolinilo, tetrahidro-furanilo, tetrahidro-
quinolinilo, tetrahidro-isoquinolinilo, decahidro-quinolinilo, octahidro-isoquinolinilo, azocinilo, triazinilo, 6H-1,2,5-
tiadiazinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, tienilo, tiantrenilo, piranilo, isobenzo-furanilo, cromenilo, xantenilo, fenoxantinilo,
2H-pirrolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, pirazinilo, piridazinilo, indolizinilo, isoindolilo, 3H-indolilo, 1H-indazolilo, purinilo,
4H-quinolizinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, pteridinilo, 4aH-carbazolilo, carbazolilo,
3-carbolinilo, fenantridinilo, acridinilo, pirimidinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, furazanilo, fenoxazinilo,
isocromanilo, cromanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, piperazinilo, indolinilo, isoindolinilo,
quinuclidinilo, morfolinilo, oxazolidinilo, benzotriazolilo, benzisoxazolilo, oxindolilo, benzoxazolinilo, isatinoilo, y bis-

tetrahidro-furanilo:
]

A manera de ejemplo y no de limitacion, los heterociclos enlazados con carbono se enlazan en la posicion 2, 3, 4, 5,
0 6 de una piridina, en la posicién 3, 4, 5, o 6 de una piridazina; en la posicién 2, 4, 5, o 6 de una pirimidina; en la
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posicién 2, 3, 5, o 6 de una pirazina; en la posicién 2, 3, 4, o 5 de un furano, tetrahidro-furano, tiofurano, tiofeno,
pirrol, o tetrahidropirrol; en la posicion 2, 4, o 5 de un oxazol, imidazol, o tiazol; en la posicién 3, 4, o 5 de un
isoxazol, pirazol, o isotiazol; en la posicién 2 o 3 de una aziridina; en la posiciéon 2, 3, o 4 de una azetidina; en la
posicién 2, 3, 4, 5, 6, 7, u 8 de una quinolina; o en la posicién 1, 3, 4, 5, 6, 7, u 8 de una isoquinolina. Todavia mas
normalmente, los heterociclos enlazados con carbono incluyen 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 5-piridilo, 6-piridilo, 3-
piridazinilo, 4-piridazinilo, 5-piridazinilo, 6-piridazinilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 6-pirimidinilo, 2-
pirazinilo, 3-pirazinilo, 5-pirazinilo, 6-pirazinilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, o 5-tiazolilo.

A manera de ejemplo y no de limitacion, los heterociclos enlazados con nitrégeno se enlazan en la posicion 1 de una
aziridina, azetidina, pirrol, pirrolidina, 2-pirrolina, 3-pirrolina, imidazol, imidazolidina, 2-imidazolina, 3-imidazolina,
pirazol, pirazolina, 2-pirazolina, 3-pirazolina, piperidina, piperazina, indol, indolina, 1H-indazol; en la posicién 2 de un
isoindol, o isoindolina; en la posicion 4 de una morfolina; y en la posicion 9 de un carbazol, o 3-carbolina. Todavia
mas normalmente, los heterociclos enlazados con nitrégeno incluyen 1-aziridilo, 1-azetedilo, 1-pirrolilo, 1-imidazolilo,
1-pirazolilo, y 1-piperidinilo.

"Carbociclo" se refiere a un anillo saturado, insaturado, o aromatico, que tiene de 3 a 7 atomos de carbono como un
monociclo, de 7 a 12 atomos de carbono como un biciclo, y hasta aproximadamente 20 atomos de carbono como un
policiclo. Los carbociclos monociclicos tienen de 3 a 6 atomos del anillo, y todavia mas normalmente 5 o 6 atomos
del anillo. Los carbociclos biciclicos tienen de 7 a 12 atomos del anillo, por ejemplo configurados como un sistema
biciclico [4,5], [5,5], [5,6], o [6,6], 0 9 0 10 atomos del anillo configurados como un sistema biciclico [5,6] o [6,6]. Los
ejemplos de los carbociclos monociclicos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 1-ciclopent-1-enilo, 1-
ciclopent-2-enilo, 1-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohex-1-enilo, 1-ciclohex-2-enilo, 1-ciclohex-3-enilo, fenilo,
espirilo, y naftilo.

"Enlazador" o "enlace" se refiere a una fraccion quimica que comprende un enlace covalente o una cadena o grupo
de atomos que une covalentemente un grupo fosfonato a un farmaco. Los enlazadores incluyen las porciones de
sustituyentes A’ y A, que incluyen fracciones tales como: unidades de repeticion de aI%uioniIo (por ejemplo,
polietilenoxilo, PEG, polimetilenoxilo), y alquil-amino (por ejemplo, polietilenamino, Jeffamine™™); y éster de diacido y
amidas, incluyendo succinato, succinamida, diglicolato, malonato, y caproamida.

El término "quiral" se refiere a las moléculas que tienen la propiedad de no-superimponibilidad del componente de
imagen de espejo, mientras que el término "aquiral" se refiere a las moléculas que se pueden superponer sobre su
componente de imagen de espejo.

El término "estereoisémeros" se refiere a los compuestos que tienen una constitucidon quimica idéntica, pero que
difieren con respecto a la configuracion de los atomos o grupos en el espacio.

"Diaesteredmero” se refiere a un estereoisdmero con dos o mas centros de quiralidad, y cuyas moléculas no son
imagenes de espejo unas de otras. Los diaesteredmeros tienen diferentes propiedades fisicas, por ejemplo, puntos
de fusion, puntos de ebullicion, propiedades espectrales, y reactividades. Las mezclas de diaesteredmeros pueden
separarse bajo procedimientos analiticos de alta resolucion, tales como electroforesis y cromatografia.

"Enantiomeros" se refieren a dos estereoisémeros de un compuesto que son imagenes de espejo que no se pueden
superponer, uno del otro.

El término "tratamiento” o "tratar", hasta el grado en que se refiera a una enfermedad o condicién, incluye impedir
que se presente la enfermedad o condicion, inhibir la enfermedad o condicién, eliminar la enfermedad o condicién,
y/o aliviar uno o mas sintomas de la enfermedad o condicion.

Las definiciones y convenciones estereoquimicas utilizadas en la presente en general se encuentran en S. P.
Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, Nueva York; y Eliel E. y
Wilen, S., Stereochemistry of Organic Compounds (1994) John Wiley & Sons, Inc., Nueva York. Muchos compuestos
organicos existen en formas opticamente activas, es decir, tienen la capacidad para rotar el plano de la luz
polarizada en el plano. En la descripcion de un compuesto opticamente activo, los prefijos Dy L o Ry S se utilizan
para denotar la configuracion absoluta de la molécula alrededor de sus centros quirales. Los prefijosdy 1 o (+) y (-)
se emplean para designar el signo de rotacién de la luz polarizada en el plano por el compuesto, significando (-) o 1
que el compuesto es levagiro. Un compuesto con un prefijo (-) o d es dextrdgiro. Para una estructura quimica dada,
estos estereoisdmeros son idénticos, excepto que son imagenes de espejo uno del otro. Un estereoisomero
especifico también puede ser referido como un enantidmero, y una mezcla de estos isdmeros con frecuencia se
denomina como una mezcla enantiomérica. Una mezcla de enantiomeros 50:50 es referida como una mezcla
racémica o un racemato, lo cual puede ocurrir cuando no ha habido estereo-seleccién o estereo-especificidad en
una reaccion o proceso quimico. Los términos "mezcla racémica" y "racemato” se refieren a una mezcla equimolar
de dos especies enantioméricas, desprovistas de actividad optica.
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Grupos protectores

En el contexto de la presente invencion, los grupos protectores incluyen las fracciones de pro-farmaco y los grupos
protectores quimicos.

Los grupos protectores estan disponibles, son comunmente conocidos y usados, y se utilizan opcionalmente para
prevenir las reacciones secundarias con el grupo protegido durante los procedimientos sintéticos, es decir, las rutas
o los métodos para preparar los compuestos de la invencién. Para la mayor parte, la decision sobre cuales grupos
proteger, cuando hacerlo, y la naturaleza del grupo protector quimico "PG", dependeran de la quimica de la reaccion
contra la que se vayan a proteger (por ejemplo, condiciones acidas, basicas, oxidativas, reductivas, u otras
condiciones), y de la direccidon pretendida de la sintesis. Los grupos PG no necesitan ser, y en general no son
iguales si el compuesto esta sustituido con mudltiples grupos protectores. En general, los grupos protectores se
utilizaran para proteger a los grupos funcionales, tales como los grupos carboxilo, hidroxilo, tio, o amino, y por lo
tanto, para prevenir las reacciones secundarias, o para facilitar de otra manera la eficiencia sintética. El orden de
desproteccion para producir grupos desprotegidos libres, depende de la direccién pretendida de la sintesis, y de las
condiciones de reaccion que se vayan a encontrar, y puede presentarse en cualquier orden, como sea determinado
por el experto.

Diferentes grupos funcionales de los compuestos de la invencién se pueden proteger. Por ejemplo, los grupos
protectores para los grupos -OH (ya sean hidroxilo, acido carboxilico, acido fosfénico, u otras funciones) incluyen a
los "grupos formadores de éter o de éster". Los grupos formadores de éter o de éster son capaces de funcionar
como grupos protectores quimicos en los esquemas sintéticos estipulados en la presente. Sin embargo, algunos
grupos protectores de hidroxilo y tio no son grupos formadores de éter ni de éster, como sera entendido por los
expertos en este campo, y se incluyen con las amidas, discutidas mas adelante.

Un numero muy grande de grupos protectores de hidroxilo y grupos formadores de amida, y las reacciones de
disociacion quimica correspondientes, se describen en Protective Groups in Organic Synthesis, Theodora W.
Greene (John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1991, ISBN 0-471-62301-6) ("Greene"). Ver también Kocienski, Philip
J.; Protecting Groups (Georg Thieme Verlag Stuttgart, Nueva York, 1994). En particular el Capitulo 1, Protecting
Groups: An Overview, paginas 1-20, Capitulo 2, Hydroxyl Protecting Groups, paginas 21-94, Capitulo 3, Diol
Protecting Groups, paginas 95-117, Capitulo 4, Carboxyl Protecting Groups, paginas 118-154, Capitulo 5, Carbonyl
Protecting Groups, paginas 155-184. Para los grupos protectores para acido carboxilico, acido fosfénico, fosfonato,
acido sulfonico, y otros grupos protectores para acidos, ver Greene como se estipula mas adelante. Estos grupos
incluyen, a manera de ejemplo y no de limitacion, ésteres, amidas, hidrazidas, y similares.

Compuestos Inhibidores del VHC

Los compuestos de la invencioén incluyen aquéllos con una actividad inhibidora del VHC. Los compuestos de la
invencion tienen opcionalmente uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, o 4) grupos fosfonato, los cuales pueden ser una
fraccion de pro-farmaco.

El término "compuesto inhibidor del VHC" incluye los compuestos que inhiben VHC.

Normalmente, los compuestos de la invencién tienen un peso molecular de aproximadamente 400 amu a
aproximadamente 10,000 amu; en una modalidad especifica de la invencién, los compuestos tienen un peso
molecular de menos de aproximadamente 5,000 amu; en otra modalidad especifica de la invencion, los compuestos
tienen un peso molecular de menos de aproximadamente 2,500 amu; en otra modalidad especifica de la invencion,
los compuestos tienen un peso molecular de menos de aproximadamente 1,000 amu; en otra modalidad especifica
de la invencion, los compuestos tienen un peso molecular de menos de aproximadamente 800 amu; en otra
modalidad especifica de la invencién, los compuestos tienen un peso molecular de menos de aproximadamente 600
amu; y en otra modalidad especifica de la invencién, los compuestos tienen un peso molecular de menos de
aproximadamente 600 amu y un peso molecular mayor de aproximadamente 400 amu.

Los compuestos de la invencién también tienen normalmente un logD (polaridad) menor de aproximadamente 5. En
una modalidad, la invencion proporciona compuestos que tienen un logD menor de aproximadamente 4; en otra
modalidad, la invencién proporciona compuestos que tienen un logD menor de aproximadamente 3; en ofra
modalidad, la invencion proporciona compuestos que tienen un logD mayor de aproximadamente -5; en ofra
modalidad, la invencidon proporciona compuestos que tienen un logD mayor de aproximadamente -3; y en otra
modalidad, la invencién proporciona compuestos que tienen un logD mayor de aproximadamente O y menor de
aproximadamente 3.

n una modalidad de la invencion, el compuesto estd en una forma aislada y purificada. En general, el término
"aislado y purificado" significa que el compuesto esta sustancialmente libre de materiales bioldgicos (por ejemplo,
sangre, tejido, células, etc.). En una modalidad especifica de la invencion, el término significa que el compuesto o
conjugado de la invencion esta cuando menos aproximadamente el 50 % en peso libre de materiales biolégicos; en
otra modalidad especifica, el término significa que el compuesto o el conjugado de la invencion esta cuando menos
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aproximadamente el 75 % en peso libre de materiales bioldgicos; en otra modalidad especifica, el término significa
que el compuesto o el conjugado de la invencion esta cuando menos aproximadamente el 90 % en peso libre de
materiales bioldgicos; en otra modalidad especifica, el término significa que el compuesto o el conjugado de la
invencion esta cuando menos aproximadamente el 98 % en peso libre de materiales bioldgicos; y en otra modalidad,
el término significa que el compuesto o el conjugado de la invencion esta cuando menos aproximadamente el 99 %
en peso libre de materiales biolégicos. En otra modalidad especifica, la invencion proporciona un compuesto o
conjugado de la invencidn que se ha preparado sintéticamente (por ejemplo, ex vivo).

Acumulacién celular

En una modalidad, la invenciéon proporciona compuestos capaces de acumularse en las PBMC (células
mononucleares de sangre periférica) humanas. Las células mononucleares de sangre periférica se refieren a las
células sanguineas que tienen linfocitos y monocitos redondos. Fisiolégicamente, las células mononucleares de
sangre periférica son componentes criticos del mecanismo contra la infeccion. Las células mononucleares de sangre
periférica se pueden aislar a partir de la sangre entera heparinizada de los donadores normales sanos o de
recubrimientos esponjosos, mediante centrifugacion de gradiente de densidad estandar, y se cosechan de la
interfasa, se lavan (por ejemplo, con suero regulado con fosfato), y se almacenan en un medio de congelacion. Las
células mononucleares de sangre periférica se pueden cultivar en placas de miltiples pozos. En diferentes tiempos
del cultivo, el sobrenadante se puede remover para la evaluacion, o bien las células se pueden cosechar y analizar
(Smith R. y colaboradores (2003), Blood, 102(7): 2532-2540). Los compuestos de esta modalidad pueden
comprender ademas un fosfonato o un pro-farmaco de fosfonato. Mas normalmente, el fosfonato o el pro-farmaco de
fosfonato puede tener la estructura A3, como se describe en la presente.

Normalmente, los compuestos de la invencion demuestran una mejor vida media intracelular de los compuestos o
metabolitos intracelulares de los compuestos en las células mononucleares de sangre periférica humanas, al
compararse con los analogos de los compuestos que no tengan el fosfonato o el pro-farmaco de fosfonato.
Normalmente, la vida media se mejora por cuando menos aproximadamente el 50 %, mas normalmente por cuando
menos en el intervalo del 50 al 100 %, todavia mas normalmente por cuando menos aproximadamente el 100 %, y
todavia muy normalmente por mas de aproximadamente el 100 %.

En una modalidad de la invencién, la vida media intracelular de un metabolito del compuesto en las células
mononucleares de sangre periférica se mejora cuando se compara con un analogo del compuesto que no tenga el
fosfonato o el pro-farmaco de fosfonato. En estas modalidades, el metabolito se puede generar intracelularmente,
por ejemplo, se puede generar dentro de las células mononucleares de sangre periférica humanas. El metabolito
puede ser un producto de la disociacién de un pro-farmaco de fosfonato dentro de las células mononucleares de
sangre periférica humanas. El pro-farmaco de fosfonato se puede disociar para formar un metabolito que tenga
cuando menos una carga negativa a un pH fisioldgico. El pro-farmaco de fosfonato se puede disociar
enzimaticamente dentro de las células mononucleares de sangre periférica humanas para formar un fosfonato que
tenga cuando menos un atomo de hidrégeno activo de la forma P-OH.

Estereoisdémeros

Los compuestos de la invencion pueden tener centros quirales, por ejemplo, atomos de carbono o de fésforo
quirales. Los compuestos de la invencidon, por lo tanto, incluyen las mezclas racémicas de todos los
estereoisbmeros, incluyendo enantiémeros, diaesteredmeros, y atropisémeros. En adicion, los compuestos de la
invencion incluyen a los isdmeros opticos enriquecidos o resueltos en cualquiera o todos los atomos quirales
asimétricos. En otras palabras, los centros quirales aparentes a partir de las ilustraciones, se proporcionan como los
isbmeros quirales o las mezclas racémicas. Tanto las mezclas racémicas y diaestereoméricas, asi como los
isdmeros opticos individuales aislados o sintetizados, sustancialmente libres de sus componentes enantioméricos o
diaestereoméricos, estan todos dentro del alcance de la invencion. Las mezclas racémicas se separan en sus
isdmeros individuales sustancialmente puros épticamente a través de técnicas bien conocidas, tales como, por
ejemplo, la separacion de las sales diaestereoméricas formadas con adyuvantes dpticamente activos, por ejemplo
acidos o bases, seguido por la conversion de regreso hasta las sustancias 6pticamente activas. En la mayoria de los
casos, el isémero Optico deseado se sintetiza por medio de reacciones estereoespecificas, empezando con el
estereoisdmero apropiado del material de partida deseado.

Los compuestos de la invencion también pueden existir como isémeros tautoméricos en ciertos casos. Aunque
solamente se puede ilustrar una estructura de resonancia deslocalizada, todas estas formas son contempladas
dentro del alcance de la invencién. Por ejemplo, pueden existir los tautdmeros de eno-amina para los sistemas de
purina, pirimidina, imidazol, guanidina, amidina, y tetrazol, y todas sus posibles formas tautoméricas estan dentro del
alcance de la invencion.

Sales e hidratos
Las composiciones de esta invencién opcionalmente comprenden las sales de los compuestos en la presente, en

especial las sales no toxicas farmacéuticamente aceptables que contienen, por ejemplo, Na*, Li*, K, Ca*?, y Mg*%.
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Estas sales pueden incluir aquéllas derivadas mediante la combinacién de los cationes apropiados, tales como los
iones de metales alcalinos y alcalinotérreos, o los iones de amonio y de amino cuaternario con una fraccion de anion
de acido, normalmente un acido carboxilico. Se prefieren las sales monovalentes si se desea una sal soluble en
agua.

Las sales de metales normalmente se preparan mediante la reaccion del hidréxido de metal con un compuesto de
esta invencion. Los ejemplos de las sales de metales que se preparan de esta manera son las sales que contienen
Li*, Na*, y K*. Se puede precipitar una sal de metal menos soluble a partir de la solucién de una sal mas soluble,
mediante la adicién de un compuesto de metal adecuado.

En adicién, se pueden formar sales a partir de la adicion de acido con ciertos acidos organicos e inorganicos, por
ejemplo, HCI, HBr, H.SO4, H3PO., o acidos sulfénicos organicos, a los centros basicos, normalmente las aminas, o a
los grupos acidos. Finalmente, se debe entender que las composiciones de la presente comprenden a los
compuestos de la invencion en su forma no ionizada, asi como zwiteriénica, y combinaciones con cantidades
estequiométricas de agua como en los hidratos.

También se incluyen dentro del alcance de esta invencion las sales de los compuestos progenitores con uno o mas
aminoacidos. Son adecuados cualesquiera de los aminoacidos descritos anteriormente, en especial los aminoacidos
que se presentan naturalmente encontrados como componentes de proteina, aunque el aminoacido normalmente es
uno que tenga una cadena lateral con un grupo basico o acido, por ejemplo lisina, arginina, o acido glutamico, o un
grupo neutro, tal como glicina, serina, treonina, alanina, isoleucina, o leucina.

Métodos de Inhibicién del VHC

Otro aspecto de la invencién se refiere a los métodos para inhibir la actividad del VHC, los cuales comprenden el
paso de tratar una muestra de la que se sospeche que contiene VHC, con una composicién de la invencion.

Las composiciones de la invencion pueden actuar como inhibidores del VHC, como intermediarios para tales
inhibidores, o pueden tener otras utilidades, como se describen mas adelante. Los inhibidores en general se
enlazaran con localizaciones sobre la superficie o en una cavidad del higado. Las composiciones que se enlacen en
el higado, pueden enlazarse con diferentes grados de reversibilidad. Estos compuestos que se enlazan de una
manera sustancialmente irreversible, son candidatos ideales para utilizarse en este método de la invencion. Una vez
marcadas, las composiciones de enlace sustancialmente irreversible, son Utiles como sondas para la deteccion del
VHC. De conformidad con lo anterior, la invencién se refiere a métodos para detectar NS3 en una muestra de la que
se sospeche que contiene VHC, los cuales comprenden los pasos de: tratar una muestra de la que se sospeche que
contiene VHC, con una composicion que comprenda un compuesto de la invencidon enlazado a una marca; y
observar el efecto de la muestra sobre la actividad de la marca. Las marcas adecuadas son bien conocidas en el
campo del diagndstico, e incluyen radicales libres estables, fluordforos, radioisoétopos, enzimas, grupos
quimiluminiscentes, y cromégenos. Los compuestos de la presente se marcan de una forma convencional utilizando
grupos funcionales, tales como hidroxilo o amino.

Dentro del contexto de la invencién, las muestras de las que se sospecha que contienen VHC incluyen materiales
naturales o hechos por el hombre, tales como organismos vivos; cultivos de tejido o celulares; muestras bioldgicas,
tales como muestras de material bioldégico (sangre, suero, orina, fluido cerebroespinal, lagrimas, esputo, saliva,
muestras de tejido, y similares); muestras de laboratorio; muestras de alimento, agua, o de aire; muestras de
bioproductos, tales como extractos de células, en particular células recombinantes que sintetizan una glicoproteina
deseada; y similares. Normalmente, se sospechara que la muestra contiene VHC. Las muestras pueden estar
contenidas en cualquier medio, incluyendo agua y mezclas de disolvente organico/agua. Las muestras incluyen
organismos vivos, tales como seres humanos, y materiales hechos por el hombre, tales como cultivos celulares.

El paso de tratamiento de la invencion comprende agregar la composicion de la invencion a la muestra, o
comprende agregar un precursor de la composicion a la muestra. El paso de adicion comprende cualquier método
de administracion, como se describe anteriormente.

Si se desea, la actividad del VHC después de la aplicacién de la composicion, se puede observar mediante cualquier
método, incluyendo los métodos directos e indirectos de deteccion de la actividad del VHC. Se contemplan los
métodos cuantitativo, cualitativo, y semi-cuantitativo para determinar la actividad del VHC. Normalmente, se aplica
uno de los métodos de rastreo descritos anteriormente; sin embargo, también es aplicable cualquier otro método, tal
como la observacion de las propiedades fisioldégicas de un organismo vivo.

Muchos organismos contienen VHC. Los compuestos de esta invencion son utiles en el tratamiento o en la profilaxis
de las condiciones asociadas con la activacion del VHC en animales o en el hombre.

Sin embargo, en el rastreo de los compuestos capaces de inhibir VHC, se debe tener en mente que los resultados

de los ensayos enzimaticos pueden no correlacionarse con los ensayos de cultivo celular. Por consiguiente, un
ensayo basado en células debe ser la herramienta primaria del rastreo.
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Cribados de Inhibidores del VHC

Las composiciones de la invencién se criban para determinar su actividad inhibidora contra VHC, mediante
cualquiera de las técnicas convencionales para evaluar la actividad enzimatica. Dentro del contexto de la invencion,
normalmente primero se rastrean las composiciones para determinar la inhibicién del VHC in vitro, y luego se
rastrean las composiciones que muestren una actividad inhibidora, para determinar su actividad in vivo. Para
utilizarse in vivo, se prefieren las composiciones que tengan una Ki (constante de inhibicion) in vitro de menos de
aproximadamente 5 x 10® M, normalmente menos de aproximadamente 1 x 107 M, y de preferencia menos de
aproximadamente 5 x 10 M.

Se han descrito con detalle los cribados in vitro Utiles.

Formulaciones farmacéuticas

Los compuestos de esta invencion se formulan con vehiculos y excipientes convencionales, los cuales se
seleccionaran de acuerdo con la practica ordinaria. Las tabletas contendran excipientes, derrapantes, rellenos,
aglutinantes, y similares. Las formulaciones acuosas se preparan en una forma estéril, y cuando se pretenden para
suministrarte mediante una administracion diferente de la oral, en general seran isotdnicas. Todas las formulaciones
contendran opcionalmente excipientes, tales como aquéllos estipulados en el Handbook of Pharmaceutical
Excipients (1986). Los excipientes incluyen acido ascoérbico y otros antioxidantes, agentes quelantes tales como
EDTA, carbohidratos, tales como dextrina, hidroxi-alquil-celulosa, hidroxi-alquil-metil-celulosa, acido estearico, y
similares. El pH de las formulaciones esta en el intervalo de aproximadamente 3 a aproximadamente 11, pero
ordinariamente es de aproximadamente 7 a 10.

Aunque es posible que los ingredientes activos se administren solos, puede ser preferible presentarlos como
formulaciones farmacéuticas. Las formulaciones de la invencién, tanto para uso veterinario como humano,
comprenden cuando menos un principio activo, como se define anteriormente, junto con uno o mas vehiculos
aceptables para el mismo, y opcionalmente otros ingredientes terapéuticos. Los vehiculos deben ser "aceptables" en
el sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la formulacion, y fisiolégicamente inocuos para el
receptor de los mismos.

Las formulaciones incluyen aquéllas adecuadas para las vias de administracion anteriores. Las formulaciones se
pueden presentar convenientemente en una forma de dosificacion unitaria, y se pueden preparar mediante
cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica de la farmacia. Las técnicas y formulaciones en general se
encuentran en Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., Easton, PA). Estos métodos incluyen el
paso de poner en asociacion el principio activo con el vehiculo, el cual constituye uno o mas ingredientes accesorios.
En general, las formulaciones se preparan poniendo en asociacion de una manera uniforme e intima el principio
activo con los vehiculos liquidos o vehiculos sélidos finamente divididos, o ambos, y entonces, si es necesario, se
configura el producto.

Las formulaciones de la presente invencion, adecuadas para administraciéon oral, se pueden presentar como
unidades separadas, tales como capsulas, pastillas, o tabletas, cada una conteniendo una cantidad previamente
determinada del principio activo; como un polvo o granulos; como una solucidon o una suspension en un liquido
acuoso 0 No acuoso; o como una emulsion liquida de aceite en agua, o como una emulsion liquida de agua en
aceite. El principio activo también se puede administrar como un bolo, electuario, o pasta.

Una tableta se hace mediante compresion o moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes accesorios. Las
tabletas comprimidas se pueden preparar mediante compresion, en una maquina adecuada, del principio activo en
una forma de flujo libre, tal como un polvo o granulos, opcionalmente mezclado con un aglutinante, lubricante,
diluyente inerte, conservador, agente de actividad superficial, o agente dispersante. Las tabletas moldeadas se
pueden hacer mediante moldeo, en una maquina adecuada, de una mezcla del principio activo en polvo humedecido
con un diluyente liquido inerte. Las tabletas opcionalmente se pueden recubrir o marcar, y opcionalmente se
formulan para proporcionar la liberacion lenta o controlada del principio activo a partir de las mismas.

Para administrarse a los ojos o a otros tejidos externos, por ejemplo a la boca y a la piel, las formulaciones de
preferencia se aplican como un ungliento o crema tépica que contenga a los ingredientes activos en una cantidad,
por ejemplo, del 0,075 al 20 % en peso/peso (incluyendo los ingredientes activos en un intervalo de entre el 0,1 % y
el 20 % en incrementos del 0,1 % en peso/peso, tal como el 0,6 % en peso/ peso, el 0,7 % en peso/peso, etc.), de
preferencia del 0,2 al 15 % en peso/peso, y muy preferiblemente del 0,5 al 10 % en peso/peso. Cuando se formulan
en un ungulento, los ingredientes activos se pueden emplear con una base de ungiiento parafinica o miscible con
agua. De una manera alternativa, los ingredientes activos se pueden formular en una crema con una base de crema
de aceite en agua.

Si se desea, la fase acuosa de la base de crema puede incluir, por ejemplo, cuando menos el 30 % en peso/peso de
un alcohol polihidrico, es decir, un alcohol que tenga dos o mas grupos hidroxilo, tal como propilenglicol, butano-1,3-
diol, manitol, sorbitol, glicerol, y polietilenglicol (incluyendo PEG 400), y mezclas de los mismos. Las formulaciones
topicas pueden incluir deseablemente un compuesto que mejore la absorcidon o penetracion del principio activo a
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través de la piel o de otras areas afectadas. Los ejemplos de los mejoradores de la penetracion dérmica incluyen
sulféxido de dimetilo y analogos relacionados.

La fase oleosa de las emulsiones de esta invencion puede estar constituida de ingredientes conocidos, de una
manera conocida. Aunque la fase puede comprender meramente un emulsionante (de otra manera conocido como
un emulgente), deseablemente comprende una mezcla de cuando menos un emulsionante con una grasa o un
aceite, o con tanto una grasa como un aceite. De preferencia, se incluye un emulsionante hidrofilico junto con un
emulsionante lipofilico que actie como un estabilizante. También se prefiere incluir tanto un aceite como una grasa.
Juntos, los emulsionantes con o sin estabilizantes, forman la denominada cera emulsionante, y la cera junto con el
aceite y la grasa forman la denominada base de ungiiento emulsionante, la cual forma la fase oleosa dispersada de
las formulaciones de crema.

Los emulgentes y los estabilizantes de emulsion adecuados para utilizarse en la formulacién de la invencion incluyen
Tween® 60, Span® 80, alcohol cetoestearilico, alcohol bencilico, alcohol miristilico, mono-estearato de glicerilo, y
lauril-sulfato de sodio.

La eleccion de los aceites o grasas adecuados para la formulacién se basa en lograr las propiedades cosméticas
deseadas. La crema de preferencia debe ser un producto no graso, que no manche, y lavable, con una consistencia
adecuada para evitar la fuga desde los tubos u otros contenedores. Se pueden utilizar alquil-ésteres mono- o di-
basicos de cadena recta o ramificada, tales como di-isoadipato, estearato de isocetilo, diéster de propilenglicol de
acidos grasos de coco, miristato de isopropilo, oleato de decilo, palmitato de isopropilo, estearato de butilo, palmitato
de 2-etil-hexilo, o una mezcla de ésteres de cadena ramificada conocidos como Crodamol CAP, siendo los ésteres
preferidos los tres Gltimos. Estos se pueden utilizar solos o en combinacién, dependiendo de las propiedades
requeridas. De una manera alternativa, se utilizan lipidos de alto punto de fusién, tales como parafina blanda blanca
y/o parafina liquida, u otros aceites minerales.

Las formulaciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencién comprenden uno o mas compuestos de la
invencion, junto con uno o mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables, y opcionalmente otros
agentes terapéuticos. Las formulaciones farmacéuticas que contengan al principio activo pueden estar en cualquier
forma adecuada para el método de administracién pretendido. Cuando se utilizan para uso oral, por ejemplo, se
pueden preparar tabletas, trociscos, grageas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables,
emulsiones, capsulas duras o blandas, jarabes o elixires. Las composiciones pretendidas para uso oral se pueden
preparar de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la fabricacion de composiciones
farmacéuticas, y estas composiciones pueden contener uno o mas agentes, incluyendo agentes edulcorantes,
agentes saborizantes, agentes colorantes, y agentes conservadores, con el objeto de proporcionar una preparacion
agradable al paladar. Son aceptables las tabletas que contengan al principio activo mezclado con un excipiente no
téxico farmacéuticamente aceptable, que sea adecuado para la fabricacion de las tabletas. Estos excipientes pueden
ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio o de sodio, lactosa, monohidrato de lactosa,
croscarmelosa de sodio, povidona, fosfato de calcio o de sodio; agentes de granulacion y desintegrantes, tales como
almidon de maiz, o acido alginico; agentes aglutinantes, tales como celulosa, celulosa microcristalina, almidon,
gelatina, o acacia; y agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio, acido estearico, o talco. Las tabletas
pueden no estar recubiertas, o pueden recubrirse mediante técnicas conocidas, incluyendo microencapsulacion para
demorar la desintegracion y adsorcion en el tracto gastrointestinal, y de esta manera proporcionar una accion
sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo, se puede emplear un material de demora de tiempo, tal como
monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo, solo o con una cera.

Las formulaciones para uso oral también se pueden presentar como capsulas de gelatina dura, en donde se mezcla
el principio activo con un diluyente sélido inerte, por ejemplo fosfato de calcio o caolin, o como capsulas de gelatina
blanda, en donde se mezcla el principio activo con agua o con un medio oleoso, tal como aceite de cacahuate,
parafina liquida, o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas de la invencion contienen a los materiales activos mezclados con excipientes adecuados
para la fabricacion de suspensiones acuosas. Estos excipientes incluyen un agente de suspension, tal como carboxi-
metil-celulosa de sodio, metil-celulosa, hidroxi-propil-metil-celulosa, alginato de sodio, polivinil-pirrolidona, goma de
tragacanto y goma de acacia, y agentes dispersantes o humectantes, tales como fosfatida que se presenta
naturalmente (por ejemplo, lecitina), un producto de condensacion de un éxido de alquileno con un acido graso (por
ejemplo, estearato de polioxietileno), un producto de condensacion de 6xido de etileno con un alcohol alifatico de
cadena larga (por ejemplo, hepta-decaetilen-oxi-cetanol), un producto de condensacion de 6xido de etileno con un
éster parcial derivado de un acido graso y un anhidrido de hexitol (por ejemplo, mono-oleato de sorbitan de
polioxietileno). La suspension acuosa también puede contener uno o mas conservadores, tales como p-hidroxi-
benzoato de etilo o de propilo normal, uno o mas agentes colorantes, uno o mas agentes saborizantes, y uno o mas
agentes edulcorantes, tales como sacarosa o sacarina.

Las suspensiones en aceite se pueden formular mediante la suspension del principio activo en un aceite vegetal, tal

como aceite de araquis, aceite de oliva, aceite de ajonjoli, o aceite de coco, o en un aceite mineral, tal como parafina
liquida. Las suspensiones orales pueden contener un agente espesante, tal como cera de abejas, parafina dura, o
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alcohol cetilico. Se pueden agregar agentes edulcorantes, tales como los estipulados anteriormente, y agentes
saborizantes, para proporcionar una preparacion oral agradable al paladar. Estas composiciones se pueden
conservar mediante la adicion de un antioxidante, tal como acido ascorbico.

Los polvos y granulos dispersables de la invencion, adecuados para la preparacion de una suspension acuosa
mediante la adicién de agua, proporcionan el principio activo mezclado con un agente de dispersién o humectante,
un agente de suspension, y uno o mas conservadores. Los agentes de dispersion o humectantes y agentes de
suspension adecuados estan ejemplificados por los dados a conocer anteriormente. También puede haber
excipientes adicionales presentes, por ejemplo agentes edulcorantes, saborizantes, y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién también pueden estar en la forma de emulsiones de aceite en
agua. La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, tal como aceite de oliva o aceite de araquis, un aceite mineral, tal
como parafina liquida, o una mezcla de los mismos. Los agentes emulsionantes adecuados incluyen las gomas que
se presentan naturalmente, tales como goma de acacia y goma de tragacanto, fosfatidas que se presentan
naturalmente, tales como lecitina de semilla de soya, ésteres o ésteres parciales derivados a partir de acidos grasos
y anhidridos de hexitol, tales como mono-oleato de sorbitan, y los productos de la condensacion de estos ésteres
parciales con 6xido de etileno, tales como mono-oleato de sorbitan de polioxietileno. La emulsién también puede
contener agentes edulcorantes y saborizantes. Los jarabes y elixires se pueden formular con agentes edulcorantes,
tales como glicerol, sorbitol, o sacarosa. Estas formulaciones también pueden contener un demulcente, un
conservador, un saborizante, o un agente colorante.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden estar en la forma de una preparacion inyectable estéril, tal
como una suspension acuosa u oleaginosa inyectable estéril. Esta suspension se puede formular de acuerdo con la
técnica conocida, utilizando agentes de dispersion o humectantes y agentes de suspension adecuados, los cuales
se han mencionado anteriormente. La preparacion inyectable estéril puede ser también una solucién o suspension
inyectable estéril en un diluyente o disolvente no toxico parenteralmente aceptable, tal como una solucién en 1,3-
butano-diol, o se puede preparar como un polvo liofilizado. Entre los vehiculos y solventes aceptables que se
pueden emplear son agua, solucion de Ringer, y solucion isoténica de cloruro de sodio. En adicién,
convencionalmente se pueden emplear aceites fijos estériles como un medio disolvente o de suspension. Para este
propésito, se puede emplear cualquier aceite fijo blando, incluyendo mono- o di-glicéridos sintéticos. En adicién, de
la misma manera se pueden utilizar acidos grasos, tales como acido oleico, en la preparacion de inyectables.

La cantidad de principio activo que se puede combinar con el material portador para producir una sola forma de
dosificacion variara dependiendo del huésped tratado y del modo de administracion particular. Por ejemplo, una
formulacién de liberacion en tiempo pretendida para administracion oral a seres humanos puede contener de
aproximadamente 1 a 1000 miligramos del material activo combinado con una cantidad apropiada y conveniente de
material portador, la cual puede variar desde aproximadamente el 5 a aproximadamente el 95 % de las
composiciones totales (peso:peso). La composicién farmacéutica se puede preparar para proporcionar cantidades
facilmente mensurables para la administracion. Por ejemplo, una solucion acuosa pretendida para infusion
intravenosa puede contener de aproximadamente 3 a 500 microgramos del principio activo por mililitro de solucién,
con el objeto de que se pueda presentar la infusién de un volumen adecuado a una velocidad de aproximadamente
30 mi/h.

Las formulaciones adecuadas para administrarse a los ojos incluyen gotas para los ojos, en donde el principio activo
se disuelve o se suspende en un vehiculo adecuado, en especial un disolvente acuoso para el principio activo. El
principio activo de preferencia estd presente en estas formulaciones en una concentracion del 0,5 al 20 %,
convenientemente del 0,5 al 10 %, y en particular de aproximadamente el 15 % en peso/peso.

Las formulaciones adecuadas para administracion topica en la boca incluyen grageas que comprenden al principio
activo en una base saborizada, usualmente sacarosa y acacia o tragacanto; pastillas que comprenden al principio
activo en una base inerte, tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y acacia; y enjuagues bucales que comprenden
al principio activo en un vehiculo liquido adecuado.

Las formulaciones para administracion rectal se pueden presentar como un supositorio con una base adecuada que
comprenda, por ejemplo, manteca de cacao o un salicilato.

Las formulaciones adecuadas para administracion intra-pulmonar o nasal, tienen un tamafo de particulas, por
ejemplo, en el intervalo de 0,1 a 500 micras (incluyendo tamafios de particulas en el intervalo de entre 0,1 y 500
micras en incrementos de micras, tales como 0,5, 1, 30 micras, 35 micras, etc.), las cuales se administran mediante
inhalacion rapida a través del pasaje nasal o mediante inhalacion a través de la boca, para llegar a los sacos
alveolares. Las formulaciones adecuadas incluyen soluciones acuosas u oleosas del principio activo. Las
formulaciones adecuadas para la administracion de aerosol o de polvo seco se pueden preparar de acuerdo con los
métodos convencionales, y se pueden suministrar con otros agentes terapéuticos, tales como los compuestos
utilizados hasta ahora en el tratamiento o la profilaxis de las condiciones asociadas con la actividad del VHC.

Las formulaciones adecuadas para administracion vaginal se pueden presentar como pesarios, tampones, cremas,
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geles, pastas, espumas, o formulaciones en aerosol que contengan, en adicion al principio activo, vehiculos tales
como los que se conocen en la técnica como apropiados.

Las formulaciones adecuadas para administracion parenteral incluyen soluciones para inyeccion estériles acuosas y
no acuosas, las cuales pueden contener antioxidantes, reguladores del pH, bacteriostaticos y solutos que hagan a la
formulacién isotonica con la sangre del receptor pretendido; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas, las
cuales pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes.

Las formulaciones se presentan en recipientes de dosis unitaria o de multiples dosis, por ejemplo ampolletas y
frascos sellados, y se pueden almacenar en una condicién secada por congelacion (liofilizada), requiriendo
solamente la adicién del vehiculo liquido estéril, por ejemplo agua para inyeccién, inmediatamente antes de usarse.
Las soluciones y suspensiones para inyeccion extemporanea se preparan a partir de polvos estériles, granulos, y
tabletas de la clase previamente descrita. Las formulaciones de dosificacion unitaria preferidas son aquéllas que
contienen una dosis diaria 0 una sub-dosis unitaria diaria, como se menciona anteriormente en la presente, o una
fracciéon apropiada de la misma, del principio activo.

Se debe entender que, en adicién a los ingredientes particularmente mencionados anteriormente, las formulaciones
de esta invencion pueden incluir otros agentes convencionales en la técnica, teniendo consideracion del tipo de
formulacion en cuestion, por ejemplo aquéllas adecuadas para administracion oral pueden incluir agentes
saborizantes.

La invencién proporciona ademas composiciones veterinarias que comprenden cuando menos un principio activo,
como se define anteriormente, junto con un vehiculo veterinario para el mismo.

Los vehiculos veterinarios son materiales Utiles para el propdsito de administrar la composicion, y pueden ser
materiales solidos, liquidos, o gaseosos, los cuales de otra manera sean inertes o aceptables en la técnica
veterinaria, y sean compatibles con el principio activo. Estas composiciones veterinarias se pueden administrar
oralmente, parenteralmente, o por cualquier otra via deseada.

Los compuestos de la invencién también se pueden formular para proporcionar la liberaciéon controlada del principio
activo, con el fin de permitir una dosificacion menos frecuente, o con el objeto de mejorar el perfil farmacocinético o
de toxicidad del principio activo. De conformidad con lo anterior, la invenciéon también proporciona composiciones
que comprenden uno o mas compuestos de la invencioén, formulados para su liberaciéon sostenida o controlada.

La dosis efectiva del principio activo depende cuando menos de la naturaleza de la condicién que se esté tratando,
de la toxicidad, de si el compuesto se esta utilizando profilacticamente (dosis mas bajas), del método de suministro,
y de la formulaciéon farmacéutica, y sera determinada por el clinico empleando estudios de escala de dosis
convencionales. Se puede esperar que sea de aproximadamente 0,0001 a aproximadamente 100 miligramos/
kilogramo de peso corporal al dia. Normalmente, de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 10
miligramos/kilogramo de peso corporal al dia. Mas normalmente, de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 5
miligramos/kilogramo de peso corporal al dia. Mas normalmente, de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,5
miligramos/kilogramo de peso corporal al dia. Por ejemplo, la dosis candidata diaria para un ser humano adulto de
aproximadamente 70 kilogramos de peso corporal estara en el intervalo de 1 miligramo a 1000 mg, de preferencia
entre 5 miligramos y 500 mg, y puede tomar la forma de dosis individuales o multiples.

Vias de administracion

Uno o mas compuestos de la invencion (referidos en la presente como los ingredientes activos) se administran por
cualquier via apropiada para la condicion que se vaya a tratar. Las vias adecuadas incluyen oral, rectal, nasal, tépica
(incluyendo bucal y sublingual), vaginal, y parenteral (incluyendo subcutanea, intra-muscular, intravenosa,
intradérmica, intratecal, y epidural), y similares. Se apreciara que la via preferida puede variar, por ejemplo, con la
condicion del receptor. Una ventaja de los compuestos de esta invencion es que son oralmente biodisponibles y se
pueden dosificar oralmente.

Terapia de combinacion

Los ingredientes activos de la invencion también se utilizan en combinacion con otros ingredientes activos. Estas
combinaciones se seleccionan basandose en la condicidon que se vaya a tratar, las reactividades cruzadas de los
ingredientes, y las propiedades farmacolodgicas de la combinacion.

También es posible combinar cualquier compuesto de la invencidon con uno o mas ingredientes activos diferentes en
una forma de dosificaciéon unitaria para administracion simultanea o en secuencia a un paciente. La terapia de
combinacién se puede administrar como un régimen simultaneo o en secuencia. Cuando se administra en
secuencia, la combinacién se puede administrar en dos 0 mas administraciones.

La terapia de combinaciéon puede proporcionar "sinergismo" y un "efecto sinérgico", es decir, el efecto que se logra
cuando los ingredientes activos utilizados juntos, es mayor que la suma de los efectos que resultan de utilizar los
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compuestos por separado. Se puede obtener un efecto sinérgico cuando los ingredientes activos: (1) se co-formulan
y administran o suministran de una manera simultanea en una formulacién combinada; (2) se suministran mediante
la administracién alternada o en paralelo como formulaciones separadas; o (3) se suministran mediante algun otro
régimen. Cuando se suministran en una terapia alternada, se puede obtener un efecto sinérgico cuando los
compuestos se administran o se suministran en secuencia, por ejemplo en tabletas, pildoras o capsulas separadas,
o mediante diferentes inyecciones en jeringas separadas. En general, durante la terapia alternada, se administra una
dosificacion efectiva de cada principio activo en secuencia, es decir, en serie, mientras que en la terapia de
combinacién, se administran juntas dosificaciones efectivas de dos o mas ingredientes activos.

Metabolitos de los compuestos de la invencién

También son de relevancia los productos metabdlicos in vivo de los compuestos descritos en la presente. Estos
productos pueden resultar, por ejemplo, de la oxidacion, reduccion, hidrdlisis, amidacion, esterificacion, y similares,
del compuesto administrado, primordialmente debido a los procesos enzimaticos. De conformidad con lo anterior, la
invencion incluye los compuestos producidos mediante un proceso que comprende poner en contacto un compuesto
de esta invenciéon con un mamifero durante un periodo de tiempo suficiente para proporcionar un producto
metabdlico del mismo. Estos productos normalmente se identifican mediante la preparacion de un compuesto de la
invencion radiomarcado (por ejemplo, c"o H3), administrarlo parenteralmente en una dosis detectable (por ejemplo,
mayor de aproximadamente 0,5 miligramos/kilogramo) a un animal, tal como una rata, ratén, cobayo, mono, o al
hombre, dando suficiente tiempo para que ocurra el metabolismo (normalmente de aproximadamente 30 segundos a
30 horas), y aislar sus productos de conversion de la orina, sangre, o de otras muestras bioldgicas. Estos productos
se aislan facilmente, debido a que estan marcados (otros se aislan mediante el uso de anticuerpos capaces de
enlazarse con los epitopos sobrevivientes en el metabolito). Las estructuras del metabolito se determinan de una
forma convencional, por ejemplo, mediante analisis de MS o RMN. En general, el analisis de los metabolitos se hace
de la misma manera que los estudios de metabolismo de farmacos convencionales bien conocidos por los expertos
en este campo. Los productos de la conversién, siempre que no se encuentren de otra manera in vivo, son Utiles en
los ensayos de diagndstico para la dosificacion terapéutica de los compuestos de la invencion, inclusive cuando no
posean una actividad inhibidora del VHC por si mismos.

Se conocen las recetas y los métodos para determinar la estabilidad de los compuestos en las secreciones
gastrointestinales subrogadas. Los compuestos se definen en la presente como estables en el tracto gastrointestinal,
en donde se desprotegen menos de aproximadamente el 50 % molar de los grupos protegidos en el jugo intestinal o
gastrico subrogado después de la incubaciéon durante 1 hora a 37 °C. Simplemente debido a que los compuestos
son estables en el tracto gastrointestinal, esto no significa que no puedan hidrolizarse in vivo. Los pro-farmacos de
fosfonato de la invencion normalmente seran estables en el sistema digestivo, pero se hidrolizan sustancialmente
hasta el farmaco progenitor en el lumen digestivo, en el higado, o en otro érgano metabdlico, o dentro de las células
en general.

Métodos de ejemplo para hacer los compuestos de la invencién

La invencién también se refiere a los métodos para hacer las composiciones de la invencién. Las composiciones se
preparan mediante cualquiera de las técnicas aplicables de sintesis organica. Muchas de estas técnicas son bien
conocidas en la materia. Sin embargo, muchas de las técnicas conocidas se elaboran en Compendium of Organic
Synthetic Methods (John Wiley & Sons, Nueva York), Volumen 1, lan T. Harrison y Shuyen Harrison, 1971; Volumen
2, lan T. Harrison y Shuyen Harrison, 1974; Volumen 3, Louis S. Hegedus y Leroy Wade, 1977; Volumen 4, Leroy G.
Wade, Jr., 1980; Volumen 5, Leroy G. Wade, Jr., 1984; y Volumen 6, Michael B. Smith; asi como March, J.,
Advanced Organic Chemistry, Tercera Edicion, (John Wiley & Sons, Nueva York, 1985), Comprehensive Organic
Synthesis. Selectivity, Strategy & Efficiency in Modern Organic Chemistry. En 9 Volumenes, Barry M. Trost, Editor en
Jefe (Pergamon Press, Nueva York, 1993 en impresion).

Mas adelante se proporciona un numero de métodos de ejemplo para la preparacion de las composiciones de la
invencion. Estos métodos pretenden ilustrar la naturaleza de estas preparaciones, y no pretenden limitar el alcance
de los métodos aplicables.

En general, las condiciones de reaccion, tales como la temperatura, el tiempo de reaccion, los solventes, los
procedimientos para el procesamiento, y similares, seran aquéllos comunes en la técnica para la reaccion particular
que se vaya a llevar a cabo. El material de referencia citado, junto con el material citado en el mismo, contiene
descripciones detalladas de tales condiciones. Normalmente, las temperaturas seran de -100°C a 200 °C, los
solventes seran apréticos o proticos, y los tiempos de reaccion seran de 10 segundos a 10 dias. El procesamiento
normalmente consiste en apagar cualesquiera reactivos sin reaccionar, seguido por la divisién entre un sistema en
capas de agua/organico (extraccion), y separar la capa que contenga el producto.

Las reacciones de oxidacion y reduccién normalmente se llevan a cabo a temperaturas cercanas a la temperatura
ambiente (aproximadamente 20 °C), aunque para las reducciones de hidruro de metal, con frecuencia la temperatura
se reduce hasta de 0 °C a -100 °C; los solventes son normalmente aproticos para las reducciones, y pueden ser
proticos o aproéticos para las oxidaciones. Los tiempos de reaccion se ajustan para lograr las conversiones
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deseadas.

Las reacciones de condensacion normalmente se llevan a cabo a temperaturas cercanas a la temperatura ambiente,
aunque para las condensaciones cinéticamente controladas, no equilibrantes, también son comunes las
temperaturas reducidas (de 0°C a -100°C). Los solventes pueden ser préticos (comunes en las reacciones
equilibrantes) o aproéticos (comunes en las reacciones cinéticamente controladas).

Las técnicas sintéticas convencionales, tales como la remocién azeotrépica de los subproductos de la reaccion, y el
uso de condiciones de reaccién anhidras (por ejemplo, medios ambientes de gas inerte), son comunes en este
campo, y se aplicaran cuando sean aplicables.

Los términos "tratado", "tratar", "tratamiento”, y similares, cuando se utilicen en relacién con una operacion sintética
quimica, significan poner en contacto, mezclar, hacer reaccionar, permitir que reaccione, llevar hasta el contacto, y
otros términos comunes en la materia para indicar que una o mas entidades quimicas se tratan de tal manera que se
convierten en una o mas entidades quimicas diferentes. Esto significa que "tratar el compuesto uno con el
compuesto dos" es sinénimo de "permitir que el compuesto uno reaccione con el compuesto dos", "poner en
contacto el compuesto uno con el compuesto dos", "hacer reaccionar el compuesto uno con el compuesto dos", y
otras expresiones comunes en el ambito de la sintesis organica para indicar razonablemente que el compuesto uno
"se tratd", "se hizo reaccionar", "se permitié reaccionar”, etc., con el compuesto dos. Por ejemplo, tratar indica la
manera razonable y usual en la que se permite que reaccionen los productos quimicos organicos. A menos que se
indique de otra manera, se pretenden concentraciones normales (de 0,01 M a 10 M, normalmente de 0,1 M a 1 M),
temperaturas normales (de -100 °C a 250 °C, normalmente de -78 °C a 150 °C, mas normalmente de -78 °C a
100 °C, y todavia muy normalmente de 0 °C a 100 °C), recipientes de reacciéon normales (normalmente de vidrio,
plastico, metal), solventes, presiones, atmdsferas normales (normalmente aire para reacciones insensibles al
oxigeno y al agua, o nitrbgeno o argon para las sensibles al oxigeno y al agua), etc. En la seleccion de las
condiciones y aparatos para el "tratamiento" en un proceso dado, se utiliza el conocimiento de reacciones similares
conocidas en la técnica de la sintesis organica. En particular, un experto ordinario en el campo de la sintesis
organica selecciona las condiciones y aparatos razonablemente esperados para llevar a cabo con éxito las
reacciones quimicas de los procesos descritos, basandose en el conocimiento en la materia.

Las modificaciones de cada uno de los esquemas de ejemplo y en los ejemplos (referidos posteriormente en la
presente como "esquemas de ejemplo") conducen a diferentes analogos de los materiales de ejemplo especificos
producidos. Las citas anteriormente mencionadas que describen los métodos adecuados de sintesis organica, son
aplicables a tales modificaciones.

En cada uno de los esquemas de ejemplo, puede ser conveniente separar los productos de reaccion unos de otros
y/o de los materiales de partida. Los productos deseados de cada paso o serie de pasos se separan y/o se purifican
(posteriormente en la presente, se separan) hasta el grado de homogeneidad deseado, mediante las técnicas
comunes en este campo. Normalmente, estas separaciones involucran extracciéon en multiples fases, cristalizacion a
partir de un disolvente o mezcla de solventes, destilacion, sublimacién, o cromatografia. La cromatografia puede
involucrar cualquier nimero de métodos, incluyendo, por ejemplo: en fase inversa y en fase normal; por exclusion de
tamafios; de intercambio de iones; los métodos y aparatos de cromatografia de liquidos a presion alta, media, y baja;
analitica a pequefa escala; de lecho en movimiento simulado (SMB), y cromatografia de capa delgada o gruesa de
preparacion, asi como las técnicas de cromatografia de capa delgada a pequefia escala y por evaporacion
instantanea.

Otra clase de métodos de separacion involucra el tratamiento de una mezcla con un reactivo seleccionado para
enlazarse con, o para hacer de otra manera separable, un producto deseado, un material de partida sin reaccionar,
un subproducto de reaccion, o similares. Estos reactivos incluyen adsorbentes o absorbentes, tales como carbdn
activado, tamices moleculares, medios de intercambio de iones, o similares. De una manera alternativa, los reactivos
pueden ser acidos en el caso de un material basico, bases en el caso de un material acido, reactivos de enlace tales
como anticuerpos, proteinas de enlace, quelantes selectivos tales como éteres de corona, reactivos de extraccion de
iones de liquido/liquido (LIX), o similares.

La seleccién de los métodos de separacion apropiados depende de la naturaleza de los materiales involucrados. Por
ejemplo, el punto de ebullicion, y el peso molecular en la destilaciéon y sublimacion, la presencia o ausencia de
grupos funcionales polares en la cromatografia, la estabilidad de los materiales en medios acidos y basicos en la
extraccion en multiples fases, y similares. Un experto en la materia aplicara las técnicas que tengan mas
probabilidades de lograr la separaciéon deseada.

Se puede obtener un solo estereoisdbmero, por ejemplo un enantiomero, sustancialmente libre de su estereoisémero,
mediante la resolucion de la mezcla racémica empleando un método tal como la formacién de diaesteredmeros
utilizando agentes de resolucion épticamente activos (Stereochemistry of Carbon Compounds, (1962) por E. L. Eliel,
McGraw Hill; Lochmuller, C. H. (1973), J. Chromatogr., 113: (3) 283-302). Las mezclas racémicas de los compuestos
quirales de la invencion se pueden separar y aislar mediante cualquier método adecuado, incluyendo: (1) formacion
de sales diaestereoméricas idénicas con compuestos quirales, y separacion mediante cristalizacion fraccionaria u
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otros métodos, (2) formacion de compuestos diaestereoméricos con reactivos de derivacion quiral, separacion de los
diaestereémeros, y conversion hasta los estereoisdbmeros puros, y (3) separacion de los estereoisomeros
sustancialmente puros o enriquecidos directamente bajo condiciones quirales.

De acuerdo con el método (1), se pueden formar sales diaestereoméricas mediante la reaccion de bases quirales
enantioméricamente puras, tales como brucina, quinina, efedrina, estricnina, a-metil-R-fenil-etil-amina (anfetamina), y
similares, con compuestos asimétricos que tengan funcionalidad acida, tales como acido carboxilico y acido
sulfénico. Las sales diaestereoméricas se pueden inducir para separarse mediante cristalizacion fraccionaria o
cromatografia idnica. Para la separacion de los isdmeros 6pticos de los compuestos de amino, la adicion de los
acidos carboxilicos o sulfénicos quirales, tales como acido canforsulfénico, acido tartarico, acido mandélico, o acido
lactico, puede dar como resultado la formacién de las sales diaestereoméricas

De una manera alternativa, mediante el método (2), el sustrato que se va a resolver se hace reaccionar con un
enantiomero de un compuesto quiral para formar un par diaestereomérico (Eliel, E. y Wilen, S. (1994)
Stereochemistry of Organic Compounds, John Wiley & Sons, Inc., pagina 322). Los compuestos diaestereoméricos
se pueden formar mediante la reaccién de los compuestos asimétricos con reactivos de derivacion quiral
enantioméricamente puros, tales como derivados de mentilo, seguido por la separacion de los diaesteredmeros y la
hidrélisis para proporcionar el xanteno enantioméricamente enriquecido libre. Un método para determinar la pureza
optica involucra hacer ésteres quirales, tales como un mentil-éster, por ejemplo, cloroformato de (-)mentilo, en la
presencia de una base, o éster de Mosher, acetato de a-metoxi-a-(trifluoro-metil)-fenilo (Jacob Ill. (1982), J. Org.
Chem., 47: 4165), de la mezcla racémica, y analizar el espectro de resonancia magnética nuclear con el objeto de
determinar la presencia de los dos diaesteredmeros atropisoméricos. Los diaesteredmeros estables de los
compuestos atropisoméricos se pueden separar y aislar mediante cromatografia en fase normal y en fase inversa,
siguiendo los métodos para la separacion de las naftil-isoquinolinas atropisoméricas (Hoye, T., Publicacion
Internacional Numero WO 96/15111). Mediante el método (3), una mezcla racémica de dos enantidmeros se puede
separar mediante cromatografia utilizando una fase estacionaria quiral (Chiral Liquid Chromatography (1989), W. J.
Lough, Editor Chapman and Hall, Nueva York; Okamoto, (1990), J. of Chromatogr., 513: 375-378). Los enantidmeros
enriquecidos o purificados se pueden distinguir mediante los métodos empleados para distinguir otras moléculas
quirales con atomos de carbono asimétricos, tales como rotacién éptica y dicroismo circular.

Esquemas y ejemplos

Los aspectos generales de estos métodos de ejemplo se describen en seguida y en los Ejemplos. Cada uno de los
productos de los siguientes procesos opcionalmente se separa, se aisla, y/o se purifica antes de su uso en los
procesos subsecuentes.

En la presente se proporciona un nimero de métodos de ejemplo para la preparacion de los compuestos de la
invencion, por ejemplo, en los Ejemplos que se encuentran mas adelante en la presente. Estos métodos pretenden
ilustrar la naturaleza de tales preparaciones, y no pretenden limitar el alcance de los métodos aplicables. Ciertos
compuestos de la invencién se pueden utilizar como intermediarios para la preparacion de otros compuestos de la
invencion. Por ejemplo, en seguida se ilustra la interconversion de diferentes compuestos de fosfonato de la
invencion.

Ejemplos
Preparacion de intermediarios P1:

1. Sintesis y resoluciéon de la sal del acido dibenzoil--tartarico de (1S,2R)-1-amino-2-etenil-ciclopropan-1-
fosfonato de dietilo.

i Pt SR 'OP'—'OEt
Ph _N._P-OEt 4 g~~~ Br 787 I
OEt ’
7
o
HoN_ _P—ogt Cristalizaciéncondcido o o0 ooon HN, LP-OEt
1N HCUCH,Cl, Ot dibenzoil-L tartarico \E A OEt

Phoco"’
P co" “COOH y,

Una solucién de (N-benciliden-amino-metil)-fosfonato de dietilo (50 g, 196 mmol), trans-1,4-dibromo-2-buteno (50 g,
235 mmol), y cloruro de bencil-trietil-amonio (4,5 g, 19,6 mmol) en diclorometano (1,01), se agité a temperatura
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ambiente utilizando un agitador mecanico, cuando se agregé monohidrato de hidroxido de cesio (82 g, 490 mmol).
La mezcla resultante se agitdé durante 18 horas, después de lo cual, se agregé otra porcion de monohidrato de
hidréxido de cesio (82 g, 490 mmol). La mezcla resultante se agité durante 24 horas. Entonces las sales se filtraron
a través de un cojin de Celite 521, y el filirado se dejo agitandose con HCI acuoso 1 N a temperatura ambiente
durante 3 horas. La mezcla resultante se filtré a través de un cojin de Celite 521, y las dos fases del filtrado se
separaron. La fraccion organica se extrajo con HCl acuoso 1 N (250 ml, 1 x). Las fracciones acuosas se lavaron con
dicloro-metano (250 ml, 1 x), y las fracciones acuosas combinadas se agitaron con acetato de etilo (500 ml),
mientras se agregaban con precaucion 84 gramos (1 mol) de NaHCOs3;, seguidos por un exceso de NaCl hasta
saturarse. Después de que la mezcla resultante se filtrd a través de un cojin de Celite 521 para remover el exceso
de NaCl y algo de alquitran negro, se separaron dos capas, y la fraccion acuosa se extrajo adicionalmente con
acetato de etilo (250 ml, 2 x). Los extractos organicos se lavaron con una solucion saturada de NaCl (250 ml, 1 x), se
combinaron, se secaron (MgSOs), y se concentraron, para obtener aproximadamente 16,5 a 17 gramos de la amina
cruda.

La amina cruda se purificé parcialmente mediante cromatografia en columna utilizando de 165 a 170 gramos de gel
de silice, eluyendo con acetato de etilo (100 %, aproximadamente 500 ml), seguido por metanol al 5 % en acetato de
etilo (aproximadamente 1200 ml). Las fracciones que contenian al producto se reservaron y se concentraron, lo cual
dio como resultado de 11,5 a 12 gramos de la amina parcialmente purificada.

A esta amina se le agreg6 una solucion de 18,8 a 19,6 gramos (1 equivalente molar) del acido dibenzoil-L-tartarico
en 151,5 a 158 ml de acetonitrilo (5 veces la cantidad de la sal). La mezcla se calent6 hasta que se convirtié en una
solucién, y se enfrié lentamente a temperatura ambiente, para obtener sélidos. Después de pasar la noche, los
solidos se recolectaron mediante filtracion, y se lavaron con acetonitrilo. Los sélidos se recristalizaron a partir de la
misma cantidad de acetonitrilo, nuevamente a temperatura ambiente, para proporcionar de 10,5 a 11,5 gramos de la
sal 6pticamente pura: '"H RMN (300 MHz, CD3;OD) & 8,14 (a, 2H), 8,11 (d, J = 1,2 Hz, 2H), 7,64 (tt, J = 7,5y 1,2 Hz,
2H), 7,51 (t a, J = 7,5 Hz, 4H), 5,94 (s, 2H), 5,82 (dt, J = 17,1 y 9,9 Hz, 1H) 5,32 (dd, J = 17,1y 1,2 Hz, 1H), 513
(dd, J =10,5y 1,2 Hz, 1H), 4,11-4,26 (m, 4H), 2,11 (m, 1H), 1,33- 1,47 (m, 2H), 1,37 (dt, J = 10,2y 7,2 Hz, 6H) P
RMN (75 MHz, CD30D) 6 22,55.

Analitica: La pureza o6ptica de la amina se puede determinar mediante ¥'P RMN de la amida de Mosher en DMSO-
de. EI material recristalizado (25 miligramos) se disolvié en una mezcla de NaHCO3; acuoso saturado (5 ml) y NaCl
acuoso saturado (5 ml), y la amina libre se extrajo con diclorometano (10 ml, 2 x). Los extractos se lavaron una vez
con una mezcla de NaHCO3; acuoso saturado (5 ml) y NaCl acuoso saturado (5 ml), se secaron (MgSQ.), y se
concentraron. A una solucion del residuo y N,N-dimetil-amino-piridina (aproximadamente 3,5 miligramos) en piridina
(0,1 ml), se le agrego6 cloruro de (R)-(-)-a-metoxi-a-(trifluoro-metil)-fenil-acetilo a temperatura ambiente. Después de
agitar durante 1,5 horas, la piridina se evaporo, y el residuo se disolvio en HCI 0,5N (10 ml) y acetato de etilo
(10 ml). Después de la separacion de las dos fracciones, la fraccion organlca se lavo con agua (10ml, 1x) y
NaHCO3 acuoso saturado (10 ml, 1 x), se secd (MgSOa), y se concentré. En la >'P RMN del residuo en DMSO-ds, la
amida deseada aparece en 23,00 ppm, mientras que la amida indeseada viene en 22,79 ppm.

2. Preparacion de los intermediarios de acido fosfénico P1:

0
o Q
HaN»,_ IIEI’\-'OEt CbzCl/Na;CO3  CbzHN {:'--OEt Nal/Py CbzHN, p-OEt
OBt e > A ———— .
OEt “OH
Dioxano/H,0 115°C, 10hs
/ 80% 75%
’ / 2 / 3

La amina 1 (9,0g, 41,1 mmol) se disolvi6 en dioxano (100 ml). Se agregd una solucién de Na,COs (13,1 g,
123,3 mmol) en H,O (50 ml), a la mezcla de reaccion, y se agitd durante 5 minutos a temperatura ambiente.
Después de que se agregd cloroformato de bencilo (8,4 g, 49,3 mmol), la soluciéon de la reaccion se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La fase organica se diluyé con EtOAc, y se extrajo con H;O y salmuera. La
fase organica se seco sobre MgSO.. La concentracion del filtrado a partir de la remocion por filtracion al vacio del
MgSO4 produjo un aceite, a partir del cual se aislé el 2 mediante cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 20 % en
hexano) como un aceite transparente (11,6 g, 80 %).

'H RMN (300 MHz, CDCI3) 5 7,33 (s, 5H), 6,05 (dt, J = 9,9, 17,1 Hz, 1H), 5,65 (d, J = 23,7 Hz, 1H), 5,31 (d, J = 17,1
Hz, 1H), 5,06 (m, 3H), 4,06 (m, 4H), 2,09 (m, 1H), 1,73 (m, 2H), 1,15 (dt, J = 8,1, 26,4 Hz, 6H) 31P RMN (121,4 MHz,
CDCl3) 6 23,7.

El Intermediario 2 (11,6 g, 32,9 mmol) y Nal (24,5 g, 164,3 mmol) se disolvieron en piridina (110 ml). La solucion de

la reaccion se calent6 a 115 °C durante 10 horas. Después de enfriarse de regreso a temperatura ambiente, la
solucion de la reaccion se concentré para remover la piridina. Se agregd H,O (50 ml) al material crudo. La fase
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acuosa se lavo con dietil-éter (100 ml, 2 x). Entonces la fase acuosa se ajustoé a un pH = 2 mediante la adicion de
HCI 1 M (acuoso). El Producto 3 (7,5 g, 23,0 mmol) se aislo mediante extraccion con diclorometano y se utilizd para
el siguiente paso sin mayor purificacion.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 5 8,63 (a, 1H), 7,33 (s, 5H), 5,95 (dt, J = 9,9, 17,1 Hz, 1H), 5,65 (d, J = 23,7 Hz, 1H), 5,31
(d, J = 17,1 Hz, 1H), 5,06 (m, 3H), 4,06 (m, 2H), 2,09 (m, 1H), 1,73 (m, 2H), 1,23 (dt, J = 8,1, 26,4 Hz, 3H) *'P NMR
(121,4 MHz), CDCls3) 6 24,6

LC/MS =326 (M*+1), 348 (M"+Na)

3. Preparacion de los intermediarios de acido fosfinico p1:

A. Preparacion del etil-éster del acido (1-benciloxi-carbonil-amino-2-vinil-ciclopropil)-metil-fosfinico:

o 1) (COCI)y, Tol., o
CbzHN,, ,R-OEt DMF.0°C art ___ chzhN, LR—
@H 2) MeLi, THF, -78°C, é/OEt
— 52% en 2 pasos _—
3

El Intermediario del mono-etil-éster del acido (1-benciloxi-carbonil-amino-2-vinil-ciclopropil)-fosfonico (415 mg,
1,28 mmol) se disolvio en tolueno (8 ml). Esta solucion se enfrio a 0 °C y se agrego (COCI); (222 ul, 2,56 mmol) en
una forma por goteo. Entonces se agregd dimetil-formamida (44 pl, 0,56 mmol). La reaccion se ejecuté durante 2
horas a 0 °C y se determin6 que estaba completa mediante ¥P RMN.

¥'P NMR (121,4 MHz, CDCl3) & = 39,0, 38,5, 37,4, 36,5, 17,0, 16,2, 16,0, 15,4.

La reaccion se concentré hasta obtener un aceite naranja-amarillo, y luego se puso bajo un alto vacio durante 1
hora. El residuo resultante se disolvié en tetrahidrofurano (6,4 ml) y esta solucién se enfrié a -78 °C. se agregd por
goteo una solucion 1,4 M de metil-litio en dietil-éter (1,37 ml, 1,92 milimoles ). Después de 40 minutos, se agrego por
goteo mas metil-litio (456 pl, 0,64 mmol). Después de 10 minutos, la reaccién se apagd a -78 °C mediante la adicion
de NH4Clac) saturado. La fase orgéanica se diluyé con EtOAc, y se extrajo con NH4Cl(ac) saturado y salmuera. La
fase organica se secé sobre MgSO.. La concentracion del filtrado a partir de la remocién mediante filtracion al vacio
del MgSO4 produjo un aceite color naranja, a partir del cual se aisl6 el producto mediante cromatografia en columna
gSiOz, EtOAc al 100 %) como un aceite transparente (214 mg, 52 % en dos pasos).

H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,33 (s, 5H), 6,09 (dt, J = 9,9, 17,1 Hz, 1H), 5,65 (d, J = 23,7 Hz, 1H), 5,31 (d, J = 17,1
Hz, 1H), 5,06 (m, 3H), 4,06 (m, 2H), 2,09 (m, 1H), 1,73 (m, 2H), 1,40 (d, 3H), 1,13 (dt, J = 8,1, 26,4 Hz, 3H) *'P NMR
(121,4 MHz, CDCls) 5 53,7,50,8 LC/MS = 324 (M*+1), 346 (M"+Na)

B. Preparacion del etil-éster del acido (1-benciloxi-carbonil-amino-2-vinil-ciclopropil)-sec-butil-fosfinico:

|1 |
ChzHN,, ,R-OEt DMF,0°C art _ _ chzHN,, F‘I"—<\
OH  2) sec-butil-litio, THF, é/ost
= -78°C, 31% en 2 pasos =

3

El intermediario de acido fosfonico 3 (415 mg, 1,28 mmol) se disolvié en tolueno (8 ml). Esta solucién se enfrié a
0 °C y se agreg6 por goteo (COCI), (222 pl, 2,56 mmol). Entonces se agregé dimetil-formamida (44 ul, 0,56 mmol).
La reaccion se ejecutd durante 2 horas a 0 °C y se determiné que estaba completa mediante *'P RMN.

*'P NMR (121,4 MHz, CDCl3) & = 39,0, 38,5, 37,4, 36,5, 17,0, 16,2, 16,0, 15,4.

La reaccioén se concentrd hasta obtener un aceite color naranja-amarillo, y luego se puso bajo un alto vacio durante
1 hora. El residuo resultante se disolvié en tetrahidrofurano (6,4 ml) y esta solucion se enfrié a -78 °C. Se agregdé por
goteo una solucién 1,4 M de sec-butil-litio en ciclohexano (1,37 ml, 1,92 mmol). Después de 40 minutos, se agrego
por goteo mas sec-butil-litio en ciclohexano (456 pl, 0,64 milimoles ). Después de 10 minutos, la reaccién se apago a
-78 °C mediante la adicion de NH4Cl ) saturado. La fase organica se diluyé con EtOAc, y se extrajo con NH4Clac)
saturado y salmuera. La fase organica se secé sobre MgSQOa. La concentracion del filtrado a partir de la remocién
por filtracion al vacio del MgSO4 produjo un aceite color naranja, a partir del cual se aislo el producto mediante
cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 60 % en hexano), como un aceite transparente (146 mg, 31% en 2
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pasos).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,33 (s, 5H), 6,07 (dt, J = 9,9, 17,1 Hz, 1H), 5,55 (d, J = 23,7 Hz, 1H), 5,31 (d, J = 17,1
Hz, 1H), 5,06 (m, 3H), 4,06 (m, 2H), 2,09 (m, 1H), 1,65-1,83 (m, 3H), 1,58 (m, 1H) 1,41 (m, 1H), 1,03-1,32 (m, 6H),
0,97 (dt, J = 8,1, 26,4 Hz, 3H)

*'P NMR (121,4 MHz, CDCl3) & 54,9, 54,3, 50,8, 50,0

LC/MS = 366 (M"+1), 388 (M*+Na)

C. Preparacion del etil-éster del acido (1-benciloxi-carbonil-amino-2-vinil-ciclopropil)-isopropil-fosfinico:

o 1) (COCI), Tol.,
I °C a rt L
R-OEt DMF, 0°C a . CbzHN,, JR—

OH 2) Isopropil-litio, THF, OEt
-78°C, 45% en 2 pasos =

ChzHN,,

3

El intermediario de acido fosfonico 3 (415 mg, 1,28 mmol) se disolvié en tolueno (8 ml). Esta solucién se enfri6 a
0 °C y se agreg6 por goteo (COCI), (222 pl, 2,56 mmol). Entonces se agregé dimetil-formamida (44 ul, 0,56 mmol).
La reaccion se ejecutd durante 2 horas a 0 °C y se determiné que estaba completa mediante *'P RMN.

*'P NMR (121,4 MHz, CDCl3) & 39,0, 38,5, 37,4, 36,5, 17,0, 16,2, 16,0, 15,4.

La reaccion se concentro hasta obtener un aceite color naranja-amarillo, y luego se puso bajo un alto vacio durante
1 hora. El residuo resultante se disolvid en tetrahidrofurano (6,4 ml) y esta solucion se enfrié a -78 °C. Se agregd por
goteo una solucién 0,7 M de isopropil-litio en pentano (2,74 ml, 1,92 mmol). Después de 10 minutos, la reaccién se
apago a -78 °C mediante la adicion de NH4Cl(ac) saturado. La fase organica se diluy6é con EtOAc, y se extrajo con
NH4Cl(ac) saturado y salmuera. La fase organica se sec6 sobre MgSQO4. La concentracion del filtrado a partir de la
remocion mediante filtracion al vacio del MgSO. produjo un aceite color naranja, a partir del cual se aislé el producto
mediante cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 100 %) como un aceite transparente (200 mg, 45 % en 2
pasos).

'H NMR (300 MHz, CD3CN) & = 7,38 (s, 5H), 6,69 (m, 1Hg, 6,12 (m, 1H), 5,35 (m, 1H), 5,06 (m, 4H), 4,06 (m, 2H),
2,09 (m, 1H), 1,55 (m, 1H) 1,41 (m, 1H), 1,02-1,35 (m, 9H) *'P NMR (121,4 MHz, CD3CN) 5 56,0, 53,8

LC/MS =352 (M*+1), 374 (M"+Na)

D. Preparacion del etil-éster del acido (1-benciloxi-carbonil-amino-2-vinil-ciclopropil)-vinil-fosfinico.

o 1) (COCI),, Tol., 0
I
CbzHN,, ,R-OEt DMF,0°C art  _ ChzHN, JR—=
OH 2) Bromuro de vinil- OEt
- magnesio, THF, -78°C, =
40% en 2 pasos

3

El intermediario de acido fosfonico 3 (415 mg, 1,28 mmol) se disolvié en tolueno (8 ml). Esta solucién se enfrié a
0 °C y se agregd por goteo (COCI), (222 pl, 2,56 mmol). Entonces se agregé dimetil-formamida (44 ul, 0,56 mmol).
La reaccion se ejecutd durante 2 horas a 0 °C y se determiné que estaba completa mediante *'P RMN.

¥'P NMR (121,4 MHz, CDCl3) & = 39,0, 38,5, 37,4, 36,5, 17,0, 16,2, 16,0, 15,4.

La reaccion se concentro hasta obtener un aceite color naranja-amarillo, y luego se puso bajo un alto vacio durante
1 hora. El residuo resultante se disolvié en tetrahidrofurano (6,4 ml) y esta solucién se enfrié a -78 °C. Se agregd por
goteo una solucién 1,0 M de bromuro de vinil-magnesio en tetrahidrofurano (2,6 ml, 2,6 mmol). Después de 40
minutos, la reaccion se apagé a -78 °C mediante la adicion de NH4Cl(ac) saturado. La fase organica se diluyd con
EtOAc y se extrajo con NH4Cl ) saturado y salmuera. La fase organica se secé sobre MgSQj. La concentracion del
filtrado a partir de la remocion mediante filtracion al vacio del MgSO4 produjo un aceite color naranja, a partir del cual
se aislo el producto mediante cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 100 %) como un aceite transparente
4214 mg, 40 % en 2 pasos).

H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7,33 (s, 5H), 6,09-6,15 (m, 2H), 5,55 (m, 1H), 5,31 (m, 1H), 5,05 (m, 4H), 4,06 (m, 2H),
2,09 (m, 1H), 1,73 (m, 1H), 1,60 (m, 1H), 1,43 (m, 1H), 1,13 (dt, J =8,1, 26, 4 Hz, 3H) *'P NMR (121,4 MHz, CDCl3) &
36,5, 34,6
LC/MS =336 (M*+1), 358 (M"+Na)
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E. Preparacion del etil-éster del acido (1-benciloxi-carbonil-amino-2-vinil-ciclopropil)-etil-fosfinico:

o 1) (COCl),, Tol,,
|
ChzHN,,, |'=:—0Et DMF, 0°C art  _ cbzHN,, #\
é/oH 2) EtLi, THF, -78°C, é/ogt
— 31% en 2 pasos —
3

El Intermediario de acido fosfénico 3 (208 mg, 0,64 mmol) se disolvid en tolueno (8 ml). Esta solucion se enfrié a
0 °C y se agreg6 por goteo (COCI), (111 pl, 1,28 mmol). Entonces se agregé dimetil-formamida (22 ul, 0,28 mmol).
La reaccion se ejecutd durante 2 horas a 0 °C y se determiné que estaba completa mediante *'P RMN.

*'P NMR (121,4 MHz, CDCl3) & = 39,0, 38,5, 37,4, 36,5, 17,0, 16,2, 16,0, 15,4.

La reaccion se concentro hasta obtener un aceite color naranja-amarillo, y luego se puso bajo un alto vacio durante
1 hora. El residuo resultante se disolvié en tetrahidrofurano (6,4 ml) y esta solucion se enfrié a -78 °C. Se agregé por
goteo una solucion 1,7 M de EtLi en dibutil-éter (566 pl, 0,96 mmol). Después de 40 minutos, se agregé por goteo
mas EtLi (189 ul, 0,32 mmol). Después de 10 minutos, la reaccidon se apagd a -78 °C mediante la adicion de
NH4Cl(ac) saturado. La fase organica se diluyé con EtOAc y se extrajo con NH4Cl(ac) saturado y salmuera. La fase
organica se seco sobre MgSO.. La concentracion del filtrado a partir de la remocion mediante filtracion al vacio del
MgSO, produjo un aceite color naranja, a partir del cual se aislé el producto deseado mediante cromatografia en
columna (SiO2, EtOAc al 100 %) como un aceite transparente (67 mg, 31 % en 2 pasos).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,33 (s, 5H), 6,09 (dt, J = 9,9, 17,1 Hz, 1H Diastereomter 1), 5,94 (dt, J = 9,9, 17,1 Hz,
1H Diastereomer 2), 5,65 (d, J = 23,7 Hz, 1H), 5,31 (d, J = 17,1 Hz, 1H), 5,06 (m, 3H), 4,06 (m, 2H), 2,09 (m, 1H),
1,73 (m, 2H), 1:50 (m, 2H), 1,25 (m, 4H), 1,13 (dt, J = 8,1, 26,4 Hz, 3H) °'P NMR (121,4 MHz, CDCl3) 5 54,0, 53,6,
51,3, 50,8

LC/MS =338 (M*+1), 360 (M"+Na)

F. Preparacion del etil-éster del acido (1-benciloxi-carbonil-amino-2-vinil-ciclopropil)-butil-fosfinico:

o 1) (COCI),, Tol.,
|I:;|—0Et DMF, 0°C a rt

1]

CbzHN,, CbzHN,, LR
é/OH 2) n-BuLi, THF, -78°C, é/OEt

— 56% en 2 pasos =

3

P El Intermediario de acido fosfénico 3 (386 mg, 1,19 mmol) se disolvié en tolueno (14,9 ml). Esta solucion se enfrié
a 0 °C, y se agrego por goteo (COCI), (155 pl, 1,78 mmol). Entonces se agregé dimetil-formamida (20 pl,

0,26 mmol). La reaccion se ejecuto durante 2 horas a 0 °C y se determind que estaba completa mediante *'P RMN.
¥'P RMN (121,4 MHz, CDCl3) & 39,0, 38,5, 37,4, 36,6, 17,0, 16,2, 16,1, 15,4.

La reaccion se concentro hasta obtener un aceite color naranja-amarillo, y luego se puso bajo un alto vacio durante
1 hora. El residuo resultante se disolvié en tetrahidrofurano (11,9 ml) y esta solucion se enfrié a -78 °C. Se agregé
por goteo una solucién 2 M de n-BuLi en pentano (595 pl, 1,19 mmol). Después de 40 minutos, se agregoé por goteo
mas n-BuLi (520 pl, 1,04 mmol). Después de 10 minutos, la reaccion se apagd a -78 °C mediante la adicién de
NH4Cl(ac) saturado. La fase organica se diluyé con EtOAc y se extrajo con NH4Cl(ac) saturado y salmuera. La fase
organica se seco sobre MgSO.. La concentracion del filtrado a partir de la remocion mediante filtracion al vacio del
MgSO, proporciond un aceite color naranja, a partir del cual se aisl6 el producto mediante cromatografia en columna
(SiO2, 7/3 de EtOAc:hexano) como un aceite transparente (243 mg, 56 % en 2 pasos).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,35 (s, 5H), 6,12 (dt, J = 9,9, 16,8 Hz, 1H Diaestereémero 1), 5,96 (dt, J = 10,2, 16,8
Hz, 1H Diaesteredmero 2), 5,33 (m, 2H), 5,09 (m, 3H), 4,11 (m, 2H), 2,01 (d a, J = 6,6 Hz, 1H), 1,50-1,90 (m, 6H),
1,37 (d a, J = 5,1 Hz, 2H), 1,26 (cuarteto, J = 6,2 Hz, 3H), 0,9 (m, 3H).

*'P RMN (121,4 MHz, CDCl3) 5 52,8, 52,4, 50,2, 49,7.

LC/MS =366 (M*+1), 388 (M"+Na).
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G. Preparacion del etil-éster del acido (1-benciloxi-carbonil-amino-2-vinil-ciclopropil)-fenil-fosfinico:

o 1) (COCI),, Tol.,

o
1l
CbzHN,, ,R-OEt DMF, 0°C art CbzHN,, ﬁ—@
é OH  2)PhLi, THF, -78°C, é OEt
—

56% en 2 pasos

El Intermediario de acido fosfénico 3 (451 mg, 1,39 mmol) se disolvié en tolueno (17,4 ml). Esta solucién se enfrio a
0°C y se agregdé por goteo (COCl)2 (1,21 ml, 13,87 mmol). Entonces se agregd dimetil-formamida (24 ul,
0,306 mmol). The La reaccion se ejecuté durante 2 horas a 0 °C, y luego durante 18 horas a temperatura ambiente.
Se determiné que la reaccién estaba completa mediante *'P RMN.

*'P NMR (121,4 MHz, CDCl3) & 39,3, 38,8, 37,6, 36,8, 17,2, 16,4, 16,3, 15,6.

La reaccion se concentro hasta obtener un aceite color naranja-amarillo, y luego se puso bajo un alto vacio durante
1 hora. El residuo resultante se disolvié en tetrahidrofurano (13,9 ml) y esta solucion se enfrié a -78 °C. Se agregé
por goteo una solucién 1,8 M de PhLi en Et20 (1,2 ml, 2,17 mmol). Después de 30 minutos, la reaccion se apago a -
78 °C mediante la adicion de NH4Cl(ac) saturado. La fase organica se diluyé con EtOAc y se extrajo con NH4Clac,)
saturado y salmuera. La fase organica se secd sobre MgSO., la cual subsecuentemente se removié mediante
filtracién al vacio. La concentracion del filtrado produjo un aceite color naranja, a partir del cual se aisl6 el producto
deseado mediante cromatografia en columna (SIOz, 7/3 de EtOAc:hexano) como un aceite transparente (243 mg,
56 % en 2 pasos), en una pureza del 73 % mediante *'P RMN.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7,75 (m, 2H), 7,56 (m, 1H), 7,20-7,44 (m, 7H), 6,18 (m, 1H), 5,39 (d, J = 17,1 Hz, 1H),
4,80-5,30 (m, 4H), 4,0- 4,3 (m, 2H), 1,91 (m, 1H), 1,69 (m, 1H), 1,2-1,4 (m, 4H)

¥'P NMR (121,4 MHz, CDCI3)637 8, 37,4, 36,2, 36,0, 35,0, 34,7, 33,4, 33,3

LC/MS =386 (M*+1), 408 (M"+Na)

4. Preparacion de intermediarios de dipéptido:
A. Sintesis del intermediario de dipéptido de fenil-quinolina:

HO,

mOMe

Boc o

PPh;, DIAD, THF

Paso 1. La quinolina (7,6 g, 30,1 mmol), el metil-éster de N-t-Boc-cis-4-hidroxi-L-prolina (8,9 g, 36,3 mmol), y trifenil-
fosfina (17,4 g, 66,3 mmol), se disolvieron en tetrahidrofurano (250 ml). Después de enfriar la solucion de la reaccion
a 0°C, se agreg6 DIAD (13,4 g, 66,3 mmol) en 15 minutos. La solucién de la reacciéon se agitd a temperatura
ambiente durante 12 horas, y se diluyé con EtOAc (700 ml), y se lavdé con NaHCOz3(ac), H20, y salmuera. La fase
organica se seco sobre MgSO,. Después de la concentracion, el material crudo se cristalizé para remover la mayor
parte del 6xido de trifenil-fosfina mediante la utilizacion de EtOAc (100 ml) y hexano (50 ml), y se aisl6 el producto
deseado mediante cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 70 % en hexano) como un aceite (11,9 g, 85 %).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8,03 (m, 2H), 7,50 (m, 5H), 7,18 (m, 1H), 6,97 (m, 1H), 5,15 (m, 1H), 4,99 (m, 2H), 4,06
(s, 3H), 3,99 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 2,79 (dd, J= 8,7, 14,3 Hz, 1H), 2,45 (ddd, J= 3,3, 10,7, 13,8 Hz, 1H), 1,15 (s, 9H)
LC/MS =479 (M*+1), 501 (M"+ Na)
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Paso 2. El producto de la reaccion anterior (9,6 g, 20,8 mmol) se disolvio en diclorometano (20 ml). A la solucién de
la reaccion se le agregdé lentamente HCI 4,0 M en dioxano (50 ml), y la solucién de la reaccion se dejé agitandose a
temperatura ambiente durante 5 horas. Después de la concentracion bajo un alto vacio durante 30 minutos, el
material crudo se disolvié en dimetil-formamida (70 ml). Se agregaron el 3 (6,1 g, 25,0 mmol), HATU (11,9 g,
31,2 mmol), y N-metil-morfolina (10,5 g, 104,0 mmol) a la solucion de la reaccion. La solucién de la reaccion se agito
a temperatura ambiente durante la noche, y se diluyé con EtOAc (500 ml), y se lavé con NH4Clac), NaHCO3(ac), ¥
salmuera. La fase organica se secod sobre MgSQOs. Después de la concentracion, se aislo el producto deseado
410,0 g, 80 %) mediante cromatografia en columna (SiO2, EtOAc al 90 % en hexano), como un solido.

H NMR (300 MHz, CDsOD) &y 8,33 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 8,09 (m, 2H),7,74 (m, 3H), 7,65 (m 1H), 7,52 (m 1H), 7,24
(dd, J =21, 9,6 Hz, 1H), 5,91 (m, 1H), 5,04 (m, 1H), 4,81 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,76 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,46 (m, 1H),
4,23 (m, 1H), 4,06 (s, 3H), 3,99 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 2,99 (dd, J = 9,0, 14,7 Hz, 1H), 2,53 (ddd, J = 3,3, 10,5, 13,8
Hz, 1H), 1,42-1,78(m, 8H), 1,05 (s, 9H)

LC/MS =604 (M*+1), 626(M"+ Na)

9
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Paso 3. El metil-éster (9,2 g, 15,3 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (30 ml), MeOH (10 ml), y H.O (10 ml). A la
solucion de la reaccion se le agregé LiOH (1,8 g, 76,5 mmol), y la soluciéon de la reaccion se dejé agitandose a
temperatura ambiente durante 7 horas. Después de que se agregé EtOAc (150 ml) para diluir la solucion de la
reaccion, la fase acuosa se ajusté a un pH = 2 mediante la adicién de HCl(ac) 1 M. El &cido dipeptidico (8,6 g, 95 %)
se aisld mediante extraccion con EtOAc (100 ml, dos veces), y se utilizd para el siguiente paso sin mayor
purificacion.
'H NMR (300 MHz, CD30OD) & 8,38 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 8,11 (m, 2H),7,76 (m, 3H), 7,65 (m 1H), 7,55 (m 1H), 7,24
(dd, J= 2,1, 9,6 Hz, 1H), 5,89 (m, 1H), 5,04 (m, 1H), 4,81 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,76 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,46 (m, 1H),
4,23 (m, 1H), 4,06 (s, 3H), 3,99 (m, 1H), 2,99 (dd, J = 9,0, 14,7 Hz, 1H), 2,53 (ddd, J = 3,3, 10,5, 13,8 Hz, 1H), 1,42-
1,78(m, 8H), 1,05 (s, 9H)
LC/MS =590 (M*+1), 612 (M"+ Na)

B. Sintesis del acido 1-(2-ciclopentiloxi-carbonil-amino-3,3-dimetil-butiril)-4-[2-(2-isopropil-amino-tiazol-4-il)-
7-metoxi-quinolin-4-iloxi]-pirrolidin-2-carboxilico:

HO,

-8 N O
/ Boc
_0 N A PN
P PPh;, DIAD, THF

OH
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Paso 1. A una solucion de la hidroxi-tiazol-quinolina (20,0 g, 63,5 mmol) en tetrahidrofurano (400 ml) se le agregé el
metil-éster de cis-Boc-hidroxi-prolina (18,7 g, 76,2 mmol), y trifenil-fosfina (36,6 g, 139,7 mmol). La solucion se enfrio
a 0°C, y se agrego6 lentamente DIAD (27 ml, 139,7 mmol). La solucién se dejo calentar a temperatura ambiente
durante un periodo de 1 hora, y se agité durante la noche. El disolvente se removié bajo presion reducida, y la
mezcla de reaccion cruda se disolvié en acetato de etilo, y se extrajo con agua seguida por salmuera. Los organicos
se secaron sobre MgSOy, se filtraron, y el disolvente se removié bajo presion reducida. El material crudo se eluyé a
través de un tapon de silice utilizando un gradiente rapido (del 25 % al 100 %) de acetato de etilo/hexano, para
proporcionar 32,5 gramos del producto deseado como un sélido amarillo que tenia una contaminacion del 10 % al
15 % de 6xido de trifenil-fosfina. '"H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,98, (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,37 (d, J = 2,4
Hz, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,09 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 5,26 (m, 1H), 4,96 (m, 1H), 4,62 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 5,57 (t, J= 15 Hz,
1H), 3,97-3,84 (s a, 5H), 3,76-3,66 (s a, 5H), 2,77 (m, 1H), 2,42 (m, 1H), 2,03 (s, 1H), 1,43 (s, 9H), 1,33 (d, J = 6,4
Hz, 6H). LC/MS: 543 (M* + 1).

s
[ )—nH
N

S o N\/(
peT - 3
| -~ )\ 1) HCl/Dioxano Z
=

——— o,
0”‘./H0Me 2) HATU/NMM/DMF Eﬁm
H OH (o]
M‘Eoc 0 O,O\rrN\i‘,éo G/OYH:AO
o ,'\\ o d-—-v‘

Paso 2. A una solucion del metil-éster (30,0 g, 55 mmol) en cloruro de metileno (150 ml) a 0 °C, se le agregd HCI
4 N en dioxano (150 ml). Se agitdé desde frio hasta la temperatura ambiente durante 1 hora. A medida que procedia
la reaccion, el producto se precipitd de la solucion. Los solidos se filtraron y se lavaron repetidamente con dietil-éter,
para proporcionar la sal de HCI de la amina (20,67 g, 78 %) como un sélido amarillo cristalino. "H RMN (300 MHz,
CDsOD): 6 8,45 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,45 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,02 (m, 1H),
4,22 (m, 1H), 4,07 (s, 3H), 4,02 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 3,98 (s, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,66 (s, 1H), 3,03 (m, 1H), 2,82 (m,
1H), 1,36 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,33 (d, J = 6,4 Hz, 6H). LC/MS: 443 (M" + 1).

A una solucion de la sal de HCl-amina (20,96 g, 43,8 mmol) en dimetil-formamida (300 ml) a temperatura ambiente,
se le agregaron ciclopentil-carbamato-terleucina-acido carboxilico (13,0 g, 52,6 mmol), y HATU (25,0 g, 65,7 mmol).
La reaccidon se agité durante 10 minutos a temperatura ambiente, y luego se agregé base de Hunig (45 ml,
262 mmol) durante 5 minutos. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, monitoreando mediante
LCMS. Se removio el disolvente bajo presién reducida, y se diluyd con acetato de etilo. Se extrajo la mezcla de
reaccion con NaHCOg3 saturado, seguido por agua y salmuera. Los organicos se secaron sobre MgSQO,, los sdlidos
se filtraron, y el disolvente se removid bajo presidon reducida. EI material crudo se eluy6 a través de un tapon de
silice para remover el exceso de sales, remover el disolvente, y recristalizar el producto con acetato de etilo y
hexano, para proporcionar el metil-éster dipeptidico (23,5 g, 81 %) como un sélido cristalino amarillo. '"H RMN (300
MHz, CDCls): 6 7,98 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,16 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 5,62 (m,
1H), 5,54 (m, 1H), 5,27 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,81-4,71 (s a, 2H), 4,49 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 4,28 (d, J = 10 Hz, 1H),
4,14 (m, 1H), 4,04 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,60 (m, 1H), 2,76 (m, 2H), 2,51 (m, 2H) 1,63-1,50 (m, 10H) 1,26 (d, J = 6,4
Hz, 6H), 1,07 (s, 9H). LC/MS: 668 (M* + 1).
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Paso 3. A una solucién del metil-éster (21,0 g, 31,5 mmol) en tetrahidrofurano (300 ml) y metanol (15 ml), se le
agrego polvo de hidroxido de litio (4,5 g, 187 mmol) en agua (150 ml). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante la noche. Los solventes organicos se removieron bajo presion reducida, y se ajusté el pH a 2-3 con HCI al
10 % en agua. La solucion se extrajo con acetato de etilo, 250 ml, dos veces. Los organicos se combinaron y se
secaron sobre MgSO., se filtraron, y el disolvente se removié bajo presidon reducida, para proporcionar el acido

carboxilico dipeptidico (19,3 g, 94 %) como un solido amarillo. '"H RMN (300 MHz, CDs;0OD: 6 8,29 (d, J = 9,5 Hz, 1H),
8,17 (s, 1H), 7,72 (s, 2H), 7,33 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,77 (s, 1H), 4,80 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 4,77 (d, J = 12 Hz, 1H), 4,44
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(m, 1H), 4,19-4,04 (s a, 6H), 2,96 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 1,62-1,50 (s a, 8H), 1,35 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 1,05 (s, 9H).
LC/MS: 655 (M" + 1).

Seccion B:

Ejemplo 1: Preparaciéon del compuesto 1.

—0,

¢ N
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-30°C, -30°C a rt,
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Paso 1. Una solucion del etil-éster del acido (1-benciloxi-carbonil-amino-2-vinil-ciclopropil)-metil-fosfinico (100 mg,
0,308 mmol) en ACN (7,7 ml) se enfrio a 0 °C, y se agreg6 por goteo TMSI (200 ul, 1,54 mmol). La reaccion se
calento a temperatura ambiente, y se agitdé durante 1 hora. Luego la reaccion se enfrié a 0 °C, y se agrego por goteo
TMSI adicional (110 pl, 0,77 mmol). La reaccion se calentd a temperatura ambiente, y se agité durante 30 minutos.
La reaccidn se enfrié de regreso a 0 °C, y se agregd por goteo 2,6-lutidina (360 pl, 3,1 mmol). Esta fue seguida por
la adicion de EtsN (1 ml, 7,2 mmol) y MeOH (4 ml). Entonces la reaccion se concentrd al vacio, y el intermediario
crudo se utilizé directamente en la siguiente reaccion.

Paso 2. Una solucién del dipéptido (81 mg, 0,123 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se enfrio a -30°C. A esta
solucion se le agrego EtsN (34 pl, 0,246 mmol), seguido por CICO2Et (18 pl, 0,185 mmol). La reaccion se agitdé a una
temperatura de entre 20 °C y -30°C durante 30 minutos. Se agregaron a la reaccién EtsN adicional (34 pl,
0,246 mmol) y CICO2Et (18 ul, 0,185 mmol). La reaccion se agité durante 30 minutos adicionales a una temperatura
de entre -20 °C y -30 °C. Se agregd por goteo una solucion del producto crudo del paso 1 en CH,Cl; (2 ml) a -30 °C,
y la reaccion se calentdé a temperatura ambiente y se agitd durante 2 horas. La reaccion se apagé mediante la
adicion de NH4Cl(ac) saturado. La fase organica se diluy6 con EtOAc, y se extrajo con NH4Cl(ac) saturado, H20, y
salmuera. La fase organica se secd entonces sobre Na SO, el cual subsecuentemente se removido mediante
filtracién al vacio. El filirado se concentré al vacio, y el residuo se disolvié en MeOH (1,5 ml). EI compuesto 1 se aisl6
a partir de esta solucion mediante HPLC en fase inversa como un solido amarillo (37 mg, 37 %).

'H NMR (300 MHz, CDsCN) & = 8,50 (m, 1H), 8,11 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,75 (s,1H), 7,38 (s,1H), 7,21
(dd, J =2,1, 9,3 Hz, 1H), 7,00 (m, 1H), 6,03 (m, 1H), 5,97 (dt, = 6,9, 17,1 Hz, 1H), 5,67 (s, 1H), 5,14 (d, J = 17,1 Hz,
1H), 5,01 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 4,63 (m, 2H), 4,44 (s, 1H), 4,17 (m, 2H), 4,08 (s, 1H), 4,04 (s, 3H), 2,74 (dd, J =
7,2,14,1 Hz, 1H), 2,43 (ddd, J = 3,3, 10,5, 13,8 Hz, 1H), 2,08 (m, 1H), 1,24-1,75 (m, 19H), 1,15 (m, 1H), 1,04 (s, 9H)
*'P NMR (121,4 MHz, CDsCN) & 46,6

LC/MS =797 (M*+1), 819 (M"+Na)

Ejemplo 2: Preparacion del compuesto 2.

NS
d = CICO,Et, EsN, THF,
-30°C, -30°C a rt,
OH 41 %
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Paso 1. Una solucion del etil-éster del acido (1-benciloxi-carbonil-amino-2-vinil-ciclopropil)-sec-butil-fosfinico
(112 mg, 0,308 mmol) en ACN (7,7 ml) se enfri6 a 0 °C, y se agrego por goteo TMSI (220 pl, 1,54 mmol). La reaccion
se calenté a temperatura ambiente, y se agité durante 1 hora. Luego la reaccion se enfrié a 0 °C, y se agregd por
goteo TMSI adicional (110 pl, 0,77 mmol). La reaccion se calenté a temperatura ambiente, y se agité durante 30
minutos. La reaccién se enfrié de regreso a 0°C, y se agregé por goteo 2,6-lutidina (360 pl, 3,1 mmol). Esta fue
seguida por la adicion de EtsN (1 ml, 7,2 mmol) y MeOH (4 ml). Entonces la reaccidon se concentré al vacio, y el
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producto crudo se utilizé directamente en la siguiente reaccion.

Paso 2. Una solucién del dipéptido (81 mg, 0,123 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se enfrio a -30°C. A esta
solucion se le agrego EtsN (34 pl, 0,246 mmol), seguido por CICO2Et (18 pl, 0,185 mmol). La reaccion se agitdé a una
temperatura de entre -20 °C y -30°C durante 30 minutos. Se agregaron a la reaccion EtsN adicional (34 ul,
0,246 mmol) y CICO2Et (18 ul, 0,185 mmol). La reaccion se agité durante 30 minutos adicionales a una temperatura
de -20 °C y -30 °C. Se agrego por goteo una solucion del producto crudo del paso 1 en CHxCl; (2 ml) a -30 °C, y la
reaccion se calenté a temperatura ambiente, y se agité durante 2 horas. La reaccion se apagd mediante la adicion
de NH4Cl ) saturado. La fase organica se diluyd con EtOAc, y se extrajo con NH4Cl(ac) saturado, H2O, y salmuera.
Luego se seco la fase organica sobre Na;SO., que subsecuentemente se removié mediante filtracion al vacio. El
filtrado se concentrd al vacio, y el residuo se disolvio en MeOH (1,5 ml). El compuesto 2 se aisl6é a partir de esta
SO|UCIOn mediante HPLC en fase inversa como un solido amarillo (42 mg, 41 %).

'H NMR (300 MHz, CD30D) & 8,27 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,75 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 3,9 Hz, 1H),
7,31 (dd, J = 2,1, 9,3 Hz, 1H), 6,01 (dt, J = 6,9, 17,1 Hz, 1H), 5,77 (s, 1H), 5,26 (d, J = 17,1 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 11,4
Hz, 1H), 4,63 (m, 2H), 4,44 (s, 1H), 4,17 (m, 2H), 4,08 (s, 1H), 4,04 (s, 3H), 2,76 (dd, J = 7,2, 14,1 Hz, 1H), 2,43
(ddd J =33, 10,5, 13,8 Hz, 1H), 2,08 (m, 1H), 1,96 (m, 2H), 1,60-1,82 (m, 9H), 1,34 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 1,22 (m

6H), 1,04 (s, 9H), 0,99 (m, 3H)
¥'P NMR (121,4 MHz, CD;OD) 5 52,4,52,2
LC/MS =839 (M*+1), 861 (M"+Na)

Ejemplo 3: Preparacion del compuesto 3.
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Paso 1. Una solucion del etil-éster del acido (1-benciloxi-carbonil-amino-2-vinil-ciclopropil)-isopropil-fosfinico
(108 mg, 0,308 mmol) en ACN (7,7 ml) se enfri6 a 0 °C, y se agrego6 por goteo TMSI (220 pl, 1,54 mmol). La reaccion
se calenté a temperatura ambiente, y se agité durante 1 hora. Luego la reaccion se enfrié a 0 °C, y se agregd por
goteo TMSI adicional (110 pl, 0,77 mmol). La reaccion se calenté a temperatura ambiente, y se agité durante 30
minutos. La reaccién se enfrié de regreso a 0°C, y se agregé por goteo 2,6-lutidina (360 pl, 3,1 mmol). Esta fue
seguida por la adicion de EtsN (1 ml, 7,2 mmol) y MeOH (4 ml). Entonces la reaccidon se concentré al vacio, y el
producto crudo se utilizé directamente en la siguiente reaccion.

Paso 2. Una solucién del 6 (81 mg, 0,123 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se enfrié a -30 °C. A esta solucion se le
agregod EtsN (34 pl, 0,246 mmol), seguido por CICOEt (18 pl, 0,185 mmol). La reaccién se agité a una temperatura
de entre -20 °C y -30 °C durante 30 minutos. A la reaccion se le agregaron EtsN adicional (34 ul, 0,246 mmol) y
CICO2Et (18 pl, 0,185 mmol). La reaccién se agito durante 30 minutos adicionales a una temperatura de entre -20 °C
y -30 °C. Se agreg6 por goteo una solucion del producto crudo del paso 1 en CH2Cl, (2 ml) a -30 °C, y la reaccion se
calent6 a temperatura ambiente y se agit6é durante 2 horas. La reaccion se apagd mediante la adicion de NH4Clac,)
saturado. La fase organica se diluyé con EtOAc, y se extrajo con NH4Cl(ac) saturado, H2O, y salmuera. Entonces la
fase organica se seco sobre Na;SO., que subsecuentemente se removié mediante filtracion al vacio. El filtrado se
concentro al vacio, y el residuo se disolvié6 en MeOH (1,5 ml). El compuesto 3 se aislé a partir de esta solucion
medlante HPLC en fase inversa como un solido amarillo (40 mg, 40 %).

'H NMR (300 MHz, CD3CN) & 8,27 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 8,11 (m, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,75 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,53 (d, J
= 3,9 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 2,1, 9,3 Hz, 1H), 6,75 (m, 1H), 6,06 (dt, J = 6,9, 17,1 Hz, 1H), 5,77 (m, 2H), 5,26 (d, J =
17,1 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 4,63 (m, 2H), 4,17 (m, 2H), 4,08 (s, 1H), 4,04 (s, 3H), 2,74 (dd, J = 7,2, 14,1
Hz, 1H), 2,53 (ddd, J = 3,3, 10,5, 13,8 Hz, 1H), 2,21(m, 1H), 2,08 (m, 1H), 1,42-1,78 (m, 8H), 1,34 (d, J = 6,3 Hz, 6H),
1,34 (m, 2H) 1,15 (m, 5H), 1,04 (s, 9H), 0,99-1,03 (m, 3H)
3> NMR (121,4 MHz, CDsCN) 3 50,6
LC/MS = 825 (M*+1), 847 (M"+Na)
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Ejemplo 4: Preparacion del compuesto 4.

CICO,E, EtyN, THF,
+30°C art, 45%

n o HzN,,, 6_:—”“ o
YL g % Y&

Paso 1. Una solucion del etil-éster del acido (1-benciloxi-carbonil-amino-2-vinil-ciclopropil)-vinil-fosfinico (103 mg,
0,308 mmol) en ACN (07,7 ml) se enfrid a 0 °C, y se agregd por goteo TMSI (220 pl, 1,54 mmol). La reaccion se
calentd a temperatura ambiente, y se agitd durante 1 hora. Entonces la reaccién se enfrio a 0 °C, y se agregd por
goteo TMSI adicional (110 pl, 0,77 mmol). La reaccion se calenté a temperatura ambiente, y se agité durante 30
minutos. La reaccién se enfrié de regreso a 0°C, y se agregé por goteo 2,6-lutidina (360 pl, 3,1 mmol). Esta fue
seguida por adicion de EtsN (1 ml, 7,2 mmol) y MeOH (4 ml). Entonces la reaccién se concentré al vacio, y el
producto crudo se utilizé directamente en la siguiente reaccion.

Paso 2. Una solucién del dipéptido (81 mg, 0,123 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se enfrio a -30°C. A esta
solucion se le agrego EtsN (34 pl, 0,246 mmol), seguido por CICO2Et (18 pl, 0,185 mmol). La reaccion se agitd a una
temperatura de entre -20 °C y -30°C durante 30 minutos. Se agregaron a la reaccion EtsN adicional (34 ul,
0,246 mmol) y CICO2Et (18 ul, 0,185 mmol). La reaccion se agité durante 30 minutos adicionales a una temperatura
de entre -20 °C y -30 °C. Se agrego por goteo una solucion del producto crudo del paso 1 en CH,Cl (2 ml), a -30 °C,
y la reaccion se calent6 a temperatura ambiente, y se agité durante 2 horas. La reaccion se apagd mediante la
adicion de NH4Cl(ac) saturado. La fase organica se diluyé con Et;0, y se extrajo con NH4Clsc) saturado, H2O, y
salmuera. La fase organica se sec6 entonces sobre Na;SO., que subsecuentemente se removié mediante filtracion
al vacio. El filtrado se concentr6 al vacio, y el residuo se disolvié en MeOH (1,5 ml). El compuesto 4 se aisl6 a partir
de esta solucién mediante HPLC en fase inversa como un sélido amarillo (45 mg, 45 %).

'H NMR (300 MHz, CD3CN) & 8,25 (a, 1H), 8,20 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,23 (dd,
J=21,9.3 Hz, 1H), 6,84 (a, 1H), 6,35 (m, 2H), 5,97 (m, 3H), 5,77 (m, 1H), 5,61 (s, 1H), 5,26 (d, J = 17,1 Hz, 1H),
5,08 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 4,63 (m, 2H), 4,44 (s, 1H), 4,17 (m, 2H), 4,08 (s, 1H), 4,04 (s, 3H), 2,74 (dd, J = 7,2, 14,1
Hz, 1H), 2,43 (ddd, J = 3,3, 10,5, 13,8 Hz, 1H), 1,41-1,78(m, 8H), 1,34 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 1,34 (m, 2H), 1,15 (m, 1H),
1,04 (s, 9H)
3> NMR (121,4 MHz, CDsCN) 5 30,2
LC/MS =809 (M*+1), 831 (M"+Na)

Ejemplo 5: Preparacion del compuesto 5.

CICO,E, EtsN, THF,
-30°C a rt, 38%

qué’orl O,O N

Paso 1. Una solucion del etil-éster del acido (1-benciloxi-carbonil-amino-2-vinil-ciclopropil)-metil-fosfinico (100 mg,
0,308 mmol) en ACN (7,7 ml) se enfrio a 0 °C, y se agreg6 por goteo TMSI (220 ul, 1,54 mmol). La reaccion se
calentd a temperatura ambiente, y se agitd durante 1 hora. Entonces la reaccién se enfrio a 0 °C, y se agregd por
goteo TMSI adicional (110 pl, 0,77 mmol). La reaccion se calenté a temperatura ambiente, y se agité durante 30
minutos. La reaccién se enfrié de regreso a 0°C, y se agregé por goteo 2,6-lutidina (360 pl, 3,1 mmol). Esta fue
seguida por la adicion de EtsN (1 ml, 7,2 mmol) y MeOH (4 ml). Luego la reaccion se concentré al vacio, y el
producto crudo se utilizé directamente en la siguiente reaccion.

Paso 2. Una solucion del 15 (72 mg, 0,123 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se enfrié a -30 °C. A esta solucion se le
agregod EtsN (34 pl, 0,246 mmol), seguido por CICO2Et (18 pl, 0,185 mmol). La reaccién se agitd a una temperatura
de entre -20 °C y -30 °C durante 30 minutos. A la reaccion se le agregaron EtsN adicional (34 ul, 0,246 mmol) y
CICO2Et (18 pl, 0,185 mmol). La reaccién se agité durante 30 minutos adicionales a una temperatura de entre -20 °C
y -30 °C. Se agreg6 por goteo una solucion del producto crudo del paso 1 en CH2Cl, (2 ml) a -30 °C, y la reaccion se
calento a temperatura ambiente, y se agitd durante 2 horas. La reaccion se apagé mediante la adicion de NH4Cl(ac,)
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saturado. La fase organica se diluyé con EtOAc, y se extrajo con NH4Cl(ac) saturado, H-O, y salmuera. Entonces la
fase organica se seco sobre Na;SO., que subsecuentemente se removié mediante filtracion al vacio. El filtrado se
concentro al vacio, y el residuo se disolvi6 en MeOH (1,5 ml). El compuesto 5 se aislé a partir de esta solucion
mediante HPLC en fase inversa como un solido amarillo (35 mg, 38 %).

'H NMR (300 MHz, CD30OD) & 8,25 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,16 (m, 2H),7,68 (m, 3H), 7,49 (m 1H), 7,39 (m 1H), 7,24
(dd, J =2,1, 9,3 Hz, 1H), 6,45 (m, 1H), 5,97 (m, 2H), 5,69 (s, 1H), 5,26 (d, J = 17,1 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 11,4 Hz, 1H),
4,63 (m, 2H), 4,24 (m, 1H), 4,08 (m, 1H), 4,04 (s, 3H), 2,76 (dd, J = 7,2, 14,1 Hz, 1H), 2,43 (ddd, J = 3,3, 10,5, 13,8
Hz, 1H), 1,42-1,78(m, 8H), 1,34 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,34 (m, 1H), 1,15 (m, 1H), 1,04 (s, 9H)

¥'P NMR (121,4 MHz, CD30D) & 41,2

LC/MS =733 (M*+1), 755 (M"+Na)

Ejemplo 6: Preparacion del Compuesto 6.

CICO,Et, EtsN, THF,
-30°C a rt, 37%

0,
OH
(N

N
H 9 HoN
O,o\rrn\é/ko ) HaN,, E_E;*/ O,o\g)ru\é/&o 0

S
WY
0o /]\ /]\

Paso 1. Una solucién del etil-éster del acido (1-benciloxi-carbonil-amino-2-vinil-ciclopropil)-etil-fosfinico (104 mg,
0,308 mmol) en ACN (7,7 ml) se enfrié a 0 °C, y se agregd por goteo TMSI (220 pl, 1. 54 mmol). La reaccion se
calentd a temperatura ambiente, y se agitd durante 1 hora. Entonces la reaccién se enfrio a 0 °C, y se agregd por
goteo TMSI adicional (110 pl, 0,77 mmol). La reaccion se calenté a temperatura ambiente, y se agité durante 30
minutos. La reaccién se enfrié de regreso a 0°C, y se agregé por goteo 2,6-lutidina (360 pl, 3,1 mmol). Esta fue
seguida por adicion de EtsN (1 ml, 7,2 mmol) y MeOH (4 ml). Entonces la reaccién se concentré al vacio, y el
material crudo se utilizdé directamente en la siguiente reaccion.

Paso 2. Una solucién del dipéptido (81 mg, 0,123 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se enfrio a -30°C. A esta
solucion se le agrego EtsN (34 pl, 0,246 mmol), seguido por CICO2Et (18 pl, 0,185 mmol). La reaccion se agitdé a una
temperatura de entre -20 °C y -30°C durante 30 minutos. Se agregaron a la reaccion EtsN adicional (34 ul,
0,246 mmol) y CICO2Et (18 ul, 0,185 mmol). La reaccion se agité durante 30 minutos adicionales a una temperatura
de entre -20 °C y -30 °C. Se agrego por goteo una solucion del producto crudo del paso 1 en CH;Cl (2 ml), a -30 °C,
y la reaccion se calent6 a temperatura ambiente. La reaccion se apagé mediante la adicion de NH4Cl s saturado. La
fase organica se diluyd con EtOAc, y se extrajo con NH4Clc) saturado, H2O, y salmuera. La fase organica se seco
entonces sobre Na,SO4, que subsecuentemente se removié mediante filtracién al vacio. El filtrado se concentré al
vacio, y el residuo se disolvié en MeOH (1,5 ml). El compuesto 6 se aisl6 a partir de esta solucién mediante HPLC
de fase inversa como un solido amarillo (37 mg, 37 %).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8,27 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,75 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 3,9 Hz, 1H),
7,31 (dd, J =2,1, 9,3 Hz, 1H), 5,97 (dt, J = 6,9, 17,1 Hz, 1H), 5,77 (s, 1H), 5,26 (d, J = 17,1 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 11,4
Hz, 1H), 4,63 (m, 2H), 4,44 (s, 1H), 4,17 (m, 2H), 4,08 (s, 1H), 4,04 (s, 3H), 2,74 (dd, J = 7,2, 14,1 Hz, 1H), 2,43
(ddd, J = 3,3, 10,5, 13,8 Hz, 1H), 2,08 (m, 1H), 1,84 (m, 2H), 1,54 (m, 8H), 1,34 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 1,34 (m, 2H),
1,15 (dt, J = 7,8, 18,3 Hz, 3H), 1,04 (s, 9H)

*'P NMR (121,4 MHz, CDCl3) & 50,6

LC/MS = 811 (M*+1), 834 (M*+Na)

Ejemplo 7: Preparacion del compuesto 7.

-0

H o-/_/ n
N 1]
N HaN, P N N=
Qfd T ke ansl
d 1) CICO,l-Bu, Et:N, THF o,
Qg Soes SRS Vol
N o, \0

OH
N
H 2) TMSI, ACN, 2,6- o X |
O\H’N\A"O lutidina, 0°C a rt, 33% G’ ¥ Y o

H o =
o /r\ en 2 pasos 4\
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Paso 1. Una solucion del etil-éster del acido (1-benciloxi-carbonil-amino-2-vinil-ciclopropil)-butil-fosfinico (364 mg,
0,996 mmol) en ACN (25 ml) se enfri6 a 0°C, y se agregd por goteo TMSI (220 pl, 1,54 mmol). La reaccion se
calentd a temperatura ambiente, y se agitd durante 1 hora. Entonces la reaccién se enfrio a 0 °C, y se agregd por
goteo TMSI adicional (711 pl, 4,98 mmol). La reaccion se calentd a temperatura ambiente, y se agité durante 1 hora.
La reaccion se enfrié de regreso a 0 °C, y se agregé por goteo 2,6-lutidina (1 ml, 10,1 mmol). Esta fue seguida por la
adicion de EtsN (1 ml, 7,2 mmol) y MeOH (4 ml). La reacciéon se calenté a temperatura ambiente, y luego se
concentrd al vacio. Las mezclas crudas se utilizaron directamente en la siguiente reaccion.

Paso 2. Una solucion del dipéptido de partida (100 mg, 0,153 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se enfri6 a -30 °C. A
esta solucion se le agrego EtsN (32 pl, 0,230 mmol), seguido por CICO2Et (22 ul, 0,23 mmol). La reaccion se agité a
una temperatura de entre -20 °C y -30 °C durante 30 minutos. Se agregaron a la reaccion EtsN adicional (32 pl,
0,23 mmol) y CICOEt (22 pl, 0,23 mmol). La reaccién se agité durante 30 minutos adicionales a una temperatura de
entre -20 °C y -30 °C. Se agreg6 por goteo una solucion del producto crudo del paso 1 en CH,Clz (2 ml) a-30 °C, y la
reaccion se calenté a temperatura ambiente. La reacciéon se apagé mediante la adicion de NH4Cl(ac) saturado. La
fase organica se diluyd con EtOAc, y se extrajo con NH4Clsc) saturado, H2O, y salmuera. Entonces la fase organica
se secod sobre Na,SO., que subsecuentemente se removié mediante filtracién al vacio. El filtrado se concentré al
vacio, y el residuo se disolvio en MeOH (1,5 ml). Se aislé una mezcla de los productos del acoplamiento mediante
HPLC de fase inversa. Esta reaccion se acoplamiento se repitié6 una vez mas a la misma escala, y las mezclas
aisladas de los productos de ambas reacciones se combinaron.

La mezcla de productos del acoplamiento se disolvi6 en ACN (5,4 ml), y luego se agregé 2,6-lutidina (149 yl,
1,29 mmol). Esta solucion se enfrié a 0 °C, y se agreg6 por goteo TMSI (184 pl, 1,29 mmol). La reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora, y luego se enfri6 a 0°C. Se agregaron 2,6-lutidina adicional (125 yl,
0,645 mmol) y TMSI (92 pl, 0,645 mmol), y la reaccion se calent6é a temperatura ambiente. Entonces la reaccion se
enfrid a 0 °C, y se agrego por goteo EtsN (1,5 ml, 20,4 mmol), seguido por MeOH (5 ml). La reaccién se evaporo6 al
vacio, y luego se disolvié en MeOH (1,5 ml). El compuesto 7 se aislo a partir de esta solucion mediante HPLC de
fase inversa como un sélido amarillo (86 mg, 33 % en dos pasos).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 5 8,26 (d, J = 9 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,70 (d, J = 2,1 Hz, 2H), 7,24 (dd, J = 2,1, 9 Hz,
1H), 5,93 (dt, J = 9,6, 19,5 Hz, 1H), 5,71 (s, 1H), 5,11 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 4,95 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 4,70 (d, J = 12,3
Hz, 1H), 4,62 (dd, J = 7,2, 9,3 Hz, 1H), 4,51 (s, 1H), 4,21 (s, 1H), 4,14 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 4,07 (dd, J = 2,4, 9,9 Hz,
1H), 4,02 (s, 3H), 2,82 (dd, J = 7,5, 14,4 Hz, 1H), 2,45 (ddd, J = 3,9, 10,2, 14,1 Hz, 1H), 1,98 (m, 1H), 1,40-1,80 (m,
13H), 1,34 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 1,14-1,32 (m, 3H), 1,01 (s, 9H), 0,86 (t, J = 7,2 Hz, 3H),

¥'P NMR (121,4 MHz, CDCl3) & 43,1

LC/MS = 839 (M*+1), 861 (M*+Na)

Ejemplo 8: Preparacion del Compuesto 8.

CICO,i-Bu, EtsN,
THF,

(u—’\fo" 30°Cart, 26% (ij ;‘{_Q
H 9 H OH

o N ° HaN, 5—@ o _N._A,©

O’ b \E/L*o 2 @H G/ Y Y o

0/]\ °/|‘\

Paso 1. Una solucion del etil-éster del acido (1-benciloxi-carbonil-amino-2-vinil-ciclopropil)-fenil-fosfinico (150 mg,
0,389 mmol) en ACN (10 ml) se enfri6 a 0°C, y se agregd por goteo PMSI (278 pl, 1,95 mmol). La reaccion se
calent6 a temperatura ambiente, y se agité durante 1 hora. La reaccion se enfrié de regreso a 0 °C, y se agregaron
por goteo EtsN (1,5 ml, 20,4 mmol) y MeOH (5 ml). Entonces la reaccién se concentré al vacio, y el producto crudo
se utilizé directamente en la siguiente reaccion.

Paso 2. Una solucién del dipéptido (50 mg, 0,076 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se enfrio a -30°C. A esta
solucion se le agrego EtsN (16 pl, 0,114 mmol), seguido por CICO2Et (15 pl, 0,114 mmol). La reaccion se agitdé a una
temperatura de entre -20 °C y -30°C durante 30 minutos. Se agregaron a la reaccion EtsN adicional (16 l,
0,114 mmol) y CICO2Et (15 ul, 0,114 mmol). La reaccion se agité durante 30 minutos adicionales a una temperatura
de entre -20 °C y -30 °C. Se agregd por goteo una solucion del producto crudo del paso 1 en CHxCl; (2 ml) a -30 °C,
y la reaccion se calent6 a temperatura ambiente. La reaccion se apagé mediante la adicion de NH4Cl 4y saturado. La
fase organica se diluyé con EtOAc, y se extrajo con NH4Clsc) saturado, dH20, y salmuera. La fase organica se seco
entonces sobre Na,SO4, que subsecuentemente se removié mediante filtracién al vacio. El filtrado se concentré al
vacio, y el residuo se disolvié en MeOH (1,5 ml). El compuesto 8 se aisl6 a partir de esta solucién mediante HPLC
de fase inversa como un solido amarillo (17 mg, 25 %).
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'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8,22 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,89 (dd, J = 6,9, 11,7 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 2,1
Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,53 (m, 3H), 7,30 (dd, J = 2,1, 9 Hz, 1H), 6,14 (dt, J = 10,2, 19,5 Hz, 1H), 5,71 (s, 1H),), 5,22
(d, J =17,1 Hz, 1H), 5,02 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 4,55 (m, 2H), 4,40 (s, 1H), 4,18 (quint., J = 6,6 Hz, 1H), 4,11 (s, 1H),
4,04 (m, 4H), 5,60 (dd, J = 6,9, 14,1 Hz, 1H), 2,23 (ddd, J = 3,6, 10,2, 13,8 Hz, 1H), 2,12 (m, 1H), 1,72 (m, 1H), 1,40-
1,66 (M, 9H), 1,34 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 1,03 (s, 9H)

*'P NMR (121,4 MHz, CDCl3) 5 34,0

LC/MS = 859 (M*+1), 881 (M*+Na)

Ejemplo 9: Preparacion del Compuesto 9.
0 1.LDA cr
1] _ - + M
Ph. ~N._R-OEt 1,2-dibromoetano H3N. _-R-OEt
OEt 2. HCI, CH,Cly OEt

Paso 1. Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con LDA (8,5 ml de una soluciéon 1,8 M, 15,3 mmol) en
tetrahidrofurano (35 ml) bajo argén. El matraz se enfrié a -78 °C, y se agrego el imino-fosfonato (1,96 g, 7,67 mmol).
La mezcla se agité durante 10 minutos, y luego se agregd 1,2-dibromo-etano (3,95 ml, 46 mmol). La reaccion se
agitoé a -78 °C durante 6 horas, luego se calenté a temperatura ambiente, y se agité durante 12 horas. Entonces la
mezcla se concentrd y se apago con una solucion saturada de cloruro de amonio. La mezcla se extrajo con éter, se
lavé con agua, y luego se concentré para proporcionar 1,86 gramos del producto de la alquilacion, el cual contenia
aproximadamente el 50 % de impurezas del imino-fosfonato sin reaccionar. Luego se absorbio la imina en dicloro-
metano (25ml) y HCI 1 M (25 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Entonces se
separaron las capas, y la capa organica se lavé con agua. Las capas acuosas se combinaron y se concentraron
para remover el agua y proporcionar la sal de HCI deseada (1,27 g que contiene aproximadamente el 50 % de
impurezas del amino-fosfonato insustituido).

o A | )
90 |
cr |G
| HaN E—OEt —"HATU ' 2
(o™ T G~ e
BocHN\/&o o ‘ Bocnn\/g

Paso 2. En un matraz de fondo redondo de 50 ml, se colocé el acido carboxilico del dipéptido (1,13 g, 1,96 mmol),
el amino-fosfonato del paso 1 (0,436 g, 1,90 mmol), y HATU (1,04 g, 2,74 mmol) en dicloro-metano (20 ml). La
reaccion se agité a temperatura ambiente, y se agregé NMM (0,65 ml, 5,88 mmol). La mezcla se agité durante 12
horas, y luego se agregd agua. Las capas se separaron, y la capa organica se lavo con una soluciéon saturada de
bicarbonato de sodio, y luego se secé y se concentrd. La mezcla cruda se purific6 mediante cromatografia en
columna por evaporacion instantanea (EtOAc/hexano), para proporcionar el producto deseado, el cual también
contenia una impureza del producto de amino-fosfonato insustituido. Esta impureza se removié llevando a cabo la
cromatografia por evaporacion instantanea, utilizando el 24 % de CH2Cl./38 % de EtOAc (38 % de acetona como
eluyente, para proporcionar el producto deseado en un rendimiento del 30 %.

on L
|\
O _
1. TMSI . "
-OEt 2. Boc,0, Et;N / N R-OH
K OEt ‘ N K OH
o

BocHN\/& 0 BocHN\:Ao
AN A

Paso 3. El fosfonato de dietilo del paso 2 (27 mg, 0,036 mmol) se destil6 azeotrépicamente con tolueno tres veces,
y luego se absorbid en acetonitrilo (2 ml). Entonces se agregé TMSI (0,02 ml, 0,144 mmol), y la reaccién se agité a
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temperatura ambiente durante 1 hora. Luego se agregaron otros 0,02 ml de TMSI, y la reaccion se agitdé durante 1
hora adicional. Luego la mezcla se concentré y se destilé azeotrépicamente tres veces con tolueno. La mezcla de
reaccion cruda se absorbié entonces en dicloro-metano (1 mililitro) y anhidrido de Boc (40 mg, 0,180 mmol), y se
agrego trietil-amina (0,035 ml, 0,252 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora, y luego se
concentrd. La reaccion se purificé mediante HPLC, para proporcionar el compuesto 9 deseado (8 mg, 31 %). *
RMN (300 MHz, CD3sOD) & 1,05 (s, 9H), 1,19 (s, 9H), 1,28 (m, 3H), 2,5 (m, 1H), 2,8 (m, 1H), 4,07 (s, 3H), 4,12 (m,
2H), 4,7 (m, 2H), 5,82 (s, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,5 (m, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,75 (m, 3H), 8,08 (m, 2H), 8,38 (d, 1H).

Ejemplo 10: Preparacion del compuesto 10.

1. 1,4-dibromobuteno

0
GSOH-H,0 + 0
9 i - HsN._ P-OEt
Ph_ ~N._R-OEt PhCH,NE;CI oEt
OEt CH:CIZ
2. HCI, H20, CH,Cly /.

Paso 1. En un matraz de fondo redondo de dos cuellos, de 1 litro, se colocaron imino-fosfonato (10 g, 39,2 mmol),
1,4-dibromo-buteno (20 g, 96 mmol), y cloruro de bencil-trietil-amonio (892 mg, 3,92 mmol) en dicloro-metano
(400 ml). La reacciéon se agité a temperatura ambiente durante 2 dias hasta completarse, como fue observado
mediante TLC. Luego la reaccién se filird, se concentrd, y se purific6 mediante cromatografia por evaporacion
instantanea, para proporcionar el producto de alquilacion deseado (5,4 g, 17,6 mmol). Este producto de la alquilacion
(1,50 g, 4,88 mmol) se absorbié entonces en dicloro-metano (30 ml), y se agregé HCI 1 M (30 ml). La reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Luego se agregdé éter (60 ml), y se separaron las capas. La capa
organica se extrajo con agua, y los extractos acuosos se combinaron y se concentraron para proporcionar la sal de
amino-fosfonato deseada (1,07 g, 4,46 mmol).

o Q
O P I
H I

3N R-OEt HATU o,

OEt —_—

. o
H 1]
NMM N R-OEt
N OEt
BocHN\/& 0 BocHN 0 )

Paso 2. En un matraz de fondo redondo de 50 ml, se colocaron acido carboxilico del dipéptido (1,2 g, 2,08 mmol),
amino-fosfonato (0,455 g, 2,08 mmol), y HATU (1,011 g, 2,91 mmol) en dicloro-metano (30 ml). La reaccion se agitd
a temperatura ambiente, y se agregé NMM (1,2 ml, 10,4 mmol). La mezcla se agité durante 12 horas, y luego se
agregd agua. Las capas se separaron, y la capa organica se lavé con una solucidon saturada de bicarbonato de

sodio, y luego se secd y se concentréd. La mezcla cruda se purificé mediante cromatografia en columna por
evaporacion instantanea (EtOAc/hexano) para proporcionar el producto deseado.

o) N
I X
9®

1.TMSI
o, o _ o, H 9
y - H 1
N‘ P\ OEt 2. 30020, Et3N OWN P OH
N Y A Okt | R oH

Paso 3. El fosfonato de dietilo (41 mg, 0,052 mmol) se destild azeotropicamente con tolueno, y luego se absorbié en
acetonitrilo (2 ml). Entonces se agregé TMSI (0,03 ml, 0,21 mmol). y la reaccién se agité a temperatura ambiente

durante 1 hora. Luego la mezcla se concentrd y se destilé azeotropicamente tres veces con tolueno. La mezcla de
reaccion cruda se absorbid entonces en dicloro-metano (1 mililitro) y anhidrido de Boc (57 mg, 0,26 mmol), y se
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agrego trietil-amina (0,050 ml, 0,37 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y luego se
concentré. La reaccion se purific6 mediante HPLC, para proporcionar el compuesto 10 deseado (14 mg,
0,019 mmol). '"H RMN (300 MHz, CD30D) & 0,94 (s, 9H), 1,08 (m, 9H), 2,42 (m, 1H), 2,68 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 4,03
(m, 2H), 4,59 (m, 2H), 4,98 (d, 1H), 5,19 (d, 1H), 5,74 (s a, 1H), 5,9 (m, 1H), 7,1 (m, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,43 (d, 1H),
7,54 (s, 1H), 7,64 (m, 3H), 7,98 (m, 2H), 8,28 (d, 1H).

Ejemplo 11. Preparacion del compuesto 11.
0
/0 = H N\. OMe
o 1. DIAD, PPhy NP
0 N Boc-cis-Hyp-OBn
AINZ | > OMe - o
S = 2. TFA
! 3. HATU, NMM, acido P3 " OH
H 4. Hy, Pd/C H
2 o N\AO [o]
° /N

Paso 1. La quinolina (2,33 g, 10 mmol) y el bencil-éster de Boc-cis-hidroxi-prolina (3,6 g, 11 mmol) se absorbieron
en tetrahidrofurano (100 ml). A esta mezcla se le agregaron DIAD (4,3 ml, 22 mmol), y trifenil-fosfina (5,8 g,
22 mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche, y luego se concentré y se purificd
mediante cromatografia por evaporacion instantanea para proporcionar el producto de Mitsunobu (1,66 g, 30 %).
Esta Boc-amina (3,1 mmol) se absorbié en dicloro-metano (30 ml), y se traté con acido trifluoro-acético (30 ml). La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, se concentrd, y se destild6 azeotrépicamente con tolueno
(50 ml, tres veces). El residuo se absorbié entonces en dicloro-metano. Se agregaron HATU (1,65 g, 4,35 mmol),
NMM (1,02 ml, 9,3 mmol), y el acido carboxilico P3 (0,83 g, 3,41 mmol), y la reaccion se agit6 a temperatura
ambiente durante 15 horas. Entonces la mezcla se concentré y se purificé por medio de cromatografia por
evaporacion instantanea para proporcionar el dipéptido (1,71 g, 83 %). Luego se absorbio el bencil-éster en metanol
y acetato de etilo (10 ml de cada uno). Se agregé paladio sobre carbon (250 miligramos) y la mezcla se agit6 bajo un
globo de hidrégeno durante 1,5 horas. Entonces la mezcla se filtro y se concentré para proporcionar el acido
carboxilico 32 deseado (1,2 g, 81 %).

A0~ | N onte 1. CICO,EL, EtgN A i Ny Br
! L]
= Z [ P-OR Z
o § - o

S 2
<I_)\|(°" 2. NaOH LA M., ROkt

N “/\(
H_L ©  3Cloroformatode sobutio H 5 oEt
<j O T o 4. Diazometano O/O‘f \f‘go
° AN 5.HBr o A~

Paso 2. El acido carboxilico de dipéptido 32 (2 g, 3,5 mmol) se absorbié en tetrahidrofurano (35 ml) y se enfrié a -
40 °C. Se agregaron trietil-amina (0,98 ml, 7,0 mmol) y cloroformato de etilo (0,67 ml, 7,0 mmol). La reaccién se
monitore6 mediante LC/MS para determinar la desaparicion del material de partida. Entonces se agregé el amino-
fosfonato 33 (844 mg, 3,85 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml), y la reaccion se calentd a temperatura ambiente. La
reaccion se apagdé con NH4Cl saturado, y se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco, se concentro, y se
purificé mediante cromatografia por evaporacion instantanea, para proporcionar el tripéptido (2,1 g, 78 %). El metil-
éster se absorbié en tetrahidrofurano (30 ml), MeOH (10 ml), y agua (10 ml), y se enfrié a 0 °C. Se agregé NaOH
(54 ml de una solucién 1 M), y la mezcla se monitoreé para determinar la desaparicion del material de partida. Luego
la reaccion se diluy6 con agua, y el pH se ajusto a 2 utilizando HCI 1 M. Entonces la mezcla se extrajo con EtOAc, y
se concentrd para proporcionar el acido carboxilico (2,0 g, 98 %). El acido carboxilico (2 g, 2,6 mmol) se absorbié en
tetrahidrofurano a 0°C, y se agregaron frietil-amina (0,4 ml, 2,9 mmol) y cloroformato de isobutilo (0,38 ml,
2,9 mmol). La reaccion se agité durante 40 minutos. Se agregd diazometano (5,2 mmol), y la reaccién se calent6 a
temperatura ambiente, y se agité durante 2 horas. La mezcla se extrajo con EtOAc, se lavé con NaHCO3 y salmuera,
luego se seco, se concentrd, y se purificé mediante cromatografia por evaporacion instantanea, para proporcionar la
diazocetona (1,12 g, 43 %). La diazocetona (500 mg, 0,64 mmol) se absorbié en tetrahidrofurano (10 ml), y se enfrié
a 0 °C. Se agreg6 HBr (0,41 ml de HBr al 48 %), y la reaccion se monitore6 mediante LC/MS. Después de 1 hora, la
mezcla se extrajo con EtOAc, se lavo con NaHCOs3, se seco y se concentro, para proporcionar el intermediario de a-
bromo-cetona (490 mg, 92 %).
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Paso 3. La a-bromo-cetona (173 mg, 0,2 mmol) se absorbié en isopropanol (3 ml), y se agregé tiourea (32 mg,
0,42 mmol). La reaccion se calentd a 75 °C durante 1 hora, se enfrio, y se concentrd. El residuo se absorbié en
acetato de etilo, se lavdé con NaHCO3 saturado y salmuera, y luego se concentrd para proporcionar el amino-tiazol
(141 mg, 84 %). Este fosfonato de dietilo se absorbié entonces en CH3sCN (5 ml), y se agregd 2,6-lutidina (58 mg,
0,55 mmol). Se agregdé TMSI (0,078 ml, 0,55 mmol), y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
Entonces la reaccion se apago6 con TEA, seguida por metanol. Luego la mezcla se concentré y se purifico mediante
HPLC para proporcionar el compuesto 11 (48,8 mg, 71 %). '"H RMN (300 MHz, CD3z0OD ) & 1,02 (s, 9H), 1,26-1,48 (m,
15H), 2,06 (m, 1H), 2,52 (m, 1H), 2,77 (m, 1H), 3,35 (s, 1H), 4,10 (m, 1H), 4,43 (s, 1H), 4,91 (m, 1H), 5,27 (m, 1H),
5,67 (s, 1H), 5,95 (m, 1H), 6,72 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,30 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 7,61 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 8,14 (s, 1H),
8,23 (d, 1H, J = 9,6 Hz). *'P RMN (300 MHz) & 20,42. LC/MS: 757 (M+1).

=0

Ejemplo 12: Preparacion del compuesto 12.

El intermediario de a-bromo-cetona del Ejemplo 11 (173 mg, 0,2 mmol) se absorbié en isopropanol (3 ml), y se
agrego acetil-tiourea (49 mg, 0,42 mmol). La reaccion se calentd a 75 °C durante 1 hora, se enfrid, y se concentrd. El
residuo se absorbié en acetato de etilo, se lavdo con NaHCO3 saturado y salmuera, y luego se concentré para
proporcionar el acetil-amino-tiazol (160 mg, 90 %). Este intermediario de fosfonato de dietilo (80 miligramos) se
absorbié entonces en CH3CN (5 ml), y se agregd 2,6-lutidina (58 mg, 0,55 mmol). Se agregé TMSI (0,078 ml,
0,55 mmol), y la reaccioén se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Entonces la reaccion se apagoé con TEA,
seguida por metanol. Luego la mezcla se concentro y se purificé mediante HPLC, para proporcionar el compuesto 12
(45,9 mg, 64 %). '"H RMN (300 MHz, CD30D) & 1,02 (m, 11H), 1,25-1,72 (m, 15H), 2,08 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,58
(m, 1H), 2,83 (m, 1H), 3,2 (m, 4H), 4,15 (m, 1H), 4,42 (s, 1H), 4,68 (m, 1H), 5,08 (d, 1H J = 9,9 Hz), 5,23 (d, 1H, J =
17 Hz), 5,81 (s, 1H), 5,98 (m, 1H), 7,33 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,64 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 8,30 (d, 1H, J = 9,4 Hz), 8,63
(s, 1H). 31P RMN (300 MHz) & 20,30. LC/MS: 799 (M+1).
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Ejemplo 13. Preparacion del compuesto 13.
(o] (o]
|~mJK un)k
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l > Nal I 2
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. _R-oet N, R0
H\,i §05t H\/l . § OH
o] o
CRYSEE SRV
° AN ° AN

El intermediario de fosfonato de dietilo del Ejemplo 12 (80 mg, 0,09 mmol) se absorbid en piridina (5 ml), y se agregé
Nal (67 mg, 0,45 mmol). La reaccion se calentd a 95 °C hasta completarse después de 8 horas. Luego la reaccioén se
concentrod, y el residuo se absorbioé en EtOAc. Los organicos se lavaron con HCI 1 M, se secaron, se concentraron, y
se purificaron mediante HPLC, para proporcionar el compuesto 13 (36 mg, 48 %). 'H RMN (300 MHz, CDs0OD) &
1,05 (m, 9H), 1,26-1,61 (m, 14H), 2,11 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,50 (m, 1H), 2,77 (m, 1H), 3,10 (s, 1H), 3,98-4,18 (m,
6H), 4,41 (s, 1H), 4,66 (m, 2H), 5,08 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 5,26 (d, 1H, J = 17,4 Hz), 5,80 (s, 1H), 5,97 (m, 1H), 7,35
(dd, 1H, J = 9,6 Hz, 2 Hz), 7,64 (d, 1H, J = 2 Hz), 7,86 (s, 1H), 8,30 (d, 1H, 9,3 Hz), 8,63 (s, 1H). *'P RMN (300 MHz)
0 21,54. LC/MS: 827 (M+1).

Ejemplo 14: Preparacion del compuesto 14.
o
NH, -
WA, -
A0 N = N
| AN
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) _—
; w 8 2. TSI ) o
N, »POEt f H ]
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o N
o H
SRS oS
° AN O’ Y
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El intermediario de amino-tiazol del Ejemplo 11 (152 mg, 0,19 mmol) se absorbié en dicloro-metano (3 ml), y se
enfrié a 0 °C. Se agregaron trietil-amina (21 mg, 0,21 mmol) y cloruro de isobutirilo (22 mg, 0,21 mmol). La reaccioén
se calentd a temperatura ambiente, y se agité durante 1 hora. La reaccion se diluyd con dicloro-metano, se lavé con
NaHCO;3; y salmuera, se concentro, y se purific6 mediante cromatografia por evaporacion instantanea, para
proporcionar el producto deseado (67 mg, 52 %). El fosfonato de dietilo (77 mg, 0,087 mmol) se absorbié en CH3CN.
Se agregaron 2,6-lutidina (56 mg, 0,52 mmol) y TMSI (105 mg, 0,52 mmol). La reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora, y luego se apagé con frietil-amina y metanol. La mezcla se concentrd entonces y se
purificd mediante HPLC para proporcionar el compuesto 14 deseado (38,9 mg, 54 %). '"H RMN (300 MHz, CD30D) &
1,02 (s, 11H), 1,20-1,73 (m, 16H), 2,08 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 2,82 (m, 2H), 3,37 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 4,43 (s, 1H),
4,67 (m, 2H), 5,07 (d, 1H, J = 9,9 Hz), 5,23 (d, 1H, J = 18,2 Hz), 5,81 (s, 1H), 5,99 (m, 1H), 7,35 (dd, 1H, J = 9,4 Hz,
2,3 Hz), 7,64 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,85 (s, 1H), 8,3 (d, 1H, J = 9,5 Hz), 8,63 (s, 1H). *'P RMN (300 MHz) & 20,39.
LC/MS: 827 (M+1).
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Ejemplo 15: Preparacion del compuesto 15.
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La 1-acetil-guanidina (92 mg, 0,91 mmol) se absorbié en dimetil-formamida (1 mililitro). Se agregé la bromo-cetona
del Ejemplo 11 (254 mg, 0,30 mmol) en dimetil-formamida (1 mililitro). Esta reaccién se agité entonces a temperatura
ambiente durante 5 dias, y luego se concentré y se purificé mediante cromatografia por evaporacion instantanea
(MeOH:EtOAc) para proporcionar el acetil-amida-imidazol (146 mg, 57 %). Este fosfonato de dietilo (131 mg,
0,16 mmol) se absorbié entonces en CH3CN (9 ml). Se agregaron 2,6-lutidina (0,1 ml, 0,94 mmol) y TMSI (0,13 ml,
0,94 mmol), y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Entonces la reaccion se apago con trietil-
amina, seguida por metanol, y luego se concentré y se purific6 mediante HPLC para proporcionar el diacido 15
deseado (19,5 mg, 16 %). '"H RMN (300 MHz, CDs;0OD) & 1,02 (s, 12H), 1,22-1,78 (m, 14H), 2,08 (m, 1H), 2,25 (s,
3H), 2,56 (m, 1H), 2,78 (m, 1H), 4,02-4,09 (m, 6H), 4,45 (s, 1H), 4,65 (m, 2H), 5,07 (d, IH, J = 10,6 Hz), 5,25 (d, 1H, J
=17,2 Hz), 5,5.72 (s, 1H), 5,95 (m, 1H), 7,30 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 7,49 (d, 1H, J = 1,9 Hz), 7,65 (s, 1H), 8,23 (d, 1H, J
=9,2 Hz), 8,29 (s, 1H). *'P RMN & 20,67. LC/MS: 782.

Ejemplo 16: Preparacion del Compuesto 16.
NHAc
o NP
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El fosfonato de dietilo del Ejemplo 15 (95 mg, 0,11 mmol) se absorbio en piridina (5 ml), y se agregé en Nal (85 mg,
0,57 mmol). La reaccion se calentd a 95°C hasta completarse después de 8 horas. Entonces la reaccion se
concentro, y el residuo se absorbié en EtOAc. Los organicos se lavaron con HCI 1 M, se secaron, se concentraron, y
se purificaron mediante HPLC, para proporcionar el monoéacido 16 (17,5 mg, 19 %). '"H RMN (300 MHz, CD30OD) &
1,05 (s, 12H), 1,26-1,62 (m, 15H), 2,11 (m, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,43 (m, 1H), 2,74 (m, 1H), 3,98-4,19 (m, 8H), 4,45 (s,
1H), 4,65 (m, 2H), 5,09 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 5,26 (d, 1H, J = 16 Hz), 5,71 (s, 1H), 5,98 (3m, 1H), 7,28 (dd, 1H, J =9,3
Hz, 2,4 Hz), 7,49 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,66 (s, 1H), 8,23 (d, 1H, J = 9 Hz), 8,32 (s, 1H). *'P RMN (300 MHz) & 21,66.
LC/MS: 810 (M+1).

48



10

15

20

25

ES 2468 441 T3

Ejemplo 17: Preparacion del compuesto 17.
NHAc NHAc
N7 NH N NH
~ N = -~
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El fosfonato de dietilo del Ejemplo 14 (100 mg, 0,11 mmol) se absorbié en piridina (5 ml), y se agregd Nal (85 mg,
0,57milimoles). La reaccion se calenté a 95 °C hasta completarse después de 8 horas. La reaccion se concentro, y el
residuo se absorbio en EtOAc. Los organicos se lavaron con HCI 1 M, se secaron, se concentraron, y se purificaron
mediante HPLC, para proporcionar el monoacido 17 (28 mg, 29 %). '"H RMN (300 MHz, CDs;0OD) & 1,05 (m, 12H),
1,15-1,61 (m, 17H), 2,11 (m, 1H), 2,51 (m, 1H), 2,82 (m, 2H), 3,31 (m, 1H), 4,06-4,17 (m, 7H), 4,41 (s, 1H), 4,64 (m,
2H), 5,09 (d, 1H, J = 9,9 Hz), 5,25 (d, 1H, J = 17 Hz), 5,8 (s, 1H), 597§m 1H), 7,35 (dd, 1H, J = 9,3 Hz, 2,1 Hz), 7,63
(d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,87 (s, 1H), 8,32 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 8,63 (s, 1H). P 521,58. LC/MS: 855 (M+1).
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Ejemplo 18: Preparacion del Compuesto 18.
(o]
y | N\ Br
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N, P\OEt 2. TMSI
N\A o §
A

La a-bromo-cetona del Ejemplo 11 (135 mg, 0,16 mmol) se absorbié en isopropanol (3 ml), y se agrego la metil-
tiourea (29 mg, 0,32 mmol). La reaccion se calenté a 75 °C durante 1 hora, se enfrid, y se concentré. El residuo se
absorbié en acetato de etilo, se lavé con NaHCOj3; saturado y salmuera, y luego se concentré para proporcionar el
metil-amina-tiazol (121 mg, 90 %). Este fosfonato de dietilo (100 miligramos) se absorbié entonces en CHzCN (5 ml),
y se agreg6 2,6-lutidina (78 mg, 0,73 mmol). Se agregé TMSI (0,1 ml, 0,73 mmol), y la reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. Luego la reaccion se apago con trietil-amina, seguida por metanol. Entonces
la mezcla se concentré y se purificd mediante HPLC para proporcionar el diacido 18 (60,5 mg, 65 %). "H RMN (300
MHz, CDsOD) & 1,02 (s, 9H), 1,29-1,65 (m, 10H), 2,08 (m, 1H), 2,53 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 3,13 (s, 3H), 4,08-4,16
(m, 5H), 4,45 (s, 1H), 4,67 (m, 2H), 5,08 (d, 1H, J = 10,4 Hz), 5,25 (d, 1H, J = 17 Hz), 5,78 (s, 1H), 5,97 (m, 1H), 7,32
(dd, 1H, J = 9,2 Hz, 2,4 Hz), 7,75 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,26 (d, 1H, J = 9,2 Hz). *'P RMN (300 MHz) & 20,65. LC/MS:
771 (M+1).
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Ejemplo 19: Preparacion del compuesto 19.
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La a-bromo-cetona (135 mg, 0,16 mmol) se absorbié en isopropanol (3 ml), y se agregd tioformamida (20 mg,
0,32 mmol). La reaccién se calentd a 79 °C durante 1 hora, se enfrio, y se concentrd. El residuo se absorbié en
acetato de etilo, se lavé con NaHCO3 saturado y salmuera, y luego se concentré para proporcionar el tiazol (115 mg,
89 %). Este fosfonato de dietilo (100 miligramos) se absorbié entonces en CH3CN (5 ml), y se agreg6 2,6-lutidina
(80 mg, 0,75 mmol). Se agregé TMSI (0,1 ml, 0,75 mmol), y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. Entonces la reaccion se apago con trietil-amina, seguida por metanol. Luego la mezcla se concentré y se
purific6 mediante HPLC, para proporcionar el compuesto 19 (42 mg, 45 %). '"H RMN (300 MHz, CDs0OD) & 1,02 (s,
10H), 1,04-1,61 (m, 10H), 2,07 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 4,06-4,15 (m, 6H), 4,40 (s, 1H), 4,70 (m, 2H),
5,08 (d, 1H, J = 11,9 Hz), 5,25 (d, 1H, J = 17,2 Hz), 5,84 (m, 1H), 5,97 (m, 1H), 7,37 (dd, 1H, J = 9,3 Hz, 2,3 Hz),
7,73 (d, IH, J = 2,2 Hz), 7,97 (s, 1H), 8,33 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 9,13 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 9,36 (d, 1H, J = 1,5 Hz). *'P
RMN (300 MHz) & 20,66. LC/MS: 742 (M+l).
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Ejemplo 20: Preparacion del Cjcompuesto 20.
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La a-bromo-cetona (149 mg, 0,18 mmol) se absorbié en isopropanol (3 ml), y se agregd N,N-dimetil-tiourea (37 mg,
0,36 mmol). La reaccion se calentd a 75 °C durante 1 hora, se enfrio, y se concentrd. El residuo se absorbié en
acetato de etilo, se lavé con NaHCO3; saturado y salmuera, y luego se concentré para proporcionar el dimetil-amino-
tiazol (135 mg, 90 %). Este fosfonato de dietilo (115 miligramos) se absorbié entonces en CH3CN (5 ml), y se agregé
2,6-lutidina (88 mg, 0,82 mmol). Se agregé TMSI (0,12 ml, 0,82 mmol), y la reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. Entonces la reaccion se apago con trietil-amina, seguida por metanol. Luego la mezcla se
concentro y se purifico mediante HPLC para proporcionar el diacido 20 (53 mg, 49 %). '"H RMN (300 MHz, CDs0OD) &
1,03 (s, 9H), 1,32-1,60 (m, 9H), 2,07 (m, 1H), 2,57 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 4,11-4,17 (m, 5H), 4,60 (m, 1H), 4,67 (m,
2H), 5,06-5,31 (m, 2H), 5,80 (m, 1H), 5,97 (m, 1H), 7,31 (dd, 1H, J = 9 Hz, 2,2 Hz), 7,74 (s, 1H), 7,79 (d, 1H, J= 2,5
Hz), 8,24 (s, 1H). >'P RMN (300 MHz) & 20,49. LC/MS: 785 (M+1).

Ejemplo 21. Preparacion del compuesto 21.
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La sal de tartrato de dibenzoilo (4,053 g, 7,80 mmol) del amino-fosfonato se disolvié en una mezcla de una solucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio (45 ml) y salmuera (45 ml). Después de que se extrajo la amina libre con
dicloro-metano (45 ml, dos veces), los extractos se lavaron con una mezcla de una solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (45 ml) y salmuera (45 ml), seguida por salmuera (30 ml), se sec6 (MgSQ4), y se concentrd
para obtener 1,63 gramos (recuperacion del 95 %) de la amina libre.

Una solucion de2,80 gramos (4,75 mmol) del reactivo de dipéptido, y 0,65 ml (5,91 mmol) de N-metil-morfolina en
tetrahidrofurano (50 ml), se agité en un bafo de hielo-sal a medida que se agregaban por goteo 0,70 ml, 5,40 mmol)
de cloroformato de isobutilo. Después de 30 minutos, se agregd mediante una canula una soluciéon de 1,25 gramos
(5,70 mmol) de la amina libre en tetrahidrofurano (5 ml). La mezcla resultante se agité en el bafio de hielo-sal
durante 1 hora, y se almacend en un congelador durante la noche. La mezcla resultante se concentrd, y el residuo
se disolvié en &cido citrico al 5 % (50 ml), antes de extraer el producto con acetato de etilo (70 ml, dos veces). Los
extractos se lavaron con una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio (50 ml), se secaron (MgSO.), y se
concentraron. El producto se purificd mediante cromatografia utilizando una columna de 120 gramos de gel de silice,
empleando una combi-flash mediante elucién en gradiente con acetato de etilo-hexano (1:1) hasta acetato de etilo
(100 %), para obtener 2,08 gramos (56 %): '"H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,01-8,09 (m, 3H), 7,46-7,56 (m, 3H), 7,44
(d, J =2,4 Hz, 1H), 7,36 (a, 1H), 7,08 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 5,99 (dt, J = 16,8 y 9,9 Hz, 1H), 5,26-5,42 (m,
2H), 5,08-5,15 (m, 1H), 4,88-5,03 (m, 2H), 4,76 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 4,47 (br d, J = 11,4 Hz, 1H), 4,39 (d, J = 9,3 Hz,
1H), 4,00-4,21 (m, 5H), 3,96 (s, 3H), 2,94 (dt, J = 14,1y 5,7 Hz, 1H), 2,37-2,47 (m, 1H), 1,50-2,10 (m, 5H), 1,34-1,44
(m, 1H), 1,20-1,34 (m, 10H), 0,98-1,07 (m, 1H), 1,04 (s, 9H); >'P RMN (75 MHz, CDCl3) 5 22,74; LC/MS: 791 (M" +
1).

Ejemplo 22: Preparacion del compuesto 22.
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Ver el Ejemplo 17.

'H NMR (300 MHz, CD30D): & 8,36 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,06-8,11 (m, 2H), 7,70-7,82 (m, 3H), 7,66 (s, 1H), 7,54 (d, J
=2,1Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 9,3 and 2,1 Hz, 1H), 5,98 (dt, J = 17,1 and 9,9 Hz, 1H), 5,83 (a, 1H), 5,25 (d, J = 17,1 Hz,
1H), 5,08 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,62-4,72 (m, 2H), 4,45 (a, 1H), 4,17 (s, 1H), 4,06-4,20 (m, 3H), 4,06 (s, 3H), 2,73-2,83
(m, 1H), 2,43-2,54 (m, 1H), 2,05-2,17 (m, 1H), 1,31-1,70 (m, 12H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,01-1,08 (m, 2H), 1,05
(s, 9H); *'P NMR (75 MHz, CD30D) & 21,30; LC/MS: 763 (M" + 1).

Ejemplo 23: Preparacion del compuesto 23.

0 ML 26-Iuﬁdi1;e ' ~ o JF
BOEt e Th FB\(I'-‘I -OH
OEt ou WY OH
oo

0 A

A una solucién del fosfonato de dietilo (3,60 g, 4,55 mmol) en 30 ml de CH3CN a 0 °C, se le agregaron yodo-trimetil-
silano (3,24 ml, 22,78 mmol) y 2,6-lutidina. La mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C durante 1 hora, se concentro, y se
co-evaporo con tolueno. El residuo se traté con metanol, y se evaporé. El producto crudo se purifico6 mediante Gilson
(acido trifluoro-acético al 0,1 %/CH3;CN/H20), para dar el acido fosfonico 23 (1,68 g, 50%) como un sélido blanco: 'H
RMN (CDsOD) & 8,40 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,10 (m, 2H), 7,75 (m, 3H), 7,68 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,40 (d, J = 7,5 Hz,
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1H), 6,00 (m, 1H), 5,80 (s, amplia, 1H), 5,25 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 12 Hz, 1H), 4,70 (d, J = 10,2 Hz, 2H),
4,50 gs, amplia, 1H), 4,20 (s, 1H), 4,05 (s, 3H), 2,80 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 1,80-1,40 (m, 12H), 1,00 (m,
9H); *'P RMN (CD30D) & 20,10.

Ejemplo 24: Preparacion del compuesto 24.

<

N={

T™MSI
—

El acido carboxilico (2,24 g, 3,42 mmol) se absorbié en tetrahidrofurano anhidro (30 ml) en un matraz de fondo
redondo, y se enfri6 a -30 °C. Se agregaron cloroformato de etilo (0,65 ml, 6,84 mmol) y trietil-amina (1,4 ml,
10,26 mmol), y la reacciéon se agitd manteniéndose la temperatura entre -20 °C y -30 °C durante 30 minutos. La
desaparicion del material de partida se monitoreé mediante LC/MS. El amino-fosfonato B (0,93 g, 4,25 mmol) se
agrego en tetrahidrofurano (5 ml), y la reaccion se calenté a temperatura ambiente, y se agité durante 1 hora. La
reaccion se apagoé entonces con una solucion saturada de NH4Cl, y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se secO, se concentrd, y se purifico6 mediante cromatografia por evaporacion instantanea, para proporcionar el
tripéptido (1,4 g, 48 %). "H NMR (300 MHz, CD30D) & 1,05 (s, 9H), 1,33 (m, 15H), 1,50-1,62 (m, 8H), 2,15 (m, 1H),
2,46 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 4,04-4,24 (m, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,63 (m, 2H), 5,13 (dd, 1H, J=10,5 Hz, 1,5 Hz), 5,30 (dd,
1H, J=17 Hz, 1,5 Hz), 5,77 gm,1H), 5,95 (m, 1H), 7,31 (dd, 1H, J=9 Hz, 2,2 Hz), 7,75 (m, 2H), 8,18 (s, 1H), 8,27 (d,
1H, J=9,3 Hz), 8,54 (s, 1H). *'P NMR (CDs0D, 300 MHz) & 23,39. LC/MS: 856 (M+1).

A una solucién del tripéptido (50 mg, 0,059 mmol) en 1 mililitro de piridina, se le agregd una porcion de Nal (45 mg,
0,029 mmol). La mezcla de la solucién se agité a 95 °C durante 1 hora. Entonces se agrego la segunda porcion de
Nal (45 mg, 0,029 mmol), y la mezcla de reaccioén se agité a 95 °C durante otras 6 horas. La mezcla se concentro6 al
vacio utilizando una bomba de alto vacio a 40 °C, y se agregaron 3 gotas de una solucion 1 M de HCI. La mezcla
cruda se disolvié en 1 mililitro de MeOH. La mezcla se concentré al vacio, se disolvié en 1 mililitro de MeOH, y se
purific6 mediante HPLC de fase inversa (eluido con del 10 % al 75 % de H.O/CH3CN) para dar el 24 como un sélido
amarillo (18 mg, 37 %). '"H RMN (300 MHz, CDs0OD): & 8,27 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,75 (s, 2H), 7,33 (dd, J
=9,2, 2,7 Hz, 1H), 6,05-5,90 (m, 1H), 5,76 (s a, 1H), 5,25 (d, J = 18 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,73-4,60 (m,
2H), 4,50-4,40 (m, 1H), 4,25-4,05 (m, 4H), 4,04 (s, 3H), 2,82-2,75 (m, 1H), 2,58-2,40 (m, 1H), 2,20-2,00 (m, 1H),
1,70-1,40 (m, 9H), 1,34 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,28 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,05 (s, 9H), 0,97 (s, 1H). *'P RMN (300 MHz,
CD;0D): 5 21,3. LC/MS: 827 (M* + 1).

Ejemplo 25: Preparacion del compuesto 25.
El fosfonato de dietilo del Ejemplo 24 (380 mg, 0,45 mmol) se absorbié en acetonitrilo (5 ml), y se traté con TMSI

(0,32 ml, 2,23 mmol). La reaccidon se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos, y se monitoreé mediante
LC/MS. Luego se agrego6 2,6-lutidina (1,5 ml), seguida por metanol (2 ml). La mezcla se concentrd y se evaporo con
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tolueno (20mililitros, tres veces). El residuo se purific6 entonces mediante HPLC, para proporcionar el diacido 25
(240 mg, 67 %). 'H RMN (300 MHz, CDs0D) & 1,04 (s, 9H), 1,34 (d, 6H, J = 6,3 Hz), 1,37-1,62 (m, 11H), 2,05 (m,
1H), 2,53 (m, 1H), 2,77 (m, 1H), 4,04 (s, 3H), 4,09-4,19 (m, 3H), 4,46 (m, 1H), 4,65 (m, 2H), 5,05 (dd, 1H, J = 10,2
Hz, 1,5 Hz), 5,21 (dd, 1H, J =17 Hz, J = 1,5 Hz), 5,76 (m, 1H), 6,00 (m, 1H), 7,30 (dd, 1H, J = 9 Hz, 2,2 Hz), 7,74 (m,
1H), 8,19 (s, 1H), 8,26 (d, 1H, J = 9,6 Hz). 31P RMN (300 MHz, CDs0D) 6 20,03. LC/MS: 799 (M+1).

‘

Ejemplo 26: Preparacion del compuesto 26.
Pre) O N O -0 O Ny
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El precursor de mono-acido del compuesto 22 (200 mg, 0,262 mmol) se suspendié en 6 ml de dimetil-formamida
bajo N,. Se agregaron Cs,CO3; (427 mg, 1,31 mmol), seguido por carbonato de cloro-metil-isopropilo (199 mg,
1,31 mmol), y yoduro de tetrabutil-amonio (TBAI) (9,6 mg, 0,026 mmol). La solucién se calenté a 55 °C durante 2
horas. La solucion se concentré y se purificd empleando una HPLC Gilson de Fase Inversa, para dar el compuesto
26 (30 mg, 13 %) como un sdlido amarillo claro. '"H RMN (300 MHz, CDs0OD): & 8,10 (m, 3H), 7,59 (m, 3H), 7,40 (s,
1H), 7,21 (s, 1H), 7,10 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 5,90 (m, 1H), 5,60 (m, 3H), 5,30 (d, J = 9,6 Hz,
1H), 5,18 (d, J = 9,0 Hz, 1H) 4,78 (m, 3H), 4,58 (m, 2H), 4,30 (m, 3H), 4,20 (g, 2H), 4,05 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 2,70
(m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 1,62 (m, 2H) 1,50 (m, 2H) 1,40 (t, 3H), 1,3-1,2 (m, 6H), 1,05 (s, 9H). 31P (75
MHz, CD3;0D): & 22,843, 22,717 (diaesteredmeros).

Ejemplo 27: Preparacion del compuesto 27.
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El diacido del compuesto 23 (22,8 mg, 0,03 mmol) se suspendié en 1 mililitro de dimetil-formamida bajo N.. Se
agregaron Cs2CO3 (17 mg, 0,05 mmol), yoduro de tetrabutil-amonio (TBAI) (5 mg, 0,015 mmol), y (2-bromo-etil)-
benceno (7 pl, 0,05 mmol), y la solucién se agité a temperatura ambiente. Después de 1 hora, se agregd (2-bromo-
etil)-benceno (35 yl, 0,25 mmol), y la soluciéon se calenté a 70 °C durante 8 horas. La reaccion se enfrio a
temperatura ambiente, y se purificé utilizando una HPLC Gilson de Fase Inversa, para dar el compuesto 27 (2,2 mg,
8 %). 'H RMN (300 MHz, CDs0OD): & 8,40 (d, J-9,0 Hz, 1H) 8,10 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,78 (m, 3H) 7,62 (s, 1H), 7,50
(s, 1H), 7,40 (d, J = 9,0 Hz, 1H) 7,23 (s, 1H), 7,20 (m 1H), 5,90 (m, 1H), 5,80 (s, 1H) 5,60 (m, 3H), 5,30 (t, 1H), 5,18
(d, J =9,0 Hz, 1H) 4,78 (m, 2H), 4,58 (s, 1H), 4,30 (m, 3H), 4,20 (m, 3H), 4,05 (s, 3H), 2,92 (q, 2H), 2,70-2,6 (m, 1H),
2,43-2,40 (m, 1H), 2,18-2,05 (m, 1H), 1,62 (m, 2H, 1,50 (m, 2H), 1,40 (t, 3H), 1,3-1,2 (m, 6H), 1,05 (s, 9H). 31P(75
MHz, CDs;0D): 6 20,702 (s, 1P).

Ejemplo 28: Preparacion del compuesto 28.
H

DMF, Cs,C0;

CA O Dﬁrf N
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El mono-acido (200 mg, 0,24 mmol) se suspendié en 8 ml de dimetil-formamida bajo N.. Se agregaron Cs,CO3
(394 mg, 1,21 mmol), seguido por cloroformato de cloro-metil-etilo (8) (167 mg, 1,21 mmol), y yoduro de tetrabutil-
amonio (TBAI) (8,8 mg, 0,024 mmol). La solucién se calentd a 55 °C durante 2 horas. La solucién se concentro y se
purificé utilizando una HPLC Gilson de Fase Inversa, para dar el compuesto 28 (32,5 mg, 15 %). '"H RMN (300 MHz,
CDs0OD): 6 8,10 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,38 (s, 1H), 7,10 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 9,2
Hz, 1H), 5,90 (m, 1H), 5,60 (m, 2H), 5,45 (s, 1H) 5,30 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 5,18 (d, J = 9,0 Hz, 1H) 4,78 (s, 1H), 4,58
(m, 1H), 4,30 (m, 1H), 4,20 (g, 2H), 4,05 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 2,70 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 1,62 (m, 2H),
1,50 (m, 2H) 1,40 (t, 3H), 1,3-1,2 (m, 9H), 1,05 (s, 9H). 31p (75 MHz, CD30D): & 22,813, 22,697 (diaesteredmeros).

Ejemplo 29: Preparacion del compuesto 29.
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El mono-acido (220 mg, 0,26 mmol) se suspendié en 7 ml de dimetil-formamida. Se agregaron Cs,CO3; (433 mg,
1,33 mmol), seguido por el metil-éster de cloro-metil-éster del acido carbénico (184 mg, 1,33 mmol), y yoduro de
tetrabutil-amonio (TBAI) (9,6 mg, 0,026 mmol). La solucion se calenté a 55 °C durante 2 horas, y se agitoé durante 8
horas a temperatura ambiente. La soluciéon se purificd utilizando una HPLC Gilson de Fase Inversa, para dar el
compuesto 29 (9 mg, 4 %). "H RMN (300 MHz, CDCls): 6 8,00 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,8 Hz, 3H), 7,10 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 6,10-5,82 (m, 1H), 5,63 (t, 2H), 5,45 (s, 1H) 5,30 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 5,20 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 5,00 (s,
1H), 4,70 (m, 1H) 4,43 (m, 1H), 4,20 (q, 2H), 4,05 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 2,90 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,10 (m, 1H),
1,39 (d, J = 8,8 Hz, 6H), 1,30 (t, 3H), 1,05 (s, 9H). 31p (75 MHz, CD30D): & 22,466, 22,059 (diaesteredmeros).

Ejemplo 30: Preparacion del compuesto 30.
HN HN-<
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El diacido (220 mg, 0,27 mmol) se suspendié en 6 ml de piridina, y se agreg6 isopropanol (49 mg, 0,83 mmol). La
solucién se calentd a 55 °C, y se agregdé DCC (11 mg, 0,54 mmol). Después de 2 horas, no hubo formacion de
producto, y la solucion se calenté a 80 °C. Después de 1 hora, se agregé DCC (28 mg, 0,13 mmol) con agitacion
continua a 80 °C. Después de 10 horas, se agregdé DCC (28 mg, 0,13 mmol). Después de 3 horas, la solucion se
concentro y se purificd utilizando una HPLC Gilson de Fase Inversa, para dar el compuesto 30 (60 mg, 27 %). 'H
RMN (300 MHz, CD30D): 6 8,21 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,21 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,10 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,20-6,10 (m, 1H), 5,60 (s, 1H), 5,20 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,98 (d, J = 9,0 Hz,
1H) 4,61-4,25 (m, 3H), 4,20 (d, 1H), 4,18 (m, 2H), 4,05 (s, 3H), 3,42 (m, 2H), 3,22 (m, 2H), 2,80 (m, 1H), 2,60 (m,
1H), 2,10 (m, 1H), 1,9 (m, 2H), 1,39 (d, J = 8,8 Hz, 6H), 1,30 (t, 3H), 1,05 (s, 9H). *'P (75 MHz, CDs0D): 5 15,575.
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Ejemplos 31y 32: Preparacion de los compuestos 31y 32.
w
N=
HN
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0,

o]
I
- P-OCH,CF
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0 TTX
o /]\ IR =H Compuesto 31
R =TFE Compuesto 32

A un matraz de fondo redondo se le agregod el diacido (112 mg, 0,14 mmol) en piridina (2 ml). Se agregaron trifluoro-
etanol (0,081 ml, 1,12 mmol) y DCC (0,7 ml, 0,7 mmol), y la reaccion se calenté a 70 °C. La reacciéon se monitored
mediante LC/MS, y se detuvo cuando la proporciéon del mono-trifluoro-etilo al bis-trifluoro-etilo fue de
aproximadamente 1:1. La reaccién se apagd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con HCI 0,5 M, y con
una solucién saturada de bicarbonato de sodio. Entonces la capa organica se secd, se concentrd, y se purifico
mediante HPLC, para proporcionar el producto de mono-TFE 31 (16,5 mg, rendimiento del 12 %), y el producto de
bis-TFE 32 (20 mg, rendimiento del 16 %).

31: '"H RMN (300 MHz, CDs0OD) & 0,97-1,83 (m, 22H), 1,83-1,87 (m, 4H), 2,06 (m, 1H), 2,51 (m, 1H), 2,77 (m, 1H),
3,45 (m, 1H), 4,04-4,19 (m, 7H), 4,29 (m, 1H), 4,50 (s a, 2H), 4,67 (m, 2H), 5,03 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 5,18 (d, 1H, J =
17,4 Hz), 5,75 (s, 1H), 5,99 (m, 1H), 7,31 (d, 1H, J = 9 Hz), 7,73 (s, 2H), 8,20 (s, 1H), 8,27 (d, 1H. J = 9,6 Hz). ¥1p
RMN (300 MHz) 5 18,89.

32: "H RMN (300 MHz) & 1,03 (s, 9H), 1,48 (d, 9H, J = 6,3 Hz), 1,47-1,80 (m, 17H), 2,14 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 2,91
(m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,94 (s, 4H), 4,24-4,45 (m, 7H), 4,71 (m, 1H), 4,98 (m, 1H), 5,09 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 5,20-5,41
(m, 5H), 5,85 (m, 1H), 7,02 (dd, 1H, J = 9 Hz, 2,1 Hz), 7,38 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,99 (d, 1H, J = 8,4
Hz). 31P RMN & 26,07.

Ejemplo 33: Preparacion del compuesto 33.

Una mezcla de 24,5 miligramos (33,3 micromoles) de la mezcla diaestereomérica del diacido, 6,1 miligramos (16,5
micromoles) de yoduro de tetra-n-butil-amonio, 16,2 miligramos (49,7 micromoles) de carbonato de cesio en 1
mililitro de dimetil-formamida, se agité a temperatura ambiente, a medida que se agregaban 5 ul (51,6 micromoles)
de bromuro de ciclopropil-metilo. Después de que la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas, y a
70 °C durante 4 horas, se agregaron 5 yl mas (51,6 micromoles) del bromuro, y la mezcla se agit6 a 70 °C durante
20 horas. Se agregaron 12,0 miligramos adicionales (36,8 micromoles) de carbonato de cesio, y la mezcla se agité a
70 °C durante 3,5 horas, antes de agregar 12 pl (123,7 micromoles) del bromuro, y se agitaron a 70 °C durante 1,5
horas. Después de una adicion mas de 10 ul (103,1 micromoles) del bromuro, y de agitar la mezcla a 70 °C durante
1,5 horas, la mezcla se filtr6. El producto del filtrado se purific6 mediante HPLC, y se obtuvieron 6,2 miligramos
(24 %) del compuesto 33 después de la liofilizacion como una mezcla de dos diaesteredmeros: 'H RMN (300 MHz,
CDs;0OD): & 8,37 (brd, J = 9,3 Hz, 1H), 8,08-8,11 (m, 2H), 7,71-7,81 (m, 3H), 7,67 (s, 1H), 7,54 (br d, J = 2,1 Hz, 1H),
7,40 (br d, J = 9,0 Hz, 1H), 5,90-6,04 (m, 1H), 5,83 (a, 1H), 5,27 (t, J = 17,5 Hz, 1H), 5,06 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 4,62-
4,71 (m, 2H), 4,46 (a, 1H), 4,18 (s, 1H), 4,04-4,12 (a, 1H), 4,06 (s, 3H), 3,78-3,95 (m, 2H), 2,75-2,83 (m, 1H), 2,46-
2,57 (m, 1H), 1,98-2,15 (m, 1H), 1,28-1,68 (m, 10H), 1,05-1,20 (m, 1H), 1,05 y 1,03 (dos s, 9H), 0,46-0,55 (m, 2H),
0,26-0,32 (m, 2H); *'P RMN (75 MHz, CD30D) & 20,41, 20,55; LC/MS: 789 (M* + 1).

55



10

15

20

25

30

ES 2468 441 T3

Ejemplo 34: Preparacion del compuesto 34.

o M A
O/o//:\ /

Una solucion de 1,028 gramos (1,29 mmol) del diacido, 118,2 miligramos (0,32 mmol), y 2,7 ml (19,4 mmol) de trietil-
amina en 20 ml de N-metil-pirrolidona (20 ml), se agité a temperatura ambiente, a medida que se agregaban 2,054
gramos (14,8 mmol) del etil-éster de cloro-metil-éster del acido carbonico. La mezcla se agité a 50 °C durante 22
horas, y se enfrid a temperatura ambiente antes de la filtracion a través de un filtro de membrana. El filtrado se
purificé mediante HPLC de preparacion, y las fracciones que contenian al producto puro se secaron por congelacion
para obtener 284 miligramos (22 %) del compuesto 34: '"H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 7,99 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,46
(s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,37 (a, 1H), 7,31 (a, 1H), 7,02 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,94 (dt, J = 17,1 y 9,7 Hz, 1H), 5,60-5,74
(m, 4H), 5,15-5,44 (m, 5H), 5,00 (a, 1H), 4,65 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 4,35-4,44 (m, 2H), 4,13-4,26 (m, 4H), 3,96-4,05 (m
1H), 3,94 (s, 3H), 3,66-3,77 (m, 1H), 2,81-2,90 (m, 1H), 2,40-2,49 (m, 1H), 2,00-2,21 (m, 1H), 1,47-1,88 (m, 10H),
1,35 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 1,20-1,38 (m, 6H), 1,04 (s, 9H); *'P RMN (75 MHz, CDCl3) 5 22,32 (~0,1P), 21,78 (~0,9P);
LC/MS: 1003 (M* + 1).

Ejemplo 35: Preparacion del compuesto 35.

HN
N=
_0O N A S
7
o. H QA ~OH
%N,,,, -
H\A o o\/\/
N0 - (o}
o % o\/ ‘\(
T %
o T~ TEA, TBAI o

H
* Q\r""" N0 O
cl OTO\/\/ ‘ °‘\(n\‘/l\\°o °
~ % GRRPN

El diacido (150 mg, 0,187 mmol) se suspendié en 3 ml de dimetil-formamida. Se agregaron carbonato de butil-cloro-
metilo (311 mg, 1,87 mmol), ftrietil-amina (390 yl, 2,80 mmol), y yoduro de tetrabutil-amonio (TBAI) (17 mg,
0,05 mmol). La solucion se calenté a 50 °C durante 6 horas, y a 70 °C durante 3 horas. La solucion se enfrio a
temperatura ambiente, se purificé utilizando una HPLC Gilson de Fase Inversa para dar el compuesto 35 como un
soélido amarillo claro (45 mg, 23 %). "H RMN (300 MHz, CD3;OD): & 8,07 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,43 (s,
1H), 7,36 (s, 1H), 7,06 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,00-5,84 (m, 1H), 5,68 (dd, 4H), 5,5 (s, 1H), 5,36 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 5,18
(d, J =10 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,56-4,47 (m, 1H), 4,29 (s, 1H), 4,15- 4,13 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 2,71-2,66 (m, 1H),
2,40-2,32 (m, 1H), 2,25-2,20 (m, 1H), 1,64-1,54 (m, 7H), 1,33-1,31 (m, 8H), 1,06 (s, 9H), 0,93-0,87 (m, 6H). 31P(75
MHz, CD30D): & 23,245, 22,280.
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Ejemplo 36: Preparacion del compuesto 36.
an{
N=
_O. N A
HN
7 o N N=
O, H Q\»,OH - Ny \)\
(\rNh,. P\ Z o o) o]
H N o OH o, H \\P(oJ \‘(()
01N 70 TEA, TBAI YN O\/OTO\)\
I oA~ — 3§
o Nx/go (o]
1 H
. T oA
o~
a2 -
(o]

El diacido (150 mg, 0,187 mmol) se suspendié en 3 ml de dimetil-formamida. Se agregaron carbonato de cloro-metil-
isobutilo (311 mg, 1,87 mmol), trietil-amina (390 pl, 2,80 mmol), y yoduro de tetrabutil-amonio (TBAI) (17 mg,
0,05 mmol). La solucién se calenté a 70 °C durante 5 horas. La soluciéon se enfri6 a temperatura ambiente, se
purifico utilizando una HPLC Gilson de Fase Inversa para dar el compuesto 36 (30 mg, 15 %) como un sélido
amarillo claro. "H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,02 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,06 (d, J = 9,7 Hz,
1H), 5,97-5,88 (m, 1H), 5,70-5,62 (m, 4H), 5,5 (s, 1H), 5,39 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 5,18 (d, J = 10 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H),
4,56 (m, 1H), 4,29 (s, 1H), 4,17 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,80 (m, 2H) 2,90 (m, 1H), 2,43 (m, 1H), 2,18 (m, 1H), 1,64 (m,
7H), 1,33 (m, 8H), (1,06) (s, 9H), 0,88 (m, 6H). *'P (75 MHz, CD30D): 5 22,406, 21,777.

Ejemplo 37: Preparacion del compuesto 37.
HN—<
' N= , .
_0O. N A S
. & HN—<
N=

0., n E/OH _O N A S
H L/N\T NoH 7 o o)
o N+0° , O H 2O
PS
g X : TEA, TBAI v NP0 o OO\A
(o] /]\ . - H} ) § ~ \n/
R o_‘(N ) o
O) T oA
CI‘\/O~\8

El diacido (150 mg, 0,187 mmol) se suspendié en 3 ml de dimetil-formamida. Se agregaron carbonato de cloro-metil-
ciclopropil-metilo (307 mg, 1,87 mmol), trietil-amina (390 pl, 2,80 mmol), y yoduro de tetrabutil-amonio (TBAI) (17 mg,
0,05 mmol). La solucién se calenté a 70 °C durante 5 horas. La soluciéon se enfri6 a temperatura ambiente, se
purifico utilizando una HPLC Gilson de Fase Inversa para dar el compuesto 37 (35mg, 18 %) como un sélido
amarillo claro. "H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,00 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,06 (d, J = 9,7 Hz,
1H), 5,97-5,88 (m, 1H), 5,70-5,62 (m, 4H), 5,50 (s, 1H), 5,26 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,98 (s, 1H), 4,67 (t, 1H), 4,42 (m,
2H), 4,17 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 2,90 (m, 1H), 2,47 (m, 1H), 2,18 (m, 1H), 1,64 (m, 7H), 1,35 (d, 6H), 1,09 (s, 9H),
0,59 (t, 2H). 0,29 (m, 2H). *'P (75 MHz, CD3s0D): & 21,772.
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Ejemplo 38: Preparacion del compuesto 38.
HN ’ . HN
N=C . ; N=X .
ZZ v . Z
- o " oM
0. H pooH o . o, HQ oo~
EH,N N + /U\ N\ —_—— r\rN P‘o (o]
H N -, OH Ph” ~0” ~Cl W NTE \/O\n,Ph

El diacido (150 mg, 0,187 mmol) se suspendio en 3 ml de dimetil-formamida. Se agregaron benzoato de cloro-metilo
(319 mg, 1,87 mmol), trietil-amina (390 pl, 2,80 mmol), y yoduro de tetrabutil-amonio (TBAI) (17 mg, 0,05 mmol). La
solucién se calenté a 70 °C durante 5 horas. La solucion se enfrié a temperatura ambiente, se purificé utilizando una
HPLC Gilson de Fase Inversa para dar el compuesto 38 (60 mg, 30 %) como un sélido amarillo claro. "H RMN (300
MHz, CDClIs): & 8,01 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,48 (dd, 2H), 7,06(d, J=9,7 Hz, 1H), 5,99 (m, 3H),
5,40(s, 1H), 5,15 (d, J=10 Hz, 1H), 4,87 (s, 1H), 4,56 (t, 1H), 4,47 (d, 2H), 4,27 (s, 1H), 3,94 (s, 3H), 2,58 (m, 1H),
2,37 (m, 1H), 2,24 (m, 1H), 1,64 (m, 6H), 1,29 (d, 6H), 1,04 (s, 9H). *'P (75 MHz, CD;0D): & 23,662, 22,873.

Ejemplo 39: Preparacion del compuesto 39.
HN HN:
= N=
/O\QN;)'L,S /OQN;)\/S )
(o] ) 0,
o, 57 o, H B
K. oFon o/ NN ,Fo_o_o_
N o — N b
H o + Clv \« . H _A o
Ow(N‘:/ko o o“\(N T O °
7% A4~ | T 64~ '

El acido fosfinico (83 mg, 0,102 mmol) se suspendié en 1,5 ml de dimetil-formamida. Se agregaron cloroformato de
cloro-etilo (142 mg, 1,02 mmol), trietil-amina (213 pyl, 1,53 mmol), y yoduro de tetrabutil-amonio (TBAI) (9 mg,
0,02 mmol). La solucién se calenté a 70 °C durante 2 horas. La soluciéon se enfri6 a temperatura ambiente, se
purifico utilizando una HPLC Gilson de Fase Inversa para dar el compuesto 39. '"H RMN (300 MHz, CD3;OD): 6 8,03
(d, J=8,8 Hz, 1H), 7,43 (s, 2H) 7,33 (s, 1H), 7,03 (d, J=9,2 Hz, 1H), 5,98 (m, 1H), 5,95 (m, 1H), 5,60 (d, 2H), 5,44 (s,
1H), 5,33 (dd, 1H), 5,17 (t, 1H), 4,87 (s, 1H), 4,52 (d, J=9,4, 1H), 4,56 (t, 1H), 4,47 (d, 2H), 4,27 (s, 1H), 4,24 (m, 3H),
3,94 (s, 3H), 2,66 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 2,37 (m, 1H), 2,14 (m, 1H), 1,64 (m, 6H), 1,33 (d, 6H), 1,20 (t, 3H), 1,29 (d,
6H), 1,04 (s, 9H). °'P (75 MHz, CD30D): 5 53,082, 57,428.

Ejemplo 40: Preparacion del compuesto 40.
HN-
N= N:('lN
’ows | /O\CENj/k\,s
7 &
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o, 5/ OJ\/ 0 p-
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. H N 0 H N
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El acido difosfinico (63 mg, 0,079 mmol) se suspendié en 1 mililitro de dimetil-formamida. Se agregaron carbonato
de butil-cloro-metilo (131 mg, 0,79 mmol), trietil-amina (165 ul, 1,18 mmol), y yoduro de tetrabutil-amonio (TBAI)
(7 mg, 0,01 mmol). La solucion se calentd a 70 °C durante 2 horas. La solucion se enfrié a temperatura ambiente, se
purifico utilizando una HPLC Gilson de Fase Inversa para dar el compuesto 40. '"H RMN (300 MHz, CD3;OD): 6 8,06
(d, J=9,2 Hz, 1H), 7,48 (d, J=6,4 Hz, 1H) 7,43 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,04 (d, J=8,5 Hz, 1H), 5,98 (m, 1H), 5,95 (m,
1H), 5,60 (d, 2H), 5,44 (s, 1H), 5,33 (dd, 1H), 5,17 (t, 1H), 4,87 (s, 1H), 4,52 (d, J=9,4, 1H), 4,56 (t, 1H), 4,47 (d, 2H),
4,27 (s, 1H), 4,24 (m, 3H), 3,94 (s, 3H), 2,66 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 2,37 (m, 1H), 2,14 (m, 1H), 1,64 (m, 6H), 1,33 (d,
6H), 1,20 (t, 3H), 1,29 (d, 6H), 1,04 (s, 9H). *'P (75 MHz, CDsOD): & 53,060, 57,414.
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Ejemplo 41: Preparacion del compuesto 41.
HN
HN
= N s
_0 N S - S
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El acido difosfinico (65 mg, 0,08 mmol) se suspendié en 1,5 ml de dimetil-formamida. Se agregaron benzoato de
cloro-metilo (113 mg, 0,81 mmol), trietil-amina (167 pl, 1,20 mmol), y yoduro de tetrabutil-amonio (TBAI) (7 mg,
0,02 mmol). La solucién se calenté a 70 °C durante 3 horas. La soluciéon se enfri6 a temperatura ambiente, se
purifico utilizando una HPLC Gilson de Fase Inversa para dar el compuesto 41 (20 mg, 27 %). '"H RMN (300 MHz,
CDsOD): & 8,08 (dd, 2H), 7,63 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,48 (d, J=6,4 Hz, 1H) 7,42 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,04 (d, J=9,1 Hz,
1H), 5,98 (m, 1H), 5,95 (m, 1H), 5,60 (d, 2H), 5,44 (s, 1H), 5,33 (d, 1H), 5,18 (d, J=9,1 Hz, 1H), 5,14 (d, J=9,1, 1H),
4,87 (s, 1H), 4,52 (d, J=9,4, 1H), 4,56 (d, 1H), 4,27 (s, 1H), 3,94 (s, 3H), 2,66 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 2,37 (m, 1H),
2,14 (m, 1H), 1,64 (m, 6H), 1,33 (d, 6H), 1,04 (s, 9H). *'P (75 MHz, CD;0D): & 52,994, 57,542.

Ejemplo 42: Preparacion del compuesto 42.

e
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A una solucion del diacido (0,448 g, 6,10 mmol) en 6 ml de CH2Cl» a 0 °C, se le agregd cloruro de oxalilo (0,55 ml,
0,122 moles), y una cantidad catalitica de dimetil-formamida (150 pl). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante
1 hora, y se calent6 a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se removié en un evaporador giratorio, se
co-evaporo con tolueno, y se seco al vacio para dar un sélido amarillo palido, el cual se disolvié en 8 ml de CHyCly, y
se enfrio a -15°C. Se agregaron ftrietil-amina (0,43 ml, 30,50 mmol) y fenol (0,574 g, 61,00 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a -15°C durante 1 hora, y se calent6 a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion se vertio en NH4Cl acuoso, y se extrajo con CH2Cl; (tres veces). Las capas organicas se lavaron con H2O,
se secaron con NaySOu, se filtraron, y se concentraron. El producto crudo se purifico mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (3% de MeOH/CHCl,), para dar el fosfonato de difenilo 42 (0,360 g, 67 %, mezcla
diaestereomérica de 1:1) como un sdlido grisaceo: '"H RMN (CDCl3) & 8,06 (m, 3H), 7,50 (m, 5H), 7,30-7,03 (m,
11H), 5,93 (m, 1H), 5,36 (m, 2H), 5,02 (m, 1H), 4,80 (m, 1H), 4,50-4,30 (m, 2H), 4,00 (s, 3H), 2,95 (m, 1H), 2,45 (m,
1H), 2,20 (m, 1H), 1,82-1,50 (m, 12H), 1,00 (s, OH); P RMN (CDCl3) 5 16,18, 15,49.

LC/MS: 888 (M" + 1).
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Ejemplo 43: Preparacion del compuesto 43.

A una solucién de fosfonato de difenilo 42 (25 mg, 0,028 mmol) en 3 ml de solventes (1:1 de CH3CN/H0) a
temperatura ambiente, se le agreg6é LiOH (10 mg, 0,42 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche, se acidificd con HCI 6 N, y se concentré. El producto crudo se purifico mediante HPLC
Gilson (0,1 % de TFA/CH3CN/H20), para dar el fosfonato de mono-fenilo 43 (13 mg, 60 %) como un sdélido blanco:
'H RMN (CD30D) & 8,37 (m, 1H), 8,09 (m, 2H), 7,78 (m, 3H), 7,63 (m, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,24 (m, 4H),
7,05 (m, 1H), 6,01 (m, 1H), 5,80 (m, 1H), 5,25 (m, 1H), 5,02 (m, 1H), 4,70 (m, 2H), 4,50 (m, 1H), 4,05 (m, 3H), 2,76
(m, 1H), 2,45 (m 1H), 2,15 (m, 1H), 1,70-1,30 (m, 12H), 1,00 (m, 9H); 31P RMN (CD30OD) 6 16,69.

LC/MS: 811 (M" + 1).

Ejemplo 44: Preparacion del compuesto 44.
MeO. N MeOQ N
(1) (COCI);, cat. DMF I
0°Car.t.1h
H > L,.-Oh‘le
(_3* %' (2) MeOH, TEA, CHCI, g
_4ED
: %”v"go § 15°Car.t. 1.5h <:}l,o u\,&,
MeO N
o0~ Na (1) NaOH (ac.) 1

(2) POCCI, TEA
NaOH, CH3CN | H0 e —————> i ,om
50°C, durante la noche (—)\TH§I{ NMP, 70 0° (—)\ﬂ' § 0.0 T°‘<
% T 4\

A una solucion del diacido (0,15 g, 0,20 mmol) en 2 ml de CH2Cl, a 0 °C, se le agregaron cloruro de oxalilo (0,36 ml,
4,00 mmol), y una cantidad catalitica de dimetil-formamida (70 pl). La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 1
hora, y se calenté a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se removié en un evaporador giratorio, se
co-evaporo con tolueno, y se seco al vacio para dar un sélido amarillo palido, el cual se disolvié en 8 ml de CHxCly, y
se enfrié a 0 °C. Se agregaron trietil-amina (0,14 ml, 1,00 mmol) y metanol (1,00 ml). La mezcla de reaccién se agité
a -15 °C durante 0,5 horas, y se calent6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertié en
NH4CI acuoso, y se extrajo con EtOAc (tres veces). Las capas organicas se lavaron con H;O, se secaron con
NazSO., se filtraron, y se concentraron. El producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice (3 % de MeOH/CH.Cl,), para dar el fosfonato de dimetilo 44 (0,132 g, 85 %) como un sélido blanco: 'H
RMN (CDCls) & 8,05 (m, 2H), 7,50 (m, 5H), 7,02 (m, 2H), 6,00 (m, 1H), 5,36 (m, 2H), 5,10-4,90 (m, 2H), 4,70 (m, 1H),
4,50-4,30 (m, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,70 (m, 6H), 3,00 (m, 2H), 2,45 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,80-1,40 (m, 12H), 1,00 (s,
9H); *'P RMN (CDCl3) & 25,67.

LC/MS: 863 (M" + 1).

Ejemplo 45: Preparacion del compuesto 45.

A una solucion del fosfonato de dimetilo 44 (0,11 g, 0,14 mmol) en 3 ml de solventes (1:1 de CH3CN/H20) a
temperatura ambiente, se le agregdé NaOH (0,11 g, 2,80 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 50 °C, y se agité
durante la noche, se acidific6 con HCI 6 N, y se concentrd. El producto crudo se purifico mediante HPLC Gilson
(0,1 % de TFA/CH3CN/H.0), para dar el fosfonato de monometilo 45 (70 mg, 68 %) como un sélido blanco: '"H RMN
(CD30OD) 6 8,37 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,10 (m, 2H), 7,78 (m, 3H), 7,66 (s, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 6,00 (m
1H), 5,80 (s, amplia, 1H), 5,20 (m, 1H), 5,08 (m, 1H), 4,70 (m, 2H), 4,47 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,70 (m
3H), 2,80 (m, 1H) 2,45 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,60-1,30 (m, 12 H), 1,00 (s, 9H); 31P RMN (CD30OD) & 22,49.

LC/MS: 749 (M" + 1).

Ejemplo 46: Preparacion del compuesto 46.

Una solucion del fosfonato de mono-metilo 45 (50 mg, 0,07 mmol) en 0,3 ml de CH3CN, se traté con NaOH 1,0 N
(0,14 ml, 0,14 mmol), y se agitd a temperatura ambiente durante 0,5 horas y se liofilizé. La sal de sodio se suspendio
en 1,0 ml de N-metil-pirrolidinona, y se calenté a 70 °C. Se agregaron trietil-amina (37 pl, 0,27 mmol) y POCCI. La
mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante 2 horas, se enfrié a temperatura ambiente, y se concentré. El producto
crudo se purific6 mediante Gilson (CH3CN/H20) para dar el fosfonato de monometil-mono-POC 46 (8 mg, 13 %,
mezcla diaestereomérica de 1:1) como un soélido blanco: '"H RMN (CDCls) & 8,10 (m, 2H), 7,58-7,23 (m, 5H), 7,06 (m,
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2H), 6,00 (m, 1H), 5,65 (m, 2H), 5,30 (m, 2H), 5,17 (m, 1H), 5,00 (s, amplia, 1H), 4,90-4,60 (m, 2H), 4,40 (m, 1H),
4,00 (s, 3H), 3,80 (m, 3H), 2,95 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,80-1,40 (m, 12H), 1,20 (m, 6H), 1,00 (s, 9H);
*'P RMN (CDCl3) & 23,83, 23,23. LC/MS: 865 (M* + 1).

Ejemplo 47: Preparacion del compuesto 47.

N
MeO IN (1) (COCI),, cat. DMF  ¢©

0°Car.t.1h
{2) PhOH, TEA, CH;CI; > Q

o 3
oo o g
§ o  -15°Car.t durante § OPh
[0}

N N
o H\/& la noche o ﬂ\/l,oo
Y'Yy o (Y Y
& ° 1~

S A

] MeO N
MeQ N

l 1
HO™ 'CO,Et | PyBop 0 o oph
LIOH, CH4CN / H;0 Q " Ci _OPh  TEA/DMAP (-Bﬁ(n ‘\R;J_(
—————————————— ) e ——— N h
o i 3 CO,Et

N,
r. t. durante la noche o uwl 0 OH DMF, r.t. 4 h G, Y \./3@0
oy 5
o A A

A una solucion del diacido (0,50 g, 0,68 mmol) en 10 ml de CH.Cl, a 0 °C, se le agregaron cloruro de oxalilo
(1,22 ml, 13,60 mmol), y una cantidad catalitica de dimetil-formamida (180 pl). La mezcla de reaccion se agit6 a 0 °C
durante 0,5 horas, y se calenté a temperatura ambiente durante 0,5 horas. El disolvente se removié en un
evaporador giratorio, se co-evaporé con tolueno, y se seco al vacio para dar el dicloridato como un solido amarillo
palido, el cual se disolvié en 5 ml de CH.Cl,, y se enfrié a -15 °C. Se agregaron trietil-amina (0,47 ml, 3,40 mmol) y
fenol (0,64 g, 6,80 mmol). La mezcla de reaccion se agité a-15 °C durante 0,5 horas, y se calenté a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se vertié en NH4Cl acuoso, y se extrajo con EtOAc (tres veces).
Las capas organicas se lavaron con H>O, se secaron con Na,SOy, se filtraron, y se concentraron. El producto crudo
se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (3 % de MeOH/CH.Cl,), para dar el fosfonato de
difenilo 47 (0,392 g, 65 %) como un sdlido blanco: '"H RMN (CDCls3) 6 8,06 (m, 3H), 7,50 (m, 3H), 7,30-7,03 (m, 13H),
5,93 (m, 1H), 5,36 (m, 2H), 5,02 (m, 1H), 4,80 Qm, 1H), 4,50-4,30 (m, 2H), 4,00 (s, 3H), 2,95 (m, 1H), 2,45 (m, 1H),
2,20 (m, 1H), 1,82-1,50 (m, 12H), 1,00 (s, 9H); >'P RMN (CDCl3) & 16,10. LC/MS: 888 (M* + 1).

Ejemplo 48: Preparacion del compuesto 48.

A una solucién del fosfonato de difenilo (0,392 g, 0,44 mmol) en 6 ml de solventes (1:1 de CH3CN/H20) a
temperatura ambiente, se le agreg6é LiOH (0,11 g, 4,40 mmol). La mezcla de reaccidon se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche, se acidificd con HCI 6 N, y se concentrd. El producto crudo se purifico mediante HPLC
Gilson (0,1 % de TFA/CH3CN/H20), para dar el fosfonato de mono-fenilo 48 (0,197 g, 55 %) como un sdlido blanco:
'H RMN (CDs0OD) & 8,37 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,78 (m, 3H), 7,63 (s, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,40
(m, 1H), 7,24 (m, 4H), 7,05 (m, 1H), 6,01 (m, 1H), 5,80 (m, 1H), 5,25 (m, 1H), 5,02 (m, 1H), 4,70 (m, 2H), 4,50 (m,
1H), 4,20 (s, 1H), 4,05 (s, 3H), 2,86 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 1,70-1,30 (m, 12H), 1,00 (s, 9H); *'P RMN
(CD3;0OD) & 17,08. LC/MS: 811 (M" + 1).

Ejemplo 49: Preparacion del compuesto 49.

A una solucion del fosfonato de monofenilo 48 (85 mg, 0,10 mmol), y (S)-(-)-lactato de etilo en 1 mililitro de dimetil-
formamida, se le agregaron PyBOP (0,273 g, 0,52 mmol), trietil-amina (73 pl, 0,52 mmol), y DMAP (3 miligramos). La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas, y el disolvente se removié en un evaporador
giratorio. La mezcla de reaccion se vertio en NH4Cl acuoso, y se extrajo con EtOAc (tres veces). El producto se
dividio entre EtOAc (tres veces) y salmuera, y la capa organica se concentré. El producto crudo se purific6 mediante
una Gilson (CH3CN/H20), para dar el mono-lactato 49 (60 mg, 63 %, mezcla diaestereomérica de 1:4, GS 331031)
como un sélido grisaceo: '"H RMN (CDCl3) & 8,06 (m, 3H), 7,50 (m, 4H), 7,30 (m, 4H), 7,06 (m, 3H), 5,93 (m, 1H),
5,36 (m, 2H), 5,02 (m, 2H), 4,80 (m, 1H), 4,50-4,30 (m, 2H), 4,08-3,95 (m, 5H), 2,98 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,20 (m,
1H), 1,82-1,50 (m, 15H), 1,30-1,00 (m, 12H); *'P RMN (CDCl3) 5 19,72, 19,48. LC/MS: 911 (M" + 1).
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Ejemplo 50: Preparacion del compuesto 50.

MeO
(1) (COCI)z, cat. DMF
0°Car.t.1h
H ©
N a;"' (2) 2-etoxi-fenol, %
] TEA, CH:Cl:
OOT’H‘;’&O § -15°C ar. t. durante la noche OOYN\AOO §Et0
S S
(1) (COCI),, cat. DMF
0°Car. t.1h
L g Cl
(2) TEA, DMAP P
piridina, CH,Cl, ) b 0. K I
-15°C ar.t. durante la noche (‘)\1’" pOo=
N " LY

OH OH
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A una solucién del diacido (0,10 g, 0,14 mmol) en 1 mililitro de CH.Cl; a 0 °C, se le agregaron cloruro de oxalilo
(0,25 ml, 2,80 mmol), y una cantidad catalitica de dimetil-formamida (50 ul). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C
durante 0,5 horas, y se calenté a temperatura ambiente durante 0,5 horas. El disolvente se removié en un
evaporador giratorio, se co-evaporé con tolueno, y se seco al vacio, para dar el dicloridato como un sélido amarillo
palido, el cual se disolvié en 1,0 ml de CHzCl>, y se enfrié a -15 °C. Se agregaron trietil-amina (95 pl, 0,40 mmol) y 2-
etoxi-fenol (0,188 g, 1,40 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a -15°C durante 0,5 horas, y se calent6 a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se vertié en NH4Cl acuoso, y se extrajo con 15 % de
MeOH/CH.CI, (tres veces). Las capas organicas se lavaron con H;O, y se concentraron. El producto crudo se
purific6 mediante una Gilson (0,1 % de TFA/MeCN/H20) para dar el mono-acido de 2-etoxi-fenilo 50 (23 mg, 20 %)
como un solido blanco; '"H RMN (CDs0OD) & 8,37 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 7,78 (m, 2H), 7,63 (s,
1H), 7,50 (m, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,00-6,75 (m, 4H), 6,00 (m, 1H), 5,80 (s, amplia, 1H), 5,25 (m, 1H), 5,02 (m, 1H),
4,70 (m, 2H), 4,50 (m, 1H), 4,05 (m, 5H), 2,70 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 1,70-1,30 (m, 15H), 1,00 (s, 9H);
*'P RMN (CDs0OD) & 16,68. LC/MS: 855 (M" + 1).

Ejemplos 51y 52: Preparacion de los compuestos 51 y 52.

A una solucion del diacido (0,30 g, 0,41 mmol) en 3 ml de CH»Cl, a 0 °C, se le agregaron cloruro de oxalilo (0,74 ml,
8,20 mmol), y una cantidad catalitica de dimetil-formamida (100 pl). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante
0,5 horas, y se calenté a temperatura ambiente durante 0,5 horas. El disolvente se removié en un evaporador
giratorio, se co-evaporé con tolueno, y se seco al vacio, para dar el dicloridato como un sélido amarillo palido, el cual
se disolvié en 2,0 ml de CH,ClI;, se enfrio a 0 °C, y se traté lentamente con piridina (67 pl, 0,82 mmol). La solucién
fria anterior se agregd entonces lentamente a una soluciéon a -78 °C del diol (0,23 g, 1,23 mmol) y trietil-amina
(0,40 ml, 2,87 mmol) en 1,0 ml de CH2Cl,, seguido por la adicién de DMAP (10 miligramos). La mezcla de reaccion
se agité a -78 °C durante 0,5 horas, se calentd a 0 °C durante 1 hora, y luego se calent6 a temperatura ambiente y
se agité durante la noche. La mezcla de reaccion se vertié en NH4Cl acuoso, y se extrajo con CHCl; (tres veces).
Las capas organicas se lavaron con salmuera, se secaron con Na;SO., se filtraron, y se concentraron. El producto
crudo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (2 % de MeOH/CHCl.), para dar el isémero
A, compuesto 51 (50 mg, 14 %), y el isémero B, compuesto 52 (50 mg, 14 %). "H RMN (CDs0OD) para el compuesto
51: 6 8,10 (m, 3H), 7,57 (m, 4H), 7,38 (m, 4H), 7,23 (s, 1H), 7,05 (m, 1H), 6,70 (m, 1H), 5,95 (m, 2H), 5,57 (s, amplia,
1H), 5,30 (m, 1H), 5,10 (m, 1H), 4,85 (m, 1H), 4,70 (m, 1H), 4,60 (m, 2H), 4,30 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,00 (m, 4H), 2,75
(m, 1H), 2,30 (m, 2H), 2,10 (m, 1H), 1,60 (m, 12H), 1,00 (s, 9H); *'P RMN (CDsOD) & 15,98. LC/MS: 885 (M* + 1). "H
RMN (CD3OD) para el compuesto 52: 6 8,10 (m, 3H), 7,57 (m, 4H), 7,38 (m, 4H), 7,23 (s, 1H), 7,05 (m, 1H), 6,70 (m,
1H), 5,95 (m, 1H), 5,58 (m, 2H), 5,30 (m, 1H), 5,10 (m, 1H), 4,70 (m, 1H), 4,60 (m, 2H), 4,30 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,00
(m, 4H), 2,70 (m, 1H), 2,50-2,08 (m, 3H), 1,60 (m, 12H), 1,00 (s, 9H); *'P RMN (CD;0D) & 23,19. LC/MS: 885 (M" +
1).
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Ejemplo 53: Preparacion del compuesto 53.

N..

o
(1) NaOH (aq.) (T T EAO § o T
(2) TEA, POCCI T~ .

NMP, 50 °C

Una solucién del diacido (0,20 g, 0,27 mmol) en 1,0 ml de CH3CN, se traté con NaOH 1,0 N (0,55 ml, 0,55 mmol), y
se agité a temperatura ambiente durante 0,5 horas, y se liofilizé. La sal de sodio se suspendio en 2,0 ml de N-metil-
pirrolidinona, y se calent6 a 70 °C. Se agregaron trietil-amina (0,15 ml, 1,08 mmol) y POCCI (0,415 g, 2,70 mmol). La
mezcla de reaccioén se agitd a 70 °C durante 2 hora, se enfrié a temperatura ambiente, y se concentrd. El producto
crudo se purificod mediante una Gilson (0,1 % de TFA/CH3CN/H-0), para dar el compuesto de fosfonato de bis-POC
53 (50 mg, 19 %). '"H RMN (CDCls) para el fosfonato de bis-POC: & 8,05 (m, 3H), 7,50 (m, 4H), 7,30 (m, 1H), 7,03
(m, 1H), 5,97 (m, 1H), 5,65 (m, 4H), 5,40-5,20 (m, 3H), 5,00 (m, 1H), 4,85 (m, 1H), 4,65 (m, 1H), 4,40 (m, 1H), 4,00
(m, 4H), 2,85 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,17 (m, 1H), 1,80-1,50 (m, 12H), 1,25 (m, 12H), 1,03 (s, 9H); *'P RMN (CDCls)
6 21,60.

Ejemplo 54: Preparacion del compuesto 54.

A partir de la mezcla de reaccion mencionada para el Ejemplo 53, se aisl6 el fosfonato de mono-POC mediante una
Gilson (0,1 % de TFA/CH3CN/H20), para dar el 54.

LC/MS: 967 (M* + 1). "H RMN (CDsOD) para el fosfonato de mono-POC: & 8,40 (m, 1H), 8,05 (m, 2H), 7,75 (m, 3H),
7,65 (s, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 6,00 (m, 1H), 5,82 (s, amplia, 1H), 5,60 (m, 1H), 5,20-5,00 (m, 2H), 4,95-
4,50 (m, 4H), 4,20-4,00 (m, 4H), 2,80 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 1,65 (m, 12H), 1,2 (m, 6H), 1,00 (s, 9H);
*'P RMN (CDs0OD) & 17,59.

LC/MS: 851 (M + 1).

Ejemplo 55: Preparacion del compuesto 55.
§ N
MeO. N, “\'=g < MeO N, E’g <
w | (1) NaOH (aq.) w
Y (2) TEA, POCCI o . J?\ . /K

> W Oon NMP, 50 °C 90~
4 [hm b‘ou ) y %N" \OVOTO
00 e e
° | | °

Una solucién del diacido (0,15 g, 0,19 mmol) en 1,0 ml de CH3CN, se traté con NaOH 1,0 N (0,38 ml, 0,38 mmol), y
se agitd a temperatura ambiente durante 0,5 horas, y se liofilizé. La sal de sodio se suspendio en 1,5 ml de N-metil-
pirrolidinona, y se calent6 a 70 °C. Se agregaron trietil-amina (0,10 ml, 0,76 mmol) y POCCI (0,286 g, 1,90 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante 2 horas, se enfrié a temperatura ambiente, y se concentré. El producto
crudo se purifico mediante una Gilson (0,1 % de TFA/CH3CN/H20), para dar el fosfonato de bis-POC 55 (35 mg,
18 %) como un sélido amarillo palido: 'H RMN (CDCls) & 8,00 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 7,50-7,40 (m, 3H), 7,05 (m, 1H),
6,00 (m, 1H), 5,70 (m, 4H), 5,45-5,20 (m, 3H), 4,90 (m, 2H), 4,63 (m, 1H), 4,40 (m, 2H), 4,00 (m, 4H), 3,90 (m, 1H),
2,90 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 1,80 (m, 12H), 1,40 (m, 18H), 1,00 (s, 9H); P RMN (CDCl3) 6 21,55.
LC/MS: 1032 (M" + 1).
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Ejemplo 56: Preparacion del compuesto 56.

H ' H
N
MeO N O( < N= N~
Y (o) C CO3, POCCI 2
H ﬁ.OH $2 ¥ H 9 OAOIU\O/k
N. R NMP, 70 °C F&N,, B
0 § OH H N § OH

o N A
GE/?\O

El diacido (50 mg, 0,06 mmol) en 1,0 ml de N-metil-pirrolidinona, se traté con carbonato de cesio (82 mg,
0,25 mmol), y se calenté a 70 °C. Se agregd POCCI (48 mg, 0,31 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 70 °C
durante 2 horas, se enfri6 a temperatura ambiente, y se concentré. El producto crudo se purific6 mediante una
Gilson (0,1 % de TFA/CH3CN/H20), para dar el fosfonato de mono-POC 56 (11 mg, 19 %, GS 330334), como un
so6lido amarillo palido: '"H RMN (CDs0D) & 8,30 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,35 (m, 1H), 6,00 (m,
1H), 5,80 (m, 1H), 5,60 (m, 2H), 5,30 (m, 1H), 5,10 (m, 1H), 4,85 (m, 1H), 4,60 (m, 3H), 4,20 (m, 2H), 4,00 (s, 3H),
2,80 - 2,60 (m, 2H), 2,10 (m, 1H), 1,60 (m, 12H), 1,40-1,20 (m, 12H), 1,00 (s, 9H); ¥P RMN (CD30D) & 18,70.
LC/MS: 915 (M" +1).
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Ejemplo 57: Preparacion del compuesto 57.
MeO N,
I =
o (1) (COCI),, Cat. DMF 5
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A una solucion del diacido (0,26 g, 0,36 mmol) en 3 ml de CH»Cl, a 0 °C, se le agregaron cloruro de oxalilo (0,65 ml,
7,20 mmol), y una cantidad catalitica de dimetil-formamida (100 pl). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante
0,5 horas, y se calentdé a temperatura ambiente durante 0,5 horas. El disolvente se removié en un evaporador
giratorio, se co-evaporé con tolueno, y se secé al vacio, para dar el dicloridato como un sélido amarillo palido, el cual
se disolvié en 3 ml de CHxCly, y se enfrié a -15 °C. Se agregaron trietil-amina (0,50 ml, 3,60 mmol) y fenol (0,338 g,
3,60 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a -15 °C durante 0,5 horas, y se calent6 a temperatura ambiente durante
4 horas. La mezcla de reaccion se vertié en NH4Cl acuoso, se extrajo con EtOAc (tres veces), y se concentro, para
dar el fosfonato de difenilo como el producto crudo, el cual se llevé adelante para la reaccién del siguiente paso sin
purificacion.

A una solucion del fosfonato de difenilo crudo en 4 ml de solventes (1:1 de CH3CN/H20) a temperatura ambiente, se
le agregé NaOH (0,143 g, 3,60 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, se
acidific6 con HCI 6 N, y se concentrd. El producto crudo se purific6 mediante una HPLC Gilson (0,1 % de
TFA/CH3CN/H20), para dar el fosfonato de mono-fenilo 57 (0,129 g, 45 %) como un sdlido amarillo palido: '"H RMN
(CDs0OD) 6 8,40 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,10 (m, 2H), 7,80 (m, 3H), 7,60 (s, 1H), 7,55 (s, amplia, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,20
(m, 4H), 7,00 (m, 1H), 5,80 (s, 1H), 4,80 (m, 1H), 4,67 (m, 1H), 4,55 (s, amplia, 1H), 4,40 (m, 1H?, 4,20 (s, 1H), 4,00
(s, 3H), 2,70 (m, 1H), 2,43 (m, 1H), 1,90-1,60 (m, 14H), 1,00 (s, 9H), 0,90 (t, J = 7,5 Hz, 3H); *'P RMN (CD;0OD) &
17,67.

LC/MS: 801 (M" + 1).
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Ejemplo 58: Preparacion del compuesto 58.

A una solucion del fosfonato de mono-fenilo (0,10 g, 0,12 mmol) y (S)-(-)-lactato de etilo (0,148 g, 1,20 mmol) en 1
mililitro de dimetil-formamida, se le agregaron PyBop (0,325 g, 0,60 mmol), trietil-amina (87 ul, 0,60 mmol), y DMAP
(3 miligramos). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas, y el disolvente se removid
en un evaporador giratorio. La mezcla de reaccion se vertido en NH4Cl acuoso, y se extrajo con EtOAc (tres veces).
La capa organica se lavd con salmuera, se seco con Na;SOs, se filtrd, y se concentrd. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (3 % de MeOH/CH.CI,), para dar el mono-lactato 58 (28 mg,
25 %) como un solido grisaceo: '"H RMN (CDCl3) 6 8,10 (m, 2H), 7,50 (m, 3H), 7,40-7,00 (m, 9H), 5,40 (m, 2H), 5,00
(s, 1H), 4,90 (m, 1H), 4,70 (m, 2H2 4,40 (m, 2H), 4,10 (m, 1H), 4,00 (m, 4H), 2,65-2,40 (m, 2H), 2,00-1,50 (m, 14H),
1,30 (m, 4H), 1,10-0,97 (m, 12H); *'P RMN (CDCl3) & 22,38.

LC/MS: 901 (M" + 1).

Ejemplo 59: Preparacion del compuesto 59.

HCl.HzN CO,iPr /TEA

n Q oph
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H N ""OH . PyBrop,DMAP . o N_A,0O H TCO,iPr
O,o\n,n\/&oo 'DMF,rt.4 h \Icl; 70

A una solucion del fosfonato de mono-fenilo del Ejemplo 57 (30 mg, 0,04 mmol), y clorhidrato de isopropil-éster de L-
alanina (50 mg, 0,30 mmol) en 0,5 ml de dimetil-formamida, se le agregaron PyBop (84 mg, 0,19 mmol), trietil-amina
(52 pl, 0,37 mmol), y DMAP (3 miligramos). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas,
y el disolvente se removié en un evaporador giratorio. El residuo se disolvié en EtOAc, y se vertié en NH4Cl acuoso.
El producto se extrajo con EtOAc (tres veces), y se concentrd. El producto crudo se purificdé mediante una Gilson
(CH3CN/H20), para dar el mono-fosfoamidato 59 (5 mg, 15 %) como un sélido blanco: '"H RMN (CDCIs) 6 8,05 (m,
3H), 7,50 (m, 4H), 7,24 (m, 4H), 7,06 (m, 3H), 5,40 (m, 2H), 5,00-4,80 (m, 2H), 4,40 (m, 2H), 4,10-3,90 (m, 4H), 3,45
(m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 1,90-1,45 (m, 14H), 1,30 (m, 6H), 1,10 (m, 3H), 1,05 (s, 9H), 0,96 (m, 3H); 31
RMN (CDCls) 6 25,48.

LC/MS: 914 (M" + 1).

Ejemplo 60: Preparacion del compuesto 60.
i i<
N=r N=r "™
MeO I‘ No— MeO I NS
& ) (1) NaOH (aq.) &
Q 2) TEA, POCCI1 Q

T
H Qoy _ _NMRe<T ' 20™0 0
§hM D\r RS

| O™ § 5. §

Una soluciéon del acido fosfinico (10 mg, 0,001 mmol) en 0,2 ml de CH3CN, se trat6 con NaOH 1,0 N (50 pl,
0,004 mmol), y se agité a temperatura ambiente durante 0,5 horas, y se liofilizé. La sal de sodio se suspendié en
0,3 ml de N-metil-pirrolidinona, y se calenté a 70 °C. Se agregaron trietil-amina (7 ul, 0,004 mmol) y POCCI (19 mg,
0,01 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a 60 °C durante 1 hora, se enfri6 a temperatura ambiente, y se
concentré. El producto crudo se purificé mediante una Gilson (0,1 % de TFA/CH3CN/H20), para dar el fosfinato de
POC 60 (4,5 mg, 39 %, mezcla diaestereomérica de 1:1), como un soélido amarillo palido: '"H RMN (CD3s0OD) & 8,25
(d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,76 (s, 2H), 7,30 (m, 1H), 6,00 (m, 1H), 5,80-5,60 (m, 2H), 5,30 (m, 1H), 5,17 (m,
1H), 4,60 (m, 2H), 4,45 (m, 1H), 4,20 (m, 2H), 4,00 (s, 3H), 2,78 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,17 (m, 1H), 1,60 (m, 12H),
1,30 (m, 14H), 1,02 (m, 12H); *'P RMN (CDCls) & 57,17, 52,94.

LC/MS: 913 (M + 1).

D\r
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Ejemplo 61: Preparacion del compuesto 61.

A una solucién del precursor de diacido fosfonico (200 mg, 0,250 mmol) en 3 ml de piridina, se le agregé el meta-
ciano-fenol (350 mg, 2,5 mmol). La mezcla de la solucidon se calenté a 60 °C en un bafio de aceite durante 10
minutos. A la solucion de acido se le agregé diciclohexil-carbodi-imida (310 mg, 1,50 mmol). La mezcla de reaccion
se calentd a 60 °C durante 2 horas utilizando un bafio de aceite. Entonces la mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, y el disolvente se removié bajo presién reducida. La mezcla cruda se disolvié en acetato de
etilo, y se extrajo con bicarbonato de sodio saturado seguido por salmuera. Los organicos se separaron y se secaron
sobre MgSO,, se filtraron, y el disolvente se removié bajo presion reducida. La mezcla cruda se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (eluida con del 0 % al 10 % de metanol/dicloro-metano). El material purificado se
volvié a purificar entonces mediante HPLC de preparacion en fase inversa (ACN/agua), para proporcionar el 61
como un solido amarillo (42 mg, 17 %). "H RMN (300 MHz, CDCl3): & 8,85 (s, 1H), 8,18 (d, J=9,1 Hz, 1H), 7,91 (s,
1H), 7,78 (s, 1H), 7,28 (s a, 10H), 5,92 (m, 2H), 5,37 (d, J= 17,1, 1H), 5,13 (m, 2H), 4,85-4,40 (s a, 3H), 4,14 (d,
J=9,2 Hz 1H), 4,02 (s, 3H), 2,98 (m, 1H), 2,77 (m, 1H), 2,23 (q, J=8,7 Hz, 1H), 1,85-1,63 (s a, 7H), 1,48 (d, J=6,4 Hz,
6H), 1,35 (m, 5H), 0,94 (s, 9H). *'P RMN (300 MHz, CDCl3): 5 ppm: 17,76 (s, 1P). LC/MS: 1001 (M*+1).

Ejemplo 62: Preparacion del compuesto 62.

A una solucién del precursor de diacido fosfénico (100 mg, 0,125 mmol) en 1,5 ml de piridina, se le agrego el meta-
cloro-fenol (160 mg, 1,25 mmol). La mezcla de la solucidon se calenté a 60 °C en un bafio de aceite durante 10
minutos. A la solucion de acido se le agregé diciclohexil-carbodi-imida (154 mg, 0,75 mmol). La mezcla de reaccion
se calenté a 60 °C durante 2 horas utilizando un bafio de aceite. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente, y el disolvente se removié bajo presion reducida. La mezcla cruda se disolvid en acetato de etilo, y se
extrajo con bicarbonato de sodio saturado seguido por salmuera. Los organicos se separaron y se secaron sobre
MgSO., se filtraron, y el disolvente se removié bajo presion reducida. La mezcla cruda se purifico mediante
cromatografia en gel de silice (eluida con del 0 % al 10 % de metanol/dicloro-metano). El material purificado se
volvié a purificar entonces mediante HPLC de preparacion en fase inversa (ACN/agua), para proporcionar el 62
como un solido amarillo (15 mg, 12 %). "H RMN (300 MHz, CDCl3): & 8,84 (s, 1H), 8,21 (d, J=9,1 Hz, 1H), 7,91 (s,
1H), 7,77 (d, J= 10,7 Hz, 1H), 7,52-7,45 (s a, 10H), 7,23 (m, 1H), 5,78 (m, 2H), 5,37 (d, J=16,8, 1H), 5,19 (d, J=9,2
Hz, 1H), 5,11 (d, J= 11 Hz, 1H), 4,82 (t, J=9,6 Hz, 1H), 4,68 (m, 1H), 4,20 (m, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,92 (d, J= 11 Hz),
3,58 (m, 2H), 3,01 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,22 (q, J=8,3 Hz, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,67-1,26 (s a, 13H), 0,94 (s, 9H). *'P
RMN (300 MHz, CDCls): & ppm: 16,78 (s, 1P). LC/MS: 1019 (M* + 1).
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Ejemplo 63: Preparacion del compuesto 63.
HN"<
Ng(s Cl
o) N\ S
=
l(o
HN:: OH

A una solucién del compuesto 62 (50 mg, 0,049 mmol) en 3 ml de ACN a 0 °C, se le agreg6 1 mililitro de NaOH
1,0 M en agua. La mezcla de la solucion se dejo llegar hasta la temperatura ambiente, y se agité durante 2 horas. La
mezcla de reaccién se ajusté a un pH = 2 con HCl al 10 % en agua. La mezcla cruda se diluy6 con acetato de etilo, y
se extrajo con HCl al 10 % en agua, seguido por salmuera. Los organicos se separaron y se secaron sobre MgSQg,
se filtraron, y el disolvente se removié bajo presion reducida. La mezcla cruda se purifico6 mediante HPLC de
preparacion en fase inversa (ACN/agua), para proporcionar el 63 como un sélido amarillo (13 mg, 30 %). 'H RMN
(300 MHz, CD3sOD): & 8,12 (m, 2H), 7,58-7,36 (s a, 4H), 7,19-6,94 (s a, 5H), 6,77 (m, 1H), 6,11 (m, 1H), 5,46 (m 1H),
5,22 (d, J=19 Hz, 1H), 4,99 (d, J= 11,9 Hz, 1H), 4,75-4,44 (s a, 3H), 4,28-3,92 QS a, 7H), 3,16 (m, 1H), 2,62 (m, 1H),
2,35 (m, 1H), 2,08 (m, 1H), 1,90-1,30 (s a, 21H), 1,04 (s, 9H), 0,97 (m, 2H). *'P RMN (300 MHz, CD30D): 5 ppm:
13,75 (s, 1P). LC/MS: 909 (M" + 1).

Ejemplo 64: Preparacion del compuesto 64.

A una solucién del 61 (50 mg, 0,049 mmol) en 3 ml de ACN a 0 °C, se le agreg6 1 mililitro de NaOH 1,0 M en agua.
La mezcla de la solucién se dejo llegar hasta la temperatura ambiente, y se agitdé durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se ajusté a un pH = 2 con HCI al 10 % en agua. La mezcla cruda se diluy6 en acetato de etilo, y se extrajo
con HCI al 10 % en agua, seguido por salmuera. Los organicos se separaron y se secaron sobre MgSO., se filtraron,
y el disolvente se removid bajo presion reducida. La mezcla cruda se purificé mediante HPLC de preparacion en fase
inversa (ACN/agua), para proporcionar el 64 como un sélido amarillo (6 mg, 13 %). '"H RMN (300 MHz, CDsOD): &
8,25 (d, J=9,1 Hz, 1H), 8,06 (m, 2H), 7,73-7,24 (s a, 5H), 6,77 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,01 (m, 1H), 5,65 (m, 1H), 5,20 (d,
J=17,7 Hz, 1H), 4,94 (m, 2H), 4,63-4,23 (s a, 3H), 4,12-3,98 (s a, 7H), 3,64 (s, 1H), 2,65-2,12 (s a, 3H), 1,92-0,99 (s
a, 15H). P RMN (300 MHz, CD30D): & ppm: 14,45 (s, 1P). LC/MS: 900 (M" + 1).
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Ejemplo 65: Preparacion del compuesto 65.

A una solucion del acido carboxilico del dipéptido de amino-tiazol-quinolina (150 mg, 0,229 mmol) en 10 ml de
tetrahidrofurano a -50 °C durante 1 hora, se le agrego trietil-amina (81 pl, 0,572 mmol), seguida por cloro-formato de
etilo (32 yl, 0,240 mmol). Después de 1 hora, se agregoé difenil-fosfonato de amino-vinil-ciclopropilo, y la reaccién se
calentd a temperatura ambiente lentamente, y se agité durante la noche. El disolvente se removié bajo presion
reducida, y se diluy6 con acetato de etilo. La mezcla cruda se extrajo con acetato de etilo y HCI al 10 %, seguido por
salmuera. Las capas se separaron, y los organicos se secaron sobre MgSOy, se filtraron, y se evaporaron. Luego el
material crudo se purifico en HPLC de preparacion en fase inversa (ACN/agua), para proporcionar el 65 como un
s6lido amarillo (65 mg, 30 %). '"H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,84 (s, 1H), 8,16 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,79
(s, 1H), 7,63 (s, 1H) 7,33-7,14 (s a, 10H), 5,95 (m, 1H), 5,86 (s, 1H), 5,35 (d, J= 16,4, 1H), 5,13 (m, 2H), 4,87 (t, J=
10,5 Hz, 1H), 4,68 (d, J= 12,8 Hz, 1H), 4,35 (s, 1H), 4,13 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,92 (d, J= 10,1 Hz, 1H),
3,58 §t, J=6,7 Hz, 1H), 2,98 (m, 1H), 2,63 (m, 1H), 2,27 (q, J=8,7 Hz, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,64-1,26 (s a, 8H), 0,93 (s,
9H). *'P RMN (300 MHz, CDCl3): & ppm: 16,13 (s, 1P).

LC/MS: 951 (M" + 1).

Ejemplo 66: Preparacion del compuesto 66.
HN“<
N= s
0
= ]
p<0
OII_MN... OH
N O /

A una solucién del 65 (36 mg, 0,038 mmol) en 5 ml de ACN a 0 °C, se le agregaron 0,54 ml de NaOH 1,0 M en agua.
La mezcla de la solucién se dejo llegar hasta la temperatura ambiente, y se agitdé durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se ajusté a un pH = 2 con HCI al 10 % en agua. La mezcla cruda se diluy6 en acetato de etilo, y se extrajo
con HCI al 10 % en agua, seguido por salmuera. Los organicos se separaron y se secaron sobre MgSO, se filtraron,
y el disolvente se removid bajo presion reducida. La mezcla cruda se purificdé mediante HPLC de preparacion en fase
inversa (ACN/agua), para proporcionar el 66 como un sélido amarillo (13 mg, 39 %). '"H RMN (300 MHz, CD3;0OD): 6
ppm: 8,29 (d, J=9,1 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,33-7,10 (s a, 8H), 6,01 (m, 1H) 5,74 (s, 1H), 5,29 (d, J=
17,4 Hz, 1H), 5,07 (d, J= 10,4 Hz, 1H), 4,68 (m, 2H), 4,48 (s, 1H), 4,17-4,04 (s a, 7H), 4,13 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 2,70
(m, 1H), 2,51 (m, 1H), 2,19 (m, 1H), 1,63-1,33 (s a, 13H), 1,03 (s, 9H), 0,99 (s, 1H). *'P RMN (300 MHz, CD;0OD): &
ppm: 17,57 (s, 1P). LC/MS: 875 (M" + 1).
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Ejemplo 67: Preparacion del compuesto 67.
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Una solucién de 125,2 miligramos (164,1 micromoles) del mono-acido, y 20 ul (258,3 micromoles) de dimetil-
formamida en dicloro-metano (1,5 ml), se agitd en un bafio a 0 °C, a medida que se agregaban por goteo 145 pl
(1,66 mmol) de cloruro de oxalilo. Después de agitar durante 30 minutos a 0 °C, la solucidn se diluy6 con tolueno, y
se concentro. El residuo se seco al vacio durante 30 minutos, se disolvié en acetonitrilo (1,5 ml), y se agité a 0 °C, a
medida que se agregaban 99,8 miligramos (823,7 micromoles) de ciclopropil-sulfonamida y 0,13 ml (869,3
micromoles) de DBU. Después de 1 hora a 0 °C, se agregaron 67 pl (869,7 micromoles) de acido trifluoro-acético a
0 °C, y la mezcla se filtr6 a través de un filtro de membrana. El filtrado se purificé mediante HPLC de preparacion,
seguida por cromatografia en gel de silice, utilizando una columna de 12 g, para obtener 64,8 miligramos (46 %) del
compuesto 67: '"H RMN (300 MHz, CDs0OD): 5 8,19-8,26 (m, 1H), 8,05-8,12 (m, 2H), 7,59-7,67 (a, 3H), 7,42-7,48 (3,
2H), 7,23 (br d, J = 9,3 Hz, 1H), 5,95-6,15 (m, 1H), 5,71 (a, 1H), 54,97-5,33 (m, 2H), 4,53-4,67 (m, 2H), 4,25 (a, 1H),
4,02-4,21 (m, 3H), 4,00 (s, 3H), 2,7-2,9 (m, 1H), 2,45-2,7 (m, 2H), 1,27-2,04 (m, 13H), 1,24 (t, J = 6,3 Hz, 3H), 1,5 (s,
9H), 0,94-1,00 (m, 1H), 0,79-0,89 (m, 2H); *'P RMN (75 MHz, CD30D) & 17,21, 14,83 (~0,9P); LC/MS: 866 (M" + 1).

Ejemplo 68: Preparacién del compuesto 68.

Una suspension de 102,4 miligramos (139,4 micromoles) del diacido, y 25 pl (323 micromoles) de dimetil-formamida
en dicloro-metano (1,5 ml), se agité a 0 °C, a medida que se agregaban 0,25 ml (2,87 mmol) de cloruro de oxalilo.
Después de que se agitd la mezcla durante 30 minutos a 0 °C, y durante 1 hora a temperatura ambiente, se diluyd
con tolueno (1 mililitro), y se concentrd. El residuo se disolvié en acetonitrilo, se diluyé con tolueno, y se concentro.
Después de que se seco el residuo al vacio durante 30 minutos, el residuo se disolvié en acetonitrilo (1 mililitro), y se
agité a 0 °C, a medida que se agregaban 17 miligramos (140,3 micromoles) de ciclopropil-sulfonamida. Después de
30 minutos, se agregaron 0,1 ml (668,7 micromoles) de DBU. Después de 1,5 horas a 0 °C, se agregaron varias
gotas de agua a la mezcla, seguidas por 50 pl (649 micromoles) de acido trifluoro-acético. La mezcla se filtro a
través de un filiro de membrana, y el filtrado se purific6 mediante HPLC de preparacion, para obtener 15,0
miligramos (13 %) del compuesto 68: '"H RMN (300 MHz, CDsOD): & 8,38 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,07-8,12 (m, 2H),
7,71-7,82 (m, 3H), 7,66 (s, 1H), 7,55 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 9,3 y 2,1 Hz, 1H), 5,98 (dt, J = 17,1 y 10,0 Hz,
1H), 5,84 (a, 1H), 5,17 (d, J = 17,1 Hz, 1H), 5,02 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,65-4,73 (m, 2H), 4,51 (a, 1H), 4,20 (s, 1H),
4,07-4,18 (m, 1H), 4,06 (s, 3H), 3,39-3,52 gm, 1H), 2,77-3,03 (m, 2H), 2,46-2,70 (m, 1H), 1,98-2,13 (m, 1H), 1,32-1,98
(m, 10H), 0,96-1,26 (m, 3H), 1,05 (s, 9H); *'P RMN (75 MHz, CDs0D) & 12,81; LC/MS: 838 (M* + 1).

69



10

15

20

25

ES 2468 441 T3

Ejemplo 69: Preparacion del compuesto 69. _
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A una solucion del acido del tripéptido (75 mg, 0,0983 mmol) en 2 ml de tetrahidrofurano, se le agregé CDI (40 mg,
0,246 mmol). La mezcla de la solucién se puso a reflujo durante 2 horas. A la mezcla enfriada se le agrego el
fosforamidato (49 mg, 0,392 mmol), seguido por DBU (103 pl, 0,69 mmol), y se puso a reflujo durante 2 horas. La
mezcla se concentré al vacio, se disolvié en 1 mililitro de MeOH, y se purificd mediante HPLC en fase inversa (eluida
con del 10 % al 75 % de H2O/CH3CN), para dar el 69 como un soélido amarillo (24 mg, 28 %). '"H RMN (300 MHz,
CDCl3): 6 8,60-8,45 (m, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,60-7,45 (m, 1H), 7,18 (d, 1H), 5,85-5,70 (m,
2H), 5,55-5,30 (m, 2H), 5,25 (d, J=18 Hz, 1H), 5,11 (d, J=11,9 Hz, 1H), 4,73-4,50 (m, 3H), 4,22 (d, 1H), 4,10-4,00 (m,
1H), 4,02 (s, 3H), 3,85-3,70 (m, 6H), 3,60-3,50 (m, 1H? 2,78-2,58 (m, 2H), 2,15-2,05 (m, 1H), 2,00-1,85 (m, 1H),
1,80-1,40 (m, 9H), 1,43 (d, J=6,4 Hz, 6H), 1,05 (s, 9H). >'P RMN (300 MHz, CDCl;): 5 0,44. LC/MS: 871 (M* + 1).

Ejemplo 70: preparacion del compuesto 70.

A una solucion de acido (150 mg, 0,197 mmol) en 3 ml de tetrahidrofurano, se le agregé CDI (80 mg, 0,49 mmol). La
mezcla de la soluciéon se puso a reflujo durante 2 horas. A la solucion enfriada, se le agregd el fosforamidato
(121 mg, 0,79 mmol), seguido por DBU (200 ul, 1,38 mmol), y se puso a reflujo durante 4 horas. La mezcla se
concentro al vacio, se disolvié en 1 mililitro de MeOH, y se purificé mediante HPLC de fase inversa (eluida con el
10 % al 75 % de H2O/CH3CN), para dar el 70 como un sélido amarillo (60 mg, 34 %). '"H RMN (300 MHz, CDCls): &
8,70 (s a, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,42-7,33 (m, 1H), 7,21 (d, 1H), 5,85-5,70 (m,
2H), 5,50-5,40 (d, 1H), 5,25 (d, J=18 Hz, 1H), 5,11 (d, J=11,9 Hz, 1H), 4,65-4,55 (m, 3H), 4,30-4,00 (m, 10H), 4,02
(s, 3H), 3,65-3,50 (m, 2H), 2,75-2,65 (m, 2H), 2,15-2,05 (m, 1H), 2,02-1,95 (m, 1H) 1,80-1,40 (m, 6H), 1,42 (d, 6H),
1,40-1,25 (m, 6H), 1,05 (s, 9H). 31P RMN (300 MHz, CDCl3): & -2,7. LC/MS: 899 (M" + 1).
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Ejemplo 71: Preparacion del compuesto 71.

A una solucion de acido (200 mg, 0,262 mmol) en 3 ml de tetrahidrofurano, se le agregé CDI (85 mg, 0,52 mmol). La
mezcla de la solucion se puso a reflujo durante 2 horas. A la mezcla enfriada, se le agregé el fosforamidato (142 mg,
0,79 mmol), seguido por DBU (275 pl, 1,83 mmol), y se puso a reflujo durante 4 horas. La mezcla se concentro al
vacio, se disolvio en 1 mililitro de MeOH, y se purificé mediante HPLC de fase inversa (eluida con el 10 % al 95 % de
H>O/CH3CN), para dar el 71 como un solido amarillo (100 mg, 41 %). '"H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,48-8,27 (m,
1H), 8,20-8,00 (m, 1H), 7,70-7,60 (m, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,15 (d, 1H), 5,90-5,70 (m, 1H), 5,60 (s a, 1H), 5,50-5,05 (m,
3H), 4,85-4,55 (m, 3H), 4,35-4,25 (m, 1H), 4,20-3,95 (m, 2H), 4,02 (s, 3H), 3,80-3,50 (m, 2H), 2,75-2,60 (m, 2H),

1,80-1,50 (m, 8H), 1,42 (d, 6H), 1,35- 1,20 (m, 12H), 1,05 (s, 9H). >'P RMN (300 MHz, CDCls): 3 -4,9 y -5,2. LC/IMS:
926 (M+).

Ejemplo 72: Preparacion del compuesto 72.

A una solucién del acido (200 mg, 0,262 mmol) en 2 ml de DCM, se le agregd CDI (88 mg, 0,524 mmol). La mezcla
de la solucioén se puso a reflujo durante 2 horas. A la mezcla enfriada se le agregoé el fosforamidato recién hecho
(2,62 mmol), seguido por DBU (195 pl, 1,31 mmol), y se puso a reflujo durante 2 horas. La mezcla se concentro al
vacio, se disolvié en 1 mililitro de MeOH, y se purificdé mediante HPLC de fase inversa (eluida con del 10 % al 75 %
de H2O/CH3CN), para dar el 72 como un solido amarillo (9 mg, 4 %). "H RMN (300 MHz, CDCls): & 11,2 (s a, 1H),
8,62 (s a, 1H), 8,41 (d, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,90 (s a, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,63-7,50 (m, 1H), 7,21 (d, 1H), 5,93-5,63 (m,
2H), 5,30 (d, J=18 Hz, 1H), 5,15 (d, J=11,9 Hz, 1H), 4,65-4,55 (m, 2H), 4,22 (d, 1H), 4,10-4,00 (m, 1H), 4,02 (s, 3H),
3,60-3,00 (m, 8H), 2,78-2,58 (m, 2H), 2,10-2,03 (m, 1H), 2,00-1,95 (m, 1H), 1,80-1,60 (m, 6H), 1,65-1,15 (m, 4H),
1,43 (d, J=6,4 Hz, 6H), 1,05 (s, 9H). *'P RMN (300 MHz, CDCl3): & 49,8. LC/MS: 839 (M* + 1).
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Ejemplo 73: Preparacion del compuesto 73.

CF3
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A una solucion del acido (270 mg, 0,367 mmol) en 4 ml de DCM, se le agreg6 CDI (120 mg, 0,734 mmol). La mezcla
de la solucion se puso a reflujo durante 2 horas. A la mezcla enfriada se le agregd el fosforamidato (185 mg,
1,47 mmol), seguido por DBU (385 pl, 2,57 mmol), y se puso a reflujo durante 2 horas. La mezcla se concentrd al
vacio, se disolvié en 1 mililitro de MeOH, y se purificé mediante HPLC de fase inversa (eluida con del 10 % al 95 %
de H>O/CH3CN), para dar el 73 como un sélido blanco (120 mg, 39 %). '"H RMN (300 MHz, CDCls): 6 8,65 (d, 1H),
8,40 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,35-7,20 (m, 3H), 5,85-5,75 (m, 5H), 5,43 (s a, 2H), 5,28 (d, J=17,1 Hz, 1H), 5,14 (d,
J=11,9 Hz, 1H), 4,95-4,87 (m, 1H), 4,43 (t, 1H), 4,35-4,18 (m, 2H), 4,02-3,90 (m, 1H), 3,90-3,75 (m, 6H), 2,95-2,80
(m, 6H), 2,45-2,35 (m, 2H), 2,17-2,07 (m, 1H), 2,02-1,96 (m, 1H), 1,85-1,75 (m, 6H), 1,75-1,55 (m, 8H), 1,55- 1,43
(m, 3H), 1,02 (s, 9H). *'P RMN (300 MHz, CD30D): 5 0,58. LC/MS: 844 (M" + 1).

Ejemplo 74: Preparacion del compuesto 74.

A una solucién del acido (200 mg, 0,287 mmol) en 2 ml de DCM, se le agregé CDI (93 mg, 0,574 mmol). La mezcla
de la solucion se puso a reflujo durante 1 hora 30 minutos. A la mezcla enfriada se le agrego el fosforamidato
(72 mg, 0,392 mmol), seguido por DBU (245 ul, 1,43 mmol), y se puso a reflujo durante 2 horas. La mezcla se
concentro al vacio, se disolvié en 1 mililitro de MeOH, y se purifico6 mediante HPLC de fase inversa (eluida con del
10 % al 75 % de H2O/CH3CN), para dar el 74 como un soélido blanco (103 mg, 45 %). '"H RMN (300 MHz, CDCls): &
8,50 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,90 (s a, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,75 (s a, 1H), 7,42 (s a, 3H), 7,19 (d, 1H), 7,07 (s a, 1H), 5,74
(qu, 1H), 5,58 (s a, 1H), 5,45 (d, 1H), 5,25 (d, J=18 Hz, 1H), 5,15 (d, J=11,9 Hz, 1H), 4,90-4,80 (m, 1H), 4,75-4,60
(m, 2H), 4,25 (d, 1H), 4,15-4,05 (m, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,95-3,75 (m, 6H), 2,85-2,75 (m, 1H), 2,73-2,60 (m, 1H), 2,20-
2,10 (m, 1H), 2,00-1,90 (m, 1H), 1,80-1,50 (m, 8H), 1,50-1,40 (m, 1H), 1,05 (s, 9H). *'P RMN (300 MHz, CDCl3): &
0,4. LC/MS: 807 (M* + 1).
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Ejemplo 75: Preparacion del compuesto 75.

A una solucion del 69 (47 mg, 0,054 mmol) en 1 mililitro de piridina, se le agregd una porcion de Nal (40 mg,
0,270 mmol). La mezcla de la solucién se agitdé a 95 °C durante 1 hora. Luego se agrego la segunda porcion de Nal
(40 mg, 0,270 mmol), y la mezcla de reaccion se agitd a 95 °C durante otra hora. La mezcla se concentré al vacio
utilizando una bomba de alto vacio a 40 °C, y se agregaron tres gotas de una solucion 1 M de HCI. La mezcla cruda
se disolvid en 1 mililitro de MeOH. La mezcla se concentro al vacio, se disolvié en 1 mililitro de MeOH, y se purifico
mediante HPLC de fase inversa (eluida con del 10 % al 75 % de H2O/CH3CN), para dar el 75 como un solido
amarillo (27 mg, 58 %). '"H RMN (300 MHz, CDsOD): & 9,23 (s, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,77 (s, 2H), 7,35 (dd,
1H), 5,85-5,76 (m, 2H), 5,27 (d, J=18 Hz, 1H), 5,09 (d, J=11,9 Hz, 1H), 4,65-4,50 (m, 3H), 4,15-4,05 (m, 3H), 4,10-
4,00 (m, 1H), 4,05 (s, 3H), 3,70-3,60 (m, 3H), 2,80-2,70 (m, 1H), 2,55-2,40 (m, 1H), 2,20-2,10 (m, 1H), 1,90-1,80 (m,
1H), 1,75-1,43 (m, 6H), 1,50-1,30 (m, 3H), 1,35 (d, J=6,4 Hz, 6H), 1,05 (s, 9H). *'P RMN (300 MHz, CDCl3): 5 2,78.
LC/MS: 856 (M"+ 1).

Ejemplo 76: Preparacion del compuesto 76.

A una solucién del 70 (7 mg, 0,008 mmol) en 0,5 ml de piridina, se le agregd una porcién de Nal (6 mg, 0,039 mmol).
La mezcla de la solucién se agito a 95 °C durante 1 hora. Entonces se agregoé la segunda porcion de Nal (6 mg,
0,039 mmol), y la mezcla de reaccion se agitdé a 95 °C durante la noche. La mezcla se concentré al vacio utilizando
una bomba de alto vacio a 40 °C, y se agregaron tres gotas de una solucién 1 M de HCI. La mezcla cruda se disolvio
en 1 mililitro de MeOH. La mezcla se concentr6 al vacio, se disolvié en 1 mililitro de MeOH, y se purificé mediante
HPLC de fase inversa (eluida con del 10 % al 75 % de H2O/CH3CN), para dar el 76 como un solido amarillo (2 mg,
29 %). '"H RMN (300 MHz, CDs0D): 6 9,20 (s a, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,35 (d, 1H), 5,85-5,78
(m, 2H), 5,27 (d, J=18 Hz, 1H), 5,09 (d, J=11,9 Hz, 1H), 4,70-4,50 (m, 4H), 4,30-4,10 (m, 4H), 4,10-3,95 (m, 3H),
4,04 (s, 3H), 2,80-2,70 (m, 1H), 2,60-2,40 (m, 1H), 2,10-2,05 (m, 1H), 1,90-1,80 (m, 1H), 1,75-1,45 (m, 6H), 1,45-1,18
(m, 5H), 1,38 (d, 6H), 1,05 (s, 9H). *'P RMN (300 MHz, CDCls): 5 -4,5. LC/MS: 871 (M" + 1).
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Ejemplo 77: Preparacion del compuesto 77.
HN‘< - HN—<
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Paso 1. Al metil-éster (1,3 g, 2,39 mmol) disuelto en 45 ml de una mezcla en solucién de 3/2/1 de THF/MeOH/H,0,
se le agregd LiOH (500 mg, 11,95 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego la
reaccion se acidific a un pH de 4 utilizando una solucién al 37 % de HCl en H2O, y se extrajo tres veces con dicloro-
metano. La fase organica se evaporo al vacio, y se destilé azeotrépicamente tres veces con tolueno, para dar el
intermediario de acido. Al acido (2,39 mmol) en 40 ml de tetrahidrofurano a -40 °C, se le agrego trietil-amina (500 pl,
3,58 mmol), seguida por cloroformato de etilo (345 pl, 3,58 mmol). La solucion se agité durante 30 minutos a -40 °C,
y se agrego un equivalente mas de ftrietil-amina (333 pl, 2,39 mmol) y cloroformato de etilo (228 pl, 2,39 mmol). La
mezcla se agitd durante otros 30 minutos, y se agregd una solucién de amino-fosfono (915 mg, 3,58 mmol) con
trietil-amina (500 pl, 3,58 mmol) en 10 ml de tetrahidrofurano. El disolvente se evaporé al vacio, y la mezcla se
purificd mediante cromatografia en gel de silice utilizando SiO- (eluida con del 0 % al 100 % de EtOAc/hexano), para
dar el intermediario de fosfonato P1 como un sélido color naranja oscuro (870 mg, 50 %). LC/MS: 730 (M" + 1).

Paso 2. Al fosfonato P1 (450 mg, 0,617 mmol) disuelto en 10 ml de dicloro-metano, se le agregaron 5 ml de acido
trifluoro-acético. La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos, y el disolvente se concentré al vacio utilizando
una bomba de alto vacio a 30 °C, y se destilé azeotropicamente tres veces con tolueno, para dar la amina libre. A la
amina (0,617 miligramos) en 30 ml de tetrahidrofurano, se le agreg6 NMM (200 pl, 1,85 mmol), seguido por HATU
(350 mg, 0,92 mmol) y acido (200 mg, 0,74 mmol). La solucién se agitdé durante 6 horas, se apag6 con una solucion
saturada de NH4Cl en H,O, se extrajo con dicloro-metano, y se evapor6 al vacio. El producto crudo se disolvié en
100 ml de EtOAc, y se lavo con una solucion saturada de NaHCO3 en H2O tres veces. El EtOAc se removio al vacio,
y el producto crudo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice utilizando SiO; (eluida con del 0 % al 100 %
de EtOAc/hexano), para dar el intermediario de fosfonato P3 como un sdlido color naranja oscuro (510 mg, 94 %).
'H-RMN (300 MHz, CD30D): & 8,24 (d, 1H), 7,95 (s a, 1H), 7,65-7,58 (m, 2H), 7,25 (dd, 1H), 6,00-5,90 (m, 2H), 5,67
(s a, 1H), 5,32 (dd, 1H), 5,15 (dd, 1H), 5,05-4,90 (m, 1H), 4,70-4,50 (m, 1H), 4,33-3,90 (m, SHQ 2,85-2,65 (m, 1H),
2,35-2,45 (m, 1H), 2,25-2,00 (m, 3H), 1,80-1,65 (m, 1H), 1,65-1,15 (m, 16H), 1,22 (s, 9H). 1P RMN (300 MHz,
CD;0D): 8 23,5y 23,2 (ambos diaestereémeros). LC/MS: 883 (M" + 1).

Paso 3. Al intermediario de fosfonato P3 (200 mg, 0,227 mmol) y catalizador G1 Grubb (56 mg, 0,068 mmol) bajo
argon, se les agregaron 24 ml de dicloro-metano desgasificado. La reaccion se puso a reflujo durante 3 horas. La
mezcla se concentré al vacio, se seco, se cargd sobre SiO,, y se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
utilizando SiO; (eluida con del 0 % al 100 % de EtOAc/hexano), para dar el producto ciclado como un sélido color
naranja oscuro (64 mg, 32 %). '"H RMN (300 MHz, CD3s0OD): 6 8,73 (s, 1H), 8,33 (d, 1H), 7,75 (s, 2H), 7,25 (dd, 1H),
5,82 (s a, 1H), 5,70 (g, 1H), 5,35 (t, 1H), 4,62 (t, 1H), 4,38-4,03 (m, 7H), 4,04 (s, 3H), 3,00-2,82 (m, 1H), 2,82-2,72
(m, 1H), 2,62-2,50 (m, 1H), 2,35-2,20 (m, 1H), 1,90-1,70 (m, 2H), 1,62-1,38 (m, 8H), 1,40-1,25 (m, 16H), 1,08 (s, 9H).
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LC/MS: 855 (M" + 1).

Paso 4. A una solucion de ciclopentanol (3 equivalentes) en 10 ml de tetrahidrofurano, se le agregd una solucion de
fosgeno al 20 % en tolueno (5 equivalentes). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
2/3 partes de la mezcla se concentraron al vacio a 40 °C, y se disolvieron en 2 ml de dicloro-metano. Este proceso
se repitio tres veces.

A una solucién del producto ciclado (120 mg, 0,140 mmol) en 2 ml de dicloro-metano a 0 °C, se le agregd TMSI
(160 pl, 1,12 mmol). La mezcla de la soluciéon se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se
concentrd al vacio utilizando una bomba de alto vacio a 30 °C, y se destilé azeotropicamente tres veces con tolueno.
La mezcla cruda se disolvio en 1 mililitro de dicloro-metano. Se agregd una tercera parte de la trietil-amina (52 pl,
0,373 mmol), seguida por la adicion lenta del cloroformato preparado anteriormente. Luego se agrego el resto de
trietil-amina (104 ul, 0,746 mmol) a la mezcla. La mezcla de reaccién se apagd mediante la adicién de una solucién
de 1 M de HCI en agua hasta que se alcanzé un pH de 3. La mezcla se extrajo con dicloro-metano, se concentro al
vacio, se disolvio en 1 mililitro de MeOH, y se purificé mediante HPLC de fase inversa (eluida con del 0 % al 60 % de
H>O/CH3CN), para dar el fosfonato de dietilo 77 como un sélido amarillo (3 mg, 3 %). '"H RMN (300 MHz, CDsOD): 6
8,31 (d, J=9,1 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,76-7,72 (m, 2H), 7,33 (bdd, 1H), 5,84 (s a, 1H), 5,70-5,60 (m, 1H), 5,38-5,25
(m, 1H), 4,80-4,68 (m, 1H), 4,38-4,10 (m, 2H), 4,04 (s, 3H), 2,85-2,73 (m, 1H), 2,73- 2,50 (m, 1H), 1,65-1,30 (m, 9H),
1,34 (d, J=6,4 Hz, 6H). *'P RMN (300 MHz, CD30D): & 21,2. LC/MS: 812 (M* + 1).

Ejemplo 78: Preparacion del compuesto 78.
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Paso 1. Al acido de partida (1,2 g, 3,36 mmol) disuelto en 30 ml de dimetil-formamida, se le agregaron la amina
(880 mg, 4,03 mmol), TBTU (2,16 g, 6,72 mmol), y DIPEA (1,14 ml, 10,08 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas, se apagd con una solucion saturada de NH4Cl en H,O, se extrajo con dicloro-metano, y
se evaporo6 al vacio. El producto crudo se disolvio en 100 ml de EtOAc, y se lavd con una solucion saturada de
NaHCO3 en H20 tres veces. El EtOAc se removio al vacio, y el producto crudo se purificé mediante cromatografia en
gel de silice utilizando SiO; (eluida con del 0 % al 100 % de EtOAc/hexano), para dar el producto crudo como un
sélido amarillo (950 mg, 51 %). "H-RMN (300 MHz, CDCla): & 7,55 (s, 1H), 6,03-5,88 (m, 1H), 5,43 (t, 1H), 5,33-5,20
(m, 1H), 5,13-4,98 (m, 2H), 4,62-4,45 (m, 2H), 4,30-3,93 (m, 7H), 3,62-3,50 (m, 1H), 3,45-3,33 (m, 1H), 2,50-2,20 (m,
2H), 1,90-1,50 (m, HH), 1,38-1,20 (m, 9H), 1,02 (s, 9H). LC/MS: 558 (M" + 1).

Paso 2. Al material crudo obtenido anteriormente (130 mg, 0,233 mmol) disuelto en 5 ml de tetrahidrofurano, se le
agreg6 DSC (120 mg, 0,466 mmol), seguido por NaH (dispersion al 60 % en aceite mineral) (18 mg, 0,466 mmol). La
reaccion se puso a reflujo durante 6 horas, se apag6 con 30 ml de una solucién 1 M de HCI en agua, se extrajo con
EtOAc, y se seco utilizando sulfato de magnesio anhidro. La fase organica se concentré al vacio, se disolvié en
1,5 ml de dicloro-metano, y se agregd a un matraz de microondas. A la solucién se le agregé 2-piperidin-1-il-fenil-
amina (82 mg, 0,466 mmol). El matraz de microondas se sell6 y se puso en el aparato de microondas. La reaccion
se calenté a 65 °C durante 1 hora. La reaccion se purificé mediante cromatografia en gel de silice utilizando SiO;
(eluida con del 0 % al 100 % de EtOAc/hexano), para dar el carbamato como un sélido amarillo (146 mg, 83 %).
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Paso 3. A una solucién del carbamato (146 mg, 0,192 mmol) en 5 ml de CH3zCN a 0 °C, se le agregdé TMSI (220 pl,
1,15 mmol), seguido por 2,6-lutidina (178 pl, 1,53 mmol). La mezcla de la solucién se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla se concentré al vacio utilizando una bomba de alto vacio a 30°C, y se destild
azeotropicamente tres veces con tolueno. La mezcla de reaccion se apagé entonces con MeOH. El MeOH se
evaporo al vacio. La mezcla cruda se disolvié en 1 mililitro de MeOH, y se purific6 mediante HPLC de fase inversa
(eluida con del 10 % al 75 % de H2O/CH3CN), para dar el 78 como un sélido blanco (45 mg, 33 %). '"H RMN (300
MHz, CD3;OD): & 7,62-7,58 (m, 2H), 7,40-7,22 (m, 3H), 6,05-5,90 (m, 1H), 5,43 (s a, 1H), 5,25 (dd, J=17, 1,5 Hz, 1H),
5,06 (dd, J=10,4, 1,8 Hz, 1H), 4,51 (bt, 1H), 4,35 (bd, 1H), 4,25 (s, 1H), 4,00-3,95 (m, 1H), 2,55-2,43 (m, 1H), 2,38-
2,24 (m, 1H), 2,10-2,00 (m, 1H), 1,99-1,83 (m, 5H), 1,80-1,60 (m, 9H), 1,60-1,40 (m, 5H), 1,06 (s, 9H), 1,05 (s, 9H).
*'P RMN (300 MHz, CD30D): & 20,7. LC/MS: 704 (M" + 1).

Ejemplo 79: Preparacion del compuesto 79.
' HO HO
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Paso 1. Al acido de prolina (905 mg, 3,92 mmol) disuelto en 40 ml de dimetil-formamida, se le agregaron el amino-
fosfonato de dietilo (1,03 g, 4,7 mmol), TBTU (2,2 g, 6,86 mmol), y DIPEA (1,8 ml, 15,68 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora, se apagé con una solucién saturada de NH4Cl en H20, se extrajo con dicloro-
metano, y se evaporé al vacio. El producto crudo se disolvi6 en 100 ml de EtOAc, y se lavé con una solucion
saturada de NaHCO3; en H;O tres veces. El EtOAc se removi6 al vacio, y el producto crudo se purificd6 mediante
cromatografia en gel de silice utilizando SiO» (eluida con del 0% al 100 % de EtOAc/hexano), para dar el
intermediario P1 como un sélido amarillo (470 mg, 28 %). Al fosfonato P1 (470 mg, 0,73 mmol) disuelto en 10 ml de
dicloro-metano, se le agregaron 5 ml de acido trifluoro-acético. La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos, y
el disolvente se concentré al vacio utilizando una bomba de alto vacio a 30 °C, y se destilé azeotrépicamente tres
veces con tolueno, para dar la amina libre. A la amina (0,73 mmol) en 30 ml de tetrahidrofurano, se le agregé NMM
(240 pl, 2,19 mmol), seguida por HATU (415 mg, 1,095 mmol), y acido carboxilico (275 mg, 1,22 mmol). La solucion
se agitd durante 6 horas, se apagé con una solucion saturada de NH4Cl en H2O, se extrajo con dicloro-metano, y se
evaporo al vacio. El producto crudo se disolvié en 100 ml de EtOAc, y se lavo con una solucion saturada de NaHCO3
en H,O tres veces. El EtOAc se removio bajo vacio, y el producto crudo se purific6 mediante cromatografia en gel de
silice utilizando SiO; (eluida con del 0 % al 100 % de EtOAc/hexano), para dar el intermediario de tripéptido como un
solido color naranja oscuro (187 mg, 43 %).
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Paso 2. Al intermediario de tripéptido (137 mg, 0,234 mmol) y el catalizador G1 Grubb (56 mg, 0,058 mmol) bajo
argon, se les agregaron 25 ml de dicloro-metano desgasificado. La reaccion se puso a reflujo durante 3 horas. La
mezcla se concentré al vacio, se seco, se cargd sobre SiO,, y se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
utilizando SiO- (eluida con del 0 % al 100 % de EtOAc/hexano), para dar el producto macrociclico como un sélido
amarillo (93 mg, 71 %).

Paso 3. Al producto macrociclico (110 mg, 0,197 mmol) disuelto en 5 ml de tetrahidrofurano, se le agregé DSC
(101 mg, 0,394 mmol), seguido por NaH (dispersion al 60 % en aceite mineral) (15 mg, 0,394 mmol). La reaccion se
puso a reflujo durante 6 horas, se apagé con 30 ml de una solucién 1 M de HCI en agua, se extrajo con EtOAc, y se
seco utilizando sulfato de magnesio anhidro. La fase organica se concentro al vacio, se disolvié en 1,5 ml de dicloro-
metano, y se agregdé a un matraz de microondas. A la solucidon se le agregé 2-piperidin-1-il-fenil-amina (69 mg,
0,394 mmol). El matraz de microondas se sell6 y se puso en el aparato de microondas. La reaccion se calenté a
65 °C durante 1 hora. La reaccioén se purificdé mediante cromatografia en gel de silice utilizando SiO- (eluida con del
0 % al 100 % de EtOAc/hexano), para dar el carbamato como un sélido amarillo (50 mg, 33 %). '"H RMN (300 MHz,
CDCl3): 6 8,10-7,90 (m, 2H), 7,18-7,06 (m, 2H), 7,05-6,96 (m, 1H), 6,80 (s a, 1H), 5,75-5,60 (m, 1H), 5,50-5,33 (m,
2H), 4,63-4,40 (m, 2H), 4,22-4,07 (m, 4H), 4,05- 3,93 (m, 2H), 2,59-2,40 (m, 3H), 2,20-1,80 (m, 5H), 1,80-1,50 (m,
10H), 1,38 (s, 9H), 1,28 (t, 6H), 1,60-1,40 (m, 8H). LC/MS: 761 (M* + 1).

Paso 4. A una solucion del carbamato (70 mg, 0,092 mmol) en 3 ml de CH3CN a 0 °C, se le agregé TMSI (105 l,
0,736 mmol). La mezcla de la solucién se agité a temperatura ambiente durante 3/4 de hora. La mezcla se concentro
al vacio utilizando una bomba de alto vacio a 30 °C, y se destilé azeotrépicamente tres veces con tolueno. La mezcla
cruda se disolvié en 1 mililitro de dicloro-metano. Se agregé una tercera parte de la trietil-amina (38 pl, 0,276 mmol),
seguida por la adicion lenta del cloroformato. Luego se agregdé a la mezcla el resto de la trietil-amina (76 ul,
0,552 mmol). La mezcla de reaccion se apagd mediante la adicion de dos gotas de una solucién 1 M de HCI. La
mezcla se concentré al vacio, se disolvié en 1 mililitro de MeOH, y se purificd mediante HPLC de fase inversa (eluida
con del 10 % al 75 % de H>O/CH3CN), para dar el 69 como un sdlido blanco (32 mg, 49 %). '"H RMN (300 MHz,
CDs;0OD): & 7,73 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,50-7,38 (m, 3H), 5,65-5,58 (m, 1H), 5,51 (s a, 1H), 5,30 (bt, 1H), 4,85 (s a, 1H),
4,62-4,50 (m, 2H), 4,30-4,22 (m, 1H), 4,00-3,90 (m, 1H), 3,65-3,50 (m, 4H), 2,50-2,40 (m, 3H), 2,22-2,10 (m, 1H),
2,08-1,98 (m, 5H), 1,98-1,78 (m, 5H), 1,80-1,60 (m, 6H), 1,70-1,60 (m, 6H), 1,60-1,40 (m, 8H). >'"P RMN (300 MHz,
CD;0D): 5 21,3. LC/MS: 716 (M* + 1).

Ejemplo 80: Preparacion del compuesto 80.

A una solucién del tripéptido de N-Boc obtenido para el Ejemplo 79 (125 mg, 0,164 mmol) en 3 ml de dicloro-metano,
se le agregaron 3 ml de acido trifluoro-acético. La mezcla de la solucién se agit6é a temperatura ambiente durante 3/4
hora. La mezcla se concentr6 al vacio utilizando una bomba de alto vacio a 40 °C, y se destil6 azeotropicamente tres
veces con tolueno. La mezcla cruda se disolvié en 1 mililitro de dicloro-metano. Se agregé una tercera parte de la
trietil-amina (38 pl, 0,276 mmol), seguida por la adicion lenta del cloroformato. Luego se agregd a la mezcla el resto
de la trietil-amina (76 pl, 0,552 mmol). La mezcla de reacciéon se apagd mediante la adicion de 2 gotas de una
solucion 1 M de HCI. La mezcla se concentré al vacio, se disolvié en 1 mililitro de MeOH, y se purific6 mediante
HPLC de fase inversa (eluida con del 10 % al 95 % de H2O/CH3CN), para dar el 80 como un sdlido blanco (42 mg,
33 %). '"H RMN (300 MHz, CD3OD): 6 8,66 (s, 1H), 7,75 (s a, 1H), 7,40 (s a, 1H), 7,22 (s a, 2H), 5,67 (q, J=9,5 Hz,
1H), 5,47 (s a, 1H), 5,37 (t, J=10,0 Hz, 1H), 4,55-4,45 (m, 2H), 4,30-4,00 (m, 5H), 3,95 (dd, J=3,9 Hz, 1H), 3,30-3,00
(m, 2H), 2,85-2,75 (m, 1H), 2,50-2,40 (m, 2H), 2,00-1,80 (m, 5H), 1,75-1,40 (m, 15H), 1,33 (t, J=7,0 Hz, 3H), 1,26 (t,
J=7,1 Hz, 3H). *'P RMN (300 MHz, CD30D): & 23,8. LC/MS: 772 (M* + 1).
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Ejemplo 81: Preparacion del compuesto 81.
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Paso 1. Al alcohol macrociclico (300 mg, 0,538 mmol) disuelto en 20 ml de tetrahidrofurano, se le agregé DSC
(275 mg, 1,076 mmol), seguido por NaH (dispersion al 60 % en aceite mineral) (15 mg, 1,345 mmol). La reaccion se
puso a reflujo durante 6 horas, se apagé con 30 ml de una solucién 1 M de HCI en agua, se extrajo con EtOAc, y se
seco utilizando sulfato de magnesio anhidro. La fase organica se concentré al vacio, se disolvio en 3 ml de dicloro-
metano, y se agregdé a un matraz de microondas. A la solucién se le agregé 2-piperidin-1-il-5-trifluoro-metil-fenil-
amina (394 mg, 1,61 mmol). El matraz de microondas se sell6 y se puso en el aparato de microondas. La reaccion
se calent6 a 65 °C durante 7 horas. La reaccion se purificé mediante cromatografia en gel de silice utilizando SiO;
(eluida con del 0 % al 100 % de EtOAc/hexano), para dar el producto deseado como un sélido amarillo (350 mg,
79 %).

Paso 2. A una solucion del carbamato (350 mg, 0,423 mmol) en 3 ml de dicloro-metano, se le agregaron 3 ml de
acido trifluoro-acético. La mezcla de la solucion se agité a temperatura ambiente durante 3/4 de hora. La mezcla se
concentro al vacio utilizando una bomba de alto vacio a 40 °C, y se destil6 azeotropicamente tres veces con tolueno.
La mezcla cruda se disolvié en 1 mililitro de dicloro-metano. Se agregd una tercera parte de la trietil-amina (200 l,
1,4 mmol), seguida por la adicion lenta del cloroformato. Luego se agregé a la mezcla el resto de la trietil-amina
(400 pl, 2,8 mmol). La mezcla de reaccion se apagd después de 2 horas mediante la adicion de una solucion
saturada de NaHCO3; en agua. La mezcla se extrajo con dicloro-metano, se concentro, y se purifico6 mediante
cromatografia en fase normal utilizando SiOg, para dar el producto deseado como un sélido blanco (270 mg, 76 %).
'H RMN (300 MHz, CDs0OD): & 8,64 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,33 (s, 2H), 5,65 (q, J=10,1 Hz, 1H), 5,44 (s a, 1H), 5,34 (t,
J=9,7 Hz, 1H), 4,77 (s a, 1H), 4,55-4,45 (m, 2H), 4,30-4,00 (m, 5H), 3,93 (dd, J=11,3, 3,3 Hz, 1H), 3,00-2,75 (m, 5H),
2,50-2,40 (m, 1H), 2,40-2,20 (m, 2H), 1,90-1,70 (m, 5H), 1,70-1,38 (m, 13H), 1,34 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,26 (t, J=7,0 Hz,
3H). *'P RMN (300 MHz, CD30D): & 23,7. LC/MS: 840 (M* + 1).

Paso 3. A una solucién del carbamato (120 mg, 0,143 mmol) en 2 ml de piridina, se le agregd una porcion de Nal
(110 mg, 0,71 mmol). La mezcla de la solucién se agité a 95 °C durante 1 hora. Entonces se agrego la segunda
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porcién de Nal (110 mg, 0,71 mmol), y la mezcla de reaccion se agité a 95 °C durante otras 6 horas. La mezcla se
concentro al vacio utilizando una bomba de alto vacio a 40 °C, y se agregaron tres gotas de una solucién 1 M de
HCI. La mezcla cruda se disolvioé en 1 mililitro de MeOH. La mezcla se concentrd al vacio, se disolvié en 1 mililitro de
MeOH, y se purificé mediante HPLC de fase inversa (eluida con del 10 % al 95 % de H>,O/CH3CN), para dar el 81
como un sélido blanco (20 mg, 17 %). '"H RMN (300 MHz, CD3;OD): & 8,26 (s, 1H), 7,33 (s, 2H), 5,65 (q, J=9,5 Hz,
1H), 5,45 (s a, 1H), 5,34 (t, J=10,1 Hz, 1H), 4,76 (s a, 1H), 4,60-4,50 (m, 2H), 4,30-4,15 (m, 2H), 4,10-4,00 (m, 1H),
3,92 (dd, J=11,9, 3,6 Hz, 1H), 2,95-2,80 (m, 4H), 2,80-2,60 (m, 1H), 2,50-2,40 (m, 1H), 2,40-2,30 (m, 1H), 2,25-2,15
(m, 1H), 1,95-1,70 (m, 5H), 1,65-1,30 (m, 16H), 1,27 (t, J=7,0 Hz, 3H). *'P RMN (300 MHz, CD30D): 5 22,4. LC/MS:
812 (M" + 1).

Ejemplo 82: Preparacion del compuesto 82.

A una solucion del fosfonato de dietilo (150 mg, 0,179 mmol) en 3 ml de CH3CN a 0 °C, se le agregd TMSI (125 l,
1,07 mmol). La mezcla de la solucién se agité a temperatura ambiente durante 3/4 de hora. La mezcla se concentré
al vacio utilizando una bomba de alto vacio a 30 °C, y se destilé azeotrépicamente tres veces con tolueno. La mezcla
cruda se disolvié en 1 mililitro de MeOH, se evaporo, y se disolvié en 1 mililitro de MeOH, y se purificd6 mediante
HPLC de fase inversa (eluida con del 10 % al 95 % de H2O/CH3CN), para dar el 82 como un sdlido blanco (20 mg,
14 %). '"H RMN (300 MHz, CDs0OD): & 8,25 (s, 1H), 7,35 (s, 2H), 5,62 (q, J=9,8 Hz, 1H), 5,46 (s a, 1H), 5,30 (t, J=9,1
Hz, 1H), 4,76 (s a, 1H), 4,65-4,50 (m, 2H), 4,25 (bd, J=8,3 Hz, 1H), 3,92 (dd, J=11,6, 3,1 Hz, 1H), 3,00-2,80 (m, 4H),
2,55-2,35 (m, 3H), 2,30-2,10 (m, 1H), 2,10-1,90 (m, 1H), 1,85-1,70 (m, 5H), 1,65-1,10 (m, 17H). °'P RMN (300 MHz,
CD;0D): 8 21,5. LC/MS: 784 (M* + 1).

Ejemplo 83: Preparacion del compuesto 83.
HN“< HN"<
N= Nz(
0 N o N X
‘ = I =
2

Paso 1. A una solucion del fosfonato de dietilo macrociclico (240 mg, 0,281 mmol) en 3 ml de dicloro-metano, se le
agregaron 3 ml de acido trifluoro-acético. La mezcla de la solucion se agité a temperatura ambiente durante 3/4
hora. La mezcla se concentr6 al vacio utilizando una bomba de alto vacio a 40 °C, y se destil6 azeotropicamente tres
veces con tolueno. La mezcla cruda se disolvié en 1 mililitro de dicloro-metano. Se agregé una tercera parte de la
trietil-amina (131 pl, 0,94 mmol), seguida por la adicion lenta del cloroformato. Luego se agrego a la mezcla el resto
de la trietil-amina (262 pl, 1,87 mmol). La mezcla de reaccion se apagé después de 2 horas mediante la adicion de
una solucion saturada de NaHCO3 en agua. La mezcla se extrajo con dicloro-metano, se concentrd, se disolvié con 1
mililitro de MeOH, y se purifico mediante HPLC de fase inversa (eluida con del 10 % al 75 % de H2O/CH3CN), para
dar el producto deseado como un sélido amarillo (77 mg, 32 %). LC/MS: 840 (M" - 1).
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Paso 2. A una solucion del intermediario obtenido anteriormente (62 mg, 0,072 mmol) en 1 mililitro de piridina, se le
agregd una porcion de Nal (55 mg, 0,036 mmol). La mezcla de la solucion se agité a 95 °C durante 1 hora. Entonces
se agrego la segunda porcion de Nal (55 mg, 0,036 mmol), y la mezcla de reaccion se agité a 95 °C durante otras 6
horas. La mezcla se concentro al vacio utilizando una bomba de alto vacio a 40 °C, y se agregaron tres gotas de una
solucion 1 M de HCI. La mezcla cruda se disolvié en 1 mililitro de MeOH. La mezcla se concentré al vacio, se
disolviéo en 1 mililitro de MeOH, y se purifico mediante HPLC de fase inversa (eluida con del 10 % al 75 % de
H20O/CH3CN), para dar el 83 como un sdlido amarillo (33 mg, 55 %). LC/MS: 838 (M).

Ejemplo 85: Preparacion del compuesto 85.
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Paso 1. El metil-éster de Boc-amino-prolina (20 g, 81,5 mmol) se disolvié en dicloro-metano (100 ml) en un matraz
de fondo redondo. Se agregé acido trifluoro-acético (200 ml), y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante
1 hora. Luego la mezcla se concentré y se destilé azeotropicamente con tolueno (100 ml, dos veces). La mezcla
cruda se absorbié entonces en dicloro-metano (600 ml). Se agregaron HATU (46,5 g, 122 mmol), NMM (28,9 g,
285 mmol), y acido (23,8 g, 97,8 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 15 horas.
La reaccion se apag6 con agua, se diluyé con dicloro-metano, se lavé con NaHCOs3; saturado, y NH4Cl saturado.
Entonces la capa organica se seco, se concentro, y se purificd mediante cromatografia por evaporacion instantanea,
para proporcionar el producto de acoplamiento (21,6 g, 73 %). Este metil-éster (21,6 g, 58,3 mmol) se absorbio
entonces en tetrahidrofurano (100 ml), MeOH (100 ml), y agua (100 ml). Se agregé LiOH (12,2 g, 292 mmol), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego la reaccion se diluyé con agua, y el pH se ajusté a 3
utilizando HCI 1 N. Luego la mezcla se extrajo con EtOAc, se secd, y se concentrd, para proporcionar el acido
carboxilico (20,2 g, 97 %).

HO, TBTU, DIEA HO
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Paso 2. El acido carboxilico (7 g, 19,6 mmol), y el amino-fosfonato (5,6 g, 25,5 mmol) se absorbieron en dimetil-
formamida (200 ml). Se agregaron TBTU (12,6 g, 39 mmol), y DIEA (10,1 g, 78,4 mmol), y la reaccion se agité a
temperatura ambiente, y se monitore6 mediante LC/MS hasta terminar. Luego la mezcla se apagé con agua, se
diluyé con dicloro-metano, y se lavdé con NaHCOs. La capa organica se lavo adicionalmente con NH4CI, HCI 1 M, y
salmuera, luego se seco, se concentrd, y se purifico6 mediante cromatografia por evaporacion instantanea
(hexano/acetato de etilo/metanol), para proporcionar el tripéptido (4,3 g, 39 %).
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Paso 3. El alcohol (200 mg, 0,36 mmol) se absorbié en tetrahidrofurano (5 ml). Se agregaron NaH (43 mg,
1,08 mmol), y disuccinimida-carbonilo (276 mg, 1,08 mmol). La reaccion se puso a reflujo durante 6 horas hasta
terminar, mediante analisis de LC/MS. Se agregaron acetato de etilo y HCI 1 M. La capa organica se separd y se
lavé con salmuera, se seco, y se concentrd. El residuo se absorbié en dicloro-metano (1 mililitro), y se agrego la
anilina (175 mg, 0,72 mmol). La mezcla se calento en el reactor de microondas a 65 °C durante 1 hora. Entonces la
reaccion se concentré y se purific6 mediante cromatografia por evaporacion instantanea, para proporcionar el
carbamato deseado (30 miligramos). Este fosfonato de dietilo se absorbioé entonces en acetonitrilo (1 mililitro), y se
agrego 2,6-lutidina (11,6 mg, 0,11 mmol). La mezcla se enfrié a 0 °C, y luego se agregé TMSI (22 mg, 0,11 mmol).
La reaccioén se calent6é a temperatura ambiente, y se agito durante 2 horas. Luego la reaccion se apago con trietil-
amina, luego metanol, y se concentro El residuo se purificd mediante HPLC (acetonitrilo:agua), para proporcionar el
acido 85 deseado (1,6 miligramos). 'H RMN (300 MHz, CD30D ) & 1,05 (m, 12H), 1,35-1,83 (m, 19H), 2,11 (m, 1H),
2,32 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 2,89 (m, 2H), 3,95 (m, 1H), 4,38 (m, 1H), 4,53 (m, 1H), 5,08 (m, 1H), 5,25 (m, 1H), 5,41
(m, 1H), 5,98 (m, 1H), 7,37 (s, 2H), 8,23 (s, 1H). 31P RMN (300 MHz) 6 20,08. LC/MS: 772 (M+1).

Ejemplo 102: Preparacion del compuesto 102.
Br,
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Paso 1. A una solucion del metil-éster de cis-hidroxi-prolina (20 g, 81 mmol) en dicloro-metano (200 ml) se le agregé
acido trifluoro-acético (40 ml). La reaccion se agitdé durante 2 horas con monitoreo mediante LC/MS. Se separo el
disolvente y se co-evaporo con tolueno dos veces, y luego con cloroformo tres veces. Se removié el exceso de acido
trifluoro-acético mediante la colocacion de la mezcla de reaccién bajo un alto vacio durante 5 horas, lo cual

proporciond la sal de acido trifluoro-acético (aproximadamente 21 gramos) como un aceite viscoso color naranja.
LC/MS: 260 (M" + 1).

A una solucién de la sal de acido trifluoro-acético (10,0 g, 40,7 mmol) en dimetil-formamida (125 ml) se le agregé el
acido ciclopentiloxi-carbonil-terleucin-carboxilico (12 g, 48 mmol), y HATU (23 g, 61 mmol). La mezcla de reaccion se
enfrié a 0 °C, y se agregd lentamente base de Hunig (28 ml, 163 mmol) durante 5 minutos. La reaccion se dejo
calentar a temperatura ambiente, y se agité durante 1 hora. Se removio el disolvente bajo presion reducida, y se
diluyé con acetato de etilo. Los organicos se extrajeron con bicarbonato de sodio saturado, agua, y salmuera. La
purificacion del producto sobre gel de silice (del 10 al 100 % de acetato de etilo/hexano) proporcioné el dipéptido
(14,2 g, 94 %) como un sdlido blanco. '"H RMN (300 MHz, CDCls): & 5,51 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 5,02 (m, 1H), 4,68 (m,
1H), 4,56 (m, 1H), 4,44 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 3,96-3,91 (s a, 4H), 3,83 (m, 1H), 2,47 (m, 2H), 1,89-1,47 (s a, 10H), 1,09
(s, 9H). LC/MS: 371 (M* + 1).

Paso 2. A una solucion del metil-éster (15,2 g, 41 mmol) en 200 ml de tetrahidrofurano, y 20 ml de metanol, se le
agrego hidréxido de litio (4 g, 167 mmol) en 120 ml de agua. La mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente
durante la noche. Los organicos se removieron bajo presion reducida, y el pH se ajusté a 2-3 utilizando HCI al 10 %.
La solucidn acida se extrajo con acetato de etilo, se secod sobre MgSQ., se filtrd, y se removioé el disolvente bajo
presién reducida, para proporcionar el acido (14,6 g, 100 %) como un sélido blanco. El producto se utilizé como
estaba para la siguiente reaccion. 'H RMN (300 MHz, CDCls): & 5,51 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 5,02 (m, 1H), 4,68 (m, 1H),
4,56 (m, 1H), 4,44 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 3,96-3,91 (m, 1H), 3,83 (m, 1H), 2,47 (m, 2H), 1,89-1,47 (s a, 10H), 1,09 (s,
9H). LC/MS: 357 (M" + 1).

81



10

15

20

25

30

35

40

ES 2468 441 T3

Paso 3. A una solucion del acido (2,0 g, 5,61 mmol) en dimetil-formamida (20 ml) se le agregaron fosfonato de vinil-
ciclopropil-amino-dietilo racémico (1,20 g, 5,1 mmol) y HATU (2,32 g, 6,12 mmol). La reaccién se enfri6 a 0°C
durante 10 minutos, y luego se agregd base de Hunig (3,1 ml, 17,8 mmol) durante 5 minutos. La reaccion se dejo
calentar a temperatura ambiente, y se continud la agitacion durante 1 hora. El disolvente se removié bajo presion
reducida, y se diluyé con acetato de etilo. Los organicos se extrajeron con bicarbonato saturado, agua, y luego
salmuera. Los organicos se secaron sobre MgSO., se filtraron, y el disolvente se removi6 bajo presién reducida. Se
purificd sobre silice (del 0 al 5 % de metanol/dicloro-metano), para proporcionar el tripéptido (694 mg, 23 %) como
un solido blanco. '"H RMN (300 MHz, CDCls): & 5,99 (m, 1H), 5,37-5,02 (s a, 5H), 4,66 (m, 1H), 4,52 (m, 1H), 4,36-
4,01 (s a, 6H), 3,94 (m, 1H), 3,83 (m, 1H), 2,47 (m, 2H), 2,01-1,47 (bs; 10H), 1,36 (m, 7H),1,04 (s, 9H). LC/MS: 558
(M +1).

Paso 4. A una solucion del precursor de tripéptido de hidroxi-prolina (200 mg, 0,359 mmol) en 4 ml de dimetil-
formamida a temperatura ambiente, se le agregaron 4-bromo-.ftalimida (97 mg, 0,430 mmol) y trifenil-fosfina
(206 mg, 0,789 mmol). Se sonicé hasta disolverse, y se agregd DIAD (152 pl, 0,789 mmol). Se agité a temperatura
ambiente durante la noche. Se removié el disolvente bajo presion reducida, y se extrajo con acetato de etilo y agua.
Las capas se separaron y se secaron sobre MgSOys, se filtraron, y se separaron. Se purificé utilizando cromatografia
en gel de silice (eluyendo con del 10 al 100 % de acetato de etilo en hexano). Se purificé adicional en HPLC de fase
inversa (ACN/agua), para proporcionar el 102 como un sélido blanco (98 mg, 36 %). '"H RMN (300 MHz, CDClIs): &
7,95 (s, 1H), 7,88 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,71 (d, J= 7,7 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 6,03 (m, 1H), 5,37 (d, J= 15,5
1H), 5,31-5,07 (s a, 5H), 4,91 (m, 1H), 4,77 (m, 1H), 4,23-4,03 (s a, 7H), 3,81 (t, J= 7,9 Hz, 1H), 2,75 (m, 2H), 2,01
(m, 1H), 1,68-1,50 (s a, 8H), 1,30 (q, J= 7,0 Hz, 6H), 1,10 (s, 1H), 0,99 (s, 9H). *'P RMN (300 MHz, CDCl3): & 22,92
(s, 1P), 22,75 (s, 1P). LC/MS: 766 (M + 1).

Ejemplo 103. Preparacion del compuesto 103.
@
o] .
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-0 Br  b-OH
HN,,_MN o/\
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0O

e~

Una solucion del 102 (85 mg, 0,111 mmol) en 2 ml de piperidina, se calenté a 80 °C durante la noche, en un
recipiente a presion. El disolvente se removié bajo presion reducida, y se purifico en HPLC de preparacion en fase
inversa (ACN/agua), para proporcionar el 103 (48,5 mg, 53 %) como un sdlido blanco. '"H RMN (300 MHz, CDCls): &
7,71 (s, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,29 (m, 1H), 7,01 (m, 1H), 6,11 (m, 1H), 5,30-5,15 (s a, 2H), 4,97 (d, J= 11,3 Hz, 2H),
4,62 §S' 2H), 4,15 (m, 1H), 3,98-3,71 (s a, 3H), 3,16-3,05 (s a, 3H), 2,40-2,20 (s a, 2H), 2,15-1,15 (s a, 8H), 1,02 (s,
9H). *'P RMN (300 MHz, CDCls): & 15,86 (s, 1P), 14,91 (s, 1P). LC/MS: 824 (M* + 1).

Ejemplo 104: Preparacion del compuesto 104.
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A una solucién del tripéptido de hidroxi-prolina (50 mg, 0,08 mmol) en 1 mililitro de dimetil-formamida a temperatura
ambiente, se le agregaron ftalimida (16 mg, 0,107 mmol) y ftrifenil-fosfina (46 mg, 0,176 mmol). Se sonicé hasta
disolverse, y se agreg6 DIAD (34 ul, 0,176 mmol). Se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Se removio el
disolvente bajo presion reducida, y se extrajo con acetato de etilo y agua. Las capas se separaron y se secaron
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sobre MgSOQy, se filtraron, y se separaron. Se purifico utilizando cromatografia en gel de silice (eluyendo con del 10
al 100 % de acetato de etilo en hexano). Se purificé adicionalmente en HPLC de fase inversa (ACN/agua), para
proporcionar el 104 como un sdlido blanco (37,4 mg, 69 %). '"H RMN (300 MHz, CDCls): 6 7,85 (m, 2H), 7,74 (m,
2H), 7,43 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 6,08 (m, 1H), 5,31-5,12 (s a, 3H), 4,89 (m, 1H), 4,26-4,08 (s a, 3H), 3,88 (m, 1H), 2,76
(m, 2H), 1,96 (m, 1H), 1,87-1,25 (s a, 10H), 1,10 (s, 1H), 1,00 (s, 9H). 31P RMN (300 MHz, CDCls): 6 ppm: 22,95 (s,
1P), 22,76 (s, 1P). LC/MS: 687 (M" + 1).

Ejemplo 105: Preparacion del compuesto 105.

oo—w;

OM ’

A una solucion del 104 (30 mg, 0,04 mmol) en 1,0 ml de acetonitrilo, se le agregé 2,6-lutidina (25 pl, 7 equivalentes),
y la solucién se enfrié a 0 °C con agitacion. Se agregoé lentamente TMSI (20 ul, 5 equivalentes), y la mezcla de
reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente en el transcurso de 1 hora. La reaccion se monitore6 mediante
LC/MS. La reaccioén se apag6 con 1,0 ml de metanol, y se agité durante 30 minutos. Los solventes se separaron y se
diluyeron con acetonitrilo. Se purificé en HPLC de preparacion en fase inversa (ACN/agua), para proporcionar el 105
como un solido blanco (6 mg, 24 %). '"H RMN (300 MHz, CD30OD): & 7,88 (m, 4H), 7,57 (s, 1H), 7,53 (d, J= 5,5 Hz,
1H), 6,70 (m, 1H), 6,08 (m, 2H), 5,27-4,77 (s a, 5H) 4,28 (m, 2H), 4,07-3,89 (s a, 3H), 2,82 (m, 2H), 2,42 (m, 2H)

2,03 (m, 1H), 1,68-1,24 (s a, 10H), 1,03 (s, 9H). >'P RMN (300 MHz, CDCls): & ppm: 18,82 (s, 1P), 18,48 (s, 1P).
LC/MS: 631 (M" + 1).

Descripcion del ensayo biolégico

Evaluacioén de los inhibidores de proteasa:

Potencia enzimatica de NS3:

Se forma un complejo de la proteasa NS3 purificada con el péptido NS4A, y luego se incuba con diluciones en serie
del compuesto (sulféxido de dimetilo utilizado como disolvente). Las reacciones se inician mediante la adicién de un
sustrato peptidico de doble marca, y se mide el aumento cinético resultante en la fluorescencia. Se lleva a cabo la
regresion no lineal de los datos de velocidad para calcular las ICsps. La actividad se prueba inicialmente contra la
proteasa del genotipo 1b. Dependiendo de la potencia obtenida contra el genotipo 1b, se pueden probar genotipos
adicionales (1a, 2a, 3) y/o enzimas resistentes al inhibidor de proteasa (mutantes D168Y, D168V, 6 A156T). Se
utiliza BILN-2061 como un control durante todos los ensayos.

Potencia y Citotoxicidad del Replicon:

Las células Huh-luc (que replican establemente el replicon [389luc-ubi-neo/NS3-3'/ET genotipo 1b de
Bartenschlager) se tratan con diluciones en serie del compuesto (se utiliza sulféxido de dimetilo como disolvente)
durante 72 horas. Se mide el nimero de copias del replicon mediante bioluminiscencia, y se lleva a cabo la
regresion no lineal para calcular las ECsps. Se ensayan placas paralelas tratadas con las mismas diluciones de
farmaco para probar la fitotoxicidad, utilizando el ensayo de viabilidad celular Promega CellTiter-Glo. Dependiendo
de la potencia alcanzada contra el replicon 1b, los compuestos se pueden probar contra un replicén genotipo 1a y/o
replicones resistentes al inhibidor que codifiquen las mutaciones D168Y o A156T. Se utiliza BILN-2061 como un
control durante todos los ensayos.

Efecto de las proteinas de suero sobre la potencia del replicén:

Se conducen ensayos de replicon en un medio de cultivo celular normal (DMEM + suero bovino fetal al 10 %)
complementado con concentraciones fisiolégicas de albumina de suero humana (40 miligramos/mililitro), o
glicoproteina de a-acido (1 miligramo/mililitro). Se comparan las EC50s en la presencia de las proteinas de suero
humanas, con las EC50s en el medio normal para determinar el cambio de veces en la potencia.
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Selectividad enzimatica:

Se mide la inhibicién de las proteasas de mamifero, incluyendo Elastasa Pancreatica Porcina, Elastasa de
Leucocitos Humanos, Proteasa 3, y Catepsina D, a la K, para los sustratos respectivos para cada enzima. Se
compara la ICsg para cada enzima con la ICso obtenida con la proteasa NS3 1b, para calcular la selectividad. Los
compuestos representativos de la invencién han mostrado actividad.

Citotoxicidad de células MT-4:

Las células MT4 se tratan con diluciones en serie de los compuestos durante un periodo de 5 dias. Se mide la
viabilidad celular al final del periodo de tratamiento, utilizando el ensayo Promega CellTiter Glo, y se lleva a cabo la
regresion no lineal para calcular la ECso.

Concentraciéon del compuesto asociada con las células a la ECso:

Se incuban cultivos de células Huh-luc con el compuesto en concentraciones iguales a la ECso. En multiples puntos
del tiempo (de 0 a 72 horas), las células se lavan dos veces con el medio frio, y se extrae una muestra del medio
con acetonitrilo al 85 % en cada punto del tiempo. Las células y los extractos de medio se analizan mediante
LC/MS/MS para determinar la concentracion molar de los compuestos en cada fraccién. Los compuestos
representativos de la invencién han mostrado actividad.

Solubilidad y estabilidad:

La solubilidad se determina tomando una alicuota de solucién de suministro de sulféxido de dimetilo 10 mM, y
preparando el compuesto en una concentracion final de 100 uM en las soluciones de medio de prueba (suero
regulado con fosfato, pH de 7,4, y HCI 0,1 N, pH de 1,5), con una concentracion total de sulféxido de dimetilo del
1 %. La solucion de medio de prueba se incuba a temperatura ambiente con agitacion durante 1 hora. Luego la
solucion se centrifuga, y los sobrenadantes recuperados se ensayan mediante la HPLC/UV. La solubilidad se
calculara comparando la cantidad de compuesto detectada en la solucién de prueba definida con la cantidad
detectada en sulféxido de dimetilo en la misma concentracién. También se determinara la estabilidad de los
compuestos después de 1 hora de incubacion con suero regulado con fosfato a 37 °C.

Estabilidad en hepatocitos humanos, de perro y de rata, crioconservados:

Cada compuesto se incuba durante hasta 1 hora en suspensiones de hepatocitos (100 pl, 80,000 células por pozo) a
37 °C. Los hepatocitos crioconservados se reconstituyen en el medio de incubacién sin suero. La suspension se
transfiere a placas de 96 pozos (50 pl/pozo). Los compuestos se diluyen a 2 uM en el medio de incubacion, y luego
se agregan a las suspensiones de hepatocitos para iniciar la incubacién. Se toman muestras a los 0, 10, 30, y 60
minutos después del inicio de la incubacion, y la reaccién se apagara con una mezcla consistente en acido férmico
al 0,3 % en acetonitrilo al 90 %/agua al 10 %. Se analiza la concentracion del compuesto de cada muestra utilizando
LC/MS/MS. Se determina la vida media de desaparicion del compuesto en la suspension de hepatocitos, ajustando
los datos de concentracién-tiempo con una ecuacion exponencial monofasica. Los datos también se escalaran hacia
arriba para representar la eliminacion hepatica intrinseca y/o la eliminacién hepatica total.

Estabilidad en la fraccion hepatica S9 de humano, perro vy rata:

Cada compuesto se incuba durante hasta 1 hora en una suspension de S9 (500 ul, 3 miligramos de proteina/mililitro)
a 37 °C (n = 3). Los compuestos se agregan a la suspension de S9 para iniciar la incubacion. Se toman muestras a
los 0, 10, 30, y 60 minutos después de iniciarse la incubacion. Se analiza la concentracion del compuesto en cada
muestra utilizando LC/MS/MS. Se determina la vida media de desaparicion del compuesto en la suspensién de S9
ajustando los datos de concentracion-tiempo con una ecuacion exponencial monofasica.

Permeabilidad a Caco-2:

Los compuestos se ensayan por medio de un servicio por contrato (Absorption Systems, Exton, PA). Se
proporcionan los compuestos al contratista de una manera ciega. Se medira la permeabilidad tanto hacia adelante
(de A a B) como en reversa (de B a A). Se cultivan monocapas de Caco-2 hasta la confluencia sobre membranas de
policarbonato microporosas, recubiertas con colageno, en placas Costar Transwell® de 12 pozos. Los compuestos
se dosifican sobre el lado apical para la permeabilidad hacia adelante (de A a B), y se dosifican sobre el lado
basolateral para la permeabilidad en reversa (de B a A). Las células se incuban a 37 °C con CO; al 5 %, en una
incubadora humidificada. Al principio de la incubacioén, y 1 hora y 2 horas después de la incubacion, se toma una
alicuota de 200 pl de la camara receptora, y es reemplazada con regulador de ensayo fresco. Se determina la
concentracion del compuesto en cada muestra con LC/MS/MS. Se calcula la permeabilidad aparente, Papp.
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Enlace de proteina de plasma:

El enlace de proteina de plasma se mide mediante dialisis en equilibrio. Cada compuesto se salpica en el plasma de
control en una concentracion final de 2 uM. El plasma salpicado y el regulador de fosfato se colocan sobre los lados
opuestos de las celdas de dialisis ensambladas, las cuales entonces se hacen girar lentamente en un bafio de agua
a 37 °C. Al final de la incubacion, se determina la concentracion del compuesto en plasma y en regulador de fosfato.
Se calcula el porcentaje no enlazado utilizando la siguiente ecuacion:

c
% no enlazado = 100 - {C\:L}]

En donde Cty Cy, son las concentraciones libres y enlazadas, determinadas como las concentraciones de regulador
posterior a la dialisis y de plasma, respectivamente.

Perfilacion de CYP450:

Cada compuesto se incuba con cada una de 5 enzimas CYP450 humanas recombinantes, incluyendo CYP1A2,
CYP2C9, CYP3A4, CYP2D6, y CYP2C19, en la presencia y en ausencia de NADPH. Se tomaran muestras en serie
de la muestra de incubacion al principio de la incubacion, y a los 5, 15, 30, 45, y 60 minutos después de iniciarse la
incubaciéon. Se determina la concentracion del compuesto en la mezcla de incubacion mediante LC/MS/MS. Se
calcula el porcentaje del compuesto restante después de la incubacion en cada punto del tiempo mediante la
comparacion con el muestreo al principio de la incubacion.

Estabilidad en plasma de rata, perro, mono y humano:

Los compuestos se incubaran durante hasta 2 horas en plasma (de rata, perro, mono, o humano) a 37 °C. Se
agregan los compuestos al plasma en concentraciones finales de 1 y 10 microgramos/mililitro. Se toman alicuotas a
los 0, 5, 15, 30, 60, y 120 minutos después de agregar el compuesto. Se mide la concentracion de los compuestos y
de los metabolitos mayores en cada punto del tiempo mediante LC/MS/MS.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en:
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una sal no téxica, farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la reivindicaciéon 1 y al menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

3. La composicién farmacéutica de acuerdo la reivindicacién 2 para su uso en el tratamiento de trastornos asociados
con el VHC.

4. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2, que contiene adicionalmente un analogo de
nucledsido.

5. La composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2, que contiene adicionalmente un interferén o un
interferon pegilado.

6. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 4, en la que dicho analogo de nucledsido se
selecciona entre ribavirina, viramidina, levovirina, un L-nuecledsido e isatoribina, y dicho interferon es a-interferén o
interferon pegilado.

7. Un compuesto de la reivindicacion 1 para su uso en un método para tratar la hepatitis C o un trastorno asociado
con la hepatitis C.
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