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DESCRIPCION
Inhibidores macrociclicos de virus Flaviviridae
Campo de la invencion

La presente solicitud proporciona novedosos inhibidores de los virus Flaviviridae, composiciones que contienen dichos
compuestos, y dichos compuestos para su uso en métodos terapéuticos que incluyen la administracién de dichos
compuestos.

Antecedente de la invencion

Los virus de ARN que comprenden la familia Flaviviridae incluyen al menos tres géneros distinguibles que incluyen los
pestivirus, flavivirus, y hepacivirus (Calisher, et al., J. Gen. Virol., 1993, 70, 37-43). Aunque los pestivirus producen
muchas enfermedades econémicamente importantes en animales tales como el virus de la diarrea virica de bovino
(BVDV), virus de la fiebre porcina clasica (CSFV, célera porcino) y enfermedad de la frontera ovina (BDV), su
importancia en la enfermedad humana estd menos bien caracterizada (Moenning, V., et al., Adv. Vir. Res. 1992, 48,
53-98). Los Flavivirus son responsables de importantes enfermedades humanas tales como la fiebre del dengue y la
fiebre amarilla mientras que los hepacivirus producen infecciones por el virus de la hepatitis C en seres humanos.
Otras infecciones viricas importantes producidas por la familia Flaviviridae incluyen el virus del Nilo occidental (WNV),
el virus de la encefalitis japonesa (JEV), virus de la encefalitis trasmitida por garrapatas, virus Kunjin, encefalitis del
valle Murray, encefalitis de San Luis, virus de la fiebre hemorragica de Omsk y el virus Zika.

El virus de la hepatitis C (VHC) es la principal causa que origina la enfermedad hepatica crénica en todo el planeta
(Boyer, N. et al. J Hepatol. 32:98-112, 2000) de tal manera que un interés significativo de la investigacion antivirica
actualmente se dirige al desarrollo de métodos mejorados de tratamiento de las infecciones crénicas por VHC en seres
humanos (Di Besceglie, A.M. y Bacon, B. R., Scientific American, Oct.: 80-85, (1999); Gordon, C. P., et al., J. Med.
Chem. 2005, 48, 1-20; Maradpour, D., et al., Nat. Rev. Micro. 2007, 5(6), 453-463). Se revisan numerosos tratamientos
de VHC en Dymock et al. en Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 11:2; 79-95 (2000). Las curas virolégicas de
pacientes con VHC cronica son dificiles de conseguir debido a la prodigiosa cantidad de produccion de virus diaria en
pacientes créonicamente infectados y la elevada mutabilidad espontanea del virus VHC (Neumann, et al., Science
1998, 282, 103-7; Fukimoto, et al., Hepatology, 1996, 24, 1351-4; Domingo, et al., Gene, 1985, 40, 1-8; Martell, et al., J.
Virol. 1992, 66, 3225-9.

Actualmente, existen principalmente dos compuestos antiviricos, ribavirina, un analogo de nucledsido, e interferon alfa
(a) (IFN), que se usan para el tratamiento de infecciones de VHC croénicas en seres humanos. La ribavirina sola no es
eficaz para reducir los niveles de ARN viricos, tiene una toxicidad significativa, y se sabe que induce anemia. Se ha
notificado que la combinacion de IFN y ribavirina es eficaz en la gestion de la hepatitis C cronica (Scott, L. J., et al.
Drugs 2002, 62, 507-556) pero menos de la mitad de los pacientes a los que se administra este tratamiento muestra un
beneficio persistente. Por lo tanto, existe necesidad de desarrollar tratamientos anti-VHC mas eficaces.

El macrociclo sanglifehrina y sus derivados son moduladores y se unen a la peptidil-prolil cis/trans isomerasa (PPlasa)
ciclofilinas de una manera Unica (documentos WO 97/02285; WO 98/07743; J. Am. Chem. Soc 20083, 125, 3849-3859;
J. Org. Chem. 2000, 65, 9255-9260; Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 2443-2446). Las ciclofilinas son peptidil-prolil
cis/trans isomerasas (PPlase) que regulan el plegado de las proteinas in vivo e inhiben el virus de la hepatitis C (Lin et
al., documento W0O2006/138507). Sin embargo, ninguna de las sanglifehrinas o sus derivados se ha puesto a
disposicion para el tratamiento antivirico en seres humanos. Por lo tanto, existe una necesidad continuada de
desarrollar sanglifehrinas macrociclicas con actividad contra los virus Flaviviridae y particularmente actividad
anti-VHC.

Sumario de la invencion

En una realizacién, se proporciona un compuesto Util para el tratamiento de infecciones por Flaviviridae representado

por la Férmula I:
R‘IZ 2
A
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

X'es 0, S, 0NR';

cada R' es independientemente H, alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-C4) opcionalmente
sustituido o alquinilo (C2-C4) opcionalmente sustituido;

cada R? o R® es independientemente H, alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cs) oPcionalmente
sustituido, alquinilo (C2-C4) opcionalmente sustituido, halégeno, ciano, C(O)R', C(O)OR' o CON(R');; o R® y R®
cuanto se toman junto con el carbono al que ambos estan unidos forman -C(=0)-, -C(=S)- o0 -C(=NR")-;

A es O, S(O),, NR* 0 alquileno (C+-Cy) opcionalmente sustituido; cada n es independientemente 0, 1 0 2;

cada R* es independientemente H, alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-C4) opcionalmente
sustituido, alquinilo (C»-Cs) opcionalmente sustituido, ciano, C(O)R’, C(O)OR’, CON(R")2, S(O)R'®, S(0)2R"®,
S(0).0R” o S(0)N(R")2; R® es aril-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido, heterociclil-alquilo (Co-Ca)
opcionalmente sustituido, cicloalquil-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido o alquilo (C1-Cg) opcionalmente
sustituido, en el que cada aril-alquilo (Co-C4) opcionalmente sustituido, cicloalquil-alquilo (Co-C4) obpcionalmente
sustituido o alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido esta opcionalmente sustituido con uno o mas R>;

cada R°® es independientemente halo, CFs, OR*, CH,OR*, SR*, S(O)R'®, S(0)2R'®, N(R")2, NHCOR', NHC(O)OR,
NHC(O)N(R")z, NHC(NR‘b)R1, NHC(NR1?N(R1)2, C(O)R', C(O)N(R')2, CO.R', S(70)20R1, S(0)2N(R)2,
NHS(0):0R', NHS(0):R™®, NHS(0):N(R")2, P(O)(OR")2, P(O)(OR')(N(R')2), P(O)(R’)(OR"), OP(O)(OR).,
OP(O)(70R‘)(N(R1)2), NHP(O)(OR")2 0 NHP(O)(OR")(N(R")2);

cada R’ es H, alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido, alquinilo (C2-Cs)
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C4-C4) opcionalmente sustituido, cicloalquil-alquilo (C1-C4) opcionalmente
sustituido o heterociclil-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido;

cada R'® es alquilo (Cs-Cg) opcionalmente sustituido, alquenilo (C-Cs) opcionalmente sustituido, alquinilo (C2-Ce)
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C4-C4) opcionalmente sustituido, cicloalquil-alquilo (C1-C4) opcionalmente
sustituido o heterociclil-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido;

cada R®, R®, R?, o R es cada uno independientemente H, alquilo (C1-Csg) opcionalmente sustituido, alquenilo
(C2-Cg) opcionalmente sustituido, alquinilo (C2-Cg) opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C+-C4) opcionalmente
sustituido, cicloalqbuil-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido, heterociclil-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido,
OR* SR* S(O)R™, S(0)2R" 0 N(R*)z;

con la condicion de que cada R®, R®®, R®y R® no sea H; y

con la condicion de que cuando R’ sea OH y R®® y R* sean ambos H, entonces R® no sea

O OH |
‘«H/\)K E/\AO E/\)\-

A' es alquileno (C2-Cs) opcionalmente sustituido, alquenileno (C»-Cs) opcionalmente sustituido o alquinileno
(C2-Cs) opcionalmente sustituido, aril-alquileno (Co-C2) opcionalmente sustituido, cicloalquil-alquileno (Co-Cy)
opcionalmente sustituido o heterociclil-alquileno (Co-C-) opcionalmente sustituido; en los que un atomo de carbono
sp3 de dicho alquileno (C2-Cs) opcionalmente sustituido, alquenileno (C»2-Cs) opcionalmente sustituido, alquinileno
(C2-Cs) opcionalmente sustituido, aril-alquileno (Co-C2) opcionalmente sustituido, cicloalquil-alquileno (Co-Co2)
opcionalmente sustituido o heterociclil-alquileno (Co-C2) opcionalmente sustituido estd opcionalmente
reemplazado por O, S(O), o NR*;

A? es arileno opcionalmente sustituido, heteroarileno opcionalmente sustituido, heterociclileno opcionalmente
sustituido o cicloalquileno opcionalmente sustituido;

R'? es H, alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido o alquinilo (C2-Ca)
opcionalmente sustituido;

cada R* es independientemente H, alquilo (C4-Cg), alquenilo (C2-Cg), alquinilo (C»-Cs), arilo, heterociclilo,
aril-alquilo (C1-Cg), cicloalquilo o cicloalquil-alquilo (C1-Cs) y

en los que cuando R', R?, R®, R*, R®, R®, R, R®, R%, R®, R®, R'?, R'®, A, A" o A? est4 sustituido, el sustituyente es,
independientemente, uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halo, CN, CF3, N3, N(R?)2,
SR? OR? R? NHCOR? NHC(O)OR?, NHC(O)N(R?%2, NHC(NR*R?, NHC(NR*N(R?®2, C(O)R?, C(O)N(R%2, COzR?,
S(0)20R? S(0)2N(R%2, NHS(0).0R? NHS(0)2N(R%2, OP(O)(OR%2, OP(O)(OR?*(N(R%z2), NHP(O)(OR%z vy
NHP(O)(OR?)(N(R%)z).

En otro aspecto, se proporciona el compuesto para su uso en un método de tratamiento para tratar la infeccién virica
de Flaviviridae. El compuesto se puede usar administrando una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
Formula | a un mamifero que lo necesita. El compuesto de Férmula | se puede usar administrando a un sujeto humano
que lo necesita, tal como un ser humano que esta infectado por virus de la familia Flaviviridae. En otra realizacion, el



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2536321713

compuesto de Férmula | se puede usar administrando a un sujeto humano que lo necesita, tal como un ser humano
que esta infectado por un virus VHC.

En una realizacion, la infeccién virica por Flaviviridae es una infeccién por el VHC aguda o crénica. En una realizacion
de cada aspecto de uso, el tratamiento da como resultado la reduccion de una o mas de las cargas viricas o el
aclaramiento del ARN virico en el paciente.

En otro aspecto, se proporciona el compuesto para su uso en un método para tratar o prevenir el VHC en el que el
método comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula | a un paciente que lo necesita.

En otro aspecto, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula | o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables y uno o mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables. La
composicién farmacéutica de Férmula | puede comprender ademas uno o mas agentes terapéuticos adicionales. El
uno o mas agente terapéutico adicional, sin limitacién, puede seleccionarse entre: interferones, ribavirina o sus
analogos, inhibidores de la NS3 proteasa de VHC, inhibidores de NS5a, inhibidores de la alfa-glucosidasa 1,
hepatoprotectores, antagonistas de la mevalonato decarboxilasa, antagonistas del sistema renina-angiotensina, otros
agentes antifibréticos, antagonistas de la endotelina, inhibidores de nucledsidos o nucleétidos de la NS5B polimerasa
de VHC, inhibidores no nucletsidos de la NS5B polimerasa de VHC, inhibidores de la NS5A del VHC, antagonistas de
TLR-7, inhibidores de la ciclofilina, inhibidores del IRES del VHC, potenciadores farmacocinéticos y otros farmacos
para tratar el VHC; o mezclas de los mismos. En otro aspecto, el uno o mas agente terapéutico adicional, sin limitacién,
puede derivarse del grupo que consiste en compuestos inhibidores de la proteasa de VIH, inhibidores no nucleésidos
de la transcriptasa inversa de VIH, inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa de VIH, inhibidores nucleétidos
de la transcriptasa inversa de VIH, Inhibidores de la integrasa de VIH, inhibidores no nucleésidos de VHC, e inhibidores
de CCR5.

En otro aspecto, se proporciona el compuesto para su uso en un método para el tratamiento o la prevencion de los
sintomas o los efectos de una infeccion por VHC en un animal infectado cuyo método comprende administrar, es decir,
tratar, dicho animal con una composicién o formulacion de una combinacién farmacéutica que comprende una
cantidad eficaz de un compuesto de Formula I, y un segundo compuesto que tiene propiedades anti-VHC.

En otra realizacién, se proporcionan compuestos de Formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables y todos los
racematos, enantiomeros, diastereémeros, tautobmeros, polimorfos, pseudopolimorfos y sus formas amorfas.

En el presente documento se describen procesos e intermedios novedosos que son Utiles para preparar compuestos
de Férmula I.

Se describen en el presente documento métodos de sintesis, analisis, separacién, aislamiento, purificacion,
caracterizacion, y ensayo de los compuestos de Férmula .

La presente invencion incluye combinaciones de todos los aspectos y realizaciones, asi como preferencias, que se
describen en el presente documento a través de la presente memoria descriptiva.

Descripcion detallada

Ahora se hara referencia en detalle a determinadas realizaciones de la invencién, cuyos ejemplos se ilustran en las
estructuras y férmulas adjuntas. Aunque la invencién se describird junto con las realizaciones enumeradas, se
entendera que no esta previsto que la invencion se limite a dichas realizaciones. Por el contrario, esta previsto que la
invencion cubra todas las alternativas, modificaciones, y equivalentes, que se pueden incluir en el alcance de la
presente invencidn segun se define en el presente documento.

En una realizacion del compuesto de Férmula I, A’ es alquileno (Cz2) opcionalmente sustituido, alquenileno (Cz)
opcionalmente sustituido o alquinileno (C2) opcionalmente sustituido, En otro aspecto de esta realizacion, A’ es
alquileno (C.) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, A es alquenileno (Cz) opcionalmente
sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, Ales alquinileno (Cz) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta
realizacion, A' es

ves R13

R15

R14 es’

en la que cada R'®, R' o R" es independientemente H, alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cg)
opcionalmente sustituido, alquinilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustltwdo
cicloalquil-alquilo (C+-C4) opcionalmente sustituido, heterociclil-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido, OR*, SR*,
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S(O)R', S(0)2R™ 0 N(R*)..

En una realizaciéon del compuesto de Férmula I, Al es alquileno (Ca4) opcionalmente sustituido, alquenileno (C4)
opcionalmente sustituido o alquinileno (C4) opcionalmente sustituido, En otro aspecto de esta realizacion, A’ es
alquileno (C4) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, A' es alquenileno (C4) opcionalmente
sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, Ales alquinileno (C4) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta
realizacion, A' es

; = R13
R15

R14 t;;‘

en la que cada R', R' o R" es independientemente H, alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cg)
opcionalmente sustituido, alquinilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustltwdo
mcloalqbunl alquilo (C1 C4) opcionalmente sustituido, heterociclil-alquilo (C-C4) opcionalmente sustituido, OR®*, SR*,

S(O)R™, S(0)2R™ 0 N(R*)..

En una reallzacmn del compuesto de Formula I, A% es arileno opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta
realizacion, A' es alquileno (C4) opcionalmente sustituido, alquenlleno (C4) opcionalmente sustituido o alquinileno (C4)
opcionalmente sustituido, En otro aspecto de esta realizacién, A'es alquileno (C4) opcionalmente sustituido. En otro
aspecto de esta realizacion, Ales alquenileno (C4) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, Ales
alquinileno (C4) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R2 y R® tomados junto con el carbono al
que ambos estan unidos forman -C(O)-. En otro aspecto de esta realizacién, A' es

; = R13
R15

R14 t;;‘

en la que cada R', R' o R" es independientemente H, alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cg)
opcionalmente sustituido, alquinilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustltwdo
mcloalqbunl alquilo (C+-Cy) opcnonalmente sustituido, heterociclil- alquno (C1-C4) opcionalmente sustituido, OR*, SR*,

S(O)R™, S(0)2R™ o N(R*2. En otro aspecto de esta realizacion, A' es alquileno (Cz) opcionalmente sustituido,
alquenlleno (Cz) opcionalmente sustituido o alquinileno (Cz) opcionalmente sustituido, En otro aspecto de esta
realizacion, A' es alquileno (Cz) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, A' es alquenileno (Cz)
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, A'es alquinileno (C2) opcionalmente sustituido. En otro

aspecto de esta realizacion, A'es
ves R13
IR’W

R14

en la que cada R'®, R o R es independientemente H, alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (Cz-Cg)
opcionalmente sustituido, alquinilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustltwdo
mcloalqgnl alquno (C1 C4) opcionalmente sustituido, heterociclil-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido, OR®*, SR?,

S(O)R'™®, S(0)2R™® 0 N(R%:.

Enuna reahzamon del compuesto de Férmula I, A? es heteroarileno opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta
realizacion, A' es alquileno (C4) opcionalmente sustituido, alquenlleno (C4) opcionalmente sustituido o alquinileno (C4)
opcionalmente sustituido, En otro aspecto de esta realizacion, A’ es alquileno (C4) opcionalmente sustituido. En otro
aspecto de esta realizacion, Ales alquenileno (C4) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, A’ es
alquinileno (C4) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R y R® tomados junto con el carbono al
que ambos estan unidos forman -C(O)-. En otro aspecto de esta realizacion, A'es
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; = R13
R15

R14 t;;‘

en la que cada R'®, R' o R" es independientemente H, alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cg)
opcionalmente sustituido, alquinilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustltwdo
mcloalqbunl alquilo (C+-Cy) opcnonalmente sustituido, heterociclil-alquilo (C-Ca) opcionalmente sustituido, OR*, SR,

S(O)R'™, S(0)2R™ o N(R*).. En otro aspecto de esta realizacion, A' es alquileno (Cz) opcionalmente sustltwdo
alquenlleno (Cz) opcionalmente sustituido o alquinileno (Cz) opcionalmente sustituido, En otro aspecto de esta
realizacion, A' es alquileno (Cz) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, A' es alquenileno (Cz)
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, Ales alquinileno (C2) opcionalmente sustituido. En otro

aspecto de esta realizacion, A'es
ves R13
IR’W

R14

en la que cada R'®, R' o R es independientemente H, alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (Cz-Cg)
opcionalmente sustituido, alquinilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido,
cicloal%uil-alquno (C4- C4) opcionalmente sustituido, heterociclil-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido, OR?, SR4
S(O)R'™®, S(0)2R™ 0 N(R%:.

En otra realizacion del compuesto de Férmula |, A2 es

en la que R" y R'® tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo cicloalquilo (Cs-C7)
opcionalmente sustituido, en el que un atomo de carbono sp de dicho anillo cicloalquilo (Cs-C7) oPC|onaImente
sustituido esta opcionalmente reemplazado por O, S(O), o NR*. En otro aspecto de esta realizacion, A’ es alquileno
(C4) opcionalmente sustituido, alquenlleno (C4) opcionalmente sustituido o alquinileno (C4) opcionalmente sustituido,
En otro aspecto de esta realizacion, A' es alquileno (C4) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion,
A' es alquenileno (C4) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, A' es alquinileno (Cu)
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R? 1y R® tomados junto con el carbono al que ambos
estan unidos forman -C(O)-. En otro aspecto de esta realizacion, A" es

; = R13
R15

R14 t;;‘

en la que cada R'®, R' o R es independientemente H, alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (Cz-Cs)
opcionalmente sustituido, alquinilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustltwdo
CIC|Oa|%UI| alquno (C1 C4) opcionalmente sustituido, heterociclil-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido, OR*, SR*,

S(O)R'®, S(0)2R™® 0 N(R%:.

En una realizacion del compuesto de Férmula I, R® y R® tomados junto con el carbono al que ambos estan unidos
forman -C(O)-.

En otra realizacion deI compuesto de Férmula I, R® es aril-alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustltwdo En otro aspecto de
esta realizacion, R® es bencilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R®es
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R6
opcionalmente sustituido.

En una realizacién, el compuesto de Férmula | se representa por la Férmula Il:

Formula |1

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables; en la que todas las variables se definen como para la Féormula I.

En una realizaciéon del compuesto de Férmula II, A" es alquileno (Cz) opcionalmente sustituido, alquenileno (Cz)
opcionalmente sustituido o alquinileno (C2) opcionalmente sustituido, En otro aspecto de esta realizacion, A’ es
alquileno (Cz) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, A' es alquenileno (Cz) opcionalmente
sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, A' es alquinileno (C) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta

realizacion, A'es
ves R13
IR’W

R14

en la que cada R'®, R' o R" es independientemente H, alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (Cz-Cg)
opcionalmente sustituido, alquinilo (C»-Cs) opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido,
cicloal%uil-alquno (C4- C4) opcionalmente sustituido, heterociclil-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido, OR?, SR4
S(O)R'™®, S(0)2R™® 0 N(R%:.

En una realizaciéon del compuesto de Férmula II, A" es alquileno (C4) opcionalmente sustituido, alquenileno (C4)
opcionalmente sustituido o alquinileno (C4) opcionalmente sustituido, En otro aspecto de esta realizacion, A’ es
alquileno (C4) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, A' es alquenileno (C4) opcionalmente
sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, A' es alquinileno (Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta
realizacion, A' es

; = R13
R15

R4 ry;‘

en la que cada R'®, R' o R" es independientemente H, alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (Cz-Cg)
opcionalmente sustituido, alquinilo (C»-Cs) opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustltwdo
mcloalqbunl alquno (C1 C4) opcionalmente sustituido, heterociclil-alquilo (C1-Ca4) opcionalmente sustituido, OR*, SR*,

S(O)R'™, S(0)2R"® 0 N(R*).. En otro aspecto de esta realizacion, A’ es
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; = R13

R14 t;;‘

en la que cada R"™ o R es independientemente H, alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cg)
opcionalmente sustituido, alquinilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustltwdo
mcloalqbunl alquilo (C1 C4) opcnonalmente sustltmdo heterociclil-alquilo (C1-Ca) opmonalmente sustituido, OR*, SR*,
S(O)R™, S(0).R™ oN(R )gycadaR R% es H. En otro aspecto de esta realizacion, R® es metilo. En otro aspecto de
esta reahzamon R® es metilo y cada R* y R es H.

En una reallza0|on del compuesto de Férmula |, A? es arileno opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta
realizacion, A' es alquileno (C4) opcionalmente sustituido, alquenlleno (C4) opcionalmente sustituido o alquinileno (C4)
opcionalmente sustituido, En otro aspecto de esta realizacién, A'es alquileno (C4) opcionalmente sustituido. En otro
aspecto de esta realizacion, Ales alquenileno (C4) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, Ales
alquinileno (C.) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, A' es

; = R13
R15

R14 t;;‘

en la que cada R', R' o R" es independientemente H, alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cg)
opcionalmente sustituido, alquinilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustltwdo
mcloalqbunl alquilo (C1 C4) opcionalmente sustituido, heterociclil- alquno (C1-C4) opcionalmente sustituido, OR*, SR*,

S(O)R'™, S(0)2R" o N(R*)2. En otro aspecto de esta realizacion, A’ es

; = R13

R14 t;;‘

en la que cada R"™ o R es independientemente H, alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cg)
opcionalmente sustituido, alquinilo (C»-Cs) opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustltwdo
mcloalqbunl alquilo gC1 Ca) opcnonalmente sustltmdo heterociclil-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustltwdo OR* SR*,
S(O)R™, S(0)2R™ o N(R*). y cada R y R%® es H. En otro aspecto de esta realizacion, A" es alquileno (Cz)
opmonalmente sustituido, alquenlleno (C2) opcionalmente sustituido o alquinileno (C2) opcionalmente sustituido, En
otro aspecto de esta realizacion, Ales alquileno (C2) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, A
es alquenileno (C.) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, A'es alquinileno (Cz) opcionalmente

sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, A'es
ves R13
IR’W

R14

en la que cada R'®, R' o R" es independientemente H, alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cg)
opcionalmente sustituido, alquinilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustltwdo
mcloalqﬁunl alquilo (C+- C4) opcionalmente sustituido, heterociclil- alquno (C4-C4) opcionalmente sustituido, OR*, SR*,

S(O)R'™, S(0)2R™ o N(R*)2. En otro aspecto de esta realizacion, A’ es

ves R13
IR’W
R14 es’

en la que cada R'®, R' o R" es independientemente H, alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cg)
opcionalmente sustituido, alquinilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
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opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustltmdo
C|cloaI%U|l alquilo (Cs- C4) opcnonalmente sustltmdo heterociclil-alquilo (C1-Ca) opmonalmente sustituido, OR*, SR*,
S(O)R'™, S(0)2R' 0 N(R*)2 y cada R®* y R* es H. En otro aspecto de esta realizacion, R® es metilo. En otro aspecto de
esta reahzamon R® es metilo y cada R* y R™ es H.

Enuna reallzamon del compuesto de Formula I, A? es heteroarileno opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta
realizacion, A' es alquileno (C4) opcionalmente sustituido, alquenlleno (C4) opcionalmente sustituido o alquinileno (C4)
opcionalmente sustituido, En otro aspecto de esta realizacion, A’ es alquileno (C4) opcionalmente sustituido. En otro
aspecto de esta realizacion, A' es alquenileno (C4) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, A' es
alquinileno (C.) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, A' es

; = R13
R15

R14 t;;‘

en la que cada R'®, R' o R" es independientemente H, alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (Cz-Cg)
opcionalmente sustituido, alquinilo (C»-Cs) opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustltmdo
C|cloaI%U|l alquno (C1 C4) opcionalmente sustituido, heterociclil-alquilo (C-C4) opcionalmente sustituido, OR®*, SR*,

S(O)R'™, S(0)2R"® 0 N(R*). En otro aspecto de esta realizacion, A’ es

; = R13

R14 t;;‘

en la que cada R' o R'" es independientemente H, alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (Cz-Cg)
opcionalmente sustituido, alquinilo (C»-Cs) opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustltwdo
CIC|Oa|%UI| alquilo éC1 Ca) opcnonalmente sustltwdo heterociclil-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustltwdo OR*, SR*,
S(O) (O)zR N(R 4) y cada Re® y R*® es H. En otro aspecto de esta realizacion, Al es alquneno (Cz)
opmonalmente sustltwdo alquenlleno (C2) opcionalmente sustituido o alquinileno (C2) opcionalmente sustituido, En
otro aspecto de esta realizacion, Ales alquileno (C2) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, A
es alquenileno (C) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, A' es alquinileno (Cz) opcionalmente

sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, A' es
ves R13
LR’W

R14

en la que cada R'®, R' o R" es independientemente H, alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cg)
opcionalmente sustituido, alquinilo (C»-Cs) opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustltmdo
mcloalqbunl alquilo (C1 C4) opcionalmente sustituido, heterociclil- alquno (C1-C4) opcionalmente sustituido, OR*, SR*,

S(O)R'™, S(0)2R" o N(R*).. En otro aspecto de esta realizacion, A’ es

ves R13
IR’W
R14 es’

en la que cada R'®, R'* o R" es independientemente H, alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (Cz-Cg)
opcionalmente sustituido, alquinilo (C»-Cs) opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustltmdo
C|cloaI%U|l alquilo (Cs- C4) opcnonalmente sustltmdo heterociclil-alquilo (C1-Ca) opmonalmente sustituido, OR*, SR*,

S(O)R1 S(O)zR16 o N(R")2y cada Ry R%® es H. En otro aspecto de esta realizacién, R® es metilo. En otro aspecto de
esta realizacion, R® es metilo y cada R*® y R% es H.

En una realizacion del compuesto de Férmula Il, A® es arileno biciclico o heteroarileno biciclico opcionalmente
sustituido y A" es alquileno (Cz) opcionalmente sustituido o alquenileno (Cz) opcionalmente sustituido. En otro aspecto
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de esta realizacion, R’ es alquilo (C-Cg) opcionalmente sustltwdo arilo opcionalmente sustituido, o aril-alquilo (C+-C4)
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R® es aril-alquilo (C1 C4) opcionalmente sustituido. En
otro aspecto de esta realizacion, R® es OR*. En otro aspecto de esta realizacion, R® es alquilo (C1-Cs) opcionalmente

sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, A'es
ves R13
IR’W

R14

en la que cada R'™ R" o R15 es independientemente H, alquilo (C-Cs) opcionalmente sustituido u OR*. En otro

aspecto de esta realizacion, A’ es
ves R13
IR’W

R14

enlaquecada R oR"es independientemente H, alquilo (G:-Cs) opcionalmente sustituido u OR*y cada R®* y R® es
H. En otro aspecto de esta realizacion, R® es) metilo. En otro aspecto de esta realizacion, R® es metilo y cada R* y R*
es H. En otro aspecto de esta realizacion, R es H o alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta
realizacion, R es H o metilo.

En una realizacién del compuesto de Formula I, A? es arileno opcionalmente sustituido y Al es alquneno (Ca)
opcionalmente sustituido o alquenileno (C4) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, AZes

L

En otro aspecto de esta realizacion, R’ es alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido, arilo opcnonalmente sustituido, o
aril-alquilo (C+1-C4) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R° es aril-alquilo (C1-Ca)
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R® es OR*. En otro aspecto de esta realizacién, R™ es
alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, A' es

; = R13
R15

R14 t;;‘

en la que cada R', R" o R15 es independientemente H, alquilo (C-Cs) opcionalmente sustituido u OR*. En otro
aspecto de esta realizacion, A’ es

; = R13

R14 t;;‘

en la que cada R®0oR"™es mdependlentemente H, alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustltwdo uOR* y cada Re® y R%® es
H. En otro aspecto de esta realizacion, R® es metilo. En otro aspecto de esta realizacion, R® es metilo y cada R® y R*
es H. En otro aspecto de esta realizacion, R es H o alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta
realizacion, R'? es H o metilo.

En una realizacién del compuesto de Férmula Il, A? es arileno opcnonalmente sustituido, A' es alquileno (C4)

opcionalmente sustituido o alquenlleno (C4) opcionalmente sustituido y R’ es alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido.
En otro aspecto de esta realizacion, A?es

10
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L

En otro aspecto de esta realizacién, R® es aril-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta
realizacion, R® es bencilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R® es OR*. En otro aspecto de
esta realizacion, R® es alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R® es OR*y R® es
alquilo (C1-ng opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacién, R'? es H. En otro aspecto de esta

realizacién, A’ es
; = R13
\/IR15
14 r;;‘

R

en la que cada R'™, R™ o R'® es independientemente H, alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido u OR*. En otro

aspecto de esta realizacion, Ales
;\/IR13

R14

en la que cada R'® o R es independientemente H, alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido u OR* y cada R® y R* es
H. En otro aspecto de esta realizacion, R® es metilo. En otro aspecto de esta realizacion, R® es metilo y cada R® y R*
es H. En otro aspecto de esta realizacion, R' es H o alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta
realizacion, R es H o metilo.

En una realizaciéon del compuesto de Férmula I, AZes

L

A' es alquileno (C4) opcionalmente sustituido o alquenileno (Cs) opcionalmente sustituido, R’ es alquilo (C1-Cg)
opcionalmente sustituido y X' es O o NR'. En otro aspecto de esta realizacion, R® es aril-alquilo (C-C4) opcionalmente
sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R’ es bencilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta
realizacién, R® es

2}

RG
opcionalmente sustituido.
En otro aspecto de esta realizacion, R’ es OR*. En otro aspecto de esta realizacion, R® es alquilo (Ci-Cs)

opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R® es OR* y R® es alquilo (Cs-Cs) opcionalmente
sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R'? es H. En otro aspecto de esta realizacion, A’ es

; = R13
R15

R4 r;;‘

en la que cada R'™, R™ o R'® es independientemente H, alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido u OR*. En otro
aspecto de esta realizacion, A'es
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; = R13

R14 ‘;‘

en la que cada R®0oR"es independientemente H, alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido u OR* y cada Re® y R es
H. En otro aspecto de esta realizacion, R® es metilo. En otro aspecto de esta realizacion, R® es metilo y cada Rea y R
es H. En otro aspecto de esta realizacion, R?esHo alquilo (C4-C4) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta
realizacion, R'? es H o metilo.

En una realizacién del compuesto de Férmula I, A% es

k4 s

A' es alquileno (C4) opcionalmente sustituido o alquenileno (Cs) opcionalmente sustituido, R’ es alquilo (C1-Cg)
opcionalmente sustituido, X' es O o NR' y R° es

2}

RG
opcionalmente sustituido.

En otro aspecto de esta realizacion, R® es OR*, CHOR*, N(R")2, NHCOR', NHC(O)OR', NHC(O)N(R")2, NHC(NR")R',
NHC(NR')N(R")2, C(O)N(R")2, S(0)2N(R")2, NHS(0)20R’, NHS(O)R'"® 0 NHS(O)2N(R'")2. En otro aspecto de esta
realizacion, R® es OH. En otro aspecto de esta realizacion, R® es OR®. En otro asPecto de esta realizacion, R® es alquilo
(C1-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R? es OR" y R® es alquilo gCrCs) opcionalmente
sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R'2 es H. En otro aspecto de esta realizacion, A’ es

; = R13
R15

R14 t;;‘

en la que cada R'™ R"™ o R'" es independientemente H, alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido u OR*. En otro
aspecto de esta realizacion, A'es

en la que cada R'® o R es independientemente H, alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido u OR* y cada R® y R* es
H. En otro aspecto de esta realizacion, R® es metilo. En otro aspecto de esta realizacion, R® es metilo y cada R® y R*
es H. En otro aspecto de esta realizacion, R es H o alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta
realizacion, R es H o metilo.

En otra realizacion del compuesto de Formula I, AZes

R11 R10

en la que R"" y R'® son como se han definido anteriormente para la Férmula I. En otro aspecto de esta realizacion, A’
es alquileno (C4) opcionalmente sustituido, alquenileno (C4) opcionalmente sustituido o alquinileno (C4) opcionalmente

12
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sustituido, En otro aspecto de esta realizacion, A' es alquileno (C4) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta
realizacion, A' es alquenileno (C4) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, A' es alquinileno (Cs)
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, A'es

; = R13
R15

R14 t;;‘

en la que cada R'®, R' o R" es independientemente H, alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (Cz-Cg)
opcionalmente sustituido, alquinilo (C»-Cs) opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustltmdo
CIC|Oa|%UI| alquno (C1 C4) opcionalmente sustituido, heterociclil- alquno (C4-Ca) opcionalmente sustituido, OR*, SR*,

S(O)R'™, S(0)2R"® 0 N(R*).. En otro aspecto de esta realizacion, A’ es

; = R13

R4 ry;‘

en la que cada R" o R es independientemente H, alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cg)
opcionalmente sustituido, alquinilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido,
cicloal%uil-alquno (C4- C4) opcnonalmente sustltwdo heterociclil-alquilo (C1-Ca) opmonalmente sustituido, OR*, SR4
S(O)R'™, S(0)2R"® 0 N(R*)2 y cada R® yl R es H. En otro aspecto de esta realizacion, R® es metllo En otro aspecto de
esta reahzamon R® es metilo y cada R*® y R* es H. En otro a Pecto de esta realizacion, R es H o alquilo (C+-Ca)
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R'? es H o metilo.

En una realizacién del compuesto de Férmula I, A% es

R11 R10

yA'es anuHeno (C4) opcionalmente sustituido o alquenileno (C4) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta
realizacion, R’ es alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido, arllo opcionalmente sustituido, o aril-alquilo (C1-Ca)
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R® es aril-alquilo (C1 C4) opcionalmente sustituido. En
otro aspecto de esta realizacion, R® es OR*. En otro aspecto de esta realizacion, R® es alquilo (C+-Cs) opcionalmente
sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, A' es

; = R13
R15

R14 t;;‘

en la que cada R'™ R"™ o R15 es independientemente H, alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido u OR*. En otro
aspecto de esta realizacion, A’ es

; = R13

R14 ér‘

enlaquecada R oR"es independientemente H, alquilo (G:-Cs) opcionalmente sustituido u OR*y cada R®* y R® es
H. En otro aspecto de esta realizacion, R® es) metilo. En otro aspecto de esta realizacion, R® es metilo y cada R®*? y R*
es H. En otro aspecto de esta realizacion, R es H o alquilo (C4-C4) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta
realizacion, R es H o metilo.
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En una realizaciéon del compuesto de Férmula I, A% es

A' es alquileno (C4) opcionalmente sustituido o alquenileno (C4) opcionalmente sustituido y R’ es alquilo (C1-Ce)
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R® es aril-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido, En
otro aspecto de esta realizacion, R® es bencilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R? es
OR*. En otro aspecto de esta realizacion, R® es alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta
realizacion, R® es OR* y R® es alquilo gCrCs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R' es H.
En otro aspecto de esta realizacion, A’ es

; = R13
R15

R14 t;;‘

en la que cada R'™ R"™ o R'" es independientemente H, alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido u OR*. En otro
aspecto de esta realizacion, A'es

; = R13

R14 t;;‘
en la que cada R®0oR"es independientemente H, alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido u OR* y cada Re® y R%® es
H. En otro aspecto de esta realizacion, R® es metilo. En otro aspecto de esta realizacion, R® es metilo y cada Rea y R

es H.

En otra realizacion, el compuesto de Féormula | es

=~
o 0. 0O OMe
50
N HN" o
N
H
OH OH
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HO

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Definiciones

Salvo que se indique otra cosa, se pretende que los siguientes términos y frases que se usan en el presente
documento tengan los siguientes significados. El hecho de que un término o frase concreta no se defina de forma
especifica no debe correlacionarse con la indefinicion o la falta de claridad, sino que, en su lugar, los términos del
presente documento se usan en su significado habitual. Cuando se usan nombre comerciales en el presente
documento, los solicitantes entienden que se incluye independientemente el producto con el nombre comercial y
el(los) principio(s) farmacéutico(s) activo(s) del producto con el nombre comercial.

El término "tratar", y sus equivalentes gramaticales, cuando se usa en el contexto del tratamiento de una enfermedad,
significa retrasar o detener la progresion de una enfermedad, o mejorar al menos un sintoma de una enfermedad, mas
preferentemente mejorar mas de un sintoma de una enfermedad. Por ejemplo, el tratamiento de la infeccién por el
virus de la hepatitis C puede incluir reducir la carga virica del VHC en un ser humano infectado con VHC, y/o reducir la
gravedad de la ictericia presente en un ser humano infectado con VHC.

"Alquilo” es hidrocarburo que contiene atomos de carbono normales, secundarios, terciarios o ciclicos. Por ejemplo, un
grupo alquilo puede tener de 1 a 20 atomos de carbono (es decir, alquilo C1-Cyx), de 1 a 10 atomos de carbono (es
decir, alquilo C1-C19), 0 de 1 a 6 atomos de carbono (es decir, alquilo C4-Cs). Los ejemplos de grupos alquilo
adecuados incluyen, pero sin limitacion, metilo (Me, -CHs), etilo (Et, -CH2CHs), 1-propilo (n-Pr, n-propilo,
-CH2CH2CHgs), 2-propilo (i-Pr, i-propilo, -CH(CHs)z), 1-butilo (n-Bu, n-butilo, -CH>CH2CH>CHs), 2-metil-1-propilo (i-Bu,
i-butilo, -CH2CH(CHg)2), 2-butilo (s-Bu, s-butilo, -CH(CH3)CH2CHs), 2-metil-2-propilo (t-Bu, i-butilo, -C(CHs)s), 1-pentilo
(n-pentilo, -CH>CH>CH>CH>CHj3), 2-pentilo (-CH(CH3)CH2CH>CHs), 3-pentilo (-CH(CH2CHs)2), 2-metil-2-butilo
(-C(CH3)2CH2CHs), 3-metil-2-butilo  (-CH(CH3)CH(CHs)2), 3-metil-1-butilo  (-CH2CH>CH(CHs)2), 2-metil-1-butilo
(-CH2CH(CH3)CH2CH3),  1-hexilo  (-CH2CH2CH2CH>CH2CHs), 2-hexilo (-CH(CHs)CH>CH>CH>CHgs), 3-hexilo
(-CH(CH2CH3)(CH2CH2CHs)), 2-metil-2-pentilo (-C(CHz)2CH2CH2CHg), 3-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH(CH3)CH2CHs),
4-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH2CH(CHs3)z2), 3-metil-3-pentilo (-C(CHgs)(CH2CHs)2), 2-metil-3-pentilo
(_
(_

"Alcoxi" se refiere a un grupo que tiene la formula -O-alquilo, en la que un grupo alquilo, como se ha definido
anteriormente, esta unido a la molécula precursora a través de un a&tomo de oxigeno. La porcion alquilo de un grupo
alcoxi puede tener de 1 a 20 atomos de carbono (es decir, alcoxi C1-Cz), de 1 a 12 atomos de carbono (es decir, alcoxi
C1-C12), 0 de 1 a 6 atomos de carbono (es decir, alcoxi C1-Cs). Los ejemplos de grupos alcoxi adecuados incluyen, pero
sin limitacién, metoxi (-O-CH3z o -OMe), etoxi (-OCH2CHjs o -OEt), t-butoxi (-O- C(CHs)s o -OtBu), y similares.

CH(CH2CH3)CH(CHs)2), 2,3-dimetil-2-butilo” (-C(CHas)2CH(CHa)2), 3,3-dimetil-2-butilo (-CH(CH3)C(CHa)s, y octilo
(CH2)7CHs).

"Haloalquilo" es un grupo alquilo, como se ha definido anteriormente, en el que uno o mas atomos de hidrégeno del
grupo alquilo esta reemplazado por un atomos de halégeno. La porcién alquilo de un grupo haloalquilo puede tener de
1 a 20 atomos de carbono (es decir, haloalquilo C1-Czo), de 1 a 12 &tomos de carbono (es decir, haloalquilo C1-C+2), 0
de 1 a 6 atomos de carbono (es decir, alquilo C4-Cs). Los ejemplos de grupos haloalquilo adecuados incluyen, pero sin
limitacion, -CF3, -CHF2, -CFHp, -CH2CF3 y similares.

"Alquenilo" es un hidrocarburo que contiene atomos de carbono normales, secundarios, terciarios o ciclicos con al
menos un sitio de insaturacién, es decir, un doble enlace sp2 carbono-carbono. Por ejemplo, un grupo alquenilo puede
tener de 2 a 20 atomos de carbono (es decir, alquenilo C»-Cx), de 2 a 12 atomos de carbono (es decir, alquenilo
C2-C12), 0 de 2 a 6 atomos de carbono (es decir, alquenilo C2-Cs). Los ejemplos de grupos alquenilo adecuados
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incluyen, pero sin limitacion, vinilo (-CH=CH,), alilo (-CH.CH=CHy), ciclopentenilo (-CsH;), y 5-hexenilo
(-CH2CH2CH2CH2CH=CHy).

"Alquinilo" es un hidrocarburo que contiene atomos de carbono normales, secundarios, terciarios o ciclicos con al
menos un sitio de insaturacion, es decir, un triple enlace sp carbono-carbono. Por ejemplo, un grupo alquinilo puede
tener de 2 a 20 atomos de carbono (es decir, alquinilo C»>-Cx), de 2 a 12 atomos de carbono (es decir, alquino C1-C12),
o de 2 a 6 &tomos de carbono (es decir, alquinilo C»-Cg). Los ejemplos de grupos alquinilo adecuados incluyen, pero sin
limitacion, acetilénico (-C=CH), propargilo (-CH2.C=CH), y similares.

"Alquileno” se refiere a un radical hidrocarburo saturado de cadena ramificada o lineal o ciclico que tiene dos centros
de radical monovalentes obtenidos por la retirada de dos atomos de hidrégeno de atomos de carbono iguales o dos
diferentes de un alcano precursor. Por ejemplo, un grupo alquileno puede tener de 1 a 20 &tomos de carbono,de 1a 10
atomos de carbono, o de 1 a 6 atomos de carbono. Los radicales alquileno tipicos incluyen, pero sin limitacion,
metileno (-CH»-), 1,1-etileno (-CH(CHs)-), 1,2-etileno (-CH2CH-), 1,1-propileno (-CH(CH2CHs)-), 1,2-propileno
(-CH2CH(CHg)-), 1,3-propileno (-CH2CH2CHy-), 1,4-butileno (-CH2CH>CH2CHy-), y similares.

"Alquenileno" se refiere a un radical hidrocarburo insaturado de cadena ramificada o lineal, o ciclico que tiene dos
centros de radical monovalentes obtenidos por la retirada de dos atomos de hidrégeno de atomos de carbono iguales
o dos diferentes de un alqueno precursor. Por ejemplo, un grupo alquenileno puede tener de 1 a 20 atomos de
carbono, de 1 a 10 atomos de carbono, o de 1 a 6 &tomos de carbono. Los radicales alquenileno tipicos incluyen, pero
sin limitacién, 1,2-etileno (-CH=CH-).

"Alquinileno” se refiere a un radical hidrocarburo insaturado de cadena ramificada o lineal, o ciclico que tiene dos
centros de radical monovalentes obtenidos por la retirada de dos atomos de hidrégeno de atomos de carbono iguales
o dos diferentes de un alquino precursor. Por ejemplo, un grupo alquinileno puede tener de 1 a 20 atomos de carbono,
de 1 a 10 a&tomos de carbono, o de 1 a 6 4&tomos de carbono. Los radicales alquinileno tipicos incluyen, pero sin
limitacion, acetileno (-C=C-), propargilo (-CH2C=C-), y 4-pentinilo (-CH.CH>CH>C=C-).

"Arilo" se refiere a un radical hidrocarburo aromatico monovalente obtenido por la retirada de un a&tomo de hidrégeno
de un s6lo atomo de carbono de un sistema de anillo aromatico precursor. Por ejemplo, un grupo arilo puede tener de
6 a 20 atomos de carbono, de 6 a 14 atomos de carbono, o de 6 a 12 atomos de carbono. Los grupos arilo tipicos
incluyen, pero sin limitacion, radicales obtenidos a partir de benceno (por ejemplo, fenilo), benceno sustituido,
naftaleno, antraceno, bifenilo, y similares.

"Arileno" se refiere a un arilo como se ha definido anteriormente que tiene dos centros de radical monovalentes
obtenidos por la retirada de dos atomos de hidrégeno dos atomos de carbono diferentes de un arilo precursor. Los
radicales arileno tipicos incluyen, pero sin limitacién, fenileno y naftileno.

"Arilalquilo” se refiere a un radical alquilo aciclico en el que uno de los d&tomos de hidrégeno enlazados a un 4tomo de
carbono, normalmente un atomo de carbono terminal o sp3, esta reemplazado por un radical arilo. Los grupos
arilalquilo tipicos incluyen, pero sin limitacion, bencilo, 2-feniletan-1-ilo, naftilmetilo, 2-naftiletan-1-ilo, naftobencilo,
2-naftofeniletan-1-ilo y similares. El grupo arilalquilo puede comprender de 6 a 20 atomos de carbono, por ejemplo, el
resto alquilo tiene de 1 a 6 &tomos de carbono y el resto arilo tiene de 6 a 14 atomos de carbono.

"Arilalquileno” se refiere a un arilalquilo como se ha definido anteriormente que tiene dos centros de radical
monovalentes obtenidos por la retirada de un atomo de hidrégeno del radical arilo y el otro hidrégeno retirado del
radical arilo del grupo. Los ejemplos no limitantes de grupos arilalquileno comprenden:

aril-alquileno (C+) aril-alquileno (Cz)aril-alquileno (C+) aril-alquileno (Cs).

Cuando un grupo arilalquilo o arilalquileno se describe como aril-alquilo (Co-Cn) o aril-alquileno (Co-Cy),
respectivamente, entonces el significado de aril-alquilo (Co) o aril-alquileno (Co) es el mismo que arilo o arileno,
respectivamente.

"Carbociclo" o "carbociclilo" se refiere a un anillo saturado (es decir, cicloalquilo), parcialmente insaturado (por
ejemplo, cicloalquenilo, cicloalcadienilo, etc.) o aromatico que tiene de 3 a 7 &tomos de carbono como un monociclo,
de 7 a 12 &tomos de carbono como un biciclo, y hasta aproximadamente 20 atomos de carbono como un policiclo. Los
carbociclos monociclicos tienen de 3 a 7 atomos de anillo, aun mas normalmente 5 o 6 atomos de anillo. Los
carbociclos biciclicos tienen de 7 a 12 atomos de anillo, por ejemplo, dispuestos como un sistema biciclo [4,5], [5,5],
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[5,6] o [6,6], 0 9 0 10 &tomos de anillo dispuestos como un sistema biciclo [5,6] o [6,6], 0 anillos espiro condensados.
Los ejemplos no limitantes de 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, y fenilo. Los ejemplos no limitantes de biciclo carbociclos incluyen naftilo, tetrahidronafaleno, y
decalina.

"Cicloalquilo" se refiere a un anillo saturado o parcialmente insaturado 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 grupos cicloalquilo monociclicos tienen de 3 a 6 &tomos de anillo, aun mas normalmente 5 o 6 &tomos de
anillo. Los grupos cicloalquilo biciclicos tienen de 7 a 12 atomos de anillo, por ejemplo, dispuestos como un sistema
biciclo (4,5), (5,5), (5,6) o (6,6), 0 9 0 10 atomos de anillo dispuestos como un sistema biciclo (5,6) o (6,6). Los grupos
cicloalquilo incluyen anillos hidrocarburo mono-, bi- y policiclicos, tanto condensados, puenteados, como espiro. Los
ejemplos no limitantes de cicloalquilos 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 y 1-ciclohex-3-enilo. Los
ejemplos no limitantes de biciclo cicloalquilos incluyen naftilo, tetrahidronafaleno, decalina y biciclo[3.1.0]hex-6-ilo, y
similares.

"Cicloalquileno” se refiere a un cicloalquilo como se ha definido anteriormente que tiene dos centros de radical
monovalentes obtenidos por la retirada de dos atomos de hidrégeno iguales o dos diferentes de un cicloalquilo
precursor. Los radicales cicloalquileno tipicos incluyen, pero sin limitacién, ciclopropileno, ciclobutileno, ciclopentileno
y ciclohexileno.

"Halégeno" se refiere a F, Cl, Br, o I.

Como se usa en el presente documento, el término "haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo, como se define en el
presente documento, que esta sustituido con al menos un halégeno. Los ejemplos de grupos "haloalquilo” de cadena
ramificada o lineal como se usan en el presente documento incluyen, pero sin limitacién, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, n-butilo, y t-butilo independientemente sustituidos con uno o mas halégenos, por ejemplo, fldor, cloro,
bromo, y yodo. El término "haloalquilo" debe interpretarse que incluye sustituyentes tales como grupos
perfluoroalquilo, tales como -CFs.

Como se usa en el presente documento, el término "haloalcoxi" se refiere a un grupo -OR?, en el que R® es un grupo
haloalquilo como se define en el presente documento. Como ejemplos no limitantes, los grupos haloalcoxi incluyen
-O(CHgy)F, -O(CH)F, y -OCFs.

"Heterociclo" o "heterociclilo" como se usa en el presente documento incluye a modo de ejemplo y no de limitacion,
aquellos heterociclos descritos en Paquette, Leo A.; Principles of Modern Heterocyclic Chemistry (W.A. Benjamin,
Nueva York, 1968), en particular, Capitulos 1, 3, 4, 6, 7, y 9; The Chemistry of Heterocyclic Compounds, A Series of
Monographs" (John Wiley & Sons, Nueva York, de 1950 hasta hoy), en particular, Volumenes 13, 14, 16, 19,y 28; y J.
Am. Chem. Soc. (1960) 82:5566. En una realizacion especifica de la invencién "heterociclo" incluye un "carbociclo”
como se define en el presente documento, en el que uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 0 4) atomos de carbono han sido
reemplazados por un heteroatomo (por ejemplo, O, N, 0 S). Los términos "heterociclo" o "heterociclilo" incluyen anillos
saturados, anillos parcialmente insaturados, y anillos aromaticos (es decir, anillos heteroaromaticos). Los heterociclilos
sustituidos incluyen, por ejemplo, anillos heterociclicos sustituidos con cualquiera de los sustituyentes descritos en el
presente documento, incluyendo grupos carbonilo. Un ejemplo no limitante de un heterociclilo sustituido con carbonilo
es:

Los ejemplos de heterociclos incluyen a modo de ejemplo y no de limitacién piridilo, dihidroipiridilo, tetrahidropiridilo
(piperidilo), tiazolilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiofenilo oxidado con azufre, pirimidinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, benzofuranilo, tianaftalenilo, indolilo, indolenilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
bencimidazolilo,  piperidinilo,  4-piperidonilo,  pirrolidinilo,  2-pirrolidonilo,  pirrolinilo,  tetrahidrofuranilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, decahidroquinolinilo, octahidroisoquinolinilo, azocinilo, triazinilo,
6H-1,2,5-tiadiazinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, tienilo, triantrenilo, piranilo, isobenzofuranilo, cromenilo, xantenilo,
fenoxatinilo, 2H-pirrolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, pirazinilo, piridazinilo, indolizinilo, isoindolilo, 3H-indolilo,
1H-indazolilo, purinilo, 4H-quinolizinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, pteridinilo,
4aH-carbazolilo, carbazolilo, B-carbolinilo, fenantridinilo, acridinilo, pirimidinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
furazanilo, fenoxazinilo, isocromanilo, cromanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, piperazinilo,
indolinilo, isoindolinilo, quinuclidinilo, morfolinilo, oxazolidinilo, benzotriazolilo, bencisoxazolilo, oxindolilo,
benzoxazolinilo, isatinoilo y bis-tetrahidrofuranilo:
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A modo de ejemplo y no de limitacion, los heterociclos enlazados a carbono estan enlazados en la posicién 2, 3, 4, 5,
0 6 de una piridina, posicion 3, 4, 5, 0 6 de una piridazina, posicion 2, 4, 5, 0 6 de una pirimidina, posicién 2, 3, 5, 0 6 de
una pirazina, posicién 2, 3, 4, o 5 de un furano, tetrahidrofurano, tiofurano, tiofeno, pirrol o tetrahidropirrol, posicién 2, 4,
o 5 de un oxazol, imidazol o tiazol, posicién 3, 4, 0 5 de un isoxazol, pirazol, o isotiazol, posicién 2 o 3 de una aziridina,
posicion 2, 3, o 4 de una azetidina, posicién 2, 3, 4, 5, 6, 7, u 8 de una quinolina o posicién 1, 3, 4,5, 6, 7, u 8 de una
isoquinolina. Aun mas normalmente, los heterociclos enlazados a 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 modo de ejemplo y no de limitacion, los heterociclos enlazados a nitrégeno estan enlazados en la posicién 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, posicién 2 de un
isoindol, o isoindolina, posicién 4 de una morfolina, y posicién 9 de un carbazol, o B-carbolina. Ain mas normalmente,
los heterociclos enlazados a nitrégeno incluyen 1-aziridilo, 1-azetedilo, 1-pirrolilo, 1-imidazolilo, 1-pirazolilo, y
1-piperidinilo.

"Heterociclona" o "heterociclileno" se refiere a un "heterociclo" o "heterociclilo” como se ha definido anteriormente que
tiene dos centros de radical monovalentes obtenidos por la retirada de dos atomos de hidrégeno del mismo atomo de
carbono o de dos diferentes de un heterociclo precursor, la retirada de dos atomos de hidrégeno de un heterociclo
precursor, o la retirada de un atomo de hidrégeno de un nitrégeno y la retirada de un atomo de hidrégeno de un atomo
de carbono de un compuesto precursor. Son ejemplos no limitantes de heterocicleno o heterociclilenos:

3 X

s{? ?]—3 O |

"Heteroarilo" se refiere a un heterociclilo aromatico monovalente que tiene al menos un heteroatomo en el anillo. Por
tanto, "heteroarilo” se refiere a un grupo aromatico de 1 a 14 atomos de carbono y de 1 a 6 heteroatomos
seleccionados entre oxigeno, nitrégeno, azufre, o fésforo. Para sistemas de anillo multiples, a modo de ejemplo, el
término "heteroarilo” incluye sistemas de anillo condensados (por ejemplo, biciclicos), enlazados por puentes y espiro
que tienen anillos aromaticos y no aromaticos. En una realizacion, el atomo o atomos de anillo de carbono, nitrégeno o
azufre del grupo heteroarilo pueden oxidarse para proporcionar restos C(=0), N-6xido, sulfinilo o sulfonilo. Los
ejemplos no limitantes de heteroarilos incluyen piridinilo, quinolinilo, benzotiofenilo, benzofuranilo y similares.

"Heterarileno" se refiere a un "heterarilo" como se ha definido anteriormente que tiene dos centros de radical
monovalentes obtenidos por la retirada de dos dtomos de hidrégeno del mismo atomo de carbono o de dos diferentes
de un grupo heteroarilo precursor. Son ejemplos no limitantes de grupos heteroarileno:

N N N
AL, JOLL, 2,
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"Heterociclilalquilo" se refiere a un radical alquilo aciclico en el que uno de los atomos de hidrogeno enlazados a un
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atomo de carbono, normalmente un &tomo de carbono terminal o sp3, esta reemplazado por un radical heterociclilo (es
decir, un resto heterociclil-alquileno). Los grupos heterociclil alquilo tipicos incluyen, pero sin limitacion,
heterociclil-CHz-, 2-(heterociclil)etan-1-ilo, y similares, en los que la porcién "heterociclilo” incluye cualquiera de los
grupos heterociclilo descritos anteriormente, incluyendo aquellos descritos en Principles of Modern Heterocyclic
Chemistry. Un experto en la materia también comprende que el grupo heterociclilo puede estar unido a la porcién
alquilo del alquilo del heterociclilo por medio de u enlace carbono-carbono o un enlace carbono-heterodtomo, con la
condicion de que el grupo resultante sea quimicamente estable. El grupo heterociclilalquilo comprende de 2 a 20
atomos de carbono y 1-6 heteroatomos, por ejemplo, la porcion alquilo del grupo heterociclilalquilo comprende de 1 a 6
atomos de carbono y el resto heterociclilo comprende de 1 a 14 atomos de carbono. Los ejemplos de
heterociclilalquilos incluyen a modo de ejemplo y no de limitacién, heterociclos de 5 miembros que contienen azufre,
oxigeno, fésforo y/o nitrogeno, tales como pirrolidiilmetilo, 2-tetrahidrofuranililetan-1-ilo, y similares, azufre de 6
miembros, oxigeno, y/o heterociclos que contienen nitrégeno, tales como piperidiniimetilo, morfoliniimetilo,
piperidiniletilo, teterahidropiraniletilo, y similares.

"Heteroarilalquilo" se refiere a un grupo alquilo, como se define en el presente documento, en el que un atomo de
hidrégeno ha sido reemplazado por un grupo heteroarilo como se define en el presente documento. Los ejemplos no
limitantes de heteroaril alquilo incluyen -CHz-piridinilo, -CHz-pirrolilo, -CHz-oxazolilo, -CHz-indolilo, -CHa-isoindolilo,
-CHz-purinilo, -CHz-furanilo, -CHa-tienilo, -CHz-benzofuranilo, -CHz-benzotiofenilo, -CHz-carbazolilo, -CHz-imidazolilo,
-CHz-tiazolilo, -CHz-isoxazolilo, -CHz-pirazolilo, -CHz-isotiazolilo, -CHz-quinolilo, -CHaz-isoquinolilo, -CHa-piridazilo,
-CHaz-pirimidilo, -CHz-pirazilo, -CH(CHs)-piridinilo, -CH(CHgs)-pirrolilo, -CH(CHs)-oxazolilo, -CH(CHs)-indolilo,
-CH(CHjs)-isoindolilo, -CH(CHg)-purinilo, -CH(CHg)-furanilo, -CH(CHg)-tienilo, -CH(CHjs)-benzofuranilo,
-CH(CHjs)-benzotiofenilo, -CH(CHs)-carbazolilo, -CH(CHs)-imidazolilo, -CH(CHs)-tiazolilo, -CH(CHzg)-isoxazolilo,
-CH(CHjs)-pirazolilo,  -CH(CHgs)-isotiazolilo, = -CH(CHs)-quinolilo,  -CH(CHs)-isoquinolilo,  -CH(CHgs)-piridazilo,
-CH(CHjs)-pirimidilo, -CH(CHs)-pirazilo, y similares.

El término "heterocicliloxi" representa un grupo heterociclilo unido al &tomo adyacente mediante un oxigeno.

Cuando hay un atomo de azufre presente, el atomo de azufre puede estar a diferentes niveles de oxidacion, a saber, S,
SO, SO», 0 SOs. Todos estos niveles de oxidacion estan dentro del alcance de la presente invencion.

La expresion "opcionalmente sustituido” en referencia a un resto particular del compuesto de Férmula I-1l (por ejemplo,
un grupo arilo opcionalmente sustituido) se refiere a un resto en el que todos los sustituyentes son hidrogeno o en el
que uno o mas de los hidrégenos del resto pueden estar reemplazados por sustituyentes tales como los enumerados
tras la definicion de "sustituido" o segun se especifique de otra manera.

El término "sustituido" en referencia a alquilo, alquileno, arilo, arilalquilo, alcoxi, heterociclilo, heteroarilo, carbociclilo,
etc., por ejemplo, "alquilo sustituido", "alquileno sustituido", "arilo sustituido”, "arilalquilo sustituido”, "heterociclilo
sustituido", y "carbociclilo sustituido”, salvo que se indique lo contrario, significa alquilo, alquileno, arilo, arilalquilo,
heterociclilo, carbociclilo respectivamente, en el que uno o mas de los atomos de hidrégeno estan cada uno
reemplazados independientemente por un sustituyente distinto de hidrogeno. Los sustituyentes tipicos incluyen, pero
sin limitacion, -X, -R°, -O-, =0, -OR®, -SR®, -S’, -NR", -N+R’, =NR®, -CXs, -CN, -OCN, -SCN, -N=C=0, -NCS, -NO,
-NOz, =Nz, -N3, -NHC(=O)R®, -OC(=O)R®, -NHC(=O)NR®;, -S(=0)2-, -S(=0):0H, -S(=0):R°, -0S(=0).0R",
-S(=O)2NRb2, -S(=O)Rb, -OP(=O)(ORb2)2, -P(=O)(ORb)2, -P(=0)(O)2, -P(=0)(OH)2, -P(O)(ORbg(O'), -C(=O)Rb, -C(=0)X,
-C(S)R®, -C(O)OR®, -C(0)0', -C(S)OR®, -C(0)SR®, -C(S)SR®, -C(O)NR"2, -C(S)NR®,, -C(=NR°)NR", en los que cada X
es independientemente un halégeno: F, Cl, Br, o |; y cada R® es independientemente H, alquilo, arilo, arilalquilo, un
heterociclo, o un grupo protector o un resto profarmaco. Los grupos alquileno, alquenileno y alquinileno también
pueden estar sustituidos de forma similar. A menos que se indique lo contrario, cuando se usa el término "sustituido"
junto con grupos, tales como arilalquilo, que tienen dos o mas restos capaces de sustitucién, los sustituyentes pueden
estar unidos al resto arilo, al resto alquilo, o ambas.

Los expertos en la materia reconoceran que cuando restos, tales como "alquilo", "arilo", "heterociclilo", etc. estan
sustituidos con uno 0 mas sustituyentes, estos pueden como alternativa denominarse restos "alquileno”, "arileno”,
"heterociclileno”, etc. (es decir, indicando que al menos uno de los a&tomos de hidrégeno de los restos "alquilo”, "arilo",
"heterociclilo" precursores ha sido reemplazado con el sustituyente o sustituyentes indicados). Cuando restos tales
como "alquilo", "arilo", "heterociclilo", etc. se denominan en el presente documento como "sustituidos" o se muestra
diagramaticamente que estan sustituidos (u opcionalmente sustituidos, por ejemplo, cuando el nimero de

sustituyentes varia de cero a un nimero entero positivo), entonces los términos "alquilo”, "arilo", "heterociclilo”, etc. se

entiende que son intercambiables con "alquileno”, "arileno”, "heterociclileno", etc.

Como apreciaran los expertos en la materia, los compuestos de la presente invencién pueden existir en forma
solvatada o hidratada. El alcance de la presente invencién incluye tales formas. De nuevo, como apreciaran los
expertos en la materia, los compuestos pueden ser capaces de esterificacion. En el presente documento se describen
formas de profarmaco de los compuestos.

"Ester" significa cualquier éster de un compuesto en el que cualquiera de las funciones -COOH de la molécula esta
reemplazada por una funcién -C(O)OR, o en el que cualquiera de las funciones -OH de la molécula esta reemplazada
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por una funcién -OC(O)R, en las que el resto R del éster es cualquier grupo que contenga carbono que forme un resto
éster estable, incluyendo, pero sin limitacion, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo y derivados sustituidos de los mismos.

Los compuestos de Férmula | y Il presentan variables, tales como A, A' y A dentro de estructuras de anillo. Cuando se
dan representaciones estructurales para estas variables, estas deben representarse en la Férmula Il segin se
presentan en direccién horaria, es decir, de izquierda a derecha.

El término "profarmaco” como se usa en el presente documento se refiere a cualquiera compuesto que cuando se
administra a un sistema bioldgico genera la sustancia farmacoldgica, es decir, principio activo, como resultado de una
0 mas reacciones quimicas espontaneas, una o mas reacciones catalizadas enzimaticamente, fotélisis, y/o una o mas
reacciones quimicas metabolicas. Por tanto, un profarmaco es un analogo modificado covalentemente o forma latente
de un compuesto terapéuticamente activo. Los ejemplos no limitantes de profarmacos incluyen restos de éster, restos
de amonio cuaternario, ésteres de glicol, y similares.

Un experto en la técnica reconocera que los sustituyentes y otros restos de Férmula | o Il deben seleccionarse para
proporcionar un compuesto que sea lo suficientemente estable para proporcionar un compuesto farmacéuticamente
util que pueda formularse en una composicion farmacéutica aceptablemente estable. Los compuestos de Formula l o 1l
que tienen tal estabilidad se contemplan como que entran dentro del alcance de la presente invencién.

Como apreciaran los expertos en la materia, los compuestos de la presente invencién pueden contener uno o0 mas
centros quirales. El alcance de la presente invencion incluye tales formas. De nuevo, como apreciaran los expertos en
la materia, el compuesto es capaz de esterificacién.

Un compuesto de Foérmula |-l y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden existir como polimorfos o
pseudopolimorfos diferentes. Como se usa en el presente documento, polimorfismo cristalino se refiere a la capacidad
de un compuesto cristalino de existir en diferentes estructuras cristalinas. El polimorfismo sucede generalmente como
una respuesta a cambios en la temperatura, presién, o ambas. El polimorfismo también puede resultar de variaciones
en el proceso de cristalizacion. Los polimorfos pueden distinguirse por diversas caracteristicas fisicas conocidas en la
técnica, tales como patrones de difraccion de rayos X, solubilidad, y punto de fusion. El polimorfismo cristalino puede
resultar de diferencias en el empaquetamiento cristalino (polimorfismo de empaquetamiento) o diferencias en
empaquetamiento entre conférmeros diferentes de la misma molécula (polimorfismo conformacional). Como se usa en
el presente documento, pseudopolimorfismo cristalino se refiere a la capacidad de un hidrato o solvato de un
compuesto de existir en estructuras cristalinas diferentes. Los pseudopolimorfos de la presente invencion pueden
existir debido a diferencias en el empaquetamiento cristalino (pseudopolimorfismo de empaquetamiento) o debido a
diferencias en empaquetamiento entre conférmeros diferentes de la misma molécula (pseudopolimorfismo
conformacional). La presente invencion comprende todos los polimorfos y pseudopolimorfos de los compuestos de
Férmula |-l y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Un compuesto de Férmula I-1l y sus sales farmacéuticamente aceptables también pueden existir en forma de un sélido
amorfo. Como se usa en el presente documento, un so6lido amorfo es un sélido en el que no existe orden a gran escala
de las posiciones de los &tomos en el sélido. Esta definicién se aplica del mismo modo cuando el tamario del cristal es
de dos nanémetros o0 menos. Pueden usarse aditivos, incluyendo disolventes, para crear las formas amorfas de la
presente invencion. La presente invencion comprende todas las formas amorfas de los compuestos de Férmula I-1l y
sus sales farmacéuticamente aceptables.

Determinados compuestos descritos en el presente documento contienen uno o mas centros quirales, o por el
contrario, pueden ser capaces de existir en forma de multiples estereoisémeros. El alcance de la presente invencién
incluye mezclas de estereoisdbmeros, asi como enantidmeros purificados o0 mezclas enriquecidas
enantioméricamente/diastereoméricamente. También se incluyen dentro del alcance de la invencién, los isbmeros
individuales de los compuestos representados por las férmulas de la presente invencion, asi como mezclas
equilibradas totalmente o parcialmente de los mismos. La presente invencién también incluye los isomeros
individuales de los compuestos representados por las férmulas anteriores en forma de mezclas con isémeros de los
mismos, en los que uno 0 mas centros quirales estan invertidos.

El término "quiral" se refiere a moléculas que tienen la propiedad de no superposicién del compafiero de imagen
especular, mientras que el término "aquiral" se refiere a moléculas que pueden superponerse sobre sus comparieros
de imagen especular.

El término "estereoisomeros" se refiere a compuestos que tienen una constitucion quimica idéntica, pero se
diferencian con respecto a la disposicién de los &tomos o grupos en el espacio.

"Diasteredmero" se refiere a un estereoisbmero con dos o mas centros de quiralidad y cuyas moléculas no son
imagenes especulares entre si. Los diastereémeros tienen propiedades fisicas diferentes, por ejemplo, puntos de
fusién, puntos de ebullicién, propiedades espectrales, y reactividades. Pueden separarse mezclas de diasteredmeros
en procedimientos analiticos de alta resolucion, tales como electroforesis y cromatografia.
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"Enantiomeros" se refiere a estereocisomeros de un compuesto que no son imagenes especulares superponibles entre
si.

Las definiciones estereoquimicas y convenciones usadas en el presente documento siguen generalmente 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 de los compuestos organicos existen en formas dpticamente activas, es decir, tienen la capacidad de rotar el
plano de la luz polarizada en el plano. En la descripcion de un compuesto 6pticamente activo, los prefjosDyLo Ry S
se usan para indicar la configuracién absoluta de la molécula en torno a su centro o centros quirales. Los prefijosd y |
0 (+) y (-) se emplean para designar el sentido de rotacion de la luz polarizada en el plano por el compuesto,
significando (-) o 1 que el compuesto es levégiro. Un compuesto con el prefijo (+) o d es dextrogiro.

Un estereoisémero especifico también puede denominarse enantiomero, y una mezcla de dichos isémeros se llama
normalmente una mezcla enantiomérica. Una mezcla 50:50 de enantiémeros se denomina como una mezcla racémica
o racemato, que puede aparecer cuando no ha habido estereoseleccion ni estereoespecificidad en un proceso o
reaccion quimica. Las expresiones "mezcla racémica" y "racemato” se refieren a una mezcla equimolar de dos
especies enantioméricas, sin actividad dptica.

Las definiciones y sustituyentes para diversos géneros y subgéneros de los compuestos de la presente invencién se
describen e ilustran en el presente documento. Debe entenderse por un experto en la materia que cualquier
combinacion de las definiciones y sustituyentes descritos anteriormente no debe dar como resultado alguna especie o
compuesto inutilizable. "Especies o compuestos inutilizables" se refiere a estructuras de compuesto que violan
principios cientificos relevantes (tales como, por ejemplo, un &tomo de carbono que conecta a méas de cuatro enlaces
covalentes) o compuestos demasiado inestables como para permitir aislamiento y formulacion en formas de
dosificacién farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion incluye una sal o solvato de los compuestos descritos en el presente documento, incluyendo
combinaciones de los mismo, tales como un solvato de una sal. Los compuestos de la presente invencién pueden
existir en formas solvatadas, por ejemplo hidratadas, asi como sin solvatar, y la presente invencién abarca todas estas
formas.

Normalmente, pero no de forma absoluta, las sales de la presente invencion son sales farmacéuticamente aceptables.
Las sales abarcadas dentro de la expresion "sales farmacéuticamente aceptables” se refieren a sales no téxicas de los
compuestos de esta invencién.

Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen sales de adicién de acidos inorganicas,
tales como cloruro, bromuro, sulfato, fosfato, y nitrato; sales de adiciéon de acidos organicos, tales como acetato,
galactarato, propionato, succinato, lactato, glicolato, malato, tartrato, citrato, maleato, fumarato, metanosulfonato,
p-toluenosulfonato, y ascorbato; sales con aminodcidos acidos, tales como aspartato y glutamato; sales de metal
alcalino, tales como sal de sodio y sal de potasio; sales de metal alcalinotérreo, tales como sal de magnesio y sal de
calcio; sal de amonio; sales béasicas organicas, tales como sal de trimetilamina, sal de trietilamina, sal de piridina, sal
de picolina, sal de diciclohexilamina, y sal de N,N’-dibenciletilendiamina; y sales con aminoacido basico, tales como sal
de lisina y sal de arginina. Las sales pueden ser en algunos casos hidratos o solvatos de etanol.

El modificador "aproximadamente" usado junto con una cantidad es inclusivo del valor indicado y tiene el significado
dictado por el contexto (por ejemplo, incluye el grado de error asociado con la medicién de la cantidad en particular).

Siempre que un compuesto descrito en el presente documento estd sustituido con mas de uno del mismo grupo
designado, por ejemplo, "R" 0 "R"", entonces se entendera que los grupos pueden ser iguales o diferentes, es decir,
cada grupo se selecciona independientemente. Las lineas onduladas

$

£

indican el sitio de uniones de enlace covalente a las subestructuras, grupos, restos o atomos contiguos.

Los compuestos de la invencién también pueden existir como isémeros tautoméricos en determinados casos. Aunque
Unicamente puede representarse una estructura de resonancia deslocalizada, todas estas formas estan contempladas
dentro del alcance de la invencién. Por ejemplo, pueden existir tautémeros de ene-amina para purina, pirimidina,
imidazol, guanidina, amidina, y sistemas de tetrazol, y todas sus posibles formas tautoméricas estan dentro del
alcance de la invencion.

Algunos sustituyentes seleccionados que comprenden los compuestos de Férmula I-1l pueden estar presentes en un
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grado recurrente. En este contexto, "sustituyente recurrente" significa que un sustituyente puede enumerar otro caso
de si mismo. Las multiples enumeraciones pueden ser directas o indirectas a lo largo de una secuencia de otros
sustituyentes. Debido a la naturaleza recurrente de tales sustituyentes, teéricamente, un gran nimero de compuestos
puede estar presente en cualquier realizacion dada. Alguien con una habilidad comun en la técnica de quimica médica
comprende que el nimero total de tales sustituyentes esta limitado razonablemente por las propiedades deseadas del
compuesto pretendido. Tales propiedades incluyen, a modo de ejemplo y no de limitacién, propiedades fisicas, tales
como peso molecular, solubilidad o log P, propiedades de aplicacion, tales como actividad frente a la diana pretendida,
y propiedades practicas, tales como la facilidad de sintesis. Los sustituyentes recurrentes pueden ser un aspecto
pretendido de la invencion. Alguien con una habilidad comdn en la técnica de quimica médica comprende la
versatilidad de tales sustituyentes. En la medida en que estén presentes sustituyentes recurrentes en una realizacion
de la invencién, estos pueden enumerar otro caso de si mismos, 0, 1, 2, 3 0 4 veces.

Los compuestos de Formula I-Il también incluyen moléculas que incorporan isétopos dﬁlosméltomgs especificados en
las moléculas particulares. Los ejemplos no limitantes es estos isotopos incluyen D, T, "C, “Cy °N.

Grupos Protectores

En el contexto de la presente invencion, los grupos protectores incluyen restos profarmacos y grupos protectores
quimicos.

Los grupos protectores estan disponibles, se usan y conocen cominmente, y se usan opcionalmente para prevenir
reacciones secundarias con el grupo protegido durante procedimientos de sintesis, es decir, rutas o métodos para
preparar los compuestos de la invencion. En su mayor parte, la decision de qué grupos proteger, cuando hacerlo, y la
naturaleza del grupo protector quimico "PG" dependera de la quimica de la reaccion contra la que deba protegerse
(por ejemplo, acida, basica, oxidativa, reductora u otras condiciones) y la direccion pretendida de la sintesis. Los
grupos PG no son necesariamente, y generalmente no son, iguales si el compuesto esta sustituido con mdltiples PG.
En general, se usara un PG para proteger grupos funcionales, tales como carboxilo, hidroxilo, tio, 0 grupos amino y por
tanto previene reacciones secundarias o por otra parte facilitan la eficacia de sintesis. El orden de desproteccién para
producir grupos desprotegidos libres depende de la direccion pretendida de la sintesis y las condiciones de reaccién
que se produzcan, y puede suceder en cualquier orden segun se determine por el técnico.

Pueden protegerse diversos grupos funcionales de los compuestos de la invencién. Por ejemplo, los grupos
protectores para grupos -OH (tanto hidroxilo, acido carboxilico, acido fosfonico, como otras funciones) incluyen
"grupos formadores de éter o éster". Los grupos formadores de éter o éster son capaces de funcionar como grupos
protectores quimicos en los esquemas de sintesis expuestos en el presente documento. Sin embargo, algunos grupos
protectores de hidroxilo y tio no son grupos formadores de éter ni de éster, como apreciaran los expertos en la materia,
y estan incluidos con amidas, descritas mas adelante.

Un muy gran ndmero de grupos protectores de hidroxilo y grupos formadores de amida, y sus correspondientes
reacciones de escision quimica, se describe en Protective Groups in Organic Synthesis, Theodora W. Greene y Peter
G. M. Wuts (John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1999, ISBN 0-471-16019-9) ("Greene"). Véase 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 grupos protectores para acido carboxilico, acido fosfénico, fosfonato, acido sulfonico y
otros grupos protectores para acidos véase Greene como se expone mas adelante. Tales grupos incluyen a modo de
ejemplo y no de limitacién, ésteres, amidas, hidrazidas, y similares.

Grupos protectores formadores de éter y éster

Los grupos formadores de éster incluyen: (1) grupos formadores de éster de fosfonato, tales como ésteres de
fosfonamidato, ésteres de fosforotioato, ésteres de fosfonato, y fosfon-bis-amidatos; (2) grupos formadores de carboxil
éster, y (3) grupos formadores de éster de azufre, tales como sulfonato, sulfato, y sulfinato.

Metabolitos de los compuestos de la invencién

En el presente documento se describen productos metabdlicos in vivo de los compuestos. Dichos productos pueden
producirse, por ejemplo, como resultado de la oxidacion, reduccion, hidrélisis, amidacion, esterificacion y similares del
compuesto administrado, debido principalmente a procesos enzimaticos. Por consiguiente, en el presente documento
se describen compuestos producidos mediante un proceso que comprende poner en contacto un compuesto de esta
invencion con un mamifero durante un periodo de tiempo suficiente para producir un producto metabdlico de los
mismos. Tales productos se suelen identificar preparando un compuesto radiomarcado (por ejemplo, c"o H3) de la
invencion, administrandolo por via parenteral en una dosis detectable (por ejemplo, mayor de aproximadamente
0,5 mg/kg) a un animal, tal como una rata, ratén, cobaya, mono, o a un hombre, dejando tiempo suficiente para que se
metabolice (normalmente de aproximadamente 30 segundos a 30 horas) y aislando sus productos de conversion de la
orina, sangre u otras muestras bioldgicas. Estos productos se aislan con facilidad ya que estar marcado (otros se
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aislan mediante el uso de anticuerpos que se pueden unir a epitopos que sobreviven en el metabolito). Las estructuras
del metabolito se determinan de forma convencional, por ejemplo, por andlisis de EM o RMN. En general, el andlisis de
los metabolitos se realiza de la misma forma que en los estudios de metabolismo de farmaco convencionales bien
conocidos para los expertos en la materia. Los productos de conversién, siempre que no se encuentren de otra forma
in vivo, son utiles en ensayos de diagnéstico para dosificacion terapéutica de los compuestos de la invencidn, incluso si
no poseen actividad anti-infecciosa por si mismos.

Formulaciones farmacéuticas

Los compuestos de la presente invencién se formulan con vehiculos y excipientes convencionales, que se
seleccionaran de acuerdo con la practica ordinaria. Los comprimidos contendran excipientes, emolientes, cargas,
aglutinantes y similares. Las formulaciones se preparan en forma estéril, y cuando se estan previstas para su
administracion mediante otra forma diferente que la de la administracién oral, son generalmente isoténicas. Todas las
formulaciones contendran opcionalmente excipientes tales como los que se muestran en el Handbook of
Pharmaceutical Excipients (1986). Los excipientes incluyen acido ascorbico y otros antioxidantes, agentes quelantes
tales como el EDTA, hidratos de carbono, tales como dextrina, hidroxialquilcelulosa, hidroxialquilmetilcelulosa, acido
estedrico y similares. El pH de las formulaciones varia desde aproximadamente 3 a aproximadamente 11, pero es
ordinariamente de aproximadamente 7 a 10.

Aunque es posible administrar los principios activos en solitario, puede ser preferible presentarlos en forma de
formulaciones farmacéuticas. Las formulaciones de la invencion, para su uso tanto veterinario como humano,
comprenden al menos un principio activo, junto con uno o mas vehiculos aceptables y opcionalmente otros
ingredientes terapéuticos. El vehiculo o vehiculos deben ser "aceptables” en el sentido de ser compatibles con el resto
de componentes de la formulacién y no ser demasiado perjudiciales fisiol6gicamente para el receptor de los mismos.

Las formulaciones incluyen las adecuadas para las rutas de administracion anteriores. Las formulaciones se pueden
presentar de forma comoda en forma farmacéutica unitaria y se pueden preparar por cualquiera de los métodos bien
conocidos en la farmacopea. Se encuentran generalmente técnicas y formulaciones en Remington’s Pharmaceutical
Sciences (Mack Publishing Co., Easton, Pa.). Dichos métodos incluyen la etapa de asociar el principio activo con el
vehiculo que constituye uno o més ingredientes auxiliares. En general, las formulaciones se preparan asociando de
forma uniforme y estrecha el principio activo con vehiculos liquidos o vehiculos sélidos finamente divididos, 0 ambos, y
a continuacion, si es necesario, dar forma al producto.

Las formulaciones de la presente invencion adecuadas para su administraciéon por via oral se pueden presentar en
unidades discretas tales como capsulas, sellos o comprimidos, conteniendo cada uno de ellos una cantidad
predeterminada del principio activo; en forma de polvo o granulos; en forma de solucién o suspension en un liquido
acuoso o liquido no acuoso; o como una emulsién liquida de aceite en agua o una emulsién liquida de agua en aceite.
El principio activo también se puede administrar como un bolo, electuario o pasta.

Un comprimido se prepara mediante compresién o moldeo, de manera opcional con uno o mas ingredientes
accesorios. Se pueden preparar comprimidos por compresién del principio activo en una forma de flujo libre tal como
polvo o granulos en una maquina adecuada, mezclado opcionalmente con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte,
conservante, tensioactivo o dispersante. Se pueden preparar comprimidos moldeados moldeando en una maquina
adecuada una mezcla del principio activo en polvo humedecida con un diluyente liquido inerte. Los comprimidos
pueden revestirse o marcarse opcionalmente y se formulan opcionalmente para proporcionar una liberacién lenta o
controlada del principio activo.

Para su administracién al ojo u otros tejidos externos, por ejemplo, boca y piel, las formulaciones se aplican
preferentemente como pomada o crema topica que contiene al principio activo (o principios activos) en una cantidad
de, por ejemplo, 0,075 a 20 % en p/p (incluyendo el(los) principio(s) activo(s) en un intervalo entre 0,1 % y 20 % en
incrementos de 0,1 % en p/p tal como 0,6 % en p/p, 0,7 % p/p, etc.), preferentemente 0,2 a 15 % en p/p y lo mas
preferente 0,5 a 10 % en p/p. Cuando se formula en una pomada, los principios activos pueden emplearse con una
base de pomada parafinica o miscible en agua. Como alternativa, los principios activos pueden formularse en una
crema con una base de crema de agua en aceite.

Si se desea, la fase acuosa de la base de la crema puede incluir, por ejemplo, al menos un 30 % p/p de un alcohol
polihidrico, es decir, un alcohol que tiene 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 de manera deseable un compuesto que potencia la absorcion o penetracién del principio activo a través de la
piel u otras zonas afectadas. Los ejemplos de dichos potenciadores de la penetracion cutanea incluyen
dimetilsulfoxido y analogos relacionados.

La fase oleosa de las emulsiones de la presente invencién puede estar constituida a partir de ingredientes conocidos
de una manera conocida. Aunque la fase puede comprender Unicamente un emulsionante (conocido también como
emulgente), comprende deseablemente una mezcla de al menos un emulsionante con una grasa o un aceite 0 con
tanto una grasa como un aceite. Preferentemente, se incluye un emulsionante hidréfilo junto con un emulsionante
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lipdfilo que actia como estabilizante. También se prefiere incluir tanto un aceite como una grasa. Juntos, el
emulsionante (o emulsionantes) con o sin estabilizante(s) forman la denominada cera emulsionante, y la cera, junto
con el aceite y la grasa constituyen lo que se denomina una base de pomada emulsionante que constituye la fase
oleosa dispersa de las formulaciones en crema.

Los emulgentes y los estabilizantes de la emulsién adecuados para su uso en la formulacién de la invencion incluyen
Tween® 60, Span® 80, alcohol cetoestearilico, alcohol bencilico, alcohol miristico, monoestearato de glicerilo y
laurilsulfato de sodio.

La eleccién de los aceites o grasas adecuados para la formulacién se basa en lograr las propiedades cosméticas
deseadas. La crema debe ser preferentemente un producto no graso, que no manche y lavable con la consistencia
adecuada para evitar el derrame de tubos u otros contenedores. Pueden usarse ésteres de alquilo de cadena lineal o
ramificada, mono o dibasicos como di-isoadipato, estearato de isocetilo, propilenglicol diéster de acidos grasos de
coco, miristato de isopropilo, oleato de decilo, palmitato de isopropilo, estearato de butilo, palmitato de 2-etilhexilo o
una mezcla de ésteres de cadena ramificada conocida como Crodamol CAP, siendo los tres dltimos los ésteres
preferidos. Estos pueden usarse solos o en combinacion dependiendo de las propiedades requeridas. Como
alternativa, pueden usarse lipidos de elevado punto de fusién como parafina blanca blanda 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 portadores farmacéuticamente aceptables y opcionalmente otros agentes terapéuticos.
Las composiciones farmacéuticas que contienen el principio activo pueden estar en cualquier forma adecuada para el
método de administracion previsto. Cuando se usan para su uso oral, por ejemplo, comprimidos, trociscos, pastillas
para chupar, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas,
jarabes o elixires. Se pueden preparar composiciones previstas para su uso oral de acuerdo con cualquier método
conocido en la materia para la fabricacién de composiciones farmacéuticas y dichas composiciones pueden contener
uno o mas agentes incluyendo agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes
conservantes, con el fin de proporcionar una preparacion sabrosa. Son aceptables los comprimidos que contienen el
principio activo mezclado con excipiente no tdxico farmacéuticamente aceptable, que son adecuados para la
fabricacién de comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de
calcio o de sodio, lactosa, lactosa monohidrato, croscarmelosa sédica, povidona, fosfato de calcio o de sodio; agentes
granulantes y desintegrantes, tales como almidén de maiz, o acido alginico; agentes aglutinantes, tales como celulosa,
celulosa microcristalina, almidon, gelatina o goma arabiga; y agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio,
acido estedrico o talco. Los comprimidos pueden estar sin revestir 0 pueden estar revestidos mediante técnicas
conocidas que incluyen la microencapsulacién para retrasar la desintegracion y la adsorcion en el tracto
gastrointestinal y proporcionar por tanto una accién sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo, se puede
emplear un material con retraso de tiempo tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo o con una
cera.

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

Las suspensiones acuosas de la invencién contienen los materiales activos en premezcla con los excipientes
adecuados para la fabricacién de suspensiones acuosas. Dichos excipientes incluyen un agente de suspension, tal
como carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxipropil metilcelulosa, alginato sodico, polivinilpirrolidona,
goma tragacanto y goma acacia, y agentes dispersantes o humectantes tales como fosfatidos que se producen
naturalmente (por ejemplo, lecitina), un producto de condensacion de un 6xido de alquileno con un acido graso (por
ejemplo, estearato de polioxietileno), un producto de condensacion de éxido de etileno con un alcohol alifatico de
cadena larga (por ejemplo, heptadecaetilnoxicetanol), un producto de condensacion de 6xido de etileno con un éster
parcial derivado de un &cido graso y un hexitol anhidro (por ejemplo, monooleato de polioxietilen sorbitan). La
suspensioén acuosa puede contener también uno o mas conservantes tales como p-hidroxibenzoato de etilo o
n-propilo, uno 0 mas agentes colorantes, uno 0 méas agentes aromatizantes y uno o més agentes edulcorantes, tales
COmMO sacarosa o sacarina.

Se pueden formular suspensiones oleosas suspendiendo el principio activo en un aceite vegetal, tal como aceite de
araquis, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral, tal como parafina liquida. Las
suspensiones orales pueden contener un agente espesante, tal como una cera de abeja, parafina dura o alcohol
cetilico. Agentes edulcorantes, tales como los que se muestran en el presente documento, y los agentes aromatizantes
pueden anadirse para proporcionar una preparacion oral sabrosa. Estas composiciones pueden conservarse mediante
la adicion de un antioxidante, tal como acido ascorbico.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacién de una suspension acuosa mediante la adicion de

agua proporcionan el principio activo en premezcla con un agente dispersante o humectante, un agente suspensor, y
uno 0 mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes y los agentes suspensores se ilustran por aquellos
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ya mencionados anteriormente. Pueden estar presentes también excipientes adicionales, por ejemplo, agentes
edulcorantes, agentes aromatizantes y colorantes, y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden estar también 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 cacahuete, un aceite mineral, tal como
parafina liquida, o una mezcla de estas. Los agentes emulsionantes adecuados incluyen gomas de origen natural,
tales como goma acacia y goma tragacanto, fosfatidas de origen natural, tales como lecitina de soja, ésteres o ésteres
parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, tales como monooleato de sorbitan, y productos de
condensacion de estos ésteres parciales con 6xido de etileno, tales como monooleato de sorbitan polioxietilenado. Las
emulsiones también pueden contener agentes edulcorantes y aromatizantes. Los jarabes y elixires pueden formularse
con agentes edulcorantes, tales como glicerol, sorbitol 0 sacarosa. Dichas formulaciones pueden contener un
emoliente, un conservante, un aromatizante o un agente colorante.

Las composiciones farmacéuticas de la invenciéon pueden estar en 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 los agentes de dispersién y humectacion y los agentes de suspension adecuados que se
han citado anteriormente en el presente documento. La preparacion inyectable estéril puede ser también una solucion
0 suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente no téxico parenteralmente aceptable, tal como una
soluciéon en 1,3-butanodiol o prepararse como polvo liofilizado. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que
pueden emplearse se encuentran agua, solucion de Ringer y solucion de cloruro de sodio isoténica. Ademas, se
pueden emplear convencionalmente aceites estériles fijos como disolvente o medio de suspensién. Para este fin,
puede usarse cualquier aceite fijo insulso incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, se pueden usar
igualmente acidos grasos, tales como acido oleico, en la preparacion de los inyectables.

La cantidad de principio activo que puede combinarse con el material vehiculo para producir una forma de dosificacion
unitaria variarad dependiendo del hospedador tratado y del modo de administraciéon particular. Por ejemplo, la
formulacion de liberacion temporal prevista para la administraciéon oral a seres humanos puede contener
aproximadamente 1 a 1000 mg de material activo compuesto con una cantidad adecuada y conveniente de material
portador que puede variar entre aproximadamente 5 y aproximadamente 95 % de las composiciones totales
(peso:peso). La composicion farmacéutica puede prepararse para proporcionar cantidades facilmente medibles para
administracion. Por ejemplo, una solucion acuosa prevista para infusion intravenosa puede contener de
aproximadamente 3 a 500 ug del principio activo por mililitro de solucidn a fin de que pueda producirse la infusion de un
volumen adecuado a una velocidad de aproximadamente 30 ml/h.

Las formulaciones adecuadas para administracion al ojo también incluyen colirios, en las que el principio activo se
disuelve o suspende en un vehiculo adecuado, en especial un disolvente acuoso para el principio activo. El principio
activo esta preferentemente presente en dichas formulaciones en una concentracién de aproximadamente 0,5 a 20 %,
ventajosamente 0,5 a 10 %, particularmente aproximadamente 1,5 % en p/p.

Las formulaciones adecuadas para administracién topica en la boca incluyen pastillas para chupar que comprenden al
principio activo en una base aromatizada, habitualmente sacarosa y goma ardbiga o tragacanto; pastillas que
comprenden el principio activo en una base inerte como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma arabiga; y colutorios
que comprenden el principio activo en un vehiculo liquido adecuado.

Las formulaciones para administracién rectal pueden presentarse como un supositorio con una base adecuada que
comprende por ejemplo manteca de cacao o un salicilato.

Las formulaciones adecuadas para la administracion intrapulmonar o nasal tienen un tamano de particula por ejemplo
en el intervalo de 0,1 a 500 um (incluyendo tamafos de particulas en un intervalo de entre 0,1 y 500 um en
incrementos tales como 0,5 um, 1 um, 30 um, 35 um, etc.), que se administra por inhalacién rapida por el conducto
nasal o mediante inhalacion por la boca, de forma que alcance los sacos alveolares. Las formulaciones incluyen
soluciones acuosas u oleosas del principio activo. Las formulaciones adecuadas para administracién en aerosol o en
polvo seco pueden prepararse de acuerdo con métodos convencionales y pueden administrarse con otros agentes
terapéuticos, tales como los compuestos usados hasta ahora en el tratamiento o profilaxis de infecciones que se
describen en el presente documento.

Las formulaciones adecuadas para administracion vaginal se pueden presentar como pesarios, tampones, cremas,
geles, pastas, espumas o formulaciones en pulverizaciéon que contienen ademas del principio activo los portadores
conocidos en la técnica que sean adecuados.

Las formulaciones adecuadas para administracion parenteral incluyen soluciones para inyeccién estériles acuosas y
no acusas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostatos y solutos que hagan que la formulacion sea
isotonica con la sangre del receptor previsto; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir
agentes suspensores y agentes espesantes.
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Las formulaciones se presentan en recipientes monodosis o multidosis, por ejemplo, ampollas y viales sellados, y
pueden almacenarse en estado criodesecado (liofilizado) requiriendo Unicamente la adicién del vehiculo liquido estéril,
por ejemplo agua para inyeccién, inmediatamente antes de su uso. Las soluciones y suspensiones extemporaneas
para inyeccién se preparan a partir de polvos estériles, granulos y comprimidos del tipo descrito anteriormente. Las
formulaciones en dosis unitaria son aquellas que contienen una dosis diaria o una subdosis diaria, tal como se ha
citado anteriormente en el presente documento, o una fraccion adecuada, del principio activo.

Debe entenderse que ademas de los ingredientes particularmente mencionados anteriormente, las formulaciones de
la presente invencidén pueden incluir otros agentes convencionales en la materia que tienen con respecto al tipo de
formulacion en cuestion, por ejemplo, aquellos adecuados para la administracion oral pueden incluir agentes
aromatizantes.

Se pueden formular también los compuestos de la invencién para proporcionar la liberacion controlada del principio
activo para permitir una dosificacion menos frecuente o para mejorar el perfil farmacocinético o de toxicidad del
principio activo. Por consiguiente, La invenciéon también proporciona composiciones que comprenden uno 0 mas
compuestos de la invencion formulados para la liberacion sostenida o controlada.

La dosis eficaz de un principio activo depende al menos de la naturaleza de la dolencia que se esta tratando, la
toxicidad, de si el compuesto se esta usando profilacticamente (dosis bajas) o frente a una infeccion virica activa, el
método de administracion, y la formulacién farmacéutica, serd determinada por el médico utilizando estudios de
escalado de dosis convencionales. Puede esperarse que la dosis eficaz sea de aproximadamente 0,0001 a
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia; normalmente, de aproximadamente 0,01 a aproximadamente
10 mg/kg de peso corporal por dia; de forma mas tipica, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5 mg/kg de peso
corporal por dia; mas normalmente, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 0,5 mg/kg de peso corporal por dia.
Por ejemplo, la dosis diaria candidata para un adulto humano de aproximadamente 70 kg de peso corporal variara
desde 1 mg a 1000 mg, o preferentemente entre 5 mg y 500 mg, y puede tomar la forma de dosis simples o multiples.

En otra realizacién mas, la presente solicitud describe composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
de Férmula I-Il o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
aceptable.

Vias de Administracion

Uno o mas compuestos de la invencion (denominados en el presente documento principios activos) se administran
mediante cualquier ruta adecuada a la dolencia que se va a tratar. Las vias adecuadas incluyen la via oral, rectal,
nasal, topica (incluyendo la pulmonar, bucal y sublingual), vaginal y parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular,
intravenosa, intradérmica, intratecal y epidural), y similares. Se apreciara que la via preferida puede variar, por
ejemplo, con la dolencia del receptor. Una ventaja de los compuestos de la presente invencion es que estan oralmente
biodisponibles y se pueden dosificar por via oral.

Tratamiento combinado, Incluyendo el tratamiento combinado de VHC y VIH

En otra realizacion, los compuestos de la presente invencion pueden combinarse con uno o0 mas principios activos. Los
ejemplos no limitantes de combinaciones adecuadas incluyen combinaciones de uno o mas compuestos de la
presente invencién con uno o mas interferones, ribavirina o sus analogos, inhibidores de la NS3 proteasa de VHC,
inhibidores de NS5a, inhibidores de la alfa-glucosidasa 1, hepatoprotectores, antagonistas de la mevalonato
decarboxilasa, antagonistas del sistema renina-angiotensina, otros agentes antifibréticos, antagonistas de la
endotelina, inhibidores de nucledsidos o nucledétidos de la NS5B polimerasa de VHC, inhibidores no nucleésidos de la
NS5B polimerasa de VHC, inhibidores de la NS5A del VHC, antagonistas de TLR-7, inhibidores de la ciclofilina,
inhibidores del IRES del VHC, potenciadores farmacocinéticos y otros farmacos para tratar el VHC; o mezclas de los
mismos.

Mas especificamente, uno 0 mas compuestos de la presente invencidon pueden combinarse con uno o mas
compuestos seleccionados entre el grupo que consiste en

1) interferones, por ejemplo, rIFN-alfa 2 b pegilado (PEG-Intron), rIFN-alfa 2a pegilado (Pegasys), rIFN-alfa 2 b
(Intrén A), rIFN-alfa 2a (Roferon-A), interfer6n alfa (MOR-22, OPC-18, Alfaferona, Alfanative, Multiferon, subalina),
interferon alfacon-1 (Infergen), interferon alpha-n1 (Wellferon), interferon alpha-n3 (Wellferon), interferon-beta
(Avonex, DL-8234), interferon-omega (omega DURQOS, Biomed 510), albinterferon alfa-2b (Albuferon), IFN alfa XL,
BLX- 883 (Locteron), DA-3021, interferén alpha-2b glicosilado (AVI-005), PEG-Infergen, interferon lambda
PEGilado (IL-29 PEGilado), y belerofon,

2) ribavirina y sus analogos, por ejemplo, ribavirina (Rebetol, Copegus), y taribavirina (Viramidina),

3) inhibidores de la proteasa NS3 del VHC, por ejemplo, boceprevir (SCH-503034 , SCH-7), telaprevir (VX-950),
VX-813, TMC-435 (TMC435350), ABT-450, BI-201335, BI-1230, MK-7009, SCH-900518, VBY-376, VX-500,
GS-9256, GS-9451, BMS- 790052, BMS-605339, PHX-1766, AS-101, YH-5258, YH5530, YH5531, e ITMN-191
(R-7227),
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4) inhibidores de la alfa-glucosidasa 1, por ejemplo, celgosivir (MX-3253), Miglitol, y UT-231 B,

5) hepatoprotectores, por ejemplo, emericasan (IDN-6556), ME-3738, GS-9450 (LB-84451), silibilina, y MitoQ,

6) inhibidores de nucledsidos o nucleotidos de la polimerasa NS5B del VHC, por ejemplo, R1626, R7128 (R4048),
IDX184, IDX-102, PSI-7851, BCX-4678, valopicitabina (NM-283), GS-6620 y MK-0608,

7) inhibidores no nucledsidos de la NS5B polimerasa del VHC, por ejemplo, filibuvir (PF-868554), ABT-333,
ABT-072, BI-207127, VCH-759, VCH-916, JTK-652, MK-3281, VBY-708, VCH-222, A848837, ANA-598, GL60667,
GL59728, A-63890, A-48773, A-48547, BC-2329, VCH-796 (nesbuvir), GSK625433, BILN-1941, XTL-2125, y
GS-9190,

8) inhibidores de NS5A del VHC, por ejemplo, AZD-2836 (A-831), AZD-7295 (A-689), y BMS-790052,

9) agonistas de TLR-7, por ejemplo, imiquimod, 852A, GS-9524, ANA-773, ANA-975, AZD-8848 (DSP-3025),
PF-04878691, y SM-360320,

10) inhibidores de la ciclofilina, por ejemplo, DEBIO-025, SCY-635, y NIM811,

11) inhibidores de IRES del VHC, por ejemplo, MCI-067,

12) potenciadores farmacocinéticos, por ejemplo, BAS-100, SPI-452, PF-4194477, TMC-41629, GS-9350,
GS-9585, y roxitromicina,

13) otros farmacos para tratar el VHC, por ejemplo, timosin alfa 1 (Zadaxin), nitazoxanida (Alinea, NTZ), BIVN-401
(virostat), PYN-17 (altirex), KPE02003002, actilon (CPG-10101), GS-9525, KRN-7000, civacir, GI-5005, XTL-6865,
BIT225, PTX-111, ITX2865, TT-033i, ANA 971, NOV-205, tarvacina, EHC-18, VGX-410C, EMZ-702, AVI 4065,
BMS-650032, BMS-791325, Bavituximab, MDX-1106 (ONO-4538), Oglufanida, FK-788, y VX-497 (merimepodib)

14) antagonistas de la mevalonato decarboxilasa, por ejemplo, estatinas, inhibidores de la HMGCoA sintasa (por
ejemplo, himeglusina), inhibidores de la sintesis del escualeno (por ejemplo, acido zaragézico);

15) antagonistas del receptor de la angiotensina Il, por ejemplo, losartan, irbesartan, olmesartan, candesartan,
valsartan, telmisartan, eprosartan;

16) inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, por ejemplo, captopril, zofenopril, enalapril, ramipril,
quinapril, perindopril, lisinopril, benazepril, fosinopril;

17) otros agentes antifibréticos, por ejemplo, amiloride y

18) antagonistas de la endotelina, por ejemplo, bosentan y ambrisentan.

En otra realizaciéon mas, la presente solicitud proporciona un agente farmacéutico combinado que comprende:

a) una primera composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la presente invencion, o una de sus
sales, solvato, o éster farmacéuticamente aceptable; y

b) una segunda composicion farmacéutica que comprende al menos un agente terapéutico adicional seleccionado
entre el grupo que consiste en compuestos inhibidores de la proteasa de VIH, inhibidores no nucleésidos de la
transcriptasa inversa de VIH, inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa de VIH, inhibidores nucleétidos de
la transcriptasa inversa de VIH, inhibidores de la integrasa de VIH, inhibidores de gp41, inhibidores de CXCR4,
inhibidores de gp120, inhibidores de CCRS5, interferones, analogos de ribavirina, inhibidores de la proteasa NS3,
inhibidores de NS5a, inhibidores de la alfa-glucosidasa 1, inhibidores de ciclofilina, hepatoprotectores, inhibidores
no nucledsidos del VHC, y otros farmacos para tratar el VHC, y combinaciones de los mismos.

Pueden seleccionarse combinaciones de los compuestos de Férmula I-Il y agentes terapéuticos activos adicionales
para tratar pacientes infectados con VHC y otras afecciones adicionales tales como infecciones por VIH. Por
consiguiente, los compuestos de Formula I-Il se puede combinar con uno o mas compuestos Utiles en el tratamiento
del VIH; por ejemplo, compuestos inhibidores de la proteasa de VIH, inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa
inversa de VIH, inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa de VIH, inhibidores nucle6tidos de la transcriptasa
inversa de VIH, inhibidores de la integrasa de VIH, inhibidores de gp41, inhibidores de CXCR4, inhibidores de gp120,
inhibidores de CCRYS5, interferones, analogos de ribavirina, inhibidores de la proteasa NS3, inhibidores de NS5a,
inhibidores de la alfa-glucosidasa 1, inhibidores de ciclofilina, hepatoprotectores, inhibidores no nucleésidos de VHC, y
otros farmacos para tratar el VHC.

Mas especificamente, uno o mas compuestos de la presente invencidon pueden combinarse con uno 0 mas
compuestos seleccionados entre el grupo que consiste en 1) inhibidores de la proteasa de VIH, por ejemplo,
amprenavir, atazanavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, lopinavir + ritonavir, nelfinavir, saquinavir,
tipranavir, brecanavir, darunavir, TMC-126, TMC- 114, mozenavir (DMP-450), JE-2147 (AG1776), AG1859, DG35,
L-756423, RO0334649, KNI-272, DPC-681, DPC-684, y GW640385X, DG17, PPL-100, 2) inhibidores no nucledsidos
de la transcriptasa inversa de VIH, por ejemplo, capravirina, emivirina, delaviridina, efavirenz, nevirapina, (+) calanolida
A, etravirina, GW5634, DPC-083, DPC-961, DPC-963, MIV-150, y TMC-120, TMC-278 (rilpivirina), efavirenz, BILR
355-BS, VRX 840773, UK-453.061, RDEA806, 3) inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa de VIH, por
ejemplo, zidovudina, emtricitabina, didanosina, estavudina, zalcitabina, lamivudina, abacavir, amdoxovir, elvucitabina,
alovudina, MIV-210, racivir (x-FTC), D-d4FC, emtricitabina, fosfazida, fozivudina tidoxilo, fosalvudina tidoxilo,
apricitibina (AVX754), amdoxovir, KP-1461, abacavir + lamivudina, abacavir + lamivudina + zidovudina, zidovudina +
lamivudina, 4) inhibidores no nucleétidos de la transcriptasa inversa de VIH, por ejemplo, tenofovir, fumarato de
tenofovir disoproxilo + emtricitabina, fumarato de tenofovir disoproxilo + emtricitabina + efavirenz, y adefovir, 5)
inhibidores de la integrasa de VIH, por ejemplo, curcumina, derivados de curcumina, acido chicérico, derivados de
acido chicérico, acido 3,5-dicafeoilquinico, derivados de acido 3,5-dicafeoilquinico, acido aurintricarboxilico, derivados
de acido aurintricarboxilico, fenetil éster de acido cafeinico, derivados de fenetil éster de acido cafeinico, tirfostina,
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derivados de tirfostina, quercetina, derivados de quercetina, S-1360, zintevir (AR-177), L-870812, y L-870810,
MK-0518 (raltegravir), BMS-707035, MK-2048, BA-011, BMS- 538158, GSK364735C, 6) un inhibidor de gp41, por
ejemplo, enfuvirtida, sifuvirtida, FB006 M, TRI-1144, SPC3, DES6, Locus gp41, CovX, y REP 9, 7) un inhibidor de
CXCR4, por ejemplo, AMD-070, 8) un inhibidor de la entrada, por ejemplo, SP01A, TNX-355, 9) un inhibidor de gp120,
por ejemplo, BMS-488043 y BlockAide/CR, 10) un inhibidor de G6PD y un inhibidor de la NADH- oxidasa, por ejemplo,
inmunitina, 10) un inhibidor de CCR5, por ejemplo, aplaviroc, vicriviroc, INCB9471, PRO-140, INCB15050, PF-232798,
CCR5mAb004, y maraviroc, 11) un interferon, por ejemplo, rIFN-alfa 2b pegilado, rIFN-alfa 2a pegilado, rIFN-alfa 2b,
IFN alfa-2b XL, rIFN-alpha 2a, IFN alfa de consenso, infergen, rebif, locteron, AVI-005, PEG-Infergen, IFN-beta
pegilado, interferdn alfa oral, feron, reaferon, intermax alfa, r-IFN-beta, infergen + actimmune, IFN-omega con DUROS,
y albuferon, 12) andlogos de ribavirina, por ejemplo, rebetol, copegus, VX-497, e inhibidores de viramidina
(taribavirina) 13) inhibidores de NS5a, por ejemplo, A-831, A-689 y BMS-790052, 14) inhibidores de la polimerasa
NS5b, por ejemplo, NM-283, valopicitabina, R1626, PSI-6130 (R1656), IDX184, PSI-7851, HCV-796, BILB 1941,
MK-0608, NM-107, R7128, VCH-759, PF-868554, GSK625433, y XTL-2125, 15) inhibidores de la proteasa NS3, por
ejemplo, SCH-503034 (SCH-7), VX-950 (Telaprevir), ITMN-191, y BILN-2065, 16) inhibidores de la alfa-glucosidasa 1,
por ejemplo, MX-3253 (celgosivir) y UT-231 B, 17) hepatoprotectores, por ejemplo, IDN-6556, ME 3738, MitoQ, y
LB-84451, 18) inhibidores no nucledsidos del VHC, por ejemplo, derivados de bencimidazol, derivados de
benzo-1,2,4-tiadiazina, y derivados de fenilalanina, 19) otros farmacos para tratar el VHC, por ejemplo, zadaxin,
nitazoxanida (alinea), BIVN-401 (virostat), DEBIO-025, VGX-410C, EMZ-702, AVI 4065, bavituximab, oglufanida,
PYN-17, KPE02003002, actilon (CPG-10101), KRN-7000, civacir, GI-5005, ANA-975, XTL-6865, ANA 971, NOV-205,
tarvacina, EHC-18, y NIM811, 19) potenciadores farmacocinéticos, por ejemplo, BAS-100, SPI-452, PF-4194477,
TMC-41629, GS-9350, GS-9585, y roxitromicina, 20)Inhibidores H de la ARNasa, por ejemplo, ODN-93 y ODN-112,21)
otros agentes anti-VIH, por ejemplo, VGV-1, PA-457 (bevirimat), ampligen, HRG214, cytolin, polymun, VGX-410,
KD247, AMZ 0026, CYT 99007, A-221 VIH, BAY 50-4798, MDX010 (ipilimumab), PBS119, ALG889, y PA- 1050040.

En otra realizacién mas, la presente solicitud presenta composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
de la presente invencidn, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en combinacion con al menos un agente
activo adicional, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos no limitantes de principios
activos adicionales incluyen aquellos descritos anteriormente. En otra realizacion mas, la presente solicitud
proporciona un agente farmacéutico combinado con dos o mas agentes terapéuticos en una forma farmacéutica
unitaria. Por tanto, es también posible combinar cualquier compuesto de la invencién con uno o mas principios activos
adicionales en una forma farmacéutica unitaria.

El tratamiento combinado se puede administrar como un régimen simultaneo o secuencial. Cuando se administra
secuencialmente, la combinacién se puede administrar en dos 0 mas administraciones.

La administracién simultanea de un compuesto de la invencién con uno o mas principios activos adicionales se refiere
en general a la administracién simultanea o secuencial de un compuesto de la invencién y uno o mas principio activos
adicionales, de tal manera que cantidades terapéuticamente eficaces del compuesto de la invencién y de uno o mas
principios activos adicionales estén presentes a la vez en el organismo del paciente.

La administracion simultanea incluye la administracién de dosificaciones unitarias de los compuestos de la invencion
antes o después de la administracion de dosificaciones unitarias de uno o mas principios activos adicionales, por
ejemplo, la administracién de los compuestos de la invencién en un plazo de segundos, minutos, u horas desde la
administracion de uno o mas principios activos diferentes. Por ejemplo, se puede administrar en primer lugar una dosis
unitaria de un compuesto de la invencion, seguida en segundos o minutos por la administracién de una dosis unitaria
de uno o mas agentes activos. Como alternativa, se puede administrar en primer lugar una dosis unitaria de uno o mas
principios activos, seguido por la administracién de una dosis unitaria de un compuesto de la invencién en segundos o
minutos. En algunos casos, puede ser deseable administrar una dosis unitaria de un compuesto de la invencién en
primer lugar, seguido, tras un periodo de horas (por ejemplo, 1-12 horas), por la administracion de una dosis unitaria de
uno 0 mas principios activos diferentes. En otros casos, puede ser deseable administrar una dosis unitaria de uno o
mas principios activos diferentes en primer lugar, seguido, tras un periodo de horas (por ejemplo, 1-12 horas), por la
administracion de una dosis unitaria de un compuesto de la invencién.

El tratamiento combinado puede proporcionar "sinergia" y "efecto sinérgico", es decir, el efecto logrado cuando los
principios activos utilizados juntos es mayor que la suma de los efectos resultantes de usar los compuestos por
separado. Se puede conseguir un efecto sinérgico cuando los principios activos se: (1) formulan simultaneamente y se
administran o dispensan de manera simultdnea en una formulacién combinada; (2) se dispensaran de manera alterna
0 en paralelo como formulaciones separadas; o (3) mediante alguna otra pauta. Cuando se administra en terapia
alterna, se puede conseguir un efecto sinérgico cuando los compuestos se administrar o liberan secuencialmente, por
ejemplo, en comprimidos separados, pildoras o capsulas, o mediante inyecciones diferentes en jeringuillas separadas.
En general, durante el tratamiento alterno, se administra secuencialmente una dosis efectiva de cada principio activo,
es decir, en serie, mientras que en un tratamiento combinado, las dosificaciones eficaces de dos o mas principios
activos se administran juntas.

Como apreciaran los expertos en la materia, cuando se trata una infeccion virica por Flaviviridae tal como VHC, dicho
tratamiento puede caracterizarse de diferentes formas y medirse con varios criterios de valoracion. Se pretende que el
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alcance de la presente invencion abarque todas las mencionadas caracterizaciones.

Ejemplos de sintesis

Determinadas abreviaturas y acronimos se usan en la descripcion de los detalles experimentales. Aunque la mayoria
de estas se entenderia por un experto en la materia, la Tabla 1 contiene una lista de muchas de estas abreviaturas y

acrénimos.

Tabla 1. Lista de abreviaturas y acronimos.

Abreviatura Significado

Ac20 anhidrido acético

AIBN 2,2’-azobis(2-metilpropionitrilo)
Bn bencilo

BnBr bromuro de bencilo

BSA bis(trimetilsilil)acetamida

BzCl cloruro de benzoilo

CDI carbonil diimidazol

DABCO 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano

DBN 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno
DDQ 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
DBU 1,5-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
DCA dicloroacetamida

DCC diciclohexilcarbodiimida

DCM diclorometano

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DME 1,2-dimetoxietano

DMTCI cloruro de dimetoxitritilo

DMSO dimetilsulfoxido

DMTr 4, 4’-dimetoxitritilo

DMF dimetilformamida

EtOAc acetato de etilo

IEN ionizacion por electronebulizacion
HMDS hexametildisilazano

HPLC cromatografia liquida de alta presion
LDA diisopropilamida de litio

LRMS espectro de masas de baja resolucion
MCPBA acido meta-cloroperbenzoico
MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

MMTC cloruro de mono metoxitritilo

m/z o m/e proporciéon masa a carga

MH* masa mas 1

MH" masa menos 1

MsOH acido metanosulfénico

EMoem espectro de masas

NBS N-bromosuccinimida

Ph fenilo

ta o t.a. temperatura ambiente

TBAF Fluoruro de tetrabutilamonio
TMSCI clorotrimetilsilano

TMSBr bromotrimetilsilano
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TMSI yodotrimetilsilano
TMSOTf (trimetilsilil)trifluorometilsulfonato
TEA trietilamina
TBA tributilamina
TBAP pirofosfato de tributilamonio
TBSCI cloruro de t-butildimetilsililo
TEAB bicarbonato de trietilamonio
TFA acido trifluoroacético
TLC o tic cromatografia de capa fina
Tr trifenilmetilo
Tol 4-metilbenzoilo
Turbo Grignard  |mezcla 1:1 de cloruro de isopropilmagnesio y cloruro de litio
9] partes por millon campo abajo de tetrametilsilano
N
O 0
NH O O
N HN® O
OH

Compuesto 1

Ejemplo | (referencia). Compuesto 1: (13E,15EH3S,6S,21S)-3-(3-Hidroxibencil)-6-isopropil-19-oxa-1,4,7,25-
tetraaza-biciclo[19.3.1]pentacosa-13,15-dieno-2,5,8,20-tetraona

Preparada como se describe en J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 3849.

RMN 'H (300 MHz, ds-DMSO) & 9,09 (s, 1H), 7,88 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,96 (t app, J = 7,7 Hz,
H), 6,65-6,51 (m, 3H), 6,00 (pentuplete app, J = 13,0 Hz, 2H), 5,70-5,49 (m, 3H), 4,89 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 4,24-4,06

(m, 3H), 2,76-2,56 (m, 3H), 2,43-2,25 (m, 3H), 2,07-1,94 (m, 2H), 1,93-1,75 (m, 2H), 1,73-1,12 (m, 10H), 0,85 (d, J=6,9

Hz, 3H), 0,82 (d, J = 6,9 Hz, 3H). CLEM (m/z) 555,3 [M+H], 577,1 [M+Na], Tr = 4,45 min.

(CCI3 (

0. O 0.0

CCly

HBoc

oTBS OTBS

Una solucion del tripéptido 2a (5,46 g, 7,4 mmol), preparada como se describe en J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 3849,
en 50 ml de CHxCl; anhidro, se enfrié a 0 °C y se traté con 10 ml de TFA. Después de 24 h a 0 °C, se afadieron 30 ml
de tolueno seco a la mezcla de reaccion y los volatiles se retiraron al vacio. La sal amonio de TFA se aisl6 en forma de
una espuma y se us6 sin purificacion adicional (Intermedio 2b)
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Ejempilo lll (referencia). Compuesto 3: (13E,15E)-(3S,6S,9R,10R,11S,12S,21S)-3-(3-Hidroxi-bencil)-6-
isopropil-10,12-dimetoxi-9,11-dimetil-19-oxa-1,4,7,25-tetraaza-biciclo[19.3.1]pentacosa-13,15-dieno- 2,5,8,20-
tetraona

OH

Compuesto 3

But-3-enil éster del acido (S)-1-{(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarboniloamino-3-metil-butirilamino)-3-[3-(terc-butil-
dimetil-silaniloxi)-fenil]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (3a)

(CCI3 N
05O 0.0

NH 1. Zn, NH,OAc
2. NEt,, CI PhCOCI;

I O O
N NHBoc NHBoc
N Z>"0H DMAP
OTBS OTBS

2a 3a

Una soluciéon de 2a (1,891 g, 2,562 mmol) en 50 ml de THF se trat6é sucesivamente con cinc (3,685 g, 56,368 mmol) y
una solucion de acetato de amonio (2,962 g, 38,430 mmol) en 10 ml de agua. Después de 24 hora a TA, la mezcla se
filtré a través de un lecho de Celite y se enjuagé con una solucién de pH 4 (KHSO,). La fase acuosa se extrajo con
EtOAc (3 x 50 ml) y los extractos organicos se combinaron, se secaron (Na:SO.) y se filtraron. Los volatiles se retiraron
al vacio y el AcOH residual se destil6 azeotrépicamente con tolueno (3 x 50 ml). El &cido 2f se aislé en forma de un
sélido de color blanco y se usé sin purificacion adicional. El &cido 2f se disolvié parcialmente en 20 ml de tolueno
anhidro. Tras la adicién de trietilamina (540 pl, 3,843 mmol), la mezcla se volvio transparente. Posteriormente, la
mezcla se trat6 con cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo (480 pl, 3,074 mmol). Después de 50 min a TA, se afadié una
solucion de alil alcohol (330 pl, 3,843 mmol) y DMAP (469 mg, 3,843 mmol) en 20 ml de tolueno al anhidrido mixto.
Después de agitar durante una noche a TA, los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se purific6 por MPLC
(cartucho Isolute de 50 g, gradiente continuo, hexanos al 100 % — hexanos/EtOAc 1:2) para proporcionar el éster
deseado 3a (85 mg, 14 % en 2 etapas) en forma de un sélido de color blanco. RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,13 (t app,
J=7,5Hz, 1H), 6,81 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,74-6,64 (m, 2H), 6,48 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,90-5,68 (m, 2H), 5,18-5,08 (m,
2H), 5,08-5,01 (m, 1H), 4,34-4,25 (d a, J = 13,9 Hz, 1H), 4,18 (dp app, J = 4,4, 6,8 Hz, 2H), 4,00-3,90 (m, 1H), 3,52 (d,
J =11,0 Hz, 1H), 2,93 (cd, J = 6,0, 15,5 Hz, 2H), 2,81-2,70 (m, 1H), 2,59-2,48 (m, 1H), 2,41 (c app, J = 6,8 Hz, 2H),
2,20-2,06 (m, 1H), 1,88-1,73 (m, 2H), 1,57-1,49 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 0,99 (s, 9H), 0,94 (d, J =6,8 Hz, 3H), 0,88 (d, J =
6,8 Hz, 3H), 0,20 (s, 6H). CLEM (m/z) 661,6 [M+H], 683,5 [M+Na], Tr = 5,79 min.
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But-3-enil éster del acido (S)-1-{(S)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-2-[(S)-2-((E)-(2R,3R,4S,5S)-3,5-
dimetoxi-2,4-dimetil- nona-6,8-dienoilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico
(3d)

=
/ / ) \\\\\O M e

O © 0. O 0. 0O OMe

NH NH O

| NH

N 9 NHBoc N—© D Nh, N OO0

NH NS*:&\\ e
TMSOTf 3c
HATU,
iPr,NEt
OTBS OTBS OTBS
3a 3b 3d

Una solucién de 3a (328 mg, 0,500 mmol) en 15 ml de CH2Cl, anhidro se enfri6 a 0 °C y se traté con TMSOTf (140 pl,
0,750 mmol). Después de 1,5 h a 0 °C, se afadio6 iPraNEt (0,3 ml, 2,000 mmol) y los volatiles se retiraron al vacio. La
amina libre (Intermedio B) se aisldé en forma de un sélido de color blanco y se usé sin purificaciéon adicional. Una
solucion de acido (E)-(2R,3R,4S,5S)-3,5-dimetoxi-2,4-dimetil-nona-6,8-dienoico 3¢ (100 mg, 0,413 mmol) en 1 ml de
DMF anhidra se enfri6 a 0 °C y se traté sucesivamente con iPraNEt (290 ul, 1,652 mmol) y una solucion de HATU
(188 mg, 0,496 mmol) en 1 ml de DMF. Después de 40 min a 0 °C, la mezcla de reaccién se traté con una solucion de
la amina recién preparada en 2 ml de DMF. La solucién de color verde se dejé calentar durante una noche a TA'y
después se inactivd con un tampon de pH 7 (10 ml). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl> (3 x 10 ml) y los extractos
organicos se combinaron, se secaron (NaxSQO.), se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. La DMF residual se
destilé azeotropicamente con tolueno (2 x 30 ml) y el residuo sélido se purific6 por MPLC (cartucho Isolute de 25 g,
gradiente continuo de ischexano al 100 % — isohexano/EtOAc, 1:1) para proporcionar la amida deseada 3d (229 mg,
70 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,12 (t app, J = 8,2 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,74-6,63 (m, 2H), 6,50-6,32 (m, 2H), 6,27 (s, 1H), 6,25-6,16 (m, 1H), 5,90-5,67 (m, 2H), 5,47 (dd, J= 8,8, 15,0
Hz, 1H), 5,25 (d, J= 16,1 Hz, 1H), 5,18-5,08 (m, 3H), 4,29 (dd, J = 6,0, 7,9 Hz, 2H), 4,18 (dp app, J = 5,3, 6,6 Hz, 2H),
3,87 (dd, J=2,2,9,1 Hz, 1H), 3,53 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 3,42 (c app, J =9,3 Hz, 1H), 3,40 (s, 3H), 3,25 (s, 3H), 2,99-2,85
(m, 2H), 2,78-2,69 (m, 1H), 2,62-2,50 (m, 1H), 2,46-2,32 (m, 3H), 2,22-2,08 (m, 1H), 1,89-1,67 (m, 2H), 1,53-1,40 (m,
1H), 1,31-1,25 (m, 2H), 1,07 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,99 (s, 9H), 0,98 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,96 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,77 (d,
J =7,1Hz, 3H), 0,19 (s, 6H). CLEM (m/z) 785,6 [M+H], 807,6 [M+Na], Tr = 5,97 min.

(13E,15E)-(3S,6S,9R,10R,11S,12S,21S)-3-(3-Hidroxi-bencil)-6-isopropil-10,12-dimetoxi-9,11-dimetil-19-
oxa-1,4,7,25-tetraaza-biciclo[19.3.1]pentacosa-13,15-dieno-2,5,8,20-tetraona (3)

0
0
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N
N H

H
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El Compuesto 3 se prepar6 de la misma manera que el Compuesto 8 usando 3d en lugar de 8c (Véase mas
adelante). RMN "H (300 MHz, ds-DMSO) 6 9,14 (s, 1H), 8,04 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,06-6,95 (m, 2H), 6,66-6,48 (m, 4H),
6,19-6,04 (m, 2H), 5,56-5,27 (m, 3H), 4,84 (d, J= 11,3 Hz, 1H), 4,29-4,19 (m, 1H), 4,18-3,99 (m, 3H), 3,18 (s, 3H), 3,04
(s, 3H), 2,81-2,61 (m, 3H), 2,45-2,37 (m, 1H), 2,35-2,25 (m, 1H), 1,94-1,74 (m, 2H), 1,73-1,55 (m, 3H), 1,53-1,39 (m,

5 1H), 1,38-1,26 (m, 1H), 1,13 (d, J = 7,7 Hz, 3H), 0,86 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,80 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,67 (d, J = 6,8 Hz,
3H). CLEM (m/z) 665,4 [M+Na], Tr = 4,78 min.

Ejemplo IV (referencia). Compuesto 4: (13E,15E)-(3S,6S,9R,10R,11S,12S,21S)-3-(3-Hidroxi-bencil)- 6-isopropil-
10,12-dimetoxi-9,11-dimetil-1,4,7,19,25-pentaaza-biciclo[19.3.1]pentacosa-13,15-dieno- 2,5,8,20-tetraona

10

o~ OMe

O-__NH OMe
NH 00
N HN O
NH
OH

Compuesto 4

15 terc-Butil éster del acido ((S)-1-{(S)-2-((S)-3-But-3-enilcarbamoil-tetrahidro-piridazin-1-il)-1-[3-(terc-butil-
dimetil-silaniloxi)-bencil]-2-oxo-etilcarbamoil}-2-metil-propil)-carbamico (4a)

(ch N

0. _O 0. _NH
NH " NH.-HC NH
I 00 2 I 0 0
N NHBoc - N NHBoc
N NaHCO, N
H H
OTBS OTBS
2a 4a

20 Una solucién de 2a (1,370 g, 1,855 mmol) en 30 ml de THF se traté con NaHCO3 (623 mg, 7,420 mmol) y clorhidrato
de 3-butenilamina (400 mg, 3,711 mmol). Después de agitar durante una noche, la mezcla de reaccion se filtr a través
de un lecho de silice que se eluyé con EtOAc. Los volatiles se retiraron al vacio para proporcionar la amida deseada 4a
(1,4 g, cuant.) en forma de un soélido de color blanco. RMN H (300 MHz, ds-DMSOQ) 5 7,87 (t, J =5,5 Hz, 1H), 7,67 (d,
J = 8,6 Hz, 1H), 7,08 (t app, J = 7,9 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 6,70-6,57 (m, 3H),

25 5,84-5,69 (m, 1H), 5,43 (id, J= 4,2, 8,8 Hz, 1H), 5,09-4,90 (m, 3H), 4,03 (d, J =6,8 Hz, 2H), 3,70 (t app, J = 8,2 Hz, 1H),
3,25-3,11 (m, 3H), 2,90-2,76 (m, 2H), 2,63 (dd, J= 9,1, 13,5 Hz, 1H), 2,18 (c app, J = 7,5 Hz, 2H), 1,84 (c app, J = 6,8
Hz, 1H), 1,79-1,70 (m, 2H), 1,37 (s, 9H), 0,94 (s, 9H), 0,71 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,67 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,15 (s, 6H).
CLEM (m/z) 660,6 [M+H], 682,7 [M+Na], Tr = 5,74 min.
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But-3-enilamida del acido (S)-1-{(S)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-2-[(S)-2-((E)-(2R,3R,4S,5S)-3,5-
dimetoxi-2,4-dimetil- nona-6,8-dienoilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico
5 (4b)

El Compuesto 4b se preparé de la misma manera que 3d sustituyendo 3a por 4a. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 6,95 (t
app, J =7,6 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,56 (s, 1H), 6,53 (dd, J = 2,0, 8,2 Hz, 1H), 6,26-6,14 (m, 2H), 6,07-5,99
(m, 2H), 5,61 (ddt, J= 6,7, 10,2, 17,2 Hz, 1H), 5,51 (td, J= 6,4, 8,8 Hz, 1H), 5,27 (dd, J= 8,8, 15,5 Hz, 1H), 5,06 (d, J =

10 17,0 Hz, 1H), 4,97-4,89 (m, 3H), 4,06-4,02 (m, 1H), 4,00 (t app, J =6,1 Hz, 1H), 3,62 (dd, J= 2,6, 8,8 Hz, 1H), 3,27-3,19
(m, 2H), 3,21 (s, 3H), 3,13 (octete app, J = 7,0 Hz, 2H), 3,06 (s, 3H), 2,79-2,69 (m, 2H), 2,56 (t a, J = 12,3 Hz, 1H),
2,23-2,16 (m, 1H), 2,12 (¢, J= 7,0 Hz, 2H), 2,02-1,90 (m, 2H), 1,66-1,48 (m, 2H), 1,38-1,21 (m, 2H), 0,88 (d, J =7,0 Hz,
3H), 0,79 (s, 9H), 0,76 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,74 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,72-0,62 (m, 2H), 0,59 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,01 (s,
3H), 0,00 (s, 3H). CLEM (m/z) 806,6 [M+Na], Tr = 5,86 min.
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1. Grubbs' |
OMe
NH 00 2. TBAF
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4b 4
(13E,15E)-(3S,6S,9R,10R,11S,12S,21S)-3-(3-Hidroxi-bencil)-6-isopropil-10,12-dimetoxi-9,11-dimetil-
1,4,7,19,25-pentaaza-biciclo[19.3.1]pentacosa-13,15-dieno-2,5,8,20-tetraona (4)
20

El Compuesto 4 se prepar6 de la misma manera que el Compuesto 8d usando 4b en lugar de 8c (Véase mas
adelante). RMN H (400 MHz, , de-DMSOQO) 6 9,19 (s a, 1H), 8,06 (d, J= 7,3 Hz, 1H), 7,19-7,10 (m, 2H), 7,03 (t app, J =
8,5 Hz, 1H), 6,70-6,55 (m, 3H), 6,10-5,92 (m, 2H), 5,69-5,60 (m, 1H), 5,36-5,27 (m, 2H), 4,83 (d, J = 12,0 Hz, 1H),
4,21-4,13 (m, 1H), 4,10-4,00 (m, 2H), 3,46-3,39 (m, 1H), 3,25 (s, 3H), 3,09 (s, 3H), 3,06-2,98 (m, 1H), 2,80-2,61 (m,

25 2H), 2,31-2,25 (m, 1H), 2,23-2,11 (m, 2H), 1,88-1,62 (m, 3H), 1,48-1,37 (m, 2H), 1,28-1,21 (m, 2H), 1,14 (d, J= 7,0 Hz,
3H), 1,11-1,02 (m, 1H), 0,86 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,83 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,60 (d, J = 7,0 Hz, 3H). CLEM (m/z) 664,5
[M+Na], Tr = 4,46 min.
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Preparacion de Acido (E)-(2R,3R,4S,5S)-3,5-dimetoxi-2,4-dimetil-nona-6,8-dienoico (3c)

((E)-(2S,3S,4S,5S)-3,5-Dimetoxi-2,4-dimetil-oct-6-eniloximetil)-benceno

A 18-corona-6 (3,8 g, 14,4 mmol) en THF anhidro (90 ml) a 0 °C y en una atmoésfera de nitrégeno se le afiadio hidruro
potasico (30 %, 6,7 g, 50,4 mmol) y la suspension se agité durante 5 minutos. Después, se anadié yoduro de metilo
(2,5 ml, 40,3 mmol) a 0°C y la reacciéon se agité durante 5 minutos mas. Una solucién de (E)-(2S,3S,4S,5S)-1-
benciloxi-2,4-dimetil-oct-6-eno-3,5-diol (2 g, 7,2 mmol) (Paterson, I. et al, J. Amer. Chem. Soc. 1994, 116,
11287-11314) en THF anhidro (40 ml) se afiadié gota a gota y la reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y se
agitd durante una noche. La reaccién se interrumpié cuidadosamente con cloruro de amonio saturado y se extrajo con
éter dietilico (2x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron al vacio. El producto se purificdé por cromatografia ultrarrapida (SiO., iHex/EtOAc, 25:1) para
proporcionar 2,0 g (91 %) en forma de un aceite transparente. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,40-7,29 (m, 5H), 5,66 (d
¢, J =153 Hz, 6,4 Hz, 1H), 5,21 (ddd, J = 15,3 Hz, 8,8 Hz, 1,6 Hz, 1H), 4,54 (s, 2H), 3,61 (dd, J = 8,8 Hz, 3,3 Hz, 1H),
3,53-3,46 (m, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,36 (t, J=9,7 Hz, 1H), 3,23 (s, 3H), 1,93 (m, 1H), 1,77 (dd, J =6,4 Hz, 1,6 Hz, 3H), 1,70
(m, 1H), 0,95 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,75 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

(E)-(2S,3S,4S,5S)-3,5-Dimetoxi-2,4-dimetil-oct-6-en-1-ol

o)

O-

~

A ((E)-(2S,3S,4S,5S)-3,5-dimetoxi-2,4-dimetil-oct-6-eniloximetil)-benceno (5,5 g, 18,0 mmol) en THF anhidro (180 ml)
a -78 °C y en una atmdsfera de nitrégeno, se le afnadié lentamente LiDBB hasta que persistié un color verde oscuro. La
temperatura se mantuvo por debajo de -70 °C durante la adicion. La reaccién se interrumpi6 con cloruro de amonio
saturado, se dejé calentar a temperatura ambiente y se extrajo con éter dietilico (2x). Las fases organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de magnesio, se filiraron y se concentraron al vacio. El producto se purificé por cromatografia
ultrarrapida (SiO, iHex/EtOAc, 50:1 después 1:1) para proporcionar 3,6 g (93 %) en forma de un aceite transparente.
RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 5,66 (c d, J= 15,2 Hz, 6,4 Hz, 1H), 5,19 (dd, J = 15,2 Hz, 8,8 Hz, 1H), 3,75-3,52 (m, 3H),
3,49 (s, 3H), 3,31 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 3,24 (s, 3H), 2,82 (dd, J = 8,2 Hz, 2,9 Hz, 1H), 1,91 (m, 1H), 1,77 (d, J = 6,4 Hz,
3H), 1,68 (m, 1H), 0,84 (d, J =6,9 Hz, 3H), 0,79 (d, J = 7,1 Hz, 3H).

(E)-(2S,3S,4S,5S)-3,5-Dimetoxi-2,4-dimetil-oct-6-enil éster del acido 2,2-dimetil-propionico

o)

A (E)-(2S,3S,4S,5S)-3,5-dimetoxi-2,4-dimetil-oct-6-en-1-ol (1,5 g, 6,94 mmol) en piridina anhidra (20 ml) a 0 °C y en
una atmodsfera de nitrogeno se le afiadié cloruro de pivaloilo (1,33 ml, 10,7 mmol). La reacciéon se calentd a
temperatura ambiente y se agit6é durante 2 horas, después de lo cual se interrumpid con cloruro de amonio saturado y
se extrajo con diclorometano (2x). Las fases organicas combinadas se secaron pasando a través de una frita hidréfoba
y se concentraron al vacio. El producto se purificd por cromatografia uItrarréPida (SiO2, iHex/EtOAc, 20:1 después 1:1)
para proporcionar 2,0 g (100 %) en forma de un aceite transparente. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 5,67 (c d, J = 15,3
Hz, 6,6 Hz, 1H), 5,21 (m, 1H), 4,23 (dd, J= 10,6 Hz, 3,3 Hz, 1H), 4,1 (dd, J= 10,6 Hz, 6,0 Hz, 1H), 3,52 (dd, J= 10,0 Hz,
2,0 Hz, 1H), 3,42 (s, 3H), 3,34 (t, J=9,3 Hz, 1H), 3,25 (s, 3H), 1,96 (m, 1H), 1,78 (dd, J = 6,4 Hz, 1,5 Hz, 3H), 1,68 (m,
1H), 1,24 (s, 9H), 0,90 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 0,76 (d, J = 7,1 Hz, 3H).
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(2S,3S,4R,5R)-3,5-Dimetoxi-2,4-dimetil-6-oxo-hexil éster del 2,2-dimetil-propionico

A (E)-(2S,3S,4S5,5S)-3,5-dimetoxi-2,4-dimetil-oct-6-enil éster del acido 2,2-dimetil-propionico (2,0 g, 6,94 mmol) en
diclorometano anhidro (60 ml) a -78 °C, se le burbujeé ozono a través, hasta que persistié un color azul palido.
Después se burbujed nitrégeno a través hasta que la solucién se volvid incolora. Se anadié trifenilfosfina (2,7 g,
10,4 mmol) y la reaccién se calent6é a temperatura ambiente y se agité durante una noche. La reaccion se concentr6 al
vacio y el producto se purificé por cromatografia uItrarraplda (SiO2, iHex/EtOAc, 20:1 después 4:1) para proporcionar
1,62 g (81 %) en forma de un sélido de color amarillo. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 9,51 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 4,14 (dd, J
=10,8 Hz, 3,3 Hz, 1H), 4,00 (dd, J = 10,8 Hz, 5,9 Hz, 1H), 3,36-3,29 (m, 2H), 3,33 (s, 3H), 3,32 (s, 3H), 1,93 (m, 2H),
1,20 (s, 9H), 0,84 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,78 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

(E)-(2S,3S,4S,55)-3,5-Dimetoxi-2,4-dimetil-nona-6,8-dienil éster del acido 2,2-dimetil-propionico

A dietilalilffosfonato (1,86 g, 10,4 mmol) en THF anhidro (25 ml), a -78 °C y en una atmésfera de nitrégeno, se le ahadié
lentamente n-buillitio (2,5 M en hexanos, 4,2 ml, 10,4 mmol) manteniendo la temperatura por debajo de -78 °C. La
reaccion se agitdé a -78°C durante 30 minutos, después de lo cual se afnadi® una solucion de
(2R,3R,4S,5S)-6-terc-Butoxi-2,4- dimetoxi-3,5-dimetil-hexanal (2,0 g, 6,9 mmol) y DMPU (destilado sobre CaHz, 1,7
ml, 13,9 mmol) en THF anhidro (5 ml). La reaccion se dej6 en agitacion a -78 °C durante 1 h y después se calent6 a
temperatura ambiente y se agité durante una noche. La reaccion se diluyé con cloruro de amonio saturado y se extrajo
con diclorometano (2x) Las fases organicas combinadas se secaron pasando a través de una frita hidréfoba y se
concentraron al vacio. El producto se purificé por cromatografla ultrarrapida (SiO», iHex/EtOAc, 20/1) para
proporcionar 1,3 g (60 %) en forma de un aceite transparente. RMN H (300 MHz, CDCls) 6 6,41 (dt, J=16,8 Hz, 10,4
Hz, 10,2 Hz, 1H), 6,24 (dd, J = 15,2 Hz, 10,4 Hz, 1H), 5,47 (dd, J = 15,2 Hz, 8,6 Hz, 1H), 5,25 (dd, J = 16,8 Hz, 1,5 Hz,

H), 5,13 (dd, J = 9,7 Hz, 1,5 Hz, 1H), 4,23 (dd, J = 10,6 Hz, 3,3 Hz, 1H), 4,01 (dd, J = 10,6 Hz, 6,0 Hz, 1H), 3,52 (dd,
J=10,0 Hz, 2,0 Hz, 1H), 3,43 (s, 3H), 3,43 (m, 1H), 3,27 (s, 3H), 1,96 (m, 1H), 1,72 (m, 1H), 1,24 (s, 9H), 0,90 (d, J= 6,9
Hz, 3H), 0,77 (d, J= 7,1 Hz, 3H).

(E)-(2S,3S,4S,5S)-3,5-Dimetoxi-2,4-dimetil-nona-6,8-dien-1-ol

~NOTN

A (E)-(5S,6S,7S,8S)-9-terc-butoxi-5,7-dimetoxi-6,8-dimetil-nona-1,3-dieno (1,3 g, 4,2 mmol) en metanol anhidro
(10 ml) a temperatura ambiente y en una atmoésfera de nitrégeno se le afiadié metéxido sodico (30 %p en MeOH, 3,7
ml, 20,8 mmol). La reaccion se agit6 durante una noche. Se afadié una cantidad adicional de met6xido sodico (30 %p
en MeOH, 3,7 ml, 20,8 mmol) y la reaccién se agité durante 1 horas mas. La reaccion se interrumpid con cloruro de
amonio saturado y se extrajo con diclorometano (3x). Las fases organicas combinadas se secaron pasando a través de
una frita hidr6foba y se concentraron al vacio. El producto se purificé por cromatografia ultrarraplda (SiO2, iHex/EtOAc,
10:1 después 2:1) para proporcionar 2,0 g (100 %) en forma de un aceite transparente. RMN 'H (300 MHz, CDCls)
6,40 (dt, J=16,8 Hz, 10,4 Hz, 10,2 Hz, 1H), 6,23 (dd, J = 15,2 Hz, 10,4 Hz, 1H), 5,46 (dd, J = 15,2 Hz, 8,4 Hz, 1H), 5,26
(dd, J=17,0 Hz, 1,6 Hz, 1H), 5,14 (dd, J= 10,2 Hz, 1,6 Hz, 1H), 3,77-3,53 (m, 3H), 3,51 (s, 3H), 3,42 (t, J =9,3 Hz, 1H),
3,27 (s, 3H), 2,75 (dd, J = 8,4 Hz, 3,1 Hz, 1H), 1,91 (m, 1H), 1,72 (m, 1H), 0,85 (d, J =7,1 Hz, 3H), 0,80 (d, J = 7,1 Hz,
3H).
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(E)-(2R,3R,4S,5S)-3,5-Dimetoxi-2,4-dimetil-nona-6,8-dienal

O\ O\ H
A (E)-(2S,3S,4S,5S)-3,5-dimetoxi-2,4-dimetil-nona-6,8-dien-1-ol (1,3 g, 5,70 mmol) en diclorometano anhidro (58 ml) a
temperatura ambiente y en una atmésfera de nitrégeno se le afadieron tamices moleculares 4A (1,3 g), N-6xido de
N-metilmorfolina (2,0 g, 17,1 mmol) y TPAP (100 mg, 0,29 mmol). La reaccién se agité durante 3 horas y se filtr6 a
través de un lecho de SiOg, y el lecho se lavé bien con éter dietilico. El filtrado se concentré al vacio para proporcionar
el producto en forma de un aceite transparente (1,2 g, 93 %). RMN H (300 MHz, CDCl3) 69,83 (d, J =2,7 Hz, 1H), 6,40
(dt, J=16,8 Hz, 10,2 Hz, 1H), 6,24 (dd, J = 15,2 Hz, 10,6 Hz, 1H), 5,45 (dd, J = 15,2 Hz, 8,8 Hz, 1H), 5,26 (dd, J = 16,4
Hz, 1,3 Hz, 1H), 5,14 (dd, J= 10,2 Hz, 1,6 Hz, 1H), 3,87 (dd, J =9,1 Hz, 2,4 Hz, 1H), 3,41 (m, 1H), 3,43 (s, 3H), 3,26 (s,
3H), 2,62 (m, 1H), 1,70 (m, 1H), 1,00 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 0,82 (d, J = 7,1 Hz, 3H).

Acido (E)-(2R,3R,4S,5S)-3,5-dimetoxi-2,4-dimetil-nona-6,8-dienoico (3c)

3c

A (E)-(2R,3R,4S,5S)-3,5-dimetoxi-2,4-dimetil-nona-6,8-dienal (1,29, 5,3mmol) en terc-butanol (24 ml) y
2-metil-2-buteno (5,6 ml, 53,1 mmol) a temperatura ambiente, se le afiadié una soluciéon de clorito soédico (2,4 g,
26,5 mmol) y dihidrogenfosfato sédico (1,5 g, 10,6 mmol) en agua (5 ml). La reaccidn se agit6é vigorosamente durante
1,5 horas, después de lo cual se afiadio salmuera (10 ml) y la reaccion se acidificé a pH 5 con acido clorhidrico 2 M. La
reaccion se extrajo con diclorometano (3x), los extractos organicos se secaron a través de una frita hidrofoba y se
concentraron al vacio. El residuo oleoso se dejé en una bomba de vacio durante una noche para proporcionar el
producto 3¢ en forma de un sélido de color naranja (1,02 g, 79 %). RMN H (300 MHz, CDCls) 6 6,39 (dt, J = 16,7 Hz,
10,3 Hz, 10,0 Hz, 1H), 6,23 (dd, J = 14,9 Hz, 10,5 Hz, 1H), 5,45 (dd, J = 14,9 Hz, 8,7 Hz, 1H), 5,26 (d, J= 16,3 Hz, 1H),
5,14 (d, J= 10,3 Hz, 1H), 3,91 (dd, J = 9,4 Hz, 1,8 Hz, 1H), 3,46 (s, 3H), 3,43 (m, 1H), 3,26 (s, 3H), 2,67 (m, 1H), 1,71
(m, 1H), 1,13 (d, J= 7,1 Hz, 3H), 0,78 (d, J = 7,1 Hz, 3H).

Ejemplo V. Compuesto 5: (E)-(5S,11S,14S,17R,18R,19S,20S)-11-(3-Hidroxibencil)-14-isopropil-18,20-
dimetoxi-17,19-dimetil-3-oxa-9,12,15,28-tetraaza-triciclo[21.3.1.1*5,9*]octacosa-1(27),21,23,25-tetraeno-
4,10,13,16-tetraona

OH

Compuesto 5

37



10

15

20

25

30

ES 2536321713

3-Yodo-bencil éster del acido (S)-1-{(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarboniloamino-3-metil-butirilamino)-3-[3-(terc-
butil-dimetil- silaniloxi)-fenil]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico

O O
NH
" 00 H o&(
N N
B
H
OTBDMS
5a

A 2a (1,0 g, 1,36 mmol) en THF (35 ml) a temperatura ambiente se le afiadi6 polvo de cinc (1,90 g, 29,8 mmol) y una
solucién de acetato de amonio (1,60 g, 20,3 mmol) en agua (15 ml). La reaccion se agit6é durante 24 horas y después
se filtr6 a través de celite y el lecho de filtro se lavo con THF/agua. El filtrado se extrajo con acetato de etilo. La fase
acuosa se acidificé a pH 4-5 con HCI 2 My se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (2x). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre Na SO, se filtraron y se concentraron al vacio. Esto producto se disolvié en tolueno
seco (30 ml) a temperatura ambiente y en una atmoésfera de nitrégeno se afadié trietilamina (0,28 ml, 2,03 mmol),
seguido de cloruro de 2,4,6-tricloro-benzoilo (0,23 ml, 1,49 mmol). La reacciéon se agité a temperatura ambiente
durante 0,5 horas y después se afadio una solucion de 3-yodobencil alcohol (349 mg, 1,49 mmol) y DMAP (199 mg,
1,63 mmol) en tolueno anhidro (6 ml). La reaccién se agitd6 durante 2 horas, después se anadi6 salmuera y se
extrajeron con diclorometano (3x). Los extractos organicos combinados se secaron a través de una frita hidréfoba y se
concentraron al vacio. El producto se purificé por cromatografia ultrarrapida gSiOZ, iHex/EtOAc, 3:1 después 2:1) para
proporcionar 5a, 410 mg (37 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (300 MHz, CDCls) 6 7,51 (m, 2H), 7,13
(m, 1H), 6,95 (m, 1H), 6,87 (m, 1H), 6,63 (m, 1H), 6,56-6,46 (m, 2H), 6,33 (m, 1H), 5,57 (m, 1H), 4,94-4,83 (m, 3H), 4,09
(m, 1H), 3,77 (m, 1H), 3,36-3,19 (m, 1H), 2,85-2,54 (m, 3H), 2,28 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,69-1,52 (m, 2H), 1,33 (m, 1H),
1,26 (s, 9H), 0,83-0,64 (m, 15H), 0,03-0,02 (m, 6H). CLEM (m/z) 823,44 [M+H], Tr = 6,01 min.

3-Yodobencil éster del acido (S)-1-{(S)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-2-[(S)-2-((E)-(2R,3R,4R,5R)-3,5-
dimetoxi-2,4-dimetil- 7-tributilestannanil-hept-6-enoilamino)-3-metilbutirilamino]-propionil}-hexahidro-
piridazin-3-carboxilico (5c)

OTBDMS

5c

A acido (E)-(2R,3R,4R,5R)-3,5-dimetoxi-2,4-dimetil-7-tributilestannanil-hept-6-enoico (5b) (85 mg, 0,17 mmol) en
DMF anhidra (1,1 ml) a 0 °C y en una atmésfera de nitrégeno se le afiadié diisopropiletilamina (0,12 ml, 0,67 mmol),
seguido de HATU (64 mg, 0,17 mmol). La reaccién se agité6 durante 1,5 horas, después de lo cual se afiadi6 una
solucion de 3-yodo-bencil éster del acido (S)-1-{(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarboniloamino-3-
metil-butirilamino)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (134 mg,
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0,19 mmol) en DMF anhidra (1,1 ml). La reaccién se calent6 a temperatura ambiente, se agité durante 16 horas y se
interrumpié con un tampén de pH 7. La reaccién se extrajo con diclorometano (3x), los extractos organicos se secaron
a través de una frita hidréfoba y se concentraron al vacio. El producto se purificé por cromatografla ultrarrapida (SiOz,
iHex/EtOAc, 2:1) para proporcionar 5¢, 100 mg (57 %) en forma de un aceite viscoso. RMN H (300 MHz, CDCls)
7,52 (m, 2H), 7,14 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 6,96 (t, J=7,6 Hz, 1H), 6,87 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 6,63 (m, 1H), 6,51 (m, 3H), 6,31
(t, J=8,8 Hz, 1H), 6,08 (d, J =8,5 Hz, 1H), 5,96 (d, J= 19 Hz, 1H), 5,56 (m, 1H), 5,50 (dd, J =19 Hz, 7,9 Hz, 1H), 4,89
(m, 2H), 4,12 (m, 2H), 3,68 (d, J =9,4 Hz, 1H), 3,34 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 3,22 (s, 3H), 3,14 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,07 (s,
3H), 2,83-2,60 (m, 3H), 2,30 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 1,97 (m, 1H), 1,71-1,47 (m, 4H), 1,33 (m, 6H), 1,15 (m, 6H), 0,89 (d,
J =7,0 Hz, 3H), 0,82-0,69 (m, 30H), 0,60 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,006 (m, 6H). CLEM (m/z) 1211,48 [M+H], Tr = 7,29 min.

(E)-(5S,11S,14S,17R,18R,19S,20S)-11-(3-Hidroxi-bencil)-14-isopropil-18,20-dimetoxi-17,19-dimetil-3-oxa-
9,12,15,28-tetraaza-triciclo[21.3.1.1*5,9*]octacosa-1(27),21,23,25-tetraeno-4,10,13,16-tetraona (5)

OH
5

A 5¢ (100 mg, 0,1 mmol) en DMF anhidra (57 ml) a temperatura ambiente y en una atmésfera de nitr6geno se le
anadié diisopropiletilamina (0,17 ml, 1,0 mmol), trifenilarsina (22 mg, 0,07 mmol) y Pdz(dba)s.CHCI; (20 mg, 0,02
mmol). La solucion se desgasificd con 2 ciclos de congelacion-descongelacién al vacio. El matraz de reaccién se
cubrié con papel de aluminio y se dej6 en agitacion durante 48 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de un
lecho corto de silice y se concentr6 al vacio. Al residuo resultante se le afadié THF anhidro (5 ml) y se enfri6 a 0 °C. Se
anadié una solucién de TBAF (0,5 ml, 0,49 mmol, 1,0 M en THF) y la reaccién se agité a 0 °C durante 0,5 horas y
después a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién se concentr6 al vacio y el producto se purificé por
cromatografia ultrarrapida (SiOz, iHex/EtOAc, 1:0 a 0:1). El producto se purifico adicionalmente por TLC preparativa
(SiO2, EtOAC) para proporcionar 5 (10 mg). RMN 'H (300 MHz, ds-DMSO) & 9,16 (s a, 1H), 7,99 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,54 (s, 1H), 7,36 (d, J = 4,7 Hz, 2H), 7,28-7,23 (m, 1H), 7,06 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,60-6,49 (m, 3H), 6,47-6,41 (m, 1H),
5,96 (dd, J= 8,7, 15,6 Hz, 1H), 5,56 (c app, J = 6,9 Hz, 1H), 5,17 (c app, J = 16,5 Hz, 2H), 5,11 (dd, J = 4,0, 11,4 Hz,

H), 4,10 (t app, J = 8,2 Hz, 1H), 3,65 (d a, J = 4,9 Hz, 1H), 3,17 (s, 3H), 3,08 (s, 3H), 2,81-2,59 (m, 5H), 2,30-2,25 (m

H), 1,99-1,63 (m, 4H), 1,58-1,45 (m, 2H), 1,42-1,29 (m, 1H), 1,12 (d, J = 7,6 Hz, 3H), 0,99-0,90 (m, 1H), 0,84 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 0,80 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,70 (d, J = 6,9 Hz, 3H). CLEM (m/z) 701,44 [M+Na], Tr = 5,05 min.

Preparacion de Acido (E)-(2R,3R,4R,5R)-3,5-dimetoxi-2,4-dimetil-7-tributilestannanil-hept-6-enoico (5b)

(2S,3S,4R,5R)-3,5-Dimetoxi-2,4-dimetil-hept-6-inil éster del acido 2,2-dimetil-propionico

A (2S,3S,4R,5R)-3,5-dimetoxi-2,4-dimetil-6-oxo-hexil éster del acido 2,2-dimetil-propionico (2,0 g, 6,94 mmol) en
metanol anhidro (100 ml) a 0 °C y en una atmosfera de nitrégeno se le anadié 1-diazo-2-oxopropil- fosfonato de dietilo
(1,6 ml, 10,4 mmol) y carbonato potasico (1,44 g, 10,4 mmol). La reaccidn se agit6é a 0 °C durante 1 hora y después a
temperatura ambiente durante 2 horas, después de lo cual se interrumpié con cloruro de amonio saturado y se extrajo
con éter dietilico (3x) Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron al vacio. El producto se purificé por cromatografla ultrarrapida (SiO», iHex/EtOAc, 15:1) para
proporcionar 1,67 g (85 %) en forma de un aceite transparente. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 4,22 (dd, J = 10,7 Hz, 3,6
Hz, 1H), 4,07 (dd, J= 10,7 Hz, 5,8 Hz, 1H), 3,87 (dd, J = 9,6 Hz, 2,0 Hz, 1H), 3,46 (s, 3H), 3,44 (m, 1H), 3,40 (s, 3H),
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2,48 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 1,97 (m, 2H), 1,23 (s, 9H), 1,00 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,92 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

(2S,3S,4R,5R)-3,5-Dimetoxi-2,4-dimetil-hept-6-in-1-ol

A (2S,3S,4R,5R)-3,5-dimetoxi-2,4-dimetil-hept-6-inil éster del acido 2,2-dimetil-propiénico (750 mg, 2,64 mmol) en
metanol anhidro (10 ml) a temperatura ambiente y en una atmdsfera de nitrégeno se le afiadié metéxido sédico (30 %p
en MeOH, 3,8 ml, 21,1 mmol). La reaccidn se agité durante una noche, se detuvo con cloruro de amonio saturado y se
extrajo con diclorometano (3x). Las fases organicas combinadas se secaron pasando a través de una frita hidr6foba y
se concentraron al vacio. El producto se purificé por cromatografia uItrarraplda (SiO2, iHex/EtOAc, 6:1 después 2:1)
para proporcionar 500 mg (94 %)en forma de un aceite transparente. RMN H (300 MHz, CDCls) & 3,86 (dd, J =9,4 Hz,
2,1 Hz, 1H), 3,75-3,60 (m, 2H), 3,49 (s, 3H), 3,48 (m, 1H), 3,46 (s, 3H), 2,59 (m, 1H), 2,49 (d, J=2,1 Hz, 1H), 2,03 - 1,84
(m, 2H), 1,04 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,90 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

(E)-(2S,3S,4R,5R)-3,5-Dimetoxi-2,4-dmetil-7-tributilestannanil-hept-6-en-1-ol

A (2S,3S,4R,5R)-3,5-Dimetoxi-2,4-dimetil-hept-6-in-1-ol (500 mg, 2,49 mmol) en diclorometano seco (25 ml) a
temperatura ambiente y en una atmésfera de nitrégeno se le afiadié (PPhs).PdCl» (887 mg, 0,12 mmol), seguido de la
adicién gota a gota de tributilestafioestannano (2,0 ml, 7,46 mmol) durante 5 minutos. La reaccion se agit6 durante 1
hora, se concentr6 al vacio y el producto se purificd por cromatografia ultrarrapida (SIOz, iHex/EtOAc, 40:1 después
4:1) para proporcionar 812 mg (66 %) en forma de un aceite de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 6,13 (d, J
=19,3 Hz, 1H), 5,64 (dd, J = 19,3 Hz, 8,2 Hz, 1H), 3,66 (m, 1H), 3,63-3,51 (m, 2H), 3,48 (s, 3H), 3,28 (m, 1H), 3,25 (s,
3H), 2,83 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,68 (m, 1H), 1,51 (m, 6H), 1,30 (m, 6H), 0,88

(E)-(2R,3R,4R,5R)-3,5-Dimetoxi-2,4-dimetil-7-tributilestannanil-hept-6-enal

A (E)-(2S,3S,4R,5R)-3,5-dimetoxi-2,4-dimetil-7-tributilestannanil-hept-6-en-1-ol (100 mg, 0,2 mmol) en diclorometano
anhidro (2 ml) a temperatura ambiente y en una atmoésfera de nitrégeno se le anadieron tamices moleculares aA
(50 mg), N-6xido de N-metilmorfolina (71 mg, 0,61 mmol) y TPAP (3,6 mg, 0,01 mmol). La reaccion se agité durante 30
minutos y se filtr6 a través de un lecho de SiOy, y el lecho se lavo bien con éter dietilico. El filtrado se concentro al vacio
para proporcionar el proporcionar el producto en forma de un aceite transparente (98 mg, 100 %). RMN H (300 MHz,
CDCl3) 9,74 (d, J =2,6 Hz, 1H), 6,08 (d, J= 19,0 Hz, 1H), 5,58 (dd, J = 19,0 Hz, 8,2 Hz, 1H), 3,77 (dd, J =9,1 Hz, 2,3
Hz, 1H), 3,34 (s, 3H), 3,25 (t, J = 9,3 Hz, 1H), 3,18 (s, 3H), 2,54 (m, 1H), 1,59 (m, 1H), 1,44 (m, 6H), 1,24 (m, 6H), 0,93
(d, J=7,0 Hz, 3H), 0,82 (m, 15H), 0,75 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

Acido (E)-(2R,3R,4R,5R)-3,5-dimetoxi-2,4-dimetil-7-tributilestannanil-hept-6-enoico (5b)

A (E)-(2R,3R,4R,5R)-3,5-dimetoxi-2,4-dimetil-7-tributilestannanil-hept-6-enal (98 mg, 0,2 mmol) en terc-butanol (2 ml)
y 2-metil-2-buteno (0,22 ml, 2,03 mmol) a temperatura ambiente, se le afiadié una solucién de clorito sddico (92 mg,
1,02 mmol) y dihidrogenfosfato sédico (58 mg, 0,41 mmol) en agua (0,5 ml). La reaccion se agité6 vigorosamente
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durante una noche, después de lo cual se anadidé salmuera y después se extrajo con diclorometano (2x). Los extractos
organicos se secaron a través de una frita hidréfoba y se concentraron al vacio. El residuo oleoso se dej6 en una
bomba de vacio durante una noche para proporcionar el producto 5b en forma de un sélido (91 mg, 90 %). RMN H
(300 MHz, CDCls) & 6,05 (d, J= 19,0 Hz, 1H), 5,58 (dd, J = 19,0 Hz, 7,9 Hz, 1H), 3,72 (m, 1H), 3,38 (s, 3H), 3,23 (t, J=
8,8 Hz, 1H), 3,16 (s, 3H), 2,52 (m, 1H), 1,61 (m, 1H), 1,43 (m, 6H), 1,24 (m, 6H), 1,01 (d, J=7,0 Hz, 3H), 0,82 (m, 15H),
0,71 (d, J =7,0 Hz, 3H).

Ejemplo X. Compuesto 10: (E)-(5S,11S,14S,17R,18R)-11-(3-Hidroxi-bencil)-14-isopropil-18-metoxi-17-
metil-3-oxa- 9,12,15,28-tetraaza-triciclo[21.3.1.1*5,9*]octacosa-1(27),21,23,25-tetraeno-4,10,13,16-tetraona

=~
0. 0O OMe
oo
N HN" o
N
OH

Compuesto 10

3-Vinil-bencil éster del acido (S)-1-{(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarboniloamino-3-metil-butirilamino)-3-
[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (10a)

0.0 |

NH
| OO0 H O¥
N N
H
0
/SI\
10a

A (3-Vinil-fenil)-metanol (1,9 g, 14,2 mmol) en THF (12 ml) a temperatura ambiente y en una atmésfera de nitrégeno se
le anadio 2a (2,6 g, 3,54 mmol), seguido de hidruro sédico (60 %, 28 mg, 0,71 mmol). La reaccion se calent6 a 40 °C
durante 6 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadi6 agua y la reaccion se exirajo con
diclorometano (x2). Las fases organicas combinadas se secaron a través de una frita hidréfoba y se concentraron al
vacio. El producto se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO., iHex/EtOAc, 2:1 después 1:2) para proporcionar
10a 1,5 g (59 %) en forma de un aceite viscoso y transparente, que forma una espuma de color blanco cuando se pone
al vacio. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,39 (m, 3H), 7,26 (m, 1H), 7,03 (m, 1H), 6,80 (m, 1H), 6,71 (m, 1H), 6,67 (m,
2H), 6,50 (m, 1H), 5,79 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 5,76 (m, 1H), 5,31 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 5,15 (m, 2H), 5,09 (m, 1H), 4,29 (m,
1H), 3,96 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,03-2,81 (m, 2H), 2,76 (m, 1H), 2,52 (m, 1H), 2,12 (m, 1H), 1,90-1,71 (m, 2H), 1,49 (m,
2H), 1,47 (s, 9H), 1,0-0,8 (m, 15H), 0,18 (s, 6H), CLEM (m/z) 723,48 [M+H], Tr = 5,64 min.
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(2R,3R)-1-((1R,5S)-10,10-Dimetil-3,3-dioxo-3lambda*6*-tia-4-aza-triciclo[5.2.1.0*1,5*]dec-4-il)-3-hidroxi-2-
metil-hept-6-en-1-ona (10b)

10b
Se prepard una solucién de
1-((1R,5S)-10,10-dimetil-3,3-dioxo-3lambda*6*-tia-4-aza-triciclo[5.2.1.0*1,5*]dec-4-il)-propan-1-ona (3,95 ¢,

14,55 mmol) en tolueno (50 ml), después se evapord a sequedad. Este proceso se repitié y después el solido de color
blanco resultante se disolvié en diclorometano anhidro (16 ml). Se afiadié una pequefia cantidad de hidruro calcico
antes de anadir trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo (3,83 ml, 14,5 mmol), después trietilamina anhidra
(2,33 ml, 16,7 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno durante
15 horas. La solucion resultante se evapor6 para producir una pasta espesa, que se redisolvié en diclorometano
anhidro (15 ml) y se anadi6 gota a gota a una solucion agitada de 4-pentenal (2,69 g, 32,0 mmol) y tetracloruro de
titanio (1 M en diclorometano, 32 ml, 32 mmol) en diclorometano anhidro (20 ml) a -78 °C, en una atmosfera de
nitrébgeno. La reaccion se agit6 a -78 °C durante 30 minutos antes de diluir con una solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio (100 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con mas cantidad de diclorometano (2
x 50 ml). El extracto combinado se sec6 sobre sulfato sédico, se filtrd y se evaporé para dar una goma de color pardo.
Esta se purific en una columna de silice eluyendo con acetato de etilo al 20 %, hexano al 80 % para producir 10b en
forma de una goma incolora (3,09 g, 60 %). RMN Hs (300 MHz, RMN, CDCl3) 0,98-1,00 (s, 3H), 1,18-1,20 (s, 3H),
1,23-1,27 (d, 3H, J=6,7 Hz), 1,31-1,55 (m, 3H), 1,63-1,76 (m, 1H), 1,84-2,01 (m, 3H), 2,08-2,53 (m, 5H), 3,15-3,26 (m,
1H), 3,42-3,59 (dd, 2H, J = 13,8, 26,3), 3,61-3,73 (s a, 1H), 3,88-3,95 (dd, 1H, J = 5,13, 7,59), 4,94-5,00 (m, 2H),
5,74-5,90 (m, 1H). CLEM (m/z) 356,17 [M+H], Tr = 3,41 min.

(2R,3R)-1-((1R,SS)-10,10-Dimetil-3,3-dioxo-3lambda*6*-tia-4-aza-triciclo[5.2.1.0*1,5*]dec-4-il)-3-metoxi-2-
metil-hept-6-en-1-ona (10c)

10c

Se preparé una soluciéon de 10b (250 mg, 0,703 mmol) en diclorometano anhidro (7 ml) y se afadié una esponja de
protones (452 mg, 0,703 mmol) en diclorometano anhidro (7 ml). Se afadié tetrafluoroborato de trimetiloxonio
(208 mg, 1,406 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 15 horas. Después, la mezcla
de reaccion se traté con metanol (1 ml), después acido clorhidrico 2 M (20 ml) y salmuera saturada (20 ml). La mezcla
se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml) y el extracto se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporé para
dar una goma de color amarillo. La goma se purificé en una columna de silice eluyendo con acetato de etilo al 25 %,
hexano al 75 % para dar 10¢ en forma de una goma incolora (223 mg, 86 %). RMN 'H & (300 MHz, RMN, CDCls)
0,96-0,98 (s, 3H), 1,07-1,12 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,17-1,20 (s, 3H), 1,30-1,45 (m, 2H), 1,48-1,60 (m, 2H), 1,81-1,98 (m,
4H), 2,00-2,27 (m, 5H), 3,31-3,34 (s, 1H), 3,34-3,56 (m, 4H), 3,86-3,92 (dd, 1H, J = 5,13, 7,37), 4,91-5,06 (m, 2H),
5,70-5,86 (m, 1H). CLEM (m/z) 370,22 [M+H], Tr = 3,69 min.

Acido (2R,3R)-3-metoxi-2-metilhept-6-enoico (10d)

10d
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Una solucién de hidréxido de litio 2 M en agua (5 ml) se afadié a una solucién en agitacion de 10c (223 mg,
0,60 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml). La mezcla agitada se calent6 a 60 °C durante 15 horas. La mezcla de reaccién
se evaporo parcialmente antes de afadir acido clorhidrico 2 M (20 ml). La solucién se extrajo con acetato de etilo (3 x
15 ml). El extracto se secé sobre sulfato sédico, se filtrd y se evaporé para dar una goma de color amarillo (209 mg). La
goma se purificé en una columna de silice eluyendo con acetato de etilo al 25 %, hexano al 75 % para producir 10d en
forma de una goma de color amarillo (68 mg, 66 %). RMN Hs (300 MHz, RMN, CDCl3) 1,15-1,19 (d, 3H), 1,57-1,67
(m, 2H), 2,11-2,23 (m, 2H), 2,74-2,85 (m, 1H), 3,39-3,42 (s, 3H), 3,45-3,53 (m, 1H), 4,97-5,10 (m, 2H), 5,76-5,91 (m,
1H).

3-Vinil-bencil éster del acido
(S)-1-{(S)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-2-[(S)-2-((2R,3R)-3-metoxi-2-metil-hept-6-enoilami-
no)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (10e)

=
0~__0 |
O~
NH
H
A 9K
N
58!
U
/S|7(
10e

A 10d (80 mg, 0,46 mmol) en DMF anhidra (3 ml) a 0°C y en una atmoésfera de nitrogeno se le anadié
diisopropiletilamina (0,32 ml, 1,86 mmol), seguido de HATU (177 mg, 0,46 mmol). La reaccién se agité6 durante 0,5
horas, después de Ilo ~cual se afadi®6 wuna solucion de 3-Vinil-bencil éster del acido
(S)-1-{(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-3-[3- (terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-c
arboxilico (de 10a)* (398 mg, 0,64 mmol) en DMF anhidra (3 ml). La reaccién se calenté a temperatura ambiente, se
agité durante 16 horas y se interrumpié con un tampén de pH 7. La reaccion se extrajo con diclorometano (2x), los
extractos organicos se secaron a través de una frita hidr6foba y se concentraron al vacio. El producto se purificé por
cromatografia ultrarrapida (SiOz, iHex/EtOAc, 2:1 después 1:1) para proporcionar 10e, 280 mg (78 %). RMN 'H (300
MHz, CDCls) & 7,39 (m, 3H), 7,26 (m, 1H), 7,03 (m, 1H), 6,83-6,62 (m, 4H), 6,55 - 6,46 (m, 2H), 5,91 - 5,70 (m, 2H), 5,79
(d, J=17,6 Hz,1H), 5,31 (d, J= 10,9 Hz, 1H), 5,15 (s, 2H), 5,05 (dd, J = 1,6 Hz, 17,2 Hz, 1H), 4,97 (d, J = 10,0 Hz, 1H),
4,31 (m, 2H), 3,55 (m, 1H), 3,40 (s, 3H), 3,37 (m, 1H), 3,00-2,80 (m, 2H), 2,75 (m, 1H), 2,48 (m, 2H), 2,15 (m, 3H),
1,90-1,63 (m, 4H), 1,47 (m, 2H), 1,18 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,00 - 0,88 (m, 6H), 0,97 (s, 9H), 0,17 (s, 6H). CLEM (m/z)
777,55 [M+H], Tr = 4,35 min.

Se prepard 3-vinil-bencil éster del acido
(S)-1-{(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-3-[3- (terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-c
arboxilico anadiendo TMS(OTf) (0,17 ml, 0,64 mmol) a una solucién de 10a (400 mg, 0,49 mmol) en diclorometano
anhidro (20 ml) a 0 °C. La reaccion se agit6 durante 2 horas a 0 °C, se detuvo afadiendo iProNEt (0,45 ml, 2,56 mmol)
y se concentr6 al vacio para producir un sélido de color blanco.
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(E)-(5S,11S,14S,17R,18R)-11-(3-Hidroxi-bencil)-14-isopropil-18-metoxi-17-metil-3-oxa-9,12,15,28-tetraa-
za-triciclo[21.3.1.1*5,9*]octacosa-1(27),21,23,25-tetraeno-4,10,13,16-tetraona (10)

=~
0. 0O OMe
oo
N HN" o
N
H
OH
10

A 10e (280 mg, 0,36 mmol) en diclorometano anhidro (120 ml) se le afiadié catalizador Grubbs de 12 generacion
(89 mg, 0,11 mmol). La reaccion se calenté a reflujo y se dejoé durante 16 horas. La reaccioén se enfrié y se concentré al
vacio. El producto se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO., iHex/EtOAc, 1:1 después 1:2) para proporcionar
213 mg (75 %) de un aceite de color pardo que se solidificé al vacio. Al residuo resultante (70 mg, 0,09 mmol), se le
anadié THF anhidro (1 ml) y se enfri6 a 0 °C. Una solucién de TBAF (0,5 ml, 0,47 mmol, 1,0 M en THF) y la reaccién se
agité a 0 °C durante 0,5 horas. La reaccion se detuvo con cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo con
diclorometano (2x). Las fases organicas combinadas se secaron a través de una frita hidréfoba y se concentraron al
vacio. El producto se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO», iHex/EtOAc, 1:1 a 1:2) para proporcionar 10 en
forma de un sélido de color blanco (25 mg, 44 %). RMN H (300 MHz, ds-DMSO) 6 8,10 (s a, 1H), 7,41-7,21 (m, 3H),
7,18 (m, 1H), 7,08 (m, 1H), 6,91 (m, 1H), 6,80 (m, 1H), 6,66 (m, 2H), 6,46 (m, 1H), 6,06 (m, 2H), 5,73 (m, 1H), 5,21 (s,
2H), 4,57 (m, 1H), 4,22 (m, 1H), 3,67 (m, 1H), 3,50 (s, 3H), 2,84 (m, 2H), 2,65 (m, 2H) 2,26-1,91 (m, 5H), 1,82 - 1,55 (m,
6H), 1,37 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,00 (2d, J = 2,7 Hz, 6H). CLEM (m/z) 635,42 [M+H], Tr = 5,01 min

Ejemplo XIlll. Compuesto 13: (E)-(2R,5S,11S,14S,17R,18R)-11-(3-Hidroxi-bencil)-14-isopropil-18-metoxi-
2,17-dimetil-3-oxa-9,12,15,28-tetraaza-triciclo[21.3.1.1*5,9*]octacosa-1(26),21,23(27),24-tetraeno-4,10,13,16-

tetraona
I\IIH
N o _©O
0]
NH
N
HO

Compuesto 13

(R)-1-(3-Vinil-fenil)-etanol (13a)

O =
———
_ Br  PACL(PhsP)y ™\ Z

OH OH
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Se afadié dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (IlI) (360 mg), 0,512 mmol) a una soluciéon desgasificada de (R)-
1-(3-bromo-fenil)-etanol (1,03 g, 5,123 mmol) y ftributil(vinil)estafio (1,8 ml, 6,15 mmol) en tolueno (10 ml) en una
atmosfera de Nz y la reaccion se agité a 45 °C durante 18 h. Se afnadieron tributil(vinil)estafio (2,56 mmol, 750 ul) y
dicloruro de bis(trifeniIfosfina)paladio () (0,256 mmol, 180 mg) y se continué agitando durante 18 h. La reaccion se
enfrid y el disolvente se evaporé para proporcnonar un residuo que se absorbié sobre SiO». La purificacion por SIOz (3:1
de i-hexano / acetato de etilo) proporcion6 13a en forma de un aceite de color amarillo (675 mg, 89 %). RMN H (300
MHz, CDCl3) 8 7,49 (1H, s), 7,33 (3H, m), 6,75 (1H, dd, J= 17,6, 10,9 Hz), 5,80 (1H, d, J= 17,6 Hz), 5,28 (1H, d, J = 10,
7 Hz), 4,93 (1H, m), 1,81 (1H, d, J =3,1 Hz), 1,52 (3H, d, J = 6,5 Hz),

(R)-1-(3-Vinil-fenil)-etil éster del acido
(S)-1-{(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarboniloamino-3-metil-butirilamino)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-

fenil]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (13b)
\/©\/
0

0. OH 0
NH
lll o 13a '}lH
0 - N0
N NHBoc EDC, DMAP NHBoc
H N
TBSO TBSO
2f 13b

Se afnadio 4-dimetilaminopiridina (165 mg, 1,35 mmol), seguido de clorhidrato de
N-(3-dimetilaminopropil)-N’etilcarbodiimida (2,16 mmol), 414 mg) a una soluciéon de 2f (818 mg, 1,35 mmol) y 13a
(300 mg, 2,025 mmol) en diclorometano (20 ml) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla
se lavd con &cido citrico, bicarbonato sédico saturado, se secd (NaxSOy) y el disolvente se evapor() para proporcionar
un aceite de color pardo. La purn‘lcamon SiO (2:1 a 1:1 de i-hexano / acetato de etilo) proporcioné 13b en forma de un
aceite incoloro (537 mg, 54 %). RMN "H (300 MHz, CDCls) 7,37 (2H, m), 6,93 (1H, t, J = 9,7 Hz), 6,65-6,85 (3H, m),
6,62 (2H, m), 6,47 (1H,d, J=7,6 Hz), 5,65-5,95 (3H, m), 5,30 (1H, m), 5,05 (1H,d a, J = 7,4 Hz), 4,33 (1H, m), 3,96 (1H,
sa), 3,53 (1H,d, J= 11,2 Hz), 2,80-3,05 (3H, m), 2,73 (1H, m), 2,48 (1H, m), 2,12 (1H, ¢, J= 5,8 Hz), 1,89 (1H, m), 1,81
(1H, m), 1,55 (3H, d, J= 6,9 Hz), 1,46 (9H, s), 1,15-1,40 (2H, m), 0,98 (9H, s), 0,94 (3H, d, J= 6,7 Hz), 0,88 (3H, d, J=
6,9 Hz), 0,18 (6H, s). CLEM (m/z) 737,35 [M+H], Tr = 5,95 min.

(R)-1-(3-Vinil-fenil)-etil éster del acido
(S)-1-{(S)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-2-[(S)-2-((2R,3R)-3-metoxi-2-metil-hept-6-enoilami-
no)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (13d)

o<
TMSOTf
O - > _— O
NHBoc N NH; EDC
H HOBt
TBSO TBSO

13b 13¢c 13d

TBSO
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Se anadi6 gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (198 ul, 1,093 mmol) a una solucién de 13b (537 mg,
0,729 mmol) en diclorometano (10 ml) a 0 °C en una atmésfera de N2 y la reaccion se agité durante 60 minutos. A esto
se le afiadio base de Hunig (508 ul, 2,92 mmol) y la reaccién se calenté a temperatura ambiente. Los volatiles se
evaporaron para proporcionar 13c en forma de un sélido ceroso que se uso sin purificacion adicional. Se afadié
1-hidroxibenzotriazol (123 mg, 0,729 mmol), seguido de clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida
(196 mg, 1,02 mmol) a una solucién de 13c y 10d (125 mg, 0,729 mmol) en acetonitrilo (10 ml) y la reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 18 h. El disolvente se evaporé y el residuo se repartié entre agua y acetato de etilo. La
fase organica se seco (NaxSO,) y el disolvente se evapord. La purificacion, SiO» (3:1 de acetato de etilo / i-hexano)
proporcioné 13d en forma de una espuma incolora (318 mg, 55 %). RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,14 (1H, d, J = 9,2
Hz), 7,57 (1H, m), 7,25-7,48 (4H, m), 5,83 (3H, m), 7,47 (1H, ¢, J = 7,4 Hz), 5,25 (2H, m), 4,98 (2H, m), 4,12 (1H, m),
4,02 (1H, m), 3,20 (3H, s), 3,00 (1H, m), 2,84 (1H, m), 2,67 (2H, m), 2,00 (4H, m), 1,83 (1H, m), 1,67 (1H, m), 1,55 (2H,
m), 1,46 (3H, d, J=6,7 Hz), 0,92 (3H, d, J = 8 Hz), 0,92 (9H, s), 0,87 (3H, d, J= 6,9 Hz), 0,77 (3H, d, J= 6,7 Hz), 0,13
(6H, s). CLEM (m/z) 791,41 [M+H], Tr = 6,00 min.

(E)-(2R,5S,11S,14S,17R,18R)-11-(3-Hidroxi-bencil)-14-isopropil-18-metoxi-2,17-dimetil-3-oxa-9,12,15,28-
tetraaza-triciclo[21.3.1.1*5,9*]octacosa-1(26),21,23(27),24-tetraeno-4,10,13,16-tetraona (13)

O
O 1. Grubbs
I}IH ~ —_—ll
N O _O
0] 2. TBAF
NH
N
H
TBSO HO

13d 13

Se afiadi6 Grubbs / Hoveyda 22 generacién (25 mg, 0,04 mmol) a una solucién de 13d (318 mg, 0,402 mmol) en
dicloroetano (150 ml) y la reaccion se calenté a reflujo en una atmésfera de N> durante 3 h. La reaccion se enfrio y se
anadio SiO,. El disolvente se evapor6 y el residuo resultante se purificé por SiOz (2:1 de acetato de etilo / i-hexano)
para proporcionar una espuma de color pardo (214 mg, 70 %). El aceite de color pardo (214 mg, 0,28 mmol) se disolvié
en THF (10 ml) y se anadio fluoruro de tetrabutilamonio (solucién 1,0 M en THF) (449 ul, 0,449 mmol). La reaccion se
agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. Se afadié SiO: y el disolvente se evaporé. El residuo se purificéd por SiO»
(2:1 a 3:1 de acetato de etilo / i-hexano) y después se purificd de nuevo por TLC preparativa (3:1 de acetato de etilo /
i-hexano) para proporcionar 13 en forma de un sélido incoloro (115 mg, 63 %). RMN 'H (300 MHz, MeCN-ds) & 8,25
(1H,s), 7,34 (1H, d, J= 8,0 Hz), 7,22 (3H, m), 7,05 (3H, m), 6,96 (2H, m), 6,65 (1H, m), 6,03 (1H, m), 5,75 (2H, m), 5,48
(1H, dt, J=9,2, 6,2 Hz), 4,36 (1H,d a, J= 13,4 Hz), 4,20 (1H, t, J =8,5 Hz), 3,97 (1H, d, J = 12,3 Hz), 3,65 (1H, dt, J =
3,1, 11,8 Hz), 3,45 (3H, s), 3,35 (1H, m), 2,89 (2H, d, J = 6,3 Hz), 2,66 (2H, m), 1,60-2,10 (9H, m), 1,57 (3H, d, J=6,7
Hz), 1,31 (3H,d, J=7,4 Hz), 0,97 (3H,d, J = 6,7 Hz), 0,96 (3H, d, J= 6,9 Hz). CLEM (m/z) 649,35 [M+H], Tr = 4,96 min.

Ejemplo 14 (Referencia)

Compuesto 14 a: 3-Cloro-6-(1-etoxi-vinil)-isoquinolina.

stB%
N\

~ "N \/O \|
\l - Cl

Br Cl o)
PdCI,(PPh,), ~

Una solucion de 6-bromo-3-cloro-isoquinolina (972 mg, 4 mmol) y tributil-(1-etoxi-vinil)-estannano (2,5¢g, 2,5 mi,
7 mmol) en tolueno (12ml) se desgasific6 con nitrégeno durante 30 minutos. Se afadié dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (280 mg, 0,4 mmol) y la mezcla de reaccion se calent6 a 50 °C durante 18 h. La mezcla de
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reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y la mezcla se purific6 por cromatografia de gel de silice usando un
gradiente de 20:1 a 10:1 de iso-hexanos / acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (964 mg). RMN 'H
(300 MHz, CDCls) & 1,51 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 4,01 (¢, J =7,0 Hz, 2H), 4,45 (d, J =2,8 Hz, 1H), 4,90 (d, J =2,8 Hz, 1H),
7,76 (s, 1H), 7,85-7,97 (m, 2H), 8,04 (s, 1H), 0,94 (s, 1H). CLEM (m/z) 234/236 [M+H], Tr = 5,40 min.

Compuesto 14b: 1-(3-Cloro-isoquinolin-6-il)-etanona.

Y@i\/l\t @
Una solucién de 3-cloro-6-(1-etoxi-vinil)-isoquinolina (934 mg, 4 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) y acido clorhidrico (2 M,
5 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. El disolvente se evaporé y el residuo se repartié entre
acetato de etilo y agua. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre
sulfato sodico, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia del gel de silice usando un
gradiente 9:1 a 4:1 de iso-hexanos / acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (732 mg, 89 %) en forma

de un sélido de color blanco. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 2,77 (s, 3H), 7,88 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,15 (dd,
J=18,5,1,4 Hz, 1H), 8,37 (s a, H), 9,17 (s, 1H). CLEM (m/z) 206/208 [M+H], Tr = 4,40 min.

Compuesto 14c: (R)-1-(3-Cloro-isoquinolin-6-il)-etanol.

Z N Reduccion de Noyori "N
o — |

Cl X

O

O H

Se suspendié dimero de dicloro(p-cimeno)rutenio (1) (3 mg, 0,005 mmol) y (1R,2R)-(-)-N-p-tosil-1,2-difeniletilenodi-
amina (4,4 mg, 0,012 mmol) en agua desgasificada (2 ml) y la mezcla se desgasificé con nitrégeno durante 15
minutos. La mezcla se agit6 a 70 °C en una atmésfera de nitrdgeno durante 90 minutos. La solucion de color amarillo
resultante se enfri6 a temperatura ambiente. Se afadieron 1-(3-cloro-isoquinolin-6-il)-etanona (206 mg, 1 mmol),
formiato sdédico (340 mg, 5 mmol) y tetrahidrofurano desgasificado (1 ml) y la mezcla de reaccion se desgasificé con
nitrégeno durante 5 minutos. La mezcla de reaccién se agité vigorosamente a 40 °C durante 2,5 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se separd, se lavé con
agua y salmuera, se sec0 sobre sulfato sodico, se filtrd y se evaporé. El residuo se purificé por cromatografia del gel de
silice usando un gradiente de 4:1 a 2:1 de iso- hexanos/acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo
(193 mg, 92 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 1,60 (d, J = 5,9 Hz, 3H), 2,14 (d, J
=3,1Hz, 1H), 5,08-5,16 (m, 1H), 7,63 (dd, J= 8,6, 1,6 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,77 (s a, 1H), 7,96 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 9,04
(s, 1H). CLEM (m/z) 208/210 [M+H], Tr = 4,25 min.

Compuesto 14d: (R)-1-(3-Vinil-isoquinolin-6-il)-etanol.

= |N /\SnBus Z N
\ -
: Cl PdCI(PPh,), :
OH OH

Se desgasifico 1,4-dioxano (5 ml) con nitrégeno, se afiadieron (R)-1-(3-cloro-isoquinolin-6-il)-etanol (208 mg, 1 mmol),
tributil(vinil)estafio (951 mg, 0,9 ml, 3 mmol) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (ll) (70 mg, 0,1 mmol) y la mezcla
de reaccion de reaccién se calentd a 150 °C en un reactor de microondas durante 1 hora. Se afadié méas cantidad de
tributil(vinil)estafio (0,3 ml, 1 mmol) y dicloruro bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (70 mg, 0,1 mmol) y la mezcla de reaccion
se calenté a 150 °C en un reactor de microondas durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente y la mezcla se filtr6 con la ayuda de un filtro y el lecho de filtro se lav6 con acetato de etilo. El filtrado se
evaporé y el residuo se purifico por cromatografia de gel de silice usando un gradiente de 4:1 a 2:1 de
iso-hexanos/acetato de etilo, seguido de cromatografia de gel de silice usando 3:1 de iso- hexanos/acetato de etilo
para proporcionar el compuesto del titulo (100 mg, 50 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz,
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CDCls) 81,60 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 2,11 (s a, 1H), 5,10 (c, J = 6,5 Hz, 1H), 5,52 (dd, J = 10,6, 1,6 Hz, 1H), 6,40 (dd,
17,2,1,6 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 17,2, 10,7 Hz, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,58 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,78 (s a, 1H), 7,94 (
=8,5Hz, 1H), 9,19 (s, 1H). CLEM (m/z) 200 [M+H], Tr = 1,50 min.

J=
d,J
Compuesto 14e: 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-2-((S)-
3-metil-2-pent-4-enoilamino- butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico.

Cl Cl
Cl Cl
O O cl O O cl
1. TMSOTY |
\ T )
N O O 0] > N O 0]
o) Y 0
2. HATU, iPr,NEt
NH NH
H i H
\’< HOJ\/\/ \’<
Si Si
o ““Vo
Una solucion de 2,2, 2-tricloro-etil  éster del acido (S)-1-{(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarboniloamino-
3-metil-butirilamino)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (2,21 g,

3 mmol) en diclorometano (30 ml) se agitdé a 0 °C en una atmosfera de nitrogeno. Se afadio trifluorometanosulfonato
de trimetrilsililo (1,00 g, 0,82 ml, 4,5 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 40 minutos. Se afadié
N, N-diisopropiletilamina (1,55 g, 2,1 ml, 12 mmol) y el disolvente se evapord para proporcionar 2,2,2-tricloro-etil éster

del acido (S)-1-{(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)- 3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-propionil}-
hexahidro-piridazin-3-carboxilico (3 mmol), que se usé directamente en bruto en la siguiente etapa. Una mezcla de
2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-{(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-3-[3-(terc-butil-

dimetil-silaniloxi)-fenil]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico en bruto (3 mmol) en acetonitrilo (30 ml) se agit6 a
0 °C en una atmoésfera de nitrégeno. Se anadié acido 4-pentenoico (330 mg, 3,3 mmol) y N,N-diisopropiletilamina
(1,559, 2,1 ml, 12 mmol), seguido de hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3- tetrametiluronio
metanaminio (1,6 g, 4,2 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. El disolvente
se evaporo y el residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. El extracto organico se separo, se lavé con salmuera,
se secd sobre sulfato sodico anhidro y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia del gel de silice usando un
gradiente de 3:1 a 1:3 de iso-hexanos/acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (1,46 g, 68 %) en
forma de una goma. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 0,20 (s, 6H), 0,92 (d, J = 6,2 Hz, 3H), 0,94 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 0,99 (s,
9H), 1,50-2,50 (m, 10H), 2,80-3,02 (m, 3H), 3,50 (d, J= 10,7 Hz, 1H), 4,20-4,26 (m, 1H), 4,31 (dd, J= 8,5, 6,0 Hz, 1H),
4,62 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,92 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,03 (dd, J= 10,2, 1,5 Hz, 1H), 5,10 (dd, J = 17,2, 1,5 Hz, 1H),
5,70-5,90 (m, 2H), 6,10 (d, J =8,5 Hz, 1H), 6,43 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,68-6,74 (m, 2H), 6,82 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,16 {(t,
J =7,8 Hz, 1H). CLEM (m/z) 719/721 [M+H], Tr = 3,89 min.
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Ejemplo 16, Compuesto 16

(E)-(2R,5S,11S,14S,17R,18R)-11-(3-Hidroxi-bencil)-14-isopropil-18-metoxi-2,17-dimetil-3,9,12,15,28-pentaaza-tr
iciclo[21.3.1.1*5,9*]octacosa-1(27),21,23,25-tetraeno-4,10,13,16-tetraona.

HO

Compuesto 16 a: Ester terc-butilico del acido [(R)-1-(3-bromo-fenil)-etil]-carbamico

Boc,, NEt, :
NH2 \ﬁ()

10
Una solucion de (R)-bromo-a-metilbencilamina (1,023 g, 5,112 mmol) en diclorometano (20 ml) se tratd
posteriormente con trietilamina (720 pl, 5,112 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (1,784 g, 8,179 mmol). Después de
agitar durante una noche a temperatura ambiente, los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se purificd por

15 cromatografia del gel de silice usando un cartucho Isolute de 50 g eluido con un gradiente continuo de 1:0 a 4:1 de
iso-hexanos/Et,O para proporcionar el compuesto del titulo (1,552 g, 100 %) en forma de un sélido de color blanco.

RMN "H (300 MHz, CDCls) 5 1,43 (s a, 12H), 4,77 (s a, 2H), 7,16-7,26 (m, 2H), 7,39 (dt, J = 2,0, 7,1 Hz, 1H), 7,46 (s,
1H).

L em O

20 Compuesto 16b: Ester terc-butilico del acido [(R)-1-(3-vinil-fenil)-etil]-carbamico

\;@\Br /\SnBu3 \Q\/

O _NH PACI,(PPhy), o 1
T oY

Una solucién de éster terc-butilico del acido [(R)-1-(3-bromo-fenil)-etil]-carbamico (10,26 g, 0,0342 mol) y

25 tributil(vinil)estannano (32,5 g, 30 ml, 0,103 mol) en tolueno (175 ml) se purgd con nitrégeno durante 30 minutos antes
de la adicion de cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio 1l (2,38 g, 0,0034 mol). La mezcla agitada se calent6 a 60 °C
durante 16 horas antes de enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de hyflo-supercel,
después se evapord para dar un aceite de color oscuro. El aceite se purificd por cromatografia del gel de silice usando
19:1 de iso-hexanos/acetato de etilo para producir el compuesto del titulo (6,95 g, 82 %) en forma de un aceite de color

30 amarillo. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 1,39-1,51 (m, 12H), 4,80 (s a, 2H), 5,24-5,32 (m, 1H), 5,77 (d, J = 17,6 Hz, 1H),
6,73 (dd, J= 17,6, 10,9 Hz, 1H), 7,18-7,36 (m, 4H).

Zin
Zin
T
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Compuesto 16c¢: Clorhidrato de (R)-1-(3-vinilfenil)etilamina

- —_—

Zin
Zin
I

N

>‘/O\”/
O

Se prepard una solucién de terc-butil éster del acido [(R)-1-(3-vinil-fenil)-etil]-carbamico (6,95 g, 28,1 mmol) en
1,4-dioxano (30 ml) y se afadié una solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4 dioxano (4 M, 60 ml). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y después se evapor6 a sequedad. El sélido resultante se
redisolvié en tolueno y se evaporoé. El sélido se trituré con éter dietilico, que se retiré mediante decantacién. Después,
el sélido se secé al vacio para dar el compuesto del titulo (4,96 g, 96 %) en forma de un sélido de color blanquecino.
RMN 'H (300 MHz, ds-DMSO0) & 1,52 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 4,32-4,44 (m, 1H), 5,32 (d, J = 10,9 Hz, 2H), 5,91 (d, J= 17,6
Hz, 1H), 6,74 (dd, J= 17,6, 10,9 Hz, 1H), 7,35-7,48 (m, 3H), 7,70 (s, 1H), 8,60 (s a, 3H).

Compuesto 16d: 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido
(S)-1-{(S)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-2-[(S)-2-((2R,3R)-3-metoxi-2-metil-
hept-6-enoilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico.

cl
o0 o c ||
Cl e, ol
0.0
Cl NH o<
1. TMSOTf |
N__O O
. T 0
N0 o oYo NH
2. HATU, iPr,NEt, 10d N

NH

M <
b o

/Si\\O

El compuesto 16d se preparo6 de la misma manera que el compuesto 14e usando acido (2R,3R)-3-metoxi-2-metilhept-
6-enoico 10d en lugar de acido 4-pentenoico con un rendimiento del 76 %. RMN H (300 MHz, CDCls) 6 0,20 (s, 6H),
0,93 (d, J= 6,9 Hz, 3H), 0,96 (d, J= 6,9 Hz, 3H), 0,99 (s, 9H), 1,18 (d, J =7,1 Hz, 3H), 1,52 (m, 2H), 1,62-1,96 (m, 4H),
2,10-2,23 (m, 3H), 2,34-2,54 (m, 2H), 2,83 (m, 2H), 2,99 (m, 1H), 3,35 (c, J = 6,0 Hz, 1H), 3,41 (s, 3H), 3,51 (m, 1H),
4,26-4,31 (m, 2H), 4,63 (d, J= 11,8 Hz, 1H), 4,92 (d, J= 12,1 Hz, 1H), 4,98 (dd, J= 10,3, 1,8 Hz, 1H), 5,06 (dd, J= 17,2,
1,8 Hz, 1H), 5,71-5,91 (m, 2H), 6,52 (m, 2H), 6,71 (m, 2H), 6,84 (d, J =7,6 Hz, 1H), 7,15 (t, J = 8,0 Hz, 1H). CLEM (m/z)
791/793 [M+H], Tr = 6,04 min
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Compuesto 16e: [(R)-1-(3-Vinil-fenil)-etil]-amida del acido (S)-1-{(S)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-
2-[(S)-2-((2R,3R)-3-metoxi-2-metil-hept-6-enoilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-
3-carboxilico.

Cl
cl ||
(0] O
Cl O
NH O 1.2Zn,NH,OAc
|
N (0] O
o}
NH
H 2. HATU, iPr,NEt, 16¢c
e
- O Si
\ P '\\o
A una solucion de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-{(S)-3-[3-(terc-butil-

dimetil-silaniloxi)-fenil]-2-[(S)-2-((2R,3R)-3-metoxi-2-metil-hept-6-enoilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-
hexahidro-piridazin-3-carboxilico (560 mg, 0,71 mmol) en tetrahidrofurano (16 ml) se le afiadi6é polvo de cinc (1,0 g,
15,6 mmol), seguido de una solucién de acetato de amonio (817 mg, 10,6 mmol) en agua (7 ml). La mezcla de reaccion
se agit6 vigorosamente a temperatura ambiente durante 24 horas, La mezcla de reaccion se filtr6 a través de celite y el
lecho de filtro se lavé con diclorometano. La fase acuosa se acidificé a pH 4-5 con acido clorhidrico 2 M y la mezcla se
extrajo con diclorometano. Las fases organicas se combinaron y se secaron pasando a través de una frita hidréfoba. El
disolvente se evaporé y se seco para proporcionar acido
(S)-1-{(S)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-2-[(S)-2-((2R,3R)-3-metoxi-2-metil-hept-6-enoilamino)-3-metil-butirila
mino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (480 mg) que se us6 en bruto en |a siguiente etapa. CLEM (m/z) 661
[M+H], Tr = 5,46 min.

Una mezcla de acido (S)-1-{(S)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-2-[(S)-2-((2R,3R)-3-metoxi-2-metil-
hept-6-enoilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (480 mg, 0,72 mmol), clorhidrato
de (R)-1-(3-vinilfenil)etilamina (159 mg, 0,86 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (372 mg, 0,5 ml, 2,88 mmol) en
acetonitrilo (20 ml) se agit6 a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno. Se afadié hexafluorofosfato de
2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio metanaminio (380 mg, 1 mmol) y la mezcla de reaccién se agité
a temperatura ambiente durante 24 horas. Se afadieron acetato de etilo y agua. La fase acuosa se separé y se extrajo
con acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato
sddico anhidro, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia del gel de silice usando un
gradiente de 1:1 de iso-hexanos/acetato de etilo a acetato de etilo puro para proporcionar el compuesto del titulo
(331 mg, 58 %) en forma de una espuma de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDsCN) & 0,20 (s, 6H), 0,81 (d, J = 6,9
Hz, 3H), 0,82 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,99 (m, 9H), 1,03 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,40 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,45-2,20 (m, 7H),
2,50-2,70 (m, 2H), 2,75-2,85 (m, 1H), 2,95-3,15 (m, 2H), 3,30 (s, 3H), 3,30-3,35 (m, 1H), 3,95-4,15 (m, 2H), 4,25-4,35
(m, 1H), 4,93-5,10 (m, 4H), 5,25 (dd, J= 10,9, 0,9 Hz, 1H), 5,28 (dd, J = 10,9, 0,9 Hz, 1H), 5,49-5,58 (m, 1H), 5,81 (dd,
J=17,6, 0,9 Hz, 1H), 5,83 (dd, J= 17,6, 0,9 Hz, 1H), 6,54-6,61 (m, 1H), 6,70-6,84 (m, 5H), 7,10 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
7,24-7,43 (m, 6H). CLEM (m/z) 790 [M+H], Tr = 5,91 min.
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Ejemplo 16, Compuesto 16

(E)-(2R,5S,11S,14S,17R,18R)-11-(3-Hidroxi-bencil)-14-isopropil-18-metoxi-2,17-dimetil-3,9,12,15,28-pen-
taaza-triciclo[21.3.1.1*5,9*]octacosa-1 (27),21,23,25-tetraeno-4,10,13,16-tetraona

1. Hoveyda-Grubbs I 0
DCE

2. TBAF

/Si\O HO

Se afiadi6 catalizador de 22 generacion de Hoveyda-Grubbs (22 mg, 0,035 mmol) a una solucién en agitacion de
[(R)-1-(3-vinil-fenil)-etil]-amida del acido (S)-1-{(S)- 3-[3-(ferc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-2-[(S)-2-((2R,3R)-3-metoxi-
2-metil-hept-6-enoilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (276 mg, 0,35 mmol) en
1,2-dicloroetano (135 ml) y la mezcla de reaccion se calent6 a 80 °C en una atmoésfera de nitrégeno durante 3 horas.
La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se afiadio gel de silice y la mezcla de reaccién se evaporé. El
residuo se purificé por cromatografia del gel de silice usando un gradiente de 1:1 de iso-hexanos/acetato de etilo a
acetato de etilo puro para proporcionar
(E)-2R,5S,11S,14S,17R,18R)-11-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-bencil]-14-isopropil-18-metoxi-
2,17-dimetil-3,9,12,15,28-pentaaza-triciclo[21.3.1.1 *5,9*]octacosa-1 (27),21,23,25-tetraeno-4,10,13,16-tetraona
(59mg, 22 %) en forma de una goma. CLEM (m/z) 762 [M+H], Tr = 5,01 min. Una solucién de
(E)-(2R,5S,11S,14S,17R,18R)-11-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-bencil]-14-isopropil-18-metoxi-2,17-dimetil-
3,9,12,15,28-pentaazariciclo[21.3.1.1*5,9*]octacosa-1(27),21,23,25-tetraeno-4,10,13,16-tetraona (59 mg,
0,077 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se agité a 0 °C en una atmosfera de nitrogeno. Se anadié una solucién de
fluoruro de tetra-N-butilamonio (1 M en tetrahidrofurano, 0,12 ml, 0,123 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C
durante 10 minutos. Se afadié gel de silice y el disolvente se evapord. El residuo se purificé por cromatografia del gel
de silice usando un gradiente de 1:3 de iso-hexanos/acetato de etilo a acetato de etilo puro. El residuo se trituré con
étery el solido resultante se recogio, se lavo con éter y se seco para proporcionar el compuesto del titulo (30 mg, 60 %)
en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CD3CN) & 0,94 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 6,7 Hz, 3H),
1,30 (d, J=7,1 Hz, 3H), 1,45 (d, J= 6,9 Hz, 3H), 1,55-2,20 (m, 9H), 2,62-2,68 (m, 2H), 2,81-2,98 (m, 2H), 3,26-3,38 (m,
2H), 3,45 (s, 3H), 3,96 (d, J= 12,2 Hz, 1H), 4,17 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 4,34-4,39 (m, 1H), 4,80-4,90 (m, 1H), 5,50-5,56 (m,
1H), 5,85 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,01-6,08 (m, 1H), 6,66-6,69 (m, 1H), 6,86-7,30 (m, 10H), 8,15-8,25 (s a, 1H).

CLEM (m/z) 648 [M+H], Tr = 4,30 min.
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Ejemplo 17, Compuesto 17

(E)-(1S,14R,15R,18S,21S)-21-(3-Hidroxi-bencil)-18-isopropil-14-metoxi -15-metil-3-oxa-6,17,20,23,27-pen-
taaza-triciclo[21.3.1*5*,9*]octacosa-5,7,9(28),10-tetraeno-2,16,19,22-tetraona

HO

Compuesto 17 a: (4-Bromo-piridin-2-il)-metanol.

| N= | NaBH,, EtOH

Se afiadié en porciones borohidruro sédico (763 mg, 20,17 mmol) a una solucién de éster metilico del acido
4-bromo-piridin-2-carboxilico (1,98 g, 9,166 mmol) en etanol (50 ml) en una atmésfera de nitrégeno y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccién se detuvo mediante la adicién de acetona
(10 ml) y la reaccién se agit6 durante 15 minutos. El disolvente se evaporé y el residuo se repartié entre agua y acetato
de etilo. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y los extractos organicos combinados se recogieron, se secaron
sobre sulfato sodico anhidro y el disolvente se evapor6 para proporcionar el compuesto del titulo (1,61 g, 94 %) en
forma de un aceite de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 3,4-3,5 (s a, 1H), 4,80 (s, 2H), 7,40 (dd, J=5,4, 1,8
Hz, 1H), 7,50 (m a, 1H), 8,39 (d, J = 5,4 Hz, 1H). CLEM (m/z) 188/200 [M+H], Tr = 1,55 min.

Compuesto 17b: (4-Vinil-piridin-2-il)-metanol.

NZ | /\SHBU3 NF

N Br N =
OH PdCl,(PPh,), OH

Se anadié dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (94 mg, 0,134 mmol) a una solucién desgasificada de (4-
bromo-piridin-2-il)-metanol (252 mg, 1,34 mmol) y tributil(vinil)estafo (0,588 ml, 2,01 mmol) en tolueno (10 ml) en una
atmosfera de nitrégeno y la mezcla de reaccién se agité a 50 °C durante 18 horas. Se anadieron mas cantidades de
tributil(vinil)estafio (0,176 ml, 0,67 mmol) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (47 mg, 0,067 mmol) y se continué
agitando durante 18 a 80 °C en una atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y
se afnadi6 gel de silice. El disolvente se evaporo y el residuo se purificd por cromatografia de gel de silice usando un
gradiente de 1:2 a 1:4 de iso-hexanos/acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (282 mg, 1,34 mmol)
en forma de un aceite de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) ¢ 3,60-3,80 (s a, 1H), 4,78 (s, 2H), 5,52 (d, J= 10,9
Hz, 1H), 6,01 (d, J= 17,6 Hz, 1H), 6,69 (dd, J= 17,6, 10,9 Hz, 1H), 7,22 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 8,52 (d, J=5,4
Hz, 1H).
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Compuesto 17c: 4-Vinil-piridin-2-ilmetil éster del acido (S)-1-{(S)-2-((S)-2-terc-butoxi-
carboniloamino-3-metil-butirilamino)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-
carboxilico.

1. Zn, NH,OAc

Ne O _ Os__O N. _O 0. __O
0 Y 0 Y
NH 2. EDC, DMAP, 17b )5/\“”

N N
H H
Si Si

Se afnadi6 acetato de amonio (548 mg, 7,11 mmol) a una mezcla de 2,2,2-tricloro-etil éster del &cido
(S)-1-{(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarboniloamino-3-metil-butirilamino)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-propionil}-
hexahidro-piridazin-3-carboxilico (750 mg, 1,016 mmol) y polvo de cinc (664 mg, 10,16 mmol) en tetrahidrofurano
(20 ml) y agua (7 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 3 dias a temperatura ambiente. La mezcla se filtr6 a
través de celite y el residuo se lavd con acetato de etilo. La fase organica se lavé con una solucion acuosa de &cido
citrico y agua, se secO sobre sulfato de magnesio y el disolvente se evapord para proporcionar &cido
(S)-1-[(S)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-2-((S)-3-metil-2-pent-4-enoilamino-butirilamino)-propionil]-hexahidro-
piridazin-3-carboxilico (599 mg, 97 %) en forma de una espuma incolora que se uso en bruto en la siguiente etapa. Se
anadio clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-Netil- carbodiimida (265 mg, 1,38 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (60
mg, 0,494 mmol) a una solucién de acido (S)-1-[(S)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-2-((S)-3-metil-2-pent-4-
enoilamino-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (599 mg, 0,987 mmol) y
(4-vinil-piridin-2-il)-metanol (1,34 mmol) en diclorometano (10 ml) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 18 horas. La solucion se lavé con Aacido citrico acuoso y una solucion saturada de
hidrogenocarbonato sédico, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y el disolvente se evapord. El residuo se purificé por
cromatografia de gel de silice usando 1:4 de iso-hexanos/acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo
(386 mg, 54 %) en forma de una espuma incolora. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 0,20 (s, 6H), 0,88 (d, J = 6,9 Hz, 3H),
0,94 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,97 (s, 9H), 1,46 (s, 9H), 1,5-2,2 (m, 7H), 2,6-3,1 (m, 3H), 3,55-3,65 (m, 1H), 3,92-3,98 (m,
1H), 4,25-4,35 (m, 1H), 5,07 (d, J =8,7 Hz, 1H), 5,27-5,31 (m, 2H), 5,57 (d, J= 10,9 Hz, 1H), 5,72-5,80 (m, 1H), 6,03 (d,
J =17,6 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,67-6,82 (m, 4H), 7,05-7,10 (m, 1H), 7,37 (s, 1H), 8,56 (d, J =5,1 Hz, 1H).
CLEM (m/z) 724 [M+H], Tr = 5,75 min.

Compuesto 17d: 4-Vinil-piridin-2-ilmetil éster del acido (S)-1-{(S)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-
2-[(S)-2-((2R,3R)-3-metoxi-2-metil-hept-6-enoilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-

3-carboxilico.
N* |
N e
NN =
N

Il
0.0
00
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NH 2. EDC, HOBY, 10d o
N
H NJ:(NH
\é H
Six D
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Una solucion de  4-vinil-piridin-2-ilmetil  éster del &cido (S)-1-{(S)-2-((S)-2-terc—-butoxicarboniloamino-
3-metil-butirilamino)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (377 mg, 0,52
mmol) en diclorometano (10 ml) se agité a 0 °C en una atmosfera de nitrégeno. Se anadié trifluorometanosulfonato de
trimetilsililo (173 mg, 0,14 ml, 0,78 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd6 a 0°C durante 1 hora. Se anadi6
N, N-diisopropiletilamina (268 mg, 0,36 ml, 2,08 mmol) y la mezcla de reaccién se calent6 a temperatura ambiente. El
disolvente se evaporé para proporcionar 4-vinil-piridin-2-ilmetil éster del acido
(S)-1-[(S)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-2-((S)-2-formilamino-3-metil-butirilami-
no)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (0,52 mmol), que se usé directamente en bruto en la siguiente etapa.
CLEM (m/z) 624 [M+H], Tr = 4,30 min.

Una mezcla de 4-vinil-piridin-2-ilmetil éster del acido (S)-1-[(S)-3-[3-(terc-butil-dimetil-
silaniloxi)-fenil]-2-((S)-2-formilamino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (0,52 mmol) vy
(2R,3R)- acido 3-metoxi-2-metilhept-6-enoico 10d (90 mg, 0,52 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se agité a temperatura
ambiente. Se anadid clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N"-etilcarbodiimida (140 mg, 0,73 mmol) e hidrato de
1-hidroxibenzotriazol (que contenia agua al 20 %, 85 mg, 0,52 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 4 horas. El disolvente se evaporé y el residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. El extracto
organico se separd, se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato sddico anhidro y se evapor6. El residuo se purifico por
cromatografia del gel de silice usando un gradiente de 1:3 de iso-hexanos/acetato de etilo a acetato de etilo puro para
proporcionar el compuesto del titulo (271 mg, 67 %) en forma de una goma. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 5 0,17 (s, 6H),
0,86-0,98 (m, 15H), 1,17 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,5-2,2 (m, 11H), 2,45-3,00 (m, 5H), 3,33-3,44 (m, 1H), 3,40 (s, 3H), 3,60
(d, J=10,9 Hz, 1H), 4,27-4,33 (m, 2H), 4,97 (dd, J= 10,2, 1,7 Hz, 1H), 5,05 (dd, J=17,2, 1,7 Hz, 1H), 5,28 (d, J=7,3
Hz, 1H), 5,56 (d, J= 10,7 Hz, 1H), 5,73-5,87 (m, 2H), 6,03 (d, J= 17,6 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,66-6,82 (m,
4H), 7,04-7,10 (m, 1H), 7,31 (s, 1H), 8,56 (d, J = 5,1 Hz, 1H). CLEM (m/z) 778 [M+H], Tr = 5,78 min.

Ejemplo 17, Compuesto 17

(E)-(1S,14R,15R,18S,21S)-21-(3-Hidroxi-bencil)-18-isopropil-14-metoxi-15-metil-3-oxa-6,17,20,23,27-pen-
taaza-triciclo[21.3.1.1*5,9*]octacosa-5,7,9(28),10-tetraeno-2,16,19,22-tetraona

N/
N | =
O © 1. Hoveyda-Grubbs Il ©

DCE

NH

N
2. TBAF

/S'\\o HO

Se afadié catalizador de 22 generacion de Hoveyda-Grubbs (22 mg, 0,035 mmol) a una soluciéon agitada de
4-vinil-piridin-2-ilmetil éster del acido (S)-1-{(S)-
3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-2-[(S)-2-((2R,3R)-3-metoxi-2-metil-hept-6-enoilamino)-3-metil-butirilamino]-prop
ionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (276 mg, 0,35 mmol) en 1,2-dicloroetano (130 ml) y la mezcla de reaccion se
calenté a 80 °C en una atmoésfera de nitrégeno durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente, se anadi6 gel de silice y el disolvente se evapordé. El residuo se purificéd por cromatografia del gel de silice
usando un gradiente de 1:1 de iso-hexanos/acetato de etilo a acetato de etilo puro para proporcionar
(E)-(1S,14R,15R,18S,21S)-21-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-bencil]-18-isopropil-14-metoxi-15-metil-3-oxa-
6,17,20,23,27-pentaaza-triciclo[21.3.1.1*5,9*]octacosa-5(28),6,8,10-tetraeno-2,16,19,22-tetraona (160 mg, 61 %) en
forma de un sélido de color blanco. CLEM (m/z) 750 [M+H], Tr = 5,58 min.

Una solucién de (E)-(1S,14R,15R,18S,21S)-21-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-bencil]-18-isopropil-14-metoxi-15-
metil-3-oxa-6,17,20,23,27-pentaaza-triciclo[21.3.1.1*5,9*]octacosa-5(28),6,8,10-tetraeno-2,16,19,22- tetraona
(160 mg, 0,21 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se agit6 a 0 °C en una atmésfera de nitrégeno. Se afadié una solucion
de fluoruro de tetra-N-butilamonio (1 M en tetrahidrofurano, 0,34 ml, 0,34 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C
durante 15 minutos y después a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afiadié gel de silice y el disolvente se
evapord. El residuo se purificd por cromatografia del gel de silice usando un gradiente de 9:1 de acetato etilo/acetona
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para proporcionar el compuesto del titulo (88 mg, 65 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz,
CDsCN) 8 0,97 (d, J =7,1 Hz, 3H), 0,99 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,32 (d, J = 7,4 Hz, 3H), 1,60-2,20 (m, 9H), 2,55-2,89 (m,
4H), 3,28-3,34 (m, 1H), 3,46 (s, 3H), 3,62-3,69 (m, 1H), 4,19-4,41 (m, 3H), 5,19 (d, J = 14,5 Hz, 1H), 5,35 (d, J= 14,5
Hz, 1H), 5,58-5,65 (m, 1H), 5,83 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,30-6,39 (m, 1H), 6,51 (dd, J=7,9, 1,6 Hz, 1H), 6,67 (d, J=7,6
Hz, 1H), 6,75-6,81 (m, 1H), 7,01-7,07 (m, 3H), 7,22-7,28 (m, 2H), 8,02 (s, 1H), 8,39 (d, J= 5,1 Hz, 1H).

CLEM (m/z) 636 [M+H], Tr = 4,18 min.

Ejemplo 18, Compuesto 18

(E)-(1S,14R,15R,18S,21S)-21-(3-Hidroxi-bencil)-18-isopropil-14-metoxi-15-metil-3-oxa-8,17,20,23,27-
pentaaza-triciclo[21.3.1.1*5,9*]octacosa-,7,9(28),10-tetraeno-2,16,19,22-tetraona

HO

Compuesto 18 a: (2-Bromo-piridin-4-il)-metanol.

| Z |N NaBH,, EtOH Z N
o) - X
X Br Br

0 OH

El compuesto 18a se prepar6 de la misma manera que el compuesto 17a, usando éster metilico del acido
2-bromo-isonicotinico en lugar de éster metilico del acido 4-bromo-piridin-2-carboxilico, con un rendimiento del 87 %.
RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 2,00-2,30 (s a, 1H), 4,76 (s, 2H), 7,26 (dd, J = 5,0, 0,6 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 0,6 Hz, 1H),
8,33 (d, J =5,0 Hz, 1H).

Compuesto 18b: (2-Vinil-piridin-4-il)-metanol.

Z N /\SnBu3

|
X Br X | Z
OH PdCIL,(PPh,), OH

El compuesto 18b se preparé de la misma manera que el compuesto 17b, usando el compuesto 18a en lugar del
compuesto 17a, con un rendimiento del 72 %. RMN 'H (300 MHz, ds-DMSO) & 4,53 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 5,41-5,47 (m,
2H), 6,21 (dd, J=17,4, 1,6 Hz, 1H), 6,80 (dd, J= 17,4, 10,7 Hz, 1H), 7,20 (d, J= 5,1 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 8,46 (d, J=
5,1 Hz, 1H). CLEM (m/z) 136 [M+H], Tr = 0,75 min.
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Compuesto 18c: 2-Vinil-piridin-4-ilmetil éster del acido (S)-1-{(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarboniloamino-
3-metil-butirilamino)-3-[3-(terc-butil-dimetil- silaniloxi)-fenil]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico.

2\
AN | =
O 0O

’T‘H \’< EDC, DMAP, 18b ’T‘H \’<

N (0] O O N (0] @) 0]
O 0O
Y Y
NH NH
N N
H H
“\0 ~\0°

El compuesto 18¢ se prepard de la misma manera que el compuesto 17¢, usando el compuesto 18b en lugar del
compuesto 17b, con un rendimiento del 44 %. RMN H (300 MHz, CDCl3) & 0,18 (s, 6H), 0,88 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,95
(d, J =7,1 Hz, 3H), 0,97 (s, 9H), 1,46 (s, 9H), 1,50-2,60 (m, 7H), 2,80-3,05 (m, 3H), 3,48-3,52 (m, 1H), 3,94-3,98 (m,
1H), 4,20-4,28 (m, 1H), 5,05 (d, J=8,5Hz, 1H), 5,10 (d, J= 13,4 Hz, 1H), 5,19 (d, J= 13,4 Hz, 1H), 5,54 (d, J = 10,7 Hz,

10 1H), 5,75-5,83 (m, 1H), 6,25 (d, J= 17,6 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,67-6,90 (m, 4H), 7,05-7,14 (m, 2H), 8,60 (d,
J =4,9 Hz, 1H). CLEM (m/z) 724 [M+H], Tr = 5,30 min.

Compuesto 18d: 2-Vinil-piridin-2-ilmetil éster del acido (S)-1-{(S)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-

fenil]-2-[(S)-2-((2R,3R)-3-metoxi-4-metil-hept-6-enoilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-
15 piridazin-3-carboxilico.
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\ O

El compuesto 18d se preparé de la misma manera que el compuesto 17d, usando el compuesto 18¢ en lugar del

20 compuesto 17¢, con un rendimiento del 84 %. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 0,17 (s, 6H), 0,91 (d, J = 6,9 Hz, 3H),
0,94-0,97 (m, 12H), 1,18 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,45-2,20 (m, 11H), 2,45-3,01 (m, 5H), 3,31-3,37 (m, 1H), 3,41 (s, 3H),
3,51 (d, J= 10,7 Hz, 1H), 4,20-4,33 (m, 2H), 4,95-5,21 (m, 4H), 5,54 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 5,73-5,90 (m, 2H), 6,26 (d, J
=17,4 Hz, 1H), 6,50-6,55 (m, 1H), 6,69 (s a, 2H), 6,80-6,90 (m, 2H), 7,04-7,13 (m, 2H), 8,60 (d, J =5,1 Hz, 1H). CLEM
(m/z) 778 [M+H], Tr = 5,65 min.
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Ejemplo 18, Compuesto 18

(E)-(1S,14R,15R,18S,21S)-21-(3-Hidroxi-bencil)-18-isopropil-14-metoxi-15-metil-3-oxa-8,17,20,23,27-pen-
taaza-triciclo[21.3.1.1*5,9*]octacosa-,7,9(28),10-tetraeno-2,16,19,22-tetraona.

N
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El compuesto 18 se prepar6 de la misma manera que el compuesto 17 usando el compuesto18d en lugar del
compuesto 17d con un rendimiento del 32 %. RMN H (300 MHz, CDsCN) 6 0,97 (d, J =6,9 Hz, 3H), 0,99 (d, J =6,7 Hz,

10 3H), 1,32 (d, J = 7,4 Hz, 3H), 1,60-2,20 (m, 9H), 2,55-2,90 (m, 4H), 3,28-3,34 (m, 1H), 3,47 (s, 3H), 3,60-3,66 (m, 1H),
4,20-4,40 (m, 3H), 5,16 (d, J= 14,5 Hz, 1H), 5,30 (d, J= 14,5 Hz, 1H), 5,57-5,65 (m, 1H), 5,92 (d, J= 15,6 Hz, 1H), 6,53
(dd, J=8,0, 1,6 Hz, 1H), 6,61-6,71 (m, 2H), 6,77-6,82 (m, 1H), 7,00-7,06 (m, 4H), 7,28 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H),
8,41 (d, J =4,9 Hz, 1H). CLEM (m/z) 636 [M+H], Tr = 3,20 min.

15 Ejemplo 19. Compuesto 19,

Compuesto 19a: (R)-6-Bromo-indan-1-ol
20

Reduccién de Noyori

Br
O H

O;.,@
nel

El compuesto 19a se prepar6 de la misma manera que el compuesto 14¢ usando 3-bromoindanona en lugar de 1-(3-
cloro-isoquinolin-6-il)-etanona 14b con un rendimiento del 95 %. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 51,76 (d, J =6,9 Hz, 1H),

25 1,97 (dddd, J = 5,6, 6,9, 8,5, 12,7 Hz, 1H), 2,53 (dddd, J= 4,4, 6,9, 8,0, 12,9 Hz, 1H), 3,01 (ddd, J = 4,5, 8,7, 16,0 Hz,
1H), 2,84 (m, 1H), 5,24 (c app, J = 6,2 Hz, 1H), 7,14 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,39 (dd, J= 1,8, 8,2 Hz, 1H), 7,56 (d, J= 0,9
Hz, 1H).

58



10

15

20

25

30

ES 2536321713

Compuesto 19b: (R)-6-Vinil-indan-1-ol

PdCl,(PPh;),
=

r H
/\SnBu3 HO

Ol,,,@
o

H

El compuesto 19b se prepard de la misma manera que el compuesto 14d usando (R}-S-bromo-indan-%ol (19a) en
lugar de (R)-1-(3-cloro-isoquinolin-6-il)-etanol (14¢) con un rendimiento del 30 %. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 1,65 (s
a, 1H), 1,98 (dddd, J=5,4, 6,7, 8,5, 13,8 Hz, 1H), 2,53 (dddd, J = 4,7, 6,7, 8,2, 13,1 Hz, 1H), 2,89 (m, 1H), 3,06 (ddd, J
=4,7,8,7,16,0 Hz, 1H), 5,30 (m, 2H), 5,75 (d, J= 17,6 Hz, 1H), 6,75 (dd, J= 10,7, 17,6 Hz, 1H), 7,23 (d, J= 7,8 Hz, 1H),
7,33 (dd, J= 1,6, 7,8 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H).

Compuesto 19c: (R)-6-Vinil-indan-1-il éster del acido (S)-1-{(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarboniloamino-
3-metil-butirilamino)-3-[3-(terc-butil-dimetil- silaniloxi)-fenil]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico

o EDC, DMAP NH \’<
Y | . |

NH No_ O _ 0.0
N 0 5
\’< \ = N NH
Si Hd H
Vo e
Si
- \\O
Una solucién de acido

(S)-1-{(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarboniloamino-3-metil-butirilamino)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-propionil}-hex
ahidro-piridazin-3-carboxilico (658 mg, 1,086 mmol) 2f, preparada como se ha descrito anteriormente,
(R)-6-vinil-indan-1-ol (208,7 mg, 1,303 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (132,7 mg, 1,086 mmol) en diclorometano
anhidro (20 ml) se tratdé con 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (340,6 mg, 1,738 mmol). Después de agitar
durante una noche a temperatura ambiente, los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se purificé por cromatografia
del gel de silice usando un cartucho Isolute de 50 g eluido con un gradiente continuo de 1:0 a 1:1 de
iso-hexanos/acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (762 mg, 95 %) en forma de un sélido de color
blanco. RMN "H (300 MHz, CDCls) 5 0,13-0,22 (m, 6H), 0,86-0,99 (m, 15H), 1,47 (s, 10H), 1,72-1,91 (m, 3H), 1,99-2,20
(m, 2H), 2,43-2,60 (m, 2H), 2,66-2,78 (m, 1H), 2,81-3,01 (m, 3H), 3,04-3,17 (m, 1H), 3,91-4,01 (m, 1H), 4,33 (d a, J =
12,7 Hz, 1H), 5,03-5,11 (m, 1H), 5,22-5,33 (m, 1H), 5,70-5,82 (m, 2H), 6,21 (dd, J= 3,6, 6,9 Hz, 1H), 6,49 (d, J =8,5 Hz,
1H), 6,57-6,65 (m, 2H), 6,68-6,74 (m, 1H), 6,75-6,85 (m, 2H), 6,92 (t app, J =7,6 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,41
(d, J =7,8 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H). CLEM (m/z) 771,4 [M+Na], Tr = 6,05 min.
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Compuesto 19d: (R)-6-Vinilindan-1-il éster del acido
(S)-1-{(S)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-2-[(S)-2-((2R,3R)-3-metoxi-2-metil-
hept-6-enoilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico

\ _ \

0
Z
1. TMSOTY OMe
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0 Y 0
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Una solucién enfriada (0 °C) de (R)-6-vinil-indan-1-il éster del acido
(S)-1-{(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarboniloamino-3-metil-butirilamino)-
3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico  (761,6 mg, 1,017 mmol) en
diclorometano anhidro (20 ml) se trat6 con trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (370 ul, 2,033 mmol). Después de 1
h a 0 °C, la mezcla de reaccion se traté con N,N-diisopropiletilamina (710 pl, 4,068 mmol) y los volatiles se retiraron al
vacio para proporcionar la amina correspondiente en forma de un sélido de color amarillo. A esta amina en bruto se le
anadi6 acido (2R,3R)-3-metoxi-2-metil-hept-6-enoico 10d (175,1 mg, 1,017 mmol), N,N-diisopropiletilamina (710 pl,
4,068 mmol) y acetonitrilo (20 ml). La mezcla de reaccion se enfri6 a 0°C y se traté con hexafluorofosfato de
2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilo metanaminio (541,4 mg, 1,424 mmol). Después de agitar durante una
noche a temperatura ambiente, los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se purificé por cromatografia del gel de
silice usando un cartucho Isolute de 50 g eluido con un gradiente continuo de 1:0 a 1:2 de iso-hexanos/acetato de etilo
para proporcionar el compuesto del titulo (507 mg, 62 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz,
CDClz) 6 0,14-0,21 (m, 6H), 0,89-1,00 (m, 15H), 1,18 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,34-1,56 (m, 2H), 1,62-1,91 (m, 4H),
2,10-2,23 (m, 3H), 2,40-2,61 (m, 3H), 2,63-2,77 (m, 1H), 2,84-3,01 (m, 4H), 3,03-3,17 (m, 1H), 3,32-3,45 (m, 2H), 3,40
(s,3H), 3,58 (d, J= 11,4 Hz, 1H), 4,31 (dd, J= 5,6, 8,9 Hz, 2H), 4,97 (d, J= 10,9 Hz, 1H), 5,05 (d, J= 17,2 Hz, 1H), 5,27
(d, J =10,9 Hz, 1H), 5,69-5,90 (m, 3H), 6,21 (dd, J = 3,6, 6,9 Hz, 1H), 6,50 (t app, J = 7,3 Hz, 2H), 6,60 (s, 1H),
6,67-6,74 (m, 1H), 6,75-6,81 (m, 2H), 6,91 (t app, J = 7,8 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 1,6, 7,8 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H). CLEM
(m/z) 825,4 [M+Na], Tr = 6,08 min.

o)

Ejemplo 19, Compuesto 19

@) O o)
Z 1. Hoveyda-Grubbs' Il
. Hoveyda-Grubbs'
NH OMe 5 TBAF, THF
| s
N. O O
o)
NH
N
\’< OH
/Si\\o

Una solucién de (R)-6-vinil-indan-1-il éster del acido
(S)-1-{(S)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-2-[(S)-2-((2R,3R)-3-metoxi-2-metil-

hept-6-enoilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (507 mg, 0,631 mmol) en
dicloroetano (200 ml) se tratd con catalizador de 22 generacion de Hoveyda-Grubbs (40 mg, 0,063 mmol). Después de
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agitar durante 2 h a reflujo, Se anadi6 mas cantidad de catalizador (40 mg, 0,063 mmol) a la mezcla de reaccion.
Después de 4 h a reflujo, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente. Se anadieron unas pocas cucharadas de gel de
silice y los volatiles se retiraron al vacio. El macrociclo se purificd por cromatografia del gel de silice usando un
cartucho Isolute de 25 g eluido con un gradiente continuo de 1:0 a 1:2 de iso-hexanos/acetato de etilo para
proporcionar el macrociclo en una mezcla que se disolvié inmediatamente en tetrahidrofurano anhidro (10 ml), se
enfrié a 0 °C y se trat6 con fluoruro de tetra-N-butilamonio (1 M en tetrahidrofurano, 1,1 ml, 1,066 mmol). Después de
1,5 h, los volétiles se retiraron al vacio y el residuo se purificaron por cromatografia de silice usando un cartucho
Isolute de 25 g eluido con un gradiente continuo de 1:0 a 0:1 de iso-hexanos/acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (60 mg, 14 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN H (300 MHz, de-DMSO) 6 0,74-0,91
(m, 10H), 1,15 (d, J=7,1 Hz, 3H), 1,25-1,45 (m, 2H), 1,50-1,76 (m, 5H), 1,84-2,12 (m, 2H), 2,17-2,32 (m, 1H), 2,54-2,65
(m, 3H), 2,68-3,04 (m, 5H), 4,11-4,25 (m, 2H), 5,14 (d, J= 10,9 Hz, 1H), 5,59-5,73 (m, 1H), 6,09-6,24 (m, 2H), 6,30-6,48
(m, 5H), 6,99 (d, J =9,1 Hz, 1H), 7,21-7,37 (m, 3H), 8,02 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 9,04 (s, 1H). CLEM (m/z) 661,4 [M+H],
684,4 [M+Na], Tr = 5,26 min.

Ejemplo 20, Compuesto 20

(2R,5S,11S,14S,17R,18R)-11-(3-Hidroxi-bencil)-14-isopropil-18-metoxi-2,17-dimetil-3-oxa-9,12,15,28-
tetraaza-triciclo[21.3.1.1*5,9*]octacosa-1 (27),23,25-trieno-4,10,13,16-tetraona

Pd/C, H,, EtOAc

HO HO

Una solucion de (E)-(2R,5S5,11S,14S,17R,18R)-11-(3-hidroxi-bencil)-14-isopropil-18-metoxi-2,17-dimetil-3-
oxa-9,12,15,28-tetraaza-triciclo[21.3.1.1*5,9*]octacosa-1(27),21,23,25-tetraeno-4,10,13,16-tetraona (12 mg,
0,0185 mmol) en acetato de etilo (2 ml) que contenia paladio al 10 % sobre carbono (10 mg) se hidrogen6 a
temperatura y a presién ambientales durante 1 hora. La mezcla de reaccion se con la ayuda de un filtro y el lecho de
filtro se lav6 con acetato de etilo. El filtrado se evaporo y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice usando
4:6 de iso-hexanos/acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (5,6 mg, 47 %) en forma de un sélido de
color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDsCN) & 0,95 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 1,28 (d, J = 7,4 Hz, 3H), 1,54 (d, J = 6,7 Hz, 3H),
1,30-2,30 (m, 13H), 2,55-2,60 (m, 1H), 2,75-2,91 (m, 3H), 3,26-3,32 (m, 1H), 3,44 (s, 3H), 3,50-3,57 (m, 1H), 4,00 (d, J
= 11,4 Hz, 1H), 4,17-4,30 (m, 2H), 5,48-5,56 (m, 1H), 5,77 (c, J = 6,5 Hz, 1H), 6,66 (dd, J= 8,0, 1,6 Hz, 1H), 6,88 (d, J
=7,6 Hz, 1H), 7,02-7,15 (m, 7H), 7,22 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,95-8,05 (s a, 1H). CLEM (m/z) 651 [M+H], Tr = 5,20 min.
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Ejemplo 22, Compuesto 22: (E)-(2R,5S,11S,14S,18R)-11-(3-Hidroxi-bencil)-14-
isopropil-18-metoxi-2-metil-3-oxa-9,12,15,28-tetraaza-triciclo[21.3.1.1*5,9*]octacosa-1(26),21,23(27),24-
tetraeno-4,10,13,16-tetraona

HO

Compuesto 22 a: Ester metilico del acido (R)-3-metoxi-hept-6-enoico

O OH o -

_ P _
HO ~o

|IO

g

Una solucién en agitacién de &cido (R)-3-hidroxi-hept-6-enoico (J.C.S. Chem.Commun. 1983, 599-600, 0,4 g,
2,77 mmol) en diclorometano anhidro (20 ml) se tratd con tetrafluoroborato de trimetiloxonio (1,64 g, 11,08 mmol) y
1,8-bis(dimetilamino)naftaleno (3,56 g, 16,62 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente en una atmdsfera de
nitrégeno durante 16 horas y después se traté con acido clorhidrico 2 M (30 ml) y acetato de etilo (50 ml). La mezcla se
filtr6 para retirar un sélido insoluble antes de separar las dos fases. La fase acuosa se extrajo con méas cantidad de
acetato de etilo (30 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico anhidro, se filtraron y se
evaporaron para dar una goma de color amarillo que se purificd por cromatografia de gel de silice usando 17:3 de
iso-hexanos/acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (225 mg, 47 %) en forma de un aceite incoloro. RMN 'H
(300 MHz, CDCl3) 6 1,51-1,75 (m, 2H), 2,07-2,25 (m, 2H), 2,38-2,62 (m, 2H), 3,36 (s, 3H), 3,58-3,75 (m, 1H), 3,71 (s,
3H) 4,91-5,10 (m, 2H), 5,73-5,90 (m, 1H).

Compuesto 22b: Acido (R)-3-metoxi-hept-6-enoico

e O

nie)

o)

5
|

~ >~ HO

o)

Se prepard una solucion en agitacion de éster metilico del acido (R)-3-metoxi-hept-6-enoico (224 mg, 1,3 mmol) en
tetrahidrofurano (5 ml). Se afiadié una solucién de hidroxido de litio (62 mg, 2,6 mmol) en agua (2 ml). La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2,5 horas y después se anadié acido clorhidrico 2 M. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo (15 ml x 2). La extracto se secd sobre sulfato soédico anhidro, se filtré y se evaporo para dar
el producto del titulo (263 mg, 100 %) en forma de un aceite incoloro. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 1,55-1,80 (m, 2H),
2,09-2,21 (m, 2H), 2,46-2,65 (m, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,61-3,72 (m, 1H), 4,96-5,11 (m, 2H), 5,74-5,90 (m, 1H).
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Compuesto 22c: (R)-1-(3-Vinil-fenil)-etil éster del acido (S)-1-{(S)-3-[3-(terc-butil-dimetil-
silaniloxi)-fenil]-2-[(S)-2-((R)-3-metoxi-hept-6-enoilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-
3-carboxilico

i /S'%

Una solucién en agitacion de (R)-1-(3-vinil-fenil)-etil éster del acido
(S)-1-{(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarboniloamino-3-metil-butirilamino)-3-[3-(terc-butil-dimetil-
silaniloxi)-fenil]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (367 mg, 0,50 mmol) en diclorometano anhidro (10 ml) se
enfrié a 0 °C después se trat6é con trimetanosulfonato de trimetilsililo (135 pl, 2,0 mmol). La mezcla de reaccion se agité
a 0 °C durante 1,5 horas, después se afiadi6 N,N-diisopropiletilamina (350 pl, 2,0 mmol) y la mezcla se evaporo6. El
residuo se disolvid en acetonitrilo (5ml) y se afadi6 &acido (R)-3-metoxihept-6-enoico, seguido de
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (134 mg, 0,70 mmol) e hidroxibenzotriazol (81 mg, 0,50 mmol). La reaccion
se agitd a temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno durante 16 horas. Después se evapor6 a sequedad
antes de repartir entre acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml). El material acuoso se extrajo con mas cantidad de
acetato de etilo (20 ml), las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sddico anhidro, se filtraron y se
evaporaron. El residuo se purific6 usando 13:7 de acetato de etilo/iso-hexanos para dar el compuesto del titulo
(123 mg, 32 %) en forma de un sélido incoloro. RMN 'H (300 MHz, CDClg) 6 0,16 (s, 6H), 0,80-1,00 (m, 17H), 1,34-1,94
(m, 12H), 2,00-2,20 (m, 5H), 2,34-2,53 (m, 3H), 2,63-3,03 (m, 3H), 3,38 (s, 3H), 3,52-3,70 (m, 2H), 4,27-4,38 (m, 2H),
4,92-5,10 (m, 2H), 5,29 (d, J= 10,9 Hz, 1H), 5,64-5,98 (m, 2H), 6,52-6,99 (m, 4H), 7,22-7,42 (m, 2H). CLEM (m/z) 777,0
[M+H], Tr = 5,96 min.

Compuesto 22d: (E)-(2R,5S,11S,14S,18R)-11-[3-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-bencil]-14-isopropil-18-metoxi-2-
metil-3-oxa-9,12,15,28-tetraaza-triciclo[21.3.1.1*5,9*]octacosa-1(26),21,23(27),24-tetraeno-4,10,13,16- tetraona

O\
SI_ /Si_
N
Una solucién en agitacion de (R)-1-(3-vinil-fenil)-etil éster del acido

(S)-1-{(S)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-2-[(S)-2-((R)-3-metoxi-hept-6-enoilamino)-3-metilbutirilamino]-
propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (123 mg, 0,158 mmol) y catalizador de 22 generacion de Hoveyda-Grubbs
(10 mg, 0,0158 mmol) en 1,2-dicloroetano (60 ml) se calentd a 80 °C durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se
enfrié antes de afadir gel de silice. La mezcla se evapord, después se purificd por cromatografia de gel de silice
usando acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (54 mg, 46 %) en forma de un soélido de color pardo palldo
RMN "H (300 MHz, CDCls) & 0,16 (s, 6H), 0,80-1,00 (m, 17H), 1,34-1,94 (m, 12H), 2,00-2,20 (m, 5H), 2,34-2,53 (m

63



10

15

20

25

ES 2536321713

3H), 2,63-3,03 (m, 3H), 3,38 (s, 3H), 3,52-3,70 (m, 2H), 4,27-4,38 (m, 2H), 4,92-5,10 (m, 2H), 5,29 (d, J= 10,9 Hz, 1H),
5,64-5,98 (m, 2H), 6,52-6,99 (m, 4H), 7,22-7,42 (m, 2H). CLEM (m/z) 749,3 [M+H], Tr = 5,91 min.

Ejemplo 22, Compuesto 22: (E)-(2R,5S,11S,14S,18R)-11-(3-Hidroxi-bencil)-14-isopropil-18- metoxi-2-metil-
3-oxa-9,12,15,28-tetraaza-triciclo[21.3.1.1*5,9*]octacosa-1(26),21,23(27),24-tetraeno- 4,10,13,16-tetraona

e}

/‘s>.—v HO
Una soluciéon de (E)-(2R,5S,11S,14S,18R)-11-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-bencil]-14-isopropil- 18-metoxi-2-metil-3-
oxa-9,12,15,28-tetraaza-triciclo[21.3.1.1 *5,9*]octacosa-1 (26),21,23(27),24-tetraeno-4,10,13,16-tetraona (54 mg,
0,072 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (10 ml) se enfri6 en un bafio de hielo antes de la adicién de fluoruro de
tetra-N-butilamonio (1 M, 108 pl, 0,108 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1,5
horas y después se afadié una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico (20 ml). La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (3 x 15 ml). La extracto se secé sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se evapor6 para dar una goma
de color pardo (56 mg). La goma se purificd por cromatografia de gel de silice usando 3:1 de acetato de
etilo/iso-hexanos para dar una goma incolora (23 mg) que cristaliz6 al reposar. El sélido se purificé adicionalmente por
cromatografia preparativa de capa fina en placas de silice usando acetato de etilo para producir el compuesto del titulo
(12 mg, 26 %) en forma de un sélido incoloro. RMN 'H (300 MHz, CDCls3) 6 0,97 (d, J= 6,9 Hz, 3H), 0,98 (d, J =6,7 Hz,
3H), 1,63 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,66-1,82 (m, 5H), 1,85-2,04 (m, 3H), 2,16-2,35 (m, 1H), 2,53-2,73 (m, 3H), 2,88 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 3,43 (s, 3H), 3,47-3,60 (m, 3H), 4,24-4,33 (m, 1H), 4,56 (d, J= 11,6 Hz, 1H), 5,59-5,70 (m, 1H), 5,79-5,95
(m, 2H), 5,98-6,12 (m, 1H), 6,69-6,85 (m, 3H), 6,97 (s, 1H), 7,02-7,36 (m, 6H), 8,18 (s, 1H). CLEM (m/z) 635,3 [M+H],
Tr =5,42 min.

Compuesto 24: (E)-(5S,11S,14S,17R,18R)-18-Etoxi-11-(3-hidroxi-bencil)-14-isopropil-17-metil-3-oxa-
9,12,15,28-tetraaza-triciclo[21.3.1.1*5,9*]octacosa-1(26),21,23(27),24-tetraeno-4,10,13,16-tetraona

=
le) (o] O\/
N
oo
N W
N
H
HO

Compuesto 24 a: (2R,3R)-1-((1R,5S)-10,10-Dimetil-3,3-dioxo-3lambda*6*-tia-4-aza-triciclo[5.2.1.0*1,5*]dec-4-il)-
3-etoxi-2-metil-hept-6-en-1-ona

(¢}
1.0

0
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Se prepard una solucion de (2R,3R)-1-((1R,5S)-10,10-dimetil-3,3-dioxo-3lambda*6*-tia-
4-aza-triciclo[5.2.1.0*1,5*]dec-4-il)-3-hidroxi-2-metil-hept-6-en-1-ona 10b (1,04 g, 2,92 mmol) en diclorometano
anhidro (20 ml) y se afiadi6 1,8-bis(dimetilamino)naftaleno (1,88 g, 8,76 mmol), seguido de una solucién de
tetrafluoroborato de ftrietiloxonio (1 M en diclorometano, 5,85 ml, 5,85 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a
temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno durante 2,5 horas. Se afnadié una cantidad adicional de
tetrafluoroborato de trietiloxonio (1 M en diclorometano, 5,85 ml, 5,85 mmol) y la reaccién se agité durante 16 mas a
temperatura ambiente. Se anadié una cantidad adicional de tetrafluoroborato de trietiloxonio (1 M en diclorometano,
5,85 ml, 5,85 mmol) y la reaccion se agité durante 24 mas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se traté con
acido clorhidrico 2 M (20 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron para dar una pasta
de color naranja (1,56 g). La pasta se purificé por cromatografia del gel de silice usando 3:1 de iso-hexanos/acetato de
etilo para dar el compuesto del titulo (245 mg, 22 %) en forma de un sélido de color amarillo claro. RMN H (300 MHz,
CDCls) 6 0,86-0,98 (m, 1H), 0,99 (s, 3H), 1,09-1,31 (m, 5H), 1,21 (s, 3H), 1,32-1,47 (m, 2H), 1,50-1,62 (m, 3H),
1,83-2,29 (m, 6H), 3,34-3,58 (m, 5H), 3,60-3,70 (m, 1H), 3,87-3,95 (m, 1H), 4,91-5,08 (m, 2H), 5,72-5,88 (m, 1H).
CLEM (m/z) 384,1 [M+H], Tr = 3,62 min.

Compuesto 24b: Acido (2R,3R)-3-etoxi-2-metil-hept-6-enoico

LiOH

Y

H,O / THF

A una solucion de (2R,3R)-1-((1R,5S)-10,10-dimetil-3,3-dioxo-3lambda*6*-tia-4-aza-triciclo[5.2.1.0*1,5"]dec-
4-il)-3-etoxi-2-metil-hept-6-en-1-ona (245 mg, 0,64 mmol) en tetrahidrofurano (12 ml) se le afiadié una solucion de
hidroxido de litio (acuosa 2 M, 5 ml). La mezcla se calentd a reflujo durante 16 horas y después se enfrié a temperatura
ambiente y se acidifico a pH 1 con &cido clorhidrico 2 M (15 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La
extracto se seco sobre sulfato sodico anhidro, se filtré y se evapor6 para dar una goma incolora, que se purifico por
cromatografia del gel de silice usando 1:1 de iso-hexanos/éter para dar el compuesto del titulo (78 mg, 65 %) en forma
de una goma incolora. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 61,17 (d, J =7,1 Hz, 3H), 1,20 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,55-1,65 (m, 2H),
2,05-2,30 (m, 2H), 2,72-2,83 (m, 1H), 3,52-3,62 (m, 3H), 4,95-5,10 (m, 2H), 5,75-5,90 (m, 1H).

Compuesto 24c: 3-Vinil-bencil éster del acido (S)-1-{(S)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-
2-[(S)-2-((2R,3R)-3-etoxi-2-metil-hept-6-enoilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-
3-carboxilico

= |
=
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i Q !
N O%N\}_% 2. HATU, iPr,NEt NH o o N
N O
H N
o 0 N
HO =
o}
\
Si—
N ‘
Si—
/
Una solucion de 3-vinil-bencil éster del acido

(S)-1-{(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarboniloamino-3-metil-butirilamino)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-propionil}-hex
ahidro-piridazin-3-carboxilico (300 mg, 0,42 mmol) en diclorometano anhidro (9ml) se trat6 con
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (114 ul, 0,63 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 1,5 horas, después se afadié N,N-diisopropiletilamina (293 pl, 1,68 mmol). La mezcla de reaccién se evaporé
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para dar la amina en bruto en forma de un soélido incoloro. Una solucion de acido (2R,3R)-3-etoxi-2-
metil-hept-6-enoico (78 mg, 0,42 mmol) en diclorometano anhidro (8 ml) se enfri6 a 0°C antes de afadir
N, N-diisopropiletilamina (2983 ul, 1,68 mmol) y hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1
H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (160 mg, 0,42 mmol). La mezcla se agitd a 0 °C durante 20 minutos antes
de afiadir una solucion de la amina en bruto en diclorometano (8 ml). La mezcla de reaccién se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agité en una atmésfera de nitrégeno durante 16 horas. La mezcla de reaccién se evaporo y
se purificd por cromatografia de gel de silice usando 1:1 de iso-hexanos/acetato de etilo para producir el compuesto
del titulo (200 mg, 60 %) en forma de un sélido incoloro. RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 0,17 (s, 6H), 0,88-0,99 (m, 6H),
0,97 (s, 9H), 1,08-1,30 (m, 8H), 1,34-1,60 (m, 3H), 1,61-1,87 (m, 4H), 2,09-2,26 (m, 3H), 2,38-2,55 (m, 2H), 3,39-3,72
(m, 4H), 4,24-4,36 (m, 2H), 4,91-5,19 (m, 4H), 5,30 (d, J= 10,9 Hz, 1H), 5,70-5,90 (m, 3H), 6,53-6,84 (m, 6H), 6,97-7,50
(m, 1H), 7,21-7,44 (m, 4H). CLEM (m/z) 791,4 [M+H], Tr = 6,01 min.

Compuesto 24d: (E)-(5S,11S,14S,17R,18R)-11-[3-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-bencil]-18-etoxi-14-isopropil-17-
metil-3-oxa-9,12,15,28-tetraaza-triciclo[21.3.1.1*5,9*]octacosa-1(26),21,23(27),24-tetraeno-4,10,13,16- tetraona
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Se prepard una solucién de 3-vinil-bencil éster del acido
(S)-1-{(S)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-2-[(S)-2-((2R,3R)-3-etoxi-2-metil-hept-
6-enoilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (200 mg, 0,253 mmol) en

1,2-dicloroetano (100 ml) y se anadi6 catalizador de 22 generacion de Hoveyda-Grubbs (16 mg, 0,025 mmol). La
solucion en agitacion se calenté a reflujo durante 1,5 horas después se enfrid a temperatura ambiente antes de afadir
gel de silice. La mezcla se evaporé a sequedad y el sélido resultante se extrajo con acetato de etilo (6 x 15 ml). EL
extracto se evapord para dar una goma de color pardo que se purificé por cromatografia de gel de silice usando 1:1 de
acetato de etilo / iso-hexanos, después 3:1 de acetato de etilo/ iso-hexanos para producir el compuesto del titulo
(128 mg, 66 %) en forma de un s6lido de color pardo. RMN H (300 MHz, CDCls) 6 0,14 (s, 3H), 0,15 (s, 3H), 0,91-1,01
(m, 5H), 0,94 (s, 9H), 1,20-1,37 (m, 6H), 1,30-1,57 (m, 3H), 1,63-2,00 (m, 5H), 2,10-2,40 (m, 4H), 2,44-2,75 (m, 3H),
2,77-2,99 (m, 2H), 3,34-3,49 (m, 1H), 3,53-3,78 (m, 3H), 4,02-4,14 (m, 2H), 4,43-4,57 (m, 1H), 5,05-5,33 (m, 2H),
5,81-5,95 (m, 1H), 6,23-6,53 (m, 2H), 6,57-6,72 (m, 3H), 6,76-6,86 (m, 1H), 6,99-7,13 (m, 3H). CLEM (m/z) 763,4
[M+H], Tr = 5,95 min.

66



ES 2536321713

Ejemplo 24, Compuesto 24: (E)-(5S,11S,14S,17R,18R)-18-Etoxi-11-(3-hidroxibencil)-14-isopropil-17-metil-
3-oxa-9,12,15,28-tetraaza-triciclo[21.3.1.1*5,9*]octacosa-1(26),21,23(27),24-tetraeno-4,10,13,16-tetraona
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N
H
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Si— HO
N
Una solucion de fluoruro de tetra-N-butilamonio (1 M, 0,25 ml, 0,25 mmol) se afiadié a una solucién en agitacion de
(E)-(5S,11S,14S,17R,18R)-11-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-bencil]-18-etoxi- 14-isopropil-17-metil-3-oxa-
9,12,15,28-tetraaza-triciclo[21.3.1.1*5,9*]octacosa-1 (26),21,23(27),24-tetraeno-4,10,13,16-tetraona (128 mg,
0,168 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (20 ml). La mezcla se agitd en una atmdsfera de nitrogeno a temperatura
10 ambiente durante 1 horas, después se diluyé con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (30 ml). La
mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml). La extracto se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtro y se
evaporé para dar una goma de color pardo (122 mg) que se purificé por cromatografia de gel de silice usando 1:1 de
acetato de etilo/ iso-hexanos, después 3:1 de acetato de etilo / iso-hexanos para producir el compuesto del titulo
(58 mg, 53 %) en forma de un soélido de color blanco. RMN H (300 MHz, CDCls) 6 0,80-0,95 (m, 3H), 1,00 (d, J =6,7
15 Hz, 3H), 1,01 (d, J =6,7 Hz, 3H), 1,25 (t, J=6,9 Hz, 3H), 1,36 (d, J= 7,1 Hz, 3H), 1,51-1,96 (m, 6H), 1,98-2,12 (m, 2H),
2,13-2,30 (m, 1H), 2,56-2,70 (m, 2H), 2,75-2,89 (m, 2H), 3,00-3,20 (m, 1H), 3,32-3,42 (m, 1H), 3,45-3,63 (m, 1H),
4,26-4,35 (m, 1H), 4,57 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,75-5,86 (m, 1H), 6,09-6,15 (m, 1H), 6,42 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,60-6,72
(m, 2H), 6,92 (s, 1H), 7,08 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,21-7,35 (m, 3H), 7,58 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 8,32 (s a, 1H). CLEM (m/z)
649,3 [M+H], Tr = 5,00 min.

20
Ejemplo 25, Compuesto 25 (5S,11S,14S,17R,18R,19S,20S)-11-(3-Hidroxibencil)-14-isopropil-18,20-dimetoxi-
17,19-dimetil-3,9,12,15,28-pentaaza-triciclo[21.3.1.1*5,9*] octacosa-1(27),23,25-trieno-4,10,13,16- tetraona.
(0]
HO
25
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Ejemplo 25a: Ester terc-butilico del acido ((S)-1-{(S)-1-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-bencil]-2-[(S)-3-(3-yodo-
bencilcarbamoil)-tetrahidro-piridazin-1-il]-2-oxo-etilcarbamoil}-2-metil-propil)-carbamico

Cl
Cl
Cl
0 o ®) NH
NH
NH 2 ITIH
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N
H \[(l/ Y : o)

| IN
%Si\\o ﬁ/s\ 0

Una solucién de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-{(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarboniloamino-3-metil-butirilamino)-3-
[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (987 mgq, 1,337 mmol) en
tetrahidrofurano (20 ml) se trat6é con bicarbonato sédico (337 mg, 4,011 mmol) y 3-yodo-bencilamina (467 mg, 2,005
mmol). Después de agitar durante una noche, se afiadieron acetato de etilo y silice y los volatiles se retiraron al vacio.

10 El producto se purificé por cromatografia de gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo, 1 :0 después 1:2 para
proporcionar el compuesto del titulo (374 mg, 34 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN H (300 MHz, CDCls)
60,17 (s, 3H), 0,18 (s, 3H), 0,81 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,86 (d, J= 7,1 Hz, 3H), 0,97 (s, 9H), 1,46 (s, 9H), 1,61-1,70 (m,
2H), 1,73-1,83 (m, 1H), 1,84-1,94 (m, 1H), 1,96-2,05 (m, 1H), 2,53-2,66 (m, 1H), 2,81-3,01 (m, 3H), 3,34-3,45 (m, 1H),
3,74 (t, J=6,0 Hz, 1H), 3,98-4,09 (m, 1H), 4,31-4,51 (m, 2H), 4,79-4,88 (m, 1H), 5,75 (¢, J= 8,7 Hz, 1H), 6,38-6,49 (m

15 1H), 6,67-6,73 (m, 1H), 6,74-6,78 (m, 1H), 6,84 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,03-7,15 (m, 2H), 7,31 (s, 1H), 7,33-7,43 (m, 1H),
7,60 (d, J =7,6 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H).

Ejemplo 25b: 3-Yodo-bencilamida del acido (S)-1-{(S)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-
2-[(S)-2-((E)-(2R,3R,4R,5R)-3,5-dimetoxi-2,4-dimetil-7-tributilestannanil-hept-6-enoilamino)-3-metil-

20 butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico

\/\/Sh
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El compuesto 25b se prepar6 de la misma manera que 3d sustituyendo 25a por 3a (374 mg, 0,46 mmol) y 5b por 3¢
25 (292 mg, 0,40 mmol) para proporcionar el compuesto del titulo (150 mg, 27 %, 2 etapas). CLEM (m/z) 1210,5 [M+H], Tr
= 7,02 min.
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Ejemplo 25, Compuesto 25: (5S,11S,14S,17R,18R,19S,20S)-11-(3-Hidroxi-bencil)-14-isopropil-18,20-dimetoxi-
17,19-dimetil-3,9,12,15,28-pentaaza-triciclo[21.3.1.1*5,9*]octacosa-1(27),23,25-trieno-4,10,13,16- tetraona

N
\/\/S”|

o
\\‘O\
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N
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Una solucion de 3-yodo-bencilamida del acido
(S)-1-{(S)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-2-[(S)-2-((E)-(2R,3R,4R,5R)-3,5-dimetoxi-2,4-dimetil-7-tributilestanna
nil-hept-6-enoilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (150 mg, 0,124 mmol) en
N,N-dimetilformamida anhidra (62 ml) a temperatura ambiente y en una atmésfera de nitrogeno, se traté con
N,N-diisopropiletilamina (0,22 ml, 1,24 mmol), trifenilarsina (28 mg, 0,09 mmol) y aducto de
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)-cloroformo (26 mg, 0,02 mmol). La reaccion se desgasificé tres veces mediante
congelacién-descongelacion al vacio. El matraz de reaccion se cubrié con una lamina de aluminio y se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 dias, después de lo cual los volatiles se retiraron al vacio. El producto se purifico por
cromatografia de gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo, 2:1 después acetato de etilo/metanol al 2 % para
proporcionar el compuesto del titulo (32 mg) en forma de un aceite de color rojo. CLEM (m/z) 792,61; [M+H] 814,54
[M+Na], Tr = 5,66 min. El aceite se disolvié en etanol anhidro (1 ml) a temperatura ambiente y se tratdé con paladio al
10 % sobre carbono (30 mg). El matraz de reaccion se purgd con hidrégeno y la reacciéon se agitdé vigorosamente
durante 8 h. La reaccién se filtro a través de celite. El filtrado se traté con hidréxido de paladio (30 mg) y el matraz se
purgd con hidrégeno. Después de 30 minutos mas de agitacion, la reaccion se filtr6 a través de celite y el filtrado se
concentré al vacio para producir un aceite viscoso de color amarillo (30 mg). CLEM (m/z) 794,60; [M+H] 816,55
[M+Na], Tr = 5,76 min. El aceite resultante se disolvi6 en tetrahidrofurano anhidro (0,2 ml), se enfri6 a 0 °C y se tratd
con una solucién 1,0 M de fluoruro de tetra-N-butilamonio en tetrahidrofurano (0,2 ml, 0,2 mmol). Después de agitar a
0 °C durante 1 hora, la reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agitdé durante 15 minutos, antes de detenerse
con una solucion saturada de cloruro de amono. La reaccién se extrajo dos veces con diclorometano, los extractos
organicos se secaron a través de una frita hidréfoba y se concentraron al vacio. El producto se purificé por
cromatografia de gel de silice usando acetato de etilo puro y después 98:2 de acetato de etilo/metanol para
proporcionar el compuesto del titulo (8 mg, 10 %, 3 etapas) en forma de un aceite viscoso e incoloro. RMN 'H (300
MHz, CDClz) & 0,94-1,03 (m, 9H), 1,37 (d, J = 7,4 Hz, 3H), 1,48-1,96 (m, 9H), 2,13-2,24 (m, 1H), 2,61-2,74 (m, 1H),
2,74-2,94 (m, 5H), 2,94-3,15 (m, 2H), 3,21 (s, 3H), 3,35-3,42 (m, 1H), 3,42-3,48 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 4,28 (dd, J= 15,0,
4,9 Hz, 1H), 4,44-4,56 (m, 2H), 6,00-6,13 (m, 1H), 6,22 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,35-6,44 (m, 1H), 6,62-6,75 (m, 2H),
6,89-6,99 (m, 1H), 7,07-7,26 (m, 3H), 7,31-7,38 (m, 1H), 8,13 (s a, 1H), 9,06 (s a, 1H). CLEM (m/z) 680,5 [M+H], 702,48
[M+Na], Tr = 4,89 min.
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Ejemplo 26, Compuesto 26: (E)-(1S,13R,14R,17S,20S)-20-(3-Hidroxi-bencil)-17-isopropil-13-metoxi-14-
metil-3-oxa-27-tia-16,19,22,26-tetraaza-triciclo[20.3.1.1*5,8*]heptacosa-5,7,9-trieno-2,15,18,21-tetraona.

'TIH
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NH
N
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Ejemplo 26 a: 5-Vinil-tiofeno-2-carbaldehido

OHC—_-S~__Br _(PPhy),Pd OHC—_S
- N
T e T W

Una solucién de 5-bromo-tiofeno-2-carbaldehido (1 g, 5,23 mmol) en tolueno anhidro (20 ml), a temperatura ambiente
y en una atmosfera de nitrégeno, se traté con tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (121 mg, 0,1 mmol) y tributilvinilestafio
(2,3 ml, 7,85 mmol). La reaccion se calent6 a reflujo durante 1 hora, después de lo cual se enfrié y los volatiles se
retiraron al vacio. El producto se purificé por cromatografia de gel de silice usando 10:1 de iso-hexanos/acetato de etilo
para proporcionar el compuesto del titulo (623 mg, 85 %) en forma de un aceite de color amarillo. RMN H (300 MHz,
CDCl3) 8 5,42 (d, J= 10,9 Hz, 1H), 5,84 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 6,84 (dd, J= 17,4, 10,9 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 4,0 Hz, 1H),
7,66 (d, J =3,8 Hz, 1H), 9,88 (s, 1H).

Ejemplo 26b: (5-Vinil-tiofen-2-il)-metanol
s NaBH, S

OHC\W&;ZK/§§ - HO/N\SLLW//§§

Una solucién de 5-vinil-tiofeno-2-carbaldehido (900 mg, 6,4 mmol) en metanol anhidro (20 ml) se enfrié a 0 °C en una
atmasfera de nitrogeno y se traté con borohidruro sédico (268 mg, 7,1 mmol). La reaccion se agité a 0 °C durante 5
minutos y después a temperatura ambiente durante 5 minutos, antes de detenerse con agua y de concentrarse al
vacio. La fase acuosa se extrajo dos veces con diclorometano, los extractos organicos se secaron a través de una frita
hidré6foba y se concentraron al vacio. El producto se purifico por cromatografia de gel de silice usando 7:1 después 2:1
de iso-hexanos/acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (800 mg, 88 %) en forma de un aceite
incoloro. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 1,76 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,80 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 5,15 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 5,55
(d, J=17,4 Hz, 1H), 6,78 (dd, J= 17,4, 10,7 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 3,6 Hz, 1H).
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Ejemplo 26¢: 5-Vinil-tiofen-2-ilmetil éster del acido (S)-1-{(S)-2-((S)-2-terc- butoxicarboniloamino-3-metil-
butirilamino)-3-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico
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El compuesto 26¢ se prepar6 de la misma manera que 3a sustituyendo alil alcohol con 26b (317 mg, 2,23 mmol) para
proporcionar el compuesto del titulo (600 mg, 41 %) en forma de un aceite viscoso y transparente. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 6 0,16-0,22 (m, 6H), 0,86-0,92 (m, 6H), 0,98 (s, 9H), 1,42-1,46 (m, 1H), 1,46 (s, 9H), 1,69-1,89 (m, 3H),
2,08-2,19 (m, 1H), 2,41-2,54 (m, 1H), 2,73-3,04 (m, 3H), 3,39-3,58 (m, 1H), 3,90-4,03 (m, 1H), 4,19-4,32 (m, 1H), 4,48
(dc,J=11,8,6,2Hz, 1H), 5,04-5,15 (m, 1H), 5,18 (d, J= 10,7 Hz, 1H), 5,24 (ABc, Ad as= 0,04, Jas = 12,9 Hz, 2H), 5,58
(d, J=17,2 Hz, 1H), 5,71-5,83 (m, 1H), 6,54-6,64 (m, 1H), 6,64-6,73 (m, 2H), 6,75-6,84 (m, 2H), 6,86 (d, J = 3,6 Hz,
1H), 6,96 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,05 (t, J = 7,6 Hz, 1H). CLEM (m/z) 729,41 [M+H], Tr = 5,93 min.

Ejemplo 26d: 5-Vinil-tiofen-2-ilmetil éster del acido (S)-1-{(S)-3-[3-(terc-butil- dimetil-silaniloxi)-fenil]-2-[(S)-2-
((2R,3R)-3-metoxi-2-metil-hept-6-enoilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-
3-carboxilico
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El compuesto 26d se preparé de la misma manera que 10e sustituyendo 26¢ por 10a (500 mg, 0,69 mmol) para
proporcionar el compuesto del titulo (160 mg, 30 %, 2 etapas) en forma de un aceite viscoso y transparente. RMN 'H
(300 MHz, CDCls) 60,19 (2 x s, 6H), 0,92 (d, J =6,9 Hz, 3H), 0,96 (d, J= 7,4 Hz, 3H), 0,97-1,01 (m, 9H), 1,18 (d, J=6,7
Hz, 3H), 1,39-1,59 (m, 2H), 1,60-1,88 (m, 4H), 2,10-2,24 (m, 3H), 2,41-2,55 (m, 2H), 2,74-3,03 (m, 3H), 3,30-3,39 (m,
1H), 3,39-3,45 (m, 3H), 3,46-3,56 (m, 1H), 4,26-4,36 (m, 1H), 4,48 (d ¢, J= 11,8, 6,2 Hz, 1H), 4,98 (d, J= 10,2 Hz, 1H),
5,05 (dd, J= 17,2, 1,3 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 5,24 (ABc, Ad as = 0,04 Jas = 12,9 Hz, 2H), 5,58 (d, J= 17,4
Hz, 1H), 5,70-5,91 (m, 2H), 6,49-6,74 (m, 4H), 6,76-6,84 (m, 2H), 6,86 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 3,6 Hz, 1H),
7,01-7,17 (m, 1H). CLEM (m/z) 783,42 [M+H], 806,48 [M+Na], Tr = 5,86 min.
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Ejemplo 26, Compuesto 26: (E)-(1S,13R,14R,17S,20S)-20-(3-Hidroxi-bencil)-17-isopropil-13-
metoxi-14-metil-3-oxa-6-tia-16,19,22,26-tetraaza-triciclo[20.3.1.1*5,8*]heptacosa-5(27),7,9-trieno-2,15,18,21-
tetraona
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El compuesto 26 se prepard de la misma manera que 10 sustituyendo 26d por 10e (150 mg, 0,19 mmol) para
proporcionar el compuesto del titulo (5 mg, 4 %, 2 etapas) en forma de un aceite viscoso de color pardo claro. RMN 'H
(300 MHz, CDCls) & 0,82-0,89 (m, 6H), 0,99 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,62-1,78 (m, 4H), 1,92-2,10 (m, 4H), 2,19-2,38 (m,
2H), 2,58-2,83 (m, 3H), 3,13-3,30 (m, 2H), 3,35-3,45 (m, 1H), 3,51 (s, 3H), 3,72 (d, J= 12,3 Hz, 1H), 4,18-4,27 (m, 1H),
4,51-4,62 (m, 1H), 5,40 (ABc, A4 ag = 0,15, Jag = 12,1 Hz, 2H), 5,64-5,85 (m, 2H), 6,34 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,39 (d, J
=8,0 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,63-6,73 (m, 2H), 6,84 (d, J =3,6 Hz, 1H), 6,89 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,32 (d, J =
9,4 Hz, 1H). CLEM (m/z) 641,41 [M+H], 663,36 [M+Na], Tr = 4,74 min.

Ejemplos biolégicos
Inhibicion de la actividad de la peptidil prolil isomerasa (PPlasa)

El ensayo de la PPlasa se bas6 en el procedimiento notificado por Janowski et al. (Anal. Biochem. 1997, 252, 299). El
tampo6n de ensayo (1980 pl de una soluciéon que contiene HEPES 35 mM pH 7,8, DTT 50 pM, y NP40 al 0,01 %) se
preequilibré a 10 °C en una cubeta de cuarzo equipada con un agitador vertical. A esta solucion se afadieron 10 ul de
compuesto en DMSO (concentracién final: DMSO al 0,5 %), seguido por 5 pl de una soluciéon madre 2 uM de ciclofilina
A (concentracion final: 5 nM). La reaccién se inici6 con la adicion de 5 pl del tetrapéptido Succ-AAPF-pNA 40 mM
(concentracién final 100 uM) disueltos en una solucién de 0,5 M de LiCl en trifluoroetanol. Tras el inicio de la reaccién,
se vigilé la absorbancia del sustrato peptidico a 330 nm durante cinco minutos utilizando un espectrofotometro
Beckman Coulter DU800. Las curvas de progreso se ajustaron con un modelo de desintegracién monoexponencial
para calcular las velocidades. Se calcularon los valores de la Clsg con un ajuste logistico de cuatro parametros
utilizando el software GraphPad Prism.

Ensayo de union competitiva de TR-FRET ciclofilina A

Se midi6 la potencia del inhibidor utilizando un ensayo de unién competitiva con una lectura de la transferencia de
energia de resonancia de la fluorescencia resuelta en el tiempo (TR-FRET). A un tampdn de reaccidn que consiste en
HEPES 35 M pH 7,8, NaCl 100 M, 0,01 % NP- 40 (Pierce), DTT 1 M, y DMSO al 1 % se afnadi6 lo siguiente: 5 nM de
ciclofilina A modificada en el extremo N con una etiqueta de afinidad de la histidina 8x (CypA); 150 nM de ciclosporina
A modificada con un enlazador unido al fluoréforo Cy5 (CsA- Cy5); 1 nM de anticuerpo dirigido contra (6xHis) marcado
con Eu (Perkin-Elmer); y un compuesto de ensayo a una de diversas concentraciones. El volumen total de la solucién
de ensayo fue de 100 pl. Después de dos horas de incubacion, la TR-FRET se midié utilizando un lector de placas
Perkin EImer Envision (excitacién a 340 nm, emisién medida a 590 nm y 665 nm). La sefial se calculé como el cociente
entre la emision a 665 nm y la emisién a 590 nm. Se calcul6 un valor de la Clsg utilizando un ajuste logistico de cuatro
parametros.

Cuando se ensayaron, se encontr6é que algunos compuestos de la presente invencion inhibian la unién a la ciclofilina

como de indica en la Tabla 1 a continuacion. Las Clso se presentaron como intervalos donde A es < 100 nM, B es de
101 21000 nMy C es de 1001 a 10.000 nM.
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Tabla 1
Compuesto N® | Clsp, nM

5 A
10
13
16
17
18
19
20
22
24
25
26
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Actividad antivirica

Otros aspectos de la invencion se refieren al uso en métodos para inhibir las infecciones viricas, donde los métodos
comprenden la etapa de tratar una muestra o sujeto sospechoso de necesitar dicha inhibicién con una composicion de
la invencién.

En el contexto de la invencién, las muestras sospechosas de contener un virus incluyen materiales naturales o
preparados por la mano del hombre tales como organismos vivos; tejidos o cultivos celulares; muestras biolégicas
tales como muestras de materiales biolégicos (sangre, suero, orina, fluido cefalorraquideo, lagrimas, esputo, saliva,
muestras de tejidos, y similares); muestras de laboratorio; alimentos, agua, o muestras de aire; muestras de
bioproductos tales como extractos de células, particularmente células recombinantes que sintetizan una glicoproteina
deseada; y similares. Normalmente, la muestra sera sospechosa de contener un organismo que induce una infeccion
virica, frecuentemente un organismo patégeno tal como un virus tumoral. Las muestras pueden estar contenidas en
cualquier medio entre los que se incluyen agua y mezclas acuosas de disolventes organicos. Las muestras incluyen
organismos vivos tales como seres humanos, y materiales preparados por el hombre tales como cultivos de células.

Si se desea, se puede observar la actividad antivirica de un compuesto de la invencién tras la aplicacion de la
composicién mediante cualquier método incluyendo métodos directos e indirectos para detectar dicha actividad. Se
contemplan métodos cuantitativos, cualitativos, y semicuantitativos para la determinacion de dicha actividad.
Normalmente se aplica uno de los métodos de cribado descritos anteriormente, sin embargo, son también aplicables
cualesquiera otros métodos tales como la observacién de las propiedades fisiolégicas de un organismo vivo.

Se puede medir la actividad antivirica de un compuesto de la invencién utilizando protocolos de cribado normalizados
que son conocidos. Por ejemplo, se puede medir la actividad antivirica de un compuesto utilizando los siguientes
protocolos generales.

Ensayo de inmunodeteccion de flavivirus realizado en células

Se tripsinizaron células BHK21 o A549, se contaron y se diluyeron a 2 x 10° células/ml en medio Hams F-12 (células
A549) o medio RPMI-1640 (células BHK21) suplementado con suero de feto bovino al 2% (FBS) y
penicilina/estreptomicina al 1 %. 2 x 10 células por pocillo se dispensaron en placas transparentes de cultivo de tejido
de 96 pocillos y se pusieron a 37° C, CO; al 5 % durante la noche. Al dia siguiente, las células se infectaron con virus
a una multiplicidad de infeccion (MOI) de 0,3 en presencia de concentraciones variadas de compuestos de ensayo
durante 1 hora a 372 C y CO; al 5 % durante otras 48 horas. Las células se lavaron una vez con PBS y se fijaron con
metanol frio durante 10 min. Tras lavar dos veces con PBS, las células fijas se bloquearon con PBS que contenia FBS
al 1% y Tween-20 al 0,05 % durante 1 hora a temperatura ambiente. A continuacién se afadi6 la solucion del
anticuerpo primario (4G2) a una concentracion de 1:20 a 1:100 en PBS que contenia FBS al 1 % y Tween-20 al 0,05 %
durante 3 horas. A continuacion las células se lavaron tres veces con PBS seguido por una incubacién de una hora con
un anticuerpo contra IgG de raton conjugado con peroxidasa de rabano picante (HRP) (Sigma, dilucién 1:2000). Tras
lavar tres veces con PBS, se afiadié una solucion sustrato de 50 microlitros de 3,3’,5,5'-tetrametilbencidina (TMB)
(Sigma) a cada pocillo durante dos minutos. La reaccién se detuvo mediante la adicion de acido sulfurico 0,5 M. Las
placas se leyeron a una absorbancia de 450 nm para cuantificar la carga virica. Tras la medida, las células se lavaron
tres veces con PBS seguido por incubacién con yoduro de propidio durante 5 min. La placa se ley6 en un lector Tecan
Safire™ (excitacion 537 nm, emisién 617 nm) para cuantificar el nimero de células. Se representaron graficamente las
curvas de dosis respuesta a partir de la absorbancia promedio frente al logaritmo de la concentracién de los
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compuestos de ensayo. Se calculé la CEsg mediante un analisis de regresiéon no lineal. Se puede usar un control
positivo tal como la N-nonil-desoxinorimicina.

Ensayo del efecto citopatico de flavivirus realizado en células

Para el ensayo contra el virus del Nilo occidental o el virus de la encefalitis japonesa, se tripsinizaron células BHK21 y
se diluyeron hasta una concentracion de 4 x 10° células/ml en medio RPMI 1640 suplementado con FBS al 2% y
penicilina/estreptomicina al 1 %. Para el ensayo contra el virus del dengue, se tripsinizaron células Huh7 y se diluyeron
hasta una concentracion de 4 x 10° células/ml en medio DMEM suplementado con FBS al 5% vy
penicilina/estreptomicina al 1 %. Se dispensé una suspension celular de 50 microlitros (2 x 10* células) por pocillo en
placas de polimero PIT con fondo éptico de 96 pocillos (Nunc). Se hicieron crecer células durante la noche en medio de
cultivo a 37 °C, CO: al 5 %, y a continuacion se infectaron con el virus del Nilo occidental (por ejemplo, cepa B956) o el
virus de la encefalitis japonesa (por ejemplo, cepa Nakayama) a una MOI = 0,3, o con el virus del dengue (por ejemplo,
cepa DEN-2 NGC) a MOI = 1, en presencia de concentraciones diferentes de compuestos de ensayo. Las placas que
contenian el virus y los compuestos se incubaron adicionalmente a 37 °C, CO; al 5 % durante 72 horas. Al final de la
incubacién, se afadieron 100 microlitros de reactivo CellTiter-Glo™ en cada pocillo. El contenido se mezclé durante 2
minutos en un agitador orbital para inducir la lisis celular. Se incubaron las placas a temperatura ambiente durante 10
minutos para estabilizar la sefal luminiscente. Se registro la lectura de la luminiscencia utilizando un lector de placas.
Se puede utilizar un control positivo tal como la N-nonil-desoxinojirimicina.

Actividad antivirica en un modelo de ratdn de la infeccidon por Dengue.

Se ensayaron los compuestos in vivo en un modelo de raton de la infeccion del virus del dengue (Schul et al. J.
Infectious Dis. 2007; 195:665-74). Ratones AG129 de seis a diez semanas de edad (B&K Universal Ltd, HIl, Reino
Unido) se alojaron en jaulas ventiladas individualmente. Los ratones se inyectaron por via intraperitoneal con 0,4 ml de
una suspension del virus 2 del dengue TSV01. Se tomaron muestras de sangre mediante puncién retroorbital bajo
anestesia de isoflurano. Se recogieron muestras de sangre en tubos que contenian citrato sédico hasta una
concentracién final de 0,4 %, y se centrifugaron inmediatamente durante 3 minutos a 6000 g para obtener plasma. Se
diluyé plasma (20 microlitros) en 780 microlitros de medio RPMI-1640 y se congel6 rapidamente en nitrégeno liquido
para el andlisis del ensayo de placas. Se reservo el plasma restante para la determinacion del nivel de citoquinas y de
la proteina NS1. Los ratones desarrollan un aumento de la viremia del dengue en algunos dias, alcanzando el maximo
en el dia 3 después de la infeccién.

Para el ensayo de la actividad antivirica, se disolvié un compuesto de la invencién en vehiculo fluido, por ejemplo,
etanol al 10 %, PEG300 al 30 % y D5W al 60 % (dextrosa al 5 % en agua; o HCI 6 N (1,5 eq): NaOH 1 N (pH ajustado
a 3,5): tampén citrato 100 mM pH 3,5 (0,9 % en v/v:2,5 % en v/v: 96,6 % en v/v). Se dividieron treinta y seis ratones
AG129 de 6-10 semanas de edad en seis grupos de seis ratones cada uno. Todos los ratones se infectaron con el virus
del dengue como se ha descrito anteriormente (dia 0). Se dosificé el grupo 1 mediante sonda nasogastrica oral de 200
ml/ratén con 0,2 mg/kg de un compuesto de la invencion dos veces al dia (una vez al principio por la mafiana y una vez
posteriormente por la tarde) durante tres dia consecutivos comenzando desde el dia 0 (primera dosis justo antes de la
infeccion con dengue). Los grupos 2, 3 y 4 se dosificaron de la misma manera con 1 mg/kg, 5 mg/kg y 25 mg/kg del
compuesto, respectivamente. Se puede usar un control positivo, tal como
(2R,3R,4R,5R)-2-(2-amino-6-hidroxi-purin-9-il)-5-hidroximetil-3-metil-tetrahidro-furan-3,4-diol, dosificado mediante
sonda gastrica oral de 200 microlitros/ratén de la misma manera que los grupos anteriores. Se traté un grupo adicional
solo con vehiculo fluido.

En el dia 3 después de la infeccion se tomaron muestras de aproximadamente 100 microlitros de sangre
(anticoagulada con citrato de sodio) de los ratones mediante puncién retroorbital bajo anestesia de isoflurano. Se
obtuvo plasma de cada muestra de sangre mediante centrifugacién y se congeld rapidamente en nitrégeno liquido
para el andlisis del ensayo de plagas. Se analizaron las muestras de plasma recogidas mediante el ensayo de plagas
que se describe en Schul et al. Se analizaron también las citoquinas como se describe en Schul. Se analizaron los
niveles de proteinas NS1 utilizando un kit Platelia™ (BioRad Laboratories). Se indic6 un efecto antivirico mediante la
reduccion en los niveles de citoquinas y/o en los niveles de proteinas NS1.

Normalmente, se obtuvieron reducciones en la viremia de aproximadamente 5-100 veces, mas normalmente 10-60
veces, lo mas normalmente 20-30 veces, con 5-50 mg/kg de dosificaciones dos veces al dia de los compuestos de la
invencion.

Protocolo de ensayo de VHC

Se ensayé la actividad anti-VHC de los compuestos de la presente invencion en una linea de células Huh-7 de
hepatoma humano que contenia un replicon de VHC. El ensayo comprendi6 las siguientes etapas:
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Etapa 1: Preparacién del compuesto y dilucién en serie.

Se realiz6 la dilucién en serie en DMSO al 100 % en una placa de 384 pocillos. Se prepar6 una solucion que contiene
un compuesto a 225 veces la concentracion de la dilucién en serie final de partida se prepar6 en DMSO al 100 % y se
anadieron 15 ul a los pocillos preespecificados en 3 o 13 columnas de una placa de 384 pocillos de polipropileno. Se
cargo el resto de la placa de 384 pocillos con 10 ul de DMSO al 100 % excepto para las columnas 23 y 24, donde se
anadieron 10 ul de un inhibidor de la proteasa (ITMN-191) del VHC 500 uM en DMSO al 100 % DMSO. El inhibidor de
la proteasa del VHC se usé como control de la inhibicién del 100 % de la replicacién del VHC. A continuacion se coloco
la placa en una estacion de trabajo Biomek FX para iniciar la dilucién en serie. La dilucién en serie se realizé durante
diez ciclos de una dilucién de 3 veces de la columna 3 a 12 o de la columna 13 a 22.

Etapa 2: preparacion de la placa de cultivo celular y de la adicién del compuesto

A cada pocillo de una placa de 384 pocillos de polipropileno negro, se afiadieron 90 pl de medio celular que contenia
1600 células suspendidas del replicén Huh-7 del VHC mediante una estacién de trabajo Biotek uFlow. Se transfirié un
volumen de 0,4 pl de la solucion del compuesto desde la placa de dilucion en serie a la placa de cultivo de células
mediante una estacion de trabajo Biomek FX. La concentracion de DMSO en el estado final del ensayo fue del 0,44 %.
Se incubaron las placas durante 3 dias a 37 C con CO> al 5 % y una humedad del 85 %.

Etapa 3: deteccién de la citotoxicidad e inhibicién de la replicacién virica

a) Evaluacién de la citotoxicidad: Se aspir6 el medio en la placa de cultivo de células de 384 pocillos con un lavador
de placas Biotek EL405. Se afiadi6é un volumen de 50 pl de una solucién que contenia 400 nM de calceina AM en
PBS al 100 % a cada pocillo de la placa mediante una estacién de trabajo Biotek uFlow. Se incubd la placa durante
30 minutos a temperatura ambiente antes de medir la sefial de la fluorescencia (emisién 490 nm, excitacion 520
nm) con un lector de placas Envision de Perkin Elmer.

b) Evaluacion de la inhibicién de la replicacién virica: Se aspiré la solucion de calceina-PBS de la placa de cultivo
de 384 pocillos con un lavador de placas Biotek EL405. Un volumen de 20 pl de tampdn de luciferasa Dual-Glo
(Promega, reactivo de ensayo de luciferasa Dual-Glo, n® de cat. E298B) se anadi6 a cada pocillo de la placa
mediante una estacién de trabajo Biotek uFlow. La placa se incub6 durante 10 minutos a temperatura ambiente. Un
volumen de 20 ul de una soluciéon que contenia una mezcla 1:100 de sustrato Dual-Glo Stop & Glo (Promega,
reactivo de ensayo de luciferasa Dual-Glo, n® de cat. E313B) y tampdn Dual-Glo Stop & Glo (Promega, reactivo de
ensayo de luciferasa Dual-Glo, n® de cat. E314B) se afadié a continuacion a cada pocillo de la placa con una
estacion de trabajo Biotek uFlow. Se incubd la placa a temperatura ambiente durante 10 minutos antes de que se
midiera la sefal de luminiscencia con un lector de placas Envision de Perkin Elmer.

Etapa 4: célculo

Se determiné el porcentaje de citotoxicidad mediante la conversion de la calceina AM en un producto fluorescente. La
sefal fluorescente promedio procedente de los pocillos con el control de DMSO se definié como 100 % no toxicos. La
sefal fluorescente promedio procedente del compuesto de ensayo del pocillo tratado se dividi6 por la sefal promedio
de los pocillos del control de DMSO y a continuacion se multiplicd por 100 para conseguir el porcentaje de viabilidad.
Se determiné el porcentaje de actividad de la replicacion anti-VHC mediante la sefial de luminiscencia procedente del
pocillo de ensayo en comparacién con los pocillos de los controles de DMSO. Se determind la sefal de fondo mediante
la sefal promedio de luminiscencia procedente de los pocillos tratados con inhibidores de la proteasa de VHC y se
sustrajeron de la sefial procedente de los pocillos de ensayo asi como de los pocillos control de DMSO. Tras las
diluciones en serie 3 veces, se calcularon los valores de la CEsp y la CCso ajustando el % de inhibicién de cada
concentracién a la siguiente ecuacién:

% Inhibicion = 100 %/[(CEso/[I])> + 1]

en el que b es el coeficiente de Hill. Véase, para referencia, Hill, A. V., The Possible Effects of the Aggregation of the
Molecules of Haemoglobin on its Dissociation Curves, J. Physiol. 40: iv-vii. (1910).

Los valores del % de inhibicién a una concentracion especifica, por ejemplo 2 uM, se pueden derivar también de la
féormula anterior.

Cuando se ensayaron, determinados compuestos de la presente invencion se encontré que inhibian la replicacion

virica que se relaciona en la Tabla 2. Las CEsp se presentaron como intervalos donde Aes<1 uM,Bes1,1a10umy
Ces 10,1 a2 100 pM.
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Tabla 2
Compuesto N® Clsg, nM

5 A
13
16
17
18
19
20
22
24
25
26
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Cuando se ensayaron, determinados compuestos de la presente invencion se encontré que inhibian la replicacion
virica que se relaciona en la Tabla 3. Las CEsp se presentaron como % de inhibicion.

Tabla 3
Compuesto N? (% de inhibicion a 1 pM
5 67
10 59
13 93
16 75
17 56
18 54
19 70
20 92
22 70
24 65
25 34
26 9

Los compuestos no limitantes, pero preferidos de la invencion incluyen 5.

Las respuestas farmacolégicas y bioquimicas especificas observadas pueden variar de acuerdo con y dependiendo
del principio activo concreto seleccionado o en el caso de que estén presentes vehiculos farmacéuticos, asi como el
tipo de formulacion y el modo de administracion empleado, y dichas variaciones o diferencias esperadas en los
resultados se contemplan de acuerdo con la practica de la presente invencién.

Aunque las realizaciones especificas de la presente invencion se ilustran y describen en el detalle en el presente

documento, la invencién no se limita a lo anterior. Se proporcionan las descripciones detalladas anteriores como
ilustrativas de la presente invencién y no deben tomarse como constitutivas de ninguna limitacion de la invencion.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de Férmula I:
R12 3
A
R2 Y’I \A1
R3 X'
NH -
AvaO o
NH
R5 N)K[/
H R?’
Férmula |

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que:

X' es 0,80 NR';
cada R' es independientemente H, alquilo (C-C4) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-C4) opcionalmente
sustltwdo o] alqumllo (C2-C4) opcionalmente sustituido;
cada R o R®es independientemente H, alquilo (C1-C4) opcionalmente sustltwdo alquenllo (C2-Cy) oPC|onaImente
sustituido, alquinilo (C2-C4) opcionalmente sustituido, halégeno, ciano, C(O)R', C(O)OR' o CON( )2; 0 R%y R®
cuanto se toman Junto con el carbono al que ambos estan unidos forman -C(=0)-, -C(=S)- 0 -C(=NR")-;
AesO, S(O)n, NR* o alquileno (C+-Cy) opcionalmente sustituido; cada n es independientemente 0, 1 0 2;
cada R* es independientemente H, alquilo (C-C4) opcionalmente sustltmdo alquenilo (02 C4) opcionalmente
sustituido, alquinilo (C2-Cs) opcionaimente sustituido, ciano, C(O)R’, C(O)OR”, CON(R)z, S(O)R™®, S(O).R'®,
S(0)20R” o S(O):N(R)2; R° es aril-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido, heterociclil-alquilo (Co-Ca)
opcionalmente sustituido, cicloalquil-alquilo (Co-Cs) opcionalmente sustituido o alquilo (C1-Cg) opcionalmente
sustituido, en donde cada aril-alquilo (Co-C4) opcionalmente sustituido, cicloalquil-alquilo (Co-C4) ogacnonalmente
sustltwdo o alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustltwdo esta opmonalmente sustituido con uno 0 mas R
cada R® es independientemente halo, GFs, OR*, CHa OR*, SR*, S(O)R'®, S(O)2R'®, N(R')2, NHCOR', NHC(O)OR',
NHC(O)N(R1)2, NHC(NR gR1 NHC(NR' )N(R )2, C(O)R1 C(O)NgR1)2, COzR1 SgO zoR1 S(0)2N(R")z,
NHS(O)zOR NHS(O) NHS(O)zN(R )2, P(O)(OR )2, P(O)OR')(N(R")2), P(O)(R")(OR'), OP(O)(OR'),,
(70R N(R")2), NHP(O)(OR )2 0 NHP(O)(OR")(N(R")2);
cada R"esH, alquno (C+-Csg) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido, alquinilo (C2-Cs)
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C4-C4) opcionalmente sustituido, cicloalquil-alquilo (C1-C4) opcionalmente
sustltwdo o heterociclil-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido;
cada R'® es alquilo (Ci-Cg) opcionalmente sustituido, alquenilo (C»-Cs) opcionalmente sustituido, alquinilo (C2-Ce)
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C4-C4) opcionalmente sustituido, cicloalquil-alquilo (C1-C4) opcionalmente
sustltmdo o, heteromclll alquno (C1-C4) opcionalmente sustituido;
cada R®, R®, R%, o R™ es cada uno independientemente H, alquilo (C4-Csg) opcionalmente sustituido, alquenilo
(C2-Cg) opmonalmente sustituido, alquinilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C4-C4) opcionalmente
sustltwdo cncloalqbun anU|Io (C1 C4) opcionalmente sustituido, heteromchl alquno (C1 C4) opcionalmente sustituido,
OR*, SR*, S(O)R'®, S(0).R™ 0 N(R 32, con la condicion de que cada R®, R®, R’ y R no sea H; y con la condicion
de que cuando R® sea OH y Re® y R* sean ambos H, entonces R® no sea

5?1/\)]\, Il'z/\/l\o '7,1/\/]\’

A' es alquileno (C2-Cs) opcionalmente sustituido, alquenileno (C2-Cs) opcionalmente sustituido o alquinileno
(C2-Cs) opcionalmente sustituido, aril-alquileno (Co-C2) opcionalmente sustituido, cicloalquil-alquileno (Co-Co2)
opmonalmente sustituido o heterociclil-alquileno (Co-C2) opcionalmente sustituido; en donde un atomo de carbono
sp de dicho alquileno (C2-Cs) opcionalmente sustituido, alquenileno (C»2-Cs) opcionalmente sustituido, alquinileno
(C2-Cs) opcionalmente sustituido, aril-alquileno (Co-C2) opcionalmente sustituido, cicloalquil-alquileno (Co-Cy)
opcionalmente sustituido o heterociclil-alquileno (Co-C2) opcionalmente sustituido estd opcionalmente
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reemplazado por O, S(O)n 0 NR*;

A? es arileno opcionalmente sustituido, heteroarileno opcionalmente sustituido, heterociclileno opcionalmente
sustltwdo o cicloalquileno opcionalmente sustituido;

R'2 es H, alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido, alquenilo (C»-C4) opcionalmente sustituido o alquinilo (C2-Cs)
opcionalmente sustituido;

cada R® es independientemente H, alquilo (C4-Cg), alquenilo (C2-Cg), alquinilo (C»-Cs), arilo, heterociclilo,
aril-alquilo (C1-Cg), cncloalquno 9 CIC|Oa|C|UI| alguno (bC1 -Cg) ¥y

en donde cuando R', R?, R®, R*, R’, R%, R%, R®, R™ R'?,R'®, A, A" 0 A? estan sustituidos, el sustituyente es,
independientemente, uno o mas sustltuyentes selecmonados entre el grupo que consiste en halo, CN, CF3s, N,
N(R%2, SR? OR? R? NHCOR? NHC(O)OR? NHC(O)N(R%2, NHC(NR*)R? NHC(NR*)N(R?:, C(O)Ra, C(O)N(Ra)z,
CO2R? S(0)20R?, S(0)2N(R?)2, NHS(0)20OR?, NHS(0)2N(R?)2, OP(O)(OR?)2, OP(0)(OR?)(N(R%)2), NHP(O)(OR?)2
y NHP(O)(OR?)(N(R?%)y).

2. El compuesto de la reivindicacion 1 representado por la Férmula Il

Formula ll

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
3. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que cada R y R% es H.
4. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que R® es metilo.

5. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que R’ es alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, o aril-alquilo (C+4-C4) opcionalmente sustituido.

6. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que R’ es isopropilo y R® es

23

HO

7. El compuesto de la reivindicacion 6, en el que R® es O-alquilo (C1-Cu).
8. El compuesto de la reivindicacion 7, en el que R® es alquilo (C+-Ca).
9. El compuesto de la reivindicacion 2 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

X' es 0o NR';

cada R' es independientemente H, alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-C4) opcionalmente
sustltwdo o alquinilo (C»-C4) opcionalmente sustituido;

cada R* es independientemente H, alquilo (C1-C4) opcionalmente sustltwdo alquenllo (C2 Ca) opmonalmente
sustituido, alquinilo (C,-C.) opcionaimente sustituido, ciano, C(O)R’, C(O)OR’, CON(R)2, S(O)R1 S(O)gR‘e
S(0)20R’ 0 S(0)2N(R’)2; R® es aril- alquno (Co-Ca), opcionalmente sustituido con uno o mas R®; cada R® es
independientemente halo, CFs, OR®, CH20R4 SR, sgom16 S(0) 2R, N(R')2, NHCOR', NHC(O)OR‘
NHC(O)N(R")2, NHC( NR‘)R1 NHC(NR ?N(R) C(O)R , C(O)N(R )2, COzR1 S(70 OR1 S(0)2N(R")z,

NHS(0);0R’, NHS(O)2R *,  NHS(O)2N(R )z, (O)(OR) P(O)OR)(N(R')2), P(O)(R')OR'), OP(O)(OR",
OP(0)(OR')(N(R")2), NHP(O)(OR')2 0 NHP(O)(OR')(N(R")2);
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cada R'® es alquilo (Cs-Cg) opcionalmente sustituido, alquenilo (C-Cs) opcionalmente sustituido, alquinilo (C2-Ce)
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, aril-alquilo (C4-C4) opcionalmente sustituido, cicloalquil-alquilo (C1-C4) opcionalmente
sustituido o heterociclil-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido;

cada R’ es alquilo (C-Cg) opcionalmente sustituido o aril-alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido; cada R%, R®, R®
o R* es cada uno independientemente H, alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido, u OR*;

A' es alquileno (C2-Cs) opcionalmente sustituido, alquenileno (C2-Cs) opcionalmente sustituido o aril-alquileno
(Co-C2) opcionalmente sustituido;

A? es arileno opcionalmente sustituido o heteroarileno opcionalmente sustituido;

R'2 es H o alquilo (C+-C4) opcionalmente sustituido;

cada R® es independientemente H, alquilo (C4-Cg), alquenilo (C2-Cg), alquinilo (C»-Cs), arilo, heterociclilo,
aril-alquilo (C1-Cg), cicloalquilo o cicloalqguil-alquilo (C1-Cg); ¥

en donde cuando R', R*, R’, R®, R’, R®, R® R'", R'" A' o A? estan sustituidos, el sustituyente es,
independientemente, uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halo, CN, CF3, N3,
N(R%)2, SR?, OR?, R? NHCOR?® NHC(O)OR? NHC(O)N(R%)2, NHC(NR*)R? NHC(NR*N(R?)2, C(O)R?, C(O)N(R%)2,
CO2R?, S(0)20R?, S(0)2N(R?)2, NHS(0).0OR?, NHS(O)2N(R?)2, OP(0)(OR*). OP(0)(OR?)(N(R®)2), NHP(O)(OR%).y
NHP(O)(OR?)(N(R?%)2).

El compuesto de la reivindicacion 2 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

X' es O 0 NH;
R’ es

23

HO

cada R’ es alquilo (C1-C4) 0

HO

cada R®, R®, R®, o R* es cada uno independientemente H, alquilo (C1-C4), OH u O-alquilo (C1-Ca);

A' es alquileno (C2-Cs), alquenileno (Co-Cs) o fenileno, en donde los grupos alquileno o alquenileno estan cada uno
opcionalmente sustituido con OH u O-alquilo (C1-Ca);

A? es fenileno, piridinileno o tienileno; y R'? es H o alquilo (C-Ca).

11. Un compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado entre el grupo que consiste en

=~
o 0. 0O OMe
e R
N HN" o
N
H
OH OH

79



ES 2536321713

OMe

80



10

15

20

ES 2536321713

HO y HO

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptables.

13. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 12, que comprende ademas un agente terapéutico adicional
seleccionado entre el grupo que consiste en interferones, ribavirina o sus analogos, inhibidores de la NS3 proteasa de
VHC, inhibidores de la NS5a del VHC, inhibidores de nucledsidos o nucleétidos de la NS5B polimerasa de VHC,
inhibidores no nucleosidos de la NS5B polimerasa de VHC y agonistas de TLR-7; o mezclas de los mismos.

14. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o una de sus sales o composiciones farmacéuticas
farmacéuticamente aceptables para su uso en un método para tratar la infeccion virica por Flaviviridae.

15. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 14 en donde la enfermedad esta producida por el virus
de la Hepatitis C.

16. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 15 en combinacion con al menos un agente terapéutico
adicional seleccionado entre el grupo que consiste en interferones, ribavirina o sus analogos, inhibidores de la NS3
proteasa de VHC, inhibidores de la NS5a del VHC, inhibidores de nucleésidos o nucleétidos de la NS5B polimerasa de
VHC, inhibidores no nucledsidos de la NS5B polimerasa de VHC y agonistas de TLR-7; o mezclas de los mismos.
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