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Moduladores de propiedades farmacocinéticas de lat  erapéutica
Descripcion
AREA DEL INVENTO

[0001] Esta aplicacion se refiere, en general, a compuestos y composiciones farmacéuticas que modifican, por
ejemplo, mejoran la farmacocinética de un medicamento administrado en conjunto, y su uso en métodos para
modificar, por ejemplo, mejorar, la farmacocinética de un medicamento mediante la administracion conjunta de los
compuestos con el medicamento.

ANTECEDENTES DEL INVENTO

[0002] El metabolismo oxidativo mediante las enzimas del citocromo P450 es uno de los mecanismos primarios del
metabolismo de medicamentos. Puede ser dificil de mantener a niveles terapéuticamente efectivos de los
medicamentos en el plasma sanguineo si los medicamentos se metabolizan rapidamente mediante las enzimas del
citocromo P450. Asimismo, los niveles de plasma sanguineo de medicamentos que son susceptibles a la
degradacidn enzimatica del citocromo P450 pueden mantenerse o mejorarse mediante la administracion conjunta de
inhibidores de citocromo P450, mejorando, por lo tanto, la farmacocinética del medicamento.

[0003] Aunque ciertos medicamentos se conocen por inhibir a las enzimas del citocromo P450, son deseables mas
inhibidores y/o inhibidores mejorados para la monooxigenasa de citocromo P450. Adicionalmente, seria deseable
tener inhibidores de la monooxigenasa del citocromo P450 que no tengan una actividad biolégica apreciable aparte
de la inhibicién de citocromo P450. Aquellos inhibidores pueden ser (tiles para minimizar actividades bioldgicas no
deseables, por ejemplo, efectos colaterales. Adicionalmente, seria deseable tener inhibidores de la monooxigenasa
P450 que no tengan significativamente o que tengan un nivel reducido de actividades inhibidoras de las proteasas.
Aquellos inhibidores podrian ser Utiles para mejorar la efectividad de medicamentos antirretrovirales, mientras
minimizan la posibilidad de provocar una resistencia viral, especialmente en contra de los inhibidores de proteasas.

RESUMEN DEL INVENTO

[0004] Un aspecto de esta aplicacion se dirige a los compuestos y a las composiciones farmacéuticas que
modifican, por ejemplo, mejoran, la farmacocinética de un medicamento administrado en conjunto, por ejemplo, al
inhibir la monooxigenasa de citocromo P450.

[0005] Especificamente, el invento se refiere a una composicion farmacéutica que comprende a un compuesto de la
férmula 11B tal como se definié en la reivindicacion 1, o una de sus sales, solvatos, estereoisdbmeros, y/o ésteres
farmacéuticamente aceptables, un portador o excipiente farmacéutica mente aceptable y darunavir o una de sus
sales, solvatos y/o ésteres farmacéuticamente aceptables.

[0006] EIl invento se define por el enfoque de las reivindicaciones adjuntas. Implementaciones adicionales aqui
descritas en secciones posteriores de este documento que no estan dentro del enfoque de las reivindicaciones se
suministran para referencia.

[0007] Esta presentacion facilita generalmente a compuestos que tiene una estructura de acuerdo a la formula IV.
&
S
G2 GE JL M a
2 4 a
o R R L ~a Q

0 una de sus sales, solvatos y/o ésteres farmacéuticamente aceptables, donde cada L3 es, independientemente, un
alquileno o un alquileno sustituido; cada A es, independientemente, un arilo o un arilo sustituido;

X es un heterociclilalquilo;

Y es un heterociclilalquilo o alquilo;

G'y G? son, independientemente, CH o N, siempre y cuando G' y G sean diferentes;

G® es -NR'- u -O-;

R!, R®, R° y R se seleccionan, independientemente, de un grupo que consiste de H, alquilo, alquilo sustituido,
arilalquilo, y arilalquilo sustituido;

R’ se selecciona, independientemente, de un grupo que consiste de alquilo sustituido, alcoxialquilo, hidroxialquilo,
trialquilsiloxialquilo, heterociclilalquilo, heterociclilalquilo sustituido, aminoalquilo, aminoalquilo sustituido, -alquileno-
N(R?-C(O)-alquilo, -alquileno-NR*-C(0)-N(R%)2, -alquileno-NRa,-C(=N-R")-N(R%),, -alquileno-C(=N-R”)-N(R?)?, -
alquileno-C(0)-OH, -alquileno-C(0O)-O-alquilo, y -alquileno-C(0)-N(R)s;

R® y R’ son cada uno, sustituyentes seleccionados, independientemente, de un grupo que consiste de H, alquilo,

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2603617T3

alquilo sustituido, halégeno y -CN;

cada R? se selecciona, independientemente, de un grupo que consiste de H, alquilo, y alquilo sustituido;

R" se selecciona de un grupo que consiste de H, alquilo, alquilo sustituido, CN, y -S(O5)-alquilo; y

cada R°® se selecciona, independientemente, de un grupo que consiste de H, alquilo, alquilo sustituido, heterociclilo,
heterociclilo sustituido, -S(Oy)-alquilo, -S(O2)-arilo, y -S(Oy)-arilo sustituido.

DESCRIPCION DETALLADA
Definiciones

[0008] A menos que se indique de otra forma, los siguientes términos y frases aqui utilizados tienen la intencién de
significar lo siguiente:

Cuando las marcas comerciales se utilicen en este documento, los solicitantes tienen la intenciéon de incluir,
independientemente, al producto de la marca comercial y al ingrediente o los ingredientes farmacéuticamente
activos del producto de la marca comercial.

[0009] Tal como se utiliza en este documento, el término “un compuesto del invento” se refiere a un compuesto de la
férmula (11B) o una de sus sales, solvatos, ésteres o estereocisomeros farmacéuticamente aceptables o uno de sus
derivados fisiologicamente funcionales. Asimismo, en relacion a los intermedios que pueden aislarse, la frase “un
compuesto de la formula (del nimero)” se refiere a un compuesto de la féormula y a sus sales, solvatos
farmacéuticamente aceptables y sus derivados fisiol6gicamente funcionales.

[0010] EI término “alquilos” es un hidrocarburo que contiene atomos carbonos normales, secundarios, terciarios o
ciclicos. Por ejemplo, un grupo alquilo puede tener de 1 a 20 atomos carbonos (es decir, C1-Cy alquilo), de 1 a 10
atomos carbonos (es decir, C1-Cip alquilo), o de 1 a 6 atomos carbonos (es decir, C1-Cs alquilo). Ejemplos de grupos
alquilos adecuados incluyen, pero no se limitan a, metilos (Me, -CHj3), etilos (Et, -CH,CHs), 1-propilos (n-Pr, n-
propilo, -CH2CH2CHs), 2-propilos (i-Pr, i-propilo, -CH(CHs)2), 1-butilos (n-Bu, n-butilo, -CH,CH,CH,CH3), 2-metil-1-
propilos (i-Bu, i-butilo, -CH,CH(CHs)2), 2-butilos (s-Bu, s-butilo, -CH(CH3)CH>CHs3), 2-metil-2-propilos (t-Bu, t-butilo, -
C(CHg)3), 1-pentilos (n-pentilo, -CH,CH,CH,CH,CHj3), 2-pentilos (-CH(CHz)CH2CH,CH3), 3-pentilos (-CH(CH2CHzs)»),
2-metil-2-butilos (-C(CHz3).CH>CHj3), 3-metil-2-butilos (-CH(CH3z)CH(CHzs)2), 3-metil-1-butilos (-CH,CH,CH(CHs),), 2-
metil-1-butilos (-CH2CH(CH3)CH2CH3), 1-hexilos (-CH2CH2CH2CH2CH2CH3), 2-hexilos (-CH(CHa)CHzCHzCHzCH3),
3-hexilos  (-CH(CH,CH3)(CH2CH,CH3)),  2-metil-2-pentilos  (-C(CH3)2CH.CH,CH3),  3-metil-2-pentilos (-
CH(CH3)CH(CH3)CH2CHg3), 4-metil-2-pentilos (-CH(CH3)CH>CH(CHs)2), 3-metil-3-pentilos (-C(CH3)(CH2CHz3),), 2-
metil-3-pentilos  (-CH(CH>CH3)CH(CH3),), 2,3-dimetil-2-butilos  (-C(CH3).CH(CHs)2), 3,3-dimetil-2-butilos (-
CH(CH3)C(CHs)3, y octilos (-(CH)7CHs).

[0011] EI término “Alcoxi” se refiere a un grupo que tiene la férmula -O-alquilo, en la cual el grupo alquilo, definido
anteriormente, se adhiere a la fraccion padre mediante un atomo oxigeno. La porcion alquila de un grupo alcoxi
puede tener de 1 a 20 atomos carbonos (es decir, C1-Cyo alcoxi), de 1 a 12 atomos carbonos (es decir, C1-Ci2 alcoxi),
0 de 1 a 6 atomos carbonos (es decir, C1-Cs alcoxi). Ejemplos de grupos alcoxi adecuados incluyen, pero no se
limitan a, metoxis (-O-CH3 0 -OMe), etoxis (-OCH,CH3 u -OEt), t-butoxi (-OC(CH3)3 u -OtBu) y similares.

[0012] El “haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo, tal como se definié anteriormente, en el cual uno 0 mas atomos
de hidrégeno del grupo alquilo se reemplazan con un atomo halégeno. La porcién alquila de un grupo haloalquilo
puede tener de 1 a 20 atomos carbonos (es decir, C1-Cyo haloalquilo), de 1 a 12 atomos carbonos (es decir, C1-C12
haloalquilo), o de 1 a 6 atomos carbonos (es decir, C1-Cs alquilo). Ejemplos de grupos haloalquilos adecuados
incluyen, pero no se limitan a, -CFs, -CHF;, -CFH,, -CH,CF3, y similares.

[0013] El “alquenilo” es un hidrocarburo que contiene atomos carbonos normales, secundarios, terciarios o ciclicos
con por lo menos un lugar de insaturacion, es decir, un enlace doble sp2 carbono-carbono. Por ejemplo, un grupo
alquenilo puede tener de 2 a 20 atomos carbonos (es decir, C>-Cy alquenilo), de 2 a 14 atomos carbonos (es decir,
C,-C12 alquenilo), o de 2 a 6 atomos carbonos (es decir, C>-Cs alquenilo). Ejemplos de grupos alquenilos adecuados
incluyen, pero no se limitan a, etileno o vinilo (-CH=CHy), alilo (-CH,CH=CH,), ciclopentenilo (-CsH7), y 5-hexenilo (-
CHzCHzCHzCHzCH:CHz).

[0014] EI término “alquinilo” es un hidrocarburo que contiene atomos carbonos normales, secundarios, terciarios o
ciclicos con por lo menos un lugar de insaturacién, es decir, un enlace triple sp carbono-carbono. Por ejemplo, un
grupo alquinilo puede tener de 2 a 20 atomos carbonos (es decir, C»-Cyo alquinilo), de 2 a 12 atomos carbonos (es
decir, C»-Cy» alquino), o de 2 a 6 atomos carbonos (es decir, C»-Cs alquinilo). Ejemplos de grupos alquinilos
adecuados incluyen, pero no se limitan a, acetilénicos (-C=CH), propargilos (-CH2C=CH), y similares.

[0015] EI término “alquileno” se refiere a un radical hidrocarburo saturado, ramificado o de una cadena lineal o
ciclico que tiene 2 centros radicales monovalentes derivados mediante la remocién de 2 atomos hidrégenos del
mismo o de 2 atomos carbonos diferentes de un alcano padre. Por ejemplo, un grupo alquileno puede tener de 1 a
20 atomos carbonos, de uno a 10 atomos carbonos, o de 1 a 6 atomos carbonos. Comunmente los radicales
alquilenos incluyen, pero no se limitan a, metilenos (-CH-),1,1-etilo (-CH(CHz3)-), 1,2-etilos (-CH2CH>-), 1,1-propilos (-
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CH(CH2CHs3)-), 1,2-propilos (-CH2CH(CHs)-), 1,3-propilos (-CH2CH2CH»-), 1,4-butilos (-CH,CH,CH,CH>-), vy
similares.

[0016] EI término “alquenileno” se refiere a un radical hidrocarburo insaturado, de cadena ramificada o lineal, o
ciclico que tiene 2 centros radicales monovalentes derivados mediante la remocion de 2 atomos de hidrégenos del
mismo, o de 2 atomos carbonos diferentes, de un alqueno padre. Por ejemplo, un grupo alquenileno puede tener de
1 a 20 atomos carbonos, de 1 a 10 atomos carbonos, o de 1 a 6 atomos carbonos. Radicales alquenilenos comunes
incluyen, pero no se limitan a, el 1,2-etileno (-CH=CH-).

[0017] EI término “alquinileno” se refiere a un radical hidrocarburo insaturado, de cadenas ramificadas o lineales o
ciclico que tiene 2 centros radicales monovalentes derivados mediante la remocién de 2 atomos hidrégenos del
mismo, o de 2 atomos carbonos diferentes, de un alquino padre. Por ejemplo, un grupo alquinileno puede tener de 1
a 20 atomos carbonos, de 1 a 10 atomos carbonos, o de 1 a 6 atomos carbonos. Radicales alquinilenos comunes
incluyen, pero no se limitan a, acetileno (-C=C-), propargilo (-CH,C=C-), y 4-pentinilo (-CH,CH,CH,C=CH-).

[0018] El término “amino” se refiere a un grupo -NHz o -NR;z en el cual los grupos “R” son, independientemente, H,
alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, carbociclilo (sustituido o no sustituido, incluyendo a grupos cicloalquilos y arilos
saturados o parcialmente insaturados), heterociclilo (sustituido o no sustituido, incluyendo a grupos
heterocicloalquilos y heteroarilos saturados o insaturados), arilalquilos (sustituidos o no sustituido) o grupos
arilalquilos (sustituidos o no sustituidos). Ejemplos no limitantes de grupos aminos incluyen a -NHz, -NH(alquilo),
NH(haloalquilo),  -NH(carbociclilo),  -NH(heterociclilo),-N(alquilo),,  -N(carbociclilo);,  -N(heterociclilo),, -
N(alquil)(carbociclilo), -N(alquil)(heterociclilo), -N(carbociclil)(heterociclilo), etc., donde un alquilo, un carbociclilo, y un
heterociclilo pueden ser sustituidos o no sustituidos tal como se define y se describe en este documento. El término
amino “sustituido” o “protegido” se refiere a un aminoalquilo tal como se describe se define en este documento en el
cual un H del grupo amino se reemplaza con, por ejemplo, grupos acilos, por ejemplo, grupos protectores aminos
convencionales tales como el carbamato de 9-fluoroenilmetilo (“Fmoc” - 9-Fluorenylmethyl carbamate), el carbamato
de t-butilo (“Boc” - t-Butyl carbamate), el carbamato de bencilo (“Cbz” - Benzyl carbamate), el acetilo, el
trifluoroacetilo, el -C(O)-amino, el ftalimidilo, el trifenilmetilo, el p-Toluenosulfonilo ("Tosyl" - p-Toluenesulfonyl), el
metilsulfonilo ("mesyl" - methylsulfonyl), etc.

[0019] EI término “aminoalquilo” se refiere a un radical alquilo aciclico en el cual uno de los atomos hidrogenos
enlazados a un atomo carbono, cominmente un atomo carbono terminal o sp3, se reemplaza con un radical amino
tal como se define y se describe en este documento. Ejemplos no limitantes de aminoalquilos incluyen a -CHx-NHy, -
CH2CH32-NH3, -CH2CH2CH2-NH2, -CH>CH>CH,CH»-NH,, -CH>CH(CHSs)-NH,, -CH>CH>CH(CHs)-NH,, -CH>-NH(CH3),
-CH2CH2-NH(CHs), -CH>CH>CH2-NH(CHs), -CH2CH>CH2CH»-NH(CH3), -CH>CH(CH3)-NH(CH3), -CH>CH>CH(CHa)-
NH(CH3), -CH2-N(CHs)2, -CH2CH2-N(CHs)z, -CH2CH2CH2-N(CH3)2, -CH2CH2CH2CH2-N(CHs)2, -CH2CH(CHg)-
N(CHs)z2, -CH2CH2CH(CH3)-N(CHs)a,
-CH2-NH(CH2CHs),  -CH2CH2-NH(CH2CH3),  -CH2CH2CH2-NH(CH2CHs),  -CH2CH2CH2CH2-NH(CH2CH3), -
CH2CH(CH3)-NH(CH2CHj3), -CH>C H>CH(CH3)-NH(CH2CHs),-CH2-N(CH2CHs)2, -CH2CH2-N(CH2CHs),, -CH2CH,CHo-
N(CHzCH3)2, -CH2CH2CH2CH2-N(CH2CH3)2, -CHzCH(CH3)-N(CH2CH3)2, -CH2CH2CH(CH3)-N(CH2CH3)2, etc. el
término aminoalquilo “sustituido” o “protegido” se refiere a una aminoalquilo tal como se describe y se define en este
documento en el cual el H del grupo amino se reemplaza con, por ejemplo, grupos acilos, por ejemplo grupos
protectores aminos convencionales tales como el carbamato de 9-fluoroenilmetilo (“Fmoc” - 9-Fluorenylmethyl
carbamate), el carbamato de t-butilo (“Boc” - t-Butyl carbamate), el carbamato de bencilo (“Cbz” - Benzyl carbamate),
el acetilo, el -C(O)-amino, el trifluoroacetilo, el ftalimidilo, el trifenilmetilo, el p-Toluenosulfonilo (“Tosyl" - p-
Toluenesulfonyl), el metilsulfonilo (“mesyl" - methylsulfonyl), etc.

[0020] EI término “arilo” se refiere a un radical hidrocarburo aromatico derivado mediante la remociéon de un atomo
de hidrégeno de un solo carbono de un sistema anular aromatico padre. Por ejemplo, un grupo arilo puede tener de
6 a 20 atomos carbonos, de 6 a 14 atomos carbonos, o de 6 a 12 atomos carbonos. Grupos arilos comunes
incluyen, pero no se limitan a, radicales derivados del benceno (por ejemplo, el fenilo), benceno sustituido, naftaleno,
el antraceno, el bifenilo, y similares.

[0021] EI término “arilalquilo” se refiere a un radical alquilo aciclico en el cual uno de los atomos hidrégenos
enlazados a un atomo carbono, cominmente un atomo carbono terminal o sps, se reemplaza con un radical arilo.
Grupos arilalquilos comunes incluyen, pero no se limitan a, el bencilo, el 2-feniletano-l-ilo, el naftiimetilo, el 2-
naftiletano-I-ilo, el naftobencilo, el 2-naftofeniletano-Il-ilo
y similares. El grupo arilalquilo puede tener de 6 a 20 atomos carbonos, por ejemplo, la fraccién alquila tiene de 1 a 6
atomos carbonos y la fraccion arila tiene de 6 a 14 atomos carbonos.

[0022] EI término “arilalquenilo” se refiere a un radical alquenilo aciclico en el cual uno de los atomos hidrégenos
enlazados a un atomo carbono, cominmente un a&tomo carbono terminal o sps, pero también un atomo carbono spz,
se reemplaza con un radical arilo. La porcién arila del arilalquenilo puede incluir, por ejemplo, a cualquiera de los
grupos arilos aqui presentados, y la porcion alquenila del arilalquenilo puede incluir, por ejemplo, a cualquiera de los
grupos alquenilos aqui presentados. El grupo arilalquenilo puede tener de 6 a 20 atomos carbonos, por ejemplo, la
fraccion alquenila tiene de 1 a 6 atomos carbonos y la fraccion arila tiene de 6 a 14 atomos carbonos.

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2603617T3

[0023] El término “arilalquinilo” se refiere a un radical alquinilo aciclico en el cual uno de los atomos hidrégenos
enlazados a un atomo carbono, cominmente un atomo carbono terminal o sp3, pero también un atomo carbono sp,
se reemplaza con un radical arilo. La porcién arila del arilalquinilo puede incluir, por ejemplo, a cualquiera de los
grupos arilos aqui presentados, y la porcion alquinila del arilalquinilo puede incluir, por ejemplo, a cualquiera de los
grupos alquinilos aqui presentados. El grupo arilalquinilo puede tener de 6 a 20 atomos carbonos, por ejemplo, la
fraccion alquinila tiene de 1 a 6 atomos carbonos y la fraccion arila tiene de 6 a 14 atomos carbonos.

[0024] EI término “sustituido” en referencia a alquilos, alquilenos, arilos, arilalquilos, heterociclilos, heteroarilos,
carbociclilos, etcétera, por ejemplo, un “alquilo sustituido”, “alquileno sustituido”, “arilo sustituido”, “arilalquilo
sustituido”, “heterociclilo sustituido”, y “carbociclilo sustituido” se refiere a un alquilo, un alquileno, un arilo, un
arilalquilo, un heterociclilo, un carbociclilo respectivamente, en el cual uno o mas atomos hidrogenos se reemplazan,
independientemente, con un sustituyente no hidrégeno. Los sustituyentes comunes incluyen, pero no se limitan a, -
X, -R, -0, =0 -OR, -SR, -S., -NR2, -N:R3, =NR, -CX3, -CN, -OCN, -SCN, -N=C=0, -NCS, -NO, -NO, -Ns,-
NHC(=0)R, -NHS(=0)2R, -C(=O)R, -C(=0O)NRR-S(=0),0., -S(=0),0H, -S(=0)2R,-0S(=0)20R, -S(=0)2:NR, -S(=O)R,
-OP(=0)(0OR)2,-P(=0)(OR),, -P(=0)(0.)2, -P(=0)(OH)2, -P(O)(OR)(0O.), -C(=O)R, -C(=0O)OR, -C(=0)X, -C(S)R, -
C(O)OR, -C(0)0O., -C(S)OR, -C(O)SR, -C(S)SR, -C(O)NRR, -C(S)NRR, -C(=NR)NRR, donde cada X es,
independientemente, un halégeno: F, Cl, Br, o I; y cada R es, independientemente, H, un alquilo, un arilo, un
arilalquilo, un heterociclo, o un grupo protector de una fraccién de un promedicamento. Los grupos alquilenos,
alquenilenos y alquinilenos también podrian sustituirse similarmente. Cuando se designa el nimero de atomos
carbonos para un grupo sustituido, el nimero de atomos carbonos se refiere al grupo, y no al sustituyente (a menos
que se indique de otra forma). Por ejemplo, un Ci.4 alquilo sustituido se refiere a un Ci.4 alquilo, el cual puede
sustituirse con grupos que tienen mas de, por ejemplo, 4 atomos carbonos.

[0025] EI término “pro-medicamento” tal como se utiliza en este documento se refiere a cualquier compuesto que
cuando se administra a un sistema biolégico genera a la sustancia que es un medicamento, es decir, al ingrediente
activo, como resultado de una reaccién o reacciones quimicas espontaneas, de una reaccién o reacciones quimicas
catalizadas por enzimas, de fotdlisis, y/o de una reaccion o reacciones quimicas metabdlicas. Un pro-medicamento
es, por lo tanto, un analogo modificado covalentemente o en una forma latente de un compuesto terapéuticamente
activo.

[0026] Una persona con conocimiento en la industria reconocera que deberian seleccionarse sustituyentes y otras
fracciones de los compuestos de la formula 1IB para facilitar un compuesto que sea suficientemente estable para
suministrar un compuesto farmacéuticamente U(til que puede formularse en una composicion farmacéutica
aceptablemente estable. Los compuestos de la formula IIB que tienen aquella estabilidad se contemplan como que
caen dentro del enfoque de este invento.

[0027] El término “heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo donde uno o mas atomos carbonos se reemplazan con
un heteroatomo, tal como, O, N, o S. Por ejemplo, si el atomo carbono del grupo alquilo que estd adherido a la
fraccion padre se reemplaza con un heteroatomo (por ejemplo, O, N, o S) los grupos heteroalquilos resultantes son,
respectivamente, un grupo alcoxi (por ejemplo, -OCHs, etc.), una amina (por ejemplo, -NHCHs;, -N(CHs)2, etc.), un
grupo tioalquilo (por ejemplo, -SCH3). Si un atomo carbono terminal del grupo alquilo que no esta adherido a la
fraccion padre se reemplaza con un heteroatomo (por ejemplo, O, N, o S) los grupos resultantes heteroalquilos son,
respectivamente, un éter de alquilo (por ejemplo, -CH,CH,-O-CHs, etc.), una amina de alquilo (por ejemplo, -
CH2NHCHSs, -CH2N(CHs), etc.), o un éter de tioalquilo (por ejemplo, -CH»-S-CHs). Si un atomo carbono terminal del
grupo alquilo se reemplaza con un heteroatomo (por ejemplo, O, N, o S), los grupos heteroalquilos resultantes son,
respectivamente, un grupo hidroxialquilo (por ejemplo, -CH>CH»-OH), un grupo aminoalquilo (por ejemplo, -CH>NH),
0 un grupo tiol de alquilo (por ejemplo, -CH>CH»>-SH). Un grupo heteroalquilo puede tener, por ejemplo, de 1 a 20
atomos carbonos, de 1 a 10 atomos carbonos o de 1 a 6 atomos carbonos. Un grupo C1-Cg heteroalquilo se refiere a
un grupo heteroalquilo que tiene de 1 a 6 atomos carbonos.

[0028] El término “heterociclo” o “heterociclilo” tal como se utiliza en este documento incluye, en forma de ejemplo, y
no como una limitacion, a aquellos heterociclos descritos en Paquette, Leo A.; Principles of Modern Heterocyclic
Chemistry (Principios de la Quimica Heterociclica Moderna) (W.A. Benjamin, Nueva York, 1968), particularmente los
capitulos 1, 3, 4, 6, 7, y 9; The Chemistry of Heterocyclic Compounds, A Series of Monographs (La Quimica de los
Compuestos Heterociclicos, Una Serie de Monografias)" (John Wiley & Sons, Nueva York, 1950 a la fecha), en
particular los volimenes 13, 14, 16, 19, y 28; y J. Am. Chem. Soc. (1960) 82:5566. En una implementacion
especifica del invento el término “heterociclo” incluye a el término “carbociclo” tal como se define en este documento,
donde uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 0 4) atomos carbonos se reemplazan con un heteroatomo (por ejemplo, O, N,
0 S). El término “heterociclo” o “heterociclilo” incluyen a anillos saturados (es decir, heterocicloalquilos),
particularmente anillos insaturados, y anillos aromaticos (es decir, anillos heteroaromaticos). Los heterociclilos
sustituidos incluyen, por ejemplo, a anillos heterociclicos sustituidos con cualquiera de los sustituyentes aqui
presentados incluyendo a los grupos carbonilos. Un ejemplo no limitante de un heterociclilo sustituido por un
carbonilo es:

[0029] Ejemplos de heterociclos incluyen en forma de ejemplo, y no como una limitacién, a piridilo, dihidroipiridilo,
tetrahidropiridilo (piperidilo), tiazolilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiofenilo oxidado de azufre, pirimidinilo, furanilo,
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NH

tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, benzofuranilo, tianaftalenilo, indolilo, indolenilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, bencimidazolilo, piperidinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo, 2-pirrolidonilo, pirrolinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, decahidroquinolinilo, octahidroisoquinolinilo, azocinilo, triazinilo, 6H-
1,2,5-tiadiazinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, tienilo, tiantrenilo, piranilo, isobenzofuranilo, cromonilo, xantenilo,
fenoxatinilo, 2H-pirrolilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, pirazinilo, piridazinilo, indolizinilo, isoindolilo, 3H-indolilo, 1H-indazoli, purinilo, 4H-quinolizinilo, ftalacinilo,
naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, pteridinilo, 4aH-carbazolilo, carbazolilo, B-carbolinilo,
fenantridinilo,

acridinilo, pirimidinilo, fenantrolinilo, fenacinilo, fenotiacinilo, furazanilo, fenoxacinilo, isocromanilo, cromanilo,
imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, piperazinilo, indolinilo, isoindolinilo, quinuclidinilo, morfolinilo,
oxazolidinilo, benzotriazolilo, benzisoxazolilo, oxindolilo, benzoxazolinilo, isatinoilo, y bis-tetrahidrofuranilo:

[0030] En forma de ejemplo y no como una limitacién, los heterociclos enlazados a carbonos se enlazan en la
posicion 2, 3, 4, 5 0 6 de una piridina, la posicion 3, 4, 5 0 6 de una piridacina, la posicién 2, 4, 5 0 6 de una
pirimidina, la posicién 2, 3, 5 0 6 de una piracina, la posicién 2, 3, 4 o 5 de un furano, tetrahidrofurano, tiofurano,
tiofeno, pirrol o tetrahidropirrol, la posicion 2, 4 o 5 de un oxazol, imidazol o tiazol, la posicion 3, 4 0 5 de un isoxazol,
pirazol, o isotiazol, la posicion 2 o 3 de una aciridina, la posicion 2, 3 o 4 de una acetidina, la posicién 2, 3, 4, 5, 6, 7
u 8 de una quinolina o la posicién 1, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 de una isoquinolina. AiUn mas comidnmente, los heterociclos
enlazados a carbonos incluyen a 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 5-piridilo, 6-piridilo,
3-piridacinilo, 4-piridacinilo, 5-piridacinilo, 6-piridacinilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 6-pirimidinilo, 2-
piracinilo, 3-piracinilo, 5-piracinilo, 6-piracinilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, o 5-tiazolilo.

[0031] En forma de ejemplo y no como una limitacién, los heterociclos enlazados a nitrégenos se enlazan en la
posicion uno de la aciridina, acetidina, pirrol, pirrolidina, 2-pirrolina, 3-pirrolina, imidazol, imidazolidina, 2-imidazolina,
3-imidazolina, pirazol,
pirazolina, 2-pirazolina, 3-pirazolina, piperidina, piperazina, indol, indolina, 1H-indazol, en la posicién 2 del isoindol o
de la isoindolina, en la posicion 4 de la morfolina, y en la posicion 9 de un carbazol o una B-carbolina. Ain mas
cominmente, los heterociclos enlazados a nitrégeno incluyen a l-aciridilo, 1-acetedilo, 1-pirrolilo, 1-imidazolilo, 1-
pirazolilo, y 1-piperidinilo.

[0032] EI término “heterociclilalquilo” se refiere a una radical alquilo aciclico en el cual uno de los a&tomos hidrégenos
enlazados a un atomo carbono, cominmente un atomo carbono terminal o sp3, se reemplaza con un radical
heterociclilo (es decir, una fraccion heterociclila-alquilena). Grupos alquilos de heterociclilos comunes incluyen, pero
no se limitan a, heterociclilo-CH;-, heterociclilo-CH(CHz)-, heterociclilo-CH,CH,-, 2-(heterociclil)etano-1-ilo, y
similares, donde la porcion “heterociclila” incluye a cualquiera de los grupos heterociclilos descritos anteriormente,
incluyendo aquellos descritos en Principles of Modern Heterocyclic Chemistry (Principios de la Quimica Heterociclica
Moderna). Una persona con conocimiento en la industria también entendera que el grupo heterociclilo puede estar
adherido a la porcion del alquilo de heterociclilo mediante un enlace carbono-carbono o un enlace carbono-
heteroatomo, siempre y cuando el grupo resultante sea quimicamente estable. El grupo heterociclilalquilo tiene de 2
a 20 atomos carbonos, por ejemplo, la porcién alquila del grupo heterociclilalquilo tiene de 1 a 6 &tomos carbonos y
la fraccion heterociclila tiene de 1 a 14 atomos carbonos. Ejemplos de heterociclilalquilos incluyen, en forma de
ejemplo, y no como una limitacion, a heterociclilos de 5 miembros que contienen azufre, oxigeno y/o nitrégeno tales
como el tiazolilmetilo, el 2-tiazoliletano-1-ilo, el imidazolilmetilo, el oxazolilmetilo, el tiadiazolilmetilo, etc., heterociclos
de 6 miembros que contienen azufre, oxigeno y/o nitrégeno tales como el piperidinilmetilo, el piperacinilmetilo, el
morfolinilmetilo, el piridinilmetilo, el piridicilmetilo, el pirimidilmetilo, el piracinilimetilo, etc.

[0033] EIl término “heterociclilalquenilo” se refiere a un radical alquenilo aciclico en el cual uno de los atomos
hidrégenos enlazados a un atomo carbono, comiinmente un atomo carbono terminal o sp®, pero también un atomo
carbono spz, se reemplaza con un radical heterociclilo (es decir, una fraccion heterociclila-alquenilena). La porcion
heterociclila del grupo alquenilo de heterociclilo incluye a cualquiera de los grupos heterociclilos descritos en este
documento, incluyendo aquellos descritos en Principles of Modern Heterocyclic Chemistry (Principios de la Quimica
Heterociclica Moderna) y la porcién alquenila del grupo alquenilo de heterociclilo incluye a cualquiera de los grupos
alquenilos aqui presentados. Una persona con conocimiento en la industria entendera que el grupo heterociclilo
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puede adherirse a la porcion alquenila del alquenilo de heterociclilo mediante un enlace carbono-carbono o un
enlace carbono-heteroatomo, siempre y cuando, el grupo resultante sea quimicamente estable. El grupo
heterociclilalquenilo tiene de 3 a 20 atomos carbonos, por ejemplo, la fracciom alquenila del grupo alquenilo de
heterociclilo tiene de 2 a 6 atomos carbonos y la fraccion heterociclila tiene de 1 a 14 atomos carbonos.

[0034] EI término “heterociclilalquinilo” se refiere a un radical alquinilo aciclico en el cual uno de los atomos
hidrégenos enlazados a un atomo carbono, comiinmente un atomo carbono terminal o sp3, pero también un atomo
carbono sp, se reemplaza con un radical heterociclilo (es decir, una fraccion heterociclila-alquinilena). La porcién
heterociclila del grupo alquinilo de heterociclilo incluye a cualquiera de los grupos heterociclilos aqui descritos,
incluyendo a aquellos descritos en Principles of Modern Heterocyclic Chemistry (Principios de la Quimica
Heterociclica Moderna), y la porcién alquinila del grupo alquinilo de heterociclilo incluye a cualquiera de los grupos
alquinilos aqui descritos. Una persona con conocimiento en la industria entendera también que el grupo heterociclilo
puede adherirse a la porcion alquinila del alquinilo de heterociclilo mediante un enlace carbono-carbono o un enlace
carbono-heteroatomo, siempre y cuando el grupo resultante sea quimicamente estable. El grupo heterociclilalquinilo
tiene de 3 a 20 atomos carbonos, por ejemplo, la porcidn alquinila del grupo heterociclilalquinilo tiene de 2 a 6
atomos carbonos y la fraccion heterociclila tiene de 1 a 14 atomos carbonos.

[0035] EIl término “heteroarilo” se refiere a un heterociclilo aromatico que tiene por lo menos un heteroatomo en el
anillo. Ejemplos no limitantes de heteroatomos adecuados que pueden incluirse en el anillo aromatico incluyen al
oxigeno, al azufre y al nitrégeno. Ejemplos no limitantes de anillos heteroarilos incluyen a todos aquellos listados en
la definicion de “heterociclilos” incluyendo el piridinilo, pirrolilo, oxazolilo, indolilo, isoindolilo, purinilo, furanilo, thienilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, carbazolilo, imidazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, quinolilo,
isoquinolilo, piridazilo, pirimidilo, pirazilo, etc. Radicales alquinilenos comunes incluyen, pero no se limitan a,
acetileno (-C=C-), propargilo (-CH2C=C-), y 4-pentinilo (-CH,CH,CH,C=CH-).

[0036] El término “carbociclo” o “carbociclilo” se refiere a un anillo saturado (es decir, el cicloalquilo), parcialmente
insaturado (por ejemplo, el cicloalquenilo, el cicloalcadienilo, etc.) o aromatico que tiene de 3 a 7 &tomos carbonos
tal como un monociclo, de 7 a 12 atomos carbonos tal como un biciclo, y hasta alrededor de 20 atomos carbonos tal
como un policiclo. Los carbociclos monociclicos tienen de 3 a 6 atomos anulares, ain mas comunmente 5 o 6
atomos anulares. Los carbociclos biciclicos tienen de 7 a 12 atomos anulares, por ejemplo, configurados como un
sistema biciclo [4,5], [5,5], [5,6] 0 [6,6], 0 9 0 10 atomos anulares configurados como un sistema biciclo [5,6] o [6,6], 0
anillos fusionados espiro. Ejemplos no limitantes de carbociclos monociclicos incluyen a ciclopropilos, ciclobutilos,
ciclopentilos, 1-ciclopent-1-enilos, 1-ciclopent-2-enilos, 1-ciclopent-3-enilos, ciclohexilos, 1-ciclohex-1-enilos, 1-
ciclohex-2-enilos, 1-ciclohex-3-enilos, y fenilos. Ejemplos no limitantes de carbociclos biciclos incluyen al naftilo.

[0037] EI término “arilheteroalquilo” se refiere a un heteroalquilo tal como se define en este documento, en el cual un
atomo hidrégeno (que podria adherirse ya sea al atomo carbono o al heteroatomo) se reemplaza con un grupo arilo
tal como se define en este documento. Los grupos arilos podrian enlazarse a un atomo carbono del grupo
heteroalquilo, 0 a un heteroatomo del grupo heteroalquilo, siempre y cuando el grupo arilheteroalquilo resultante
facilite una fracciébn quimicamente estable. Por ejemplo, un grupo arilheteroalquilo puede tener las férmulas
generales -alquileno-O-arilo, -alquileno-O-alquileno-arilo, -alquileno-NH-arilo, -alquileno-NH-alquileno-arilo, -
alquileno-S-arilo, -alquileno-S-alquileno-arilo, etc. adicionalmente, cualquiera de las fracciones alquilenas en las
férmulas generales que se acaban de mencionar pueden sustituirse ademas con cualquiera de los sustituyentes
definidos o usados como ejemplos en este documento.

[0038] EI término “heteroarilalquilo” se refiere a un grupo alquilo, tal como se define en este documento, en el cual
un atomo hidrégeno se reemplaza con un grupo heteroarilo tal como se define en este documento. Ejemplos no
limitantes de alquilos de heteroarilos incluyen a -CH,-piridinilo, -CHa-pirrolilo, -CH-oxazolilo, -CHz-indolilo, -CH»-
isoindolilo, -CHa-purinilo, -CHx-furanilo, -CHa-tienilo, -CH-benzofuranilo, -CHs-benzotiofenilo, -CH,-carbazolilo, -CH>-
imidazolilo, -CHz-tiazolilo, -CHs-isoxazolilo, -CH»-p irazolilo, -CHz-isotiazolilo, -CH2-quinolilo, -CHz-isoquinolilo, -CH»-
piridazilo, -CHaz-pirimidilo, -CHaz-pirazilo, -CH(CHzs)-piridinilo, -CH(CHs)-pirrolilo, -CH(CHs)-oxazolilo, -CH(CHj3)-indolilo,
-CH(CHpg)-isoindolilo, -CH(CHs)-purinilo, -CH(CHps)-furanilo, -CH(CHzs)-tienilo, -CH(CHs)-benzofuranilo, -CH(CHzs)-
benzotiofenilo, -CH(CHgs)-carbazolilo, -CH(CHs)-imidazolilo, -CH(CHpa)-tiazolilo, -CH(CHzs)-isoxazolilo, -CH(CHs)-
pirazolilo, -CH(CHs)-isotiazolilo, -CH(CHzs)-quinolilo, -CH(CHz)-isoquinolilo, -CH(CHz)-piridazilo, -CH(CHz)-pirimidilo, -
CH(CHg)-pirazilo, etc.

[0039] EI término “opcionalmente sustituido” en referencia a una fraccion particular del compuesto de la formula 11B
(por ejemplo, un grupo arilo opcionalmente sustituido) se refiere a una fraccién que tiene 0, 1, 2 0 mas sustituyentes.

[0040] El término “Ac” se refiere a acetilo (-C(O)CHa).
[0041] EIl término "Ac2Q" se refiere a anhidrido acético.
[0042] El término “DCM” se refiere a diclorometano (CH2Cly).

[0043] El término “DIBAL” se refiere a hidruro de diisobutilalumino
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[0044] El término “DMAP” se refiere a dimetilaminopiridina.

[0045] El término “EDC” se refiere a 1-(3-Dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida.
[0046] El término “Et” se refiere a etilo.

[0047] El término “EtOAC” se refiere a etilacetato.

[0048] EI término “HOBt” se refiere a N-hidroxibenzotriazol.

[0049] EI término “Me” se refiere a metilo (-CHs).

[0050] El término “MeOH” se refiere a metanol.

[0051] EI término “MeCN" se refiere a acetonitrilo.

[0052] EI término “Pr” se refiere a propilo.

[0053] El término “i-Pr” se refiere a isopropilo (-CH(CHs)2).

[0054] El término “i-PrOH” se refiere a isopropanol.

[0055] El término “rt” se refiere a la temperatura del cuarto (room temperature).
[0056] El término “TFA” se refiere a acido trifluoroacético.

[0057] EI término “THF” se refiere a tetrahidrofurano.

[0058] El término “quiral” se refiere a fracciones que no pueden superponerse a su compafero de imagen de espejo,
mientras que el término “aquiral” se refiere a fracciones que pueden superponerse a su compafiero de imagen de
espejo.

[0059] EIl término “estereocisdmeros” se refiere a compuestos que tienen una constitucion quimica idéntica, pero
difieren en relacion a la configuracion de los atomos o de los grupos en el espacio.

[0060] EIl término “diaesteredmero” se refiere a un estereoisémero con 2 o0 mas centros de quiralidad y cuyas
fracciones no son imagenes de espejo entre si. Los diaestereémeros tienen diferentes propiedades fisicas, por
ejemplo, puntos de derretimiento, puntos de ebullicion, propiedades espectrales, y reactividades diferentes. Mezclas
de diaesteredmeros podrian separarse bajo procedimientos analiticos de alta resolucion tales como la electroforesis
y la cromatografia.

[0061] El término “enantidomeros” se refiere a 2 estereoisbmeros de un compuesto que son imagenes de espejo que
no pueden superponerse entre si.

[0062] Las definiciones y convenciones estereoquimicas aqui utilizadas generalmente se siguen de acuerdo a S. P.
Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (Diccionario de Términos Quimicos) (1984) McGraw-Hill
Book Company, Nueva York; y Eliel, E. y Wilen, S., Stereochemistry of Organic Compounds (Estereoquimica de
Compuestos Organicos) (1994) John Wiley & Sons, Inc., Nueva York. Muchos compuestos organicos existen en
formas Opticamente activas, es decir, tienen la capacidad de rotar el plano de la luz polarizada por dicho plano.
Cuando se describe a un compuesto Opticamente activo, los prefijos Dy L o R y S se utilizan para denotar la
configuracion absoluta de la fraccion en torno a su centro o a sus centros quirales. Los prefijosdy 1 0 (+) y (-) se
utilizan para designar la sefial de rotacion de la luz polarizada por el plano por el compuesto, con (-) o 1 que significa
gue el compuesto es levogiro. Un compuesto con el prefijo (+) o d es dextrégiro. Para una estructura quimica
especifica, estos estereoisdmeros son idénticos excepto que son imagenes espejos entre si. Un estereocisémero
especifico también podria denominarse como un enantiémero, y una mezcla de aquellos ismeros a menudo se
denomina una mezcla enantiomérica. Una mezcla 50:50 de enantiémeros se denomina como una mezcla racémica
0 un racemato, que podria ocurrir cuando no se realiza previamente una estereoseleccion o una
estereoespecificidad en una reaccion o proceso quimico. Los términos “mezcla racémica” y “racemato” se refieren a
una mezcla equimolar de 2 especies enantioméricas, que no tienen una actividad optica.

Grupos protectores

[0063] En el contexto de este invento, los grupos protectores incluyen a fracciones pro-medicamentos y a grupos
protectores quimicos.

[0064] Los grupos protectores estan disponibles, se conocen y se utilizan comUnmente, y son utilizados
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opcionalmente para evitar reacciones colaterales con el grupo protegido durante procedimientos sintéticos, es decir,
rutas o métodos para preparar a los compuestos del invento. Generalmente, la decision de que grupos proteger,
cuando esto se realiza, y la naturaleza del grupo protector quimico “PG” (protecting group) dependera de la quimica
de la reaccion para la cual se necesita proteccion (por ejemplo, condiciones acidas, basicas, oxidantes, reductoras o
de otro tipo) y la direccion deseada de la sintesis. Los grupos PG no necesitan ser, y generalmente no son, los
mismos si el compuesto se sustituye con varios grupos protectores. En general, los grupos protectores se utilizaran
para proteger a grupos funcionales tales como grupos carboxilos, hidroxilos, tios, 0 aminos y, por lo tanto, evitan
reacciones colaterales o facilitan de otra forma la eficiencia sintética. El orden de desproteccién para facilitar a
grupos desprotegidos libres depende de la direccidon deseada de la sintesis y de las condiciones de reaccion que se
presentaran, y podria ocurrir en cualquier orden tal como lo determine una persona con conocimiento la industria.

[0065] Podrian protegerse varios grupos funcionales de los compuestos del invento. Por ejemplo, los grupos
protectores para los grupos -OH (ya sean funciones de hidroxilos, de acidos carboxilico, de acidos fosfonicos, o de
otro tipo) incluyen a “grupos formadores de éteres o de ésteres”. Los grupos formadores de éteres o ésteres son
capaces de funcionar como grupos protectores quimicos en los esquemas sintéticos aqui mencionados. Sin
embargo, algunos grupos protectores de hidroxilos y de tios no son ni grupos que forman a éteres ni a ésteres, tal
como lo entenderan las personas con conocimiento en la industria, y se incluyen con amidas lo cual se menciona
mas adelante.

[0066] Un namero muy grande de grupos protectores hidroxilos y de grupos formadores de amidas y las reacciones
de divisién quimica correspondiente se describen en Protective Groups in Organic Synthesis (Grupos Protectores en
la Sintesis Organica), Theodora W. Greene y Peter G. M. Wuts (John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1999, ISBN O-
471-16019-9) ("Greene"). Refiérase también a Kocienski, Philip J.; Protecting Groups (Grupos Protectores) (Georg
Thieme Verlag Stuttgart, Nueva York, 1994). En particular el capitulo 1, Protecting Groups: An Overview (Grupos
Protectores: Un Resumen General), paginas 1-20, capitulo 2, Hydroxyl Protecting Groups (Grupos Protectores de
Hidroxilos), paginas 21-94, capitulo 3, Diol Protecting Groups (Grupos Protectores de Dioles), paginas 95-117,
capitulo 4, Carboxyl Protecting Groups (Grupos Protectores de Carboxilo), paginas 118-154, capitulo 5, Carbonyl
Protecting Groups (Grupos Protectores de Carbonilos), paginas 155-184. Para los grupos protectores de acidos
carboxilico, acidos fosfonicos, fosfonatos, acidos sulfénicos y otros grupos protectores para acidos refiérase a
Greene tal como se menciona mas adelante. Aquellos grupos incluyen, en forma de ejemplo, y no como una
limitacion, a ésteres, amidas, y similares.

Grupos protectores formadores de éteres y ésteres

[0067] Los grupos formadores de ésteres incluyen a: (1) grupos formadores de ésteres de fosfonatos, tales como los
ésteres de fosfonamidatos, ésteres de fosfotioatos, ésteres de fosfonatos, y fosfon-bis-amidatos; (2) grupos
formadores de ésteres de carboxilo, y (3) grupos formadores de ésteres de azufre, tales como sulfonatos, sulfatos, y
sulfinatos.

Metabolitos de los compuestos del invento

[0068] También caen dentro del enfoque de este invento los productos metabdlicos in vivo de los compuestos aqui
descritos. Aquellos productos podrian resultar, por ejemplo, de la oxidacion, reduccion, hidrélisis, amidacion,
esterificacion y similares de los compuestos administrados, principalmente debido a procesos enzimaticos.
Asimismo, el invento incluye a compuestos producidos mediante un proceso que comprende contactar a un
compuesto de este invento con un mamifero durante un periodo de tiempo suficiente para generar a un producto
metabdlico correspondiente. Aquellos productos se identifican comdnmente al preparar un compuesto del invento
marcado radiolégicamente (por ejemplo, c*o H3), administrandolo parenteralmente en una dosis detectable (por
ejemplo, superior que alrededor de 0,5 mg/kilogramos) a un animal tal como una rata, un ratén, un conejillo de
indias, un mono o un hombre, permitiendo suficiente tiempo para que el metabolismo funcione (comUnmente entre
30 segundos a 30 horas) y se aislen los productos de conversién provenientes de la orina, de la sangre o de otras
muestras bioldgicas. Estos productos pueden aislarse facilmente puesto que estan marcados (otros estan aislados
por el uso de anticuerpos capaces de enlazarse a epitopes que sobreviven en el metabolito). Las estructuras de los
metabolitos se determinan en una forma convencional, por ejemplo, mediante un analisis MS o NMR. En general, el
andlisis de los metabolitos se realiza en la misma forma que en los estudios metabdlicos de medicamentos
convencionales que personas con conocimiento en la industria conocen bien. Los productos de conversion, siempre
y cuando no se encuentren de otra forma in vivo, son Utiles para ensayos de diagnéstico para establecer dosis
terapéuticas de los compuestos del invento incluso si no poseen ninguna actividad anti infecciosa per se.

Compuesto de la férmula |

[0069] Se describen a los compuestos de acuerdo a la férmula I,
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Formula |

o] una de sus sales, solvatos y/o ésteres farmaceutlcamente aceptables, donde

L se selecciona de un grupo que consiste de C(R )2-, -C(O)-, -S(0O2)-, -N(R )-C(O)-, y -O-C(O)-;

L?es un enlace covalente, C(R )2- 0 -C(O)-;

cada L®es, independientemente, un enlace covalente, un alquileno, o un alquileno sustituido;

cada L* se selecciona, independientemente, de un grupo que consiste de un enlace covalente, un alquileno, un
alquileno sustituido, -O-, -CH»-O-, y -NH-;

cada A se selecciona, independientemente, de un grupo que consiste de H, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heterociclilo, y heterociclilo sustituido,

S|empre y cuando que cuando A sea H, p sea 0;

z yZ son cada uno, independientemente, -O- 0 - N(R)

Y y X se seleccionan, independientemente, de un grupo que consiste de heterociclilos y heterociclilalquilos;

Cada Ar se selecciona independientemente de un grupo que consiste de arilo, arilo sustituido, heteroarilo, y
heteroarilos sustituido;

R, R® y R® se seleccionan, independientemente, de un grupo que consiste de H, alquilo, alquilo sustituido,
arllalquno y arilalquilo sustituido;

cada R’ se selecciona, independientemente, de un grupo que consiste de H, alquilo, alquilo sustituido, alcoxialquilo,
hidroxialquilo, arilheteroalquilo, arilheteroalquilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heterociclilalquilo,
heterociclilalquilo sustituido, aminoalquilo, aminoalquilo sustituido, -alquileno-C(O)-OH,-alquileno-C(O)-Oalquilo, -
alquneno C(O)amino, -alquileno-C(O)-alquilo;

R y R® se seleccionan, independientemente, de un grupo que consiste de H, alquilo, alquilo sustituido, y
heteroalquno

cada R’ se selecciona, independientemente, de un grupo que consiste de H, alquilo, alquilo sustituido, heteroalquilo,
carbomchlo carbociclilo sustituido, heterociclilo, y heterociclilo sustituido;

R® y R? son, cada uno, uno o mas sustituyentes que se seleccionan independientemente de un grupo que consiste
de H, alquilo, alquilo sustituido, halégeno, arilo, arilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, y -CN;
meslo?2;

nesOol;y

cada p es, independientemente, 0 0 1.

[0070] Los compuestos de la formula | podrian tener una de las siguientes estructuras:
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incluyendo sus estereoisémeros 0 mezclas de sus estereocisomeros. Una persona con conocimiento en la industria
reconocera que los estereoisdmeros o las mezclas de los estereocisémeros de los compuestos de esta aplicacion
incluyen a enantiomeros, diaesteredbmeros, y otros estereoiséomeros. Por ejemplo, para:

Bnpi by

x

Los estereoisémeros contemplados incluyen a por lo menos:

L] h L] ;’Ph
N I { Hw X 5
éj\rﬂ‘\g"\j/\/fh D/\[s> SM ; HAO/\[N}

asi como las mezclas de 2 0 mas de estos estereoisdémeros.

[0071] En otra implementacion, el compuesto del invento, o sus sales, solvatos, estereoisdmeros y/o ésteres
farmacéuticamente aceptables, tienen la siguiente estructura IIB:

gl 3 R15
Rma j\ H i
=" “NT "N N
| H H |
S\,,.N R 0 R N’ R e

o 12

Férmula 11B

R y R son cada uno, independientemente, H o -C1.4 alquilo; R'? es H o -CHs; R*® es -SCH2)0.3CR17R18NR2°R21,
-(CH2)0sCRYR™NRYC(0) NR™R?#, -(CH2)1:3C(O)R*?, -(CH2)1.3S(0)2R? 0 -(CH2)1s-R%; R™ y R' son cada uno,
independientemente, H, -C1.4 alquilo o arilalquilo; R™ y R™ son cada uno, independientemente, H o -Ci-3 alquilo; RY
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es H, -C1.4 alquilo o arilalquilo; R y R?* son cada uno, independientemente, H, -C1.3 alquilo, -C(O)R*’ 0 -S(O).R’; o
R? y R?!, tomados en conjunto con el atomo nitrégeno al cual estan adheridos, forman un anillo heterociclilo no
sustituido o sustituido de 5-6 miembros que contienen a 1-2 heteroatomos seleccionados de un grupo que consiste
de Ny O; R es H, -Cysalquilo, -OR™ 0 -NR°R*"; y R* es un anillo heterociclilo no sustituido o sustituido de 5-6
miembros que contiene a 1-2 heteroatomo seleccionados de un grupo que consiste de Ny O.

[0072] En otra implementacion adicional de los compuestos de la formula IBB, R*® es -(CH2)o.sCRR*®*NR*R?,
-(CH2)0sCRYR™NRY C(0)-NR®R?, 0 -(CH2)1.5-R* donde R* y R** forman a un anillo heterociclilo de 5-6 miembros
que contiene a 1-2 heteroatomos seleccionados de un grupo que consiste de Ny O o R?® es un anillo heterociclilo no
sustituido o sustituido de 5-6 miembros que contiene a 1-2 heteroatomos seleccionados de un grupo que consiste de
Ny O, y un anillo heterociclilo de 5-6 miembros que se sustituye opcionalmente con un Cj., alquilo.

[0073] En otra implementacion, los compuestos de la formula 1IB, o sus sales, solvatos, estereoisomeros y/o ésteres
farmacéuticamente aceptables, tienen la siguiente estructura IIC:

Formula IIC

donde R™ es -(CH2)03sCR"R™NRR?, -(CH.)osCRYR™NRYC(0) NR*R?, -(CH2)13C(O)R** 0 -(CH2)13-R*%
R y R son, independientemente, H o Ci.3 alquilo; R*® es H, -C1.4 alquilo o arilalquilo; R” y R* son cada uno,
independientemente,

H, -C1.3 alquilo,-C(O)R 0 -S(0)R""; 0 R?® y R*, tomados en conjunto con el atomo nitrégeno al cual se adhieren,
forman un anillo heterociclilo de 5-6 miembros que contiene a 1-2 heteroatomos seleccionados del grupo que
consiste de N'y O; R*® es H, -Cysalquilo,-OR™ o -NR°R*:; y R*® es un anillo heterociclilo de 5-6 miembros que
contiene a 1-2 heteroatomos seleccionados de un grupo que consiste de Ny O.

[0074] En otra implementacién adicional del compuesto de la formula ICC, R es -(CH2)osCRR™NR*R*,
-(CH2)0sCRYR™®NRY C(0)-NR®R?, 0 -(CH2)13-R* donde R y R* forman un anillo heterociclilo de 5-6 miembros
que contiene a 1-2 heteroatomos seleccionados de un grupo que consiste de Ny O o R? es un anillo heterociclilo de
5-6 miembros que contiene a 1-2 heteroatomos seleccionados un grupo que consiste de N y O, y el anillo
heterociclilo de 5-6 miembros se sustituye opcionalmente con un Ci- alquilo.

[0075] En otra implementacién adicional del compuesto de la formula IIC, R™ es-(CH2)o.sCR'R*®*R*°R*. En una
implementacion particular, R®%es un grupo Ci.salquileno-NHa, o un grupo Ci.salquileno-N(alquilo),.

[0076] En otra implementacién adicional del compuesto de la formula 1IC, R™ es -(CH,)0.sCRY'R*®NR''C(0)-NR*R*".
En una implementacién especifica, R*es un grupo Ci-salquileno-C(O)NH: o un grupo Ci.salquileno-C(O)N(alquilo),.

[0077] En otra implementacién adicional del compuesto de la formula IIC, R%es -CH,CH;NHC(O)CHsz 0

g— CHyCHz=N a]

[0078] También se presentan a compuestos, 0 sus sales, solvatos, estereoisémeros y/o ésteres farmacéuticamente
aceptables, que tienen la siguiente estructura IID:
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Formula 11D

donde

L' se selecmona del grupo que consiste de C(R )2-, -C(O)-, -S(O2)-, -N(R )-C(O)-, y -O-C(0O)-;

cada L®es, independientemente, un enlace covalente, un alquileno, o un alquileno sustituido;

cada L* se selecciona, mdegendlentemente de un grupo que consiste de un enlace covalente, un alquileno, un
alquileno sustituido, -O-, -CH"-O-, y -NH-;

cada A se selecciona |ndepend|entemente de un grupo que consiste de H, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido.

S|empre y cuando que cuando A sea H, p sea 0;

z yZ son, cada uno, independientemente, -O- 0 N(R)

Y y X se seleccionan, independientemente, de un grupo que consiste de heterociclilo y heterociclilalquilo;

Cada Ar se selecciona independientemente de un grupo que consiste de arilo, arilo sustituido, heteroarilo, y
heteroarilo sustituido;

R' R® y R’ se seleccionan, independientemente, de un grupo que consiste de H, alquilo, alquilo sustituido, arilalquilo,
y arllalquﬂo sustituido;

R’ se selecciona, independientemente, de un grupo que consiste de H, alquilo, alquilo sustituido, alcoxialquilo,
hidroxialquilo, arilheteroalquilo, arilheteroalquilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heterociclilalquilo,
heterociclilalquilo sustituido, aminoalquilo, aminoalquilo sustituido, -alquileno-C(O)-OH,-alquileno-C(O)-Oalquilo, -
alquileno-C(O)amino,

-anunIeno C(0)-alquilo;

R y R® se seleccionan, independientemente, de un grupo que consiste de H, alquilo, alquilo sustituido y
heteroalquno

cada R’ se selecciona, independientemente, de un grupo que consiste de H, alquilo, alquilo sustituido, heteroalquilo,
carbomchlo carbociclilo sustituido, heterociclilo, y heterociclilo sustituido;

R® y R® son cada uno, uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de un grupo que consiste de H,
alquilo, alquilo sustituido, halégeno, arilo, arilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, y -CN; y

Cada p es, independientemente, 0 o 1.

[0079] También se presentan a compuestos, 0 sus sales, solvatos, estereoisémeros y/o ésteres farmacéuticamente
aceptables, que tienen la siguiente estructura IV:

T A/\( Lok

3

7’3—2

donde,

cada L® es, independientemente, un alquileno o un alquileno sustituido;

cada A es, independientemente, un arilo o un arilo sustituido;

X es un heterociclilalquilo;

Y es un heterociclilalquilo o un alquilo;

G' y G? son independientemente, CH o N, siempre y cuando G' y G? sean diferentes;

G es NR 0 O-

R, R, R® y R’ se seleccionan, independientemente, de un grupo que consiste de H, alquilo, alquilo sustituido,
arllalquno y arilalquilo sustituido;

R’ se selecciona, independientemente, de un grupo que consiste de alquilo sustituido, alcoxialquilo, hidroxialquilo,
trlanU|IS|IOX|anU|Io heteromclllalquno heterouchlalquﬂo sustituido, amlnoalquno aminoalquilo sustltwdo -alquneno-
N(R%)-C(O)-alquilo, -alquileno-NR*-C(0)-N(R ) -alquileno-NR? C( N-R ) N(R%,, -alquileno-C(=N-R ) N(R,, -
alquileno-C(0)-OH, -alquileno-C(O)-Oalquilo, y -alquileno-C(0)-N(R)a;
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R® y R® son cada uno, uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de un grupo que consiste de H,
alquilo, alquilo sustituido, halégeno y -CN;

cada R? se selecciona, independientemente, de un grupo que consiste de H, alquilo y alquilo sustituido;

R" se selecciona de un grupo que consiste de H, alquilo, alquilo sustituido, CN, y -S(O5)-alquilo; y

cada R° se selecciona, independientemente, de un grupo que consiste de H, alquilo, alquilo sustituido, heterociclilo y
-S(Oy)-alquilo.

[0080] Los compuestos de la formula 1V podrian tener las siguientes estructuras:
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[0081] Los compuestos de la formula IV podrian tener las siguientes estructuras:
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[0082] Los compuestos de la formula IV podrian tener las siguientes estructuras:
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[0083] Los compuestos de la férmula IV podrian tener las siguientes estructuras:
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[0084] Los compuestos de la formula IV podrian tener las siguientes estructuras:

Ph
0 H O
~ ’({” NJ‘“G 3
NN i N

M
Ph
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i ,((N AL s
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O epp

[0085] En otra implementacion adicional, el compuesto de este invento tiene una actividad inhibitoria en contra de
P450 a un nivel igual o mejor que la actividad inhibitoria de un compuesto tal como se representa por un ICso menor
que alrededor de 2000 nM, menor que alrededor de 1500 nM, menor que alrededor de 1000 nM, menor que
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alrededor de 900 nM, menor que alrededor de 800 nM, menor que alrededor de 700 nM, menor que alrededor de
650 nM, menor que alrededor de 600 nM, menor que alrededor de 550 nM, menor que alrededor de 500 nM, a
menor que alrededor de 400 nM, menor que alrededor de 350 nM, menor que alrededor de 300 nM, menor que
alrededor de los 150 nM, menor que alrededor de 200 nM, menor que alrededor de 100 nM, o menor que alrededor
de 50 nM.

[0086] En otra implementacién adicional, el compuesto de este invento tiene una actividad inhibitoria en contra de
una enzima de P450, por ejemplo, 3A en un rango representado por ICso que varia desde alrededor de 2000 nM a
alrededor de 100 nM, desde alrededor de 1000 nM a alrededor de 100 nM, desde alrededor de 900 nM a alrededor
de 200 nM, desde alrededor de 800 nM a alrededor de 300 nM, desde alrededor de 700 nM a alrededor de 200 nM,
desde alrededor de 600 nM a alrededor de 200 nM, desde alrededor de 500 nM a alrededor de 200 nM, desde
alrededor de 700 nM a alrededor de 300 nM, desde alrededor de 600 nM a alrededor de 300 nM, desde alrededor de
700 nM a alrededor de 400 nM, desde alrededor de 600 nM a alrededor de 400 nM, desde alrededor de 400 nM a
alrededor de 100 nM, desde alrededor de 300 nM a alrededor de 100 nM, o desde alrededor de 600 nM a alrededor
de 150 nM.

[0087] En otra implementacién adicional, el compuesto de este invento tiene una actividad inhibitoria en contra de
P450 a un nivel igual, o mejor que, la actividad inhibitoria de un compuesto tal como lo representa un ICso menor que
alrededor de 2000 nM, menor que alrededor de 1500 nM, menor que alrededor de 1000 nM, menor que alrededor de
900 nM, menor que alrededor de 800 nM, menor que alrededor de 700 nM, menor que alrededor de 650 nM, menor
que alrededor de 600 nM, menor que alrededor de 550 nM, menor que alrededor de 500 nM, menor que alrededor
de 400 nM, menor que alrededor de 350 nM, menor que alrededor de 300 nM, menor que alrededor de 250 nM,
menor que alrededor de 200 nM , menor que alrededor de 100 nM, menor que alrededor de 50 nM, siempre y
cuando que aquel compuesto no muestre actividades sustancialmente biolégicas aparte de la actividad de inhibicién
en contra de P450. Por ejemplo, el compuesto de este invento puede tener una actividad reducida o no significativa
de inhibicion de proteasas, incluyendo, pero sin limitarse a, un nivel de inhibicion de proteasas tal como lo
representa un ECso de VIH superior que alrededor de 1000 nM, superior que alrededor de 900 nM, superior que
alrededor de 800 nM, superior que alrededor de 700 nM, superior que alrededor de 600 nM, superior que alrededor
de 500 nM, superior que alrededor de 400 nM, superior que alrededor de 300 nM, superior que alrededor de 200 nM,
superior que alrededor de 100 nM, superior que alrededor de 50 nM, superior que alrededor de 40 nM, superior que
alrededor de 30 nM, superior que alrededor de 20 nM, superior que alrededor de 10 nM, superior que alrededor de 5
nM, o superior que alrededor de 1 nM.

[0088] En otra implementacion adicional, el compuesto de este invento tiene una actividad inhibitoria
especificamente en contra de uno o mas isoenzimas de P450 incluyendo, pero sin limitarse a, a 1A2, 2B6, 2C8,
2C19, 2C9, 2D6, 2E1,y 3A4,5, 7, etc.

[0089] En otra implementacion adicional, el compuesto de este invento tiene una actividad inhibitoria
especificamente en contra de una isoenzima P450 que esta involucrada en la metabolizacién de medicamentos anti-
virales, por ejemplo, el indinavir, el nelfinavir, el ritonavir, el saquinavir, etc.

[0090] En otra implementacion adicional, el compuesto de este invento tiene una actividad inhibitoria
especificamente en contra de una o mas isoenzimas de P450, pero no en contra de las otras. Por ejemplo, el
compuesto de este invento puede tener una actividad inhibitoria especificamente en contra de P450 3A, y también
podria tener una actividad inhibitoria insubstancial o minima en contra de otras isoenzimas de P450, por ejemplo,
P450 2C9.

Formulaciones farmacéuticas

[0091] Los compuestos de este invento se formulan con portadores y excipientes convencionales, que se
seleccionaran de acuerdo a la practica ordinaria. Tabletas contendran excipientes, deslizantes, rellenos,
vinculadores y similares. Las formulaciones acuosas se preparan en una forma estéril, y cuando tienen el propésito
de administrarse mediante otro método que no sea la administracion oral, generalmente, seran isotonicas. Todas las
formulaciones contendran opcionalmente a excipientes tales como aquellos establecidos en el Handbook of
Pharmaceutical Excipients (Manual de Excipientes Farmacéuticos) (1986). Los excipientes incluyen al &cido
ascorbico y a otros antioxidantes, agentes quelantes tales como el EDTA, carbohidratos tales como la dextrina, la
hidroxialquilcelulosa, la hidroxialquilmetilcelulosa, el acido estearico y similares. El pH de las formulaciones varia
desde alrededor de 3 a alrededor de 11, pero ordinariamente sera de alrededor de 7 a 10.

[0092] Aunque es posible que los ingredientes activos se administren individualmente podria preferirse el
presentarlos como formulaciones farmacéuticas. Las formulaciones del invento, ya sean para su uso veterinario o
para su uso en humanos, contienen a por lo menos un ingrediente activo, por ejemplo, un compuesto de este
invento, junto con uno o mas portadores aceptables y opcionalmente otros ingredientes terapéuticos. El portador o
portadores deben ser “aceptables” en el sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la formulacion y de
ser fisiologicamente inocuos para su receptor.
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[0093] Las formulaciones incluyen aquellas adecuadas para las rutas de administracién ya mencionadas. Las
formulaciones podrian presentarse convencionalmente en formas de dosis unitarias y podrian prepararse mediante
cualquiera de los métodos que son bien conocidos en la industria farmacéutica. Las técnicas y formulaciones se
encuentran, generalmente, en Remington’s Pharmaceutical Sciences (Ciencias Farmacéuticas de Remington) (Mack
Publishing Co., Easton, Pa.). Aquellos métodos incluyen el paso de asociar al ingrediente activo con el portador lo
cual constituye uno o mas ingredientes tipo accesorio. En general, las formulaciones se preparan al asociar
uniformemente e intimamente al ingrediente activo con portadores liquidos o portadores soélidos divididos finamente
0 ambos, y entonces, si fuese necesario, dar forma al producto.

[0094] Las formulaciones de este invento que son adecuadas para su administracion oral podrian presentarse como
unidades discretas tales como capsulas, sobres o tabletas que contendrian cada una un monto predeterminado del
ingrediente activo; tal como en polvo o en granulos; tal como una solucién o una suspensién en un liquido acuoso o
no acuoso; o como una emulsion liquida de aceite en agua o en una emulsién liquida de agua en aceite. El
ingrediente activo tan bien podria administrarse como un bolo, un electuario o una pasta.

[0095] Una tableta se elabora mediante compresién o moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes tipo
accesorios. Las tabletas comprimidas podrian prepararse al comprimir al ingrediente activo en una maquina
adecuada en una forma de flujo libre tal como polvos o granulos, opcionalmente mezclados con un agente
enlazador, lubricante, diluyente inerte, conservante, con una gente de superficie activa o con un agente dispersante.
Las tabletas moldeadas podrian elaborarse formando en una maquina adecuada a una mezcla del ingrediente activo
en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte. Las tabletas podrian recubrirse o cargarse opcionalmente y se
formulan opcionalmente para que faciliten una liberacién lenta o controlada del ingrediente activo.

[0096] Para la administracion al ojo o a otro tejido externo, por ejemplo, a la boca y a la piel, las formulaciones se
aplican, preferiblemente, en forma de un ungliento o crema tépica que contiene al ingrediente o a los ingredientes
activos en un monto de, por ejemplo, 0,075 al 20% masa/masa (incluyendo al ingrediente o a los ingredientes
activos en un rango de entre el 0,1% y el 20% en incrementos del 0,1% masa/masa tal como el 0,6% masa/masa, el
0,7% masa/masa, etcétera), preferiblemente del 0,2 al 15% masa/masa y mas preferiblemente del 0,5 al 10%
masa/masa. Cuando se formula en un ungiiento, los ingredientes activos podrian utilizarse ya sea con una base de
unglento parafinico o miscible en agua. Alternamente, los ingredientes activos podrian formularse en una crema en
una base tipo crema de aceite en agua.

[0097] Si se desease, la fase acuosa de la base tipo crema podria incluir, por ejemplo, a por lo menos el 30%
masa/masa de un alcohol polihidrico, es decir, un alcohol que tiene 2 o méas grupos de hidroxilos tales como el glicol
de propileno, el 1,3-diol de butano, el manitol, el sorbitol, el glicerol y el glicol de polietileno (incluyendo el PEG 400)
y sus mezclas. Las formulaciones tépicas podrian incluir deseablemente a un compuesto que mejora la absorcion o
la penetracion del ingrediente activo a través de la piel u otras areas afectadas. Ejemplos de aquellos mejoradores
de penetracion térmica incluyen al sulféxido de dimetilo y sus analogos correspondientes.

[0098] La fase aceitosa de las emulsiones de este invento podria constituirse a partir de ingredientes conocidos en
una forma conocida. Aunque la fase podria comprender Unicamente al emulsionante (conocido también como un
emulgente), incluye, deseablemente también, a una mezcla de por lo menos un emulsionante con una grasa o un
aceite o con ambos. Preferiblemente, el emulsionante hidrofilico se incluye junto con un emulsionante lipofilico que
actlia como un estabilizador. También es preferible incluir a un aceite junto con una grasa. Juntos, el emulsionante,
0 emulsionantes, con o sin el estabilizador o estabilizadores conforman a la denominada cera emulsionante, y la
cera junto con el aceite y la grasa conforman a la denominada base del ungliento emulsionante que conforma la fase
dispersa aceitosa de las formulaciones de cremas.

[0099] Los estabilizadores de emulgentes y de emulsiones adecuados para su uso en la formulacion del invento
incluyen a Tween® 60, Span® 80, alcohol cetoestearilico, alcohol bencilico, alcohol miristilico, mono-estearato de
glicerilo y sulfato de laurilo de sodio.

[0100] La eleccion de aceites o grasas adecuadas para la formulacion se basa en el objetivo de alcanzar las
propiedades cosméticas deseadas. La crema deberia, preferiblemente, ser un producto no grasoso, que no manche
y que pueda lavarse con una consistencia adecuada para evitar fugas en los tubos o en otros contenedores. Podrian
utilizarse ésteres alquilos mono- o dibasicos de cadenas lineales o ramificadas tales como el di-isoadipato, el
estearato de isocetilo, el diéster de glicol de propileno de acidos grasos de coco, el miristato de isopropilo, el oleato
de decilo, el palmitato de isopropilo, el estearato de butilo, el palmitato de 2-etilhexilo 0 una mezcla de ésteres de
cadenas ramificadas conocida como Crodamol CAP, siendo los ultimos 3 los ésteres preferidos. Estos podrian
utilizarse individualmente o en combinacién dependiendo de las propiedades requeridas. Alternamente, podrian
usarse lipidos con puntos de derretimiento altos tales como la parafina suave y/o la parafina liquida blanca u otros
aceites minerales.

[0101] Formulaciones farmacéuticas de acuerdo a este invento comprenden a uno o mas compuestos del invento

junto con uno o mas portadores o0 excipientes farmacéuticamente aceptables y opcionalmente otros agentes
terapéuticos. Las formulaciones farmacéuticas que contienen al ingrediente activo podrian presentarse en cualquier
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forma que sea adecuada para el método deseado de administracion. Cuando se aplica para su uso oral, por
ejemplo, podrian prepararse tabletas, pastillas, pildoras, suspensiones acuosas 0 aceitosas, polvos o granulos que
pueden esparcirse, emulsiones, capsulas duras o suaves, jarabes o elixires. Las composiciones que son para su uso
oral podrian prepararse de acuerdo a cualquier método conocido en la industria para la fabricacion de
composiciones farmacéuticas y aquellas composiciones podrian contener a uno o mas agentes incluyendo agentes
endulzantes, agentes saborizantes, agentes colorantes y agentes conservantes, para suministrar una preparacion
con un buen sabor. Son aceptables tabletas que contienen al ingrediente activo en una mezcla con un excipiente no
toxico farmacéuticamente aceptable que sean adecuadas para la fabricacion de tabletas. Estos excipientes podrian
ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como el calcio o el carbonato de sodio, la lactosa, el monohidrato de
lactosa, la croscarmelosa sédica, la povidona, el fosfato de calcio o de sodio; agentes de granulacién y de
desintegracion, tales como el almidén de maiz, o el acido alginico; agentes enlazadores, tal como la celulosa, la
celulosa microcristalina, el almidén, la gelatina o la acacia; y agentes lubricantes, tal como el estearato de magnesio,
el acido estrabico o el talco. Las tabletas podrian no tener ningun recubrimiento o podrian recubrirse mediante
técnicas conocidas incluyendo la micro encapsulacion para retrasar la desintegracion y la absorcion en el tracto
gastrointestinal y, por lo tanto, facilitar una accién sostenida durante un periodo mas largo de tiempo. Por ejemplo,
podria utilizarse un material de retraso de tiempo tal como el monoestearato de glicerilo o el di estearato deglicerilo
individualmente o con una cera.

[0102] Formulaciones para su uso oral tamibién podrian presentarse en forma de capsulas de gelatina dura donde el
ingrediente activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, fosfato de calcio o caolin, o en forma de
capsulas de gelatina suave donde el ingrediente activo se mezcla con agua o en un medio aceitoso, tal como el
aceite de nuez, la parafina liquida o el aceite de oliva.

[0103] Suspensiones acuosas del invento contienen a materiales activos en una mezcla con excipientes adecuados
para la fabricacién de suspensiones acuosas. Aquellos excipientes incluyen a un agente suspensor, tal como la
carboximetilcelulosa de sodio, la metil celulosa, la metil celulosa de hidroxipropilo, el alginato de sodio, la
polivinilpirrolidona, gomas de tragacanto y gomas de acacia, y agentes de dispersiéon y de humidificacion tales como
fosfatidos que ocurren naturalmente (por ejemplo la lecitina), productos de condensacion de 6xidos de alquileno con
acidos grasos (por ejemplo, el estearato de polioxietileno) productos de la condensacion de 6xidos de etileno con
alcoholes alifaticos de cadenas largas (por ejemplo, el heptadecaetilenooxicetanol), productos de la condensacion
de 6xidos de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y de anhidridos de hexitol (por ejemplo, el
monooleato de sorbitano de polioxietileno). La suspension acuosa también podria contener a uno 0 mas
conservantes tales como el etilo o el p-hidroxi-benzoato de n-propilo, uno 0 mas agentes colorantes, uno o mas
agentes saborizantes y uno o mas agentes endulzantes, tal como la sacarosa o la sacarina.

[0104] Las suspensiones aceitosas podrian formularse al suspender al ingrediente activo en un aceite vegetal, tal
como el aceite de arachis, el aceite de oliva, el aceite de sésamo o el aceite de coco, o en un aceite mineral tal como
la parafina liquida. Las suspensiones orales podrian contener a un agente espesante, tal como la cera estampada, la
parafina dura o el alcohol cetilico. Podrian agregarse agentes endulzantes, tales como aquellos mencionados en
este documento, y agentes saborizantes para facilitar una preparacion oral con un buen sabor. Estas composiciones
podrian conservarse mediante la adicion de antioxidantes tales como el acido ascérbico.

[0105] Polvos y granulos del invento que pueden esparcirse adecuados para la preparacion de una suspension
acuosa mediante la adicion de agua facilitan al ingrediente activo en una mezcla con un agente de esparcimiento o
de humidificacién, un agente suspensor y uno o mas conservantes. Ejemplos de agentes adecuados de
esparcimiento o de humidificacién y agentes suspensores ya fueron mencionados en partes anteriores de este
documento. También podrian incluirse a excipientes adicionales, por ejemplo, agentes endulzantes, saborizantes y
colorantes.

[0106] Las composiciones farmacéuticas del invento también podrian presentarse en la forma de emulsiones de
aceite en agua. La fase aceitosa podria ser un aceite vegetal, tal como el aceite de oliva o el aceite de arachis, un
aceite mineral, tal como la parafina liquida, o una de estas mezclas. Agentes emulsionantes adecuados incluyen a
gomas que ocurren naturalmente, tales como la goma de acacia y la goma de tragacanto, fosfatidos que ocurren
naturalmente, tales como la lecitina de soya, ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y de anhidridos
de hexitol, tales como el monooleato de sorbitano, y productos de la condensacion de estos ésteres parciales con
oxido de etileno, tales, el monooleato de sorbitano de polioxietileno. La emulsién también podria contener a agentes
saborizantes y endulzantes. Podrian formularse para jarabes y elixires con agentes endulzantes, tales como el
glicerol, el sorbitol o la sacarosa. Aquellas formulaciones también podrian contener a un demulcente, un
conservante, un saborizante o un agente colorante.

[0107] Las composiciones farmacéuticas del invento podrian presentarse en la forma de una preparacion inyectable
estéril, tal como una suspensiéon acuosa u oleaginoso inyectable estéril. Esta suspensién podria formularse de
acuerdo a técnicas conocidas utilizando aquellos agentes de esparcimiento o de humidificacion y aquellos agentes
suspensores ya mencionados en este documento. La preparacion inyectable estéril también podria ser una solucién
0 suspension inyectable estéril en un diluyente o solvente no tdxico parenteralmente aceptable, tal como una
solucion en 1,3-butano-diol o preparada como un polvo liofilizado. Entre los portadores y solventes aceptables que
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podrian utilizarse se encuentra el agua, la solucion de Ringer y soluciones isotonicas de cloruro de sodio.
Adicionalmente, podrian utilizarse convencionalmente a aceites fijos estériles como un medio solvente o de
suspension. Para este propoésito cualquier aceite fijo blando podria utilizarse incluyendo a mono- o diglicéridos
sintéticos. Adicionalmente, podrian utilizarse similarmente a &cidos grasos tales como el acido oleico en la
preparacion de inyectables.

[0108] El monto de ingredientes activos que podrian combinarse con el material portador para producir una forma de
una sola dosis variara dependiendo del anfitrion tratado y de la modalidad particular de administracion. Por ejemplo,
una formulacién de liberacién a lo largo del tiempo que tiene la intencion de administrarse oralmente a humanos
podria contener aproximadamente de 1 a 1000 mg de material activo combinado con un monto apropiado y
conveniente del material portador que podria variar de entre el 5 al 95% de la composicién total (masa: masa). La
composicion farmacéutica puede prepararse para facilitar montos facilmente medibles para su administracion. Por
ejemplo, una solucién acuosa que tiene el propdsito de una infusion intravenosa podria contener desde alrededor de
3 a 500 pg del ingrediente activo por cada milimetro de la solucién para que pueda ocurrir una infusion de un
volumen adecuado a una tasa de alrededor de 30 ml/hora.

[0109] Formulaciones adecuadas para su administracion a los ojos incluyen a gotitas de ojos donde el ingrediente
activo se disuelve o se suspende en un portador adecuado, especialmente en un solvente acuoso para el
ingrediente activo. El ingrediente activo esta presente preferiblemente en aquellas formulaciones con una
concentracion del 0,5 al 20%, mas convenientemente del 0,5 al 10% y particularmente alrededor del 1,5%
masa/masa.

[0110] Formulaciones adecuadas para su administracion tépica en la boca incluyen a pastillas que contienen al
ingrediente activo con un sabor, usualmente por medio de la sacarosa y de la acacia o del tragacanto; pastillas que
contienen al ingrediente activo en una forma inerte tal como la gelatina y la glicerina, o la sacarosa y la acacia; y
enjuagues bucales que contienen al ingrediente activo en un portador liquido adecuado.

[0111] Formulaciones para su administracion rectal podrian estar presentes en forma de supositorios con una base
adecuada que contiene, por ejemplo, mantequilla de coco o un salicilato.

[0112] Formulaciones adecuadas para su administracion intra - pulmonar o nasal tienen un tamafio de particulas,
por ejemplo, en el rango de 0,1 a 500 um (incluyendo a tamafios de particulas en un rango de entre 0,1 y 500 um en
incrementos tales como de 0,5 um, 1 pm, 30 um, 35 um, etcétera), que se administran mediante una inhalacion
rapida a través del pase nasal o mediante inhalacion a través de la boca para alcanzar a los sacos alveolares.
Formulaciones adecuadas incluyen a soluciones acuosas y aceitosas del ingrediente activo. Formulaciones
adecuadas para su administracion por medio de aerosol o de polvo seco podrian prepararse de acuerdo a métodos
convencionales y podrian administrarse con otros agentes terapéuticos tales como los compuestos utilizados en el
tratamiento o en la profilaxis de infecciones tal como se describe en este documento.

[0113] Formulaciones adecuadas para su administracion vaginal podrian presentarse como pesarios, tampones,
cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones de aerosol que contienen también a ingredientes activos tales
como portadores que son bien conocidos en la industria por su idoneidad.

[0114] Formulaciones adecuadas para su administracion parenteral incluyen a soluciones inyectables estériles
acuosas y no acuosas que podrian contener a antioxidantes, amortiguadores, bacteriostaticos y solutos que faciliten
al isoténico de formulacién con la sangre del receptor deseado; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que
podrian incluir a agentes suspensores y a agentes espesantes.

[0115] Las formulaciones se presentan en contenedores de dosis individuales o de varias dosis, por ejemplo,
ampollas y matraces sellados, y podrian almacenarse en una condiciéon congelada-seca (liofilizada) que requiere
Unicamente la adicion de un portador liquido estéril, por ejemplo, agua para su inyeccion, inmediatamente antes de
su uso. Soluciones y suspensiones de inyeccidon extemporanea se preparan a partir de polvos, granulos y tabletas
estériles de los tipos descritos previamente. Las formulaciones preferidas de dosis unitarias son aquellas que
contienen dosis diarias o sub-dosis diarias unitarias, tal como se menciona anteriormente, o una de sus fracciones
apropiadas, del ingrediente activo.

[0116] Debe quedar claro que, adicionalmente a los ingredientes facilitados por este invento, las formulaciones de
este invento podrian incluir a otros agentes convencionales en la industria relacionados al tipo de formulacién en
cuestion, por ejemplo, aquellas adecuadas para su administracién oral podrian incluir a agentes saborizantes.

[0117] El invento también presenta composiciones veterinarias que comprenden a por lo menos un ingrediente
activo, por ejemplo, un compuesto de este invento junto con un portador veterinario.

[00118] Los portadores veterinarios son materiales Utiles que tienen el propoésito de administrar a la composicién y

podrian ser materiales sélidos, liquidos o gaseosos que son inertes o aceptables en la industria veterinaria y que son
compatibles con el ingrediente activo. Estas composiciones veterinarias podrian administrarse oralmente,
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parenteralmente o mediante cualquier otra ruta deseada.

[0119] Los compuestos del invento también pueden formularse para facilitar una liberacion controlada del
ingrediente activo para permitir una dosificacion menos frecuente o para mejorar el perfil farmacocinético o de
toxicidad del ingrediente activo. Asimismo, el invento también presenta composiciones que comprenden a uno o mas
compuestos del invento formulados para una liberacion sostenida o controlada.

[0120] La dosis efectiva de un ingrediente activo depende de, por lo menos, la naturaleza de la condicion que se
esté tratando, la toxicidad, si es que elcompuesto se esta utilizando profilacticamente (dosis mas pequefias) o en
contra de una enfermedad o condicidn activa, el método de administracion, y la formulacion farmacéutica, y se
determinara por el trabajador clinico utilizando estudios convencionales de dosificacion. La dosis efectiva podria
variar entre alrededor de 0,0001 a alrededor de 100 mg/kilogramo de masa corporal por dia. Cominmente, desde
alrededor de 0,01 a alrededor de 10 mg/kilogramo de masa corporal por dia. Mas cominmente, desde alrededor de
0,01 a alrededor de 5 mg/kilogramo de masa corporal por dia. Mas comUnmente, desde alrededor de 0,05 a
alrededor de 0,5 mg/kilogramo de masa corporal por dia. Por ejemplo, la dosis diaria posible para un humano adulto
de aproximadamente 70 kg de masa corporal variara entre 1 mg y 1000 mg, o entre 5 mg y 500 mg, pudiendo tener
la forma de una sola dosis o de varias dosis.

[0121] En otra implementacién adicional, esta aplicacion presenta a composiciones farmacéuticas que tienen al
compuesto de este invento, 0 a una de sus sales, solvatos y/o ésteres farmacéuticamente aceptables, y un portador
o0 excipiente farmacéuticamente aceptable.

[0122] En otra implementacién, esta aplicacion presenta composiciones farmacéuticas que comprenden a un
compuesto de este invento, o una de sus sales, sulfatos y/o ésteres farmacéuticamente aceptables, en combinacién
con por lo menos un agente terapéutico adicional, y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

[0123] De acuerdo a este invento, el agente terapéutico utilizado en combinacién con el compuesto de este invento
puede ser cualquier agente que tenga un efecto terapéutico cuando se use en combinacién con el compuesto de
este invento. Por ejemplo, el agente terapéutico utilizado en combinacion con el compuesto de este invento podria
ser cualquier agente que pueda ser alcanzable por un metabolismo oxidante por de las enzimas del citocromo P450,
especialmente la monooxigenasa del citocromo P450, por ejemplo, 1A2, 2B6, 2C8, 2C19, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4,5,7,
etc.

[0124] En otro ejemplo, el agente terapéutico utilizado en combinacion con el compuesto de este invento podria ser
cualquier agente anti-viral, por ejemplo, un anti-VIH, un anti-HCV, etcétera, cualquier agente antibacteriano,
cualquier agente fungicida, inmuno-moduladores, por ejemplo, inmunosupresores, agentes anti-neoplasicos, agentes
guimioterapéuticos, agentes Utiles para el tratamiento de condiciones cardiovasculares, condiciones neuroldgicas,
etcétera.

[0125] En otro ejemplo adicional, el agente terapéutico utilizado en combinacién con el compuesto de este invento
podria ser cualquier inhibidor de bombas de protones, agentes antiepilépticos, NSAID, agentes hipoglucémicos
orales, la angiotensina II, sulfonilureas, bloqueadores beta, antidepresivos, agentes antipsic6ticos, o agentes
anestésicos, o una de sus combinaciones.

[0126] En otro ejemplo adicional, el agente terapéutico utilizado en combinacién con el compuesto de este invento
podria ser cualquiera de 1) antibiéticos de macrélidos, por ejemplo, la claritromicina, la eritromicina, la telitromicina,
2) antiarritmicos, por ejemplo la quinidina=>3-OH, 3) benzodiacepinas, por ejemplo, el alprazolam, el
diazepam=>30H, el midazolam, el triazolam, 4) moduladores inmunolégicos, por ejemplo, la ciclosporina, el
tacrolimus (FK506), 5) antivirales del VIH, por ejemplo, el indinavir, el nelfinavir, el ritonavir, el saquinavir, 6) agentes
procinéticos, por ejemplo, la, cisaprida, 7) agentes antihistaminicos, por ejemplo, el astemizol, la clorofeniramina, la
terfenidina, 8) bloqueadores del canal del calcio, por ejemplo, la amlodipina, el diltiazem, la felodipina, la
lercanidipina, la nifedipina, la nisoldipina, la nitrendipina, el verapamil, 9) inhibidores de la reductasa HMG CoA, por
ejemplo, la atorvastatina, la cerivastatina, la lovastatina, la simvastatina, o 10) esteroides 6beta-OH, por ejemplo, el
estradiol, la hidrocortisona, la progesterona, la testosterona.

[0127] En otro ejemplo adicional, el agente terapéutico utilizado en combinaciéon con el compuesto de este invento
puede ser cualquier alfentanilo, aprepitant, aripiprazol, buspirona, cafergot, cafeina, TMU, cilostazol, cocaina,
codeina-N-demetilacion, dapsona, dextrometorfano, docetaxel, domperidona, eplerenona, fentanilo, finasterida,
gleevec, haloperidol, irinotecan, LAAM, lidocaina, metadona, nateglinida, ondansetron, pimozida, propranolol,
quetiapina, quinina, salmeterol, sildenafil, sirolimus, tamoxifeno, taxol, terfenadina, trazodona, vincristina, zaleplon, o
zolpidem o una de sus combinaciones.

[0128] En una implementacion, esta aplicacion presenta a composiciones farmacéuticas que contienen a un
compuesto de este invento, 0 a una de sus sales, solvatos y/o ésteres farmacéuticamente aceptables, en
combinacién con por lo menos un agente terapéutico adicional seleccionado de un grupo que consiste de
compuestos inhibidores de proteasas del VIH, inhibidores no-nucleésidos de transcriptasas en reversa del VIH,
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inhibidores nucledtidos de transcriptasas en reversa del VIH, inhibidores de integrasas del VIH, inhibidores no-
nucledsidos del HCV, inhibidores del CCR5, y sus combinaciones, y un portador o excipiente farmacéuticamente
aceptable.

[0129] En otra implementacion, esta aplicacién presenta a composiciones farmacéuticas que comprenden a un
compuesto de este invento, o una de sus sales, solvatos y/o ésteres farmacéuticamente aceptables, en combinacion
con por lo menos un agente terapéutico adicional seleccionado de un grupo que consiste de amprenavir, atazanavir,
fosamprenauvir, indinavir,
lopinavir, ritonavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir, brecanavir, darunavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-
450),

JE-2147 (AG1776), L-756423, RO0334649, KNI-272, DPC-681, DPC-684, GW640385X, DG17, PPL-100, DG35, AG
1859, capravirina, emivirina, delaviridina, efavirenz, nevirapina, (+) calanolida A, etravirina, GW5634, DPC-083,
DPC-

961, DPC-963, MIV-150, TMC-120, TMC-278 (rilpivirena), BILR 355 BS, VRX 840773, UK-453061, RDEAS8O6,
zidovudina, emtricitabina, didanosina, estavudina, zalcitabina, lamivudina, abacavir, amdoxovir, elvucitabine,
alovudina, MIV-
210, Racivir (6-FTC), D-d4FC, fosfasida, tidoxil de fozivudina, apricitibina AVX754, amdoxovir, KP-1461, y tidoxil de
fosalvudina (conocida anteriormente como HDP 99.0003), tenofovir fumarato de disoproxil, dipivoxil de adefovir, GS-
9131, curcumina, derivados de curcumina, acido cicoérico, derivados del acido cicorico, el acido 3,5-dicafeoilquinico,
derivados del acido 3,5- dicafeoilquinico, el acido aurintricarboxilico, derivados del acido aurintricarboxilico, el éster
de fenetilo del acido caféico, derivados del éster de fenetilo del acido caféico, tirfostina, derivados de la tirfostina, la
quercetina, derivados de la quercetina, S-1360, zintevir (AR-177), L-870812, L-870810, MK-0518 (raltegravir),
elvitegravir, BMS-538158, GSK364735C, BMS-707035, MK-2048, BA 011, enfuvirtida, sifuvirtida, FBOO6M, TRI-
1144, AMD-070, SPO1A, BMS-488043, BlockAide/ CR, inmunitina, derivados del bencimidazol, derivados de la
benzo-1,2,4-tiadiacina, derivados de la fenilalanin, aplaviroc, vicriviroc, y maraviroc, ciclosporina, FK-506,
rapamicina, taxol, taxotere, claritromicina, A-77003, A-80987, MK-639, saquinavir, VX-478, AG1343,
DMP-323, XM-450, BILA 2011 BS, BILA 1096 BS, BILA 2185 BS, BMS 186,318, LB71262, SC-52151, SC-629 (N,N-
dimetilglicil-N-(2-hidroxi-3-(((4-metoxifenil)sulfonil)(2-metilpropil)amino)-1-(fenilmetil) propil)-3-metil-L-valinamida),
KNI-272, CGP 53437, CGP 57813 y U-10301 y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

[0130] En otra implementacion adicional, este invento presenta composiciones farmacéuticas que contienen a un
compuesto de este invento, o una de sus sales, solvatos y/o ésteres farmacéuticamente aceptables, en combinacién
con 2 o 3 agentes terapéuticos adicionales. Por ejemplo, un compuesto de este invento, o0 una de sus sales, solvatos
ylo ésteres farmacéuticamente aceptables, se combina con 2 o 3 agentes terapéuticos adicionales seleccionados de
las clases de inhibidores de proteasas del VIH, inhibidores no-nucleésidos de transcriptasas en reversas del VIH,
inhibidores nucleosidos de transcriptasas en reversa del VIH, inhibidores nucleétidos de transcriptasas en reversa
del VIH, e inhibidores de integrasas del VIH. Los 2 o 3 agentes terapéuticos adicionales podrian ser agentes
terapéuticos diferentes seleccionados de la misma clase de los agentes terapéuticos, o pueden seleccionarse de
diferentes clases de agentes terapéuticos. Los compuestos de este invento en aquellas combinaciones ternarias o
cuaternarias podrian incluir a cualquiera de los compuestos de la formula | aqui presentados, por ejemplo, un
compuesto de la formula 1IA-D o de la férmula IV. En una implementacion especifica, las composiciones
farmacéuticas de este invento comprenden a un compuesto de la férmula IV, o una de sus sales, solvatos y/o
ésteres farmacéuticamente aceptables combinados con 2 0 3 agentes terapéuticos adicionales seleccionados de las
clases de inhibidores de proteasa es del VIH, inhibidores no-nucledsidos de transcriptasas en reversa del VIH,
inhibidores nucleosidos de transcriptasas en reversa del VIH, inhibidores nucleétidos de transcriptasas en reversa
del VIH, e inhibidores de integrasas del VIH. En una implementacion todavia mas especifica, la composicién
farmacéutica de este invento comprende al ejemplo P, S o X, o una de sus sales, solvatos y/o ésteres
farmacéuticamente aceptables, en combinacion con 2 o 3 agentes terapéuticos adicionales seleccionados de clases
de inhibidores de proteasa del VIH, inhibidores no nucleésidos de proteasas en reversa del VIH, inhibidores
nucledsidos de transcriptasas en reversa del VIH, inhibidores nuclettidos de proteasas en reversa del VIH, e
inhibidores de integrasas del VIH. Por ejemplo, aquellas combinaciones podrian tener al ejemplo P, S 0 X, 0 una de
sus sales, solvatos y/o ésteres farmacéuticamente aceptables en combinacion con 2 o 3 agentes terapéuticos
adicionales seleccionados de un grupo que consiste de fumarato de disoproxil de tenofovir, GS-9131, emtricitabina,
elvitegravir, efavrenz, atazanavir, darunavir, raltegravir, y rilpivirina (0 una de sus sales, solvatos y/o ésteres
farmacéuticamente aceptables).

[0131] Implementaciones especificas de combinaciones ternarias comprenden al ejemplo P/fumarato de disoproxil
de tenofovir/GS-9131, al ejemplo P/ fumarato de disoproxil de tenofovir /emtricitabina, al ejemplo P/ fumarato de
disoproxil de tenofovir /elvitegravir, al ejemplo P/ fumarato de disoproxil de tenofovir /efavrenz, al ejemplo P/fumarato
de disoproxil de tenofovir/atazanavir, al ejemplo P/fumarato de disoproxil de tenofovir/darunavir, al ejemplo
P/fumarato de disoproxil de tenofovir/raltegravir, al ejemplo P/fumarato de disoproxil de tenofovir/rilpivirina, al
ejemplo P/GS-9131/emtricitabina, al ejemplo P/GS-9131/elvitegravir, al ejemplo P/GS-9131/efavrenz, al ejemplo
P/GS-9131/atazanavir, al ejemplo P/GS-9131/darunavir, al ejemplo P/GS-9131/raltegravir, al ejemplo P/GS-
9131/rilpivirina, al ejemplo P/emtricitabina/elvitegravir, al ejemplo P/emtricitabina/efavrenz, al ejemplo
P/emtricitabina/atazanavir, al ejemplo P/emtricitabina/darunavir, al ejemplo P/emtricitabina/raltegravir, al ejemplo
P/emtricitabine/rilpivirina, al ejemplo P/elvitegravir/efavrenz, al ejemplo P/elvitegravir/atazanavir, al ejemplo

44



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2603617T3

P/elvitegravir/darunavir, al ejemplo Plelvitegravir/raltegravir, al ejemplo P/elvitegravir/rilpivirina, al ejemplo
P/efavrenz/atazanavir, al ejemplo Pl/efavrenz/darunavir, al ejemplo Pl/efavrenz/raltegravir, al ejemplo
P/efavrenz/rilpivirina, al ejemplo P/atazanavir/darunavir, al ejemplo P/atazanavir/raltegravir, al ejemplo
P/atazanavir/rilpivirina, al ejemplo P/darunavir/raltegravir, al ejemplo P/darunavir/rilpivirina, al ejemplo
P/raltegravir/rilpivirina, al ejemplo S/fumarato de disoproxil de tenofovir/GS-9131, al ejemplo S/tenofovir/fumarato de
disoproxil/emtricitabina, al ejemplo S/fumarato de disoproxil de tenofovir/elvitegravir, al ejemplo S/fumarato de
disoproxil de /efavrenz, al ejemplo S/fumarato de disoproxil de tenofovir/atazanavir, al ejemplo S/fumarato de
disoproxil de tenofovir/darunavir, al ejemplo S/fumarato de disoproxil de tenofovir/raltegravir, al ejemplo S/fumarato
de disoproxil de tenofovir/rilpivirina, al ejemplo
S/GS-9131/emtricitabina, al ejemplo S/GS-9131/elvitegravir, al ejemplo S/GS-9131/efavrenz, al ejemplo S/GS-
9131/atazanavir, al ejemplo S/GS-9131/darunavir, al ejemplo S/GS-9131/raltegravir, al ejemplo S/GS-9131/rilpivirina,
al ejemplo S/emtricitabina/elvitegravir, al ejemplo S/emtricitabina/efavrenz, al ejemplo S/emtricitabina/atazanavir, al
ejemplo S/emtricitabina/darunavir, al ejemplo S/emtricitabina/raltegravir, al ejemplo S/emtricitabine/rilpivirina, al
ejemplo S/elvitegravir/efavrenz, al ejemplo S/elvitegravir/atazanavir, al ejemplo S/elvitegravir/darunavir, al ejemplo
Slelvitegravir/raltegravir, al ejemplo S/elvitegravir/rilpivirina, al ejemplo S/efavrenz/atazanavir, al ejemplo
Slefavrenz/darunavir, al ejemplo Slefavrenz/raltegravir, al ejemplo Sl/efavrenz/rilpivirina, al ejemplo
S/atazanavir/darunavir, al ejemplo S/atazanavir/raltegravir, al ejemplo S/atazanavir/rilpivirina, al ejemplo
S/darunavir/raltegravir, al ejemplo S/darunavir/rilpivirina, al ejemplo S/raltegravir/rilpivirina, al ejemplo X/fumarato de
disoproxil de tenofovir/GS-9131, al ejemplo X/fumarato de disoproxil de tenofovir/emtricitabina, al ejemplo X/
fumarato de disoproxil de tenofovir /elvitegravir, al ejemplo X/fumarato de disoproxil de tenofovir/efavrenz, al ejemplo
Xffumarato de disoproxil de tenofovir/atazanavir, al ejemplo X/fumarato de disoproxil de tenofovir/darunavir, al
ejemplo X/fumarato de disoproxil de tenofovir/raltegravir, al ejemplo X/fumarato de disoproxil de tenofovir/rilpivirina,
al ejemplo X/GS-9131/emtricitabina, al ejemplo X/GS-9131/elvitegravir, al ejemplo X/GS-9131/efavrenz, al ejemplo
X/GS-9131/atazanavir, al ejemplo X/GS-9131/darunavir, al ejemplo X/GS-9131/raltegravir, al ejemplo X/GS-
9131/rilpivirina, al ejemplo X/emtricitabina/elvitegravir, al ejemplo X/emtricitabina/efavrenz, al ejemplo
X/emtricitabina/atazanavir, al ejemplo X/emtricitabina/darunavir, al ejemplo X/emtricitabina/raltegravir, al ejemplo
X/emtricitabina/rilpivirina, al ejemplo X/elvitegravir/efavrenz, al ejemplo X/elvitegravir/atazanavir, al ejemplo
Xlelvitegravir/darunavir, al ejemplo X/elvitegravir/raltegravir, al ejemplo X/elvitegravir/rilpivirina, al ejemplo
Xlefavrenz/atazanavir, al ejemplo Xl/efavrenz/darunavir, al ejemplo X/efavrenz/raltegravir, al ejemplo
Xlefavrenz/rilpivirina, al ejemplo X/atazanavir/darunavir, al ejemplo X/atazanavir/raltegravir, al ejemplo
Xlatazanavir/rilpivirina, al ejemplo X/darunavir/raltegravir, al ejemplo X/darunavir/rilpivirina, y al ejemplo
Xlraltegravir/rilpivirina (incluyendo sus sales, solvatos y/o ésteres farmacéuticamente aceptables de cualquiera de
los compuestos ya mencionados).

[0132] Implementaciones especificas de combinaciones cuaternarias comprenden, por ejemplo, al ejemplo
P/fumarato de disoproxil de tenofovir/GS-9131/emtricitabina, al ejemplo P/fumarato de disoproxil de tenofovir/GS-
9131/elvitegravir, al ejemplo P/fumarato de disoproxil de tenofovir/GS-9131/efavrenz, al ejemplo P/fumarato de
disoproxil de tenofovir/GS-9131/atazanavir, al ejemplo P/ fumarato de disoproxil de tenofovir /GS-9131/darunavir, al
ejemplo P/fumarato de disoproxil de tenofovir/GS-9131/raltegravir, al ejemplo P/fumarato de disoproxil de
tenofovir/GS-9131/rilpivirina, al ejemplo P/fumarato de disoproxil de tenofovir/emtricitabina/elvitegravir, al ejemplo
P/fumarato de disoproxil de tenofovir/emtricitabina/efavrenz, al ejemplo P/fumarato de disoproxil de
tenofovir/emtricitabina/atazanavir, al ejemplo P/fumarato de disoproxil de tenofovir/emtricitabina/darunavir, al ejemplo
P/fumarato de disoproxil de tenofovir/emtricitabina/raltegravir, al ejemplo P/fumarato de disoproxil de
tenofovir/emtricitabina/rilpivirina, al ejemplo P, fumarato de disoproxil de tenofovir /elvitegravir/efavrenz, al ejemplo
P/fumarato de disoproxil de tenofovir/elvitegravir/atazanavir, al ejemplo P/fumarato de disoproxil de
tenofovir/elvitegravir/darunavir, al ejemplo P/fumarato de disoproxil de tenofovir/elvitegravir/raltegravir, al ejemplo
P/fumarato de disoproxil de tenofovir/elvitegravir/rilpivirina, al ejemplo P/fumarato de disoproxil de
tenofovir/efavrenz/atazanavir, al ejemplo
P/fumarato de disoproxil de tenofovir/efavrenz/darunavir, al ejemplo P/fumarato de disoproxil de
tenofovir/efavrenz/raltegravir, al ejemplo P/fumarato de disoproxil de tenofovir/efavrenz/rilpivirina, al ejemplo
P/fumarato de disoproxil de tenofovir/atazanavir/darunavir, al ejemplo P/fumarato de disoproxil de
tenofovir/atazanavir/raltegravir, al ejemplo P/fumarato de disoproxil de tenofovir/atazanavir/rilpivirina, al ejemplo
P/fumarato de disoproxil de tenofovir/darunavir/raltegravir, al ejemplo P/fumarato de disoproxil de
tenofovir/darunavir/rilpivirina, al ejemplo P/fumarato de disoproxil de tenofovir/raltegravir/rilpivirina, al ejemplo P/GS-
9131/emtricitabina/elvitegravir, al ejemplo P/GS-9131/emtricitabina/efavrenz, al ejemplo P/GS-
9131/emtricitabina/atazanavir, al ejemplo P/GS-9131/emtricitabina/darunavir, al ejemplo P/GS-
9131/emtricitabina/raltegravir, al ejemplo P/GS-9131/emtricitabina/rilpivirina, al ejemplo P/GS-
9131/elvitegravir/efavrenz, al ejemplo P/GS-9131/elvitegravir/atazanavir, al ejemplo P/GS-
9131/elvitegravir/darunavir, al ejemplo P/GS-9131/elvitegravir/raltegravir, al ejemplo P/GS-9131/elvitegravir/rilpivirina,
al ejemplo P/GS-9131/efavrenz/atazanavir, al ejemplo P/GS-9131/efavrenz/darunavir, al ejemplo P/GS-
9131/efavrenz/raltegravir, al ejemplo P/GS-9131/efavrenz/rilpivirina, al ejemplo P/GS-9131/atazanavir/darunavir, al
ejemplo P/GS-9131/atazanavir/raltegravir, al ejemplo P/GS-9131/atazanavir/rilpivirina, al ejemplo P/GS-
9131/darunavir/raltegravir, al ejemplo P/GS-9131/darunavir/rilpivirina, al ejemplo P/GS-9131/raltegravir/rilpivirina, al
ejemplo P/emtricitabina/elvitegravir/efavrenz, al ejemplo P/emtricitabina/elvitegravir/atazanavir, al ejemplo
P/emtricitabina/elvitegravir/darunavir, al ejemplo P/emtricitabina/elvitegravir/raltegravir, al ejemplo
P/emtricitabina/elvitegravir/rilpivirina, al ejemplo P/emtricitabina/efavrenz/atazanavir, al ejemplo
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P/emtricitabina/efavrenz/darunavir, al ejemplo P/emtricitabina/efavrenz/raltegravir, al ejemplo
P/emtricitabina/efavrenz/rilpivirina, al ejemplo P/emtricitabina/atazanavir/darunavir, al ejemplo
P/emtricitabina/atazanavir/raltegravir,

al ejemplo P/emtricitabina/atazanavir/rilpivirina, al ejemplo P/emtricitabina/darunavir/raltegravir, al ejemplo

P/emtricitabina/darunavir/rilpivirina, al ejemplo P/emtricitabina/raltegravir/rilpivirina, al ejemplo
P/elvitegravir/efavrenz/atazanavir, al ejemplo P/elvitegravir/efavrenz/darunavir, al ejemplo
P/elvitegravir/efavrenz/raltegravir, al ejemplo P/elvitegravir/efavrenz/rilpivirina, al ejemplo
P/elvitegravir/atazanavir/darunavir, al ejemplo P/elvitegravir/atazanavir/raltegravir, al ejemplo
P/elvitegravir/atazanavir/rilpivirina, al ejemplo P/elvitegravir/darunavir/raltegravir, al ejemplo
P/elvitegravir/darunavir/rilpivirina, al ejemplo P/elvitegravir/raltegravir/rilpivirina, al ejemplo
P/efavrenz/atazanavir/darunavir, al ejemplo P/efavrenz/atazanavir/raltegravir, al ejemplo
P/efavrenz/atazanavir/rilpivirina, al ejemplo P/efavrenz/darunavir/raltegravir, al ejemplo
P/efavrenz/darunavir/rilpivirina, al ejemplo P/efavrenz/raltegravir/rilpivirina, al ejemplo
P/atazanavir/darunavir/raltegravir, al ejemplo P/atazanavir/darunavir/rilpivirina, al ejemplo

P/darunavir/raltegravir/rilpivirina, al ejemplo S/fumarato de disoproxil de tenofovir/GS-9131/emtricitabina, al ejemplo
S/fumarato de disoproxil de tenofovir/GS-9131/elvitegravir, al ejemplo S/fumarato de disoproxil de tenofovir/GS-
9131/efavrenz, al ejemplo S/fumarato de disoproxil de tenofovir/GS-9131/atazanavir, al ejemplo S/ fumarato de
disoproxil de tenofovir /GS-9131/darunavir, al ejemplo S/fumarato de disoproxil de tenofovir/GS-9131/raltegravir, al
ejemplo S/fumarato de disoproxil de tenofovir/GS-9131/rilpivirina, al ejemplo S/fumarato de disoproxil de
tenofovir/emtricitabina/elvitegravir, al ejemplo S/fumarato de disoproxil de tenofovir/emtricitabina/efavrenz, al ejemplo
S/fumarato de disoproxil de tenofovir/emtricitabina/atazanavir, al ejemplo S/fumarato de disoproxil de
tenofovir/emtricitabina/darunavir, al ejemplo S/fumarato de disoproxil de tenofovir/emtricitabina/raltegravir, al ejemplo
S/fumarato de disoproxil de tenofovir/emtricitabina/rilpivirina, al ejemplo S/ fumarato de disoproxil de tenofovir
lelvitegravir/efavrenz, al ejemplo S/fumarato de disoproxil de tenofovir/elvitegravir/atazanavir, al ejemplo S/fumarato
de disoproxil de tenofovir/elvitegravir/darunavir, al ejemplo S/fumarato de disoproxil de
tenofovir/elvitegravir/raltegravir, al ejemplo S/fumarato de disoproxil de tenofovir/elvitegravir/rilpivirina, al ejemplo
S/fumarato de disoproxil de tenofovir/efavrenz/atazanavir, al ejemplo
Sfumarato de disoproxil de tenofovir/efavrenz/darunavir, al ejemplo Sjfumarato de disoproxil de
tenofovir/efavrenz/raltegravir, al ejemplo S/fumarato de disoproxil de tenofovir/efavrenz/rilpivirina, al ejemplo
S/fumarato de disoproxil de tenofovir/atazanavir/darunavir, al ejemplo S/fumarato de disoproxil de
tenofovir/atazanavir/raltegravir, al ejemplo S/fumarato de disoproxil de tenofovir/atazanavir/rilpivirina, al ejemplo
S/fumarato de disoproxil de tenofovir/darunavir/raltegravir, al ejemplo S/fumarato de disoproxil de
tenofovir/darunavir/rilpivirina, al ejemplo S/fumarato de disoproxil de tenofovir/raltegravir/rilpivirina, al ejemplo S/GS-
9131/emtricitabina/elvitegravir, al ejemplo S/IGS-9131/emtricitabina/efavrenz, al ejemplo SIGS-
9131/emtricitabina/atazanavir, al ejemplo S/GS-9131/emtricitabina/darunauvir, al ejemplo S/IGS-
9131/emtricitabina/raltegravir, al ejemplo S/GS-9131/emtricitabina/rilpivirina, al ejemplo SIGS-
9131/elvitegravir/efavrenz, al ejemplo S/GS-9131/elvitegravir/atazanavir, al ejemplo S/IGS-
9131/elvitegravir/darunavir, al ejemplo S/GS-9131/elvitegravir/raltegravir, al ejemplo S/GS-9131/elvitegravir/rilpivirina,
al ejemplo S/GS-9131/efavrenz/atazanavir, al ejemplo S/GS-9131/efavrenz/darunavir, al ejemplo S/GS-
9131/efavrenz/raltegravir, al ejemplo S/GS-9131/efavrenz/rilpivirina, al ejemplo S/GS-9131/atazanavir/darunavir, al
ejemplo S/GS-9131/atazanavir/raltegravir, al ejemplo S/GS-9131/atazanavir/rilpivirina, al ejemplo S/GS-
9131/darunavir/raltegravir, al ejemplo S/GS-9131/darunavir/rilpivirina, al ejemplo S/GS-9131/raltegravir/rilpivirina, al
ejemplo S/emtricitabina/elvitegravir/efavrenz, al ejemplo S/emtricitabina/elvitegravir/atazanavir, al ejemplo

S/emtricitabina/elvitegravir/darunavir, al ejemplo S/emtricitabina/elvitegravir/raltegravir, al ejemplo
S/emtricitabina/elvitegravir/rilpivirina, al ejemplo S/emtricitabina/efavrenz/atazanavir, al ejemplo
S/emtricitabina/efavrenz/darunavir, al ejemplo S/emtricitabina/efavrenz/raltegravir, al ejemplo
S/emtricitabina/efavrenz/rilpivirina, al ejemplo S/emtricitabina/atazanavir/darunavir, al ejemplo

S/emtricitabina/atazanavir/raltegravir,
al ejemplo S/emtricitabina/atazanavir/rilpivirina, al ejemplo S/emtricitabina/darunavir/raltegravir, al ejemplo

S/emtricitabine/darunavir/rilpivirina, al ejemplo S/emtricitabina/raltegravir/rilpivirina, al ejemplo
Sl/elvitegravir/efavrenz/atazanavir, al ejemplo Slelvitegravir/efavrenz/darunavir, al ejemplo
Sl/elvitegravir/efavrenz/raltegravir, al ejemplo Slelvitegravir/efavrenz/rilpivirina, al ejemplo
Slelvitegravir/atazanavir/darunavir, al ejemplo Sl/elvitegravir/atazanavir/raltegravir, al ejemplo
Slelvitegravir/atazanavir/rilpivirina, al ejemplo Slelvitegravir/darunavir/raltegravir, al ejemplo
Slelvitegravir/darunavir/rilpivirina, al ejemplo Slelvitegravir/raltegravir/rilpivirina, al ejemplo
Slefavrenz/atazanavir/darunavir, al ejemplo Slefavrenz/atazanavir/raltegravir, al ejemplo
Slefavrenz/atazanavir/rilpivirina, al ejemplo Slefavrenz/darunavir/raltegravir, al ejemplo
Slefavrenz/darunavir/rilpivirina, al ejemplo S/efavrenz/raltegravir/rilpivirina, al ejemplo
S/atazanavir/darunavir/raltegravir, al ejemplo S/atazanavir/darunavir/rilpivirina, al ejemplo

S/darunavir/raltegravir/rilpivirina, al ejemplo X/fumarato de disoproxil de tenofovir/GS-9131/emtricitabina, al ejemplo
X/fumarato de disoproxil de tenofovir/GS-9131/elvitegravir, al ejemplo X/fumarato de disoproxil de tenofovir/GS-
9131/efavrenz, al ejemplo X/fumarato de disoproxil de tenofovir/GS-9131/atazanavir, al ejemplo X/ fumarato de
disoproxil de tenofovir /GS-9131/darunavir, al ejemplo X/fumarato de disoproxil de tenofovir/GS-9131/raltegravir, al
ejemplo X/fumarato de disoproxil de tenofovir/GS-9131/rilpivirina, al ejemplo X/fumarato de disoproxil de
tenofovir/emtricitabina/elvitegravir, al ejemplo X/fumarato de disoproxil de tenofovir/emtricitabina/efavrenz, al ejemplo
X/fumarato de disoproxil de tenofovir/emtricitabina/atazanavir, al ejemplo X/fumarato de disoproxil de
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tenofovir/emtricitabina/darunavir, al ejemplo X/fumarato de disoproxil de tenofovir/emtricitabina/raltegravir, al ejemplo
X/fumarato de disoproxil de tenofovir/emtricitabina/rilpivirina, al ejemplo X/ fumarato de disoproxil de tenofovir
lelvitegravir/efavrenz, al ejemplo X/fumarato de disoproxil de tenofovir/elvitegravir/atazanavir, al ejemplo X/fumarato
de disoproxil de tenofovir/elvitegravir/darunavir, al ejemplo X/fumarato de disoproxil de
tenofovir/elvitegravir/raltegravir, al ejemplo X/fumarato de disoproxil de tenofovir/elvitegravir/rilpivirina, al ejemplo
Xffumarato de disoproxil de tenofovir/efavrenz/atazanavir, al ejemplo X/fumarato de disoproxil de
tenofovir/efavrenz/darunavir, al ejemplo X/fumarato de disoproxil de tenofovir/efavrenz/raltegravir, al ejemplo
X/fumarato de disoproxil de tenofovir/efavrenz/rilpivirina, al ejemplo X/fumarato de disoproxil de
tenofovir/atazanavir/darunavir, al ejemplo X/fumarato de disoproxil de tenofovir/atazanavir/raltegravir, al ejemplo
X/fumarato de disoproxil de tenofovir/atazanavir/rilpivirina, al ejemplo X/fumarato de disoproxil de
tenofovir/darunavir/raltegravir, al ejemplo X/fumarato de disoproxil de tenofovir/darunavir/rilpivirina, al ejemplo
X/fumarato de disoproxil de tenofovir/raltegravir/rilpivirina, al ejemplo X/GS-9131/emtricitabina/elvitegravir, al ejemplo
XI/GS-9131/emtricitabina/efavrenz, al ejemplo  X/GS-9131/emtricitabina/atazanavir, al ejemplo  X/GS-
9131/emtricitabina/darunavir, al ejemplo X/GS-9131/emtricitabina/raltegravir, al ejemplo XIGS-
9131/emtricitabina/rilpivirina, al ejemplo X/GS-9131/elvitegravir/efavrenz, al ejemplo XIGS-
9131/elvitegravir/atazanavir, al ejemplo X/GS-9131/elvitegravir/darunavir, al ejemplo XIGS-
9131/elvitegravir/raltegravir, al ejemplo X/GS-9131/elvitegravir/rilpivirina, al ejemplo X/GS-9131/efavrenz/atazanavir,
al ejemplo X/GS-9131/efavrenz/darunavir, al ejemplo X/GS-9131/efavrenz/raltegravir, al ejemplo X/GS-
9131/efavrenz/rilpivirina, al ejemplo X/GS-9131/atazanavir/darunavir, al ejemplo X/GS-9131/atazanavir/raltegravir, al
ejemplo X/GS-9131/atazanavir/rilpivirina, al ejemplo X/GS-9131/darunavir/raltegravir, al ejemplo X/GS-
9131/darunavir/rilpivirina, al ejemplo X/GS-9131/raltegravir/rilpivirina, al ejemplo X/emtricitabina/elvitegravir/efavrenz,
al ejemplo X/emtricitabina/elvitegravir/atazanavir, al ejemplo X/emtricitabina/elvitegravir/darunavir, al ejemplo

X/emtricitabina/elvitegravir/raltegravir, al ejemplo X/emtricitabina/elvitegravir/rilpivirina, al ejemplo
X/emtricitabina/efavrenz/atazanauvir, al ejemplo X/emtricitabina/efavrenz/darunavir, al ejemplo
X/emtricitabina/efavrenz/raltegravir, al ejemplo X/emtricitabina/efavrenz/rilpivirina, al ejemplo
X/emtricitabina/atazanavir/darunavir, al ejemplo X/emtricitabina/atazanavir/raltegravir, al ejemplo
X/emtricitabina/atazanavir/rilpivirina, al ejemplo X/emtricitabina/darunavir/raltegravir, al ejemplo
X/emtricitabina/darunavir/rilpivirina, al ejemplo X/emtricitabina/raltegravir/rilpivirina, al ejemplo
Xlelvitegravir/efavrenz/atazanavir, al ejemplo Xlelvitegravir/efavrenz/darunavir, al ejemplo
Xlelvitegravir/efavrenz/raltegravir, al ejemplo Xlelvitegravir/efavrenz/rilpivirina, al ejemplo
Xlelvitegravir/atazanavir/darunavir, al ejemplo Xlelvitegravir/atazanavir/raltegravir, al ejemplo
Xlelvitegravir/atazanavir/rilpivirina, al ejemplo Xlelvitegravir/darunavir/raltegravir, al ejemplo
Xlelvitegravir/darunavir/rilpivirina, al ejemplo Xlelvitegravir/raltegravir/rilpivirina, al ejemplo
Xlefavrenz/atazanavir/darunavir, al ejemplo Xlefavrenz/atazanavir/raltegravir, al ejemplo
Xlefavrenz/atazanavir/rilpivirina, al ejemplo Xlefavrenz/darunavir/raltegravir, al ejemplo
Xlefavrenz/darunavir/rilpivirina, al ejemplo Xlefavrenz/raltegravir/rilpivirina, al ejemplo
Xlatazanavir/darunavir/raltegravir, al ejemplo X/atazanavir/darunavir/rilpivirina, y al ejemplo

X/darunavir/raltegravir/rilpivirina (incluyendo sus sales, solvatos y/o ésteres farmacéuticamente aceptables de los
compuestos que se acaban de mencionar).

[0133] En otra implementacion, esta aplicacion presenta a un agente farmacéutico combinatorio que comprende a:
a) una primera composicién farmacéutica que comprende a un compuesto de este invento, o una de sus
sales, solvatos o ésteres farmacéuticamente aceptables; y

b) una 22 composicion farmacéutica que comprende a por lo menos un agente terapéutico adicional
seleccionado de un grupo que consiste de compuestos inhibidores de las proteasa del VIH, inhibidores no-
nucledsidos de transcriptasas en reversa del VIH, inhibidores nucledsidos de transcriptasas en reversa del VIH,
inhibidores nucle6tidos de transcriptasas en reversa del VIH, inhibidores de integrasas del VIH, inhibidores gp41,
inhibidores CXCR4, inhibidores gp120, inhibidores CCRS5, interferones, analogos de la ribavirin, inhibidores de
proteasas NS3, inhibidores de alfa-glucosidasas 1, hepatoprotectores, inhibidores no-nucleésidos del HCV, y otros
medicamentos para tratar al HCV, y sus combinaciones.

Rutas de administracién

[0134] Uno o mas de los compuestos del invento (denominados en este documento como los ingredientes activos)
se administran mediante cualquier ruta apropiada para la condicion que se esté tratando. Las rutas adecuadas
incluyen a rutas orales, rectales, nasales, topicas (incluyendo bucales y sublinguales), vaginales y parenterales
(incluyendo subcutaneas, intramusculares, intravenosas, intradérmicas, intratecales y epidurales), y similares. Se
apreciara que la ruta preferida podria variar con, por ejemplo, la condicién del receptor. Una ventaja de los
compuestos de este invento es que son bio-disponibles oralmente por lo que pueden administrarse oralmente.

Terapia combinatoria

[0135] En una implementacion, los compuestos de este invento pueden utilizarse individualmente, por ejemplo, para
inhibir la monooxigenasa del citocromo P450. En otra implementacion, los compuestos de este invento se utilizan en
combinacién con otros ingredientes o a agentes terapéuticos activos. Preferiblemente, los otros ingredientes o
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agentes terapéuticos activos se metabolizan o son accesibles para el metabolismo oxidante por parte de las enzimas
del citocromo P450, por ejemplo, enzima de la monooxigenasa tales como 1A2, 2B6, 2C8, 2C19, 2C9, 2D6, 2E1,
3A4,5,7, etc.

[0136] Combinaciones de los compuestos de este invento se seleccionan, cominmente, basandose en la condicion
gue se esté tratando, en las reactividades transversales de los ingredientes y en las propiedades farmacolégicas de
la combinacion. Por ejemplo, cuando se trata una infeccion (por ejemplo, relacionada con el VIH o con el HCV), las
composiciones del invento se combinan con agentes anti infecciosos (tales como aquellos aqui descritos).

[0137] En una implementacion, ejemplos no limitantes de combinaciones adecuadas incluyen a combinaciones de
uno o mas compuestos de este invento con uno o mas agentes antivirales, por ejemplo, anti VIH, anti HCV, etc.,
agentes antibacterianos, agentes fungicidas, inmunomoduladores, por ejemplo, inmunosupresores, agentes anti
neoplasicos, agentes quimioterapéuticos, agentes Utiles para tratar a condiciones cardiovasculares, condiciones
neurolégicas, etcétera.

[0138] En otra implementacién, ejemplos no limitantes de combinaciones adecuadas incluyen a combinaciones de
uno 0 mas compuestos de este invento con uno o mas inhibidores de la bomba de protones, agentes antiepilépticos,
NSAIDs, agentes hipoglucémicos, la angiotensina Il, sulfonilureas, bloqueadores beta, antidepresivos, antipsicéticos
0 anestésicos, 0 una de sus combinaciones.

[0139] En otra implementacion adicional, ejemplos no limitantes de combinaciones adecuadas incluyen a
combinaciones de uno o mas compuestos de este invento con uno o mas de 1) antibidticos de macrélidos, por
ejemplo, la claritromicina, la eritromicina,
la telitromicina, 2) antiarritmicos, por ejemplo, la quinidina=>3-OH, 3) benzodiacepinas, por ejemplo, el alprazolam, el
diazepam=>30H, el midazolam, el triazolam, 4) moduladores inmunolégicos, por ejemplo, la ciclosporina, el
tacrolimus (FK506), 5) antivirales del VIH, por ejemplo, el indinavir, el nelfinavir, el ritonavir, el saquinavir, 6)
procinéticos, por ejemplo, la cisaprida, 7) antihistaminicos, por ejemplo, el astemizole, la clorfeniramina, la
terfenidina, 8) bloqueadores del canal de calcio, por ejemplo, la amlodipina, el diltiazem, la felodipina, la
lercanidipina, la nifedipina, la nisoldipina, la nitrendipina, el verapamil, 9) inhibidores de la reductasa HMG CoA, por
ejemplo, la atorvastatina, la cerivastatina, la lovastatina, la simvastatina, o 10) los esteroides 6beta-OH, por ejemplo,
el estradiol, la hidrocortisona, la progesterona, la testosterona.

[0140] En otra implementacién adicional, ejemplos no limitantes de combinaciones adecuadas incluyen a
combinaciones de uno o mas compuestos de este invento con uno o mas compuestos seleccionados un grupo que
consiste de alfentanilo, aprepitant, aripiprazol, buspirona, cafergot, cafeina =>TMU, cilostazol, cocaina, codeina-N-
demetilacion, dapsona, dextrometorfano, docetaxel, domperidona, eplerenona, fentanilo, finasterida, gleevec,
haloperidol, irinotecan, LAAM, lidocaina, metadona, nateglinida, odanestrén, pimocida, propranolol, quetiapina,
quinina, salmeterol, sildenafil, sirolimus, tamoxifeno, taxol, terfenadina, trazodona, vincristina, zaleplon, y zolpidem, o
una de sus combinaciones.

[0141] En otra implementacién adicional, ejemplos no limitantes de combinaciones adecuadas incluyen a
combinaciones de uno o mas compuestos de este invento con uno o mas compuestos inhibidores de proteasas del
VIH, inhibidores no nucleésidos de transcriptasas en reversa del VIH, inhibidores nlcledsidos de transcriptasas en
reversa del VIH, inhibidores nucleétidos de transcriptasas en reversa del VIH, inhibidores de integrasas del VIH,
inhibidores gp41, inhibidores CXCR4, inhibidores gp120, inhibidores CCR5, y otros medicamentos para tratar al VIH,
interferones, andlogos de la ribavirina, inhibidores de proteasas HCV NS3, inhibidores de alfa-glucosidasas 1,
hepatoprotectores, inhibidores nucleésidos o nucleétidos del HCV, inhibidores no nucleésidos del HCV, y otros
medicamentos para tratamientos del HCV.

[0142] Mas especificamente, uno 0 mas compuestos de este invento podrian combinarse con uno o mas
compuestos seleccionados de un grupo que consiste de 1) amprenavir, atazanavir, fosamprenavir, indinavir,
lopinavir, ritonavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir, brecanavir, darunavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-
450), JE-2147 (AG1776), L-756423, RO0334649, KNI-272, DPC-681, DPC-684, GW640385X, DG17, GS-8374,
PPL-100, DG35, y AG 1859,2) un inhibidor no nucleésido de transcriptasas en reversa del VIH, por ejemplo, la
capravirina, la emivirina, la delaviridina, el efavirenz, la nevirapina, (+) la calanolida A, la etravirina, GW5634, DPC-
083, DPC-961, DPC-963, MIV-150, y TMC-120, TMC-278 (rilpivirena), efavirenz, BILR 355 BS, VRX 840773, UK-
453061, y RDEA806, 3) un inhibidor nucleésido de transcriptasas en reversa del VIH, por ejemplo, la zidovudina, la
emtricitabina, la didanosina, la estavudina, la zalcitabina, la lamivudina, el abacavir, el amdoxovir, la elvucitabina, la
alovudina, MIV-210, el racivir (6-FTC), D-d4FC, la emtricitabina, la fosfacida, el tidoxil de fozivudina, la apricitibina
(AVX754), GS-7340, KP-1461, y el tidoxil de fosalvudina (conocido anteriormente como HDP 99.0003), 4) un
inhibidor nucleétido de transcriptasas en reversa del VIH, por ejemplo, el fumarato de disoproxil de tenofovir y el
dipivoxil de adefovir, 5) un inhibidor de integrasas del VIH, por ejemplo, la curcumina, derivados de la curcumina, el
acido cicérico, derivados del acido cicérico, el acido 3,5-dicafeoilquinico, derivados del acido 3,5-dicafeoilquinico, el
acido aurintricarboxilico, derivados del acido aurintricarboxilico, el éster de fenetilo del acido caféico, derivados del
acido caféico, éster de fenetilo, tirfostina, derivados de la tirfostina, la quercetina, derivados de la quercetina, S-1360,
zintevir (AR-177), L-870812, y L-870810, MK-0518 (raltegravir), elvitegravir, BMS-538158, GSK364735C, BMS-

48



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2603617713

707035, MK-2048, y BA 011, 6) un inhibidor gp41 por ejemplo, la enfuvirtida, la sifuvirtida, FBOO6M, y TRI-1144, 7)
un inhibidor CXCR4, por ejemplo, AMD-070, 8) un inhibidor de entrada, por ejemplo, SPO1A, 9) un inhibidor cgp120,
por ejemplo, BMS-488043 o BlockAide/ CR, 10) un inhibidor G6PD i de NADHoxidasas, por ejemplo la inmunitina
11) un inhibidor CCR5, por ejemplo, el aplaviroc, vicriviroc, maraviroc, PRO-140, INCB15050, PF-232798 (Pfizer), y
CCR5mMADbO004, 12) otros medicamentos para tratar al VIH, por ejemplo, BAS-100, SPI-452, REP 9, SP-01A, TNX-
355, DES6, ODN-93, ODN-112, VGV-1, PA-457 (bevirimat), Ampligen, HRG214, Citolina, VGX-410, KD-247, AMZ
0026, CYT 99007A-221 VIH, DEBIO-025, BAY 50-4798, MDX010 (ipilimumab), PBS 119, ALG 889, y PA-1050040
(PA-040), 13) un interferdn, por ejemplo, rIFN-alfa 2b pegilado, rIFN-alfa 2A pegilado, rIFN-alfa 2b, rIFN-alfa 2A, IFN
alfa de consenso (infergen), ferén, reaferén, intermax alfa, r-IFN-beta, infergen + actinmune, IFN-omega con
DURQOS, albuferén, locterén, Albuferdn, Rebif, interferén alfa oral, IFNalfa-2b XL, AVI-005, PEG-Infergen, y IFNbeta
pegilada, 14) un analogo de la ribavirina, por ejemplo, rebetol, copegus, viramidins (taribavirins), 15) un inhibidor de
polimerasas NS5b, por ejemplo, NM-283, valopicitabina, R1626, PSI-6130 (R1656), HCV-796, BILB 1941, XTL-2125,
MK-0608, NM-107, R7128 (R4048), VCH-759, PF-868554, y GSK625433, 16) un inhibidor de proteasas NS3, por
ejemplo, SCH-503034 (SCH-7), VX-950 (telaprevir), BILN-2065, BMS-605339, e ITMN-191,17) un inhibidor de alfa-
glucésidasas 1, por ejemplo, MX-3253 (celgosivir), UT-231B, 18) hepatoprotectores, por ejemplo, IDN-6556, ME
3738, LB-84451, y MitoQ, 19) un inhibidor no nucleésido del HCV, por ejemplo, derivados del bencimidazol,
derivados de la benzo-1,2,4-tiadiacina, derivados de la fenilalanina, A-831, GS-9190, y A-689; y 20) otros
medicamentos para el tratamiento de la HCV, por ejemplo, la, zadaxina, la nitazoxanida (alinea), BIVN-401 (virostat),
PYN-17 (altirex), KPE02003002, actilon (CPG-10101), KRN-7000, civacir, GI-5005, ANA-975, XTL-6865, ANA 971,
NOV-205, la tarvacina, EHC-18, NIM811, DEBIO-025, VGX-410C, EMZ-702, AVI 4065, Bavituximab, Oglufanida, y
VX-497 (merimepodib).

[0143] También se contempla que los compuestos de este invento pueden utilizarse con cualquier otro agente o
ingrediente terapéutico que se metaboliza notablemente por las enzimas de monooxigenasa del citocromo P450, por
ejemplo, la monooxigenasa 3A del citocromo P450, reduciendo, por lo tanto, el monto o la tasa con la cual el otro
agente o ingrediente terapéuticamente activo se metaboliza, con lo cual se mejora la farmacocinética del otro agente
o ingrediente terapéuticos activos. Aquellas mejoras podrian incluir la elevacion de los niveles de plasma sanguineo
del otro agente o ingrediente terapéutico o el mantenimiento de un nivel mas terapéuticamente efectivo del plasma
sanguineo del agente o ingrediente terapéutico activo—en comparacion a los niveles del plasma sanguineo del otro
agente o ingrediente terapéutico administrado sin el compuesto de este invento.

[0144] También es posible combinar a cualquier compuesto del invento con uno 0 mas agentes terapéuticos activos
en una forma de dosis unitaria para una administracion simultdnea o secuencial a un paciente. La terapia
combinatoria podria administrarse como un régimen simultaneo o secuencial. Cuando se administra
secuencialmente, la combinacion podria administrarse en 2 0 mas administraciones.

[0145] La administracion conjunta de un compuesto del invento con uno o mas agentes terapéuticos activos
adicionales, generalmente, se refiere a una administracion simultanea o secuencial de un compuesto del invento y
uno 0 mas agentes terapéuticos activos, de tal forma que los montos terapéuticamente efectivos del compuesto del
invento y uno 0 mas agentes terapéuticos activos adicionales estan presentes en el cuerpo del paciente.

[0146] La administracion conjunta incluye la administracién de dosis unitarias de los compuestos del invento antes o
después de la administracion de dosis unitarias de uno o mas agentes terapéuticos activos, por ejemplo, la
administracion de los compuestos del invento con una diferencia de segundos, minutos u horas de la administracién
de uno o mas agentes terapéuticos activos. Por ejemplo, una dosis unitaria de un compuesto del invento puede
administrarse primero, seguido con una referencia de segundos o de minutos de la administracion de una dosis
unitaria de uno o mas agentes terapéuticos activos. Alternamente, una dosis unitaria de uno o mas agentes
terapéuticos adicionales puede administrarse primero, seguido por una administracién de una dosis unitaria de un
compuesto del invento con una diferencia de segundos o minutos. En algunos casos, podria ser conveniente
administrar a una dosis unitaria de un compuesto del invento primero, seguido, después de un periodo de horas (por
ejemplo, 1-12 horas), por la administracion de una dosis unitaria de uno o mas agentes terapéuticos activos
adicionales. En otros casos, podria ser conveniente administrar una dosis unitaria de uno o mas agentes
terapéuticos activos primero, seguido, después de un periodo de horas (por ejemplo, 1-12 horas) por la
administracion de una dosis unitaria de un compuesto del invento.

[0147] La terapia combinatoria podria presentar una “sinergia” y un “efecto sinérgico”, es decir, el efecto logrado
cuando los ingredientes activos utilizados en conjunto es mayor que la suma de los efectos que resulta de usar los
compuestos por separado. Un efecto sinérgico podria alcanzarse cuando los ingredientes activos son: (1)
formulados y administrados o entregados en conjunto simultdneamente en una formulacion combinada; (2)
administrados mediante una alternacion o en paralelo como formulaciones separadas; o (3) mediante cualquier otro
régimen. Cuando se administra en una terapia de alternacion, podria lograrse un efecto sinérgico cuando los
compuestos se administran o se entregan secuencialmente, por ejemplo, en tabletas, pastillas o capsulas
separadas, o mediante inyecciones separadas en jeringas diferentes. En general, durante la terapia de alternacion,
se administra secuencialmente una dosis efectiva de cada ingrediente activo, es decir, en serie, mientras que, en la
terapia combinatoria, dosis efectivas de 2 o mas ingredientes activos se administran en conjunto.
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[0148] Se presenta un método para mejorar a la farmacocinética de un medicamento que se metaboliza por la
monooxigenasa del citocromo P450, que comprende administrar a un paciente tratado con dicho medicamento, a un
monto terapéuticamente efectivo de un compuesto de este invento, o una de sus sales, solvatos y/o ésteres
farmacéuticamente aceptables.

[0149] Se presenta a un método para mejorar la farmacocinética de un medicamento que se metaboliza mediante la
monooxigenasa del citocromo P450, que comprende administrar a un paciente tratado con dicho medicamento, a un
monto terapéuticamente efectivo de una combinacién que comprende a dicho medicamento y a un compuesto de
este invento, 0 a una de sus sales, solvatos y/o ésteres farmacéuticamente aceptables.

[0150] Se presenta un método para mejorar la farmacocinética de un medicamento que se metaboliza por la
monooxigenasa 3A de citocromo P450, que comprende administrar a un paciente tratado con dicho medicamento, a
un monto terapéuticamente efectivo de un compuesto de este invento, o una de sus sales, solvatos y/o ésteres
farmacéuticamente aceptables.

[0151] Se presenta a un método para incrementar los niveles de plasma sanguineo de un medicamento que se
metaboliza por la monooxigenasa del citocromo P450, que comprende administrar a un paciente tratado con dicho
medicamento, a un monto terapéuticamente efectivo de un compuesto de este invento, o una de sus sales, solvatos
ylo ésteres farmacéuticamente aceptables.

[0152] Se presenta a un método para incrementar los niveles de plasma sanguineo de un medicamento que se
metaboliza por la monooxigenasa del citocromo P450, que comprende administrar a un paciente tratado con dicho
medicamento, a un monto terapéuticamente efectivo de una combinacion que comprende a dicho medicamento y a
un compuesto de este invento, 0 a una de sus sales, solvatos y/o ésteres farmacéuticamente aceptables.

[0153] Se presenta a un método para incrementar los niveles de plasma sanguineo de un medicamento que se
metaboliza por la monooxigenasa 3A del citocromo P450, que comprende administrar a un paciente tratado con
dicho medicamento, un monto terapéuticamente efectivo de un compuesto de este invento, o una de sus sales,
solvatos y/o ésteres farmacéuticamente aceptables.

[0154] Se presenta a un método para incrementar los niveles del plasma sanguineo de un medicamento que se
metaboliza por la monooxigenasa de citocromo P450, que comprende administrar a un paciente tratado con dicho
medicamento, a un monto terapéuticamente efectivo de un compuesto de este invento, o una de sus sales, solvatos
ylo ésteres farmacéuticamente aceptables, y donde el monto administrado del compuesto de este invento es efectivo
para inhibir a la monooxigenasa de citocromo P450.

[0155] Se presenta a un método para inhibir la monooxigenasa del citocromo P450 en un paciente que comprende
administrar a un paciente que lo necesite un monto de un compuesto de este invento, o una de sus sales, solvatos
y/o ésteres farmacéuticamente aceptables, cuyo monto es efectivo para inhibir a la monooxigenasa del citocromo
P450.

[0156] Se presenta a un método para inhibir a la monooxigenasa 3A del citocromo P450 en un paciente que
comprende administrar a un paciente que lo necesite a un monto de un compuesto de este invento, 0 a una de sus
sales, solvatos y/o ésteres farmacéuticamente aceptables, el cual es efectivo para inhibir a la monooxigenasa 3A del
citocromo P450.

[0157] Se presenta a un método para inhibir a la monooxigenasa de citocromo P450 que comprende contactar a la
monooxigenasa del citocromo P450 con un monto de un compuesto de este invento, o una de sus sales, solvatos
ylo ésteres farmacéuticamente aceptables, monto que es efectivo para inhibir a la monooxigenasa del citocromo
P450.

[0158] Se presenta a un método para inhibir a la monooxigenasa 3A del citocromo P450 que comprende contactar a
la monooxigenasa 3A del citocromo P450 con un monto de un compuesto de este invento, o una de sus sales,
solvatos y/o ésteres farmacéuticamente aceptables, monto que es efectivo para inhibir a la monooxigenasa 3A del
citocromo P450.

[0159] Se presenta a un método para tratar a una infeccion del VIH que comprende administrar a un paciente que lo
necesite a un monto terapéuticamente efectivo de un compuesto de este invento, 0 a una de sus sales, solvatos y/o
ésteres farmacéuticamente aceptables, en combinacidon con un monto terapéuticamente efectivo de uno o mas
agentes terapéuticos adicionales seleccionados de un grupo que consiste de compuestos inhibidores de proteasa
del VIH, inhibidores no nucledsidos de transcriptasas en reversa del VIH, inhibidores nucledsidos de transcriptasas
en reversa del VIH, inhibidores nucleétidos de transcriptasas en reversa del VIH, inhibidores de integrasas del VIH e
inhibidores CCR5.

[0160] Se presenta a un método para tratar a una infeccion del VIH que comprende administrar a un paciente que lo
necesite a un monto terapéuticamente efectivo de un compuesto de este invento, o una de sus sales, solvatos y/o
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ésteres farmacéuticamente aceptables, en combinacidon con un monto terapéuticamente efectivo de uno o mas
agentes terapéuticos adicionales seleccionados de un grupo que consiste de amprenavir, atazanavir, fosamprenavir,
indinavir, lopinavir, ritonavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir, brecanavir, darunavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir
(DMP-450), JE-2147 (AG1776), L-756423, RO0334649, KNI-272, DPC-681, DPC-684, y GW640385X, DG17, PPL-
100, DG35, AG 1859, capravirina, emivirina, delaviridina, efavirenz, nevirapina, (+) calanolida A, etravirina, GW5634,
DPC-083, DPC-961, DPC-963, MIV-150, TMC-120, TMC-278 (rilpivirena), efavirenz, BILR 355 BS, VRX 840773,
UK-453061, RDEA806, zidovudina, emtricitabina, didanosina, estavudina, zalcitabina, lamivudina, abacavir,
amdoxovir, elvucitabina, alovudina, MIV-210, racivir (6-FTC), D-d4FC, emtricitabina, fosfacida, fozivudina tidoxil,
apricitibina (AVX754), amdoxovir, KP-1461, tidoxil de fosalvudina (conocido anteriormente, HDP 99.0003), fumarato
de disoproxil de tenofovir, dipivoxil de adefovir, curcumina, derivado de la curcumina, el acido cicorico, derivados del
acido cicérico, el acido 3,5-dicafeoilquinico, derivados del acido 3,5-dicafeoilquinico, el acido aurintricarboxilico,
derivados del acido aurintricarboxilico, éster de fenetilo del acido cafeico, derivados del éster de fenetilo del acido
cafeico, tirfostina, derivados de la tirfostina, quercetina, derivados de la quercetina, S-1360, zintevir (AR-177), L-
870812, L-870810, MK-0518 (raltegravir), elvitegravir, BMS-538158, GSK364735C, BMS-707035, MK-2048, y BA
011, enfuvirtida, sifuvirtida, FBOO6M, y TRI-1144, AMD-070, un inhibidor de ingreso, SPO1A, BMS-488043,
BlockAide/ CR, G6PD y un inhibidor de la NADH-oxidasa, inmunitina, aplaviroc, vicriviroc, maraviroc, maraviroc,
PRO-140, INCB15050, PF-232798 (Pfizer), CCR5mAb004, BAS-100, SPI-452, REP 9, SP-01A, TNX-355, DESS6,
ODN-93, ODN-112, VGV-1, PA-457 (bevirimat),Ampligen, HRG214, Citolina, VGX-410, KD-247, AMZ 0026, CYT
99007A-221 VIH, DEBIO-025, BAY 50-4798, MDX010 (ipilimumab), PBS 119, ALG 889, y PA-1050040 (PA-040).

[0161] Se presenta a un método para tratar una infeccién del HCV que comprende administrar un paciente que no
necesita a un monto terapéuticamente efectivo de un compuesto de este invento, o una de sus sales, solvatos y/o
ésteres farmacéuticamente aceptables, en combinacion con un monto terapéuticamente efectivo de uno o mas
agentes terapéuticos adicionales seleccionados de un grupo que consiste de rIFN-alfa 2b pegilada, rIFN-alfa 2A
pegilada, un consenso de rIFN-alfa 2A, un consenso de IFN alfa (infergén), ferén, reaferén, intermax alfa, r-IFN-beta,
infergén + actinmune, IFN-omega con DUROS, locterdn, albuferdn, rebif, interferdn alfa oral, IFNalfa-2b XL, AVI-005,
PEG-Infergén, y IFNbeta pegilado, rebetol, copegus, viramidina (taribavirina), NM-283, valopicitabina, R1626, PSI-
6130 (R1656), HCV-796, BILB 1941, XTL-2125, MK-0608, NM-107, R7128 (R4048), VCH-759, PF-868554,
GSK625433, SCH-503034 (SCH-7), VX-950 (telaprevir), BILN-2065, BMS-605339, ITMN-191, MX-3253 (celgosivir),
UT-231B, IDN-6556, ME 3738, LB-84451, MitoQ, derivados del bencimidazol, derivados de la benzo-1,2,4-tiadiacina,
derivados de la fenilalanina, A-831, A-689, zadaxina, nitazoxanida (alinea), BIVN-401 (virostat), PYN-17 (altirex),
KPE02003002, actilébn (CPG-10101), KRN-7000, civacir, GI-5005, ANA-975, XTL-6865, ANA 971, NOV-205,
tarvacina, EHC-18, NIM811, DEBIO-025, VGX-410C, EMZ-702, AVI 4065, Bavituximab, Oglufanida, y VX-497
(merimepodib).

[0162] Se presenta el uso de un compuesto de este invento, o una de sus sales, solvatos y/o ésteres
farmacéuticamente aceptables, para la preparacion de un medicamento para inhibir a la monooxigenasa del
citocromo P450 en un paciente.

[0163] Se presenta la utilizacion de un compuesto de este invento, 0 una de sus sales, solvatos y/o ésteres
farmacéuticamente aceptables, para la preparacién de un medicamento para tratar una infeccion del VIH.

[0164] Se presenta la utilizacion un compuesto de este invento, o0 una de sus sales, solvatos y/o ésteres
farmacéuticamente aceptables, para la preparacion del medicamento para incrementar los niveles de plasma
sanguineo del medicamento que se metaboliza por la monooxigenasa del citocromo P450.

[0165] Se presenta la utilizacion un compuesto de este invento, o una de sus sales, solvatos y/o ésteres
farmacéuticamente aceptables, para la preparacion de un medicamento para mejorar la farmacocinética de una
medicina que se metaboliza por la monooxigenasa del citocromo P450.

Ejemplos

[0166] Compuestos de ejemplo que no caen dentro del enfoque de las reivindicaciones adjuntas se facilitan
solamente para referencia.

Preparacién el ejemplo A

[0167]
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Esquema 1
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Ejemplo A

Compuesto 2

[0168] A una solucion del compuesto 1 (ritonavir) (1,8 g, 2,5 mmol) en 1,2-dicloroetano (15 mL) se agregé 1,1'-
tiocarbonildiimidazol (890 mg, 5,0 mmol). La mezcla se calenté a 675 °C durante 6 horas y se enfrid a 25 °C. La
evaporacion bajo presion reducida generd un sélido blanco. Una purificacion mediante cromatografia de columna de
destellos (fase estacionaria: gel de silice; eluyente: EtOAc) generd al compuesto 2 (1,6 g). m/z: 831,1 (M+H)".

Ejemplo A

[0169] A una solucion que se expone a reflujos de hidruro de tributiltina (0,78 ml, 2,9 mmol) en tolueno (130 ml) se
agregd6 una solucion del compuesto 2 (1,6 g, 1,9 mmol) y 2,2’-azobisisobutironitrilo (31 mg, 0,19 mmol) en tolueno
(30 mL) durante 30 minutos. La mezcla se calent6 a 115 °C durante 6 horas y se enfri6 a 25 °C. El tolueno se
removié bajo presion reducida. Una purificacibn mediante una cromatografia de columna de destellos (fase
estacionaria: gel de silice; eluyente: hexano/EtOAc = 1/10) gener6 al ejemplo A (560 mg). m/z: 705,2 (M+H)".

NMR (CDCl3) 8 8,79 (1 H, s), 7,82 (1 H, s), 7,26-7,05 (10 H, m), 6,98 (1 H, s), 6,28 (1 H, m), 6,03 (1 H, m), 527(1H
m), 523 (2 H, s), 445422 (2 H m), 417 (1L H, m), 398 (1 H, m), 375 (1 H, m), 3,25
(1 H, m), 2,91 (3H,s), 2,67 @4H, m), 2,36 (1H, m), 1,6-1,2 (10 H, m), 0,85 (6 H, m).

Preparaciéon del ejemplo B

[0170]
Esquema 2
o Ph,
L N “‘r’\
RSARRERTES S

1

oty

Ejemplo B
[0171] A una solucién de compuesto 1 (ritonavir) (98 mg, 0,136 mmol) en diclorometano (4 mL) se agrego
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periodinano de DessMartin (61 mg, 0,143 mmol). La mezcla se agit6 a la temperatura del cuarto durante 6 horas. La
mezcla se dividio entre diclorometano y salmuera, la capa de diclorometano se separ6, se secé y se evaporo hasta
secarse. Una purificacion con CombiFlash® (fase estacionaria: gel de silice; eluyente: 40-80% de un gradiente de
EtOAc/Hexano) generé al ejemplo B en forma de un sélido blanco. El ejemplo B se purific6 ain mas mediante una
trituracion con MeOH/hexano para generar a 83 mg de un sélido blanco. m/z: 719 (M+H)".

Preparacién del ejemplo C

[0172]
Esquema 3
HC
ool Ml N N
g 5
3 4

I. Ciclopropilamina, MeCN, temperatura del cuarto

Compuesto 3

[0173] El compuesto 3 se preparé de acuerdo a los procedimientos de J. Med. Chem. 1998, 41, 602, que se
incorpora completamente para todo propésito a este documento por referencia.

Compuesto 4

[0174] Se carg6 a un matraz con ciclopropilamina (8,2 ml, 117,8 mmol) a la temperatura del cuarto. Se agregé una
solucién del compuesto 3 (1 g, 4, 71 mmol) en MeCN (8,5 mL) por goteo durante 5 minutos para producir a una
solucién amarilla uniforme a la cual se le permitio reposar a la temperatura del cuarto durante la noche. Los volatiles
se removieron al vacio, y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia de gel de silice (elucién gradiente,
de 0 al 50% de EtOAc/hexano) para generar a 0,65 g (70%) de 4 en forma de un liquido amarillo (LC/MS m/z 197
(M+H)"; 218 (M+Na)™).

Esquema 4
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Compuesto 5

[0175] EI compuesto 5 se compré de Aldrich o alternamente se prepard de acuerdo a los procedimientos de J. Org.
Chem. 1994, 59, 1937, incorporado por completo y para todo propésito a este documento por referencia.

Compuesto 6

[0176] A una solucién del compuesto 4 en DCM (3 ml) a la temperatura del cuarto se agregé 5 (0,1 ml, 0,695 mmaol).
A la solucién uniforme resultante se le permitio reposar a la temperatura del cuarto durante 2 horas. El solvente se
removi6 al vacio, y el residuo se expuso directamente a una cromatografia de gel de silice (elucién gradiente, del 0
al 50% de EtOAc/hexano) para producir 0,218 g (89%) de 6 (LC/MS m/z 354 (M+H)"; 729 (2M + Na)") en forma de
un vidrio incoloro.

Compuesto 7

[0177] ElI compuesto 6 se absorbié en THF (5 ml) a la temperatura del cuarto, y se agreg6 LIOH (1 M en H;0). La
mezcla resultante de la reaccion se agité vigorosamente durante 1,5 horas. La mezcla de la reaccion se acidificé con
1 M de HCI a un pH de 3 (monitoreado utilizando tiras de prueba el pH). La mezcla acidificada de la reaccién se
extrajo algunas veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na>SO, anhidrido, y se concentraron al vacio para producir a 0,20 g (produccién cuantitativa) de 7 (LC/MS m/z 340
(M+H)") en forma de una lamina incolora. Este material se utilizé sin mas purificaciones.
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Esquema 5
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IV. EDC, HOBL DIPEA, THF
Ejemplo C

[0178] Los compuestos 7 (0,034 g, 0,100 mmol) y 8 (0,034 g, 0,083 mmol), se diluyeron en THF (2 ml) a la
temperatura del cuarto. A la solucién resultante se agregd N,N-diisopropiletilamina (0,022 mL, 0,125 mmol), EDC
(0,018 mL, 0,099 mmol) y HOBt (0,013 g, 0,099 mmol). A la solucién se le permitié reposar durante la noche a la
temperatura del cuarto. El solvente se removi6 al vacio y el residuo se absorbié en MeCN (0,5 mL) y se paso a
través de un filtro Acrodisc LC13 PVDF (0,45 pM) antes de una purificacion mediante un HPLC preparativo para
generar a 0,043 g (71%) del ejemplo C en forma de un sélido blanco suave. (1H-NMR (300 MHz, CDCIs) & 8,79 (s,
1H); 7,82 (s, 1H); 7,27-7,02 (m, 10 H); 6,81 (s, 1H); 5,97 (br d, J = 8,7 Hz, 1H); 5,76 (br d, J = 7,2 Hz, 1H); 5,21 (dt, J
=7,5,12,6 Hz, 2H); 5,02, br d, J = 8,4 Hz, 1H); 4,58 (s, 2H); 4,16 (m, 1H); 3,99 (br t, J = 6,6 Hz, 1H); 3,79 (m, 1H);
3,27 (pent, J = 6,6 Hz, 1H); 2,85-2,50 (m, 3H); 2,23 (m, 1H); 1,82 (br s, 2H); 1,60-1,22 (m, 4H); 1,36 (d, J = 6,6 Hz,
6H); 0,91 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 0,90-0,7 (m, 4H); 0,80 (d, J = 6,6 Hz, 3H); LC/MS m/z 731 (M")).

Preparacion de los ejemplos D-I

[0179]
Esquema 6
= NH N o R
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a. NaOH/dioxano/H d: R = CHzOBn
,O: @: R = CH{O-t-Bu)CH;

i R = CH{OMH)CH;
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Compuesto 9

[0180] El compuesto 9 se prepar6 de acuerdo a los procedimientos de T. Med. Chem. 1998, 41, 602.

Compuesto 10

[0181] Las estructuras del compuesto 10 se prepararon de acuerdo a los procedimientos de J. Med. Chem. 1998,
41, 602.

Compuesto 11

[0182] Las estructuras del compuesto 11 se compraron de Aldrich o se prepararon de acuerdo a los procedimientos
de
Org. Chem. 1994, 59, 1937.

Compuesto 12

[0183] Método 1: A una solucion del compuesto 9 (0,8 mmol) en THF (2 ml) se agreg6 un carbamato del compuesto
10 (0,6 mmol), seguido por DMAP (16 mg) y trietilamina (0,25 ml). La mezcla resultante se calenté a 70 °C durante 2
horas y se diluyé con EtOAc. La fase organica se separd, y se lavé secuencialmente con Na,COj3 acuoso saturado,
agua y salmuera, y entonces se concentrd bajo presion reducida. Una purificacion del residuo mediante una
cromatografia de columna de destellos (gel de silice, un gradiente de 1/1 - 1/3 hexanos/EtOAc) generd a los
compuestos de la estructura 12.

[0184] Método 2: A una solucion del compuesto 9 (2,4 mmol) en CH.Cl, (2 mL) se agregd un isocianato del
compuesto 11 (2 mmol). Se agité a la mezcla resultante durante 4 horas y se concentrd. Una purificacion del residuo
mediante una cromatografia de columna de destellos (gel de silice, hexano/EtOAc de 1/1 - 1/3) generd a las
estructuras del compuesto 12.

Compuesto 13

[0185] A una solucién de las estructuras del compuesto 12 (1,8 mmol) en dioxano (8 ml) y agua (8 ml) se agrego
hidréxido de sodio (3,6 mmol). Se agité a la mezcla de la reaccién resultante durante una hora y se acidificé con HCI
en dioxano (3,6 mmol). La mezcla de la reacciéon se extrajo con EtOAc y la fase organica se secdé con MgSQOa4
anhidrido. Una concentracién de la fase organica seca genero a las estructuras del compuesto 13.

Esquema 7

Q S ‘?—*Q*n’“ﬁ”}

1. EyNDEM

Compuesto 16

[0186] A una solucion del compuesto 15 (comprada de Molekula) (17 mmol) en DCM (40 ml) se agreg6 al
compuesto 14 (19 mmol), seguido por trietilamina (26 mmol). Se agit6é a la mezcla de la reaccién resultante durante
12 horas y se concentrd bajo presion reducida. La mezcla de la reaccién se diluyé con EtOAc y se lavo
secuencialmente con Na,CO3 saturado acuoso, agua y salmuera. El solvente se removié bajo presion reducida. Una
purificacién del residuo mediante cromatografia de columna de destellos (gel de silice, eluyente: hexanos/EtOAc =
1/1) gener6 al compuesto 16 (4,7 g).
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Esquema 8
gn  H PhS0, =7 Fh
EW“-._.-JLD BOCHN g1 | BocHN S
- _F,.: 0 O : i
Ph Ph P OH Bn
17 18 19
Ph _‘__.F'h

n N T

Ejemplos:

O:R=H

E: R =CHj;

F: R = CHyCH;y

G: R = CH;O0BnR

H: R = CH{O-t-Bu)CHy
I: R=CH{OH}CH;

I. a. n-bulLl/-78 C; b. i-Bu2Al(OMe); II. A. Ac ZO/piridir]a; b. Na-Hg/MeOH/THF; lll. Na/NH 3/-33 C;
V. a. H2/10% de Pd/C; b. TFA/DCM; V. 16/Et 3N; VI. Acido de la estructura 13/EDC/HOBt

Compuesto 17

[0187] El compuesto 17 se prepard de acuerdo a los procedimientos de Tetrahedron (Tetraedro) 1997, 53, 4769,

incorporado completamente y para todo propdsito a este documento por referencia.

Compuesto 18

[0188] EI compuesto 18 se prepar6 de acuerdo a los procedimientos de J. Org. Chem. 1987, 52, 3759, incorporado

completamente para todo propdsito a este documento por referencia.
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Compuesto 19

[0189] Se calentd generando reflujos a una suspension el compuesto 18 (7,4 mmol) en THF (200 mL) hasta que se
obtuvo una solucién transparente. La solucién se enfrio a -78 °C y se agregd n-butilitio (14,8 mmol) en forma de
gotas para facilitar a una solucién del dianién de sulfona 18.

[0190] A una solucion DIBAL-H (7,8 mmol) a 0 °C se agreg6 una soluciéon de MeOH (7,8 mmol) en THF (5 mL). La
mezcla se agité durante 5 minutos y se enfrié a -78 °C. Se agregd una solucién del compuesto 17 (6,6 mmol) en
THF (5 ml) a la solucién de DIBAL-H/MeOH ya mencionada, y la mezcla resultante de la reaccion se agitdé durante
otros 5 minutos. La solucion resultante de complejos de aldehido se transfirié a la solucién de dianién de sulfona 18.
La mezcla resultante se agit6 a -78 °C durante 30 minutos, se desactivé con una solucion acuosa de NH4Cl, y se
calenté a 25 °C. La mezcla se extrajo entonces con EtOAc, y se concentrd para generar al compuesto 19 en forma
de una mezcla de diaestereémeros (m/z 737,3 (M+Na)".

Ejemplo 20

[0191] A una solucién del compuesto 19 en DCM (20 ml) se agregd Ac2O (1,5 mL), seguido por piridina (3 ml). Se
agité a la mezcla resultante durante 12 horas y se concentréd. El concentrado se disolvié en MeOH (30 mL) y se
enfrio a 0 °C. Se agregd NaH;PO4 (4,9 g) a la solucién, seguido por Na-Hg (6%, 6 g) preparada recientemente. La
mezcla resultante se calenté a 25 °C y se agit6 durante 12 horas. Se agreg6 agua (50 ml) entonces, y la mezcla se
filtré y se concentrd. El concentrado se diluyé con EtOAc y se lavd con salmuera. La fase organica se concentro.
Una purificacion mediante cromatografia de columna de destellos (gel silice, eluyente: hexanos/EtOAc = 10/1)
generd al compuesto 20 (1,4 g).

Compuesto 21

[0192] A amonio liquido (25 ml) a -33 °C se agregd una solucién del compuesto 20 (1,4 g) en THF (2,5 ml). Se
agreg6 lentamente sodio hasta que persistio el color azul de la solucién. Se agit6 a la mezcla resultante durante una
hora. Se agrego6 entonces NH4CI
(6 g) solido, se calentd a la mezcla a 25 °C, y se evaporé al amonio. La mezcla se diluyé con EtOAc, y se lavo
secuencialmente con agua y salmuera. Se removi6 el solvente bajo presién reducida. Una purificacion del residuo
resultante mediante cromatografia de columnas de destellos (gel silice, eluyente: hexanos/EtOAc = 5/1) genero6 al
compuesto 21 (1,15 g).

Compuesto 22

[0193] Se hidrégeno a una mezcla del compuesto 21 (1,15 g) y de un 10% de Pd/C (160 mg) en MeOH (20 mL)
durante 12 horas. Se agreg6 CELITE y la mezcla resultante se agit6 durante 5 minutos. La mezcla se filtr6 entonces
y se concentrd para generar a un intermedio (1 g). El intermedio (700 mg) se disolvié en DCM (20 mL) y TFA (4 mL),
y la mezcla resultante se agit6é durante 4 horas, luego se concentro bajo presién reducida. La mezcla concentrada se
diluy6 con EtOAc, y se lavd secuencialmente con Na,COj3 saturado acuoso, agua y salmuera. La concentracion de la
mezcla lavada de EtOAc gener6 al compuesto 22 (420 mg).

Compuesto 8

[0194] A una solucion del compuesto 22 (1,57 mmol) en CH3CN (16 mL) se agregé al compuesto 16 (1,57 mmol),
seguido por diisopropiletilamina (3,14 mmol). Se agit6 a la mezcla resultante durante 12 horas. La mezcla se diluy6é
con EtOAc, y se lavd secuencialmente con Na,COj3 saturada acuosa, agua y salmuera. Una purificacion mediante
HPLC en fase en reversa (columna Phenomenex Synergi® Comb-HTS, eluyente: 25%-100% de CHsCN en agua)
genero al compuesto 8 (460 mg).

Ejemplo D

[0195] A la solucién del compuesto 13a (R = H; 0,08 mmol) y del compuesto 8 (0,06 mmol) en THF (1 mL) se agrego
HOBt (15 mg), EDC (26 mg), y disopropiletilamina (0,25 mL). Se agit6 a la mezcla durante 12 horas y se concentro.
Una purificacion mediante HPLC con fase en reversa (columna Phenomenex Synergi® Comb-HTS, eluyente: 25%-
100% de CHsCN en agua) gener6 al ejemplo D (27 mg). m/z 663,1 (M+H)". '"H-NMR (CDCI3) 68,79 (1 H, s), 7,83 (1
H, S), 7,25-7,04 (10 H, m), 6,98
(1H,s),6,25(1H,m),525@B3H,m),440(2H,s), 412 (1H,m),3,8(3H, m),322(1H m),295@BH,s),270@4H,
m), 1,60 (4 H, m), 1,26 (6 H, d, J = 7 Hz).

Ejemplo E

[0196] EI ejemplo E se preparé siguiendo el procedimiento para el ejemplo D (30 mg), excepto que se utilizé al
compuesto 13b en vez de al compuesto 13a. m/z 677,1 (M+H)".
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Ejemplo F

[0197] ElI compuesto F se preparé siguiendo el procedimiento Para el ejemplo D (40 mg), excepto que se utiliz6 al
compuesto 13c en vez del compuesto 13a. m/z 691,2 (M+H)". *H-NMR (CDCls) & 8,80 (1 H, s), 7,83 (1 H, s), 7,25-
7,06 (10 H, m), 6,98 (1 H, s), 6,35 (1 H, m), 6,23 (1 H, m), 5,24 (2 H, s), 5,12 (1 H, m), 4,34 (2 H, s), 4,10 (2 H, m),
3,78 1 H, m), 3,23
(1 H, m), 290 (3H,s), 2,68 (4H, m),19 (2H, m),17-144Hm),136H dJI=70Hz),09 3H,t,3=73
Hz).

Ejemplo G
[0198] El ejemplo G se preparé siguiendo el procedimiento para el ejemplo D (84 mg), excepto que se utilizé al

compuesto 13d en vez del compuesto 13a. m/z 783,2 (M+H)".

Ejemplo H

[0199] El ejemplo H se preparé siguiendo el procedimiento para el ejemplo D (90 mg), excepto que se utilizé al
compuesto 13e en vez de al compuesto 13a. m/z 763,2 (M+H)".

Ejemplo |

[0200] EI ejemplo H (24 mg) se disolvié en TFA (2 ml) y se agit6 a la mezcla durante 12 horas, luego se concentro.
Una purificacion mediante HPLC con fase en reversa (columna Phenomenex Synergi® Comb-HTS, eluyente: 25%-
100% de CH3CN en agua) gener6 al ejemplo | (14 mg). m/z 707,2 (M+H)". '"H-NMR (CDCl3) 68,82 (1 H,s),7,85 (1
H, S), 7,26-7,04 (10 H, m), 7,0 1
H,s), 5,25 (2 H, s), 4,86 (1 H, m), 4,56 (1 H, m), 4,37 (2 H, m), 4,13 (1 H, m), 4,06 (1 H, m), 3,86 (1 H, m), 3,32 (1 H,
m), 2,99 (3 H, s), 2,8-2,6 (4 H, m), 1,6-1,4 (4 H, m), 1,37 (6 H, m), 1,15 (3 H, m).

Preparacién del ejemplo J

[0201]
Esquema 9
P D i
h
4 i 5 Eﬂ:‘ﬂ/"m}“I|~_,|/'\/k OH
N . & I ¢
N =N
o e
23
8 I
0 y F'hH_ i__
- S
—
& M’L“ril-l Moo ™™ G/\EHEP
h=n | S
-"J'I“h |EjempIoJ
|. EDC/HOBt
Ejemplo J

[0202] El compuesto 23 se prepardé siguiendo al procedimiento del compuesto 13, con la excepcion de que se utilizd
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3-isocianatopropionato de metilo en vez de al compuesto 11.

[0203] El ejemplo J se prepar6 siguiendo el procedimiento para el ejemplo D (37 mg), excepto que se utilizé al
compuesto 23 en vez de al compuesto 13a. m/z 677,2 (M+H)".

Preparacién del ejemplo K

[0204]

Esquema 10

[T

8]
oy | f‘?/\l‘ulj Il S/\\,I/\N”2_|”.. WHAN&DME

5
\,___,J] S M = =N 8]
— . _I—"'_I-"\-\_
- 3
3b
3a
3 Ph g
_,- S,
i i NH/LO [:}
i "N
v S/'%]/“ﬂ N O o 8
::_-_N o] y
e

3d

o ] Ph. i
.JJa Mo ™ ™ Bh
: WH™ O P
Safﬁ/\ﬂ 1L T N
=N Ph
—r K
1. NaM./DME: II. PPhy/H.0: 11l a, CLCOCOOCEL: b. HCLNH.CHIPrCO,EL:

IV. a. NaOH; b. HCI; V. EDC/HOBt/compuesto 8

Ejemplo K
Compuesto 32

[0205] El compuesto 5a se prepar6 siguiendo el procedimiento en la literatura de Synthesis (Sintesis) 823, 1976,
incorporada completamente para todo propésito a este documento por referencia.

Compuesto 3b

[0206] A la solucién del compuesto 3a (700 mg, 3,9 mmol) en THF (10 ml) se agreg6 agua (69 ul, 3,9 mmol),
seguido de trifenilfosfina (1,06 g, 4,0 mmol). La mezcla se agité durante 12 horas. Los solventes se removieron y la
mezcla se sec6 para generar al compuesto 3b, que se utilizé para el siguiente paso sin mas purificaciones.

Compuesto 3c

[0207] A una solucién de trifosgeno (110 mg, 0,37 mmol) en CH,Cl; (2 mL) a 0 grados Celsius se agreg6é una
solucién del compuesto 3b (1 mmol) e iPrNEt; (0,38 mL, 2,2 mmol) en CHxCl; (3,5 mL) durante un periodo de 30
minutos. La mezcla se agit6 durante 30 minutos, en una solucion de sal de HCI de metilo de leucina de N-metilo de
amino (182 mg, 1 mmol) y se agregé iPrNEt; (0,34 mL, 2,2 mmol) en CH,Cl; (2 mL). La mezcla se agité durante 12
horas, y se diluyé con EtOAc. La solucién se lavé con NaCOs (2x) saturado, con agua (2x) y salmuera, y se seco
sobre Na;SO4. Una concentracién y purificacion con columna de destellos de gel de silice generd al compuesto 5¢
(300 mg).

Compuesto 3d

[0208] EI compuesto 3d se prepard siguiendo el procedimiento para compuesto 13, con la excepcion de que se
utilizé al compuesto 3c en vez de al compuesto 12.

Ejemplo K

[0209] El ejemplo K se prepard siguiendo el procedimiento para el ejemplo D (7 mg), excepto que se utilizé al
compuesto 3d en vez de al compuesto 13a. m/z 705,2 (M+H)". "H-NMR (CDCI3) 68,8 (1 H,m), 7,86 (1 H,s), 7,26-
6,8 (11 H, m), 6,10
(1 H, m), 5,5-5,10 (4 H, m), 4,46 (2 H, m), 4,2-3,75 (3 H, m), 3,25 (1 H, m), 2,82/2,4 (3 H), 2,8-2,5 (4 H, m), 2,17 (1L H,
m), 1,7-1,2 (10 H, m), 0,8 (6 H, m).

Preparacién del ejemplo L
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[0210]
Esquema 11
: S
HENNNH? G/J\Gfﬁ‘k{lll_;{l}
pH 16
2 ].
Ph.. 0
3 H : 5
\ G‘-Tr NNH (8] | N{}
"aph
Ejemplo L
I. EtaN
Ejemplo L

[0211] A una solucion del compuesto 22 (1,57 mmol) en CH3CN (16 mL) se agregé al compuesto 16 (3,14 mmol),
seguido de trietilamina (4, 71 mmol). La mezcla resultante se agité durante 12 horas. La mezcla de la reaccion se
diluyé con EtOAc y se lavo secuencialmente con NaoCOs saturada acuosa, agua y salmuera. El solvente se removio
bajo presion reducida. Una purificacion del residuo mediante una cromatografia de columna de destellos (gel silice,
eluyente: hexanos/ EtOAc = 1/1) generd al ejemplo L (460 mg). m/z 551,2 (M+H)". "H-NMR (CDCl3) 6 8,81 (2 H, s),
7,85(2H,s), 7,26-7,0 (10 H, m), 5,24 (4 H, s), 4,50 (2 H, m), 3,87 (2 H, m), 2,73 (4 H, m), 1,4-1,2 (4 H, m).
Preparacion alterna del compuesto 22

[0212]
Esquema 12
4 Ph 5 _Ph
; : I by HN.\i&f? -
LMHN‘.BY\NHCI:: i NHChz
: HO o
Ph Ph
25 26
_Ph _Ph
I 4 5 i = :
bzHM WNHC!JZ 2 '\.\f"'-""‘-...-'ﬁ“NHy
P Ph
27 22

I. TCDITHFIGS “C; Il P{DEL):MB0 *C; NI 10°%:Pd/Cli-PrOH/ERD Ac

Compuesto 25

[0213] EI compuesto 25 se prepar6 siguiendo el procedimiento en la literatura descrito en J. Org. Chem. 1996, 61,
444 (incorporado completamente por referencia a este documento), excepto que se prepard al L-isomero en vez de
al D-isémero.

Compuesto 26
[0214] Se calent6 a 65 °C durante 54 horas a una mezcla del compuesto 25 (7,4 g) y 1,1'-tiocarbonildiimidaxol (4,5

g) en THF (260 mL). El solvente se removi6 de la mezcla bajo presion reducida. Una purificacion mediante
cromatografia de columnas de destellos (gel silice, hexanos/ EtOAc = 1/1) gener6 al compuesto 26 (7,33 g).
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Compuesto 27

[0215] La mezcla del compuesto 26 (7,3 g) y trietilfosfito (100 mL) se calenté a 160 °C durante 4 horas. Los reactivos
en exceso se removieron bajo presion reducida. Una purificacion mediante cromatografia de columna de destellos
(gel silice, hexanos/ EtOACc
= 3/1) generd al compuesto 27 (5 g).

Compuesto 22

[0216] Se hidrégeno a una mezcla del compuesto 27 (250 mg) en i-PrOH/EtOAc (5mL/5mL) durante 14 horas en la
presencia de un 10% de Pd/C (75 mg). Se agreg6é CELITE a la mezcla, y la mezcla se agité durante 5 minutos. Una
filtracion y evaporacion de los solventes generd al compuesto 22 (116 mg).

[0217] Una persona con conocimiento en la industria reconocera que el procedimiento sefialado en el esquema 12
puede utilizarse para preparar a una variedad de analogos de 1,4-di aminas 1,4-sustituidas del compuesto 22. Por
ejemplo, puede prepararse 2,3-dihidroxi-1,4-diamina protegida por aminas analoga al compuesto 25:

4,
(LT-Ar),
oy
o OH LT
P—N
H—p
1* oOH
-
0
(LA,

Analogos del compuesto 25

donde L3, A, Ary P son tal como se define en este documento, y el grupo protector “P” es un grupo protector de
aminas descrito en Protective Groups in Organic Synthesis (Grupos Protectores en la Sintesis Organica), Theodora
W. Greene y Peter G. M. Wuts (John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1999, ISBN 0-471-16019-9), que se incorpora
completamente para todo propdsito a este documento. Los andlogos del compuesto 25 pueden transformarse
entonces, de acuerdo a los métodos sefialados en el esquema 12, para formar analogos del compuesto 26:

{L*-Ar),
B
¥
| N-P
20
K
(L3-Ar),

Analogos del compuesto 26;

{|I_*‘-:=v.r1|rJ
. T A
PN
WH B
.-5."'3
{L3-Ar),

Analogos del compuesto 27;
y los analogos del compuesto 22:

U,J‘wﬁﬂ;.
L:'i A
HaM
s \(\)\NH?
A L
{L*-Ar),
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Analogos del compuesto 22.
Preparacion de los ejemplos My N

[0218]
Esquema 13

o 0
Aj;,cm
g NN ° SIMN’L‘N OH
Y=N 0 h=p H &
N\ 28 =f{ 29

I, a. LIOH, THF/H.0, 25 °C; b. HCI

Compuesto 29

[0219] El compuesto 28 se prepar6 utilizando un procedimiento similar a aquel utilizado para preparar al compuesto
6 (descrito en el esquema 4) excepto que se utilizé al compuesto 9 en vez del compuesto 4.

[0220] A una solucién del compuesto 28 (0,757 g, 2, 31 mmol) en THF (9 ml) a la temperatura del cuarto se agrego
1M de LiOH preparado recientemente (4,6 mL, 4,6 mmol). Después de 1,5 horas, se agregé 1 M de HCI (7 mL, 7
mmol) y la mezcla de la reaccién se extrajo completamente con EtOAc (5 X 15mL). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na,SO4 anhidrido y los volatiles se removieron al vacio para generar a 0,677 g (93%)
del compuesto 29 en forma de un sélido vidrioso incoloro (LC/MS m/z 314,0 (M+H)") que se utilizé6 en los
procedimientos siguientes sin mas purificaciones.

Esquema 14

Ph

Boc Boc H LIk
} ) IZ!;'I{:II =

) [ '
HJN-\.\_\:’.J-‘-{]H — Hn'N""‘:’-ﬂUH J'I- [-]r""N : [a} + F'II"’SHJHNHBUG

f!i[l r/31 |/32 33

t
Boc OH £ Boc ~Fh Boc ~Fh
AL rh 5 I M - T W =
i, ¥ NHBoc B T > “NHBoc — = g NNHBoc
r‘ SOPh r =
3_1 35 36
_Ph _Ph

W MHNNNHEOC Wl H"'NWNH;;' ITEA
_h‘| 37 \‘] 3a

L a. PRCHO, MeOH: b. NaBH,: e Boe, D, THFH,O. 1. Pyr-S0,, ELN, DME0 0*C. Il a-Bull, MeOAI-Bu),, THF, -78
“C. IV, 8. AcgD, pyr, CH;CL, b. 6% MaiHg, NazHPO,;, MeOH. V. Hy, 10% PAIC, MeOH. VI. NalNH;, THF, -35 *C. Wil
20% TFA/DCM.

Compuesto 30

[0221] El compuesto 30 se compro de Aldrich Chemical Co., y se utilizé simas purificaciones.

Compuesto 31

[0222] A una solucion del compuesto 30 (8,25 g, 80 mmol) en MeOH (50 mL), se agregd benzaldehido (8, 1 ml, 80
mmol) y a la solucién resultante se le permitié agitarse a la temperatura del cuarto. Después de 2 horas, la mezcla
de la reaccion se enfrié a 0 °C y se agreg6 a NaBH, (3,33 g, 88 mmol) en porciones. Después de permitir a la mezcla
de la reaccion calentarse a la temperatura del cuarto durante 2 horas, se agreg6 acido acético glacial (2 ml). La
solucion viscosa resultante se concentré al vacio. Se agregaron EtOAc y H>O (50 mL de cada uno) y la fase acuosa
se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con NaHCOj; saturado, salmuera y se
concentraron al vacio. El material resultante se absorbié en THF (25 ml) y H>O (25 ml) a la temperatura del cuarto y
se agregd Boc,O (15,1 g, 69,2 mmol) para producir una suspension opaca que se agitd vigorosamente durante 2
horas a la temperatura del cuarto. Se removié al THF al vacio, y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron con MgSQO4 anhidrido y se concentraron al vacio. Una
cromatografia en SiO; (3/1 Hex/EtOAC) generd 18,5 g (79%) del compuesto 31 en forma de un aceite incoloro
(LC/MS m/z 293,9 (M+H)".
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Compuesto 32

[0223] El compuesto 31 (5,95 g, 20,3 mmol) en EtzN (9,9 mL, 71 mmol) se diluyé en DMSO (65 mL) y se le permitio
reposar a la temperatura del cuarto durante 30 minutos antes de enfriarse a 0 °C. Se agreg6 piridina*SO3 en una
porcién y la mezcla de la reaccién se mantuvo a 5 °C para evitar que se congele. Después de 35 minutos, la mezcla
de la reaccién se vertio en agua helada y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con
NaHCOj; saturado, H»O, y se secaron sobre MgSO, anhidrido antes de concentrarse al vacio (temperatura del bafio:
25 °C) para generar a 4,39 g g74%) del compuesto 32 en forma de un aceite transparente de color amarillo que se
utilizé sin mas purificaciones. "H-NMR (CDlI3, 300 MHz) & rotamero importante) 9,36 (br s, 1H); 5,01 (d, J = 15 Hz,
1H); 4,12 (d, J = 15 Hz, 1H); 3,45 (m, 1H); 2,04-1,88 (m, 1H); 1,80-1,58 (m, 1H); 1,54-1,20 (m, 2H); 1,47 (s, 9H); 0,91
(t, J = 7,2 Hz, 3H). (rotamero menor) 9,46 (br s, 1H); 4,71 (d, J = 15 Hz, 1H); 4,20 (d, J = 15 Hz, 1H); 3,78 (m, 1H);
2,04-1,88 (m, 1H); 1,80-1,58 (m, 1H); 1,54-1,20 (m, 2H); 1,47 (s, 9H); 0,91 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Compuesto 34

[0224] Una suspensién del compuesto 33 (6,23 g, 16,6 mmol) en THF (500 ml) se calentd con reflujos hasta que se
obtuvo una solucién homogénea. La solucién se enfrié a -78 °C y se introdujeron a 1,6M de n-BulLi (19,7 mL, 31,5
mmol) para generar a una solucién amarilla transparente. Mientras tanto, se prepar6 a DIBAL-OMe mediante
diluciones de DIBAL-H (1M en hexanos, 18,1 ml, 18,1 mmol) en THF (8 ml) y se enfrié a 0 °C antes de la adicion de
MeOH (0,73 mL, 18,1 mmol). A esta solucion se le permitié reposar mientras que el compuesto 32 (4,39 g, 15, 1
mmol) se diluyé en THF (15 ml) y se enfri6 a -78 °C. La solucion de DIBALOMe se canul6 a la solucién del
compuesto 32 y se le permitié reposar durante 5 minutos antes de la canulacion de la solucién de dianion de azufre.
A la soluciéon amarilla transparente resultante se le permitidé reposar a 78 °C durante una hora. La reaccion se
desactivd mediante la adicion de NH4Cl (100 mL) saturado a 78 °C y se le permiti6é calentarse a la temperatura del
cuarto. Se agreg6 agua hasta que todos los sélidos precipitados se disolvieron y las capas se separaron. La capa de
THF se concentrd al vacio mientras que la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, y la emulsién resultante se tratd6 con NaOH sdlido hasta que se obtuvieron bicapas
homogéneas. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y los elementos organicos combinados se secaron sobre
Na>SO,4 anhidrido. Una concentracion al vacio produjo 9,57 g (95% del compuesto 34 en forma de un sélido blanco
amorfo (LC/MS m/z: 689,3 (M+Na)") que se utilizé en los procedimientos siguientes sin mas purificaciones.

Compuesto 35

[0225] El compuesto crudo 34 se suspendié en CH,Cl, (65 mL) seguido por la adicion de piridina (6,7 ml, 83 mmol) y
anhidrido acético (3,5 ml, 36,5 mmol). A la solucion resultante se le permitié reposar a la temperatura del cuarto
durante la noche. Se agregé MeOH (6 mL) y después de 10 minutos, la reaccién se vertié en salmuera. La adicion
de agua produjo una bicapa que se separ6 y la fase acuosa se extrajo repetidamente con CH.Cl,. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSO, anhidrido y se concentraron al vacio para producir a 8,95 g (88%)
de un sdlido blanco que se absorbi6 inmediatamente en MeOH (100 mL). Se agregd Na;HPOQO4 (11,4 g, 80,3 mmol) y
la sustancia espesa resultante se enfrié a 0 °C antes de la adicion de Na-Hg (6%, 14,5 g, 37,8 mmol) en porciones.
Después de reposar a la temperatura del cuarto durante la noche, se agregé H.O (30 ml) y se filtr6 a la reacciéon a
través de una almohadilla de diatomita. Se removi6 el MeOH al vacio y el residuo acuoso se extrajo con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO. anhidrido y se concentraron al
vacio para generar un aceite amarillo que se purific6 mediante una cromatografia en SiO; (0-15% de
EtOAc/hexanos) para generar a 2,14 g (34%) del compuesto 35 en forma de un aceite incoloro (LC/MS m/z: 531,2
(M+Na)").

Compuesto 36

[0226] ElI compuesto 35 (1,73 g, 3,4 mmol) se diluyé en MeOH (7,5 mL) y se agregé un 10% de Pd/C (0,36 g, 0,34
mmol). La atmdsfera se reemplazé con un globo de H; y se le permitié reposar a la mezcla de la reaccién a la
temperatura del cuarto. Después de 2 horas, la mezcla de la reaccién se filtr6 a través de una almohadilla de
diatomita, y el filtrado se lavé algunas veces con MeOH, y las capas organicas combinadas se concentraron al vacio
para generar a 1,45 g (83%) del compuesto 36 en forma de un aceite incoloro (LC/MS m/z: 533,2 (M+Na)®) que se
utilizé en los siguientes procedimientos sin mas purificaciones.

Compuesto 37

[0227] El compuesto 36 (0,528 g, 1,03 mmol) se diluyd en THF (3 ml) y se agregd a amonio licuado
(aproximadamente 20 ml) a 35 °C. Se agregaron pedazos pequefios de Na hasta que persisti6 un color azul.
Después de 1,5 horas, se agregé NH4Cl sélido en porciones hasta que el Na remanente se destruyo y se le permitié
escapar al amonio a la temperatura ambiente. Se agregé agua y EtOAc (20 mL de cada una), y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4y se
concentraron al vacio para generar a 0,395 g (91%) del compuesto 37 en forma de un sélido blanco amorfo que se
utilizé sin més purificaciones en los siguientes procedimientos (LC/MS m/z: 421,1 (M+H)"; 443,2 (M+Na)").
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Compuesto 38

[0228] El compuesto 37 (0,362 g, 0,861 mmol) se diluyé en CH,Cl; (3,2 mL). Se agregé acido trifluoroacético (0,8 ml)
y a la solucién transparente se le permitié reposar durante la noche. Después de una concentracion al vacio, el
residuo se mezclé azeotrépicamente con tolueno algunas veces para remover el TFA residual. Se recaudaron 0,382
g (99%) de la sal de bis-trifluoroacetato del compuesto 38 en forma de un aceite incoloro que se utilizé6 sin mas
purificaciones (LC/MS m/z: 221,1(M+H)™).

Esquema 15
;_,.F'h | F.h'h.._ a L\__ o
HgHNHH?. STEA— ™ HENNMHAC‘% } + HJNNHAE‘W_LL}
3 ] H I i H I
H] 38 7 39 " Phv o "

a Phy 5 0 o
. ."“.\_\___,.r"""‘-\.\‘___,.-"-"\-\. = [ M . M (8]

L A L G

Ejemplo M Ejemplo N

organicas combinadas se secaron sobre 3/2 (masa/masa) de una mezcla de Na>SO,4 anhidrido/Na,COj3 anhidrido y
se concentraron al vacio. Una cromatografia en SiO; (0-20% de MeOH/CH,CI,) generé 0,043 g (14%) del compuesto
39 en forma de una lamina incolora (LC/MS m/z: 362,1 (M+H)") y 0,105 g (34%) del compuesto 40 en forma de una
lamina incolora (LC/MS m/z: 362,1 (M+H)").

Ejemplo M

[0230] Se cargé a un matraz con el compuesto 39 (0,048 g, 0,133 mmol) y se agregd al compuesto 29 como una
solucién de 0,2 M en THF (0,8 mL, 0,160 mmol). Se agregdé THF (1 ml), seguido por DIPEA (0,026 ml, 0,145 mmol),
HOBt (0,022 g, 0,160 mmol) y finalmente EDC (0,028 ml, 0,160 mmol). A la solucion transparente incolora se le
permitié reposar durante la noche. Los volatiles se removieron al vacio y el residuo se expuso a cromatografia en
SiO, (0-20% de MeOH/CHCl,). Fracciones que contenian al compuesto deseado se concentraron al vacio y se
presentaron para una purificacion LC/MS preparativa para generar a 0,018 g (20%) del ejemplo M en forma de una
lamina incolora LC/MS m/z: 657,2 (M+H)"; '"H-NMR (CDCls, 300 MHz) & 8,95 (s, 1H); 7,88 (br s, 1H); 7,27-7,04 (m,
5H); 7,04 (s, 1H); 6,60-6,20 (m, 2H); 5,22 (m, 2H); 5,12 (d, J = 9,3 Hz, 1H); 4,50 (m, 2H); 4,01 (brs, 1H); 3,83 (m,
2H); 3,38 (m, 1H); 3,10-2,94 (m, 3H); 2,74 (m, 2H); 2,23 (m, 1H); 1,64-1,15 (m, 8H); 1,40 (d, J = 6,9Hz, 6H); 0,96 (m,
6H); 0,83 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

Ejemplo N

[0231] El ejemplo N se prepar6 utilizando procedimientos similares a aquellos utilizados para preparar al ejemplo M,
utilizando los siguientes reactivos: el compuesto 40 (0,055 g, 0,152 mmol); el compuesto 29 (0,92 ml de una solucién
de 0,2 M de THF, 0,183 mmol); THF (1 mL); DIPEA (0,040 mL, 0,228 mmol); HOBt (0,025 g, 0,182 mmol); EDC
(0,032 mL, 0,182 mmol). Se aislaron 0,087 g (87%) del ejemplo N en forma de una lamina incolora (LC/MS m/z:
657,2 (M+H)"; "H-NMR CCI3, 300 MHz) & 8,84 (s, 1H); 7,86 (s, 1H); 7,27-7,04 (m, 5H); 7,04 (s, 1H); 6,28 (br s, 1H);
6,12 (br S, 1H); 5,25 (m, 2H); 511 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 4,62-4,32
(m, 2H); 4,19 (m, 1H); 4,01 (br s, 1H); 3,53 (m, 1H); 3,10-2,90 (m, 3H); 2,72 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 2,29 (m, 1H); 1,65-
1,18

(m, 8H); 1,39 (d, J = 6,9 Hz, 6H); 1,00-0,78 (m, 9H).

Preparacién de los ejemplos Oy P

[0232]

Esquema 16
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Fh Fh
1]

ChzHN HaN

e MHChE

Fh Ph
43 44

I. TCOUTHFIBS °C; Il. P{OEt)3M60 °C; NIl Hy, 10% PdIC.

Compuesto 41

[0233] El compuesto 41 se prepardé siguiendo el procedimiento descrito en J. Org. Chem. 1996, 61, 444-450.
Compuesto 42

[0234] Se calent6é a una mezcla del compuesto 41 (1,73 g, 3 mmol) y de 1,1'-tiocarbonildiimidazol (1,14 g, 6,1 mmol)
en THF (60
mL) a 65 °C durante 72 horas. El solvente se removi6 bajo presion reducida. La mezcla se diluy6é con EtOAc, y se
lavé exitosamente con 1 N de HCI, agua y salmuera, y se secO sobre MgSOs. Una purificacion mediante
cromatografia de columna de destellos (gel silice, hexanos/ EtOAc = 1/1) generé al compuesto 42 (980 mg). m/z:
611,1 (M+H)".

Compuesto 43

[0235] Se calenté a una mezcla del compuesto 42 (980 mg) y fosfito de trietilo (10 ml) a 160 °C durante 14 horas.
Los reactivos en exceso se removieron bajo presion reducida. Una re - cristalizacién a partir de una mezcla de
hexanos (11 ml) y de EtOAc
(3,6 mL) generé al compuesto 57 (580 mg). m/z: 557,3 (M+Na)™.

Compuesto 44

[0236] Se hidrogend a una mezcla del compuesto 43 (580 mg) en i-PrOH/EtOAc (12 mL/12 mL) bajo alta presion
(100 psi) durante 24 horas en la presencia de un 10% de Pd/C (200 mg). Se agreg6 diatomita y la mezcla se agitd
durante 5 minutos. Una filtracién y evaporaciéon generé al compuesto 44 (285 mg). m/z: 269,1 (M+H)".

[0237] Una persona con conocimiento en la industria reconocera que el procedimiento sefialado en el esquema 16
puede utilizarse para preparar una variedad de analogos de 1,4-diaminas 1,4-sustituidas para el compuesto 44. Por
ejemplo, puede prepararse una 2,3-dihidroxi-1,4-diamina protegida con aminas analoga al compuesto 41.

(L*-Ar),

Analogos del compuesto 41

donde L3, A, Ar y P son tal como se define en este documento, y el grupo protector “P” es cualquier grupo protector
de aminas descrito en Protective Groups in Organic Synthesis (Grupos Protectores en la Sintesis Organica),
Theodora W. Greene y Peter G. M. Wuts (John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1999, ISBN 0-471-16019-9). Los
analogos del compuesto 41 pueden transformarse entonces, de acuerdo a los métodos sefialados en el esquema 16
para formar a analogos del compuesto 42:
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{L%-Ar),
$ LA
H Q,—f’ ¥
PN~
Y TONP
4 0
e
{L%-Ary,

Analogos del compuesto 42;
analogos del compuesto 43:

[|I_=-.-!\r;p
i
H &
P—N\f/%/l«ﬁ .
'y L
(LA,

Analogos del compuesto 43;

y
analogos del compuesto 44:

4
(LAr)
L:f'p"
HoM
3 \l/\'/[\NHZ
AP
iy
4
(LA,

Analogos del compuesto 44.

[0238] También se reconocera que las configuraciones estereoquimicas aparte de aquellas mostradas (es decir,
enantiomeros o diaesteredbmeros) pueden prepararse mediante la seleccion de analogos del compuesto 41 que
tienen una configuracion estereoquimica apropiada en los centros quirales.

Esquema 17
Ph
QM= =
heN NHp  * LK e |
z = o 0%?
Ph N
44 16
Fh
4]
HaM 8
2 NHJJ“O’A‘Q{ p
—M
Ph I. Et;NICHSCN
46

Compuesto 46

[0239] A la solucidon del compuesto 45 (950 mg, 3,5 mmol) en CH3CN (36 mL) a 0 °C se agregd al compuesto 16
(892 mg, 3,2 mmol), seguido por diisopropiletilamina (1,2 mL, 7 mmol). La mezcla se agité durante 12 horas a 25 °C.
La mezcla se diluy6é con EtOAc, y se lavé sucesivamente con Na,COs3 saturado, agua y salmuera. Una purificacion
mediante cromatografia de columna de destellos (gel silice, 100% de EtOAc en relacién a CH,Cl,/MeOH = 4/1)
generd al compuesto 46 (770 mg). m/z: 410,1 (M+H)".

[0240] Una persona con conocimiento en la industria reconocera que el procedimiento sefialado en el esquema 17

puede utilizarse para preparar una variedad de compuestos analogos al compuesto 46. Por ejemplo, 1,4-diaminas
analogas al compuesto 44 pueden prepararse tal como se mencion6 anteriormente:
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(L),
't
H

QNY\/LNH?

3
.f'-"L

[}

(L*-Ar),

Analogos del compuesto 44.

[0241] Los analogos del compuesto 44 pueden reaccionar entonces con analogos del compuesto 16:

O
D”J“ 7i-x—R?

Analogos del compuesto 16,
(donde Z% X y R? son tal como se definen en este documento) para formar a los analogos del compuesto 46:

{||_4-Ara,_-.
LZ!-'A '::'
HEN'*I/\/LNH"L“ZZ e
|_3
o
(L%=Ar),,

[0242] También debe tomarse en cuenta que configuraciones estereoquimicas aparte de aquellas mostradas (es
decir, enantiomeros o diaesteredmeros) pueden prepararse mediante la seleccion de analogos del compuesto 44
gue tengan una configuracion estereoquimica apropiada en los centros quirales.

Esquema 18

ot By O-t-Bu

SMTH o | JL /Q(QME
=H ¥ _\\N OMe & % lvld M
=N a]

o)
9 a7 - 48

OH-Bu
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I. CH2CI2/25 °C; Il. a. NaOH/dioxano/H20; b. HCI; lll. Amina 46/EDC/HOB;
IV. a. TFA; b. NaOH

Compuesto 47

[0243] El compuesto 47 puede comprarse de TCI.

Compuesto 48

[0244] A una solucion del compuesto 9 (500 mg, 3 mmol) en CH.Cl» (3 mL) se agregd al compuesto 47 (500 mg, 2,5
mmol). La mezcla se agit6 durante 14 horas. Una purificacion mediante una cromatografia de columna de destellos
(hexanos/ EtOAc = 1/1,5) gener6 al compuesto 48 (242 mg). m/z: 372,1 (M+H)".

Compuesto 49

[0245] A una solucién del compuesto 48 (240 mg, 0,65 mmol) en dioxano (4 ml) y agua (4 ml) se agreg6 hidroxido
de sodio (40 mg, 1 mmol). La mezcla se agité durante una hora y se acidificé con 4 N de HCI en dioxano (0,25 ml, 1
mmol). La mezcla se extrajo con EtOAc y la fase organica se secd con MgSO,4. Una concentracion generé al
compuesto 49 (200 mg). m/z: 356,2 (M-H)".

Ejemplo O

[0246] A una solucién del acido 49 correspondiente (30 mg, 0,08 mmol) y del compuesto 46 (22 mg, 0,05 mmol) en
THF (1 ml) se agregé HOBt (15 mg, 0,11 mmol), EDC (20 ul, 0,11 mmol), y disopropiletilamina (0,2 mL). Se agit6 a la
mezcla durante 12 horas y se concentrd. Una purificacion mediante una cromatografia de columna de destellos
(hexanos/ EtOAc = 1/5 a 0/100) generé al ejemplo O (17 mg). m/z: 749,3 (M+H)".

Ejemplo P

[0247] Al ejemplo O (ICI 7 mg) se agregd TFA (2 ml). La mezcla se agit6é durante 3 horas y se concentré. La mezcla
se diluy6 con THF (2 ml) y se agreg6 1,0 N de una solucién de NaOH hasta alcanzar un pH de 11. La mezcla se
agité durante 10 minutos, y se extrajo con EtOAc. La fase orgéanica se lavé con agua}/ salmuera. Una purificacion
mediante cromatografia de columna de destellos (EtOAc) generé al ejemplo P (12 mg). "H-NMR (CDCIs) 6 8,76 (1 H,

s), 7,79 1 H, s), 7,25-6,9 (11 H, m),
6,51 (1 H, amplio), 5,42 (1 H, m), 5,18 (2 H, m), 4,42 (2 H, m), 4,22 (1 H, m), 4,10 (1 H, m), 3,95 (1 H, m), 3,79 (1 H,
m),

3,58 (LH, m), 3,23 (1 H, m), 2,93 (3 H, s), 2,9-2,5 (4 H, m), 1,6-1,2 (10 H, m); m/z: 693,2 (M+H)".

Preparacién de los ejemplos Q, Ry S

[0248]
Esquema 19
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I. GDI, DIPEA, CH3Cly; Il LIOH, THFIH,0;
lll. Cmpd. 8, DIPEA, EDC, HOBE, THF;

V. a. HCl/dioxano; Na »COs3; V.
(BrCH2CH).0, NaHCO3, DMF

Compuesto 50
[0249] El compuesto 50 puede comprarse de Chem Impex International, y se usé sin mas purificaciones.

Compuesto 51
[0250] ElI compuesto 50 (7,0 g, 26,0 mmol) se disolvié en CHxClI, (330 mL) y se agreg6 1,1-carbonildiimidazol (4,22

g, 26,0
mmol), seguido de i-Pr,NEt (19 mL, 104 mmol). La solucion se agité a 25 °C durante 12 horas. El compuesto 9 (4,44
g, 26,0 mmol) se disolvié en 20 ml de CH2Cl, y se agreg6 a la mezcla de la reaccién. La solucién se agit6 a 25 °C
durante 7 horas. El solvente se removi6 al vacio y el residuo se diluyé con acetato etilico y se lavo con agua y
salmuera. Las capas organicas se secaron (NaSO.), se filtraron y se evaporaron. Una purificacion mediante
Combiflash® (fase estacionaria: gel de silice; eluyente: 66-100% de un gradiente de EtOAc/Hexano) gener6 al
compuesto 51 (7,34 g). m/z: 429,0 (M+H)".

Compuesto 52

[0251] EI compuesto 51 (7,34 g, 17,13 mmol) se disolvié en THF (90 ml) y se agregd 1 M de LiOH (35 mL) acuoso.
La mezcla se agité a 25 °C durante 0,5 horas. La reaccién se desactivo con 1 M de HCI (51 ml) y la mezcla se ajusté
a un pH 2. La mezcla se extrajo con acetato etilico. Las capas organicas se secaron sobre Na,SOs, se filtraron y se
evaporaron para facilitar al compuesto 52 (7,00 g). El compuesto 52 recuperado se utilizé en el siguiente paso sin

69



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2603617713

mas purificaciones. m/z: 415,0 (M+H)".

[0252] Una persona con conocimiento en la industria entendera que el procedimiento sefialado en el esquema 19
puede utilizarse para preparar una variedad de compuestos analogos a los compuestos 51 y 52. Por ejemplo,
aminas analogas al compuesto 9 pueden reaccionar con el éster amino apropiado analogo al compuesto 50:

RE
RE-Y=NH HN)\]’DMQ
R R' O
Analogo del compuesto 9 Analogo del compuesto 50,

para formar compuestos analogos al compuesto 51, que reaccionen adicionalmente para formar a compuestos
analogos al compuesto 52:

0 R .
i .-““':-. OMe I 0 R
RI-Y—N" "N ' B i OH
R.l Rl 0 R*-Y—M I:l
RT R' O
Analogos del compuesto 51 Analogos del compuesto 52;

donde R, R% R’, R®y Y son tal como se definen en este documento.

[0253] También se reconoce que las configuraciones estereoquimicas aparte de aquellas que se muestran (es decir,
enantiomeros o diaesteredbmeros) pueden prepararse mediante la seleccién de analogos del compuesto 50 que
tengan la configuracién estereoquimica apropiada en el centro quiral.

Ejemplo Q

[0254] El compuesto 52 (2,57 g, 6, 21 mmol) se disolvié en THF (67 ml). Se agregé al compuesto 8 (2,10 g, 5,13
mmol), seguido por HOBt (1,04 g, 7,70 mmol), i-Pr.NEt (3,67 mL, 20,52 mmol), y EDC (1,82 mL, 10,26 mmol). La
mezcla se agité a 25 °C durante 12 horas. El solvente se removié bajo presion reducida. El residuo se diluyé con
acetato etilico y se lavé secuencialmente con Na,CO3 acuoso saturado, agua y salmuera. La fase organica se sec6
sobre Na SO, se filtré y se evapord. Una purificacion mediante cromatografia de columna de destellos (fase
estacionaria: gel de silice; eluyente: 5% de iPrOH/CH.Cl,) gener6 al ejemplo Q (3,02 g). m/z: 806,2 (M+H)".

Ejemplo R

[0255] El ejemplo Q (3,02 g, 3,74 mmol) se suspendié en una solucién de 4,0 N de HCl/dioxano (30 ml) y se agit6 a
25 °C durante 3 horas. El solvente se removio bajo presién reducida y se vertié Et,O en la mezcla de la reaccion. La
suspension resultante se agit6é vigorosamente durante 1,5 horas. Al sélido se le permitié asentarse y la capa de éter
se decantd. Se repitio el lavado 2 veces con Et;0. El producto se secd al vacio para generar a un sélido blanco (3,18
g, produccion cuantitativa). Se agregd una solucion de Na,COs; acuoso saturado al sélido que se acaba de
mencionar (3,18 g) agitdndose hasta que el solido desaparecié. La solucién acuosa se extrajo con acetato etilico.
Las fases organicas se secaron sobre Na,SQO, se filtraron y se evaporaron para generar al ejemplo R en forma de
una espuma amarilla (2,44 g, 81%). El ejemplo R recuperado se utilizé sin mas purificaciones en el siguiente paso.
m/z: 706,1 (M+H)".

Ejemplo S

Método I:

[0256] El ejemplo R (1,00 g, 1,42 mmol) se disolvi6 en DMF (20 ml) y se agreg6 a éter de bromoetilo por goteo,
seguido de NaHCOs3 (0,239 g, 2,84 mmol). Se agit6é a la mezcla de la reaccién a 25 °C durante 2 horas. La solucién
se calent6 a 65 °C y se agit6 durante 12 horas. El solvente se removié bajo presion reducida. El residuo se diluy6é
con EtOAc y se lavod secuencialmente con agua y salmuera. La fase organica se secé sobre Na,;SO., se filtro y se
evapordé. Una purificacion mediante HPLC con fase en reversa (columna Phenomenex Synergi® Comb-HTS,
eluyente: 5-95% de CH3;CN/agua) gener6 al compuesto 70 (580 mg, 53%). 'H NMR (CDCls) & 8,98 (s, 1H); 7,90 (s,
1H); 7,75 (m, 1H); 7,40-7,00 (m, 11H), 6,55 (br s, 1H); 5,58 (m, 1H); 5,28, 5,19 (das, J=14 Hz, 2H); 4,70-4,37 (m, 3H);
3,99 (m, 5H); 3,76 (br s, 1H); 3,65-3,30 (m, 3H); 2,97 (m, 5H); 2,90-2,60 (m, 6H); 2,28 (br s, 1H); 1,91 (br s, 1H);
1,60-1,30 (m, 10H). m/z: 776,2 (M+H)".

Método II:

[0257]
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Esquema 20
Q, | 0
O — J
. e S
HO  OH o ©
51 54
I. NalQy, HaO

Compuesto 54

[0258] El compuesto 54 se prepard siguiendo el procedimiento descrito en T. Med. Chem. 1993, 36, 1384
(incorporado completamente para todo propésito a este documento por referencia).

[0259] A una solucion del compuesto 53 (0,550 g, 5,28 mmol) (Sigma-Aldrich) en H2O (8,8 ml) a 0 °C se agrego
NalOg4

(1,016 g, 4,75 mmol). A la mezcla se le permitié calentarse lentamente a 25 °C y se agité durante 12 horas. Se
agregd NaHCO3; en estado solido a la mezcla de la reaccidon hasta alcanzar un pH de 7. Se agreg6é CHCI3 (16 mL) y
a la mezcla se le permitio agitarse durante 5 minutos. La mezcla se filtr6 y se lavé al sélido con CHCI; (6 mL). La
solucién combinada de H,O/CHCIs se utilizd directamente en el siguiente paso sin mas purificaciones.

Esquema 21
MH:
- S
8] ! O
H 0
™ /‘L [ J‘-‘. - ™
o N~ N N O f
i 7 H = H I 2 GHO GHO
5= N =N
R Fh 54
0
@
Ph
3 2
| M M. £
HENRBE S oS
s o g M
Ph
3
. NaBH3CN/CH;CNHL0
Ejemplo S

[0260] A una solucion del ejemplo R (70 mg, 0,1 mmol) en CH3CN (5 mL) se agreg6 cianoborohidruro de sodio (50
mg) en agua (5 ml). A la mezcla que se acaba de mencionar se agregé una solucion de un diaaldehido del
compuesto 54 (0,6 mmol) en CHCI3/H20) (4 mL/ 1 mL). La mezcla se agité durante 12 horas, y se alcalinizdé con una
solucion saturada de Na,COs. La mezcla se extrajo con EtOAc, y la fase organica se lavo con agua y salmuera, y se
secd sobre Na;SO4. Una purificacion mediante una HPLC con fase en reversa (columna Phenomenex Synergi®
Comb-HTS) generd al ejemplo S (57 mg).

Método Il
[0261]

Esquema 22
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HHBoc TFA: NH.
o o
>_ N o OMe > W OMe
i S— 1
ikl o L SR %fl. oA
51 5
i @
N M
1 Il
1 I
- _{{N\]T/xN,J\-.H Oivie o= HNTNJJ\N oH
56 57
@)
M
P
i e
v M Nm S
e 0 (FFLTIL EITE A
5 o N
5 Ph

1. TEA, CHyCly; Il Cmpd 54, NaBH3CN, Hz0ICH3CN; 11l LIOH, THFIHZ0; IV.

Cmpd 8 de aminas, DIPEA, EDC, HOBt, THF

Compuesto 55

[0262] El compuesto 51 (0,28 g, 0,66 mmol) se disolvié en CHxCl, (4 mL) y se agregd TFA (1 ml) por goteo. A la
reaccion se le permitié agitarse a 25 °C durante una hora. El solvente se removio bajo presion reducida para generar
al compuesto 55 (0,39 g). m/z: 329,0 (M+H)".

Compuesto 56

[0263] A una solucion del compuesto 55 (0,39 g, 0,89 mmol) en CH3CN (45 mL) se agregdé NaBHsCN (0,45 g, 7,12
mmol) y H,O (45 mL). Se agregd una solucion del compuesto 54 (0,55 g, 5,34 mmol) en CHCI3/H,O (40 mL). La
mezcla se agité a 25 °C durante 12 horas. La mezcla de la reaccién se convirtié alcalinizé con Na,COs3 saturado
acuoso y se extrajo secuencialmente con acetato etilico y diclorometano. Las capas organicas combinadas se
lavaron secuencialmente con H>O y salmuera, y se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se evaporaron. Una
purificacion mediante Combiflash® (fase estacionaria: gel de silice; eluyente 0-10% de un gradiente de
MeOH/CH,Cl,) generd al compuesto 56 (0,17 g). m/z: 399,1 (M+H)".

Compuesto 57

[0264] El compuesto 56 (377 mg, 0,95 mmol) se disolvié en THF (4 ml) y se agregd 1 M de LiOH (1,90 mL) acuoso.
La mezcla se agité a 25 °C durante una hora. La reaccion se neutralizé con 1 M de HCI. EI THF se removio bajo
presion reducida y la solucién acuosa se le liofilizé para generar al compuesto 57 (365 mg). El material se utilizd
directamente en el siguiente paso sin méas purificaciones. m/z: 385,1 (M+H)".

Ejemplo S

[0265] El ejemplo S (185 mg, 57%) se prepard siguiendo el mismo procedimiento que para el ejemplo Q, excepto
que se utilizé al compuesto 57 (160 mg, 0,42 mmol) en vez de al compuesto 52. m/z de la masa: 776,2 (M+H)".

[0266] Una persona con conocimiento en la industria reconocera que el procedimiento sefialado en el esquema 22
puede utilizarse para preparar una variedad de compuestos analogos a los compuestos 55-57:
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MNHEDC TFA - NH;
- 0
e r;:flL‘ HJ:WOM& I LELELL, ,LH OMe
R o R o]

Analogos del compuesto 51 Analogos del compuesto 55
O L
0 0 ﬁ/

LLCLH RH-Y—N’J“N oMe T RE-Y—N" "N Sl
R7 0 pT N g5
Analogos del compuesto 56 Analogos del compuesto 57

L. TFA, CH3Cly; Il Ex. R, NaBH3CN, HzOVCH5CN; 1. LiOH, THF/H,0
donde R7, Rsy Y son tal como se define en este documento.

[0267] También debe reconocerse que otras configuraciones estereoquimicas aparte de aquellas mostradas (es
decir, enantiomeros o diaesteredmeros) pueden prepararse mediante la seleccion de analogos del compuesto 51
que tengan una propiedad estereoquimica apropiada en el centro quiral.

Método IV

[0268]

Esquema 23
OH

I. a. NaOH/H20; b. BnBr; Il. SO 3/piridina; Ill. Morfolina/NaBH(OAc) 3; IV. A. NaOH; b. HCI
Compuesto 59

[0269] A una solucion del compuesto 122 (33 g, 112 mmol) (refiérase al esquema 69) en etanol (366 ml) a 0 °C se
agrego una solucion de hidroxido de sodio (4,7 g, 117 mmol) en agua (62 ml). La mezcla se agit6é durante una hora a
25 °C y los solventes se removieron bajo presion reducida. La mezcla se co-evaporé con etanol (3x400 mililitros), y
se seco a 60 °C durante 2 horas bajo un vacio potente para generar a un sélido blanco. A la solucién del sélido que
se acaba de mencionar en DMF (180 ml) se agregé bromuro de bencilo (16,2 ml, 136 mmol). La mezcla se agité
durante 16 horas a la oscuridad, y se desactivé con agua (300 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (4x300 mL). La
fase organica combinada se lavé con agua (5x) y salmuera, y se sec6 sobre Na,SO4. La concentracion generé al
compuesto 59 (48 g), el cual se utilizé en el siguiente paso sin mas purificaciones.

Compuesto 60

[0270] Una mezcla del compuesto 59 (33 g, 74 mmol) en DMSO (225 mL) y EtsN (36 mL) se agité durante 30
minutos. La mezcla se enfrié a 0-10 °C, se agregé SOs- piridina (45 g), y se agité continuamente durante 60 minutos.
Se agreg6 hielo (300 g), y la mezcla se agité durante 30 minutos. Se agregd EtOAc (300 mL) y después de eso se
agregd Na,COj3 saturado hasta alcanzar un pH de 9-10. La fase organica se separ6 de la fase acuosa, y la fase
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acuosa se extrajo con EtOAc (2x300ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con Na,COs3; (2x) saturado,
agua (3x), y salmuera. La mezcla se sec6 sobre Na,SO,y se concentrd para generar al compuesto 60 (32 g), que se
utilizé directamente en el siguiente paso sin mas purificaciones.

Compuesto 61

[0271] A una solucién del compuesto 60 (32 g) en CH3CN (325 mL) se agregé morfolina (12,9 ml, 148 mmol), con un
bafio de agua alrededor del matraz de la reaccién, seguido por HOAc (8,9 mL, 148 mmol), y NaBH(OAc)s (47 g, 222
mmol). La mezcla se agité durante 12 horas. Se removié al CH3CN bajo presion reducida, y la mezcla se diluyé con
EtOAc(300 mL). Se agregd Na>COg3 saturado hasta alcanzar un pH de 9-10. La fase organica se separé de la fase
acuosa, Y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2x300 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con Na;CO3
saturado (2x), agua (1x) y salmuera (1x). La mezcla se sec6 sobre Na,SO,. El residuo resultante se concentré y se
purific6 mediante cromatografia de columna de gel silice (EtOAc en relacion a DCM/iPrOH =10/1) para generar al
compuesto 61 (30 g).

Compuesto 57

[0272] A una solucion del compuesto 61 (26,5 g, 56 mmol) en etanol (160 ml) a 0 °C se agregé una solucién de
hidréxido de sodio (2,5 g, 62 mmol) en agua (30 ml). La mezcla se agité durante una hora a 25 °C, y los solventes se
removieron bajo presion reducida. La mezcla se diluyé con agua (200 ml), y se lavé con CH,Cl, (6x100 mL). La fase
de agua se acidifico con 12 N de HCI (5,2 ml) y se secé bajo presién reducida para generar al compuesto 57 (22 g).

Ejemplo S

[0273] El compuesto 57 se convirtié al ejemplo S utilizando el procedimiento descrito en el método Ill, en secciones
anteriores este documento.

Preparacion de los compuestos Ty U

[0274]

Esquema 24
esquema 24

Fh
0 ’ LA o
Va or Vi, .-"N-Hl'T'j_-‘H.-JL-H NMHA«G/'\EH}
| H 2 H | 4

vl

Compuestos:
Wa. CH;COCI, DIPEA, CH;Clz; Vb, ' 3
CH3COOH, DIPEA, EDC, HOBt, THF; VI, Ex. T: X=NHAc
MsCl, DIPEA, CHyCly; Ex. U: X=NHMs
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Ejemplo T

Método |

[0275] La sal de clorhidrato del ejemplo R (100 mg, 0,13 mmol) se suspendid en CH.Cl, (2 mL) y se disolvio
mediante la adicién de iProNEt (69 ul). Se agreg6, por goteo, a cloruro de acetilo (11 pl) y a la mezcla se le permitid
agitarse a 25 °C durante 4 horas. El solvente se removié al vacio. Una purificacion del residuo mediante
cromatografia de columna de destellos (fase estacionaria: gel de silice; eluyente: 8% de iPrOH/CH,Cl,) gener6 al
ejemplo T (39 mg, 40%). m/z: 748,2 (M+H)". 'H NMR (CDCIs) 8 8,85 (s, 1H); 7,87 (s, 1H); 7,73 (s, 1H); 7,40-7,00 (m,
13H); 6,45 (br s, 1H); 5,70 (m, 1H); 5,32, 5,22 (das, J=13 Hz, 2H); 4,51 (s, 2H); 4,20-3,90 (m, 4H); 3,78 (m, 1H); 3,38
(m, 2H); 3,20-2,50 (m, 8H); 1,95 (s, 4H); 1,82 (m, 2H); 1,41 (m, 6H).

Método Il

[0276] Se agregd una solucién acuosa saturada de Na,COgs a la sal de clorhidrato del ejemplo R (3,18 g, 3,46 mmol)
mientras se agitaba hasta que el solido desapareci6. La solucion acuosa se extrajo con acetato etilico. Las fases
organicas se secaron sobre Na,;SOy4, se filtraron y se evaporaron para generar al ejemplo R en forma de una espuma
amarilla (2,44 g, 81%). Este material se utilizé sin mas purificaciones en el siguiente paso. m/z: 706,1 (M+H)".

[0277] El ejemplo R (300 miligramos, 0,43 mmol) se disolvié en THF (5.5 mL). Se agreg6 acido acético (37 ul, 0.64
mmol), seguido de HOBt (85 mg, 0.64 mmol), iPr2NEt (304 pl, 1.70 mmol), y EDC (151 pl, 0.85 mmol). A la mezcla
de la reaccion se le permitio agitarse a 25 °C durante 12 horas. El solvente se removio bajo presion reducida. El
residuo se diluyo con EtOAc y se lavé secuencialmente con Na,COj3; saturada acuosa, agua y salmuera. La fase
organica se sec6 sobre Na2S04, se filtr6 y se evapord. Una purificacion mediante Combiflash® (fase estacionaria:
gel de silice; eluyente: 10% de MeOH/CH2CI2) generd al ejemplo T (249 mg, 77%). m/z: 748.2 (M+H)".

Ejemplo U

[0278] EIl ejemplo R (100 mg, 0,13 mmol) se suspendié en CH,Cl; (2 mL) y se disolvid6 mediante la adicion de
iPr2NEt (69 pl). Se agrego6 cloruro de metanosulfonilo (12 ul), por goteo, y se le permitié agitarse a la mezcla a 25 °C
durante 4 horas. El solvente se removié al vacio. La purificacién del residuo mediante cromatografia de columna de
destellos (fase estacionaria: gel de silice; eluyente: 8% de iPrOH/CH.CI,) generé al ejemplo U (55 mg, 54%). m/z:
784,2 (M+H)". *H NMR (CDCl3) & 8,90 (s, 1H); 7,88 (s, 1H); 7,40-7,00 (m, 12H); 6,54 (br s, 1H); 6,19 (br s, 1H); 5,25
(s, 2H); 4,53 (s, 2H); 4,38 (m, 1H); 4,12 (m, 1H); 3,79 (m,
1H); 3,79 (m, 1H); 3,48 (m, 1H); 2,99 (s, 3H); 2,90 (m, 3H); 2,73 (m, 6H); 2,00 (m, 1H); 1,79 (m, 1H); 1,60-1,18 (m,
10H).

Preparacién de los ejemplos V, W, Xy Y

[0279]

Esquema 25
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Compuestos:

. Cmpd. 46, DIPEA, EDC, HOBt, .
TI_IIE- Ex. X: X=HMHAz

CH;Cl3; k. CHyCOOH, DIPEA, EDC, Ex. Y: X=MHMs
HOB, THF; IV. MsCl, DIPEA, CH1Cly

Ejemplo V

[0280] El ejemplo V (692 mg) se preparo siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar al ejemplo Q,
excepto que se utilizé al compuesto 46 en vez del compuesto 8. m/z: 806,2 (M+H)".

Ejemplo W

[0281] El ejemplo W (770 mg, produccion cuantitativa) se prepard siguiendo el mismo procedimiento que para el
ejemplo R excepto que se utilizé al ejemplo V en vez de al ejemplo Q. m/z: 706,2 (M+H)". 'H NMR (CDs0OD) b 9,86
(s, 1H); 8,23 (s, 1H); 7,66 (s, 1H); 7,40-7,00 (m, 10H); 5,29, 5,17 (dag, =13 Hz, 2H); 4,80-4,60 (m, 2H); 4,18 (s, 2H);
4,26 (m, 2H); 3,67 (br S, 1H);
3,55 (m, 2H); 3,03 (m, 3H); 2,90-2,60 (m, 8H); 2,53 (s, 2H); 2,00-1,80 (m, 2H); 1,85-1,30 (m, 10H).

Ejemplo X
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Método |

[0282] EI ejemplo X (107 mg, 55%) se preparod siguiendo el procedimiento del método | para el ejemplo T, excepto
que se utilizo al ejemplo W en vez del ejemplo R. m/z: 748,2 (M+H)". H NMR (CDCls) & 8,80 (s, 1H); 7,85 (s, 1H);
7,40 (m, 1H);
7,38-7,00 (m, 10H), 6,94 (s, 1H); 6,30 (m, 2H); 5,75 (m, 1H); 5,30, 5,23 (das, J=13 Hz, 2H); 4,54, 4,46 (das, J=8 Hz,
2H); 4,20-3,90 (m, 2H); 3,74 (br s, 1H); 3,46 (br s, 1H); 3,28 (m, 1H); 2,98 (s, 3H); 2,83 (m, 3H); 2,72 (m, 1H); 2,62
(m,

1H); 2,05-1,20 (m, 15H).

Método Il

[0283] EIl ejemplo X (205 mg, 65%) se prepar6 siguiendo el procedimiento del método Il para el ejemplo T, excepto
que se utilizé al ejemplo W en vez del ejemplo R. m/z: 748,2 (M+H)".

Ejemplo Y

[0284] El ejemplo Y (106 mg, 50%) se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento que para el ejemplo U, excepto
que se utilizé al ejemplo W en vez del ejemplo R. m/z: 784,2 (M+H)". 'H NMR (CDCIs) 6 8,81 (s, 1H); 7,85 (s, 1H);
7,40-7,05 (m, 10H),
6,98 (s, 1H); 6,22 (br s, 1H); 5,78 (s, 1H); 5,25 (m, 4H); 4,29 (m, 2H); 4,33 (br s, 1H); 4,12 (br s, 1H); 3,77 (br s, 1H);
3,10 (br s, 1H); 2,98 (s, 3H); 2,90 (s, 3H); 2,73 (m, 6H); 2,00-1,20 (m, 12H).

Preparacién de los ejemplos Z-AD

[0285]

Esquema 26

|
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I. DIPEA, CH3CN; Il. HCl/dioxano, EtOAc; Ill. Acido 29, DIPEA, EDC, HOBt, THF

Compuesto 62

[0286] EI 2-aminoetilcarbamato de terc-butilo (62) puede comprarse de Aldrich, y se utiliz6 sin mas purificaciones.

Compuesto 63
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[0287] A una solucidon del compuesto 62 (2,0 mmol) en CH3CN (15 mL) se agregdé al compuesto 16 (1,82 mmol),
seguido de la adicion de N,N-diisopropiletilamina (0,61 mL). La mezcla se agité a 25 °C durante 12 horas. El
solvente se removié al vacio, y el residuo se diluyd con acetato etilico y se lavé secuencialmente con Na;COs3
acuoso saturado, agua y salmuera. Las capas organicas se secaron con Na>SQy, se filtraron y se evaporaron. Una
purificacion mediante Combiflash® (fase estacionaria: gel de silice; eluyente: 25-100% de un gradiente de
EtOAc/hexano) generé al compuesto 63. m/z: 301,9 (M+H)".

Compuesto 64

[0288] A una solucién del compuesto 63 (1,05 mmol) en EtOAc (3 mL) se agreg6 una solucion de 4N de HCl/dioxano
(1,1 ml). A la mezcla se le permiti6é agitarse a 25 °C durante 12 horas. El solvente se removié bajo presion reducida,
y se obtuvo al compuesto 64 en forma de un polvo blanco. Este material se utilizé en el siguiente paso sin mas
purificaciones. m/z: 216,0 (M+H)".

Ejemplo Z

[0289] EI compuesto 64 (70 mg, 0,29 mmol) se disolvié en THF (2,2 mL). El compuesto 29 (91 mg, 0,29 mmol) se
agreg6 al matraz de la reaccién en forma de una solucion de 1,0 M en THF, seguido por HOBt (59 mg, 0,44 mmol),
N,N-diisopropiletilamina

(207 pL, 1,16 mmol), y EDC (103 pl, 0,58 mmol). A la reaccion se le permitié agitarse durante 12 horas a 25 °C y se
concentré bajo presién reducida. El residuo se diluyé con EtOAc y se lavé secuencialmente con Na,COs saturado
acuoso, agua y salmuera. Las capas organicas se secaron con NapSOs, se filtraron y se evaporaron. Una
purificacion mediante Combiflash® (fase estacionaria: gel de silice; eluyente: 0-10% de un gradiente de
MeOH/CHCl) genero al ejemplo 4 (54 mg, 38%). m/z: 497,1 (M+H)".
'H NMR (CDCI3) b 8,78 (s, 1H); 7,83 (s, 1H); 6,99 (s, 1H); 6,80 (br s, 1H); 6,22 (br s, 1H); 5,87 (br s, 1H); 5,25 (s,
2H); 4,43 (s, 2H); 3,97 (m, 1H); 3,34 (m, 4H); 2,95 (s, 3H); 2,22 (m, 2H); 1,38 (d, J=7 Hz, 6H); 0,97 (d, J=7 Hz, 6H).

Ejemplo AA

[0290] EIl ejemplo AA se preparé siguiendo los procedimientos para los pasos I-1ll (esquema 20) para el ejemplo Z,
con la excepcién que se utilizé a 3-aminopropilcarbamato de terc-butilo en vez de al 2-aminoetilcarbamato de terc-
butilo (compuesto 62). Después de una purificacién con Combiflash®, se obtuvieron 38 mg (34%) del ejemplo AA.
m/z: 511,1 (M+H)*. "H NMR (CDCl3) b 8,78 (s, 1H); 7,84 (s, 1H); 6,96 (s, 2H); 6,17 (br s, 1H); 5,80 (m, 1H); 5,26 (m,
2H); 4,44 (s, 2H); 4,09 (m, 1H); 3,40-3,10 (m, 5H);
2,97 (s, 3H); 2,20 (m, 1H); 1,60 (m, 2H); 1,36 (d, J=7 Hz, 6H); 0,96 (d, J=7 Hz, 6H).

Ejemplo AB

[0291] EIl ejemplo AB se preparé siguiendo los procedimientos para los pasos I-1ll (esquema 20) para el ejemplo Z,
con la excepcién de que se utilizé a 1-piperacinacarboxilato de terc- butilo en vez de al 2-aminoetilcarbamato de
terc-butilo (compuesto 62). Después de una purificacion con Combiflash®, se obtuvieron 64 mg (45%) del ejemplo
AB. m/z: 523,1 (M+H)*. *H NMR (CDCls) b 8,82 (s, 1H); 7,89 (s, 1H); 6,96 (s, 1H); 5,93 (br s, 1H); 5,35 (s, 2H); 4,62
(m, 1H); 4,50 (m, 2H); 3,80-3,40 (m, 8H); 3,34 (m, 1H); 3,00 (s, 3H); 1,97 (m, 1H); 1,40 (d, J=7 Hz, 6H); 0,96, 0,93 (d,
J=7 Hz, 6H).

Ejemplo AC

[0292] EIl ejemplo AC se preparé siguiendo los procedimientos para los pasos I-1ll (esquema 20) para el ejemplo Z,
con la excepcién de que se utilizé a 4-amino-1-piperidinacarboxilato de terc-butilo en vez de a 2-aminoetilcarbamato
de terc-butilo (compuesto 62). Después de una purificacion con Combiflash®, se obtuvieron 60 mg (44%) del
ejemplo AC. m/z: 537,1 (M+H)". 'H NMR (CDCIs3) b 8,82 (s, 1H); 7,87 (s, 1H); 6,97 (s, 1H); 5,82 (br s, 1H); 5,30 (m,
3H); 4,80-4,40 (m, 5H); 4,03 (m, 1H); 3,72 (br s, 1H); 3,34 (m, 1H); 3,18 (m, 1H); 3,01 (s, 3H); 2,79 (m, 1H); 2,20-1,90
(m, 4H); 1,40 (d, J=7 Hz, 6H); 0,97, 0,90 (d, J=7 Hz, 6H).

Ejemplo AD

[0293] El ejemplo AD se preparé siguiendo los procedimientos I-lll para el ejemplo Z, con la excepcién de que se
utilizé 4-piperidinilcarbamato de terc-butilo en vez de 2-aminoetilcarbamato de terc-butilo (compuesto 62) después
de una purificacién con Combiflash® se obtuvieron 49 mg (36%) del ejemplo AD. m/z: 537,1 (M+H)". 'H NMR
(CDClg) b 8,82 (s, 1H); 7,87 (s, 1H);
7,01 (s, 1H); 6,33 (br s, 1H); 6,11 (br s, 1H); 5,32 (s, 2H); 4,47 (s, 2H); 4,20-3,80 (m, 4H); 3,35 (m, 1H); 3,10-2,80 (m,
6H); 2,21 (m, 2H); 1,90 (m, 2H); 1,40 (d, J=7 Hz, 6H); 0,97 (d, J=7 Hz, 6H).

Preparacién de los ejemplos AE-AG

[0294]
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Esquema 27
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1. COI, DIPEA, CH,Cly: Il. NaOH, THE/HO: 1ll. Cmpd. 8, DIPEA, EDC,

HOBt, THF; IV. TFA uniforme; V. (Boc) ,0, NH4HCOg, piridina, dioxano, DMF

Compuesto 65

[0295] El compuesto 65 puede comprarse de Chem Impex International, y se utilizo sin mas purificaciones.

Compuesto 66

[0296] ElI compuesto 65 (956 mg, 4,0 mmol) se disolvié en CH,Cl, (45 mL) y se agregé 1,1-carbonildiimidiazol (648
mg, 4,0 mmol), seguido de i-PraNEt (2,8 mL, 16 mmol). La solucién se agité a 25 °C durante 12 horas. El compuesto
9 (679 mg, 4,0 mmol) se disolvid en CH,Cl, (5 mL) y se agreg6 a la reacciéon. A la mezcla se le permiti6 agitarse
durante 5 horas. Entonces, el solvente se removio bajo presion reducida. El residuo se diluyé con acetato etilico y se
filtré a través de diatomita. El acetato etilico se removié entonces al vacio. Una purificacién mediante cromatografia
de columna de destellos (fase estacionaria: gel de silice; eluyente: EtOAc) generd al compuesto 66 (841 mg). m/z:
400,0 (M+H)".

Compuesto 67
[0297] El compuesto 66 (841 mg, 2,11 mmol) se disolvié en THF (9 ml) y se agregaron 2 N de NaOH acuoso. La
solucién se agité a 25 °C durante 2 horas. Se ajusto el pH de la reaccion a 2 con 1 N de HCI. Se extrajo a la mezcla

con acetato etilico, y se seco sobre Na,;SOu, se filtrd y se evapord. El compuesto 67 (772 mg) se utilizé directamente
en el siguiente paso sin mas purificaciones. m/z: 386,0 (M+H)".

Ejemplo AE
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[0298] EI compuesto 67 (569 mg, 1,48 mmol) se disolviéo en THF (17 ml). Se agreg6 al compuesto 8 (970 mg, 2,37
mmol), seguido de HOBt (300 mg, 2,22 mmol), i-ProNEt (1,06 mL, 5,92 mmol), y EDC (0,52 mL, 2,96 mmol). La
mezcla se agité a 25 °C durante 36 horas. El solvente se removi6 bajo presion reducida. El residuo resultante se
diluyé con acetato etilico y se lavd secuencialmente con Na,CO; saturado acuoso, agua y salmuera. La fase
organica se secO sobre Na,SOQ, se filtré y se evapord. Una purificacion mediante cromatografia de columna de
destellos (fase estacionaria: gel de silice; eluyente: 8% de iPrOH/CH2Cl,) generé al ejemplo AE (3,02 g). m/z: 777,2
(M+H)".

Ejemplo AF

[0299] El ejemplo AE (100 mg, 0,13 mmol) se disolvié en TFA uniforme (3 ml). La mezcla se agit6 a 25 °C durante 2
horas. El solvente se removi6 bajo presion reducida. Una purificacion mediante HPLC en fase en reversa (columna

Phenomenex Synergi®
Comb-HTS, eluyente: 5-95% de un gradiente de CH3CN/H,O) generd al ejemplo AF (20 mg, 21%). m/z: 721,2
(M+H)*. 'H NMR

(CDCls) b 8,92 (s, 1H); 7,91 (s, 1H); 7,40-7,00 (m, 11H); 6,41 (br s, 1H); 6,12 (br s, 1H); 5,40-5,00 (m, 3H); 4,70-4,50
(m, 3H); 4,05 (br s, 1H); 3,81 (br s, 1H); 3,51 (br s, 1H); 2,97 (s, 3H); 2,90-2,60 (m, 6H); 1,41 (d, J=7 Hz, 10H).

Ejemplo AG

[0300] EI ejemplo AF (70 mg, 0,10 mmol) se disolvié en dioxano (0,5 ml). Se agregé DMF (83 pl), piridina (25 pl,
0,29 mmol), di-terc-butildicarbonato (27 mg, 0,13 mmol), y bicarbonato de amonio (15 mg, 0,19 mmol). La mezcla se
agitd a 25 °C durante 48 horas, se diluyd entonces con acetato etilico y se lavé secuencialmente con agua y
salmuera. La fase organica se seco sobre Na,SOys, se filtrdé y se evapord. Una purificacion mediante HPLC con fase
en reversa (columna Phenomenex Synergi® Comb-HTS, eluyente: 5-95% de un gradiente de CH3CN/H,0) gener6 al
ejemplo AG (35 mg, 50%). 'H NMR (CDCI3) b 8,80 (s, 1H); 7,84 (s, 1H); 7,40-7,00 (m, 10H); 7,08 (s, 1H); 6,83 (m,
1H); 6,65 (m, 1H); 5,40-5,10 (m, 4H); 4,60-4,40 (m, 3H); 4,06 (m, 1H); 3,79 (m, 1H); 3,36 (m, 1H); 2,97 (s, 3H); 2,90-
2,60 (m, 6H); 2,45 (m, 1H); 1,70-1,20 (m, 10H).

Preparacién de los compuestos 68 y 69

[0301]
Esquema 28
s [ »
| —,
N o N7
2]
15 68: R = metilo

69: R = ciclopropilo
I. a. MsCl, TEA, CH3CN; b. MeNH 2/H,0; c. Amina de ciclopropilo

Compuesto 15

[0302] El compuesto 15 puede comprarse de Molekcula, y se utilizo sin mas purificaciones.

Compuesto 68

[0303] El compuesto 15 (6,81 g, 59,1 mmol) se disolvié en CH3CN (340 mL) y se agreg6 cloruro de metanosulfonilo
(7,03 ml, 65, 1 mmol), seguido de trietilamina (9,03 ml, 65,1 mmol). Después de agitar a la mezcla durante 20
minutos, se agregdé un 40% masa de metilamina/agua (516 ml) a la mezcla de la reaccidon. La solucién se agitd
durante 12 horas a 25 °C. El solvente se removio bajo presion reducida y el residuo se dividié entre Na,CO3zy CH2Cl,
saturados acuosos. La fase organica se separd, se secéd sobre Na,;SO., se filtro y se evapord. Una purificacion
mediante cromatografia de destellos (fase estacionaria: gel de silice; eluyente: 0-10% de un gradiente de
MeOH/CH,Cl,) generd al compuesto 68 (5,07 g). m/z: 128,9 (M+H)".

Compuestos 69

[0304] El compuesto 15 (10,0 g, 80 mmol) se disolvido en CH3CN (500 mL) y se agreg6 cloruro de metanosulfonilo
(7,0 ml, 88 mmol), seguido por trietilamina (12,3 ml, 88 mmol). Después de agitar a la mezcla durante 2 horas, se
agreg6 ciclopropilamina (140 ml, 2000 mmol) en CH3CN (500 mL) a la mezcla de la reaccion. La solucion se agitd
durante 36 horas a 25 °C. El solvente se removié bajo presion reducida y la sustancia espesa se dividid entre
Na>COsy 3:1 de CH,Cl»:i-PrOH saturada acuosa. La fase organica se separd, se secé sobre Na,SOg, se filtrd y se
evaporé. El compuesto 69 (12, 81 g) se utilizé en el siguiente paso sin méas purificaciones. m/z: 155,0 (M+H)".
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Preparacién de los ejemplos AH y Al

[0305]
Esquema 29
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I. DIPEA, CH5Cly; . LIOH, THFIH,0;

Ill. Cmpd. 8, HOBt, EDC, DIPEA, THF;
IV. a. TFA uniforme; b. NaOH, THF, H ,0O

Compuesto 70

[0306] El compuesto 68 (1,00 g, 7,80 mmol) se disolvié en THF (25 ml) y se agregé al compuesto 10e (2,51 g, 7,09
mmol), seguido de N,N-dimetaminopiridina (200 mg, 1,63 mmol), y trietilamina (4,34 mL, 31,2 mmol). A la mezcla se
le permitié agitarse a 60 °C durante 6 horas. El solvente se removié bajo presién reducida. El residuo se diluyé con
acetato etilico y se lavo secuencialmente con Na,CO; saturados acuosos, H,O y salmuera. La capa organica se
sect sobre Na,SOy4, se filtrd y se evaporo. El residuo resultante se purificé mediante Combiflash® (fase estacionaria:
gel de silice; eluyente: 20-100% de un gradiente de EtOAc/Hexano) para generar al compuesto 70 (2,14 g). m/z:
343,9 (M+H)".

Compuestos 71

[0307] El compuesto 70 (2,14 g, 6,23 mmol) se disolvié en THF (25 ml) y se agregé 1 M de LiOH acuoso (12,5 ml).
La mezcla se agité a 25 °C durante 2 horas. La reaccién se desactivé con 1 M de HCI (15 ml) y la mezcla se ajust6 a
un pH de 2. La mezcla se extrajo con acetato etilico. Las capas organicas se secaron sobre Na;SOg, se filtraron, y
se evaporaron para facilitar al compuesto 71 (1,96 g). Este material se utilizd en el siguiente paso sin mas
purificaciones. m/z: 330,0 (M+H)".

Ejemplo AH

[0308] El compuesto 71 (43 mg, 0,13 mmol) se disolvié en THF (1,5 ml). Se agregé al compuesto 8 (50 mg, 0,12
mmol), seguido de HOBt (24 mg, 0,18 mmol), iPr,NEt (86 ul, 0,48 mmol), y EDC (42 ul, 0,24 mmol). Se agité a la
mezcla a 25 °C durante 12 horas. El solvente se removié bajo presidn reducida, y el residuo resultante se diluy6 con
acetato etilico y se lavé secuencialmente con Na,CO3; saturado acuoso, agua y salmuera. La fase organica se seco
sobre Nay;SO., se filtro y se evapord. Una purificacion mediante cromatografia de columnas de destellos (fase
estacionaria: gel de silice; eluyente: 1-10% de un gradiente de MeOH/CH,CI) gener6 al ejemplo AH (66 mg). m/z:
721,2 (M+H)".

Compuesto Al
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[0309] El ejemplo AH (66 mg, 0,09 mmol) se disolvié en TFA y se permitié que se agite a 25 °C durante 3 horas. El
solvente se removi6 bajo presiéon reducida y el residuo se diluyé con THF (3 ml) y se agregaron 2 N de NaOH
acuoso hasta alcanzar un pH de 12. A la mezcla se le permitio agitarse durante 20 minutos y se extrajo con EtOAc.
La capa organica se lavé secuencialmente con agua y salmuera, se seco sobre NaSQy, se filtrd y se evapord. Una
purificacién mediante cromatografia de destellos (fase estacionaria: gel de silice; eluyente: 0-20% de un gradiente de
i-PrOH/CH,Cl,) generd al ejemplo Al (71 mg, 97%). m/z: 665,2 (M+H)". 'H NMR (CDCls3) b 8,84 (s, 1H); 8,80 (s, 1H);
785 (s, 1H); 7,79 (s, 1H); 7,40-700 (m, 10H); 6,69 (m, 1H); 534 (m, 1H);
5,24 (s, 2H); 4,86 (m, 2H); 4,73, 4,59 (dag, 3=16 Hz, 2H); 4,30 (s, 1H); 4,15 (m, 2H); 3,86 (br s, 1H); 2,88 (s, 3H);
2,85-2,60 (m, 4H); 2,01 (s, 1H); 1,58 (s, 2H); 1,44 (s, 2H); 1,09 (d, J= 6 Hz, 3H).

Preparacién de los ejemplos AJ y AK

[0310]
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I. DIPEA, CHyCly; . LIOH, THFIH,0;
. Crpd. 8, HOBt, EDC, DIPEA, THF;

IV. a. TFA uniforme; b. NaOH, THF, H ,O

Compuesto 47

[0311] El compuesto 47 puede comprarse de TCI America, y se utilizé sin mas purificaciones.

Compuesto 72

[0312] El compuesto 72 se preparo siguiendo procedimiento para el compuesto 48 (método Il) excepto que se utilizd
al compuesto 68 en vez de al compuesto 9.

Compuesto 73

[0313] El compuesto 73 se prepard siguiendo el procedimiento para el compuesto 49, excepto que se utilizo al
compuesto 72 en vez de al compuesto 48.

Ejemplo AT

[0314] EI ejemplo AJ (70 mg) se preparé siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar al ejemplo AH,
con la excepcion de que se utilizé al compuesto 73 (41 mg, 0,13 mmol) en vez de al compuesto 71. m/z: 707,2
(M+H)".
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Ejemplo AK

[0315] EI ejemplo AK (40 y 3 mg, 67%) se prepard siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar al
ejemplo Al, con la excepcion de que se utilizo al ejemplo AJ (70 mg, 0,10 mmol) en vez de al ejemplo AH. m/z:

651,2 (M+H)". H NMR (CDCls)
b 8,83 (s, 2H); 7,84 (s, 1H); 7,79 (s, 1H); 7,40-7,00 (m, 10H); 6,65 (br s, 1H); 5,47 (br s, 1H); 5,24 (s, 2H); 4,90 (m,
1H);

4,82-4,50 (m, 2H); 4,30-4,00 (m, 3H); 3,84 (br s, 1H); 3,49 (m, 1H); 2,87 (s, 3H); 2,75 (br s, 5H); 1,60-1,20 (M, 4H).

Preparacién de los ejemplos AL y AM

[0316]
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I. DIPEA, GH3Gly; 1L LIOH, THF/H.0;
Illl. Cmpd. B, HOBt, EDC, DIPEA, THF;

IV. a. TFA uniforme; b. NaOH, THF, H ,0

Compuesto 74

[0317] EI compuesto 69 (1,56 g, 10, 1 mmol) se disolvié en CH,Cl, (10 mL). Se agreg6 al compuesto 47 (1,7 g, 8,5
mmol) en CH,Cl, (20 mL), seguido de iPraNEt (3,02 mL, 16,9 mmol). La reaccién se agité a 25 °C durante 12 horas.
El solvente se removi6 bajo presién reducida. El residuo se diluyé con acetato etilico y se lavo secuencialmente con
agua y salmuera, se sec6 sobre Na;SO, se filtré6 y se evapord. Una purificacién mediante Combiflash® (fase
estacionaria: gel de silice; eluyente: 50-100% de un gradiente de EtOAc/hexano) gener6 al compuesto 74 (2,92 g).
m/z: 356,0 (M+H)".

Compuesto 75

[0318] El compuesto 74 (0,97 mmol) se absorbié en THF (3 ml) y se trat6 con 1 M de LiOH (2 mmol) preparada
recientemente y se agité vigorosamente durante una hora. La reaccién se desactivd con 1 M de HCI (2,5 mmol) y se
extrajo con EtOAc 3 X 15
mL). Los elementos organicos combinados se lavaron con salmuera (25 ml) se secaron sobre Na,SO4 anhidrido y se
concentraron al vacio para generar a 0,331 g (cuantitativo) del compuesto 75 en forma de una lamina incolora (m/z
342,0 (M+H)").

Ejemplo AL

[0319] EI ejemplo AL (2,20 g) se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar al ejemplo AH,
con la excepcion de que se utilizé al ejemplo 75 (2,00 g, 4,88 mmol) en vez del compuesto 71. m/z: 733,2 (M+H)".
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Ejemplo AM

[0320] El ejemplo AM (1,88 g, 92%) se preparo siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar al ejemplo
Al, con la excepcién de que se utilizé al ejemplo AL (2,20 g, 3,01 mmol) en vez de al ejemplo AH. m/z: 677,2
(M+H)". 'H NMR (CDCl3)
b 8,79 (s, 1H); 8,72 (s, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,77 (s, 1H); 7,40-7,00 (m, 10H); 6,59 (m, 1H); 6,31 (m, 1H); 5,23 (s, 2H);
5,00

(m, 1H); 4,72, 4,60 (das, =15 Hz, 2H); 4,18 (s, 2H); 4,03 (m, 1H); 3,84 (br s, 1H); 3,48 (m, 1H); 2,85-2,60 (m, 4H);
2,37

(br s, 2H); 1,58 (s, 2H); 1,41 (s, 2H); 0,93 (m, 2H); 0,76 (m, 2H).

Esquema 32
Ry Rz Ry Rz 2
IH4M | ; ;
AP L A Ao
Ry Rz 1 Rz : "_r-.fr
T6: Ry=H, Ry=CH; TH: Ry =H,R3=CHy
TT: Ry=H, Rz =CHz;CH;3 T4 Ry=H,R;=CH;CH3

I. Compuesto 16, DIPEA, MeCN

Compuesto 76

[0321] El compuesto 76 (m/z 117,0 (M+H)" de diamina) se preparé utilizando un procedimiento similar a aquel
utilizado para preparar al compuesto 22 (descrito en el esquema 12) excepto que se utilizé a CBZ-L-alininol en vez
de a CBZ-L-fenilalininol y el paso Ill se realizé agregando 1 M de HCI.

Compuesto 77

[0322] El compuesto 77 (m/z 145,0 (M+H)" de diamina) se preparé utilizando un procedimiento similar a aquel
utilizado para preparar al compuesto 76 excepto que se utilizé (S)-(+)-2-CBZ-amino-1-butanol en vez de CBZ-L-
alininol.

Compuesto 78

[0323] El compuesto 76 (7,93 mmol) se agregd a una solucion de NaOH (16,7 mmol) en H,O (5 mL) que se enfrié a
0 °C y se diluy6é con MeCN (40 mL). Se agregé DIPEA (2, 1 ml, 11,9 mmol). El compuesto 16 (7,9 mmol) se absorbi6
en MeCN (40 mL) y se agreg6 a la solucion de la reaccion por goteo mediante un embudo de adicién durante una
hora. A la soluciéon resultante se le permitié calentarse la temperatura del cuarto durante la noche. El solvente se
removié al vacio y el residuo se absorbié en 3/1 de CHCI3/IPA (50 mL). La solucion resultante se lavé con Na,CO3
saturado (50 ml) y se agregé agua hasta que la capa acuosa se volvid homogénea. La capa acuosa se extrajo con
3/1 de CHCI3/IPA (3 X 25 mL). Los elementos organicos combinados se lavaron con Na,COs3 saturado (50 ml), agua
(50 ml) y salmuera (50 ml) y se secaron sobre Na,SO4 anhidrido. El solvente se removi6é al vacio y el residuo se
purificé mediante cromatografia de columna en SiO; (100% de EtOAc, entonces del 0 a 20% de MeOH/DCM) para
producir 0,63 g (31%) de 78 en forma de un sélido blanquecino. (m/z 258,0 (M+H)").

Compuesto 79
[0324] El compuesto 79 (m/z 286,1 (M+H)") se prepar6 siguiendo el procedimiento para el compuesto 78 excepto

que se utilizé al compuesto 77 en vez de al compuesto 76.
Esquema 33
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I. Gmod. 79. HOBt. EDC. DIPEA. THF:
Ill. a. TFA uniforme; b. NaOH, THF, H .0

Ejemplo AN

[0325] EI ejemplo AN (68 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo AH, con la
excepcion de que se utilizd al compuesto 49 (68 mg, 0.19 mmol) en vez de al compuesto 71, y al compuesto 79 (50
mg, 0.18 mmol) en vez de al compuesto 8. m/z: 625.2 (M+H)".

Ejemplo AO

[0326] El ejemplo AO (66 mg, 76%) se preparo siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar al ejemplo
Al, con la excepcion de que se utilizé al ejemplo AN (43 mg, 0.13 mmol) en vez de al ejemplo AH. m/z: 569.2
(M+H)". 'H NMR (CDCl3)
b 8.85 (s, 1H); 7.89 (s, 1H); 7.08 (s, 1H); 6.81 (m, 1H); 5.29 (s, 2H); 4.87 (m, 1H); 4.63, 4.48 (dAB, J=16 Hz, 2H);
4.31

(m, 1H); 4.11 (m, 1H); 3.76 (m, 2H); 3.44 (m, 2H); 3.02 (m, 4H); 1.60-1.20 (m, 14H); 1.00-0.70 (m, 6H).

Preparacién de los ejemplos AP y AQ

[0327]
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Esquema 34
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I. LIOH, THF/HzO; Il. Cmpd. 79, HOBt, EDC, DIPEA, THF,;
Ill. a. TFA uniforme; b. NaOH, THF, H20

Compuesto 13e

[0328] El compuesto 13e (1,39 g) se prepard siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar al compuesto
71, con la excepcion que se utilizé al compuesto 12e (1,53 g, 3,97 mmol) en vez de al compuesto 70 m/z: 372,0
(M+H)".

Ejemplo AP
[0329] El ejemplo AP (87 mg) se prepard siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar al ejemplo AH,

con la excepcién de que se utilizé al compuesto 13e (71 mg, 0,19 mmol) en vez de al compuesto 71, y al compuesto
79 (50 mg, 0,18 mmol) en vez de al compuesto 8. m/z: 639,2 (M+H)".

Compuesto AQ

[0330] El ejemplo AQ (61 mg, 76%) se preparo siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar al ejemplo
Al, con la excepcién de que se utilizé al ejemplo AP (87 mg, 0,14 mmol) en vez de al ejemplo AH. m/z: 583,2
(M+H)". 'H NMR (CDCl3)
b 8,81 (s, 1H); 7,87 (s, 1H); 7,01 (s, 1H); 6,87 (m, 1H); 6,52 (s, 1H); 5,28 (m, 2H); 4,47 (m, 1H); 4,59, 4,43 (das, J=16
Hz, 2H); 4,45 (m, 1H); 4,17 (br s, 1H); 3,75 (br s, 1H); 3,52 (br s, 1H); 3,35 (br s, 1H); 3,01 (m, 3H); 2,07 (br s,
1H);1,60-1,10

(m, 17H); 1,00-0,70 (m, 6H).

Preparacion del ejemplo AR

[0331]

Esquema 35
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Compuesto 80

[0332] El compuesto 80 puede comprarse de Chem Impex International, y se utilizo sin mas purificaciones.

Compuesto 81

[0333] ElI compuesto 80 (2,0 g, 11,0 mmol) se disolvié en CHxCI, (170 mL) y se agreg6 1,1-carbonildiimidazol (1,78

) 11,0
mmol), seguido por iPr.NEt (7,83 mL, 43,8 mmol). A la solucion se le permitié agitarse a 25 °C durante 12 horas. El
compuesto 9 (1,86 g, 11,0 mmol) se disolvié en 20 ml de CH,Cl,y se agregé a la mezcla de la reaccion. La solucién
se agitd a 25 °C durante 12 horas. El solvente se removi6 al vacio y el residuo se diluyé con acetato etilico y se lavo
con agua y salmuera. Las capas organicas se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se evaporaron. Una purificacién
mediante Combiflash® (fase estacionaria: gel de silice; eluyente: 66-100% de un gradiente de EtOAc/Hexano)
generd al compuesto 81 (0,252 mg). m/z: 343,0 (M+H)".

Compuesto 82

[0334] El compuesto 82 (0,252 g, 0,74 mmol) se disolvié en THF (4 ml) y se agregé 1 M de LiOH acuoso (1,48 ml).
La mezcla se agité a 25 °C durante 3 horas. La reaccién se desactivd con 1 M de HCI (2 ml) y la mezcla se ajusto a
un pH de 2. La mezcla se extrajo con acetato etilico. Las capas organicas se secaron sobre Na>SQg, se filtraron y se
evaporaron para generar al compuesto 82 (0,18 g). Este material se utilizd en el siguiente paso sin mas
purificaciones. m/z: 329,1 (M+H)".

Ejemplo AR

[0335] El compuesto 82 (182 mg, 0,55 mmol) se disolvié en THF (7,15 ml). Se agregd al compuesto 46 (225 mg,
0,55 mmol), seguido de HOBt (112 mg, 0,83 mmol), iPrNEt (393 pl, 2,20 mmol), y EDC (194 ul, 1,10 mmol). La
mezcla se agité a 25 °C durante 12 horas. El solvente se removié bajo presion reducida. El residuo se diluyé con
acetato etilico y se lavd secuencialmente con Na,COs3 saturada acuosa, agua y salmuera. La fase organica se seco
sobre Na;SO., se filtro6 y se evapor6. Una purificacion mediante cromatografia de columna de destellos (fase
estacionaria: gel de silice; eluyente: 5-10% de un gradiente de MeOH/CHCIl;) gener6 al ejemplo AR (208 mg, 53%).
m/z: 720,2 (M+H)". "H NMR (CDCls) b 8,80 (s, 1H); 7,84 (s, 1H); 7,40-7,00 (m, 10H); 6,97 (s, 1H); 6,83 (m, 1H); 6,65
(br s, 1H); 5,99 (m, 1H); 5,40-5,10 (m, 4H); 4,52 (m, 3H); 4,06 (m, 1H); 3,79 (m, 1H); 3,34 (m, 1H); 2,97 (s, 3H); 2,90-
2,60 (m, 5H); 2,50-2,40 (br s, 1H); 1,80-1,20 (m, 10H).

Preparacién del ejemplo AS

[0336]

Esquema 36
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Compuesto 852

[0337] EI compuesto 85a se prepard siguiendo el mismo procedimiento que el compuesto 4, excepto que se utilizd
4-clorometiltiazol (comprado de TCl America) en vez de al compuesto 3, y se utilizd metilamina en vez de
isopropilamina.

Compuesto 83

[0338] Al compuesto 85a (0,40 g, 3,12 mmol) en CHxCI, (9 mL) se agregdé N,N-diisopropiletilamina (1,04 mL, 5,85
mmol), seguido por el compuesto 5 (2,80 microlitros, 1,95 mmol). La mezcla de la reaccion se agité durante 3,5
horas a 25 °C. El solvente se removid bajo presién reducida. Una purificacion mediante Combiflash® (fase
estacionaria: gel de silice; eluyente: 90-100% de un gradiente de EtOAc/Hexano) generé al compuesto 83 (0,51 g).
m/z: 286,0 (M+H)".

Compuesto 84

[0339] El compuesto 83 (0,51 g, 1,77 mmol) se disolvié en THF (10 ml) y se agregé 1 M de LiOH acuoso (3,54 ml).
La mezcla se agité a 25 °C durante 2 horas. La reaccion se desactivé con 1 M de HCI (4,8 ml) y la mezcla se ajustd
a un pH de 2. La mezcla se extrajo con acetato etilico. Las capas organicas se secaron sobre Na,SOys, se filtraron, y
se evaporaron para generar al compuesto 84 (0,430 g). Este material se utilizd en el siguiente paso sin mas
purificaciones. m/z: 272,0 (M+H)".

Ejemplo AS

[0340] El compuesto 84 (150 mg, 0,55 mmol) se disolvié en THF (7,15 ml). Se agregé al compuesto 8 (225 mg, 0,55
mmol), seguido de HOBt (112 mg, 0,83 mmol), iPrNEt (393 pl, 2,20 mmol), y EDC (198 ul, 1,11 mmol). La mezcla
se agitd a 25 °C durante 12 horas. El solvente se removi6 bajo presion reducida. El residuo se diluyé con acetato
etilico y se lavé secuencialmente con Na,COs3 saturado acuoso, agua y salmuera. La fase organica se sec6 sobre
Na,SO0s, se filtré y se evapord. Una purificacion mediante cromatografia de columna de destellos (fase estacionaria:
gel de silice; 7% de i-PrOH/CH,CI,) generé al ejemplo AS (2/19 mg, 60%). m/z: 663,1 (M+H)". 'H NMR (CDCl3) b
8,87 (s, 1H); 8,76 (s, 1H); 7,84 (s, 1H); 7,40-7,00 (m, 10H); 6,22 (br s, 1H); 5,73 (br s, 1H); 5,22 (m, 2H); 4,50 (m,
2H); 4,16 (br s, 1H); 4,05 (br s, 1H); 3,75 (m, 1H); 2,93 (s, 3H); 2,90-2,60 (m, 5H); 2,90 (m, 1H); 2,31 (m, 1H); 1,60-
1,30 (m, 4H); 1,00-0,80 (m, 6H).

Preparacion del ejemplo AT

[0341]

Esquema 37
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Compuesto 87

[0342] EI compuesto 87 (386 mg) se prepard a partir del compuesto 86 siguiendo el mismo procedimiento utilizado
para preparar al compuesto 7 a partir el compuesto 6, excepto que se utilizd al compuesto 68 en vez de al
compuesto 4. m/z 286,0 (M+H)".

Preparacion del ejemplo AU

[0343]
Esquema 38
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I. DIPEA, CHzCly; 1. LiOH, THF/HzO; lll. Cmpd. 8, HOBt, EDC, DIPEA, THF

Compuesto 85b

[0344] El compuesto 85b se preparé siguiendo el mismo procedimiento que el compuesto 4, excepto que se utilizé a
4-clorometiltiazol (obtenido de TCI America) en vez de al compuesto 3.

Compuesto 88
[0345] El compuesto 88 (341 mg) se preparo siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar al compuesto

83, con la excepcidn de que se utilizé al compuesto 85b (300 mg, 1,95 mmol) en vez el compuesto 85a. m/z: 312,0
(M+H)".
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Compuesto 89

[0346] El compuesto 89 (341 mg) se prepard siguiendo el mismo procedimiento que para el compuesto 84, con la
excepcion de que se utilizé al compuesto 88 (293 mg, 0,99 mmol) en vez del compuesto 83. m/z: 298,0 (M+H)".

Ejemplo AU

[0347] El ejemplo AU (226 mg, 64%) se prepar6é siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar al
ejemplo AS, con la excepcion de que se utilizé al compuesto 89 (150 mg, 0,51 mmol) en vez de al compuesto 84.
m/z: 6891(M+H)+ "H NMR (CDCls) b 8,87 (s, 1H); 8,74 (s, 1H); 7,83 (s, 1H); 7,40-7,00 (m, 10H); 6,21 (m, 1H); 5,73
(m, 1H); 5,29 (m, 1H); 5,17 (m,
2H); 4,88 (d, J=16 Hz, 1H); 4,47 (d, J=16 Hz, 1H); 4,18 (m, 1H); 3,75 (br s, 1H); 2,90-2,60 (m, 6H); 2,51 (br s, 1H);
2,31

(m, 1H); 1,60-1,30 (m, 4H); 1,00-0,80 (m, 10H).

Preparacién del ejemplo AV

[0348]
Esquema 39
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Compuesto 90

[0349] EI compuesto 90 (190 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 4,
excepto que se utilizo a 4-(clorometil)-2-metiltiazol en vez de al compuesto 3. m/z 141,1 (M-H).

Compuesto 91

[0350] El compuesto 91 (400 mg) se preparoé siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar al compuesto
6, excepto que se utilizd al compuesto 90 en vez de al compuesto 4. m/z 300,0 (M+H)".

Compuesto 92

[0351] EI compuesto 92 (188 mg) se prepard siguiendo el mismo procedimiento que para el compuesto 7, excepto
que se utilizé el compuesto 91 en vez de al compuesto 6. m/z 284,0 (M-H)".

Ejemplo AV

[0352] El ejemplo AV (107 mg) se prepar6 siguiendo el procedlmlento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto
que se utilizé al compuesto 92 en vez de al compuesto 7. 'H NMR (CDCI3) b 8,76 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,27-7,07 (m,
10H), 6,93 (s, 1H),
6,25 (m, 2H), 5,39 (m, 1H), 5,19 (m, 2H),4,37-4,32(m, 2H),4,06 (m, 1H), 3,81 (br s, 1H), 2,83 (m, 4H), 2,65 (br s, 7H),
2,28-2,22 (m, 1H), 1,51-1,37 (m, 4H), 0,82 (m, 6 H): m/z 677,2 (M+H)+
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Preparacién del ejemplo AW

[0353]
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Compuesto 93

[0354] El compuesto 93 puede comprarse de TCl, y se utilizé sin mas purificaciones.

Compuesto 94

[0355] A una solucion del compuesto 93 (500 mg, 3,76 mmol) en metanol (20 ml) se agreg6 cloruro de tionilo (0,5
ml, 6,6 mmol) por goteo. La mezcla se agité a 60 °C durante 20 minutos, y se concentrd al vacio para generar al
compuesto 94.

Compuesto 95

[0356] A una solucién agitada del compuesto 94 (3,7 mmol) y de diisopropiletilamina (1,4 mL, 8,3 mmol) en
diclorometano (50 mL) se agreg6é CDI (609 mg, 3,7 mmol). La mezcla se agitd6 durante 12 horas. Se agregé al
compuesto 9, y la mezcla se agité durante 12 horas adicionales. Una concentracién y purificacién mediante
cromatografia de columnas de destellos (0-100%: EtOAc/hexano) generé al compuesto 95 (100 mg). m/z 344,3
(M+H)".

Compuesto 96

[0357] El compuesto 96 (39 mg) se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar al compuesto
7 excepto que se utilizé al compuesto 95 en vez de al compuesto 6. m/z 328,3 (M-H)".

Ejemplo AW

[0358] El ejemplo AW (107 mg) se preparo siguiendo el procedimiento para el ejemplo C, excepto que se utilizé al
compuesto 96 en vez de al compuesto 7. 'H NMR (CDCl3) b 8,79 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,27-7,09 (m, 10H), 6,95 (s,
1H), 6,23 (m,
1H), 6,14 (s, 1H), 5,22(s, 3H), 4,45 (m, 2 H), 4,35-4,0 (m, 3 H), 3,8 (m, 1 H), 3,6 (m, 1 H), 3,25 (s, 3H), 3,21 (m, 2H),
2,95 (s, 3 H), 2,8-2,6 (m, 4 H), 2,0-1,4 (m, 4 H), 1,25 (m, 4 H), 1,05 (m,4H): m/z 721,3 (M+H)+.

Preparacion de los ejemplos AX y AY

[0359]

Esquema 41
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—_—

I. DMSO, Et3N, piridina de SO 3
Il. NaBH(OAC) 3, AcCOH, metilamina/MeOH

Ejemplo AX

[0360] A una solucién del ejemplo | (650 mg, 1,00 mmol) en DMSO (3,5 ml) se agreg6 trietilamina (0,5 ml). La
mezcla se agité durante 30 minutos. Se agreg6 piridina de SO3 a la mezcla a 5 °C y se agité durante 60 minutos. La
mezcla se vertié en agua helada y se agit6 entonces durante 30 minutos. La mezcla se diluy6é con EtOAc y se lavo
con agua, NaHCO3 saturado y salmuera. Una concentracién generé al ejemplo AX. m/z 705,2 (M+H)".

Ejemplo AY

[0361] A una solucidon agitada del ejemplo AX (70 mg, 0,099 mmol) y metilamina (1,5 ml, 2 M) en MeOH (1,5 ml) se
agreg6 AcOH (119 mg, 1,99 mmol). La mezcla se agit6 durante 2 horas. Se agregé NaBH(OAc); (94 mg) y la mezcla
se agitdé durante 2 horas. Una concentracion y purificacion mediante HPLC preparativo gener6 al ejemplo AY (30
mg). "H NMR (CDCls) b 8,79 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,27-7,09 (m, 10H), 6,95 (s, 1H), 6,23 (m, 1H), 6,14 (s, 1H), 5,22
(s, 2 H), 4,45 (m, 1 H), 4,35-4,0 (m, 4 H), 3,8 (m, 1 H), 3,6 (m, 1 H), 3,21 (m, 1 H), 2,95 (s, 3 H), 2,93 (s, 3H), 2,8-2,6
(m, 4 H), 2,0-1,4 (m, 4 H), 1,25 (m, 4 H), 1,05 (m, 4H): m/z 720,3 (M+H)".

Preparacion del ejemplo AZ

[0362]
Esquema 42
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Ejemplo AZ
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[0363] El compuesto AZ (61 mg) se preparé siguiendo el procedimiento para el ejemplo C, excepto que se utilizé al
compuesto 87 en vez de compuesto 7 y al compuesto 79 en vez de al compuesto 8. "H NMR (CDCl3) b 8,77 (s, 1H),
8,72 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 6,23 (d, 1H), 5,28-5,24 (m, 2H), 4,85 (d, 1H), 4,71-4,57 (m, 2H), 4,08-4,03 (m,
1H), 3,78 (br s, 1H), 3,51 (br s, 1H), 2,87 (s, 3H), 2,33 (br s, 1H), 2,13-2,06 (m, 1H), 1,49-1,33 (m, 8H), 0,93-0,80 (m,
12 H): m/z 539,2 (M+H)".

Preparacién de los ejemplos BA y BB

[0364]
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Compuesto 97

[0365] El compuesto 97 puede comprarse de TCl, y se utilizé tal como se recibid.

Compuesto 98
[0366] A una solucion agitada del compuesto 97 (1 g, 2,2 mmol) y diisopropiletilamina (1,6 mL, 8,9 mmol) en
diclorometano (26 mL) se agregé CDI (362 mg, 2,2 mmol). La mezcla se agité durante 12 horas. Se agregé al

compuesto 9, y la mezcla se agité durante 12 horas adicionales. Una concentracion y purificacion mediante
cromatografia de columnas de destellos (0-8% de MeOH/DCM) generé al compuesto 98 (1,2 g). m/z 608,1 (M+H)".

Compuesto 99
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[0367] ElI compuesto 99 (1,2 g) se preparo siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar al compuesto
67, con la excepcion que se utilizé al compuesto 98 en vez del compuesto 66. m/z 592,2 (M-H)".

Ejemplo BA

[0368] El ejemplo BA (111 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto
que se utilizé al compuesto 99 en vez de compuesto 7. m/z 986,1 (M+H)".

Ejemplo BB

[0369] A una soluciéon agitada del ejemplo BA (111 mg, 0,113 mmol) y TFA (1,4 ml) se agregé EtsSiH (0,1 mL). La
mezcla se agité durante 60 minutos, luego se concentrd y se dividio con EtOAc y NaHCO3 saturado, seguido por una
extraccion con EtOAc (2X) y se secO sobre Na,SO,4. Una concentracion y purificacion mediante cromatografia de
columna de destellos (0-15%: MeOH/DCM) gener6 al ejemplo BB (50 mg).

"H-NMR (CDCls) b 8,75 (s, 1 H), 7,79 (s, 1 H), 7,42 (s, 1 H), 7,22-7,12 (m, 9H), 6,99-6,96 (m, 2H), 6,86 (s, 1H), 6,71
(m, 2H), 5,51 (br s, 1 H), 5,17 (m, 2H), 4,57-4,52 (m, 1 H), 4,39-4,35 (m, 2 H), 4,07 (m, 1 H), 3,74 (br s 1 H), 3,28-
3,19

(m, 1H,), 3,09-2,76 (m, 6 H), 3,65-2,58 (m, 3 H), 1,49 (m, 2 H), 1,36-1,20 (m, 8 H); m/z 743,2 (M+H)".

Preparaciéon del ejiemplo BC

[0370]
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Ejemplo BC

[0371] El ejemplo BC (95 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto
que se utilizé al compuesto 29 en vez de al compuesto 7, y compuesto 78 en vez de al compuesto 8. 'H NMR
(CDClg) b 8,75 (s,
1H), 7,80 (s, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,28 (d, 1H), 6,18 (m, 1H), 5,26-5,21 (m, 3H), 4,47-4,30 (m, 2H), 4,11-4,00 (m, 1H),
3,91

(br s, 1H), 3,59 (br s, 1H), 3,28 (m, 1H), 2,97-2,90 (m, 3H), 2,26-2,19 (m, 1H), 1,39-1,24 (m, 10H), 1,09-1,01 (m, 6 H),
0,94-0,86 (m, 6 H): m/z 553,1 (M+H)".

Preparacién de los ejemplos BD y BE

[0372]

Esquema 45
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I. LIOH, THF/HZO; Il, Cmpd. 78, HOBt, EDC, DIPEA, THF;
Ill. a. TFA uniforme; b. NaOH, THF, H .0

Ejemplo BD

[0373] El ejemplo BD (148 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto
que se utilizé al ejemplo 13e en vez de al compuesto 7, y al compuesto 78 en vez de a la amina 8. m/z 611,1
(M+H)™.

Ejemplo BE

[0374] EIl ejemplo BD (148 mg, 0,242 mmol) se disolvié en TFA (3 ml) y se le permitié agitarse a 25 °C durante 3
horas. El solvente se removié bajo presion reducida y el residuo se diluyé con THF (3 ml) y se agregaron 2 N de
NaOH acuoso hasta alcanzar un pH de 10. A la mezcla se le permitio agitarse durante 20 minutos y se extrajo con
EtOAc. La capa orgéanica se lavd secuencialmente con agua y salmuera, se secé sobre Na,SO, se filtr6 y se
evaporé. Una purificacion mediante cromatografia de destellos (0-10% de MeOH/CHzCl,) gener6 al ejemplo BE (109
mg). 'H NMR (CDCls) b 875 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 6,97-6,94 (d, 1 H),
6,90 (s, 1H), 6,32 (br s, 1 H), 5,26-5,22 (m, 2H), 5,12 (d, 1H), 4,51-4,39 (m, 3H), 4,25-4,22 (m, 2 H), 3,87 (br s, 1H),
3,62 (brs, 1 H), 3,27-3,18 (m, 1 H), 2,94 (s, 3 H), 1,41-1,31 (m, 10 H), 1,13-1,00 (m, 9 H). m/z: 555,1 (M+H)".

Preparacion del ejemplo BF

[0375]
Esquema 46
Ch o] OH
0 I
s AL
R{ i riq n il — {',ST-‘\N.-LN/QGH
Q ho | H 0
100 1
OH o
Fh
0 {0
] s"‘“‘r’AN’L"N HNNAOﬂ‘T’%
— G H : H | 4
N 0 ~
J M
Ph
BF

I. LiOH, THF/H30:; II. Cmpd. 8, HOBR,
EDC, DIPEA, THF
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Compuesto 100

[0376] EI compuesto 100 se preparo utilizando el mismo método utilizado para preparar al compuesto 122, excepto
gue el compuesto 9 se reemplaz6 con el compuesto 68 (refiérase al esquema 70).

Compuesto 101

[0377] El compuesto 100 (108 mg, 0423 mmol) se disolvié en THF (2 ml), y entonces se agregaron 847 ul de 1 M de
LiOH/H20. Después de agitarse durante la noche, se agregaron 843 ul de 1 N de HCI. Una concentracion generé al
compuesto 101.

Ejemplo BF

[0378] El ejemplo BF (24 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto
gue se utilizé al compuesto 101 en vez de al compuesto 7. '"H NMR (CDCI3) b 8,77 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 7,80 (s, 1H),
7,74 (s, 1H), 7,27-7,10
(m, 10H), 6,55-6,52 (d, 1H), 5,84 (d, 1 H), 5,21-5,19 (m, 3 H), 4,77-4,53 (m, 2H), 4,39 (br s, 1 H), 4,11-3,99 (m, 2 H),
3,81 (br s, 1H), 3,58 (m, 2 H), 2,86 (s, 3 H), 2,81-1,72 (m, 5H), 2,04 (m, 1 H), 1,85 (m, 1 H), 1,66-1,37 (m, 6 H): m/z
665,2 (M+H)".

Preparacién del ejemplo BG

[0379]
Esquema 47
MHg HCI
Ph
S G PSS
SN NS oSy
A | H E H |_|_ “
5= Qg M
Fh
R -
HM
Ph
0 " £ g
| M .-J'L\. M. o /‘L 5
. >_</ NN ; N OAT}
N H O H I_.-'
b / M
Fh
BG

|. Etiltrifluoroacetato, Mel, Cs ,CQOg3, THF

Ejemplo BG

[0380] El ejemplo R (102 mg, 0,137 mmol) se disolvi6 en THF (2 ml), y entonces se agregaron 2 ml de
etilfluoroacetato. Entonces se agregaron 1,3 eq de Mel y Cs,CO3 en exceso. Después de agitarse durante un dia, la
mezcla se dividié con EtOAc y
Na.COs saturado, se extrajo con EtOAc (2X), y se sec6 sobre Na,SO4. Una purificacion y cromatografia de destellos
(0-20% de MeOH/CHCI) genero al ejemplo BG (6,5 mg). 'H NMR (CD30D) b 9,94 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,73 (s,

1H), 7,30-7,10 (m,
10H), 5,29, 5,17 (d 2H), 4,72 (s, 3H), 4,29 (m, 1H), 4,15 (br s, 1H), 3,83 (br s, 1H), 3,61 (m, 2H), 3,07 (s, 3H), 2,93
(m,

2H), 2,82-2,70 (m, 4H), 2,68-2,58 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,05 (M, 2H), 1,70-1,40 (M, 10H). m/z: 720,2 (M+H)".

Preparacién del ejemplo BH

[0381]

Esquema 48
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5 M g
e >
i Fh BH i

I. Amina 59, HOBt, EDC, DIPEA, THF

Ejemplo BH

[0382] EIl ejemplo BH (78 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto
que se utilizé al compuesto 87 en vez de al compuesto 7, y al compuesto 46 en vez de al compuesto 8. 'H NMR
(CDCls) b 8,73 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,18-7,09 (m, 10H), 6,26 (m, 1H), 5,76 (m, 1H), 5,22-
5,18 (m, 4H), 4,71-4,65 (d, 1H), 4,46-4,40 (d, 1H), 4,11-4,04 (m, 2H), 3,81 (br s, 1H), 3,14 (br s, 1H), 2,83 (s, 3H),
2,76-2,52 (m, 4H), 1,88 (m, 1H), 1,51-1,37 (m, 2H), 0,73-0,69 (m, 6 H) m/z 663,2 (M+H)".

Preparacién de los ejemplos Bl y BJ

[0383]
Esquema 49
Ph
Ph Fh Ph, /'
b jiss
M
|
L2 W,E" Ph
A SH i H i
5
=T YN YN O
: - 5 o N
a9 P Bl
N
ﬁrf Ph
1 ,i o i
H M 5
I YN
g '3'P -1
Bl
I Cmpd. 46/EDCIHOBE, IPEA, THF: Il EtySiH, TFA
Ejemplo BI

[0384] EIl ejemplo Bl (1,78 g) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto
gue se utilizé al compuesto 99 en vez de al compuesto 7, y al compuesto 46 en vez de compuesto 8. m/z 986,1
(M+H)™.

Ejemplo BJ

[0385] El ejemplo BJ (728 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo BB, excepto
que se utilizé de ejemplo Bl en vez del ejemplo BA. '"H-NMR (CDCI3) b 8,75 (s, 1 H), 7,79 (s, 1 H), 7,42 (s, 1 H),
7,22-7,12 (m, 9H),
6,99-6,96 (m, 2H), 6,86 (s, 1H), 6,71 (m, 2H), 5,51 (br s, 1 H), 5,17 (m, 2H), 4,57-4,52 (m, 1 H), 4,39-4,35 (m, 2 H),
4,07

(m, 1 H), 3,74 (br s 1 H), 3,28-3,19 (m, 1H,), 3,09-2,76 (m, 6 H), 3,65-2,58 (m, 3 H), 1,49 (m, 2 H), 1,36-1,20 (m, 8 H);
m/z 743,2 (M+H)".
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Preparacién de los compuestos 104-115

[0386]
Esquema 50

0 0
Ohe A aH
& bbr"““‘hl"l“rd)(r’ n_ SN M><H’

102 103 104
I &. CDI, DIPEA, MeCN; b. Cmpd. 8, MeCHN. Il 1M LiOH, THF.

Compuesto 102

[0387] El compuesto 102 puede comprarse de Aldrich Chemical Co., y se utilizé sin mas purificaciones.

Compuesto 103

[0388] El compuesto 102 (5,5 mmol) se suspendiéo en MeCN (55 mL) y se agregd DIPEA (8,25 mmol). Se diluy6
diimidazol de carbonilo (5,5 mmol) en MeCN (20 mL) y la solucién se agreg6 lentamente a la mezcla de la reaccién
durante 45 minutos. A la mezcla resultante se le permitié reposar durante la noche. El compuesto 9 (5,5 mmol) se
diluyé en MeCN (10 mL) y se traté con DIPEA (8,25 mmol) antes de agregarse a la mezcla de la reaccién, a la cual
se le permitio reposar durante la noche. Los elementos volatiles se removieron al vacio y el residuo se absorbié en
EtOAc (50 mL) y se lavd con 1 M de HCI (50 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3
X 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con Na,COs saturado hasta que el pH de los lavados era de
aproximadamente 8. Después de un lavado de salmuera (20 ml) se realiz6 un secado sobre MgSQO. anhidrido.
Después de una concentracion al vacio, el residuo se purificé en SiO; (0-65% EtOAc/hex) para facilitar a 0,340 g
(20%) del compuesto 103 en forma de un sélido blanco amorfo (m/z 314,0 (M+H)").

Compuesto 104

[0389] EI compuesto 103 (1,1 mmol) se diluyé en THF (5 ml) y se traté con 1 M de LiOH preparado recientemente
(2,2 mmol). La reaccion bifasica se agitd vigorosamente durante 2 horas antes de desactivarse con 1 M de HCI (3
milimoles). La reaccion se extrajo con EtOAc (5 X 15 mL) y los elementos organicos combinados se lavaron con
salmuera (30 ml), se secaron sobre Na,SO4 anhidrido y se concentraron para facilitar a 0,282 g (86%) del compuesto
104 en forma de un polvo blanco amorfo que se utilizd sin mas purificaciones. "H-NMR (CDCl3, 300 MHz): 7,06 (s,
1H); 4,37 (s, 1H); 3,28 (p, J = 6,9 Hz, 1H); 3,00 (s, 3H); 1,62 (s, 6H); 1,39 (d, J = 6,9 Hz, 6H).

Esquema 51
|
N 2HCI N
2 HCI - ' - ’
M
HzM OH = HaM OMe -~
o s}
105 106
|
o N~ o -
P OMe L OH
M
TN M SYTNTNTY
z—:m Q (:-N 0
107 106
I. HCI, MeOH; Il a. GDI, DIPEA, MeCH; b. Cmpd. 9, MeCHN. 11l
1M LIOH, THF.

Compuesto 105

[0390] El compuesto 105 puede comprarse de Aldrich Chemical Co., y se utilizé sin mas purificaciones.
Compuesto 106

[0391] El compuesto racémico 105 (12,2 mmol) se diluyé en MeOH (100 mL). Una solucion de HCl/dioxano (4 M, 25
mmol) se agregd y la solucion se expuso a reflujos durante la noche. Los volatiles se removieron al vacio para
producir 2,60 g (97%) del compuesto 106 en forma de una mezcla racémica. El sélido blanco espumoso se utiliz sin
mas purificaciones (m/z 147,0 (M+H)").
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Compuesto 107

[0392] El compuesto 106 (5 mmol) se diluyd en MeCN (65 mL) y se tratd6 con DIPEA (25 mmol). La solucion
resultante se agregd lentamente por medio de un embudo a una soluciéon de CDI (5 mmol) en MeCN (30 ml) y se le
permitié reposar durante la noche. Se agregaron al compuesto 9 (5 mmol) y a DIPEA (3 mmol) a la solucién de la
reaccion a la cual se le permitié reposar durante la noche. Los elementos volatiles se removieron al vacio y el
residuo se absorbié en EtOAc y Na,COj3 saturado (30 mL cada uno). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 X 25
mL) y los elementos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml) y se secaron sobre MgSO. anhidrido.
Después de la concentracién al vacio, una purificacion mediante cromatografia de columna en SiO; (0-10% de
MeOH/DCM) generé a 0,36 g (21%) del compuesto racémico 107 en forma de un aceite amarillo (m/z 343,1 (M+H)").

Compuesto 108

[0393] El compuesto 107 (1,05 mmol) se absorbi6 en THF (5 ml) y se traté con una solucién de 1M de LiOH
preparada recientemente (2,1 mmol). La solucién se agit6 vigorosamente durante 2 horas y se desactivé con 1 M de
HCI (2, 1 mmol). Los volatiles se removieron al vacio, y el aceite resultante se mezcl6é azeotrépicamente con tolueno
hasta tener una produccién cuantitativa del compuesto racémico 108 en forma de un sélido blanco amorfo que se
utilizé sin més purificaciones (m/z 329,1 (M+H)").

Esquema 52

M
¥R |
111 112
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[. P-O;NC¢H,O(CO)CI, NMM, DCM, 0 °C a lart; Il. Cmpd. 9, Et 3N,
I DMAP THE 70 °C- 1l 1 M da liOH THE

Compuesto 109

[0394] El compuesto 109 puede comprarse de Bachem, y se utilizé tal como se recibio.

Compuesto 110

[0395] EI compuesto 109 (4, 1 mmol) se diluyé en DCM (5 ml) y se tratd6 con N-metilmorfolina (8,2 mmol). Esta
solucion se agregé lentamente a una solucion de DCM (5 ml) de cloroformiato de 4-nitrofenilo (4,1 mmol) a0 °C. A la
reaccion se le permitié calentarse a la temperatura del cuarto durante la noche. Los elementos volatiles se
removieron al vacio y el residuo se absorbié en EtOAc y en Na,COs3 saturado. La capa acuosa se extrajo con EtOAc
(3 X 10 mL) y los elementos organicos combinados se lavaron con salmuera (30 ml) antes de secarse sobre Na;SO4
anhidrido. Después de la concentracién al vacio, el residuo se purific6 mediante cromatografia de columna en SiO;
(0-25% de EtOAc/Hex) para producir 0,75 g (51%) del compuesto 110 en forma de un soélido blanco amorfo (m/z
354,8 (M+H)").

Compuesto 111
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[0396] El compuesto 110 (1,1 mmol) se diluyé en THF (3,5 ml). El compuesto 9 (1,4 mmol) se diluyé en THF (3 ml),
se trat6 con EtsN (2,8 mmol) y se transfirid a la solucion de la reacciéon. Se agregé DMAP (0,11 mmol) y la reaccién
se calentd a 70 °C durante 2 horas. Después de enfriarse a la temperatura del cuarto, se agregé EtOAc (10 mL) y
Na,COs saturado. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 X 10 mL) y los elementos organicos combinados se
lavaron con Na,COs; saturado, H,O y salmuera (15 mL de cada uno). Después de secarse sobre MgSOs, los volatiles
se removieron al vacio y el resido se purifico mediante una cromatografia de columna en SiO, (0-50% de EA/hex)
para producir 0,346 g (82%) del compuesto 111 (m/z 386,0 (M+H)").

Compuesto 112

[0397] El compuesto 111 (0,88 mmol) se absorbi6 en THF (4 ml) y se tratd con 1 M de LiOH preparada
recientemente (1,8 mmol). La mezcla de la reaccién se agit6 vigorosamente durante 1,5 horas y se desactivo con 1
M de HCL (2,5 mmol). La mezcla de la reacciéon se extrajo con EtOAc (3 X 10 mL), y los elementos organicos
combinados se lavaron con salmuera (30 ml) y se secaron sobre Na;SO, anhidrido. Una concentracion al vacio
produjo 0,300 g (92%) del compuesto 112 en forma de una lamina incolora que se utilizé sin mas purificaciones (m/z
372,0 (M+H)").

Esquema 53

MHBoc MHBoC MNHEBo:
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I. TMSCHNz, THF/MeOH,; Il. Piperidina, DMF

Compuesto 113

[0398] El compuesto 113 puede comprarse de Chem-Impex, y se utilizd sin mas purificaciones.

Compuesto 114

[0399] El compuesto 113 (3,2 mmol) se diluy6é en THF (15 ml). Se agreg6 lentamente TMSCHN (3,2 mmol), seguido
por MeOH (5 mL). La solucion se volvié rapidamente incolora, y se observd una evolucién pesada de gas. Después
de un reposo durante la noche, los volatiles se removieron al vacio y el resido se purific6 mediante cromatografia de
columna en SiO; (0-50% de EtOAc/hex) para generar a 0,805 g (50 y 2%) del compuesto 114 (m/z 505,2 (M+Na)").

Compuesto 115

[0400] El compuesto 114 (1,7 mmol) se diluyé en DMF (4 ml) y se agrego piperidina (1 ml). Después de 30 minutos,
los volatiles se removieron al vacio y el resido se purific6 mediante cromatografia de columna en SiO, (0-5% de
MeOH/DCM) para generar a 0,414 (94%) del compuesto 115 en forma de un sélido blanco amorfo (m/z 261,0
(M+H)").

Preparacion del ejemplo BK

[0401]
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Esquema 54
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I. Cmpd. 29/EDC/HOBHDIPEA/THF.

Compuesto BK

[0402] El compuesto 79 (0,70 mmol) y el compuesto 29 (0,91 mmol) se combinaron en THF (7 ml). Se agregaron
consecutivamente a la temperatura del cuarto a HOBt (0,91 mmol), DIPEA (1,05 mmol) y EDC (0,91 mmol) y se le
permitié reposar a la reaccién durante la noche. Los volatiles se removieron al vacio y el resido se absorbi6 en 3/1
de CHCI3/IPA y Na;COs saturado (15 mL de cada uno). La capa acuosa se extrajo con 3/1 de CHCI3/IPA (3 X 10 mL)
y los elementos organicos combinados se lavaron con Na,CO; saturado, agua y salmuera (15 ml de cada uno).
Después de secarse sobre MgSO. anhidrido, los volatiles se removieron al vacio y el residuo se purific6 mediante
una cromatografia de columna en SiO, (0-10% de MeOH/DCM) para producir 8,5 mg (2%) del compuesto BK m/z
581,2 (M+H)"; "H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8,91 (s, 1H); 7,89 (s, 1H); 7,15 (s, 1H); 6,52-6,0 (br m, 2H); 5,26 (s, 2H);
518 (br d, J = 8,1 Hz, 1H); 4,55 (s, 2H); 4,06 (br s, 1H); 3,79 (br s, 1H); 3,48 (m, 2H); 3,09 (s, 3H,
rotamero menor); 3,01 (s, 3H, rotdmero importante); 2,34 (m, 1H); 1,60-1,30 (m, 8H); 1,42 (d, J = 6,9 Hz, 6H); 0,98 (t,
J = 7,2
Hz, 6H); 0,86 (m, 6H).

Preparaciéon del ejemplo BL

[0403]
Esquema 55
0
o OH
NN
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il
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I. Cmpd. B/EDC/HOBLDIPEAITHF.

Ejemplo BL

[0404] EIl ejemplo BL se preparé en una forma similar al ejemplo BK utilizando al compuesto 104 (0,26 mmol) y al
compuesto 8 (0,29 mmol) para generar 0,087 g (64%) del ejemplo BL en forma de un sélido blanco amorfo m/z
691,3 (M+H)"; "H-NMR (CDCls,
300 MHz): 8,82 (s, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,30-7,10 (m, 11H); 7,06 (s, 1H); 6,54 (d, J = 9,6 Hz, 1H); 5,89 (d, J = 8,4 Hz,
1H);

5,22 (s, 1H); 5,07 (m, 1H); 4,45 (AB d, J = 16,5 Hz, 1H); 4,37 (AB d, J =15,6 Hz, 1H); 4,07 (m, 1 H); 3,68 (m, 1H);
3,40

(m, 1H); 3,06 (s, 3H, rotamero menor); 2,89 (s, 3H, rotamero importante); 2,90-2,54 (m, 4H); 1,60-1,25 (m, 16H).

Preparaciéon del ejiemplo BMa y BMb

[0405]
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Esquema 56

108

EMa v BMb
Il. Cmipd. 3/ EDC/HOBHDIPEA/THF.

Ejemplos BMa y BMb

[0406] Los ejemplos BMa y BMb se prepararon en una forma similar al compuesto BK utilizando al compuesto
racémico 108 (0,36 mmol) y al compuesto 8 (0,28 mmol). Los productos enantioméricos se separaron mediante

HPLC preparatorios (Chiralcel
OD-H (250 X 4,6 mm, 70:30 Heptano/IPA, 30 min) para generar a 0,008 g (4%) del enantiomero BMa (HPLC Rr=
11,71 min)

m/z 720,3 (M+H)"; "H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8,73 (s, 1H); 7,78 (s, 1H); 7,41 (br s, 1H); 7,30-7,00 (m, 11H); 6,94 (s,
1H); 5,40 (br s, 1H); 5,18 (br s, 2H); 4,56 (AB d, J = 15 Hz, 1H); 4,48 (AB d, J = 16 Hz, 1H); 4,39 (br s, 1H); 4,05 (br
S,

1H); 3,73 (br s, 1H); 3,25 (s, 3H, rotamero menor); 3,23 (m, 1H); 2,98 (s, 3H, rotdmero mayor); 2,82-2,30 (m, 10H);
1,60-1,20

gm, 6H): 1,32 (d, J = 7 Hz, 6H) y 0,010 g (5%) del enantiémero BMb (HPLC Rr= 15,41 min). (m/z 720,3 (M+H)";
HNMR (CDCls, 300 MHz): 8,78 (s, 1H); 7,83 (s, 1H); 7,38 (br d, J = 8 Hz, 1H); 7,30-7,7,05 (m, 11H); 7,02 (s, 1H);
5,52

(d, 3 =9 Hz, 1H); 5,25 (AB d, J = 13 Hz, 1H); 5,21 (AB d, J = 13 Hz, 1H); 4,85-4,62 (m, 2H); 4,44 (d, J = 16 Hz, 1H);
3,99 (br s, 1H); 3,78 (br s, 1H); 3,37 (br s, 3H, rotAmero menor); 3,26 (m, 1H); 3,07 (s, 3H, rotdmero importante); 2,77
(s, 6H);
2,86-2,60 (m, 4H); 1,6-1,3 (m, 6H); 1,35 (d, J = 7 Hz, 6H).

Preparacién de los ejemplos BN y BO

[0407]

Esquema 57
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LY
- OH
STNNTT
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o HTF,-DHH = o
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Sl/n__?__l‘,mN Hf'\\or WH D.-n.._lﬂ:b

be >
- O
BN (R=tBu) —= BO(R=H)

l. Cmpd. &EDC/HOBYDIPEA/THF; IIl. TFA, 1M NaOH.

Ejemplo BN

[0408] EIl ejemplo BN se preparé en una forma similar al ejemplo BK utilizando al compuesto 112 (0,78 mmol) y al
compuesto 8 (0,60 mmol) para generar a 0,227 g (50%) del compuesto BN en forma de una lamina incolora. (m/z
763,3 (M+H)").

Ejemplo BO

[0409] El ejemplo BO se prepard en una forma similar al ejemplo AM utilizando al ejemplo BN (0,29 mmol) para
generar a 0,149 g (72%) del ejemplo BO en forma de un sélido blanco amorfo. (m/z 707,3 (M+H)"; '"H-NMR (CDCls,
300 MHz): 8,82 (s,
1H); 7,84 (s, 1H); 7,26-7,03 (m, 11H); 6,99 (s, 1H); 6,69 (d, J = 9,6, 1H); 6,42 (br s, 1H); 5,47 (br d, j = 8,7 Hz, 1H);
5,27

(AB d, J = 13 Hz, 1H); 5,22 (AB d, J = 13 Hz, 1H); 4,55 (AB d, J = 16 Hz, 1H); 4,43 (AB d, J = 16 Hz, 1H); 4,18 (m,
1H);

4,00 (m, 2H); 3,72 (br s, 1H); 2,25 (m, 1H); 2,99 (s, 3H); 2,84-2,60 (m, 3H); 2,54-2,42 (m, 1H); 1,64-1,12 (m, 4H);
1,37

(d, J =7 Hz, 6H); 1,11 (d, J = 6 Hz, 3H).

Preparacion de los ejemplos BP-BR

[0410]

Esquema 58

2

Ry~ -R
2 Lo g
Mo B

‘z’ ll|:_ BP (Ry = Boc, Rz = H)

BQ (Ry = Ry = H)
i gg {Ry = Rz = CHy)

I. Cmpd. TREEDC/HOBUDIFEAITHF; 11, 4M
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HCL/dioxano; Ill. HCHO, NaHB(OAc) 3, MeOH

Ejemplo BP

[0411] EI ejemplo BP se prepar6 en una forma similar al ejemplo BK utilizando al compuesto 52 (0,22 mmol) y al
compuesto 78 (0,20 mmol) para generar a 0,091 g (71%) del ejemplo BP en forma de una lamina incolora (m/z 654,2
(M+H)").

Ejemplo BO

[0412] El ejemplo BP (0,14 mmol) se traté con 4 M de HCI en dioxano (2 ml) para generar a un precipitado blanco en
5 minutos. Los solventes se removieron, y el sélido se absorbi6 en MeOH. Una concentraciéon al vacio gener6 a
0,083 g (99%) de la sal de HCI del ejemplo BQ en forma de una lamina incolora (m/z 554,1 (M+H)"; "H-NMR

(CDs0D, 300 MHz): 10,03 (s, 1H); 8,41
(s, 1H); 7,81 (s, 1H); 5,48 (s, 2H, rotAmero menor); 5,35 (s, 2H, rotdmero importante); 4,74 (s, 2H); 4,34 (br s, 1H);
3,90 (br S,

1H); 3,78-3,54 (m, 2H); 3,20-2,98 (m, 5H); 2,20 (br s, 1H); 2,07 (br s, 1H); 1,60-1,4 (m, 10H); 1,12 (m, 6H).

Ejemplo BR

[0413] EI ejemplo BQ (0,11 mmol) se absorbié en MeOH (1,5 mL). Se agregé formaldehido (37% en H,0, 13,4
mmol) y reposo durante 10 minutos. Se agregé NaHB(OACc)s (0,324 mmol), y se le permitio reposar a la mezcla de la
reaccion a la temperatura del cuarto durante la noche. Se agreg6é mas formaldehido (13,4 mmol) y NaHB(OACc)3
(0,324 mmol) y se le permitié reposar durante 6 horas adicionales a la temperatura del cuarto. Los solventes se
removieron al vacio y el producto se aislé6 mediante HPLC preparatorio para producir a 0,058 g (77%) de la sal de
TFA del ejemplo BR en forma de un sélido amorfo. m/z 582,3 (M+H)"; '"H-NMR (CDs0OD, 300 MHz): 9,07 (s, 1H);
7,91 (s, 1H); 7,25 (s, 1H); 5,47 (s, 2H, rotdmero menor); 5,28 (s, 2H, rotAmero importante); 4,59 (AB d, J = 16 Hz,
1H); 4,53 (AB d, J = 16 Hz, 1H); 4,31 (dd, J = 9,2, 5 Hz, 1H); 3,88 (m, 1H); 3,59 (m, 1H); 3,32 (m, 1H); 3,20 (m, 2H);
2,98 (s, 3H); 2,89 (br s, 6H); 2,23 (m, 1H); 2,00 (m, 1H); 1,44 (m, 4H); 1,37 (d, J = 7 Hz, 6H); 1,10 (m, 6H).

Preparacién de los ejemplos BS y BT

[0414]
Esquema 59

BS(R=t-Bu) —= BT(R=H)

I. Cmpd. $EDC/HOBYDIPEAITHF; Il. TFA, 1M NaOH.
Compuesto 116

[0415] EI compuesto 116 se preparé en una forma similar al compuesto 75 utilizando al compuesto 4 (0,76 mmol) y
al compuesto 47 (0,74 mmol) para producir a 0,218 g (90%) del compuesto 116 en forma de un sdlido blanco
espumoso (m/z 384,1 (M+H)™).

Ejemplo BS

[0416] El ejemplo BS se prepar6 en una forma similar al ejemplo BK usando al compuesto 116 (0,28 mmol) y al
compuesto 8 (0,25 mmol) para producir a 0,139 g (72%) del ejemplo BS en forma de una lamina incolora (m/z 775,3
(M+H)").
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Ejemplo BT

[0417] El ejemplo BT se preparé en una forma similar al ejemplo AM utilizando al ejemplo BS (0,18 mmol) para
producir a 0,080 g (62%) del ejemplo BT en forma de un sélido blanco amorfo. m/z 719,3 (M+H)"; "H-NMR (CDCl3,
300 MHz): 8,79 (s, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,27-7,0 (m, 10H); 6,98-6,82 (m, 1H); 6,85 (s, 1H); 6,44 (br s, 1H); 5,30 (s, 2H,

rotAmero menor); 5,22 (s, 2H,
rotamero importante); 5,04 (br s, 1H); 4,62 (AB d, J = 15 Hz, 1H); 4,54 (AB d, J = 15 Hz, 1H); 4,27 (br s, 1H); 4,11 (br
s 1H);

3.97 (br d, J = 10 Hz, 1H): 3,82, br s, 1H); 3,57 (br s, 1H); 3,40-3,10 (m, 2H): 2,80-2,60 (m, 4H); 2,55 (m, 1H); 1,54
(m,
2H); 1,46-1,30 (M, 2H); 1,35 (d, J = 7 Hz, 6H); 0,94-0,72 (m, 4H).

Preparacién de los ejemplos BU y BV

[0418]

Esquema 60

BU(R=tBu) —= BV{R=H)

I. Cmpd. #EDC/HOBY/DIFEAITHF; Il. TFA, 1M NaOH.

Compuesto 117

[0419] EI compuesto 117 se prepard en una forma similar al compuesto 13d excepto que se utilizé al compuesto 4
(1,5 mmol) y al L-enantidmero del compuesto 10d (1,15 mmol) para producir finalmente a 0,328 g (88%) del
compuesto 190 en forma de un sélido blanco espumoso (m/z 398,1 (M+H)").

Ejemplo BU

[0420] EI ejemplo BU se preparé en una forma similar al ejemplo AL utilizando al compuesto 117 (0,33 mmol) y al
compuesto 8 (0,30 mmol) para producir a 0,196 g (84%) del ejemplo BU en forma de un soélido blanco amorfo (m/z
789,3 (M+H)").

Ejemplo BV

[0421] El ejemplo BV se prepard en una forma similar al ejemplo AM utilizando al ejemplo BU (0,29 mmol) para
producir a 0,140 g (77%) del ejemplo BV en forma de un sélido blanco amorfo. m/z 733,3 (M+H)"; "H-NMR (CDCls,
300 MHz): 8,80 (s,
1H); 7,84 (s, 1H); 7,27-7,10 (m, 10H); 6,70-6,10 (m, 1H); 6,86 (s, 1H); 6,20 (br d, J = 7 Hz, 1H); 5,24 (s, 2H); 4,81 (br
d, J =7 Hz, 1H); 4,82 (s, 2H); 4,34 (br d, J = 7 Hz, 1H); 4,16 (br s, 1H); 4,07 (br d, J = 6 Hz, 1H); 3,86 (br s, 1H); 3,38
(br s, 1H); 2,69 (m, 6H); 1,62-1,50 (m, 2H); 1,50-1,34 (m, 2H); 1,38 (m, 6H); 1,13 (d, J = 6 Hz, 3H); 0,98-0,76 (m,4H).

Preparacién de los ejemplos BW y BX

[0422]

Esquema 61
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BW (R = t-Bu) M Bx (R = H)

| Cmpd. TSEDC/HOBYDIPEAITHF; Il. TFA, 1M
MaOH.

Ejemplo BW

[0423] El ejemplo BW se prepard en una forma similar al ejemplo BK utilizando al compuesto 75 (0,27 mmol) y al
compuesto 46 (0,24 mmol) para generar a 0,154 g (86%) del ejemplo BW en forma de un sélido blanco (m/z 733,3
(M+H)").

Ejemplo BX

[0424] El ejemplo BX se prepard en una forma similar al ejemplo AM utilizando al ejemplo BW (0,21 mmol) para
?roducir a 0,091 g (98%) de la sal de TFA del ejemplo BX en forma de un sélido blanco amorfo. m/z 677,5 (M+H)";
H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8,83 (s, 1H); 8,77 (s, 1H); 7,84 (s, 1H); 7,77 (s, 1H); 7,27-7,00 (m, 10H); 6,62 (d, J = 9
Hz, 1H); 6,44 (d, J = 6 Hz, 1H);
5,35 (d, J = 10 Hz, 1H); 5,24 (s, 2H); 4,69 (AB d, J = 15 Hz, 1H); 4,62 (AB d, J = 16 Hz, 1H); 4,14 (br m, 2H); 3,96-
3,78

(m, 2H); 3,51 (dd, J = 11, 4,5 Hz, 1H); 3,38 (br s, 1H); 2,82-2,58 (m, 4H); 2,41 (m, 1H); 1,70-1,24 (m, 4H); 1,20-0,88
(m,

2H); 0,88-0,54 (m, 2H).

Preparacién de los ejemplos BY y BZ

[0425]
NHBoc
X
=N H [v]
-—( 118
I
Y
R1_N.Rz
8] H ©\ o]
s&\f}-‘m“f‘l\ﬁ NNHAO/\ES})
&

— BY (Ry = Boc, Ry = H)
=~ BZ (R = Rz =H]
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Esquema 62

I. Cmpd. 8/EDC/HOBt/DIPEA/THF; Il. 4 M de HCl/dioxano

Compuesto 118

[0426] El compuesto 118 se prepard en una forma similar al compuesto 104 excepto que se utilizé al compuesto 115
(0,40 mmol) en vez de al compuesto 102, que reaccioné con el compuesto 9 (0,48 mmol) para facilitar finalmente a
0,075 g (89%) del compuesto 118 en forma de un sélido blanco espumoso (m/z 443,4 (M+H)").

Ejemplo BY

[0427] El ejemplo BY se preparé en una forma similar al ejemplo BM utilizando al compuesto 118 (0,17 mmol) y al
compuesto 8 (0,15 mmol) para producir a 0,079 g (62%) del ejemplo BY en forma de un soélido blanco amorfo (m/z
834,3 (M+H)").

Ejemplo BZ

[0428] El ejemplo BZ se prepard en una forma similar al ejemplo BQ utilizando al ejemplo BY (0,095 mmol) para
(1:]enerar a 0,082 g (99%) de la sal de HCL del ejemplo BZ en forma de un sélido blanco amorfo m/z 734,2 (M+H)";
H-NMR (DMSO-ds, 300
MHz): 8,08 (s, 1H); 7,86 (br m, 3H); 7,58 (d, J = 9 Hz, 1H); 7,25-7,00 (m, 11H); 6,32 (br s, 1H); 5,16 (s, 2H); 4,99 (br
m,

4H); 4,48 (AB d, J = 15 Hz, 1H); 4,43 (AB d, J = 15 Hz, 1H); 4,02 (m, 1H); 3,89 (m, 1H); 3,63 (m, 1H); 3,22 (hep, J =
7

Hz, 1H); 2,87 (s, 3H); 2,76-2,56 (m, 4H); 1,58-1,15 (m, 10H); 1,29 (d, J = 7 Hz, 6H).

Preparacion del ejemplo CA

[0429]

Esquema 63

HCLNH, @\
") . 0
NP
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f‘%rANJL‘N H, N D’“‘ﬁ*’s}
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ll

[uH
N.-f
r 0
FdPeN:
e Mo -5
ol : N oY
~

CA
|. Cloruro de 4-morfolinacarbonilo, DIPEA, DCM

Ejemplo CA

[0430] El ejemplo R (0,11 mmol) se diluyé en DCM (1 ml) y se traté con cloruro de 4-morfolinacarbonilo (0,13 mmol)
y DIPEA (0,16 mmol). Después de 2 horas, los volatiles se removieron al vacio y el residuo se purificé mediante
cromatografia de columna en SiO (0-20% de MeOH/DCM) para generar a 0,068 g (76%) del ejemplo CA en forma
de un solido blanco amorfo m/z 819,1
(M+H)"; *"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8,82 (s, 1H); 7,85 (s, 1H); 7,27-7,07 (m, 12H); 6,94 (s, 1H); 6,26 (br s, 1H); 5,73
(d, J =8 Hz, 1H); 5,28 (AB d, J = 13 Hz, 1H); 5,22 (AB d, J = 13 Hz, 1H); 4,50 (AB d, J = 16 Hz, 1H); 4,44 (AB d, J =
16
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Hz, 1H); 4,17 (m, 1H); 3,98 (br s, 1H) 3,76 (br s, 1H); 3,68 (br s, 1H); 3,60 (m, 4H); 3,40 (m, 2H), 3,32 (m, 4H); 2,97
(s,

3H); 2,87 (dd, J =13, 5 Hz, 2H); 2,73, (m, 2H); 2,57 (m, 2H); 1,79 (m, 2H); 1,60-1,20 (m, 6H); 1,37 (d, J = 7 Hz, 6H).
Preparacién del compuesto CB

[0431]
Esquema 64
0 Jf];'? = 0
EMNAH NNE D.:WW_II_EJS?
=N N ~N
< C

CB
I. morfolina, EDC, HOBt, THF

Ejemplo CB

[0432] El ejemplo AF (0,15 mmol) se diluyé en THF (1 ml) y se traté6 con morfolina (0,61 mmol), HOBt (0,18 mmol) y
finalmente EDC (0,18 mmol). A la mezcla de la reaccién se le permitié reposar durante la noche. La mezcla de la
reaccion se diluyd entonces en EtOAc y en Na,COj3 saturado. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQO, anhidrido y se concentraron al vacio. El
residuo resultante se purific6 mediante HPLC preparatorio para generar a 0,024 g (20%) del ejemplo CB en forma de
un sélido blanco amorfo. m/z 790,4 (M+H)+; H-NMR
(CDCls, 300 MHz): 8,81 (s, 1H); 7,84 (s, 1H); 7,27-7,10 (m, 10H); 6,96 (s, 1H); 6,78 (d, J = 8 Hz, 1H); 6,67 (s, 1H);
5,36

(d, 3 = 9 Hz, 1H); 5,27 (AB d, J = 13 Hz, 1H); 5,20 (AB d, J = 13 Hz, 1H); 4,59 (s, 1H); 4,51 (s, 2H); 4,02 (m, 1H);
3,80-3,30

(m, 10H); 2,98 (s, 3H); 2,90-2,45 (m, 6H); 1,52 (m, 2H); 1,39 (d, J = 7 Hz, 6H); 1,32 (m, 2H).

Preparacién del compuesto CC

[0433]

Esquema 65
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I. N-metilpiperacina, EDC, HOBt, DIPEA, THF.

Ejemplo CC

[0434] EIl ejemplo CC se preparé en una forma similar al ejemplo CB excepto que se hizo reaccionar a N-
metilpiperacina (0,16 mmol) con el compuesto AF (0,10 mmol) en vez de morfolina y se agregé DIPEA (0,19 mmol)
para producir 0,009 g (11%) del ejemplo CC en forma de un sélido blanco amorfo m/z 803,4 (M+H)"; '"H-NMR

(CDCls, 300 MHz): 8,80 (s, 1H); 7,84
(s, 1H); 7,27-7,10 (m, 11H); 6,91 (s, 1H); 6,78 (m, 2H); 5,27 (AB d, J = 13 Hz, 1H); 5,21 (AB d, J = 13 Hz, 1H); 4,59
(m,

1H); 4,49 (AB d, J = 16 Hz, 4,44 (AB d, J = 16 Hz, 1H); 4,01 (m, 1H); 3,90-3,40 (m, 4H); 3,27 (hep, J = 7 Hz, 1H);
3,10-2,90 (m, 1H); 2,97 (s, 3H); 2,90-2,30 (m, 11H); 1,60-1,25 (m, 6H); 1,37 (d, J = 7 Hz, 6H).

Preparaciéon del ejemplo CD

[0435]
Esquema 66
r QL
o] H > 0
: I
EMN'J‘“E NWHADWSD —_—
If i
xN.-r' _5_,n-‘_|_
0 v e
S/»__:_I___.-MNJLH NWNJfo«\T_I,S;
/(—N | H o H LI‘“N
o \Q L. HCHOINaBH{OAc) 3 MaOH
Ejemplo CD

[0436] A una solucidon del ejemplo R (30,5 mg, 0,043 mmaol) en metanol (1,5 ml) se agreg6 formaldehido (1 ml, 37%
en H,0). Después de agitarse durante 10 minutos, se agregé NaBH(OAc); (49 mg, 0,23 mmol) y la mezcla resultante
se agité durante 10 horas. La reaccion se monitoreo con LC/MS. Cuando el LC/MS indicé la ausencia del material de
inicio del ejemplo R, la mezcla de la reaccién se evapord hasta secarse, y se filtré a través de un tapdn de algodén.
El producto crudo se purificd entonces a través de CombiFlash (10% de MeOH/CH,CI,) para generar 29,7 mg del
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ejemplo cD "H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 8,78 (s, 1H);
7,83 (s, 1H); 7,12-7,22 (m, 10H); 6,85 (s, 1H); 5,83 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 5,23 (das, 2H, J = 13,1 Hz); 4,49 (das, 2H, J =
16,5 Hz); 4,29 (m, 1H); 4,15 (m, 1H); 3,75 (m, 1H); 3,30 (m, 1H); 2,93 (s, 3H); 2,87 (dd, 1H, J1= 5,5 Hz, J2 = 13,5
Hz);

2,72 (m, 2H); 2,66 (dd, J1= 7,3 Hz, J2 = 13,3 Hz), 2,47 (br s, 1H), 2,36 (br s, 1H), 2,23 (s, 6H), 1,91 (m, 2H), 1,56 (m,
2H), 1,40 (m, 2H), 1,40 (d, 6H, J = 6,8 Hz). m/z 734 (M+H)+; 756 (M+Na)";

Preparacion del ejemplo CE

[0437]
Esquema 67
«:Pml
Ot OMe s, 4
| H f .-L - I
OH + 8 —_— BocHM A A D-""-a'.--';} —_— =
BocHM £ H LI_
o o “H
118 | 120

I. EDC, HOBY, iPr 2NEt, THF Il. A. HCl;/dioxano; b. CDI, iPr1NEt, compues to 9, CH.Cl;

Compuesto 119

[0438] El compuesto 119 puede comprarse de Aldrich, y se utilizé tal como se recibi6.

Compuesto 120

[0439] Una mezcla del compuesto 119 (200 mg, 0,91 mmol), del compuesto 8 (373,7 mg, 0,91 mmol), EDC (212 mg,
1,37 mmol), HOBt (160,3 mg, 1,19 mmol) e iPr.NEt (794,7 pL, 4,56 mmol) en THF se agité durante 10 horas a la
temperatura del cuarto. La mezcla se evapor6 entonces a un volumen pequefio y se purific6 mediante CombiFlash
(eluido con 1 a 10% de MeOH/CH-CIy). Las fracciones se contenian a los compuestos objetivo se recaudaron y se
volvieron a purificar mediante CombiFlash (40-100% de EtOAc/hexanos) para generar 449 mg del compuesto 120
en forma de un aceite. (m/z 611,0 (M+H)").

Ejemplo CE

[0440] El compuesto 120 (449 mg, 0,74 mmol) se traté con HCl/dioxano (3 ml). La mezcla resultante se evapord
hasta secarse y se le liofilizo para facilitar 373,6 mg de un sdélido blanco.

[0441] A una solucién del compuesto blanco que se acaba de mencionar (52,5 mg, 0,096 mmol) en CH2Cl, (10 mL)
se agreg6 el compuesto 9 (19,8 mg, 0,096 mmol), CDI (15,6 mg, 0,096 mmol) seguido por iPraNEt (33,4 ul, 0,192
mmol). La mezcla se agité durante 20 horas antes de evaporarse hasta secarse. A la mezcla se le agregé CH,Cl,, se
filtr6 entonces a través de un tapén de algodon. El filtrado se evaporé hasta secarse y se purific6 con CombiFlash.
Las fracciones con el ejemplo CE se recaudaron y se volvieron a purificar en el TLC para generar 15,1 mg del
ejemplo CE. "H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8,79 (s, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,09-7,27 (m, 10H), 6,94 (s, 1H); 6,25 (d, 2H, J =
8,7 Hz); 523 (s, 2H); 517 (br s, 1H); 4,43 (dss, 2H, J = 16,5 Hz); 4,29 (m, 1H);
4,13 (m, 1H), 3,76 (m, 2H); 3,48 (m, 1H); 3,29 (s, 3H); 3,25 (m, 1H), 2,94 (s, 3H), 2,65-2,82 (m, 4H), 1,75 (m, 2H),
1,54

(m, 2H), 1,39 (d, 5H, J = 6,9 Hz). m/z 707 (M+H).; 729 (M+Na)".

Preparacion del ejemplo CF

[0442]

Esquema 68
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Ejemplo CF

[0443] El ejemplo CF se preparé utilizando el mismo método que el ejemplo CE, excepto que el compuesto 9 se
reemplazé con el compuesto 68. 'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8,79 (s, 1H); 8,74 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,73 (s, 1H);
7,12-7,27 (m, 1OH),
6,15 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 5,39 (d, 1H, J = 6,8 Hz); 5,21 (s, 2H), 5,06 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 4,64 (das, 2H, J = 15,5 Hz);
4,28

(m, 1H); 4,134 (m, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,70 (m, 1H); 3,34 (m, 1H); 3,28 (s, 3H); 2,87 (s, 3H); 2,72 (m, 4H); 1,57 (m,
2H);

1,50 (m, 2H). (m/z 665,2 (M+H).; 687,3 (M+Na)".

Preparacién del compuesto CG

[0444]

Esquema 69

BrHah

121 122 123

I. a. CDI, DIPEA, MeCN; b. Compuesto 9, MeCN. Il. 1 M de LiOH, THF.

Ill. EDCI, HOBL, iPr2NEt, compuesto 8

Compuesto 121

[0445] El compuesto 121 puede comprarse de Aldrich, y se utilizé tal como se recibi6.

Compuesto 122

[0446] A una suspension del compuesto 121 (2,05 g, 11,3 mmol) en CH2Cl, (40 mL) se agreg6 iPr.NEt (5,87 mL,
33,9

mmol) seguido por CDI (1,86 g, 11,3 mmol). La mezcla resultante se agitdé a la temperatura del cuarto durante 6
horas y entonces se agregé al compuesto 9 (2,33 g, 11,3 mmol). La mezcla resultante se agité durante 10 horas
adicionales antes de evaporarse hasta secarse. La mezcla se volvid a disolver en CH,Cl, y el sélido se removié
mediante filtraciones. El filtrado se evapord hasta secarse y se purificd6 mediante CombiFlash (eludidos con un 20-
80% de EtOAc/hexanos) para generar 3,2 g del compuesto 207 en forma de un aceite amarillo claro. m/z 298,0
(M+H)".

Compuesto 123

[0447] A una solucién del compuesto 122 (3,2 g, 10,8 mmol) en THF (100 ml) se agregé 1 M de LiOH preparado
recientemente (10,8 mmol). La reaccion bifasica se agité vigorosamente a la temperatura del cuarto durante 16
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horas antes de desactivarse con 1 M de HCI. El pH de la mezcla se ajusté a 2,5-3, y luego se evapord a un volumen
pequefio. La mezcla se dividié entre CH,Cl, y salmuera (50 ml), la capa acuosa se separd y se extrajo 2 veces con
CHCl,. Las capas combinadas de CH,Cl, se secaron sobre Na,SO4 anhidrido y se concentraron para generar a 3,37
g del compuesto 123 en forma de un aceite amarillo claro que se utilizé con mas purificaciones. m/z 316,0 (M+H)",
338 (M+Na)™;

Ejemplo CG

[0448] El ejemplo CG se prepard siguiendo el mismo procedimiento para el ejemplo C solo que se utilizé al
compuesto 123 en vez de al compuesto 7. '"H-NMR (CDCls, 500 MHz): 8,80 (s, 1H); 7,83 (s, 1H), 7,11-7,26 (m, 10H),

6,96 (s, 1H); 7,12-7,27
(m, 10H); 6,52 (br s, 1H), 6,40 (br s, 1H), 5,23 (s, 2H), 5,20 (M, 1H), 4,44 (das, 2H, J =15,5 Hz), 4,39 (m, 1H), 4,11
(m,

1H), 3,80 (m, 1H), 3,61 (m, 2H), 3,28 (sep, 1H, J = 7,0 Hz); 2,94 (s, 3H), 2,79 (dd, 1H, J1 = 6,1 Hz, J2= 13,4 Hz);
2,71

(m, 3H), 1,93 (m, 1H), 1,71 (m, 1H), 1,54 (m, 1H), 1,38 (d, 6H, J = 7,0 Hz) 1,37 (m, 1H). (\)+; m/z 707,3 (M+H).),
729,2

(M+Na)".

Preparacién del compuesto 100

[0449]
Esquema 70
O
T,
T ..-L o
. 0 | N&Tf\ M HJ\(
rHaM * hog | 0
8]
121 100

. a. CDI, DIPEA, MeCN:

[0450] ElI compuesto 100 se preparé utilizando el mismo método utilizado para preparar al compuesto 122, excepto
que el compuesto 9 se reemplazé con el compuesto 68.

Preparacién el ejemplo CH

[0451]

Esquema 71
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1. EDCIHOBHPrNELUTHF; Il HCHO/NaBH|OAc);/HOAEICH;CN;
1. Cmpd. 16/PrNEYCH;CN

Compuestos 124y 125

[0452] A una solucién del compuesto 29 (135 mg, 0,40 y 3 mmol) y del compuesto 22 (116 mg, 0,43 mmol) en THF
(5 ml) se agregdé HOBt (70 mg, 0,52 mmol), EDC (94 pl, 0,50 2 mmol) y diisopropiletilamina (150 uL, 0,83 mmol). La
mezcla se agité durante 12 horas y se concentrd. Una purificacion mediante HPLC en reversa generd al compuesto
124 (70 mg) y al compuesto 125 (120 mg). Compuesto 124: 'H-NMR (CDCl3) b 7,2-7,1 (10 H, m), 7,0 (2 H, s), 6,45
(2H, m), 6,15(2 H, m), 4,45 (4 H, s), 4,1 (2H, m), 3,96 (2 H, m), 3,3 (2H, m), 2,98 (6 H, s), 2,7 (4 H, m), 2,1 (2 H, m),
1,6-1,3 (16 H, m), 0,90 (12 H, m). m/z 859,3 (M+H)"; Compuesto 125: m/z 564,3 (M+H)".

Compuesto 126

[0453] A una solucién del compuesto 125 (120 mg, 0,21 mmol) en CH3CN (1 mL) se agreg6 un 37% de una solucion
de formaldehido (17 pl, 0,23 mmol), seguido por HOAc (24 ul, 0,40 2 mmol). La mezcla se agit6é durante 2 horas, y
se agreg6 NaBH(OAc)s (140 mg, 0,63 mmol). La mezcla se agit6 durante 2 horas adicionales y se diluy6é con EtOAc.
La fase orgéanica se lavo con una solucion saturada de Na,COs, agua y salmuera, y se secé sobre Na;SO,. Una
concentracion generé al compuesto 126, que se utilizd en el siguiente paso sin mas purificaciones. m/z 578,3
(M+H)".

Ejemplo CH

[0454] EI ejemplo CH (26 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo L, excepto
gue se utilizdé al compuesto 126 en vez de al compuesto 22. "H-NMR (CDCI3) b 8,91 (1 H, m), 7,82 (1 H, m), 7,2-7,0
(11 H, m), 6,4 1 H,
m), 6,2 (1 H, m), 5,23-5,05 (2 H, m), 4,44 (2 H, s), 4,44 (L H, m), 4,2 (1 H, m), 3,95 (1 H, m), 3,32 (1 H, m), 2,98 (3 H,
s), 2,8-2,5 (7 H, m), 2,15 (1 H, m), 1,7-1,2 (10 H, m), 0,88 (6 H, m). m/z 719,3 (M+H)".
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Preparacién del ejemplo CI

[0455]
Esquema 72
Ph
4 M
H:'NWNAD/\[% I - NN Of“"-‘,_rs
E H - F
P N Ph N
B 127

LI AR

I Nv”"‘-‘.-"":"“

—— WL TN D
PH

&

I. HCHCYMaBH{OAc )k HOASCHSCN, 11 Cmipd. 29'EDCIHOBYIPr:NEVTHF

Compuesto 127

[0456] El compuesto 127 (110 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 126,
excepto que se utilizé al compuesto 8 en vez de al compuesto 125. m/z 424,4 (M+H)".

Ejemplo CI

[0457] El ejemplo CI (7 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto que
se utilizaron a los compuestos 127 y 29 en vez de a los compuestos 8 y 7. "H-NMR (CDCI3) 69,0 (1 H,s),8,92(1H,
S), 7,4-7,0 (11 H, m),
5,25 (2 H, m), 4,6-4,0 (5 H, m), 3,4 (1 H, m), 3,1-2,6 (10 H, m), 1,9 (1 H, m), 1,8 (10 H, m), 0,9 (6 H, m); m/z 719,2
(M+H)".

Preparacion el compuesto CJ

[0458]
Esquema 73
_Ph ~Ph
: [ HaM
BD-CHNWNHBW 2 MMHQ
H -~
-~ PH
Ph 91 128
Ph
HaN gy e i
I =TT D
_ H H p —
Ph N
129
_FPh

I. 8. TEAICH,Clz; b. Na,COs; Il Cmpd. 16/PrzNEYCHSCN;
II1. Cmpd. 29EDCIHOBYIPrNEUTHF
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Compuesto 128

[0459] A una solucién de compuesto 21 (100 mg) en diclorometano (5 ml) se agregd TFA (1 ml). La mezcla se agito
durante 3 horas, y los reactivos en exceso se evaporaron. El aceite se diluy6é con EtOAc, y entonces se lavo con una
solucién saturada de Na,COs (2x), agua (2x), y salmuera, y se sec6 sobre Na,SO4. Una concentracion genero al
compuesto 128 (46 miligramos). m/z 267,1 (M+H)".

Compuesto 129

[0460] El compuesto 129 (44 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento para el compuesto 8, excepto que se utilizd
al compuesto 128 en vez de al compuesto 22. m/z 408,10 (M+H)".

Ejemplo CJ

[0461] El ejemplo CJ (55 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento para el ejemplo C, excepto que los compuestos
129 y 29 se utilizaron en vez de a los compuestos 8 y 7. "H-NMR (CDCI3) 68,81 (1H,s),785(1H,s),72-7,0 (11
H, m), 6,4 @a
H, m), 6,12 (1 H, m), 5,44 (2 H, m), 5,26 (2 H, s), 4,85 (1 H, m), 4,70 (1 H, m), 4,4 (3 H, m), 4,06 (1 H, m), 3,25 (1 H,
m), 2,98 (3 H, s), 2,78 (4 H, m), 2,21 (1 H, m), 1,38 (6 H, m), 0,88 (6 H, m); m/z 703,2 (M+H)".

Preparaciéon de los compuestos CKy CL

o)
S/iT_f—‘.N.J-LNLTDH |
"
e
49

[0462]
Esquema 74

0 GHH :_,F*h
MNAHL’/NW H/kﬁf\[s}
A?f M C'Fh,-f M
CcL

I. Cmpd 8/EDCIHOBL; II. a. TFA; b. NaOHITHF

[0463] El ejemplo CK (88 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto
que se utilizé al compuesto 49 en vez de al compuesto 7. m/z 749,2 (M+H)".

Ejemplo CL

[0464] Una mezcla del ejemplo CK (85 mg) y TFA (5 ml) se agité durante 3 horas. El exceso de TFA se evapord y la
mezcla se sec6 bajo un vacio potente. La mezcla se disolvié en THF (5 ml), y se agreg6 1,0 N de una solucion de
hidréxido de sodio hasta que el pH fue 11. La solucién se agité durante 10 minutos, y se extrajo con EtOAc. La fase
organica se lavé con agua, salmuera y se sec6 sobre Na;SOa.

Una concentracion y purificacion mediante cromatografia de columna de destellos (EtOAc) generé al ejemplo CL (66
mg). *H-NMR (CDCl3) b 8,81 (1 H, s), 7,84 (1 H, s), 7,30-6,96 (11 H, m), 5,22 (2 H, s), 4,90 (1 H, m), 4,45 (1 H, m),
4,35-4,0 (4 H, m), 3,8 (1 H, m), 3,6 (1 H, m), 3,21 (1 H, m), 2,95 (3 H, s), 2,8-2,6 (4 H, m), 2,0-1,4 (4 H, m), 1,25 (6H,
m). m/z 693,2 (M+H)".

Preparacién del ejemplo CM
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[0465]
Esquema 75
M= 2HCI N_-_,I
U W— | T N Il
OH Me
HyH Hal Ohe
O Q
130 131
M= [

by M

ﬂ
N.% "
o H T__,F'hD
I ;
MM"A‘N NWNJ‘G’M
—e 5 ) | H H H | &
=N D - et
( P
CM

| SOCKHMeOH: 1. a. COIPrzMEL b Copd. 9, Ila. NaOHTHFHZD, b, HCI,
I%. Cmpd. BEDC/HOBR,

Compuesto 130

[0466] El compuesto 130 puede comprarse de (TCI), y se utilizé tal como se recibid.

Compuesto 131

[0467] A la solucién del compuesto 130 (510 mg, 3 mmol) en metanol (12 ml) a 0 °C se agrego cloruro de tionilo (0,5
ml, 6,6 mmol), por goteo. La mezcla se agité a 0 °C durante 30 minutos y se expuso a reflujos durante 3 horas. La
concentracion genero al compuesto 13 una forma de un soélido blanco.

Compuesto 132

[0468] A una solucion agitada del compuesto 131 (3 mmol) y de diisopropiletiiamina (2 mL, 12 mmol) en
diclorometano

(35 mL) se agregd CDI (486 mg, 3 mmol). La mezcla se agitd durante 12 horas. Se agrego al compuesto 9, y la
mezcla se agité durante 12 horas adicionales. Una concentracion y purificacion mediante cromatografia de columna
de destellos (CH,Cl»/iPrOH = 10/1) gener6 al compuesto 132 (414 mg). m/z 380,0 (M+H)".

Compuesto 133

[0469] El compuesto 133 se prepard siguiendo el procedimiento para el compuesto 67, excepto que se utilizé al
compuesto 132 en vez de al compuesto 66. m/z 364,0(M-H)".

Ejemplo CM

[0470] EIl ejemplo CM (600 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento para el ejemplo C, excepto que se utilizé al
compuesto 133 en vez de al compuesto 7. H-NMR (CDCI3)b 9,18 (1 H, s),8,35(1 H,s), 7,95 (1 H, s), 7,6 (1 H, m),
7,3-7,0 (11 H, m),
5,22 (2 H, m), 4,70 (1 H, m), 4,50 (2 H, m), 4,05 (1 H, m), 3,86 (3 H, s), 3,80 (2 H, m), 3,55 (1 H, m), 3,10 (1 H, m),
2,90

(3 H,s),2,70 (4 H, m), 1,45 (10 H, m); m/z 757,3 (M+H)".

Preparacién de los ejemplos O, P, CNy CO

[0471]

Esquema 76
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Ph F"hl:.
FaN NH | HaM NJ““I::WS:’
A H | 4
Ph N
Ph 44 46
R. .OiBu Ph
H
PSS U B 6 W
— S_yn | H § H | 2
4&’ Ph M
o R=H
CN R=Me
R._OH
o C Ph(}
I A N M S
A== NT N N
— 8_4 1 H ] H W
Ph M
P R=H
CO R=Me

I Cmpd. 166Pr2MEL 1. Cmpd. 13d or Cmpd. 49EDCHOBL, 111 a. TFA; b. NaOHTHF

Ejemplo O

[0472] El ejemplo O (17 mg) se prepard siguiendo el mismo procedimiento para el ejemplo C, excepto que se
utilizaron a los compuestos 46 y 49 en vez de a los compuestos 8 y 7. m/z 749,3 (M+H)+.

Ejemplo CN

[0473] El ejemplo CN (22 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para el ejemplo C, excepto que se
utilizaron a los ejemplos 46 y 13e en vez de los compuestos 8 y 7. m/z 763,2 (M+H)".

Ejemplo P

[0474] EIl ejemplo P (12 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo CL, excepto
que se utilizé al ejemplo O en vez de al ejemplo CK. "H-NMR (CDCIl3) b 8,76 (1 H, s), 7,79 (1 H, s), 7,25-6,9 (11 H,
m), 6,51 1 H, amplio),
5,42 (1 H, m), 5,18 (2 H, m), 4,42 (2 H, m), 4,22 (1 H, m), 4,10 (1 H, m), 3,95 (1 H, m), 3,79 (1 H, m), 3,58 (1 H, m),
3,23

(1H,m), 2,93 (3H,s),29-25(4H,m), 1,6-1,2 (10 H, m); m/z: 693,2 (M+H)".

Compuesto CO

[0475] El ejemplo CO (13 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo CL, excepto
que se utilizé al ejemplo CN en vez del ejemplo CK. '"H-NMR (CDCl3) b 8,85 (1H, m), 7,88 (1 H, m), 7,3-7,0 (11 H,
m), 6,55 (1 H, m), 6,24 (1 H, m), 5,45 (1 H, m), 5,23 (2 H, m), 4,6 (2 H, m), 4,2 (1 H, m), 4,0 (2 H, m), 3,7 (1 H, m),
35 1 H, m), 3,02 3
H, s), 2,70 (4 H, m), 1,6-1,0 (13 H, m); m/z: 707,3 (M+H)".

Preparacién de los ejemplos CP-CS

[0476]

Esquema 77
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O
| HaN M
H
M NH, 2 H G/\]:Sb
M
134 135
R
0 (HBu -
oG &S O
CP R=H
ca R =Me
R H
0 © ]

AQ;H 0
CR R=H

C3 R =Me
|. Cmpd. 16/IPrzMEL, Il. Cmpd. 13d o' 4WEDC/HOBL, IIl. a. TFA; b. NaDHTHF

Compuesto 134

[0477] ElI compuesto 134 se prepard utilizando el procedimiento descrito para el compuesto 76, excepto que se
utilizé a CBZ-D-alaninol en vez de a CBZ-L-alaninol.

Compuesto 135

[0478] El compuesto 135 se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 8, excepto que
se utilizé al compuesto 134 en vez de al compuesto 22.

Ejemplo CP

[0479] EI ejemplo CP (12 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto
que se utilizaron a los compuestos 135y 49 en vez de a los compuestos 8 y 7. m/z 597,2 (M+H)".

Ejemplo CO

[0480] El ejemplo CQ (11 mg) se preparo siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto
que se utilizaron a los compuestos 135 y 13d en vez de a los compuestos 8 y 7. m/z 611,2 (M+H)".

Ejemplo CR

[0481] EIl ejemplo CR (7 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo P, excepto
gue se utilizo al ejemplo CP en vez del ejemplo O. 'H-NMR (CDCl3) 68,82 (1 H,s),7,88(1H,s), 7,02 (1H,s), 6,92
(1 H, m), 5,28 (2 H,s), 5,10 (1 H, m), 4,5 (2 H, m), 4,15 (2 H, m), 3,88 (1 H, m), 3,8-3,5 (2 H, m), 3,35 (1 H, m), 3,0 (3
H, s), 1,5-1,0 (16 H, m); m/z: 541,1 (M+H)".
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Ejemplo CS

[0482] EI ejemplo CS (8 mg) se preparo siguiendo el ?rocedimiento utilizado para preparar al ejemplo CO, excepto
gue se utilizé al ejemplo CQ en vez del ejemplo CN. "H-NMR (CDCls) 8 8,83 (1 H, s), 7,88 (1 H, s), 6,98 (1 H, s),
6,81 (1 H, m), 6,58 (1 H, m), 5,28 (2 H, s), 5,18 (1 H, m), 4,4-4,3 (2 H, m), 4,03 (1 H, m), 3,85 (1 H, m), 3,58 (2 H, m),
3,3 (1H, m), 2,99 (3H,s), 1,5-0,98 (19 H, m); m/z: 555,2 (M+H)".

Preparacién de los ejemplos CT-CV

[0483]
Esquema 78
R
HaM._ % HNL X I
I 1T ~ “wn
136 137 R
. X i i
H S,
R I:J'-‘L\'D/\‘E% - .
R W
138
S SN S
S,TN u N (T-‘KT ;
= ] R

N

CT X=CH.CH; R=H
CU X=CH:CH:: R=Bn
CV X=CHz;;R=Bn

I. PhEHO/MaBH,; Il. Cmpd 16/iPryNEL; Il. Cmpd 13d/EDCIHOBL;

Compuesto 136

[0484] Los compuestos 136a-c pueden obtenerse comercialmente (Sigma-Aldrich).

Compuesto 137

[0485] A una solucién del compuesto 136 (20 mmol) en metanol (25 ml) se agregdé benzaldehido (40 mmol) en forma
de gotas. La mezcla se agité durante 2 horas y se enfri6 a 0 °C. Se agregd borohidruro de sodio (44 mmol) en
porciones. La mezcla se calent6 a 25 °C y se agit6 durante 2 horas. Se agreg6 acido acético (10 ml) y la mezcla se
agit6é durante 10 minutos. Se removié el metanol y la mezcla se dividié entre EtOAc y 3 N de una solucién de NaOH.
La capa organica se separ6 y la fase de agua se extrajo con EtOAc (2x). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua, salmuera y se secaron sobre Na,SO4. Una concentracién generé al compuesto 137.

Compuesto 138

[0486] El compuesto 138 se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 8, excepto que
se utilizé al compuesto 137 en vez de al compuesto 22.

Ejemplo CT

[0487] EI ejemplo CT (70 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto
que se utilizé a los compuestos 29 y 138a en vez de los compuestos 7 y 8. "H-NMR (CDCl3) b 8,79 (1 H,s), 7,86 (1
H, s), 6,97 (1 H, s),
6,49 (1 H, m), 6,15 (1 H, m), 5,28 (2 H, s), 5,20 (1 H, m), 4,44 (2 H, m), 4,05 (1 H, m), 3,25 (5 H, m), 3,0 (3 H, s), 2,24
(1 H, m), 1,8-1,45 (4 H, m), 1,38 (6 H, m), 0,97 (6 H, m); m/z: 525,2 (M+H)".

Ejemplo CU

[0488] El ejemplo CU (hito 40 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado Para preparar al ejemplo C,
excepto que se utilizaron a los compuestos 29 y 138b en vez de los compuestos 7 y 8. "H-NMR (CDCIs) b 8,76 (1 H,
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s), 7,85 1 H, m), 7,4-7,05
(10 H, m), 6,93 (1 H, s), 5,90 (1L H, m), 5,35 (2 H, s), 4,9-4,6 (2 H, m), 4,6-4,4 (4 H, m), 4,2 (1 H, m), 3,4-3,05 (5 H,
m),

3,0(3H,s),2,0(H,m), 1,8-1,3 (10 H, m), 0,90 (6 H, m); m/z: 705,2 (M+H)".

Ejemplo CV

[0489] El ejemplo CV (145 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto
que se utilizé a los compuestos 29 y 138c en vez de a los compuestos 7 y 8. '"H-NMR (CDCI3) b 8.76 (1 H, m), 7.86
a H, m), 7.4-7.02
(10 H, m), 6.97 (1 H, m), 5.75 (1 H, m), 5.38 (2 H, m), 4.95-4.3 (6 H, m), 4.15 (1 H, m), 3.4-3.0 (5H, m),, 3.0 (3 H, s),
2.2-1.6 (3H, m), 1.4 (6 H, m), 0.88 (6 H, m); m/z: 691.2(M+H)".

Preparacién del ejemplo CW

[0490]
Ph
IS P!
NN S 5
’?ﬂf H F‘h’/: ) /\E”}

Cw

El ejemplo CW podria prepararse, por ejemplo, al reaccionar al compuesto 8 con el compuesto que tiene la siguiente
estructura:

ﬁ’“fr’i‘nj; 1
\fﬂ"‘vl
,,(_\

donde “LG” es un grupo que abandona (leaving group) tal como un halégeno. Aquellos compuestos podrian
prepararse mediante la degradacion de un carbono del acido o del éster carboxilico correspondiente (por ejemplo,
los compuestos 28 o 29) mediante métodos conocidos tales como la reacciéon de Hunsdieker o la reaccion de Kochi
0 métodos similares.

Preparacion del ejemplo CX

[0491]

Esquema 79

|. & TMSMCOViPTZNEVTHF; b. MaDH
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Ejemplo R

[0492] EI ejemplo R (sal de clorhidrato) se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito en WO 2008/010921 A2
(incorporado completamente para todo propoésito a este documento por referencia) o tal como se describio
anteriormente.

Ejemplo CX

[0493] A una suspensién del ejemplo R (sal de clorhidrato) (150 mg, 0,2 mmol) en THF (2 ml) se agrego
diisopropiletilamina (70 ul, 0,4 mmol). La mezcla se agitd hasta que se obtuvo una solucién transparente. A esta
solucién se agreg6 isocianato de trimetilsililo (30 pl, 0,22 mmol) por goteo, y la mezcla se agitdé durante 12 horas. El
solvente se removié y la mezcla se co-evaporé 2 veces con 5 ml de MeOH. Una purificacion con una cromatografia
preparativa de capas delgadas (TLC (thin layer chromatography) preparativo) generé al ejemplo CX (86 mg). m/z:
749,2 (M+H)". '"H NMR (CDsOD) b 8,99 (s, 1H); 7,83 (s, 1H); 7,72 (m, 1H); 7,30-7,00 (m, 11H); 5,22 (s, 2H); 4,54 (s,
2H); 4,19 (s, 1H); 4,07 (m, 1H); 3,75 (m, 1H); 3,28 (m, 1H); 3,30-2,90 (m, 2H); 2,97 (s, 3H); 2,71 (m, 4H); 1,79 (m,
2H); 1,50 (m, 4H); 1,38 (d, 6H, J=7 Hz).

Preparacion el ejemplo CY

[0494]

Esquema 80

I. diformilhidracina/piridina/Et  sN/TMSCI/100 C

Ejemplo CY

[0495] A una solucion del ejemplo R (sal de clorhidrato) (269 mg, 0,36 mmol) en piridina (3 ml) se agrego
diformilhidracina (95 mg, 1,1 mmol), seguido por clorotrimetilsilano (2,7 ml) y trietilamina (0,34 ml). La mezcla se
calentd a 100 °C durante 14 horas, y se removieron a los solventes. La mezcla se desactivo con agua, y se extrajo 3
veces con EtOAc. La capa organica se secd sobre Na,SO, y se concentr6 para generar a un sélido blanco. Una
purificacién mediante HPLC y TLC preparativo (5% de MeOH en diclorometano) generé al ejemplo CY (5 mg). m/z:
758,3 (M+H)". *H NMR (CDsOD) b 8,98 (s, 1H); 8,50 (s, 2H); 7,83 (s, 1H); 7,30-7,00 (m, 11H); 5,21 (s, 2H); 4,54 (m,
2H); 4,11 (m, 4H); 3,76 (m, 1H); 3,28 (m, 1H); 2,95 (s, 3H); 2,69 (m, 4H); 2,04 (m, 2H); 1,70-1,20 (m, 10H).

Preparacién el ejemplo CZ

[0496]
Esquema 81
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I. 4-bromobutirato de metilo/NaHCO3/DMF/60 C

Ejemplo CZ

[0497] A una suspensién del ejemplo R (sal de clorhidrato) (200 mg, 0,27 mmol) y bicarbonato de sodio (92 mg, 1,1
mmol) en DMF (2 ml) se agreg6 una solucién de 4-bromobutirato de metilo (74 ul, 0,50 y 4 mmol) en DMF (1 ml). La
mezcla se calentd a 65 °C durante 20 horas y el solvente se removié bajo presion reducida. La mezcla se desactivo
con agua, se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo 3 veces con agua, 2 veces con una solucién de carbonato
de sodio, y una vez con salmuera, y se secO sobre Na,SO4. Una concentracion seguida por una purificacion
utilizando a HPLC generd al ejemplo CZ en forma de un sélido blanco (23 mg). m/z: 774,3 (M+H)". 'H NMR (CD30D)
b 8,99 (s, 1H); 7,84 (s, 1H); 7,30-7,00 (m, 11H); 5,22 (s, 2H); 4,55 (m, 2H); 4,09 (m, 2H); 3,90-3,60 (m, 1H); 3,55-3,10
(m, 5H); 2,98 (s, 3H); 2,71 (m, 4H); 2,37 (m, 2H); 2,04 (m, 2H); 1,81 (m, 2H); 1,70-1,20 (m, 10H).

Preparacion del ejemplo DA

[0498]

Esquema 82

|. 2,5-dimetoxiTHF/NaOAc/HOAc/125 C

Ejemplo DA

[0499] A una suspension del ejemplo R (sal de clorhidrato) (250 mg, 0,34 mmol) en &cido acético (0,73 ml) se agrego
acetato de sodio (153 mg, 1,9 mmol) seguido de 2,5-dimetoxiTHF (44 pl, 0,34 mmol). La mezcla se calenté a 125 °C
durante 90 minutos, y el solvente se removid bajo presiéon reducida. El residuo se desactivd con una solucién
saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé secuencialmente con una
solucién saturada de NaHCOs, agua, y salmuera, y se secé sobre Na,SO4. Una concentracion y purificacion
mediante HPLC generd a un solido blanco, que se purific6 ain mas mediante TLC preparativo para generar al
ejemplo DA (25 mg). m/z: 756,3 (M+H)". 'H NMR (CDs0OD) b 8,96 (s, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,30-7,00 (m, 11H); 6,62 (s,
2H); 6,02 (s, 2H); 5,20 (s, 2H); 4,51 (s, 2H); 4,20-3,95 (m, 2H); 3,88 (m, 2H); 3,75 (m, 1H); 3,26 (m, 1H); 2,93 (s, 3H);
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2,70 (m, 4H); 2,01 (m, 2H); 1,70-1,20 (m, 10H).

Preparacién del ejemplo DB

[0500]

Esquema 83

I. NH3-H>O/formaldehido/glicoxal/n-PrOH/80 C

Ejemplo DB

[0501] Al ejemplo R (220 mg, 0,34 mmol) en propanol (1,9 ml) se agregé amonio acuoso (30 9 mg, 0,34 mmol, 28-
30%). La mezcla se agité durante 5 minutos. A la mezcla que se acaba de mencionar se agregé una solucion de
glicoxal (53 mg, 0,37 mmol, 40% masa) y formaldehido (30 mg, 0,37 mmol, 37% masa) en propanol (3,7 ml) por
goteo. La mezcla se calent6 a 80 °C durante 5 horas. El solvente se removio bajo presion reducida, y el residuo se
diluy6 con EtOAc. La capa organica se lavé con agua y salmuera, y se secO sobre NaSO4. Una concentracion de la
capa orgénicaY una purificacién mediante HPLC gener6 al ejemplo DB en forma de un polvo blanco (101 mg). m/z:
757,3 (M+H)". "H NMR (CD30D) b 8,97 (s, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,60 (s, 1H); 7,30-7,00 (m, 12H); 6,96 (s, 1H); 5,20 (s,
2H); 4,53 (m, 2H); 4,20-3,90 (m, 4H); 3,76 (m, 1H); 3,28 (m, 1H); 2,95 (s, 3H); 2,70 (m, 4H); 2,02 (m, 2H); 1,70-1,20
(m, 10H).

Preparacion del ejemplo DC

[0502]

Esquema 84

I. a. Anhidrido succinico/CH ,Cl,; b. Ac ,O/NaOAc
Ejemplo DC
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[0503] A una solucién del ejemplo R (220 mg, 0,34 mmol) en diclorometano (1,5 ml) se agregd anhidrido succinico
(31 mg, 0,31 mmol). La mezcla se calent6 a 45 °C durante 12 horas. El solvente se removio y se sec6 a un solido
blanco bajo un vacio potente. A este sélido se le agreg6 acetato de sodio (10 mg, 0,12 mmol), seguido por anhidrido
acético (1,5 ml). La mezcla se calenté a 85 °C durante una hora, y el solvente se removié bajo presion reducida. El
residuo se diluyé con EtOAc, y se lavd secuencialmente con agua, con NaHCOj; saturado, con agua, y con
salmuera, y se secé sobre Na,SO4. Una concentracién generd al ejemplo DC (190 mg). m/z: 788,2 (M+H)". "H NMR
(CDs0OD) b 8,99 (s, 1H); 7,84 (s, 1H); 7,30-7,00 (m, 11H); 5,22 (s, 2H); 4,70-4,40 (m, 2H); 4,20-3,90 (m, 2H); 3,75 (m,
1H); 3,54 (m, 1H); 3,42 (m, 1H); 3,28 (m, 1H); 2,98 (s, 3H); 2,67 (m, 8H); 2,00 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 1,70-1,20 (m,
10H).

Preparacién el ejemplo DD

[0504]

Esquema 85

1. CF3CH:080,CCl/NaHC 05/ DMF

Ejemplo DD

[0505] A una solucién el ejemplo R (220 mg, 0,34 mmol) en DMF (3 ml) se agreg6 carbonato de sodio (100 mg),
seguido por triclorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (112 pl, 0,68 mmol). La mezcla se agité durante 3 dias y el
solvente se removié bajo presion reducida. El residuo se diluyd con EtOAc. La capa organica se lavo
secuencialmente 2 veces con una solucion saturada de carbonato de sodio, una vez con agua, y una vez con
salmuera, y se secOd sobre Na;SO4. Una concentracién y purificacion mediante cromatografia de columna de
destellos (9% de MeOH en diclorometaano) generé al ejemplo DD (109 mg). m/z: 788,2 (M+H)". '"H NMR (CDz0OD) b
8,98 (s, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,62 (d, 1H, J=9 Hz); 7,30-7,00 (m, 11H); 6,85 (d, 1H, J=9 Hz); 5,20 (m, 2H); 4,54 (s, 2H);
4,23 (m, 1H); 4,11 (m, 1H); 3,77 (m, 1H); 3,31 (m, 2H); 3,12 (q, 2H, J=10 Hz); 2,95 (m, 3H); 3,80-2,50 (m, 6H); 1,77
(m, 2H); 1,70-1,20 (m, 10H). **F NMR (CDsOD) 5(1-73,28 (t, 1H, J=10 Hz).

Preparacion el ejemplo DE

[0506]

Esquema 86
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I. & (MeS)-C=NCN/EIOH; b. MeNHEIOH

Ejemplo DE

[0507] A una solucion transparente de N-cianoditioiminocarbonato de dimetilo (50 mg, 0,34 mmol) en etanol (0,5 ml)
se agreg0 lentamente una solucién el ejemplo R (220 mg, 0,34 mmol) en etanol (2,5 ml). La mezcla se agité durante
12 horas. A la mezcla que se acaba de mencionar se agregé una solucion de metilamina en EtOH (1,6 mL, 33%
masa). La mezcla se agité durante 6 horas y los solventes se removieron bajo presion reducida. Una purificacion
mediante HPLC generé al ejemplo DE (92 mg). m/z: 787,3 (M+H)". 'H NMR (CD3s0OD) b 8,98 (s, 1H); 7,83 (s, 1H);
7,30-7,00 (m, 11H); 5,21 (s, 2H); 4,51 (s, 2H); 4,18 (m, 1H); 4,09 (m, 1H); 3,77 (m, 1H); 3,28 (m, 2H); 3,16 (m, 1H);
2,97 (s, 3H); 2,80 (s, 3H); 2,715 (m, 4H); 1,84 (m, 1H); 1,70 (m, 1H); 1,65-1,20 (m, 10H).

Preparacion de los ejemplos DF-DG

[0508]

Esquema 87

DF
4]
o—(j
N
_Ph
A o -
=N N NWN 0 5
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I. BrCHaCHaOHMas COs/DMFET0 C; Il COVDMAPITHETO C
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Ejemplo DF

[0509] A una solucion el ejemplo R (220 mg, 0,34 mmol) en DMF (1 ml) se agregé carbonato de sodio (72 mg, 0,68
mmol), seguido por una solucién de 2-bromoetanol (24 pl, 0,13 4 mmol) en DMF (0,4 ml). La mezcla se calenté a 70
°C durante 12 horas. Una concentracion bajo un vacio potente generd al ejemplo DF. m/z: 750,2.

Ejemplo DG

[0510] A una suspension del ejemplo DF (0,34 mmol) en THF (3,4 ml) se agregé carbonildiimidazol (CDI) (83 mg,
0,51 mmol), seguido por DMAP (4 mg). La mezcla se calenté a 70 °C durante 3 horas, y el solvente se removio. El
residuo se diluyd con EtOAc, y se lavd con agua y salmuera, y se secé sobre Na;SO4. Una concentracion y
purificacion con un TLC preparativo gener6 al ejemplo DG (83 mg). m/z: 776,2 (M+H)". 'H NMR (CDz0D) b 8,98 (s,
1H); 7,83 (s, 1H); 7,67 (m, 1H); 7,30-7,00 (m, 11H); 6,87 (m, 1H); 6,49 (m, 1H); 5,21 (s, 2H); 4,70-4,40 (m, 2H); 4,34
(t, 2H, J=8 Hz); 4,18 (m, 1H); 4,06 (m, 1H); 3,76 (m, 1H); 3,60 (t, 2H, J=8 Hz); 3,24 (m, 3H); 2,97 (s, 3H); 2,71 (m,
4H); 1,86 (m, 2H); 1,70-1,20 (m, 10H).

Preparacién del ejemplo DH

[0511]

Esquema 88

I. diformilhidracina/piridina/Et  sN/TMSCI/100 C

Ejemplo W

[0512] El ejemplo W se sintetizé siguiendo el procedimiento descrito en W02008/010921 A2, y tal como se describio
anteriormente en el esquema 25.

Ejemplo DH

[0513] El ejemplo DH (100 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo CY, excepto
que se utilizé al ejemplo W en vez del ejemplo R. 'H NMR (CD3s0D): b 8,97 (s, 1H), 8,40 (s, 2H), 7,81 (s, 1H), 7,15
(m, 10H), 5,20 (s,
2H), 4,54 (m, 2H), 4,20 (m, 1H), 4,07 (m, 1H), 3,87 (m, 3H), 3,24 (m, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,85 (m, 1H), 2,60 (m, 3H),
1,81

(m, 2H), 1,60-1,43 (m, 4H), 1,33 (d, J=7,2 Hz, 6H). Espectro de masa (m/e): (M+H)* 758,2, (M-H)- 755,9.

Preparacién del ejemplo DI

[0514]

Esquema 89
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|. 4-bromobutirato de metilo/NaHCO 3/DMF/60 C

Ejemplo DI

[0515] El ejemplo DI (28 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo CZ, excepto
que se utilizé al compuesto W (160 mg) en vez del ejemplo R. m/z: 774,2 (M+H)". 1H NMR (CDzOD) b 8,97 (1 H, s),

7,81 (1 H, s),
7,24-7,02 (11 H, m), 5,20 (2 H, s), 4,54 (2 H, m), 4,18 (1 H, m), 4,0 (1 H, m), 3,75 (1 H, m), 3,20 (4 H, m), 3,01 (1L H,
m),

2,99 (3H,s), 2,8-2,5 (4 H, m), 2,38 (2 H, m), 2,04 (2 H, m), 1,62-1,40 (6 H, m), 1,31 (6 H, m).

Preparacion del ejemplo DJ

[0516]
Esquema 90

Ph
O 0
.:‘L Jirm .-'L. - 5
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Fn ; D\[J}

I. NH3-H,O/formaldehido/glicoxal/n/PrOH/80 C

Ejemplo DJ

[0517] El ejemplo DJ (44 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DB, excepto
que se utilizé al ejemplo W (160 mg) en vez del ejemplo R. m/z: 757,3 (M+H)". 'H NMR (CDs0D) b 8,97 (1 H, s),
7,83 (1 H,s), 7,50 (1 H, s), 7,25-7,04 (11 H, m), 6,99-6,96 (2 H, m), 5,20 (2 H, s), 4,52 (2 H, m), 4,20 (1 H, m), 4,03 (1
H, m), 3,78 (3 H, m), 3,22 (1 H, m), 2,95 (3 H, s), 2,9-2,4 (4 H, m), 1,8 (2 H, m), 1,7-1,4 (4 H, m), 1,31 (6 H, m).

Preparacion de los ejemplos DK-DL

[0518]

Esquema 91
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DK
o
0=<:N:j
Ph
H
SN NS
H | »
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I. BrCHaCHaOH/Mas COs/DMETO C; Il COVDMAPRTHETO C

Ejemplo DK

[0519] El ejemplo DK se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DF, excepto que se
utilizé al ejemplo W (160 mg) en vez de al ejemplo R.

Ejemplo DL

[0520] El ejemplo DL (28 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DG, excepto
que se utilizé al ejemplo DK en vez de al ejemplo DF. m/z: 776,2 (M+H)". 'H NMR (CDsOD) b 8,97 (1 H,s), 7,81 (1
H, S), 7,25-7,05 (11
H, m), 5,20 (2 H, s), 4,55 (2 H, m), 4,31 (2 H, m), 4,2-4,0 (2 H, m), 3,75 (1 H, m), 3,44 (2 H, m), 3,3-3,0 (3 H, m), 2,98
(3H,s),2,8-2,4(4H, m), 1,7-1,4 (6 H, m), 1,32 (6 H, m).

Preparacion de los ejemplos DM(a-c)

[0521]

Esquema 92
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|. EDC/HOBUYDIPEA/THF; Il. HCl/dioxano; Ill. a. CDI/DI PEA; b. cmpd 9/DIPEA

Compuesto 8

[0522] El compuesto 8 se sintetizé siguiendo el procedimiento descrito en W02008/010921 A2, y tal como se
describié anteriormente.

Compuestos 138a/138b/138¢c

[0523] Los compuestos 138a, 138b y 138c se obtuvieron de Aldrich.

Compuesto 139a

[0524] A una solucion del acido 138a (266 mg, 1,0 mmol) y amina 8 (409 mg, 1,0 mmol) en THF (10 ml) se agrego
HOBt (203 mg, 1,5 mmol), EDC (394 ul, 2,0 mmol) y diisopropiletilamina (0,835 mL, 4,0 mmol). La mezcla se agitd
durante 12 horas y los solventes se removieron. El residuo se diluyé con EtOAc. La fase organica se lavé 3 veces
con una solucién saturada de Na>COs, 2 veces con agua, y una vez con salmuera, y se seco sobre Na;SO.. Una
concentracion y purificacion mediante cromatografia de columna de destellos (0%-10% de MeOH en diclorometano)
generd al compuesto 139a (509 mg). m/z: 658,1 (M+H)".

Compuesto 139b

[0525] El compuesto 139b (543 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto
139a, excepto que se utilizé al compuesto 138b en vez de al compuesto 138a. m/z: 658,1 (M+H)".

Compuesto 139c

[0526] El compuesto 139c (587 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto
139a, excepto que se utiliz6 compuesto 138c en vez del compuesto 138a. m/z: 658,2 (M+H)".
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Compuesto 140a

[0527] Al compuesto 139a (500 mg) se agregaron 10 ml de una solucién de HCl/dioxano (4 N, 40 mmol). La mezcla
se agité durante una hora, y los solventes se removieron. El residuo se diluyd con éter dietilico, y se agit6 durante
una hora. La capa de éter dietilico se decantd. El solido se lavé con éter dietilico (2x) y se secé al vacio. El
compuesto resultante 140a fue un polvo café (520 mg). m/z: 558,3 (M+H)".

Compuesto 140b

[0528] El compuesto 140b (476 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto
140a, excepto que se utilizé al compuesto 139b en vez de al compuesto 139a. m/z: 558,2 (M+H)".

Compuesto 140c

[0529] El compuesto 140c (536 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto
140a, excepto que se utilizé al compuesto 139c en vez de al compuesto 139a. m/z: 558,3 (M+H)".

Compuesto 9

[0530] El compuesto 9 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito en W0O2008/010921 A2.

Ejemplo DM(a)

[0531] A la solucion agitada del compuesto 140a (520 mg, 0,75 mmol) y diisopropiletilamina (0,52 mL, 3,0 mmol) en
diclorometano (6 mL) se agregé CDI (122 mg, 0,75 mmol). La mezcla se agité durante 12 horas. A esta mezcla se
agrego una solucién del compuesto 9 (128 mg, 0,75 mmol) en diclorometano (2 ml), y la mezcla se agité durante 5
horas adicionales. Los solventes se removieron, y el residuo se diluyé con EtOAc. La capa organica se lavé 2 veces
con agua y una vez con salmuera, y se sec6 sobre Na,SO4. Una concentracion y purificacion mediante HPLC
generd al ejemplo DM(a) (270 mg). m/z: 754,3 (M+H)". 'H NMR (CDsOD) b 8,97 (s, 1H); 8,41 (m, 1H); 7,82 (s, 1H);
7,70 (m, 2H); 7,30-7,00 (m, 11H); 6,99 (s, 1H); 5,21 (s, 2H); 4,56 (m, 1H); 4,48 (s, 2H); 4,02 (m, 1H); 3,72 (m, 1H);
3,28 (m, 1H); 3,15-2,90 (m, 2H); 2,93 (s, 3H); 2,68 (m, 4H); 1,60-1,30 (m, 10H).

Ejemplo DM(b)

[0532] El ejemplo DM(b) (36 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para prelparar al ejemplo DM(a),
excepto que se utilizé al compuesto 140b en vez de al compuesto 140a. m/z: 754,3 (M+H)". "H NMR (CD3z0D) b 8,97

(s, 1H); 8,38 (m,
2H); 7,83 (s, 1H); 7,68 (m, 1H); 7,33 (m, 1H); 7,30-7,00 (m, 10H); 6,96 (s, 1H); 5,21 (s, 2H); 4,45 (m, 3H); 4,01 (m,
1H);

3,72 (m, 1H); 3,28 (m, 1H); 3,15-2,90 (m, 2H); 2,90 (s, 3H); 2,68 (m, 4H); 1,60-1,30 (m, 10H).

Ejemplo DM(c)

[0533] El ejemplo DM(c) (283 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DM(a),
excepto que se utilizd al compuesto 140c en vez del compuesto 140a. m/z: 754,3 (M+H)". 'H NMR (CD30D) b 8,97
(s, 1H); 8,39 (d,
2H, J=6 Hz); 7,82 (s, 1H); 7,27 (d, 2H, J=6 Hz); 7,30-7,00 (m, 10H); 6,94 (s, 1H); 5,21 (s, 2H); 4,53 (m, 1H); 4,45 (s,
2H); 4,03 (m, 1H); 3,74 (m, 1H); 3,32 (m, 1H); 3,10-2,90 (m, 2H); 2,90 (s, 3H); 2,72 (m, 4H); 1,60-1,30 (m, 10H).

Preparacién del ejemplo DN

[0534]
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Compuesto 141

[0535] El compuesto 141 se obtuvo de TCI.

Compuesto 142

[0536] A una solucién del compuesto 141 (1,0 g, 6,4 mmol) en metanol (20 ml) a 0 °C se agreg6 cloruro de tionilo
(2,0 ml, 14,2 mmol) por goteo. La mezcla se agitdé a 0 °C durante 30 minutos y se expuso a reflujos durante 3 horas.
Una concentracion gener6 al compuesto 142 en forma de un sélido blanco.

Compuesto 143

[0537] El compuesto 143 (1,68 g) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DM(a),
excepto que se utilizé al compuesto 142 en vez de al compuesto 140a. m/z: 366,0 (M+H)".

Compuesto 144

[0538] A una solucion del compuesto 143 (1,68 g, 4,8 mmol) en MeOH/H,O (20 mL/20 mL) a 0 °C se agregd
hidroxido de sodio (229 mg, 5,74 mmol). La mezcla se agit6 durante una hora y los solventes se removieron bajo
presion reducida. Se agregé acido hidroclérico en dioxano (1,5 ml, 4 N, 6 mmol), y la mezcla se evapord y se seco
bajo un vacio potente. El compuesto 144 se obtuvo en forma de un sélido blanco (1,8 g).

Ejemplo DN

[0539] El ejemplo DN (260 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizé al compuesto 144 en vez de al compuesto 138a. m/z: 743,2 (M+H)". "H NMR (CDCI3) b 8,78 (1
H, s), 7,81 @ H,
s), 7,44 (1H,s),7,39(1H,s), 7,3-7,0 (10 H, m), 6,95 (2 H, m), 6,7 (1 H, br), 6,2 (1 H, m), 5,3 (1 H, m), 5,2 (2 H, m),
4,5-42 (5H,m), 4,1 (1 H, m), 3,70 (1 H, m), 3,22 (1 H, m), 2,96 (3 H, s), 2,8-2,5 (4 H, m), 1,5-1,2 (10 H, m).

Preparacion el ejemplo DO

[0540]
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Compuesto 46

[0541] El compuesto 46 se sintetizé siguiendo el procedimiento descrito en W02008/010921 A2.

Ejemplo DO

[0542] El ejemplo DO (215 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizaron a los compuestos 144 y 46 en vez de a los compuestos 8 y 138a. m/z: 743,2 (M+H)". 'H
NMR (CDsOD) b 8,97 (s, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,45 (s, 1H); 7,30-7,00 (m, 13H); 6,19 (s, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,60-4,40 (m,
2H); 4,21 (m, 2H); 4,09 (m, 1H); 3,25 (m, 1H); 2,93 (s, 3H); 2,90-2,50 (m, 5H); 1,70-1,20 (m, 10H).

Preparacion de los ejemplos DP-DT

[0543]
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Ejemplo AF

[0544] El ejemplo AF se sintetizd siguiendo el procedimiento descrito en W02008/010921 A2, y tal como se
describié anteriormente en el esquema 27.

Ejemplo DP

[0545] El ejemplo DP (23 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a
excepto que se utilizé al ejemplo AF y a 2-aminopirina en vez de los compuestos 8 y 138a. m/z: 797,2 (M+H)".
NMR (DMSOds) 8 10,45 (1H, s), 9,06 (1 H, s), 8,31 (1 H, m), 8,04 (1 H, m), 7,85 (1 H, m), 7,75 (1 H, m), 755(1H
m); 7,2-7,0 (13 H, m), 6,54 (1L H, m), 5,12 (2 H, s), 4,52 (L H, m), 4,43 (2 H, s), 3,93 (L H, m), 3,58 (1 H, m), 3,17 (1L H,
m), 2,85 (3 H, s), 2,8-2,4 (6 H, m), 1,36 (4 H, m), 1,25 (6 H, m).

Ejemplo DQ

[0546] El ejemplo DQ (32 miligramos) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto
139a, excepto que se utilizd al ejemplo AF y a 3-aminopirina en vez del compuesto 8 y al compuesto 138a. m/z:
797,2 (M+H)*. 'H NMR (DMSOd6) & 10,39 (1H, s), 9,06 (1 H, s), 8,88 (1 H, s), 8,36 (1 H, m), 8,18 (1 H, m), 7,85 (1
H, s), 7,54 2 H, m), 7,2-7,0 (12 H,
m), 6,60 (1 H, m), 5,14 (2 H, s), 4,55 (1 H, m), 4,45 (2 H, s), 4,0-3,5 (2 H, m), 3,19 (1 H, m), 2,86 (3 H, s), 2,8-2,4 (6
H

m), 1,37 (4 H, m), 1,26 (6 H, m).

Ejemplo DR

[0547] El ejemplo DR (30 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a
excepto que se utilizé al ejemplo AF y a 4-aminopirina en vez de a los compuestos 8 y 138a. m/z: 797,3 (M+H)".
NMR (DMSOd6) 511111,24 (1 H, s), 9,05 (1L H, s), 8,61 (2 H, d, J = 6,3 Hz), 7,96 (2 H, d, J = 6,3 Hz), 7,84 (1 H, s)
7,58 1 H, m), 7,2-7,0
(12 H, m), 6,65 (1 H, m), 5,14 (2 H, s), 4,6 (1 H, m), 4,46 (2 H, s), 3,9 (1 H, m), 3,4 (1 H, m), 3,20 (L H, m), 2,87 (3 H,
s), 2,7-2,4 (6 H, m), 1,37 (4 H, m), 1,25 (6 H, m).

Ejemplo DS

[0548] El ejemplo DS (50 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizé al ejemplo AF y a 1-aminopirrolidina en vez de los compuestos 8 y 138a. m/z: 789,2 (M+H)".
"H NMR (DMSOd6) 5 9,06 (1 H, s), 8,63 (L H, s), 8,26 (1 H, s), 7,85 (1 H, s), 7,55 (1 H, m), 7,35 (1 H, m), 7,2-7,0 (10
H, m); 6,40 1 H,
m), 5,15 (2 H, s), 4,55-4,30 (3 H, m), 3,85 (1 H, m), 3,63 (1 H, m), 3,4-3,1 (5 H, m), 2,86 (3 H, s), 2,8-2,4 (6 H, m),
1,66

(4 H, m), 1,4-1,2 (10 H, m).

Ejemplo DT

[0549] EIl ejemplo DT (50 miligramos) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto
139a, excepto que se utilizo al ejemplo AF y a metanosulfonamldas en vez de los compuestos 8 y 138a. m/z: 798.2
(M+H)". H NMR
(DMSO-d6) 6 11.65 (1 H, s), 9.10 (1 H, s), 7.88 (L H, s), 7.50 (1 H, m), 7.2-7.0 (12 H, m), 6.6 (1 H, m), 5.15 (2 H, s),
4.5-4.4 (3H, m), 4.0-3.4 (2H, m), 3.20 (1 H, m), 3.15(3 H, s), 2.85 (3 H, s), 2.7-2.4 (6 H, m), 1.4-1.2 (10 H, m).

Preparacién de los ejemplos DU(a-c)

[0550]
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IV. Cmpd 8/EDC/HOBt/DIPEA/DMF

Compuesto 122

[0551] EI compuesto 122 se sintetizd siguiendo el procedimiento descrito en W02008/010921 A2, y tal como se
describié anteriormente en el esquema 69.

Compuesto 145

[0552] A una solucion del compuesto 122 (1,0 g, 4 mmol) en diclorometano (5 ml) se agregé alcohol etilico (1,5 ml,
25,6 mmol), seguido por yodometilsilano (2 ml, 14,3 mmol). La mezcla se agit6é durante 6 horas y la mezcla se utilizé
directamente en el siguiente paso. m/z: 453,9 (M+H)".

Compuesto 146a

[0553] A una solucién del compuesto 145 (1 mmol) en diclorometano (2 ml) se agregdé una solucién de (R)-3-
hidroxipirrolidina (435 mg, 5 mmol) en diclorometano (1 mL). La mezcla se agité durante 12 horas y los solventes se
removieron bajo presion reducida. Una purificacion mediante cromatografia de columna de destellos (0-20% de
MeOH en diclorometano) generé al compuesto 146a (230 mg). m/z: 413,1 (M+H)".

Compuesto 146b

[0554] El compuesto 146b (200 miligramos) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al
compuesto 146a, excepto que se utilizé al compuesto (S)-3-hidroxipirrolidina en vez de al compuesto (R)-3-
hidroxipirrolidina. m/z: 413,1 (M+H)".

Compuesto 146¢

[0555] El compuesto 146c (380 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto
146a, excepto que se utilizé al compuesto 4-hidroxipiperidina en vez del compuesto (R)-3-hidroxipirrolidina. m/z:
4271 (M+H)".

Compuesto 147a
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[0556] El compuesto 147a (250 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto
144, excepto que se utilizé al compuesto 146a en vez de al compuesto 143.

Compuesto 147b

[0557] El compuesto 147b (210 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto
144, excepto que se utilizé al compuesto 146b en vez de al compuesto 143.

Compuesto 147c

[0558] El compuesto 147c (500 miligramos) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a
compuesto 144, excepto que se utilizé al compuesto 146c en vez de al compuesto 143.

Ejemplo DU(a)

[0559] El ejemplo DU(a) (250 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizé al compuesto 147a en vez de al compuesto 138a. m/z: 776,3 (M+H)". "H NMR (CDs0OD) b 8,97
a H, s), 7,81 1
H, s), 7,25-7,05 (11 H, m), 5,19 (2 H, m), 4,54 (2 H, m), 4,25 (1 H, m), 4,2-4,1 (2 H, m), 3,75 (1 H, m), 3,22 (1 H, m),
2,94 (3H,s),28-2,7(6Hm),2523((4H, m),2118(2H, m),1,7-1,4 (6 H, m), 1,37 (6 H, m).

Ejemplo DU(b)

[0560] El ejemplo DU(b) (253 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizé al compuesto 147b en vez de al compuesto 138a. m/z: 776,3 (M+H)". 'H NMR (CD30D) b
8,97 a H, s), 7,81 @
H, s), 7,22-7,05 (11 H, m), 5,18 (2 H, m), 4,5 (2 H, m), 4,25 (1 H, m), 4,2-4,1 (2 H, m), 3,78 (1 H, m), 3,25 (1 H, m),
2,95

(3H,s),2,8-2,6 (6H, m),26-23(4H,m), 2118 (2H, m),1,8-1,4 (6 H, m), 1,37 (6 H, m).

Ejemplo DU(c)

[0561] El ejemplo DU(c) (450 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizé al compuesto 147c en vez del compuesto 138a. m/z: 790,3 (M+H)". '"H NMR (CD30D) b 8,97
(1 H,s), 7,81 (1H, s), 7,25-7,05 (11 H, m), 5,20 (2 H, m), 4,54 (2 H, m), 4,2-4,0 (2 H, m), 3,75 (1 H, m), 3,58 (1 H, m),
3,25 (1 H, m), 2,97 (3 H, s), 2,8-2,6 (6 H, m), 2,25 (2 H, m), 2,08 (2 H, m), 1,9-1,6 (4 H, m), 1,6-1,4 (6 H, m), 1,38 (6
H, m).

Preparaciéon del ejemplo DV

[0562]
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I. SO3-piridina/Et3N/DMSO

Ejemplo DV

[0563] Una mezcla del ejemplo DU(c) (230 mg, 0,29 mmol) y trietilamina (0,14 mL) en DMSO (1 mL) se agit6 a 25
°C durante 30 minutos, y entonces se enfrid a 5-10 °C. Un complejo de piridina de triéxido de azufre (0,17 g) se
agrego a la mezcla de la reaccion que se acaba de mencionar y la mezcla se agité durante una hora a 5-10 °C. La
mezcla se vertié en agua helada, y se agité durante 20 minutos, y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo 2
veces con agua, 2 veces con una solucion saturada de NaHCOs3, 2 veces con agua, y una vez con salmuera, y se
secd sobre NaxSO.. Una concentracion y purificacion mediante cromatografia de columna (0-20% de MeOH en
diclorometano) gener6 al ejemplo DV (67 mg). m/z: 788,3 (M+H)". 'H NMR (CDCl3) b 8,78 (1 H, s), 7,81 (1 H, s), 7,3-
7,1 (10 H, m), 6,90 (1 H, s), 6,5 (1 H, br), 5,35 (1 H, m), 5,22 (2 H, s), 4,4-4,0 (4 H, m), 3,78 (1 H, m), 3,23 (1 H, m),
2,93 (3H,s),2,8-2,5(8H, m),2,4-2,2 (6 H, m), 2,0-1,4 (6 H, m), 1,32 (6 H, m).

Preparacién del ejemplo DW

[0564]

Esquema 98
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I. SOs-piridina/Et sN/DMSO

Ejemplo DW

[0565] El ejemplo DW (78 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DV, excepto
que se utilizé al ejemplo DU(a) en vez de al ejemplo DU(c). m/z: 774,3 (M+H)". 'H NMR (CDCl3) b 8,78 (1 H, s), 7,82
@ , S), 7,3-7,0
(10 H, m), 6,89 (1 H, s), 6,55 (1 H, br), 5,40 (1 H, m), 5,21 (2 H, s), 4,5-4,2 (3 H, m), 4,15 (1 H, m), 3,78 (1 H, m), 3,23
(AH,m),31-29(04H m),29@B3H,s),28-25(6H, m),240(2H, m), 1,90 (2H,m), 1,55 (2H, m), 1,38 (8 H, m).

Preparacién de los ejemplos DX(a-f)

[0566]
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Compuesto 60

[0567] El compuesto 60 se sintetizé siguiendo el procedimiento descrito en W02008/010921 A2, y tal como se
describié anteriormente en el esquema 23.

Compuesto 148a

[0568] A una solucién del compuesto 60 (800 mg, 2 mmol) en CH3CN (8 mL) se agregd una solucion de 1-
acetilpiperacina

(512 mg, 4 mmol) en CH3CN (1 mL), seguido por HOAc (240 ul, 4 mmol) y NaBH(OAc)s (1,33 g, 6 mmol). La mezcla
se agité durante 12 horas y se diluy6é con EtOAc. La fase organica se lavé con una solucién saturada de Na;COs,
agua y salmuera, y se sec6 sobre Na,SO4. Una concentracion y purificacion mediante una cromatografia de columna
de destellos (0-12% de iPrOH
en diclorometano) generé al compuesto 148a (250 mg). m/z: 516,1 (M+H)".

Compuesto 148b

[0569] El compuesto 148b (530 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto
148a, excepto que se utilizd a 1-etilsulfonilpiperacina en vez de a 1-acetilpiperacina. m/z: 566,1 (M+H)".

Compuesto 148c

[0570] El compuesto 148c (384 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto
148a, excepto que se utilizé a 4-trifluorometilpiperidina en vez de a 1-acetilpiperacina. m/z: 541,2 (M+H)".

Compuesto 148d

[0571] El compuesto 148d (342 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto
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148a, excepto que se utilizé a 4, 4-difluoropiperidina en vez de a 1-acetilpiperacina. m/z: 509,1 (M+H)".

Compuesto 148e

[0572] EI compuesto 148e (320 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto
148a, excepto que se utilizd a 4-fluoropiperidina en vez de a 1-acetilpiperacina. m/z: 491,1 (M+H)".

Compuesto 148f

[0573] El compuesto 148f (389 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto
148a, excepto que se utilizé a 3,3-difluoropiperidina en vez de a 1-acetilpiperacina. m/z: 509,1 (M+H)".

Ejemplo 149a

[0574] A una solucion del compuesto 148a (250 mg, 0,40 y 8 mmol) en alcohol etilico (3 ml) se agregé 1,0 N de una
solucion de hidréxido de sodio (0,53 mililitros, 0,53 mmol). La mezcla se agité durante una hora y los solventes se
removieron bajo presion reducida. Se agregaron 4,0 N de acido hidroclérico en dioxano (0,13 ml, 0,52 mmol), y la
mezcla se evapord. Una co-evaporacion con DMF (2x100 mL) generé al compuesto 149a, y se utilizé6 sin mas
purificaciones en el siguiente paso.

Ejemplo 149b

[0575] El compuesto 149b se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 149a,
excepto que se utilizé al compuesto 148b en vez de al compuesto 148a.

Ejemplo 149c

[0576] ElI compuesto 149c se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 149a,
excepto que se utilizd el compuesto 148c en vez de al compuesto 148a.

Ejemplo 149d

[0577] ElI compuesto 149d se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 149a,
excepto que se utilizé6 a compuesto 148d en vez del compuesto 148a.

Ejemplo 149e

[0578] ElI compuesto 149e se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 149a,
excepto que se utilizd al compuesto 148e en vez de al compuesto 148a.

Ejemplo 149f

[0579] El compuesto 149f se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 149a, excepto
que se utilizé al compuesto 148f en vez de al compuesto 148a.

Ejemplo DX(a)

[0580] El ejemplo DX(a) (90 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizé al compuesto 149a en vez del compuesto 138a. m/z: 817,3 (M+H)". "H NMR (CDCls) & 8,78 (1
H, S), 7,81 a H,
s), 7,3-7,0 (10 H, m), 6,90 (1 H, s), 6,40 (1 H, m), 5,40 (1 H, m), 5,22 (2 H, s), 4,6-4,3 (2 H, m), 4,3-4,1 (2 H, m), 3,78
(1 H, m), 3,5-3,2 (5H, m), 2,92 (3H, s), 2,9-2,6 (4 H, m), 2,4-2,2 (6 H, m), 2,07 (3 H, s), 1,9 (2 H, m), 1,6-1,3 (10 H,
m).

Ejemplo DX(b)

[0581] El ejemplo DX(b) (150 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto 139a,
excepto que se utilizé al compuesto 149b en vez del compuesto 138a. m/z: 867,3 (M+H)". H NMR (CDCls) & 8,78 (1
H,s), 7,81 (1 H, s), 7,3-7,0 (10 H, m), 6,92 (1L H, s), 6,4 (1 H, br), 5,35 (1L H, br), 5,2 (2 H, s), 4,6-4,0 (4 H, m), 3,78 (1
H, m), 3,3-3,1 (5 H, m), 2,92 (5 H, m), 2,8-2,6 (4 H, m), 2,5-2,2 (6 H, m), 1,90 (2 H, m), 1,6-1,3 (13 H, m).

Ejemplo DX(c)

[0582] El ejemplo DX(c) (427 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto 139a,
excepto que se utilizé al compuesto 149c en vez de al compuesto 138a. m/z: 842,2 (M+H)". 'H NMR (CDCls)
601018,77 1 H, S), 7,80 1 H,
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s), 7,3-7,0 (10 H, m), 6,88 (1 H, s), 6,40 (1 H, br), 5,50 (1 H, br), 5,20 (2 H, m), 4,7-4,3 (2 H, m), 4,18 (2 H, m), 3,75 (1
H, m), 3,23 (1 H, m), 3,05-2,8 (4 H, m), 2,8-2,6 (4 H, m), 2,25 (2 H, m), 2,0-1,65 (6 H, m), 1,6-1,2 (14 H, m).

Ejemplo DX(d)

[0583] El ejemplo DX(d) (390 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto 139a,
excepto que se utilizé al compuesto 149d en vez del compuesto 138a. m/z: 810,2 (M+H)". 'H NMR (CDCI3) 6 8,78 (1
H, S), 7,81 a H,
s), 7,4-7,0 (10 H, m), 6,89 (1 H, s), 6,40 (1 H, br), 5,40 (1 H, br), 5,22 (2 H, m), 4,6-4,3 (2 H, m), 4,22 (2 H, m), 3,78 (1
H, m), 3,24 (1 H, m), 3,0-2,6 (7 H, m), 2,5 -2,2 (6 H, m), 2,0-1,7 (6 H, m), 1,6-1,2 (10 H, m).

Ejemplo DX(e)

[0584] El ejemplo DX(e) (160 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto 139a,
excepto que se utilizo al compuesto 149e en vez de al compuesto 138a. m/z: 792,3 (M+H)". '"H NMR (CDCl3) 6 8,77
1 H, S), 7,81 (@ H,
s), 7,3-7,0 (10 H, m), 6,87 (1 H, s), 6,45 (1 H, br), 5,55 (1 H, br), 5,20 (2 H, m), 4,9-4,3 (3 H, m), 4,3-4,1 (2 H, m), 3,75
(1 H, m),3,25 (1 H, m), 3,1-2,8 (5 H, m), 2,8-2,6 (4 H, m), 2,6-2,1 (6 H, m), 2,0-1,4 (8 H, m), 1,37 (6 H, m).

Ejemplo DX(f)

[0585] El ejemplo DX(f) (480 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto 139a,
excepto que se utilizo al compuesto 149f en vez del compuesto 138a. m/z: 810,2 (M+H)". 'H NMR (CDCl3) 6 8,77 (1
H,s), 7,80 (1 H,s), 7,3-7,0 (10 H, m), 6,93 (1 H, br), 6,84 (1 H, s), 6,40 (1 H, br), 5,50 (1 H, br), 5,20 (2 H, m), 4,5-4,3
2 H, m), 4,3-4,1
(2H, m), 3,75 (1 H, m), 3,24 (1 H, m), 3,05-2,8 (5 H, m), 2,8-2,6 (4 H, m), 2,5-2,2 (6 H, m), 2,0-1,75 (4 H, m), 1,7-1,37
(10 H, m).

Preparacién del ejemplo DY

[0586]

Esquema 100
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Compuesto 150

[0587] El compuesto 150 se obtuvo de Aldrich.

Compuesto 151

[0588] A una suspension del compuesto 150 (25 g, 137 mmol) en THF (400 ml) se agreg0d trietilamina (21 ml, 151
mmol), seguido de Boc.0 (31,5 g, 144 mmol). La mezcla se agité durante 48 horas, y los solventes se removieron. El
residuo se diluyé con EtOAc, y se lavo 2 veces con una solucion saturada de carbonato de sodio, una vez con agua,
y una vez con salmuera, y se sec6 sobre Na,SO,4. Una concentracion gener6 al compuesto 151 (25 g).

Compuesto 152

[0589] A una solucién del compuesto 151 (2,0 g, 10 mmol) en MeOH (20 mL) a 0 °C se agreg6 una solucién de 4,4
N de metoxido de sodio en metanol (0,46 ml, 2 mmol). La mezcla se agit6 durante 45 minutos, y se desactivd con
una solucién saturada de NH4Cl. El solvente se evaporo, y el residuo se diluy6é con EtOAc. La fase organica se lavo
con una solucién saturada de NH4Cl, agua y salmuera, y se sec6 sobre Na,SO.. Una concentracion generé al
compuesto 152 (2,6 g).

Compuesto 153
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[0590] El compuesto 153 (1,9 g) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DV,
excepto que se utilizé al compuesto 152 en vez de al ejemplo DU(c).

Compuesto 154

[0591] EI compuesto 154 (1,65 g) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 148a,
excepto que se utilizé al compuesto 153 y a 4-tiomorfolina en vez de al compuesto 60 y a 1-acetilpiperacina.

Compuesto 155

[0592] A una solucion del compuesto 154 (1,55 g, 4,86 mmol) en acetona/agua (270 ml/70 ml) se agregd N-o6xido de
4-metilmorfolina (1,25 g, 10 mmol), seguido por una solucién de OsO./tBUOH (6,8 ml, 2,5%). La mezcla se agité
durante 12 horas y los solventes se removieron bajo presion reducida. Una purificacion mediante cromatografia de
columna de destellos (60-100% de EtAOc en hexanos) gener6 al compuesto 155 (1,54 g).

Compuesto 156

[0593] El compuesto 156 se preparo siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 140a, excepto
que se utilizé al compuesto 155 en vez del compuesto 139a.

Compuesto 157

[0594] EI compuesto 157 (660 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a DM(a), excepto
que se utilizé al compuesto 156 en vez del compuesto 140a, m/z: 447,0 (M+H)".

Compuesto 158

[0595] EI compuesto 158 se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 144, excepto
que se utilizé al compuesto 157 en vez de al compuesto 143. m/z: 433,1 (M+H)".

Ejemplo DY

[0596] El ejemplo DY (350 mg) se preparo siguiendo el procedimiento utilizado para preParar a compuesto 139a,
excepto que se utilizé al compuesto 158 en vez de al compuesto 138a. m/z: 824,2 (M+H)". "H NMR (CDCls) d 8,80 (1
H, s), 7,82 @ H,
s), 7,2-7,0 (10 H, m), 6,96 (1 H, s), 6,71 (1 H, br), 6,4 (1L H, br), 5,21 (2 H, m), 5,15 (1 H, br), 4,5-4,1 (4 H, m), 3,80 (1
H, m), 3,22 (1 H, m), 3,0-2,8 (11 H, m), 2,8-,2,6 (4 H, m), 2,47 (2 H, m), 2,0-1,7 (2 H, m), 1,6-1,3 (10 H, m).

Preparacién de los ejemplos DZ-EA

[0597]
Esquema 101
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Compuestos 159/160

[0598] A una solucion del compuesto 60 (1,6 mmol) en EtOH/H.O (1,6 mL/1,6 mL) se agregd carbonato de amonio
(600 mg, 6,4 mmol), seguido de cianuro de sodio (158 mg). La mezcla se calenté a 90 °C durante 16 horas y se
enfrid a 25 °C. Se agregd 1 N de acido hidroclérico hasta alcanzar un pH = 3-4. El residuo se diluy6 con EtOAc, y se
lavé con agua y salmuera. La fase organica se sec6 sobre Na;SO4 y se concentré para generar a los compuestos
159 y 160, que se utilizaron sin mas purificaciones en el siguiente paso.

Ejemplos DZ/EA

[0599] Los ejemplos DZ (80 mg) y EA (60 mg) se prepararon siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al
compuesto 139a, excepto que se utilizaron a los compuestos 159 y 160 en vez de al compuesto 138a. Ejemplo DZ:
m/z: 732,3 (M+H)".
'H NMR (CDCl3) 5 8,75 (1 H, m), 7,80 (1 H, m), 7,3-7,0 (10 H, m), 6,95 (1 H, m), 6,8 (1 H, br), 6,40 (1 H, br), 5,8 (1 H,
br), 5,20 (2 H, m), 4,40 (2 H, m), 4,2-3,8 (3 H, m), 3,78 (L H, m), 3,23 (1 H, m), 2,95 (3 H, m), 2,8-2,3 (6 H, m), 1,6-1,3
(10 H, m). Ejemplo EA: m/z: 775,2 (M+H)". "H NMR (CDCls) 5 8,81 (1 H, s), 8,02 (1 H, br), 7,9 (1 H, s), 7,85 (1 H, br),
7,3-7,0 (11 H, m), 6,3 (1 H, br), 5,4-5,1 (3 H, m), 4,6-4,3 (2 H, m), 4,2-3,8 (2 H, m), 3,8-3,4 (1 H, m), 3,3 (1 H, m), 3,1-
2,9

(3H, m), 2,8-2,4 (4 H, m), 2,15 (2 H, m), 1,7-1,2 (10 H, m).

Preparacion del ejemplo EB

[0600]
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Compuesto 161

[0601] El compuesto 161 (11 g) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto 148a,
excepto que se utilizaron a los compuestos 153 y a morfolina en vez de a los compuestos 60 y a 1-acetilpiperacina.

m/z: 303,0 (M+H)".

Compuesto 162

[0602] EI compuesto 162 (10,4 g) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto 140a,
excepto que se utilizé al compuesto 161 en vez de al compuesto 139a. m/z: 203,1 (M+H)".

Ejemplo 3b

[0603] El compuesto 3b se sintetizd siguiendo el procedimiento descrito en W02008/010921 A2, y tal como se

definié anteriormente en el esquema 10.

Ejemplo 163

[0604] EI compuesto 163 (540 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DM(a),
excepto que se utilizaron a los compuestos 162 y 36 en vez de los compuestos 140a y 9. m/z: 385,1 (M+H)".

Ejemplo 164

[0605] EI compuesto 164 (780 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto 144,
excepto que se utilizé al compuesto 163 en vez de al compuesto 143. m/z: 371,0 (M+H)".

Ejemplo EB

[0606] El ejemplo EB (210 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto 139a,
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excepto que se utilizé el compuesto 164 en vez de al compuesto 138a. m/z: 762,2 (M+H)". 'H NMR (DMSO-d6) o
9,06 (1 H, s), 7,85 (1 H, s), 7,7 (1L H, br), 7,2-7,0 (12 H, m), 6,55 (1 H, br), 6,20 (1 H, br), 5,18 (2 H, s), 4,23 (2 H, m),
4,15 -3,8 (2 H, m), 3,65 (1 H, m), 3,55 (4 H, m), 3,2 (1 H, m), 2,7-2,4 (6 H, m), 2,3-2,0 (6 H, m), 1,5-1,2 (10 H, m).

Preparacién del compuesto 166

[0607]
Esquema 103
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I. NaOH/Hz0; II. Carbonato de bis(4-nitrofenilo)/Et 3N

Compuesto 3

[0608] El compuesto 3 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito en W0O2008/010921 A2.

Compuesto 165

[0609] A una suspension del compuesto 3 (2,65 g, 12,5 mmol) en agua (10 ml) se agregé hidréxido de sodio (1,5 g,
38 mmol). La mezcla se calenté a 90 °C durante 12 horas y se enfrié a 25 °C. La mezcla se extrajo con EtOAc. La
capa organica se lavo con salmuera y se sec6 sobre NaSO4. Una purificacion mediante cromatografia de columna
de destellos (50% de EtOAc en hexanos) generé al compuesto 165 (810 mg).

Compuesto 166

[0610] A una solucién del compuesto 165 (810 mg, 5,2 mmol) en DCM (12 ml) se agregé carbonato de bis(4-
nitrofenilo) (1,73 g, 5,7 mmol), seguido de trietilamina (uno, 1 ml, 7,8 mmol). La mezcla se agité durante 14 horas, y
los solventes se removieron. El residuo se diluyé con EtOAc, y se lavd 2 veces con carbonato de sodio saturado,
seguido por agua, y entonces salmuera, y se secd sobre Na,SO4. Una concentracion y purificacion mediante
cromatografia de columna de destellos (20% de EtOAc en hexanos) gener6 al compuesto 166 (1,4 g).

Preparaciéon del ejemplo EC

[0611]

Esquema 104
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Compuesto 167

[0612] El compuesto 167 se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto 144, excepto
que se utilizé al compuesto 161 en vez de al compuesto 143.

Compuesto 168

[0613] ElI compuesto 168 (1,2 g) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizé al compuesto 167 en vez de al compuesto 138a. m/z: 680,3 (M+H)".

Compuesto 169

[0614] A una solucién del compuesto 168 (1,2 g, 1,8 mmol) en MeOH (10 mL) se agreg6 4 N de acido hidroclérico
(4,4 ml, 17,6 mmol). La mezcla se agité durante 6 horas, y los solventes se removieron. El residuo se alcalinizé con
2 N de una solucién de hidréxido de sodio (pH = 11), y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera
y se seco sobre Na;SO4. Una concentracién generé al compuesto 169. (1,0 g).

Ejemplo EC

[0615] A una solucion del compuesto 169 (116 mg, 0,2 mmol) en CH3CN (2 mL) se agreg6 al compuesto 166 (71
mg, 0,22 mmol), seguido de ftrietilamina (71 pl, 0,4 mmol). La mezcla se agité durante 48 horas, y se diluyo con
EtOAc. La capa organica se lavd con una solucion saturada de carbonato de sodio, agua y salmuera, y se seco
sobre Na;S0O4. Una purificacion mediante cromatograﬁa de columna de destellos (0-15% de iPrOH en DCM) generé
al compuesto 1073 (130 mg). m/z: 763,3 (M+H)*. "H NMR (CDCls) 5 8,75 (1 H, s), 7,78 (1L H, s), 7,67 (1 H, br), 7,3-
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7,0 (11 H, m), 6,22 (1 H, m), 5,24 (2 H, s), 5,16 (2 H, s), 5,10 (1 H, br), 4,28-4,10 (2 H, m), 3,8 (L H, m), 3,6 (4 H, m),
3,32(1H,m), 2,9-2,6 (4 H, m), 2,4-2,1 (6 H, m), 1,8 (2H, m), 1,6 (2H, m), 1,4 (8H, m).
Preparacién del compuesto 173

[0616]

Esquema 105
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Compuesto 170

[0617] El compuesto 170 se obtuvo de Aldrich.

Compuesto 171

[0618] Gas de sulfuro de hidrogeno se pasé a través de una solucién del compuesto 170 (1,8 ml, 20 mmol) en
piridina (100 ml) y trietilamina (4,4 ml) durante 5 horas. La solucion se purgé con nitrégeno durante 10 minutos, y los
solventes se removieron. El residuo se co-evaporé 3 veces con 10 ml de alcohol etilico. Una purificacion mediante
cromatografia de columnas de destellos (10% de iPrOH en DCM) generé al compuesto 171 (2,0 g).

Compuesto 172

[0619] A una solucién del compuesto 171 (2 g, 17 mmol) en acetona (30 ml) se agregé 1,3-dicloroacetona (2, 1 g, 17
mmol), seguido de MgSQ4 (2,0 g, 17 mmol). La mezcla se expuso a reflujos durante 12 horas y se enfrio a 25 °C. La
mezcla se filtr6. Una concentracién generé al compuesto 172. m/z: 191,9 (M+H)".

Compuesto 173

[0620] A una solucion con un 40% de metilamina en agua (36 ml) se agreg6 una solucién del compuesto 172 (17
mmol) en agua (10 ml). La mezcla se agité durante una hora, y se concentrd bajo presion reducida. Una purificacion
mediante cromatografia de columna de destellos (10% de MeOH en DCM) gener6 al compuesto 173. m/z: 187,0
(M+H)".

Preparaciéon del compuesto 177

[0621]
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Compuesto 174
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[0622] A una solucion del compuesto 151 (10,5 g, 50 mmol) en alcohol etilico (160 ml) se agregd una solucion de
hidréxido de sodio (2,1 g, 52,5 mmol, 30 mililitros). La mezcla se agité durante una hora, y el solvente se removio
bajo presion reducida. El residuo se co-evapord 3 veces con 200 ml de alcohol etilico. El sélido blanco se secé a 60
°C durante 2 horas bajo un vacio potente. A este soélido se le agregé DMF (80 ml), seguido de bromuro de bencilo
(7,3 mm, 61 mmol). La mezcla se agité durante 12 horas en la oscuridad y se diluy6 con EtOAc. La fase organica se
lavé 5 veces con agua, seguido por una vez de salmuera, y se secé sobre Na,SO4. Una concentracién genero al
compuesto 174 (15 g).

Compuesto 175

[0623] EI compuesto 175 se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DV, excepto que
se utilizé al compuesto 174 en vez de al ejemplo DU(c).

Compuesto 176

[0624] El compuesto 176 se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 148a, excepto
que se utilizé al compuesto 175 y a morfolina en vez de al compuesto 60 y a 1-acetilpiperacina.

Compuesto 177

[0625] El compuesto 177 (3,4 g) se prepard siguiendo procedimiento utilizado para preparar al ejemplo 140a,
excepto que se utilizé al compuesto 176 en vez de al compuesto 139a. m/z: 279,1 (M+H)".

Preparacién del ejemplo ED

[0626]
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Compuesto 178

[0627] EI compuesto 178 (300 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DM(a),
excepto que se utilizaron a los compuestos 173 y 177 en vez de a los compuestos 140a y 9. m/z: 491,3 (M+H)".

Compuesto 179

[0628] EI compuesto 179 se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 149a, excepto
gue se utilizé al compuesto 178 en vez del compuesto 148a.

Ejemplo ED

[0629] El ejemplo ED (370 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto 139a,
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excepto que se utiliz al compuesto 179 en vez de al compuesto 138a. m/z: 792,3 (M+H)". 'H NMR (CDs0D) 5 8,98
(1H,s), 7,83 (LH,s),7,20-7,08 (11 H, m), 5,20 (2 H, m), 4,55 (2 H, m), 4,3-4,0 (4 H, m), 3,75 (3 H, m), 3,4 (2 H, m),
3,2-3,0(4H,m), 2,99 (3H,s),2,70 (4H, m), 2,12-1,8 (2H, m), 1,7-1,4 (10 H, m).

Preparacién del ejemplo EE

[0630]
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Compuesto 180

[0631] El compuesto 180 se obtuvo de Aldrich.

Compuesto 181

[0632] EI compuesto 181 (1,6 g) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizaron a los compuestos 180 y 9 en vez de a los compuestos 8 y 138a. m/z: 327,9 (M+H)".

Compuesto 182

[0633] A una suspensién de hidruro de sodio (52 mg, 60%, 1,3 mmol) en DMF (4 mL) se agreg6 una solucién del
compuesto 181 (327 mg, 1 mmol) en DMF (1 ml). La mezcla se agité durante 90 minutos, y se agregé por goteo a
una solucién de bromuro de 2-morfolinoetilo (212 mg, 1,1 mmol) en DMF (1 ml). La mezcla se agit6 durante 12
horas, y se desactivo con agua. La fase acuosa se extrajo 3 veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se
lavaron 5 veces con agua y una vez con salmuera, y secaron sobre Na,SO,. Las fases organicas secadas se
concentraron y se purificaron mediante cromatografia de columna de destellos (0-10% de MeOH en DCM) para
generar al compuesto 182 (267 mg). m/z: 441,1 (M+H)".

Compuesto 183

[0634] El compuesto 183 (175 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 169,
excepto que se utilizé al compuesto 182 en vez de al compuesto 168. m/z: 341,2 (M+H)".

Ejemplo EE

[0635] Una solucion de trifosgeno (56 mg, 0,19 mmol) en DCM (1 ml) a 0 °C se agreg6 una solucién del compuesto
8 (210 mg, 0,51 mmol) y DIPEA (194 ul) en DCM (1,8 mL). La mezcla se agitdé durante 30 minutos, y se agrego una
solucion del compuesto 183 (175 mg, 0,51 mmol) y DIPEA (194 pl) en DCM (1 ml). La mezcla se calenté a 25 °C y
se agit6 durante 12 horas. La mezcla se diluyd con EtOAc, y se lavo 2 veces con carbonato de sodio saturado, una
vez con agua, y una vez con salmuera, y se secd sobre NaSO.. Las fases organicas secadas se concentraron y se
purificaron mediante cromatografia de columna de destellos (15% de iPrOH en DCM) lo cual gener6 al ejemplo EE
(150 mg). m/z: 776,3 (M+H)". *H NMR (CDsOD) & 8,97 (1 H, s), 7,82 (1 H, s), 7,25-7,05 (11 H, m), 5,21 (2 H, s), 4,6
(2 H, m), 43-4,1 (2 H, m), 3,95 (1 H, m), 3,75 (1L H, s), 3,47 (4 H, m), 3,3 (5 H, m), 3,06/2,94 (3 H, s), 2,7 (4 H, m),
2,30 (4 H, m), 1,6-1,2 (10 H, m).

148



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2603617713

Preparacion de los ejemplos EF-EH

[0636]

Esquema 109
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1. & COIDIPEA; b, MeNHy; Il.a. NaOHTHF/H.0; b, HOI;
lIl.empd S/EDCHOBYDIPEA; IV, a. TEADCM; b. NaDH;
V. NaBH{OAC)HOAS

Compuesto 184

[0637] El compuesto 184 se obtuvo de Aldrich.

Compuesto 185

[0638] EI compuesto 185 (291 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DM(a),
excepto que se utilizé al compuesto 184 y a metilamina en vez de a los compuestos 140a y 9. m/z: 289,9 (M+H)".

Compuesto 186

[0639] ElI compuesto 186 se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 144, excepto
que se utilizé al compuesto 185 en vez de al compuesto 143. m/z: 275,9 (M+H)".

Ejemplo EF

[0640] El compuesto EF (102 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto 139a,
excepto que se utilizé al compuesto 186 en vez del compuesto 138a. m/z: 667,1 (M+H)".

Ejemplo EG

[0641] EI ejemplo EG (144 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto 169,
excepto que se utilizé al ejemplo EF en vez de al compuesto 168 m/z: 567,2 (M+H)".

Compuesto 54
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[0642] El compuesto 54 se sintetizé siguiendo el procedimiento descrito en W02008/010921 A2.

Ejemplo EH

[0643] el ejemplo EH (25 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto 148a,
excepto que se utilizaron al ejemplo EG y al compuesto 54 en vez de al compuesto 60 y a 1-acetilpiperacina. m{z:

637,3 (M+H)". H
NMR (CDCls) & 9,00 (br s,1H); 7,94 (br s, 1H); 7,72 (br s, 1H); 7,40-7,00 (m, 10H); 5,49 (m, 1H); 5,25 (s, 2H); 4,47
(m,

1H); 4,30 (m, 1H); 4,02 (br s, 1H); 3,65 (M, 2H); 3,41 (m, 2H); 2,76 (M, 9H); 2,25-1,70 (m, 4H); 1,70-1,40 (m, 6H).

Preparacion del ejemplo EI-EJ

[0644]
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I. a. CDI/DIPEA; b. Cmpd 9; Il. a. NaOH/EtOH; b. BnBr/ DMF; lll. SO3-piridina/Et 3N; IV.
morfolina/NaBH(OAc) 3/AcOH/CH3CN; V. a. NaOH/EtOH/H,0; b. HCI; IV. cmpd 8/EDC/HOBt/DIPEA;

VII. Separacién quiral de columnas

Compuesto 187
[0645] El compuesto 187 se obtuvo de Aldrich.

Compuesto 188
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[0646] ElI compuesto 188 (897 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DM(a),
excepto que se utilizé al compuesto 187 en vez de al compuesto 140a. m/z: 298,0 (M+H)".

Compuesto 189

[0647] El compuesto 189 (1,24 g) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 174,
excepto que se utilizé al compuesto 188 en vez de al compuesto 151. m/z: 406,1 (M+H)".

Compuesto 190

[0648] EI compuesto 190 (712 mg) se preparo siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DV,
excepto que se utilizé al compuesto 189 en vez de al ejemplo DU(c). m/z: 40,4,0 (M+H)".

Compuesto 191

[0649] El compuesto 191 (384 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto
148a, excepto que se utilizé al compuesto 190 y a morfolina en vez de al compuesto 60 y a l-acetilpiperacina. m/z:
475,1 (M+H)".

Compuesto 192

[0650] El compuesto 192 (900 mg) se preparo siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto 149a,
excepto que se utilizé al compuesto 191 en vez de al compuesto 148a. m/z: 385,0 (M+H)".

Ejemplo El

[0651] El ejemplo El (151 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizo al compuesto 192 en vez de al compuesto 138a. m/z: 776,2 (M+H)". '"H NMR (CDz0OD) 6 8,97

1 H, s), 7,82 @a H,
s), 7,3-7,1 (11 H, m), 5.2 (2 H, s), 4,5 (2 H, m), 4,18 (2 H, m), 3,78 (1 H, m), 3,59 (4 H, m), 3,23 (1 H, m), 2,97 (3 H,
s),

2,8-2,5 (4 H, m), 2,5-2,1 (6 H, m), 1,9-1,6 (2 H, m), 1,6-1,3 (10 H, m).

Ejemplo EJ

[0652] El ejemplo El (se purific6 con HPLC (columna OD-H de células quirales de Chiral Technologies Inc, en
heptano/ /iPrOH = 70/30) para facilitar al ejemplo EJ. m/z: 776,2 (M+H)". 'H NMR (CDCl3) 6 8,98 (s, 1H); 7,90 (s,
1H); 7,75 (m, 1H); 7,40-7,00
(m, 15H), 6,55 (br s, 1H); 5,92 (br s, 1H); 7,75 (d, 1H); 5,28, 5,19 (dag, J=14 Hz, 2H); 4,70-4,37 (m, 3H); 3,99 (m, 5H);
3,76 (br s, 1H); 3,65-3,30 (m, 3H); 2,97 (m, 5H); 2,90-2,60 (m, 7H); 2,28 (br s, 2H); 1,91 (br s, 2H); 1,6-1,3 (m, 12H).
Preparacién del ejemplo EK

[0653]
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Esquema 111
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EK

Compuesto 193

[0654] ElI compuesto 193 se sintetizd siguiendo el procedimiento de J. Med. Chem., 41(4), 1998, 602-617
(incorporado a este documento completamente para todo propésito por referencia).

Compuesto 194

[0655] El compuesto 193 (1,4 g, 7 mmol) se disolvié en THF anhidrido (7 ml) y se agreg6 por goteo durante una hora
a una solucién de 1 M de LiAlH4 en THF agitandose a 0 °C bajo gas de nitr6geno. A la mezcla de la reaccién se le
permitié calentarse a la temperatura del cuarto y se agitd durante una hora, en cuyo tiempo el HPLC mostré que la
reaccion estaba completa. La mezcla de la reaccion se enfrié en un bafio de hielo y se agregé metanol lentamente.
Se agregd entonces una solucién acuosa de tartarato de sodio de potasio. La soluciéon organica se extrajo con
acetato etilico y se secd entonces sobre sulfato anhidrido de sodio y se concentré bajo presion reducida para
generar al compuesto 194 (1 g, 91%), que se utilizd en la siguiente reaccién sin mas purificaciones.

Compuesto 195

[0656] El compuesto 194 (1 g, 6,37 mmol) se disolvié en tolueno anhidrido (6 ml). A la solucidn resultante se agrego
PCls (1,3 g, 6,37 mmol). Después de agitar a la mezcla de la reaccion durante una hora, la reaccién estuvo completa.
Se agreg06 bhicarbonato de sodio sélido a la mezcla de la reaccién, la cual se diluy6é entonces con acetato etilico y se
lavé con una solucion saturada acuosa de bicarbonato de sodio, seguido por una solucién saturada acuosa de
cloruro de sodio. La capa organica se sec6 sobre sulfato anhidrido de sodio y se concentré bajo presién reducida
para generar al compuesto 195 (0,91 g, 81%).

Compuesto 196

[0657] ElI compuesto 195 (0,91 g, 5,2 mmol) se disolvié en 2 M de metilamina en metanol (15 ml). La mezcla de la
reaccion se agité durante 15 horas, y se concentrd entonces bajo presion reducida. El aceite resultante se disolvio
en una solucién diluida acuosa de HCI para generar a una solucién con un pH de 2. La solucién se lavé entonces
con acetato etilico. La capa acuosa se concentr6 bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante HPLC
preparativo para generar al compuesto 196 (0,6 g, 56%).

Ejemplo EK

[0658] El ejemplo EK (14 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DM(a),
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excepto que se utilizaron a los compuestos 169 y 196 en vez de a los compuestos 140a y 9. 'H NMR (CD3s0D): &

8,98 (s, 1H), 7,82 (s, 1H),
7,55 (s, 1H), 7,19 (m, 10H), 5,21 (m, 2H), 4,68 (m, 2H), 4,20 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,64 (m, 4H), 3,25
(m,

1H), 2,98 (s, 3H), 2,73 (m, 4H), 2,23-2,40 (m, 6H), 1,90-1,70 (m, 2H), 1,51 (m, 4H), 1,36 (d, J=6,9 Hz, 6H). Espectro
de masa

(m/e): (M+H)* 776,3, (M-H)- 773,9.

Preparacién del ejemplo EL

[0659]

Esquema 112
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I. a. 1,1-bis(metiltio)-2-nitroetileno/DMF; b. MeNH2/MeOH

Ejemplo EL

[0660] El ejemplo W (31 mg, 0,1 mmol) y 1,1-bis(metiltio)-2-nitroetileno (17 mg, 0,1 mmol) se disolvieron en DMF
anhidrido (2 ml). La mezcla resultante se agit6 la temperatura del cuarto durante 90 minutos, seguido por otras 16
horas a 40 °C. Se agregé un 10% adicional de 1,1-bis (metiltio)-2-nitroetileno y la mezcla se agit6 a 60 °C durante 8
horas. Se agreg6 una solucion de 2 M de metilamina en metanol (1,2 ml, 2,4 mmol) y la mezcla se agité durante 3
horas a la temperatura del cuarto. La mezcla se diluyé con acetato etilico y se lavd con una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La capa organica se sec6
sobre sulfato anhidrido de sodio y se concentrdé bajo presion reducida. El producto crudo obtenido se purificd
mediante cromatografia de columna de gel de silice de destellos (3-10% de MeOH en DCM). Una purificacién final
con HPLC preparativo con fase en reversa con Cig gener6 al ejemplo EL (55 mg, 68%). 'H NMR (CDsOD): 6 8,97 (s,
1H), 7,81 (s, 1H), 7,16 (m, 10H), 6,66 (s, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,54 (m, 2H), 4,17 (m, 2H), 3,80 (m, 1H), 3,35 (s, 3H),
3,23 (m, 1H), 3,00-2,80 (m, 9H), 2,63 (m, 3H), 1,60-1,43 (m, 6H), 1,33 (d, J=7,2 Hz, 6H). Espectro de masa (m/e):
(M+H). 806,3, (M-H)- 804,1.

Preparacién de los ejemplos EM-EN

[0661]
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Compuesto 197

[0662] El compuesto 122 (460 mg, 1,5 mmol) se disolvié en DCM anhidrido. A la solucion resultante se agreg6 EtOH
(540 pl, 9,28 mmol), seguido de TMS-I (663 pul, 4,6 mmol) por goteo. La mezcla se agité durante 2 horas a la
temperatura del cuarto. TMS-I (200 microlitros) adicional se agregé a la mezcla la cual se agit6é durante una hora. La
mezcla de la reaccién se concentré bajo presion reducida. El residuo se disolvié en EtOH y se concentrd bajo
presion reducida. El residuo se disolvié una vez mas en otra porcion de EtOH. El aceite resultante se disolvié con
DMSO (5 mL). Se agregd KCN, y la mezcla resultante se agité a la temperatura del cuarto durante 16 horas. La
mezcla se diluy6 con acetato etilico y se lavé secuencialmente con una solucion saturada acuosa de bicarbonato de
sodio y una solucién saturada acuosa de cloruro de sodio. La capa organica se secO sobre sulfato de sodio
anhidrido y se concentrd bajo presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna de gel de
silice de destellos (EtOAc). El producto (25 60 mg, 0,74 mmol) se disolvié en EtOH y se agité en un bafio de hielo.
Se disolvié a NaOH (33 mg, 0,82 mmol) en agua y se agrego a la solucion de EtOH en porciones. La mezcla de la
reaccion se acidificé con un 10% de acido citrico a un pH de 2-3 y se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio anhidrido y se concentrd bajo presion reducida. El compuesto 197 resultante (228 mg, con
27%) se utilizé en el siguiente paso sin mas purificaciones.

Ejemplo EM

[0663] El compuesto 197 (228 mg, 0,7 mmol) se disolvié en THF anhidrido (5 ml). Se agregaron EDC (202 mg, 1,05
mmol) y HOBt (162 mg, 1,05 mmol) a la solucién y la mezcla resultante se agité durante 30 minutos. El compuesto 8
(214 mg, 0,7 mmol) se agregé a la mezcla de la reaccién junto con DMF anhidrido (3 ml) y TEA (294 pl, 2,11 mmol).
La mezcla se agit6 durante 90 minutos, entonces se diluyd con EtOAc y se lavd secuencialmente con una solucion
saturada acuosa de bicarbonato de sodio y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio. La capa organica se
secd sobre sulfato de sodio anhidrido y se concentré bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante una
cromatografia de columna de gel de silice de destellos (0-10% de MeOH en DC 2 Una purificacion final con HPLC
preparativo con fase en reversa de Cig gener6 al ejemplo EM (2. 91 mg, 58%). "H NMR (CDzOD): & 8,97 (s, 1H),
7,83 (s, 1H), 7,17 (m, 10H), 5,22 (s, 2H), 4,53 (s, 2H), 4,23 (m, 1H), 4,06 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 2,96 (s,
3H), 2,72 (m, 4H), 2,37 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,52 (m, 4H), 1,38 (d, J=7,2 Hz, 6H). Espectro de masa (m/e): (M+H).
716,2, (M-H)-713,9.

Ejemplo EN
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[0664] El ejemplo EM (120 mg, 0,168 mmol) se disolvi6 en MeOH anhidrido (5 ml) y se concentrd bajo presion
reducida. Este proceso se repitid 2 veces con porciones frescas de MeOH. El residuo se disolvié en MeOH (5 ml) y
se agitd en un bafio de hielo bajo gas de nitrogeno. Un gas de HCI se burbujeo dentro de la solucion de MeOH
durante 5-10 minutos para saturar a la solucion. El matraz de la reaccién se sell6 y la mezcla de la reaccion se agitd
a 0 °C durante 8 horas. La mezcla de la reaccién se concentré entonces bajo presion reducida a la temperatura del
cuarto. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavd 2 veces con un 10% de una soluciéon acuosa de carbonato de
sodio, seguido por una solucién saturada acuosa de cloruro de sodio. La capa organica se sec6 sobre sulfato
anhidrido de sodio y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se disolvié en etanol de 2-metoxi (5 ml). Se
agregaron sulfamidas (161 mg, 1,68 mmol) a la solucién, la cual se agité a 80 °C durante 8 horas y luego a la
temperatura del cuarto durante 16 horas. La mezcla de la reaccién se concentré bajo presion reducida. El residuo se
disolvié en EtOAc y se lavé con una solucién saturada acuosa de bicarbonato de sodio, seguida por una solucion
saturada acuosa de cloruro de sodio. La capa organica se sec6 sobre sulfato anhidrido de sodio y se concentrd bajo
presion reducida. El material crudo se purificé con una cromatografia de columna de gel silice de destellos (0-10%
de MeOH en DCM). Una purificacién final con HPLC preparativo con fase en reversa de Cig gener6 al ejemplo TN
(16 mg, 12%). "H NMR (CDsOD): 5 8,98 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,16 (m, 10H), 6,82 (m, 1H), 5,21 (s, 2H),
4,53 (m, 2H), 4,15 (m, 2H), 3,77 (m, 1H), 3,28 (m, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,68 (m, 4H), 2,21 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,45
(m, 4H), 1,35 (d, J=7,2 Hz, 6H). Espectro de masa (m/e): (M+H)+ 812,1, (M-H)- 810,0.

Preparacion del ejemplo EO

[0665]
Esquema 114
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Il.a. cmpd 169/COVDIPEA; b, cmpd 6B

Compuesto 68

[0666] El compuesto 68 se sintetizd siguiendo el procedimiento descrito en W02008/010921 A2.
Ejemplo EO

[0667] El ejemplo EO (39 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DM(a),
excepto que se utilizaron a los compuestos 68 y 169 en vez de a los compuestos 140ay 9. "H NMR (CDs0OD): 6 8,98
(s, 1H), 8,93 (s, 1H),
7,82 (s, 2H), 7,19 (m, 10H), 5,21 (s, 2H), 4,60 (m, 2H), 4,20 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 3,64 (m, 4H), 2,93
(s,
3H), 2,74 (m, 4H), 2,38-2,28 (m, 6H), 1,84-1,70 (m, 2H), 1,50 (m, 4H). Espectro de masa (m/e): (M+H)" 734,3, (M-H)-
731,9.

Preparacién del ejemplo EP-EQ

[0668]

Esquema 115
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I. Cmpd 46/EDC/HOBLt/DIPEA,; II. HCl/dioxano; lll. TBSCI/ piridina;
IV. a. CDI/DIPEA; b. cmpd 68; V. HCl/dioxano

Compuesto 198

[0669] El compuesto 198 se obtuvo de Aldrich.

Compuesto 199

[0670] El compuesto 198 (205 mg, 1 mmol) se mezcld con el compuesto 46 (446 mg, 1 mmol) y HOBt (230 mg, 1,5
mmol) en DMF anhidrido (5 ml). Se agregd entonces a EDC (230 mg, 1,2 mmol). La mezcla resultante se agitd
durante 30 minutos. Se agregd DIPEA (348 microlitros, 2 mmol). La mezcla se agité durante 2 horas, entonces se
diluyé con EtOAc, se lavé secuencialmente con una solucidon saturada acuosa de bicarbonato de sodio y una
solucién saturada acuosa de cloruro de sodio. La capa organica se secO sobre sulfato anhidrido de sodio y se
concentré bajo presion reducida. El material crudo se purificé con una cromatografia de columna de gel silice de
destellos (0-100% de EtOAc en DCM) para generar al compuesto 199 (345 mg, 58%).

Compuesto 200

[0671] EI compuesto 199 (345 mg, 0,58 mmol) se disolvid en un monto pequefio de MeOH. Se agregd una solucion
de 4 N de HCI en dioxano (5 ml). La mezcla resultante se agitd durante una hora y se concentré bajo presion
reducida. El residuo se disolvio en EtOAc y se lavd secuencialmente con una solucidn saturada acuosa de
bicarbonato de sodio y una solucién saturada acuosa de cloruro de sodio. La capa organica se secé sobre sulfato
anhidrido de sodio y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se disolvié en DCM anhidrido (10 mililitros). Se
agregaron piridina (163 pl, 2 mmol) y cloruro de t-butildimetilsililo (166 mg, 1,1 mmol). La mezcla resultante se agitd
durante 15 horas. Se agreg6é mas piridina (163 pl) y TBS-CI (60 mg). La mezcla resultante se agit6é durante otras 24
horas. La mezcla se concentrd bajo presion reducida. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavé secuencialmente con
una solucién saturada acuosa de bicarbonato de sodio y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio. La capa
organica se seco sobre sulfato anhidrido de sodio y se concentrd bajo presion reducida. El material crudo se purificé
mediante una cromatografia de columna de gel silice de destellos (0-5% de MeOH en DCM) para generar a
compuesto 200 (248 mg, 69%).

Ejemplo EP

[0672] El ejemplo EP se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DM(a), excepto que
se utilizaron a los compuestos 200 y 68 en vez de a los compuestos 140ay 9.
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Ejemplo EQ

[0673] Al ejemplo EP se agregaron 4 N de HCI en dioxano (4 ml). La mezcla se agité durante una hora y el solvente
se evapor0. El residuo se diluy6é con EtOAc, y se lavé secuencialmente con carbonato saturado acuoso de sodio,
agua y salmuera. La capa organica se sec6 sobre Na,;SOu, y se concentré entonces. El residuo se purific6 mediante
una cromatografia de columna de destellos (10% de iPrOH en DCM) para generar al ejemplo EQ (35 mg). 'H NMR
(CDs0OD): & 8,97 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 7,81 (s, 2H), 7,70 (m, 1H), 7,19 (m, 10H), 6,92 (m, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,73 (m,
2H), 4,22 (m, 1H), 4,13 (m, 1H), 3,78 (m, 1H), 3,56 (d, J=5,4Hz, 2H), 3,31 (m, 1H), 2,94 (s, 3H), 2,67 (m, 4H), 1,45
(m, 4H). Espectro de masa (m/e): (M+H). 651,2, (MH)- 648,8.

Determinaciones IC 5o para el citocromo P450 de higado humano

Materiales y métodos generales

[0674] Una fraccién microsémica hepatica humana agrupada (n = 15 donantes) se obtuvo de BD-Gentest (Woburn,
MA) quienes también facilitaron a hidroxi-terfenadina, 4'-hidroxidiclofenac y un sistema regenerativo de NADPH. Se
preparé a ritonavir a partir de la solucion oral comercial Norvir® (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL). Otros activos
provinieron de Sigma-Aldrich (St.
Louis, MO) e incluyeron a terfenadina, fexofenadina, BRL 15572, diclofenac y el acido mefenamico.

[0675] Se realizaron incubaciones por duplicado en 50 mM de un amortiguador de fosfato de potasio, con un pH 7,4
con un sistema regenerativo de NADPH utilizado tal como se describio por el fabricante. Se determiné previamente
gue las concentraciones proteinicas microsémicas finales estaban dentro de un rango lineal para la actividad y
resultaron menores que el 20% del consumo del sustrato durante el transcurso de la incubacién. Las
concentraciones finales utilizadas del sustrato fueron iguales a los valores Km aparentes para las actividades
determinadas bajo las mismas condiciones. Los inhibidores se disolvieron en DMSO, y la concentracién final de
DMSO, proveniente del sustrato y de los portadores de los inhibidores, fue del 1% (volumen/volumen). Las
incubaciones se realizaron a 37 °C agitandose y se iniciaron mediante la adicion de un sustrato. Las porciones se
removieron entonces a los 0, 7 y 15 minutos. Las muestras se desactivaron mediante tratamientos con una mezcla
de acetonitrilo, acido féormico y agua (94,8%/0,2%/5%, volumen/volumen/volumen) que contenia al estandar interno.
Las proteinas precipitadas se removieron mediante centrifugacion a 3000 revoluciones por minuto durante 10
minutos y las porciones de sobrenadante se expusieron a un analisis LC-MS.

[0676] El sistema LC-MS consistié de un Waters Acquity UPLC, con un administrador de solventes binarios y un
organizador refrigerado de muestras (8 °C) y un administrador de muestras, que interactuaban con un espectrémetro
de masa tandem Micromass Quattro Premier que opera en una modalidad de ionizacién de electro aerosol. La
columna fue una Waters Acquity UPLC BEH C;5 de 2,1 x 50 mm con un tamafio de poros de 1,7 pum. Las fases
moviles consistieron de mezclas de acetonitrilo, acido formico y agua, la composicion de la fase mévil A fue del
1%/0,2%/98,8% (volumen/volumen/volumen) y aquella para la fase moévii B fue de 94,8%/0,2%/5%
(volumen/volumen/volumen). Los voliumenes de inyeccion fueron de 5 pl y el caudal fue de 0,8 ml/minuto. Las
concentraciones de los metabolitos se determinaron mediante referencias a curvas estandar generadas con analitos
auténticos bajo las mismas condiciones que las incubaciones.

[0677] Los valores ICsp (la concentracion de inhibidores que reducen la actividad CYP3A por un 50%) se calcularon
mediante regresiones no lineales utilizando el software GraphPad Prism 4,0 y un modelo sigmoide.

Ensayo de inhibicion CYP3A

[0678] Las potencias de los compuestos como inhibidores de citocromos P450 hepaticos humanos de la subfamilia
CYP3A (particularmente la subfamilia CYP3A4) se evaluaron utilizando a oxidasas de terfenadina, una actividad
selectiva de CYP3A bien caracterizada descrita en Ling, K.-H.J., et al Drug (Medicamento) Metab. Dispos. 23, 631-
636, (1995) y Jurima-Romet, et al Drug (Medicamento) Metab. Dispos. 22, 849-857, (1994). Las concentraciones
finales de proteinas microsémicas y del sustrato de terfenadina fueron de 0,25 mg/mililitro y de 3 pM,
respectivamente. Las reacciones metabdlicas se determinaron mediante el tratamiento de 7 volimenes de una
solucién de desactivacion que contenia 0,1 uM de BRL 15572 como un estandar interno. 8 volimenes adicionales
de agua se agregaron antes de la centrifugacion y porciones del sobrenadante se removieron para el analisis.

[0679] Para el analisis LC-MS se logré una elucion cromatografica mediante una serie de gradientes lineales que
empiezan al 20% de B y se sostienen durante 0,1 minutos, luego se incrementa a un 80% de B durante 1,5 minutos,
manteniéndose durante 0,4 minutos y luego regresa a las condiciones de inicio durante 0,05 minutos. Al sistema se
le permite equilibrarse nuevamente durante por lo menos 0,25 minutos antes de la siguiente inyeccion. El
espectrometro de masas se opera en una modalidad de iones positivos y el siguiente precursor ([M+H]")/parejas
i6nicas del producto se monitorearon y se cuantificaron utilizando el software MassLynx 4,0 (SP4, 525): hidroxi-
terfenadina 488,7/452,4, fexofenadina 502,7/466,4 y BRL 15572 407,5/209,1. La actividad de oxidasas de
terfenadina se determiné a partir de la suma de los metabolitos hidroxi-terfenadina y carboxi-terfenadina
(fexofernadina).

157



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2603617713

Ensayo de inhibicion CYP2C9

[0680] Las potencias de los compuestos como inhibidores del CYP2C9 hepatico humano se evaluaron utilizando a
4'-

hidroxilasa de diclofenac, una actividad especifica para esta enzima, tal como se describié en Leeman, T., et al Life
(Vida) Sci. 52, 29-34, (1992). Las concentraciones finales de proteinas microsémicas y del sustrato de diclofenac
fueron de 0,08 mg/mililitro y de 4 uM, respectivamente. Las reacciones metabdlicas se determinaron mediante
tratamientos con 3 voliumenes de una solucién de desactivacién que contenian 1 uM del acido mefenamico como un
estandar interno. Después de una centrifugacién se agregaron unos 4 voliumenes adicionales de agua. Las
porciones del sobrenadante se expusieron a un analisis LC-MS.

[0681] Para el andlisis LC-MS, una eluciéon cromatografica se alcanzé mediante una serie de gradientes lineales que
empezaban a un 20% de B y se mantuvieron durante 0,3 minutos, y luego se incrementaron al 99% de B a lo largo
de 1,2 minutos, manteniéndose durante 0,5 minutos y luego regresando a las condiciones de inicio durante 0,25
minutos. Al sistema se le permitié equilibrarse nuevamente durante por lo menos 0,25 minutos antes de la siguiente
inyeccion. El espectrometro de masa se operd en una modalidad de iones negativos y el siguiente precursor ([M-H]
)/parejas i6nicas del producto se monitorearon y se cuantificaron: 4’-hidroxi-diclofenac 312,4/294,2 y el acido
mefenamico 242,4/224,2.

Ensayos biolégicos utilizados para la caracterizacio n de los inhibidores de proteasas del VIH

Ensayo enzimatico de proteasas del VIH-1 (Ki)

[0682] El ensayo se basa en una deteccion fluorométrica de la division sintética de sustratos de hexapéptidos por las
proteasas del VIH-1 en un amortiguador definido de la reaccién tal como se describi6 inicialmente por M.V. Toth y
G.R.Marshall, Int. J.Peptide Protein Res. 36, 544 (1990) (incorporada totalmente a este documento para todo
proposito por referencia).

[0683] El ensayo utilizd a (2-aminobenzoil)Thr-lle-Nle-(p-nitro)Phe-GIn-Arg como el sustrato y a la proteasa
recombinante del VIH-1 expresada en E. Coli como la enzima. Ambos de estos reactivos fueron facilitados por
Bachem California, Inc. (Torrance,
CA; Cat. no. H-2992). El amortiguador para esta reaccién fue 100 mM de acetato de amonio, pH 5,3, 1 M de cloruro
de sodio, 1 mM de acido etilenodiaminatetraacético, 1 mM deditiotreitol, y un 10% de dimetilsulfoxido.

[0684] Para determinar el constante de inhibicion Ki, se prepard una serie de soluciones que contenian un monto
idéntico de la enzima (1 a 2,5 nM) y el inhibidor que se estaba probando con concentraciones diferentes en el
amortiguador de la reaccion. Las soluciones se transfirieron subsiguientemente a una placa blanca de 96 pozos (190
pl cada una) y se incubaron previamente durante 15 minutos a 37 °C. El sustrato se solubilizé6 en un 100% de
dimetilsulféxido a una concentracion de 800 uM y se agregaron 10 pl de un sustrato de 800 uM en cada pozo para
alcanzar a una concentracion final del sustrato de 40 uM. La cinética de la reaccion se midié en tiempo real a 37 °C
utilizando un fluorimetro Gemini con una placa de 96 pozos (Molecular Devices, Sunnyvale, CA) a A(Ex) =330 nm y
a A(Em) = 420 nm. Se determinaron las velocidades iniciales de las reacciones con diferentes concentraciones de
inhibidores y el valor Ki (en unidades picomolares de concentracion) se calculd utilizando el programa EnzFitter
(Biosoft, Cambridge, Reino Unido) de acuerdo a un algoritmo para una inhibicién competitiva de enlaces ajustados
descrita por Ermolieff J., Lin X., y Tang J., Biochemistry (Bioquimica) 36, 12364 (1997).

Ensayo enzimatico de las proteasas del VIH-1 (ICsq)

[0685] En lo que se refiere al ensayo Ki, que se acaba de mencionar, el ensayo ICso se basa en una deteccion
fluorimétrica de la divisién del sustrato sintético de hexapéptidos por las proteasas del VIH-1 en un amortiguador
definido de la reaccion tal como se describié inicialmente por M.V. Toth y G.R.Marshall, Int. J. Peptide Protein
(Proteinas de Péptidos) Res. 36, 544 (1990).

[0686] El ensayo utilizd a (2-aminobenzoil)Thr-lle-Nle-(p-nitro)Phe-GIn-Arg como el sustrato y a la proteasa
recombinante del VIH-1 expresada en E. Coli como la enzima. Ambos de los reactivos los facilité Bachem California,
Inc. (Torrance,
CA; Cat. nos. H-2992 y H-9040, respectivamente). El amortiguador para esta reaccién fue de 100 mM de acetato de
amonio, pH 5,5, 1 M de cloruro de sodio, 1 mM de acido etilenodiaminatetraacético, 1 mM deditiotreitol, y un 10%
dedimetilsulfoxido.

[0687] Para determinar el valor 1Csg, se transfirieron 170 pl del amortiguador de la reaccién a los pozos de una placa
blanca de microtitulacion de 96 pozos. Se preparé una serie de diluciones triples en DMSO del inhibidor que se
estaba probando, y 10 pl de las diluciones resultante se transfirieron a los pozos de la placa de microtitulacion. Se
agreg6 10 microlitros de una solucion enzimatica almacenada de 20-50 nM en un amortiguador de reaccion a cada
pozo de la placa de 96 pozos para facilitar una concentracién enzimatica final de 1-2,5 nM. Las placas se incubaron
previamente entonces durante 10 minutos a 37 °C. El sustrato se solubilizé6 en un 100% de dimetilsulféxido a una
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concentracion de 400 uM y se agregaron a 10 pl del sustrato de 400 UM a cada pozo para alcanzar una
concentracion final del sustrato de 20 uM. La cinética de la reaccion en tiempo real se midié utilizando el fluorimetro
Gemini con una placa de 96 pozos (Molecular Devices, Sunnyvale, CA) a A(Ex) = 330 nm y A(Em) = 420 nm. Se
determinaron las velocidades iniciales de las reacciones con diferentes concentraciones de inhibidores y se calculd
el valor ICso (en unidades nanomolares de concentracion) utilizando el software GraphPad Prism™ adaptandose a
curvas no lineales de regresion.

Ensayo del cultivo celular anti-VIH-1 (EC50)

[0688] El ensayo se basa en la cuantificacion del efecto citopatico asociado con el VIH-1 mediante una deteccion
clorimétrica de la viabilidad de las células infectadas con el virus en la presencia o en la ausencia de los inhibidores
examinados. Se determiné la muerte celular inducida por el VIH-1 utilizando un sustrato metabdlico 2,3-bis(2-metoxi-
4-nitro-5-sulfofenil)-2H-tetrazolio-5-carboxanilida (XTT) que se convierte Unicamente por células intactas a un
producto con caracteristicas especificas de absorcion tal como se describe por Weislow OS, Kiser R, Fine DL, Bader
J, Shoemaker RH y Boyd MR, J. Natl. Cancer (Cancer) Inst. 81, 577 (1989) (incorporado a este documento por
completo y para todo propdsito por referencia).

[0689] Células MT2 (programa de reactivos NIH AIDS (SIDA), Cat # 237) mantenidas en un medio RPMI-1640
suplementado con un 5% de suero bovino fetal y antibidticos se infectaron con la hebra IIIB de tipo silvestre de VIH-1
(Advanced Biotechnologies, Columbia, MD) durante 3 horas a 37 °C utilizando el inocul6 de virus que corresponde a
una multiplicidad de infecciones igual a 0,01. Las células infectadas en el medio de cultivo se distribuyeron a una
placa de 96 pozos (20.000 células en 100 pl/pozo), y se incubaron en la presencia de un conjunto de soluciones se
contenian diluciones en serie realizadas 5 veces del inhibidor examinado (100 pl/pozo) durante 5 dias a 37 °C. Las
muestras con células de control infectadas no tratadas y falsamente infectadas no tratadas también se distribuyeron
a la placa de 96 pozos y se incubaron bajo las mismas condiciones.

[0690] Para determinar la actividad antiviral de los inhibidores examinados, una solucién de sustrato XTT (6 ml por
cada placa del ensayo) a una concentraciéon de 2 mg/mililitro en una sustancia salina amortiguada con fosfato con un
pH 7,4 se calenté en un bafio de agua durante 5 minutos a 55 °C antes de agregar 50 pl de metasulfato de N-
metilfenazonio (5 pg/mililitros) por cada 6 ml de la solucién XTT. Después de remover 100 pl del medio de cada pozo
en la placa del ensayo, se agregaron 100 pl de la solucién del sustrato XTT a cada pozo. Las células y la solucién
XTT se incubaron a 37 °C durante 45 a 60 minutos en una incubadora de CO.. Para desactivar al virus, se
agregaron 20 ul de un 2% de Triton X-100 a cada pozo. La viabilidad, tal como se determiné por el monto de
metabolitos XTT producidos, se cuantifico espectrofotométricamente mediante la absorcion de 450 nm (sustrayendo
la absorcién de fondo a 650 nm). La informacion del ensayo se expresé como una absorcion porcentual en relacion
al control no tratado y en lo que se refiere al 50% de concentracion efectiva (ECso - fifty percent effective
concentration) se calcul6 como la concentracion del compuesto que ejecutd un incremento en el porcentaje de la
produccion de metabolitos XTT en células infectadas tratadas por el compuesto en relacion al 50% de aquellas
producidas por células no infectadas y libres del compuesto.

Ensayo de cultivos celulares anti-VIH-1 (ECso) en la presencia de un 40% de suero humano o de proteinas séricas
humanas

[0691] Este ensayo es casi idéntico al ensayo de cultivos celulares anti-VIH-1 descrito anteriormente, excepto que la
infeccion se realizé en la presencia o en la ausencia de un 40% de suero humano (Cambrex 14-498E masculino tipo
AB) o proteinas séricas humanas (glicoproteinas humanas de a-acido, Sigma G-9885; albumina sérica humana,
Sigma A1653, 96-99%) a una concentracion fisiolégica. La muerte celular inducida por el VIH-1 se determing tal
como se describié anteriormente, excepto que las células infectadas distribuidas en la placa de 96 pozos se
incubaron en un 80% de suero humano (concentracion de 2X) o en 2 mg/mililitro de glicoproteinas humanas de a-
acido + 70 mg/mL de HSA (concentracion de 2X) en vez de en medio de cultivo.

Ensayo de la Citotoxicidad de Cultivos Celulares (CCsg - Cytotoxicity Cell Culture Assay)

[0692] El ensayo se basa en la evaluacion del efecto citotdxico de compuestos probados utilizando un sustrato
metabdlico 2,3-
bis(2-metoxi-4-nitro-5-sulfofenil)-2H-tetrazolio-5-carboxanilida (XTT) tal como se describié por Weislow OS, Kiser R,
Fine

DL, Bader J, Shoemaker RH y Boyd MR, J. Natl. Cancer (Cancer) Inst. 81, 577 (1989). Este ensayo es casi idéntico
al ensayo descrito previamente (ensayo de cultivos celulares anti-VIH-1), excepto que las células no se infectaron.
La muerte celular inducida por el compuesto (o0 la reduccion de crecimiento) se determiné tal como se describid
previamente.

[0693] Las células MT-2 mantenidas en un medio RPMI-1640 suplementado con un 5% de suero bovino fetal y
antibidticos se distribuyeron a una placa de 96 pozos (20.000 células en 100 pl/pozo) y se incubaron en la presencia
0 en la ausencia de 5 veces las diluciones seriales del inhibidor examinado (100 pl/pozo) durante 5 dias a 37 °C. Los
controles incluyeron a células infectadas no tratadas y a células infectadas protegidas por 1 uM de P4405
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(Podofilotoxina, Sigma Cat # P4405).

[0694] Para determinar la citotoxicidad, una solucién XTT (6 ml por cada placa de ensayo) a una concentracion de 2
mg/mililitro en una sustancia salina amortiguada con fosfato pH 7,4 se calent6 en la oscuridad en un bafio de agua
durante 5 minutos a 55 °C antes de que se agregasen 50 pl de metasulfato de N-metilfenazonio (5 pg/mililitros) por
cada 6 ml de la solucion XTT. Después de remover 100 pl del medio de cada pozo en la placa de ensayo, se
agregaron 100 pl de la solucion del sustrato XTT a cada pozo. Las células y la solucion XTT se incubaron a 37 °C
durante 45 a 60 minutos en una incubadora de CO,. Para desactivar al virus, se agregaron a cada pozo 20 pul de un
2% de Tritdbn X-100. La viabilidad se determiné mediante el monto de metabolitos XTT producidos, la cual se
cuantific6 espectrofotométricamente mediante la absorcién a 450 nm (sustrayendo la absorcién de fondo a 650 nm).
Los datos del ensayo se expresan como la absorcion porcentual en relacion al control no tratado, y el 50% de
concentracion de citotoxicidad (ECso) se calculé como la concentracion del compuesto que ejecutd un incremento en
el porcentaje de crecimiento celular en las células tratadas con el compuesto en relacion a 50% del crecimiento
celular facilitado por células no infectadas y libres del compuesto.

[0695] Informacion experimental que se basa en los ejemplos representativos A-EQ demuestra que los compuestos
de la formula (IV) de este invento pueden tener una actividad de inhibicion de CYP450 3A4 en un rango
representado por una ICso desde alrededor de 100 nM a alrededor de 47.000 nM, y una actividad inhibitoria CYP450
2C9 en un rango representado por una ICsg que varia desde alrededor de 100 nM a alrededor de 10.000 nM.

[0696] La informacién experimental basada en los ejemplos representativos A-EQ demuestra que los compuestos
de la formula (V) de este invento pueden tener una actividad inhibitoria de proteasas en un rango representado por
una ECso de VIH desde alrededor de 140 nM o mas que alrededor de 30.000 nM.

[0697] Informacién experimental que se basa en los ejemplos representativos P, S y T tienen una actividad
inhibitoria CYP450 3A4 en un rango representado por una ICsp que varia desde alrededor de 80-150 nM, una
actividad inhibitoria CYP450 2C9 en un rango representado por una ICso desde alrededor de 1000-10.000 nM, y una
actividad inhibitoria de proteasas en un rango representado por una ECso del VIH superior a alrededor de 30.000 nM.
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Reivindicaciones
1. Una composicion farmacéutica que comprende a un compuesto de la formula 11B:

D R13

R® 0
H
R1"Ja N
A
12 14 i
\=N R 0 R k

Férmula 11B

R'1I:II:|

o una de sus sales, solvatos, estereoisomeros y/o ésteres farmacéuticamente aceptables donde:
10a 10b . . TP

Ry R™" son cada uno, independientemente, H o -C1.4 alquilo;

R es H o -CHs;

R™® es -(CH2)o3CRYR™NR®R?, -(CH.)0sCRYR™NRYC(0) NR*R*, -(CH.)1.3C(O)R%,
0 -(CH2)1.3-R23;

Ry R™ son cada uno, independientemente, H, -Cy.4 alquilo o arilalquilo;
Ry R™ son cada uno independientemente, H o -C1.3 alquilo;
R'® es H, -C1.4 alquilo o arilalquilo;

R? y R*! son cada uno, independientemente, H, -C1.3 alquilo, -C(O)R*’ 0 -S(0):R""; 0

-(CH2)1.3S(0)2R*

R? y R*!, tomados en conjunto con el atomo nitrégeno al cual se adhieren, forman un anillo heterociclilo de 5-6
miembros sustituido o no sustituido que contiene a 1-2 heteroatomos seleccionados un grupo que consiste de Ny O;

R?? es H, -C1.salquilo, -OR™ 0 -NRR?; y

R? es un anillo heterociclilo de 5-6 miembros no sustituido o sustituido que contiene a 1-2 heteroatomos

seleccionados de un grupo que consiste de Ny O;

donde dicho anillo heterociclilo de 5-6 miembros sustituido o no sustituido formado por R* y R* y dicho anillo
heterociclilo de 5-6 miembros sustituido o no sustituido de R?® se sustituyen o no se sustituyen, independientemente,
con un Ci.; alquilo, un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable y darunavir o una de sus sales, solvatos

ylo ésteres farmacéuticamente aceptables.

2. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 1 que comprende a un compuesto de la formula 1I1B o una
de sus sales, solvatos, estereoisémeros y/o ésteres farmacéuticamente aceptables, donde R*® es -(CHy)o.

sCRYR™NR®R?, -(CH.)0sCRR™NRC(0) NR®R* 0 -(CH.)1.5-R*.

3. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 2, que comprende a un compuesto de la formula 1B, o
una de sus sales, solvatos, estereocisomeros y/o ésteres farmacéuticamente aceptables, donde R es -

(CH2)0.3CR17R18N R20R21
-(CH2)0sCRYR™®NRY C(0)-NR*R?.

(o]

4. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, donde el compuesto de la formula I[IB es un compuesto

de la férmula lIC:

o RV o
H
N/]'L\H/HrN HJ\D/TB
N o X
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Formula 1IC

0 una de sus sales, solvatos, estereoisdmeros y/o ésteres farmacéuticamente aceptables, donde:

R13 es -(CHz)o. LCRIRBNRZRZ, -(CH2)0sCRYR™NR'C(0) NR*°R?%, -(CH,)1.3C(O)R* 0 -(CH2)1.3-R*;

R y R son independientemente cada una H o Ci.z alquilo;

R es H -C1.4 alquilo o arilalquilo;

R yR son cada una independientemente H, -C;.z alquilo, C(O)R o] S(O)zR

R? y R?!, tomadas en conjunto con el atomo nitrégeno al cual se adhieren, forman un anillo heterociclilo de 5-6
mlembros gue contiene a 1 2 heteroatomos seleccionados de un grupo que consiste de Ny O;

R** es H, -Cy. salquilo, -OR" 0 -NR¥*R*

R?® es un anillo heterociclilo sustltwdo 0 no sustituido de 5-6 miembros que contiene a 1-2 heteroatomos
seleccionados de un grupo que consiste de Ny O.

5. La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 1, donde el compuesto de la férmula 1IB es el compuesto
de la férmula 1IBa

D

‘7/
S8 ““’E >
H-{ i’ |
(IIBa)

0 una de sus sales, solvatos y/o ésteres farmacéuticamente aceptables.

6. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 5, donde el compuesto de la férmula IIB es el compuesto
de la formula 1Bb

ol

(IIBb)
0 una de sus sales, solvatos y/o ésteres farmacéuticamente aceptables.

7. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 6, que comprende una combinacién seleccionada de:
el compuesto de la formula lIBb/fumarato de disoproxil de tenofovir/darunauvir,
el compuesto de la formula 11Bb/GS-9131/darunavir,
el compuesto de la formula lIBb/emtricitabina/darunavir,
el compuesto de la formula II1Bb/elvitegravir/darunavir,
el compuesto de la formula IIBb/efavirenz/darunavir,
el compuesto de la formula lIBb/atazanavir/darunavir,
el compuesto de la formula lIBb/darunavir/raltegravir, y
el compuesto de la formula lIBb/darunavir/rilpivirina.

8. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 7, que comprende la combinacién de la combinacion del
compuesto de la formula 11Bb/ fumarato de disoproxil de tenofovir /darunavir.

9. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 6, que comprende una combinacion seleccionada de:
el compuesto de la formula 11Bb/ fumarato de disoproxil de tenofovir /GS-9131/darunavir,

el compuesto de la formula 11Bb/ fumarato de disoproxil de tenofovir /emtricitabina/ darunavir,
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el compuesto de la formula 11Bb/ fumarato de disoproxil de tenofovir /elvitegravir/darunavir,
el compuesto de la formula 11Bb/ fumarato de disoproxil de tenofovir /efavirenz/darunauvir,
el compuesto de la formula 11Bb/ fumarato de disoproxil de tenofovir /atazanavir/darunavir,
el compuesto de la formula 11Bb/ fumarato de disoproxil de tenofovir /darunavir/raltegravir,
el compuesto de la formula 11Bb/ fumarato de disoproxil de tenofovir /darunavir/rilpivirina,
el compuesto de la formula 11Bb/GS-9131/emtricitabina/darunavir,

el compuesto de la formula 11Bb/GS-9131/elvitegravir/darunavir,

el compuesto de la formula 11Bb/GS-9131/efavirenz/darunavir,

el compuesto de la formula 11Bb/GS-9131/atazanavir/darunavir,

el compuesto de la formula 11Bb/GS-9131/darunavir/raltegravir,

el compuesto de la formula 11Bb/GS-9131/darunavir/rilpivirina,

el compuesto de la formula lIBb/emtricitabina/elvitegravir/darunavir,

el compuesto de la formula lIBb/emtricitabina/efavirenz/darunauvir,

el compuesto de la formula lIBb/emtricitabina/atazanavir/darunauvir,

el compuesto de la formula lIBb/emtricitabina/darunavir/raltegravir,

el compuesto de la formula lIBb/emtricitabina/darunavir/rilpivirina,

el compuesto de la formula II1Bb/elvitegravir/efavirenz/darunavir,

el compuesto de la formula lIBb/elvitegravir/atazanavir/darunavir,

el compuesto de la formula lIBb/elvitegravir/darunavir/raltegravir,

el compuesto de la formula 1IBb/elvitegravir/darunavir/rilpivirina,

el compuesto de la formula lIBb/efavirenz/atazanavir/darunavir,

el compuesto de la formula lIBb/efavirenz/darunavir/raltegravir,

el compuesto de la formula lIBb/efavirenz/darunavir/rilpivirina,

el compuesto de la formula lIBb/atazanavir/darunavir/raltegravir,

el compuesto de la formula lIBb/atazanavir/darunavir/rilpivirina, y

el compuesto de la formula lIBb/darunavir/raltegravir/rilpivirina.

10. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 9, que comprende la combinaciéon del compuesto de la
férmula IIBb/ fumarato de disoproxil de tenofovir /emtricitabina/darunavir.
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