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DESCRIPCION
Compuestos heterociclicos triciclicos condensados como inhibidores de la integrasa del VIH
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a derivados de heterociclo triciclico condensado, composiciones que comprenden al
menos un derivado de heterociclo triciclico condensado, y compuestos para su uso en métodos de uso de los
derivados de heterociclo triciclico condensado para tratar o prevenir la infeccion por VIH en un sujeto.

Antecedentes de la invencion

Un retrovirus designado virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), particularmente las cepas conocidas como
virus VIH de tipo 1 (VIH-1) y virus de tipo 2 (VIH-2), es el agente etioldgico de la enfermedad compleja que incluye la
destruccion progresiva del sistema inmunitario (sindrome de la inmunodeficiencia adquirida; SIDA) y la degeneracion
del sistema nervioso central y periférico. Una caracteristica comun de la replicacion de retrovirus es la insercion
mediante integrasa codificada por el virus de ADN +provirico en el genoma de la célula hospedadora, una etapa
requerida en la replicaciéon de VIH en los monocitos y los linfocitos T humanos. Se cree que la integracion esta
mediada por la integrasa en tres etapas: el ensamblaje de un complejo de nucleoproteina estable con secuencias de
ADN virico; la escisién de dos nuclettidos a partir del extremo 3' del ADN provirico lineal; la unién covalente del
extremo 3' OH cortado del ADN provirico en un corte escalonado realizado en el sitio objetivo del hospedador. La
cuarta etapa en el proceso, la sintesis de reparacion del hueco resultante, se puede conseguir mediante enzimas
celulares.

La secuenciacion de nucledétidos del VIH muestra la presencia de un gen pol en un marco abierto de lectura [Ratner,
L. y col., Nature, 313, 277(1985)]. La homologia de secuencia de aminoacidos proporciona pruebas de que la
secuencia pol codifica la transcriptasa inversa, la integrasa y una proteasa del VIH [Toh, H. y col., EMBO J. 4, 1267
(1985); Power, M. D. y col., Science, 231, 1567 (1986); Pearl, L. H. y col., Nature, 329, 351 (1987)]. Se ha mostrado
gue todos estos tres enzimas son esenciales para la replicacion del VIH.

Se sabe que algunos compuestos antiviricos que actian como inhibidores de la replicacion de VIH son agentes
eficaces en el tratamiento del SIDA y enfermedades similares, incluyendo inhibidores de la transcriptasa inversa
tales como azidotimidina (AZT) y efavirenz e inhibidores de la proteasa tales como indinavir y nelfinavir. Los
compuestos de la presente invencién son inhibidores de la integrasa del VIH e inhibidores de la replicacion de VIH.
Las referencias siguientes son de interés como antecedentes:

Las publicaciones internacionales con n.° WO 11/045330 y WO 11/121105 divulgan compuestos macrociclicos
gue tienen actividad inhibidora de la integrasa del VIH.

Kinzel y col., Tet. Letters 2007, 48(37): pags. 6552-6555 desvela la sintesis de tetrahidropiridopirimidonas como un
armazoén para inhibidores de la integrasa del VIH-1.

Ferrara y col., Tet. Letters 2007, 48(37), pags. 8379-8382 desvela la sintesis de un derivado de
hexahidropirimido[1,2-a]azepina-2-carboxamida util como un inhibidor de la integrasa del VIH.

Muraglia y col., J. Med. Chem. 2008, 51: 861-874 desvela el disefio y la sintesis de pirimidinonas biciclicas como
inhibidores de la integrasa del VIH-1 potentes y biodisponibles por via oral.

El documento US2004/229909 desvela ciertos compuestos que tienen actividad inhibidora de la integrasa.

Los documentos US 7232819 y US 2007/0083045 divulgan ciertas 5,6-dihidroxipirimidina-4-carboxamidas como
inhibidores de la integrasa del VIH.

Los documentos US 7169780, US 7217713 y US 2007/0123524 divulgan ciertas 5-hidroxi-6-oxo-1,6-dihidro-
pirimidina-4-carboxamidas N-sustituidas como inhibidores de la integrasa del VIH.

El documento US 7279487 desvela ciertas hidroxinaftiridinona carboxamidas que son (tiles como inhibidores de la
integrasa del VIH.

Los documentos US 7135467 y US 7037908 divulgan ciertas pirimidina carboxamidas que son Utiles como
inhibidores de la integrasa del VIH.

El documento US 7211572 desvela ciertos compuestos de anillos condensados nitrogenosos que son inhibidores de
la integrasa del VIH.
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El documento US 7414045 desvela ciertas tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimidina carboxamidas, hexahidropirimido[1,2-
aJazepina carboxamidas y compuestos relacionados que son utiles como inhibidores de la integrasa del VIH.

El documento WO  2006/103399 desvela ciertas tetrahidro-4H-pirimidooxazepina  carboxamidas,
tetrahidropirazinopirimidina carboxamidas, hexahidropirimidodiazepina carboxamidas y compuestos relacionados
gue son Utiles como inhibidores de la integrasa del VIH.

El documento US 2007/0142635 desvela procesos para preparar hexahidropirimido[1,2-a]azepina-2-carboxilatos y
compuestos relacionados.

El documento US 2007/0149556 desvela determinados derivados de hidroxipirimidinona que tienen actividad
inhibidora de la integrasa del VIH.

También se divulgan varios compuestos de pirimidinona Utiles como inhibidores de la integrasa del VIH en los
documentos US 7115601, Los documentos US 7157447, Los documentos US 7173022, Los documentos US
7176196, Los documentos US 7192948, US 7273859 y US 7419969.

El documento US 2007/0111984 desvela una serie de compuestos de pirimidinona biciclica Gtiles como inhibidores
de la integrasa del VIH.

Los documentos US 2006/0276466, Los documentos US 2007/0049606, Los documentos US 2007/0111985, Los
documentos US 2007/0112190, Los documentos US 2007/0281917, US 2008/0004265 divulgan, cada uno, una serie
de compuestos de pirimidinona biciclica Gtiles como inhibidores de la integrasa del VIH.

Sumario de la invencion

En un aspecto, la presente invencion proporciona Compuestos de Férmula (I):

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde:

A es alquileno C3-C4, alquenileno C,-Cy4, arileno, cicloalquilo Cs-C, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros,
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, -O-, -NH-C(O)-, -C(O)NH- o -C(O)-;

X es O, -N(alquilo C1-Ce)- 0 C(Rlo)(R“) de tal modo que, cuando X = O o -N(alquilo C1-Ce)-, entonces R R’ R®
y R’ son cada uno diferentes de -OR?, N(R )2 0 halo;

cada aparicién de m es |ndepend|entemente 0ol;

n es 00 1, de tal modo que, cuando n es 0, entonces R y R’ no se encuentran presentes;

R! es alquilo C;-Cs, que esta opcionalmente sustituido con hasta 3 grupos, cada uno seleccionado
independientemente de entre cicloalquilo C3-C7, heteroarilo monociclico de 5 06 m|embros heteromcloalquno
monomchco de 4 a 6 miembros, arilo Cs-Cio, halo, haloalquilo C1-Cs, -OR®, -N(R )2, C(O)R -C(O)N(R )2, -
NHC(O)R y -SR®, en donde dicho grupo cicloalquilo C3-C7, dicho grupo heteroanlo monociclico de 5 o0 6
miembros, dicho grupo heterocicloalquilo monaciclico de 4 a 6 miembros y dicho grupo arilo C¢-C10 pueden estar,
cada uno, opcional e independientemente sustituidos con uno 0 mas grupos, cada uno seleccionado
independientemente de entre alquilo Ci-Cs, cicloalquilo C3-C7, heteroarilo monociclico de 506 mlembros
heterocmloalquno monouchco de 4 a 6 miembros, arilo Cs-C10, halo, haloalquilo C1-Cs, -OR®, N(R )2, -C(O)R
SO)N(R 2, NHC(O)R Y -SR?;

R?, R° R R’, R y R se selecmonan cada uno mdependlentemente de entre H, alquilo -C1-Cs, cicloalquilo Cs-
C7, halo haloalquno C1-Cs, -OR’, N(R )2, C(O)R -C(O)N(R )2y NHC(O)R en donde dicho grupo alquilo C;-
Ce puede estar opcionalmente susntwdo con uno 0 mas grupos, cada uno seleccionado independientemente de
entre halo, -OH, -O(alquilo C;1-Cs), -NH>, -NH(alquilo C1-Cg), N(alquﬂo C1-Ce)2, SH o -S(alquilo Cl-Ce)

R®es H, alquilo -C;-Cs, cicloalquilo Cs-C+, haloalquilo C1-Cs, C(O)R C(O)N(R )2y NHC(O)R en donde dicho
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grupo alquilo C;-Cs puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos, cada uno seleccionado
independientemente de entre halo, -OH, -O(alquilo C1-Cs), -NH>, -NH(alquilo C;-Cg), -N(alquilo C1-Cg)2, -SH 0 -
SSanuiIo C1-Ce);

R'esH, oR* y R® y junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, se unen para formar un grupo -
C(0)- endociclico; R® se selecciona de entre alquilo C;1-Cs, -(alquileno C1-C3)m-(cicloalquilo C3-Cy), -(alquileno C;-
C3)m-(heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros), -(alquileno C1-Cs)m-(heterocicloalquilo monaociclico de 4 a 6
miembros) y -(alquileno C1-C3)m-(arilo Ce-Ci0), €n donde dicho grupo cicloalquilo C3-C+, dicho grupo heteroarilo
monociclico de 5 o0 6 miembros, dicho grupo heterocicloalquilo monociclico de 4 a 6 miembros y dicho grupo arilo
Ce-C10 pueden estar, cada uno, opcional e independientemente sustituidos con hasta 5 grupos, cada uno
seleccionado independientemente de entre alquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-C7, heteroarilo monociclico de 5 o 6
miembros, heterocicloalquilo monociclico de 4 a 6 miembros, arilo Cs-Cio, halo, haloalquilo C1-Cg, -ORQ, -N(Rg)z, -
C(O)R?, -C(O)N(R®),, -NHC(O)R’ y -SR%; y

cada aparicion de R’ se selecciona independientemente de entre H, alquilo -C1-Cs, cicloalquilo C3-Cy7, arilo Cs-C1o
y bencilo.

Los compuestos de Formula (1) (a los que también se hace referencia en el presente documento como "derivados de
heterociclo triciclico condensado") y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden ser Utiles, por
ejemplo, para inhibir la replicacién virica de VIH o la actividad del replicon, y para tratar o prevenir la infeccion por
VIH en un sujeto. Sin quedar ligados a teoria especifica alguna, se cree que los derivados de heterociclo triciclico
condensado inhiben la replicacion virica de VIH mediante la inhibicién de la integrasa del VIH.

Por consiguiente, la presente invencién proporciona compuestos para su uso en el tratamiento o la prevencion de la
infeccion por VIH en un sujeto, que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de al menos un derivado de
heterociclo triciclico condensado.

Los detalles de la invencion se exponen en la descripcién detallada adjunta en lo sucesivo.

Aunque se pueden usar cualesquiera procedimientos y materiales similares a los descritos en el presente
documento para llevar a la practica o en el ensayo de la presente invencion, a continuacion, se describen métodos y
materiales ilustrativos. Otras realizaciones, aspectos y caracteristicas de la presente invencién o bien se describen
adicionalmente en o bien seran evidentes a partir de la descripcion, los ejemplos y las reivindicaciones adjuntas
siguientes.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a derivados de heterociclo triciclico condensado, composiciones que comprenden al
menos un derivado de heterociclo triciclico condensado, y compuestos para su uso en métodos de uso de los
derivados de heterociclo triciclico condensado para inhibir la integrasa del VIH, inhibir la replicacién virica de VIH o
para tratar o prevenir la infeccion por VIH en un sujeto.

Definiciones y abreviaturas

Los términos usados en el presente documento tienen su significado ordinario y el significado de tales términos es
independiente en cada aparicion de los mismos. No obstante y excepto cuando se indique lo contrario las siguientes
definiciones son de aplicacion por toda la memoria descriptiva y las reivindicaciones. se pueden usar de forma
intercambiable nombres quimicos, nombres comunes y estructuras quimicas para describir la misma estructura.
Estas definiciones son de aplicacion independientemente de si un término se usa por si mismo o junto con otros
términos, a menos que se indique lo contrario. Por lo tanto, la definicién de "alquilo” es de aplicacién a "alquilo” asi
como a las porciones "alquilo” de "hidroxialquilo”, "haloalquilo", "-O-alquilo”, etc.

Como se usan en el presente documento, y por toda la presente la presente divulgacién, los siguientes términos, a
menos que se indique lo contrario, se entenderan como que tienen los siguientes significados:

Un "sujeto" es un ser humano o un mamifero no humano. En una realizacion, un sujeto es un ser humano. En
otra realizacién, un sujeto es un primate. En otra realizacion, un sujeto es un mono. En otra realizacion, un sujeto
es un chimpancé. En aun otra realizacién, un sujeto es un macaco Rhesus.

La expresioén "cantidad eficaz”, como se usa en el presente documento, se refiere a una cantidad de derivado de
heterociclo triciclico condensado y/o un agente terapéutico adicional, o una composicion del mismo que es eficaz
para producir el efecto terapéutico, paliativo, inhibidor o preventivo deseado cuando se administra a un sujeto que
padece la infeccion por VIH o el SIDA. En las terapias de combinacion de la presente invencion, una cantidad eficaz
se puede referir a cada agente individual o a la combinacién como un todo, en donde las cantidades de todos los
agentes administrados son conjuntamente eficaces, pero en donde el agente componente de la combinacion puede
no encontrarse presente de forma individual en una cantidad eficaz.
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El término "prevenir’, como se usa en el presente documento con respecto a una infeccién virica por VIH o el SIDA,
se refiere a reducir la probabilidad o la gravedad de la infeccion por VIH o el SIDA.

El término "alquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico que tiene
uno de sus atomos de hidrégeno sustituido con un enlace. Un grupo alquilo puede ser lineal o ramificado y contener
de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 atomos de carbono. En una realizacion, un grupo alquilo contiene de
aproximadamente 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono. En diferentes realizaciones, un grupo alquilo
contiene de 1 a 6 atomos de carbono (alquilo C;-Cs) 0 de aproximadamente 1 a aproximadamente 4 atomos de
carbono (alquilo C1-C4). Los ejemplos no limitantes de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, isopentilo, n-hexilo, isohexilo y neohexilo. Un grupo
alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes,
estando cada sustituyente seleccionado independientemente de entre el grupo que consiste en halo, alquenilo,
alquinilo, arilo, cicloalquilo, ciano, hidroxi, -O-alquilo, -O-arilo, -alquileno-O-alquilo, alquiltio, -NH», -NH(alquilo), -
N(alquilo),, -NH(cicloalquilo), -O-C(0)-alquilo, -O-C(0O)-arilo, -O-C(O)-cicloalquilo, -C(O)OH y -C(O)0O-alquilo. En una
realizacién, un grupo alquilo es lineal. En otra realizacién, un grupo alquilo es ramificado. A menos que se indique lo
contrario, un grupo alquilo esta sin sustituir.

El término "alquenilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico que
contiene al menos un doble enlace carbono-carbono y que tiene uno de sus atomos de hidrégeno sustituido con un
enlace. Un grupo alquenilo puede ser lineal o ramificado y contener de aproximadamente 2 a aproximadamente 15
atomos de carbono. En una realizacion, un grupo alquenilo contiene de aproximadamente 2 a aproximadamente 12
atomos de carbono. En otra realizacién, un grupo alquenilo contiene de aproximadamente 2 a aproximadamente 6
atomos de carbono. Los ejemplos no limitantes de grupos alquenilo incluyen etenilo, propenilo, n-butenilo, 3-metilbut-
2-enilo, n-pentenilo, octenilo y decenilo. Un grupo alquenilo puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado independientemente de
entre el grupo que consiste en halo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, ciano, hidroxi, -O-alquilo, -O-arilo, -
alquileno-O-alquilo, alquiltio, -NH2, -NH(alquilo), -N(alquilo)2, -NH(cicloalquilo), -O-C(O)-alquilo, -O-C(O)-arilo, -O-
C(O)-cicloalquilo, -C(O)OH y -C(0)0O-alquilo. La expresion "alquenilo C»-Cs” se refiere a un grupo alquenilo que tiene
de 2 a 6 atomos de carbono. A menos que se indique lo contrario, un grupo alquenilo esta sin sustituir.

El término "alquinilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico que
contiene al menos un triple enlace carbono-carbono y que tiene uno de sus atomos de hidrégeno sustituido con un
enlace. Un grupo alquinilo puede ser lineal o ramificado y contener de aproximadamente 2 a aproximadamente 15
atomos de carbono. En una realizacion, un grupo alquinilo contiene de aproximadamente 2 a aproximadamente 12
atomos de carbono. En otra realizacién, un grupo alquinilo contiene de aproximadamente 2 a aproximadamente 6
atomos de carbono. Los ejemplos no limitantes de grupos alquinilo incluyen etinilo, propinilo, 2-butinilo y 3-
metilbutinilo. Un grupo alquinilo puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes que pueden ser
iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado independientemente de entre el grupo que consiste en
halo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, ciano, hidroxi, -O-alquilo, -O-arilo, -alquileno-O-alquilo, alquiltio, -NH>, -
NH(alquilo), -N(alquilo)2, -NH(cicloalquilo), -O-C(0O)-alquilo, -O-C(0)-arilo, -O-C(O)-cicloalquilo, -C(O)OH y -C(O)O-
alquilo. La expresion "alquinilo C,-Cg" se refiere a un grupo alquinilo que tiene de 2 a 6 atomos de carbono. A menos
que se indique lo contrario, un grupo alquinilo esta sin sustituir.

El término "alquileno”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo, como se ha definido
anteriormente, en donde uno de los atomos de hidrogeno del grupo alquilo se ha sustituido con un enlace. Los
ejemplos no limitantes de grupos alquileno incluyen -CH,-, -CH,CH,-, -CH,CH,CH,-, -CH,CH,CH,CH,-, -
CH(CHs3)CH2CH,-, -CH(CHa3)- y -CH2CH(CH3)CH,-. En una realizacion, un grupo alquileno tiene de 1 a
aproximadamente 6 atomos de carbono. En otra realizacion, un grupo alquileno tiene de aproximadamente 3 a
aproximadamente 5 atomos de carbono. En otra realizacion, un grupo alquileno es ramificado. En otra realizacion,
un grupo alquileno es lineal. En una realizacién, un grupo alquileno es -CH,-. La expresion "alquileno Ci1-Cg" se
refiere a un grupo alquileno que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. La expresion "alquileno C3-Cs" se refiere a un
grupo alquileno que tiene de 3 a 5 &tomos de carbono.

El término "alquenileno”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquenilo, como se ha
definido anteriormente, en donde uno de los atomos de hidrogeno del grupo alquenilo se ha sustituido con un enlace.
Los ejemplos no limitantes de grupos alguenileno incluyen -CH=CH-, -CH=CHCH,-, -CH,CH=CH-, -CH,CH=CHCH;-,
-CH=CHCH2CH3-, -CH,CH,CH=CH- y -CH(CH3)CH=CH-. En una realizacién, un grupo alquenileno tiene de 2 a
aproximadamente 6 atomos de carbono. En otra realizacion, un grupo alquenileno tiene de aproximadamente 2 a
aproximadamente 4 atomos de carbono. En otra realizacién, un grupo alquenileno es ramificado. En otra realizacion,
un grupo alquenileno es lineal. La expresion "alquileno C,-Cg" se refiere a un grupo alquenileno que tiene de 2 a 6
atomos de carbono. La expresion "alquenileno C,-C4" se refiere a un grupo alquileno que tiene de 2 a 4 atomos de
carbono.

El término "arilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un sistema de anillo monociclico o multiciclico
aromatico que comprende de aproximadamente 6 a aproximadamente 14 atomos de carbono. En una realizacién, un
grupo arilo contiene de aproximadamente 6 a aproximadamente 10 atomos de carbono. Un grupo arilo puede estar
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opcionalmente sustituido con uno 0 mas "sustituyentes del sistema de anillo" que pueden ser iguales o diferentes, y
son como se define posteriormente en el presente documento. En una realizacién, un grupo arilo puede estar
opcionalmente condensado con un grupo cicloalquilo o cicloalcanoilo. Los ejemplos no limitantes de grupos arilo
incluyen fenilo y naftilo. En una realizacion, un grupo arilo es fenilo. A menos que se indique lo contrario, un grupo
arilo esta sin sustituir.

El término "arileno"”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo bivalente obtenido a partir de un
grupo arilo, como se ha definido anteriormente, mediante la retirada de un atomo de hidrégeno de un carbono de
anillo de un grupo arilo. Un grupo arileno se puede obtener a partir de un sistema de anillo monociclico o multiciclico
que comprende de aproximadamente 6 a aproximadamente 14 atomos de carbono. En una realizaciéon, un grupo
arileno contiene de aproximadamente 6 a aproximadamente 10 atomos de carbono. En otra realizacion, un grupo
arileno es un grupo naftileno. En otra realizacion, un grupo arileno es un grupo fenileno. Un grupo arileno puede
estar opcionalmente sustituido con uno o mas "sustituyentes del sistema de anillo" que pueden ser iguales o
diferentes, y son como se define posteriormente en el presente documento. Un grupo arileno es divalente y cualquier
enlace disponible en un grupo arileno puede conectarse con cualquier grupo flanqueante del grupo arileno. Por
ejemplo, el grupo "A-arileno-B", en donde el grupo arileno es:

JVVWN

¥

2
se entiende como que representa tanto:
A“
B A.
En una realizacion, un grupo arileno puede estar opcionalmente condensado con un grupo cicloalquilo o

cicloalcanoilo. Los ejemplos no limitantes de grupos arileno incluyen fenileno y naftaleno. En una realizacion, un
grupo arileno esta sin sustituir. En otra realizacion, un grupo arileno es:

Y o

como

A menos que se indique lo contrario, un grupo arileno esta sin sustituir.

El término "cicloalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un sistema de anillo mono- o
multiciclico, no aromatico que comprende de aproximadamente 3 a aproximadamente 10 atomos de carbono en el
anillo. En una realizacion, un cicloalquilo contiene de aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos de carbono
en el anillo. En otra realizacion, un cicloalquilo contiene de aproximadamente 3 a aproximadamente 7 atomos en el
anillo. En otra realizacion, un cicloalquilo contiene de aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos en el anillo.
El término "cicloalquilo” también incluye un grupo cicloalquilo, como se ha definido anteriormente, que esta
condensado con un anillo arilo (por ejemplo, benceno) o heteroarilo. Los ejemplos no limitantes de cicloalquilos
monocicicos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Los ejemplos no
limitantes de cicloalquilos multiciclicos incluyen 1-decalinilo, norbornilo y adamantilo. Un grupo cicloalquilo puede
estar opcionalmente sustituido con uno o mas "sustituyentes del sistema de anillo" que pueden ser iguales o
diferentes, y son como se define posteriormente en el presente documento. En una realizacién, un grupo cicloalquilo
esta sin sustituir. La expresion "cicloalquilo de 3 a 7 miembros” se refiere a un grupo cicloalquilo que tiene de 3a 7
atomos de carbono en el anillo. A menos que se indique lo contrario, un grupo cicloalquilo esta sin sustituir. Un
atomo de carbono en el anillo de un grupo cicloalquilo puede estar funcionalizado en forma de un grupo carbonilo.
Un ejemplo ilustrativo de dicho grupo cicloalquilo (al que también se hace referencia en el presente documento como
grupo "cicloalcanoilo") incluye, pero sin limitacion, ciclobutanoilo:
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4

El término "halo", como se usa en el presente documento, quiere decir -F, -Cl, -Br o -I.

El término "haloalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo como se ha definido
anteriormente, en el que uno o mas de los atomos de hidrégeno del grupo alquilo se han sustituido con un halégeno.
En una realizacion, un grupo haloalquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono. En otra realizacion, un grupo haloalquilo
esta sustituido con de 1 a 3 atomos de F. Los ejemplos no limitantes de grupos haloalquilo incluyen -CH2F, -CHF», -
CF3, -CHxCl y -CCls. La expresion "haloalquilo C1-Cg” se refiere a un grupo haloalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono.

El término "hidroxialquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo como se ha definido
anteriormente, en el que uno o mas de los atomos de hidrégeno del grupo alquilo se han sustituido con un grupo -
OH. En una realizacién, un grupo hidroxialquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos no limitantes de
grupos hidroxialquilo incluyen -CH,OH, -CH,CH,OH, -CH;CH,CH,OH vy -CH,CH(OH)CHs. La expresion
"hidroxialquilo C1-Cs" se refiere a un grupo hidroxialquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

El término "heteroarilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un sistema de anillo aromatico,
monociclico o multiciclico, que comprende de aproximadamente 5 a aproximadamente 14 atomos en el anillo, en
donde de 1 a 4 de los atomos en el anillo son independientemente O, N 0 S y los atomos restantes en el anillo son
atomos de carbono. En una realizacion, un grupo heteroarilo tiene de 5 a 10 atomos en el anillo. En otra realizacion,
un grupo heteroarilo es monaociclico y tiene 5 o0 6 atomos en el anillo. En otra realizacion, un grupo heteroarilo es
biciclico. Un grupo heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas "sustituyentes del sistema de
anillo" que pueden ser iguales o diferentes, y son como se define posteriormente en el presente documento. Un
grupo heteroarilo esta unido a través de un atomo de carbono en el anillo, y cualquier atomo de nitrégeno de un
heteroarilo puede estar opcionalmente oxidado para dar el correspondiente N-6xido. El término "heteroarilo” también
incluye un grupo heteroarilo, como se ha definido anteriormente, que esta condensado con un anillo de benceno. Los
ejemplos no limitantes de heteroarilos incluyen piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo, piridona (incluyendo
piridonas N-sustituidas), isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, pirazolilo, furazanilo, pirrolilo,
triazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, pirazinilo, piridazinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, oxindolilo, imidazo[1,2-a]piridilo,
imidazo[2,1-b]tiazolilo, benzofurazanilo, indolilo, azaindolilo, benzoimidazolilo, benzotienilo, quinolinilo, imidazolilo,
benzoimidazolilo, tienopiridilo, quinazolinilo, tienopirimidilo, pirrolopiridilo, imidazopiridilo, isoquinolinilo,
benzoazaindolilo, 1,2,4-triazinilo, benzotiazolilo y similares, y todas las formas isoméricas de los mismos. El término
"heteroarilo” también se refiere a restos heteroarilo parcialmente saturados tales como, por ejemplo,
tetrahidroisoquinolilo, tetrahidroquinolilo y similares. En una realizacion, un grupo heteroarilo es un heteroarilo de 5
miembros. En otra realizacion, un grupo heteroarilo es un heteroarilo monociclico de 6 miembros. En otra
realizacién, un grupo heteroarilo comprende un grupo heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros condensado con un
anillo de benceno. A menos que se indique lo contrario, un grupo heteroarilo esta sin sustituir.

El término "heterocicloalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un sistema de anillo monociclico
o multiciclico, saturado, no aromatico, que comprende de 3 a aproximadamente 11 atomos en el anillo, en donde de
1 a 4 de los atomos en el anillo son independientemente O, S, N o0 Si, y el resto de los atomos en el anillo son
atomos de carbono. Un grupo heterocicloalquilo puede estar unido a través de un carbono en el anillo, un atomo de
silicio en el anillo o un atomo de nitrégeno en el anillo. En una realizacion, un grupo heterocicloalquilo es monociclico
y tiene de aproximadamente 3 a aproximadamente 7 atomos en el anillo. En otra realizaciéon, un grupo
heterocicloalquilo es monociclico tiene de aproximadamente 4 a aproximadamente 7 atomos en el anillo. En otra
realizacién, un grupo heterocicloalquilo es biciclico y tiene de aproximadamente 7 a aproximadamente 11 atomos en
el anillo. En adn otra realizacion, un grupo heterocicloalquilo es monociclico y tiene 5 o0 6 atomos en el anillo. En una
realizacién, un grupo heterocicloalquilo es monociclico. En otra realizacién, un grupo heterocicloalquilo es biciclico.
No hay ningun atomo de oxigeno y/o azufre adyacente presente en el sistema de anillo. Cualquier grupo -NH en un
anillo heterocicloalquilo puede existir protegido tal como, por ejemplo, como un grupo -N(BOC), -N(Cbz), -N(Tos) y
similares; tales grupos heterocicloalquilo protegidos se consideran parte de la presente invencion. El término
"heterocicloalquilo” también incluye un grupo heterocicloalquilo, como se ha definido anteriormente, que esta
condensado con un anillo arilo (por ejemplo, benceno) o heteroarilo. Un grupo heterocicloalquilo puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas "sustituyentes del sistema de anillo" que pueden ser iguales o diferentes, y
son como se define posteriormente en el presente documento. El atomo de nitrégeno o de azufre del
heterocicloalquilo puede estar opcionalmente oxidado para dar el correspondiente N-6xido, S-6xido o S,S-di6xido.
Los ejemplos no limitantes de anillos de heterocicloalquilo monociclico incluyen oxetanilo, piperidilo, pirrolidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiazolidinilo, 1,4-dioxanilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidrotiofenilo, delta-lactama,
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delta-lactona y similares, y todos los isomeros de los mismos.

Un atomo de carbono en el anillo de un grupo heterocicloalquilo puede estar funcionalizado en forma de un grupo
carbonilo. Un ejemplo ilustrativo de un grupo heterocicloalquilo de este tipo es:

H

\
e
O

En una realizacién, un grupo heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo monociclico de 5 miembros. En otra
realizacién, un grupo heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo monociclico de 6 miembros. La expresion
"heterocicloalquilo monociclico de 3 a 6 miembros” se refiere a un grupo heterocicloalquilo monociclico que tiene de
3 a 6 atomos en el anillo. La expresion "heterocicloalquilo monociclico de 4 a 7 miembros” se refiere a un grupo
heterocicloalquilo monaciclico que tiene de 4 a 7 atomos en el anillo. La expresién "heterocicloalquilo biciclico de 7 a
11 miembros” se refiere a un grupo heterocicloalquilo biciclico que tiene de 7 a 11 a&tomos en el anillo. A menos que
se indique lo contrario, un grupo heterocicloalquilo esta sin sustituir.

La expresion "sustituyente de sistema de anillo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
sustituyente unido a un sistema de anillo aromatico o no aromatico que, por ejemplo, sustituye a un hidrégeno
disponible en el sistema de anillo. Los sustituyentes de sistema de anillo pueden ser iguales o diferentes, estando
cada uno seleccionado independientemente de entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, -alquileno-arilo, -arileno-alquilo, -alquileno-heteroarilo, -alquenileno-heteroarilo, -alquinileno-heteroarilo, -
OH, hidroxialquilo, haloalquilo, -O-alquilo, -O-haloalquilo, -alquileno-O-alquilo, -O-arilo, -O-alquileno-arilo, acilo, -
C(O)-arilo, halo, -NO,, -CN, -SFs, -C(O)OH, -C(O)O-alquilo, -C(O)O-arilo, -C(O)O-alquileno-arilo, -S(O)-alquilo, -
S(0);-alquilo, -S(O)-arilo, -S(O)-arilo, -S(O)-heteroarilo, -S(O)z-heteroarilo, -S-alquilo, -S-arilo, -S-heteroarilo, -S-
alquileno-arilo, -S-alquileno-heteroarilo, -S(O).-alquileno-arilo, -S(O).-alquileno-heteroarilo, -Si(alquilo),, -Si(arilo),, -
Si(heteroarilo),, -Si(alquil)(arilo), -Si(alquil)(cicloalquilo), -Si(alquil)(heteroarilo), cicloalquilo, heterocicloalquilo, -O-
C(0)-alquilo, -O-C(O)-arilo, -O-C(O)-cicloalquilo, -C(=N-CN)-NH>, -C(=NH)-NH>, -C(=NH)-NH(alquilo), -N(Y1)(Y2), -
alquileno-N(Y1)(Y2), -C(O)N(Y1)(Y2) y -S(0)2N(Y1)(Y2), en donde Y1 e Y2 pueden ser los mismos o diferentes y se
seleccionan independientemente de entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo, cicloalquilo y -alquileno-
arilo. "Sustituyente de sistema de anillo" también puede querer decir un Unico resto que sustituye simultaneamente
dos hidrégenos disponibles en dos atomos de carbono adyacentes (un H en cada carbono) en un sistema de anillo.
Ejemplos de tal resto son metilendioxi, etilendioxi, -C(CHzs)2- y similares que forman restos tales como, por ejemplo:

X Clofj

El término "sustituido" quiere decir que uno o mas hidrégenos en el atomo designado se sustituyen con una
seleccién de entre el grupo indicado, con la condicion de que no se exceda la valencia normal del atomo designado
en las circunstancias existentes y de que la sustitucion dé como resultado un compuesto estable. Solo se permiten
las combinaciones de sustituyentes y/o variables en caso de que dichas combinaciones den como resultado
compuestos estables. Por "compuesto estable" o "estructura estable" se pretende indicar un compuesto que es lo
suficientemente robusto como para sobrevivir a su aislamiento hasta un grado de pureza Util a partir de una mezcla
de reaccion, y su formulacion en un agente terapéutico eficaz.

La expresion "en forma sustancialmente pura”, como se usa en el presente documento, se refiere al estado fisico de
un compuesto después de que el compuesto se haya aislado a partir de un proceso de sintesis (por ejemplo, a partir
de una mezcla de reaccién), una fuente natural, o una combinaciéon de los mismos. La expresion "en forma
sustancialmente pura", también se refiere al estado fisico de un compuesto después de que el compuesto se haya
obtenido a partir de un proceso o procesos de purificacién descritos en el presente documento o bien conocidos por
el experto en la materia (por ejemplo, cromatografia, recristalizacion y similares), en una pureza suficiente para
poder caracterizarse por técnicas analiticas convencionales descritas en el presente documento o bien conocidas
por el experto en la materia.

También se deberia hacer notar que se supone que cualquier carbono asi como heteroatomo con valencias no
satisfechas en el texto, los esquemas, los ejemplos y las tablas en el presente documento tiene el nimero de atomo
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0 atomos de hidrégeno suficiente para satisfacer las valencias.

Cuando un grupo funcional en un compuesto se denomina "protegido”, esto quiere decir que el grupo se encuentra
en una forma modificada para impedir reacciones secundarias no deseadas en el sitio protegido cuando el
compuesto se somete a una reaccién. Los grupos protectores adecuados seran reconocidos por los expertos en la
materia asi como por referencia a libros de texto convencionales tales como, por ejemplo, T. W. Greene y col.,
Protective Groups in Organic Synthesis (1991), Wiley, Nueva York.

Cuando cualquier sustituyente o variable (por ejemplo, alquilo, R, R, etc.) tiene lugar mas de una vez en cualquier
constituyente o en la Férmula (I), su definicion en cada aparicion es independiente de su definicion cada una de las
otras apariciones, a menos que se indique lo contrario.

Como se usa en el presente documento, se pretende que el término "composiciéon" abarque un producto que
comprende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que sea el
resultado, directa o indirectamente, de la combinacion de los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas.

En el presente documento también se contemplan profarmacos y solvatos de los compuestos de la invencién. Se
proporciona un analisis de los profarmacos en T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems (1987) 14
de A.C.S. Symposium Series, y en Bioreversible Carriers in Drug Design, (1987) Edward B. Roche, ed., American
Pharmaceutical Association y Pergamon Press. El término "profarmaco” quiere decir un compuesto (por ejemplo, un
precursor de farmaco) que se transforma in vivo para proporcionar un derivado de heterociclo triciclico condensado o
una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto. La transformacion puede tener lugar por varios mecanismos
(por ejemplo, por procesos metabdlicos o quimicos), tal como, por ejemplo, a través de hidrdlisis en la sangre. Por
ejemplo, si un derivado de heterociclo triciclico condensado o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente
aceptable del compuesto contiene un grupo funcional acido carboxilico, un profarmaco puede comprender un éster
formado mediante la sustitucion del atomo de hidrégeno del grupo acido con un grupo tal como, por ejemplo, alquilo
(C1-Cg), alcanoiloximetilo (C2-Ci2), 1-(alcanoiloxi)etilo que tiene de 4 a 9 atomos de carbono, 1-metil-1-(alcanoiloxi)-
etilo que tiene de 5 a 10 atomos de carbono, alcoxicarboniloximetilo que tiene de 3 a 6 atomos de carbono, 1-
(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 4 a 7 atomos de carbono, 1-metil-1-(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 5 a 8
atomos de carbono, N-(alcoxicarbonillaminometilo que tiene de 3 a 9 atomos de -carbono, 1-(N-
(alcoxicarbonil)amino)etilo que tiene de 4 a 10 atomos de carbono, 3-ftalidilo, 4-crotonolactonilo, gamma-
butirolacton-4-ilo, di-N,N-alquilamino (C1-Cy)-alquilo (C2-C3) (tal como B-dimetilaminoetilo), carbamoil-alquilo (C1-C>),
N,N-di alquilcarbamoil (C;-Cy)-alquilo (C;1-Cy) y piperidino-, pirrolidino- o morfolino-alquilo (C2-Cs), y similares.

De forma andloga, si un derivado de heterociclo triciclico condensado contiene un grupo funcional alcohol, un
profarmaco se puede formar mediante la sustitucién de uno o mas de los atomos de hidrégeno de los grupos alcohol
con un grupo tal como, por ejemplo, alcanoiloximetilo (C1-Ceg), 1-(alcanoiloxi (C1-Ce))etilo, 1-metil-1-(alcanoiloxi (Ci-
Ce))etilo, alcoxicarboniloximetilo (C1-Cg), N-alcoxicarbonilaminometilo (C1-Cg), succinoilo, alcanoilo (C1-Cs), a-amino-
alquilo (C1-C4), a-amino-alquileno (C;1-Cs)-arilo, arilacilo y a-aminoacilo, o a-aminoacil-a-aminoacilo, en donde cada
grupo a-aminoacilo se selecciona independientemente de entre los L-aminoacidos de origen natural, o glicosilo (el
radical resultante de la retirada de un grupo hidroxilo de la forma de hemiacetal de un carbohidrato).

Si un derivado de heterociclo triciclico condensado incorpora un grupo funcional amina, se puede formar un
profarmaco mediante la sustitucion de un atomo de hidrégeno en el grupo amina con un grupo tal como, por ejemplo,
R-carbonil-, RO-carbonil-, NRR’-carbonil- donde R y R’ son cada uno inde?endientemente alquilo (C1-Co),
cicloalquilo (C3-C7), bencilo, un a-aminoacilo natural, -C(OH)C(O)OYl en donde Y~ es H, alquilo (C1-C¢) 0 bencilo, -
C(OY?)Y? en donde Y? es alquilo (C1-C4) e Y* es alquilo (C1-Cs); carboxi alquilo (C1-Cs); amino-alquilo (C1-Ca) 0
mono-N- o di-N,N-alquilaminoalquilo (C1-Cs); -C(Y*)Y® en donde Y* es H o metilo e Y°> es mono-N- o di-N,N-
alquilamino morfolino (C1-Cg); piperidin-1-ilo o pirrolidin-1-ilo, y similares.

Los ésteres farmacéuticamente aceptables de los presentes compuestos incluyen siguientes grupos: (1) ésteres de
acido carboxilico que se obtienen por esterificacion del grupo hidroxi de un compuesto hidroxilo, en donde el resto no
carbonilo de la porcién acido carboxilico de la agrupacion éster se selecciona de entre alquilo de cadena lineal o
ramificada (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, t-butilo, sec-butilo o n-butilo), alcoxialquilo (por ejemplo,
metoximetilo), aralquilo (por ejemplo, bencilo), ariloxialquilo (por ejemplo, fenoximetilo), arilo (por ejemplo, fenilo
opcionalmente sustituido con, por ejemplo, halégeno, alquilo C;.4, -O-(alquilo Ci.4) 0 amino); (2) ésteres de sulfonato,
tales como alquil- o aralquilsulfonilo (por ejemplo, metanosulfonilo); (3) ésteres de aminoacido, incluyendo los que se
corresponden con aminodacidos tanto naturales como no naturales (por ejemplo, L-valilo o L-isoleucilo); (4) ésteres
de fosfonato y (5) ésteres de mono-, di- o trifosfato. Los ésteres de fosfato se pueden esterificar adicionalmente
mediante, por ejemplo, un alcohol Ci.20 0 un derivado reactivo del mismo, o mediante un 2,3-di acilo (Ce.24) glicerol.

Uno o mas compuestos de la invencién pueden existir en formas no solvatadas asi como solvatadas con disolventes
farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol, y similares, y se tiene por objeto que la invencién englobe
formas tanto solvatadas como no solvatadas. "Solvato" quiere decir una asociacioén fisica de un compuesto de la
presente invencidon con una o mas moléculas de disolvente. Esta asociacién fisica comporta unos grados variables
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de enlace i6nico y covalente, incluyendo enlace de hidrégeno. En ciertos casos el solvato podra aislarse, por ejemplo
cuando se incorporan una o mas moléculas de disolvente en la red cristalina del sélido cristalino. "Solvato" engloba
solvatos tanto en fase de solucion como aislables. Los ejemplos no limitantes de solvatos incluyen etanolatos,
metanolatos, y similares. Un "hidrato" es un solvato en donde la molécula de disolvente es agua.

Uno o mas compuestos de la invencion se pueden convertir opcionalmente en un solvato. La preparacion de
solvatos es generalmente conocida. Por lo tanto, por ejemplo, M. Caira y col., J. Pharmaceutical Sci., 93(3), 601-611
(2004) describe la preparacion de los solvatos del fluconazol antifingico en acetato de etilo asi como a partir de
agua. Preparaciones similares de solvatos, hemisolvato, hidratos y similares son descritas por E. C. van Tonder y
col., AAPS PharmSciTechours., 5(1), articulo 12 (2004); y A. L. Bingham y col., Chem. Commun., 603-604 (2001).
Un proceso tipico y no limitante comporta disolver el compuesto de la invencion en cantidades deseadas del
disolvente deseado (organico o agua o mezclas de los mismos) a una temperatura mas alta que la ambiente, y
enfriar la solucion a una tasa suficiente para formar cristales que se aislan entonces por métodos convencionales.
Técnicas analiticas tales como, por ejemplo la espectroscopia de IR, muestran la presencia del disolvente (o agua)
en los cristales como un solvato (o hidrato).

Los derivados de heterociclo triciclico condensado pueden formar sales que también se encuentran dentro del
alcance de la presente invencidn. Se entiende que una referencia a un derivado de heterociclo triciclico condensado
en el presente documento incluye una referencia a las sales del mismo, a menos que se indique lo contrario. La
expresion "sal o sales", como se emplea en el presente documento, representa sales acidas formadas con acidos
inorganicos y/u organicos, asi como sales basicas formadas con bases inorganicas y/u organicas. Ademas, cuando
un derivado de heterociclo triciclico condensado contiene tanto un resto basico, tal como, pero sin limitacion a
piridina o imidazol, como un resto &cido, tal como, pero sin limitaciébn a acido carboxilico, se pueden formar
zwitteriones ("sales internas") y estos se incluyen dentro de la expresion "sal o sales" como se usa en el presente
documento. En una realizacion, la sal es una sal farmacéuticamente aceptable (es decir, no téxica y fisioldgicamente
aceptable). En otra realizacion, la sal es diferente de una sal farmacéuticamente aceptable. Las sales de los
compuestos de Formula (I) se pueden formar, por ejemplo, al hacer reaccionar un derivado de heterociclo triciclico
condensado con una cantidad de &cido o base, tal como una cantidad equivalente, en un medio tal como uno en el
gue la sal precipita 0 en un medio acuoso seguido de liofilizacion.

Las sales de adicion de acido a modo de ejemplo incluyen acetatos, ascorbatos, benzoatos, bencenosulfonatos,
bisulfatos, boratos, butiratos, citratos, canforatos, canforsulfonatos, fumaratos, clorhidratos, bromhidratos,
yodhidratos, lactatos, maleatos, metanosulfonatos, naftalenosulfonatos, nitratos, oxalatos, fosfatos, propionatos,
salicilatos, succinatos, sulfatos, tartaratos, tiocianatos, toluenosulfonatos (también conocidos como tosilatos) y
similares. Ademas, los acidos que, en general, se consideran adecuados para la formacién de sales
farmacéuticamente Utiles a partir de compuestos farmacéuticos basicos son analizados, por ejemplo, por P. Stahl y
col., Camille G. (eds.) Handbook of Pharmaceutical Salts. Properties, Selection and Use. (2002) Zurich: Wiley-VCH,;
S. Berge y col., Journal of Pharmaceutical Sciences (1977) 66(1) 1-19; P. Gould, International J. of Pharmaceutics
(1986) 33 201-217; Anderson y col., The Practice of Medicinal Chemistry (1996), Academic Press, Nueva York; y en
The Orange Book (Food & Drug Administration, Washington, D. C. en su sitio web). Estas divulgaciones se
incorporan en el presente documento por referencia a las mismas.

Las sales basicas a modo de ejemplo incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos, tales como sales de
sodio, de litio y de potasio, sales de metales alcalinotérreos, tales como sales de calcio y de magnesio, sales con
bases organicas (por ejemplo, aminas orgéanicas) tales como diciclohexilamina, t-butil amina, colina, y sales con
aminoacidos tales como arginina, lisina y similares. Los grupos que contienen nitrdgeno basico pueden cuaternizarse
con agentes tales como haluros de alquilo inferior (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de metilo, de etilo y de
butilo), sulfatos de dialquilo (por ejemplo, sulfatos de dimetilo, de dietilo y de dibutilo), haluros de cadena larga (por
ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de decilo, de laurilo y de estearilo), haluros de aralquilo (por ejemplo,
bromuros de bencilo y fenetilo) y otros.

Se tiene por objeto que la totalidad de tales sales de acidos y sales de bases sean sales farmacéuticamente
aceptables dentro del alcance de la invencion y todas las sales de acidos y de bases se consideran equivalentes a
las formas libres de los compuestos correspondientes para los fines de la invencion.

Las mezclas diastereoméricas se pueden separar en sus diastereocisomeros individuales sobre la base de sus
diferencias quimicas por métodos bien conocidos por los expertos en la materia, tal como, por ejemplo, por
cromatografia y/o cristalizacion fraccionada. Los enantiémeros pueden separarse mediante la conversion de la
mezcla enantiomérica en una mezcla diastereomérica por reaccion con un compuesto épticamente activo apropiado
(por ejemplo, un auxiliar quiral tal como un alcohol quiral o cloruro de &cido de Mosher), separando los
diastereoisbmeros y convirtiendo (por ejemplo, mediante hidrélisis) los diasterecisomeros individuales en los
correspondientes enantiomeros puros. También se pueden preparar compuestos estereoquimicamente puros
mediante el uso de materiales de partida quirales o mediante el empleo de técnicas de resolucién de sal. Asimismo,
algunos de los derivados de heteraciclo triciclico condensado pueden ser atropisémeros (por ejemplo, biarilos
sustituidos) y se consideran parte de la presente invencion. Los enantidmeros también se pueden separar
directamente usando técnicas cromatograficas quirales.
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También es posible que los derivados de heterociclo triciclico condensado puedan existir en diferentes formas
tautoméricas, y la totalidad de tales formas quedan englobadas dentro del alcance de la invencién. Por ejemplo,
todas las formas ceto-enol e imina-enamina de los compuestos estan incluidas en la invencién.

Todos los esterecisomeros (por ejemplo, los isémeros geométricos, isomeros opticos y similares) de los presentes
compuestos (incluyendo los de las sales, solvatos, hidratos, ésteres y profarmacos de los compuestos asi como las
sales, solvatos y ésteres de los profarmacos), tales como los que pueden existir debido a la presencia de carbonos
asimétricos en varios sustituyentes, incluyendo las formas enantioméricas (que pueden existir incluso en ausencia
de carbonos asimétricos), formas rotaméricas, atropisomeros y formas diastereoméricas, se incluyen dentro del
alcance de la presente invencion. Si un derivado de heterociclo triciclico condensado incorpora un doble enlace o un
anillo condensado, ambas formas cis y trans, asi como sus mezclas, quedan abarcadas en el alcance de la
invencion.

Los estereoisomeros individuales de los compuestos de la invencion, por ejemplo, pueden estar sustancialmente
exentos de otros isémeros, o pueden estar premezclados, por ejemplo, como racematos o con todos los otros
estereoisbmeros 0 con otros estereoisémeros seleccionados. Los centros quirales de la presente invencién pueden
tener una configuracion S o R tal como se define en las recomendaciones de la IUPAC de 1974. El uso de los
términos "sal", "solvato”, "éster", "profarmaco” y similares, tiene por objeto ser igualmente de aplicacion a la sal,
solvato, éster y profarmaco de enantiomeros, estereoisdmeros, rotameros, tautdémeros, isomeros posicionales,
racematos o profarmacos de los compuestos de la invencion.

La enumeracion o ilustracién de un compuesto especifico en las reivindicaciones (es decir, una especie) sin una
designacion de estereoconfiguracion especifica, o con una designacion de este tipo para menos de la totalidad de
los centros quirales, pretende incluir el racemato, mezclas racémicas, cada enantiomero individual, una mezcla
diastereoisomérica y cada diastereémero individual del compuesto en donde tales formas sean posibles debido a la
presencia de uno 0 mas centros asimétricos.

En los compuestos de Férmula (1), los atomos pueden mostrar sus abundancias isotopicas naturales, o uno o mas
de los atomos pueden estar artificialmente enriquecidos en un is6topo particular que tiene el mismo nimero atémico,
pero una masa atdmica o nimero masico diferente de la masa atdmica o nimero masico que se encuentra
predominantemente en la naturaleza. Se entiende que la presente invencioén incluye todas las variaciones isotopicas
de los compuestos de la Formula | genérica. Por ejemplo, las diferentes formas isotdpicas del hidrégeno (H) incluyen
protio (1H) y deuterio (2H). El protio es el is6topo del hidrégeno predominante en la naturaleza. El enriquecimiento en
deuterio puede proporcionar como resultado determinadas ventajas terapéuticas, tal como un aumento en la
semivida in vivo o una reduccién en los requisitos de dosificacién, o puede proporcionar un compuesto Util como
patrén para caracterizar muestras biolégicas. Los compuestos de Férmula (I) enriquecidos isotopicamente se
pueden preparar sin una experimentacion excesiva mediante técnicas convencionales bien conocidas de los
expertos en la materia o mediante procesos analogos a los descritos en los Esquemas y Ejemplos del presente
documento usando reactivos y compuestos intermedios adecuados isotopicamente enriquecidos. En una realizacion,
un compuesto de Férmula (1) tiene uno o mas de sus atomos de hidrégeno sustituidos con deuterio.

Se tiene por objeto que las formas polimorficas de los derivados de heterociclo triciclico condensado, y de las sales,
solvatos, hidratos, ésteres y profarmacos de los derivados de heterociclo triciclico condensado, estén incluidas en la
presente invencion.

Lista general de abreviaturas

AcOH = acido acético

Alg = alquilo

Ar = arilo

Boc = terc-butoxicarbonilo
a =ancho

d = doblete

DCE = 1,2-dicloroetano

DEA = N,N-dietilamina

DHP = dihidropirano

DIEA = N,N-diisopropiletilamina
DMA = N,N-dimetilacetamida
DMF = dimetilformamida

DMSO = dimetilsulféxido

EDC = clorhidrato de 1-etil-3-(3’-dimetilaminopropil)carbodiimida

ESI = ionizacion por electronebulizacion

EtOAC = acetato de etilo

EtOH = etanol

HATU = hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio
HOAt = 1-hidroxi-7-azabenzotriazol
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HOBt = 1-hidroxibenzotriazol
HRMS = espectrometria de masas de alta resolucion
LCMS = cromatografia liquida / espectrometria de masas
LIHMDS = bis(trimetilsilillamida de litio
5 LRMS = espectrometria de masas de baja resolucion
m = multiplete
mCPBA = &cido meta-cloroperoxibenzoico
min = minutos
MS = espectroscopia de masas
10 RMN = espectroscopia de resonancia magnética nuclear
Piv = pivalato, 2,2-dimetilpropanoilo
Ph = fenilo
s = singlete
SFC = cromatografia de fluidos supercriticos
15 t = triplete
TEA = trietilamina
TFA = &cido trifluoroacético
THF = tetrahidrofurano
% en peso= porcentaje en peso
20
Los compuestos de Férmula (1)
La presente invencién proporciona derivados de heterociclo triciclico condensado de Férmula (1):
25 @

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde R:-R% n, A y X se definen en lo que antecede para los
compuestos de Férmula (1).

30 En unarealizacion, los compuestos de Férmula (1) tienen Férmula (1a"):

R5
RY X R4
n
A
R N N
o P N\R1

OH O
(Ta’)

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
35 endonde:

A es alquileno C;-C4, alquenileno C2-C4, arileno, cicloalquilo Cs-C7, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros,

heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, -O-, -NH-C(O)-, -C(O)NH- o -C(O)-;
X es O, -N(alquilo C1-Cg)- 0 -CH,, de tal modo que, cuando X = O o -N(alquilo C;-Cs)-, entonces R*, R®>, R® y R’
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son cada uno diferentes de -OR?, -N(R®), o halo;

nes0o01,

R' es alquilo C;-Cs, que estd opcionalmente sustituido con hasta 3 grupos, cada uno seleccionado
independientemente de entre cicloalquilo C3-C7, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, heterocicloalquilo
monociclico de 4 a 6 miembros, arilo Cs-Cio, halo, haloalquilo C;-Cs, -OR™, -N(R™),, -C(O)R™, -C(O)N(R™),, -
NHC(O)R'" y -SR™, en donde dicho grupo cicloalquilo Cs-C7, dicho grupo heteroarilo monociclico de 5 0 6
miembros, dicho grupo heterocicloalquilo monociclico de 4 a 6 miembros y dicho grupo arilo C¢-C10 pueden estar,
cada uno, opcional e independientemente sustituidos con uno o mas grupos, cada uno seleccionado
independientemente de entre alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-C;, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros,
heterocicloalquilo monociclico de 4 a 6 miembros, arilo C-C1o, halo, haloalquilo C1-Cg, -OR?, -N(R®),, -C(O)R?, -
CgO)N(Rgé)z, -NHC(O)R® y -SR;

R”, R5, Ry R’ se seleccionan cada uno independientemente de entre H, alquilo -C1-Cs, cicloalquilo C3-C+, halo,
haloalquilo C1-Cs, -OR?, -N(R®),, -C(O)R®, -C(O)N(R®)2 y -NHC(O)R?®, en donde dicho grupo alquilo C1-Cs puede
estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos, cada uno seleccionado independientemente de entre halo,
-OH, -O(alquilo C;1-Cg), -NH2, -NH(alquilo C1-Cs), -N(alquilo C1-Cs)2, -SH 0 -S(alquilo C1-Cé);

R® es H, alquilo -C1-Cs, cicloalquilo Cs-C7, haloalquilo C1-Cs, -C(O)R®, -C(O)N(R®)2 y -NHC(O)R?, en donde dicho
grupo alquilo C;-Cs puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos, cada uno seleccionado
independientemente de entre halo, -OH, -O(alquilo C1-Cs), -NH>, -NH(alquilo C;-Cg), -N(alquilo C1-Cg)2, -SH 0 -
Sgalquilo C1-Cs);

R'esH, oR* y R® y junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, se unen para formar un grupo -
C(0)- endociclico; R® se selecciona de entre alquilo C;1-Cs, -(alquileno C1-Cs)n-(cicloalquilo C3-C7), -(alquileno C;-
C3)n-(heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros), -(alquileno C;-Cs)n-(heterocicloalquilo monaociclico de 4 a 6
miembros) y -(alquileno C1-C3)n-(arilo Ce-Ci1o), en donde dicho grupo cicloalquilo Cs-C+, dicho grupo heteroarilo
monociclico de 5 0 6 miembros, dicho grupo heterocicloalquilo monociclico de 4 a 6 miembros y dicho grupo arilo
Ce-C10 pueden estar, cada uno, opcional e independientemente sustituidos con hasta 5 grupos, cada uno
seleccionado independientemente de entre alquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-C7, heteroarilo monociclico de 5 o 6
miembros, heterocicloalquilo monociclico de 4 a 6 miembros, arilo Cs-C1o, halo, haloalquilo C;-Cse, -OR’, -N(Rg)z, -
C(O)R?, -C(O)N(R®),, -NHC(O)R’ y -SR%; y

cada aparicion de R’ se selecciona independientemente de entre H, alquilo -C1-Cs, cicloalquilo C3-Cyz, arilo Cs-C1o
y bencilo.

En una realizacion, los compuestos de Férmula (1) tienen Férmula (la):

R5
RY X R4

A
RET N N

OH O
(Ta)

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde:

A es un heteroarilo monociclico de 5 o0 6 miembros o -NH-C(O)-;

X es O, -N(alquilo C1-Ce)- 0 -C(R™)(R™), de tal modo que, cuando X = O o -N(alquilo C1-C)-, entonces R?*, R®, R®
y R’ son cada uno diferentes de -OR?, -N(R®), o halo;

nes 0 o 1, de tal modo que, cuando n es 0, entonces R* y R® no se encuentran presentes;

R'es alquilo C1-Cs, que esta opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de entre fenilo, cicloalquilo Cs-
C7, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros y -OR®, en donde dicho grupo fenilo y dicho grupo heteroarilo
monaociclico de 5 o 6 miembros pueden estar, cada uno, opcional e independientemente sustituidos con hasta
dos grupos, cada uno seleccionado independientemente de entre alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C7, heteroarilo
monociclico de 5 o 6 miembros, heterocicloalquilo monociclico de 4 a 6 miembros, arilo Cs-Cio, halo, haloalquilo
C;1-Cs, -OR®, -N(Rggz, -C(O)R?, -C(O)N(R?),, -NHC(O)R® y -SR;

R*esH, o R* y R )éjunto con los atomos de carbono a los que estan unidos, se unen para formar un grugo -
C(0)- endociclico; R°, R'® y R™ se seleccionan cada uno independientemente de entre H, alquilo C1-Cs y -OR’;

R’ se selecciona de entre H, alquilo -C1-Cs, -OR°® y -OH,;

R® se selecciona de entre alquilo C1-Cs 0 bencilo, en donde el resto fenilo de dicho grupo bencilo puede estar
opcional e independientemente sustituido con hasta 3 grupos, cada uno seleccionado independientemente de
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entre alquilo C;-Cg, cicloalquilo C3-C7, heteroarilo mon00|c||co de 5 o 6 m|embros heterocncloalquno mon00|cl|co
de 4 a 6 miembros, arilo Cs-Cio, halo, haloalquilo C1-Cs, -OR?, -N(R®),, -C(O)R®, -C(O)N(R?)2, -NHC(O)R® y -SR?;

y
cada aparicion de R’ se selecciona independientemente de entre H, alquilo -C1-Ce, cicloalquilo C3-Cy7, arilo Cs-C1o

y bencilo.

En una realizacion, los compuestos de Férmula (1) tienen Férmula (Ib):

R5
RY X R4

A
RET N N

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde:

A es pirazolilo, tiadiazolilo, trlazolllo tlazolllo oxazolilo, oxadiazaolilo o -NHC(O)-;

XesO -N(alquilo C1-Ce)- 0 C(R )(R ) de tal modo que, cuando X = O o -N(alquilo C;-Cg)-, entonces R R’ R®
y R’ son cada uno diferentes de -OR?, N(R )2 0 halo;

n es 00 1, de tal modo que, cuando n es 0, entonces R y R’ no se encuentran presentes;

R'es alquilo C;-Cs, que esta opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de entre fenilo, cicloalquilo Cs-
C>, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros y -O-(alquilo C;-Cg¢), en donde dicho grupo fenilo y dicho grupo
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros pueden estar, cada uno, opcional e independientemente sustituidos
con hasta dos grupos, cada uno seleccionado independientemente de entre alquilo C;-Cg, halo y -O-(alquilo Ci1-
Ce)

R'esH, oR* y R® y junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, se unen para formar un grupo -
C(0)- endociclico; R, RY y R' se seleccionan cada uno independientemente de entre H, alquilo C1-Cs y -O-
(anU|Io C1-Ce);

R se selecciona de entre H, alquilo -C1-Cs, -O-(alquilo C1-Cs) y -OH;

R® se selecciona de entre alquilo C1-Cs 0 bencilo, en donde el resto fenilo de dicho grupo bencilo puede estar
opcional e independientemente sustituido con hasta 3 grupos, cada uno seleccionado independientemente de
entre alquilo C1-Cs, -O-(alquilo C1-Cs) y halo; y

cada aparicion de R’ se selecciona independientemente de entre H, alquilo -C1-Ce, cicloalquilo C3-Cy7, arilo Cs-C1o
y bencilo.

En una realizacioén, A es -NH-C(O)-.

En otra realizacion, A es un heteroarilo de 5 miembros.

En otra realizacion, A es pirazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tiazolilo, oxazolilo, oxadiazaolilo o -NHC(O)-.
En adn otra realizacion, A es pirazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tiazolilo, oxazolilo u oxadiazaolilo.

En otra realizacion, A es pirazolilo, tiadiazolilo o -NHC(O)-.

En una realizacion adicional, A es tiadiazolilo.

En otra realizacion, A es pirazolilo.

En una realizacion, X es O.

En otra realizacion, X es -N(alquilo C1-Cg)-.

En otra realizacion, X es -CH,-.

En una realizacion, R' es alquilo C1-Cs, que esta opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de entre fenilo,
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cicloalquilo Cs-C7, heteroarilo monociclico de 5 0 6 miembros y -O-(alquilo C1-Cg), en donde dicho grupo fenilo y
dicho grupo heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros pueden estar, cada uno, opcional e independientemente
sustituidos con hasta dos grupos, cada uno seleccionado independientemente de entre alquilo C;1-Cs, halo y -O-
(alquilo C1-Ce).

En otra realizacion, R' es alquilo C1-Cg, que estd opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de entre
ciclopropilo, fenilo, piridilo y metoxi, en donde dicho grupo fenilo y dicho grupo heteroarilo monociclico de 5 o0 6
miembros pueden estar, cada uno, opcional e independientemente sustituidos con hasta 5 grupos, cada uno
seleccionado independientemente de entre metoxi, alquilo C1-Cs y flGor.

En otra realizacion, R!es alquilo C1-Ce.

En otra realizacion, R* es -(alquilo C1-Ce)-(cicloalquilo Cs-C7).

En aun otra realizacion, R* es etilo.

En otra realizacion, R* es isopropilo.

En otra realizacién, R* se selecciona de entre metilo, etilo, isopropilo, isobutilo, -CH,CH,OCH3z, -CH(CHs)
CH,CH,0OCHg, para-fluorobencilo, -CH»-ciclopropilo y -CH,-piridilo.

En una realizacion, R%es H.

En una realizacion, R® es H.

En otra realizacion, R? y R® son cada uno H.

En una realizacion, R*es H.

En otra realizacion, R, R® y R* son cada uno H.

En una realizacion, R® es H.

En otra realizacion, R? R® R*y R® son cada uno H.

En una realizacion, R®es H.

En otra realizacion, R® es -OH.

En una realizacion, R’ es H.

En otra realizacion, R’ es -OH.

En otra realizacion, R’ es -O-(alquilo C1-Cg).

En aun otra realizacion, R’ es metoxi.

En una realizacién, R?, R?, R*, R° y R® son cada uno Hy R’ es H, metoxi o -OH.

En otra realizacion, R? R®, R*, R®y R® son cada uno Hy R’ es metoxi.

En otra realizacion, R% R® R* R®y R® son cada uno H, n es 0y R’ es metoxi.

En una realizacién, en el que R* es alquilo C1-Cs; R?, R®, R*, R y R® son cada uno H; y R’ es H, metoxi o -OH.

En otra realizacion, R* es etilo; R, R®, R*, R®y R® son cada uno H; y R’ es metoxi.

En una realizacion, R® es bencilo, en donde el resto fenilo de dicho grupo bencilo puede estar opcional e
independientemente sustituido con hasta 3 grupos, cada uno seleccionado independientemente de entre -OR™,
alquilo C;-Cg y halo.

En otra realizacién, R® es bencilo, en donde el resto fenilo de dicho grupo bencilo puede estar opcional e
independientemente sustituido con hasta 3 grupos, cada uno seleccionado independientemente de entre F, Cl y

metilo.

En otra realizacion, R® se selecciona de entre:
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En aun otra realizacion, R® es alquilo C;1-Ce.

En otra realizacion, R® es metilo.

En una realizacion, X es -CHz-; nes 0; y R’ es H, metoxi 0 -OH.

En otra realizacion, X es -O-; nes 1; y R*, R® y R’ son cada uno H.

En una realizacion, (i) R' es alquilo C;-Cs, que estad opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de entre
cicloalquilo Cs-Cy, fenilo, heteroarilo monociclico de 5 0 6 miembros y -O-(alquilo C1-Cs), en donde dicho grupo fenilo
y dicho grupo heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros pueden estar, cada uno, opcional e independientemente
sustituidos con hasta dos grupos, cada uno seleccionado independientemente de entre alquilo C;1-Cs, halo y -O-
(alquilo C1-Csg), y (ii) R® es bencilo, en donde el resto fenilo de dicho grupo bencilo puede estar opcional e
independientemente sustituido con hasta 3 grupos, cada uno seleccionado independientemente de entre -OR™,
alquilo C;-Cg y halo.

En otra realizacion, (i) R' se selecciona de entre metilo, etilo, isopropilo, isobutilo, -CH,CH,OCH3;, -CH(CHs)
CH,CH,0CHg, para-fluorobencilo -CH,-ciclopropilo y -CHa-piridilo, y (ii) R® se selecciona de entre:

F F OCH,
HaC cl
O Y 0
F ©F yF _

En una realizacioén, los compuestos de Formula (I) tienen Férmula (1d):
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o)
O
wof’ Y
G o P N\R1
OH o)

(1d)

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde:

en el que R* es alquilo C1-Ce; y
R representa hasta 3 sustituyentes de grupo fenilo, cada uno seleccionado independientemente de entre alquilo
C1-Cs, -O-(alquilo C1-Cs) y halo.

En una realizacion, los compuestos de Formula (I) tienen Férmula (le):

R10_

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde:

R es alquilo C1-Cs, que esta opcionalmente sustituido con cicloalquilo Cs-C7, -O-(alquilo C;1-Cs), haloalquilo C;-
Ce o fenilo, en donde dicho sustituyente fenilo esta opcionalmente sustituido con halo;
R? es H o -O-(alquilo C1-Cé);
R’ es H, alquilo C1-Cg 0 -O-(alquilo C1-Ce); y
R representa hasta 3 sustituyentes de grupo fenilo, cada uno seleccionado independientemente de entre alquilo
C1-Cs, -O-(alquilo C1-Cs) y halo.

En una realizacién, para los compuestos de Férmula (le), R'es alquilo C41-Ce.

En otra realizacion, para los compuestos de Férmula (le), R! es metilo.

En otra realizacion, para los compuestos de Férmula (le), R! es etilo.

En otra realizacion, para los compuestos de Formula (le), R'es isopropilo.

En una realizacioén, para los compuestos de Férmula (le), R’ es H.

En una realizacion, para los compuestos de Férmula (le), R’ es H.

En otra realizacion, para los compuestos de Férmula (le), R’ es alquilo C1-Ce.

En otra realizacion, para los compuestos de Formula (le), R’ es -O-(alquilo C1-Cs).

En otra realizacion, para los compuestos de Formula (le), R’ es metoxi.

En aun otra realizacion, para los compuestos de Férmula (le), R! es etoxi.
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En una realizacion, para los compuestos de Férmula (le), cada aparicion de R es halo.

En una realizacion, para los compuestos de Férmula (le), en el que R' es alquilo C1-Ceg; R®es H, R’ es -O- -(alquilo
C1-Cg); y cada aparicion de R es halo.

En una realizacién, las variables R-R'Y, n, A y X para los compuestos de Formula () se seleccionan
independientemente entre si.

En otra realizacion, los compuestos de Formula (I) se encuentran en forma sustancialmente pura.

En una realizacion, la presente invencion proporciona los siguientes Compuestos de Férmula (1):

0
F 0
) Jf)”
N
F 0PN “CH,
OH © OH O
F o (° F o °
.\\H
F 0P Y F 0PN
OH O

. N NWOCH3
o]
O
F O I
N
F 0PN
OH O
OH O
O
F O
HsC]ij/\H = Nj\ j©/\ j\
N
F 0N \(
OH O

18



ES 2 656 696 T3

19




ES 2 656 696 T3

H
N
F/©AO/ W H

N
F F o2 ~
y OH ©

OH O

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otras realizaciones de la presente invencion incluyen los siguientes:
(a) Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

(b) La composicion farmacéutica de (a), que comprende adicionalmente un segundo agente terapéutico
seleccionado de entre el grupo que consiste en agentes antiviricos frente al VIH, inmunomoduladores y agentes
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anti-infecciosos.

(c) La composicion farmacéutica de (b), en donde el agente antivirico frente al VIH es un antivirico seleccionado
de entre el grupo que consiste en inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores de la integrasa del VIH,
inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa, antagonistas del correceptor CCR5 e inhibidores no
nucleosidicos de la transcriptasa inversa.

(d) Una combinacion farmacéutica que es (i) un compuesto de Férmula (1) y (ii) un segundo agente terapéutico
seleccionado de entre el grupo que consiste en agentes antiviricos frente al VIH, inmunomoduladores y agentes
anti-infecciosos; en donde el compuesto de Férmula (1) y el segundo agente terapéutico se emplean cada uno en
una cantidad que vuelve la combinacion eficaz para inhibir la replicacion de VIH, o para tratar la infeccién por VIH
y/o reducir la probabilidad o la gravedad de los sintomas de la infeccién por VIH.

(e) La combinacién de (d), en donde el agente antivirico frente al VIH es un antivirico seleccionado de entre el
grupo que consiste en inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores de la integrasa del VIH, inhibidores
nucleosidicos de la transcriptasa inversa, antagonistas del correceptor CCR5 e inhibidores no nucleosidicos de la
transcriptasa inversa.

(f) Un compuesto para su uso en un método de inhibicién de la replicacion de VIH en un sujeto que lo necesite
que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (1).

(g) Un compuesto para su uso en un método para tratar la infeccion por VIH y/o reducir la probabilidad o la
gravedad de los sintomas de la infeccion por VIH en un sujeto que lo necesite que comprende administrar al
sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (1).

(h) El compuesto para su uso en un método de (g), en donde el compuesto de Férmula (I) se administra junto
con una cantidad eficaz de al menos un segundo agente terapéutico seleccionado de entre el grupo que consiste
en agentes antiviricos frente al VIH, inmunomoduladores y agentes anti-infecciosos.

(i) EI compuesto para su uso en un método de (h), en donde el agente antivirico frente al VIH es un antivirico
seleccionado de entre el grupo que consiste en inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores de la integrasa del
VIH, inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa, antagonistas del correceptor CCR5 e inhibidores no
nucleosidicos de la transcriptasa inversa.

(/) Un compuesto para su uso en un método de inhibicion de la replicacion de VIH en un sujeto que lo necesite
gue comprende administrar al sujeto la composicion farmacéutica de (a), (b) o (c) o la combinacion de (d) o (e).
(k) Un compuesto para su uso en un método para tratar la infeccién por VIH y/o reducir la probabilidad o la
gravedad de los sintomas de la infeccidon por VIH en un sujeto que lo necesite que comprende administrar al
sujeto la composicion farmacéutica de (a), (b) o (c) o la combinacion de (d) o (e).

La presente invencién también incluye un compuesto de la presente invencién para su uso (i) en, (i) como un
medicamento para, o (iii) en la preparacion de un medicamento para: (a) medicina, (b) inhibir la replicacion de VIH o
(c) tratar la infeccion por VIH y/o reducir la probabilidad o la gravedad de los sintomas de la infeccion por VIH. En
estos usos, los compuestos de la presente invencion se pueden emplear opcionalmente junto con uno o mas
segundos agentes terapéuticos seleccionados de entre agentes antiviricos frente al VIH, agentes anti-infecciosos e
inmunomoduladores.

Realizaciones adicionales de la invencion incluyen las composiciones farmacéuticas, combinaciones y compuestos
para su uso en los métodos que se exponen en (a)-(k) en lo que antecede y los usos que se exponen en el parrafo
precedente, en donde el compuesto de la presente invencién que se emplea en los mismos es un compuesto de una
de las realizaciones, aspectos, clases, subclases o caracteristicas de los compuestos descritos anteriormente. En la
totalidad de las presentes realizaciones, el compuesto se puede usar opcionalmente en forma de una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable, segun sea apropiado. Se entiende que las referencias a compuestos incluirian el
compuesto en su presente forma asi como en diferentes formas, tales como polimorfos, solvatos e hidratos, segun
sea aplicable.

Adicionalmente, se ha de entender que las realizaciones de composiciones y compuestos para su uso en los
métodos provistos como (a) a (k) en lo que antecede han de entenderse como que incluyen todas las realizaciones
de los compuestos, incluyendo aquellas realizaciones que son el resultado de combinaciones de realizaciones.

En el presente documento, se puede hacer referencia a los compuestos de Férmula (l) por estructura quimica y/o
por nombre quimico. En el caso en el que se proporcionan tanto la estructura como el nombre de un compuesto de
Formula (1) y se halla que existe una discrepancia entre la estructura quimica y el nombre quimico correspondiente,
se entiende que predominara la estructura quimica.

Los ejemplos no limitantes de los compuestos de Formula (1) incluyen los compuestos 1-38 tal como se expone en lo
sucesivo, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Métodos para enmascarar los compuestos de Férmula ( 1)

Los compuestos de Formula (1) se pueden preparar a partir de materiales de partida conocidos o faciles de preparar,
siguiendo métodos conocidos por un experto en la técnica de la sintesis organica. Métodos Utiles para realizar los
compuestos de Férmula (I) se exponen en los Ejemplos en lo sucesivo y se generalizan en los Esquemas A-G, a
continuacién. Rutas de sintesis alternativas y estructuras analogas seran evidentes a los expertos en la materia de la
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sintesis organica. A menos que se indique lo contrario, todas las variables son como se ha definido anteriormente.

El esquema A muestra un método general para preparar compuestos de la presente invencion en donde una
aminacion reductora entre el aldehido quiral 1 y la amina 2 proporciona el componente basico de amina clave 3. Esta
amina se acopla con el acido carboxilico 4 en condiciones convencionales para proporcionar la amida 5. A
continuacion, la desproteccion global mediada por acido retira concurrentemente tres grupos protectores y libera un
amino alcohol intermedio, que se cicla entonces en condiciones bifasicas basicas moderadas para proporcionar el
diol 6. La mesilacion de 6 da una mezcla de intermedio mono- y bis-mesilado, que se trata con NaOH in situ para
efectuar una ciclacién intramolecular en la morfolina triciclica 7. La bromacion selectiva con NBS seguido de
amidacién en condiciones carbonilativas proporciona el penultimo intermedio 9, que se desprotege en condiciones
acidas moderadas con TFA para proporcionar los compuestos representativos de la invencion de férmula 10.

Esgquema A
Rs R oTHe
R4 R acido acetico Ra R HATU
o\ NaCNBH3 o\ 20 DIEA
R, NH CH30H Ry DMF
><N Rs + R/ 2 —— = ><N Rs + oA OH ——— =
o) 2 HN. 0 O
O’[\o 040 R
A 1 A 2 4
R
Rs Rs R7R, ) Rs R
Boc, 8 4]_OH SN
THPO 2Ry N <_ HO Ry Ry
Rs o) R e R
Z 0 Rg Rs 1. HCI, CH30H Z | 1. Ms,O, TEA, DMF “ "N
N, Rs  2NaHCO:(ac), CHzCk P 2. NaOH (ac.) .
o R, 0 Rk, — = O Ry
o O 0O O
5 6 I
Rg 3 Ram Rg Rs Rg Rj
Ry ° R4 >~ NH; oR7 © R4 OR7 © R4
R, Pd(PPhy), Ry Ry
NBS B~y Rs  co TEA Re N\ 2~y Rs  TFA Ros N Rs
DCM N DMSO H N CHyCl H N
— o Ry T 0PN Ry T~ 0N R
0O 0 o O OH O
8 9 10

El esquema B muestra un método para preparar compuestos en la presente invencion en donde el intermedio
bromado clave 8 se carbonila en presencia de CH3OH para proporcionar el éster 11. Este éster se saponifica para
dar el acido carboxilico 12 en condiciones convencionales y entonces se acopla con la hidrazida 13 para
proporcionar el intermedio 14. Tras el tratamiento con reactivo de Lawesson, 14 se cicla para dar el tiadiazol
correspondiente, que se desprotege entonces in situ con TFA para proporcionar los compuestos representativos de
la invencion de formula 15.
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Esguema B
R5 o R3 RG (o) R3
R7 R4 PdCl,(PPhs), Fﬁu ORy E‘*
Br Rep GO, TEA, CHOH 2. LIOH 2p,
Z N bwso THF, CH4OH, H,0 HO” Y N
N NN
o 7 R4 o) Ry
o O O O
8 11 12
? 1_3 RG O R3 . 6 0O 3
Rg N,NH3+ cl H ORy |§4 1. reactivo de Lawesson Rg }\“N R, Ry
H Ro N PN Ay 2Ry 2.TFA, CH,Cl, \
HATU H o Neg
DIEA 1
DMF 0
14

El esquema C muestra un método para preparar compuestos en la presente invencion en donde el intermedio
bromado clave 8 se acopla con boronatos de arilo de la forma 16 en condiciones de acoplamiento de Suzuki para
proporcionar un producto areno intermedio que se desprotege en condiciones acidas moderadas con TFA para
proporcionar los compuestos representativos de la invencion de formula 17.

Esquema C

RG 3 RG R3

R, OL R, 1) [Pd] R OLR,
R, R base, DMF Ar RZR
Br. 5 2) TFA, CH,CI AN 5

Z N + RygAr-B(OR), ——— 272, Rid N |

N. = <
(@] Z R1 ﬁ O R1

0 0 (0] (0]
8 17

El esquema D muestra un método para preparar compuestos en la presente invencion en donde el intermedio
bromado clave 8 se acopla a un componente basico de alquino de TMS en condiciones de acoplamiento de
Sonogashia para proporcionar intermedios de la forma 19. 19 experimenta una cicloadicion [3+2] con azidas de la
forma 20 para proporcionar trizaoles unidos a N de la forma 21. 21 se puede desproteger facilmente en condiciones
acidas moderadas con TFA para proporcionar los compuestos representativos de la invencion de férmula 22.

EsguemaD
Rg
o MS———
R7 FE{; (Pd] R4
NP AN s base DMF + RyNs
N
9 Ry
0
8 19
DMF
—_—
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El esquema E muestra un método general para preparar compuestos de la presente invencion en donde una
aminacion reductora entre la amina quiral 23 y o bien una cetona o bien un aldehido proporciona el componente
basico de amina clave 24. Esta amina se acopla con el acido carboxilico 4 en condiciones convencionales para
proporcionar la amida 25. A continuacion, la desproteccion mediada por acido retira concurrentemente dos grupos
protectores y facilita la ciclacion para proporcionar el éster biciclico 26. La mesilacion del alcohol primario de 26 en
condiciones convencionales da el intermedio 27, que se trata entonces con metilamina en condiciones forzantes
para desplazar concurrentemente el mesilato intermolecularmente seguido de la ciclacion intramolecular de la amina
secundaria resultante sobre el éster colgante para proporcionar la piperazinona triciclica 28. La bromacidn selectiva
con NBS seguido de amidacion en condiciones carbonilativas proporciona el penultimo intermedio 30, que se
desprotege en condiciones acidas moderadas con TFA para proporcionar los compuestos representativos de la
invencion de formula 31.

El bromuro 29 del Esquema E es un intermedio comun valioso. Este se forma como mezcla de enantibmeros, pero
estos se pueden separar facilmente en esta fase por SFC preparativa quiral para proporcionar enantiomeros
individuales estables que se pueden hacer progresar en esta y en quimicas relacionadas.

ESgUema E
THPO, RE THPO_ [ o \t‘)/
o Ry 5 HATU Rs n
NH, R,-CHO o “NH O y DIEA R 3g
RiC(O) )4 't DMF e
Ry 07~ ———— Ry o + A oH — = g H
R NaBH, Rl o O R
Boc” MeOH Boc” o O o 0
23 & a 25

OH \|/ OMs \|/ _ R

5}
Ry Os O Ri) Os O cl Re Mo
Re Rs Rs Rs HsN=R Rs
TFA MsCI, TEA sN—Rg R NBS
A ZN R MsCLTEA "y Re T 0, ACRe .
CHsCN/agua — N. CHoCly N. TEA, DMF
e} Ry @) & Ry o Z N‘H
1
o 0 o O
26 27 28
Ry o8 Re 1 R 1
4 N 4 N 4N
Re NIgr ORs ;)3 ORs g
3
Br SRy Ry~NH, Ri~ Rz TFA PRy Re
Z N — N Z "N N Z "N
A n PoPPhgy, A AN, oam M A AN
o Ry CO,TEA o Ry o Ri
o 0 DMSO o © OH ©
29 30 3

El esquema F muestra un método general para preparar compuestos de la presente invencion en donde el éster de
4-pirona 32 se convierte en primer lugar en el bromuro bencilico 33 correspondiente, y posteriormente en el
fosfonato 34 correspondiente a través de una reaccion de Arbuzov. 34 experimenta una olefinacion con un
compuesto carbonilo quiral 35, el producto del cual se hidrogena en condiciones convencionales y se vuelve a
proteger para dar 37. Una desproteccion en un solo recipiente mediada por TFA, seguido de ciclacion térmica y
acilacion in situ da el componente basico biciclico clave 40. A pesar de que 38 y 39 se pueden aislar/caracterizar y
las operaciones indicadas se pueden llevar a cabo independientemente, normalmente estas se llevan
completamente hasta el 40, mas estable. La mesilacion del resto hidroxilo libre seguido de ciclacion forma el
componente bésico triciclico clave 42. 42 se broma entonces de forma selectiva, y entonces se somete a amidacion
carbonilativa catalizada por Pd(PPhsz)s para proporcionar el pendltimo intermedio de amida 44. Por ultimo, la
desmetilacién mediada por LiCl proporciona compuestos representativos de la invencién de férmula 45.
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Esquema F
o
HO. _Rs HyCO=P.__Rs - 35
H,CO” o o><
Z0 N
5 = OCH )MSCl TEA OCH; F’(OMe d OCH; R: Rz Boc
—_—
o 0 2) NaBr o LDA
(5 § é *
NBoc
R, Re - R, R
Rs 0 1) TFA, CHxCly Rs oM
1) Ha, PA(OH), Ry NJT 2) EtOH, reflujo Rs
3) Ry-NH, HaN
OCH; —————— =>~0 Boc Z 0
2)TMSCHN A\ 2N\ OCH; PN AOCHs
OCH30 OCH50
37 - 38
Rs PR R: R Rs H‘;
3
Ra g, Rs g, MsCl, TEA N R
N OH N H oH 5 ng"‘"s
0P~ ~-OCHs 0P R, HO 1
OCH;9 OCH3O OCH;
39 _ 40 a
Pd(PPha),
CO, DIEA
NaH DMF _ Roh,
OCH30 OCH3O OCHSQ
H5 H4
R i o
LiCI N 2N 2
O R,
OH ©
45

El esquema G muestra un método general para preparar compuestos de la presente invencién en donde el

5 intermedio triciclico que se ha hecho progresar 42 a partir del Esquema F se puede oxidar en la posicion bencilica en
presencia de oxaziridina de Davis para proporcionar el alcohol 46. Usando un protocolo similar al que se describe en

el Esquema F, 46 se broma, se carboxila y se saponifica para proporcionar el acido carboxilico 48. 48 entonces
experimenta una reaccion de acoplamiento de amida convencional y entonces una desmetilacién mediada por LiCl

para proporcionar los compuestos representativos de la invencion de formula 50. Se ha hallado normalmente que

10 esta secuencia indicada de etapas (carboxilacion, saponificacion, acoplamiento de amida) es intercambiable con la

amidacion carbonilativa en una etapa, mas directa, que se resalta en el Esquema F (43 a 44).
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El esquema H muestra un método general para preparar compuestos de la presente invencion en donde el
5 intermedio biciclico que se ha hecho progresar 40 a partir del Esquema F se oxida para dar el aldehido
correspondiente, dando como resultado la ciclacién in situ del resto amida para formar el triciclo hidroxi 51. Este
compuesto se metila entonces para formar 52, y entonces se hace avanzar subsiguientemente a través de una
secuencia similar a la que se muestra en el Esquema F para formar compuestos metoxi de la estructura general 55.

10
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OCH3
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_DMSO

Esquema G
HO
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R
LiHMDS y 3R2 NBS
PR N ——
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OCH30
46
Rs OH R,
0 Rs
HO” NN R2 RNH, Rne
N —
0PN ‘R, HATU
OCH;0
438

Pd(PPha),
DIEA
co
DMSO

OCH;0
53

15

metoxi de la estructura general 59.
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Esquema H

OCH30

OCH3O

26

J/;%( NaH, Mel

OCH3

\

OCH3O

NIS

—_—

OH O

El esquema | muestra un método general para preparar compuestos de la presente invencién en donde el intermedio
triciclico que se ha hecho progresar 46 a partir del Esquema G se metila, y entonces se hace avanzar
subsiguientemente a través de una secuencia similar a la que se muestra en el Esquema F para formar compuestos
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Esguemal
HO R HsCO R HiCO g
Rs 4R Rs 4R Rs 4
3 3 R3
A\ Ry NaH, Mel R, NIS | R,
N
0PN R,
OCH,0
46
Pd(OAC),, dppf
Cyo,MeN
Cco
R7-NH»

En los métodos para preparar compuestos de la presente invencion que se exponen en los esquemas anteriores, los
grupos funcionales en varios restos y sustituyentes (ademas de los que ya se ha hecho notar explicitamente en los
esquemas anteriores) pueden ser sensibles o reactivos en las condiciones de reaccion empleadas y/o en presencia
de los reactivos empleados. Tal sensibilidad/reactividad puede interferir con el progreso de la reaccion deseada para
reducir el rendimiento del producto deseado, o posiblemente incluso impedir su formacion. Por consiguiente, puede
que sea necesario o deseable proteger los grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas involucradas.
La proteccion se puede lograr por medio de grupos protectores convencionales, tales como los descritos en
Protective Groups in Organic Chemistry, ed. J. F. W. McOmie, Plenum Press, 1973y en T. W. Greene & P. G. M.
Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 32 edicién, 1999, y 22 edicién, 1991. Los grupos
protectores se pueden retirar en una fase conveniente subsiguiente usando métodos conocidos en la técnica. Como
alternativa, el grupo interferente se puede introducir en la molécula posteriormente a la Etapa de reaccién de interés.

Un experto en la materia de la sintesis organica reconocera que la sintesis de compuestos con mdultiples grupos
funcionales reactivos, tales como -OH y NH>, pueden requerir la proteccion de determinados grupos funcionales (es
decir, una derivatizacion para el fin de la compatibilidad quimica con una condicion de reaccién particular). Los
grupos protectores adecuados para los diversos grupos funcionales de estos compuestos y métodos para su
instalacion y retirada son bien conocidos en la técnica de la quimica organica. Se puede hallar un resumen de
muchos de estos métodos en Greene & Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 32
edicion (1999).

Un experto en la materia de la sintesis organica también reconocera que una via para la sintesis de los compuestos
de Formula () puede ser mas deseable dependiendo de la eleccién de los sustituyentes anexos. Ademas, un
experto en la materia pertinente reconocera que, en algunos casos, el orden de las reacciones puede diferir del que
se presenta en el presente documento para evitar incompatibilidades de grupos funcionales y, por lo tanto, ajustar la
via de sintesis en consecuencia.

adicionalmente usando métodos que serian bien conocidos por los expertos en la materia de la sintesis organica o,
por ejemplo, los métodos descritos en los Ejemplos en lo sucesivo, para realizar el pleno alcance de los compuestos
de Férmula (1).

Los materiales de partida usados y los intermedios preparados usando los métodos que se exponen en los
Esquemas A-G se pueden aislar y purificar, si asi se desea, usando técnicas convencionales, incluyendo pero sin
limitacion filtracion, destilacion, cristalizacion, cromatografia y similares. Tales materiales pueden caracterizarse
usando medios convencionales, incluyendo constantes fisicas y datos espectrales.

Ejemplos

Métodos generales

Los siguientes ejemplos sirven solo para ilustrar la invencién y su practica. Los ejemplos no se han de interpretar
como limitaciones al alcance o el espiritu de la invencion. En estos ejemplos, todas las temperaturas son en grados
Celsius a menos que se indique otra cosa, y "temperatura ambiente" se refiere a una temperatura en un intervalo de
aproximadamente 20 °C a aproximadamente 25 °C. Los espectros de masas (MS) se midieron por espectroscopia
de masas de ionizacién por electronebulizacién (ESI). Los espectros de RMN 'H se registraron en instrumentos
Varian o Bruker a 400-500 MHz. Los compuestos descritos en el presente documento se sintetizaron como mezclas
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racémicas a menos que se indique otra cosa en los procedimientos experimentales.
Ejemplo 1

Preparacion de los Compuestos Intermedios Ay B

formaldehido HO = O HO Z 0
BnBr, K,CO.
oz O 28 O
TsOH NaOH 4 o

(©]
T
O

OH OTHP OTHP OTHP
TEMPO, NaCIO (ac.) o 0 o Vel o 9 o
HO™ ————» HCO"
KHCOs, KBr O - DMF O
A
OTHP B Sotvp

Etapa 1: 5-hidroxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)-4H-piran-4-ona

- 0O~z
TsOH

OH OTHP

En un matraz de fondo redondo de 4 bocas de 5 |, purgado y mantenido con una atmésfera inerte de N, se puso
una solucion de 5-hidroxi-2-(hidroximetil)-4H-piran-4-ona (225 g, 1,58 mol) en CHxCl, (2 I) y DHP (158 g, 1,88 mol).
Esto fue seguido de la adicion de acido 4-metilbenceno-1-sulfénico (2,7 g, 15,68 mmol) a 10 °C. La solucion
resultante se agité durante 3 h a temperatura ambiente. La reaccién se inactivd entonces mediante la adicion de
NaOH acuoso 0,5 N (20 ml). La mezcla resultante se lavé con salmuera (200 ml). La capa organica se separ0 y se
concentré al vacio, para proporcionar el compuesto del titulo (250 g) en forma de un sélido de color amarillo, que se
uso en la etapa subsiguiente sin purificacion adicional.

Etapa 2: 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)-4H-piran-4-ona

OH OH
O O
= formaldehido HO =
O~ > (NP~
NaOH
OTHP OTHP

En un matraz de fondo redondo de 4 bocas de 5 |, purgado y mantenido con una atmdsfera inerte de N2, se puso
una solucion de 5-hidroxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)-4H-piran-4-ona (250 g, 1,11 mol) en agua (1 1),
formaldehido (100 ml) y NaOH acuoso 1 N (1 I). La solucién resultante se agit6 durante una noche a temperatura
ambiente. El pH de la solucion se ajusté a pH = 5 con AcOH, entonces se extrajo con EtOAc (3 x 500 ml). Las capas
organicas se combinaron, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del
titulo (310 g, sin purificar) en forma de un aceite de color amarillo, que se us6 en la etapa subsiguiente sin
purificacién adicional.

Etapa 3: 3-(benciloxi)-2-(hidroximetil)-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)-metil)-4H-piran-4-ona
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OH 0
HO NP HO NP
O~ BnBr, KQCO3 - O~
OTHP OTHP

En un matraz de fondo redondo de 4 bocas de 2 |, purgado y mantenido con una atmésfera inerte de N, se puso
una solucién de 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)-4H-piran-4-ona (310 g, 1,21 mol) en
DMF (1,2 1), KoCO3 (334 g, 2,40 mol) y bromuro de bencilo (217 g, 1,27 mol). La solucién resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 h y entonces se verti6 en agua (5 I). La solucién resultante se extrajo con de
EtOAc (3 x 1000 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (350 g, 84 % en 2 etapas) en forma de un aceite de color amarillo, que se uso
en la etapa subsiguiente sin purificacion adicional.

Etapa 4: acido 3-(benciloxi)-4-oxo-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)-4H-piran-2-carboxilico (Intermedio A)

0
0 TEMPO, NaCIO (ac.) 0 o
HO NP > HO" N
o KHCOg, KB O
A
OTHP OTHP

En un matraz de fondo redondo de 4 bocas de 10 I, purgado y mantenido con una atmésfera inerte de N, se puso
una solucién de 3-(benciloxi)-2-(hidroximetil)-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)-4H-piran-4-ona (350 g, 1,01 mol)
en CHyCl; (3,5 I), TEMPO (3,16 g, 20,22 mmol), una solucion acuosa 1 N de KHCO3 (300 ml) y una solucion de
bromuro de potasio (24 g, 201,68 mmol) en agua (20 ml). Esto fue seguido de la adicion de NaCIlO acuoso (748,6 g,
30 %) afadido gota a gota con agitacion a 0 °C durante 30 min. La solucién resultante se agitdé durante una noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se enfrid a 5 °C con un bafio de sal/hielo, y el pH se ajusté a pH 3 con
NaHSO. acuoso al 5 %. La solucion resultante se extrajo con EtOAc (6 x 500 ml). Las capas organicas se
combinaron, se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron al vacio para proporcionar el Compuesto Intermedio A
(125 g, 34 %) en forma de un sélido de color blanco.

Etapa 5: 3-(benciloxi)-4-oxo-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)-4H-piran-2-carboxilato de metilo (Intermedio B)

o Mo o Yo
CHjl
HO N 2 o fco” AP
Owr DMF Oz
A OTHP B OTHP

En un matraz de fondo redondo de 4 bocas de 2 |, purgado y mantenido con una atmoésfera inerte de nitrégeno, se
puso una solucion de acido 3-(benciloxi)-4-oxo-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)-4H-piran-2-carboxilico (125 g,
346,9 mmol) en DMF (600 ml), Cs,CO3 (226 g, 695,38 mmol) y yodometano (98,6 g, 694,66 mmol). La solucién
resultante se agito a temperatura ambiente durante 16 h. A continuacion, esta se vertié en 2 | de agua/hielo. El sélido
se recogio por filtracion y se sec6 en un horno a presion reducida para proporcionar el Compuesto Intermedio B (105
g, 81 %) en forma de un soélido de color amarillo. LRMS (+ESI) m/z = 375. RMN 'y (400 MHz, CDCls): & 7,48-7,44
(2H, d); 7,39-7,29 (3H, m); 6,58 (1H, s); 5,31 (2H, s); 4,74-4,72 (1H, d); 4,59-4,54 (1H, d); 4,40-4,35 (1H, d); 3,86-
3,78 (4H, m); 3,58-3,54 (1H, m); 1,87-1,65 (6H, m).
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Ejemplo 2

Preparacion del Compuesto Intermedio C

F
F. C82003
N= DMF N
celd L, T N
|?/o F g0
F of S c S

1-(clorometil)-2,4-difluorobenceno (948 mg, 5,8 ml) y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (750
mg, 3,87 mmol) se combinaron en DMF (12 ml) a temperatura ambiente. Entonces se afiadié Cs,COs sélido (2,5 g,
7,73 mmol), y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtré a
través de un embudo de vidrio fritado, y el filtrado se purifico directamente por elucion en gradiente en fase inversa
(50 x 250 mm (5 um) Sunfire Prep C18; 27 a 62 % de CH3CN/agua con 0,1 % de modificador de TFA durante 30 min
a 90 ml/min) para proporcionar el Compuesto Intermedio C (540 mg, 44 %) en forma de un aceite de color naranja.
LRMS (+ESI) m/z = 321,4.

Ejemplo 3

Preparacion del Compuesto Intermedio D

cloruro de oxalilo DIEA
F CH,CI F CHLCI
o e - o . f_ o 7,
HoN \n/
OH Cl 1)
F
F HCI. F
0O H 1,4-dioxano 0O
_N 0] _NH5* CI"
e '
H H
(0] F D

Etapa 1: cloruro de 2-(2,4-difluorofenil)acetilo

cloruro de oxalilo
F CH,Cl, F.

OH Cl
F F

A una solucién de acido 2-(2,4-difluorofenil)acético (1,15 g, 6,68 mmol) en CH.Cl, (66,8 ml) se afiadi6 cloruro de
oxalilo (4,01 ml, 8,02 mmol) seguido de 2 gotas de DMF. La solucion se agit6é durante 2 h a temperatura ambiente y
entonces se concentr6 a sequedad al vacio. El residuo sin purificar resultante (1,27 g) se usé en la etapa
subsiguiente sin purificacion adicional, suponiendo una conversion cuantitativa.

Etapa 2: 2-(2-(2,4-difluorofenil)acetil)hidrazinacarboxilato de terc-butilo

DIEA
F H CH,Cl, F
o 4 .N__O _— Q4
HoN \n/ N,N o)
cl 0 N hig
F o]

Una solucién de cloruro de 2-(2,4-difluorofenil)acetilo sin purificar (0,406 g, 2,13 mmol) en CH,ClI, (5 ml) se afiadié
gota a gota a una solucién en agitacién de hidrazinacarboxilato de terc-butilo (0,282 g, 2,130 mmol) y DIEA (0,446
ml, 2,56 mmol) en CH,Cl; (21,3 ml). La mezcla de reaccion se agitd6 durante 16 h a temperatura ambiente, y
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entonces se lavé secuencialmente con HCl acuoso 1 N (30 ml) y NaHCO3 acuoso saturado (30 ml). La fase organica
se secO sobre Na;SO4 y se concentrd al vacio, y el residuo sin purificar resultante (0,564 g) se usé en la etapa
subsiguiente sin purificacion adicional.

5 Etapa 3: clorhidrato de 2-(2,4-difluorofenil)acetohidrazida

F HCI F
1,4-dioxano O

N S—— _NHz* I
\n/ N
F

A 2-(2-(2,4-difluorofenil)acetil)hidrazinacarboxilato de terc-butilo sin purificar (0,564 g, 1,970 mmol) en 1,4-dioxano

10 (19,70 ml) se afadié una solucion de 1,4-dioxano 4 N de HCI (1,72 ml, 6,90 mmol) y se agité6 durante 2 dias a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio, y la sal de clorhidrato resultante (0,395 g) se
us6 en la quimica subsiguiente sin purificacién adicional. LRMS (+ESI) m/z = 187,1.

Ejemplo 4
15
Preparacion de los Compuestos 2y 3

OTHP

HATU
0 NaBH, 0 e DIEA

>j\\|j\’r” . \I,NHz CH;OH ><:H . o (;, OH DMF
07N Q \l/
//K -~

o]
e
.
@]

THPO,

2. NaCH (ac.)

0
é 1. HCI, CH;0H = N/l‘ 1. Ms,0, TEA, DMF
(k/ 2. NaHCO2 (ac.), CHzCl
- O

separacion de
enantiomeros

Pd(PPh3),
CQ, TEA
DMSO

2 (racémico)
3 (enantiomero Unico)
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Etapa 1: 4-((isopropilamino)metil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de terc-butilo

NaBH,4 O

><j\[r \rNHZ CH3OH ><N HN
B LT

A 4-formil-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de terc-butilo (10 g, 43,6 mmol) en CH3;OH (87 ml) se afiadio
isopropilamina (14,86 ml, 174 mmol). La mezcla resultante se agit6 a 50 °C durante 16 h. La mezcla se enfri6 hasta
temperatura ambiente y se afiadido NaBH, (4,95 g, 131 mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se afadié NaHCO3; acuoso saturado (100 ml) y la suspension se extrajo con ~4:1 de CH,CI,/EtOH (2
x 500 ml). Los extractos organicos se combinaron y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (11,9
g, 99 %) en forma de un aceite de color amarillo apagado. LRMS (+ESI) m/z = 273,5.

Etapa 2: 4-((3-(benciloxi)-N-isopropil-4-oxo-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)-4H-piran-2-carboxamido)metil)-2,2-
dimetiloxazolidina-3-carboxilato de terc-butilo

P
OTHP THPO 0"\ A
HATU O
@] = 0 DIEA
DMF

><N]ﬁ + o = OH _ N
O

Ojok e 5

Una solucion de 4-((isopropilamino)metil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de terc-butilo (10 g, 36,7 mmol) y
Intermedio A (12,4 g, 34,4 mmol) en DMF (68,8 ml) se trat6 con HATU (14,39 g, 37,9 mmol) y, entonces, DIEA
(18,03 ml, 103 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 min y entonces se repartio entre agua
(300 ml) y EtOAc (500 ml). La fase organica se lavé con agua (2 x 300 ml) y salmuera (1 x 200 ml), y entonces se
sec6 sobre Na,SO., se filtrd, entonces se concentré al vacio. El residuo resultante (~24 g) se usé6 en la etapa
subsiguiente sin purificacion adicional. LRMS (+ESI) m/z = 615,4.

Etapa 3: 9-(benciloxi)-4,6-bis(hidroximetil)-2-isopropil-3,4-dihidro-1H-pirido[1,2-a]pirazina-1,8(2H)-diona

HO OH
THPO /% J(

1. HCI, CH3OH Z N
(K/ 2. NaHCO: (ac.), CH:Cl» P
. o) j/
o O

Una solucién de 4-((3-(benciloxi)-N-isopropil-4-oxo-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)-4H-piran-2-
carboxamido)metil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de terc-butilo (21,2 g, 34,5 mmol) en CH3OH (86 ml) se tratd
con HCI concentrado (7,18 ml, 86 mmol) y se agitd a 70 °C durante 30 min. La mezcla se concentré al vacio y el
residuo se suspendié en CHCl, (100 ml), se trat6 con NaHCO3; acuoso saturado (100 ml), se agité vigorosamente
durante 20 min y entonces se separaron las capas. La fase acuosa se extrajo de nuevo con ~4:1 de CH,CI,EtOH (3
x 500 ml). Las capas organicas se combinaron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(12,8 g) como una espuma de color castafio, que se usO en la etapa subsiguiente sin purificacion adicional. LRMS
(+ESI) m/z = 373,3.

Etapa 4: 7-(benciloxi)-5-isopropil-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-2-oxa-3al,5-diazafenaleno-6,8-diona
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HO OH 0
= N/g 1. Ms,O, TEA, DMF Z Nj\

2. NaOH (ac. N
N N\( (ac.) e 2 j/
(0] (6] (0] O

Una soluciéon de 9-(benciloxi)-4,6-bis(hidroximetil)-2-isopropil-3,4-dihidro-1H-pirido[1,2-a]pirazina-1,8(2H)-diona (12,8
g, 34,4 mmol) en DMF (344 ml) se traté con TEA (9,58 ml, 68,7 mmol) y se enfrié hasta 0 °C. La mezcla se trat6é con
anhidrido metanosulfénico (5,99 g, 34,4 mmol) y se agité a 0 °C durante 20 min. La mezcla se traté con NaOH
acuoso 1 N (172 ml, 172 mmol) y se agit6 a 0 °C durante 20 min. A continuacion, la mezcla de reaccién se extrajo
con CH.Cl» (400 ml). La fase acuosa se extrajo de nuevo con una mezcla ~4:1 de CHCl,:EtOH (2 x 500 ml). Las
fases organicas se combinaron y el volumen total se redujo a ~250 ml (principalmente DMF), y la solucién resultante
se llevd a la etapa subsiguiente sin purificacién adicional suponiendo una conversion cuantitativa. LRMS (+ESI) m/z
=355,2.

Etapa 5: (S) y (R)-7-(benciloxi)-9-bromo-5-isopropil-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-2-oxa-3al,5-diazafenaleno-6,8-diona

O
NBS separacién de gy
Z N _bem enant/omeros
N
o =
o O E E

Una solucién de 7-(benciloxi)-5-isopropil-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-2-oxa-3al,5-diazafenaleno-6,8-diona sin purificar en
~250 ml de DMF (12 g, 33,9 mmol) procedente de la etapa previa se diluyé con DCM (100 ml, concentracién total de
0,1 M), se traté con NBS (9,04 g, 50,8 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 10 min. La mezcla se
concentré y se repartio entre agua (300 ml) y EtOAc (400 ml). La fase acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (400
ml) y entonces con CH,Cl, (400 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SOQ, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo resultante se purificé por elucién en gradiente sobre gel de silice (RediSep-Rf-330
g, 0a 100 % [10 % de MeOH en CH,CI,]J/CH.Cl,, gradiente de 35 minutos) para proporcionar el compuesto racémico
del titulo en forma de un acelte de color naranja (6,8 g, 45,6 % a lo largo de 4 etapas, ~80 % de pureza). LRMS
(+ESI) m/z = 433,3. RMN *H (500 MHz, CDCls): & 7,70 (d, J = 7,4 Hz, 2 H); 7,33-7,35 (m, 3 H); 5,34 (d, J = 9,4 Hz, 1
H); 5,04 (d, J = 9,4 Hz, 1 H); 4,94 (d, J = 16,7 Hz, 1 H); 4,80-4,82 (m, 1 H); 4,71 (d, J = 16,8 Hz, 1 H); 4,01-4,07 (m, 2
H); 3,74 (t, J = 11,3 Hz, 1 H); 3,31 (t, J = 12,8 Hz, 1 H); 2,96-2,98 (m, 1 H); 1,13 (d, J = 6,7 Hz, 3 H); 0,99 (d, J = 6,9
Hz, 3 H).

Los enantidmeros se separaron por SFC preparativa quiral (columna OD-H de 2 cm x 25 cm); isocratica [50% (0,1 %
de DEA/CH30H)]/[50% de COy]; 50 ml/min de caudal; 220 nm) para proporcionar (S) y (R)-7-(benciloxi)-9-bromo-5-
isopropil-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-2-oxa-3al,5-diazafenaleno-6,8-dionas como soélidos de color castafio. Se determin6
gue el segundo enantiomero de elucion era el enantiémero de interés.

Etapa 6: (R)-7-(benciloxi)-N-(2,4-difluorobencil)-5-isopropil-6,8-dioxo-3,3a,4,5,6,8-hexahidro-1H-2-oxa-3al,5-

diazafenaleno-9-carboxamida
CO, DIEA 0O O

Pd (PPhg)s
DMSO
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Una suspension de (R)-7-(benciloxi)-9-bromo-5-isopropil-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-2-oxa-3al,5-diazafenaleno-6,8-diona
(200 mg, 0,462 mmol), DIEA (0,403 ml, 2,308 mmol), (2,4-difluorofenil)metanamina (264 mg, 1,846 mmol) y
Pd(PPhs)4 (213 mg, 0,185 mmol) en DMSO (15,4 ml) se desgasificé con una corriente de N2, el matraz se evacué y
se cargd de nuevo tres veces con CO(g). La mezcla de reaccion se agitdé en una atmoésfera de CO(g) (globo) a 100
°C durante 16 horas. La mezcla se repartio entre agua (50 ml) y EtOAc (50 ml). La fase organica se lavo con agua
(50 ml) y salmuera (50 ml), se sec6 sobre Na,SOy4, se filtr6 y al vacio. El residuo resultante se purificd por elucion en
gradiente en fase inversa (30 x 150 mm (5 um) Sunfire Prep C18; 5 a 95 % de CHs;CN/agua con 0,1 % de
modificador de TFA durante 20 min a 40 ml/min) para proporcnonar el compuesto del titulo (167 mg, 69 %) como una
espuma de color castafio. LRMS (+ESI) m/z = 524,3. RMN 'H (500 MHz, CDCls): 6 11,03 (s, 1H); 7,61 (d, J = 7,4 Hz,
2 H); 7,33-7,35 (m, 4 H); 6,81-6,83 (m, 2 H); 5,73 (d, J = 18,4 Hz, 1 H); 5,40 (d, J = 9,9 Hz, 1 H); 5,17-5,18 (m, 2 H);
4,88-4,89 (m, 1 H); 4,58-4,60 (m, 2 H); 4,21-4,24 (m, 2 H); 3,59 (t, J = 11,0 Hz, 1 H); 3,28-3,30 (m, 1 H); 3,12 (t, J =
12,4 Hz, 1 H); 1,22 (d, J = 6,6 Hz, 3 H); 1,15 (d, J = 6,9 Hz, 3 H).

Etapa 7 (R)-N-(2,4-difluorobencil)-7-hidroxi-5-isopropil-6,8-dioxo-3,3a,4,5,6,8-hexahidro-1H-2-oxa-3al,5-
diazafenaleno-9-carboxamida (Compuesto 3)

F
N
o
F
OH O

3 (enantiémero unico)

Una solucién de (R)-7-(benciloxi)-N-(2,4-difluorobencil)-5-isopropil-6,8-dioxo-3,3a,4,5,6,8-hexahidro-1H-2-oxa-3al,5-
diazafenaleno-9-carboxamida (167 mg, 0,319 mmol) en TFA (1,5 ml, 19,47 mmol) se calenté a 60 °C y se agité
durante 10 min. La mezcla se concentr6 al vacio y se purificé directamente por elucién en gradiente en fase inversa
(30 x 150 mm (5 um) Sunfire Prep C18; 5 a 95 % de CH3;CN/agua con 0,1 % de modificador de TFA durante 20 min
a 40 ml/min) para proporcionar el compuesto 2 (83,8 mg, 60,6 %) en forma de un sélido cristalino de color
blanquecino. LRMS (+ESI) m/z = 434,2. RMN "H (400 MHz, CDCl): & 10,71 (s, 1H); 7,36 (c, J = 7,8 Hz, 1 H); 6,78-
6,81 (m, 2 H); 5,52 (d, J = 17,9 Hz, 1 H); 5,09 (d, J = 17,9 Hz, 1 H); 4,92-4,94 (m, 1 H); 4,56 (m a, 2 H); 4,24-4,27 (m,
2 H); 3,72 (t, J = 10,7 Hz, 1 H); 3,40-3,42 (m, 2 H); 1,26 (d, J = 6,8 Hz, 3 H); 1,23 (d, J = 6,8 Hz, 3 H).

7-(Benciloxi)-9-bromo-5-isopropil-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-2-oxa-3al,5-diazafenaleno-6,8-diona racémica también se

llevé hacia delante de acuerdo con los métodos descritos en lo que antecede para proporcionar el compuesto
racémico 2:

N
F 0PN 7/
OH O
2 (racémico)

LRMS (+ESI) m/z = 434,2
Ejemplo 5

Preparacién del Compuesto 13
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PdCIy(PPh3),
CO, TEA, CH3OH LIOH
DMSO H;CO THF, CH30H, H;O N

1. Reactivo de Lawesson

2. TFA, CH,Cl, F

NW/
OH O

Etapa 1: 7-(benciloxi)-5-isopropil-6,8-dioxo-3,3a,4,5,6,8-hexahidro-1H-2-oxa-3al,5-diazafenaleno-9-carboxilato de

metilo
o PdCIy(PPh3),
B WH COyg), TEA, CH;0H
Z N DMSO _ HCO

13

Una suspension de 7-(benciloxi)-9-bromo-5-isopropil-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-2-oxa-3al,5-diazafenaleno-6,8-diona
(Ejemplo 4, 100 mg, 0,231 mmol), DIEA (202 ul, 1,154 mmol) y Pd(PPhs)s (107 mg, 0,092 mmol) en DMSO (5770 ul)
y CH3OH (1923 pl) se desgasificé con Nz durante 2 min. A continuacion, el matraz se evacué y se carg6 de nuevo
con tres veces con CO(). La mezcla de reaccion se calentd a 90 °C y se agitdé en una atmosfera de CO(g) (globo)
durante 16 horas. La mezcla se filtré a través de un filtro de jeringa y el filtrado se purificd directamente por elucién
en gradiente en fase inversa (30 x 150 mm (5 um) Sunfire Prep C18; 5 a 95 % de CHs;CN/agua con 0,1 % de
modificador de TFA durante 20 min a 40 ml/min) para proporcionar el compuesto del titulo (14 mg, 14,7 %) en forma
de una pelicula de color amarillo. LRMS (+ESI) m/z = 413,2.

Etapa 2: acido 7-(benciloxi)-5-isopropil-6,8-dioxo-3,3a,4,5,6,8-hexahidro-1H-2-oxa-3al,5-diazafenaleno-9-carboxilico
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LiOH
THF, CH30H, H,O HO

A una solucion de 7-(benciloxi)-5-isopropil-6,8-dioxo-3,3a,4,5,6,8-hexahidro-1H-2-oxa-3al,5-diazafenaleno-9-
carboxilato de metilo (14 mg, 0,034 mmol) en THF (226 ul), CH3;OH (56,6 pul) y agua (56,6 pl) se afiadié hidréxido de
litio monohidrato (1,42 mg, 0,034 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. A
continuacién, la mezcla de reaccién se neutraliz6 con HCI 1 N, se concentr6 al vacio y se usé en la etapa
subsiguiente sin purificacion adicional, suponiendo una conversion cuantitativa. LRMS (+ESI) m/z = 399,2.

Etapa 3: 7-(benciloxi)-N’-(2-(2,4-difluorofenil)acetil)-5-isopropil-6,8-dioxo-3,3a,4,5,6,8-hexahidro-1H-2-oxa-3al,5-
diazafenaleno-9-carbohidrazida

A una solucién de acido 7-(benciloxi)-5-isopropil-6,8-dioxo-3,3a,4,5,6,8-hexahidro-1H-2-oxa-3al,5-diazafenaleno-9-
carboxilico sin purificar (13,5 mg, 0,034 mmol) en DMF (339 ul) se afiadi6 clorhidrato de 2-(2,4-
difluorofenil)acetohidrazida (9,05 mg, 0,041 mmol), DIEA (23,67 ul, 0,136 mmol) y HATU (14,17 mg, 0,037 mmol). La
solucién se agit6é durante 10 min a temperatura ambiente, y entonces se purificé directamente por elucion en
gradiente en fase inversa (30 x 150 mm (5 pm) Sunfire Prep C18; 5 a 95 % de CHsCN/agua con 0,1 % de
modificador de TFA durante 20 min a 40 ml/min) para proporcionar el compuesto del titulo (8,5 mg, 44,3 %) como
una pelicula de color amarillo apagado. LRMS (+ESI) m/z = 567,3. RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 12,92 (s, 1H); 8,63
(s, 1 H); 7,62 (d,J=7,2Hz, 2 H); 7,25-7,40 (m, 4 H); 6,80-6,85 (m, 2 H); 5,61 (d, J = 18,0 Hz, 1 H); 5,23 (d,J=9,4
Hz, 1 H); 5,05-5,08 (m, 2 H); 4,76-4,79 (m, 1 H); 4,02-4,09 (m, 2 H); 3,63 (s, 2 H); 3,55 (t, J = 11,1 Hz, 1 H); 3,21 (t, J
=12,5Hz, 1 H); 2,94 (d, 3 = 13,7 Hz, 1 H); 1,12 (d, J = 6,6 Hz, 3 H); 1,06 (d, J = 6,9 Hz, 3 H).

Etapa 4. 9-(5-(2,4-difluorobencil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)-7-hidroxi-5-isopropil-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-2-oxa-3al,5-
diazafenaleno-6,8-diona

1. reactivo de Lawesson
2. TFA, CHyCl,

Una solucion de 7-(benciloxi)-N'-(2-(2,4-difluorofenil)acetil)-5-isopropil-6,8-dioxo-3,3a,4,5,6,8-hexahidro-1H-2-oxa-
3al,5-diazafenaleno-9-carbohidrazida (8,4 mg, 0,015 mmol) en THF (148 pl) se traté con reactivo de Lawesson (6,60
mg, 0,016 mmol) y se agité a 60 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio, se traté con
TFA (228 ul, 2,97 mmol) y se agité a 60 °C durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se concentré de nuevo al
vacio y entonces se purificé por elucién en gradiente en fase inversa (30 x 150 mm (5 um) Sunfire Prep C18; 5 a 95
% de CH3CN/agua con 0,1 % de modificador de TFA durante 20 min a 40 ml/min) para proporcionar el compuesto 13
(5,5 mg, 75 %) en forma de un sélido de color castafio. LRMS (+ESI) m/z = 475,2. RMN 'y (500 MHz, CDCls): 6 7,34
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(d, J = 7,8 Hz, 1 H); 6,83-6,85 (m, 2 H); 5,67 (d, J = 18,2 Hz, 1 H); 5,20 (d, J = 18,2 Hz, 1 H); 4,98 (t, J = 7,0 Hz, 1 H);
4,44 (s, 2 H); 4,31 (t, J = 15,1 Hz, 2 H); 3,84 (t, J = 10,3 Hz, 1 H); 3,44-3,47 (m, 2 H); 1,29 (d, J = 7,0 Hz, 3 H); 1,25
(d, J = 6,5 Hz, 3 H).

Ejemplo 6

Preparacién del Compuesto 14

0 F 1) Pd(PPhs),
‘\\H CSZCO3
Bra~ N]\ Q N THF/H,0
: S e
& o)

o NW/ F 5 2) TFA, CH,Cl,
i
c

Una suspension de 7-(benciloxi)-9-bromo-5-isopropil-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-2-oxa-3al,5-diazafenaleno-6,8-diona
(Ejemplo 4, 15 mg, 0,035 mmol), 1-(2,4-difluorobencil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (22,17
mg, 0,069 mmol), Pd(PPhs)4 (4,00 mg, 3,46 umol) y Cs,CO3 (22,56 mg, 0,069 mmol) en THF (700 pl) y agua (70 pl)
se desgasificé bajo una corriente de N, durante 1 min, se sellé6 en un vial a presién y se agité a 110 °C durante 16
horas. A continuacion, la mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se trat6 con TFA (500 pl), se calent6 a 60
°C y se agité durante 10 min. La mezcla se concentré y se purifico directamente por eluciéon en gradiente en fase
inversa (30 x 150 mm (5 pm) Sunfire Prep C18; 5 a 95 % de CH3CN/agua con 0,1 % de modificador de TFA durante
20 min a 40 ml/min) para propormonar el compuesto 14 (8,2 g, 52 %) como una pelicula de color castafio. LRMS
(+ESI) m/z = 457,2. RMN *H (500 MHz, CDCls): 5 8,00 (s, 1H); 7,46 (s, 1 H); 7,38-7,40 (m, 1 H); 6,82-6,90 (m, 2 H);
5,35 (dd, J = 19,7, 15,5 Hz, 2 H); 4,97-4,98 (m, 1 H); 4,86 (d, J = 15,7 Hz, 1 H); 4,68 (d, J = 15,6 Hz, 1 H); 4,27 (dd, J
=11,8,4,5 Hz, 1 H); 4,19-4,21 (m, 1 H); 3,75 (t, J = 10,9 Hz, 1 H); 3,40 (d, J = 7,5 Hz, 2 H); 1,25 (d, J = 6,9 Hz, 3 H);
1,23 (d, J =6,9 Hz, 3 H).

Ejemplo 7

Preparacion del Compuesto 16

)\ THPO. HATU THP O,
NH © DIEA

NH, O
x acetona X DMF N'
0 H
NaBH
NH 4
Boc” MeOH Boc”
HO_ 0Os 0O MsO
TFA _ mscl H3N Me 1
—_—
CHsCN/agua = N Et3N, DCM Et3N DMF DCM
N
o i
o O

ﬁg\ e vy ?? ﬁ

OH O
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Etapa 1: 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(isopropilamino)propanoato de terc-butilo

>< acetona X
(@) - (@)

NaBH
NH -HCl 4 NH
Boc” MeOH Boc”

A clorhidrato de 3-amino-2-((terc-butoxicarbonil)amino)propanoato de terc-butilo (16,9 mmol, 5 g) en CH30OH (33,7
ml) se afiadi6é acetona (84 mmol, 6,2 ml). La mezcla resultante se agit6 a 50 °C durante 16 h. La mezcla se enfrié
hasta temperatura ambiente y se afiadié6 NaBHs (51 mmol, 1,9 g). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afadi6 NaHCO3; acuoso saturado (50 ml) y la mezcla se extrajo con CH,Cl, (3 x 200
ml). Los extractos organicos se combinaron y se concentraron al vacio paralproporcionar el compuesto del titulo (5,1
g, 100 %) en forma de un aceite incoloro. LRMS (+ESI) m/z = 303,2. RMN “H (499 MHz, DMSO): 6 6,98 (d, J = 8,0
Hz, 1 H); 3,92 (d, J=7,5 Hz, 1 H); 2,74 (d,J =5,9 Hz, 2 H); 2,64 (t, J = 7,7 Hz, 1 H); 1,39 (s ap, 18 H); 0,93 (d, J =
6,0 Hz, 3 H); 0,94 (d, J = 6,0 Hz, 3 H).

Etapa 2: 3-(3-(benciloxi)-N-isopropil-4-oxo-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)-4H-piran-2-carboxamido)-2-((terc-
butoxicarbonil)amino)propanoato de terc-butilo

THPO
/J\ HATU  tHPO o
NH O DIEA
)(; A0 DMF _Boc
(o) + _— 2
N OH
N
o

O
Z
O

O
O
éA

A 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(isopropilamino)propanoato de terc-butilo (17 mmol, 5,1 g) en DMF (43,5 ml) se
afiadio Intermedio A (13 mmol, 3,6 g) seguido de DIEA (39,1 mmol, 6,8 ml) y HATU (19,6 mmol, 7,4 g). La mezcla
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 10 min. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (600 ml) y se
lavo secuencialmente con NaHCOs3; acuoso saturado (200 ml) y agua (3 x 200 ml) y la capa organica se separé. La
capa organica se sec6 sobre MgSQy, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificd por elucién en gradiente
sobre SiO; (330 g de SiO», 0 a 100 % de EtOAc en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (6,5 g, 77 %)
en forma de una goma de color amarillo. LRMS (+ESI) m/z = 645,4.

~

.

Etapa 3: 9-(benciloxi)-6-(hidroximetil)-2-isopropil-1,8-dioxo-2,3,4,8-tetrahidro-1H-pirido[1,2-a]pirazina-4-carboxilato de
terc-butilo

THPO

O 0O \‘/
TEA HO._ O+ 0O
B
P N CH3CN/agua N
0 \( 0PN N
o o g
o O

A 3-(3-(benciloxi)-N-isopropil-4-oxo-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)-4H-piran-2-carboxamido)-2-((terc-
butoxicarbonil)amino)propanoato de terc-butilo (4,9 mmol, 3,5 g) en una mezcla 95:5 de CH3;CN/agua (245 ml) se
afiadio TFA concentrado (150 mmol, 11,3 ml). La mezcla resultante se agité a 70 °C durante 5 horas. La mezcla se
enfrié hasta temperatura ambiente y se diluyé con CH,Cl, (600 ml). La capa organica se neutralizé cuidadosamente
con NaHCOsacuoso saturado, se lavd secuencialmente con NaHCOj3; acuoso saturado (200 ml) y agua (200 ml) y la
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capa organica se separ6 entonces. La capa organica se sec6 sobre MgSQs., se filtré y se concentrd al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (1,6 g, 73 %) en forma de una espuma de color amarillo apagado que se llevé a
la etapa subsiguiente sin purificacion adicional.

LRMS (+ESI) m/z = 443,3.

Etapa 4: 9-(benciloxi)-2-isopropil-6-(((metilsulfonil)oxi)metil)-1,8-dioxo-2,3,4,8-tetrahidro-1H-pirido[1,2-a]pirazina-4-

carboxilato de terc-butilo
MsCI
TEA, CHZCIZ

A 9-(benciloxi)-6-(hidroximetil)-2-isopropil-1,8-dioxo-2,3,4,8-tetrahidro-1H-pirido[1,2-a]pirazina-4-carboxilato de terc-
butilo (3,4 mmol, 1,5 g) en CHxCI, (17 ml) enfriado hasta 0 °C se afiadié TEA (8,5 mmol, 1,2 ml) seguido de cloruro
de metanosulfonilo (4 mmol, 0,3 ml). La mezcla resultante se calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante
5 min. La mezcla se diluyé con CHxCI, (150 ml), se lavé secuencialmente con NaHCO3; acuoso saturado (35 ml) y
agua (35 ml) y la capa organica se separd. La capa organica se sec6 sobre MgSQy, se filtré y se concentré al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (1,7 g, 99%) en forma de una espuma de color amarillo apagado que se
llevd a la etapa subsiguiente sin purificacion adicional. LRMS (+ESI) m/z = 521,3.

Etapa 5: 9-(benciloxi)-2-isopropil-5-metil-3,3a,5,6-tetrahidro-2,3a1,5-triazafenaleno-1,4,8(2H)-triona
H3N Me :/Q
TEA DMF

A 9-(benciloxi)-2-isopropil-6-(((metilsulfonil)oxi)metil)-1,8-dioxo-2,3,4,8-tetrahidro-1H-pirido[1,2-a]pirazina-4-
carboxilato de terc-butilo (3,3 mmol, 1,7 g) en DMF (17 ml) se afiadi6 clorhidrato de metilamina (5 mmol, 340 mg)
seguido de TEA (10 mmol, 1,4 ml). La mezcla resultante se agité a 70 °C durante 2 h. La temperatura se aumenté
entonces hasta 140 °C y la mezcla se agité a esa temperatura durante 16 h. La mezcla se enfrié hasta temperatura
ambiente, se diluyé con CH,Cl, (150 ml), se lavé secuencialmente con NaHCO3; acuoso saturado (35 ml) y agua (35
ml) y la capa organica se separ6. La capa organica se secO sobre MgSO., se filtré y se concentré al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (1 g, 79 %) como una espuma de color pardo que se llevo a la etapa
subsiguiente sin purificacion adicional. LRMS (+ESI) m/z = 382,3.

Etapa 6: 9-(benciloxi)-7-bromo-2-isopropil-5-metil-3,3a,5,6-tetrahidro-2,3al,5-triazafenaleno-1,4,8(2H)-triona
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A 9-(benciloxi)-2-isopropil-5-metil-3,3a,5,6-tetrahidro-2,3al,5-triazafenaleno-1,4,8(2H)-triona (0,1 mmol, 40 mg) en
CHClz (1 ml) se afiadié NBS (0,1 mmol, 21 mg). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 5
minutos. La mezcla se purificé directamente por elucion en gradiente sobre SiO; (4 g de SiO2, 0 a 15 % de CH3OH
en CHCIl,) para proporcionar el compuesto del titulo (44 mg, 91 %) en forma de un sélido de color amarillo. LRMS
(+ESI) m/z = 462,1. RMN 1H (500 MHz, CDCls): 6 7,60 (d, J = 7,3 Hz, 2 H); 7,32 (dt, J = 14,3, 7,2 Hz, 3 H); 5,35 (d, J
=9,9 Hz, 1 H); 5,10 (d, J = 9,8 Hz, 1 H); 4,88-4,90 (m, 1 H); 4,77 (d, J = 17,2 Hz, 1 H); 4,54 (t, J = 16,0 Hz, 2 H); 4,07
(dd, J=14,3, 3,4 Hz, 1 H); 3,50 (t, J = 13,0 Hz, 1 H); 3,08 (s, 3 H); 1,23 (d, J = 6,8 Hz, 3 H); 1,20 (d, J = 6,8 Hz, 3 H).

Etapa 7: 9-(benciloxi)-N-(2,4-difluorobencil)-2-isopropil-5-metil-1,4,8-trioxo-1,2,3,3a,4,5,6,8-octahidro-2,3al,5-

triazafenaleno-7-carboxamida
TCO.DIEA /@A 2
DMSO

A 9-(benciloxi)-7-bromo-2-isopropil-5-metil-3,3a,5,6-tetrahidro-2,3al,5-triazafenaleno-1,4,8(2H)-triona (0,1 mmol, 42
mg) en DMSO (3 ml) se afiadi6 2,4-difluorobencilamina (0,4 mmol, 52 mg), DIEA (0,5 mmol, 80 pl) y Pd(PPhs)4 (0,04
mmol, 42 mg) en una atmosfera de nitrégeno. La mezcla resultante se evacu6 y se purgo tres veces con CO(g) y se
agité a 100 °C en una atmoésfera de CO(g) (globo) durante una noche. La mezcla se concentré en una corriente de
nitrégeno para retirar los volatiles y entonces se purificd directamente por cromatografia de fase inversa (columna
SunFire™ Prep C18 OBD™ de 5 um 30 x 150 mm; 10 a 70 % de CH3;CN/agua con 0,1 % de modificador de TFA

durante 20 min) para proporcionar el compuesto del titulo (22 mg, 44 %) en forma de un sélido de color blanco.
LRMS (+ESI) m/z = 551,3.

Etapa 8: N-(2,4-difluorobencil)-9-hidroxi-2-isopropil-5-metil-1,4,8-trioxo-1,2,3,3a,4,5,6,8-octahidro-2,3al,5-
triazafenaleno-7-carboxamida

B2 /ﬁjﬂ Jj/f/;vg
OH O
A 9-(benciloxi)-N-(2,4-difluorobencil)-2-isopropil-5-metil-1,4,8-trioxo-1,2,3,3a,4,5,6,8-octahidro-2,3al,5-

triazafenaleno-7-carboxamida (0,04 mmol, 22 mg) en CHCl; (1 ml) se afiadié TFA concentrado (6,5 mmol, 500 pl).
La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se concentré bajo una corriente de
N2 para retirar los volatiles y entonces se purificé por cromatografia de fase inversa (columna SunFire™ Prep C18
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OBD™ de 5 um 30 x 150 mm; 10 a 70 % de CHsCN/agua con 0,1 % de modificador de TFA durante 20 minutos)

para proporcionar el compuesto 16 (8 mg, 43 %) en forma de un sélido de color blanco. LRMS (+ESI) m/z = 461,2.

RMN 1H (500 MHz, CDCls): 5 10,79 (s, 1H); 7,36 (c, J = 7,6 Hz, 1 H); 6,81-6,84 (m, 2 H); 5,96 (d, J = 19,3 Hz, 1 H);

4,92-4,93 (m, 1 H); 4,83 (d, J = 19,3 Hz, 1 H); 4,61 (t, J = 13,6 Hz, 3 H); 4,29 (dd, J = 14,2, 4,0 Hz, 1 H); 3,57 (dd, J =
5 14,2,12,0Hz, 1 H); 3,17 (s, 3 H); 1,31 (d, J = 6,8 Hz, 3 H); 1,27 (d, J = 6,8 Hz, 3 H).

Ejemplo 8
Preparacion del Compuesto 17
10
MOMO
HCI, CH;OH Z~o MsCl TEA NaBr. DMF_
OCH; OCH; OCH;
OBn O OBn O
N"Boc N‘Boc
_P(OMe); F'd(OH)z, Hy
tolueno QCHS THF 10 min =0
OCH3 P~ OCHs
OBn O
OBn O OH O
04/
N-Boc 1)TFA CH,Cly
ElOH reflujo
O OM
TMSCH, N, 26 \/@ \/@/ Cs:005
CHZCIleeOHO - OCH3 CH2C|2
OCHLC OCH30 OCH-0
o
CO(g), Pd(PPh
F (g), Pd(PPh3), HAGO o F
CH20|2 DMSQ, CHaOH o~
OCH;0 OCH40 OCH50
Q CHaNH2 o]
HATU
_HOH | HO YN F TeA Mol SN \/@F _to
GHaCH AN DMF H AN DMF
o o]
OCH,0 OCH,0
0
H N
0P
OH O
17
Etapa 1: 3-(benciloxi)-6-(hidroximetil)-4-oxo-4H-piran-2-carboxilato de metilo
MOMO HO
7 PH Hel MeoH J o e
/ > /
@] @]
15 O OBn O OBn

Se preparé acido 3-(benciloxi)-6-((metoximatoxi)metil)-4-oxo-4H-piran-2-carboxilico de acuerdo con la via de sintesis

bosquejada en la patente de los Estados Unidos US 7.211.572 (S. Miyazaki, inventor; 2007, 01 de mayo). El

Compuesto Intermedio A del Ejemplo 1 se puede usar de forma intercambiable con este material de partida en la
20 quimica subsiguiente.

41



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 656 696 T3

A una solucién de acido 3-(benciloxi)-6-((metoximatoxi)metil)-4-oxo-4H-piran-2-carboxilico (4,0 g, 12,5 mmol) en
CH3O0H (35 ml) se afiadio HCI 4 N en CH30OH (35 ml) a 0 °C. La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 6 h. La mezcla de reaccién se concentré al vacio, se diluyé con agua (50 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 100
ml), se seco sobre Na,;SO,, y la fase organica se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (3,0 g,
83 %) que se llevd a la etapa subsiguiente sin purificacion adicional. LRMS (+ESI) m/z: 291,1. RMN 'y (400 MHz,
CDCl3) d 7,45-7,43 (m, 1H); 7,38-7,34 (m, 4H); 6,61 (s, 1H); 5,28 (s, 2H); 4,53 (s, 2H); 3,86 (s, 3H).

Etapa 2: 3-(benciloxi)-6-(((metilsulfonil)oxi)metil)-4-oxo-4H-piran-2-carboxilato de metilo

HO MsO

O O— MsClEtN O OCHs;
/ e 4

% o) % o)

O  OBn O OBn

A una solucién agitada de 3-(benciloxi)-6-(hidroximetil)-4-oxo-4H-piran-2-carboxilato de metilo (5 g, 17,2 mmol) en
CH2Cl; (100 ml) se afiadié TEA (4,6 ml, 34,4 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (2,1 ml, 25,8 mmol) a 0 °C.
Después de agitar durante 2 h a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con CHxCIl, (50 ml) y se lavé con
salmuera (30 ml). La capa organica se sec6 sobre Na;SO, y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo
(5,3 g, 84 %) que se llevo a la etapa subsiguiente sin purificacion adicional. LRMS (+ESI) m/z: 369,1.

Etapa 3: 3-(benciloxi)-6-(bromometil)-4-oxo-4H-piran-2-carboxilato de metilo

MsO Br
/P Nabr DMF J  PeHs
/ /
0 0
o OBn o ©OBn

A una solucion agitada de 3-(benciloxi)-6-(((metilsulfonil)oxi)-metil)-4-oxo-4H-piran-2-carboxilato de metilo (5,3 g,
14,4 mmol) en DMF (35 ml) se afiadié6 NaBr (2,9 g, 28,8 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar
adicionalmente durante 50 min, la mezcla de reaccion se vertié en agua (100 ml) y se extrajo mediante EtOAc (3 x
100 ml). La capa orgéanica se seco sobre Na,SO, y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por elucién en
gradiente sobre SiO, (200 g de SiO», 0 a 10 % de EtOAc en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (4 g,
81 %). LRMS (+ESI) m/z: 354,0. RMN 1H (400 MHz, CDCls) & 7,45-7,46 (m, 2H); 7,34-7,36 (m, 3H); 6,53 (s, 1H);
5,30 (s, 2H); 4,19 (s, 2H); 3,80 (s, 3H).

Etapa 4: 3-(benciloxi)-6-((dimetoxifosforil)metil)-4-oxo-4H-piran-2-carboxilato de metilo

O._.0
Br P ~ \O_(IP)I
O OCH
/ 3 O 4 )0 OCHs
Y (o) tolueno //
& ©OBn ©

A una solucién de 3-(benciloxi)-6-(bromometil)-4-oxo-4H-piran-2-carboxilato de metilo (4 g, 11,2 mmol) en tolueno
(100 ml) se afiadio fosfito de trimetilo (10 ml, 112 mmol) y la mezcla se calentd a reflujo durante 86 h. El fosfito de
trimetilo en exceso se retird por destilacion y el residuo oleoso resultante se purificéd por elucion en gradiente sobre
SiO; (180 g de SiO2, 50 % a 10 % de EtOAc en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (3,4 g, 79 %) en
forma de un aceite de color amarillo. LRMS (+ESI) m/z: 383,1. RMN 1H (400 MHz, CDCls) 6 7,45-7,46 (m, 2H); 7,32-
7,35 (m, 3H); 6,43 (s, 1H); 5,29 (s, 2H); 3,80 (s, 3H); 3,78 (s, 6H); 3,10 (s, 2H).

Etapa 5: 4-(2-(5-(benciloxi)-6-(metoxicarbonil)-4-oxo-4H-piran-2-il)vinil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de terc-
butilo
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A una solucion de 3-(benciloxi)-6-((dimetoxifosforil)metil)-4-oxo-4H-piran-2-carboxilato de metilo (500 mg, 1,30 mmol)
en THF (5 ml) se afiadi6é una solucién de THF 1,88 M de LDA (0,8 ml, 1,50 mmol) en atmdsfera de N, y entonces la
mezcla se agitdé a -78 °C durante 30 min. Entonces, se afiadio 4-formil-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de terc-
butilo (300 mg, 1,30 mmol) en THF (5 ml) y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 2 h. La mezcla se
inactivd mediante la adicion de HCl acuoso 1 N y se concentré a sequedad al vacio. El residuo se purificé por elucién
en gradiente sobre SiO, (10 g de SiO,, 0 % a 30 % de EtOAc en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo
(358 mg, 58 %) en forma de un aceite de color amarillo. LRMS (+ESI) m/z: 486,2. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) & 7,45-
7,47 (m, 2H); 7,30-7,37 (m, 3H); 6,59-6,66 (m, 1H); 6,31 (s, 1H); 6,15~6,27 (m, 2H); 5,31 (s, 2H); 4,44-4,57 (m, 3H);
4,08-4,15 (m, 1H); 3,87 (s, 1H); 1,42-1,66 (m, 15H).

Etapa 6: 4-(2-(5-hidroxi-6-(metoxicarbonil)-4-oxo-4H-piran-2-il) etil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de terc-butilo

,Boc ,Boc
N O N O

o) Pd(OH),, H, O
CHy ——— = OCH;
THF |
OBn OH
o) o)

Una mezcla de 4-(2-(5-(benciloxi)-6-(metoxicarbonil)-4-oxo-4H-piran-2-il)vinil)-2,2-dimetil-oxazolidina-3-carboxilato de
(E)-terc-butilo (485 mg, 1,0 mmol) y Pd al 10 %(OH), sobre carbono (100 mg) en THF (2 ml) se agit6 a temperatura
ambiente en una atmoésfera de H; (globo) durante 20 min. La mezcla se filtré y el filtrado se concentré al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (350 mg, 95 %), que se llevo a la etapa subsiguiente sin purificacion adicional.
LRMS (+ESI) m/z: 398,2.

Etapa 7: 4-(2-(5-metoxi-6-(metoxicarbonil)-4-oxo-4H-piran-2-il)etil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de terc-butilo

% ,Boc 0
g N o OCHs
(o) TMSCH,N B
| | OCH, 2N ,\j oc O \ oo
DCM/MeOH \ 3
OH 0
0 6]
Una mezcla de 4-(2-(5-hidroxi-6-(metoxicarbonil)-4-oxo-4H-piran-2-il)etil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de terc-
butilo (500 mg, 2,60 mmol) en 1:1 de CHxCIl,/CH3zOH (10 ml) y TMSCH2N> (5 ml, 10,0 mmol) se agité a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se disolvié en agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La capa
organica se seco sobre Na;SO4 y se concentré al vacio. El residuo resultante se purificd por elucién en gradiente
sobre SiO; (10 g de SiO2, 0 % a 20 % de EtOAc en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (420 mg, 81

%) en forma de un sélido. LRMS (+ESI) m/z: 412,2. RMN 1H (400 MHz, CDCls) & 6,29-6,33 (m, 1H); 3,98 (s, 3H);
3,89 (s, 3H); 3,72-3,81 (m, 3H); 2,54-2,61 (m, 2H); 1,92-2,08 (m, 2H); 1,65 (s, 9H); 1,43 (s, 6H).

Etapa 8: N-(4-fluorobencil)-3-(hidroximetil)-6-metoxi-7-oxo-1,2,3,7-tetrahidro indolizina-5-carboxamida

1) TFA, CH,Cl,
o 2) EtOH, reflujo
OCH, 3)F D OH
poc O\ N F
oA N
0
O OCH;0

A una mezcla de 4-(2-(5-metoxi-6-(metoxicarbonil)-4-oxo-4H-piran-2-il)etil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de
terc-butilo (500 mg, 1,21 mmol) en CH2Cl, (25 ml) se afiadié TFA (6 ml) a 0 °C. A continuacion, la mezcla se agit6 a
la temperatura ambiente durante 2 h, se concentré a presion reducida y se llevé a la etapa subsiguiente sin
purificacién adicional. MS (+ESI) m/z: 272,1.

Una solucion de 6-(3-amino-4-hidroxibutil)-3-metoxi-4-oxo-4H-piran-2-carboxilato de metilo sin purificar (320 mg,
1,21 mmol) en EtOH (15 ml) se calenté a reflujo durante 2 h, se concentré a presion reducida y se llevo a la etapa
subsiguiente sin purificacion adicional. MS (+ESI) m/z: 282,3.

A una solucién de 7-etoxi-3-(hidroximetil)-6-metoxi-5-(metoxi carbonil)-2,3-dihidro-1H-indolizin-4-io en bruto (300 mg,
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1,12 mmol) en EtOH (5 ml) se afiadié (4-fluorofenil)metanamina (423 mg, 3,6 mmol) y la mezcla se irradié en un
reactor de microondas a 80 °C durante 30 min. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y la mezcla se purificé
directamente por cromatografia de fase inversa (columna Synergi™ Max-RP C18 de 4 pm 30 x 150 mm; 1 a 25 % de
CH3CN/agua con 0,075 % de modificador de TFA a lo largo de 8 minutos) para proporcionar el compuesto del titulo
(300 mg, 72 % en 3 etapas) en forma de un aceite de color amarillo. LRMS (+ESI) m/z: 347,1. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) & 8,01 (s, 1H); 7,44-7,48 (m, 2H); 7,01-7,09 (m, 2H); 6,67 (m, 1H); 4,88 (s, 1H); 4,51-4,64 (m, 2H); 3,80 (s,
3H); 3,65-3,78 (m, 2H); 2,88-3,01 (m, 2H); 2,29-2,46 (m, 2H).

Etapa 9: metanosulfonato de (5-((4-fluorobencil)carbamoil)-6-metoxi-7-oxo-1,2,3,7-tetrahidro indolizin-3-il)metilo

OH OMs
F F
Z Ny MsCl Z Ny
yZ N yZ N
(0] DCM o)
OCH30 OCH;O

A una solucién de N-(4-fluorobencil)-3-(hidroximetil)-6-metoxi-7-oxo-1,2,3,7-tetrahidroindolizina-5-carboxamida (300
mg, 0,87 mmol) en CH.Cl, (5 ml) se afiadi6 TEA (263 mg, 2,6 mmol) y MsCl (171 mg, 1,5 mmol). La mezcla
resultante se agitdé a la temperatura ambiente durante 2 h. A continuacién, se afiadié agua (10 ml), la mezcla se
extrajo con CHCl, (3 x 20 ml), y entonces se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (360 mg,
91 %), que se llevd a la etapa subsiguiente sin purificacién adicional. LRMS (+ESI) m/z: 425,1.

Etapa 10: metanosulfonato de (5-((4-fluorobencil)carbamoil)-6-metoxi-7-oxo-1,2,3,7-tetrahidro indolizin-3-il)metilo

ey e S0

OCH40 OCH30

Una mezcla de Cs,CO3 (530 mg, 1,5 mmol) en DMF (5 ml) se agité a 105 °C durante 30 min. A continuacioén, se
afiadid metanosulfonato de (5-((4-fluorobencil)carbamoil)-6-metoxi-7-oxo-1,2,3,7-tetrahidroindolizin-3-il)metilo (220
mg, 0,54 mmol) en DMF (3 ml) gota a gota, y la mezcla se agité durante 2 h. La mezcla se enfri6 hasta temperatura
ambiente, se afiadié agua (10 ml), y la mezcla de reaccién se extrajo con CHxCl, (4 x 20 ml) y se concentr6 al vacio.
El residuo resultante se purificd por cromatografia preparativa de capa fina (CH2Cl./MeOH = 10:1) para proporcionar
el compuesto del titulo (100 mg, 58 %) en forma de un aceite de color amarillo. LRMS (+ESI) m/z: 329,1. RMN 1H
(400 MHz, CDCl3) & 7,31-7,33 (m, 2H); 7,04-7,08 (m, 2H); 6,92 (s, 1H); 5,00 (s, 1H); 4,43-4,47 (m, 2H); 3,71 (s, 3H);
3,56-3,70 (m, 2H); 3,12-3,16 (m, 2H); 2,45-2,47 (m, 1H); 1,94-2,00 (m, 1H).

Etapa 11: 6-bromo-2-(4-fluorobencil)-8-metoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino [2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona

LSO = o

OCH30 OCH;0

A una solucién de metanosulfonato de (5-((4-fluorobencil)carbamoil)-6-metoxi-7-oxo-1,2,3,7-tetrahidroindolizin-3-
illmetilo (100 mg, 0,303 mmol) en CH,Cl, (10 ml) se afiadié6 NBS anhidro (179 mg, 1,0 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. El residuo resultante se purificé por cromatografia preparativa de capa fina
(CH2CI,/CH30H = 10:1) para proporcionar el compuesto del titulo (100 mg, 80,6 %) en forma de un sélido. LRMS
(+ESI) m/z: 409,0. RMN 1H (400 MHz, CDCls) & 7,31-7,33 (m, 2H); 7,02-7,06 (m, 2H); 4,93 (s, 1H); 4,00-4,47 (m,
2H); 3,73 (s, 3H); 3,50-3,70 (m, 2H); 3,00-3,24 (m, 2H); 2,37-2,39 (m, 1H); 2,05-2,10 (m, 1H).

Etapa 12: 2-(4-fluorobencil)-8-metoxi-1,7-dioxo-2,3,3a,4,5,7-hexahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-6-carboxilato
de metilo

CO

Br F Pd(PPh3
ZaN V<j/ _DMSO__ HsCO v@/
AN
0 CHgOH

OCH30 OCH30
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A una solucién de 6-bromo-2-(4-fluorobencil)-8-metoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-
diona (100 mg, 0,25 mmol) en ~1:4 de DMSO/CH30OH (5 ml) se afiadié DIEA (129 mg, 1,0 mmol) y Pd(PPhs). (23
mg, 0,02 mmol). La mezcla resultante se agité a 80 °C durante 16 h en un globo de CO(g). El residuo resultante se
purificé por cromatografia preparativa de capa fina (CH2Cl,/CH3OH = 10:1) para proporcionar el compuesto del titulo
(40 mg, 42 %) en forma de un sélido de color blanco. LRMS (+ESI) m/z: 387,1.

Etapa 13: acido 2-(4-fluorobencil)-8-metoxi-1,7-dioxo-2,3,3a,4,5,7-hexahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-6-

carboxilico
(6]
F
HsCO v@/ LiOH HO” NP N \/@/
MeOH 0NN AN

OCH;0 OCH,0

A una solucion de 2-(4-fluorobencil)-8-metoxi-1,7-dioxo-2,3,3a,4,5,7-hexahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-6-
carboxilato de metilo (150 mg, 0,386 mmol) en CH3zOH (10 ml) se afiadié LiOH acuoso 1 N (1,2 ml). La solucion
resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h. A la mezcla de reaccion se afiadié agua (10 ml) y esta se
extrajo entonces con CHxCl, (4 x 15 ml) y se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (120 mg,
83 %), que se llevo a la etapa subsiguiente sin purificacién adicional. LRMS (+ESI) m/z: 373,1.

Etapa 14: 2-(4-fluorobencil)-8-metoxi-N-metil-1,7-dioxo-2,3,3a,4,5,7-hexahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-6-

carboxamida
O
B SS F
\/©/ : ONF NM©/

OCH30 OCH30

A una solucién de acido 2-(4-fluorobencil)-8-metoxi-1,7-dioxo-2,3,3a,4,5,7-hexahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-
6-carboxilico (120 mg, 0,322 mmol) en DMF (8 ml) se afiadi6 HATU (380 mg, 1,0 mmol) y TEA (150 mg, 1,5 mmol).
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Se afiadieron EtOAc (20 ml) y agua (20 ml), la
mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (3 x 15 ml), se lavé con salmuera (2 x 10 ml), y las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron al vacio. El residuo resultante se purificd por cromatografia
preparativa de capa fina (CH.Cl,/CH3OH = 10:1) para proporcionar el compuesto del titulo (100 mg, 80 %). LRMS
(+ESI) m/z: 386,1.

Etapa 15: 2-(4-fluorobencil)-8-hidroxi-N-metil-1,7-dioxo-2,3,3a,4,5,7-hexahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-6-

carboxamida
O
_ tier C\N N F
O Oy
OH O

17

OCH30

A una solucién de 2-(4-fluorobencil)-8-metoxi-N-metil-1,7-dioxo-2,3,3a,4,5,7-hexahidro-1H-pirazino[2,1,6-
cd]indolizina-6-carboxamida (100 mg, 0,26 mmol) en DMF (3 ml) se afiadio LiCl anhidro (40 mg, 1,0 mmol). La
solucién resultante se calenté a 110 °C durante 2 h en atmoésfera de N, con agitacion. La mezcla de reaccion se
purificé directamente por cromatografia de fase inversa (YMC™ Actus Triart C18 150 x 30 mm; 27 a 57 % de
CH3CN/agua con 0,075 % de modificador de TFA a lo largo de 8 min) para proporcionar el compuesto 17 (33 mg, 33
%) en forma de un sélido de color blanco. LRMS (+ESI) m/z: 372,1. RMN 'H (400 MHz, MeOD) & 7,33-7,43 (m, 2H);
7,08-7,13 (m, 2H); 4,75-4,83 (m, 3H); 3,81-3,91 (m, 2H); 3,58-3,70 (m, 2H); 2,90 (s, 3H); 2,45 (s, 1H); 1,90 (s, 1H).

Ejemplo 9

Preparacion del Compuesto 18
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Etapa 1: metanosulfonato de (5-(etilcarbamoil)-6-metoxi-7-oxo0-1,2,3,7-tetrahidroindolizin-3-il) metilo

OH
Z°N q _ Msol
AN
o ~ CH,Cly V
OCH;0 OCH;0

Se prepard N-etil-3-(hidroximetil)-6-metoxi-7-0x0-1,2,3,7-tetrahidroindolizina-5-carboxamida de acuerdo con la via
que se detalla en el Ejemplo 8, sustituyendo bencilamina por etilamina.

A una solucién de N-etil-3-(hidroximetil)-6-metoxi-7-ox0-1,2,3,7-tetrahidroindolizina-5-carboxamida (330 mg, 1,23
mmol) en CHxCl; (15 ml) se afadié TEA (400 mg, 4,0 mmol) y MsClI (285 mg, 2,5 mmol) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadié agua (20 ml) y la mezcla de reaccién se extrajo con CH2Cl, (3 x 100
ml), y entonces se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (300 mg, 70 %), que se llevé a la
etapa subsiguiente sin purificacion adicional. LRMS (+ESI) m/z: 345,1.

Etapa 2: 2-etil-8-metoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona

OMs
ZON | Cs,CO3 Z N
-_— = N
oA NN bME O ~
OCH30 OCH30

Una mezcla de Cs,CO;3; (530 mg, 1,5 mmol) en DMF (5 ml) se agit6 a 105 °C durante 30 min. A continuacion,
metanosulfonato de (5-(etilcarbamoil)-6-metoxi-7-oxo-1,2,3,7-etrahidroindolizin-3-il)metilo (300 mg, 0,87 mmol) en
DMF (10 ml) se afadi6 gota a gota, y la mezcla se agit6é a la temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se enfrio
hasta temperatura ambiente, se afiadié agua (50 ml), la mezcla de reaccion se extrajo con CH,Cl> (3 x 30 ml), y
entonces se concentré al vacio. El residuo resultante se purific6 por cromatografia preparativa de capa fina
(CH2CI,/CH30H = 10:1) para proporcionar el compuesto del titulo (130 mg, 61 %) en forma de un aceite de color
amarillo. LRMS (+ESI) m/z: 249,1. RMN 1H (400 MHz, CDCls) & 7,19 (s, 1H); 4,94-4,99 (m, 1H); 3,97 (s, 3H); 3,66-
3,70 (m, 2H); 3,63-3,65 (m, 2H); 3,37-3,39 (m, 2H); 2,63-2,69 (m, 1H); 2,11-2,17 (m, 1H); 1,24-1,27 (m, 3H).

Etapa 3: 6-bromo-2-etil-8-metoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd] indolizina-1,7(2H)-diona

o)
= N Br OCH3
NBS | .
0PN N bcm N
OCH50 Ne_~

A una solucién de 2-etil-8-metoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona (130 mg, 0,53
mmol) en CH2Cl; (10 ml) se afiadié NBS (179 mg, 1,0 mmol). La mezcla se agit6 a la temperatura ambiente durante
2 h. La mezcla de reaccion se purificd directamente por cromatografia preparativa de capa fina (CH2Cl,/CH3OH =
10:1) para proporC|0nar el compuesto del titulo (160 mg, 93 %) en forma de un sélido de color amarillo. LRMS (+ESI)
m/z: 328,0. RMN "H: (400 MHz, CDCl3) & 4,54-4,56 (m, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,60-3,73 (m, 4H), 3,26-3,33 (m, 2H), 2,47-
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2,49 (m, 1H), 2,05-2,09 (m, 1H), 1,21-1,27 (m, 3H).

Etapa 4: N-(2,4-difluorobencil)-2-etil-8-metoxi-1,7-dioxo-2,3,3a,4,5,7-hexahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-6-

carboxamida
0
Br OCHj \@

0
N CO, Pd(PPhs), o
N DMSO CH3OH

“7

A una solucién de 6-bromo-2-etil-8-metoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona (160 mg,
0,48 mmol) en DMSO/CH30OH (1 ml/4 ml) se afiadié DIEA (205 mg, 1,05 mmol), (2, 4-difluorofenil) metanamina (143
10 mg, 1,0 mmol) y Pd(PPhs)s (23 mg, 0,02 mmol). La mezcla se agité a 80 °C en una atmoésfera de CO(g) (globo)
durante 16 h. La mezcla de reaccion se purificd directamente por cromatografia preparativa de capa fina

(CH2CI,/CH30H = 10:1) para proporcionar el compuesto del titulo (50 mg, 24,5 %) en forma de un soélido de color
amarillo. LRMS (+ESI) m/z: 418,2.

15 Etapa 5: N-(2,4-difluorobencil)-2-etil-8-hidroxi-1,7-dioxo-2,3,3a,4,5,7-hexahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-6-

carboxamida
F F
% 0 /@/\ % e}
N N

F Ho ] OCHjs LiCl F Ho ] OH

J — /
N 0O DMF 18 N o
N7 N\/

20 A una solucibn de N-(2,4-difluorobencil)-2-etil-8-metoxi-1,7-dioxo-2,3,3a,4,5,7-hexahidro-1H-pirazino[2,1,6-
cd]indolizina-6-carboxamida (50 mg, 0,117 mmol) en DMF (3 ml) se afiadié LiCl anhidro (20 mg, 0,5 mmol). La
solucién resultante se calenté a 110 °C durante 2 h en atmoésfera de N, con agitacion. La mezcla de reaccion se
purificé directamente por cromatografia de fase inversa (YMC™ Actus Triart C18 150 x 30 mm; 31 a 61 % de
CH3CN/agua con 0,075 % de modificador de TFA a lo largo de 8 min) para proporcionar el compuesto 18 (27 mg,

25 56,5 %) en forma de un soélido de color blanco. MS (+ESI) m/z: 404,1. RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 11,30 (s, 1H);
10,89 (s, 1H); 7,36-7,37 (m, 1H); 7,19-7,22 (m, 1H); 7,04-7,06 (m, 1H); 4,54-4,65 (m, 3H); 3,74-3,84 (m, 4H); 2,54-
2,56 (m, 3H); 1,82-1,84 (m, 1H); 1,10-1,14 (m, 3H).

Ejemplo 10
30
Preparacion del Compuesto 24

7N LIHMDS
O & N\/ oxazaridina de Davis HO | N | o CO, Pd(PPhj),
OCH30 THF N~ DMSO, CH30H
F
/@/\ 0 /@/\ 2
F N N
HOH / / OCH3 Licl HOH / OH
N 0 DMF N o)
N 24 N
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Etapa 1: 2-etil-5-hidroxi-8-metoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd] indolizina-1,7(2H)-diona

0

ZN LHMDS OCHs

1) Z N~ oxazaridina de Davis » 0}
THF HO N

OCH30 N

A una solucion agitada de 2-etil-8-metoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona (Ejemplo
9, 150 mg, 0,60 mmol) en THF seco (30 ml) enfriado hasta -78 °C en atmosfera de N2 se afiadié una solucién de
THF 1 N de LiIHMDS (1,8 ml, 1,8 mmol). Después de 1 h, se afiadié lentamente oxaziridina de Davis (224 mg, 1,0
mmol) en THF (100 ml), la mezcla se calent6 lentamente hasta termperatura ambiente, y entonces se agité durante 1
h. La reaccion se interrumpié con NH4Cl acuoso saturado (10 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Los
extractos combinados se lavaron con agua (2 x 20 ml) y salmuera (3 x 20 ml), se concentraron al vacio, y el residuo
resultante se purific6 por cromatografia preparativa de capa fina (CH.Cl,/CH3OH= 8:1) para proporcionar el
compuesto del titulo (70 mg, 46 %) como una mezcla de diastere6meros. MS (+ESI) m/z: 265,1. RMN 'H: (400 MHz,
CH30D) & 6,64 (s, 1H); 5,17-5,18 (m, 1H); 3,90 (s, 3H); 3,82-3,85 (m, 1H); 3,65-3,70 (m, 4H); 2,41-2,45 (m, 1H);
2,20-2,21 (m, 1H); 1,25-1,27 (m, 3H).

Etapa 2: 6-bromo-2-etil-5-hidroxi-8-metoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino [2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona

0O

O
OCH
| | 3 NBS Br | | OCH3
N
~ Nv

A una solucién de 2-etil-5-hidroxi-8-metoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona (70 mg,
0,27 mmol) en CHxCIl; (10 ml) se afiadi6 NBS anhidro (179 mg, 1,0 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla se concentré al vacio y entonces se purificd directamente por cromatografia
preparativa de capa fina (CH2Cl,/CH3OH = 10:1) para proporcionar el compuesto del titulo (75 mg, 83 %) en forma
de un solido de color amarillo. MS (+ESI) m/z: 344,0. RMN 'y (400 MHz, CH30D) & 5,37-5,42 (m, 1H); 4,97-5,00 (m,
1H); 3,92 (s, 3H); 3,62-3,73 (m, 4H); 2,62-2,46 (m, 1H); 2,19-2,27 (m, 1H); 1,23-1,27 (m, 3H).

Etapa 3: N-(2,4-difluorobencil)-2-etil-5-hidroxi-8-metoxi-1,7-dioxo-2,3,3a,4,5,7-hexahidro-1H-pirazino[2,1,6-
cd]indolizina-6-carboxamida

F
0 F F /®/\ O 5
Br OCH \@ N
B s NH  F Ho OCH;
O > HO ]
HO N CO, Pd(PPh;), N 0

N~  DMSO,CH;OH N

)

A una solucion de 6-bromo-2-etil-5-hidroxi-8-metoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona
(75 mg, 0,22 mmol) en DMSO/CHsOH (1,5/6 ml) se afiadi6 DIEA (205 mg, 1,00 mmol), (2, 4-difluorofenil)
metanamina (143 mg, 1,0 mmol) y Pd(PPhs)s (23 mg, 0,02 mmol). La mezcla se agit6 a 80 °C en una atmosfera de
CO(g) (globo) durante 16 h. La mezcla se concentrod al vacio, y entonces se purificéd directamente por cromatografia
preparativa de capa fina (CH.Cl,/CH3OH = 8:1) para proporcionar el compuesto del titulo (40 mg, 51 %) en forma de
un solido de color amarillo apagado. MS (+ESI) m/z: 434,1.

Etapa 4: N-(2,4-difluorobencil)-2-etil-5,8-dihidroxi-1,7-dioxo-2,3,3a,4,5,7-hexahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-6-
carboxamida
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A una solucion de N-(2,4-difluorobencil)-2-etil-5-hidroxi-8-metoxi-1,7-dioxo-2,3,3a,4,5,7-hexahidro-1H-pirazino[2,1,6-
cd]indolizina-6-carboxamida (45 mg, 0,103 mmol) en DMF (3 ml) se afiadio LiCl anhidro (20 mg, 0,5 mmol). La
solucién resultante se calenté a 110 °C durante 2 h en atmoésfera de N, con agitacion. La mezcla de reaccion se
purificé directamente por cromatografia de fase inversa (columna Synergi™ Max-RP C18 de 4 um 30 x 150 mm; 25
a 55 % de CH3;CN/agua con 0,075 % de modificador de TFA a lo largo de 8 minutos) para Proporcionar el compuesto
24 (9,5 mg, 21,3 %) en forma de un sdlido de color blanco. MS (+ESI) m/z: 420,1. RMN “H (400 MHz, DMSO-ds) 0
11,04 (s, 1H); 10,86 (s, 1H); 7,41-7,44 (m, 1H); 7,25-7,27 (m, 1H); 7,08-7,09 (m, 1H); 5,78-5,79 (m, 1H); 4,53-4,57
(m, 3H); 3,62-3,63 (m, 5H); 2,23-2,28 (m, 1H); 2,10-2,13 (m, 1H); 1,12-1,16 (m, 3H).

Ejemplo 11

Preparacion del Compuesto 26

OH (COCIz) Dl\/ISO OCH;
N H NaH, Mel
e N +
NP N~ DPEA N omr ~ o
OCH;0 OCHao
F
separacion de
OCHz NH, cl OCH, enantiomeros
—_— —_—
CO,Pd(PPha)y  F N~
DIEA, DMSO OCH;0
cis racémico
Q H
OCH i Cl
5 +CID/\N N D/\N
H DMF H
~ F (0] = N\/ F
OCH30 OCH30

Etapa 1: 2-etil-3-hidroxi-8-metoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona

(COCl,), DMSO
__bom
N~ DIPEA N~

OCH30 OCH30

Una solucién de cloruro de oxalilo (0,49 ml, 5,63 mmol) en CH,Cl, (6 ml) se enfrié a -78 °C y se afiadié una solucién
de DMSO (0,53 ml, 7,51 mmol) en CH.Cl, (6 ml) gota a gota a la mezcla en agitacién. Después de 20 minutos, se
afiadid una soluciéon de N-etil-3-(hidroximetil)-6-metoxi-7-oxo0-1,2,3,7-tetrahidroindolizina-5-carboxamida (500 mg,
1,88 mmol) en CH2Cl, (6 ml) gota a gota a la mezcla de reaccion a la misma temperatura. La mezcla se agit6é a -78
°C durante 1 h. Se afiadié entonces DIEA (1,64 ml, 9,39 mmol) a la mezcla y la mezcla resultante se dejé calentar
hasta temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se concentré al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo, que se llevé a la etapa subsiguiente sin purificacién adicional. Supdngase un rendimiento
cuantitativo. MS (+ESI) m/z: 265,2.

Etapa 2: (cis)-2-etil-3,8-dimetoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona

(trans)-2-etil-3,8-dimetoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona
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OH
Z N NaH, Mel
NN -
o ~ DMF

OCHZ0 OCH;0 OCH30
cis racémico trans racémico

A la mezcla sin purificar de 2-etil-3-hidroxi-8-metoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona
(496 mg, 1,88 mmol) en DMF (19 ml) se afadié6 60 % de NaH (375 mg, 9,4 mmol) seguido de CHgsl (0,35 ml, 5,6
mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente. Después de 10 minutos, se afiadieron 5 equivalentes mas de 60
% de NaH (375 mg, 9,4 mmol) y 4 equiv. mas de CHsl (0,47 ml, 7,5 mmol) y la mezcla se agit6 durante 10 min a
temperatura ambiente. La mezcla se enfrid a 0 °C y se inactivé mediante la adicién gota a gota de MeOH (5 ml). A
continuacién, la mezcla de reaccion se concentrdé a sequedad por destilacién azeotrépica con tolueno. El residuo
resultante se purificé por elucién en gradiente en fase inversa (50 x 250 mm (10 um) Phenomenex Prep C18; 0 a 50
% de CH3CN/agua con 0,1 % de modificador de TFA durante 30 min a 90 ml/min) para separar los diastereémeros y
dar (cis)-2-etil-3,8-dimetoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona (224 mg, 42 %) (primer
diasteredbmero de elucion) como una goma de color castafio y (trans)-2-etil-3,8-dimetoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-
pirazino[2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona (59 mg, 11 %) como una goma de color castafio. MS (+ESI) m/z: 279,3.

Etapa 3: (cis)-2-etil-6-yodo-3,8-dimetoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona

OCH;0 OCH30

cis racémico cis racémico

A una solucién de (Cis)-2-etil-3,8-dimetoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona (280 mg,
1,0 mmol) en CHCl; (10 ml) se afadié6 NIS (453 mg, 2,0 mmol). La mezcla se agité a la temperatura ambiente
durante 15 min. La mezcla de reaccion se filtr6 lavando con el minimo CHxCI, y se concentré a sequedad para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de color pardo oscuro, que se llevé a la etapa subsiguiente sin
purificacién adicional. Supéngase un rendimiento cuantitativo. MS (+ESI) m/z: 405,2.

Etapa 4: (3R,3aS)-N-(3-cloro-4-fluorobencil)-2-etil-3,8-dimetoxi-1,7-dioxo-2,3,3a,4,5,7-hexahidro-1H-pirazino[2,1,6-
cd]indolizina-6-carboxamida

CO, Pd(PPh3)4
DIEA, DMSO

separacioén de
OCH; enantiémeros

O
cl HOCH
D/\N 2
H
F o Z N~

OCH30 OCH30

A una solucion de (cis)-2-etil-6-yodo-3,8-dimetoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona
racémica sin purificar (407 mg, 1,0 mmol) en DMSO (20 ml) se afiadi6 DIEA (0,86 ml, 5,0 mmol), (3-cloro-4-
fluorofenil)metanamina (632 mg, 4,0 mmol) y Pd(PPhs)4 (172 mg, 0,15 mmol). El recipiente de reaccién se evacud y
se cargd de nuevo 3 x con CO(g). La mezcla se agit6 a 100 °C en una atmoésfera de CO(g) (globo) durante 2 h. La
mezcla se repartié entre agua (30 ml) y EtOAc (200 ml). La fase organica se lavé con agua (4 x 30 ml) y salmuera
(50 ml), se sec6 sobre MgSQ,, se filtré y se concentré al vacio. El residuo resultante se purificd por elucién en
gradiente en fase inversa (50 x 250 mm (10 um) Phenomenex Prep C18; 20 a 70 % de CHsCN/agua con 0,1 % de
modificador de TFA durante 30 min a 90 ml/min) y se volvié a purificar por elucién en gradiente sobre gel de silice
(RediSep-Gold-12 g, 20 a 100 % de EtOAc en hexanos y el 100 % [10 % de MeOH en EtOAc], gradiente de 35
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minutos) para separar el producto del éxido de trifenilfosfina y proporcionar el compuesto del titulo (190 mg, 41 %)
como una espuma de color amarillo. MS (+ESI) m/z: 464,3. RMN 1H (500 MHz, CDClz): 6 10,99 (s, 1H); 7,39 (d, J =
7,0 Hz, 1 H); 7,21 (s, 1 H); 7,07 (t, J = 8,7 Hz, 1 H); 4,73 (s, 1 H); 4,60 (dd, J = 15,2, 6,2 Hz, 1 H); 4,45-4,49 (m, 2 H);
4,27 (dc, J = 13,7, 7,2 Hz, 1 H); 4,12 (dd, J = 18,9, 8,7 Hz, 1 H); 4,05 (s, 3 H); 3,42 (s, 3 H); 3,23 (dc, J = 13,7, 7,2
Hz, 1 H); 2,30-2,37 (m, 2 H); 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3 H).

Los enantiémeros se separaron por SFC preparativa quiral (columna OJ-H de 2 cm x 25 cm; isocratica [15 % (0,1 %
de DEA/CH30H)]/[85 % de CO2]; 50 ml/min de caudal; 254 nm; se disolvieron en MeOH; 1 ml/inyeccién) para
proporcionar (3R,3aS)-N-(3-cloro-4-fluorobencil)-2-etil-3,8-dimetoxi-1,7-dioxo-2,3,3a,4,5,7-hexahidro- 1H-
pirazino[2,1,6-cd]indolizina-6-carboxamida y (3R,3aR)-N-(3-cloro-4-fluorobencil)-2-etil-3,8-dimetoxi-1, 7-dioxo-
2,3,3a,4,5,7-hexahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-6-carboxamida en forma de sélidos de color blanquecino. Se
determind que el primer enantiomero de elucién era el compuesto de interés.

Etapa 6: (3R,3aS)-N-(3-cloro-4-fluorobencil)-2-etil-8-hidroxi-3-metoxi-1,7-dioxo-2,3,3a,4,5,7-hexahidro-1H-
pirazino[2,1,6-cd]indolizina-6-carboxamida

A una solucion de (3R,3aS)-N-(3-cloro-4-fluorobencil)-2-etil-3,8-dimetoxi-1,7-dioxo-2,3,3a,4,5,7-hexahidro-1H-
pirazino[2,1,6-cd]indolizina-6-carboxamida (156 mg, 0,34 mmol) en DMF (6,7 ml) se afiadi6 LiCl anhidro (428 mg,
10,1 mmol). La solucién resultante se calenté a 100 °C durante 2 h en atmoésfera de N2 con agitacion. La mezcla de
reaccion se purificd directamente por elucién en gradiente en fase inversa (30 x 150 mm (5 um) SunFire Prep C18;
20 a 70 % de CHsCN/agua con 0,1 % de modificador de TFA durante 20 min a 40 ml/min) para proporcionar el
compuesto 26 (115 mg, 76 %) como una espuma de color melocoton. MS (+ESI) m/z: 450,3. RMN 1H (500 MHz,
CDCl3): 6 10,92 (s, 1H); 7,38 (d, J = 6,9 Hz, 1 H); 7,21 (s, 1 H); 7,07 (t, J = 8,7 Hz, 1 H); 5,30 (s, 1 H); 4,83 (s, 1 H);
4,58 (dd, J = 15,5,5,7 Hz, 1 H); 4,52 (t, J = 9,7 Hz, 1 H); 4,26 (dd, J = 13,9, 7,2 Hz, 1 H); 4,11 (dd, J = 18,9, 9,0 Hz, 1
H); 3,48 (s, 3 H); 3,35-3,43 (m, 1 H); 3,27-3,31 (m, 1 H); 2,01 (s, 2 H); 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3 H).

Ejemplo 12

Preparacion del Compuesto 30

O
OCH3
7N LIHMDS )
AN ———— _NaH o _Ns
o oxazaridina de Davis 1~ Mel, DMF 0 N CH,C,
OCH;0 THF / N~
CO, Pd(PPh3)4 separacion de
DIEA DMSO enant/omeros
OCH3O
/
C,
Z "N
Pz N~
OH O

Etapa 1: 2-etil-5-hidroxi-8-metoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona
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Z "N LIHMDS

oxazaridina de Davis
OCH30 THF

Una solucién de 2-etil-8-metoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona (1,2 g, 4,83 mmol)
en THF (40 ml) se enfri6 a -78 °C y se tratd gota a gota con LIHMDS (1 M en tetrahidrofurano, 9,67 ml, 9,67 mmol) y
se agitd a -78 °C durante 1 h (la solucién de color naranja claro se vuelve de color plrpura oscuro). La mezcla se
traté con una solucion de 3-fenil-2-(fenilsulfonil)-1,2-oxaziridina (oxaziridina de Davis) (1,516 g, 5,80 mmol) en THF
(8 ml) y entonces se retir6 del bafio de hielo seco y se agité durante 10 min a medida que la misma se calentaba
hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentrd y el residuo se disolvio en MeOH y se purificé
directamente por elucion en gradiente en fase inversa (50 x 250 mm (5 um) Sunfire Prep C18; 0 a 50 % de
CHsCN/agua con 0,1 % de modificador de TFA durante 30 min a 90 ml/min, 2 inyecciones) para producir el
compuesto del titulo (467 mg, 37 %) como una pelicula de color castafio. LRMS (+ESI) m/z = 265,2.

Etapa 2: 2-etil-5,8-dimetoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona

o)
OCHj
NaH | | o
Mel, DMF O N
/ N~

Una solucion de 2-etil-5-hidroxi-8-metoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona (467 mg,
1,767 mmol) en DMF (8,8 ml) se traté con NaH (212 mg, 5,30 mmol) y CHsl (221 pl, 3,53 mmol) a temperatura
ambiente y se agit6 durante 10 min. A continuacion, la mezcla se inactivé con 5 gotas de agua y se concentré a
sequedad, destilando azeotropicamente con tolueno (3 x). El residuo se disolvié en agua/CH3;0H, se filtr6 a través de
un filtro de jeringa y se purificé directamente por elucion en gradiente en fase inversa (50 x 250 mm (5 pum) Sunfire
Prep C18; 5 a 95 % de CH3CN/agua con 0,1 % de modificador de TFA durante 30 min a 90 ml/min, 1 inyeccion). Las
fracciones puras se concentraron al vacio para producir el compuesto del titulo (247 mg, 50 %) como una pelicula de
color castafio. LRMS (+ESI) m/z = 279,2.

Etapa 3: 2-etil-6-yodo-5,8-dimetoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona

0
OCHs
5 NIS
P N CH,Cl,
N~

Una solucién de 2-etil-5,8-dimetoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona (247 mg, 0,888
mmol) en CH.Cl; (22,8 ml) se traté con N-yodosuccinimida (399 mg, 1,775 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente
durante 20 min. La mezcla se traté con N-yodosuccinimida adicional (399 mg, 1,775 mmol) cuatro veces a lo largo
de 1 h. La mezcla de reaccion se filtro a través de un embudo de vidrio fritado fino y el filtrado se concentré. El
material aislado se usé en la etapa subsiguiente sin purificacién adicional suponiendo una conversion cuantitativa.
No se determiné el rendimiento global. LRMS (+ESI) m/z = 405,2.

Etapa 4: (3aS,5R)-N-(2,4-difluorobencil)-2-etil-5,8-dimetoxi-1,7-dioxo-2,3,3a,4,5,7-hexahidro-1H-pirazino[2,1,6-
cd]indolizina-6-carboxamida
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Una suspensién de 2-etil-6-yodo-5,8-dimetoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona (359
mg, 0,888 mmol), Pd(PPhs)s (103 mg, 0,089 mmol), 2,4-difluorofenil)metanamina (509 mg, 3,55 mmol) y DIEA (776
pl, 4,44 mmol) en DMSO (8,8 ml) se desgasificé con una corriente de N2 (g). A continuacion, el matraz se evacud y
se carg6 de nuevo con CO (g) y se agité en una atmésfera de CO (g) (1 atm) a 100 °C durante 25 min. La mezcla se
repartio entre agua (50 ml) y EtOAc (50 ml). La fase organica se lavo con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se seco
sobre NazSO,, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo resultante se purificd en primer lugar por elucién en
gradiente sobre gel de silice (RediSep-Rf-40 g, 0 a 100 % 10 % de CH3OH en CH,CI,/CH.Cl,, gradiente de 20
minutos) para proporcionar ~300 mg de material impuro. Este material impuro se purificé de nuevo por elucion en
gradiente sobre gel de silice (RediSep-Rf-24 g, 0 a 100 % 10 % de CH3OH en EtOAc/hexanos, gradiente de 20
minutos) para proporcionar el diastereémero trans puro del compuesto del titulo (84 mg, 21 %) como una espuma de
color castafio. LRMS (+ESI) m/z = 448,3. El diastereémero cis también se aisla limpiamente en esta purificacion.

Los enantidmeros se separaron por SFC preparativa quiral (columna AD-H de 2 cm x 25 cm; isocratica [40 % (0,1 %
de DEA/CH3OH)]/[60 % de CO2]; 70 ml/min de caudal; 254 nm) para proporcionar los compuestos del titulo
enantioméricamente puros como espumas de color castafio. Se determind que el primer enantiémero de elucion era
el enantiomero de interés.

Etapa 5: (3aS,5R)-N-(2,4-difluorobencil)-2-etil-8-hidroxi-5-metoxi-1,7-dioxo-2,3,3a,4,5,7-hexahidro-1H-pirazino[2,1,6-
cd]indolizina-6-carboxamida

/
C
F 0O 5
LiCl
N Z N DMF
H
N~
F 0 Z

OCH40
30

Una solucién de (3aS,5R)-N-(2,4-difluorobencil)-2-etil-5,8-dimetoxi-1,7-dioxo-2,3,3a,4,5,7-hexahidro-1H-
pirazino[2,1,6-cd]indolizina-6-carboxamida (61 mg, 0,136 mmol) en DMF (1363 pl) se trat6é con LiCl (173 mg, 4,09
mmol) y se agité a 100 °C durante 30 min. La mezcla se diluydé con MeOH, se filtr6 y se purifico directamente por
elucién en gradiente en fase inversa (30 x 150 mm (5 um) Sunfire Prep C18; 5 a 95 % de CH3CN/agua con 0,1 % de
modificador de TFA durante 20 min @ 40 ml/min, 1 inyeccién), para producir el Compuesto 30 (45 mg, 76 %) en
forma de una espuma de color naranja apagado. LRMS (+ESI) m/z = 434,3. RMN 'H (500 MHz, CDCls): 6 10,83 (s; 1
H); 7,38 (d; J = 8,14 Hz; 1 H); 6,80-6,83 (m; 2 H); 5,97 (d; J = 4,56 Hz; 1 H); 4,69 (d; J = 13,11 Hz; 2 H); 4,61 (d; J =
15,61 Hz; 1 H); 3,66-3,69 (m; 4 H); 3,47 (s; 3 H); 2,54 (dd; J = 12,87; 4,92 Hz; 1 H); 1,98 (m; 1 H); 1,27 (t; J = 6,99
Hz; 3 H).

Ejemplo 13

Preparacién del Compuesto 35
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Etapa 1: 6-bromo-2-etil-8-metoxi-5-metil-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona
HsC
Br:
=
N LHMDS  B'™\ASN
O = N~ Mel P> N
1) ~
o) 0O
~ oL ©

10:1dr

Una solucién agitada de 6-bromo-2-etil-8-metoxi-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona
(Ejemplo 9, 50 mg, 0,153 mmol) en THF seco (30 ml) se enfri6 a -78 °C en atmdsfera de N». A la solucién resultante
se afiadié una solucién de LIHMDS (0,48 ml, IN en THF, 0,48 mmol). Después de 1 h, el CHsl (80 mg, 0,5 mmol) en
THF (10 ml) se afiadi6é a -78 °C, y la mezcla se agit6 durante 1 h a temperatura ambiente. La reaccion se interrumpio
con NH4ClI saturado (10 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Los extractos combinados se lavaron con
agua y salmuera y se evaporaron. El residuo resultante se purific6 por cromatografia preparativa de capa fina
(CH2CI,/CH30H = 10:1) para proporcionar el compuesto del titulo (30 mg, 57 %) en forma de un solido de color
amarillo en una mezcla 10:1 de diasteredmeros. LRMS (+ESI) m/z = 342. RMN 'y (400 MHz, CDCls): 6 6,64 (s, 1H),
4,63-4,66 (m, 1H), 4,04-4,05 (m, 1H), 3,53-3,62 (m, 6H), 2,12-2,16 (m, 2H), 1,38-1,40 (m, 3H), 1,12-1,24 (m, 3H).

Etapa 2: N-(2,4-difluorobencil)-2-etil-9-metoxi-6-metil-1,8-dioxo-2,3,3a,5,6,8-hexahidro-1H-pirazino[2,1,6-
cd]indolizina-7-carboxamida

F F
T 9
Br. 2
@ - OV
= N CO, Pd(PPh H
o ~ (PPh3)s F F o =

DMSO,CH;OH

A una solucién de 6-bromo-2-etil-8-metoxi-5-metil-3,3a,4,5-tetrahidro-1H-pirazino[2,1,6-cd]indolizina-1,7(2H)-diona
(30 mg, 0,085 mmol) en 1:3 de DMSO/CH3OH (5 ml) se afiadi6 DIEA (170 mg, 0,8 mmol), (4-fluoro-2-
metoxifenil)metanamina (80 mg, 0,6 mmol) y Pd(PPhs)s (10 mg, 0,016 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante
una noche en un globo de CO(g). La mezcla de reaccién se purifico directamente por cromatografia preparativa de
capa fina (CH,Cl,/CH3OH = 10:1) para proporcionar el compuesto del titulo (5 mg, 14,2 %) en forma de un sélido de
color blanco como una mezcla diastereémeros.

Los enantidmeros se separaron por SFC preparativa quiral (columna Chiralpak ASH de 4,6 mm x 150 mm; gradiente
[5 a 40 % (0,05 % de DEA/CH30OH))/[CO2]; 3 ml/min de caudal; 220 nm) para proporcionar cada enantiémero del
diastereémero principal. Se determiné que el primer enantiémero de elucion era el enantiomero de interés. LRMS
(+ESI) m/z = 432. RMN H (400 MHz, CDCls): & 11,02 (s, 1H), 7,29-7,32 (m, 1H), 6,69-6,76 (m, 2H), 4,54-4,56 (m,
3H), 3,96 (s, 3H), 3,59-3,77 (m, 4H), 2,01-2,11 (m, 3H), 1,34 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,15 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
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Etapa 3: N-(2,4-difluorobencil)-2-etil-9-hidroxi-6-metil-1,8-dioxo-2,3,3a,5,6,8-hexahidro-1H-pirazino[2,1,6-
cd]indolizina-7-carboxamida
HaC H3C
NTQN _ ua
S S IO
35

A una solucién del compuesto N-(2,4-difluorobencil)-2-etil-9-metoxi-6-metil-1,8-dioxo-2,3,3a,5,6,8-hexahidro-1H-
pirazino[2,1,6-cd]indolizina-7-carboxamida (15 mg, 0,033 mmol) en DMF (3 ml) se afiadié LiCl anh. (20 mg, 0,5
mmol). La solucién resultante se calenté a 110 °C durante 2 h en atmdsfera de N2 con agitacion. El producto se
purificé por HPLC prep. (Agela DuraShell C18 150*25*5 um usando agua y acetonitrilo como eluyentes. Fase movil
A: agua (con un contenido de 0,05 % de TFA), fase mévil B: acetonitrilo. Gradiente: 30 % a 60 % de B, 0-8,0 min.
Caudal: 35 ml/min) para proporcionar eI compuesto del titulo (9,04 mg, 64,6 %) en forma de un sélido de color
blanco. LRMS (+ESI) m/z = 418. RMN H (400 MHz, CDCls): 8 10,29 (s, 1H), 7,26-7,32 (m, 1H), 6,70-7,78 (m, 2H),
4,53-4,58 (m, 3H), 3,51-3,63 (m, 4H), 2,09-2,13 (m, 3H), 1,33-1,35 (m, 3H), 1,17-1,30 (m, 3H).

Ejemplo 14

Preparacion del Compuesto 34
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Etapa A: Sintesis del compuesto intermedio 14b

La Etapa A se realiz6 usando el método descrito anteriormente en el Ejemplo 12, Etapa 1 y usando el material de
partida y los reactivos indicados para proporcionar el compuesto 14b. LRMS ESI [M+1]+ = 265,2

Etapa B: Sintesis del compuesto intermedio 14c

La Etapa B se realizé usando el método descrito anteriormente en el Ejemplo 12, Etapa 2 y usando el material de
partida y los reactivos indicados para proporcionar el compuesto 14c. LRMS ESI [M+1]+ = 279,2

Etapa C: Sintesis del compuesto intermedio 14d
La Etapa C se realizé usando el método descrito anteriormente en el Ejemplo 12, Etapa 3 y usando el material de

partida y los reactivos indicados para proporcionar el compuesto 14d. LRMS ESI [M+1]+ = 405,2
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Etapa D: Sintesis del compuesto intermedio 14e

La etapa D se realiz6 usando el método descrito anteriormente en el Ejemplo 12, Etapa 4 y usando el material de
partida y los reactivos indicados para proporcionar el compuesto 14e. LRMS ESI [M+1]+ = 482,2

Etapa E: Sintesis de los compuestos intermedios 14fy 14 g

La Etapa E (separacion de los enantiémeros del compuesto 14e) se realizé usando el método de separacion quiral
descrito anteriormente en el Ejemplo 12, Etapa 4 para proporcionar los compuestos 14fy 14 g. LRMS ESI [M+1]+ =
482,2 (tanto para 14f como para 14 g).

Etapa F: Sintesis del compuesto 34

La Etapa F se realiz6 usando el método descrito anteriormente en el Ejemplo 12, Etapa 5 y usando el material de
partida y los reactivos indicados para proporcionar el compuesto 34. LRMS ESI [M+1]+ = 468,2. RMN H
(ppm)(CDCl3): 6 10,78 (1 H, s), 7,32 (1 H,q,J = 7,37 Hz), 6,93 (1 H, t, J = 8,44 Hz), 5,85 (1 H, d, J = 5,00 Hz), 4,59-
4,70 3H, m), 3,77 (L H, t, J = 12,24 Hz), 3,54-3,70 (3 H, m), 3,45 (3 H, s), 2,49 (1 H, dd, J = 13,03, 5,15 Hz), 1,97-
2,02(1H,m), 126 (3H,t, J=7,15Hz).

La siguiente lista exhaustiva de compuestos ilustrativos de la presente invencion, enumerados en la Tabla A en lo
sucesivo, se fabricaron usando los métodos descritos en los Ejemplos en lo que antecede.

Tabla A
Método preparativo LRMS (ESI)
Compuesto n.° Estructura usado M+1]"
0
F (0]
H
1 Ejemplo 4 406
F
F
2 Ejemplo 4 434
F
F
3 N Ejemplo 4 434
F Y
OH O
enantiomero Unico
0]
F 0]
4 H 7N Ej lo4 448
jemplo
N\)\
F 0P
OH O
racémico
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Ejemplo 15
Evaluacién de la potencia antivirica en un ensayo de infeccion por VIH-1 de mdltiples rondas

La replicacion de VIH-1 se supervisé usando el clon D3 de MT4-gag-GFP (designado en lo sucesivo en el presente
documento como MT4-GFP), que son células MT-4 modificadas para albergar un gen indicador de GFP, la expresion
del cual depende de las proteinas expresadas por el VIH-1 tat y rev. La infeccion productiva de una célula MT4-GFP
con el VIH-1 da como resultado la expresion de GFP aproximadamente 24 h tras la infeccion.

Las células MT4-GFP se mantuvieron a 37°C/5 % de CO,/90 % de humedad relativa en RPMI 1640 complementado
con 10 % de suero fetal bovino, 100 U/ ml de penicilina/estreptomicina y 400 pug/ ml de G418 para mantener el gen
indicador. Para las infecciones, las células MT4-GFP se colocaron en el mismo medio carente de G418 y se
infectaron durante una noche con el virus VIH-1 (la cepa NL4-3) con una multiplicidad aproximada de la infeccion de
0,01 en las mismas condiciones de incubacion.

las células se lavaron entonces y se volvieron a suspender o bien en RPMI 1640 complementado con 10 % de suero
humano normal (NHS) o bien sin NHS en 1,6 x 10° células/ ml (condiciones de 10 % de NHS o sin suero) o en 100
% de suero humano normal en 2 x 10° células/ ml (condiciones de 100 % de NHS). Se prepararon placas con
compuesto mediante la dispensacion de compuestos disueltos en DMSO en pocillos de placas recubiertas con poli D
lisina de 384 pocillos (0,2 pl/pocillo) usando un dispensador acustico ECHO. Cada compuesto se sometioé a ensayo
en una dilucion en serie por 3 de 10 puntos (concentraciones finales tipicas: 8,4 uM - 0,42 nM). Los controles no
incluian inhibidor alguno (solo DMSO) y una combinaciéon de tres agentes antiviricos (efavirenz, indinavir y el
inhibidor de transferencia de hebra de integrasa L-002254051 a unas concentraciones finales de 4 uM cada uno). las
células se afiadieron (50 pl/pocillo) a las placas con compuesto y las células infectadas se mantuvieron a 37°C/5 %
de CO2/90 % de humedad relativa. En lo sucesivo se muestran, en la Tabla B, los resultados para los compuestos
seleccionados de la presente invencién.

Tabla B
Compueston.® IP de ensayo en células de tipo silvestre % de NHS
1 9,2 nM 0
2 33nM 10
3 13 nM 0
4 21 nM 10
5 9,2nM 0
6 24 nM 0
7 9,6 nM 0
8 23 nM 0
9 20 nM 10
10 100 nM 10
11 116 nM 10
12 50 nM 10
13 5nM 0
14 323 nM 0
15 234 nM 0
16 17 nM 0
17 35nM 0

62



10

15

20

25

30

35

ES 2 656 696 T3

18 2,6 nM 0
19 4,4 nM 0
20 3,8 nM 0
21 3,1nM 0
22 2,8nM 0
23 3,8 nM 0
24 2,2nM 0
25 1,9nM 0
26 3,2nM 0
27 2,3nM 0
28 2,1 nM 0
29 1,2nM 0
30 1,0 nM 0
31 3,8 nM 0
32 2,3nM 0
33 2,3nM 0
34 2,9 nM 0
35 1,2nM 0
36 3,9nM 0
37 1,1 nM 0
38 1,9nM 0

Usos de los derivados de heterociclo triciclico con densado

Los derivados de heterociclo triciclico condensado son (tiles en la medicina humana y veterinaria para tratar o
prevenir la infeccién por VIH en un sujeto. En una realizacién, los derivados de heterociclo triciclico condensado
pueden ser inhibidores de la replicacion virica de VIH. En una realizacion especifica, los derivados de heterociclo
triciclico condensado son inhibidores del VIH-1. Por consiguiente, los derivados de heterociclo triciclico condensado
son (tiles para tratar las infecciones por VIH y el SIDA. De acuerdo con la invencidn, los derivados de heterociclo
triciclico condensado se pueden administrar a un sujeto que necesita el tratamiento o la prevencion de la infeccion
por VIH.

Por consiguiente, en una realizacion, la invencién proporciona compuestos para su uso en métodos para tratar la
infeccion por VIH en un sujeto que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de al menos un derivado de
heterociclo triciclico condensado o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizacion especifica, la
presente invencién proporciona compuestos para su uso en métodos para tratar el SIDA en un sujeto que
comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de al menos un derivado de heterociclo triciclico condensado o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Tratamiento o prevencidn de la infeccién por VIH

Los derivados de heterociclo triciclico condensado son Utiles en la inhibicion del VIH, el tratamiento de la infeccién
por VIH y/o reduccién de la probabilidad o la gravedad de los sintomas de la infeccion por VIH y la inhibicion de la
replicacién virica del VIH y/o la produccién virica de VIH en un sistema basado en células. Por ejemplo, los
derivados de heterociclo triciclico condensado son Utiles en el tratamiento de la infecciéon por VIH después de
sospechar una exposicién pasada al VIH por medios tales como transfusion sanguinea, intercambio de fluidos
corporales, mordiscos, punciones accidentales con agujas o exposicién a la sangre del sujeto durante cirugia u otros
procedimientos médicos.

En una realizacion, la infeccién por VIH ha evolucionado a SIDA.

Por consiguiente, en una realizacion, la invencién proporciona compuestos para su uso en métodos para tratar la
infeccion por VIH en un sujeto, comprendiendo los métodos administrar al sujeto una cantidad eficaz de al menos un
derivado de heterociclo triciclico condensado o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizacion
especifica, la cantidad administrada es eficaz para tratar o prevenir la infeccion por VIH en el sujeto. En otra
realizacién especifica, la cantidad administrada es eficaz para inhibir la replicacion virica y/o la produccién virica de
VIH en el sujeto.
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Los derivados de heterociclo triciclico condensado también son Utiles en la preparacion y ejecucion de ensayos de
exploracién para compuestos antiviricos. Por ejemplo, los derivados de heterociclo triciclico condensado son (tiles
para identificar lineas celulares de VIH resistentes que albergan mutaciones, que son excelentes herramientas de
exploracion de compuestos antiviricos mas potentes. Ademas, los derivados de heterociclo triciclico condensado son
Utiles para establecer o determinar el sitio de union de otros antiviricos a la integrasa del VIH.

Las composiciones y combinaciones de la presente invencion pueden ser Utiles para tratar un sujeto que padece una
infeccion en relacion con cualquier genotipo de VIH.

Terapia de combinacién

En otra realizacion, los presentes métodos para tratar o prevenir la infeccion por VIH pueden comprender
adicionalmente la administracion de uno o mas agentes terapéuticos adicionales que no son derivados de
heterociclo triciclico condensado.

En una realizacion, el agente terapéutico adicional es un agente antivirico.

En otra realizacion, el agente terapéutico adicional es un agente inmunomodulador, tal como un agente
inmunosupresor.

Por consiguiente, en una realizacion, la presente invencion proporciona compuestos para su uso en métodos para
tratar una infeccidn virica en un sujeto, comprendiendo el método administrar al sujeto: (i) al menos un derivado de
heterociclo triciclico condensado (que puede incluir dos o mas derivados de heterociclo triciclico condensado
diferentes), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y (ii) al menos un agente terapéutico adicional que es
diferente de un derivado de heterociclo triciclico condensado, en donde las cantidades administradas son
conjuntamente eficaces para tratar o prevenir una infeccion virica.

Cuando se administra una terapia de combinaciéon de la invencidon a un sujeto, los agentes terapéuticos en la
combinacién, o una composicion o composiciones farmacéuticas que comprenden agentes terapéuticos, se pueden
administrar en cualquier orden tal como, por ejemplo, secuencialmente, concurrentemente, conjuntamente,
simultaneamente y similares. Las cantidades de los varios principios activos en tal terapia de combinacion pueden
ser cantidades diferentes (cantidades de dosificacion diferentes) o las mismas cantidades (las mismas cantidades de
dosificacién). Por lo tanto, para fines de ilustracién no limitantes, un derivado de heterociclo triciclico condensado y
un agente terapéutico adicional pueden encontrarse presentes en cantidades (cantidades de dosificacion) fijas en
una Unica unidad de dosificacion (por ejemplo, una capsula, un comprimido y similares).

En una realizacion, el al menos un derivado de heterociclo triciclico condensado se administra durante un tiempo en
el que el agente o agentes terapéuticos adicionales ejercen su efecto profilactico o terapéutico, o viceversa.

En otra realizacion, el al menos un derivado de heterociclo triciclico condensado y el agente o agentes terapéuticos
adicionales se administran en las dosis que se emplean habitualmente cuando tales agentes se usan como
monoterapia para tratar una infeccién virica.

En otra realizacion, el al menos un derivado de heterociclo triciclico condensado y el agente o agentes terapéuticos
adicionales se administran en unas dosis mas bajas que las dosis que se emplean habitualmente cuando tales
agentes se usan como monoterapia para tratar una infeccion virica.

En aun otra realizacién, el al menos un derivado de heterociclo triciclico condensado y el agente o agentes
terapéuticos adicionales actian de forma sinérgica y se administran en unas dosis mas bajas que las dosis que se
emplean habitualmente cuando tales agentes se usan como monoterapia para tratar una infeccion virica.

En una realizacion, el al menos un derivado de heterociclo triciclico condensado y el agente o agentes terapéuticos
adicionales se encuentran presentes en la misma composicion. En una realizacion, esta composicién es adecuada
para su administracion oral. En otra realizacion, esta composicion es adecuada para su administracion intravenosa.
En otra realizacion, esta composicion es adecuada para su administracion subcutanea. En aln otra realizacion, esta
composicion es adecuada para su administracion parenteral.

Las infecciones viricas y los trastornos relacionados con virus que se pueden tratar o prevenir usando los métodos
de terapia de combinacién de la presente invencion incluyen, pero sin limitacion, los enumerados anteriormente.

En una realizacion, la infeccién virica es la infeccién por VIH.
En otra realizacion, la infeccion virica es el SIDA.
El al menos un derivado de heterociclo triciclico condensado y el agente o agentes terapéuticos adicionales pueden

actuar de forma aditiva o sinérgica. Una combinacién sinérgica puede permitir el uso de unas dosificaciones mas
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bajas de uno o mas agentes y/o una administracién menos frecuente de uno o mas agentes de una terapia de
combinacién. Una dosificacion mas baja o una administracion menos frecuente de uno o mas agentes pueden bajar
la toxicidad de la terapia sin reducir la eficacia de la terapia.

En una realizacion, la administracién de al menos un derivado de heterociclo triciclico condensado y el agente o
agentes terapéuticos adicionales pueden inhibir la resistencia de una infeccion virica a estos agentes.

Tal como se ha hecho notar en lo que antecede, la presente invencion también se refiere al uso de un compuesto de
Formula | con uno o mas agentes anti-VIH. Un "agente anti-VIH" es cualquier agente que sea directa o
indirectamente eficaz para la inhibicion de la transcriptasa inversa del VIH o otra enzima requerida para la replicacién
de o la infeccién por VIH, el tratamiento o la profilaxis de la infeccion por VIH, y/o el tratamiento, la profilaxis o el
retraso en el inicio o la progresion del SIDA. Se entiende que un agente anti-VIH es eficaz para tratar, prevenir o
retrasar el inicio o la progresion de la infeccion por VIH o el SIDA y/o enfermedades o afecciones que surgen de los
mismos 0 que estan asociadas con los mismos. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencion se pueden
administrar de forma eficaz, ya sea en periodos de preexposicién y/o de posexposicion, en combinacién con
cantidades eficaces de uno o mas agentes anti-VIH seleccionados de entre agentes antiviricos frente al VIH,
inmunomoduladores, agentes anti-infecciosos o vacunas Utiles para tratar la infeccion por VIH o el SIDA. Los
antiviricos frente al VIH adecuados para su uso junto con los compuestos de la presente invencion incluyen, por
ejemplo, los enumerados en la Tabla A como sigue:

Tabla A
Nombre Tipo

abacavir, ABC, Ziagen® nRTI
abacavir + lamivudina, Epzicom® NnRTI
abacavir + lamivudina + zidovudina, Trizivir® NRTI
amprenavir, Agenerase® PI
atazanavir, Reyataz® Pl
AZT, zidovudina, azidotimidina, Retrovir® nRTI
CMX-157 nRTI
darunavir, Prezista® PI
ddC, zalcitabina, dideoxicitidina, Hivid® nRTI
ddl, didanosina, dideoxiinosina, Videx® nRTI
ddl (con recubrimiento entérico), Videx EC® nRTI
delavirdina, DLV, Rescriptor® nnRTI
Dolutegravir Pl
efavirenz, EFV, Sustiva®, Stocrin® nnRTI
efavirenz + emtricitabina + tenofovir DF, Atripla® nnRTI + nRTI
Elvitegravir Inl
emtricitabina, FTC, Emtriva® nRTI
emtricitabina + tenofovir DF, Truvada® NnRTI
emvirina, Coactinon® nnRTI
enfuvirtida, Fuzeon® Fl
didanosina con recubrimiento entérico Videx EC® nRTI
etravirina, TMC-125 nnRTI
fosamprenavir calcio, Lexiva® Pl
indinavir, Crixivan® Pl
lamivudina, 3TC, Epivir® nRTI
lamivudina + zidovudina, Combivir® NRTI
lopinavir Pl
lopinavir + ritonavir, Kaletra® Pl
maraviroc, Selzentry® El
nelfinavir, Viracept® Pl
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nevirapina, NVP, Viramune® nnRTI
raltegravir, MK-0518, Isentress® Inl

rilpivirina, TMC-278 nnRTI
Rilpivirina + emtricitabina + tenofovir, Complera nnRTI + nRTI
ritonavir, Norvir® PI
saquinavir, Invirase®, Fortovase® Pl
estavudina, d4T, didehidrodeoxitimidina, Zerit® nRTI
tenofovir DF (DF = fumarato de disoproxilo), TDF, Viread® nRTI
tipranavir, Aptivus® Pl

IE = inhibidor de la entrada; IF = inhibidor de la fusion; lIn = inhibidor de la integrasa; IP = inhibidor de la proteasa;
INTI = inhibidor nucleosidico de la transcriptasa inversa;

INNTI = inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa inversa. Algunos de los farmacos enumerados en la tabla se
usan en forma de sal; por ejemplo, abacavir sulfato, indinavir sulfato, atazanavir sulfato, mesilato de nelfinavir.

En una realizacion, los uno o mas farmacos anti-VIH se seleccionan de entre raltegravir, lamivudina, abacauvir,
ritonavir, dolutegravir, darunavir, atazanavir, emtricitabina, tenofovir, elvitegravir, rilpivirina y lopinavir.

En otra realizacion, el compuesto de formula (I) se usa junto con un nico farmaco anti-VIH que es raltegravir.

En otra realizacion, el compuesto de formula (I) se usa junto con un Unico farmaco anti-VIH que es lamivudina.

En aun otra realizacion, el compuesto de férmula (I) se usa junto con un Unico farmaco anti-VIH que es atazanavir.
En otra realizacion, el compuesto de formula (I) se usa junto con un Gnico farmaco anti-VIH que es darunavir.

En otra realizacion, el compuesto de formula (I) se usa junto con un Unico farmaco anti-VIH que es rilpivirina.

En otra realizacion mas, el compuesto de férmula (l) se usa junto con un Unico farmaco anti-VIH que es dolutegravir.
En otra realizacion, el compuesto de formula (I) se usa junto con un Unico farmaco anti-VIH que es elvitegravir.

En una realizacién, el compuesto de formula (I) se usa junto con dos farmacos anti-VIH que son lamivudina y
abacavir.

En otra realizacion, el compuesto de féormula (I) se usa junto con dos farmacos anti-VIH que son darunavir y
raltegravir.

En otra realizacion, el compuesto de férmula (l) se usa junto con dos farmacos anti-VIH que son emtricitabina y
tenofovir.

En adn otra realizacion, el compuesto de férmula (l) se usa junto con dos farmacos anti-VIH que son atazanavir y
raltegravir.

En otra realizacion, el compuesto de formula (I) se usa junto con dos farmacos anti-VIH que son ritonavir y lopinavir.

En otra realizacion, el compuesto de férmula (I) se usa junto con dos farmacos anti-VIH que son lamivudina y
raltegravir.

En una realizacion, el compuesto de férmula (I) se usa junto con tres farmacos anti-VIH que son abacavir, lamivudina
y raltegravir.

En otra realizacion, el compuesto de formula (I) se usa junto con tres farmacos anti-VIH que son lopinavir, ritonavir y
raltegravir.

En una realizacion, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden (i) un
compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; (ii) un vehiculo farmacéuticamente
aceptable; y (iii) uno o mas agentes anti-VIH adicionales seleccionados de entre lamivudina, abacavir, ritonavir y
lopinavir, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde las cantidades presentes de los
componentes (i) y (iii) son conjuntamente eficaces para el tratamiento o la profilaxis de la infeccién por VIH o para el
tratamiento, la profilaxis o el retraso en el inicio o la progresion del SIDA en el sujeto que lo necesite.
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En otra realizacion, la presente invencién proporciona a compuestos para su uso en el tratamiento o la profilaxis de
la infeccién por VIH o para el tratamiento, la profilaxis o el retraso en el inicio o la progresion del SIDA en un sujeto
gue lo necesite, que comprende administrar al sujeto (i) un compuesto de féormula (l) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y (ii) uno o mas agentes anti-VIH adicionales seleccionados de entre lamivudina, abacavir,
ritonavir y lopinavir, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde las cantidades administradas
de los componentes (i) y (ii) son conjuntamente eficaces para el tratamiento o la profilaxis de la infeccion por VIH o
para el tratamiento, la profilaxis o el retraso en el inicio o la progresion del SIDA en el sujeto que lo necesite.

Se entiende que el alcance de las combinaciones de los compuestos de la presente invencion con agentes anti-VIH
no se limita a los antiviricos frente al VIH enumerados en la Tabla A, sino que incluye, en principio, cualquier
combinacién con cualquier composicion farmacéutica Util para el tratamiento o la profilaxis del SIDA. Los agentes
antiviricos frente al VIH y otros agentes se emplearan normalmente en estas combinaciones en sus intervalos y
regimenes de dosificacién convencionales segun se notifica en la técnica, incluyendo, por ejemplo, las dosificaciones
descritas en el documento Physicians’ Desk Reference, Thomson PDR, Thomson PDR, 572 edicién (2003), la 582
edicién (2004), la 592 edicion (2005), y similares. Los intervalos de dosificacién para un compuesto de la invencion
en estas combinaciones son los mismos que los que se han expuesto en lo que antecede.

Los compuestos de la presente invencién también son (tiles en la preparacion y ejecucion de ensayos de
exploracién para compuestos antiviricos. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencién son Utiles para aislar
mutantes de enzimas, que son excelentes herramientas de exploracion de compuestos antiviricos mas potentes.
Ademas, los compuestos de la presente invencion son Utiles para establecer o determinar el sitio de union de otros
antiviricos a la integrasa del VIH, por ejemplo, mediante inhibicibn competitiva. Por lo tanto, los compuestos de la
presente invencién son productos comerciales que van a ser vendidos para estos fines.

Las dosis y el régimen de dosificacion de los otros agentes usados en las terapias de combinacion de la presente
invencion para el tratamiento o la prevencion de la infeccion por VIH pueden ser determinados por el médico
encargado, teniendo en cuenta las dosis y el régimen de dosificacion aprobados en el prospecto; la edad, el sexo y
el estado de salud general del sujeto; y el tipo y la gravedad de la infeccién virica o la enfermedad o trastorno
relacionado. Cuando se administran en combinacion, el derivado o derivados de heterociclo triciclico condensado y
el otro agente o agentes se pueden administrar simultineamente (es decir, en la misma composicién o en
composiciones separadas una tras otra) o secuencialmente. Esto es particularmente UGtil cuando los componentes de
la combinacién se dan con diferentes programas de dosificacion, por ejemplo, un componente se administra una vez
al dia y otro componente se administra cada seis horas, o cuando las composiciones farmacéuticas son diferentes,
por ejemplo, una es un comprimido y una es una capsula. Un kit que comprende las formas de dosificacién
separadas es, por lo tanto, ventajoso.

Composiciones y administracion

Cuando se administran a un sujeto, los derivados de heterociclo triciclico condensado se pueden administrar como
un componente de una composicion que comprende un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. La
presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad eficaz de al menos un
derivado de heterociclo triciclico condensado y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En las composiciones
farmacéuticas y compuestos para su uso en métodos de la presente invencién, los principios activos se
administraran normalmente en premezcla con materiales de vehiculo adecuados adecuadamente seleccionados con
respecto a la forma de administracion prevista, es decir, comprimidos orales, capsulas (o bien cargadas con sdlido,
cargadas con semi-sélido o cargadas con liquido), polvos para su constitucion, geles orales, elixires, granulos
dispersables, jarabes, suspensiones, y similares, y de forma consistente con las practicas farmacéuticas
convencionales. Por ejemplo, para la administracion oral en forma de comprimidos o cépsulas, el componente
farmacoldgico activo puede combinarse con cualquier vehiculo inerte no téxico, farmacéuticamente aceptable, tal
como lactosa, almidén, sacarosa, celulosa, estearato de magnesio, fosfato dicélcico, sulfato calcico, talco, manitol,
alcohol etilico (formas liquidas) y similares. Las preparaciones en forma sélida incluyen polvos, comprimidos,
granulos dispersables, capsulas, obleas y supositorios. Los polvos y comprimidos pueden estar compuestos por de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 95 por ciento de composicién de la invencion. Los comprimidos, polvos,
obleas y capsulas se pueden usar como formas de dosificacion sélidas adecuadas para su administracion oral.

Ademas, cuando se desee 0 sea necesario, también se pueden incorporar a la mezcla agentes aglutinantes,
lubricantes, agentes disgregantes y agentes colorantes. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina,
azucares naturales, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales como goma arabiga, alginato de sodio,
carboximetilcelulosa, polietilenglicol y ceras. Entre los lubricantes, se pueden mencionar para su uso en estas formas
de dosificacion, acido borico, benzoato soédico, acetato de sodio, cloruro de sodio y similares. Los disgregantes
incluyen almidén, metilcelulosa, goma guar, y similares. También se pueden incluir agentes edulcorantes y
aromatizantes y conservantes cuando sea apropiado.

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones y pueden incluir soluciones en
agua o en agua-propilenglicol para su inyeccién parenteral.
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Las preparaciones en forma liquida también pueden incluir soluciones para su administracion intranasal.

También se incluyen preparaciones en forma soélida que esta previsto que se conviertan, poco tiempo antes de su
uso, en preparaciones en forma liquida para su administracion o bien oral o bien parenteral. Tales formas liquidas
incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones.

Para preparar supositorios, una cera de bajo punto de fusion tal como una mezcla de glicéridos de acidos grasos o
manteca de cacao se funde en primer lugar, y el principio activo se dispersa de forma homogénea en la misma como
por agitacion. La mezcla homogénea fundida se vierte después en moldes de tamafio conveniente, se deja enfriar y,
de ese modo, solidificar.

Ademas, las composiciones de la presente invencion se pueden formular en forma de liberacién sostenida para
proporcionar la liberacion de velocidad controlada de cualesquiera uno o méas de los componentes o principios
activos para optimizar los efectos terapéuticos, es decir, la actividad antivirica y similares. Las formas de dosificacion
adecuadas para la liberacion sostenida incluyen comprimidos en capas que contienen capas de tasas de
disgregacion variables o matrices poliméricas de liberacion controlada impregnadas con los componentes activos y
conformadas en forma de comprimido o capsulas que contienen tales matrices poliméricas porosas impregnadas o
encapsuladas.

En una realizacion, los uno o mas derivados de heterociclo triciclico condensado se administran por via oral.
En otra realizacion, los uno o mas derivados de heterociclo triciclico condensado se administran por via intravenosa.

En una realizacion, una preparacion farmacéutica que comprende al menos un derivado de heterociclo triciclico
condensado se encuentra en forma de dosificacion unitaria. En dicha forma, la preparacion se subdivide en dosis
unitarias que contienen cantidades eficaces de los componentes activos.

Las composiciones pueden prepararse de acuerdo con métodos convencionales de mezclado, granulaciéon o
recubrimiento, respectivamente, y las presentes composiciones pueden contener, en una realizacion, de
aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 99 % del derivado o derivados de heterociclo triciclico condensado en
peso o volumen. En diversas realizaciones, las presentes composiciones pueden contener, en una realizacion, de
aproximadamente 1 % a aproximadamente 70 % o de aproximadamente 5 % a aproximadamente 60 % del derivado
o derivados de heterociclo triciclico condensado en peso o volumen.

Los compuestos de Férmula | pueden administrarse por via oral, en un intervalo de dosificacién de 0,001 a 1000
mg/kg de peso corporal de mamifero (por ejemplo, ser humano) por dia, en una dosis Unica o en dosis divididas. Un
intervalo de dosificacion es de 0,01 a 500 mg/kg de peso corporal al dia por via oral, en una Unica dosis o en dosis
divididas. Otro intervalo de dosificacion es de 0,1 a 100 mg/kg de peso corporal al dia por via oral, en una Unica
dosis o0 en dosis divididas. Para la administracién oral, las composiciones se pueden proporcionar en forma de
comprimidos o capsulas que contienen de 1,0 a 500 miligramos del principio activo, particularmente 1,5, 10, 15, 20,
25, 50, 75, 100, 150, 200, 250, 300, 400 y 500 miligramos del principio activo para el ajuste sintomatico de la
dosificacién para el sujeto que se va a tratar. El nivel de dosis y la frecuencia de la dosificacidon especificos para
cualquier sujeto particular puede variarse y dependera de diversos factores, que incluyen la actividad del compuesto
especifico empleado, la estabilidad metabdlica y la duracién de la accion de ese compuesto, la edad, el peso
corporal, el estado de salud general, el sexo, la dieta, el modo y el tiempo de administracion, la tasa de excrecion, la
combinacion de farmacos, y la gravedad de la afeccion particular y el hospedador que se somete a terapia.

Por comodidad, la dosificacion diaria total se puede dividir y administrar en porciones durante el dia, si se desea. En
una realizacion, la dosificacion diaria se administra en una porcion. En otra realizacion, la dosificacion diaria total se
administra en dos dosis divididas a lo largo de un periodo de 24 horas. En otra realizacion, la dosificacion diaria total
se administra en tres dosis divididas a lo largo de un periodo de 24 horas. En auln otra realizacion, la dosificacion
diaria total se administra en cuatro dosis divididas a lo largo de un periodo de 24 horas.

La cantidad y la frecuencia de administracion de los derivados de heterociclo triciclico condensado se regulara de
acuerdo con el criterio del médico encargado considerando factores tales como la edad, el estado y el tamafio del
sujeto asi como la gravedad de los sintomas que se estan tratando. Las composiciones de la invenciéon pueden
comprender adicionalmente uno o mas agentes terapéuticos adicionales, seleccionados de entre los enumerados
anteriormente en el presente documento. Por consiguiente, en una realizacién, la presente invencién proporciona
composiciones que comprenden: (i) al menos un derivado de heterociclo triciclico condensado o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; (ii) uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales que no son un derivado de
heterociclo triciclico condensado; y (iii) un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en donde las cantidades en la
composicion son conjuntamente eficaces para tratar la infeccién por VIH.

Kits

En un aspecto, la presente invencién proporciona un kit que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de al
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menos un derivado de heterociclo triciclico condensado, o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto y un excipiente, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un kit que comprende una cantidad de al menos un derivado de
heterociclo triciclico condensado, o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto y una
cantidad de al menos un agente terapéutico adicional enumerado en lo que antecede, en donde las cantidades de
los dos 0 mas principios activos dan como resultado un efecto terapéutico deseado. En una realizacién, los uno o
mas derivados de heterociclo triciclico condensado y los uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales se
proporcionan en el mismo recipiente. En una realizacion, los uno o mas derivados de heterociclo triciclico
condensado y los uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales se proporcionan en recipientes separados.

La presente invencién no ha de quedar limitada por las realizaciones especificas que se divulgan en los ejemplos
gue se prevén como ilustraciones de unos pocos aspectos de la invencién y cualesquiera realizaciones que sean
funcionalmente equivalentes se encuentran dentro del alcance de la presente invencion. De hecho, varias
modificaciones de la invencién ademas de las que se muestran y se describen en el presente documento seran
evidentes a los expertos en la materia y se tiene por objeto que caigan dentro del alcance de las reivindicaciones
adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula:

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde:
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A es alquileno C;-C4, alquenileno C2-C4, arileno, cicloalquilo Cs-C7, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros,
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, -O-, -NH-C(O)-, -C(O)NH- o -C(O)-;
X es O, -N(alquilo C1-Ce)- 0 C(Rlo)(R“) de tal modo que, cuando X = O o -N(alquilo C1-Cs)-, entonces R R’ R®
y R’ son cada uno diferentes de -OR?, N(R )2 0 halo;
cada aparicion de m es mdependlentemente 0ol;
n es 00 1, de tal modo que, cuando n es 0, entonces R y R® no se encuentran presentes;
R! es alquilo C;-Cs, que esta opcionalmente sustituido con hasta 3 grupos, cada uno seleccionado
independientemente de entre cicloalquilo C3-C;, heteroarilo monociclico de 5 06 mlembros heterocmloalquno
monOC|cI|co de 4 a 6 miembros, arilo Ce-Cio, halo, haloalquilo C1-Cs, -OR®, -N(R )2, C(O)R -C(O)N(R )2, -
NHC(O)R y -SR®, en donde dicho grupo cicloalquilo C3-C7, dicho grupo heteroarllo monaociclico de 5 0 6
miembros, dicho grupo heterocicloalquilo monaciclico de 4 a 6 miembros y dicho grupo arilo C¢-C10 pueden estar,
cada uno, opcional e independientemente sustituidos con uno o mas grupos, cada uno seleccionado
independientemente de entre alquilo C;-Csg, cicloalquilo C3-C;, heteroarilo monociclico de 506 m|embros
heterocncloalquno mon00|cl|co de 4 a 6 miembros, arilo Cs-C10, halo, haloalquilo C;1-Cs, -OR®, N(R )2, C(O)R
SO)N(RG)Z' NHC(O)R A -SR?;

R*, R°, R° R, R" y R' se seleccmnan cada uno |ndepend|entemente de entre H, alquilo -C1-Cs, cicloalquilo Cs-
C7, halo haloalquno C1-Cs, -OR’, N(R )2, -C(O)R -C(O)N(R )2y NHC(O)R en donde dicho grupo alquilo C;-
Cs puede estar opcionalmente sustltU|do con uno 0 mas grupos, cada uno seleccionado independientemente de
entre halo, -OH, -O(alquilo C;1-Cs), -NH>, -NH(alquilo C1-Cg), N(alquﬂo C1-Ce)2, SH o -S(alquilo Cl-Ce)
R®es H, alquilo -C;-Cg, cicloalquilo Cs-C+, haloalquilo C1-Cs, C(O)R C(O)N(R )2y NHC(O)R en donde dicho
grupo alquilo C;-Cs puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos, cada uno seleccionado
independientemente de entre halo, -OH, -O(alquilo C1-Cs), -NH>, -NH(alquilo C;-Cg), -N(alquilo C1-Cg)2, -SH 0 -
SS, |QUI|O Cl-Ce)

esH, oR* y R® y el atomo de carbono comun al que estan unidos, se unen para formar un grupo -C(O)-
endociclico;
R® se selecciona de entre alquilo C1-Cs, -(alquileno C;-Cs)m-(cicloalquilo C3-Cy7), -(alquileno C1-Cs3)m-(heteroarilo
monociclico de 5 o 6 miembros), -(alquileno C;-Cs)m-(heterocicloalquilo monociclico de 4 a 6 miembros) y -
(alquileno C1-C3)m-(arilo Ce-Cig), en donde dicho grupo cicloalquilo C3-C, dicho grupo heteroarilo monociclico de
5 0 6 miembros, dicho grupo heterocicloalquilo monociclico de 4 a 6 miembros y dicho grupo arilo Cs-C1 pueden
estar, cada uno, opcional e independientemente sustituidos con hasta 5 grupos, cada uno seleccionado
independientemente de entre alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-C;, heteroarilo monociclico de 506 m|embros
heterocncloalquno mon00|cl|co de 4 a 6 miembros, arilo Cs-C10, halo, haloalquilo C1-Cs, -OR®, N(R )2, C(O)R
C(O)N(R?), NHC(OJR y-SR%y
cada aparicion de R” se seleccmna independientemente de entre H, alquilo -C1-Ce, cicloalquilo C3-Cyz, arilo Cs-C1o
y bencilo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la formula:
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OH O
(12)

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde:

A es un heteroarilo monociclico de 5 0 6 miembros o NH-C(O)-;

X es O, -N(alquilo C1-Ce)- 0 C(Rlo)(R”) de tal modo que, cuando X = O o -N(alquilo C1-Cs)-, entonces R* R® R°
y R’ son cada uno diferentes de -OR?, N(R )2 0 halo;

n es 00 1, de tal modo que, cuando n es 0, entonces R y R’ no se encuentran presentes;

R'es alquilo C1-Cg, que esta opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de entre fenilo, cicloalquilo Cs-
C7, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros y -OR®, en donde dicho grupo fenilo y dicho grupo heteroarilo
monociclico de 5 o 6 miembros pueden estar, cada uno, opcional e independientemente sustituidos con hasta
dos grupos, cada uno seleccionado independientemente de entre alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C7, heteroarilo
monomchco de 5 o 6 mlembros heteroucloalquno mon00|cI|co de 4 a 6 miembros, arilo Cs-Cio, halo, haloalquilo
C1-Cs, OR N(R )2, C(O)R C(O)N(R )2, NHC(O)R Yy SR

R* es H, o R* y R’ y el atomo de carbono comudn al estan unidos, se unen para formar un grupo -C(O)-
endOC|cI|co

R R0 y R' se seleccionan cada uno |ndepend|entemente de entre H, alquilo C1-Cs y -OR%;

R se selecciona de entre H, alquilo -C1-Cs, -OR’® y -OH,;

R® se selecciona de entre alquilo C1-Cs 0 bencilo, en donde el resto fenilo de dicho grupo bencilo puede estar
opcional e independientemente sustituido con hasta 3 grupos, cada uno seleccionado independientemente de
entre alquilo C;-Cg, cicloalquilo C3-C7, heteroarilo mon00|c||co de 5 o 6 m|embros heterocncloalquno mon00|cl|co
de 4 a 6 miembros, arilo Cs-C10, halo, haloalquilo C1-Cs, -OR®, N(R )2, C(O)R C(O)N(R )2, NHC(O)R y - -SRY;
y

cada aparicion de R’ se selecciona independientemente de entre H, alquilo -C1-Ce, cicloalquilo C3-Cyz, arilo Cs-Cio
y bencilo.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la formula (Ib):

R5
RY X R4

A
RS N N

OH O
(Ib)

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde:

A es pirazolilo, tiadiazolilo, tr|azo|||o tiazolilo, oxazolilo, oxadiazaolilo 0-NHC(O)-;

X es O, -N(alquilo C1-Ce)- 0 C(R )(R“) de tal modo que, cuando X = O o -N(alquilo C;-Cg)-, entonces R R’ R®
y R’ son cada uno diferentes de -OR?, N(R )2 0 halo;

n es 00 1, de tal modo que, cuando n es 0, entonces R y R’ no se encuentran presentes;

R'es alquilo C1-Cs, que esta opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de entre fenilo, cicloalquilo Cs-
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C-, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros y -O-(alquilo C;1-Cg), en donde dicho grupo fenilo y dicho grupo
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros pueden estar, cada uno, opcional e independientemente sustituidos
con hasta dos grupos, cada uno seleccionado independientemente de entre alquilo C1-Csg, halo y -O-(alquilo Ci-
Ce);

R"es H, o R* y R® y el atomo de carbono comun al que estan unidos, se unen para formar un grupo -C(O)-
endociclico;

R®, Ry R se seleccionan cada uno independientemente de entre H, alquilo C1-Cs y -O-(alquilo C1-Cé);

R’ se selecciona de entre H, alquilo -C;1-Cs, -O-(alquilo C1-Cg) y -OH;

R® se selecciona de entre alquilo C1-Cs 0 bencilo, en donde el resto fenilo de dicho grupo bencilo puede estar
opcional e independientemente sustituido con hasta 3 grupos, cada uno seleccionado independientemente de
entre alquilo C1-Cs, -O-(alquilo C1-Cs) y halo; y

cada aparicion de R® se selecciona independientemente de entre H, alquilo -C1-Ce, cicloalquilo C3-Cy7, arilo Cs-C1o
y bencilo.

4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde A es -NHC(O)-.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde X es -O-; nes 1;y R* R® y R’ son cada uno
H.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde X es -CH,-; n es 0; y R’ es Ho -OH.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde R® es bencilo, en donde el resto fenilo de dicho
grupo bencilo puede estar opcional e independientemente sustituido con hasta 3 grupos, cada uno seleccionado
independientemente de entre F, Cl y metilo.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde R es alquilo C;-Cg, que esta opcionalmente
sustituido con un grupo seleccionado de entre fenilo, heteroarilo monociclico de 5 0 6 miembros, cicloalquilo C3-C7 y
metoxi, en donde dicho grupo fenilo y dicho grupo heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros pueden estar, cada
uno, opcional e independientemente sustituidos con hasta dos grupos, cada uno seleccionado independientemente
de entre metoxi, alquilo C1-Cs y flUor.

9. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la estructura:

o o
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o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

10. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en terapia.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en la inhibicién de la integrasa del VIH, para el tratamiento o la profilaxis de la
infeccion por VIH, o para el tratamiento, la profilaxis o el retraso en el inicio o la progresion del SIDA en un sujeto que
lo necesite.

13. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 10, que comprende adicionalmente uno o mas agentes

terapéuticos adicionales seleccionados de entre raltegravir, lamivudina, abacavir, ritonavir, dolutegravir, arunavir,
atazanavir, emtricitabina, tenofovir, elvitegravir, rilpivirina y lopinavir.
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