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DESCRIPCION
Compuestos de piruvamida como inhibidores del alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los acaros del polvo
Solicitud relacionada
Esta solicitud se refiere a la solicitud de patente britanica con numero 1001070.0 presentada el 22 de enero de 2010.
Campo técnico

La presente invencion se refiere de forma general al campo de los compuestos terapéuticos, y mas especificamente
a determinados compuestos de piruvamida (por comodidad, denominados colectivamente en el presente documento
como "compuestos de PVA"), que, entre otras, inhibe el alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los &caros del
polvo (por ejemplo, Der p 1, Der f 1, Eur m 1). La presente invencion también pertenece a composiciones
farmacéuticas que comprenden dichos compuestos, y dichos compuestos y composiciones para su uso, tanto in vitro
como in vivo, inhibe el alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los acaros del polvo, y en el tratamiento de
enfermedades y trastornos que estan mediados por el alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los acaros del polvo;
que se mejoran mediante la inhibicidn de un alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los acaros del polvo; asma;
rinitis; conjuntivitis alérgica; dermatitis atépica; una afeccion alérgica que esta desencadenada por los acaros del
polvo; una afeccién alérgica que esta desencadenada por un alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los acaros del
polvo; y atopia canina.

Antecedentes

Se citan en el presente documento un nimero de patentes y publicaciones para describir en mas detalle y divulgar la
invencion y el estado de la técnica al que la invencion pertenece.

En toda esta memoria descriptiva, incluyendo las reivindicaciones que la siguen, salvo que el contexto exija otro
significado, se entendera que la palabra "comprenden" y variaciones tales como “comprende” y “que comprende”
implica la inclusién de un nimero entero o etapa o grupo de nimeros enteros indicados o etapas, pero no la
exclusién de ninglin otro nimero entero o etapa o grupo de nimeros enteros.

Debe tenerse en cuenta que, tal como se usa en la memoria y en las reivindicaciones adjuntas, las formas del
singular "un", "una" y "el" o "la" incluyen referencia en plural a menos que el contexto dicte claramente lo contrario.

Por tanto, por ejemplo, la referencia a "un vehiculo farmacéutico" incluye mezclas de dos o mas tales vehiculos.

Los intervalos se expresan normalmente como de "aproximadamente" un valor particular, y/o a "aproximadamente"
otro valor particular. Cuando dicho intervalo se expresa, otra realizacién incluye desde el un valor particular y/o hasta
el otro valor particular. De manera similar, cuando los valores se expresan como aproximaciones, mediante el uso
del antecedente "aproximadamente”, debe entenderse que el valor particular constituye otra realizacion.

Enfermedades alérgicas

Las enfermedades alérgicas, tal como asma, rinitis, conjuntivitis y eczema, son problemas sanitarios globales que no
se han podido contener con las medicaciones existentes. Estas dolencias clinicas se inician y desencadenan en
individuos genéticamente susceptibles por su exposicion a una diversa gama de sustancias conocidas como
alérgenos. Existen numerosas fuentes de alérgenos, pero los asociados con entornos domésticos son
especialmente importantes como desencadenantes de enfermedades, ya que las personas estan expuestas a ellos
durante periodos prolongados. Entre los alérgenos domésticos, los derivados de los acaros del polvo doméstico
(HDM, por sus siglas en inglés) son globalmente la causa mas significativa de enfermedades alérgicas. Estos acaros
se encuentran abundantemente en hogares, lugares de trabajo, zonas de ocio, y en vehiculos de transporte publicos
y privados. La sensibilizacién crénica a los se puede producir en cualquier momento de la vida, y las posteriores
reagudizaciones debidas a la exposicién repetida a alérgenos aumentan la probabilidad de que dolencias poco
importantes tales como rinitis alérgica escalen a asma, que es mas grave. Ademas, los acaros del polvo doméstico
crean problemas sanitarios a los animales que cohabitan con los seres humanos. Por ejemplo, la condicion de atopia
canina es una dolencia heredada que da lugar a una miscelanea de afecciones alérgicas de la piel, nariz y ojos
(Sture et al., 1995). Los sintomas perennes suelen estar asociados con la sensibilizacién y posterior reexposicion a
los alérgenos de los acaros del polvo. Esta bien descrito que los acaros del polvo doméstico estan reconocidos
como desencadenantes significativos de sintomas alérgicos perennes en perros, dando como resultado una
necesidad de tratamiento veterinario para aliviar sintomas de la enfermedad. Los sintomas observados en perros se
parecen mucho a los observados en la dermatitis atépica y la conjuntivitis de los seres humanos.

La preeminencia de los alérgenos de los acaros del polvo doméstico como desencadenante de dolencias alérgicas
ha dado como resultado una necesidad de comprender por qué son alérgicos. Los estudios sobre la base molecular
de alergenicidad han revelado que el alérgeno HDM de mayor interés clinico es la cisteina peptidasa.
Sorprendentemente, esta actividad peptidasa contribuye decisivamente al desarrollo de la alergia a los alérgenos
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HDM de forma general y a otros alérgenos espectadores no relacionados con los HDM.

Se conocen varias especies de acaros del polvo (por ejemplo, Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides
farinae, Dermatophagoides siboney y Euroglyphus maynei) y cada uno de ellos produce numerosas proteinas
alérgicas. Los alérgenos ara las diferentes especias se pueden clasificar en grupos diferentes que muestran
reactividad inmunoldgica cruzada porque son proteinas muy idénticas con secuencias de aminoacidos conservadas.
En el caso de los HDM, los alérgenos del Grupo 1 (por ejemplo, Der p1, Der f1, Eur m 1) subyacen > 95% de la
alergia de HDM y se trata de una familia fuertemente conservada de cisteina peptidasas. El funcionamiento normal
de estas cisteina peptidasas en &caros es como enzimas digestivas que tienen la capacidad de digerir proteinas
estructurales resistentes en escamas secas de piel exfoliada que constituye un componente significativo de la dieta
de los HDM. El grado de conservacién de secuencia de aminoacidos de los alérgenos de cisteina peptidasa del
Grupo 1 de HDM (>90%) es tal que se pueden considerar como funcionalmente idénticas, con fines de
descubrimiento de farmacos, una Unica diana terapéutica. También se sabe que un alérgeno clinicamente
significativo procedente de otro acaro con una distribucién geografica mas restringida, Blomia tropicalis, es una
cisteina peptidasa relacionada y muestra reactividad inmunolégica con los alérgenos del Grupo 1 procedentes de los
acaros del polvo doméstico. Esto sugiere que un inhibidor de los alérgenos del Grupo 1 de los HDM se podria aplicar
de una forma més general como inhibidores de moléculas relacionadas en todas las especies de acaros que causan
alergia.

Los alérgenos del Grupo 1 de los HDM son desencadenantes principales del asma y otras dolencias alérgicas.
Cuando se inhalan, su actividad peptidasa escinde proteinas que (i) aumenta la permeabilidad del epitelio de las
vias respiratorias permitiendo el acceso, para si mismos y para otros alérgenos no de peptidasa, a células
dendriticas presentadoras de antigenos, y (ii) desencadena eventos de sefializacion de inician respuestas
inmunoldgicas al fenotipo Th2. Amos eventos inician alergia, y deben recapitularse para mantenerla. El bloqueo de
estas etapas alérgicas esenciales de alto nivel en la sensibilizacion alérgica mediante la inhibicion de la actividad de
la cisteina peptidasa de los alérgenos del Grupo 1 podria proporcionar por tanto la base de un enfoque Unico para el
tratamiento y la prevencion de la alergia.

Alérgenos del Grupo 1 de los HDM como diana terapéutica

Las personas estan expuestas a los alérgenos de los acaros del polvo doméstico (HDM) hasta 23 horas al dia; en
consecuencia, estos alérgenos son de la mayor significacion clinica en una gama de dolencias clinicas que
comparten un valor elevado de IgE como marcador molecular de la enfermedad. Los estudios basados
longitudinales y cruzados basados en poblacién demuestran que una reaccion positiva en la prueba cutéanea del
anticuerpo de IgE contra los alérgenos de los HDM esta asociada con el asma, rinitis persistente, conjuntivitis
alérgica o dermatitis atépica (Arruda et al., 1991; Gelber et al., 1993; Miyamoto et al., 1968; Peat et al., 1996; Peat et
al., 1991; Pollart et al., 1989; Smith et al., 1969; Sporik et al, 1990). En individuos genéticamente predispuestos, los
primeros encuentros con estos alérgenos pueden desencadenar el inicio de enfermedad en cualquier momento vy,
con exposiciones repetidas a lo largo de la vida, dolencias poco importantes pueden evolucionar a una enfermedad
grave. Por tanto, la probabilidad de desarrollar asma aumenta en 10-20 veces tras establecerse la rinitis. Ademas, el
mayor estudio realizado en adultos sobre el inicio del asma demostro, al contrario de lo que se creia anteriormente,
que la alergia HDM es tan importante en adultos como en nifos (Jaakkola et al., 2006).

Tanto el riesgo de alergia como la gravedad muestran relaciones dosis-respuesta con la exposicion a alérgenos.
Esto aumenta la atraccién de la intervencion farmacologica destinada a los alérgenos del Grupo 1 de los HDM. La
evidencia clinica respalda fuertemente un nivel de exposicién umbral por encima del cual se vuelve probable la
sensibilizacion de los individuos en riesgo. Ademas, existe una relacion dosis-respuesta entre las concentraciones
de dichos alérgenos en hogares (y por tanto, la exposicion humana) y la importancia de esta sensibilizacién para el
asma (Gelber et al., 1993; Peat et al., 1991; Platts-Mills et al., 1997; Platts-Mills et al., 1987; Dowse et al., 1985;
Charpin et al., 1991). Estas observaciones implican que la evitacion o la inactivacién de estos alérgenos clave (es
decir, reduciendo la dosis de alérgeno funcional el que esta expuesto el individuo) probablemente disminuya la
sensibilizacion, ocasionando la desaparicion de los sintomas y la mejora del prondstico clinico. La reduccién de la
exposicion a estos alérgenos es la base de las estrategias fisicas de evitacion de alérgenos que se han investigado
como medio de controlar la alergia. Los beneficios de la evitacion de alérgenos estan respaldados por ensayos
clinicos controlados en los que las personas han salido de entornos (por ejemplo, sanatorios alpinos) en los que la
evitacion de alérgenos se controlaba rigurosamente (Dowse et al., 1985; Platts-Mills et al., 2000; Vervloet et al.,
1982; Peroni et al., 1994). El efecto de un régimen estricto de evitacién de alérgenos es rapido al principio, los
pacientes muestran una disminucién significativa en los marcadores de inflamacién o uso de medicamentos en un
plazo de 2 a 4 semanas (van Velzen et al., 1996; Schultze-Werninghaus, 2006; Bodini et al., 2004; Gourgoulianis et
al., 2001; Piacentini et al., 1999; Piacentini et al., 1998). Sin embargo, dichas medidas fisicas de evitacién por lo
general no son practicas, y los beneficios desaparecen cuando se vuelve a la vida diaria.

Dada la contribucion de la actividad proteolitica al a sensibilizacion alérgica, el desarrollo de un medio de inhibir la
actividad peptidasa de los alérgenos del Grupo 1 proporcionara una inactivacién farmacolégica del alérgeno que
imitaria los efectos de la evitacion fisica de alérgenos. Se pretende que el medio dptimo para conseguir este objetivo
seria tratar los pacientes con este tipo de inhibidores, tanto topica como sistémicamente. Una ventaja de esta
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aproximacién es que la inactivacion farmacoldgica de alérgeno se desplazaria con la persona en tratamiento (es
decir, seria "portatil") para conseguir los beneficios de la evitacion continua de alérgenos, algo que no se puede
conseguir con las medidas fisicas de evitacion de alérgenos. Ademas de su uso como medicamentos, es probable
que los inhibidores de la peptidasa de los alérgenos del Grupo 1 tengan valor adicional como acaricidas aplicados
como tratamientos ambientales. Al inactivar enzimas clave implicadas en la digestion de alimento por los HDM,
dichos inhibidores privarian a los acaros de una fuente de nutricion, impidiendo su desarrollo.

Alérgenos vy actividad peptidasa

Dos observaciones son relevantes para apreciar la contribucién de la actividad peptidasa a la sensibilizacion
alérgica. La primera es la demostracién de que la actividad proteolitica de un pequefio conjunto de alérgenos
enzimaticos es fundamental para la sensibilizacién alérgica mediante las vias respiratorias. En segundo lugar se
encuentra la capacidad de las peptidasas para impulsar la sensibilizacién alérgica por alérgenos espectadores que
carecen de actividad proteolitica. Cuando se administran solo y sin adyuvantes, dichos espectadores no enzimaticos
no consiguen despertar respuestas, inducen tolerancia o0 muestran solamente reacciones mediadas por IgG débiles,
incluso con inmunizacion sistémica (Seymour et al., 1998; van Halteren et al., 1997; McMillan et al., 2004; McCusker
et al., 2002; Hellings et al., 2001). Puesto que la mayoria de los alérgenos no son proteoliticos, la capacidad de las
peptidasas individuales para ejercer una influencia importante sobre el desarrollo de la sensibilizacién por alérgenos
espectadores crea una oportunidad terapéutica interesante que pueden aprovechar los inhibidores de los alérgenos
del Grupo 1 de los acaros.

Estudios previos han mostrado que la actividad proteolitica de los alérgenos del Grupo 1 de los HDM realiza una
contribucion esencial a la alergia mediante dos mecanismos generales que son fundamentales para el inicio y el
mantenimiento del estado alérgico. Son los siguientes:

e Facilitacion del suministro de alérgenos a través de las superficies mucosas, accediendo por tanto a las células
presentadoras de antigenos (por ejemplo, en los pulmones, células dendriticas) (Holt et al., 1990; Holt, 2002;
Huh et al., 2003; Lambrecht et al., 2003a; Lambrecht et al., 2002; Lambrecht et al., 2003b; Wan et al., 2000).

e Activacién de las rutas de transduccion de la sefal que favorecen el desarrollo de alergia en las personas
genéticamente predispuestas (Hellings et al., 2001; Comoy et al., 1998; Stewart et al., 2003).

Los alérgenos de la peptidasa HDM ejercen, por tanto, efectos significativos que son independientes de la IgE, pero
que son un respaldo fundamental en la sensibilizacion de la IgE y las respuestas alérgicas (King et al., 1998;
Asokananthan et al., 2002). Estas acciones sirven para promover la sensibilizacion al alérgeno de la peptidasa
incidente pero, tal como se ha descrito anteriormente, puesto que los efectos de los mecanismos generales son
esencialmente no especificos de los alérgenos, también se produce la sensibilizacion a alérgenos espectadores no
enzimaticos (Stewart et al., 2003; Wan et al., 1999).

Suministro de alérgenos

Las células dendriticas son las principales células que presentan antigenos del tracto respiratorio (Holt et al., 1990;
Holt, 2002; Huh et al., 2003; Lambrecht et al., 2003a; Lambrecht et al., 2002; Lambrecht et al., 2003b). Sin embargo,
para que se desarrollen un mantengan respuestas IgE eficaces, la probabilidad de contacto con los antigenos se
debe aumentar (Lambrecht et al., 2003b). Esta etapa esencial en la deteccién de alérgenos viene facilitada por la
actividad cisteina peptidasa de los alérgenos de los acaros del Grupo 1 que escinde la proteinas de adhesién
transmembrana de las uniones estancas del epitelio, facilitando el suministro paracelular de cualquier alérgeno a las
células dendriticas (Wan et al., 1999; Wan et al., 2000; Winton et al., 1998).

Activacién celular independiente de IgE

Se cree que los alérgenos de la peptidasa contribuyen a la inmunidad innata y activan varias células mediante
numerosos mecanismos independientes de IgE. Las rutas de sefalizacion activadas por la escisién de receptores
del ligando unidos a células epiteliales es uno de los mecanismos que contribuyen a la liberacién crénica de GM-
CSF e IL-6. Estas citoquinas estan presentes en cantidades crecientes en las vias respiratorias en el asma vy rinitis
alérgica (Broide et al., 1992; Fahy et al., 1995; Muraguchi et al., 1988; Vercelli., 1989). Promueven un sesgo alérgico
Th2 mediante varias acciones. Por ejemplo, IL-6 es esencial para la maduracion de los linfocitos B y la sintesis de
IgE dependiente de IL-4 (Muraguchi et al., 1988; Vercelli.,, 1989). GM-CSF genera sefiales que obligan a las células
dendriticas a migrar desde el epitelio de las vias respiratorias hasta los antigenos capturados en los ganglios
linfaticos regionales (Stick et al., 2003). Por tanto, la actividad proteolitica que escinde receptores unidos a ligando
esta vinculada a una cadena de eventos que es basica tanto para el inicio de una sensibilizacién alérgica como para
el mantenimiento de la misma. Los alérgenos de la peptidasa activan los mastocitos por mecanismos independientes
de la IgE y resulta, por tanto, que una contribucioén a la broncoconstriccion aguda resultante del desafio del alérgeno
puede deberse a esta activacién dependiente de la peptidasa. Esto sugiere que los inhibidores de los alérgenos de
la peptidasa del Grupo 1 deberian atenuar la broncoconstriccion aguda. Otros mecanismos independientes de la IgE
pueden implicar una escision de los receptores de citoquinas e IgE que estan asociados con un aumento de la
alergia (Ghaemmaghami et al., 2002), escision de las defensas antipeptidasa (que pueden ya ser defectuosas en la
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alergia) y escision de otros factores protectores tales como las proteinas tensioactivas (Deb et al., 2007).

Demostraciones de las contribuciones de alérgenos proteolitica a la alergia

La importancia potencial de los alérgenos de la peptidasa como dianas en alergia se demuestra por la facilidad e
inmediatez con la que evocan sensibilizacion de IgE y estudios con inhibidores genéricos de las cisteina peptidasas
en animales experimentales.

Se puede conseguir una sensibilizacién intensa de IgE especifica del alérgeno mediante exposicion no invasiva de
ratones a Der p 1 con elevada actividad proteolitica en ausencia de adyuvantes (Zhang et al., 2009). En ratas Brown
Norway, el desarrollo de sensibilidad de IgE especifica de Der p 1 y sensibilidad alérgica también se produce sin
necesidad de adyuvantes adicionales. Por el contrario, las dificultades para suscitar elevados titulos de anticuerpos
contra el Der p 1 recombinante que carece de una elevada actividad enzimatica (y que por tanto se comporta como
un alérgeno espectador) son bien conocidos. La naturaleza proteolitica de Der p 1 también aumenta la
sensibilizacion a alérgenos espectadores no de peptidasa derivados de HDM y de otras fuentes (Gough et al., 2001).

El estimulo del suministro de alérgenos mediante alérgenos de la peptidasa se puede aumentar mediante la
inactivacion de las defensas antipeptidasa que realizan (Kalsheker et al., 1996). De importancia relacionada es la
pérdida de polimorfismos funcionales en inhibidores de enzimas enddgenas (por ejemplo, cromosoma 5932 LETK1,
cromosoma 7 PAI-1, cromosoma del inhibidor de esterasa 11 C1, cromosoma 14 del grupo serpin, cromosoma
18g21) que predispone el sujeto a enfermedades alérgicas. Esta evidencia reciente respalda asociaciones
funcionales entre alergia y deficiencia en inhibidor de proteasa que se han intensificado en los dltimos 25 afos
(Rudolph et al., 1978; Hyde et al., 1979; Eden et al., 2003; Sigsgaard et al., 2000).

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es un grafico de barras de la magnitud de la respuesta después del Estimulo 1 (izquierda) y Estimulo
2 (derecha), expresado como porcentaje de la magnitud de la respuesta después del Estimulo 1. (Mediana
notificada; barra de error para los percentiles 25%759).

La Figura 2 es un gréafico de barras del cambio en la resistencia de las vias respiratorias (cm H2O I'1s'1) tras el
control del estimulo de alérgeno (izquierda) y estimulo de alérgeno 120 minutos después del tratamiento con el
compuesto de ensayo PVA-026. (Medianas notificadas. Barra de error para los percentiles 25%75°. Para (*): P <
0,05, prueba de la suma de rangos Mann-Whitney, con respecto al estimulo del alérgeno de control).

La Figura 3 es un gréafico de barras del cambio en la resistencia de las vias respiratorias (cm H2O I'1s'1) tras el
control del estimulo de alérgeno (izquierda) y estimulo de alérgeno 120 minutos después del tratamiento con el
compuesto de ensayo PVA-038 (como sal de TFA). (Medianas notificadas. Barra de error para los percentiles
25%75° Para (*): P < 0,05, prueba de la suma de rangos Mann-Whitney, con respecto al estimulo del alérgeno
de control).

Resumen de la invencion

Un primer aspecto de la invencion es un compuesto seleccionado entre compuestos de la siguiente formula, y sales,
hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo:

R OR R*R O

R
10 | | I
R N N N 12
ey R
le 2 1
R (0] @]

o R¥ R’ R* R
en la que:

-R' es independientemente -H o -R";
-R;A es alquilo C+ alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes -RX';
-R° es -H;

-Ries independientemente -H o -RsA;
-R* es alquilo C+ alifatico saturado;
-R* es -R*;

-R** es -Me;

-R%es -H;

-R® es -H 0 -R®*:

-R% es alquilo G4 alifatico saturado;
-R’ es -H, -R™ 0 -R"®,;

-R™ es alquilo C1. alifatico saturado;
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-R’® es independientemente -L"®'-R"®® o -R"®®;

L™ es alquileno C.3 alifatico saturado

"R o5 independientemente -R725', -R7882 R788S o _R7BB4

R s independientemente fenllo o naftilo, y esta opmonalmente sustituido con uno o mas sustituyentes - -R*®®
-R"®82 g5 heteroarilo Cs.1o, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustltuyentes -R*3;

-R™®83 es cicloalquilo Cs7, y estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes -R*®, 0 esta
op;(cszlonalmente condensado a un anillo benceno que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes -

-F§<72é84 es cicloalquilo Cs.19 saturado puenteado, y estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes -
R™;
-R8 es -H;

-R%es independientemente -H o - -R%,

R9A es alquilo G1.4 alifatico saturado;

R ‘s independientemente _RI0A _RI0B _R1OC o _ROD,

R es independientemente fenllo o naftilo, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes - -R*®®
-R'%8 es heteroarilo Cs 10, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes - -R*3;

-R'®es cicloalquilo Cs.7 saturado, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustltuyentes -R*%;

-R'%P £s heteromclllo Cs.10 N0 aromatico, y esta opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes - -R*%;

o -R? y -R', tomados junto con el atomo de nitrégeno y el atomo de carbono al que estan unidos
respectlvamente forman un anillo lactama heterociclico Cs.; no aromatico, que esta opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes -R*®, o que esta opcnonalmente condensado a un anillo benceno que esta
opmonalmente sustituido con uno 0 mas sustltuyentes -R*®

-R'" es independientemente -H, -R""

-R''" es independientemente -R*’ R22 R%,-R%, .R%, LZR%, .L%-R%, -LZR% o -LZ-R%;

-R”" es alquno C1.6 alifatico saturado y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes - R><1

cada -R* es cicloalquilo Cs.7 saturado, Y esta opcnonalmente sustituido con uno o més sustituyentes - -R*

cada Rz &s independientemente - -R®* o -R%

cada -R*®* es heterociclilo Cs.7 no aromatico, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes - -R*®
cada -R“B es heteromchlo Cs.10 saturado puenteado, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustltuyentes -R*@

cada -R* es mdependlentemente fenilo o naftilo, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes -

cada st es heteroarilo Cs.10, y esta opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes - -R*3;
cada -L% es alquneno Cia allfatlco saturado;
-R"'® es -CR’'R*-C(=0)-NR**R*
-R” es independientemente -H o alquilo C1-4 alifatico saturado;
-R* es independientemente -H o alquilo C+.4 alifatico saturado;
RJ3 es independientemente -H, alquilo C+.4 alifatico saturado, fenilo o bencilo;
-R™es |ndependlentemente -H, alquilo C1.4 alifatico saturado, fenilo o bencilo;
o -NR®R* es un grupo heterociclilo Cs 10, Y €sté opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes - -R*%;
-R' ‘s independientemente -H o - -R'2A;
R es alquilo Cy.4 alifatico saturado;
en la que cada -R*" se selecciona mdependlentemente entre:
-F, -Cl, -Br, -I, fenilo, -CF3, -OH, OR -OCF3, -NH, NHRS NR 2, pirrolidino, plperldlno morfolino, piperizino, N-
anU|I c1 @ piperizino, -NHC(=O)R®, -NRSC(=O)R®, -C(=0)R®, -C(=0)OH, -C(=0)OR?®, -C(=0)NHs, -C(=O)NHR®,
-C(=0) plrrolldlno -C(= O) plperldlno, -C(=0)-morfolino, -C(=0)-piperizino, -C(=0)-{N-(alquil C+.4)-
plpenzmo}- -SR -S(=0)R®y -S(=0)2R
en la que cada RS es mdependlentemente alquilo C1. alifatico saturado, fenilo o -CHa-fenilo;
en la que cada fenllo esta opcionalmente sustltmdo con uno 0 mas grupos seleccionados entre: -F, -Cl, -Br, -I, -
RS -CFj3, -OH, -OR%® o -OCFs3, en la que cada -R%S es alquilo C1.4 alifatico saturado;
y en la que cada -R*® se selecciona independientemente entre:

-F, -Cl, -, -RT, fenilo, -OH, -OR', -C(=Q)R", -NH_, -NHR -NR',, pirrolidino, piperidino, morfolino,
piperizino, N (alquil C1.4)-piperizino, -NHC(=O)R " y - NRTC( =O)R’

en la que cada -R"es independientemente alquno C1-¢ alifatico saturado fenilo o -CHz-fenilo;

en Ia que cada fenilo esta opcionalmente sustltwdo con uno o mas grupos seleccionados entre: -F, -Cl, -Br, -,
-R™" , -CF3, -OH, OR 0 -OCFs3, en la que cada -Res alquilo Cy.4 alifatico saturado;

y en la que cada -R*® se selecciona independientemente entre:

-F, -Cl, -Br, -I,

-RY,

-CH =CHpy, -C=CH, ciclopropilo,
-CF3, -CHF», -OCF3, -OCHF»,
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-LY-OH, -L'-0RY,
-0-L"-OH, -O-L'-OR",
-NH;, -NHR", -NRY,,
pirrolidino, piperidino, morfolino,
pleerlzmo N- (alqun C1 -4) pleerlzmo
-L -NHg, LY NHR -L"-NRY;,
-L plrrolldlno L plperldlno -LY-morfolino,
-L -piperizino, LY {N (alquil C1.4)-piperizino},
-L"-imidazol-2- |Io -L'-{N (alqun Cq 4) -imidazol-2-ilo},
-0- LV NH., -O-L" NHRV -O-L'-NRY,
-OL -pirrolidino, OL -piperidino, -O-L"-morfolino,
-O- L -piperizino, -O-L'-{N (alqun C1.4)-piperizino},
-O-LY |m|dazol 2-ilo, -O-L"-{N- (alqun Cj4.4)-imidazol-2-ilo},
-NHC(= O)R ‘NR'C(=O)R
-C(
C(
-G(
g
-NHC(= )NHz, -NHC(=O)NHR", -NHC(=O)NR">,
-NHC(=0)-pirrolidino, -NHC(= O) piperidino, -NHC(=0)-morfolino,
-NHC(=O\)/ piperizino; -NHC(=0)-{N-(alquil C1.4)-piperizino}-,
S(=0)2R
S(=0)2NHz, -S(=0)2NHR", -S(=0)2NR'2, y
—O

O)R"
0)OH, -C(=0)OR",

O)NHs, -C(=O)NHR", -C(=O)NR%,
0)-

0)-

pirrolidino, -C(=0)-piperidino, -C(=0)-morfolino,
piperizino, -C(=0)-{N (alqunl Ci14)- plperlzmo}

en la que cada LV es alquileno C1.4 alifatico saturado;

en la que cada -RY es independientemente alquilo C1.¢ alifatico saturado, fenilo, -CHa-fenilo, heteroarilo Cs., 0

-CHaz-heteroarilo Cs.;

en Ia que cada fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre: -F, -Cl, -Br, -,
-CF3, OH OR (o] OCF3,

en Ia que cada heteroarilo Cs.g esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre: -F, -

cl, -Br, -1, -R"Y -CF3, -OH, -OR"Y 0 -OCFs3;

en la que cada -R"Wes alquilo C1.4 alifatico saturado

y adicionalmente, dos grupos adyacentes -R* pueden formar juntos -OCH>0-, -OCH>CH>0-, -CH>OCH>- o -

OCH2CH2-;

y adicionalmente, dos grupos adyacentes -R*, junto con los atomos en el anillo a los que estan unidos,

pueden formar un anillo carbociclico Cs.7 0 un anillo heterociclico Cs.7.

Un segundo aspecto de la invenciéon es una composicion que comprende un compuesto del primer aspecto, y un
vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Un tercer aspecto de la invencién es un método para preparar una composicion que comprende mezclar un
compuesto del primer aspecto y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Un cuarto aspecto de la invencion es un compuesto del primer aspecto para su uso en un método de tratamiento del
cuerpo humano o animal mediante.

Un quinto aspecto de la invencion es un compuesto del primer aspecto para su uso en un método de tratamiento de:

asma, por ejemplo, asma atdpica; asma alérgica; asma atdpica bronquial mediada por IgE; asma bronquial;
asma extrinseca; asma inducida por alérgenos; asma alérgica agravada por una infeccién de in virus respiratorio;
asma infectiva; asma infectiva causada por una infeccién bacteriana; asma infectiva causada por una infeccién
fungica; asma infectiva causada por una infeccién protozoaria; o asma infectiva causada por una infeccion virica;
hiperreactividad bronquial asociada con asma; o hipersensibilidad bronquial asociada con asma;

remodelacion de las vias respiratorias asociada con una enfermedad pulmonar alérgica, por ejemplo,
remodelacion de las vias respiratorias asociada con asma;

asma presentada simultaneamente con una enfermedad pulmonar obstructiva crénica, por ejemplo, asma
presentada simultaneamente con enfisema;

0 asma presentada simultdneamente con bronquitis crénica;

rinitis, por ejemplo, rinitis alérgica; rinitis perenne; rinitis persistente; o rinitis mediada por IgE;

conjuntivitis alérgica, por ejemplo, conjuntivitis mediada por IgE;

dermatitis atopica;

una afeccién alérgica que esta desencadenada por los acaros del polvo;

una afeccién alérgica que esta desencadenada por un alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los acaros del
polvo; o atopia canina.
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En una realizacion del quinto aspecto, el tratamiento comprende ademas el tratamiento con uno o mas agentes
terapéuticos adicionales seleccionados entre los agentes usados, o que posiblemente se van a usar, en el
tratamiento de una enfermedad respiratoria.

Un sexto aspecto de la presente invencion es el uso de un compuesto del primer aspecto en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de:

asma, por ejemplo, asma atopica; asma alérgica; asma atopica bronquial mediada por IgE; asma bronquial;
asma extrinseca; asma inducida por alérgenos; asma alérgica agravada por una infeccién de in virus respiratorio;
asma infectiva; asma infectiva causada por una infecciéon bacteriana; asma infectiva causada por una infeccién
fungica; asma infectiva causada por una infeccién protozoaria; o asma infectiva causada por una infeccion virica;
hiperreactividad bronquial asociada con asma; o hipersensibilidad bronquial asociada con asma;

remodelacion de las vias respiratorias asociada con una enfermedad pulmonar alérgica, por ejemplo,
remodelacion de las vias respiratorias asociada con asma; asma presentada simultaneamente con una
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, por ejemplo, asma presentada simultaneamente con enfisema;

0 asma presentada simultdneamente con bronquitis crénica;

rinitis, por ejemplo, rinitis alérgica; rinitis perenne; rinitis persistente; o rinitis mediada por IgE;

conjuntivitis alérgica, por ejemplo, conjuntivitis mediada por IgE;

dermatitis atépica;

una afeccién alérgica que esta desencadenada por los acaros del polvo;

una afeccién alérgica que esta desencadenada por un alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los acaros del
polvo; o atopia canina.

En una realizacion del sexto aspecto, el tratamiento comprende ademas el tratamiento con uno o mas agentes
terapéuticos adicionales seleccionados entre los agentes usados, o que posiblemente se van a usar, en el
tratamiento de una enfermedad respiratoria.

Un séptimo aspecto de la invencién es un método para inhibir un alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los acaros
del polvo, in vitro, que comprende poner en contacto dicho alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los acaros del
polvo con una cantidad eficaz de un compuesto del primer aspecto.

Un octavo aspecto de la invencion es un método para inhibir un alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los acaros
del polvo en una célula, in vitro, que comprende entrar en contacto la célula con una cantidad eficaz de un
compuesto del primer aspecto.

Un sexto aspecto de la invencién es un compuesto del primer aspecto, para su uso como acaricida.

Un décimo aspecto de la invencién es una composicion que comprende un compuesto del primer aspecto, para su
uso como acaricida.

Un undécimo aspecto de la invencion es una composicion acaricida que comprende un compuesto del primer
aspecto.

Un duodécimo aspecto de la invenciéon es el uso de un compuesto del primer aspecto como acaricida.

Un decimotercer aspecto de la invencion es un método para destruir acaros, que comprende exponer dichos acaros
a una cantidad eficaz de un compuesto del primer aspecto.

Un decimocuarto aspecto de la invencion es un método para controlar una poblacion de acaros que comprende
exponer los acaros a una cantidad eficaz de un compuesto del acuerdo con el primer aspecto.

Descripcion detallada

Se describen en el presente documento determinados compuestos de piruvamida (por comodidad, denominados
colectivamente en el presente documento como "compuestos de PVA").

También se describen en el presente documento composiciones (por ejemplo, una composicion farmacéutica) que
comprende un compuesto de PVA, tal como se describe en el presente documento, y un vehiculo o un diluyente
farmacéuticamente aceptables.

También se describe en el presente documento un método para preparar una composicién (por ejemplo, una
composicién farmacéutica) que comprende la etapa de mezclar un compuesto de PVA, tal como se describe en el
presente documento, y un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente aceptables.

También se describe en el presente documento un método para inhibir un alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de
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los acaros del polvo (por ejemplo, Der p 1, Der f1, Eur m 1), in vitro o in vivo, que comprende poner en contacto un
alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los acaros del polvo con una cantidad eficaz de un compuesto de PVA, tal
como se describe en el presente documento.

También se describe en el presente documento un método para inhibir un alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de
los &caros del polvo en una célula, in vitro o in vivo, que comprende poner en contacto la célula con una cantidad
efectiva de un compuesto de PVA, tal como se describe en el presente documento.

También se describe en el presente documento un tratamiento que comprende administrar a un sujeto que necesite
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de PVA, tal como se describe en el presente
documento, preferentemente en forma de una composicién farmacéutica.

También se describe en el presente documento un compuesto de PVA, como se describe en el presente documento,
para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o de animal mediante terapia.

También se describe en el presente documento el uso de un compuesto de PVA, tal como se describe en el
presente documento, en la fabricacion de un medicamento para su uso en tratamiento.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de una enfermedad o dolencia que estd mediada por un alérgeno
de la peptidasa 1 del Grupo de los acaros del polvo.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de una enfermedad o dolencia que se mejora mediante la
inhibicion de un alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los acaros del polvo.

En una realizacién, el tratamiento es el tratamiento de: asma, por ejemplo, asma atdpica; asma alérgica; asma
atdpica bronquial mediada por IgE; asma bronquial; asma extrinseca; asma inducida por alérgenos; asma alérgica
agravada por una infeccion de in virus respiratorio, asma infectiva; asma infectiva causada por una infeccién
bacteriana; asma infectiva causada por una infeccion fungica; asma infectiva causada por una infeccidn protozoaria;
o asma infectiva causada por una infeccion virica.

En una realizacién, el tratamiento es un tratamiento de la hiperreactividad bronquial asociada con el asma; o
hipersensibilidad bronquial asociada con asma.

En una realizacion, el tratamiento es un tratamiento de la remodelacion de las vias respiratorias asociada con una
enfermedad pulmonar alérgica, por ejemplo, remodelacion de las vias respiratorias asociada con asma.

En una realizacion, el tratamiento es un tratamiento del: asma presentada simultaneamente con una enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, por ejemplo, asma presentada simultdneamente con enfisema; o asma presentada
simultdneamente con bronquitis crénica.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de: rinitis, por ejemplo, rinitis alérgica; rinitis perenne; rinitis
persistente; o rinitis mediada por IgE.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de: conjuntivitis alérgica, incluyendo, por ejemplo, conjuntivitis
mediada por IgE.

En una realizacién, el tratamiento es el tratamiento de: dermatitis atépica.

En una realizacién, el tratamiento es el tratamiento de: una afeccion alérgica que esta desencadenada por los
acaros del polvo.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de: una afeccién alérgica que estd desencadenada por un
alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los acaros del polvo (por ejemplo, Der p 1, Der f1, Eur m 1).

En una realizacién, el tratamiento es el tratamiento de: atopia canina.

En una realizacion, el tratamiento comprende ademas el tratamiento con uno o mas agentes terapéuticos
adicionales, por ejemplo, uno o mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados entre los agentes utilizados, o
que posiblemente se van a usar, en el tratamiento de una enfermedad respiratoria.

También se describe en el presente documento un compuesto de PVA, tal como se describe en el presente
documento, para su uso como acaricida.

También se describe en el presente documento una composicién que comprende un compuesto de PVA, tal como
se describe en el presente documento, para su uso como acaricida.
También se describe en el presente documento una composicién acaricida que comprende un compuesto de PVA,
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tal como se describe en el presente documento.

También se describe en el presente documento el uso de un compuesto de PVA, tal como se describe en el
presente documento, como acaricida.

También se describe en el presente documento un método para destruir acaros (por ejemplo, acaros del polvo), que
comprende exponer dichos acaros a una cantidad eficaz de un compuesto de PVA, tal como se describe en el
presente documento.

También se describe en el presente documento un método para controlar (por ejemplo, limitar) una poblacion de
acaros (por ejemplo, acaros del polvo) que comprende exponer los acaros a una cantidad eficaz de un compuesto
de PVA, tal como se describe en el presente documento.

También se describe en el presente documento un kit que comprende (a) un compuesto de PVA, tal como se
describe en el presente documento, preferentemente proporcionado como una composicién farmacéutica en un
recipiente adecuado y/o con un envasado adecuado; y (b) instrucciones para su uso, por ejemplo, instrucciones
escritas de como administrar el compuesto.

También se describe en el presente documento un compuesto de PVA obtenible mediante un método de sintesis
como se describe en el presente documento, o un método que comprende un método de sintesis como se describe
en el presente documento.

También se describe en el presente documento un compuesto de PVA obtenido mediante un método de sintesis
como se describe en el presente documento, o un método que comprende un método de sintesis como se describe
en el presente documento.

También se describen en el presente documento intermedios novedosos, tal como se describe en el presente
documento, que son adecuados para su uso en los métodos de sintesis descritos en el presente documento.

También se describe en el presente documento el uso de dichos intermedios novedosos, tal como se describe en el
presente documento, en los métodos de sintesis descritos en el presente documento.

Como apreciaran los expertos en la materia, los rasgos y realizaciones preferidas de un aspecto de la invencién
también pertenecen a otro aspecto de la invencion.

Compuestos

En el presente documento se describen ciertos compuestos de piruvamida que se refieren a 3-[2-(2-acilamino-
acetilamino)-acetilamino]-2-oxa-propionamida:

q J Hono
. NH
RIrN\/u\ﬁ/\érN\)k[O(.z

Todos los compuestos tienen un enlace piruvamida (es decir, -C-C(=0)-C(=0)-N<), que esta relacionado con &cido
piravico (también denominado como &cido 2-oxo-propidnico) y piruvamida (también denominada como 2-oxo-
propionamida).

0 oo

Hsc)'j\[ro” -acido piravico Hsc)J'\l(NHzi-bvpiruvamida

Y ¢ ) : o] ' . :
Por lo tanto, en el presente documento se describen compuestos seleccionados entre compuestos de la siguiente
formula, y sales, hidratos y solvatos de los mismos (por ejemplo, sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente
aceptables de los mismos), en la que R, R%, R® R* R®, R®, R” R®, R, R'", R'" y R son como se definen en el

presente documento (por comodidad, se denominan en su conjunto en el presente documento como "compuestos
PVA"):

. ,,‘?g 0R5‘4$3 o ‘?”‘ .
. o] RY R R® o_.Rz R o - -

Dependiendo de los valores de -R' y -R?, el atomo de carbono al que estan unidos puede ser quiral, y en caso
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afirmativo, puede estar independientemente en la configuracion (R) o (S). A menos que se indique otra cosa, se
pretende que se incluyan ambas configuraciones. En una realizacion preferida, la configuracién es (S).

Dependiendo de los valores de -R* y -R®, el atomo de carbono al que estan unidos puede ser quiral, y en caso
afirmativo, puede estar independientemente en la configuracion (R) o (S). A menos que se indique otra cosa, se
pretende que se incluyan ambas configuraciones. En una realizacion preferida, la configuracion es (S).

Dependiendo de los valores de -R’ y -R®, el atomo de carbono al que estan unidos puede ser quiral, y en caso
afirmativo, puede estar independientemente en la configuracion (R) o (S). A menos que se indique otra cosa, se
pretende que se incluyan ambas configuraciones.

Dependiendo de los valores de -R', -R?, -R%, -R®, -R’ y -R?, el compuesto puede tener uno, dos o tres centros
quirales, dando lugar a enantiémeros o diaestereoisomeros. A menos que se indique otra cosa, se pretende que se
incluyan todos estos enantiémeros y diaestereoisémeros.

Algunas realizaciones incluyen las siguientes:

(1) Un compuesto seleccionado entre compuestos de la siguiente féormula, y sales, hidratos y solvatos
farmacéuticamente aceptables del mismo:

0 Rﬂ

BB LY
R'U NN N N
\[r %er >(IH( \Riz-
E. R R és OI'RZ =R1_'0 CER
en la que:

- R es independientemente -H o - -R™
- R es independientemente alquno C1 g alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido;
- R%es independientemente -H o R2A
- R™Mes independientemente alquilo C1 -3 alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido;

o -R' y -R?, tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo cicloalquilo Cs.7
saturado o un anillo heterociclico Csz.7 saturado, que esta opcionalmente sustituido;

- Rles independientemente -H o - R,

- R3 es independientemente alquno C1 -3 alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido;

- R'es independientemente -H o - -R*

- R4A es independientemente alquno C1 g alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido;

- R es independientemente -H o - R

- R es independientemente alquno C1 -3 alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido;

- R es independientemente -H o -R®

- R%es independientemente alquilo C1 -3 alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido;

- R7 s independientemente -H, -R™0 -R'®;

- R es independientemente alguno Cq.¢ alifatico saturado, y esta opmonalmente sustituido;

- R’® es independientemente -L"®'-R"®5, -R"®8, -L"B2.0- R7%'o -L/B2.0- B1.R7EE.

- L®es independientemente alquneno Cis allfatlco saturado

- L es independientemente alguneno C4.3 alifatico saturado

- R®8 es independientemente -R"®?", -R7B%2 R7EE% o -R7ER4,

- R™®®es independientemente fenllo o naftilo, y esta opcnonalmente sustituido;

R®B2 g5 independientemente heteroarilo Cs.10, y €sta opcionalmente sustituido;

- R™® s independientemente cicloalquilo Cs.7, y esta opcionalmente sustituido, o esta opcionalmente
condensado a un anillo benceno que esta opcionalmente sustituido;

- R * es independientemente mcloalqunlo Cs.10 saturado puenteado, y esta opcionalmente sustituido;

- R es independientemente -H o -R

- R¥es independientemente alquilo C1 g alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido;

o -R” y -R®% tomados junto con el 4tomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo cicloalquilo Cs7
saturado, un anillo cicloalquilo Cs.1p saturado puenteado, o un anillo heterociclico Cz.7 no aromatico, que esta
opcionalmente sustituido;

- R%es independientemente -H o -R%,
R es independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido;

o -R%es -H, y -R’ y -R°, tomados junto con el atomo de carbono y el atomo de nitrégeno al que estan unido

respectivamente, forman un anillo heterociclico Cs.; saturado, que esta opcionalmente sustituido, o que esta
opcionalmente condensado a un anillo benceno que esta opcionalmente sustituido;
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- R1° es independientemente -R'*, -R'%®, -R'*° o -R'%";

- R"Aes independientemente fenilo o naftilo, y esta opcionalmente sustituido;

- R'%®es independientemente heteroarilo Cs.10, y esta opcionalmente sustituido;

- R'%es independientemente cicloalquilo Cs.7 saturado, y esté opcionalmente sustituido;

- R'Pes independientemente heterociclilo Cs.19 no aromatico, y esta opcionalmente sustituido;

o -R? y -R', tomados junto con el atomo de nitrégeno y el atomo de carbono al que estan unidos

respectivamente, forman un anillo lactama heterociclico Cs.7 no aromatico, que esta opcionalmente sustituido, o

que esta opcionalmente condensado a un anillo benceno que esta opcionalmente sustituido;

- R'" es independientemente -H, R”A -R''8

- R“A es independientemente -R*' -R? -R%, -R* -R?®, -L%-R%, -L“R”%, -L“R* 0 -L“R%;

- R%es |ndepend|entemente alquilo C1. alifatico saturado, y esta opcionalmente sustltwdo

- cada -R? es independientemente cicloalquilo Cs7 saturado, y esta opcionalmente sustituido, o esta
opcnonalmente condensado a un anlllo benceno que esta opcionalmente sustituido;

- cada R £s independientemente - -R® o -R%®

- cada-R® es independientemente heteromchlo Cs.7 no aromético, y esté opcionalmente sustituido; cada
es mdependlentemente heterociclilo Cs.10 saturado puenteado, y esta opcionalmente sustituido;

- cada-R“es independientemente fenilo o naftilo, y esta opcionalmente sustituido;

- cada st es independientemente heteroarilo Cs.10, y esta opcionalmente sustituido;

- cada L% es independientemente alciuneno Cq 4aI|fat|co saturado;

- R Bes independientemente -CR”" NR SR

- R es independientemente -H o alquno C1 -4 allfatlco saturado

- R es independientemente -H o alquilo C1.4 alifatico saturado;

- R%es independientemente -H, alquilo C+.4 alifatico saturado, fenilo o bencilo;

- R* es mdependlentemente -H, alquilo C1.4 alifatico saturado, fenilo o bencilo;

-0 NR *R* es independientemente un grupo heterociclilo Cs.10, y esta opcionalmente sustituido;

- R"? es independientemente -H o - -R'

- R'%es independientemente alquilo C1 g alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido;

738
-R

o -NR''R'? es independientemente un grupo heterociclilo Cs.10, y esta opcionalmente sustituido.

Para que no haya lugar a dudas, el indice "Cx- y“ en términos tales como "heteroarilo Cs.10", "anillo heterociclico Cs.7",
"heterociclilo Cs.", y similares, se refiere al nUmero de atomos en el anillo, que pueden ser atomos de carbono o
heteroatomos (por ejemplo, N, O, S). Por ejemplo, piridilo es un ejemplo de un grupo heteroarilo Cs, y piperidino es
un ejemplo de un grupo heterociclilo Ce.

Para que no haya lugar a dudas, "heteroarilo" se refiere a un grupo que esta unido al resto de la molécula por un
atomo que es parte de un anillo aromatico, y que tiene uno o mas heteroatomos (por ejemplo, N, O, S) que forman
parte del sistema anular aromatico. Por ejemplo, piridilo es un ejemplo de un grupo heteroarilo Cs, y quinolilo es un
ejemplo de un grupo heteroarilo C1g. Por el contrario, "heterociclilo" se refiere a un grupo que esta unido al resto de
la molécula por un atomo en el anillo que no es parte de un anillo aromético (es decir, el anillo esta completa o
parcialmente saturado), y el sistema anular contiene uno o méas heteroatomos (por ejemplo, N, O, S). Por ejemplo,
piperidino es un ejemplo de un grupo heterociclilo Ce.

Los Grupos -R'y-R?

(2) Un compuesto de acuerdo con (1), en el que -R' es independientemente -H o -R™.
(3) Un compuesto de acuerdo con (1), en el que -R' es independientemente -R"™
(4) Un compuesto de acuerdo con (1), en el que -R'es independientemente -H.

(5) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (4), en el que -R%es independientemente -
Ho -R*

(62AUn compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (4), en el que -R? es independientemente -

(7) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (4), en el que -R%es independientemente -
H.

(8) Un compuesto de acuerdo con (1), en el que:

- R'es independientemente -H 0 -R™; y
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- R?es independientemente -H o -R**.
(9) Un compuesto de acuerdo con (1), en el que:

- R'es independientemente -H o0 -R™; y
- R%es independientemente -H.

(10) Un compuesto de acuerdo con (1), en el que:

- R'es independientemente -R™; y
- R%es independientemente -H.

(11) Un compuesto de acuerdo con (1), en el que:

- R'es independientemente -H; y
- R® es independientemente -H.

El Grupo -R"

(12) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (11), en el que -R™, si esta presente, es
independientemente alquilo C1. alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R*'.

(13) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (11), en el que -R™, si esta presente, es
independientemente alquilo C1.¢ alifatico saturado.

(14) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (11), en el que -R™, si esta presente, es
independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R*".

(15) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (11), en el que -R™, si esta presente, es
independientemente alquilo C+.4 alifatico saturado.

(16) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (11), en el que -R™, si esta presente, es
independientemente -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu, -sBu o -tBu.

(17) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (11), en el que -R™, si esta presente, es
independientemente alquilo Cs.4 alifatico saturado.

(18) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (11), en el que -R™, si esta presente, es
independientemente -nPr, -iPr, -nBu, -iBu, -sBu o -tBu.

(19) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (11), en el que -R™, si esta presente, es
independientemente -iPr, -nBu, -iBu o -sBu.

(20) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (11), en el que -R™, si esta presente, es
independientemente -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.

(21) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (11), en el que -R™, si esta presente, es
independientemente -iPr o -nBu.

(22) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (11), en el que -R™, si esta presente, es
independientemente -iPr.

(23) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (11), en el que -R™, si esta presente, es
independientemente -nBu.

El Grupo -R**

(24) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (23), en el que -R?A, si esta presente, es
independientemente alquilo C1.3 alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R*".

(25) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (23), en el que -R?*, si esta presente, es

independientemente alquilo C+.3 alifatico saturado.
(26) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (23), en el que -R?, si esta presente, es
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independientemente -Me, -Et, -nPr o -iPr.

(27) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (23), en el que -R?*, si esta presente, es
independientemente -Me o -Et.

(28) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (23), en el que -R?*, si esta presente, es
independientemente -Me.

El Grupo -C(R')(R®)-

(29) Un compuesto de acuerdo con (1), en el que -R' y -R?, tomados junto con el atomo de carbono al que estan
unidos, forman un anillo cicloalquilo Cs.7 saturado o un anillo htitzerociclico Cs7 no aromatico, que esta
opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes -R™.

(30) Un compuesto de acuerdo con (1), en el que -R' y -R?, tomados junto con el atomo de carbono al que estan
unidos, forman un anillo cicloalquilo Cs.7 saturado o un anillo heterociclico Cz.7 no aromatico.

(31) Un compuesto de acuerdo con (1), en el que -R' y -R?, tomados junto con el atomo de carbono al que estan
unidos, forman un anillo cicloalquilo Cs.7 saturado, que esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o
mas sustituyentes -R*%.

(32) Un compuesto de acuerdo con (1), en el que -R' y -R?, tomados junto con el atomo de carbono al que estan
unidos, forman un anillo cicloalquilo Cs.7 saturado.

(33) Un compuesto de acuerdo con (1), en el que -R' y -R?, tomados junto con el atomo de carbono al que estan
unidos, forman ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, y estd opcionalmente sustituido, por ejemplo,
con uno o0 mas sustituyentes -R*.

(34) Un compuesto de acuerdo con (1), en el que -R' y -R?, tomados junto con el atomo de carbono al que estan
unidos, forman ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

(35) Un compuesto de acuerdo con (1), en el que -R' y -R?, tomados junto con el atomo de carbono al que estan
unidos, forman un anillo heterociclico Cz.7 no aromatico, que esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno
o0 mas sustituyentes -R*2.

(36) Un compuesto de acuerdo con (1), en el que -R' y -R?, tomados junto con el atomo de carbono al que estan
unidos, forman un anillo heterociclico Cz.7 no aromatico.

El Grupo -R®

(37) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (36), en el que -R® es independientemente

(3%)\ Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (36), en el que -R%es independientemente
-R™".

El Grupo -R%

(39) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (38), en el que -R% si esta presente, es
independientemente alquilo C+.3 alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R¥".

(40) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (38), en el que -R* siesta presente, es
independientemente alquilo C4-3 alifatico saturado.

(41) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (38), en el que -R* siesta presente, es
independientemente -Me, -Et, -nPr o -iPr.

(42) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (38), en el que -R% si esta presente, es
independientemente -Me o -Et.

(43) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (38), en el que -R* siesta presente, es
independientemente -Me.
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Los Grupos -R*y -R®

(44) UnMg:ompuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (43), en el que -R*es independientemente
-Ho -R™.

(4%2\ Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (43), en el que -R*es independientemente
-R™.

(46) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (43), en el que -R* es independientemente

(47) Unsgompuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (46), en el que -R%es independientemente
-Ho -R™.

(4%2\ Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (46), en el que -R%es independientemente
-R™.

(49) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (46), en el que -R® es independientemente
-H.

(50) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (43), en el que:

- R*es independientemente -H o -R*"; y
- R®es independientemente -H o -R°*.

(51) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (43), en el que:

- R*es independientemente -H o -R*; y
- R°es independientemente -H.

(52) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (43), en el que:

- R*es independientemente -R*; y
- R® es independientemente -H.

(53) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (43), en el que:

- R'es independientemente -H; y
- R°es independientemente -H.

El Grupo -R*A

(54) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (53), en el que -R* si esta presente, es
independientemente alquilo C1. alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R*'.

(55) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (53), en el que -R* si esta presente, es
independientemente alquilo Cy.¢ alifatico saturado.

(56) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (53), en el que -R* si esta presente, es
independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R¥".

(57) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (53), en el que -R*, si esta presente, es
independientemente alquilo Cy.4 alifatico saturado.

(58) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (53), en el que -R* si esta presente, es
independientemente -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu, -sBu o -tBu.

(59) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (53), en el que -R* si esta presente, es
independientemente alquilo C1.3 alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R*".

(60) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (53), en el que -R*, si esta presente, es
independientemente alquilo C+.3 alifatico saturado.
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(61) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (53), en el que -R* si esta presente, es
independientemente -Me, -Et, -nPr o -iPr.

(62) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (53), en el que -R*, si esta presente, es
independientemente -Me, -nPr, 0 -CH>C(=O)NHa.

(63) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (53), en el que -R* si esta presente, es
independientemente -Me o -nPr.

(64) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (53), en el que -R* si esta presente, es
independientemente -Me.

El Grupo -R%

(65) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (64), en el que -R*, si esta presente, es
independientemente alquilo C+.3 alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R¥".

(66) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (64), en el que R si esta presente, es
independientemente alquilo C4-3 alifatico saturado.

(67) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (64), en el que -R*, si esta presente, es
independientemente -Me, -Et, -nPr o -iPr.

(68) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (64), en el que R si esta presente, es
independientemente -Me o -Et.

(69) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (64), en el que -R*, si esta presente, es
independientemente -Me.

El Grupo -R®

(70) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (69), en el que -R°® es independientemente

)

(7152\ Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (69), en el que -R%es independientemente
-R™.

El Grupo -R%*

(72) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (71), en el que -R®, si esta presente, es
independientemente alquilo C+.3 alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R¥".

(73) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (71), en el que -R® si esta presente, es
independientemente alquilo C4-3 alifatico saturado.

(74) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (71), en el que -R® si esta presente, es
independientemente -Me, -Et, -nPr o -iPr.

(75) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (71), en el que -R®, si esta presente, es
independientemente -Me o -Et.

(76) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (71), en el que -R® si esta presente, es
independientemente -Me.

El Grupo -R’

(73)\ Un c%mpuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (76), en el que -R’ es independientemente
-R"o-R™.

(72;2\ Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (76), en el que -R"es independientemente
-R"™.

(7% Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (76), en el que -R’ es independientemente
-R™.
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(80) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (76), en el que -R’ es independientemente

El Grupo -R™
5
(81) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (80), en el que -R™, si esta presente, es
mdependlentemente alquilo C1.6 alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o0 mas
sustituyentes -R*’
10 (82) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (80), en el que -R™, si esta presente, es

independientemente alquilo Cy.¢ alifatico saturado.

(83) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (80), en el que -R™, si esta presente, es
|ndepend|entemente alquilo C1.4 alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido, por eJempIo con uno o mas
15 sustituyentes - -R*!

(84) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (80), en el que -R™, si esta presente, es
independientemente alquilo C+.4 alifatico saturado.

20 (85) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (80), en el que -R™, si esta presente, es
independientemente -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -sBu, -iBu o -tBu.

(86) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (80), en el que -R™, si esta presente, es
independientemente alquilo Cs.4 alifatico saturado.

25
(87) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (80), en el que -R™, si esta presente, es
independientemente -nPr, -iPr, -nBu, -sBu, -iBu o -tBu.

(88) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (80), en el que -R™, si esta presente, es
30 independientemente -tBu.

El Grupo -R"®

(89) Un compuesto de acuerdo con uno cualqunera de Ios puntos (1) a (88), en el que -R"®, si esta presente, es
35 independientemente -L"®'-R7®8 - "®2.0-R"®8 o -L"®2-0-L"®'-R"®E,

(90) Un compuesto de acuerdo con uno cualqunera de los puntos (1) a (88), en el que -R®, si esta presente, es
independientemente -L"®'-R"®® o -L"®2-0-L"®'"-

40 (91) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (88), en el que -R"®, si esta presente, es
independientemente -L"®'-R"®® o -R"®®

(92) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (88), en el que -R"®, si esta presente, es
independientemente -L"®'-R"®®

45
(93) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (88), en el que -R®, si esta presente, es
independientemente -L™®.0-L®'-R

(94) Un compuesto de acuerdo .con uno cualquiera de los puntos (1) a (88), en el que -R"®, si esta presente, es
50 independientemente -L"®2.0-R™®

(95) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (88), en el que -R"®, si esta presente, es
independientemente - -R™®E,

55  ElGrupo -L"™®'-

(96) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (95), en el que LB siesta presente, es
independientemente -CHa-, -CH(Me)-, -C(Me)2-, -CH2CHz-, 0 -CH2CH>CHa-.
60 (97) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (95), en el que LB siesta presente, es

independientemente -CHa- 0 -CH>CHo-.

(98) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (95), en el que L™ si esta presente, es
independientemente -CHo-.

65
(99) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (95), en el que LB siesta presente, es
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independientemente -C(Me)z-.

El Grupo LB

(100) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (99), en el que L™ siesta presente, es
independientemente -CH,-, -CH(Me)-, -C(Me)2-, -CH2CHz-, 0 -CH>CH2CHo-.

(101) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (99), en el que LB
independientemente -CHa- 0 -CH>CHa-,

, Si esta presente, es

7B2

(102) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (99), en el que -L"™"-, si esta presente, es

independientemente -CHo-.

El Grupo -R"EE

(103) Un compuesto de acuerdo con uno cualqwera de los puntos (1) a (102), en el que -R™® si esta presente,
es independientemente-R"®®', -R"®? o -R"®

(104) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (102), en el que -R™® si esta presente,
es independientemente - -R"®

(105) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (102), en el que R, si esta presente,
es independientemente - -R"®

(106) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (102), en el que -R™® si esta presente,
es independientemente - -R™®

(107) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (102), en el que -R"®8, si esta presente,
es independientemente -R’

El Grupo -R"B8!

108) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1 107), en el que FVE‘B1 si esta presente,
p q p q p

es mdependlentemente fenilo o naftilo, y esta opcionalmente sustltmdo por ejemplo con uno o mas sustituyentes
-R*®

(109) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (107), en el que -R"®®' siesta presente,
es independientemente fenilo o naftilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre -F, -Cl, -Br, -I, -Me, -CF3, -Ph, -NH, -NHMe, -NMe,, pirrolidino,
piperidino, morfolino, piperizino y N-(metil)-piperizino.

(110) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (107), en el que -R™®® i esta presente,
es independientemente fenilo o naftilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre -F, -Cl, -Br, -I, -Me y -Ph.

(111) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (107), en el que -R™®®" siesta presente,
es independientemente fenilo o naftilo.

(112) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (107), en el que -R™®® i esta presente
es independientemente fenilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno 0 mas sustituyentes - -R*

(113) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (107), en el que -R™®® i esta presente,
es independientemente fenilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre -F, -Cl, -Br, -I, -Me, -CF3, -Ph, -NH, -NHMe, -NMe,, pirrolidino,
piperidino, morfolino, piperizino y N-(metil)-piperizino.

(114) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (107), en el que -R™®® i esta presente,
es independientemente fenilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre -F, -Cl, -Br, -I, -Me y -Ph.

(115) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (107), en el que -R™®®' siesta presente,
es independientemente fenilo.

(116) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (107), en el que -R"®®" siesta presente
es independientemente naftilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes - -R*®
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117) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (107), en el que -R7BB1, si esta presente,
p q p q p

es independientemente naftilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre -F, -Cl, -Br, -I, -Me, -CFs, -Ph, -NH2, -NHMe, -NMey, pirrolidino,
piperidino, morfolino, piperizino y N-(metil)-piperizino.

(118) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (107), en el que -R"®®" siesta presente,
es independientemente naftilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre -F, -Cl, -Br, -I, -Me y -Ph.

(119) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (107), en el que -R"E8
es independientemente natftilo.

, Si esta presente,

El Grupo -R7BB2

(120) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (119), en el que -R"®®2 si esta presente,

es independientemente heteroarilo Cs.10, ¥ estd opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R*®.

(121) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (119), en el que -R™®®2 i esta presente,
es independientemente heteroarilo Cs.1o.

(122) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (119), en el que -R"®® si esta presente,
es independientemente heteroarilo Cs.s, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R*®.

(123) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (119), en el que -R™®®2 i esta presente,
es independientemente heteroarilo Cs..

(124) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (119), en el que -R"®® si esta presente,
es independientemente furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
triazolilo (por ejemplo, 1H-[1,2,3]triazolilo, 2H-[1,2,3]triazolilo, 4H-[1,2,4]triazolilo, 1H-[1,2,4]triazolilo), oxadiazolilo
(por ejemplo, [1,2,3]oxadiazolilo, furazanilo, [1,3,4]oxadiazolilo, [1,2,4]oxadiazolilo), tiadiazolilo (por ejemplo,
[1,2,3]tiadiazolilo, [1,2,5]tiadiazolilo, [1,3,4]tiadiazolilo, [1,2,4]tiadiazolilo), piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, o triazinilo (por ejemplo, [1,3,5]-triazinilo), y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o
mas sustituyentes -R*°.

(125) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (119), en el que -R"®®2 si esta presente,
es independientemente furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
piridilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R*®.

(126) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (119), en el que -R™®®2 i esta presente,
es independientemente furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
piridilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo.

(127) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (119), en el que -R"®®2 si esta presente,
es independientemente piridilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes -R™.
(128) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (119), en el que -R7BB2
es independientemente piridilo.

, Si esta presente,

(129) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (119), en el que -R™®®2 i esta presente,
es independientemente heteroarilo Cg.10, ¥ estd opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R*®.

(130) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (119), en el que -R7B82
es independientemente heteroarilo Cg.10.

, Si esta presente,

131) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (119), en el que -R7BBZ, si esta presente,
p q p q p

es independientemente quinolinilo, isoquinolinilo, o indolilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno
0 mas sustituyentes -R*°.

(132) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (119), en el que -R"®*
es independientemente quinolinilo, isoquinolinilo o indolilo.

, Si esta presente,
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El Grupo -R"®®*

(133) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (132), en el que -R"®® si esta presente,
es independientemente cicloalquilo Cs.7, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustltuyentes -R* 0 esta o;()cnonalmente condensado a un anillo benceno que esta opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes -R**

(134) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (132), en el que -R™®8 i esta presente,
es mdependlentemente cicloalquilo Cs7, y estd opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes - -R*?, 0 esta opcionalmente condensado a un anillo benceno.

(135) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (132), en el que -R"®® si esta presente
es |ndepend|entemente cicloalquilo Cs7, y estd opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes - -R*@

(136) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (132), en el que -R™®8 i esta presente,
es independientemente ciclopropilo, ciclobutilo, C|clopent||o ciclohexilo o cicloheptilo, y esta opcionalmente
sustituido, por ejemplo, con uno o més sustituyentes - -R*

(137) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (132), en el que -R"®® si esta presente,
es independientemente ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo.

(138) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (132), en el que -R™®® si esta presente,
es independientemente cicloalquilo Cs.s, y esta opcionalmente condensado a un anillo benceno.

(139) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (132), en el que -R™®8 i esta presente,
es independientemente ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo, y estd opcionalmente
condensado a un anillo benceno.

(140) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (132), en el que -R"®® si esta presente,
es independientemente ciclopentilo condensado a un anillo benceno; como en, por ejemplo, indan-2-ilo.

; 4-<j© (indan-2-ilo)

(141) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (140), en el que -R"®®* siesta presente,
es |ndepend|entemente C|cloanU|Io Cs.10 saturado puenteado, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con
uno o mas sustituyentes -R*?

El Grupo -R"®®*

(142) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (140), en el que -R7BB4

es independientemente cicloalquilo Ce.10 puenteado saturado.

, Si esta presente,

143) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1 140), en el que RmB4 si esta presente,
p q p q p

es mdependlentemente b|C|c|o[1 ,1,1]pentilo o adamantilo, y esta opmonalmente sustituido, por ejemplo, con uno
o mas sustituyentes -R*

(144) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (140), en el que -R"®®* siesta presente,
es independientemente biciclo[1,1,1]pentilo (un ejemplo de un grupo cicloalquilo Cs puenteado saturado) o
adamantilo (un ejemplo de un grupo cicloalquilo C+o puenteado saturado).

(145) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (140), en el que -R7BB4
es independientemente adamantilo.

, Si esta presente,
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E —@ (biciclo[1.1.1]pent-1-ilo}

IIIIH
(adamant-1-ilo}
H
El Grupo -R®
5 (146) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (145), en el que -R® es

independientemente -H.

(147) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (145), en el que -R® es
independientemente -R%.
10
El Grupo -R**

(148) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (147), en el que -R®A si esta presente, es
independientemente alquilo C1.¢ alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
15 sustituyentes -R¥".

(149) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (147), en el que -R®A siesta presente, es
independientemente alquilo Cy.¢ alifatico saturado.

20 (150) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (147), en el que -R®A siesta presente, es
independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R¥".

(151) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (147), en el que -R®A si esta presente, es
25 independientemente alquilo C+.4 alifatico saturado.

(152) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (147), en el que -R®A siesta presente, es
independientemente -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -sBu, -iBu o -tBu.

30 (153) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (147), en el que -R®A si esta presente, es
independientemente -Me, -Et, -nPr o -iPr.

(154) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (147), en el que -R®A si esta presente, es
independientemente -Me.
35
El Grupo -C(R")(R%)-

(155) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (76), en el que -R’ y -R®, tomados junto
con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo cicloalquilo Cz7 saturado, un anillo cicloalquilo Cs.

40 10 saturado puenteado, o un anillo heterociclico Cs.z no aromatico, que estd opcionalmente sustituido, por
ejemplo, con uno o mas sustituyentes -R*.

(156) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (76), en el que -R’ y -R®, tomados junto
con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo cicloalquilo Cs.7 saturado, que esté opcionalmente
45 sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes -R*2.

(157) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (76), en el que -R’ y -R®, tomados junto
con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo cicloalquilo Cs.7 saturado.

50 (158) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (76), en el que -R’ y -R®, tomados junto
con el atomo de carbono al que estan unidos, forman ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, y esta
opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes -R*2.

(159) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (76), en el que -R’ y -R®, tomados junto

55 con el atomo de carbono al que estan unidos, forman ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.
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(160) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (76), en el que -R’ y -R®, tomados junto
con el atomo de carbono al que estan unidos, forman ciclohexilo.

(161) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (76), en el que -R’ y - -R®, tomados junto
con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo cncloalqunlo Cs.10 saturado puenteado, que esta
opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes - -R¥

(162) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (76), en el que -R’ y -R®, tomados junto
con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo cicloalquilo Cs.1o saturado puenteado.

(163) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (76), en el que -R’ y -R®, tomados junto
con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo heterociclico Cs.z no aromatico, que esta
opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes -R*@

(164) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (76), en el que -R’ y -R®, tomados junto
con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo heterociclico Cs.7 no aromatico.

(165) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (76), en el que -R’ y -R®, tomados junto
con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo heteromcllco Cs.7 no aromatico, que esta
opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes - -R*@

(166) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (76), en el que -R’ y -R®, tomados junto
con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo heterociclico Cs.7 no aromatico.

(167) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (76), en el que -R’ y -R®, tomados junto
con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo heterociclico Ce¢ no aromatico, que esta
opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes - -R*.

(168) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (76), en el que -R’ y -R®, tomados junto
con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo heterociclico Cs no aromatico.

El Grupo -R°

(169) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (168), en el que -R° es
independientemente -H.

(170) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (168), en el que R es
independientemente - R

El Grupo -R%

(171) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (170), en el que -R% siesta presente, es
mdependlentemente alquilo C1.4 alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes - -R*!

(172) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (170), en el que -R% siesta presente, es
independientemente alquilo Cy.4 alifatico saturado.

(173) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (170), en el que -R% siesta presente, es
independientemente -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -sBu, -iBu o -tBu.

(174) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (170), en el que -R% siesta presente, es
independientemente -Me, -Et, -nPr o -iPr.

(175) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (170), en el que -R% siesta presente, es
independientemente -Me.

El Grupo -NR°-C(R")(R®)-

(176) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (76), en el que -R® es -H; y -R” y -R®,
tomados junto con el atomo de carbono y el &tomo de nitrégeno al que estan unido respectivamente, forman un
anillo heterocwhco Cs7 no aromatico, que esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustltuyentes -R*®, 0 que esta O)Pmonalmente condensado a un anillo benceno que esta opcionalmente sustituido
CON uno 0 Mas sustltuyentes -R%®

(177) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (76), en el que -R® es -H; y -R” y -R®,
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tomados junto con el atomo de carbono y el &tomo de nitrégeno al que estan unido respectivamente, forman un
anillo heteromcllco Cs.7 no aromético, que estd opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes - -R* o que esta opcionalmente condensado a un anillo benceno.

(178) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (76), en el que -R® es -H; y -R’ y -R°,
tomados junto con el atomo de carbono y el &tomo de nitrégeno al que estan unido respectivamente, forman un
anillo pirrolidina o un anillo piperidina, que esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes - -R* 0 que esta opcionalmente condensado a un anillo benceno.

(179) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (76), en el que -R® es -H; y -R” y -R®,
tomados junto con el atomo de carbono y el &tomo de nitrégeno al que estan unido respectivamente, forman un
anillo pirrolidina o un anillo piperidina, que esté opcionalmente condensado a un anillo benceno.

(180) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (76), en el que -R® es -H; y -R’ y -R°,
tomados junto con el atomo de carbono y el &tomo de nitrégeno al que estan unido respectivamente, forman un
anillo pirrolidina; como en, por ejemplo:

(181) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (76), en el que -R® es -H; y -R” y -R®,
tomados junto con el atomo de carbono y el &tomo de nitrégeno al que estan unido respectivamente, forman un
anillo piperidina, que esta condensado a un anillo benceno; como en, por ejemplo:

10
R O 0 R R R 0 R"

| |
N ?%‘/NWN\RW
1

R®** 0 R R o

El Grupo R'°-C(=0)-N(R%)-

(182) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (168), en el que -R® y -R', tomados junto
con el atomo de nitrégeno y el &tomo de carbono al que estan unidos respectivamente, forman un anillo lactama
heterociclico Cs.; no aromatico, que esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes -
R o que esta opcionalmente condensado a un anillo benceno que esta opcionalmente sustituido, por ejemplo,
con uno o mas sustituyentes -R*®.

(183) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (168), en el que -R® y -R', tomados junto
con el atomo de nitrégeno y el atomo de carbono al que estan unidos respectivamente, forman un anillo pirrolidin-
2-ona o un anillo piperidin-2-ona, que esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes -
R o que esta opcionalmente condensado a un anillo benceno que esta opcionalmente sustituido, por ejemplo,
con uno 0 mas sustituyentes - -R*®

(184) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (168), en el que -R° y -R™®, tomados junto
con el atomo de nitr6geno y el atomo de carbono al que estan unidos respectivamente, forman un anillo pirrolidin-
2-ona o un anillo piperidin-2-ona, que esta condensado a un anillo benceno.

(185) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (168), en el que - -R® y - -R', tomados junto

con el atomo de nitrégeno y el atomo de carbono al que estan unidos respectivamente, forman un an|IIo pirrolidin-
2-ona, que esta condensado a un anillo benceno; por ejemplo, donde el grupo -N(R%)-C(=0)-R™® es el siguiente

grupo:

N\/
O -

como en, por ejemplo:
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o R, R
N

0 RR f¢ oRYR

(186) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (168), en el que -R° y -R™®, tomados junto
con el atomo de carbono y el &tomo de nltrogeno aI que estan unido respectivamente, forman un anillo pirrolidin-
2-ona; por ejemplo, donde el grupo N(R )-C(=0)- R"es el siguiente grupo:

™/
i OR&%‘W

como en, por ejemplo:

Algunas combinaciones preferidas

(187) Un compuesto de acuerdo con (1), en el que: -R%es -H; -R% es -H; -R® es -H; -R® es -H; por ejemplo, como
se muestra a continuacion: -
Rd

R o o R"
R .‘«XlL )ﬁfﬁﬁ/kn/'&
\[r N \R|2
oR®R " o g o

(188) Un compuesto de acuerdo con (187), en el que el a&tomo de carbono al que -R* y -R® estan unidos tiene la
configuracién mostrada en la siguiente formula:

R 0o R o R"
© | H 1
RYN u N N\R‘z
R R o R 0

(189) Un compuesto de acuerdo con (187), en el que el atomo de carbono al que -R* y -R® estan unidos, y el
atomo de carbono al que - -R' y- -R? estan unldos tlenen las conﬂguramones mostradas en la siguiente formula:

| H l
10
R R o R ©

(190) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (187) a (189), en el que: -R" es -iPr y -R* es -Me; por
ejemplo, como se muestra a continuacion:

R® O o R"
10 ! H !
R WN N N N\R12
o Ra R7 H o S

(191) Un compuesto de acuerdo con (1), en el que: -R%es -H; -R% es -H; -R® es -H; -R® es -H; -R® es -H; y -R%es -
H; por ejemplo, como se muestra a continuacién:

H O R‘ H $11
R'<_ _N N N.
O Y R
R’ o R 0

(192) Un compuesto de acuerdo con (191), en el que el a&tomo de carbono al que -R* y -R® estan unidos tiene la
configuracién mostrada en la siguiente formula:
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" fo) R4 H 0 $11
Rm\"/N\H'LN)\[(N\‘)HrN\RR
o & " o R 0 .

(193) Un compuesto de acuerdo con (191), en el que el atomo de carbono al que -R* y -R® estan unidos, y el
atomo de carbono al que -R' y -R? estan unidos, tienen las configuraciones mostradas en la siguiente formula:

b 0 R* y 9 'T"
10 -
N No
o FR o R o0 '

(194) Un compuesto de acuerdo con (191), en el que el atomo de carbono al gue -R* y -R® estan unidos, el
atomo de carbono al que -R' y -R? estan unidos, y el atomo de carbono al que -R" y -R® estan unidos, tienen las

configuraciones mostradas en la siguiente formula:
1"

" R q o R
R™ N N.
R : R
o W® o R O _

(195) Un compuesto de acuerdo con (191), en el que el atomo de carbono al que -R*y -R® estan unidos, el
atomo de carbono al que -R' y -R? estan unidos, y el atomo de carbono al que -R’ y -R® estan unidos, tienen las
configuraciones mostradas en la siguiente férmula:

H 0 R‘ " |R11
R N\/u\ N N
D Gadh
o o R O .

(196) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (191) a (195), en el que: -R" es -iPr y -R* es -Me; por
ejemplo, como se muestra a continu_acién:

o N o\ $.‘
R’%N\HLNJ\"/N N g2
, H
0O R o o

(197) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (191) a (195), en el que -R” es -CHo-R™®5; por ejemplo,
como se muestra a continuacion:

' 0 y o '?11
Rw\"/NfLNJ\n/N N\Rlz
H
0o R78 o o

(198) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (191) a (195), en el que -R’ es -CH,-Ph; por ejemplo,

como se muestra a continuacioén:
1t

« 3 LRk
R'%_ N N N.
\lr H/H( R12
o o} o

(199) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (191) a (195), en el que -R” es -R™:; por ejemplo, como

se muestra a continuacion:
u O H o) iﬁil
R1°\|rN\,/U\NJ\‘rN _ N\th
H
o RrR* o) o}
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(200) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (191) a (195), en el que -R’ es -tBu; por ejemplo, como

se muestra a continuacién:
o) o R"
10 H H |
R \"/N N N N\R12
H
(o] o] 0
7BB.

(201) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (191) a (195), en el que -R” es -R"®%; por ejemplo, como

se muestra a continuacion:
11

w1 n ¢ F
R' N N.
\[(N\(ILﬂ/kn/ R"
o R™ o) o

(202) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (191) a (195), en el que -R’ es -tBu; por ejemplo, como

se muestra a continuacion:
O RH
H |
Rm\n/n\:ﬂu/k"/N N\Rm
o] ~ (o} 0
H
":H -

1,

H

El Grupo -R'"°

(203) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (202), en el que -R" es
independientemente -R'%, -R'® o -R"®

(204) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (202), en el que -R'"° es
independientemente -R'*, -R'%® o0 -R'*°.

(205) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (202), en el que -R'° es
independientemente -R' o -R".

(206) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (202), en el que -R"es
independientemente -R'.

(207) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (202), en el que -R"° es
independientemente -R'°8.

(208) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (202), en el que -R" es
independientemente -R'°C.

(209) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (202), en el que -R" es
independientemente -R'°°.

El Grupo -R'*

(210) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (209), en el que R si

esta presente, es independientemente fenilo o naftilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o
mas sustituyentes -R*°.

(211) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (209), en el que -R' si
esta presente, es independientemente fenilo o naftilo, y estd opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o
mas sustituyentes independientemente seleccionados entre:

-F, -Cl, -Br, I, -CFs3,

-C(=0)OH, -C(=0)O(alquilo C1-4),
-S(=0)z(alquilo C1.4),

fenilo, -O-fenilo,

-NHa, -NH(alquilo C1.4), -N(alquil C1.4)2,
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pirrolidino, piperidino, morfolino, piperizino, N-(alquil C1.4)-piperizino,
-O-CH>CH2-NHz, -O-CH>CHz-NH(alquilo C1.4), -O-CH2CHz-N(alquil C1.4)2,
-O-CHxCHg-pirrolidino, -O-CH2CH>-piperidino, -O-CH2CHz-morfolino,
-O-CH2CHz-piperizino, -O-CH>CHa-{N-(alquil C1.4)-piperizino},
-O-CHz-imidazol-2-ilo, y -O-CHz-{N-(alquil C1.4)-imidazol-2-ilo}.

(212) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (209), en el que -R' si
esta presente, es independientemente fenilo o naftilo, y estd opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o
mas sustituyentes independientemente seleccionados entre:

fenilo, -O-fenilo,

-NHa, -NH(alquilo C1.4), -N(alquil C1.4)2,

pirrolidino, piperidino, morfolino, piperizino, N-(alquil C1.4)-piperizino,
-O-CH2CH2-NHz, -O-CH2CH2-NH(alquilo C1.4), -O-CH2CH2-N(alquil C1.4)2,
-O-CHxCHg-pirrolidino, -O-CH2CH>-piperidino, -O-CH2CHz-morfolino,
-O-CH2>CHz-piperizino, -O-CH>CHz-(N-(alquil C+.4)-piperizino),
-O-CHz-imidazol-2-ilo, y -O-CH2-{N-(alquil C+.4)-imidazol-2-ilo}.

(213) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (209), en el que -R'*, si
esta presente, es independientemente fenilo o naftilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o
mas sustituyentes independientemente seleccionados entre:

-F, -Cl, -Br, I, -CFs3,

-C(=0)OH, -C(=0)O(alquilo C1.4),

-S(=0)2(alquilo C1.4),

pirrolidino, piperidino, morfolino, piperizino, N-(alquil C1.4)-piperizino,

-O-CHz-imidazol-2-ilo, y -O-CHz-{N-(alquil C1.4)-imidazol-2-ilo}.
(214) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (209), en el que -R'™A si
esta presente, es independientemente fenilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R*3.

(215) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (209), en el que -R' si
esta presente, es independientemente fenilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados entre:

-F, -ClI, -Br, -1, -CFs3,

-C(=0)OH, -C(=0)O(alquilo C1.4),

-S(=0)z(alquilo C1.4),

fenilo, -O-fenilo,

-NHa, -NH(alquilo C1.4), -N(alquil C1.4)2,

pirrolidino, piperidino, morfolino, piperizino, N-(alquil C1.4)-piperizino.

-0O-CH>CH»>-NH; -O-CH>CH>-NH(alquilo C+.4), -O-CH2CHz-N(alquil C+.4)2,

-O-CHxCHz-pirrolidino, -O-CH2CH>-piperidino -O-CH>CHz-morfolino,

-O-CH2CHaz-piperizino, -O-CH>CHa-{N-(alquil C1.4)-piperizino},

-O-CHz-imidazol-2-ilo, y -O-CHz-{N-(alquil C1.4)-imidazol-2-ilo}.
(216) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (209), en el que -R'™A si
esta presente, es independientemente fenilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados entre:

fenilo, -O-fenilo,

-NHa, -NH(alquilo C1.4), -N(alquil C1.4)2,

pirrolidino, piperidino, morfolino, piperizino, N-(alquil C1.4)-piperizino,
-O-CH2CH2-NH> -O-CHgCHg-NH(anuiIo C1.4), -O-CHQCHQ-N(QJQU” C1.4)2,
-O-CHxCHgz-pirrolidino, -O-CH2CH>-piperidino, -O-CH2CHz-morfolino,
-O-CH2>CHz-piperizino, -O-CH>CHz-{N-(alquil C+.4)-piperizino},
-O-CHz-imidazol-2-ilo, y -O-CH2-{N-(alquil C+.4)-imidazol-2-ilo}.

(217) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (209), en el que -R'*, si
esta presente, es independientemente fenilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados entre:

-F, -Cl, -Br, I, -CFs3,

-C(=0)OH, -C(=0)O(alquilo C1.4),
-S(=0)z(alquilo C1.4),
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pirrolidino, piperidino, morfolino, piperizino, N-(alquil C1.4)-piperizino,

-O-CHz-imidazol-2-ilo, y -O-CHz-{N-(alquil C1.4)-imidazol-2-ilo}.
(218) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (209), en el que -R'™A si
esta presente, es independientemente fenilo.

(219) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (209), en el que -R'*, si
esta presente, es independientemente naftilo, y estd opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R*®.

(220) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (209), en el que -R' si
esta presente, es independientemente naftilo.

El Grupo -R'*®

(221) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (220), en el que -R'%8, si
esta presente, es indeapendientemente heteroarilo Cs.10, y €sta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o
mas sustituyentes -R*.

(222) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (220), en el que -R'8 s
estd presente, es independientemente furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo (por ejemplo, 1H-[1,2,3]triazolilo, 2H-[1,2,3]triazolilo, 4H-[1,2,4]triazolilo, 1H-
[1,2,4]triazolilo), oxadiazolilo (por ejemplo, [1,2,3]oxadiazolilo, furazanilo, [1,3,4]oxadiazolilo, [1,2,4]oxadiazolilo),
tiadiazolilo (por ejemplo, [1,2,3]tiadiazolilo, [1,2,5]tiadiazolilo, [1,3,4]tiadiazolilo, [1,2,4]tiadiazolilo), piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo (por ejemplo, [1,3,5]-triazinilo), indolilo, isoindolilo, indazolilo,
benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotienilo, isobenzotienilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
benzoisoxazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinnolinilo, quinazolinilo, ftalazinilo, o quinoxalinilo, y esta
opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes -R*.

(223) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (220), en el que -R'8 s
esté presente, es independientemente heteroarilo Cs., y estd opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o
mas sustituyentes -R*°.

(224) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (220), en el que -R'*®, si
esta presente, es independientemente heteroarilo Cs.s, y estd opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o
mas sustituyentes independientemente seleccionados entre:

alquilo C4-4 alifatico saturado,
-NHa, -NH(alquilo C1.4), -N(alquil C1.4)2,
pirrolidino, piperidino, morfolino, piperizino, N-(alquil C1.4)-piperizino,
-NHC(=O)(alquilo C1.4), y
H

(225) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (220), en el que R si

esté presente, es independientemente heteroarilo Cs., y estd opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o
mas sustituyentes independientemente seleccionados entre:

-NHa, -NH(alquilo C1.4), -N(alquil C1.4)2,

pirrolidino, piperidino, morfolino, piperizino, N-(alquil C+.4)-piperizino,

-NHC(=O)(alquilo C1.4), y

-OH.
(226) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (220), en el que R si
estd presente, es independientemente furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, piridilo, girimidinilo, pirazinilo, o piridazinilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con
uno o mas sustituyentes -R%.

(227) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (220), en el que -R'%8, si
estd presente, es independientemente pirazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, o piridazinilo, y esta
opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes -R*,

(228) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (220), en el que R si
estd presente, es independientemente piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, o piridazinilo, y estd opcionalmente
sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes -R*.
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(229) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (220), en el que -R'%8, si
esta presente, es independientemente )Piridilo, pirimidinilo, o pirazinilo, y esta opcionalmente sustituido, por
ejemplo, con uno o mas sustituyentes -R S,

(230) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (220), en el que R si
esta presente, es independientemente piridilo, pirimidinilo, o pirazinilo, y esta opcionalmente sustituido, por
ejemplo, con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados entre:

- NHa, -NH(alquilo C+.4), -N(alquil C+.4)2, pirrolidino, piperidino, morfolino, piperizino, N-(alquil C1.s)-piperizino,

- NHC(=O)(alquilo C1.4), y

- OH.

(231) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (220), en el que R si
esta presente, es independientemente piridilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R*3.

(232) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (220), en el que -R'%8, si
esta presente, es independientemente piridilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados entre:

-NHz, -NH(alquilo C1.4), -N(alquil C1.4)2,

pirrolidino, piperidino, morfolino, piperizino, N-(alquil C1.4)-piperizino,
-NHC(=0)(alquilo C1.4), y

-OH.

(233) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (220), en el que -R'%8, si
esta presente, es independientemente pirazolilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R*3.

(234) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (220), en el que R si
esta presente, es independientemente pirazolilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados entre: alquilo C1.4 alifatico saturado.

(235) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (220), en el que -R'%8, si
esta presente, es indeapendientemente heteroarilo Cg.10, y €sta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o
mas sustituyentes -R*°.

(236) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (220), en el que R si
esta presente, es independientemente indolilo, isoindolilo, indazolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo,
benzotienilo, isobenzotienilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, cinnolinilo, quinazolinilo, ftalazinilo, o quinoxalinilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo,
con uno o0 mas sustituyentes -R®.

(237) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (220), en el que R si
esta presente, es independientemente indazolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, quinolinilo o isoquinolinilo, y
esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes -R*.

(238) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (220), en el que R si
esta presente, es independientemente indazolilo, y estd4 opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R*®.

(239) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (220), en el que -R'%8, si
esta presente, es independientemente bencimidazolilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o
mas sustituyentes -R*°.

(240) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (220), en el que R si
esta presente, es independientemente benzotiazolilo, quinolinilo o isoquinolinilo, y esta opcionalmente sustituido,
por ejemplo, con uno o més sustituyentes -R*,

(241) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (220), en el que -R'%8, si
esta presente, es independientemente benzotiazolilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o
mas sustituyentes -R*°.

(242) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (220), en el que R si
esta presente, es independientemente quinolinilo o isoquinolinilo, y estd opcionalmente sustituido, por ejemplo,
con uno o mas sustituyentes -R®.
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El Grupo -R'*°

(243) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (242), en el que - R, s
esta presente, es independientemente cicloalquilo Cs.7 saturado, y esta opcionalmente sustituido, por eJempIo
con uno o mas sustituyentes -R*®

(244) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (242), en el que R, s
esta presente, es independientemente ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, y esta opcionalmente
sustituido, por ejemplo, con uno 0 mas sustituyentes -R*

(245) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (242), en el que - R, s
esta presente, es independientemente ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

(246) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (242), en el que - R, s
esta presente, es |ndepend|entemente ciclopentilo o ciclohexilo, y esta opcionalmente sustituido, por eJempIo
cOoNn uno 0 mas sustituyentes - -R*.

(247) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (242), en el que R, s
esta presente, es independientemente ciclopentilo o ciclohexilo.

El Grupo -R'%°

(248) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (247), en el que - -R'P s
esta presente, es independientemente heteromclllo Cs.10 N0 aromatico, y esta opcionalmente sustituido, por
ejemplo, con uno o mas sustituyentes - -R*

(249) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (247), en el que -R'® s
esta presente, es independientemente heterociclilo Cs.1p no aromatico, y esta opcionalmente sustituido, por
ejemplo, con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C1.4.

(250) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (247), en el que - -R'P s
esta presente, es independientemente heterociclilo Cs.10 no aromatico.

(251) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (247), en el que -R'%P si
esta presente, es mdependlentemente heteromchlo Cs.7 no aromatico, y estd opcionalmente sustituido, por
ejemplo, con uno o mas sustituyentes -R*®

(252) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (247), en el que - R s
esta presente, es independientemente heterociclilo Cs.; no aromatico, y estd opcionalmente sustituido, por
ejemplo, con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C1.4.

(253) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (247), en el que -R'® s
esta presente, es independientemente heterociclilo Cs.z no aromatico.

(254) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (247), en el que - -R'P es
independientemente pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperizinilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahldroplranllo
di))((é)anilo, azepanilo, o diazepanilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes -
R™.

(255) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (247), en el que -R'P es
independientemente pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperizinilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiranilo,
dixoanilo, azepanilo, o diazepanilo, y esté opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo Cy.4.

(256) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (247), en el que - -R'P es
independientemente pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperizinilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahldroplranllo
dixoanilo, azepanilo, o diazepanilo.

(257) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (247), en el que - -R"P es
independientemente pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, plperlzmllo tetrahldrofuranono tetrahidropiranilo, o
dixoanilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes - -R*@

(258) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (247), en el que - -R'P es
independientemente pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperizinilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiranilo, o
dixoanilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre alquilo Ci.4.
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(259) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (247), en el que -R'P es
independientemente pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperizinilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiranilo, o
dixoanilo.

(260) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (247), en el que -R'P es
independientemente piEeridiniIo, morfolinilo, o piperizinilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno
0 mas sustituyentes -R*%.

(261) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (247), en el que -R'Pes
independientemente piperidinilo, morfolinilo, o piperizinilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno
0 mas sustituyentes independientemente seleccionados entre alquilo Cy.4.

(262) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (247), en el que -R'P es
independientemente piperidinilo, morfolinilo, o piperizinilo.

(263) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (247), en el que -R'P es
independientemente piperidinilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes -R*.

(264) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (247), en el que -R'P es
independientemente piperidinilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo Cy.4.

(265) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (247), en el que -R'P es
in)c(:lzependientemente piperidin-4-ilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno 0 mas sustituyentes -
R™.

(266) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (247), en el que -R'P es
independientemente piperidin-4-ilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo Cy.4.

(267) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (247), en el que -R'P es
independientemente N-(alquil C1.4)-piperidin-4-ilo, por ejemplo, N-(metil)-piperidin-4-ilo o N-(isopropil)-piperidin-4-
ilo, como se muestra a continuacion:

O Ie O

(268) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (247), en el que -R"P es
independientemente N,N-(di-alquil Cy.4)-piperidin-4-ilo, por ejemplo, N,N-(di-metil)-piperidin-4-ilo, como se
muestra a continuacion:

(269) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (247), en el que -R'® es
independientemente piperizinilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes -R*2.
(270) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (247), en el que -R'P es
independientemente piperizinilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo Cy.4.

(271) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (247), en el que -R' es
independientemente piperizino, y esté opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes -R*.

(272) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (247), en el que -R'P es
independientemente piperizino, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo Cy.4.

(273) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (181) y (187) a (247), en el que -R'P es
independientemente N-(alquil C1.4)-piperizino, por ejemplo, N-(metil)-piperizino, como se muestra a continuacion:

Me—N N
e—N  N—
N/
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(274) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1)
independientemente N,N-(di-alquil C1.4)-piperizino, por ejemplo, N,N-
continuacion:

a (181) y (187) a (247), en el que -R' es
-(di-metil)-piperizino, como se muestra a

Para que no haya lugar a dudas, se pretende que un grupo cétiénico, por ejemplo, un grupo que contiene un
nitrégeno cuaternario, por ejemplo, N,N-(di-metil)-piperidin-4-ilo y N,N-(di-metil)-piperizino ilustrados
anteriormente, se acompafe por un contra-anién apropiado, por ejemplo, anién de haluro, por ejemplo, CI'.

El Grupo -R"

(275) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (274), en el que -R" es
independientemente -H o -R""

(276) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (274), en el que -R'" es
independientemente -R'".

(277) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (274), en el que -R' es
independientemente - -R"

(278) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (274), en el que -R" es
independientemente -H.

El Grupo -R"™*

(279) Un compuesto de acuerdo con_uno cualqwera de los puntos (1 (278) ene | que -R" A si esta presente,
es independientemente -R*', -R?, -R?®, -R** -R®, -L“-R*, -L%-R*®, -L*-R* 0 -L*-R*®

(280) Un compuesto de acuerdo con_uno cualqwera de Ios puntos ( ) a (278), en el que -R"™ si esta presente,
es independientemente -R*", -R*%, -R%, -R**, -R?, -L*-R* 0 -L*-R®

(281) Un compuesto de acuerdo con_uno cualqénera de Ios guntos (1) a (278), en el que -R" siesta presente,
es independientemente -R*', -R%, -R%, -R -R* 0 -L“R

(282) Un compuesto de acuerdo con uno cualqwera de los puntos (1) a (278), en el que -R"™ siesta presente,
es independientemente - -R*', -R%, -.L“R* 0 -L“R”®

(283) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (278), en el que -R"™ siesta presente,
es independientemente - -R? 0 -L%“R*

(284) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (278), en el que -R"' siesta presente,
es independientemente - -R?

(285) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (278), en el que -R"™ siesta presente,
es independientemente -R%.

(286) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (278), en el que -R"" siesta presente,
es independientemente -R*®

(287) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (278), en el que -R"" siesta presente,
es independientemente -R**

(288) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (278), en el que -R"™ siesta presente,
es independientemente -L%R?

(289) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (278), en el que -R"' siesta presente,
es independientemente -L“R%

(290) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (278), en el que -R"" siesta presente,
es independientemente -L%R#

(291) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (278), en el que -R"™ siesta presente,
es independientemente LR
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El Grupo -R*'

(292) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (291), en el que -R?", si esta presente, es
independientemente alquilo C1. alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R*".

(293) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (291), en el que -R?! siesta presente, es
independientemente alquilo C1.¢ alifatico saturado.

(294) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (291), en el que -R?!, siesta presente, es
independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R*".

(295) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (291), en el que -R?", si esta presente, es
independientemente alquilo Cy.4 alifatico saturado, -CH>CH2-OMe, -CH>CHa-pirrolidino, -CH>CHa-piperizino, o -
CH2CHa-(N-metil)piperizino.

(296) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (291), en el que -R?! siesta presente, es
independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado, -CH>CH»>-OMe, o -CH>CHa-pirrolidino.

(297) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (291), en el que -R?", si esta presente, es
independientemente -Me, -iPr, -CH>CH2-OMe, -CHoCHgz-pirrolidino, -CH>CHz-piperizino, o -CH>CHz-(N-
metil)piperizino.

(298) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (291), en el que -R?! siesta presente, es
independientemente -iPr, -CH>CH>-OMe, o -CH>CHa-pirrolidino.

(299) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (291), en el que -R?", si esta presente, es
independientemente alquilo C4.4 alifatico saturado.

(300) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (291), en el que -R?", si esta presente, es
independientemente -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu, -sBu o -tBu.

(301) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (291), en el que -R?!, siesta presente, es
independientemente -Me.

(302) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (291), en el que -R?", si esta presente, es
independientemente alquilo Cs.4 alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R*".

(303) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (291), en el que -R?! siesta presente, es
independientemente alquilo Cs.4 alifatico saturado.

(304) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (291), en el que -R?", si esta presente, es
independientemente -nPr, -iPr, -nBu, -iBu, -sBu o -tBu.

(305) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (291), en el que -R?", si esta presente, es
independientemente -iPr, -nBu, -sBu o -tBu.

(306) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (291), en el que -R?! siesta presente, es
independientemente -iPr.

El Grupo -R#

(307) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (306), en el que cada -R?, si esta
presente, es independientemente cicloalquilo Cs.7 saturado, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con
uno 0 mas sustituyentes -R*, 0 esta opcionalmente condensado a un anillo benceno que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes -R*,

(308) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (306), en el que cada -R%, si esta
presente, es independientemente cicloalquilo Cs.7 saturado, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con
uno o mas sustituyentes -R*.

(309) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (306), en el que cada -R?, si esta
presente, es independientemente cicloalquilo Csz.7 saturado.
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(310) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (306), en el que cada -R%, si esta
presente, es independientemente cicloalquilo Cs.7 saturado, y esta condensado a un anillo benceno.

(311) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (306), en el que cada -R?, si esta
presente, es independientemente ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, y esta opcionalmente
sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes -R*2.

(312) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (306), en el que cada -R%, si esta
presente, es independientemente ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

(313) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (306), en el que cada -R?, si esta
presente, es independientemente ciclopentilo o ciclohexilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno
0 mas sustituyentes -R*%.

(314) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (306), en el que cada -R?, si esta
presente, es independientemente ciclopentilo o ciclohexilo.

(315) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (306), en el que cada -R%, si esta
presente, es independientemente ciclopentilo o ciclohexilo, y esta condensado a un anillo benceno.

(316) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (306), en el que cada -R?, si esta
presente, es independientemente ciclopentilo, y estd condensado a un anillo benceno, por ejemplo, el siguiente

(317) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los buntos (1) a (306), en el que cada -R?, si esta
presente, es independientemente ciclohexilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R*2.

(318) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (306), en el que cada -R%, si esta
presente, es independientemente ciclohexilo.

(319) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (306), en el que cada -R?, si esta
presente, es independientemente ciclopropilo, y estd opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R*2.

(320) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (306), en el que cada -R%, si esta
presente, es independientemente ciclopropilo.

El Grupo -R%®

(321) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (320), en el que cada -R%, si esta
presente, es independientemente -R**".

(322) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (320), en el que cada -R%, si esta
presente, es independientemente -R%8,

El Grupo -R#A

(323) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (322), en el que cada -R%A si esta
presente, es independientemente heterociclilo Cs.7 no aromatico, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo,
con uno o0 mas sustituyentes -R*.

(324) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (322), en el que cada -R®A i esta
presente, es independientemente heterociclilo Cz.7 no aromatico, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo,
con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C.4.

(325) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (322), en el que cada -R%A si esta
presente, es independientemente pirrolidinilo, piperidinilo, piperizinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranoilo,
tetrahidropiranilo, dixoanilo, azepanilo, o diazepanilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o
mas sustituyentes -R*.

(326) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (322), en el que cada -R®A i esta

presente, es independientemente pirrolidinilo, piperidinilo, piperizinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranoilo,
tetrahidropiranilo, dixoanilo, azepanilo, o diazepanilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o
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mas sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo Cy.4.

(327) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (322), en el que cada -R%A si esta
presente, es independientemente pirrolidinilo, piperidinilo, piperizinilo, o tetrahidropiranilo, y esta opcionalmente
sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes -R*2.

(328) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (322), en el que cada -R®A i esta
presente, es independientemente pirrolidinilo, piperidinilo, piperizinilo, o tetrahidropiranilo, y esta opcionalmente
sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C1.4.

Z3A

(329) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (322), en el que cada -R™™, si esta

presente, se selecciona independientemente entre:

RO O

OO

(330) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (322), en el que cada -R%A si esta
presente, es independientemente piperidinilo o tetrahidropiranilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo,
con uno o mas sustituyentes -R*.

(331) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (322), en el que cada -R®A i esta
presente, es independientemente piperidinilo o tetrahidropiranilo, y estéd opcionalmente sustituido, por ejemplo,
con uno o0 mas sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C1.4.

(332) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (322), en el que cada -R%A si esta
presente, se selecciona independientemente entre:

RGO

El Grupo -R**®

(333) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (332), en el que cada -R®B, si esta

presente, es independientemente heterociclilo Cs.1p saturado puenteado, y estd opcionalmente sustituido, por
ejemplo, con uno o mas sustituyentes -R*.

(334) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (332), en el que cada -R™® i esta
presente, es independientemente heterociclilo Cs.1o saturado puenteado, y estd opcionalmente sustituido, por
ejemplo, con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C1.4.

Z3B

(335) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (332), en el que cada -R™, si esta

presente, es independientemente:
51“@

(336) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (335), en el que cada -R%, si esta
presente, es independientemente fenilo o naftilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R*°.

El Grupo -R*

(337) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (335), en el que cada -R*, si esta
presente, es independientemente fenilo o naftilo, y estd opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre -F, -Cl, -Br, -I, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -tBu, -C(=O)OH, -
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C(=0)OMe, -C(=0O)OEt, -C(=0)O(nPr), - ( 0O)O(iPr), -C(=0)O(tBu), -OH, -OMe, -OEt, -CF3, -OCF3, -CN, -
S(=0)2NHz, -S(=0)2NHMe, -C(=O)NHy, (=O)NHMe, piperizino, N-(metil)-piperizino, -CH>-NMez, -CHa-
piperidino, -NHC(=O)NHz, y -OCH,0-.

(338) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (335), en el que cada -R*, si esta
presente, es independientemente fenilo o naftilo, y estd opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre -F, -Cl, -Br, -I, -Me, -Et, -C(=O)OH, -C(=0O)OMe, -
C(=0)OEt, -OH, -OMe, -OEt, y -OCH0-.

(339) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (335), en el que cada -R%, si esta
presente, es mdependlentemente fenilo, y estd opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno 0 mas
sustituyentes - -R*®®

(340) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (335), en el que cada -R*, si esta
presente, se selecciona independientemente entre:
x3

(341) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (335), en el que cada -R%, si esta
presente, es independientemente fenilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre -F, -Cl, -Br, -I, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -tBu, -C(=O)OH, -
C(=0)OMe, -C(=0O)OEt, -C(=0)O(nPr), -C(=0)O(iPr), -C(=0)O(tBu), -OH, -OMe, -OEt, -CF;, -OCF3, -CN, -
S(=0)2NHz, -S(=0)2NHMe, -C(=O)NHz, -C(=O)NHMe, piperizino, N-(metil)-piperizino, -CH>-NMez, -CHaz-
piperidino, -NHC(=O)NHz, y -OCH-0-.

(342) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (335), en el que cada -R%, si esta
presente, es independientemente fenilo, y esta opcionalmente sustituido en la posicion meta o para con un
sustituyente seleccionado independientemente entre -C(=0)OH, -C(=0)OMe, -C(=0)OEt, -C(=0)O(nPr), -
C(=0)O(iPr), -C(=0)O(tBu), -S(=0)2NH,, -S(=0)oNHMe, -C(=O)NH,, -C(=O)NHMe, piperizino, N-(metil)-
piperizino, -CHz-NMey, -CH»-piperidino, o -NHC(=O)NHo.

(343) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (335), en el que cada -R*, si esta
presente, es independientemente fenilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre -F, -Cl, -Br, -I, -Me, -Et, -C(=O)OH, -C(=0O)OMe, -
C(=0)OEt, -OH, -OMe, -OEt, y -OCH0-.

(344) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (335), en el que cada -R*, si esta
presente, es independientemente fenilo.

(345) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (335), en el que cada -R*, si esta
presente, es mdependlentemente naftilo, y estd opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno 0 mas
sustituyentes - -R*

(346) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (335), en el que cada -R%, si esta
presente, es independientemente naftilo.

El Grupo -R%®

(347) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (346), en el que cada -R?, si esta
presente, es mdedpendlentemente heteroarilo Cs.10, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno 0 mas
sustituyentes - -R*

(348) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (346), en el que cada -R%, si esta
presente, es independientemente heteroarilo Cs.1o.

(349) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (346), en el que cada -R%, si esta
presente, es independientemente furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, triazolilo (por ejemplo, 1H-[1,2,3]triazolilo, 2H-[1,2,3]triazolilo, 4H-[1,2,4]triazolilo, 1H-[1,2,4]triazolilo),
oxadiazolilo (por ejemplo, [1,2,3]Joxadiazolilo, furazanilo, [1,3,4]oxadiazolilo, [1,2,4]oxadiazolilo), tiadiazolilo (por
ejemplo, [1,2,3]tiadiazolilo, [1,2,5]tiadiazolilo, [1,3,4]tiadiazolilo, [1,2,4]tiadiazolilo), piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, triazinilo (por ejemplo, [1,3,5]-triazinilo), indolilo, isoindolilo, indazolilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, benzotienilo, isobenzotienilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo,
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quinolinilo, isoquinolinilo, cinnolinilo, quinxazolinilo, ftalazinilo, o quinoxalinilo, y estd opcionalmente sustituido, por
ejemplo, con uno o mas sustituyentes -R*°.

(350) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (346), en el que cada -R?, si esta
presente, es independientemente furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, benzotienilo, isobenzotienilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, cinnolinilo, quinazolinilo, ftalazinilo, o quinoxalinilo, y esta opcionalmente sustituido, por
ejemplo, con uno o mas sustituyentes -R®.

(351) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (346), en el que cada -R?, si esta
presente, es independientemente furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, benzotienilo, isobenzotienilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, cinnolinilo, quinazolinilo, ftalazinilo, o quinoxalinilo.

(352) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (346), en el que cada -R?, si esta
presente, es indespendientemente heteroarilo Cs., y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno 0 mas

sustituyentes -R*.

(353) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (346), en el que cada -R?, si esta
presente, es independientemente heteroarilo Cs..

(354) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (346), en el que cada -R?, si esta
presente, es independientemente furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, o piridazinilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o
mas sustituyentes -R*°.

(355) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (346), en el que cada -R%, si esta
presente, es independientemente furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, o piridazinilo.

(356) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (346), en el que cada -R?, si esta
presente, es independientemente piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, o piridazinilo, y esta4 opcionalmente sustituido,
por ejemplo, con uno o més sustituyentes -R*,

(357) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (346), en el que cada -R%, si esta
presente, es independientemente piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, o piridazinilo.

(358) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (346), en el que cada -R?, si esta
presente, es independientemente piridilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R*®.

(359) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (346), en el que cada -R?, si esta
presente, es independientemente piridilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados entre:

-NHz, -NH(alquilo C1.4), -N(alquil C1.4)2,

pirrolidino, piperidino, morfolino, piperizino, N-(alquil C+.4)-piperizino,
-NHC(=O)(alquilo C1.4), y

-OH.

(360) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (346), en el que cada -R?, si esta
presente, es independientemente piridilo o piridonilo.

(361) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (346), en el que cada -R%, si esta
presente, es independientemente piridilo.

(362) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (346), en el que cada -R?, si esta
presente, es independientemente imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, y estd opcionalmente sustituido,
por ejemplo, con uno 0 mas sustituyentes -R*.

(363) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (346), en el que cada -R?, si esta

presente, es independientemente imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, y estd opcionalmente sustituido,
por ejemplo, con uno o mas sustituyentes seleccionados entre -alquilo Cy.4.
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(364) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (346), en el que cada -R?, si esta
presente, es independientemente pirazolilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R*3.

(365) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (346), en el que cada -R?, si esta
presente, es independientemente pirazolilo, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre alquilo Ci.4.

El Grupo -L*-
(366) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (365), en el que cada -L%, si esta
presente, es independientemente -CHz-, -CH(Me)-, -C(Me)z-, -CH2CHa- 0 -CH2CH2CH>-
(367) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (365), en el que cada -L%, si esta
presente, es independientemente -CHz-, -CH(Me)-, 0 -CH2CH>-.
(368) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (365), en el que cada L%, si esta

presente, es independientemente -CHz- o -CH(Me)-.

(369) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (365), en el que cada -L%, si esta
presente, es independientemente -CHa-.

El Grupo -R''®

(370) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (369), en el que -R", si esta presente, es
independientemente -H, -Me, -Et, -nPr o -iPr.

(371) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (369), en el que -R”, siesta presente, es
independientemente -H, -Me, o -Et.

(372) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (369), en el que -R”, siesta presente, es
independientemente -H.

(373) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (372), en el que -R%, si esta presente, es
independientemente -H, -Me, -Et, -nPr o -iPr.

(374) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (372), en el que -R%2 siesta presente, es
independientemente -H, -Me, o -Et.

(375) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (372), en el que -R%, si esta presente, es
independientemente -H.

(376) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (375), en el que -R%, si esta presente, es
independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado, fenilo o bencilo.

(377) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (375), en el que RS, siesta presente, es
independientemente alquilo Cy.4 alifatico saturado.

(378) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (377), en el que -R*, si esta presente, es
independientemente -H, alquilo C+.4 alifatico saturado, fenilo o bencilo.

(379) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (377), en el que -R%, si esta presente, es
independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado, fenilo o bencilo.

(380) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (377), en el que -R™ siesta presente, es
independientemente -H o alquilo C+-4 alifatico saturado.

(381) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (377), en el que -R*, si esta presente, es
independientemente alquilo C+.4 alifatico saturado.

(382) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (375), en el que -NR®R*, si esta
presente, es independientemente un grupo heterociclilo Cs.1, y estad opcionalmente sustituido, por ejemplo, con
uno o mas sustituyentes -R*.

(383) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (375), en el que -NR®R”, si esta
presente, es independientemente un grupo heterociclilo Cs.10, y estd opcionalmente sustituido, por ejemplo, con
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uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C1.4.

(384) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (375), en el que -NR®R™, si esta
presente, es independientemente pirrolidino, piperidino, morfolino, piperizino, azepino, diazepino, [1,4]-oxazepan-
4-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-2-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalin-1-ilo, 3,4-
dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-4-ilo, 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo, o 2,3-dihidro-1H-isoindol-2-ilo, y esta opcionalmente
sustituido, por ejemplo, con uno 0 mas sustituyentes -R*.

~~~~[1 4]oxazepan-4-ilo
|
: N3
:-—O
e N

1,2,3.4-tetrahidro-quinolin-1-ilo 1.2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-2-ilo

AP~

I
C0
N
1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalin-1-ilo

A

g

0

3 4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-4-ilo

P

N

N

O

2,3-dihidre<1H-indol-1-ilo 2,3-dihidro-1H-isoindol-2-ilo

(385) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (375), en el que -NR®R”, si esta
presente, es independientemente 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-2-lo o 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo, y esta
opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes -R*.

(386) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (375), en el que -NR®R*, si esta
presente, es independientemente 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-2-ilo y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo,
con uno o0 mas sustituyentes -R*.

(387) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (306), en el que -NR®R™, si esta
presente, es independientemente pirrolidino, piperidino, morfolino, piperizino, azepino, diazepino, [1,4]-oxazepan-
4-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-2-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalin-1-ilo, 3,4-
dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-4-ilo, 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo, 0 2,3-dihidro-1H-isoindol-2-ilo, y esta opcionalmente
sustituido, por ejemplo, con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C1.4.

(388) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (375), en el que -NR®R*, si esta
presente, es independientemente 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-2-lo o 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo, y esta
opcionalmente sustituido, con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C1.4.

(389) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (375), en el que -NR®R”, si esta
presente, es independientemente 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-2-ilo y esté opcionalmente sustituido, con uno o
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mas sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo Cy.4.

(390) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (375), en el que -NR®R*, si esta
presente, es independientemente 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-2-ilo 0 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo.

(391) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (375), en el que -NR®R*, si esta
presente, es independientemente 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-2-ilo.

(392) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (375), en el que -NR®R”, si esta
presente, es mdependlentemente un gru)Po heterociclilo Cs.7 no aromatico, y esta opcionalmente sustituido, por
ejemplo, con uno o més sustituyentes -R

(393) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (375), en el que -NR®R™, si esta
presente, es independientemente un grupo heterociclilo Cs.7 no aromatico, y esta opcionalmente sustituido, por
ejemplo, con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C1.4.

(394) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (375), en el que -NR®R”, si esta
presente, es independientemente pirrolidino Elperldlno morfolino, o piperizino, y esta opcionalmente sustituido,
por ejemplo, con uno o mas sustituyentes - R

(395) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (375), en el que -NR®R™, si esta
presente, es independientemente pirrolidino, piperidino, morfolino, o piperizino, y esta opcionalmente sustituido,
por ejemplo, con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C1.4.

(396) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (375), en el que -NR®R”, si esta
presente, se selecciona independientemente entre:

- RO RO

(397) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (375), en el que -NR®R”, si esta
presente, es mdependlentemente piperidino, morfolino, o piperizino, y esté opcionalmente sustituido, por ejemplo,
con uno o mas sustituyentes -R*

(398) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (375), en el que -NR®R™, si esta
presente, es independientemente piperidino, morfolino, o piperizino, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo,
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C.4.

(399) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos ( (375), en el que -NR®R”, si esta
presente, se selecciona independientemente entre:

- =0 %—-D\
/T \
—-—N\_/N—Me L@/ e
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O

(400) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (375), en el que -NR*®R™, si esta
presente, se selecciona independientemente entre:

N /~\ Me 7\
—N N—Me —N (N, —N N
\_/ ' Me y .
¥ )
(401) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (375), en el que -NR®R*, si esta
presente, es independientemente:
% N N—M
- —Me
\—/

(402) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (375), en el que -NR®R™, si esta
presente, es independientemente:
VAW

§ @ Me
—~—N N
\_/ \Me

De nuevo, para que no haya lugar a dudas, se pretende que un grupo catiénico, por ejemplo, un grupo que contiene
un nitrégeno cuaternario, por ejemplo, N,N-(di-metil)-piperizino ilustrado anteriormente, se acompafie por un contra-
anion apropiado, por ejemplo, anion de haluro, por ejemplo, CI'.

(403) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (375), en el que -NR®R*, si esta

presente, es independientemente:
% N\_._/N <

(404) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (375), en el que -NR®R*, si esta
presente, es independientemente piperidino, morfolino, piperizino, o N-(alquil C+.4)-piperizino.

(405) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (369), en el que -R"'®, si esta presente,
se selecciona independientemente entre:

§~cH——('c?—N‘ o ———CHZ——E——N: >
2
—/
;—"CH—E—N —Me i—CH @ N N—<
2 \ N 2~
pN—y
—?:*ﬁ—*N N-—-Me i —*GH—?:—N N/
. \/ : \
R Me e R /T Me
~—CHy—C—N @N\M —CH—C—N @N\Me
R e —
. Y .

(406) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (369), en el que -R"'®, si esta presente,
se selecciona independientemente entre:
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(407) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (369), en el que -R"'®, si esta presente,
es independientemente:
Me O —
% (':H 8 N N—M
—CH—C— —Me
/

(408) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos ('1) a (369), en el que -R"'®, si esta presente,
se selecciona independientemente entre:

- 0
Ecuﬁmoécug'r«
z v —lhy—=
\__/

R
—CH;~C—N_ N—Me CH-—C-—N

10 ,

%—-CH g N @N’Me
z \_/ \Me

(409) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (369), en el que -R"'®, si esta presente,
se selecciona independientemente entre:
O

i 7 N,
—CH;~C—N -—-CH-—C——N

z —CH—-E‘-—N N—Me i ——CH—i* N—<
©T N v TN N
15

El Grupo -R'?

(410) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (409), en el que -R"™ es
20 independientemente -H o -R™

(411) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (409), en el que -R™ es
independientemente -H.

25 (412) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (409), en el que -R'" es
independientemente - -R™
El Grupo -R'?*
30 (413) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (412), en el que - -R'?A si esta presente,

es mdependlentemente alquilo C4.6 alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o
mas sustituyentes - -RX

(414) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (412), en el que -R'™" si esta presente,
35 es independientemente alquilo C1.6 alifatico saturado.
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(415) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (412), en el que -R'?A si esta presente,
es independientemente alquilo Cy.4 alifatico saturado, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o
mas sustituyentes -R*".

(416) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (412), en el que -R'A
es independientemente alquilo Cy.4 alifatico saturado.

, Si esta presente,
(417) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (412), en el que -R'?A si esta presente,
es independientemente -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -sBu, -iBu o -tBu.

(418) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (412), en el que -R"™" si esta presente,
es independientemente -Me, -Et, -nPr o -iPr.

(419) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (412), en el que -R"™" si esta presente,
es independientemente -Me.

El Grupo -NR''R"?

(420) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (274), en el que -NR'"R"? es
independientemente un grupo heterociclilo Cs.10, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas
sustituyentes -R*2.

(421) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (274), en el que -NR''R'™ es
independientemente  pirrolidino,  piperidino, morfolino, piperizino, azepino, tetrahidroq}tginolino, o}
tetrahidroisoquinolinilo y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno 0 mas sustituyentes -R*.

(422) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (274), en el que -NR'"R" es
independientemente un gru)Po heterociclilo Cs.7 no aromatico, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con
uno o mas sustituyentes -R 2

(423) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (274), en el que -NR''R'™ es
independientemente pirrolidino, piperidino, morfolino, piperizino, o azepino, y esta opcionalmente sustituido, por
ejemplo, con uno o mas sustituyentes -R*.

(424) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (274), en el que -NR'"R"? es
independientemente pirrolidino, Eiperidino, morfolino, o piperizino, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo,
con uno o mas sustituyentes -R*.

(425) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (274), en el que -NR''R'? se selecciona
independientemente entre:

=0 [ Ome [ |~

R y

Los sustituyentes opcionales -R*'

(426) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (425), en el que cada -R¥', si esta
presente, se selecciona independientemente entre:

-F, -Cl, -Br, -I, fenilo, -CFs, -OH, -OR®, -OCFs, -NH,, -NHR®, -NR%,, pirrolidino, piperidino, morfolino,
piperizino, N-(alquil Ci.4)-piperizino, -NHC(=O)R®, -NRSC(=0)R®, -C(=O)R®, -C(=O)OH, -C(=O)ORS, -
C(=O)NH, -C(=O)NHRS, -C(=O)NR82, -C(=O)-§pirrolidino, -C(=0)-piperidino, -C(=0)-morfolino, -C(=0)-
piperizino, -C(=0)-{N-(alquil C1.4)-piperizino}-, -SR®, -S(=0)R° y -S(=0)2R%;

en el que cada -RSes independientemente alquilo C1.¢ alifatico saturado, fenilo o -CHz-fenilo;

en el que cada fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre: -F, -Cl, -Br, -1,
-RSS, -CF3, -OH, -OR% o -OCFj, en el que cada -R%S es independientemente alquilo Cy.4 alifatico saturado.

(427) Un compuesto de acuerdo con (426), en el que cada R, si esta presente, se selecciona
independientemente entre:

-F, -Cl, -Br, I, -OH, -ORS, -NHz, -NHRS, -NRS,, pirrolidino, piperidino, morfolino, piperizino, N-(alquil C1.4)-

piperizino, -NHC(=O)R®, -NR°C(=0)R®, -C(=O)NHz, -C(=0)NHR®, -C(=0)NR®,, -C(=0)-pirrolidino, -C(=0)-
piperidino, -C(=0)-morfolino, -C(=0)-piperizino y -C(=0)-{N-(alquil C+.4)-piperizino}-.
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(428) Un compuesto de acuerdo con (426), en el que cada R, si esta presente, se selecciona
independientemente entre:

-OH, OF{Sé NH2é -NHRS, -NR%,, pirrolidino, plperldlno morfollno piperizino, N-(alquil C1.4)-piperizino,
NHC(=O)R”, -NR”C(= O)RS -C(=O)NHz, -C(= O)NHR -C(= O)NR 2, -C(=0)-pirrolidino, -C(=0)-piperidino, -
C(=0)-morfolino, -C(=0)-piperizino y -C(=0)-{N-(alquil C1 -4)-piperizino}-.

(429) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (426) a (428), en el que cada -RS, si esta presente, es
independientemente alquilo C1.¢ alifatico saturado.

(430) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (426) a (428), en el que cada -RS, si esta presente, es
independientemente alquilo Cy.4 alifatico saturado.

Los sustituyentes opcionales -R*?

(431) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (430), en el que cada -R*, si esta
presente, se selecciona independientemente entre:

-F, -Cl, -Br, -I, -R", fenilo, -OH, -OR", -C( OT)RT -NHa, -NHRT -NR,, pirrolidino, piperidino, morfolino,
piperizino, N-(alquil C1.4)-piperizino, -NHC(=O)R " y - NRTC( =O)R’

en el que cada -R’ es independientemente alquno C1-g alifatico saturado fenilo o -CHz-fenilo;

en eI que cada fenilo esta opcionalmente sustltwdo con uno o mas grupos seleccionados entre: -F, -Cl, -Br, -1,
-R™", -CF3, -OH, -OR'" 0 -OCFs3, en el que cada -R"" es independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado

(432) Un compuesto de acuerdo con (431), en el que cada -R*®, si esta presente, se selecciona
independientemente entre:

-RT, -OH, -ORT, -C( Q)R NH2, -NHRT, -NR,, pirrolidino, piperidino, morfolino, piperizino, N-(alquil C1.4)-
piperizino, NHC( )RTy -NR'C(=O)R".

(433) Un compuesto de acuerdo con (431), en el que cada -R*®, si esta presente, se selecciona
independientemente entre:

-R", -C(= O)rRT NH2, -NHR", -NR',, pirrolidino, piperidino, morfolino, piperizino, N-(alquil C+.4)-piperizino, -
NHC(=O)R' y -NR'C(=O)R".

(434) Un compuesto de acuerdo con (431), en el que cada -R*®, si esta presente, se selecciona
independientemente entre:

-RT,r -NHz, -NHR', -NR',, pirrolidino, piperidino, morfolino, piperizino, N-(alquil C+.4)-piperizino, -NHC(= O)RTy-
NR'C(=O)R".

(435) Un compuesto de acuerdo con (431), en el que cada -R*®, si esta presente, se selecciona
independientemente entre:

-RT, -NHz, -NHR', -NRT?, pirrolidino, piperidino, morfolino, piperizino y N-(alquil C+.4)-piperizino.

(436) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (431) a (435), en el que cada -RT, si esta presente, es
independientemente alquilo Cy.¢ alifatico saturado.

(437) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (431) a (435), en el que cada -R", si esta presente, es
independientemente alquilo C+.4 alifatico saturado.

Los sustituyentes opcionales -R*®

(438) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (437), en el que cada -R*, si esta
presente, se selecciona independientemente entre:

:E\/ -Cl, -Br, I,

-CH=CHy, -C=CH, ciclopropilo,
-CF3, -CHF,, -OCF3, -OCHF,,
-CN,

-NOg,

-OH, -ORY,

-LY-OH, -L"-0OR",
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-0-L"-OH, -O-L"-0R",

-NHz, -NHRY, -NR",

pirrolidino, piperidino, morfolino,

pleenzmo N- (alqun C1 -4) pleerlzmo

-L -NH;, -LY NHR -LY-NRY,,

-L -pirrolidino, L plperldlno -L"-morfolino,

-L -piperizino, LV -{N (alqun C1.4)-piperizino},

LY |m|dazol 2- |Io LY -{N- (anunI Cq 4) -imidazol-2-ilo},
-OL -NHz, -O-L" NHRV -0-L"-NR"2,

-OL -pirrolidino, OL -piperidino, -O-L"-morfolino,
-O- L -piperizino, -O-L" {N (alquil C1.4)-piperizino},
-O-LY |m|dazol 2- |Io -O-LY \gN (alquil C1.4)-imidazol-2-il),
-NHC(= Q/)R -NR'C(=O)R

-C(=0O)R

C(=O)OH -C(=0)OR",

-C(=0)NHz, -C(=O)NHR", -C(=O)NR";,
C(=0)-pirrolidino, -C(=0)-piperidino, -C(=0)-morfolino,

-C(= )-piperizino, -C(=0)-{N- (alqun Ci.4)- plperlzmo}

-NHC(=0)NHz, -NHC(=O)NHR", -NHC(=O)NR"2,
-NHC(=0)-pirrolidino, -NHC(= O) piperidino, -NHC(=0)-morfolino,
-NHC( O)/ piperizino, -NHC(=0)-{N-(alquil C1.4)-piperizino}-,
S(=0)2R
S(=0)2NHz, -S(=0)sNHR", -S(=0)2NR "%, y
—O

en el que cada LV es independientemente alquileno C1.4 alifatico saturado;

en el que cada -RY es independientemente alquilo C1.¢ alifatico saturado, fenilo, -CHx-fenilo, heteroarilo Cs.s, 0
-CHaz-heteroarilo Cs.6;

en eI que cada fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre: -F, -Cl, -Br, -,
-R", -CFs, -OH, -OR"Y 0 -OCFs3;

en eI que cada heteroarilo Cs.g esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre: -F, -
Cl, -Br, -1, -R"Y, -CF3, -OH, -OR"” 0 -OCFs3;

en el que cada -RWes independientemente alquno C1.4 alifatico saturado;

y adicionalmente, dos grupos adyacentes -R* pueden formar juntos -OCH>0-, -OCH>CH>0-, -CH>OCH>- o -
OCH2CH>-;

y adicionalmente, dos grupos adyacentes -R*, junto con los atomos en el anillo a los que estan unidos,
pueden formar un anillo carbociclico Cs.7 0 un anillo heterociclico Cs.7.

(439) Un compuesto de acuerdo con (438), en el que cada -R*®, si esta presente, se selecciona
independientemente entre:

_E\/ -Cl, -Br, I,

-CH=CHa, -C=CH, ciclopropilo,

-CF3, -CHF2, -OCFs3, -OCHF»,

-CN,

-NOz,

-OH, -ORY,

-L-OH, -L"-ORY,

--0-L"-OH, -O-L"-0R",

-NHz, -NHRY, -NR",

pirrolidino, piperidino, morfolino,

pleerlzmo N- (anunI C14 pleerlzmo

-L -NHg, -L" NHR -LY-NR;,

-L -pirrolidino, L plperldlno -L"-morfolino,

-L -piperizino, LY -{N (alqun C1-4)-piperizino},

LY |m|dazol 2- |Io LY {N (alquﬂ Cq 4) -imidazol-2-ilo},
-OL -NH, -O-L" NHR -O-LY-NRY2

-OL -pirrolidino, OL plperldlno OL -morfolino,
-O- L -piperizino, -O- LY {N (alquil C1-4)-piperizino},
-O-L"-imidazol-2-ilo, -O-L"-{N- -(alquil Cy.4)-imidazol-2-ilo},
-NHC(= ov)RV ‘NR'C(=O)R",

-C(=O)R

-C(=O)OH -C(=0)ORY,

-C(=0)NHj, -C(=O)NHR", -C(=O)NR%,
-C(=0)-pirrolidino, -C(=0)-piperidino, -C(=0)-morfolino,
-C(=0)-piperizino, -C(=0)-{N-(alquil C1.4)-piperizino}-,
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-NHC(=O)NHz, -NHC(=O)NHR", -NHC(=O)NR"2,

-NHC(=0)-pirrolidino, -NHC(=0)-piperidino, -NHC(=0)-morfolino,

-NHC(=O)/-piperizino, -NHC(=0)-{N-(alquil C+.4)-piperizino}-,

-5(=0)2R",

-§(=0)2NHa, -S(=0)oNHR", -S(=0)2NR"2, y

=0;

y adicionalmente, dos grupos adyacentes -R* pueden formar juntos -OCH>0-, -OCH>CH>0-, -CH>OCH>- o -
OCH2CHj-.

p-iep-iy

=0)
=0)

(440) Un compuesto de acuerdo con (438), en el que cada R, si esta presente, se selecciona
independientemente entre:

-F, -Cl, -Br, -,
_RV,

-OH, -ORY,

-NHz, -NHRY, -NRY>,

pirrolidino, piperidino, morfolino,
piperizino, y N-(alquil C+.4)-piperizino.

(441) Un compuesto de acuerdo con (438), en el que cada -R*®, si esta presente, se selecciona
independientemente entre:

-F, -Cl, -Br, -,
-RY
-OH, -ORY,

-NHz, -NHR" y -NR"..

(442) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (438) a (441), en el que cada -LY-, si esta presente, es
independientemente -CHz-, -CH2CH>-, -CH2CH>CHz-, 0 -CH2CH>CH2CHz-.

(443) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (438) a (441), en el que cada -LY-, si esta presente, es
independientemente alquileno C».4 alifatico saturado.

(444) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (438) a (441), en el que cada -LY-, si esta presente, es
independientemente -CH2CH;-, -CH>CH>CH>-, 0 -CH2CH2CH>CHa-.

(445) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (438) a (444), en el que cada -RY, si esta presente, es
independientemente alquilo Cy.¢ alifatico saturado.

(446) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (438) a (444), en el que cada -RY, si esta presente, es
independientemente alquilo C+.4 alifatico saturado.

Peso molecular

(447) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (446), en el que el compuesto tiene un
peso molecular de 258 a 1200.

(448) Un compuesto de acuerdo con (447), en el que la parte inferior del intervalo es 275, 300, 325, 350, 375,
400 o 500.

(449) Un compuesto de acuerdo con (447) o (448), en el que la parte superior del intervalo es 1100, 1000, 900,
800, 700 o 600.

(450) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (446), en el que el compuesto tiene un
peso molecular del intervalo de 500 a 800.

Compuestos especificos

(451) Un compuesto de acuerdo con (1), seleccionado entre los compuestos de la siguiente formula y sales, hidratos
y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo:
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Combinaciones

Se apreciara que ciertas caracteristicas descritas en el presente documento, que, con fines de claridad, se describen
en el contexto de realizaciones separadas, también pueden proporcionarse en combinacién en una Unica
realizacién. Por el contrario, diversas caracteristicas de la divulgacién, que, con fines de brevedad, se describen en
el contexto de una Unica realizacién, también pueden proporcionarse por separado o en una subcombinacién
adecuada. Todas las combinaciones de las realizaciones pertenecientes a los grupos quimicos representados por
las variables (por ejemplo, R'. R* R’ R* R’ R®, R’ R® R° R R' R" -R" -R* -R* -R* -R™ -R* -R™ -

C.R/B! _R7B2 R7/BB pR7BBI  p7BB2 /BB pBB4 DA pOA _piOA Q0B _Rmc, R _RUA QB RZ RZ .
RZ-R™A -R%B R -R%, -L%, -R", -R®?, -R®, -R™ R'® R, -R® -R*® etc.) se incluyen especificamente por la
presente divulgacién y se desvelan en el presente documento como si cada una y todas las combinaciones se
desvelaran individual y explicitamente, en la medida en que dichas combinaciones incluyen compuestos que sean
compuestos estables (es decir, compuestos que puedan aislarse, caracterizarse y ensayarse para evaluar su
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actividad biolégica). Ademas, las subcombinaciones de los grupos quimicos enumerados en las realizaciones que
describen dichas variables también se incluyen especificamente por la presente divulgacion y se desvelan en el
presente documento como si cada una y tal subcombinacién de grupos quimicos se desvelara individual y
explicitamente en el presente documento.

Formas sustancialmente purificadas

También se describen en el presente documento compuestos PVA, como se describe en el presente documento, en
forma sustancialmente purificada y/o en una forma libre de contaminantes.

En una realizacion, la forma sustancialmente purificada es al menos el 50 % en peso, por ejemplo, al menos el 60 %
en peso, por ejemplo, al menos el 70 % en peso, por ejemplo, al menos el 80 % en peso, por ejemplo, al menos el
90 % en peso, por ejemplo, al menos el 95 % en peso, por ejemplo, al menos el 97 % en peso, por ejemplo, al
menos el 98 % en peso, por ejemplo, al menos el 99 % en peso.

A menos que se especifique, la forma sustancialmente purificada se refiere al compuesto en cualquier forma
estereoisomérica o enantiomérica. Por ejemplo, en una realizacion, la forma sustancialmente purificada se refiere a
una mezcla de estereoisémeros, es decir, purificada con respecto a otros compuestos. En una realizacién, la forma
sustancialmente purificada se refiere a un estereoisémero, por ejemplo, un estereoisémero 6pticamente puro. En
una realizacion, la forma sustancialmente purificada se refiere a una mezcla de enantiomeros. En una realizacion, la
forma sustancialmente purificada se refiere a una mezcla equimolar de enantimeros (es decir, una mezcla
racémica, un racemato). En una realizacién, la forma sustancialmente purificada se refiere a un enantiomero, por
ejemplo, un enantiomero épticamente puro.

En una realizacién, los contaminantes representan no mas del 50 % en peso, por ejemplo, no mas del 40 % en peso,
por ejemplo, no mas del 30 % en peso, por ejemplo, no mas del 20 % en peso, por ejemplo, no mas del 10 % en
peso, por ejemplo, no mas del 5 % en peso, por ejemplo, no mas del 3 % en peso, por ejemplo, no mas del 2 % en
peso, por ejemplo, no mas del 1 % en peso.

A menos que se especifique, los contaminantes se refieren a otros compuestos, es decir, distintos de
estereoisdmeros o enantiomeros. En una realizacién, los contaminantes se refieren a otros compuestos y otros
estereoisdbmeros. En una realizacion, los contaminantes se refieren a otros compuestos y otro enantiomero.

En una realizacion, la forma sustancialmente purificada es al menos el 60 % Opticamente pura (es decir, el 60 % del
compuesto, en una base molar, es el estereocisomero o enantiomero deseado, y el 40 % es el estereocisbmero o
enantiomero no deseado), por ejemplo, al menos el 70 % Opticamente pura, por ejemplo, al menos el 80 %
opticamente pura, por ejemplo, al menos el 90 % Opticamente pura, por ejemplo, al menos el 95 % Opticamente
pura, por ejemplo, al menos el 97 % &pticamente pura, por ejemplo, al menos el 98 % &pticamente pura, por
ejemplo, al menos el 99 % o6pticamente pura.

Dioles germinales, hemiacetales y acetales geminales

Se anticipa que el grupo 2-oxa (-C(=0)-) del resto piruvamida de los compuestos PVA puede convertirse
deliberadamente o de forma accidental completa o parcialmente en el diol germinal, hemi-acetal o acetal
correspondiente tras el contacto con el agua, un alcohol, o una mezcla de agua y un alcohol. Tal transformacién
puede producirse, por ejemplo, durante la purificacion (por ejemplo, durante la recristalizacion en un disolvente
acuoso o alcohdlico). Esto se ilustra a continuacion donde, por ejemplo, cada -R*es independientemente alquilo C+-
4, por ejemplo, -Me. Ademas, puede formarse un acetal ciclico si se usa un diol, por ejemplo, etilenglicol, para
producir el 1,3-dioxolano correspondiente.
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||23 0 rla" HQ OH
3 1
N R R
3”">(H/ woemo N

RZ R‘l 0 e —— -~ \Rﬂ
; 27

de origen -H,0 R R O

diol germinal

- RACH + RAOH

—R* R~0Q o-R*
HQ O-R + RAQH Ra R”
[ |
e ————— /N N“‘R12
rRY R 5 - RAOH RY R
hemiacetal acetal

Se anticipa que en una solucién acuosa estara presente cualquier diol germinal, hemiacetal y acetal en equilibrio con
el compuesto precursor. Para que no haya lugar a dudas, se pretende que, a menos que se indique otra cosa, las

referencias en el presente documento a los compuestos PVA también incluyan dichas formas de diol germinal, hemi-

acetal y acetal.

RD
]
R'S. N diol germinal
R’ R R' o
HO O—R
R° 0 RS
R'° x_r R" hemiacetal
3 RY R 0
R-0 o-R
I? 0 RS R R
R N X’r z acetal
R R’

Isbmeros

Ciertos compuestos pueden existir en una o méas formas geométricas, épticas, enantioméricas, diastereoméricas,
epiméricas, atropicas, estereoisoméricas, tautoméricas, conformacionales o anoméricas particulares, incluyendo,
pero sin limitacion, las formas cis y trans; las formas E y Z; las formas c, t y r; las formas endo y exo; las formas R, S
y meso; las formas D y L; las formas d e |; las formas (+) y (-); las formas ceto, enol y enolato; las formas syn y anti;
la formas sinclinales y anticlinales; las formas o y B; las formas axiales y ecuatoriales; las formas de barco, silla,
espiral, sobre y media silla; y combinaciones de las mismas, en lo sucesivo en el presente documento denominadas
como isémeros "isébmeros" (o "formas isoméricas").

Una referencia a una clase de estructuras bien puede incluir formas estructuralmente isoméricas que estan dentro
de esta clase (por ejemplo, alquilo Ci.7 incluye n-propilo e iso-propilo; butilo incluye n-, iso-, sec- y terc-butilo;
metoxifenilo incluye orto-, meta- y para-metoxifenilo). Sin embargo, una referencia a un patrén de grupo o sustitucion
especifico no pretende incluir otros isémeros estructurales (o isdmeros constitucionales) que difieran con respecto a
las conexiones entre atomos en lugar de por posiciones en el espacio. Por ejemplo, una referencia a un grupo
metoxi, -OCHgs, no se interpretara como una referencia a su isémero estructural, un grupo hidroximetilo, -CH>OH. De
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forma analoga, una referencia a orto-clorofenilo no ha de interpretarse como una referencia a su isémero estructural,
meta-clorofenilo.

La exclusion anterior no se aplica a las forma tautoméricas, por ejemplo las formas ceto, enol y enolato, como, por
ejemplo, en las siguientes parejas tautoméricas: ceto/enol (ilustrada a continuacién), imina/enamina, amida/imino
alcohol, amidina/amidina, nitroso/oxima, tiocetona/enetiol, N-nitroso/hidroxiazo, y nitro/aci-nitro.

"o N\, OH H O
—C—C_ | == - C=C == c=c’

| \. / AN H / N

ceto enol enolato

Por ejemplo, 1H-piridin-2-ona-5-ilo y 2-hidroxil-piridin-5-ilo (mostrados a continuacién) son tautémeros entre si. Una
referencia en el presente documento a uno pretende incluir ambos. Véase, por ejemplo, PVA-084.

O H HO /N
U _ |
1H-piridin-2-on-5-ilo 2Z-hidroxil-piridin-S-ilo

Cabe apreciar que en el término "isbmero" estan incluidos especificamente compuestos con una o mas sustituciones

isotopicas. Por ejemplo, H puede existir en cualquier forma isotopica, incluyendo H, H (D) y °H (T); C puede estar

en cualquier forma isotopica, incluyendo '2¢, ®C y 'C; O puede estar en cualquier forma isotépica, incluyendo 0Oy
0.

A menos que se especifique otra cosa, una referencia a un compuesto concreto incluye todas estas formas
isoméricas, incluidas las mezclas (por ejemplo, mezclas racémicas) de las mismas. Los métodos para la preparacion
(por ejemplo, sintesis asimétrica) y separacion (por ejemplo, cristalizacion fraccionada y medios cromatograficos) de
tales formas isoméricas se conocen en la técnica o bien se obtienen facilmente adaptando de manera conocida los
métodos mostrados en el presente documento, o método conocidos

Sales

Puede resultar conveniente o deseable preparar, purificar y/o manipular una sal correspondiente del compuesto, por
ejemplo una sal farmacéuticamente aceptable. Se analizan ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables en
Berge y col., 1977, "Pharmaceutically Acceptable Salts", J. Pharm. Sci., Vol. 66, pags. 1-19.

Por ejemplo, si el compuesto es anidnico, o tiene un grupo funcional que puede ser aniénico (por ejemplo, -COOH
puede ser -COO’), entonces una sal puede formarse con un catién adecuado. Los ejemplos de cationes inorganicos
adecuados incluyen, pero sin limitacion, iones de metales alcalinos, tales como Na® y K*, cationes de metales
alcalinotérreos, tales como Ca®* y Mg®*, y otros cationes, tal como Al*®. Los ejemplos de cationes organicos
adecuados incluyen, pero sin limitacion, i6n de amonio (es decir, NH4") e iones de amonio sustituido (por ejemplo,
NHzR*, NH2R2*, NHR3*, NR4"). Los ejemplos de algunos iones de amonio sustituidos adecuados son los obtenidos a
partir de: etilamina, dietilamina, diciclohexilamina, trietilamina, butilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina,
piperazina, bencilamina, fenilbencilamina, colina, meglumina y trometamina, asi como aminodcidos, tales como lisina
y arginina. Un ejemplo de un ién de amonio cuaternario comdn es N(CHs)4".

Si el compuesto es catidnico, o tiene un grupo funcional que tras la protonacién puede ser catidnico (por ejemplo, -
NH: puede ser -NH3"), entonces se puede formar una sal con un anién adecuado.

Por ejemplo, si una estructura precursora contiene un grupo catiénico (por ejemplo, -NMez"), o tiene un grupo
funcional que tras la protonacién puede ser catidnico (por ejemplo, -NH. puede ser -NH3"), entonces se puede
formar una sal con un anién adecuado. En el caso de un compuesto de amonio cuaternario, generalmente siempre
esta presente un contra-aniéon para equilibrar la carga positiva. Si, ademas de un grupo catiénico (por ejemplo, -
NMez*, -NH3"), el compuesto también contiene un grupo capaz de formar un anién (por ejemplo, -COOH), entonces
puede formarse una sal interna (también denominada como un zwitterion).

Los ejemplos de aniones inorganicos adecuados incluyen los que derivan de los acidos inorganicos siguientes:
clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, sulfarico, sulfuroso, nitrico, nitroso, fosforico y fosforoso.
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Los ejemplos de aniones organicos adecuados incluyen los obtenidos a partir de los siguientes acidos organicos: 2-
acetioxibenzoico, acético, trifluoroacético, ascérbico, aspartico, benzoico, canforsulfénico, cinndmico, citrico, edético,
etanodisulfénico, etanosulfénico, fumarico, glucheptonico, glucoénico, glutamico, glicdlico, hidroximaleico,
hidroxinaftaleno carboxilico, isetidnico, lactico, lactobiénico, laurico, maleico, malico, metanosulfénico, mucico,
oleico, oxalico, palmitico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fenilsulfonico, propidnico, piravico, salicilico, esteérico,
succinico, sulfanilico, tartarico, toluenosulfénico y valérico. Los ejemplos de aniones organicos poliméricos
adecuados incluyen los obtenidos a partir de los siguientes acidos poliméricos: acido tanico, carboximetilcelulosa.

Los ejemplos de contraiones adecuados que son especialmente adecuados para los compuestos de amonio
cuaternario (por ejemplo, aquellos con un grupo -NMe2") incluyen sulfonato de 1-adamantano, bencenosulfonato,
bisulfato, bromuro, cloruro, yoduro, metanosulfonato, metilsulfato, 1,5-naftaleno bis sulfonato, 4-
nitrobencenosulfonato, formiato, tartrato, tosilato, trifluoroacetato, trifluorometilsulfonato, sulfato. De nuevo, si el
compuesto también contiene un grupo capaz de formar un anién (por ejemplo, -COOH), entonces puede formarse
una sal interna. A menos que se especifique otra cosa, una referencia a un compuesto particular también incluye las
formas salinas del mismo.

Solvatos e hidratos

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar y/o manipular un solvato correspondiente del compuesto. El
término "solvato" se usa en el presente documento en el sentido convencional para hacer referencia a un complejo
de soluto (por ejemplo, compuesto, sal del compuesto) y disolvente. Si el disolvente es agua, el solvato se puede
denominar convenientemente hidrato, por ejemplo un monohidrato, un dihidrato, un trihidrato, etc.

A menos que se especifique otra cosa, una referencia a un compuesto particular también incluye formas solvato e
hidrato del mismo.

Formas protegidas quimicamente

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar y/o manipular el compuesto en una forma protegida
quimicamente. La expresion "forma protegida quimicamente" se usa en el presente documento en el sentido quimico
convencional y se pertenece a un compuesto en el que uno o mas grupos funcionales reactivos estan protegidos
frente a reacciones quimicas no deseadas en las condiciones especificadas (por ejemplo, pH, temperatura,
radiacion, disolvente y similares). En la practica se usan procedimientos quimicos ya conocidos para hacer que un
grupo funcional, que de otro modo seria reactivo, se vuelva no reactivo de forma reversible en las condiciones
especificadas. En una forma protegida quimicamente, uno o mas grupos funcionales reactivos se encuentran en
forma de un grupo protegido o protector (conocido también como grupo enmascarado o enmascarador 0 grupo
bloqueado o bloqueante). Al proteger un grupo funcional reactivo, se pueden realizar, sin afectar al grupo protegido,
otras reacciones que impliquen otros grupos funcionales reactivos no protegidos; el grupo protector se puede
eliminar, normalmente en una etapa posterior, sin afectar sustancialmente al resto de la molécula. Véase, por
ejemplo, Protective Groups in Organic Synthesis (T. Green y P. Wuts; 42 Edicion; John Wiley and Sons, 2006).

Se usa ampliamente una gran diversidad de dichos métodos "protectores”, "bloqueantes" o "enmascaradores" y se
conocen bien en la sintesis organica. Por ejemplo, un compuesto que tiene dos grupos funcionales reactivos no
equivalentes, ambos de los cuales seran reactivos en las condiciones especificadas, pueden derivarse para convertir
uno de los grupos funcionales en "protegido", y por lo tanto no reactivo, en las condiciones especificadas; y asi
protegido, el compuesto puede usarse como un reactante que tiene en la practica Unicamente un grupo funcional
reactivo. Después de que se complete la reaccién deseada (que implica el otro grupo funcional), el grupo protector
puede "desprotegerse" para volver a su funcionalidad original.

Por ejemplo, un grupo hidroxi puede estar protegido como un éter (-OR) o un éster (-OC(=O)R), por ejemplo, como:
un éter t-butilico; un bencilo, benzhidrilo (difenilmetilo) o tritilo (trifenilmetil) éter; un trimetilsililo o t-butildimetilsilil éter;
o un acetil éster (-OC(=0)CHzs, -OAc).

Por ejemplo, un grupo aldehido o cetona puede protegerse como un acetal (R-CH(OR)2) o cetal (R2C(OR),),
respectivamente, en el que el grupo carbonilo (>C=0) se convierte en un diéter (>C(OR)2), por reacciéon con, por
ejemplo, un alcohol primario. El grupo aldehido o cetona se regenera facilmente por hidrélisis usando un gran
exceso de agua en presencia de acido.

Por ejemplo, un grupo amina puede protegerse, por ejemplo, como una amida (-NRCO-R) o un uretano (-NRCO-
OR), por ejemplo, como: un metil amida (-NHCO-CHjs); una benciloxi amida (-NHCO-OCH,CgHs, -NH-Cbz); como
una t-butoxi amida (-NHCO-OC(CHs)s, -NH-Boc); una 2-bifenil-2-propoxi amida (-NHCO-OC(CHs)2CsH4CeHs, -NH-
Bpoc), como una 9-fluorenilmetoxi amida (-NH-Fmoc), como una 6-nitroveratriloxi amida (-NH-Nvoc), como una 2-
trimetilsililetiloxi amida (-NH-Teoc), como una 2,2,2-tricloroetiloxi amida (-NH-Troc), como una aliloxi amida (-NH-
Alloc), como una 2(-fenilsulfonil)etiloxi amida (-NH-Psec); o, en los casos adecuados (por ejemplo, aminas ciclicas),
como un radical nitréxido (>N-O¢).
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Por ejemplo, un grupo acido carboxilico puede estar protegido como un éster por ejemplo, como: un alquil C1.7 éster
(por ejemplo, un éster metilico; un éster t-butilico); un haloalquil C+.7 éster (por ejemplo, un trihaloalquil C+.7 éster); un
trialquil Cy.zsilil-alquil C17 éster; o un aril Cezo-alquil Ci7 éster (por ejemplo, un éster bencilico; un éster
nitrobencilico); o como una amida, por ejemplo, como una metil amida.

Por ejemplo, un grupo tiol puede estar protegido como un tioéter (-SR), por ejemplo, como: un tioéter bencilico; un
acetamidometil éter (-S-CHaNHC(=O)CHj).

Sintesis quimica

En el presente documento se describen varios métodos para la sintesis quimica de compuestos PVA. Estos y/o otros
métodos bien conocidos pueden modificarse y/o adaptarse de maneras conocidas para facilitar la sintesis de
compuestos adicionales descritos en el presente documento.

Los compuestos de la Férmula (l) pueden prepararse, por ejemplo, al hacer reaccionar una a-hidroxiamida de la
Formula (Il) con un agente oxidante adecuado, como se ilustra en el siguiente esquema de reaccién. Los agentes
oxidantes adecuados incluyen, peryodinano de Dess-Martin, clorocromato de piridinio (PCC), perrutenato de
tetrapropilamonio (TPAP), y el uso de condiciones de Swern o Swern modificadas, que usan DMSO junto con un
agente de activacion, tal como cloruro de oxalilo.

Esquema 1
1
R oy R'y OH E (0] .
er W N LI
YR R A R' O oR*R' O

(I m

Las a-hidroxiamidas de Formula (Il) pueden prepararse mediante varias rutas diferentes que se conocen bien en la
técnica. Los ejemplos de dichos métodos se describen en Arasappan y col., 2009; Barrett y col., 2005; y Zhaozhao y
col., 1996. Un método para la sintesis de compuestos de Férmula (Il) en la que R'? es H |mpI|ca la reaccion del
peptldll aldehido correspondiente (Ill) con un isonitrilo usando una reaccién de Passerini modificada (véase, por
ejemplo, Marcaccini y col., 2005), como se ilustra en el siguiente esquema.

Esquema 2
NER' N
R 0 R} n e R i 7;\WNH
Xﬂ, 78 N%
R e —— e Y
R R H TFA, piridina

() {in

Pueden prepararse isonitrilos usando métodos conocidos en la técnica. Un método implica la deshidratacion de la
formamida correspondiente usando reactivos, tales como cloruro de p-tosilo, cloruro de tionilo, cloruro de fosforilo y
difosgeno.

Como alternativa, pueden prepararse compuestos de Férmula (ll) haciendo reaccionar un compuesto de Formula (A)
con un compuesto de Férmula (IV) usando condiciones de acoplamiento de acido-amina convencionales, como se
ilustra en el siguiente esquema. Dichas condiciones se conocen bien en la técnica. Una reaccion secundaria
potencial en dichas condiciones puede ser la epimerizacion del centro quiral R*¥/R®. Es comun evitar tales reacciones
secundarias realizando reacciones de acoplamiento a baja temperatura usando un anhidrido mixto obtenido a partir
de la Férmula (A). Los anhidridos mixtos se generan comunmente in situ usando, por ejemplo, iso-butilcloroformiato
o etilcloroformiato y una base suave, tal como N-metilmorfolina. Dichos métodos se encuentran en la técnica.

Esquema 3
' T
OH Fli." '33 OR R H OH :,:
W }S‘,OH . HZNW&RQ —_— R“’\n,u N%N “R?
R R H R" R' O OR' R"H 3 R* R' O

(A) : ) i
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Pueden prepararse compuestos de Formula (IV) en varias etapas a partir de un a-aminoaldehido adecuadamente
protegido. La secuencia de reacciones implica la formacién de la cianohidrina correspondiente seguido de hidrélisis
para generar el hidroxiacido correspondiente. El hidroxi acido puede usarse para generar una gama de amidas
usando reacciones de acoplamiento de acido-amina convencionales, generandose un compuesto de Férmula (IV)
tras la eliminacién del grupo protector nitroégeno.

Los grupos protectores nitrogeno adecuados incluyen, benciloxicarbonilo (Cbz), t-butoxicarbonilo (Boc) y
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc). Puede encontrarse una revision de grupos protectores amina, por ejemplo, en
Protective Groups in Organic Synthesis, 32 Ed., (T. Green y P. Wuts; 42 Edicién; Viley-Interscience, 1999), pags.
494-653.

Los métodos para preparar a-aminoaldehidos incluyen oxidacion del alcohol correspondiente o reduccion de la
amida de Weinreb correspondiente, ambas de las cuales pueden hacerse a partir de a-aminoacidos adecuadamente
protegidos usando métodos conocidos en la técnica.

Como alternativa, pueden prepararse compuestos de Férmula (I) por tratamiento de un intermedio trifenilfosfina
acetonitrilo de Férmula (P) con ozono para generar el cianuro de acilo correspondiente in situ seguido de reaccion
con un nucledéfilo de amina adecuado, como se ilustra en el siguiente esquema. Pueden prepararse intermedios
trifenilfosfina acetonitrilo a partir del péptido correspondiente usando condiciones analogas a las usadas en las
reacciones de acoplamiento de &cido-amina. Dichas condiciones incluyen el uso de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) con 4-dimetilaminopiridina catalitica (DMAP) y se conocen en la técnica.

Esquema 4
0 . o rR"
R or\Ry § [o] R OR R 1 N
R R Nvej\l( N AN R
\n/ 1 N 2 1 Y B 7 ﬁ R! R1 0
GR"R H R R PPh oR'R 0

P ]

Los derivados dipéptido y tripéptido pueden sintetizarse en una resina polimérica (por ejemplo, resina de
poliestireno) usando métodos de acoplamiento de Fmoc basado en resina convencionales. El primer aminoacido
Fmoc-protegido se acopla generalmente a resina Wang o 2-cloro-tritilo. Los aminoacidos posteriores se acoplan
usando condiciones de acoplamiento de acido-amina convencionales. Las condiciones adecuadas incluyen el uso de
hidroxibenzotriazol (HOBt) con N,N'-diisopropilcarbodiimida (DIC) o hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-
i)-1,1,3,3-tetrametil uronio metanaminio (HATU), tetrafluoroborato de O-(Benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
(TBTU), hexafluorofosfato O-Benzotriazol-N,N,N',N'-tetrametil-uronio (HBTU), o hexafluorofosfato benzotriazol-1-il-
oxitripirrolidinofosfonio (PyBop), con una base adecuada, tal como DIPEA. Puede encontrarse informacion adicional
sobre la sintesis de péptidos sobre resina, por ejemplo, en: Chan y White, Fmoc Solid Phase Peptide Synthesis: A
Practical Approach (Oxford University Press, 2000).

Como alternativa, los derivados peptidicos pueden acumularse de forma secuencial usando quimicas de solucién
con los aminodcidos apropiadamente protegidos usando métodos conocidos en la técnica. El uso de grupos
protectores nitrégeno adecuados, tales como Boc, Cbz o Fmoc acoplado con condiciones de acoplamiento de
anhidrido mixto a baja temperatura se usa habitualmente para este fin.

Composiciones

También se describen en el presente documento composiciones (por ejemplo, una composicion farmacéutica) que
comprende un compuesto de PVA, tal como se describe en el presente documento, y un vehiculo, un diluyente o un
excipiente farmacéuticamente aceptables.

En una realizacion, la composicion esté en la forma de un polvo seco, por ejemplo, adecuado para suministro (por
ejemplo, administracién) usando un inhalador de polvo seco (DPI, por sus siglas en inglés). Los ejemplos de DPI
adecuados son bien conocidos en la técnica. La administracién de DPI se puede usar para administrar el farmaco al
pulmén o la nariz.

En una realizacion, la composicién esta en la forma de una suspension, por ejemplo, adecuado para suministro (por
ejemplo, administracion) usando un nebulizador. Este se puede usar para administrar el farmaco al pulmén o la
nariz.

En una realizacion, la composicién esta en la forma de una soluciéon o una suspensiéon en un propulsor liquido, por
ejemplo, adecuado para suministro (por ejemplo, administracion) en forma de aerosol, por ejemplo, usando un
inhalador presurizado de dosis medida (pMDI, por su denominacién en inglés). Los ejemplos de pMDI adecuados
son bien conocidos en la técnica. Los propulsores adecuados son bien conocidos en la técnica; e incluyen, por
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ejemplo, diclorodifluorometano (CFC-12), triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, HFA -134a, HFA-227, HCFC-
22, HFA-152, isobuteno, y didxido de carbono. Este se puede usar para administrar el farmaco al pulmén o la nariz.

En una realizacion, la composicion esta en la forma de una solucién acuosa, por ejemplo, adecuado para suministro
(por ejemplo, administracion) usando un gotero, jeringa, bomba o atomizador de pulverizaciéon de dosis medida. Este
se puede usar para administrar el farmaco a la nariz.

En una realizacion, la composicién comprende ademas uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4) agentes terapéuticos
adicionales, tal como se describe en el presente documento.

También se describe en el presente documento un método para preparar una composicion (por ejemplo, una
composicién farmacéutica) que comprende una premezcla de un compuesto de PVA, tal como se describe en el
presente documento, y un vehiculo, un diluyente o un excipiente farmacéuticamente aceptables.

s

También se describe en el presente documento un método para preparar una composicion (por ejemplo, una
composicion farmacéutica) que comprende una premezcla de un compuesto de PVA, tal como se describe en el
presente documento; uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4) agentes terapéuticos adicionales, tal como se describe en
el presente documento; y un vehiculo, un diluyente o un excipiente farmacéuticamente aceptables.

Usos

Los compuestos descritos en el presente documento son Utiles, por ejemplo, en el tratamiento de enfermedades y
trastornos que mejoran por la inhibicién de un alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los acaros del polvo (por
ejemplo, Der p 1, Der f 1, Eur m 1), tales como, por ejemplo, asma; rinitis; conjuntivitis alérgica; dermatitis atdpica;
una afeccion alérgica que estd desencadenada por los acaros del polvo; una afeccion alérgica que esta
desencadenada por un alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los acaros del polvo; y atopia canina.

Uso en métodos para inhibir un alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los acaros del polvo

También se describe en el presente documento un método para inhibir un alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de
los acaros del polvo (por ejemplo, Der p 1, Der f 1, Eur m 1), in vitro o in vivo, que comprende poner en contacto un
alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los acaros del polvo con una cantidad eficaz de un compuesto de PVA, tal
como se describe en el presente documento.

También se describe en el presente documento un método para inhibir un alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de
los acaros del polvo (por ejemplo, Der p 1, Der f 1, Eur m 1) en una célula, in vitro o in vivo, que comprende poner en
contacto la célula con una cantidad efectiva de un compuesto de PVA, tal como se describe en el presente
documento.

Los ensayos adecuados para determinar la inhibicion de un alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los &caros del
polvo se describen en el presente documento y/o son conocidos en la técnica.

Uso en métodos de terapia

También se describe en el presente documento un compuesto de PVA, tal como se describe en el presente
documento, para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

También se describe en el presente documento un compuesto de PVA, tal como se describe en el presente
documento, junto con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4) agentes terapéuticos adicionales, tal como se describe en
el presente documento, para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

Uso en la fabricacion de medicamentos

También se describe en el presente documento el uso de un compuesto de PVA, tal como se describe en el
presente documento, en la fabricacion de un medicamento para su uso en tratamiento.

En una realizacién, el medicamento comprende al compuesto de PVA.
También se describe en el presente documento el uso de un compuesto de PVA, tal como se describe en el
presente documento, y uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4) agentes terapéuticos adicionales, tal como se describe en

el presente documento, en la fabricacion de un medicamento para su uso en tratamiento.

En una realizacion, el medicamento comprende el compuesto PVA y uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4) agentes
terapéuticos adicionales.
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Métodos de tratamiento

También se describe en el presente documento un tratamiento que comprende administrar a un paciente que
necesite tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de PVA, tal como se describe en el
presente documento, preferentemente en forma de una composicion farmacéutica.

También se describe en el presente documento un tratamiento que comprende administrar a un paciente que
necesite tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de PVA, tal como se describe en el
presente documento, preferentemente en forma de una composicion farmacéutica, y uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,
4) agentes terapéuticos adicionales, tal como se describe en el presente documento, preferentemente en forma de
una composicion farmacéutica.

Dolencias tratadas: Enfermedades y trastornos mediados por un alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los acaros
del polvo

En una realizacion (por ejemplo, de uso en métodos de terapia, de uso en la fabricacion de medicamentos, de
métodos de tratamiento), el tratamiento es el tratamiento de una enfermedad o trastorno que esta mediado por un
alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los acaros del polvo (por ejemplo, Der p 1, Der f 1, Eur m 1).

Dolencias tratadas: Enfermedades y trastornos mejorados mediante la inhibicién de un alérgeno de la peptidasa 1
del Grupo de los acaros del polvo

En una realizaciéon (por ejemplo, de uso en métodos de terapia, de uso en la fabricacion de medicamentos, de
métodos de tratamiento), el tratamiento es el tratamiento de una enfermedad o dolencia que se mejora mediante la
inhibicion de un alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los acaros del polvo (por ejemplo, Der p 1, Der f 1, Eur m

1).

Dolencias tratadas: Enfermedades y trastornos particulares

En una realizaciéon (por ejemplo, de uso en métodos de terapia, de uso en la fabricacion de medicamentos, de
métodos de tratamiento), el tratamiento es el tratamiento de: asma, por ejemplo, asma atdpica; asma alérgica; asma
atdpica bronquial mediada por IgE; asma bronquial; asma extrinseca; asma inducida por alérgenos; asma alérgica
agravada por una infeccion de in virus respiratorio; asma infectiva; asma infectiva causada por una infeccién
bacteriana; asma infectiva causada por una infeccion fungica; asma infectiva causada por una infeccién protozoaria;
0 asma infectiva causada por una infeccion virica.

En una realizacion (por ejemplo, de uso en métodos de terapia, de uso en la fabricacion de medicamentos, de
métodos de tratamiento), el tratamiento es un tratamiento de la hiperreactividad bronquial asociada con el asma; o
hipersensibilidad bronquial asociada con asma.

En una realizacion (por ejemplo, de uso en métodos de terapia, de uso en la fabricacion de medicamentos, de
métodos de tratamiento), el tratamiento es un tratamiento de la remodelacion de las vias respiratorias asociada con
una enfermedad pulmonar alérgica, por ejemplo, remodelacién de las vias respiratorias asociada con asma.

En una realizaciéon (por ejemplo, de uso en métodos de terapia, de uso en la fabricacién de medicamentos, de
métodos de tratamiento), el tratamiento es un tratamiento del: asma presentada simultdneamente con una
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, por ejemplo, asma presentada simultdneamente con enfisema; o asma
presentada simultaneamente con bronquitis crénica.

En una realizacion (por ejemplo, de uso en métodos de terapia, de uso en la fabricacion de medicamentos, de
métodos de tratamiento), el tratamiento es el tratamiento de: rinitis, por ejemplo, rinitis alérgica; rinitis perenne; rinitis
persistente; o rinitis mediada por IgE.

En una realizaciéon (por ejemplo, de uso en métodos de terapia, de uso en la fabricacion de medicamentos, de
métodos de tratamiento), el tratamiento es el tratamiento de: conjuntivitis alérgica, por ejemplo, conjuntivitis mediada
por IgE.

En una realizaciéon (por ejemplo, de uso en métodos de terapia, de uso en la fabricacion de medicamentos, de
métodos de tratamiento), el tratamiento es el tratamiento de: dermatitis atépica.

En una realizaciéon (por ejemplo, de uso en métodos de terapia, de uso en la fabricacion de medicamentos, de
métodos de tratamiento), el tratamiento es el tratamiento de: una afeccién alérgica que esta desencadenada por los
acaros del polvo.

En una realizacion (por ejemplo, de uso en métodos de terapia, de uso en la fabricacion de medicamentos, de
métodos de tratamiento), el tratamiento es el tratamiento de: una afeccion alérgica que esta desencadenada por un
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alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los &caros del polvo (por ejemplo, Der p 1, Derf1, Eurm1).

En una realizaciéon (por ejemplo, de uso en métodos de terapia, de uso en la fabricacion de medicamentos, de
métodos de tratamiento), el tratamiento es el tratamiento de: atopia canina.

Tratamiento

El término "tratamiento”, tal como se usa en el presente documento en el contexto de tratar una afeccion, se refiere
generalmente al tratamiento y terapia, ya sea de un ser humano o animal (por ejemplo, en aplicaciones veterinarias),
en las que se logra algun efecto terapéutico deseado, por ejemplo, la inhibicién del progreso de la dolencia, e incluye
una reduccion en la velocidad de progreso, una detencién en la velocidad de progreso, un alivio de los sintomas de
la dolencia, una mejora de la dolencia, y curacion de la dolencia. El tratamiento como medida profilactica (es decir,
profilaxis) también esta incluido. Por ejemplo, el uso en pacientes que no han desarrollado aun la afeccion, pero que
estan en riesgo de desarrollar la afeccion, esta incluido en el término "tratamiento".

Por ejemplo, el tratamiento incluye la profilaxis del asma, la reduccién en la incidencia del asma, la reduccién en la
gravedad del asma, el alivio de los sintomas del asma, etc.

La expresion" cantidad terapéuticamente efectiva”, como se usa en el presente documento, se refiere a aquella
cantidad de un compuesto, o un material, composicién o forma de dosificacion que comprende un compuesto, el
cual es efectivo para producir algun efecto terapéutico deseado, acorde con una relacién beneficio/riesgo razonable,
cuando se administra de acuerdo con una pauta de tratamiento deseada.

Tratamientos combinados

El término "tratamiento” incluye tratamientos y terapias de combinacion, en las que dos o mas tratamientos o
terapias se combinan, por ejemplo, de manera secuencial o simultanea. Por ejemplo, los compuestos descritos en el
presente documento también pueden usarse en tratamientos combinados, por ejemplo, junto con otros agentes.

Los ejemplos tipicos de combinaciones para uso mediante inhalacién en el tratamiento de enfermedades
respiratorias son combinaciones fijas de agonistas del receptor de glucocorticoides y agonistas del adrenoceptor
beta 2 adrenoceptor. Dicho producto de combinacion es "Advair" (también conocido como "Seretide"), que es una
combinacion fina de propionato de fluticasona y salmeterol. Dichas combinaciones se pueden utilizar en dispositivos
de polvo seco, inhaladores presurizados de dosis medida y nebulizadores. También se pueden usar muchos otros
agentes respiratorios en combinaciones fijas en dichos dispositivos. También se pueden administrar por separado
desde diferentes dispositivos en dosis relativas diferentes.

Una producto de combinacién inhalado serd una combinacién fija de un compuesto descrito en el presente
documento con uno o mas agentes adicionales (en los que la relacién se decide segln los méritos de los
componentes individuales y seleccionados entre una gama adecuada tras experimentacién) junto con los excipientes
adecuados.

Por ejemplo, una realizacion se refiere a un compuesto tal como se describe en el presente documento, junto con
uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4) agentes terapéuticos adicionales.

Por tanto, los agentes (es decir, el compuesto descrito en el presente documento, junto con uno o mas agentes
adicionales) se puede administrar simultaneamente en una combinaciéon fija o en momentos diferentes con
calendarios de dosificacion variables individualmente dese dispositivo de inhalacién similares o diferentes. El
régimen de dosificacion preciso de cualquier combinacion o tratamiento secuencial debe ser acorde con las
propiedades del(de los) agente(s) terapéutico(s).

Agentes terapéuticos adicionales

Los compuestos de PVA descritos en el presente documento se pueden usar junto con uno o mas (por ejemplo, 1, 2,
3, 4) agentes terapéuticos adicionales, por ejemplo, en un tratamiento combinado tal como se describe en el
presente documento.

En una realizacion, el uno o mas agentes terapéuticos adicionales se seleccionan entre los agentes utilizados, o que
posiblemente se van a usar, en el tratamiento de una enfermedad respiratoria.

En una realizacién, el uno o mas agentes terapéuticos adicionales se seleccionan entre: unos agentes contra el
asma y un agente contra la alergia.

En una realizacién, el uno o mas agentes terapéuticos adicionales se seleccionan entre:
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un agonista adrenérgico betay;

un antagonista de receptor M3 muscarinico;

un complejo doble de agonista del adrenoceptor beta, - antagonista M3 muscarinico;

un antagonista del receptor de glucocorticoides;

un antagonista del leucotrieno;

un inhibidor de la 5-lipoxigenasa;

una cromona;

un inmunosupresor;

un modificador de la respuesta inmune, por ejemplo, un agonista de uno o mas receptores de tipo Toll (por
ejemplo, TLR2, TLR4, TLR7, TLR8, TLR9) o una vacuna;

un derivado de xantina;

un inhibidor selectivo de la isoenzima fosfodiesterasa (PDE), por ejemplo, un inhibidor de PDE4 y/o PDEDS5;

un inhibidor de determinadas enzimas quinasas, por ejemplo, proteina quinasa activada por mitégeno p38
(MAP), IkappaB quinasa 2 (IKK2), proteina tirosina quinasa (Syk), y gamma fosfoinositida-3 quinasa
(PIBKgamma);

un antagonista del receptor de la histamina de tipo 1;

un agonista del adrenoceptor vasoconstrictor simpaticomimético;

un inhibidor de la metaloproteinasa de matriz;

un modulador de la funcion del receptor de la quimioquina;

una citoquina;

un modulador de la funcion de la citoquina;

un agente que actla sobre la ruta de sefalizacion de la citoquina;

una inmunoglobulina;

una preparacion de inmunoglobulina;

un antagonista que modula la funcién de la inmunoglobulina;

un anticuerpo que modula la funcién de la inmunoglobulina;

una proteina tensioactiva del pulmoén, especialmente SP-A, SP-D;

un inhibidor de Der p 3, un inhibidor de Der p 6, y un inhibidor de Der p 9.

Uso como acaricida

Los compuestos de PVA descritos en el presente documento también pueden usarse como un patrén, por ejemplo,
para controlar la poblacién, o para destruir, acaros, por ejemplo, acaros del polvo.

También se describe en el presente documento un compuesto de PVA, tal como se describe en el presente
documento, para su uso como acaricida.

También se describe en el presente documento una composicién que comprende un compuesto de PVA, tal como
se describe en el presente documento, para su uso como acaricida.

También se describe en el presente documento una composicién acaricida que comprende un compuesto de PVA,
tal como se describe en el presente documento.

También se describe en el presente documento el uso de un compuesto de PVA, tal como se describe en el
presente documento, como acaricida.

También se describe en el presente documento un método para destruir acaros (por ejemplo, acaros del polvo), que
comprende exponer dichos &caros a una cantidad eficaz de un compuesto de PVA, tal como se describe en el
presente documento.

También se describe en el presente documento un método para controlar (por ejemplo, limitar) una poblacion de
acaros (por ejemplo, acaros del polvo) que comprende exponer los acaros a una cantidad eficaz de un compuesto
de PVA, tal como se describe en el presente documento.

Oftros usos

Los compuestos de PVA descritos en el presente documento se pueden usar también como aditivos de cultivos
celulares para inhibir un alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los acaros del polvo (por ejemplo, Der p 1, Derf 1,
Eurm 1).

Los compuestos de PVA descritos en el presente documento también pueden usarse como parte de un ensayo in
vitro, por ejemplo, para determinar si es probable que un hospedador candidato se beneficie del tratamiento con el
compuesto en cuestion.

Los compuestos de PVA descritos en el presente documento también pueden usarse como un patrén, por ejemplo,
en un ensayo, para identificar otros compuestos, otros inhibidores del alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los
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acaros del polvo, otros agentes antiasmaticos, etc.
Kits

También se describe en el presente documento un kit que comprende (a) un compuesto de PVA como se describe
en el presente documento, o una composicién que comprende un compuesto de PVA como se describe en el
presente documento, por ejemplo, preferentemente proporcionado en un recipiente adecuado y/o con un envasado
adecuado; y (b) instrucciones para su uso, por ejemplo, instrucciones escritas de cémo administrar el compuesto o
composicion.

En una realizacion, el kit comprende ademas uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4) agentes terapéuticos adicionales,
tal como se describe en el presente documento.

Las instrucciones escritas también pueden incluir una lista de indicaciones para las que el principio activo es un
tratamiento adecuado.

Vias de administracién

El compuesto de PVA o composicion farmacéutica que comprende el compuesto de PVA puede administrarse a un
sujeto mediante cualquier via de administracién conveniente, ya sea sistémica/periférica o topica (es decir, en el sitio
de accion deseado).

Las vias de administracion incluyen, oral (por ejemplo, mediante ingestién); bucal; sublingual; transdérmica
(incluyendo, por ejemplo, mediante un parche, emplasto, etc.); transmucosal (incluyendo, por ejemplo, mediante un
parche, emplasto, etc.); intranasal (por ejemplo, mediante pulverizacion nasal, gotas o desde un atomizador o
dispositivo de administracion de polvo seco); ocular (por ejemplo, mediante gotas oculares); pulmonar (por ejemplo,
mediante terapia de inhalacion o insuflacion usando, por ejemplo, un aerosol, por ejemplo, a través de la boca o
nariz), rectal (por ejemplo, mediante un supositorio 0 enema); vaginal (por ejemplo, mediante un pesario); parenteral,
por ejemplo, mediante inyeccidn, incluyendo subcutanea, intradérmica, intramuscular, intravenosa, intraarterial,
intracardiaca, intratecal, intraespinal, intracapsular, subcapsular, intraorbital, intraperitoneal, intratraqueal,
subcuticular, intraarticular, subaracnoidea, e intraesternal; mediante implante de un depésito o reservorio, por
ejemplo, subcutanea o intramuscularmente.

El sujeto/paciente

El sujeto/paciente puede ser un cordado, un vertebrado, un mamifero, un mamifero placentario, un marsupial (por
ejemplo, canguro, wombat), un roedor (por ejemplo, una cobaya, un hamster, una rata, un ratén), murino (por
ejemplo, un ratén), un lagomorfo (por ejemplo, un conejo), aviar (por ejemplo, un péjaro), canino (por ejemplo, un
perro), felino (por ejemplo, un gato), equino (por ejemplo, un caballo), porcino (por ejemplo, un cerdo), ovino (por
ejemplo, una oveja), bovino (por ejemplo, una vaca), un primate, simio (por ejemplo, un mono o simio), un mono (por
ejemplo, titi coman, babuino), un simio (por ejemplo, gorila, chimpancé, orangutan, gibén), o un ser humano.

Ademas, el sujeto/paciente puede ser cualquiera de sus formas de desarrollo, por ejemplo, un feto.
En una realizacién preferida, el sujeto/paciente es un ser humano.

En una realizacién preferida, el sujeto/paciente es un perro.

Formulaciones

Aunque es posible administrar el compuesto de PVA de manera individual, es preferible presentarlo como una
formulacion farmacéutica (por ejemplo, composicién, preparacion, medicamento) que comprende al menos un
compuesto de PVA, tal como se describe en el presente documento, junto con otro uno o mas ingredientes
farmacéuticamente aceptables bien conocidos para los expertos en la materia, incluyendo, vehiculos
farmacéuticamente aceptables, diluyentes, excipientes, adyuvantes, cargas, tampones, conservantes, antioxidantes,
lubricantes, estabilizantes, solubilizantes, tensioactivos (por ejemplo, agentes humectantes), agentes
enmascarantes, agentes colorantes, agentes aromatizantes, y agentes edulcorantes. La formulacion puede
comprender otros agentes activos, por ejemplo, otros agentes terapéuticos o profilacticos.

Por tanto, también se describen en el presente documento composiciones farmacéuticas, como se ha definido
anteriormente, y métodos para hacer una composicion farmacéutica que comprende mezclar al menos un
compuesto de PVA, tal como se describe en el presente documento, junto con otro uno o mas ingredientes
farmacéuticamente aceptables bien conocidos para los expertos en la materia, por ejemplo, vehiculos, diluyentes,
excipientes, etc. si se formula como unidades discretas(por ejemplo, comprimidos, etc.), cada unidad contiene una
cantidad predeterminada (dosificacion) del compuesto.
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La expresion "farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos,
ingredientes, materiales, composiciones, formas de dosificacion, etc., que son, dentro del alcance del buen criterio
médico, adecuadas para su uso en contacto con los tejidos del sujeto en cuestiéon (por ejemplo, ser humano) sin
excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, u otro problema o complicacién, acorde con una relacién
beneficio/riesgo razonable. Cada vehiculo, diluyente, excipiente, etc. debe ser también "aceptable" en el sentido de
ser compatible con el resto de ingredientes de la formulacién.

Los vehiculos, diluyentes, excipientes, etc. pueden encontrarse en textos farmacéuticos convencionales, por
ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 Edicion, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1990; y
Handbook of Pharmaceutical Excipients, 52 edicién, 2005.

Las formulaciones pueden prepararse mediante cualquier método bien conocido en la técnica de farmacia. Dichos
métodos incluyen la etapa de asociar el compuesto con un vehiculo que constituye uno o mas ingredientes
auxiliares. Por lo general, las formulaciones se preparan poniendo en asociacion de manera uniforme e intima el
compuesto con los vehiculos (por ejemplo, vehiculos liquidos, vehiculo sélido finamente dividido, etc.), y después
dar forma al producto, si fuera necesario.

La formulacién puede prepararse para proporcionar una liberacion rapida o lenta; inmediata, retardada, temporizada,
o liberacién sostenida; o una combinacioén de los mismos.

Las formulaciones pueden estar de manera adecuada en forma de liquidos, soluciones (por ejemplo, acuosas, no
acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (por ejemplo, aceite en agua, agua en
aceite), elixires, jarabes, electuarios, enjuagues bucales, gotas, comprimidos (incluyendo, por ejemplo, comprimidos
recubiertos), granulos, polvos, pastillas para chupar, pastillas, capsulas (incluyendo, por ejemplo, capsulas de
gelatina dura y blanda), sellos, pildoras, ampollas, bolos, supositorios, pesarios, tinturas, geles, pastas, pomadas,
cremas, lociones, aceites, espumas, pulverizadores, nebulizados, o aerosoles.

Las formulaciones pueden proporcionarse de manera conveniente como un parche, emplasto adhesivo, vendaje,
apésito, o similares que estan impregnados con el uno o mas compuestos y opcionalmente uno o mas otros
ingredientes farmacéuticamente aceptables, incluyendo, por ejemplo, penetraciéon, permeacion, y potenciadores de
la absorcion. Las formulaciones también pueden proporcionarse de manera conveniente en forma de un deposito o
reservorio.

El compuesto puede disolverse en, suspenderse en, o mezclarse con otro uno o mas ingredientes
farmacéuticamente aceptables. EI compuesto puede presentarse en un liposoma u otro microparticulado que esté
disefiado para dirigirse al compuesto, por ejemplo, componentes de la sangre o uno 0 mas 6rganos.

Las formulaciones adecuadas para la administracion al pulmén (por ejemplo, mediante terapia de inhalaciéon o
insuflacion usando, por ejemplo, un aerosol, por ejemplo, a través de la boca) incluye las presentadas como una
solucién o suspensién para la administracion de un nebulizador; un polvo seco para uso en un dispositivo inhalador
adecuado; y un pulverizador en aerosol para la administracion de un paquete presurizado con el uso de un
propelente adecuado, tal como diclorodifluorometano (CFC-12), triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, HFA -
134a, HFA-227, HCFC-22, HFA-152, isobuteno, diéxido de carbono, u otros gases adecuados. Estan disponibles
dispositivos para estos métodos de administracion. Las formulaciones previstas para la administracion nasal se
pueden administrar como soluciones o suspensiones acuosas, como soluciones 0 suspensiones en propelentes
adecuados o como polvos secos. Estan disponibles goteros nasales, nebulizadores, atomizadores, inhaladores de
dosis medidas presurizados e inhaladores de polvos secos para la administracion nasal.

Para su administracion mediante inhalacion, el compuesto activo esta preferentemente en forma de microparticulas.
Se pueden preparar microparticulas adecuadas mediante varias técnicas, incluyendo secado por pulverizacion,
criocongelacion y micronizacion.

Las microparticulas pueden formularse con excipientes que ayudan a la administracion y a la liberacion. Por
ejemplo, en una formulacién de polvo seco, las microparticulas se pueden formular con particulas transportadoras
grandes que ayudan al flujo, por ejemplo, a partir de un inhalador de polvo seco (DPI) en el pulmoén. Son bien
conocidas en la materia las particulas transportadoras adecuadas, e incluyen particulas de lactosa; pueden tener un
diametro aerodinamico promedio en masa de > 90 pm.

Para la administracién usando un aerosol, el compuesto activo puede administrarse de una manera compatible con
el sistema inhalador usado. La formulacién en aerosol adecuada puede incluir, ademas del principio activo,
excipientes tales como, por ejemplo, un propulsor (por ejemplo, freén en el caso de aerosoles medidos), agentes
tensioactivos, emulsionantes, estabilizantes, conservantes, aromatizantes, cargas (por ejemplo, lactosa en el caso
de inhaladores en polvo) y, si es adecuado, uno 0 mas compuestos activos adicionales.

Para los fines de inhalacién de formulaciones de microparticulas, se conocen un gran nimero de sistemas con los
cuales se pueden generar y administrar aerosoles de 6ptimo tamarfo de particulas, utilizando una técnica de

83



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2544732 T3

inhalacién adecuada para el paciente. Ademas del uso de adaptadores (separadores, expansores) y recipientes
conformados en forma de pera(por ejemplo, Nebulator™, Volumatic™), y dispositivos automaticos que emiten una
pulverizacién en forma de puf (por ejemplo, Autohaler™), para aerosoles medidos, en particular en el caso de
inhaladores en polvo, estan disponibles numerosas soluciones técnicas (por ejemplo, Diskhaler™, Rotadisk™,
Turbohaler™). Ademas, el principio activo puede administrarse en un dispositivo multicdmara, permitiendo de esta
manera la administracién de agentes combinados.

Para la administracién a la nariz o al pulmdn, el principio activo puede utilizarse también cuando se formula como
una dispersion acuosa de nanoparticulas, o como un polvo seco para formulacién en aerosol de nanoparticulas, o
como una formulacién en aerosol basada en propelente. Se pueden preparar nanoparticulas adecuadas mediante
secado por pulverizacion o criocongelacion de dispersiones acuosas de nanoparticulas de farmacos. Se conocen los
métodos para la preparacién de dispersiones de nanoparticulas de farmaco, la preparacién de formulaciones
acuosas, basadas en polvo seco y propelente de farmacos nanoparticulados y su uso en sistemas de administracion
de aerosoles (véase, por ejemplo, Bosch et al., 2009).

Las formulaciones adecuadas para administracion oral (por ejemplo, mediante ingestion) incluyen liquidos,
soluciones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (por
ejemplo, aceite en agua, agua en aceite), elixires, jarabes, electuarios, comprimidos, granulos, polvos, céapsulas,
sellos, pildoras, ampollas, bolos.

Las formulaciones adecuadas para administracion bucal incluyen enjuagues bucales, pastillas para chupar, pastillas,
asi como parches, emplastos adhesivos, depdsitos, y reservorios. Las pastillas para chupar comprenden
normalmente al compuesto en una base aromatizada, habitualmente sacarosa y goma arabiga o tragacanto. Las
pastillas comprenden normalmente al compuesto en una matriz inerte, tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y
goma arabiga. Los enjuagues bucales comprenden normalmente al compuesto en un vehiculo liquido adecuado.

Las formulaciones adecuadas para administracién sublingual incluyen comprimidos, pastillas para chupar, pastillas,
capsulas, y pildoras.

Las formulaciones adecuadas para administracion transmucosa incluyen liquidos, soluciones (por ejemplo, acuosas,
no acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (por ejemplo, aceite en agua, agua en
aceite), enjuagues bucales, pastillas para chupar, pastillas, asi como parches, emplastos adhesivos, depositos, y
reservorios.

Las formulaciones adecuadas para administracion transmucosa no oral incluyen liquidos, soluciones (por ejemplo,
soluciones acuosas, no acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), (por ejemplo, aceite en agua,
agua en aceite), supositorios, pesarios, geles, pastas, pomadas, cremas, lociones, aceites, asi como parches,
emplastos adhesivos, depésitos, y reservorios.

Las formulaciones adecuadas para administracién transdérmica incluyen geles, pastas, pomadas, cremas, lociones,
y aceites, asi como parches, emplastos adhesivos, vendajes, apositos, depdsitos, y reservorios.

Los comprimidos pueden producirse por medios convencionales, por ejemplo, compresion o moldeado, de manera
opcional con uno o mas ingredientes accesorios. Se pueden preparar comprimidos preparados por compresion del
compuesto en una forma de flujo libre tal como polvo o granulos en una maquina adecuada, opcionalmente
mezclados con uno o mas aglutinantes (por ejemplo, povidona, gelatina, goma arabiga, sorbitol, tragacanto,
hidroxipropilmetil celulosa); cargas o diluyentes (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina, hidrogeno fosfato de
calcio); lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco, silice); desintegrantes (por ejemplo, almidon glicolato
de sodio, povidona reticulada, carboximetil celulosa sédica reticulada); agentes tensioactivos o dispersantes o
humectantes (por ejemplo, lauril sulfato sodico); conservantes (por ejemplo, metil p-hidroxibenzoato, p-
hidroxibenzoato de propilo, acido sorbico); aromas, agentes potenciadores del sabor, y edulcorantes. Los
comprimidos moldeables pueden hacerse moldeando en una maquina adecuada una mezcla del compuesto en
polvo humedecido con un diluyente liquido inerte. Los comprimidos pueden opcionalmente recubrirse o ranurarse y
pueden formularse para proporcionar una liberacion lenta o controlada del compuesto contenido en este usando, por
ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa en proporciones variables para proporcionar el perfil de liberacién deseado. Los
comprimidos pueden proporcionarse opcionalmente con un recubrimiento, por ejemplo, para afectar a la liberacién,
por ejemplo un recubrimiento entérico, para proporcionar liberacién en partes del tracto gastrointestinal distintas del
estomago.

Las pomadas se preparan normalmente a partir del compuesto y una base de pomada parafinica o miscible en agua.

Las cremas se preparan normalmente a partir del compuesto y una base de crema de aceite en agua. Si se desea,
la fase acuosa de la base de la crema puede incluir, por ejemplo, al menos aproximadamente un 30% p/p de un
alcohol polihidrico, es decir, un alcohol que tiene dos o mas grupos hidroxilo tal como propilenglicol, 1,3-butanodiol,
manitol, sorbitol, glicerol y polietilenglicol y mezclas de los mismos. Las formulaciones topicas pueden incluir de
forma deseable un compuesto que potencie la absorcién o penetracion del compuesto a través de la piel u otras
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areas afectadas. Los ejemplos de dichos potenciadores de la penetracion cutédnea incluyen dimetilsulfoxido y
andlogos relacionados.

Las emulsiones se preparan normalmente a partir del compuesto y una fase oleosa, que puede comprender
Unicamente un emulsionante (conocido también como emulgente), o puede comprender una mezcla de al menos un
emulsionante con una grasa o aceite o con tanto una grasa y un aceite. Preferentemente, se incluye un
emulsionante hidréfilo junto con un emulsionante lipéfilo que actia como estabilizante. También se prefiere incluir
tanto un aceite como una grasa. Juntos, el emulsionante o emulsionantes con o sin estabilizante(s) constituyen lo
que se denomina una cera emulsionante, y la cera, junto con el aceite y/o la grasa constituyen lo que se denomina
una pomada base emulsionante que constituye la fase oleosa dispersa de las formulaciones en crema.

Los emulgentes adecuados y estabilizadores de la emulsion incluyen Tween 60, Span 80, alcohol cetoestearilico,
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, ya que la solubilidad del compuesto en
la mayor parte de los aceites que es mas probable que se usen en emulsion farmacéutica puede ser mu y baja. Por
lo tanto, 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 fusion como parafina blanca blanda y/o parafina liquida u
otros aceites minerales.

Las formulaciones adecuadas para administracion intranasal, en el que el vehiculo es un liquido y el farmaco se
puede administrar como una solucién o suspension acuosa en un vehiculo o propelente adecuado, incluyen, por
ejemplo, pulverizacién nasal, gotas nasales, o administracion en aerosol mediante nebulizador, mediante un
inhalador o atomizador de dosis medida presurizada, e incluyen preparaciones acuosas u oleosas del compuesto.

Las formulaciones adecuadas para administracién intranasal, donde el vehiculo es solido, incluyen, por ejemplo,
aquellas presentadas como un polvo ordinario que tiene un tamafo de particula, por ejemplo, en el intervalo de
aproximadamente 20 a aproximadamente 500 micras que se administra del mismo modo que se consume el rapé,
es decir, por inhalacion rapida a través de las fosas nasales a partir de un envase con el polvo sujetado cerca de la
nariz.

Las formulaciones adecuadas para administracion ocular incluyen gotas oculares en donde el compuesto se
disuelve o suspende en un vehiculo adecuado, en especial un disolvente acuoso para el compuesto.

Las formulaciones adecuadas para administracion rectal pueden presentarse como un supositorio con una base
adecuada que comprende, por ejemplo, aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas, polioles semi-liquidos o
liquidos, por ejemplo, manteca de cacao o un salicilato; o como una solucién o suspensién para tratamiento
mediante enema.

Las formulaciones adecuadas para administracién vaginal se pueden presentar como pesarios, tampones, cremas,
geles, pastas, espumas o formulaciones en spray que contienen ademas del compuesto, los vehiculos conocidos en
la técnica como adecuados.

Las formulaciones adecuadas para administracién parenteral (por ejemplo, mediante inyeccién), incluyen liquidos
acuosos 0 NO acuosos, isotonicos, libres de pirdgenos, estériles (por ejemplo, soluciones, suspensiones), en los que
el compuesto se disuelve, suspende, o de otro modo proporciona (por ejemplo, en un liposoma u otra forma
microparticulada). Dichos liquidos pueden contener adicionalmente otros ingredientes farmacéuticamente
aceptables, tales como antioxidantes, tampones, conservantes, estabilizantes, bacteriostaticos, agentes
suspensores, agentes espesantes, y solutos que hagan que la formulacion sea isoténica con la sangre (u otro fluido
corporal relevante) del receptor pretendido. Los ejemplos de excipientes incluyen, por ejemplo, agua, alcoholes,
polioles, glicerol, aceites vegetales. Los ejemplos de vehiculos isoténicos adecuados para su uso en formulaciones
incluyen cloruro de sodio inyectable, solucion de Ringer, o inyeccion de Ringer con lactato. Normalmente, la
concentracién del compuesto en el liquido es de aproximadamente 1 ng/ml a aproximadamente 10 pg/ml. Las
formulaciones pueden presentarse en contenedores sellados monodosis o multidosis, por ejemplo, ampollas y
viales, y pueden almacenarse en estado criodesecado (liofilizado) requiriendo Unicamente la adiciéon del vehiculo
liquido estéril, por ejemplo agua para inyecciones, inmediatamente antes de su uso. Las soluciones y suspensiones
para inyeccion extemporanea pueden prepararse a partir de polvos estériles, granulos, y comprimidos.

Dosificacién
Un experto en la técnica apreciara que las dosificaciones adecuadas de los compuestos de PVA, y las

composiciones que comprenden los compuestos de PVA, pueden variar de un paciente a otro. Determinar la
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dosificacién optima incluird generalmente equilibrar el nivel de beneficio terapéutico frente a cualquier riesgo o
efectos secundarios perjudiciales. El nivel de dosificacion seleccionado dependera de varios factores incluyendo la
actividad del compuesto de PVA concreto, la via de administracion, el momento de administracién, la tasa de
excrecién del compuesto de PVA, la duracién del tratamiento, otros farmacos, compuestos, y/o materiales usados en
combinacion, de la severidad de la afeccién, y la especie, sexo, la edad, peso, afeccion, el estado de salud general,
e historial médico anterior del paciente. La cantidad de compuesto de PVA y la via de administracion seran en ultima
instancia a criterio del médico, veterinario, o especialista clinico, aunque generalmente la dosificacion se
seleccionara para lograr concentraciones locales en el sitio de acciéon que puedan logar el efecto deseado sin causar
efectos secundarios dafninos o perjudiciales sustanciales.

La administracion puede efectuarse en una dosis, de manera continua o intermitente (por ejemplo, en dosis divididas
a intervalos adecuados) a lo largo del curso de tratamiento. Los métodos para determinar los medios mas efectivos y
dosificacién de la administracién son bien conocidos para los expertos en la técnica y variaran con la formulacion
usada para terapia, el proposito de la terapia, la(s) célula(s) que se estén tratando, y el sujeto que se esta tratando.
Se pueden llevar a cabo administraciones Unicas o multiples con el nivel y pauta de dosificacién seleccionandose
por el médico tratante, veterinario, o clinico.

Por lo general, una dosis adecuada de compuesto de PVA estd en el intervalo de aproximadamente 0,5 pg a
aproximadamente 20 mg por kilogramo de peso corporal del sujeto por dia. En la practica, para un agente inhalado,
se ajustara el limite superior mediante el dispositivo seleccionada para la administracion. En los casos en los que el
compuesto es una sal, un éster, una amida, un profarmaco, o similares, la cantidad administrada se calcula
basandose en el compuesto progenitor y por lo tanto el peso real a usar se aumenta proporcionalmente.

Ejemplos
Los siguientes ejemplos se proporcionan Unicamente para ilustrar los compuestos descritos en los mismos.

Sintesis quimica
Abreviaturas

Ac., acuoso;

Boc, terc-butoxicarbonilo;

Conc., concentrado;

DCM, diclorometano;

DIC, diisopropilcarbodiimida;

DIPEA, N,N-diisopropiletilamina;

DMAP, 4-dimetilaminopiridina;

DMF, dimetilformamida;

DMSO, dimetilsulféxido;

EDC, 1-Etil-3-[3-dimetilaminopropillcarbodiimida;
ELSD, deteccién evaporativa de luz dispersa;
equiv., equivalentes;

Et,0O, éter dietilico;

EtOAc, acetato de etilo;

Fmoc, fluorenilmetiloxicarbonilo;

h, horas;

HATU, hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio;
HOAt, 1-Hidroxi-7-Azabenzotriazol;

HOBt, N-Hidroxibenzotriazol;

HPLC, cromatografia liquida de alto rendimiento;
LC-MS, cromatografia de masas-espectrometria de masas;
LDA, diisopropilamida de litio;

min, minutos;

MeOH, metanol;

MTBE, metil-terc-butil éter;

NMM, N-metilmorfolina;

RMN, resonancia magnética nuclear;

éter de pet., éter de petrdleo;

PS-cloruro de tosilo, cloruro de tosilo soportado por poliestireno;
F:, factor de retencién;

T,, tiempo de retencion;

Sat., saturado;

TFA, acido trifluoroacético;

THF, tetrahidrofurano;

TIPS, triisopropilsilano;
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TMS, trimetilsilano;

TBTU, tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio;
UPLC, cromatografia liquida de rendimiento ultra alto;

% V/v, porcentaje en volumen con respecto al volumen;

% plv, porcentaje en peso con respecto al peso.

Métodos analiticos

LC-MS preparativa de fase inversa: LC-MS preparativa de purificacion dirigida a masas usando una columna C-18
preparativa (Phenomenex Luna C18 (2), 100 x 21,2 mm, 5 um).

El andlisis de productos e intermedios se ha realizado usando HPLC-MS analitica de fase inversa o UPLC-MS,
usando los parametros descritos a continuacion. La pureza se evalué normalmente por matriz de diodos a 210-
400 nm.

Métodos analiticos por HPLC:

AnalpH2_MeOH: Phenomenex Luna C18 (2), 3 um, 50 x 3,0 mm; A = agua + acido férmico al 0,1 %; B = MeOH;
45 °C; % de B: 0 min 5 %, 4,4 min 95 %, 5,2 min 95 %, 5,21 min 5 %, 6,5 min 5 %; 1,1 ml/min.

AnalpH2_MeOH_4 min: Phenomenex Luna C18 (2), 3 um, 50 x 4,6 mm; A = agua + acido férmico al 0,1 %; B =
MeOH:; 45 °C; % de B: 0 min 5 %, 1 min 37,5 %, 3 min 95 %, 3,5 min 95 %, 3,51 min 5 %, 4,5 min 5 %; 2,25 ml/min.

AnalpH9_MeOH: Phenomenex Luna C18 (2), 3 um, 50 x 4,6 mm; A = pH 9 acuoso (agua/bicarb. de amonio 10 mM);
B = MeOH; 45°C; % de B: 0 min 5%, 1 min 37,5 %, 3 min 95 %, 3,5 min 95 %, 3,51 min 5%, 4,5min 5 %;
2,25 ml/min.

Aldehido_QC_1A: Phenomenex Luna C18 (2), 5 um, 150 x 4,6 mm; A = agua + TFA al 0,1 %; B = MeCN + TFA al
0,1 %;55°C; % de B: 0 min5 %, 1 min 5 %, 7 min 95 %, 10 min 95 %, 10,1 min 5 %, 13 min 5 %; 1,5 ml/min.

Aldehido QC_1B: Phenomenex Luna C18 (2), 5 um, 150 x 4,6 mm; A = agua + TFA al 0,1 %; B = MeCN + TFA al
0,1 %; 55 °C; % de B: 0 min 5 %, 0,5 min 5 %, 7,5 min 95 %, 10 min 95 %, 10,1 min 5 %, 13 min 5 %; 1,5 ml/min.

Aldehido_QC_2: Phenomenex Luna C18 (2), 5 um, 150 x 4,6 mm; A = agua + TFA al 0,1 %; B = MeCN + TFA al
0,1 %; 50 °C; % de B: 0 min 5 %, 0,1 min 5 %, 8 min 95 %, 10,5 min 95 %, 10,55 min 5 %, 13,5 min 5 %; 1,5 ml/min.

Aldehido_QC (Gemini)_1: Phenomenex Gemini C18, 5 um, 150 x 4,6 mm; A = agua + TFA al 0,1 %; B = MeCN +
TFA al 0,1 %; 55°C; % de B: 0 min 5%, 0,5 min 5%, 7,5 min 95 %, 10 min 95 %, 10,1 min 5%, 13 min 5 %;
1,5 ml/min.

Aldehido_QC (Gemini)_2: Phenomenex Gemini C18, 5 um, 150 x 4,6 mm; A = agua + TFA al 0,1 %; B = MeCN +
TFA al 0,1 %; 50 °C; % de B: 0 min 5%, 0,1 min 5 %, 8 min 95 %, 10,5 min 95 %, 10,55 min 5 %, 13,5 min 5 %;
1,5 ml/min.

AnalpH2_MeOH_OC: Phenomenex Luna C18 (2), 5 um, 150 x 4,6 mm; A = agua + acido férmico al 0,1 %; B =
MeOH; 35 °C; % de B: 0 min 5 %, 0,5 min 5 %, 7,5 min 95 %, 10 min 95 %, 10,1 min 5 %, 13,0 min 5 %; 1,5 ml/min.

AnalpH9_MeOH_QC: Phenomenex Luna C18 (2), 5 um, 150 x 4,6 mm; A = acuoso pH 9 (agua/bicarb. de amonio
10 mM); B = MeOH; 35 °C; % de B: 0 min 5 %, 0,5 min 5 %, 7,5 min 95 %, 10 min 95 %, 10,1 min 5 %, 13 min 5 %;
1,5 ml/min.

AnalpH_2QC: Phenomenex Luna C18 (2), 5 um, 150 x 4,6 mm; A = agua + acido férmico al 0,1 %; B = acetonitrilo +
acido férmico al 0,1 %; 30 °C; % de B: 0 min 5 %, 1 min 5 %, 7 min 95 %, 10 min 95 %, 10,1 Mmin 5 %, 13 min 5 %;
1,5 ml/min.

AnalpH2_A1B1_QC: Phenomenex Gemini C18, 5um, 150 x 4,6 mm; A = agua +&cido férmico al 0,1 %; B =
acetonitrilo + acido férmico al 0,1 %; 40 °C; %B: 0 min 5 %, 0,5 min 5 %, 7,5 min 95 %, 10 min 95 %, 10,1 min 5 %,
13 min 5 %; 1,5 ml/min.

Métodos analiticos por UPLC:

Method_2_Bic: Acquity UPLC BEH C-8, 1,7 um, 100 x 2,1 mm; 40 °C; A = bicarbonato de amonio 0,005 M (ac.); B =
acetonitrilo; % de B: 0 min 30 %, 4 min 80 %, 6 min 80 %, 6,1 min 30 %; 0,3 ml/min.
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Method_2_TFA_UPLC_2: Acquity UPLC BEH C18 1,7 um, 100 x 2,1 mm; 25 °C; A = agua + TFA al 0,025 %; B =
acetonitrilo + TFA al 0,025 %; % de B: 0 min 30 %, 4 min 80 %, 6 min 80 %, 6,1 min 30 %; 0,4 ml/min.

Method_4_TFA_UPLC_2: Acquity UPLC BEH C181,7 um, 100 x 2,1 mm; 25 °C A = agua + TFA al 0,025 %; B =
acetonitrilo + TFA al 0,025 %; % de B: 0 min 10 %, 4 min 80 %, 6 min 80 %, 6,1 min 10 %; 0,3 ml/min.

Un enfoque general para la sintesis de compuestos PVA (1)

Algunos de los métodos generales para la sintesis de compuestos PVA descritos en el presente documento se
ilustran en el siguiente esquema.

Esquema 5
] £ gt OH rR"
{1 ;R R R n h- AT 4
R \n,N R
o RVR N gR RO

a-Hidroxi Amidas (1))

Método A

o ] ]

RoR\ R y
R s Ay R
oRYRH GR RO

Peptidil Piruvamidas (PVA) {})

Ozondlisis
Quimica
Método B

r}' o R} R‘n
R N%kx( H
N Y L °
oR"RH pgRR

Acidos Tripéptidos (0)

Método A Sintesis de compuestos PVA a través de oxidacién de o-hidroxi amidas (l1)

Procedimiento tipico

A una solucién agitada de la a-hidroxiamida correspondiente (II) (1 equiv.) en DCM seco (1 ml/25-250 mg de alcohol)
y opcionalmente DMF seca (10-35 % v/v dependiendo de la solubilidad) a temperatura ambiente se le afadié en
porciones peryodinano de Dess-Martin (1,6 equiv.). La mezcla de reaccidon se agitd a temperatura ambiente y se
control6 por LC-MS hasta que se produjo la conversion completa en el producto piruvamida (normalmente de 1 h a
1 dia). Cuando fue necesario, se afadié6 mas cantidad de peryodinano de Dess-Martin para completar la oxidacion.
La mezcla de reaccion se inactivd mediante la adicion de NaHCO3 sat. (ac.) (1 volumen) y (Naz2S203 ac. (10 % p/v).
La mezcla se agité durante aproximadamente 30 min, se diluyé con EtOAc (10 volimenes) y se lavé con NaHCOs
sat. (ac.) (2 x 5 volumenes), agua desionizada (5 volimenes) y salmuera (volimenes). La capa organica se seco
posteriormente sobre MgSQO4 y se evapord. La purificacion por HPLC preparativa de fase inversa se siguio
generalmente de liofilizacion para la peptidil piruvamida deseada (1).

En algunos casos, especialmente cuando los compuestos PVA fueron solubles en agua, la oxidacion DMP se
concentré sin tratamiento, el residuo se disolvi6 en DMSO y se sometié directamente a purificacion por HPLC
preparativa de fase inversa.

Como alternativa, la reaccién pudo realizarse directamente en DMSO en algunos casos.

Algunos métodos generales para la sintesis de a-hidroxi amidas de férmula (ll) se ilustran en el siguiente esquema.
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Esquema 6
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Ruta1 Passerini Ruia 5
Ruta 3
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Ruia 4
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Ruta 2

R"
Sintesis en R OR: R'n ™o
Fase de HN xr %Hr "R
Solugion R R’H QR’ R O

Las rutas 3 y 4 requieren la sintesis de intermedios dipéptidos (A). A continuacion se describen algunas rutas a la
sintesis de estos compuestos y ejemplos especificos preparados por estas rutas.

Sintesis de intermedios dipéptidos (A)

Ruta 1: Intermedios dipéptidos (A) a través de sintesis de péptidos en fase sélida

Esquema 7
R‘ R‘ Rs R‘ RS R‘
OH Etapa 1 Etapa 2
fmoc\uxr fmm‘NX'ro'Wang M O‘Wang
0 H 0 P
° R® 0
Etapa 3 $ oR o Etapa 2 H' R 0.
—_— fmoc’N%LN ‘Wang —_— N N Wang
RPR'H g R*R" H
R ORY v R*
Elapa 3 »2}\ 'W " Etapa 4 " :JRK\,
—— a
RCO,H \er R H

(A

Los péptidos se sintetizaron sobre resina Wang usando procedimientos de acoplamiento amida convencionales
(véase, por ejemplo, Chan, W. C. y White, P. D., Fmoc Solid Phase Peptide Synthesis A Practical Approach, Oxford
University Press, 2000). Los Fmoc-aminoacidos se adquirieron a partir de proveedores comerciales (por ejemplo,
Advanced Chemtech, Bachem, NovaBiochem o Polypeptide). Se usé DMF de calidad peptidica, que esta libre de
dimetilamina, para los acoplamientos peptidicos para evitar cualquier retirada no deseada de grupos Fmoc. Se
usaron pruebas Kaiser para indicar el acoplamiento con éxito de Fmoc-aminoacidos.

Procedimiento tipico

Etapa 1 - Acoplamiento del primer aminodcido a resina Wang:

La resina Wang se hinché con un volumen apropiado de DMF y después se drené al vacio. EI Fmoc-aminoacido
(6 equiv.) se afiadié seguido de un volumen apropiado de DMF (5 ml/g de resina), suficiente para cubrir la resina y el
péptido, y esta mezcla se agitdé durante 30 min. Después de este tiempo, se afiadieron DIC (3 equiv.) y DMAP
(catalitico) y la mezcla se agit6 durante 4-5 h. La resina se dren6 al vacio, se lavo con DCM y MeOH después se
hinché de nuevo con DCM. El acoplamiento con éxito pudo indicarse realizando la etapa 2 en una pequefia porcion
de la resina y realizando una prueba Kaiser para indicar la presencia de un grupo NH libre. En general, la cantidad
exacta de aminodcido fijado a la resina no se cuantificé y las reacciones posteriores se realizaron en base a la carga
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maxima segun se indico por el proveedor. Para los aminoacidos que se adquirieron unidos previamente a la resina
Wang, se suministran cargas aproximadas por el proveedor y estas se usaron para calcular la cantidad de reactivo
para etapas posteriores.

Etapa 2 - Desproteccion Fmoc:

La resina se agitd6 con un volumen apropiado de piperidina al 20 % v/v en DMF (5 mUg de resina) durante 1 h,
después se lavo con DMF, DCM, MeOH y se hincho de nuevo con DCM. Una prueba Kaiser positiva (color azul)
indica la presencia de un grupo NH libre.

Etapa 3 - Acoplamiento Amida:

La resina se agité en un volumen apropiado de DMF (~5 mUg de resina) con el Fmoc-aminoacido apropiado
(2 equiv.) o un grupo protector R1oCO2H (2 equiv.), TBTU (2 equiv.) y DIPEA (4 equiv. o 6 equiv. si se usa, por
ejemplo, la sal HCI) durante 4-5 h. Después de este tiempo, la resina se drené al vacio, se lavdé con DMF, DCM,
MeOH y se hinché de nuevo con DCM. Una prueba Kaiser negativa (sin cambio de color) indica que todos los sitios
amino libres se han acoplado. Si la solucién permanece azul, se repiti6 la etapa 3.

Las etapas 2 y 3 se repitieron para el acoplamiento de aminoacidos adicionales y grupos de proteccién segun sea
necesario.

Etapa 4 - Escision de la resina:

La resina se agité con la solucién de escision que consiste en TFA al 95 %, TIPS al 2,5 % y agua al 2,5 % (10 mUg
de resina) durante 90 min, y después se drend en un recipiente apropiado.

La resina se lavé con DCM filtracion al vacio. Posteriormente, el disolvente se evaporé al vacio y después se destilo
azeotrépicamente con tolueno para retirar cualquier cantidad residual de agua o se tritur6 con iso-hexano y éter
dietilico o MTBE para dar el residuo de producto en bruto. El péptido resultante (A) se us6 en bruto o purificado
adicionalmente por la trituracion con Et;O, cromatografia en columna ultrarrdpida o HPLC preparativa de fase
inversa.

Intermedios dipéptido (A) preparados por la Ruta 1
Compuesto Cédigo Datos Analiticos Rendimiento

(] (o]
H
N\)L &QOH . _ [ +.
u I A1 AnalpH2_MeOH; Tr = 2,96 min; m/z 341 (MH"); 2.6 9,60 %

o sélido de color blanco

o}
| | H
N J\'(OH . _ F. +y.
I ‘E }r:ll T A2 AnalpH2_MeOH; Tr = 3,78 min; m/z 341 (MH"); 1,099, 17 %

sélido de color blanco

g .
ﬁ N"\(OH A3 AnalpH2_Mg(_3H; Tr = 4,54 min; m/z 417 (MH); 318 mg,
u sdlido de color rosa pélido 40 %
o] o
N~ (o]
Y i oH
X u Ad AnalpH2_MeOH; Tr = 3,04 min; m/z 342 (MH"); 368 mg,
o o

solido de color naranja palido 57 %

so6lido de color blanco 46 %

o]
H
©\o/©\((”\¢n"\,(°” A5 AnalpH2_MeOH; Tr = 4,54 min; m/z 433 (MH"); 378 mg,
o) H o

o]
©\f“\/l J\n’OH A6 AnalpH2_MeOH: Tr = 3,59 min; m/z 307 (MH"); 105 mg,
TN sélido de color blanco 80 %
0 AL )
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A7 AnalpH2_MeOH; Tr = 3,85 min; m/z 359 (MH"); 171 mgq,
9 sélido de color blanco 49 %
F
0o
1 2, A on
0 H g A8 AnalpH2_MeOH; Tr = 3,98 min; m/z 377 (MH"); 269 mg,
sélido de color blanco 73 %
F
F
o]
A Lo
o H 5 A9 AnaIpH2-MeO’H.; Tr = 4,12 min; m/z 367 (MH"); 213 mg,
so6lido de color blanco 60 %
o]
N oH
N A10 AnalpH2_MeOH; Tr = 3,78 min; m/z 359 (MH"); 183 mg,
o o soélido de color blanco 52 %
F
0
QY“ o
o H A11 AnalpH2_MeOH; Tr = 3,85 min; m/z 359 (MH"); 190 mg,
sélido de color blanco 54 %
F
0
SESH
fo) H o A12 AnalpH2_MeOH; Tr = 4,23 min; m/z 391 (MH"); 160 mgq,
O sélido de color blanco 42 %
0
SES e
o) ) A13 AnalpH2_MeOH; Tr = 4,49 min; m/z 417 (MH"); 307 mg,
O sélido de color blanco 75 %
o)
@Yn o
o H § A4 AnalpH2_MeOH; Tr = 4,26 min; m/z 391 (MH"); 317 mg,
O sélido de color blanco 83 %
R X I on
Lll A15 AnalpH2_MeOH_4 min; Tr = 1,12 min; m/z 342 105 mg,
o N © (MH™); sélido de color blanco 31 %
l =N
N, } H O . . . .
\ N N OH A16 AnaIpH2_M<?OH_4 min; Tr = 1,77 min; m/z 308 427 mg,
EO (MH™); espuma de color blanco 72 %
0 RO ]
N
KN o
O\(ﬁ NL“/QH A17 AnalpH2_Me?H_f1.min; Tr=1,51 min; m/z 440 154 mgq,
T H (MH™); sélido de color blanco 13 %
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A18 AnalpH2_MeOH_4 min; Tr = 2,16 min; m/z 393 408 mg,
(MH"); solido de color blanco 73 %
A19 AnalpH2_MeOH_4 min; Tr = 2,38 min; m/z 384 140 mgq,
(MH"); solido de color blanco 57 %
A20 AnalpH2_MeOH_4 min; Tr = 2,24 min; m/z 393 328 mg,
(MH"); solido de color blanco 60 %
A21 AnalpH2_MeOH_4 Min; Tr = 2,90 min; m/z 436 267 mg,
(MH™); sélido de color blanco 53 %
AnalpH2_MeOH_4 min; Tr = 2,53 min; m/z 398 o
A22 (MH*); sélido de color blanco 88 mg, 15 %
A23 AnalpH2_MeOH_4 min; Tr = 2,74 min; m/z 357 187 mg,
(MH"); sélido de color blanco 37 %
A24 AnalpH2_MeOH_4 min; Tr = 2,38 min; m/z 364 245 mg,
(MH"); solido de color blanco 48 %
A25 AnalpH2_MeOH_4 min; Tr = 2,13 min; m/z 309 233 mg,
(MH"); solido de color blanco 53 %
AnalpH2_MeOH_4 min; Tr = 2,18 min; m/z 399 o
A26 (MH"); sdlido de color blanco 58 mg, 5%
AnalpH2_MeOH_4 min; Tr = 2,13 min; m/z 399 o
A27 (MH"); sélido de coIor blanco 62 mg, 5%
A28 AnalpH2_MeOH_4 min; Tr = 2,08 min; m/z 365 405 mg,
(MH™); sélido de color blanco 78 %
A29 AnalpH2_MeOH_4 min; Tr = 2,02 min; m/z 365 323 mg,
(MH"); solido de color blanco 63 %
a {
N0 N A30 AnalpH2_MeOH_4 min; Tr = 1,52 min; m/z 454 180 mg,
(MH™); sélido de color crema 15 %
A31 AnalpH2_MeOH_4 min; Tr = 3,08 min; m/z 385 100 mg,
(MH™); sélido de color blanco 20 %
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N7 o)
. |
(N = N\;)]\ﬂJ\(OH A32 AnalpH2_MeOH_4 min; Tr = 2,20 min; m/z 427 111 mg,
o] o \@ ) (MH*); sélido de color blanco 17 %
oY
K/N Z W o . .
Na N\/lLNJ\'rOH A33 AnaIpH2_MeOH_+4_ min; Tr = 2,30 min; m/z 427 | mg, 10 %
CH (MH™); aceite incoloro
I a R
N\)LNJ\,(OH
O o i H 0 A34 AnalpH2_MeOH_4 Min; TR 3,08 min; m/z 441 221 mg,
' (MH+); sélido de color blanco 44 %
H 0
N\)LN OH A35 AnalpH2_MeOH_4 min; Tr = 2,76 min; m/z 369 165 mgq,
: S (M*); s6lido de color blanco 35 %
~N
N w © . -
N\/ILN OH A36 AnalpH2_MeOH_4 min; Tr = 0,71/0,84 min; m/z 383 mg,
o /T\ H 3 328 (MH"); sélido transltcido 17 %
Ruta 2: Intermedios dipéptido (A) a través de |a sintesis peptidica de fase en solucién
Esquema 8
Ry R
o~
HzN L] 5 4
R® 0 o @ R® ori R
|
o] N»}J\ ><f(0\/
\\(OT”%,LOH \\’ Yoo
oR"'R oR R 0
Etapa 1
) 3
R® oRr} R
Etapa 2 N o
—_—— o7 4 N
ROR' H o5 7ra
O]
Etapa 3 R"'\H,NQI\NXWO\/
S —————
oR"R H o
{s)
R® ORY R
Etapa 4 10 | R
R N OH
W 877 N
R R H
o
' (A)
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Procedimiento tipico
Etapa 1 - Sintesis de ésteres etilicos dipéptido Boc-Amino (3):

Una solucién del compuesto (1) (1 equiv.) en THF (~1 g/10 ml) se trat6é con cloroformiato de iso-butilo (1,05 equiv.) a
-40 °C, y NMM (1 equiv.), y se agité a -40 °C durante 30 min. A la mezcla de reaccion anterior se le afiadid una
solucién del compuesto (2) (1,1 equiv.) en una mezcla de DMF y THF (~1 g/4 ml, 1:1) a -40 °C seguido de la adicién
de NMM (1 equiv.). La mezcla resultante se agité a -40 °C durante 2 h. Las sales precipitadas se filtraron y se
lavaron con EtOAc. El filtrado combinado se lavd con una solucion al 10 % p/v de &cido citrico, una solucion al 5 %
p/v de NaHCOs3 y una solucién de salmuera, se secd sobre Na SO, se filir6 y se concentrd al vacio para dar un
residuo en bruto. Se purificd generalmente por cromatografia ultrarrapida sobre silice o por HPLC preparativa de
fase inversa para dar el compuesto deseado (3).

Etapa 2 - Sintesis de ésteres etilicos dipéptido amino (4):

Una solucién del compuesto (3) (1 equiv.) en DCM (1 g/10 ml) se traté con TFA (5 equiv.) a 0°C y se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 h. Los volatiles se concentraron y el residuo se tritur6 con Et2O (150 ml) para
obtener el compuesto deseado (4).

Como alternativa, esta reaccién puede realizarse disolviendo el compuesto Boc-protegido (3) en DCM y con
agitacion con ~10 equiv. de HCI 4 N en dioxano durante hasta 18 horas.

Etapa 3 - Sintesis de ésteres etilicos dipéptido amido (5):

La Etapa 3 puede realizarse usando diversas condiciones de acoplamiento amida, bien conocidas por los expertos
en la técnica. Estas incluyen la reaccién del acido carboxilico correspondiente con el compuesto de formula (4) en
presencia de reactivos tales como HATU, TBTU o EDC/HOBt y una base de amina terciaria tal como DIPEA en
disolventes, tales como DCM o DMF. Como alternativa, el cloruro de acido correspondiente puede usarse en
presencia de una base de amina terciaria en disolventes tales como DCM.

Un procedimiento tipico es como se indica a continuacion:
Sintesis de éster metilico del acido (S)-2-((S)-2-benzoilamino-3-fenil-propionilamino)-propionico (para A1)

A una solucion de éster etilico del &acido (S)-2-((S)-2-amino-3-fenil-propionilamino)-propidnico-sal triflouoacetato
(10 g, 37,9 mmol) y DIPEA (19,5 ml, 113,6 mmol) en DCM (100 ml) se le anadidé cloruro de benzoilo (4,0 ml,
34,1 mmol) a -20 °C y se agit6 a -20 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se filtr6 para retirar las sales y el filirado
se lavé con una solucién al 10 % de acido citrico (2 x 50 ml), una solucion al 5 % de NaHCOs (2 x 50 ml) y una
solucion de salmuera (50 ml) respectivamente, se sec6 sobre NaSOy, se filtrd y se concentr6 al vacio para dar un
residuo que se disolvié en CHCI3 (20 ml) y se trituré con n-pentano. El sélido precipitado se filtré y se lavé con una
mezcla de Et2O y n-pentano (50 ml, 1:1), después se secO para obtener éster etilico del acido (S)-2-((S)-2-
benzoilamino-3-fenil-propionilamino)-propidnico (6,5 g, 47 %) en forma de un soélido de color blanco. F: 0,8 (MeOH al
10 %/CHCl3); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dj): & 8,60-8,55 (1H, m), 7,76 (2H, d, J = 6,8 Hz), 7,52-7,35 (5H, m), 7,27
(2H,t, J=7,6 Hz), 7,18 (1H, t, J = 7,6 Hz), 4,80-4,70 (1H, m), 4,30-4,22 (1H, m), 4,07 (2H, ¢), 3,11 (1H, dd, J= 4, 14
Hz), 3,01-2,98 (1H, m), 1,34 (3H, d, J= 7,2 Hz), 1,18 (3H, t, J = 6,8 Hz); m/z 369 (MH)".

Etapa 4 - Sintesis de dipéptidos protegidos (A):

A una solucién del compuesto (5) (1 equiv.) en THF (6 volimenes) y H>O (6 voliumenes) se le anadié LiOH.H2O
(4 equiv.) a 0°C. La mezcla de reaccién se agité durante 2 h. Los volatiles (THF) se retiraron de la mezcla de
reaccion y la fase acuosa se ajust6é a pH ~3 con una solucién al 10 % p/v de acido citrico o HCI 1 M. Si precipité un
sélido, se recogi6 por filtracion, se lavd con H>O y n-pentano y se sec6d para obtener el intermedio dipéptido
protegido correspondiente (A). Como alternativa, la capa acuosa acidificada se extrajo 3 veces con EtOAc y los
productos organicos combinados se secaron sobre MgSO4 y se evaporaron para dar el producto en bruto. En
algunos casos, se purificé adicionalmente por cromatografia ultrarrapida sobre silice o por HPLC preparativa de fase
inversa.

Intermedios dipéptido (A) preparados por la Ruta 2
Compuesto Cédigo Datos Analiticos Rendimiento

0o
H
(j\ NN J\",OH T . )
: H ) A1 Method_2_fB|c, Tr=1,01 min; m/z 339 (M 459,22%

0 \@ H)'; sélido de color blanco
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Method_2_TFA_UPLC _2; Tr = 1,54 min;

H o A6 m/z 307 (MH"); sélido de color blanco 209,16%
-
MY w9
x N OH Method_2_° TFA UPLC _2; Tr = 1,78 min; o
N A16 m/z 336 (MH"); sélido de color blanquecino 289,19%
OH F.: 0,2 (MeOH al 10 %-CHCls); m/z 357 .
A23 (MH)*; sélido de color blanco 3.09,43%
OH
"\)Luj\r azy | AnalpH2_MeOH_aMin; Tr = 3,12 min; m/z 3.0 a. 49 9
0@ o 385 (MH"); sélido de color crema 00, 49
NZ o)
\ i K N OH
I H AnalpH2_MeOH_4Min; Tr = 2,40 min; m/z o
¢ ° A37 410 (MH"); sélido de color blanco 212 mg, 35 %
F
e g |
\)\'(N\:/ILNJ\“,OH A38 Method_4_TFA_UPLG _2; Tr = 2,40 min; 220 mg, 8 %
6 s~ " o m/z 307 (M-H); sélido de color blanco
A
w 9
N OH AnalpH2_MeOH_4Min; Tr = 2,75 min; m/z o
)V TN T A39 407 (MH)"; sélido de color blanco 240mg, 8 % /
00 % >
o N
o)
| H Method_4 TFA UPLC _2; Tr = 1,90 min;
N OH _4_TrA_ 2 ; ; %
1)\( N Ad0 m/z 324 (MH"); sélido de color blanco 300 mg, 13 %
o /i\ o
NY w9 o
N OH AnalpH2_MeOH_4 min; Tr = 2,25 min; m/z o
I /'\ N T AN 357 (MH"); sélido de color blanco 257.mg, 13 %
/N 0
| H T o
N OH AnalpH2_MeOH_4 min; Tr = 2,20 min; m/z o
YWY A42 358 (MH"): s6lido de color blanco 150 mg, 16 %
A
\ @\‘(H\/ﬁ\ J\(( N -~
. N OH AnalpH2 MeOH 4 min; Tr = 1,49 min; m/z
e TN A43 417 (MH"); sélido de color blanco Usado en bruto
(o] /l\ [¢]
“\;)LNJ\'(OH A44 AnaIpH422_MeOI-+|__4 min; Tr =1,20 min; m/z | ;46 en bruto
o /I\ o8 0 (MH™); s6lido translucido
54
4
2 _0 . .
N Q AnalpH2_MeOH_4 min; Tr = 1,42 min; m/z
H - _ s 3 y
OYN‘:/[L& oH A45 477 (MH"); s6lido translacido Usado en bruto
o /'\ o
"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8 12,04 (1H,
a, s), 8,19 (1H, s), 7,83 (2H, d, J = 6,4 Hz),
ager | 770 (1H,d, =72 Hz), 7,54-7,48 (1H, m), )

7,48-7,41 (2H, m), 4,25-4,16 (1 H, m), 1,46
(8H,s), 1,44 (3H, s), 1,22 (3H,d, J=7,2
Hz); m/z 279 (MH"); sélido de color blanco
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A4T*

"H RMN (400 MHz, DMSO-dj): § 7,92 (1H,
s), 7,83 (2H, d, J = 7,2 Hz), 7,57-7,52 (2H,
m), 7,47 (2H, t, J = 7,6 Hz), 4,25-4,16 (1H,
m), 2,67-2,54 (2H, m), 2,25-2,15 (2H, m),
1,80-1,67 (2H, m), 1,60-1,41 (4H, m), 1,22
(3H, d, J = 7,2 Hz); m/z 319 (MH*); sélido de
color blanco

A48*

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,80 (1H,
a,s), 7,76 (1H, s a), 4,01 (1H,d, J=9,6
Hz), 3,70-3,61 (1H, m), 3,49-3,41 (2H, m),
3,30-3,21 (2H, m), 3,11 (3H, s), 3,02 (3H, s),
2,65-2,55 (1H, m), 2,03-1,88 (4H, m), 1,11
(3H, d, J=6,4 Hz), 0,93 (9H, s); sélido de
color blanco

400 mg, 5 %

A49

"H RMN (400 MHz, DMSO-dj): 5 8,50 (1H,
d,J=8,4Hz),841 (1H,d,J=7,2Hz),
7,82-7,78 (2H, m), 7,54-7,40 (3H, m), 7,30-
7,25 (2H, m), 6,93-6,87 (2H; m), 4,72-4,64
(1H, m), 4,30-4,21 (1H, m), 3,73 (2H, d, J =
12,4 Hz), 3,47-3,40 (2H, m), 3,15-2,90 (6H,
m), 2,77 (3H,d, J= 3,6 Hz), 1,31 (3H,d, J=
7,2 Hz); liquido gomoso de color amarillo
palido

150 mg, 15 %

A50

Fr: 0,1 (MeOH al 10 %/CHCls); m/z 329
(MH")

450 mg, 18 %

A51

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,75 (1H, d,
J=28,8Hz),8,34 (1H, d, J= 6,8 Hz), 7,96
(1H,d, J=8Hz), 7,92 (1H, d, J = 8 Hz),
7,70 (1 H, d, J= 8 Hz), 7,53-7,47 (2H, m),
7,44-7,37 (4H, m), 7,31 (2H, t, J = 7,6 Hz),
7,27-7,23 (1H, m), 4,90-4,81 (1H, m), 4,24-
4,13 (1H, m), 3,21 (1 H,dd, J = 3,2, 14,1
Hz), 2,86 (1H, dd, J= 14,1, 11,6 Hz), 1,34
(3H, d, J = 7,2 Hz); sélido de color blanco

1,69,43 %

A52

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,56 (1H, s
a), 8,90 (1H, d, J= 8,8 Hz), 8,69 (2H, d, J =
5,8 Hz), 8,53 (1H, d, J= 7,2 Hz), 7,67 (2H,
d. J=5,8Hz), 7,37 (2H, d, J= 7,5 Hz), 7,25
(2H,t, J=7,5Hz), 7,16 (1H, t, J= 7,5 Hz),
4,79-4,73 (1H, m), 4,30-4,19 (1H, m), 3,15
(1H, dd, J= 14,1, 3,3 Hz), 2,95 (1H, dd, J =
14,1, 11,6 Hz), 1,33 (3H, d, J= 7,2 Hz);
sélido de color blanco

2,09,30 %

A53

AnalpH2_MeOH_4Min; Tr = 2,53 min; m/z
353 (MH"); sdlido de color blanco

180 mg, 7 %

A54

AnalpH2_MeOH_4Min; Tr = 1,80 min; m/z
291 (MH"); sélido de color blanco

957 mg, 36 %

A55

Fr: 0,4 (MeOH al 15 %/CHCIs); m/z 399
(MH)*; sélido de color blanco

600 mg, 32 %

A56

Fr 0,5 (10:89:1, MeOH:CHClI3:AcOH); m/z
311 (MH)"; sdélido de color blanquecino

750 mg, 39 %
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0
H : o )
Q\WN\:)L”HOH A57 F:: 0,3 (MeOH al 15 %/CHCly); m/z 385 500 mg, 29 %
8. 0 A o (MH)™; sélido de color blanco
o0 ©
P! AnalpH2_MeOH_4 min; Tr = 2,60 min; m/
wo ) N OH nalpH2_MeOH_4 min; Tr = 2,60 min; m/z o
YN AS8 | 579 (M-H)); sélido de color amarillo palido | 488 M9, 28%
[¢]
HN Q . o
I H Fr: 0,6 (MeOH al 50 %/CHClIs). m/z 324 o
@\(N\;/U\HJ\I(OH AS9 (MH)*; sélido de color blanquecino 300 mg, 13 %
5 o]
H
'N\ MR F: 0,4 (10:89:1, MeOH:CHCI3:AcOH). m/
N N J\[(OH -0, :89:1, MeOH: 3:AcOH). m/z o
H ﬁ A60 323 (M-H)’; sélido de color blanquecino 700 mg, 25 %
o) /i\ (o}
@\(P 9
AnalpH2_MeOH_4Min; Tr = 2,37 min; m/z
P 9 OH | _ ’ E] ] OO
Ny A61 339 (MH"): s6lido de color blanco 80 mg, 6 %
. < S/ o]
w ©
Q”/N y N OH
: H Fr: 0,5 (MeOH al 20 %-CHCls); m/z 391
(o] [e] r o
O A62 (MH)*; sélido de color blanco 1.49,23%
° 0 AnalpH2_MeOH_4Min; TR = 1,91 min; m/
_ _4lvViing =1, In; m/z o
MNJ\(OH A63 291 (MH"): sélido de color blanco. 142mg, 27 %
H o
w9 '
N N OH 764 F.: 0,6 (MeOH al 20 %/CHCls); mz369 | 220 mg, 24 % de
o /i© Q (MH)*; sélido de color blanco BB17
x N A on o
"I H AnalpH2_MeOH_4Min; Tr = 2,87 min; m/z o
o ° A65 355 (MH)*: sblido de color blanco 317:mg, 50 %
(*) Los siguientes compuestos se prepararon usando quimica de fase en solucién usando una variacion del
esquema descrito en la Ruta 2.

Para los compuestos (A46) y (A47) el aminoacido o-disustituido se convirtié en primer lugar en su éster etilico
(SOCly, etanol) que, a su vez, se convirti6 en la benzamida correspondiente. Posteriormente, se acoplé con el
intermedio (2) como se representa en el Esquema 8, y después se hidrolizé6 de forma analoga para dar el acido
dipéptido correspondiente (A).

Para el compuesto (A48) se acopl6 éster etilico del acido (S)-2-((S)-2-amino-3,3-dimetil-butirilamino)-propidnico con
acido 1-metil-piperidina-4-carboxilico usando cloroformiato de isobutilo y N-metilmorfolina en DMF para dar éster
etilico del &cido (S)-2-{(S)-3,3-Dimetil-2-[(1-metil-piperidina-4-carbonil)-amino]-butirilamino}-propidnico. Después,
éste se cuaterniz6 con Mel en DCM-acetona y posteriormente se hidrolizé usando una resina hidroxido tal como la
resina Ambersep 900 - OH.

Para el compuesto (A49), el compuesto de féormula (1) se prepar6 en primer lugar como se indica a continuacion. En
primer lugar se convirti6 Boc-p-bromo-Phe-OH en su éster metilico usando diazometano en condiciones
convencionales. Después, el grupo bromo se desplazdé con 4-metilpiperazina en condiciones de tipo Buchwald-
Hartwig (Pdz(dba)s, DavePhos, CsCOs, THF reflujo, durante 16 h). Finalmente, la hidrélisis del éster metilico usando
resina hidroxido Ambersep 900 OH en THF durante 48 h dio Boc-p-(4-metilpiperazin-1-il)-Phe-OH (férmula (1)), que
se uso para sintetizar el compuesto deseado A49 como se describe en el Esquema 8.
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Para el compuesto (A50), una solucion de éster etilico del acido (S)-2-((S)-2-Amino-3,3-dimetil-butirilamino)-
propionico en una mezcla 1:1 de DCM y NaHCO3 ac. al 5 % se traté con trifosgeno para generar el isocianato
correspondiente. Posteriormente, éste se hizo reaccionar con 1-metilpiperazina para generar la urea, que
posteriormente se hidrolizé con LiOH en THF/H2O para dar el compuesto deseado (A50).

Ruta 3: Sintesis de compuestos PVA (I) usando quimica de Passerini

Esquema 9
. . .
|39 o} R5 R4 Etapa 1 o Fl{ (9] R5 R n
10 OH ~—m R N OH
R \n’N ny‘( \ﬂ, 8,7 H 17(1\
o RRKE 5 oR R oR R
{A) (8)

® § R 0

Etapa2 _ 4 R* OR In |
—» R N

\rr 8 7 N 2 1

0 R*R"H gR R

{1]))

Etapa 3 Fig
——— Xﬂ/ R"
YR R H R? R' O

an

R‘H

RD ORs Rd (8] A
LNt xr‘sjgk,rwau
N
\OrRa RT H O R2 R1 0

(1) (PVA)

Procedimiento tipico
Etapa 1 - Sintesis de peptidil alcoholes (6):

A una solucion del acido (A) (1 equiv.) en THF (25-50 mg/ml) y opcionalmente DMF (0,05-0,25 volimenes) a -40 °C
se le afadieron NMM (3,1 equiv.) y cloroformiato de iso-butilo (1,1 equiv.). La mezcla de reaccion se agitd a -40 °C
durante aproximadamente 30 min (el grado de formacion del anhidrido mixto puede controlarse inactivando una
alicuota de la mezcla de reaccién, por ejemplo, en exceso de pirrolidina y analizando el grado de formaciéon amida
por LC-MS). Se afadi6é gota a gota una solucién del alcohol amino (1,1 equiv.) en THF o DMF (0,1 volimenes). La
reaccion se agité a -40 °C durante aproximadamente 1 h hasta que se completé segin se midié por LC-MS. Si es
necesario, puede anadirse mas cantidad de alcohol amino. La mezcla de reaccion se dej6 calentar a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se diluy6 con EtOAc (10 volumenes) y NaHCO; ac. sat. (10 volimenes). Las capas
se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 10 volumenes). Las fases organicas combinadas se
lavaron con agua (3 x 10 voliumenes) y salmuera (10 volimenes) y se concentraron al vacio. El alcohol resultante (6)
se uso directamente o se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre silice o por HPLC preparativa de
fase inversa.

Etapa 2 - Sintesis de peptidil aldehidos (Ill):

A una solucién agitada del alcohol correspondiente (6) (1 equiv.) en DCM seco (1 ml/15-200 mg de alcohol) y
opcionalmente DMF seca (10-100 % v/v dependiendo de la solubilidad) a temperatura ambiente se le anadi6 en
porciones peryodinano de Dess-Martin (2 equiv.). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente y se
controlé por LC-MS hasta que se produjo la conversion completa en el producto aldehido (normalmente de 1 h a
1 dia). Cuando fue necesario, se afiadi6 mas cantidad de peryodinano de Dess-Martin para completar la oxidacion.
La mezcla de reaccién se inactivdo mediante la adicion de NaHCOs sat. (ac.) (1 volumen) y NaxS203 (ac.) (10 % p/v).
La mezcla se agité durante aproximadamente 30 min, se diluyé con EtOAc (10 volimenes) y se lavé con NaHCOs
sat. (ac.) (2 x 5 volumenes), agua desionizada (5 volimenes) y salmuera (5 volumenes). La capa organica se seco
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posteriormente sobre MgSO4 y se evaporé para dar el compuesto deseado que se us6 opcionalmente "tal cual” o se
purificé por HPLC preparativa de fase inversa (se us6 un gradiente de H>2O + TFA al 0,1 %:MeCN + TFA al 0,1 % a
50 °C para HPLC preparativa) seguido de liofilizacién para dar el compuesto deseado (lll).

Etapa 3 - Sintesis de peptidil a-hidroxiamidas (Il):

A una solucién agitada del aldehido correspondiente (lll) (1 equiv.) en DCM seco (1 ml/10-50 mg de aldehido) y
opcionalmente DMF seca (10-35 % v/v dependiendo de la solubilidad) a 0 °C se le afadié el isocianuro apropiado
(1,1 equiv.) y después piridina (4 equiv.) seguido de la adiciéon gota a gota de acido trifluoroacético (2 equiv.). La
mezcla de reaccidn se agité a 0 °C durante 10 min y después se dejo calentar a temperatura ambiente. La reaccion
se controlé por LC-MS hasta que se produjo la conversién completa en el producto a-hidroxiamidas y/o ésteres de
trifluoroacetato de a-hidroxiamida (normalmente 0,5-1 dia). Cuando fue necesario, se afiadi® mas cantidad de
isocianuro para completar la reaccion. La mezcla de reaccion se evapord al vacio, se diluyd con EtOAc
(5 volumenes) y se inactivd mediante la adicién de NaHCOs sat. (ac.) (1 volumen). La mezcla se agité durante
aproximadamente 30 min y se lavdé con NaHCO; sat. (ac.) (2 x 5 volumenes) y salmuera (5 volimenes). La capa
organica se seco6 posteriormente sobre MgSO4 y se evapord y se uso "tal cual" o se purificé por HPLC preparativa
para dar el compuesto deseado (ll).

Etapa 4 - Sintesis de compuestos PVA ()
Véase el método A

Compuestos PVA preparados por la Ruta 3
Compuesto

O e o
AeE
©\WN‘)LJ\F‘)\W5

Datos Analiticos Rendimiento

Aldehido QC_2; Tr
7,70 min; m/z 563
(MH™); sélido de color
blanco

Cadigo Int.

PVA-001 A1l 76 mg, 7 %

Aldehido_QC
(Gemini)_1; Tr 6,91
min; m/z 585 (MH");

so6lido de color blanco

Aldehido QC

PVA-002 | A1 3mg, 2%

o] \@ o _ALO O

PVA-003

A1l

(Gemini)_1; Tr
6,82 min; m/z 549
(MH™); sélido de color
blanco

11 mg, 26 %

@"JH%Y
0

PVA-004

Al

Aldehido QC
(Gemini)_1; Tr
6,53 min; m/z 523
(MH™); sélido de color
blanco

Iamg, 7 %

QYNJ\J\W\)HEJ

PVA-005

Al

Aldehido QC
(Gemini)_1; Tr
6,76 min; m/z 571
(MH™); sélido de color
blanco

2mg, 1%

SYEIvEL:
O

PVA-008

Al

Aldehido QC
(Gemini)_1; Tr
6,97 min; m/z 563
(MH™); sélido de color
blanco

8 mg, 8 %

PVA-009

A1l

Aldehido QC
(Gemini)_1; Tr
6,53 min; m/z 557
(MH™); sélido de color
blanco

8 mg, 6 %
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Q%&ML@

PVA-010

Al

Aldehido QC
(Gemini)_1; Tr
6,65 min; m/z 571
(MH™); sélido de color
blanco

5mg, 3%

M getsesel

PVA-011

Al

Aldehido QC
(Gemini)_1; Tr
6,65 min; m/z 561
(MH™); sélido de color
blanco

4mg, 3%

PVA-012

Al

Aldehido QC
(Gemini)_1; Tr
6,55 min; m/z 573
(MH™); sélido de color
beige

6 mg, 4 %

PVA-013

Al

Aldehido QC
(Gemini)_1; Tr
6,69 min; m/z 592
(MH™); sélido de color
beige

2mg, 1%

PVA-015

A1l

Aldehido QC
(Gemini)_1; Tr 6,31
min; m/z 509 (MH*);

sélido de color blanco

1mg, 1%

PVA-016

A1l

Aldehido QC
(Gemini)_1; Tr
6,83 min; m/z 571
(MH™); sélido de color
blanco

1mg, 1%

PVA-019

A3

Aldehido QC_1B; Tr
8,28 min; m/z 625
(MH™); sélido de color
blanco

8mg, 14 %

PVA-020

A4

Aldehido QC_1B; Tr
5,62 min; m/z 550
(MH™); sélido de color
blanco

14 mg, 9 %

PVA-021

A5

Aldehido QC
(Gemini)_1; Tr
7,66 min; m/z 641
(MH™); sélido de color
blanco

3mg, 3%

PVA-026

A6

Aldehido QC_2; Tr
7,38 min; m/z 515
(MH™); sélido de color
blanco

17 mg, 10 %
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@\V(“ 9 J\nrn\jﬁr“ Aldehido QC_2; Tr
N H 7,49 min; m/z 567 o
:Q)/'L H oo _A_0 O PVA27 | AT | (Mi¥); solido de color | 12M9 6%

blanco
F
(o] [0} .
@\rn J\r“\/"\fr“ Aldehido QC_2; Tr
N : 7,60 min; m/z 585
H z O _ il ) °O
9 o _A_0© PVA-028 | A8 |\ sélido de color | M3 %
blanco
F ¥

o] (MH™); sélido de color
blanco

@\Kn o) J\'rﬂ\/?'\'rn Aldehido QC_2; Tr
NT 2T O PVA-029 | A | ABOMINIMZSTS 4y g 7,

Aldehido QC_2; Tr

©\( 7; J\( 7,48 min; m/z 567 .
) \/"\n, O PVA030 | A10 |\ e polor | 2MG:4 %

ZX

blanco

©\( J\’r \)krf Aldehido QC_2; Tr
‘O PVA031 | A11 | 7,50 min; miz 567

(MH™); sélido de color 1mg, 1%
blanco
H (o H (o] H p
N NJ\'rN\,H,N Aldehido QC_2; Tr
H : i 7,57 min; m/z 607 o
0 0 _A_DO PVA-032 | A12 | " dido de color | 4 ™9 3%
O amarillo pélido
N i N i \/@
¥ NJ\(N\,H,H Aldehido QC_2; Tr
H H 7,84 min; m/z 633
o 0 o] } ; ; °
N PVA-033 | A13 (MH"); solido de color 2mg, 1%
O blanco

(MH"); s6lido de color
blanco

@\(n o] JYHJ.’\“,R'\/@ Aldehido QC_2; Tr
N Y 7,60 min; m/z 607 o
0 : H o5 i o PVA-034 | A14 e 1mg, 1%

N' N L, 0 L0 H\/@ Aldehid'o QC 2;Tr
AN N/Lv(N\:/l‘\er PVA-035 | A4 l\/|5H:ie r:é?dg] i:izescso?or 4mg, 2%

blanco
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PVA-036

A15

Aldehido QC_2; Tr
5,32 min; m/z 550
(MH™); sélido de color
blanco

14 mg, 10 %

PVA-037

A6

Aldehido QC_2; Tr
7,76 min; m/z 529
(MH™); sélido de color
blanco

15 mg, 16 %

PVA-038

A16

Aldehido QC_2; Tr
5,54 min; m/z 516
(MH™); sélido de color
blanco

15mg, 9 %

PVA-039

A16

Aldehido QC_2; Tr
5,90 min; m/z 530
(MH™); sélido de color
blanco

14 mg, 11 %

o J\'(H o\
\/"\N N\')HfN
S | H PVA-041

A1l

Aldehido QC_2; Tr
6,94 min; m/z 601
(MH™); sélido de color
crema

7mg, 6 %

o 0
H H H
N\:)LNJ\“/N\_)H(N
. H H PVA-042

Al

aldehido QC_2; Tr
7,02 min; m/z 587
(MH™); sélido de color
crema

8 mg, 6 %

PVA-043

A17

Aldehido QC_2; Tr 5,81
min; m/z 661 (MH");
so6lido de color blanco

2mg, 1%

PVA-044

Al

Aldehido QC_2; Tr
6,20 min; m/z 551
(MH™); sélido de color
blanco

8mg,7 %

PVA-045

A7

Aldehido QC_2; Tr
7,14 min; m/z 575
(MH™); sélido de color
blanco

13 mg, 11 %

PVA-046

A1l

Aldehido QC_2; Tr
6,18 min; m/z 525
(MH™); sélido de color
blanco

8mg, 9%
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Aldehido QC_2; Tr
4,86 min; m/z 607

(MH™); sélido de color

( :j anco
- o Aldehido QC_2; Tr
N \/@ 5,42 min; m/z 609
| _ l ’ o
O P H\i)LnJ\rN\E)‘YN PVA-048 | A8 |\ e color | 7 ™9+ 6%
0 (o} /T\ o _AL°© blanco
@ Aldehido QC_2; Tr
N 5,75 min; m/z 601
0 o) ) , ; o
QU Jﬁr“JHr“ PVA-049 | A20 |\ 1 L e color | 8 M9 17 %
o /i\ N o /\ o O blanco
N 0 0 Aldehido QC_2; Tr
¢ :@Y’J\)L J\rﬂ\)kn,ﬂ 7,06 min; m/z 606
s YN Q! O PVA-050 | A22 | w1 sélido de color | 8™M9 12 %
\© . blanco
o ) Aldehido QC_2; Tr
¢ ZOYH J\‘(ﬂ &,@ 6,73 min; m/z 614
TN /\:u\g PVA-051 | A22 | \1i1).: sélido de color | 3™M9 4%
\© blanco
‘ o o Aldehido QC_2; Tr
H H H 7,82 min; m/z 565 o
O NS, anrN A PVA-052 | A23 | 1 i moor | 30 M9 30 %
o) /T\ o _A_© blanco
N o o Aldehido QC_2; Tr
¢ H H H ) 7,06 min; m/z 572 o
sy N\E/lHrN\O PVA-053 | A24 | i Hio de color | 21 M9 26 %
o] /T\ o _A_© blanco
A o Aldehido QC_2; Tr
W H H H ) 6,92 min; m/z 517 o
N§)\I(N\E)L” N\i)kn,uo PVA054 | A25 | e oor | 27 M. 37 %
0 /T\ 0O _AL© blanco
o o o Aldehido QC_2; Tr
@\WNJ Hn N PVA-055 | A6 | %75 min;m/z573 9 mg, 3 %
TN ‘)\rf N ’ (MH"); sélido de color Mg, 3 7
0 o _AL©O NI blanco
o o Aldehido QC_2; Tr
T K H H\/@ ] 7,47 min; m/z 573 .
O N ,N,J\er\E/U\TrN PVA-056 | A23 (MF): s6lido de color 17 mg, 17 %
o) /T\ o _A_O blanco
N o Aldehido QC_2; Tr
¢ H H H\/@ ) 6,72 min; m/z 580 o
S N\)Lu N\E)IYN PVA-057 | A24 | \1io <dlido de color | 129 11%
0o 5 o _A_O blanco
b X
-~ o Aldehido QC_2; Tr
Ny J\'rH\/lk'rH\/Q 6,56 min; m/z 525 .
N N N PVA-058 | A25 10 mg, 91 %
\/ﬁ( H u

blanco
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\[rﬂ _ o o Aldehido QC_2; Tr
Il H n n 6,06 min; m/z 615 o
0 PNs "\/l"u)\r Y PVA-059 | A26 (MH*); sélido de color 1mg, 1%
o _A_© blanco
/?L Y u \/?L /L[(H o ”J@ Aldehido QC;_2; Tr
X N N N ) 5,98 min; m/z 615 o
N TNY YT PVA-060 | A27 | \11%): solido de color | | M9 1%
P blanco
o Aldehido QC_2; Tr
HN_ -~ o i 6,23 min; m/z 573 o
g N\/IOL J\‘(n\)k“,n PVA-061 | A28 | o <Slido de color | 27 M9 19 %
z ﬁ o i_ o O blanco
o A AN
o N7 o Aldehido QC_2; Tr
| H H H 6,13 min; m/z 573 o
NN N\:)Lu/’\'rN\:/il(N\O PVA-062 | A29 (MH"): solido de color | 20 M9 15%
H 0 /T\ 0 _A_O blanco
0 Aldehido QC_2; Tr
HN - 5,92 min; m/z 581 o
S o Hn o ﬁ\/© PVA-063 | A28 (MEF): s6lido de color 14 mg, 81 %
T N I \_/‘H( blanco
™ ~~°
o N o o Aldehido QC_2; Tr
1w H H\/@ ) 5,83 min; m/z 581 .
NS N\E)L”J\’rN\i/u\n,N PVA-064 | A20 | (v 6o de color | 10 M9 7 %
0 _i o _A_O blanco
a o o Aldehido QC_2; Tr
“H H H .
N N N H i 5,85 min; m/z 662 o
woO\, u"\r Tt O PVA-085 | A30 | i O e coor | 3MG:5 %
° \© oA blanco
ﬁ\)ok H 2 ﬁv@ Aldehido QC_2; Tr
TN Ny PVA-066 | A31 | 804 min;m/z 601 4mg, 2%
o = oA 0 (MH™), sélido de color ’
H@"'H blanco
H
©\,(H \/?L H O w © Aldehido QC_2; Tr
N N N in:
: uJY ‘)\rr N PVA-067 | A1 | B38minimz592 og 0 400
o ; 0 _A_O (MH™), sélido de color
d crema
Q(H 0 JH(H o) H\/?L Aldehido QC_2; Tr
N N\)H(N 5,83 min; m/z 594
¥ N v N _ s y %
YWY ()o PVA-068 | A1 |\ Sgg?ﬁade lor | 8mg. 5%
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N7 i ”\/IOL J}rﬂ o AnalpH2_MeOH _QC;
X N N N Tr 8,32 min; m/z 635
N Y N 7 _ y ’ )
(n)/\\) SASSE O PVA-069 | A32 |\ Z‘}’"“ oo | 10mg, 6%
:j anco
o™
Nt Lo Lo H\/@ AnalpH2_MeOH _QC;
N N N N ) Tr 8,01 min; m/z 643 o
\,/U\ﬁ/‘\“/ : PVA-070 | A33 (MH"), sélido de color 1mg, 1%
° o A©° blanco
> o o Aldehido QC_2; Tr
I H H H 5,98 min; m/z 566 o
N\)LE,JYN\)J\(N*O PVA-071 | Ad1 | o’ <Slido de color | 29 M9 23 %
o /T\ o _A_©O blanco
N7 o ° Aldehido QC_2; Tr
| H H H i 5,70 min; m/z 574 o
N\E/lLﬁJ\rN\E/‘HrN PVA-072 | A41 (MH"), solido de color | 32 M9 26 %
o] /i\ o _A_O blanco
z 1 H o w9 u Aldghl’do QC_2; Tr§,81
N JYN N PVA-073 | A42 | min; m/z566 (MH"), | 30mg, 31 %
5 HE 0 /_\ L O solido de color blanco
-
N o o Aldehido QC_2; Tr
% | \/@ ) 5,55 min; m/z 575 o
R\:)LN \ N PVA-074 | A82 | o o de color | 11 M 1%
0 /T\ H o A o blanco
o o Aldehido QC_2; Tr
\ H H 5,74 min; m/z 625 o
QN,' OQ\WN\E)L”J\I(N%N\O PVA-075 | A43 | o’ <dlido de color | @ M9 11%
\_N 0 4~ 0.0 blanco
N\ Aldehido QC_2; Tr
5,73 min; m/z 628 o
0 o o PVA-076 | A44 |\ solido de color | 4 M9 1%
H H H |
SRS S blanco
SERSSNS
/7
N
(/N;Jﬁ Aldehido QC_2; Tr
o PVA-077 | A45 | 288 MINimz625 g0y,
W 9 H n (MH™), sélido de color
N\/lLN N\)krr blanco
: H H
O./]\ o _A_O© O
o 0 Aldehido QC_2; Tr
H H H 6,49 min; m/z 558 o
©\'(N\E)LQJ\(N\£)I\KN O PVA-078 | A6 | i) (Kl de color | MY 5%
o) /T\ o _ALC blanco
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Aldehido QC_2; Tr

E j o 0 o D
H H H 5,72 min; m/z 560
N J\n/N N PVA-079 | A6 Le i 5mg, 3%
TN \)HT \)LN/\ (MH*), sélido de color

° AN 0. A© o blanco
NP o o Aldehido QC_2; Tr
it H H H 6,90 min; m/z 517 o
WN\)L{} R A PVA-082 | A38 |\t elor | 20 1%
o] /Y\ 0 _A_DO blanco
H Aldehido QC_2; Tr

N
0 o 5,90 min; m/z 532
H H H - ’ ’ 9
U\”,N\_)LN&(N\)H(N PVA084 | A0 | i), solido de color | 1 M9 2%
5 i H : O blanco

Aldehido QC_2; Tr

o] o] .
H H H 7,42 min; m/z 515 o
@\N/N\:)Lﬁ%(N N PVA-085 | A6 (MH). s6lido de color | 88 M9 27 %
o] /‘\ o o blanco
N7 o o Aldehido QC_2; Tr
| H H H i 5,52 min; m/z 516 o
Q\rN\)L”J\"/I\I‘\(N\O PVA-086 | A16 (MH"). s6lido de color | 2M9 3%
o & o) 0
T~ blanco
NH,
o 0 o Aldehido QC_1B: Tr
H H H 6,73 min; m/z 592 o
O\V’N\/‘Lg N\E/lHrN\O PVA-087 | A19 (M. sélido de color 16 mg, 7 %
; o _A_O blanco

@\“_(H o WO H Aldehido QC_1B; Tr
. N N N ) 7,76 min; m/z 577 o
\;)L” A O PVA-088 | A35 | 1 (dlido de color | 25 M9 20 %

blanco

blanco

N o o Aldehido QC_2; Tr
H H H 5,26 min; m/z 536 o
O\er‘a)LN N\:,H,N PVA-089 | A36 (MH"). solido de color | 10M9 8%
© A~ '

o o Aldehido QC_2; Tr 6,81
©YHXL JYFUH(“ PVA-090 | A46 | min;m/z487 (MH"), | 23mg, 4%
ﬂ H \O sélido de color blanco

o) o _A_O

Aldehido QC_2; Tr

(o] (o] R
H H H 7,50 min; m/z 527 o
©\"N uJ\(N\i)K'rN\O PVA-091 | A47 (MH). s6lido de color 8mg, 2 %
[o} AN

o _A_O blanco
Aldehido QC
O4q o (Gemini)_2; Tr
N J\(ﬂ\)Hrﬁ PVA-100 | A53 | 6,09 min; m/z 561 5mg, 1,6 %
N ’ o
: H H \O (MH"), sélido de color
0 _AN© blanco
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Aldehido
QC_(Gemini)_2; Tr
H H PVA-101 A54 5,31 min; m/z 499 8 mg, 0,5 %
N\-j\NJYN"jﬁ(N (MH"), s¢lido de color
<,_' H o A o O blanco
C%: o o Aldehido QC_1B; Tr
BB 7,38 min; m/z 561
N N N i ; ; o
\)Lﬁ \/u\n’ ‘O PVA-104 | 50 | (MH"), sélido de color | M9 3%
o < : o _A_O blanco
Aldehido QC_2; Tr
o] 3,99 min; m/z 557 o
: § \/&NJ\‘rn\,ﬁYH\iN,\‘ PYA-145 | ASE | (MH); sdlido de color | 10 ™9 1%
(O S N amarillo
Pas ~

Rutas 4,5y 6

Todos los compuestos hechos a través de las rutas 4, 5 y 6 utilizaron los intermedios comunes 12A y/o 12B.

Sintesis de intermedios B-amino-o-hidroxiamida (12A y 12B)*

Esquema 10
o] ) 0 H o H CH
cbz’n‘;)LOH —_— wz‘n\g)LT‘O\ - “Z‘N\:)LH —_— \E/LCN
PN AN P PN
m (8) ) (10)
OH CH
QH N om By oH
COHN \AWQH boc” Y Y + boc” Y
(11} (12A) (12B)

(*) Ha de apreciarse que aunque 12A y 12B pueden aislarse como compuestos separados, no se hizo ningun intento
de caracterizar de forma inequivoca los estereocentros alfa al acido carboxilico, por lo tanto, las estructuras se han
dibujado tal cual simplemente para aclarar que son dos diastereémeros. Por simplicidad, cuando se usa 12A, se
dibujara como anteriormente con el centro alfa quiral que tiene la configuracion (S).

Sintesis de éster bencilico del acido [(S)-1-(metoxi-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-carbamico (8)

A &cido (S)-2-benciloxicarbonilamino-3-metil-butirico (7) (50,0 g, 199 mmol), clorhidrato de N-metoximetilamina
(38,8 g, 398 mmol) y EDC.HCI (47,7 g, 249 mmol) en DCM (500 ml) se le afadié6 DIPEA (87 ml, 497 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 20 h, tiempo después del cual la mezcla de reaccién se
diluyé con DCM (200 ml), se lavo con HCI 1 M (ac.) (3 x 200 ml), NaOH 1 M (ac.) (200 ml), NaHCOs; sat. (ac.)
(200 ml) y salmuera (300 ml). La capa organica se secé sobre MgSOQ., se filtrd y el disolvente se retir6 al vacio para
dar el compuesto deseado en forma de un aceite incoloro (51,2 g, 87 %); (AnalpH2_MeOH_4 min) T, 2,76 min; m/z
295 (MH)".

Sintesis de éster bencilico del acido ((S)-1-formil-2-metil-propil)-carbamico (9)

A una solucién de éster bencilico del acido [(S)-1-(metoxi-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-carbamico (8) (33 g,
112 mmol) en THF seco (300 ml) de -30 °C a -40 °C se le afiadié en porciones LiAlH4 (4,3 g, 113 mmol) durante un
periodo de 45 min. La mezcla de reaccion se calentd a 0 °C y se agité a esta temperatura durante 2 h. La mezcla de
reaccion se inactivo con KHSO4 1 M (330 ml) a 0 °C después se afadié sal de Rochelle al 10 % p/v (ac.) (330 ml) y
la mezcla se agit6 durante 20 minutos, después se extrajo con EtOAc (2 x 700 ml). Las fases organicas combinadas
se lavaron con sal de Rochelle al 10 % p/v (ac.) (330 ml) y salmuera (450 ml), se sec6 sobre MgSOQsa, se filtro y se
concentré6 al vacio para obtener el aldehido deseado en forma de un aceite transparente (26,3 Q)
(AnalpH2_MeOH_4 min) T, 2,59 min; m/z 236 (MH)". (Se usé sin purificacién adicional en la siguiente etapa).
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Sintesis de éster bencilico del acido ((S)-2-ciano-2-hidroxi-1-isopropil-etil)-carbamico (10)

A una solucién agitada de éster bencilico del acido ((S)-1-Formil-2-metil-propil)-carbamico (9) (26,0 g, 110 mmol) en
MeOH (150 ml) a 0 °C se le afadié una solucién de NaHSOs (11,9 g, 114 mmol) en H2O (230 ml) y la mezcla se
agité a 0 °C durante 2,5 h. La mezcla resultante se anadié a una solucién de NaCN (8,5 g, 174 mmol) en HxO
(150 ml) y EtOAc (450 ml) a 0 °C y se agité a temperatura ambiente durante 20 h. La capa de EtOAc se separd y la
capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 500 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera
(400 ml), se secaron (MgSQys) y se concentraron para dar la cianohidrina deseada (29,7 g, en bruto, una mezcla ~1:1
de diaestereoisdmeros) en forma de un liquido gomoso transparente (AnalpH2_MeOH_4 min) T, 2,44 min, 2,48 min;
m/z 280 [M+H20]". (La mezcla se usé sin purificacion adicional en la siguiente etapa.)

Sintesis de acido (S)-3-amino-2-hidroxi-4-metil-pentanoico (11)

A una solucién de éster bencilico del acido ((S)-2-Ciano-2-hidroxi-1-isopropil-etil)-carbamico (10) (5,1 g, 19,5 mmol)
en 1,4-dioxano (90 ml) se le anadié HCI conc. (90 ml) y anisol (1,5 equiv.) y la mezcla se calent6 a 110 °C durante
18 h. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y se concentrd al vacio para retirar el dioxano.
Después, la mezcla se lavé con EtOAc y el residuo se concentré adicionalmente al vacio a 40 °C para retirar el HCI
conc. Cualquier producto acuoso residual se retird por destilacion azeotrépicamente con tolueno. El residuo se lavo
con Et:O (2 x 50 ml) para proporcionar acido hidroxilo (11) en forma de un sélido gomoso (en bruto, mezcla de
diaestereoisémeros). 'H RMN (400 MHz, DMSO-a%): 6 8,20 (1H, s a), 7,96 (1H, s a), 4,42 (1H, d J = 3,0 Hz),
4,17(1H, d J= 4,0 Hz), 3,17-3,05 (2H, m), 1,98-1,86 (2H, m), 0,96-0,86 (6H, m); m/z 148 (MH)".

Sintesis de acido (S)-3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-4-metil-pentanoico (12)

A una solucién de &cido (S)-3-amino-2-hidroxi-4-metil-pentanoico (11) (asumir 19,5 mmol) en MeOH (100 ml) se le
anadio trietilamina (9,0 ml, 64 mmol). Se anadié en porciones dicarbonato de di-terc-butilo (4,7 g, 1,1 equiv.) y la
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla de reaccidn se concentrd al vacio y el
residuo se disolvié en EtOAc (100 ml) y NaOH 1 N (ac.) (75 ml). La fase organica se separé y la fase acuosa se lavo
adicionalmente con EtOAc (2 x 100 ml) para retirar cualquier impureza no polar/no acida. Después, la capa acuosa
se acidifico (pH ~2) con HCI 2 N y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se secaron
(MgSOy4) y se concentraron al vacio para dar un s6lido ceroso de color blanco. Pudo purificarse adicionalmente
sobre un cartucho Biotage Isolute (IST)-NH2 (25 g/150 ml). El cartucho se equilibré en primer lugar con MeOH
(75 ml), MeCN (75 ml) y acetato de etilo (75 ml). Después, la mezcla en bruto se cargé sobre el cartucho en MeOH
al 5 %/acetato de etilo (50 ml), después se lavo con acetato de etilo (2 x 75 ml) y MeCN (75 ml). Después, la mezcla
de acidos diastereoméricos deseada se eluy6 en el cartucho mediante lavado con MeCN que contenia acido férmico
al 1 % (350 ml). Una mezcla 1:1 de los compuestos deseados se obtuvieron en forma de un sélido de color blanco
(1,5 g, 31 %) tras la evaporacion del disolvente al vacio.

Como alternativa, el diastereoisomero individual 12A pudo aislarse disolviendo material en bruto en CHCI; y
triturando con n-pentano, para proporcionar el isomero 12A en forma de un precipitado que pudo recogerse por
filtracion.

El filtrado pudo concentrarse para proporcionar el otro diastereoisémero (12B) s6lido gomoso de color pardo que se
puede purificar adicionalmente por cromatografia ultrarrapida sobre silice (gradiente de MeOH al 1 %/CHCIs con
respecto a MeOH al 10 %/CHCIs). No se hizo ningun intento de caracterizar de forma inequivoca los estereocentros
situados alfa con respecto al acido carboxilico.

(12A): "H RMN (400 MHz, DMSO-dk): & 12,4 (1H, s a), 6,46 (1H, d, J = 10 Hz), 5,38 (1 H, s a), 3,83 (1H, d, J= 6,8
Hz), 3,65-3,59 (1 H, m), 1,99-1,91 (1H, m), 1,36 (9H, s), 0,81-0,76 (6H, m); m/z: 246 [M-H]. (12B): 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg): 6 12,44 (1H, s a), 6,21 (1H, d, J = 10 Hz), 4,95 (1H, s a), 4,11 (1H, d, J = 1,6 Hz), 3,53-3,47
(1H, m), 1,74 (1H, m), 1,35 (9H, s), 0,91-0,83 (6H, m); m/z: 246 [M-H] .

Como alternativa, 12A y 12B pueden sintetizarse de acuerdo con el siguiente procedimiento:

A una solucién de &cido hidroxilo (11) (2 x 11,5 g,) en una solucién acuosa 1 N de NaOH (100 ml) se le afiadi6 una
solucion de dicarbonato de di-terc-butilo (0,8 equiv.) en 1,4-dioxano (100 ml) a 0°C y se agit6 a temperatura
ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y el residuo se disolvié en H20 y se lavo con
Et2O (2 x 100 ml) para retirar cualquier impureza no polar. La capa acuosa se enfrié a 0 °C, se acidifico (pH ~2) con
HCI 1 N y se extrajo con MeOH al 10 %/CHCI; (2 x 500 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (200 ml), se secaron (NaxSO,) y se concentraron al vacio para dar una mezcla en bruto de alcoholes
diastereoméricos (12A) y (12B) que podia purificarse adicionalmente como se ha descrito anteriormente.

En algunos casos, se usé la mezcla de los alcoholes diastereoméricos (12A) y (12B) o, como alternativa, (12A) o

(12B) se usaron como diastered6meros individuales para permitir que los productos posteriores se caractericen mas
facilmente.
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Sintesis de los compuestos PVA (I) a través de la Ruta 4

Esquema 11
" OH 311 RS QRS R40H Etapa 1 RO ORs R4, OH RYf
: \)\rr R12 R‘IO\",NYU\N%],_ w0, N LN
AN 0 oR8 RTH g oR8IRTH 5 A _©
) (A)
(i
Etapa 2
R11

Procedimiento tipico

Etapa 1 - Sintesis de peptidil a-hidroxiamidas protegidas (11):

Re grs Rey @
RwYN%N&NJHr
oR6 RTH o5 A O
(n(Pva)

Nepyz

10 A una solucion de (A) (375 mg, 1 equiv.) en THF (5 ml) se le afiadié cloroformiato de iso-butilo (0,15 ml, 1 equiv.),
NMM (2,5 equiv.) a -40 °C. Después de 40 min, se afadié una solucién del compuesto (1V) (1 equiv.) en THF (2 ml) y
se agité a -40 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (20 ml) y se filtr6. El filtrado se lavé con
una solucion (ac.) al 5 % de NaHCO3 (10 ml) y una solucion de salmuera (10 ml), se secé (Na=SOs) y se concentr6 al
vacio. El residuo se purific6 normalmente por HPLC preparativa de fase inversa para proporcionar el compuesto

15 deseado (ll).
Etapa 2 - Sintesis de los compuestos PVA (I):

Véase el método A

20
Compuestos PVA preparados por la Ruta 4
Compuesto Cadigo (Izt) Datos Analiticos Rendimiento
v L X u Tk 0 Aldehido QC_2; Tr 6,96 min; m/z
N : ~ | PVA-080 | A1 ), 2oe; 1T 6, ’ 11'mg, 13 %
o i H 8§ i o ° 615 (MH"); s6lido de color blanco
iolia
WO w O Hv@\( « | Aldehido QC_2; Tr 6,27 min; m/z .
S \lr"i)\u"\lr” 26 on | PVA-08T | A1C) | 601 (MH"); s6iido de color blanco | 27 ™96 %
o '\© o _A_O o
Q(Hj J\(ﬂ\j\nﬁ Aldehido QC_2; Tr 4,98 min; m/z
L N 5 i o O PVA-083 | A1 564 (MH"); sélido de color blanco 27.mg, 10 %
@ AN ~
@\KN j\ "\(n R i AnalpH9_MeOH _ QC; Tr
N y O PVA-093 | A1 | 7,80 min; m/z 651 (MH"); slido de | 23 mg, 32 %
:’d °.A©0 N color blanco
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AnalpH9_MeOH _QC; Tr 7,65 min;

Y PVA-094 A1l m/z 621 (MH™); sélido de color 62 mg, 40 %
0: ( 6 A0 LN blanco
(o]
(1w R I A A Aldehido QC_2; Tr 5,33 min; m/z
N N N ) _2; ) ; o
O 3 N I Q PVA-095 | AS1 657 (MH"); sélido de color blanco 30 mg, 18 %
. P ~
H H H
Qﬁ"‘i /H(N N\/ﬁ\ Aldehido QC_2; Tr 4,84 min; m/z
Y N N _ _& ) ) o,
) ; H o _x_o ‘\/}4" PVA-096 | A1 621 (M"); s¢lido de color blanco 40 mg, 37°%
" . H\/@ ] Aldehido QC_2; Tr 7,07 min:m/z | 170 mg,
"Yﬁ\ul\“’" . PVA-097 | A6 | 553" (MH"); sélido de color blanco 50 %
SSREN.
« | H\)OL P H\/@ i i
x NN . N PVA-099 | A52 Aldehido QC_2; Tr 5,41 min; m/z 137 mg,
o 3: H o _A_0O . 558 (MH); sélido de color blanco 12 %
Q\W}I\i JY“ o SVA106 | s | AldehidoQC_2:Tr80sminimiz | ue ..
NSRS 615 (MH"); sélido de color blanco 9. 24 7o
SOl
M w9 H H\/@ ] Aldehido QC_2; Tr 6,25 min; m/z .
e N AR PVA-107 | AS6 | 557" (MH"); sélido de color blanco | 20 M9 12 %
H b =
O A H o A_o
[o] (o} \/@ . . [
H H H Aldehido QC_2; Tr 6,63 min; m/z o
N\_)LQ’H(“ N PVA-108 | AST | 501 (MH"); s6iido de color blanco | 28 M9 21 %
.Se . 0O A o0 _A_O
o0 I~ A
o o Aldehido QC_2; Tr 6,96 min; m/z
o, FL)L N n\/© PVA-113 | A58 | 597 (MH"); solido de color amarillo | 58 mg, 50 %
N L palido
) \EH) o _A_O
HN ) Aldehido QC_2; Tr 5,56 min; m/z 24 mg,
&Y“\i N,L'rﬁ ‘»L,@ PVA-114 | A9 | 540 (MH"); sdlido de color blanco 7.5%
o /'\ H o A_o0
H .
PVA-115 | A60 Aldehido QC_2; Tr 5,82 min; m/z | 4 mg, 11 %

oz
o}&
pais of
;o
2T
o
2T

.>
:

541 (MH"); sélido de color blanco
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0 ) .
H H Aldehido QC_2; Tr 6,33 min; m/z 184 mg,
Qﬁ(n\/tﬁ "\?Hr"\v PVA-116 | A6 | 473 (MH"); s6lido de color blanco 51 %
O 4N 0 .A0Q
Ho§ no§ Aldehido QC_2; Tr 5,61 min; m/z
"\;)Lg ”\_;)H(”"* PVA-118 | A6 | 433 MH"): sdlido de color blanco | 2 M3 6%
o /:[\ o _A_O
DB “\Q Aldehido QC_2; Tr 7,55 min; m/z
N "\/"\l(“ PVA-121 | A64 o ’ 40 mg, 27 %
: H : 585 (MH"); s6lido de color blanco
[0} /I\© o _A_©
NN 0 \/@ : ) -
H H H Aldehido QC_2; Tr 4,90 min; m/z o
k/N\n’N\g/[LN NS N PVA-122 | AS0 545 (MH"); sélido de color blanco 31:mg, 8%
o 4~ " 0o _A_o
)
Q\( o o Aldehido QC_2; Tr 7,03 min; m/z
H ) _2; ) ; o
N\.)LN"\(H\)H( \/© PVA-123 | A61 555 (MH"); sélido de color blanco 3mg, 4%
Rsgass
N7 . .
| H\i H H\/@ ) Aldehido QC_2; Tr 5,23 min; m/z o
N N N NS N PVA-128 | A16 | 55, (MH*); sélido de color blanco 99 mg, 15%
0 AN 0 _A_O
o}
o 0 BB1 Aldehido QC_2; Tr 7,25 min; m/z 276 mg
H H - & ] ) 3
tN\/lL“’ka‘/"YN\/@ PVA-129 | "9~ | 535 (MH"); sdlido de color blanco 47 %
PPN
AnalpH9_MeOH _QC; Tr 5,81 min;
o 0 0 _| _QC; Tr5, ;
R, h‘\)lYS&\)LN PvA-136 | A3 | miz 617 (MH"); sélido de color e me.
HEL : 8 blan °
) ) 0 (N anco
HO™ YO /[\ -~ ~
H H T
Q\WN\/& ’L(N\/ﬁ\'r"\/n\ . .
YN T N i Aldehido QC_2; Tr 5,33 min; m/z o
° 0 N0 LN PVA-137 | A62 657 (MH"); sdélido de color blanco 89 mg, 53 %
‘ Ne J\n,u N\,?L
TN ; NTY i Aldehido QC_2; Tr 5,68 min; m/z o
Y o ALo  Kun, | PVA138 | A34 | 507" MH": sélido de color blanco | 2 M9: 53 %
©\¢° Aldehido_QC (Gemini)_2,; Tr
Q H H\/@ PVA-139 | A63 5,33 min; m/z 507 (MH"); sélido de | 53 mg, 48 %
MN N N color blanco
H o _A_ o
Aldehido_QC (Gemini)_2; Tr
PVA-140 | A63 3,32 min; m/z 557 (MH"); sélido de | 45 mg, 25 %

color amarillo palido
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PVA-141

A56

"H RMN (400 MHz, DMSO-dk): 6
12,96 (1H, s), 8,75 (1H, d, J = 4,8
Hz), 8,37 (1H, d, J = 6,8 Hz), 8,02
(1H, d, J = 7,2 Hz), 7,45 (1H, d, J =
9,6 Hz), 6,37 (1H, s), 5,00 (1H, 1, J
= 6,2 Hz), 4,47-4,37 (2H, m), 2,77-
2,69 (1H, m), 2,25 (3H, s), 2,22-
2,10 (1H, m), 1,18 (1H, d, J= 7,2
Hz), 0,92-0,76 (15H, m), 0,70-0,61
(2H, m), 0,60-0,52 (2H, m); m/z 477
(MH™); sélido de color blanco

9mg, 3 %

PVA-142

A64

"H RMN (400 MHz, DMSO-dk): &
8,76 (1H, d, J = 4,4 Hz), 8,16 (1H,
d,J=6,8Hz),8,08(1H,d,J=8
Hz), 7,69 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,51-
7,34 (7TH, m), 7,27 (2H,t, J= 7,6
Hz), 7,16-7,10 (1H, m), 5,03 (1H,
dd, J=7,7,53Hz), 4,91 (1H,d, J=
9,3 Hz), 4,47-4,41 (1H, m), 2,79-
2,71 (1H, m), 2,24-2,14 (1H, m),
1,46 (3H, s), 1,45 (3H, s) 1,22 (3H,
d, J=6,9Hz), 0,90 (3H,d, J=7,0
Hz), 0,80 (3H, d, J = 7,0 Hz), 0,69-
0,63 (2H, m), 0,59-0,53 (2H, m);
m/z 535 (MH"); sélido de color
blanco

20 mg, 18 %

PVA-143

A64

"H RMN (400 MHz, DMSO-dk): &
8,16 (1H, d, J = 6,8 Hz), 8,10-8,02
(2H, m), 7,77 (1H, s), 7,69 (1H, d, J
=9,6 Hz), 7,51-7,34 (7H, m), 7,29-

7,21 (2H, m), 7,15-7,10 (1H, m),
5,05 (1H,dd, J=7,9, 5,4 Hz), 4,91
(1H,d, J=9,6 Hz), 4,47-4,41 (1 H,
m), 2,24-2,15 (1H, m), 1,46 (3H, s),

1,45 (3H, s),1,22 (3H,d, J=7,2
Hz), 0,90 (3H, d, J= 6,4 Hz), 0,81
(3H, d, J=6,8 Hz); m/z 493 (MH );

so6lido de color blanco

22 mg, 22 %

PVA-144

Ad1

Aldehido QC_2; Tr 4,89 min; m/z
524 (MH ); sélido de color blanco

130 mg,
13 %

PVA-146

A31

Aldehido QC_2; Tr 5,57 min; m/z
651 (MH™); sélido de color blanco

17 mg, 70 %

PVA-147

A21

Aldehido QC_2; Tr 4,58 min; m/z
702 (MH™); sélido de color blanco

35mg, 8%

NH,

PVA-148

A56

"H RMN (400 MHz, DMSO-dk): &
12,94 (1H,s), 8,34 (1 H,d, J=6,8
Hz), 8,01 (1H, s), 7,95 (1H, d, J=
7,6 Hz), 7,73 (1H, s), 6,37 (1H, s),
5,03 (1H, dd, J=7,8, 5,3 Hz), 4,47-
4,41 (1H, m), 2,26 (3H, s), 2,25-
2,14 (1H, m), 1,19 (3H,d, J=6,8
Hz), 0,97-0,86 (12H, m) 0,82 (3H,
d, J=7,0 Hz); m/z 435 (M-H)
sélido de color crema

11 mg, 10 %
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Aldehido QC_2; Tr 5,61 min; m/z

5 \ RS A0 PVA-151 | A5 | 575 MH"): sdlido de color blanco | S0 M3 4%
SUBHES TS
= N ; Aldehido QC_2; Tr 5,87 min; m/z o
o.31 " o A0 PVA-152 | A7 | 656 (MH"): sélido de color blanco | ' M3 16 %
F
S
N o Aldehido QC_2; Tr 5,21 min; m/z
H H _ & s s o,
O\(‘/N\./ILNJW(N\)R(“ PVA-153 | A48 550 (M"); soélido de color blanco 16:mg, 17 %
o " 0 A0 O
—N o o Aldehido QC_2; Tr 4,96 min; m/z
H H } _<5 ) ; o
O\rn\:)\""ﬁ(“\_/%(”\/@ PVA-154 | A48 558 (M*); s¢lido de color blanco 19'mg, 20 %
o " o A0
N= . .
| H\/K H ) Aldehido QC_2; Tr 4,26 min; m/z .
N Y uJ\(N\%‘/NH’ PVA-156 | AH1 484 (MH"); sélido de color blanco 15mg 2%
0 AN o _A_DO
. o o sty AnalpH9_MeOH _QC; Tr 6,75 min;
O\,(“\/"\N s\)\l(n\/@’ PVA-161 | A52 |  m/z637 (MH"); s6lido de color | 32 mg, 20 %
i 02T blanco
\@ P
AnalpH2_MeOH _QC; Tr 8,03 min;
o H H pvA-177 | BBT | /2 485 (MH"); solido de color 109 mg,
N N N 9 18 %
" "N Y X7 blanco
o >=_" o _A_ o
N o} [¢] ‘ . [
1 H Jﬁrn H i Aldehido QC_2; Tr 3,94 min; m/z 106 mg,
X My X "\)kgr \)LN’\N PVA-187 | A41 | 655 (MH"); sdlido de color blanco 35 %
™ N Y
[o]
H H . H
@\(N g N/Ly(N\j\(N\/Q Aldehido QC_2; Tr 5,27 min; m/z
i H g /.\ 0 PVA-198 | A49 655 (MH™); sélid’o'de color amarillo 1 mg,1 %
\CL pélido
NTY
NLN
o o o, AnalpH2_MeOH _QGC; Tr 7,02 min;
Q{n\)\ J\r(n p‘ﬁ PVA-204 A6 m/z 553(MH"); so¢lido de color 59 mg, 29 %
Y N
N blanco
0 AL 0_A_O
2.8u,
0 s . H
H\/O PVA-214 | A31 | AldehidoQC 2:Trg93minimiz | oy oo

680(MH"); solido de color blanco
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4NH, ‘ . .
o Aldehido QC_2; Tr 6,43 min; m/z o
'\KH\)L J\‘rﬂ\jﬁrﬂ\/@/ PVA-215 | A23 652(MH"); sélido de color blanco 77.mg, 39 %

0 _A_O

) Impllca una etapa de hidrdlisis adicional. Véase la conversion de (BB21) en (BB22).
(1) Implica una desproteccion adicional del grupo tBu con TFA y triisopropilsilano en DCM antes de la oxidacién con
Periodinano de Dess-Martin.

Ademas de los intermedios dipéptido (A), todos los compuestos anteriores sintetizados por la Ruta 4 usaron
intermedios a-Hidroxiamidas de férmula (1V).

Sintesis de a-Hidroxiamidas (IV)

Esquema 12
OH R11
H Etapa1
\/\Tr R12
N \Rz
(12) (13) (14
Etapa 2 H.N OH E”
- 2 : ‘R12
0
v

Procedimientos tipicos
Etapa 1 - Sintesis de Boc-f-Amino-a-Hidroxiamidas (14):

A una solucién de (12A) (1,0 equiv.) en DMF o DCM (1 g/5 ml) se le afadi6 EDC.HCI (1,2 equiv.), HOSt (1,1 equiv.)
y DIPEA (1,5 equiv.), después se afiadié6 amina (13) (1,1-2 equiv.) pura o disuelta en un disolvente apropiado tal
como DCM o DMF a 0 °C, y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de
reaccion se concentré al vacio y el residuo se disolvié en EtOAc (50 ml), se lavé con una solucion (ac.) al 5 % p/v de
NaHCOs (10 ml) y salmuera (2 x 20 ml), se sec6d (NaxSQs) y se concentrd. El residuo se purificé generalmente por
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice o por HPLC preparativa de fase inversa para proporcionar
el compuesto deseado (14).

En algunos casos, EDC y HOBT pudieron reemplazarse con otros reactivos de acoplamiento amida tal como HATU.
Las Boc-B-amino-a-hidroxiamidas también pudieron formarse haciendo reaccionar el &cido hidroxilo (12A) y/o (12B))
con difosgeno para formar el intermedio 1,3-dioxolano-2,4-dionas que pudieron ser anillos abiertos con las aminas
requeridas para proporcionar las hidroxiamidas.

Etapa 2 - Sintesis de f-Amino-a-Hidroxiamidas (26):

Una solucién del compuesto (14) (1 equiv.) en DCM (~100 mg/ml) se traté con TFA (6 equiv.) a 0 °C y se dej6 agitar
a temperatura ambiente. Después de 3 h, la mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se lavo con Et:O y se
seco al vacio para obtener el compuesto (IV) que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Como alternativa, la desproteccién se realiz6 tratando las Boc f-amino-a-hidroxiamidas con una solucion de HCI 4 M
en dioxano después de disolver el compuesto en DCM.
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Ruta 5: Sintesis de los compuestos PVA () a través de hidroxi 4cido tri-péptido

Esguema 13
OH RI10
Rg 0R5 R"H Etapa 1 $9 ORS R4 pl]
e Y T — Y e Y e
o RE R7 H Re r7 N A0
g (i)

10

R4 0
EtapaZ  pio zijj\% H\/IH( “R11
TR R0 N>4“/ s

o R8 R7 H o/"\O

Zz-0

(h PVA

Procedimiento tipico
Etapa 1:

10 Se realizé normalmente usando una reaccién de acoplamiento de amina de acido convencional de forma analoga a
la Etapa 1/Ruta 4.

Etapa 2 - Sintesis de los compuestos PVA (1):
15 Véase el método A.

Compuestos PVA preparados por la Ruta 5

Compuesto Cédigo Datos Analiticos Rendimiento

(o] o} [+]
H H H , ST .
Q\KN\;)LN N\:)k'rN NN PVA.092 | Aldehido_QC_2; Tr=5,05min; m/z | | o mg. 15 %

635 (MH"); sélido de color blanco

< ” y N’\' PVA-098 Aldeh|d0+(')C’__2, Tr 4,70 min; m/z 19'mg, 19 %

593 (MH™); sélido de color blanco

(o} (o]
I: :I K i N Aldehido_QC (Gemini)_2; Tr
N N N | _<,
\)Lg"\( \/lkr( \% PVA-103 | 6,13 min; m/z 583 (MH*); sdlidode | 3mg,2%

color blanco

0
(] H\i ’L,(H\/B\,(H . _ .
N N N ) Aldehido QC_2; Tr 4,69 min; m/z o
: ﬂ : Q PVA-105 587 (MH"); solido de color blanco 14 mg, 18 %
i3

(o] (o] . .
H H H Aldehido QC_2; Tr 7,50 min; m/z o
Q(N - ﬁ/'\,rN\/erN@ PVA-109 | 549 (MH"); slido de color blanco | 21 M9» 34 %
(o} C
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Aldehido QC_2; Tr 7,50 min; m/z

0 o
H H W .
©\,(“\;)Lg)\,("\5)\r(" @ PVA1T0 | 549 (MH"); s6lido de color blanco | 20 M9 21 %
0 _j o _A_O -
H\,?L Hoq :’&'\)OL PVA{11 | AldehidoQC 2:Tr693minimiz | g4 oo,
TN \)l\n’ l‘(j@ 606 (MH™); sélido de color blanco 9 °
T S AS
Aldehido QC_2; Tr 7,03 min; m/z o
©\,( \/ﬁ* J\,( p PVA-112 | 592 (MH"); solido de color blanco | 21 M9 34 %
0 ] .
H H H Aldehido QC_2; Tr 5,91 min; m/z o
QYN\/!LN N\;/ﬁ\.‘/”\ PVA-TIT | 447 (MH*); sélido de color blanco 10 mg, 26 %
FATTAY
0 ] .
H H H Aldehido QC_2; Tr 4,85 min; m/z 16 mg,
©\(”\)\ﬁ Ny N@Q PVA-T19 | 545 (MH"); sélido de color blanco 33 %,
0 _4 0 _A_O
AT OA
o Y_Q” Aldehido QC_2; Tr 4,90 min; m/z
H H . X _2;Tr 4, ; %
@\",N\_)\N N\)J\n/N PVA-120 542 (MH"); soélido de color blanco 18 mg, 36 %
FAHT T
AN
o N , . .
H H H N ) Aldehido QC_2; Tr 4,81 min; m/z o
QW(N\)LQJYN\/E\(N\A’ PVA-124 527 (MH"); solido de color blanco 13 mg, 17°%
o _i 0 _A_O
AT S A
0 ] .
H Aldehido QC_2; Tr 4,75 min; m/z o
QWHJQJ\,("\/EY PVA125 | 587 (MH"); s6lido de color blanco | ™3 11%
o _i o
A
N-O, ; i
H\j\ H H i Aldehido QC_2; Tr 6,42 min; m/z o
Q{N y u"\,r“\/l,rNM PVA-126 | 508 (MH"); s6lido de color blanco | 11 M9 18%
0 A~ 0 _A_DO
0 o ] _ .
H\i H Aldehido QC_2; Tr 5,23 min; m/z .
Q(N Y ﬁJ\[(n\)l\“’N\/u\N’\ PVA-127 615 (MH"); sélido de color blanco 15 mg, 20 %
o /]\ 0.AN 0 A ~
H W 9 oh Aldehido_QC (Gemini)_2; Tr
N\j\NJ\rrN\)HrN PVA-132 | 6,04 min; m/z 537 (MH"); s6lido de | 14 mg, 24 %
& /]\ H /\ L4 color blanco
H O 48 H\/© Aldehido_QC (Gemini)_2, TFA; Tr
NQLNJ\( \_)kn,N , PVA-133 | 6,05 min; m/z 537 (MH"); slido de | 17 mg, 27 %
0 A4~ H o A o © color blanco
o N_o Aldehido_QC (Gemini)_2; Tr
N H gﬂ PVA-134 | 4,57 min; m/z 540 (MH"); sélido de | 5mg, 8 %
T N \')H( color blanco
0 A4\ R o Ao
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1]
sgNH, . . .
o i Aldehido QC_2; Tr 5,98 min; m/z o
@\(N\J\N/H,ﬂ 'r&'\/©/ PVA-35 1 601 (MH"); sdlido de color blanco | M9+ 4%
) /]\ H o Ao
HZN (o)
Aldehido QC_2; Tr 5,84 min; m/z o
QYH\J\ /Hrn H PVA-155 | 566 (MH"); sdlido de color blanco | ' ™3 03 %
H N H
o~ H o A_o
R
H H H . i Aldehido QC_2; Tr 5,41 min; m/z o
@YN\:J\NJ\(N R PVA-158 | 513 (MH"); sdlido de color blanco | ©MI3%
0o /i\ H 0 A_o
® n LXK i “\/Q/O\ Aldehido QC_2; Tr 5,37 min; m/
NN N N ) ehido QC_2; Tr 5,37 min; m/z o
! ﬂ"\lf PVAT139 | 588 (MH"); sdlido de color blanco | 2M9 4%
o _A_O
SUSNES ST
AN N N - Aldehido QC_2; Tr 5,42 min; m/z o
Y I ° PVA-160 | 588 (MH"); sdlido de color blanco | & M9 19%
\© o _ALC
A v
S Analph9_MeOH_ QC; Tr 8,15 min;
H . 0 H\/@/ PVA-162 m/z 621 (MH"); sélido de color 8mg7%
NS NJ\( NN blanco
(o] /7\ H o A o
w © w @ N Analph9_MeOH_ QC_2; Tr 8,01
N\/ILNJ\'(NQJ\“,N PVA-163 | min; m/z 544 (MH"); sélido de color | 6mg7 %
o /T\ H & /_\ 1A blanco
w © H N~ Analph9_meOH_QC_2; Tr
N\)LNJ\n/N H ] PVA-164 | 8,24 min; m/z 581 (MH"); sélido de 4mg 4%
4 /i\ HoJ /_\ 5 color blanco
w O W9 4 N Analph9_MeOH_QC_2; Tr
N\/“\NJ\»’N N PVA-165 | 8,72 min; m/z 620 (MH"); sélido de 12mg 11 %
o /}\ g /\ 3 color blanco;
AN
(o} 0o N Analph9_MeOH_ QC_2; Tr
Q(HJ J\'(ﬂ H\A} PVA-166 | 7,66 min; m/z 528 (MH"); sélidode | 4mg4 %
] : ﬁ o H S color blanco
AT OA
0 0 N Analph9_MeOH_ QC_2; Tr
Oyﬁ\)LN&rh’ N PVA-167 | 7,67 min; m/z 527 (MH"); s6lidode | 9mg 10 %
4 /i\ Wl | color blanco
VN
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Analph9_MeOH_ QC_2; Tr

AN
o] o} N-
QW(HJLN’R(Q\/L,(“\/Q‘ PVA-168 | 7,85 min; m/z 542 (MH"); sélido de | 10 mg 10 %
o /T\ HoS /:\ S color blanco
\ 0 Lo} ) -
’1 H - H H AnalpH9_MeOH _QC; Tr 6,93 min;
C;Iﬁ(N\{ILN&(N\E/L‘(N\/@(NHz PVA-169 |  m/z 601 (MH"); solido de color | 5mg, 10 %
o] \@ o0 _A_O o blanco
N N« 0 ‘ n\/@« AnalpH9_MeOH _QC; Tr 7,39 min;
" "N Y PVA-170 m/z 579 (MH"); sélido de color 5mg, 11 %
o} ‘\EHD o0 _A_O blanco
N o) .
1 H H \/@\ AnalpH9_MeOH _QC; Tr 6,82 min;
# N\;/"\N “\:/H/n §33H PVA-171 m/z 637 (MH"); sélido de color 9mg, 11 %
0 ﬁ o _A_O o blanco
QP! . Jﬁ(n \/IOIY&‘ PVA174 | AldehidoQC 2 Tr508minimiz | 55 o
o L H § /_\ o \O 522 (MH"); s6lido de color blanco
o) o]
O\W\)LJ\",N\/H,“ Aldehido QC_2; Tr 5,33 min; m/
AN N ehido r min; m/z
v N ¥ PVA-175 T ’ ’ 19 mg, 36 %
i H g A_ 0 \O 536 (MH™); sélido de color blanco
F
Aldehido QC_2; Tr 7,10 min; m/z
H H H . _2; , ; o
Q}("\/ﬁ\NjﬁrNyﬂ\(*‘\/@, PVA-178 541 (MH"); soélido de color blanco 9mg 16 %
: H z
0 XN 0 A0
o o Ct Aldehido QC_2; Tr 7,42 min; m/z
@W,ﬁ\/u\ HJH(H\/@/ PVA-179 557, 559 (MH"); solido de color 10mg 19 %
N : blanco
oA " 0 _A ©
o o i Aldehido QC_2; Tr 8,13 min; m/z o
Q(n AN \)\n/ﬁ\/g{\ PVA-180 | 579 (MH"); sélido de color blanco | 12 M9 21 %
oF " o Ao
F
Aldehido QC_2; Tr 7,56 min; m/z
o o F PVA-181 . Ty ’ ’ 9mg 15 %
@H(H\)LNJ\"/H\/U\“/H\QA; 591 (MH"); sélido de color blanco
o> " o Ao
QN
< 2
N7 o} ) Aldehido QC_2; Tr 4,73 min; m/z o
i n\in nvﬁ\(n\/@/ PVA-185 | 653 (MH"); sdlido de color blanco | /M9 13 %
o /‘\ H o A o
PVA-186 Aldehido QC_2; Tr 5,64 min; m/z 6 mg, 3 %,

657 (MH'); sélido de color blanco
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Aldehido QC_2; Tr 4,55 min; m/z

(o]
N7 (o] NH, _ o,
I H\)LNJ\(H\J\(’QVQ)L * | PVA-188 617 (MH"); solido de color blanco 10:mg, 19%
0 AN H o _A_o
F
OV F Aldehido QC_2; Tr 7,67 min; m/z .
Qﬁ(ﬂ\i"%’,ﬁ\j\(ﬁ\/@ T PVA-189 | 07 (MH"); sélido de color blanco | ° ™9 16 %
oA " o A o
[o] 1 . .
” H H\Q Aldehido QC_2; Tr 5,29 min; m/z .
QH(N‘/(&\”J\;("\)I\(N NN PVA-190 | 6oy (MH"); sélido de color blanco 1mg2%
(B N LR
' Aldehido QC_2; Tr 7,41 min; m/z
H\i H H PVA-191 557, 559 (MH ); s6lido de color 3mg6 %
NS NJ\'/N . N blanco
oA " o0 A 0o
CN .
0o Aldehido QC_2; Tr 6,76 min; m/z
H H H 3 _2; ; ; o
QW(N\/ENJ\(N\/U\(N\/@/ PVA-192 | 548 (MH™"); sélido de color blanco 3mg5 %
IH :
oS >\ 9 A9
o Aldehido QC_2; Tr 7,39 min; m/z
Q{n\j\ Jﬁr“\r“@ PVA-193 | 557, 559 (MH"); sélido de color 4mg 8%
TN Y blanco
0 AL o _A_O Cl
i NH, Analph2_MeOH_QC_2; Tr
w9 w9 H\/©/ Y PVA-194 | 7,57 min; m/z 581 (MH"); solidode | 1 mg2 %
NN N\s)H(N ° color crema
oA " o A0
(\N/
' N_ ) Aldehido QC_2; Tr 4,59 min; m/z 0
ﬂ\/loL K 2 n\/@: PVA-195 622 (MH™); sélido de color blanco 3mg 4%
Ay
oA " o A 0
Aldehido QC_2; Tr 5,96 min; m/z
0 o - _ &y 3 3 oo
Q(HJ n\)ﬁrnv@j” PVA-196 | 580 (MH"); sdlido de color blanco | 2M93 %
~ N T
oA " 0o A0
o o @gg, Analph2_MeOH_ QC_2; Tr
n N ";L/Q/ H PVA-197 | 7,67 min; m/z 616 (MH"); sélido de 2mg2 %
TN Y color blanco
0> 0.0
0 (o] Analph2_meOH_ QC_2; Tr
H ¥ H o P o
N\)-LN/'\'( \)k'rw o | PVA-199 | 8,23 min; m/z 581 (MH"); s6lido de | 13 mg 20 %
6 A H 5§ A0 color blanco
" - B Analph2_MeOH_ QC_2; Tr 8,71
N A N\)\'(N o\\r PVA-200 | min; m/z 623 (MH); sélido de color | 12 mg 18 %
i H g /.\ o a blanco
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Analph2_MeOH_ QC_2; Tr

0
W @ n 9 H\Q)\Nﬂz PVA-202 | 7,55 min; m/z 566 (MH"); sélido de 1mg2%
_ N\;)LN N\__)J\n/N color blanco
o= M o Ao
Analph2_MeOH_ QC_2; Tr 8,71
H\/ﬁ\ H H PVA-203 | min; m/z 487 (MH"); sélido de color | 2mg 4 %
N N N
TN : \Q blanco
s H z
o> O A ©
Anatph9_MeOH_ QC_2; Tr 8,41
Q'rﬁ\i )\r’d\,fg(ﬂ\)@/ PVA-205 | min; m/z 537 (MH"); sélido de color 3mg4 %
! H ' crema
0> o0
0.0
' ‘s’;NH Analph2_MeOH_ QC_2; Tr
\)?\ n “\/@ 2 PVA-206 | 7,63 min; m/z 614 (MH"); sélido de 13 mg 6 %
N Y ﬁ Y color blanco
0 5 o _A_O
AT O A
o NH, i Aldehido QC_2; Tr 5,88 min; m/z o
n IR R'\/QJ\ * | PVA207 | 578 (MH"); sélido de color blanco | | M9 1%
N :
0 _z 0 _A_D
A A
Q0
S.,,~ . .
0o “N Aldehido QC_2; Tr 6,43 min; m/z o
Q:N\‘/U\N H\J\('ﬂ\/@ H | PVA-208 | 68 (MH"); s6lido de color blanco | | M3 2%
o - H 0 = 0
AT O A
_ 0
P Analph2_MeOH_QC_2; Tr
\/f,\ v ? ¥ N PVA-209 | 7,85 min; m/z 592 (MH"); s6lidode | 14 mg6 %
N Y ﬁ Y color blanco
o} 2 o _A_ O .
AT O
’ e
o Aldehido QC_2; Tr 5,25 min; m/z
H H _ —} ’ ’ )
N Ay A N, N\/Q/\' PVA-210 | 595 (MH"); sélido de color blanco | ™99 %
2 0 _A_DO
A" O A
S
N Aldehido QC_2; Tr 5,35 min; m/z
fa) _ _&, , ’ o
% AN \JY':,\/Q/ PVA-211 | 633 (MH"); sélido de color blanco | | M9 2%
o A " o A_ o
A" S A
< ¢ 9 ' 0 Aldehido QC_2; Tr 7,09 min; m/z
H H - _& ’ ) o
N\_)kN N%N\)Lm PVA-212 618 (MH™); sélido de color blanco 1mg, 2%
o i " o _a_o
AT 0 A
o
N Aldehido QC_2; Tr 4,07 min; m/z
0 7 i _2; , ; o
P o X PVA-213 | 634 (MH"); sdlido de color blanco | 28 M9 24 %
Y ” Y
O = o el o
AT OA

120




10

15

20

25

30

35

40

ES 2544732 T3

Sintesis de los compuestos anteriores a través de la ruta 5 requiere el intermedio (V).

Sintesis del intermedio (V)

Esquema 14
or : y o
ST e Y Y Y™
o} Q 0 _A_D
Ny .
{12) (16}
539 Rs R4
R10._.N OH
0
oM Teow ¥ ¥ RS ORs R4y M

Etapa 2 FMO\n,N N N\/\[rox
I \/\n' A ORERTH g5 A_0O

Etapa 3 {17
{18)
OH
R9 OR5 R4 H
Etapa 4 5&#]\/\(0'_{
Ra m” 6 AL O
(4]

Procedimiento tipico
Etapa 1 - Sintesis de éster metilico del Boc [-amino-a-hidroxi acido (15)

A una solucién de (12A) (2,0 g, 1 equiv.) en DMF (18 ml) y MeOH (2 ml) a 0 °C se le afadi6 lentamente gota a gota
TMS-diazometano (4,9 ml, 1,2 equiv.). La mezcla de reaccion se calentd lentamente a temperatura ambiente y se
agité durante 22 h. Se anadié lentamente gota a gota acido acético (5 equiv.) con refrigeracion (bario de hielo) para
inactivar el exceso de TMS-diazometano. La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio y el residuo se disolvié en
EtOAc y se lavé con NaHCOs sat. (ac.), H20 y salmuera. La capa organica se sec6 posteriormente sobre MgSO. y
se evapord para proporcionar el éster metilico deseado (15A) (1,7 g, 83 %) en forma de un s6lido de color amarillo.
'H RMN (400 MHz, CDCls) 4,64 (1H, d. J = 9,3 Hz), 4,15 (1H, d, J = 4,0 Hz), 3,66 (3H, s), 3,65-3,59 (1H, m), 1,8-1,72
(1H, m), 1,31 (9H, s), 0,81 (6H, m).

Etapa 2 - Sintesis de éster metilico del f-amino-a-hidroxi acido (16)

Una solucién de (15A) (1,7 g, 1 equiv.) en DCM (20 ml) se trat6é con una solucién de HCI en dioxano (4 M, 16,8 ml,
10 equiv.) a 0 °C. Después, la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente 18 h. La mezcla de reaccion se
concentré al vacio para proporcionar un aceite de color naranja que se purificd por cromatografia en columna (gel de
silice) eluyendo con EtOAc y después MeOH al 5 %/EtOAc para proporcionar el producto deseado (16A) (1,2 g,
92 %). TH RMN (400 MHz, DMSO-d) 7,88 (2H, s, NHz), 4,34 (1H, d, J = 3,5 Hz), 3,62 (3H, s), 3,11-3,08 (1H, m),
3,44-3,42 (1H, m), 0,86 (3H, d, J = 6,8 Hz), 0,82 (3H, d, J = 6,8 Hz) (16) también puede prepararse usando 5-
10 equiv. de TFA en DCM.

Etapa 3 - Sintesis de ésteres metilicos de peptidil a-hidroxiacidos protegidos (17)

A una solucién de acido dipéptido protegido (A) (1 equiv.) en THF (5 ml) se le afadieron cloroformiato de iso-butilo
(1 equiv.) y NMM (2,5 equiv.) a -40 °C. Después de 40 min, se afiadié una soluciéon de amina (16) (1 equiv.) en THF
(2 ml) y se agitd6 a -40 °C durante 3 h. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (20 ml) y se filtr6. El filtrado se
lavo con NaHCOs (ac.) al 5 % (10 ml) y una solucién de salmuera (10 ml), se secé (Na=SQ4) y se concentré al vacio.
El residuo se purificé generalmente por HPLC preparativa de fase inversa para proporcionar el compuesto deseado
(17).

Etapa 4 - Sintesis de peptidil a-hidroxiacidos protegidos (V)

A una solucién de éster metilico de peptidil a-hidroxiacido protegido (17) en THF y H>O se le afadié hidréxido de litio
(2 equiv.) con refrigeracion (bafio de hielo). La mezcla de reaccién se calenté lentamente a temperatura ambiente y
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se agité durante 15 h. La mezcla de reaccion se acidificd con acido acético acuoso al 10 % y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc (3 x 5 volumenes). Los extractos organicos combinados se lavaron con H>O (5 volimenes) y
salmuera (5 volimenes), se secaron (MgSQO.) y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto deseado.

Ruta 6: Sintesis de los compuestos PVA () a través de hidroxiamida tripéptido

Esquema 15
OH R‘|1 OH :11
HZN\)I\ J\y]’ \/\n’N‘Riz . KL)L ’L!f \'/\“’ i
S 0 A_O Etapa 1 0 - 0.~N©°

.HCI

R11
Epaz R0 H\)LN n\/ﬁ\“/ “R12

. o _ALC
{) (PVA}

Procedimiento tipico

Etapa 1 - Sintesis de peptidil a-hidroxiamida protegida (I1)

Se realiz6 de forma analoga a la Etapa 3/Ruta 2

Etapa 2 - Sintesis de los compuestos PVA ()

Véase el método A.

Compuestos PVA preparados por la Ruta 6

Compuesto Cddigo Datos Analiticos Rendimiento

0 Aldehido QC_2; Tr 4,28 min; m/z
H _ * & il ’ o,
‘Ho\(@fn\'j\"%\’n N\)'\N’\ PVA-130 617 (MH"); sdélido de color blanco 14 mg, 13 %
: M
e

Aldehido QC_2; Tr 4,23 min; m/z

HO 0 0 0 e _2;Tr 4, ; o
)‘0\(“\_)’\.4/'\(“\/“\,(“\/"\«\, PVA-131" | 517 (MH"); sélido de color blanco | /™37 %
N H H
o 0 0 Y

/I\ VS ~
0 0 \/@ Aldehido QC_2; Tr 6,39 min;m/z | 278 m
H H ) _2;Tre, , 9.
HNE}L(N : NJ\(N\)\KN PVA-149 | 563 (MH"); sdlido de color blanco 32 9%
= oA _" o A 0o

Aldehido QC_2; Tr 5,39 min; m/z

o] (o]
H H H . _2;Tr5, ; 5
NN N\:)HrN\/Q PVA-150 | 574 (MH"); sélido de color blanco | 3* M9 27 %

o o Aldehido QC_2; Tr 5,49 min; m/z
H H H i _2;Tr5, ; o
NK;H,N N"\,(”\)Hr"\/Q PVA-157 | 563 (MH"); sdido de color blanco | 14 M9 11%

)\N o o Analph9_MeOH QC_2; Tr
n\/u\ n n\/@ PVA-172 8,16 min; m/z 572 (MH"); sélido 23 mg 25 %
TN \)H( de color blanco
O 4\ H o A_o0
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N
E j AnalpH9_MeOH _QGC; Tr 8,31
N PVA-173 min; m/z 621 (MH"); solido de 14 mg 13 %
o} o) color blanco
N N H\/@
@YNY&”J\KNYHN
o /i\ 7.0 A_O
\NK/ AnalpH2_MeOH _QC; Tr 8,31
N H\i e H\/@ PVA-176 min; m/z 621 (MH"); sélido de 17 mg, 21 %
Ny NJW‘,N\_)H(N color blanco
oA M o Ao
FF
F Aldehido QC_2; Tr 7,28 min; m/z
0 } _ 2] ) ; %
Cﬁn\/ﬁ\ /Llrn\)k"/n\/@ PVA-182 | 5o (MH"); sélido de color blanco 16 mg, 31 %
v N .
: R H
0> °O N0
¢ : Aldehido QC_2; Tr 7,49 min; m/z
H\)OL H 9 H\/@ PVA-183 557, 559 (MH"); so¢lido de color 12 mg, 25 %
N NJ\n,N\)HrN blanco
oA " o A0
(] Aldehido QC_2; Tr 7,49 min; m/z
n\i &n\j\(n\/@ PVA-184 | 557,559 (MH"); sélido de color | 11 mg, 23 %
Y N Y
E : blanco
, o °C A0
0 (o}
Q‘/“ NJ\'(R‘\)H(“\/O AnalpH2_MeOH _QC_2; Tr
N 6 : H o : o PVA-201 6,25 min; m/z 621 (MH"); sélido 13 mg 20 %
[ j “T™ - de color blanco
N
|
N w @ H o9 AnalpH2_MeOH QC _2;Tr
N\/lkN,krN\/lk’(N PVA-216 | 5,73 min; m/z 544 (MH*); s6lido | 12mg, 1 %
5 /T\ Ho S /_\ S de color blanco

(*) PVA-130 y PVA-131 se prepararon a partir del mono-metil éster; la hidroélisis del éster metilico se realizé usando
LiOH THF/H20 antes de la oxidacién con peryodinano de Dess-Martin.

i H\i H;N_/Erro__\: 0 H\)L J\“,o\/ _— Qro N\,)L J\(OH
Q( Y od
0 R

Esquema 16

Etapa 1 Etapa 2
8y (19) (20)
QH R11
H:N\-/‘WN‘RH _ OH R11
A © H gn H,N\)-L J\K \/\r”‘mz
— O n J\[r \W "R12 Et >\
Etapa 3 apa4
HCI v
(21)
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La sintesis de los compuestos anteriores a través de la ruta 6 requiere el intermedio (VI). Los compuestos de férmula
(VI) se prepararon como se indica a continuacion:

Etapa 1 - Sintesis de éster etilico del cido (S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3,3-dimetil-butirilamino)-propidnico

(19)

A una solucion de &cido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3,3-dimetilbutanoico (18) (10 g, 43,3 mmol) en THF
(100 ml) a -40 °C se le anadio cloroformiato de isobutilo (5,9 ml, 45,5 mmol) seguido de NMM (10,45 ml, 95,23 mmol)
y se agitd a -40 °C durante 1 h. A la mezcla anterior se le anadié una solucion de H-Ala-OMe (7,3 g, 47,6 mmol) en
DMF (5 ml) y se agit6 a -40 °C. Después de 2,5 h, a la mezcla de reaccion se le afadié EtOAc (500 ml), se agitd
durante 10 min y se filtré para retirar las sales. El filtrado se lav6 con acido citrico al 10 % (3 x 100 ml), una solucion
al 5 % de NaHCOs; (3 x 100 ml) y una solucién de salmuera (100 ml), se sec6 (Na>SQOs) y se concentrd. El residuo
obtenido se agitd con éter de pet. (100 ml) durante 30 min, y el sélido resultante se aislé por filtracién para obtener el
compuesto deseado (6 g, 43 %) en forma de un sélido de color blanco. F,: 0,3 (EtOAc al 20 %/éter de pet.); '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dk): 8,3 (1H, d, J = 6 Hz), 6,36 (1H, d, J = 9,6 Hz), 4,22 (1H, m), 4,1-4,03 (2H, m), 3,89 (1H, d, J=
9,6 Hz), 1,38 (9H, s), 1,27 (3H, d, J = 7,2 Hz), 1,16 (3H, t, J = 6,8 Hz), 0,91 (9H, s); m/z331 (MH)".

Etapa 2 - Sintesis de acido (S)-2-((S)-2-terc-Butoxicarbonilamino-3,3-dimetil-butirilamino)-propidnico (20)

A una solucién de acido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3,3-dimetilbutanoico (18) (6,5 g, 19,7 mmol) en THF (30 ml)
se le afiadio NaOH (1,7 g, 43,8 mmol) en H2O (60 ml) y la mezcla de reaccién se agitd6 a temperatura ambiente
durante 16 h. Posteriormente, el THF se elimind al vacio y la fase acuosa se lavé con EtOAc (50 ml). Después, la
fase acuosa se ajusté a pH ~2 mediante la adicion de HCl 1 M y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos
organicos se combinaron, se secaron sobre MgSQO4 y se evaporaron para dar el compuesto deseado (20) en forma
de un sdlido de color blanco (5,7 g, 95 %); AnalpH2_MeOH; Tr 2,61 min; m/z 303 (MH"); sélido de color blanco

Etapa 3 - Sintesis de Boc-peptidil a-Hidroxiamidas (21)

A una solucién de (20) (1,1 g, 1 equiv.) en THF (20 ml) se le afiadieron cloroformiato de iso-butilo (496 ul, 1 equiv.),
NMM (2,5 equiv.) a -40 °C. Después de 40 min, se afadi6é una solucion del compuesto (IV) (1 equiv.) en THF (20 ml)
y se agitd a -40 °C durante 3 h. La mezcla de reaccién se diluyd con EtOAc (100 ml) y se filtr. El filtrado se lavd con
una solucién (ac.) al 5% de NaHCO3; (100 ml) y una solucién de salmuera (100 ml), se sec6 (Na.SO4) y se
concentré al vacio. El residuo se purificé normalmente por HPLC preparativa de fase inversa para proporcionar el
compuesto deseado (21).

Etapa 4 - Sintesis de peptidil a-Hidroxiamidas (V1)

Una solucion de la Boc-peptidil a-hidroxiamida (21) (1 equiv.) en DCM (10 voliumenes) se traté con TFA (6 equiv.) a
0 °C y se dejé agitar a temperatura ambiente. Después de 3 h, la mezcla de reaccién se concentr6 y el residuo se
lavo con Et2O (2 x 10 volumenes) y se secé al vacio para obtener el compuesto deseado (VI) que se uso en la
siguiente etapa sin purificacién adicional.

En algunos casos, la desproteccion se realizé con una solucién de HCl 4 M en dioxano después de disolver el
compuesto Boc (21) en DCM.

Método B: Sintesis de los compuestos PVA (I) a través de quimica de ozondlisis

Esquema 17
0 Q0 - CEtapal - o)
H H H H N
N .
9 N e ‘s)LuJ\m“XLOH — ”V”‘g’[ﬁr"xi(’
) \© oR" R o = oR" Roppp
(o] ' (9]

"
Etapa 2 H o H (o] R
o N\)LNJW(N)JH(N‘R"
: 2 )
0. L R _oR Rg

() {PVA)
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Los siguientes tripéptidos (O) se prepararon usando la misma metodologia que se ha descrito en la Ruta 1 para la

sintesis de intermedios dipéptido (A).

Compuesto Cédigo Datos Analiticos Rendimiento
o o
Cl H .
N\/U\ J\“,N\)L AnalpH2_MeOH; Tr = 3,15 min; m/z o
o X :” QJ/ OH ot 454 (MH"); solido de color blanco 1,059, 36 %
0 0
H H .
(l N HNJ AnalpH2_MeOH; Tr = 4,06 min; m/z .
TN ;oM 02 440 (MH"); solido de color blanco 1,549,27%
(o) \© 0 _AL
0 o
CloH H .
N /H(N\)L AnalpH2_MeOH; Tr = 3,55 min; m/z .
Y NTY OH o3 398 (MH"); solido de color blanco 0739, 14 %

Etapa 1 - Sintesis del intermedio cianofosforanilo (P):

A una solucién del intermedio tripéptido (O) (1 equiv.) en DCM (1 g/30 ml) se le anadieron EDC.HCI (2 equiv.),
(trifenilfosforanilideno)acetonitrilo (2 equiv.) y DMAP (0,1 equiv.). La mezcla resultante se agit6 durante 16 h a 22 °C
después de lo cual el disolvente se retird y el material en bruto resultante se purificé por HPLC preparativa de fase
inversa para proporcionar el compuesto deseado (P).

Los siguientes compuestos de formula (P) se prepararon usando este método.

Compuesto Cédigo Datos Analiticos Rendimiento
w9 w ¢
N\)LNJ\rN CN P1 AnalpH2_MeOH; Tr = 4,03 min; m/z 737 (MH"); 210 mg,
6o i H o Pen, s6lido de color pardo 25%
o} H 9
H\,UgN,L(N CN P2 AnalpH2_MeOH; Tr = 4,59 min; m/z 723 (MH*); 320 mg,
o M g5 BPh, s6lido de color naranja palido-pardo 20 %
H ¢ H . .
N\)LNJ\n,N CN P3 AnalpH2_MeOH; Tr = 4,37 min; m/z 681 (MH"); 250 mg,
o : H o Eph sélido de color pardo palido 27 %
\@ s

Etapa 2 - Sintesis de los compuestos PVA (1):

A través de una solucién del intermedio (P) (1 equiv.) en DCM (100 volimenes) a -78 °C se burbuje6 0zono gaseoso
durante 5-10 min. Se burbujeé nitrégeno a través de la mezcla durante 5 min seguido de la adicién de una solucién
de la amina (R"'R™NH) (1 equiv.) en DCM (20 voltimenes) después de lo cual la reaccién se agité durante 30 min a -
78 °C antes de la eliminacién del disolvente. El residuo se purificé por HPLC preparativa de fase inversa seguido de
liofilizacion para proporcionar el compuesto deseado (1).
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Compuestos PVA preparados por el método B

Compuesto Cédigo Datos Analiticos Rendimiento
(o] o
©\,(n\)\~)\,rn D PVAGOs | AnalpH2 QCiTr=682minimiz | | .
o i M o o 535 (MH"); sélido de color blanco 9.4 7%
0 o] N~
QWN\)LNJ\,(H r,:\) PVA007 | AldenidoQC 1A; Tr=550 min;miz | , o
0 IR o o 564 (MH"); sélido de color blanco 9 °
o} o (\D : -
H H AnalpH2_A1B1_ QC; Tr = 7,45 min;
Q\,(”\;/‘LNJ\(N\)\,(“ PVA-014 m/z 541 (MH"); sélido de color 3mg, 7 %
o] '\EH) o] o] blanco
\
W @ w 9 O/ ~ Aldehido_QC (Gemini)_1; Tr =
N\)LN/L'rN\)k'rN PVA-018 | 4,18 min; m/z 536 (MH*); s6lido de | 9 mg, 22 %
o . H o 0 color blanco
n\i n 9 n\ﬁ Aldehido_QC (Gemini)_1; Tr =
N Nﬁ \ PVA-022 | 5,43 min; m/z 558 (MH"); s6lido de 3mg, 8%
o] .\(Hj o) 0 color blanco
er“\i ,Ln,ﬂ i H\/@ AldehidoQC_1; Tr = 6,24 min; m/z
YN }:UI PVA-023 | '55g (MH"); sélido de color blanco | © M3 ° %
N
P H A H\/O AldehidoQC_1; Tr = 5,97 min; m/z
AN N PVA-024 oo T2 : 1mg 3%
: H 558 (MH"); s6lido de color crema
(o] \© [¢] o]
”\,‘OL P AldehidoQC_1; Tr = 5,09 min: m/
No"Sn ~y PVA-025 enidot 1, 11=509 min:miz | 4 0 15 o
o = H o 0 664 (MH™); s6lido de color crema

Compuestos PVA sintetizados por rutas alternativas

Los siguientes compuestos PVA se sintetizaron mediante rutas alternativas. No obstante, los métodos que se han
descrito anteriormente también son aplicables igualmente a la sintesis de estos compuestos.

Compuesto

Cadigo

Datos Analiticos

Rendimiento

PVA-017

Aldehido_QC (Gemini)_1; Tr = 7,22 min;
m/z 563 (MH"); solido de color blanco

5mg

126




10

15

20

25

30

ES 2544732 T3

NN N N Aldehido_QC_1 Tr = 7,28 min; m/z 572
Y "N PVA-040 . o) 1 mg
o : H g o (MH™); sélido de color blanco

SUSNES SV -
Y Y \/”\g BVA102 | AnalpH2_MeOH_Q C; Tr = 7,65 min; m/z 25 mg

515 (MH™); sélido de color beige

PVA-017 se prepar6 sintetizando Bz-D-Phe-Ala-OH (A2) en una resina Wang (Ruta 1) y acoplandola al componente
basico a-hidroxi-f-amino ciclohexilamida apropiado que, a su vez, se hizo por quimica de Passerini en un precursor
de aldehido de norleucina protegido por Cbz. Este precursor se desprotegio (hidrogendlisis), se acoplé (condiciones
de cloroformiato de iso-butilo) y se oxidé (peryodinano de Dess-Martin) para dar la piruvamida deseada.

PVA-040 se prepar6 a partir del acido piravico protegido con ditiolano correspondiente y 4-picolilamina (HOAT, EDC)
seguido de hidrdlisis del grupo ditiolano con HCI 1 M (ac.) usando acetato de etilo como un co-disolvente. El acido
piravico protegido con ditiolano se prepar6 a partir del éster etilico correspondiente por hidrélisis (NaOH 1 M, MeOH)
que, a su vez, se preparé a partir del piruvato de etilo correspondiente (24) (etano-1,2-ditiol, BF3-Et2O). El piruvato
de etilo (24) se prepar6 en dos etapas a partir de BzPheAlaNleOH (O1). En primer lugar, se realizdé una reaccion de
Dakin West con oxalilcloruro de etilo (22) para generar el enolato de etiloxalilo (23). Posteriormente, se hidrolizé con
etdxido sodico en etanol para dar el piruvato de etilo deseado

(24).

Esquema 18
o o\/

QAL et QAL E
\© (on\ Y \© (23

o @

NaOE!, EtOH

0
| H H.
N\;)LN/LKN
o * R o
\© (24)

PVA-102 se prepardé a partir del acoplamiento de dimetilacetal (25) con BzPheAlaOH (A1) usando las condiciones de
cloroformiato de iso-butilo convencionales. La hidrdlisis del acetal (26) usando una mezcla de TFA:acetona:agua dio
el compuesto final deseado el PVA-102. El dimetil acetal (25) se prepar6 en 10 etapas a partir de glicina Cbz-
protegida (27). Se convirti6 en primer lugar en el hidroxil-acido Boc-protegido correspondiente (28) usando
procedimientos analogos a los descritos para la sintesis de 12A y 12B (Esquema 10). Después, 28 se convirti6 en el
acetal deseado (25) en 5 etapas. El primer acoplamiento con bencilamina se realizd en condiciones de acoplamiento
de acida-amina convencionales para dar la bencil amida correspondiente. Después, el grupo protector Boc se
cambi6 a F-moc en dos etapas (Boc desproteccion seguido de Fmoc-proteccion usando condiciones
convencionales). Después, el alcohol se oxiddé usando peryodinano de Dess-Martin y después se convirtié en el
acetal usando ortofomato de metilo y acido p-toluenosulfénico en metanol. Finalmente, el grupo protector F-moc se
retird usando piperidina en DCM para dar el compuesto 25.
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Esquema 19
H
E LT meqN uJ\r ~y
\© 0 FBUOCOCL NMM o o 0
THF, DMF - 40°C
(a1) 25 (28)
\/ﬁ\ 5 efapas H H § etapas [
o .0
Q,o y —_— \‘,0 \iﬂ,on — N H\Q
lr OH —_— jg 5 —— 2 \)ﬂc\;
(27) (28) (25)

Detalles de sintesis adicionales

A continuacion se describen las sintesis de materiales y reactivos que pueden no estar facilmente disponibles o
disponibles en el mercado y las secuencias sintéticas fuera del alcance de las descritas anteriormente.

Sintesis de intermedios de acido benzoico enlazados a éter - Procedimiento general:

o 0
HO 0 — O©/‘(O —_— —\O OH

Sintesis de Metil-4-(2-pirrolidin-1-il)etoxi Benzoato (BB1):

0o

o]
~ re
O — GO
HO (o]

Una suspension de éster metilico del acido 4-hidroxi benzoico (20 g, 132 mmol, 1 equiv.) y K2COj3 anhidro en polvo
(2,5 equiv.) en DMF seca (160 ml) se calent6 a 100 °C. Se aradié en porciones 1-(2-cloroetil)pirrolidina (1,3 equiv.) y
la mezcla resultante se agité a 100 °C durante 5 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se
filtro. El filtrado se diluy6 con H2O (200 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 250 ml). Los extractos organicos combinados
se lavaron con salmuera (4 x 50 ml), se secaron (NaxSQOy4) y se concentraron al vacio. El material en bruto resultante
se purificd por cromatografia en columna (malla de 100-200 de gel de silice, EtOAc al 20 %-DCM) para proporcionar
(BB1) (17,1 g, 52 %) en forma de un liquido de color amarillo. F;: 0,2 (EtOAc al 50 %/éter de pet.). '"H RMN
(400 MHz, CDCls): 6 7,98 (2H, d, J = 9,4 Hz), 6,93 (2H, d, J= 9,4 Hz), 4,16 (2H, t, J = 6 Hz), 3,88 (3H, s), 2,92 (2H, t,
J = 6 Hz), 2,65-2,61 (4H, m), 1,85-1,78 (4H, m); m/z250 (MH)".

Sintesis de clorhidrato del acido metil-4-(2-pirrolidin-1-il)etoxi benzoico (BB2):

(o] (o]
C @ - — O (ﬁ o
HC

(BB1) Hel (BB2)

A una solucién del compuesto (BB1) (16,9 g, 68 mmol) en MeOH (150 ml) se le afadi6 NaOH ac. 5N (40 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agitdé durante 5 h y se concentr6 al vacio. El residuo obtenido se
disolvio en H>O (25 ml), se enfrio a 0 °C (bafio de hielo) y se acidificé con HCI ac. 6 N (pH ~6). El precipitado
resultante se recogiod por filtracion, se lavdé con MeOH frio (25 ml) y se secé para proporcionar (BB2) (8,45 g, 53 %)
en forma de un sélido de color blanquecino. F: 0,2 (84:15:1 de MeOH/CHCIs/AcOH). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dk):
57,92 (2H,d, J=8,4Hz), 7,1 (2H, d, J = 8,4 Hz), 4,43-4,42 (2H, m), 3,6-3,55 (2H, m), 3,2-3,1 (4H, s a), 2,0-1,9 (4H,
m); m/z236 (MH)".
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Sintesis de 3-(2-pirrolidin-1-il)etoxi benzoato de metilo (BB3):

O o)

Ho\g)\o/ N/\,OO)L o

(BB3)

Una suspensiéon de éster metilico del acido 3-hidroxi benzoico (20 g, 131,57 mmol) y K>COs anhidro en polvo
(45,3 g, 328,26 mmol) en DMF seca (160 ml) se calent6 a 100 °C. A la mezcla de reaccién se le anadi6 en seis
porciones 1-(2-Cloroetil)pirrolidina (29,1 g, 171 mmol) que se agitdé durante 5 h. La mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y se filtrd. El filtrado se disolvio en H>O (200 ml), se extrajo con EtOAc (2 x 250 ml), se lavd
con una solucién de salmuera (4 x 50 ml), se secéd (NaxSOs) y se concentr6 al vacio. EI compuesto en bruto
resultante se purifico por cromatografia en columna (malla 100-200, gel de silice, EtOAc al 20 %-DCM) para
proporcionar el compuesto (BB3) (11,8 g, 36 %) en forma de un liquido de color amarillo. F,: 0,2 (EtOAc al 50 %/éter
de pet.). "H RMN (400 MHz, CDCls): 5 7,63 (1H, d, J = 8 Hz), 7,58 (1H, s), 7,32 (1H, t, J = 4 Hz), 7,13 (1H, dd, J =
2,4, 8 Hz), 4,15 (2H, d, J = 6 Hz), 3,91 (3H, s), 2,92 (2H, t, J = 6 Hz), 2,63-2,60 (4H, m), 1,85-1,77 (4H, m); m/z 250
(MH").

Sintesis de clorhidrato del acido 4-(2-pirrolidin-1-il)etoxi benzoico (BB4):

0]

(o]
(o}
O/\/ \©/N\o/ - N/\/OO/U\OH

.HCI
(BB3) . (BB4)

A una solucién de (BB3) (11,7 g, 46,98 mmol) en MeOH (150 ml) se le afiadi6é una solucioén ac. 5 N de NaOH (40 ml)
a temperatura ambiente, se agité durante 5 h y se concentré al vacio. El residuo se disolvié en H>O (10 ml), se enfrié
en un bafo de hielo, se acidific6 con HCI ac. 6 N (pH ~6), se extrajo con MeOH al 10 %-CHCIz (3 x 50 ml), los
extractos organicos combinados se concentraron y el residuo se traté con HCI etéreo (100 ml) para obtener un sélido
precipitado que se filtré y se secé para proporcionar (BB4) (5,5 g, 49 %) en forma de un sélido de color blanco. F/
0,2 (MeOH al 15 %/CHCls). "H RMN (400 MHz, DMSO-dk): & 13,01 (1H, s a), 7,58 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,51 (1H, s),
7,46 (1H,t,J=8,4 Hz), 7,13 (1H, d, J = 2,4, 8 Hz), 4,45-4,35 (2H, m), 3,65-3,50 (4H, m), 3,15-3,05 (2H, m), 2,05-1,85
(4H, m).

Sintesis de 1-Metil-1H-imidazol-2-carbaldehido (BB5):

I I o
CZ — @K?/I(H (BBS)

A una solucion de 1-metil imidazol (57 g, 0,7 mmol) en THF (250 ml) se le afadi6é LDA (solucién 2 M en THF, 348 ml)
a -60 °C y se agitd durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfri6 -78 °C, se afadié rapidamente DMF (75 ml), y la
mezcla de reaccion se dej6é lentamente a temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente durante una
noche. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C, se afiadié una solucion de NaH,PO4 (100 g en 350 ml H20) y la
mezcla resultante se agité durante 30 min. La mezcla se filtr6 para retirar el material insoluble y el filtrado se extrajo
con DCM (4 x 400 ml). Los extractos organicos combinados se concentraron al vacio y el residuo en bruto se purificd
por cromatografia en columna (gel de silice, malla 100-200, EtOAc al 30 %/éter de pet.) para proporcionar (BB5)
(41 g, 53 %) en forma de un sélido de color amarillo. F: 0,3 (MeOH al 15 %/CHClIs). 'H RMN (400 MHz, CDClg):
9,82 (1H, s), 7,28 (1H, d ap.), 7,13 (1H, d ap.), 4,04 (3H, s); Mz 111 (MH)".

Sintesis de (1-Metil-1H-imidazol-2-il)metanol (BB6):

. O |
(BB5) (BB6)

A una solucién del compuesto (BB5) (40,5 g, 368 mmol) en MeOH (300 ml) a 0 °C se le afiadi6 en porciones NaBH4
(20,89 g, 551 mmol). La mezcla de reaccion se calentd lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 5 h.
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La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C, se anadié H>O (150 ml) y la mezcla se agitdé durante 30 min a temperatura
ambiente y después se concentr6 al vacio. El residuo en bruto se disolvié en H>O (150 ml) y se extrajo con CHCls (4
x 200 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na:SO. y se concentraron. El residuo se agitd con
Et,O (150 ml) y se filtré para proporcionar (BB6) (36 g, 87 %) en forma de un sélido de color blanco. F.: 0,4 (MeOH
al 15 %/CHCI3). "H RMN (400 MHz, CDCls): & 6,89 (1H, d ap.), 6,83 (1H, d ap.), 4,66 (2H, s), 3,72 (3H, s); Mz 113
(MH)*.

Sintesis de clorhidrato de 2-(Clorometil)-1-metil-1H-imidazol (BB7):

| | .HCI
N N
T — T
L o e
(BB6) (BB7)

A una solucién de (BB6) (35,5 g, 316,96 mmol) en DCM (1500 ml) se le afadié SOCI, (330 ml, 4436 mmol) a 0 °C.
La reaccién se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 5 h. La mezcla de reaccién se concentrd, el
residuo se lavé con DCM (2 x 500 ml) seguido de Et-O (2 x 200 ml) para obtener (BB7) (50 g, 95 %) en forma de un
solido de color blanquecino. F: 0,4 (EtOAc). 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 6 7,76 (1H, d ap.), 7,70 (1H, d ap.), 5,17
(2H, s), 3,87 (3H, s); M/z131 (MH)".

Sintesis de 4-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metoxi)benzoato de metilo (BB8):

o o}

' \ -

- o

e —
HO N v ©
HC! NV)

88B7) l (8B8)

Una suspension de éster metilico del acido 4-hidroxi benzoico (18 g, 118,42 mmol) y K>COs anhidro en polvo
(40,85 g, 296 mmol) en DMF seca (150 ml) se calenté a 100 °C. A la mezcla de reaccion agitada se le afadié en seis
porciones (BB7) (25,5 g, 153,6 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 6 h y después se enfrié a temperatura
ambiente y se filtrd. El filtrado se disolvio en H2O (200 ml), se extrajo con EtOAc (2 x 250 ml), los extractos organicos
combinados se lavaron con una solucién de salmuera (3 x 100 ml), se secaron sobre NaxSQO4 y se concentraron al
vacio. El compuesto en bruto resultante se purificd por cromatografia en columna (malla de 100-200 de gel de silice,
eluida con MeOH al 2 %-CHCIs) para proporcionar (BB8) (17,1 g, 52 %) en forma de un sélido de color blanquecino.
Fr 0,2 (EtOAc al 50 %/éter de pet.). "H RMN (400 MHz, CDCls): & 8,0 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,33 (2H, d, J = 8,8 Hz),
7,02 (1H, d ap.), 6,91 (1H, d ap.), 5,22 (2H, s), 3,88 (3H, s), 3,73 (3H, 8); M/z247 (MH)".

Sintesis de clorhidrato del acido 4-(1-Metil-1-H-imidazol-2-il)metoxibenzoico (BB9):

0 0

7
NS S
(0]
\ . O
W (B88) O me ees

A una solucién de (BB8) (24,1 g, 97,96 mmol) en MeOH (180 ml) se le afiadi6é una solucién ac. 5 N de NaOH (70 ml)
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd6 a temperatura ambiente durante 8 h y se concentré al
vacio. El residuo se disolvié en H>O (100 ml) y se lavo con Et2O (2 x 100 ml), la capa acuosa se enfrié en un baro de
hielo y se acidifico con HCI ac. 6 N (pH ~6). El s6lido precipitado se recogié por filtracion, se lavé con éter de pet.
(200 ml) y se seco6 para proporcionar (BB9) (20,7 g, 76 %) en forma de un sélido de color blanco. F: 0,6 (MeOH al
5 %/CHCIl3). "H RMN (400 MHz, DMSO-dk): & 7,92 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,42 (1H, s), 7,21-7,19 (3H, m), 5,36 (2H, s),
3,76 (3H, s); m/z233 (MH)".
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Sintesis de 3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)metoxi benzoato de metilo (BB10):

0 N o
4
HO - \ : (\/)\/o -
o] N N o}

HCI
(BB7) (BB10)

Una suspension de éster metilico del acido 3-hidroxi benzoico (18 g, 118,42 mmol) y K>COs anhidro en polvo
(40,85 g, 296 mmol) en DMF seca (150 ml) se calent6 a 100 °C. A la mezcla de reaccion se le anadidé en seis
porciones (BB7) (25,5 g, 153,6 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 6 h, después se enfrié a temperatura
ambiente y se filtré. El filtrado se disolvié en H.O (200 ml), se extrajo con EtOAc (2 x 250 ml), y los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (3 x 100 ml), se secaron (NaxSO4) y se concentraron al vacio. El
compuesto en bruto resultante se purificé por cromatografia en columna (malla 100-200 de gel de silice, MeOH al

2 %-CHCls3) para propormonar (BB10) (15,3 g, 52 %) en forma de un sdlido de color blanquecino. F.: 0,2 (EtOAc al
50 %/éter de pet.). 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 7,67-7,55 (2H, m), 7,36 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,25 (1H, d ap.), 7,02
(1H,d ap.), 6,91 (1H, d ap.), 5,19 (2H, s), 3,92 (3H, s), 3,74 (3H, 8); M/z247 (MH").

Sintesis de clorhidrato del acido metil-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)metoxi benzoico (BB11):

/s 7
/ N (o} J N 0
(;/)\/o _ (N;‘\/o
.HCH
(BB10) (BB11)

OH

A una solucién de (BB10) (15,1 g, 61,38 mmol) en MeOH (150 ml) se le afadié una solucién ac. 5N de NaOH
(40 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 5 h y se concentrd
al vacio. El residuo se disolvié en H-O (150 ml) y se lav6 con Et>O (2 x 100 ml), la capa acuosa se enfrié en un bafio
de hielo y se acidific6 con HCI ac. 6 N (pH ~6). El sélido precipitado se recogié por filtracion, se lavé con HxO
enfriado (50 ml) y éter de pet. (200 ml) y se seco para proporcionar (BB11) (7,8 g, 46 %) en forma de un sélido de
color blanquecino. F.: 0,6 (MeOH al 15 %/CHCI3). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 7,65-7,56 (2H, m), 7,43 (1H, t, J
=8 Hz), 7,35-7,30 (1H, m), 7,26-7,20 (m, 1 H), 6,92-6,90 (m, 1H), 5,21 (2H, s), 3,7 (3H, s); m/z 233 (MH").

Sintesis de acido pirimidin-4-carboxilico (BB12):

NTSN NN
(A, — k)\(ori (BB12)
o

A una solucién de 4-metilpirimidina (4 g, 46,5 mmol) en piridina (20 ml) se le anadié SeO; (8,7 g, 79,06 mmol) a
temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccion se calentd a 60 °C durante 2 h, y después se agité a
temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (50 ml) y se filtro para retirar el
residuo de selenio. El filtrado se concentr6 para dar un residuo que se agité con H>O (20 ml), el sélido precipitado se
filtr6, se lavé con acetona (2 x 20 ml) y se seco para proporcionar (BB12) (3,1 g, 58 %) en forma de un sélido de
color pardo. F: 0,2 (MeOH al 40 %/CHCls). "H RMN (400 MHz, DMSO-dk): & 13,8 (1H, s a), 9,37 (1H, s), 9,07 (1 H
d, J=5,2Hz), 8,01 (1H, d, J= 4 Hz); m/z123 (M-H)".
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Sintesis de acido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-metil-3-fenilbutanoico (BB17):

[e)
0 A
KA, — @X/YLOH — (j@.xj

BB13 BB14

0 0 o} o)
-— N /(0 -— N ’40
OH , NHBog~—/ N, s
NHBoc N S

\\ 881:\

BB17 BB16
BB17 se sintetiz6 de acuerdo con los procedimientos descritos en la solicitud de patente US 2009/0264487 A1.

Sintesis de (BB19):

o
0 . < ¢
TFA. HZN\)J\N J\n/oa R (:d: —- N\/ﬁ\NJ\(oa
! H
% o] o 4 o]
A~ ! A

BB18

A
0

BB19
Sintesis de (BB18)

Se suspendié NH»-Tle-Ala-OEt dipéptido (1,5 g, 1 equiv.) en MeCN (30 ml). A la suspension agitada se le afiadieron
ftaldialdehido (584 mg, 1 equiv.) y acido acético (25 ml, 0,1 equiv.). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 3,5 h. La reaccion se concentro al vacio y el residuo en bruto se disolvié en EtOAc (50 ml). La fase
orgéanica se lavé con HCI (ac.) (2 M, 3 x 20 ml), NaHCOs ac. sat. (2 x 20 ml) y salmuera (20 ml) y se sec6 (MgSQOs).
El material en bruto resultante se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc al 0-40 %/iso-hexano)
para proporcionar el compuesto deseado (BB18) (1,18 g, 78 %) en forma de un sélido de color crema. Pureza por
LC-MS 95 %; m/z 347 [MH]".

Sintesis de (BB19)

A una solucién agitada de (BB18) (1,18 g, 1 equiv.) en THF/HO (1:1; 20 ml) se le anadié LiOH.H,O (173 mg,
1,2 equiv.) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 5,5 h. El THF se retird al vacio y la fase
acuosa se lavé con EtOAc (5 ml) y se acidificé a pH 4-5 (HCI 2 M, ~1-2 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3
x 20 ml), se secd (NaxSO4) y se concentro al vacio para proporcionar el compuesto deseado (BB19) (669 mg, 62 %)
en forma de una espuma de color crema. Pureza por LC-MS 98,8 %; m/z 319 [MH]".

Sintesis de (BB20)

BB20

BB20 se sintetiz6 usando quimica analoga a la descrita anteriormente para BB19.
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Etapa de hidrdlisis del intermedio en la sintesis de PVA-081:

it Lt T Lo,
e re

(8B21)

—~©Y~MJYJ©Y

(BB22)

Se afadio LiOH (20 mg) a una solucién agitada de éster (BB21) (130 mg) en THF/H2O (3:1, 8 ml). La mezcla de
reaccion se calentd a reflujo durante una noche y después se dej6 enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se concentrd a presién reducida para dar aproximadamente 1 ml. El pH se ajust6é a 2-3 mediante la adicion
de HCI (1,0 M acuoso). El precipitado resultante se filtrd y se lavo con H2O (10 ml) y éter dietilico (5 ml) y después se
sec6 en un horno de vacio a 50 °C para producir (BB22) (90 mg, 71 %) en forma de un sélido de color blanco. LC-
MS, Tr = 2,81 min (AnalpH2_MeOH), m/z 603 (MH").

Sintesis de isocianuro - Procedimiento general:

.NH, H
P — r™N" ——— renze”
O

Formil amida Isocianuro

(isonitrilc)

Sintesis de formil amidas:
Un procedimiento tipico implica:

A una solucién de la amina (1 g, 1 equiv.) a 0 °C se le anadi6 formiato de etilo (1,2 equiv.) después de lo cual la
reaccion se agité a 0 °C durante 2 h. Se anadié DCM (5 ml) y la reaccion se agité durante 30 min a temperatura
ambiente, después de lo cual la reaccién en bruto se tritur6 con iso-hexano para proporcionar el compuesto
deseado.

Sintesis de isocianuros:

A una solucién de formil amida (100 mg, 0,58 mmol, 1 equiv.) en DCM (5 ml) se le afiadieron cloruro de PS-tosilo
(3 equiv.) y piridina (1,5 ml), tiempo después del cual la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 20 min
antes de la retirada del cloruro de PS-tosilo por filtracion. La capa organica se lavé con KHSO4 (ac.) 2 M (3 x 30 ml),
se secO sobre MgSO., se filtrd y el disolvente se retird al vacio para proporcionar el isocianuro deseado que se us6
"tal cual" sin purificacion adicional.

Métodos biolégicos- Ensayos enzimaticos

Muchos de los compuestos contienen un centro que es suficientemente basico, y se han purificado de tal manera,
que es probable que se obtuvieran como la sal del acido trifluoroacético (TFA) correspondiente. En consecuencia,
en los estudios bioldgicos descritos en el presente documento, se cree que los siguientes compuestos se han
estudiado en la forma de la sal de TFA correspondiente: PVA-007, PVA-018, PVA-020, PVA-022, PVA-023, PVA-
024, PVA-025, PVA-035, PVA-036, PVA-038, PVA-039, PVA- 040, PVA-043, PVA-047, PVA-048, PVA-049, PVA-
055, PVA-059, PVA-060, PVA-061, PVA-062, PVA-063, PVA-064, PVA-065, PVA-069, PVA-070, PVA-071, PVA-
072, PVA-073, PVA-074, PVA-083, PVA-086, PVA-089, PVA-092, PVA- 093, PVA-099, PVA-105, PVA-119, PVA-
120, PVA-124, PVA-125, PVA-127, PVA-128, PVA-130, PVA-131, PVA-136, PVA-137, PVA-138, PVA-140, PVA-
145, PVA-146, PVA-147, PVA-150, PVA-159, PVA-160, PVA-172, PVA-173, PVA- 174, PVA-175, PVA-176, PVA-
185, PVA-186, PVA-187, PVA-188, PVA-195, PVA-210, PVA-211, PVA-216.

Muchos de los compuestos contienen un centro que es suficientemente basico, y se han purificado de tal manera,
que es probable que se hayan obtenido como la sal de &cido férmico correspondiente. En consecuencia, en los
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estudios bioldgicos descritos en el presente documento, se cree que los siguientes compuestos se han estudiado en
la forma de la sal del acido férmico correspondiente: PVA-098.

Algunos de los compuestos contienen un grupo amonio cuaternario, y se han purificado de tal manera que se han
obtenido con tanto un contraién de trifluoroacetato como un contraién de formiato. En consecuencia, en los estudios
biolégicos descritos en el presente documento, Se cree que los siguientes compuestos se han estudiado en la forma
de la sal con el contraion de trifluoroacetato correspondiente: PVA-153, PVA-154. Analogamente, en los estudios
biol6gicos descritos en el presente documento, se cree que los siguientes compuestos se han estudiado en la forma
de la sal con el contraion de formiato correspondiente: PVA-096,

Ensayo de Der p1

Purificacion de Derp 1:

Acaros del polvo doméstico de la especie Dermatophagoides pteronyssinus se cultivaron como se describe (véase
Zhang et al., 2007). Der p 1 se purific6 cromatograficamente y se confirmé su identidad mediante SDS-PAGE y
espectrometria de masas MALDI-TOF (véase Zhang et al., 2007). Se determin6 su concentracion en solucién en una
cubeta de cuarzo mediante absorbancia a 280 nm usando un coeficiente de extincion de 47,705 M'em™.

Ensayo de actividad de la enzima Derp 1:

El sustrato fluorégeno utilizado para medir la actividad proteolitca de Der p 1 fue 2-
aminobenzoilvalilalanilnorleucilseril-(3-nitro)tirosinil aspartamida. Este compuesto se inactivé internamente mediante
transferencia de energia por resonancia de fluorescencia (FRET), pero tras la escision, su emision a 420 nm
aumenta cuando se excita el sustrato a 330 nm (véase Zhang et al., 2007).

Se disolvieron los compuestos de ensayo en DMSO seco y se mantuvieron a 4 °C como soluciones madre hasta
que se diluyeron para su uso en ensayos de seleccion. La concentracién final de DMSO en todos los ensayos
enzimaticos fue de 0,5% en v/v.

Las mezclas de reaccion se ensamblaron en un formato de placas de 96 pocillos (Perkin Elmer Optiplate 96F, Perkin
Elmer IAS, Seer Green, Buckinghamshire, Reino Unido) utilizando un robot MultiPROBE II Plus HTS EX Perkin
Elmer con unién Gripper. Se preformaron las placas con diluciones en serie (10 pl/pocillo) de compuesto de ensayo
o el control adecuado en tamp6n de reaccion (composicion: tampoén fosfato de potasio pH 8,25 que contiene EDTA 1
mM ), al cual se afiadieron 60 pl de tampdn de reaccién adicional. A continuacion se ariadi6 ditiotreitol (DTT), 10
pl/pocillo, concentracién final 1 mM) junto con 10 pl de Der p 1 disuelto a 2,5 pug/ml en tampén de reaccion
suplementado con DTT 1 mM. A continuacién se incubaron las mezclas de reaccion a temperatura ambiente durante
20 minutos antes de iniciar la reaccion mediante la adicién de 10 pl de sustrato (concentracién final de 12,5). La
placa se transfirio inmediatamente a un lector de fluorescencia de placas (Perkin Elmer Fusion Alpha-FP o Perkin
Elmer Envision) equipado con un conjunto vehiculo controlado por temperatura a 30 °C y la reaccién continué
mediante excitacion/emisiéon a 330/420 nm.

Andlisis de datos del ensayo enzimatico

Se analizé la actividad inhibidora a partir de las curvas de progreso de las reacciones en presencia de una gama de
concentraciones de inhibidor. Se calcularon las velocidades de reaccion iniciales mediante regresién no lineal
computacional y se determin6 el grado de inhibicion producido por los compuestos, a partir del cual se calculé la
concentracién requerida para inhibir la reaccion en un 50% (C150) de acuerdo con el esquema siguiente:

Se convirtio la velocidad inicial de cada pocillo a actividad fraccional mediante la Ecuacién 1:

Ecuacion 1:

Actividad fraccional = (Tasa inicial a la concentracion de inhibidor [X] / tasa inicial a la
concentracion de inhibidor cero) * 100

Después, Se determin6 la CI50 mediante el ajuste de los datos de la actividad fraccional y la concentracién del
inhibidor en una curva logistica de 4 parametros, usando la Ecuacion 2:

Ecuacion 1:

[vmﬂx - vmin]

[1 + (i) Pendiente de Hill}
Clz,

V=Vnin +
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en la que:

V es la actividad fraccional de la enzima en presencia de un inhibidor a la concentracion [X];
[X] es la concentracion del inhibidor;

Vmin es el minimo de y observado a una concentracién elevada de inhibidor;

Vmax es el maximo de y observado a una concentracion cero de inhibidor; y

La pendiente de Hill es la pendiente de la curva dosis-respuesta (inhibicion).

Datos bioldgicos - Ensayo de la enzima Der p 1

Se estudiaron los siguientes compuestos usando el ensayo de Der p 1 descrito anteriormente: PVA-001 a PVA-216.
se encontr6 que todos los compuestos tenian un CI50 de Der p 1 menor de 10 pM.
Se encontré que los siguientes compuestos tenian una CI50 de Der p 1 menor de 2 pM:

PVA-001, PVA-002, PVA-003, PVA-004, PVA-005, PVA-006, PVA-007, PVA-009, PVA-010, PVA-011, PVA-012,
PVA-015, PVA-016, PVA-017, PVA-018, PVA-019, PVA-020, PVA-021, PVA-022, PVA-023, PVA-024, PVA-025,
PVA-026, PVA-027, PVA-028, PVA-029, PVA-030, PVA-031, PVA-032, PVA-033, PVA-034, PVA-035, PVA-036,
PVA-037, PVA-038, PVA-039, PVA-040, PVA-041, PVA-042, PVA-043, PVA-044, PVA-045, PVA-046, PVA-047,
PVA-048, PVA-049, PVA-050, PVA-051, PVA-052, PVA-053, PVA-054, PVA-055, PVA-056, PVA-057, PVA-058,
PVA-059, PVA-060, PVA-061, PVA-062, PVA-063, PVA-064, PVA-065, PVA-066, PVA-067, PVA-068, PVA-069,
PVA-070, PVA-071, PVA-072, PVA-073, PVA-074, PVA-075, PVA-076, PVA-077, PVA-078, PVA-079, PVA-080,
PVA-081, PVA-082, PVA-083, PVA-084, PVA-085, PVA-086, PVA-088, PVA-089, PVA-090, PVA-091, PVA-092,
PVA-093, PVA-094, PVA-095, PVA-096, PVA-097, PVA-098, PVA-099, PVA-100, PVA-101, PVA-102, PVA-103,
PVA-104, PVA-105, PVA-106, PVA-107, PVA-108, PVA-109, PVA-110, PVA-111, PVA-112, PVA-113, PVA-114,
PVA-115, PVA-116, PVA-117, PVA-118, PVA-119, PVA-120, PVA-121, PVA-122, PVA-123, PVA-124, PVA-125,
PVA-126, PVA-127, PVA-128, PVA-129, PVA-130, PVA-131, PVA-132, PVA-133, PVA-134, PVA-135, PVA-136,
PVA-137, PVA-138, PVA-140, PVA-141, PVA-142, PVA-143, PVA-144, PVA-145, PVA-146, PVA-147, PVA-148,
PVA-149, PVA-150, PVA-151, PVA-152, PVA-153, PVA-154, PVA-155, PVA-156, PVA-157, PVA-158, PVA-159,
PVA-160, PVA-161, PVA-162, PVA-163, PVA-164, PVA-165, PVA-166, PVA-167, PVA-168, PVA-169, PVA-170,
PVA-171, PVA-172, PVA-173, PVA-174, PVA-175, PVA-176, PVA-177, PVA-178, PVA-179, PVA-180, PVA-181,
PVA-182, PVA-183, PVA-184, PVA-185, PVA-186, PVA-187, PVA-188, PVA-189, PVA-190, PVA-191, PVA-192,
PVA-193, PVA-194, PVA-195, PVA-196, PVA-197, PVA-198, PVA-199, PVA-200, PVA-201, PVA-202, PVA-203,
PVA-204, PVA-205, PVA-206, PVA-207, PVA-208, PVA-209, PVA-210, PVA-211, PVA-212, PVA-213, PVA-214,
PVA-215, PVA-216.

Se encontré que los siguientes compuestos tenian una CI50 de Der p 1 menor de 200 nM:

PVA-001, PVA-002, PVA-003, PVA-004, PVA-005, PVA-009, PVA-010, PVA-011, PVA-015, PVA-017, PVA-019,
PVA-020, PVA-022, PVA-023, PVA-024, PVA-026, PVA-027, PVA-028, PVA-030, PVA-031, PVA-032, PVA-033,
PVA-035, PVA-036, PVA-037, PVA-038, PVA-039, PVA-041, PVA-042, PVA-044, PVA-045, PVA-046, PVA-047,
PVA-048, PVA-049, PVA-050, PVA-051, PVA-052, PVA-053, PVA-054, PVA-055, PVA-056, PVA-057, PVA-056,
PVA-059, PVA-060, PVA-061, PVA-062, PVA-063, PVA-064, PVA-065, PVA-066, PVA-067, PVA-068, PVA-071,
PVA-072, PVA-073, PVA-074, PVA-075, PVA-076, PVA-077, PVA-078, PVA-079, PVA-080, PVA-081, PVA-082,
PVA-083, PVA-084, PVA-085, PVA-086, PVA-088, PVA-089, PVA-091, PVA-092, PVA-093, PVA-094, PVA-095,
PVA-096, PVA-097, PVA-098, PVA-099, PVA-100, PVA-101, PVA-102, PVA-103, PVA-104, PVA-105, PVA-106,
PVA-107, PVA-108, PVA-109, PVA-110, PVA-111, PVA-112, PVA-113, PVA-114, PVA-115, PVA-116, PVA-117,
PVA-118, PVA-119, PVA-120, PVA-121, PVA-122, PVA-123, PVA-124, PVA-125, PVA-126, PVA-127, PVA-128,
PVA-129, PVA-130, PVA-131, PVA-132, PVA-133, PVA-134, PVA-135, PVA-136, PVA-137, PVA-138, PVA-141,
PVA-142, PVA-143, PVA-144, PVA-145, PVA-146, PVA-147, PVA-148, PVA-149, PVA-150, PVA-151, PVA-152,
PVA-153, PVA-154, PVA-155, PVA-156, PVA-157, PVA-158, PVA-159, PVA-160, PVA-161, PVA-162, PVA-163,
PVA--164, PVA-165, PVA-166, PVA-167, PVA-168, PVA-169, PVA-170, PVA-171, PVA-172, PVA-173, PVA-174,
PVA-175, PVA-176, PVA-177, PVA-178, PVA-179, PVA-180, PVA-181, PVA-182, PVA-183, PVA-184, PVA-185,
PVA-186, PVA-187, PVA-188, PVA-189, PVA-190, PVA-191, PVA-192, PVA-193, PVA-194, PVA-195, PVA-196,
PVA-197, PVA-198, PVA-199, PVA-200, PVA-201, PVA-202, PVA-203, PVA-204, PVA-205, PVA-206, PVA-207,
PVA-208, PVA-209, PVA-210, PVA-211, PVA-212, PVA-213, PVA-214, PVA-215, PVA-216.

Se encontrd que los siguientes compuestos tenian una CI50 de Der p 1 menor de 20 nM:

PVA-001, PVA-003, PVA-005, PVA-009, PVA-026, PVA-035, PVA-037, PVA-038, PVA-039, PVA-042, PVA-047,
PVA-055, PVA-066, PVA-067, PVA-068, PVA-071, PVA-072, PVA-073, PVA-074, PVA-078, PVA-079, PVA-080,
PVA-092, PVA-093, PVA-094, PVA-096, PVA-097, PVA-099, PVA-104, PVA-105, PVA-108, PVA-111, VA-112,
PVA-116, PVA-118, PVA-128, PVA-129, PVA-130, PVA-132, PVA-134, PVA-135, PVA-136, PVA-137, PVA-143,
PVA-144, PVA-146, PVA-147, PVA-149, PVA-150, PVA-151, PVA-153, PVA-154, PVA-155, PVA-156, PVA-157,
PVA-158, PVA-161, PVA-162, PVA-164, PVA-169, PVA-177, PVA-178, PVA-182, PVA-183, PVA-185, PVA-186,
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PVA-187, PVA-188, PVA-192, PVA-194, PVA-195, PVA-196, PVA-197, PVA-199, PVA-202, PVA-204, PVA-205,
PVA-206, PVA-207, PVA-208, PVA-209, PVA-210, PVA-211, PVA-212, PVA-213, PVA-214, PVA-215, PVA-216.

Se muestran en la siguiente tabla los datos para los cuatro compuestos de PVA.

Tabla 1

Datos de CI50 de Der p 1 para los compuestos de PVA
Cédigo Compuesto CI50 de Derp 1

(nAMN\

)
0 o

H H

HN N N

PVA-026 \)LHJ\“, ‘)J\( 14
A0 A

PVA-037 o \L 7,85
NT ™= O o]
H H
ORNQLNJYHJYN
PVA-038 0 A~ H o A_o O 13,3
N7 0 o
H H H
Lt A i B
: H H
PVA-039 C A~ © o

I 6,3

Métodos bioldgicos - Estudios in vivo de estimulo de alérgenos

Identificacion y aleatorizacion animal:

Se llevaron a cabo los estudios en ratas Brown Norway machos (peso aproximado 350 g en el momento del estimulo
del alérgeno) obtenidas de Harlan UK Ltd. Se asigndé a cada animal un Unico nimero de identificacién tras la
sensibilizacion, se identificaron mediante una marca resistente al agua en la cola, y se asignaron aleatoriamente a
un grupo de tratamiento. Todos los estudios se llevaron a cabo de acuerdo con la ley de Animales (Procedimientos
Cientificos) de 1986, segun las directrices de la UK Home Office Guidance sobre la implementacion de la Ley y con
los Cddigos de Practicas aplicables para el cuidado y el alojamiento de los animales de laboratorio.

Alojamiento y entorno:

Los animales se alojaron inicialmente en una sala de colonias con aire acondicionado en el animalario hasta que se
transfirieron a una sala de procedimientos. Los animales se distribuyeron en jaulas en grupos de hasta 5. Durante el
estudio, las salas y las jaulas se limpiaron a intervalos regulares para mantener la higiene. Las salas se iluminaron
mediante un conjunto de luces fluorescentes para proporcionar un ciclo de luz-oscuridad de 12 horas (encendido a
las 07,00, apagado a las 19,00), como se recomienda en el acta de la Home Office Animals (Procedimiento
cientificos) 1986. Se midieron la temperatura del aire (temperatura objetivo 21 °C £ 2 °C) y la humedad relativa (que
no se controld) durante la aclimatacion y en la fase en vida. Una dieta de RM-1 (Special Diets Services, Witham,
Reino Unido) y se sigue suministrando agua corriente a voluntad.

Procedimiento de sensibilizacion al alérgeno del polvo doméstico (HOM):
Se recogieron una mezcla de alérgenos HDM de un cultivo de laboratorio de Dermatophagoides pteronyssinus. Se
normalizé la dosis de alérgeno de acuerdo con el contenido de Der p 1 de la mezcla que se determind mediante una

medida de ELISA citada frente a la norma Der p 1. La dosis de sensibilizacién del alérgeno para cada animal en
cada dia contenia 10 pug de Der p 1. Los depdsitos criocongelados de la mezcla de alérgeno HDM almacenados a -
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20 °C se reconstituyeron en sus volumenes originales de agua desionizada esterilizada con un filtro de 0,22 pm que
contenia I-cisteina 5 mM y Tween 20 al 0,05% en v/v y se diluyeron a concentracién de trabajo utilizando solucién
salina tamponado con fosfato de Dulbecco estéril que contenia L-cisteina 5 mM y Tween 20 al 0,05% en v/v . Los
animales se sensibilizaron a una mezcla de todos los alérgenos HDM en los Dias 0, 7, y 14 mediante inyeccién
intraperitoneal (0,5 ml) de la mezcla formulada como se ha descrito anteriormente.

Registros fisiolégicos:

En el Dia 21 del protocolo de sensibilizacion y estimulo, se anestesiaron la ratas con pentobarbitona (100 mg/kg,
i.p.) y se ventilaron mediante canula traqueal (aproximadamente 7 mlkg, 1 Hz) con una mezcla de aire y oxigeno
(50:50). Los animales ventilados anestesiados, se paralizaron con norcuron (4 mg/kg, i.m.). Se vigil6 la ventilacion
mediante un transductor de flujo (Fleisch, tipo 0000) en linea con la bomba respiratoria. Se vigilaron los cambios de
presion coincidentes en el térax directamente mediante una cénula intratoracica, de tal manera que se pueda medir
y expresar la diferencia de presion entre la traquea y el térax. A partir de las medidas de flujo y presién diferencial, se
calcularon la resistencia de las vias aéreas (RL) y el cumplimiento dindmico (Cdyn) para cada ciclo respiratorio en un
analizador respiratorio electronico digital (PMS, Mumed Ltd, Reino Unido). Se registraron la tension arterial y la
frecuencia cardiaca en la arteria caré6tida por medio de un transductor.

Administracion de farmacos y estimulo de alérgenos:

Se disolvieron los farmacos en DMSO como soluciones madre 10 mM y a continuacion se diluyeron en solucién
salina estéril (Baxter Healthcare, Berkshire, Reino Unido) para uso en tratamiento. se administraron las soluciones
de farmacos (100 pl de una solucion 40 uM) mediante la ruta intratraqueal (i.t.) utilizando un aerosolidizador Penn
Century IA-1C con un orificio de zafiro ajustado a una jeringuilla FMJ-250 de alta presion (Penn Century, Filadelfia,
PA, EE.UU.). Para estos estudios, la punta del aerosolidizador IA-1C se insertd en el interior de la canula traqueal y
el volumen del farmaco administrado se regulé por medio de paradas volumétricas en el émbolo de la jeringuilla.
Esta combinacién de aerosolidizador y jeringuilla genera una pluma de liquido con goticulas de 16-22 um de
diametro aerodinamico promedio en masa.

El estimulo de alérgenos fue con una mezcla de alérgenos HDM que contenia una dosis de 10 ug de Der p 1. Los
depésitos criocongelados de la mezcla de alérgenos HDM almacenados a -20 °C se reconstituyeron en sus
volumenes originales de agua desionizada con un filtro de 0.22 pm que contenia L-cisteina 5 mM y Tween 20 al
0,05% en v/v y se diluyé a una concentracién de trabajo utilizando la solucién salina tamponada con fosfato de
Dulbecco estéril que contenia L-cisteina 5 mM y Tween 20 al 0.05% v/v. Se llevé a cabo el estimulo de los
alérgenos (100 pl) mediante la via intratraqueal (i.t.) utilizando un aerosolidizador Penn Century como se ha descrito
anteriormente.

Disefio del estudio:

El disefio del estudio comprendié grupos de 12 animales que se habian sensibilizado activamente con alérgenos
HDM descritos anteriormente. En el dia 21 del estudio, los grupos recibieron dos estimulos separados con alérgenos
HDM mediante la via intratraqueal (i.t.). En todos los casos, el efecto del estimulo 1 se resolvi6 completamente
antes de que se hiciera el segundo estimulo. en un intervalo de 2 horas antes del estimulo del segundo alérgeno, los
animales recibieron una dosis de los compuestos de ensayo.

Analisis de los datos:

Para evaluar el efecto del estimulo de los alérgenos y su modificacion por los compuestos de ensayo, se midieron
los parametros de la funcién pulmonar antes de la administracién del alérgeno (valor inicial) en la maxima respuesta.
Se regqistro la diferencia numérica en el cambio en los parametros de la funcién pulmonar (por ejemplo, cambio en la
resistencia de las vias respiratorias) y la magnitud del estimulo de los alérgenos. Se repitié este proceso después
que se hubo dosificado a los animales con el compuesto de ensayo. Se utilizé el andlisis estadistico de las
respuestas antes y después de la administracion del compuesto de ensayo para determinar si el compuesto ejercio
un efecto significativo. ElI experimento ha encontrado igualmente valido llevar a cabo estas comparaciones
estadisticas comparando tanto el cambio en los pardmetros de la funcion pulmonar per se antes y después del
tratamiento con el compuesto de ensayo, como expresando la magnitud del segundo estimulo del alérgeno como un
porcentaje del primer estimulo y llevando a cabo la evaluacién estadistica utilizando los datos transformados.

Datos bioldgicos - Estudios in vivo del estimulo de alérgenos

Validacion del disefio del estudio

La Figura 1 es un grafico de barras de la magnitud de la respuesta después del Estimulo 1 (izquierda) y Estimulo 2
(derecha), expresado como porcentaje de la magnitud de la respuesta después del Estimulo 1.

137



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2544732 T3

La Figura 1 ilustra los resultados obtenidos cuando un grupo de ratas sensibilizadas a alérgenos HDM se sometieron
a dos estimulos sucesivos con la misma mezcla de alérgenos por la via intratraqueal (i.t.) en el Dia 21 después de
comenzar la sensibilizacion. Se determind la respuesta media promedio para el estimulo 1 y se definié como 100%.
En cada rata, se determind a continuacién la magnitud de la segunda respuesta y se expresé como el porcentaje de
la respuesta al estimulo 1. A fines de ilustracién de la respuesta al segundo estimulo, se muestran los datos como la
media y el intervalo intercuartil determinados en 12 animales.

Estos datos indican que la magnitud del segundo estimulo es similar a la que se observa entre los dos tratamientos
en el primer estimulo, permitiendo determinar el efecto de modulacion de un farmaco administrado entre los dos
tratamientos.

Efectos de los compuestos en la broncoconstriccion alérgica aguda:

Se estudiaron dos compuestos (PVA-026 and PVA-038) utilizando los métodos in vivo de estimulos de alérgenos
descritos anteriormente. (Se usé PVA-038 en la forma de la sal del &cido trifluoroacético (TFA) correspondiente.)

Cédigo Estructura

PVA-026

PVA-038

baves

La Figura 2 es un grafico de barras de cambio en la resistencia de las vias respiratorias (cm H20 L's™) tras el
estimulo del alérgeno del control (izquierda) y el estimulo del alérgeno 120 minutos después del tratamiento con el
compuesto de ensayo PVA-026. (Medias notificadas. los errores son para los percentiles 25%75°. Para (*): P < 0,05,
prueba de la suma de rangos de Mann-Whitney, con respecto al estimulo del alérgeno de control).

Los datos de la Figura 2 ilustran el cambio en la resistencia de las vias respiratorias en un estimulo del alérgeno del
control y que se observan en estimulos sucesivos realizados 2 horas después de que se dosificara a los animales
por via intratraqueal (i.t.) con el compuesto de ensayo PVA-026. Los datos se presentan como respuestas medias
con barras de errores indicando el intervalo intercuartil. La magnitud del estimulo del segundo alérgeno se redujo
significativamente en comparacién con el primer estimulo (P < 0,05, Prueba de la suma de rangos de Mann-
Whitney). Los expertos en la materia saben que la inhibicién de la broncoconstriccién aguda tras la provocacion
alérgica en modelos experimentales tales como este es indicativa del efecto clinicamente beneficioso en el asma.

La Figura 3 es un grafico de barras del cambio en la resistencia de las vias respiratorias (cm H2O It s") tras el
estimulo del alérgeno del control (izquierda) y el estimulo del alérgeno 120 minutos después del tratamiento con el
compuesto de ensayo PVA-038 (como la sal de TFA ). (Medias notificadas. los errores son para los percentiles
25%/75° Para (*): P < 0,05, prueba de la suma de rangos de Mann-Whitney, con respecto al estimulo del alérgeno de
control).

Los datos de la Figura 3 ilustran el cambio en la resistencia de las vias respiratorias en un estimulo del alérgeno del
control y que se observan en estimulos sucesivos realizados 2 horas después de que se dosificara a los animales
por via intratraqueal (i.t.) con el compuesto de ensayo PVA-038 (como la sal de TFA). Los datos se presentan como
respuestas medias con barras de errores que representan graficamente el intervalo intercuartil. La magnitud del
estimulo del segundo alérgeno se redujo significativamente en comparacion con el primer estimulo (P < 0,05,
Prueba de la suma de rangos de Mann-Whitney). Los expertos en la materia saben que la inhibicion de la
broncoconstriccion aguda tras la provocacion alérgica en modelos experimentales tales como este es indicativa del
efecto clinicamente beneficioso en el asma.

Referencias
Se citan en el presente documento un nimero de patentes y publicaciones para describir en mas detalle y divulgar la

invencion y el estado de la técnica al que la invencién pertenece. Se proporcionan a continuacion las citas completas
para estas referencias.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto seleccionado entre compuestos de la siguiente férmula, y sales, hidratos y solvatos

farmacéuticamente aceptables del mismo:
en la que:
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-R'"™ es independientemente -R*' RZ2 -R23 -R%, -R®, -L“R?%, -L“R%, -L“R* 0 -L“-R";
-R”" es alquno C1.6 alifatico saturado y esté opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes - R
cada -R* es cicloalquilo Cs.7 saturado, y esta opcnonalmente sustituido con uno o mas sustituyentes - R

Z3 23A
cada R es independientemente -R™" o - -R%
cada -R”® es heterociclilo Cz.7 no aromatico, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes - -R*%;
cada -R®® es heterociclilo Cs.1o saturado puenteado, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustltuyentes -R*%;
ce(csia -R* es mdependlentemente fenilo o naftilo, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes -

es cicloalquilo Cs.19 saturado puenteado, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes -

cada R es heteroarilo Cs.10, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes - -R*®®
cada L% es alquneno Cia allfatlco saturado;

-R"'® es -CR’'R*-C(=0)-NR**R*

RJ1 es independientemente -H o alquno C1.4 alifatico saturado;

-R2es independientemente -H o alquilo C1.4 alifatico saturado;

-RBes independientemente -H, alquilo C1.4 alifatico saturado, fenilo o bencilo;

R es independientemente -H, alquilo C1.4 alifatico saturado, fenilo o bencnlo o-NR®R” es un grupo heterociclilo
03 10, ¥ esta opcionalmente sustltwdo con uno o mas sustituyentes -R*?

-R™ es independientemente -H o - -R"

-R'?* es alquilo C.4 alifatico saturado

en donde cada -R*" se selecciona independientemente entre:
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-F, -Cl, -Br, I, fenilo, -CF3, -OH, -OR®, -OCFs, -NHz, -NHR®, -NR>,, pirrolidino, piperidino, morfolino, piperizino, N-

(alqun C1.4)-piperizino, -NHC(=O)R®, -NRSC(=0)R®, -C(=0)R®, -C(=O)OH, -C(=0)OR®, -C(=0)NHz, -C(=O)NHR®,
(=O)NR>;, -C(=0)- plrrolldlno -C(= O) plperldlno -C(=0)-morfolino, -C(=0)-piperizino, -C(=0)-{N-(alquil Ci.4)-

plpenzmo}- -SR®, -S(=0)R® y -S(=0)2R

en donde cada RS es mdependlentemente alquilo Cy.s alifatico saturado, fenilo o -CHz-fenilo;

en donde cada fenllo esta opcionalmente sustltwdo con uno o mas grupos seleccionados entre: -F, -Cl, -Br, -I, -

RS -CFj3, -OH, -OR%® o -OCF3, en donde cada -R%S es alquilo C1.4 alifatico saturado;

y en donde cada -R*® se selecciona mdependlentemente entre:

-F, -Cl, -Br, -1, -R", fenilo, -OH, OerC O)rRT -NHg, -NHR', -NR,, pirrolidino, piperidino, morfolino, piperizino,

N-(alquil C+.4)-piperizino, -NHC(=O)R" y -NR'C O)RT,

en donde cada -R" es independientemente alquno C1-g alifatico saturado, fenilo o -CHz-fenilo;

en donde cada fenllo esta opcionalmente sustltwdo con uno o mas grupos seleccionados entre: -F, -Cl, -Br, -I, -

, -CF3, -OH, OR 0 -OCFs3, en donde cada -R'" es alquilo C1.4 alifatico saturado;

yen donde cada -R* se selecciona independientemente entre:

-F, -Cl, -

-RY,

-CH =CHo, -C=CH, ciclopropilo,

-CF3, -CHF,, -OCFs3, -OCHF»,

-o-LY OH OL OR

-NHz, -NHRY, -NR";,

pirrolidino, piperidino morfolino,

pleerlzmo N- (alqunl C14 pleerlzmo

-L -NHo, -L" NHR -LY-NR",,

-L plrrolldlno L plperldlno -L"-morfolino,

-L -piperizino, LY -{N (alqun C1-4)-piperizino},

LY |m|dazol 2- |Io LY {N (alqun Cq 4) -imidazol-2-ilo},
-OL -NH, -O-L" NHR -O-LY-NRYs,

-OL -pirrolidino, OL plperldlno -O-L"-morfolino,

-O- L -piperizino, -O- LY {N (alquil C1-4)-piperizino},

-O-LY |m|dazo| 2- |Io -O- L $N (alquil C1-4)-imidazol-2-ilo},
-NHC(= Q/)R -NR'C(=0

-C(

C(=
-C(=
-C(=
(_

O)R
O)OH -C(=0)ORY,

O)NHs, -C(=O)NHRY, -C(=O)NR%,

0)-pirrolidino, -C(=0)-piperidino, -C(=0)-morfolino,
O)-piperizino, -C(=0)-{N-(alquil C+.4)- plperlzmo}

-NHC O)NHz, -NHC(=O)NHR", -NHC(=O)NR">,
-NHC(=0)-pirrolidino, -NHC(=0)-piperidino, -NHC(=0)-morfolino,
-NHC

-S(=

-S(=
=0;

en donde cada -L"- es alquileno C1.4 alifatico saturado;

en donde cada -R" es independientemente alquilo C1.¢ alifatico saturado, fenilo,

-CHa-fenilo, heteroarilo Cs.¢ 0 -CHz-heteroarilo Cs.;

en donde cada fenllo esta opcionalmente sustituido con uno o méas grupos seleccionados entre: -F, -Cl, -Br, -, -
R"Y, -CFs, -OH, -OR"" 0 -OCF3;

en donde cada heteroarilo 05 6 esta opcionalmente sustituido con uno o méas grupos seleccionados entre: -F, -Cl,
-Br, - -CF3, OH -OR" 0 -OCF3;

en donde cada -RWes alquilo C1-4 alifatico saturado

y adicionalmente, dos grupos adyacentes -R*® pueden formar juntos -OCH»0-, -OCH>CH20-, -CH,OCHz- 0 -
OCH2CHy-;

y adicionalmente, dos grupos adyacentes -R®, junto con los a&tomos en el anillo a los que estan unidos, pueden
formar un anillo carbociclico Cs.7 o un anillo heterociclico Cs.7.

(=
(=
(O)/plperlzmo -NHC(=0)-{N-(alquil C1.4)-piperizino}-,
0)2R
0)

2NHz, -S(=0)2NHR", -S(=0)2NR "%, y

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que -R'es -R‘A, en donde -R'" es -iPr.
3. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 0 2, en el que -R® es -H y -R® es -H.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que -R” es -R™, y -R™ es -tBu.
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5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que -R” es -R’®; -R"® g5 -L7®'-

R®8; -L7®'. es -CH,-; -R™®® es -R"®®'; y -R"®"" es fenilo.
6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que -R%es -H; -R" es -R"*;
y -R 104 s fenilo, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes -R*®®

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1a 5, en >(z:‘I que -R%es -H; -R" es -R'%;
y -R'% es piridilo, y esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes -R

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1.5, en el que - -R%es -H; -R" es -R'%;
y -R'® es independientemente indazolilo, benC|m|dazoI|Io benzotiazolilo, quinolinilo o isoquinolinilo, y esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes -R**

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a5, en el que - -R%es -H; -R" es -R";
y -R'° es independientemente:

e | *CH 0]

Me—N N—
\_/

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el grupo -N(R%)-C(=0)-R"®

es el siguiente grupo:

N\/;
O -
11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que:

R11 R11A

_R11A es -L2- R24
-L% es -CHz- 0 -CH(Me)-; y
-R? se selecciona independientemente entre:

O =0

) y ;
y
-R"? es -H.
12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que:
_R11 es - R11B
R es independientemente -H, -Me, -Et, -nPr o -iPr;

-R*2 es -H;
-NR*R* se selecciona independientemente entre:

- RO i—NCH,
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1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-2-ilo, y
2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo; y
-R"2 gs -H.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que

cada -R*', si esta presente, se selecciona independientemente entre: -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -ORS, -NH,, -NHRS, -NRS,,
pirrolidino, Spiperidino, morfolino, piperizino, N-(alquil C4.4)-piperizino, -NHC(=O)RS, -NRSC(=O)RS, -C(=O)NHz, -
C(=O)NHR>, -C(=O)NR32, -C(=0)-pirrolidino, -C(=0)-piperidino, -C(=0)-morfolino, -C(=0)-piperizino y -C(=0)-{N-
(alquil C1.4)-piperizino}-; y

cada -R™, si esta presente, se selecciona independientemente entre: -RT, -OH, -ORT, -C(=O)RT, -NH,, -NHRT, -NRTz,
pirrolidino, piperidino, morfolino, piperizino, N-(alquil C+.4)-piperizino, -NHC(=O)R" y -NR'C(=O)R".

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que cada -Rxf/ si esta
presente, se selecciona independientemente entre: -F, -Cl, -Br, -I, -R", -CN, -OH, -OR", -NH,, -NHRY, -NRY»,
pirrolidino, piperidino, morfolino, piperizino, N-Q/alquil C1-4)-piperizino, -LY-NHg, -LY-NHR, -LY-NR",, -LV-pirroIidino, -
L"-piperidino, -L"-morfolino, -L’-piperizino, -L'-{N-(alquil Ci.4)-piperizino}, -C(=O)OH, -C(=0)OR", -C(=O)NH,, -
C(=0)NHRY, -C(=0)NR"5, -NHC(=0)NHz, -S(=0)2NHz, -S(=0)2NHR", -S(=0)2NR"2 y =O.

15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que cada -R*®, si esta
presente, se selecciona independientemente entre: -F, -Cl, -Br, -I, -R", -OH, -ORY, -NHz, -NHR", -NR"%, pirrolidino,
piperidino, morfolino, piperizino y N-(alquil C1.4)-piperizino.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, seleccionado entre los siguientes compuestos y sales,
hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

PVA-001 a PVA-005,
PVA-008 a PVA-013,
PVA-015 a PVA-017,
PVA-019 a PVA-086,
PVA-089,

PVA-092 a PVA-099,
PVA-102 a PVA-122,
PVA-124 a PVA-138,
PVA-141-PVA-144, y
PVA-146-PVA-216.

17. Una composicion que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, y
un vehiculo, un diluyente o un excipiente farmacéuticamente aceptables.

18. Un método para preparar una composicion que comprende premezclar un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 y un vehiculo, un diluyente o un excipiente farmacéuticamente aceptables.

19. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 para uso en un método de
tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

20. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 para uso en un método de
tratamiento de:

asma, por ejemplo, asma atépica; asma alérgica; asma atépica bronquial mediada por IgE; asma bronquial;
asma extrinseca; asma inducida por alérgenos; asma alérgica agravada por una infeccién de un virus
respiratorio; asma infectiva; asma infectiva causada por una infeccion bacteriana; asma infectiva causada por
una infeccion fungica; asma infectiva causada por una infeccion protozoaria; o asma infectiva causada por una
infeccion virica;

hiperreactividad bronquial asociada con asma; o hipersensibilidad bronquial asociada con asma; remodelacién
de las vias respiratorias asociada con una enfermedad pulmonar alérgica, por ejemplo, remodelacion de las vias
respiratorias asociada con asma;

asma presentada simultaneamente con una enfermedad pulmonar obstructiva crénica, por ejemplo, asma
presentada simultaneamente con enfisema;

0 asma presentada simultdneamente con bronquitis crénica;

rinitis, por ejemplo, rinitis alérgica; rinitis perenne; rinitis persistente; o rinitis mediada por IgE;

conjuntivitis alérgica, por ejemplo, conjuntivitis mediada por IgE;

dermatitis atépica;

una afeccién alérgica que esta desencadenada por los acaros del polvo;

una afeccién alérgica que esta desencadenada por un alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los acaros del
polvo; o atopia canina.

144



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2544732 T3

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 20, en el que el tratamiento comprende ademas el tratamiento
con uno 0 Mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados entre los agentes usados, o que posiblemente se
van a usar, en el tratamiento de una enfermedad respiratoria.

22. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de:

asma, por ejemplo, asma atdpica; asma alérgica; asma atopica bronquial mediada por IgE; asma bronquial;
asma extrinseca; asma inducida por alérgenos; asma alérgica agravada por una infeccién de un virus
respiratorio; asma infectiva; asma infectiva causada por una infeccion bacteriana; asma infectiva causada por
una infeccién fungica; asma infectiva causada por una infeccion protozoaria; o asma infectiva causada por una
infeccion virica;

hiperreactividad bronquial asociada con asma; o hipersensibilidad bronquial asociada con asma;

remodelacion de las vias respiratorias asociada con una enfermedad pulmonar alérgica, por ejemplo,
remodelacion de las vias respiratorias asociada con asma;

asma presentada simultaneamente con una enfermedad pulmonar obstructiva crénica, por ejemplo, asma
presentada simultaneamente con enfisema; o asma presentada simultdneamente con bronquitis crénica;

rinitis, por ejemplo, rinitis alérgica; rinitis perenne; rinitis persistente; o rinitis mediada por IgE;

conjuntivitis alérgica, por ejemplo, conjuntivitis mediada por IgE;

dermatitis atopica;

una afeccién alérgica que esta desencadenada por los acaros del polvo;

una afeccién alérgica que esta desencadenada por un alérgeno de la peptidasa 1 del Grupo de los acaros del
polvo; o

atopia canina.

283. Uso de acuerdo con la reivindicacion 22, en el que el tratamiento comprende ademas el tratamiento con uno o
mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados entre los agentes usados, o que posiblemente se van a usar,
en el tratamiento de una enfermedad respiratoria.

24. un método para inhibir un alérgeno de la peptidasa del Grupo 1 de los acaros del polvo, in vitro, que comprende
poner en contacto dicho alérgeno de la peptidasa del Grupo 1 de los &caros del polvo con una cantidad eficaz de un
compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16.

25. Un método para inhibir un alérgeno de la peptidasa del Grupo 1 de los acaros del polvo en una célula, in vitro,
que comprende poner en contacto la célula con una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 16.

26. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, para su uso como acaricida.

27. Una composicion que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16,
para su uso como acaricida.

28. Una composicion acaricida que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1a16.

29. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 como acaricida.

30. Un método para destruir acaros, que comprende exponer dichos acaros a una cantidad eficaz de un compuesto
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16.

31. Un método para controlar una poblacién de acaros que comprende exponer acaros a una cantidad eficaz de un
compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16.
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