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DESCRIPCION
Nuevo derivado de cefalosporina y composicion farmacéutica del mismo

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de cefalosporina. La presente invencion también se refiere a
composiciones farmacéuticas antibiéticas que incluyen nuevos derivados de cefalosporina, sus hidratos, solvatos del
mismo, o sales farmacéuticamente aceptables del mismo como un ingrediente eficaz.

El tratamiento de bacterias Gram-negativas se ha intensificado con muchos programas de desarrollo durante su
época dorada desde la década de 1960 hasta la década de 1980. Sin embargo, con el aumento de las infecciones
por bacterias Gram-positivas, tales como el MRSA (Staphylococcus aureus resistente a la meticilina) en la década
de 1990, las investigaciones Gram-negativas se eclipsaron. Desde finales de 2000, debido a la creciente
preocupacion por la falta de tratamiento con bacterias Gram-negativas resistentes a mdaltiples farmacos, la
investigacion con bacterias Gram-negativas volvié a ganar su interés.

De acuerdo con la publicacion reciente de the Infectious Diseases Society of America (IDSA), The European Centre
for Disease Prevention and Control (ECDC), y the European Medicines Agency (EMEA), solo hay 8 medicamentos
eficaces contra bacterias Gram-negativas en todo el mundo. Especialmente el nuevo descubrimiento de farmacos
con bacterias Gram-negativas resistentes a multiples farmacos es extremadamente escaso.

En particular, el NDM-1 recientemente descubierto (metalo-beta-lactamasa de Nueva Delhi) se esta extendiendo
rapidamente y se ha convertido en una amenaza para la comunidad internacional. EIl NDM-1 aparece principalmente
en bacterias Gram-negativas, y actualmente la colistina y la tigeciclina son los dos Unicos farmacos eficaces. Sin
embargo, estos farmacos no se usan faciimente debido a su toxicidad y efectos secundarios. De este modo, las
necesidades urgentes para reemplazar estos dos farmacos estdn en demanda. La rapida propagacion de estos
agentes patdgenos no es solo una carga para unos pocos paises afectados, sino también para todos los paises en
los que es necesario un esfuerzo internacional para controlar tal propagacion.

Ya en 2004, the Infectious Diseases Society of America (IDSA) habia publicado un informe llamado "Errores Malos,
Sin Farmacos". Se public6 una lista de aciertos en este informe a medida que aumenta la tasa de resistencia global
actual. La lista se basa en la morbilidad, la mortalidad con alto patégeno y la ausencia del tratamiento farmacol6gico
eficaz. Entre la lista, 3 de ellos son las bacterias Gram-negativas: P. aeruginosa, A. baumannii y K. pneumoniae
aisladas. Requieren el apoyo del gobierno 28-29 ya que crean serios problemas de brotes de enfermedades.
Actualmente, hay pocas clases de farmacos disponibles contra estas bacterias, como cefalosporinas,
carbapenémicos, aminoglucésidos y tigeciclinas. Sin embargo, no hay farmacos eficaces disponibles contra las
manchas resistentes, y especialmente contra el acinetobacter, las tigeciclinas son la Unica clase eficaz de farmaco.

En 2006, se reporté K. pneumoniae resistente a multiples farmacos en pacientes con XDR-KP solo en la parte
oriental de los Estados Unidos, pero mas recientemente, se propagd por el resto del pais. En el caso de
acinetobacter, la infeccién se propagd a nivel nacional por los soldados que se desplegaron previamente en los
paises de Medio Oriente. Los carbapenémicos se usan principalmente como tratamiento principal, pero hay un
aumento rapido en las manchas resistentes a carbapenémicos, por lo que se deja con cualquier tratamiento eficaz.

A medida que aumenta la demanda de tratamientos de bacterias Gram-negativas, las companias farmacéuticas
estan mostrando gran interés, pero solo unos pocos antibiéticos estan en desarrollo. Entre ellos se encuentran los
inhibidores de B-lactama, y algunos compuestos dignos de menciéon son CEF-104 y CAZ-104 de Novexel, CAX-201
de Cubist, y un compuesto de cada una de las siguientes clases: polimixina, tetraciclina y aminoglucésido. Entre los
acinetobacteres efectivos, estan PTK-0796, una clase de tetraciclina, y CB-182,804, un derivado de polimixina. Sin
embargo, estos dos compuestos no se usan ampliamente debido a sus problemas de toxicidad en su perfil de
seguridad.

Actualmente, las cefalosporinas y carbapenem son las dos clases de antibidticos Gram-negativos mas ampliamente
usados. Dentro de la clase de carbapenem, imipenem y meropenem estan los compuestos dominantes en el
mercado, pero los compuestos lideres en el mercado predominante son los farmacos genéricos. El ceftobiprol fue el
candidato mas prometedor dentro de la clase de las cefalosporinas, pero lamentablemente su programa de
desarrollo se suspendié. Por lo tanto, dentro de la clase de cefalosporina, los compuestos genéricos y la
combinacion de terapia seran las principales opciones de tratamiento.

Una de las razones por la cual las bacterias Gram-negativas resistentes a mdltiples farmacos causa un problema
serio es que la mayoria de las cepas muestran resistencia a los antibiéticos actualmente en uso, dejando muchas
cepas intratables. Existen varias razones para el aumento de las cepas resistentes, pero en el caso de P.
aeruginosa, las mutaciones en la membrana externa y el canal de porina son las principales causas de la
resistencia. Debido a estas mutaciones, muchos inhibidores de B-lactamicos no pueden entrar en bacterias Gram
negativas.
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Para superar estas resistencias causadas por las mutaciones en la membrana externa y en el canal de porina, se
estaba investigando intensamente el antibi6tico impulsado por sideréforos. Los iones de hierro son un ingrediente
esencial para el crecimiento de bacterias. Estos iones de hierro tienen una alta afinidad por sideréforos, y las
bacterias producen sider6foros para unir estos iones de hierro e interiorizarlos en su sistema. Las bacterias tienen
sideréforos que reconocen los receptores de la membrana celular para unir e internalizar los iones de hierro. La
figura 1 representa el mecanismo de union de las bacterias a los iones sidero6foros y de hierro usando sus receptores
de membrana.

Por lo tanto, la unidad estructural que imita el sideréforo se puede unir al antibiético, y el receptor del sideréforo de
las bacterias se puede unir al antibidtico. Las bacterias luego internalizaran el antibidtico. Entonces esta
internalizacion es mucho mas facil que la internalizacién tipica del antibiético mediado por el canal de porina, y
también es inmune a la resistencia causada por la mutacion del canal de porina. La figura 2 representa la
internalizacion de los iones de hierro al colocar el sideréforo en el receptor de las bacterias.

Aunque hay muchos esfuerzos de investigacién para superar el problema de resistencia incorporando la unidad
estructural de sideréforo, no muchos han tenido éxito hasta el momento.

Una de las razones es que el catecol se usa principalmente para la unidad estructural sideréforo, pero se transforma
rapidamente por catecol O-metil transferasa (COMT) y ya no puede unirse al receptor sideréforo. Se han realizado
muchas modificaciones de catecol para superar este problema, pero a menudo dieron como resultado baja eficacia
y/o alta toxicidad. También hubo variaciones dramaticas en la ubicacion de la unidad estructural sider6foro en
antibioticos.

Por lo tanto, existen necesidades criticas para desarrollar una actividad antimicrobiana mas potente contra el
farmaco de bacterias Gram-negativas que las cefalosporinas existentes actualmente. Especialmente hay
necesidades urgentes para desarrollar cefalosporinas contra cepas resistentes a P. aeruginosay K. pneumonia.

El documento EP 1 489 084 A1 se refiere a compuestos cefem que tienen un amplio espectro antibacteriano sobre
diversas bacterias patdgenas y composiciones farmacéuticas que contienen el mismo, asi como a un método de
produccion y productos intermedios para el mismo. Los compuestos son estables contra la beta-lactamasa y son
eficaces contra bacterias resistentes a cefem productoras de beta-lactamasas, incluidas Pseudomonas aeruginosa.
Los derivados de cefalosporina estan sustituidos en la posicion 3 por un heterociclo que contiene nitrégeno unido a
través de metileno. El documento EP 1 489 084 A1 no describe ni sugiere compuestos que contienen un sideréforo.

Los inventores de la presente invencién han sintetizado nuevos derivados de cefalosporina representados por la
formula quimica 1, particularmente nuevos compuestos de cefalosporina con un grupo sider6foro. La presente
invencion tiene una actividad antibacteriana superior en comparacién con antibiéticos existentes, mas eficaz contra
bacterias gram negativas, y una actividad antimicrobiana mas fuerte contra las cepas resistentes principales.

De acuerdo con lo anterior, el primer objeto de la presente invencién es proporcionar un nuevo compuesto quimico
representado por la férmula quimica 1.

El segundo objeto de la presente invencién es proporcionar composiciones antibiéticas farmacéuticas que incluyen
nuevos derivados de cefalosporina, solvatos del mismo, o sales farmacéuticamente aceptables del mismo como un
ingrediente eficaz.

En lo que sigue, las realizaciones de la presente invencién se describiran en detalle. La presente invencién se refiere
a nuevos derivados de cefalosporina representados por la férmula quimica 1, esto es, nuevos compuestos de
cefalosporina con un grupo sideroforo. La presente invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas
antibiéticas que comprenden un nuevo derivado de cefalosporina representado por la formula quimica 1, un hidrato
del mismo, un solvato del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente eficaz.

[Férmula quimica 1]
~r

HN ’NY‘%, jr_rsfl-#“ a

En la férmula quimica 1,
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X representa carbono sustituido con CR, N o CI (C-C1), y donde R es hidrégeno o alquilo de C1-Cs;
Y representa alquilo C1-C2, CH(CH3)CO2H o C(CH3)2CO:zH es;

L representa el CH2 0 CH = CHCHz;

R+ representa NH2, NHR11 0 NH(CH2)mNR11R12 es;

Rz representa NHRz1, NH(CH2)nCOOH, NH(CH2)nNR21R22 0 NHC(=0)(CH2)nNR21R22 es;

En este documento, R11 y Rz1 representan independientemente un grupo seleccionado de los siguientes:

o] =] H o OH
| | OH oH OH oH Lo 3] oH
|| | | |
H N N N
0 | ] 1
[+ o oM o 0 o]

Ri12 y Ra22 representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cz;

m y n representan cada uno independientemente un nimero entero de 1 a 6;

Rs es hidrégeno o NHa.

Los derivados de cefalosporina de la presente invencion tienen actividad antibacteriana eficaz contra bacterias
Gram-negativas resistentes a antibidticos a una concentracion mas baja. Particularmente, la presente invencion
muestra una actividad antimicrobiana superior frente a P. aeruginosa, A. baumanniiy K. pneumonia en comparacion

con las cefalosporinas comercializadas actualmente.

Cuando los siguientes grupos estan unidos a la posicién R11y Riz,

o O oH o OH
i OH OH oH OH oH OH
|| | | |
N N N N
D | ] 1
] o OH OH 0 v]

la eficacia aumenta sustancialmente y, en particular, los siguientes hidroxi piridones muestran excelentes actividades

antibacterianas:
s
oM ?
OH oH

» B B

H N
Q | r::
o OH OH

Un ejemplo del derivado de cefalosporina representado por la férmula quimica 1, estd representado por los
compuestos derivados de la férmula quimica 2.

[Férmula quimica 2]

‘l’

SWI?L,C[M



10

15

20

25

ES 2683351 T3

En la que,

X representa carbono sustituido con CR, N o Cl (C-C1), y donde R representa hidrégeno o alquilo de C1-Cs;
Y representa alquilo C1-C2, CH(CHs)CO2H o C(CHz)2CO:2H;

L representa el CH2 0 CH = CHCHz;

R1 representa NH2, NHR11 0 NH(CH2)mNR11R12;

Rz representa NMR21, NH(CH2)nNR21R22 0 NHC(=0)(CHz2)nNR21R22;

En este documento, R11 y Rz1 son independientemente un grupo seleccionado de los siguientes grupos;

]

Ri12 y Ra22 representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cz;
m y n representan cada uno independientemente un nimero entero de 1 a 6.

De acuerdo con la presente invencién, ejemplos mas preferidos de derivados de cefalosporina de féormula quimica 2
son,

X representa carbono sustituido con CR, N o Cl (C-C1), y donde R representa hidrégeno o alquilo de C+1-C3;
Y representa CH(CH3s)CO2zH, o C(CH3)2CO2H;

L representa el CH2 0 CH = CHCHz;

R+ representa NH2 o NH(CH2)mNH2;

Rz representa NHR21, NH (CH2)nNHR21 0 NHC(=O) (CH2)nNHR21;

Rz1 se selecciona de los siguientes grupos;

t &
OH
|| ]
N y
o aH

m y n representan independientemente nimeros enteros de 1 a 6 de los compuestos.

Como se usa en este documento, el término "alquilo” incluye una estructura de los tipos lineal y de ramificacién. Por
ejemplo, alquilo (C1-Cs) es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, tert-butilo, pentilo y hexilo y todas las
posibles ubicaciones e isdbmeros.

Ejemplos de los nuevos derivados de cefalosporina segun la presente invencién, pero sin limitacién, se pueden
presentar como los compuestos a continuacion.
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Los ejemplos mas preferidos de los nuevos derivados de cefalosporina segun la presente invencién incluyen los
siguientes compuestos:
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Los nuevos derivados de cefalosporina segun la presente invencion se pueden preparar en hidratos de los mismos,
solvatos de los mismos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos con el fin de mejorar la absorcion en el
cuerpo o aumentar la solubilidad. Por lo tanto, los hidratos del mismo, solvatos del mismo o sales farmacéuticamente
aceptables del mismo también caen dentro del alcance de la presente invencion.

Los términos usados en este documento se describiran brevemente.

El término "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una formulacion de un compuesto que no causa irritacion
significativa a un organismo al que se administra y no anula la actividad biolégica y las propiedades del compuesto.
Los términos "hidrato" y "solvato" tienen los mismos significados que anteriormente. La sal farmacéuticamente
aceptable del mismo puede ser una sal acida no téxica que contiene aniones farmacéuticamente aceptables, por
ejemplo, las sales de acidos anadidos producidos por acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido
sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, acido bromhidrico y acido yodhidrico; acidos organocarboxilicos tales como
acido tartarico, acido férmico, &cido citrico, acido acético, acido tricloroacético, acido trifluoroacético, acido glucoénico,
acido benzoico, acido lactico, acido fumarico y acido maleico; y acidos sulfénicos tales como acido metanosulfénico,
acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico y acido naftalenosulfénico se pueden incluir. También se pueden
obtener sales de acido carboxilico farmacéuticamente aceptables permitiendo que el compuesto de la presente
invencion con bases se forme con bases de sales metalicas o sales alcalinotérreas tales como sal de litio, sal de
sodio, sal de potasio, sal de calcio y sal de magnesio, sales con aminodacidos tales como lisina, arginina, guanidina,
sales con bases orgénicas como diciclohexilamina, N-metil-D-glutamina, tris (hidroximetil) metilamina, dietanolamina,
colina y trietilamina. La presente invencion segun la férmula quimica 1 se puede convertir a sus formas de sal por
métodos convencionales.

El término "hidrato" se refiere a un compuesto de la presente invencién o una sal del mismo, que ademas incluye
una cantidad estequiométrica o0 no estequiométrica de agua unida por fuerzas intermoleculares no covalentes.

El término "solvato" como se usa en este documento significa un compuesto de la invencién o una sal del mismo,
que incluye ademas una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de un solvente unido por fuerzas
intermoleculares no covalentes. Los solventes preferidos son volatiles, no toxicos y/o aceptables para administracion
a humanos.

Los compuestos de la presente invencion pueden representar compuestos de polimorfismo y compuestos de
polimorfismo con actividad antimicrobiana.

Se pueden preparar nuevos derivados de cefalosporina segun la presente invencién de diversas maneras
dependiendo del tipo de sustituyentes. Por ejemplo, la composicion de compuestos se puede preparar segun el
método ilustrado a continuacion. Los métodos de fabricacién para los esquemas de reaccion propuestos son solo
ejemplos, y dependiendo de los sustituyentes particulares, los esquemas de reaccion se pueden transformar
facilmente por los expertos en el arte. De este modo, los esquemas de reaccién ejemplificados de un método para
preparar compuestos de cefalosporina segun la presente invencién no se limitan a los mismos, y a menos que se
indique lo contrario, las reacciones de la expresién de los sustituyentes son las mismas que se definen en la formula
quimica 1.

El esquema de reaccion de los nuevos derivados de cefalosporina segun la féormula quimica 1 se muestra a
continuacion.
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=<Esquema de reaccion 1=
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Como se muestra en el esquema de reaccién 1, la parte A sustituida con pirimidina de la férmula quimica 1 y el
protector (P1, P2) sustituido con la parte B se hacen reaccionar juntos y la reaccion se sintetiza eliminando los
protectores mediante acido.

En el esquema de reaccion 1, se pueden usar t-butilo, boc 0 como pmb como los protectores P1 y P2, aunque no se
limita a los mismos, se pueden usar los halégenos (Cl, Br, |, etc.). como grupo saliente sustituido con carbono en la
reaccion de pirimidina. Ejemplos de Y en la parte B del esquema de reaccién 1, pero no limitados a, son grupo
dimetilacetilo protegido por tbutilo y grupo metil acetilo protegido por difenilmetilo. Como solvente se puede usar un
solvente polar y aprotico en esta reaccién. El ejemplo preferido es un solvente tal como DMF. La base de amina tal
como TEA o DIPEA se puede usar como las bases de la reaccién, pero el método de reaccién mas preferido no usa
bases en absoluto.

La segunda reaccién del esquema de reaccion 1 anterior es la eliminacion del protector usando acidos como FTA o
HCI.

En la primera reacciéon del esquema de reaccion 1, se crean los siguientes isébmeros (2 isbmeros A) como un

subproducto, y con el fin de reducir la produccién de isdmeros de estos subproductos siguiendo la reaccion
mostrada en el esquema de reaccion 2 se puede hacer.
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=Esquema de reaccion 2=
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Como se muestra en el esquema de reaccidn 2, antes de reaccionar con pirimidina de la parte A, se crea el
compuesto sulféxido mediante oxidacién del compuesto cefem con MCPBA primero y luego se hace reaccionar con
la parte A. Se hace reaccionar el producto resultante para conducir la reaccion de reduccion con cloruro de acetilo
(AcCl) y Kl para obtener el producto deseado como los productos principales. En el esquema de reaccion 2, se
puede usar cloruro de metileno (MC) como solvente para la reaccion de MCPBA, pero no se limita a ello. Ademas, el
reactivo que se puede usar en las reacciones de oxidacién y reduccién no estan limitados a MCPBA y AcCI/Kl, pero
se puede usar el oxidante y el reductor con reacciones similares.

La invencién también se refiere a (a) una composicién farmacéutica que comprende un nuevo derivado de
cefalosporina representado por la formula quimica 1, un hidrato del mismo, un solvato del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente eficaz, y (b) unas composiciones antibiéticas
farmacéuticas que comprenden un portador del mismo, diluyente del mismo, adyuvante del mismo o cualquier
combinacion del mismo farmacéuticamente aceptable.

El término "composicién farmacéutica” significa una mezcla del compuesto de la presente invencion con otros
componentes quimicos tales como diluyentes o portadores. La composicion farmacéutica anterior facilita la
administracion del compuesto a un organismo. En la técnica existen multiples técnicas de administracion de un
compuesto que incluyen, entre otros, administracion oral, inyeccion, aerosol, parenteral y tdpica. Las composiciones
farmacéuticas también se pueden obtener haciendo reaccionar compuestos con acidos inorganicos u organicos tales
como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulflrico, acido nitrico, acido fosférico, acido metanosulfénico, acido
p-toluenosulfénico, acido salicilico y similares.

Como se usa en este documento, el término "cantidad terapéuticamente eficaz" significa la cantidad de ingrediente
activo eficaz para aliviar o eliminar uno o mas sintomas del trastorno que se va a tratar, o retrasar los marcadores
clinicos o el inicio de los sintomas de la enfermedad para ser prevenida. De este modo, la cantidad terapéuticamente
eficaz significa la cantidad que tiene el efecto de (1) invertir la tasa de progreso de la enfermedad, (2) prohibir el
progreso posterior de la enfermedad y/o (3) aliviar (preferiblemente, eliminar) uno o méas sintomas asociados a la
enfermedad. El ensayo de los compuestos en sistemas modelo in vivo e in vitro puede determinar empiricamente
una cantidad terapéuticamente eficaz para el tratamiento de la enfermedad.

El término "portador" define un compuesto quimico que facilita la incorporacién de un compuesto en células o tejidos.
Por ejemplo, el dimetilsulféxido (DMSQO) es un portador comiunmente usado ya que facilita la absorcion de muchos
compuestos organicos en las células o tejidos de un organismo.

El término "diluyente" define compuestos quimicos diluidos en agua que disolveran el compuesto de interés, asi
como estabilizaran la forma biolégicamente activa del compuesto. Las sales disueltas en soluciones reguladas se
usan como diluyentes en la técnica. Una solucién regulada cominmente usada es la solucién salina regulada con
fosfato porque imita las condiciones de sal de la sangre humana. Dado que las sales reguladoras pueden controlar
el pH de una solucién a bajas concentraciones, un diluyente regulado raramente modifica la actividad biolégica de un
compuesto.

El compuesto usado en este documento se puede administrar como el compuesto per se 0 como una composicién
farmacéutica que comprende el compuesto con otros ingredientes activos en la terapia de combinacién o con otros
portadores o excipientes apropiados, para el paciente humano. Cualquiera de la formulacion y las técnicas de
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administracion de los compuestos en esta invencion se pueden usar como apropiadas y como se entienden en la
técnica; "Remington’s Pharmaceutical Sciences," Mack Publishing Co., Easton, PA, 18th edition, 1990.

La composicién farmacéutica de la presente invencion se puede preparar de una manera que se conoce por si
misma, por ejemplo, por medio de procedimientos convencionales de mezcla, disolucién, granulacion, fabricacién de
grageas, pulverizacion, emulsion, encapsulacion, atrapamiento o liofilizacion.

De este modo, las composiciones farmacéuticas para uso segun la presente invencién se pueden formular de
manera convencional usando uno o mas portadores fisiologicamente aceptables que comprenden excipientes y
auxiliares, que facilitan el procesamiento de los compuestos activos en preparaciones, que se pueden usar
farmacéuticamente. La formulacién adecuada depende de la ruta de administracién elegida. Cualquiera de las
técnicas, portadores y excipientes bien conocidos se pueden usar como apropiados y tal como se entienden en la
técnica; por ejemplo, en Remington's Pharmaceutical Sciences, arriba. En la presente invencién segin la
composicién de la féormula quimica 1, la formulacion inyectable y oral se puede formular para tales fines.

Para la inyeccion, los agentes de la presente invencién se pueden formular en soluciones acuosas o emulsiones
lipidicas, preferiblemente en soluciones reguladoras fisiolégicamente compatibles tales como solucion de Hanks,
solucién de Ringer o solucion reguladora salina fisiolégica. Para la administracion transmucosal, se usan en la
formulacion penetrantes apropiados para la barrera que se va a penetrar. Tales penetrantes son generalmente
conocidos en la técnica.

Para la administracién oral, los compuestos se pueden formular facilmente combinando los compuestos activos con
portadores farmacéuticamente aceptables bien conocidos en la técnica. Tales portadores permiten que los
compuestos de la presente invencion se formulen como comprimidos, pildoras, polvos, granulos, grageas, capsulas,
liquidos, geles, jarabes, lechadas, suspensiones y similares, para la ingestion oral por un paciente que se va a tratar.
Preferiblemente las formulaciones estan en forma de cdpsulas, comprimidos, pildoras, polvos y granulos, y
especialmente, las formas de capsulas y comprimidos son mas utiles. Se prefiere que los comprimidos y las pildoras
se fabriquen como la formulacién de disolucién dirigida al intestino. Las preparaciones farmacéuticas para uso oral
se pueden obtener mezclando uno o mas excipientes soélidos con la combinaciéon farmacéutica de la invencién,
moliendo opcionalmente la mezcla resultante, y procesando la mezcla de granulos, después de afadir auxiliares
apropiados, si se desea, para obtener comprimidos o nucleos de grageas. Los excipientes apropiados son, en
particular, cargas tales como azucares, que incluyen lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol; preparaciones de celulosa
tales como, por ejemplo, almidén de maiz, almidon de trigo, almidén de arroz, almidon de patata, gelatina, goma de
tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y/o polivinilpirrolidona (PVP). Si
se desea, se pueden anadir agentes disgregantes, tales como la polivinilpirrolidona reticulada, agar, o acido alginico
o una sal del mismo tal como alginato de sodio y estearatos de magnesio tales como lubricantes y aglutinantes.

Las preparaciones farmacéuticas, que se pueden usar por via oral, incluyen capsulas duras hechas de gelatina, asi
como capsulas blandas selladas hechas de gelatina y un plastificante, tal como glicerol o sorbitol. Las capsulas
duras pueden contener los ingredientes activos mezclados con una carga tal como lactosa, aglutinantes tales como
almidones y/o lubricantes tales como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente, estabilizantes. En las
capsulas blandas, los compuestos activos se pueden disolver o suspender en liquidos apropiados, tales como
aceites grasos, parafina liquida o polietilenglicoles liquidos.

Ademas, se pueden afadir estabilizantes. Ademas, las formulaciones de la presente invenciéon se pueden recubrir
con polimeros entéricos. Todas las formulaciones para administracién oral deben estar en dosificaciones apropiadas
para tal administracion.

Los compuestos se pueden formular para administracion parenteral mediante inyeccion, por ejemplo, mediante
inyeccion en bolo o infusion continua. Las formulaciones para inyeccion se pueden presentar en forma de
dosificacién unitaria, por ejemplo, en ampollas o en recipientes multidosis, con un conservante afnadido. Las
composiciones pueden tomar formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos aceitosos o
acuosos, y pueden contener agentes de formulacion tales como agentes de suspensién, estabilizantes y/o
dispersantes.

Ademas, un ingrediente activo puede ser, por ejemplo, una forma de polvo seco, que se puede disolver en agua no
pirogénica y no bacteriana antes de su uso.

Los compuestos también se pueden formular en composiciones rectales tales como supositorios o enemas de
retencion, por ejemplo, que contienen bases de supositorios convencionales tales como manteca de cacao u otros
glicéridos.

Las composiciones farmacéuticas apropiadas para su uso en la presente invencion incluyen composiciones en las
que los ingredientes activos estan contenidos en una cantidad eficaz para lograr su propoésito previsto. Mas
especificamente, una cantidad terapéuticamente eficaz significa una cantidad de compuesto eficaz para prevenir,
aliviar o mejorar los sintomas de la enfermedad o prolongar la supervivencia del sujeto que se esta tratando. La
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determinacion de una cantidad terapéuticamente eficaz esta dentro de la capacidad de los expertos en el arte,
especialmente a la luz de la divulgacion detallada proporcionada en este documento.

Cuando se formula en una dosis unitaria, el ingrediente activo de la composicion de la férmula quimica 1 se
administra preferiblemente a una dosis de 1 a 1,500 mg. Dependiendo de las condiciones de los pacientes, incluida
la edad, el peso corporal, el sexo, la via de administracion, el estado de salud y la gravedad de la enfermedad, la
dosis de administracion del compuesto de la presente invencién se determina segun las instrucciones de un médico
o farmacéutico. Por lo general, la dosis varia desde aproximadamente 1 a 1,500 mg por una a tres veces al dia para
un adulto. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencion se pueden inyectar por via intramuscular o
intravenosa a una dosis de 1 a 1.500 mg por una a tres veces al dia para un adulto. Una dosis mas alta puede ser
efectiva en algunos pacientes.

Ademas de los compuestos de la presente invencion, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién
pueden comprender ademas (esto es, formularse junto con uno o mas farmacos conocidos seleccionados de
agentes antibacterianos clinicamente Utiles (por ejemplo, B-lactama, macrélido, quinolona o aminoglucésido) y
agente antiinflamatorio (por ejemplo, triazol antifingico o anfotericina), o se pueden administrar en combinacién con
uno o mas farmaco(s) conocido(s). Ademas, los compuestos de la presente invencién se pueden formular junto con
0 administrados. en combinacion con un producto de proteina que aumenta la permeabilidad/bactericida (BPI) o un
inhibidor de la bomba de eflujo, para aumentar la actividad contra bacterias Gram-negativas y bacterias resistentes a
los antibiéticos.

Los compuestos de la presente invencién se pueden formular junto con o administrar en combinacién con vitamina,
por ejemplo, vitamina B, tal como vitamina B2, vitamina B6 o vitamina B12, y &cido félico. Ademas, los compuestos
de la presente invencién se pueden formular junto con o se pueden administrar en combinacién con un inhibidor de
la ciclooxigenasa (COX), particularmente inhibidor de la COX-2.

Como se describié anteriormente, la presente invencion, un nuevo derivado de cefalosporina, posee una actividad
antimicrobiana de eficacia superior contra bacterias Gram-negativas tales como P. aeruginosa, K. pneumonia, A.
baumannii y también contra bacterias Gram-negativas resistentes a multiples farmacos, y especialmente contra las
bacterias Gram-negativas resistentes a multiples farmacos mas problematicas, Pseudomonas aeruginosa. Ademas,
estos compuestos muestran un excelente potencial como farmacos durante la etapa de desarrollo al poseer un
excelente perfil farmacocinético.

La figura 1 presenta un diagrama esquematico de hierro sideréforo (Fe) y sus receptores;

La figura 2 presenta una vista esquematica del procedimiento de transporte de ion de hierro y sidero6foro.

Ejemplos

En lo que sigue, se hara referencia en detalle a diversos ejemplos de preparacion, ejemplos y ejemplos de prueba.

Los siguientes ejemplos de preparacion describen la preparacion de los compuestos en la parte A y parte B del
esquema de reaccion 1.

<Ejemplo de preparacion 1> Compuesto A-l

SN
Mz NH, (N NH,
NHBo o~ -NHBoc -
HO™ ™~ € —— oF N | N~~~ NHBoc
H

A

1-1) Preparacion del compuesto I:

Se anadi6 cloruro de oxalilo (1.3 mL, 15 mmol) a una camara de reaccién que contenia cloruro de metileno (120 mL)
a -78 °C y una solucion de dimetilsulfoxido (2.45 mL, 30 mmol) disuelta en cloruro de metileno (20 mL). La solucién
resultante se agité durante 10 minutos a -78 °C. Se afnadi6 lentamente una solucion de N-Boc-etanolamina (2 g, 12.4
mmol) disuelta en cloruro de metileno (20 mL) y después se afnadié trietilamina (8.64 mL, 62 mmol). La solucion
resultante se agitdé durante 30 minutos a -78 °C y 30 minutos adicionales a temperatura ambiente, se lavd con agua
(100 mL) y solucién salina (100 mL). La capa orgéanica se deshidraté con sulfato de sodio anhidro, se concentré a
presién reducida y se aplicd a cromatografia en columna (n-hex: EA = 3: 1 ~ 1: 1) para producir el compuesto | (270
mg (14%)).
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'H RMN (600MHz, DMSO-ds) & = 7.83(s, 1H), 7.49(s, 1H), 6.88(d, J = 5.4Hz, 1H), 6.36(br, 2H), 4.81(br, 1H), 3.13(m,
4H), 1.39(s, 9H)

1-2) Preparacién del compuesto A-l:

Se disolvieron clorhidrato de 4,5-diaminopirimidina (2.0 g, 18.1 mmol) y el compuesto | (3.0 g, 18.8 mmol) en
metanol (60 mL) y luego se afadié acido acético (1,0 g, 18.1 mmol). La solucion resultante se agité durante 12 horas
a temperatura ambiente. Se afiadié cianoborocloruro de sodio (2.2 g, 36.3 mmol). La solucion resultante se agit6
durante 3 horas a temperatura ambiente, se concentrd a presion reducida y se aplicé a cromatografia en columna
(MC: MeOH = 50: 1-20: 1) para producir el compuesto A-l (1.09 g (24%)).

'H RMN (600MHz, cloroformo-di) & 8.15(s, 1H), 7.65(s, 1H), 5.01(br, 2H), 3.47(br, 2H), 3.22(t, J=5.4Hz, 2H), 1.46(s,
9H)

<Ejemplo de preparacion 2> Compuesto A-ll

2-1) Preparacion del compuesto |l:

Se disolvio acido kéjico (50 g, 0.35 mol) en N,N-dimetilformamida (900 mL) y luego se anadieron secuencialmente
carbonato de potasio (58.4 g, 0.42 mol) y cloruro de 4-metoxibencilo (61.7 g, 0.39 mol).

La solucion resultante se agité durante 3 horas a 80 °C, se concentr6 a presion reducida y se afiadié lentamente a
agua (800 mL) para producir un sélido. El sélido se lavé con éter: hexano = 1:1 (800 mL) para producir el compuesto
11 (90 g (98%)).

H RMN (600MHz, cloroformo-di) & 7.51(s, 1H), 7.32(d, J = 8.4Hz, 2H), 6.90(d, J = 8.0Hz, 2H), 6.45(s, 1H), 5.00(s,
2H), 4.45(s, 2H), 3.81(s, 3H)

2-2) Preparacion del compuesto lll:

El compuesto Il (50 g, 0.19 moles) y clorhidrato de hidroxilamina (66.2 g, 0.95 mol) se disolvieron en piridina (620
mL). La solucién resultante se agité durante una hora a 70 °C ~ 75 °C, se concentrd a presion reducida y se disolvio
en agua (350 mL). Se afadié HCI 6N (pH 1 ~ 2) a la solucién resultante mientras se agitaba a 0 °C para producir un
sélido.

El sélido se lavo con éter (300 mL) para producir el compuesto Il (15 g (30%)).

'H RMN (600MHz, DMSO-de) & 7.96(s, 1H), 7.38(d, J = 8.0Hz, 2H), 6.96(d, J = 8.0Hz, 2H0, 6.86(s, 1H), 5.54(br, 1H),
5.03(s, 2H), 4.45(s, 2H), 3.74(s, 3H)

2-3) Preparacion del compuesto 1V:
El compuesto Il (31 g, 0.11 mol) se disolvio en N,N-dimetilformamida (350 mL) y luego se anadieron

secuencialmente carbonato de potasio (31 g, 0.22 mol) y cloruro de 4-metoxibencilo (19.3 g, 0.12 mol). La solucion
resultante se agité durante 15 horas a temperatura ambiente, se concentrd a presion reducida, se diluy6é con acetato
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de etilo (400 mL) y se filtr6 a presion reducida. El filtrado se lavo con agua (300 mL) y solucién salina (300 mL). La
capa organica se deshidraté con sulfato de sodio anhidro. El resultante se lavoé con éter: hexano = 1: 1 (400 mL)
para producir el compuesto IV (42 g (95%)).

"H RMN (600MHz, cloroformo-di) & 7.27~7.21(m, 5H), 6.99(s, 1H), 6.90(d, J= 8.0Hz, 2H), 6.86(d, J = 8.0Hz, 2H),
6.49(s, 1H), 5.03(s, 2H), 4.93(s, 2H), 4.50(s, 2H), 3.82(s, 3H), 3.78(s, 3H)

2-4) Preparacion del compuesto V:

El compuesto IV (20 g, 50.3 mmol) se disolvié en cloruro de metileno (580 mL) y luego se afadié agua destilada (50
mL). La solucion resultante se agit6 a 0 °C. Se anadieron secuencialmente bromuro de sodio 1M (30 mL), bromuro
de tetrabutil amonio 1M (55 mL), TEMPO (2.36 g, 15.1 mmol), solucién saturada de bicarbonato de sodio (110 mL) y
solucién de hipoclorito de sodio (120 mL, 2.01 mol). La solucién resultante se agitdé durante 1 hora y media a la
temperatura que cambia de 0 °C a temperatura ambiente. Se anadié HCI 1N (pH 6 ~ 7). A continuacion, se anadio t-
butanol (380 mL) y se afadi6é posteriormente 2-metil-2-buteno 2M en tetrahidrofurano (607 mL). Después de esto,
una solucién de cloruro de sodio (45.5 g, 503 mmol) y dihidrogenofosfato de sodio monohidratado. (52 g, 377 mmol)
disueltos en agua destilada (170 mL). La solucién resultante se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. La
solucidn resultante se vertié en un embudo de filtraciéon para separar una capa organica y una capa acuosa. La capa
organica se lavo con solucion saturada de dihidrogenofosfato de sodio (800 mL), se deshidraté con sulfato de sodio
anhidro, se concentré a presion reducida, y se aplicé a cromatografia en columna (MC : MeOH =50 : 1 08 : 1) para
producir el compuesto V (40 g (61%)).

H RMN (600MHz, cloroformo-di) & 7.35(d,J = 8.4Hz, 2H), 7.25(d, 8.4Hz, 2H), 6.86(m, 4H), 6.72(s, 1H), 6.38(s, 1H),
6.49(s, 1H), 5.30(s, 2H), 4.85(s, 2H), 3.80(s, 3H), 3.79(s, 3H), 3.28(m, 8H), 1.65(m, 8H), 1.42(m, 8H), 0.99(t, J =
6.6Hz, 12H)

2-5) Preparacion del compuesto A-11:

El compuesto VI (1.89 g, 10 mmol) se disolvié en N,N-dimetilformamida (50 mL), diisopropiletilamina (7.2 mL, 40
mmol) y el compuesto V (6.52 g, 10 mmol) se afnadieron secuencialmente y se anadié hexafluoro fosfato de
benzotriazol-1-il-oxitripirolidino fosfononio (6.24 g, 12 mmol). La solucion resultante se agitdé durante 30 minutos a
temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo (300 mL), se lavé con agua (200 mL) y solucién salina (150
mL), se deshidratd con sulfato de sodio anhidro, se concentré a presién reducida y se aplic6 a la columna
cromatografia (MC : MeOH =40 : 1 010 : 1) para producir Compuesto A-Il (2.2 g(40%)).

'H RMN (600MHz, CDsOD) & 7.92(s, 1H), 7.45(d, J = 8.4Hz, 2H), 7.35(s, 1H), 7.02(d, J = 12.6Hz, 2H), 6.95(d, J =
12.6Hz, 2H), 6.66(d, J = 13.2Hz, 2H), 6.41(s, 1H), 5.33(s, 2H), 4.77(s, 2H), 3.79(s, 3H), 3.73(s, 3H), 3.56(t, J = 9.0Hz,
2H), 3.10(t, J = 9.0Hz, 2H),

<Ejemplo de preparacion 3> Compuesto A-lll

3-1) Preparacion del compuesto VII:
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El compuesto Il (1.0 g, 3.81 mmol) se afiade a 33% de metilamina disuelta en etanol (19 mL). La solucién resultante
se agitd durante 20 horas a temperatura ambiente, creando un sélido de color blanco. La solucion resultante se filtro
a presién reducida para obtener el sélido de color blanco. El s6lido de color blanco se lavé con etanol (50 mL) y éter
(20 mL) para producir Compuesto VIl (778 mg (75%)).

'H RMN (600MHz, DMSO-ds) & 7.53(s, 1H), 7.34(d, J = 9.0Hz, 2H), 6.94(d, J = 9.0Hz, 2H), 6.21(s, 1H), 5.55(brs,
1H), 4.91(s, 2H), 4.36(s, 2H), 3.75(s, 3H), 3.58(s, 3H)

3-2) Preparacion del compuesto VIII:

Se disolvio el compuesto VII (778 mg, 2.83 mmol) en dimetilsulféxido (7 mL) y se afiadieron trimetilamina (1.3 g, 12.7
mmol), cloruro de metileno (7 mL), complejo de triéxido de azufre (1.35 g, 8.48 mmol). La solucién resultante se agitd
durante 2 horas a temperatura ambiente, se diluyé con cloroformo (150 mL), se lavdé con agua (30 mL), se
deshidraté con sulfato de sodio anhidro, se concentr6 a presion reducida y se aplicé a cromatografia en columna
(MC : MeOH =30:1 010 : 1) para producir Compuesto VIII(718 mg (93%)).

'H RMN (600MHz, cloroformo-di) & 9.61(s, 1H), 7.34(d, J =8.4Hz, 2H), 6.99(s, 1H), 6.97(s, 1H), 6.88(d, J = 8.4Hz,
2H), 5.18(s, 2H), 3.86(s, 3H), 3.80(s, 3H)

3-3) Preparacion del compuesto IX:

El compuesto VIII (718 mg, 2.63 mmol) se disolvié en una mezcla de t-butanol (8.5 mL) y tetrahidrofurano (8.5 mL) y
luego se afadié 2-metil-2-buteno 2M (3.3 mL) disuelto en tetrahidrofurano. La solucion resultante se agité a
temperatura ambiente. A la solucién resultante, se le afiadié una solucién de cloruro de sodio (1.9 g, 21.0 mmol) y
dihidrogenofosfato de sodio monohidrato (2.1 g, 15.2 mmol) disuelto en agua (8.5 mL). La solucién resultante se
agité durante 1 hora a temperatura ambiente, creando un sélido de color blanco. La solucién resultante se filtré a
presién reducida para obtener el sélido de color blanco. El sélido de color blanco se disolvié en agua (4 mL). Se
anadiéo HCI 1 N (pH 1 ~ 2). El sélido obtenido de este modo se filiré a presion reducida y se lavéd con acetato de etilo
(50 mL) y éter (50 mL) para producir el compuesto IX (510 mg (67%)).

'H RMN (600MHz, DMSO-ds) 3 7.79(s, 1H), 7.37(d, J = 12.6Hz, 2H), 6.96(d, J = 12.6Hz, 2H), 6.71(s, 1H), 4.97(s,
2H), 3.83(s, 3H), 3.76(s, 3H),

3-4) Preparacion del compuesto A-111:

El compuesto A-lll (19.mg (25%)) se preparé mediante un método similar al ejemplo de preparacion 2-5 usando el
compuesto VI (34.5 mg, 0.18 mmol).

'H RMN (600MHz, CDsOD) & 7.96(s, 1H), 7.64(s, 1H), 7.59(s, 1H), 7.38(d, J = 8.4Hz, 2H), 6.91(d, J =8.4Hz, 2H),
6.56(s, 1H), 5.02(s, 2H), 3.79(s, 3H), 3.77(s, 3H), 3.61(t, J = 6.0Hz, 3.39(t, J = 6.6Hz, 2H)

<Ejemplo de preparacion 4> Compuesto XI

Cbz—Cl H o
.
Ho™ ~N-cbz HJJ\/MGIR

HD;‘-..,‘_’_..NH.‘,_

" X

4-1) Preparacién del compuesto X:

Se disolvid 2-aminoetanol (2.0 g, 32.7 mmol) en cloruro de metileno (110 mL) y se afnadieron secuencialmente
cloruro de benciloxicarbonilo (5.07 g, 29.8 mmol) y trietilamina (4.44 g, 44.6 mmol). La solucién resultante se agit6
durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afiadié agua (40 mL) a la solucion resultante. La solucién resultante se
deshidraté con sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion reducida para producir el compuesto X (4.05 g
(70%)).

'H RMN (600MHz, cloroformo-di) & = 7.40(m, 5H), 5.19(brs, 1H), 5.11(s, 2H), 3.73(t, J = 4.2Hz, 2H), 3.37(q, J =
5.4Hz, 2H), 2.23(brs, 1H)

4-2) Preparacion del compuesto XI:
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El compuesto Xl| (2.72 g (91%)) se preparé mediante un método similar al ejemplo de preparacion 3-2 usando el
compuesto X (3 g, 15.3 mmol).

H RMN (600MHz, cloroformo-di) & = 9.66(s, 1H), 7.39(m, 5H), 5.44(brs, 1H), 5.13(s, 2H), 4.16(d, J = 4.8Hz, 2H)

<Ejemplo de preparacion 5> Compuesto A-IV
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5-1) Preparacion del compuesto XII:

Se disolvi6 2,4-dicloro-5-nitropirimidina (3 g, 15.4 mmol) en tetrahidrofurano (50 mL) y se afadi6 isopropiletilamina
(2.0 g, 15.4 mmol). A la solucién resultante, N-Boc-etildiamina (2.48 g, 15.4 mmol) disueltos en tetrahidrofurano (20
mL) se afiadieron lentamente a -78 °C mientras se agitaba durante 50 minutos y luego la solucién resultante se agité
durante 10 minutos a temperatura ambiente. El resultante se concentré a presién reducida y se aplico a
cromatografia en columna (EA: Hex = 1: 4 ~ 1: 3) para producir el compuesto XlI (3.16 g (64%)).

"H RMN (600MHz, CDsOD) & 9.05(s, 1H), 8.80(br, 1H), 4.84(br, 1H), 3.78 (q, J=6Hz, 2H), 3.48(q, J<6Hz, 2H), 1.43(s,
9H) 5-2)

Preparacién del compuesto XllI:

El compuesto XII (3.1 g, 9.75 mmol) se disolvié en metanol (50 mL) y se afadié 10% de carbén de paladio (1 g, 0.98
mmol). La solucidn resultante se aplicd a una purga de hidrégeno, se agité6 durante 40 minutos a temperatura
ambiente, se filtr6 con celite y se concentrd a presion reducida para producir el compuesto Xl (2.8 g (99%)).

'H RMN (600MHz, DMSO-ds) & 8.62(br, 1H), 8.33(s, 1H), 7.48(s, 1H), 6.99 (brs, 1H), 5.88(brs, 2H), 3.45(br, 2H),
3.19(br, 2H), 1.35(s, 9H)

5-3) Preparacion del compuesto XIV:

El compuesto XIll (1.02 g, 3.52 mmol) se disolvié en 1,2-dicloroetano (34 mL) y se afadieron secuencialmente
diisopropiletilamina (455 mg, 3,52 mmol), el compuesto XI (796 mg, 4.12 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio
(1.12 g, 5.28 mmol). La solucion resultante se agitdé durante 3 horas a temperatura ambiente, se diluyé con cloruro
de metileno (180 mL), se lavd con agua (100 mL) y solucién salina (100 mL), se deshidraté con sulfato de sodio
anhidro, se concentré a presién reducida y se aplico a la columna cromatografia (MC:MeOH = 60:1 [020:1) para
producir Compuesto XIV (218 mg (14%)).

'H RMN (600MHz, CDCls) 38.22(s, 1H), 7.60(s, 1H), 7.3407.30(m, 5H), 5.77(br, 1H), 5.46(br, 1H), 5.18(br, 1H),
5.11(s, 2H), 3.58(br, 2H), 3.54(br, 2H), 3.38(br, 2H), 3.20(br, 2H), 1.39(s, 9H)

5-4) Preparacion del compuesto XV:

El compuesto XV (150 mg (100%) se prepard mediante un método similar al ejemplo de preparacion 5-2 usando el
compuesto XIV (218 mg, 0.51 mmol) y se usé para la siguiente etapa sin realizar la purificacion.

5-5) Preparacion del compuesto A-1V:
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El compuesto A-1V (198 mg (57%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo de preparacion 5-2 usando el
compuesto XV (150 mg, 0.51 mmol) y el compuesto V (330 mg, 0.51 mmol).

'H RMN (600MHz, CDCls) & 8.22(s, 1H), 8.44(br, 1H), 8.09(s, 1H), 7.55(d, J=7.8Hz, 2H), 7.29(s, 1H), 7.03(s, 2H),
6.94(d, J=8.4Hz, 2H), 6.67(d, J=7.2Hz, 2H), 6.44(m, 3H), 5.49(br, 2H), 4.48(s, 2H), 4.32(br, 1H), 3.79(s, 3H), 3.75(s,
3H), 3.60(br, 2H), 3.42(br, 2H), 3.09(br, 2H), 2.79(br, 2H), 1.39(9H)

<Ejemplo de preparacion 6> Compuesto A-V

CH

O OPMB
" NHBoc " NH, v NN
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6-1) Preparacion del compuesto XVI:

Se anadio HCI 4M disuelto en 1,4-dioxano al compuesto Xlll (90 mg, 0.35 mmol). La solucién resultante se agitd
durante 1 hora a temperatura ambiente, se destilé a presion reducida, y se seco para producir el compuesto XVI (70
mg (100%)), que se usé para la siguiente etapa sin realizar la purificacion.

6-2) Preparacion del compuesto A-V:

El compuesto A-V (103 mg (59%)) se preparé mediante un método similar al ejemplo de preparacion 2-5 usando el
compuesto XVI (60 mg, 0.31 mmol) y el compuesto V (206 mg, 0.31 mmol).

'H RMN (600MHz, CDCls) & 8.55(br, 1H), 8.05(s, 1H), 7.48(s, 1H), 7.40(d, J=8.4Hz, 2H), 7.11(s, 1H), 6.92(m, 4H),
6.69(br, 1H), 6.60(d, J=7.8Hz, 2H), 6.33(s, 1H), 5.35(s, 2H), 4.48(s, 2H), 3.80(s, 3H), 3.73(s, 3H), 3.44(br, 2H),
3.34(br, 2H)

<Ejemplo de preparacion 7> Compuesto A-VI
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-1) Preparacion del compuesto XVII:

Se disolvi6 tert-butil 4-hidroxibutilcarbamato (1.5 g, 7.93 mmol) en cloruro de metileno (36 mL) e imidazol (1.35 g,
19.8 mmol) y cloruro de tert-butil dimetilsililo (1.43 g, 9.51 mmol) secuencialmente afnadido a 0 °C. La solucién
resultante se diluyé con éter (250 mL), se lavo con agua (40 mL x 2) y solucion salina (40 mL x 2), se deshidrat6 con
sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presion reducida para producir el compuesto XVII (2.4 g (100%)).

'H RMN (600MHz, CDCls) 6 4.68(s, 1H), 3.63(m, 2H), 3.13(br, 2H), 1.54(m, 4H), 1.43(s, 9H), 0.88(s, 9H), 0.04(s, 6H)
7-2) Preparacién del compuesto XVIII:

El compuesto XVII (2.5 g, 8.23 mmol) se disolvi6 en tetrahidrofurano (50 mL) y se afadié n-butil-litio 1.6 M disuelto
en hexano a 0 °C. Luego se afadi6 dicarbonato de di-tert-butilo (2.15 g, 9.88 mmol). La solucién resultante se agitd
durante 2 horas a temperatura ambiente, se diluyé con éter (300 mL), se lavé con agua (30 mL) y solucién salina (30
mL), se deshidraté con sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a presion reducida. El resultante se disolvié en
tetrahidrofurano (18 mL) y se afiadié lentamente bromuro de tetrabutil-amonio 1.0M (14.8 mL, 14.8 mmol) disuelto en
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tetrahidrofurano. La solucion resultante se agité durante 4 horas y media a temperatura ambiente, se diluyé con éter
(150 mL), se lavé con agua (30 mL x 2) y solucién salina (40 mL), se deshidraté con sulfato de sodio anhidro, se
concentré a presion reducida y se aplicé a cromatografia en columna (EA: Hex = 1: 4) para producir el compuesto
XVII (1.33 g (56%)).

'"H RMN (600MHz, CDCls) 8 3.68(m, 2H), 3.61(t, J=7.2Hz, 2H), 1.68(m, 2H), 1.59(m, 2H), 1.50(s, 18H)

7-3) Preparacion del compuesto XIX:

Se disolvio el compuesto XVIII (330 mg, 1.14 mmol) en dimetilsulféxido (2.5 mL) y se afadieron a -20 °C
diisopropiletilamina (300 mg, 2.30 mmol), cloruro de metileno (2,5 mL) y complejo de trioxido de azufre (370 mg, 2,28
mmol). La solucién resultante se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo

(150 mL), se lavo con agua (40 mL) y solucién salina (40 mL), se deshidraté con sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a presion reducida para producir el compuesto XIX (333 mg (100%)).

"H RMN (600MHz, CDCl3) 8 9.78(s, 1H), 3.63(t, J=7.2Hz, 2H), 2.48(t, J=7.2Hz, 2H), 1.91(m, 2H), 1.50(s, 18H)
7-4) Preparacion del compuesto XX:

El compuesto XX (220mg (35%)) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo de preparacion 5-3 usando 4,5-
diamino pirimidina (182 mg, 1.65 mmol) y el compuesto XIX (948 mg, 3.30 mmol).

'H RMN (600MHz, CDCls) & 8.09(s, 1H), 7.63(s, 1H), 5.84(br, 2H), 3.65(t, J=6.6Hz, 2H), 3.15(t, J=6Hz, 2H), 1.74(m,
2H), 1.68(m, 2H), 1.50(s, 18H)

7-5) Preparacion del compuesto XXI:

El compuesto XXI (111mg (89%)) se preparé mediante un método similar al ejemplo de preparacion 6-1 usando el
compuesto XX (220 mg, 0.58 mmol).

7-6) Preparacion del compuesto A-VI:

El compuesto A-VI (153mg (53%)) se obtuvo mediante un método similar al ejemplo de preparacion 2-5 usando el
compuesto XXI (110 mg, 0.50 mmol) y el compuesto V (330 mg, 0.50 mmol).

H RMN (600MHz, CDCls) & 8.36(br, 1H), 7.98(s, 1H), 7.44(d, J=12.6Hz, 2H), 7.33(s, 1H), 7.11(br, 1H), 6.94(m, 4H),
6.65(d, J=12.6Hz, 2H), 6.25(s,1H), 5.85(br, 2H), 5.34(s, 2H), 4.49(s, 2H), 3.77(s, 3H), 3.75(s, 3H), 3.26(br, 2H),
2.78(br, 2H), 1.63(br, 2H), 1.44(br, 2H)

<Ejemplo de preparacion 8> Compuesto A-VII
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8-1) Preparacion del compuesto XXII:

El compuesto IV (1.0 g, 2.51 mmol) se disolvié en acetonitrilo (13 mL). Se afadié 6xido de manganeso (IV) (5.5 g,
63.5 mmol) a 50 °C. La solucion resultante se agité durante 7 horas, se filtré6 con celite, se concentr6 a presion
reducida, y se aplico a cromatografia en columna (MC: MeOH = 40: 1) para producir el compuesto XXIl (0.73 g
(24%)).

8-2) Preparacion del compuesto XXIII:

El compuesto VI (60 mg, 0.39 mmol) y el compuesto XXII (232 mg, 0.59 mmol) se disolvieron en metanol (13 mL) y
se anadieron 10 gotas de acido acético. La solucién resultante se agité durante 12 horas a temperatura ambiente.
Se afadi6é cianoborohidruro de sodio (370 mg, 587 mmol). La solucién resultante se agitdé durante 3 horas a
temperatura ambiente, se concentrd a presion reducida y se aplicé a cromatografia en columna (MC : MeOH = 50:1-
20:1) para producir el compuesto XXIII (40 mg (20%)).
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'H RMN (600MHz, CDsOD) & 8.05(s, 1H), 7.50(s, 1H), 7.20(d, J=8.4Hz, 2H), 7.16(d, J=8.4Hz, 2H), 7.05(s, 1H),
6.88(d, J=8.4Hz, 2H), 6.81(d, J=8.4Hz, 2H), 6.42(s, 1H), 5.05(s, 2H), 4.76(s, 2H), 3.80(s, 3H), 3.76(s, 3H), 3.61(s,
2H), 3.12(br, 2H), 2.90(br, 2H)

8-3) Preparacion del compuesto A-VII:

El compuesto XXIII (40 mg, 0.07 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (1 mL) y metanol (0.5 mL). Se anadi6é de
dicarbonato de di-tert-butilo (18 mg, 0.08 mmol). La solucion resultante se agit6 a reflujo durante 1 hora y media, se
concentrd a presién reducida, y se aplicé a cromatografia en columna (MC : MeOH = 50 : 1 ~ 8 : 1) para producir el
compuesto A-VII (16 mg (34%)).

'H RMN (600MHz, CDCls) & 8.08(s, 1H), 7.49~7.43(br, 1H), 7.22(Br, 2H), 7.14(br, 2H), 7.09~7.02(br, 1H),
6.91~6.87(br, 2H), 6.79(br, 2H), 6.12~6.02(s, 1H), 5.03(s, 1H), 4.97(s, 1H), 4.87(s, 1H), 4.72(s, 1H), 4.45(s, 1H),
4.22(s, 1H), 3.79(s, 3H), 3.77(s, 3H), 3.36(br, 2H), 3.1~3.02(2H), 1.44~1.35(br, 9H)

<Ejemplo de preparacion 9> Compuesto A-VIIi
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9-1) Preparacion del compuesto A-VIII:

Se disolvié el compuesto Il (2 g, 7.63 mmol) en acetona (100 mL) con calentamiento y se afiadié lentamente reactivo
de Jones (1.88 mL de H2SO4, 6 mL de agua destilada, 2,14 g de CrOs) a 0 °C. La solucién resultante se agitd
durante 1 hora a 0 °C y luego se agité adicionalmente durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afadié metanol
(20 ml) y la solucién resultante se agité6 durante 5 minutos a temperatura ambiente. El solido resultante se elimin6
por filtracién a presién reducida y el filtrado se concentrd a presion reducida. El sélido resultante se lavd con metanol
para producir el compuesto XXV (560 mg (27%)).

'H RMN (600MHz, DMSO-ds) 5 8.34(s, 1H), 7.37(d, J = 11.4Hz, 2H), 6.97(d, J = 11.4Hz , 2H), 6.92(s, 1H), 4.90(s,
2H), 3.76(s, 3H),

9-2) Preparacion del compuesto XXVI:

El compuesto XXV (550 mg, 2 mmol) se disolvi6 en amoniaco (15 mL) y la solucién resultante se agité durante 2
horas con reflujo. A continuacion, se afiadi6 amoniaco (7 mL). La solucién resultante se agit6 durante 1 hora a
reflujo, se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida para eliminar el exceso de amoniaco. La
solucion resultante se acidifico con solucion de HCI 5 N y el sélido resultante se filtro6 a presiéon reducida para
producir el compuesto XXVI (500 mg (91%)).

H RMN (600MHz, DMSO-ds) 5 7.88(br, 1H), 7.38(d, J = 8.4Hz, 2H), 7.19(br, 1H), 6.91(d, J =7.8Hz, 2H), 5.15(s, 2H),
3.72(s, 3H),

9-3) Preparacion del compuesto XXVII:
Se disolvi6 el compuesto XXVI (200 mg, 0,73 mmol) en N,N-dimetilformamida (9 mL). Se afadieron secuencialmente

carbonato de potasio (1 g, 7.3 mmol) y cloruro de 4-metoxibencilo (570 mg, 3.64 mmol). La solucion resultante se
agité durante 18 horas a 60 °C, se diluy6 con acetato de etilo (60 mL) y se filtré a presion reducida. El filirado se lavd
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con agua (30 mL x 3) y solucion salina (30 mL). La capa organica se deshidraté con sulfato de sodio anhidro. El
resultante se aplicé a cromatografia en columna (SiOz, n-hex: EA = 3: 1 ~ 1: 1 para producir el compuesto XXVII
(220 mg (59%))).

'H RMN (600MHz, cloroformo-di) & 8.22(s, 1H), 7.70(s, 1H), 7.39~7.23(m, 6H), 6.88~6.84(m, 6H), 5.31(s, 2H),
5.15(s, 2H), 5.12(s, 2H), 3.79(s, 3H), 3.78(s, 3H), 3.77(s, 3H)

9-4) Preparacion del compuesto XXVIII:

Se disolvié el compuesto XXVII (220 mg, 427 pmol) en tetrahidrofurano (11 mL) y se afiadié una solucién acuosa de
hidroxido de potasio 2 N (4.4 mL). La solucion resultante se agité durante 1 hora y media con reflujo, se enfri6 a
temperatura ambiente, se concentré a presion reducida para eliminar el solvente organico y se acidificé con una
solucion de HCI 1N. El soélido resultante se filtr6 a presion reducida para producir el compuesto XXVIII (160 mg
(95%)).

"H RMN (600MHz, DMSO-ds) & 8.31(s, 1H), 7.74(s, 1H), 7.35(m, 4H), 6.93(m, 4H), 5.21(s, 2H), 5.18(s, 2H), 3.71(s,
3H), 3.70(s, 3H)

9-5) Preparacion del compuesto A-VIII:

El compuesto A-VIII (110 mg (55%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo de preparacion 2-5 usando el
compuesto VI (86 mg, 455 umol) y el compuesto XXVIII (150 mg, 380 umol).

'H RMN (600MHz, DMSO-de) 5 8.79(t, J = 5.4Hz, 1H), 8.25(s, 1H), 7.84(s, 1H), 7,73(s, 1H), 7.56(s, 1H), 7.39(m, 4H),
6.97(m, 4H), 6.40(br, 2H), 5.22(s, 2H), 5.20(s, 2H), 4.97(t, J = 5.4Hz, 1H), 3.76(s, 3H), 3.75(s, 3H), 3.51(q, J = 6.6Hz,
2H), 3.21(q, J = 6Hz, 2H)

<Ejemplos de preparacion 0> Compuesto A-IX

0
N, NH, HO™ " NHBoc s
rﬂ;;[ — N-Z S
MH
: 0P NHBoc

CIH

A-lX

Se disolvieron clorhidrato de 4,5-diaminopirimidina (100 mg, 0.91 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (22 mg, 0.18 mmol)
en cloruro de metileno (3 mL) y se afadié acido 3-(tert-butoxicarbonil) propanoico. A continuacién, se afadio
lentamente Diisopropil carbodiimida (138 mg, 1.1 mmol) a 0 °C. La solucion resultante se agitdé a temperatura
ambiente, se concentr6 a presién reducida y se aplico a cromatografia en columna (MC:MeOH=40:1~10:1) para
producir el compuesto A-IX (133 mg (52%)).

'H RMN (600MHz, cloroformo-d1) & =8.44(s, 1H), 8.34(s, 1H), 8.17(br, 1H), 5.67(br, 1H), 5.16(br, 1H), 3.56(q, J =
9.0Hz, 2H), 2.69(t, J = 9.0Hz, 2H), 1.45(s, 9H)

<Ejemplo de preparacion 11> Compuesto A-X

rl..\Nj[NHz NS ANH,

. L

NH E— MH CIH —_— -
07" NHBoc t:r‘l\u”‘mﬂ2

A-IX XXIX

11-1) Preparacion del compuesto XXIX:

El compuesto XXIX (112 mg (100%)) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo de preparacion 6-1 usando
el compuesto A-1X (146 mg, 0.52 mmol).
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11-2) Preparacion del compuesto A-X:

El compuesto A-X (102 mg (61%)) se preparé mediante un método similar al ejemplo de preparacion 2-5 usando el
compuesto XXIX (63 mg, 0.29 mmol) y el compuesto V (189 mg, 0.29 mmol).

'H RMN (600MHz, CDCls) & 8.29(s, 1H), 8.19(s, 1H), 7.27(br, 2H), 7.09(br, 2H), 6.97(s, 1H), 6.87(d, J=8.4Hz, 2H),
6.77(d, J=7.8Hz, 2H), 6.38(s, 1H), 5.20(s, 2H), 4.51(s, 2H), 3.77(s, 3H), 3.76(s, 3H), 3.53(br, 2H), 2.47(br, 2H)

<Ejemplo de preparacion 12> Compuesto A-XI

N NH,
XXV N_-
N...NH NH
NIT.-" : DMN N
M cm H S opme
© NH, OPMB
XXIX AX

El compuesto A-XI (147 mg (86%)) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo de preparacién 2-5 usando el
compuesto XXIX (66.3 mg, 0.30 mmol) y el compuesto XXVIII (120 mg, 0.30 mmol).

'H RMN (600MHz, CDCls) & 8.36(s, 1H), 8.30(s, 1H), 8.06(s, 1H), 7.73(s, 1H), 7.37(d, J=8.4Hz, 2H), 7.31(d, J=8.4Hz,
2H), 6.91(d, J=8.4Hz, 2H), 6.87(d, J=8.4Hz, 2H), 5.16(s, 2H), 5.13(s, 2H), 3.80(s, 3H), 3.79(s, 3H), 3.75(t, J=5.4Hz,
2H), 2.72(t, J=6Hz, 2H)

<Ejemplo de preparacion 13> Compuesto A-XII

N._-NH,

¢
i NH, 04\@0 B
BMPO PM

A-XII

El compuesto A-XIl (146 mg (16%)) se prepard mediante un método similar al ejemplo de preparacion 2-5 usando
4,5- diaminopirimidina (200 mg, 1.81 mmol) y el compuesto V (1.18g, 1.81 mmol).

'H RMN (600MHz, DMSO-ds) 3 8.28(s, 1H), 8.19(s, 1H), 8.06(s, 1H), 7.38(m, 4H), 6.98(m, 4H), 5.28(s, 2H), 4.95(s,
2H), 3.76(s, 3H), 3.75(s, 3H)

<Ejemplo de preparacion 14> Compuesto A-XIll
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14-1) Preparacion del compuesto XXX:

El compuesto XXX (12g (71%)) se preparé mediante un método similar al ejemplo de preparacién 3-2 usando tert-
butil 2-hidroxietil(metil)carbamato (17 g, 97 mmol).

5 "H RMN (600MHz, cloroformo-d1) 8=9.61(s, 1H), 3.92(s, 2H), 2.92(s, 3H), 1.46(s, 9H)
14-2) Preparacion del compuesto XXXI:

El compuesto XXXI (180mg (38%)) se preparé mediante un método similar al ejemplo de preparacién 8-2 usando
4,5- diaminopirimidina (200 mg, 1.82 mmol) y el compuesto XXX (536 mg, 3.09 mmol).

'H RMN (600MHz, cloroformo-d1) & 8.09(s, 1H), 7.53(s, 1H), 6.74(br, 2H), 3.48~3.32(m,4H), 2.97(s, 3H), 1.46(s, 9H)
10 14-3) Preparacién del compuesto XXXII:

El compuesto XXXII se prepar6 mediante un método similar al ejemplo de preparaciéon 6-1 usando el compuesto
XXXI (180 mg, 0.67 mmol) y se usa para la siguiente etapa sin realizar la purificacion.

14-4) Preparacion del compuesto A-XIII:

El compuesto A-XIII (30 mg (22%)) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo de preparacién 2-5 usando el
15 compuesto XXXII (70 mg, 0.34 mmol) y acido 3-hidroxi-4-(4-metoxibenciloxi)benzoico (103 mg, 0.38 mmol).

'H RMN (600MHz, cloroformo-di) & 8.11(s, 1H), 7.64(s, 1H), 7.37(d, J = 8.4Hz, 2H), 7.03(br, 1H), 6.93(d, J = 8.4Hz,
2H), 6.81(br, 1H), 5.21(m, 3H), 3.80(s, 3H), 3.42(br, 5H), 3.07(br, 2H)

<Ejemplo de preparacion 15> Compuesto A-XIV

o N. _NH
N NH, HO OH e
N'\,l OPMB N 0
NH CH
'SJ\,/’\- = DGLR/H‘N oH
O MNH H
2 OPME
XXLX A-XIV

20 El compuesto A-XIV (35 mg (49%)) se preparé mediante un método similar al ejemplo de preparacién 2-5 usando el
compuesto XXIX (35 mg, 0.16 mmol) y &cido 3-hidroxi-4-(4-metoxibenciloxi)benzoico (49 mg, 0.18 mmol).
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'H RMN (600MHz, DMSO-ds+ D20)
7.26(dd, J = 1.8Hz, 9.4Hz, 1H), 7.04(
7.2Hz, 2H), 2.61(t, J = 7.2Hz, 2H)

5 8.22(s, 1H), 8.16(s, 1H), 7.41(d, J = 8.4Hz, 2H), 7.29(d, J = 1.8Hz, 1H),
d, J = 8.4Hz, 2H), 6.95(d, J = 8.4Hz, 2H), 5.09(s, 2H), 3.76(s, 3H), 3.54(t, J =

<Ejemplo de preparacion 16> Compuesto A-XV

H"“v’” OPMB

OPMB
CIH Ny _NH, OPMB
o N o OPMB n’\I : |\/@[
N.= H"“‘“&.—-’H‘-‘. - N.z=
H

KK A-XV

El compuesto A-XV (221 mg (43%)) se prepard mediante un método similar al ejemplo de preparacion 8-2 usando el
compuesto XXXII (200 mg, 0.98 mmol) y 3,4-bis(4-metoxibenciloxi)benzaldehido (408 mg, 1.08 mmol).

'H RMN (600MHz, DMSO-ds) & 7.94(s, 1H), 7.47(s, 1H), 7.31(m, 4H), 7.08(br, 1H), 6.99(br d, 1H), 6.90(m, 5H),
5.94(br, 2H), 4.97(s, 2H), 4.94(s, 2H), 3.71(s, 3H), 3.70(s, 3H), 3.30(br, 5H), 2.85(br, 2H), 2.41(m, 2H), 3.02(d, J =
4.2Hz, 3H)

<Ejemplo de preparacion 17> Compuesto A-XVI
OFMB
HDﬂ/@ oH
_N._-NH, o N._-NH, OPMB

r\/ﬂ: — =] H
M= .--""~~-‘__’__-|"1|||"|2 N "ﬂ“-..-’N

N N OH

H CIH H o

VI A-XVI

El compuesto A-XVI (40 mg (20%)) se prepard mediante un método similar al ejemplo de preparacion 2-5 usando el
compuesto VI (95 mg, 500 pmol) y acido 3-hidroxi-4-(4-metoxibenciloxi)benzoico (165 mg, 600 umol).

"H RMN (600MHz, DMSO-ds) & 9.17(s 1H) 8.30 (t, J=6Hz, 1H), 7.8 (s,1H) 7.52(s, 1H), 7.36(d, J = 8.4Hz, 2H), 7.28(d,
J =1.8Hz, 1H), 7.24(dd, J = 8.4Hz, 2.4H, 1H), 7.00(d, J = 8.4Hz, 1H), 6.91(d, J = 9Hz, 2H), 6.34(br, 2H) 5.04(s, 2H),
4.93(br, 1H) 3.71(s, 3H),3.38(q, J=6Hz, 2H), 3.17(q, J = 6Hz, 2H)

<Ejemplo de preparacion 18> Compuesto A-XVII

N. _.MNH M. .NH
ST o
N=nH N HmmHauc
QA“/\NHED::
A IX AXVII

Se disolvio el compuesto A-IX (450 mg, 1.6 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (12 mL) y se afnadié lentamente
hidruro de litio y aluminio (152 mg, 3.2 mmol) a 0 °C. La solucion resultante se agité durante 3 horas a temperatura
ambiente. A continuacién, se anadié una solucion acuosa de hidroxido de sodio al 15% (200 pL). La solucién
resultante se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente. El sélido obtenido de este modo se filtr6 a presion
reducida. El filtrado se concentrd a presion reducida. El resultante se aplicé a la cromatografia en columna (SiOz,
MC: MeOH = 30: 1 ~ 10: 1) para producir el compuesto A-XVII 140 mg (33%).

H RMN (600MHz, cloroformo-di + CDsOD) & 8.01(s, 1H), 7.44(s, 1H), 3.23~3.12(m, 4H), 1.85(m, 2H), 1.48(s, 9H),

<Ejemplo de preparacion 19> Compuesto A-XVIII
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19-1) Preparacion del compuesto XXXIII:

El compuesto XXXIII (110 mg (100%)) se preparé mediante un método similar al ejemplo de preparacion 6-1 usando
el compuesto A-XVII (150 mg, 560 pmol).

19-2) Preparacion del compuesto A-XVIII:

El compuesto A-XVIII (35 mg (41%)) se preparé mediante un método similar al ejemplo de preparacion 2-5 usando el
compuesto XXXIII (50 mg, 245 umol) y acido 3-hidroxi-4-(4-metoxibenciloxi)benzoico (92 mg, 335 umol).

'H RMN (600MHz, DMSO-de) & 9.15(s, 1H), 8.24(t, J = 6Hz, 1H), 7.78(s, 1H), 7.38(s, 1H), 7.37(d, J=8.4Hz, 2H),
7.26(d, J = 2.4Hz, 1H), 7.22(dd, J = 8.4Hz, 2.4Hz, 1H), 6.99(d, J = 8.4Hz, 1H), 6.90(d, J =8.4Hz), 6.37(br, 2H),
5.03(s, 2H), 4.73(t, J = 5.4Hz, 1H), 3.71(s, 3H), 3.30(m, 2H), 3.04(q, J = 6.6Hz, 2H), 1.80(m, 2H)

<Ejemplo de preparacion 20> Compuesto A-XIX

H M. -NH
iuht N HH, Mo, «NH, HO oH o
N, NH; HO Boc = ﬁ;;[: . OPMB
,El,;: —_— Nl Mt oM OFME NH y
NH} H WH —— T G-jL\"'"N oH
NﬂE o 2
[} ] 0
NN Ay 20

20-1) Preparacion del compuesto XXXIV:

El compuesto XXXIV (854 mg (70%)) se preparé mediante un método similar al ejemplo de preparacion 2-5 usando
4,5-diaminopirimidina (500 mg, 4.54 mmol) y acido 2-(tert-butoxicarbonilamino)acético (876 mg, 4.99 mmol).

"H RMN (600MHz, cloroformo-d1) & 8.46(s, 1H), 8.25(br, 1H), 8.11(br, 1H), 5.45(br d, 3H), 3.91(s, 2H), 1.48(s, 9H)
20-2) Preparacion del compuesto XXXV:

El compuesto XXXV (650mg (100%)) se preparé mediante un método similar al ejemplo de preparacién 6-1 usando
el compuesto XXXIV (854 mg, 3.19 mmol).

20-3) Preparacion del compuesto A-XIX:

El compuesto A-XIX (357 mg (68%)) se preparé mediante un método similar al ejemplo de preparacion 2-5 usando el
compuesto XXXV (250 mg, 1.23 mmol) y acido 3-hidroxi-4-(4-metoxibenciloxi)benzoico (337 mg, 1.23 mmol).

H RMN (600MHz, DMSO-de) 3 8.24(s, 1H), 8.14(s, 1H), 7.41(d, J = 8.4Hz, 2H), 7.35~7.31(m, 2H), 7.07(d, J = 8.0Hz,
1H), 6.95(d, J = 8.4Hz, 2H), 6.79(br, 2H), 5.10 (s, 2H), 4.02(d, J = 6.0Hz, 2H)

<Ejemplo de preparacion 21> Compuesto A-XX
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21-1) Preparacion del compuesto XXXVI:

Se disolvié acido 4-bromoasoftélico (1 g, 4.1 mmol) en agua destilada (4 mL) y se afadié bicarbonato de sodio (1.2
g, 11 mmol). La solucién resultante se agitd durante 1 hora y media a 85 °C. Se disolvieron N, N', N2, N2-
tetrametiletano-1,2-diamina (31 mg, 270 pmol) y bromuro de cobre (18 mg, 126 ymol) en agua destilada (0.5 mL). La
solucidn resultante se agit6 durante 1 hora. Las dos soluciones resultantes se mezclaron y agitaron durante 18 horas
a 85 °C, se enfriaron a temperatura ambiente y se acidificaron con solucion acuosa de HCI 1N. El sélido resultante
se filtr6 a presion reducida, se lavo con agua y se secO a presion reducida para producir el compuesto (720 mg
(97%)).

'"H RMN (600MHz, DMSO-ds) & 8.34(t, J = 3.6Hz, 1H), 8.04(dt, J = 1.2Hz, 13.2Hz, 1H), 7.05(dd, J =3.6Hz, 12.6Hz,
1H)

21-2) Preparacion del compuesto XXXVII:

Se disolvio el compuesto XXXVI (720 mg, 3.95 mmol) en &cido ftrifluoroacético (4.32 mL). Se anadieron
secuencialmente acetona (2 mL) y anhidrido trifluoroacético (TFAA) (1.45 mL). La solucion resultante se agitd
durante 8 horas a 100 °C, se enfrié6 a temperatura ambiente y se concentré a presién reducida. El resultante se
disolvio en acetato de etilo (100 mL) y se lavo con una solucién acuosa de HCI 1 N (50 mL). La capa organica se
deshidraté con sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a presién reducida. El sélido obtenido de este modo se filtrd a
presién reducida para producir el compuesto XXXVII (500 mg (57%)).

'H RMN (600MHz, cloroformo-d+) & 8.76(d, J= 2.4Hz, 1H), 8.30(dd, J =9.0Hz, 1.8Hz, 1H), 7.08(d, J = 8.4Hz, 1H),
1.78(s, 6H)

21-3) Preparacion del compuesto A-XX:

El compuesto A-XX (90mg (72%)) se preparé mediante un método similar al ejemplo de preparacion 2-5 usando el
compuesto VI (80 mg, 416 umol) y el compuesto XXXVII (78 mg, 350 umol).

'H RMN (600MHz, CD3OD) & 8.42(d, J = 3.6Hz, 1H), 8.13(m, 1H), 7.94(s, 1H), 7.61(s, 1H), 7.14(d, 12.6Hz, 1H)
3.66(t, 9.6Hz, 2Hz) 3.40(t, 9.6Hz, 2H), 1.74(s, 6H),

<Ejemplo de preparacion 22> Compuesto A-XXI
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22-1) Preparacion del compuesto XXXVIII:

Se disolvié 3,4-dihidroxibenzoato de etilo (5 g, 28 mmol) en N,N-dimetilformamida (50 mL) y se afiadi6 carbonato de
potasio (15 g, 110 mmol). La solucion resultante se agitd durante 2 dias a temperatura ambiente, se diluyé con
acetato de etilo (400 mL) y se filtr6 a presién reducida. El filtrado se lavé con agua (300 mL x 3) y solucion salina
(300 mL). La capa organica se concentrd a presion reducida. Se afiadié hexano al resultante. El sélido obtenido de
este modo se filtr6 a presion reducida para producir el compuesto (11 g (97%)).
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'H RMN (600MHz, cloroformo-di) & 7.64(d, J= 1.8Hz, 1H), 7.63(dd, J =7.8Hz, 2.4Hz, 1H), 7.38(m, 4H), 6.93(m, 5H),
5.13(s, 2H), 5.11(s, 2H), 4.35(q, J = 7.2Hz, 2H), 3.81(s, 6H), 1.38(t, J = 7.2Hz, 3H)

22-2) Preparacion del compuesto XXXIX:

Se disolvio el compuesto XXXVIII (11 g, 27 mmol) en tetrahidrofurano (120 mL) y etanol (130 mL). Se afadi6é una
solucién acuosa de hidroxido de litio 2 N (52 mL). La solucién resultante se agité durante 12 horas a temperatura
ambiente, se concentrd a presion reducida, se diluyé con agua destilada (200 mL) y se lavé con acetato de etilo (200
mL). La capa de soluciéon acuosa obtenida de este modo se acidificé con solucion acuosa de HCI 1N. El sélido
obtenido de este modo se filtr6 a presion reducida y se sec6 a vacio para producir el compuesto XXXIX (8.6 g
(81%)).

'H RMN (600MHz, DMSO-de) & 7. 50 (m, 2H), 7.34(m, 4H), 7.11(d, J = 9.6Hz, 1H),6.91(m, 4H), 5.07(s, 2H), 5.02(s,
2H), 3.71(s, 6H)

22-3) Preparacion del compuesto A-XXI:

El compuesto A-XXI (300mg (57%)) se prepard mediante un método similar al ejemplo de preparacion 2-5 usando el
compuesto VI (190 mg, 1 mmol) y el compuesto XXXIX (410 mg, 1.1 mmol).

'H RMN (600MHz, DMSO-ds) 5 8.46(t, J= 5.4Hz, 1H), 7.84(s, 1H), 7.56(d, 11.4Hz, 2H), 7.46(dd, J= 9.0Hz, 2.4Hz,
1H), 7.37(d, J = 9Hz, 4H), 7.132(d, J = 8.4Hz, 1H), 6.94(d, J = Ohz, 4H), 6.37(br, 2H) 5.09 (s, 2H), 5.06(s, 2H), 4.99(t,
J=5.4Hz, 1H), 3.75(s, 6H), 3.45(q, J = 6Hz, 2H), 3.26(q, J =6Hz, 2H)

<Ejemplo de preparacion 23> Compuesto A-XXII
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El compuesto A-XXIl (135 mg (59%)) se prepard mediante un método similar al ejemplo de preparacién 8-2 usando
4,5- diaminopirimidina clorhidrato (100 mg, 0.91 mmol) y tert-butil 4-oxobutanoato (158 mg, 0.99 mmol).

'H RMN (600MHz, cloroformo-d+) & =8.11(s, 1H), 7.33(s, 1H), 6.43(br, 2H), 5.06(br, 1H), 3.16(t, J = 6.6Hz, 2H),
2.48(t, J = 6.6Hz, 2H), 2.02(m, 2H), 1.47(s, 9H)

<Ejemplo de preparacion 24> Compuesto A-XXIII

H
¥
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24-1) Preparacion del compuesto XL:

Se disolvié 2,4-dicloro-5-nitropirimidina (3 g, 15.4 mmol) en tetrahidrofurano (52 mL) y se afhadié lentamente
metilamina 2 N (15.4 mL) disuelta en tetrahidrofurano a -78 °C. La solucion resultante se agit6 durante 10 minutos y
luego se agitdé durante 50 minutos a temperatura ambiente. La solucién resultante se concentrd a presion reducida,
se diluyd con acetato de etilo (50 mL) y se lavé con agua (30 mL) y solucion salina (30 mL). El resultante se
deshidraté con sulfato de sodio anhidro, se concentr6 a presion reducida y se aplicé a cromatografia en columna
(EA :Hex =20:1~5:1) para producir el compuesto XL (925 mg (32%)).

H RMN (600MHz, cloroformo-di) 5 9.05(s, 1H), 8.41(br, 1H), 3.23(d, J = 4.8Hz, 3H),

24-2) Preparacion del compuesto A-XXIII:
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Se disolvi6 el compuesto XL (506 mg, 2.68 mmol) en metanol (5 mL) y se afadié carbon de paladio al 10% (285 mg,
0.27 mmol). La solucién resultante se aplicé a la purga de gas hidrégeno, se agit6 durante 2 horas a temperatura
ambiente, se filtré con celite y se concentrd a presion reducida para producir el compuesto A-XXIII (411 mg (98%)).
"H RMN (600MHz, DMSO-de) & 8.87(br, 1H), 8.37(s, 1H), 7.47(s, 1H), 5.94(br, 2H), 3.02(d, J = 4.2Hz, 3H)

<Ejemplo de preparacion 25> Compuesto A-XXIV

NHBoc
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N._NH _ N—4 NH
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Se disolvi6 el compuesto VI (50 mg, 0, 32 mmol) en metanol (1 mL). Se afnadieron trietilamina (40 mg, 0.40 mmol) e
imino (1H-pirazol-1-il) metilcarbamato de tert-butilo (69 mg, 0.32 mmol). La solucién resultante se agité durante 15
horas a temperatura ambiente, se concentrd a presién reducida y se aplicé a cromatografia en columna (MC : MeOH
=10:1~7:1) para producir el compuesto A-XXIV (24 mg (25%)).

'"H RMN (600MHz, CD30OD) & 8.02(br, 1H), 7.60(br, 1H), 3.64(t, J=5.4Hz, 2H), 3.44(br, 2H), 1.55sm, 9H)

<Ejemplo de preparacion 26> Compuesto A-XXV
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N~Z" N, " NH
L\/\/NEBGE
XL
AR

El compuesto A-XXV (189mg (50%)) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo de preparacién 8-2 usando
el compuesto XLI (192 mg, 0.68 mmol) y el compuesto XIX (333 mg, 1.16 mmol).

"H RMN (600MHz, CDCls) 3 8.19(s, 1H), 7.49(s, 1H), 6.07(br, 1H), 4.92(br, 1H), 3.64(t, J=7.2Hz, 2H), 3.53(br, 2H),
3.20(br, 2H), 3.11(t, J=6.6Hz, 2H), 1.72(m, 6H), 1.60(m, 2H), 1.50~1.44(m, 27H)

<Ejemplo de preparacion 27> Compuesto A-XXVI

AN

El compuesto A-XXVI (228mg (59%)) se prepard mediante un método similar al ejemplo de preparacién 2-5 usando
4,5-diaminopirimidina (144 mg, 1.31 mmol) y &acido 4-(tert-butoxicarbonilamino)butanoico (266 mg, 1.31 mmol).

H RMN (600MHz, CDsOD) 3 8.30(s, 1H), 8.24(s, 1H), 3.18(t, J=6Hz, 2H), 2.51(t, J=6.6Hz, 2H), 1.89(t, J=6.6Hz, 2H),
1.47(s, 9H)

32



10

15

20

25

ES 2683351 T3

<Ejemplo de preparacion 28> Compuesto A-XXVII

M. -NH M. MNH. N.._.-NH
SO & G TN g
Mo P R E—— M. NHBoc
o NHBoc o NH,
A=x000N XL Aexsednl

28-1) Preparacion del compuesto XLII:

El compuesto XLII (180mg (100%)) se preparé mediante un método similar al ejemplo de preparacién 6-1 usando el
compuesto A-XXVI (232 mg, 0.78 mmol).

28-2) Preparacion del compuesto A-XXVII:

Se afiadid hidruro de litio y aluminio (87 mg, 2.3 mmol) a tetrahidrofurano (5 mL) y la solucion resultante se agit6 a
temperatura ambiente. Después de anadir el compuesto XLII (180 mg, 0,78 mmol), la solucion resultante se agité
durante 20 minutos con reflujo. Se afadié una solucion acuosa al 15% de hidréxido de sodio (0.1 mL). El sélido
obtenido de este modo se filtr6 a presion reducida. El filtrado se concentré a presion reducida y se disolvié en
metanol (4 mL). Se anadi6 ditert-butil dicarbonato (171 mg, 0.78 mmol).

La solucién resultante se agitd6 durante 30 minutos con reflujo, se concentr6 a presién reducida, y se aplicé a
cromatografia en columna (MC : MeOH =45 : 1 ~ 15 : 1) para producir el compuesto A-XXVII (25.6 mg (11%)).

'H RMN (600MHz, CDCls) & 8.14(s, 1H), 7.62(s, 1H), 3.28(br, 2H), 3.15(br, 2H), 1.71(m, 2H), 1.64(m, 2H), 1.45(s,
9H)

<Ejemplo de preparacion 30> Compuesto A-XXVIII

NH, j)\,NHE H,
{»'.L NH HO . éq_ N
N4 2 N-? Y NHBoc
H,s0, NH; NH, ©

A-XXVINI

El compuesto A-XXVIIl (135 mg (55%)) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo de preparacion 2-5
usando sulfato de 4,5,6-triaminopirimidina (200 mg, 0.86 mmol) y acido 2-(tert-butoxicarbonilamino)acético (166 mg,
0.95 mmol).

'"H RMN (600MHz, CD3OD) & 7.83(s, 1H), 3.82(s, 2H), 1.46(s, 9H)

<Ejemplo de preparacion 31> Compuesto A-XXIX

NH NH
N=( ' N= b

<;q J)NH, ————> 5;, /N~"NHBoc
NH, NH,
A-XXIX

El compuesto A-XXIX (257 mg (62%)) se prepard mediante un método similar al ejemplo de preparacion 8-2 usando
4,5,6-triaminopirimidina (193 mg, 1.54 mmol) y el compuesto | (370 mg, 2.31 mmol).

H RMN (600MHz, CD30D) & 7.89(s, 1H), 3.19(t, J=6Hz, 2H), 2.90(t, J=6Hz, 2H), 1.42 (s, 9H)
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<Ejemplo de preparacion 32> Compuesto A-XXX

NH, j’\/\ H,
f:l ~ J—NH HO NHBoc {J - p N NHBoc
N ‘.,F ) g N \g/\/
H,s0, NH NH,

A0

El compuesto A-XXX (112 mg (44%)) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo de preparacion 2-5 usando

sulfato de 4,5,6-triaminopirimidina (200 mg, 0.86 mmol) y acido 2-(tert-butoxicarbonilamino)acético (179 mg, 0.95
5 mmol).

'"H RMN (600MHz, CD30OD) & 7.81(s, 1H), 3.42(t, J=6.6Hz, 2H), 2.60(t, J=6Hz, 2H), 1.43(s, 9H)

<Ejemplo de preparacion 33> Compuesto A-XXXI

MH 0 H
J;_ ? Lo NHBoC g\r_ ,f.
NH - \ N NHBoc
NH NH, O

H,S0,

A

Se obtuvo el compuesto A-XXXI (420 mg (60%)) en forma de un sélido de color blanco mediante un método similar
10 al ejemplo de preparacion 2-5 usando sulfato de 4,5,6-triaminopirimidina (500 mg, 2.24 mmol) y acido 3-(tert-
butoxicarbonilamino)butanoico (500 mg, 2.46 mmol).

"H RMN (400 MHz, DMSO d-¢) 3 8.47(s, 1H), 7.72(s, 1H), 6.85(t, J = 8.4Hz, 1H), 5.87(brs, 4H), 2.94(m, 2H), 2.30(t, J
= 10.8Hz, 2H), 1.64(m, 2H), 1.39(s, 9H)

<Ejemplo de preparacion 34> Compuesto A-XXXII

NBS, 1. Cloruro de oxalilo
a Perdxido de benzoilo o 2 H,N-OPMB 0
— — Bre_-~_AJk, .OPMB
XLm XLV
N SnH,
—

M._-MH
N S oPMB
H 0
A=Y
15
34-1) Preparacion del compuesto XLIII:
Se disolvio &cido croténico (4 g, 47 mmol) en CCls (30 mL). Se afiadieron NBS (9 g, 51 mmol) y peréxido de benzoilo

(75 mg, 0.3 mmol) con reflujo durante 3 horas. (esto es, u hora: 4 g, 25 mg, después de 1 hora: 3 g, 25 mg, después
de 2 horas: 2 g, 25 mg). La solucién resultante se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con cloruro de metileno
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(20 mL). y se lavé con solucion acuosa de HCI 0.2 N. La capa organica se deshidraté con sulfato de sodio anhidro y
se concentro a presion reducida para producir el compuesto XLIII (2.2 g (27%)).

'H RMN (600MHz, cloroformo-di) 3=7.10 (q, J=7.2Hz, 1H), 6.01(dt, J=15Hz, 1.2Hz 1H), 4.00(dd, J=7.2Hz, 0.6Hz
2H)

34-2) Preparacion del compuesto XLIV:

Se disolvié el compuesto XLIII (1 g, 6.06 mmol) en cloruro de metileno anhidro (20 mL). A temperatura ambiente, se
anadié cloruro de oxalilo (1.03 mL, 12 mmol) y se anadieron 3 gotas de N,N-dimetilformamida. La solucién resultante
se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente y se destil6 a presién reducida para eliminar el solvente. El
resultante se disolvi6 en tetrahidrofurano (12 mL) y se enfrié a 0 °C usando agua helada. Se afadié lentamente 0-(4-
metoxibencil) hidroxilamina (928 mg, 6 mmol) disuelto en tetrahidrofurano (20 mL). Luego se afnadié
diisopropiletilamina (4.1 mL, 21 mmol). La solucién resultante se agité6 durante 30 minutos a 0 °C y durante 20
minutos a temperatura ambiente. El resultante se concentr6 a presién reducida, se diluyé con acetato de etilo 30 mL,
y se lavd con agua 30 mL y solucién salina 30 mL. La capa organica se deshidrat6é con sulfato de sodio anhidro y se
concentré a presion reducida. El resultante se aplicé a cromatografia en columna (n-Hex: EA = 3: 1) para producir el
compuesto XLIV (515 mg (28%)).

"H RMN (600MHz, cloroformo-di) 3 7.30 (d J=7.8Hz 2H) 7.00 (g, J=7.2Hz, 1H), 6.96 (d,J =7.2Hz 2H) 4.86(br, 2H),
4.00(d,J=11.42Hz, 2H), 3.79(s, 2H)

34-3) Preparacion del compuesto A-XXXII:

Se disolvieron el compuesto XLIV (150 mg, 0.5 mmol) y 4,5-diaminopirimidina en N,N-dimetilformamida (1 mL). La
solucion resultante se agité durante 12 horas a temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo (10 mL) y se
lavo con agua (10 mL). La capa organica se deshidratdé con sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a presion
reducida. El resultante se aplic6 a cromatografia en columna para producir el compuesto A-XXXII (5 mg (3%)).

'H RMN (600MHz, cloroformo-di + CDsOD) & 7.98(s, 1H) 7.30 (m 3H) 6.84 (m, 3H), 5.87(br, 1H) 4.86(br , 2H),
3.83~3.75 (m, 5H)

<Ejemplo de preparacion 35> Compuesto A-XXXIII

NH, R,NHB NP,
— oc N={ H
5}””2 A - 4 }““rr"“
N N X MHBoC

A=K

El compuesto A-XXXIII (854 mg (71%)) se obtuvo mediante un método similar al ejemplo de preparacion 2-5 usando
4,5-diaminopirimidina (500 mg, 4.54 mmol) y acido 2-(tert-butoxicarbonilamino)acético (876 mg, 4.99 mmol).

'H RMN (600MHz, cloroformo-di) 3 8.46 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.11(s, 1H) 5.49(br, 2H), 5.41(s, 1H), 3.91(s, 2H),
1.47(s, 9H)

<Ejemplo de preparacion 36> Compuesto XLV

H PCls, CIH
m“ s MeOH H,N S
© ]r_hff\, c > ]r_N(ftL,Gl
o o]
0~ "OPMB 0~ "OPMB

XLV

GCLE ((6S, 7R)-4-metoxibencil  3-(clorometil)-8-oxo-7-(2-fenilacetamido)-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-eno-2-
carboxilato) (49 g, 0.1 mol) se disolvié en cloruro de metileno (700 mL). Se anadié una solucién de piridina (15.8 g,
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0.2 mol) y pentacloruro de fésforo (33.3 g, 0.16 mol) disuelto en cloruro de metileno (350 mL) a 0 °C. La solucién
resultante se agité durante 2 horas a 0 °C y se enfri6 a -40 °C. Después de anadir metanol (80 mL), la solucion
resultante se agité durante 10 minutos a -40 °C y durante 2 horas a 0 °C, se diluy6 con cloruro de metileno (400 mL)
y se lavé con solucion acuosa de bicarbonato de sodio al 5% (800 mL x 2) y solucién acuosa de HCI 1N (1 L). La
capa organica se deshidratd con sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion reducida hasta aproximadamente
200 mL. Se anadio éter (3 1) y el solido obtenido de este modo se filir6 a presiéon reducida para producir el
compuesto XLV (30 g (74%)).

H RMN (600MHz, DMSO-ds) & 8.8(br, 2H), 7.33(d, J = 12.6Hz, 2H), 6.91(d, J = 12.6Hz, 2H), 5.23(m, 4H), 4.55(dd, J
= 17.4Hz, 57Hz, 2H), 3.78(dd, J = 26.4Hz, 70.8Hz, 2H), 3.71(s, 3H)

<Ejemplo de preparacion 37> Compuesto XLVII

] Sol NaOH 2N N
I I

TrtHN— - TrtHN—(
S CO,Et S CO,H
o)

o

XLVl XLV

Se disolvid 2-oxo-2-(2-(tritilamino) tiazol-4-il)acetato de etilo (100 g, 230 mmol) en metanol (95 mL). Se afadié una
solucion de hidréxido de sodio (9.4 g, 235 mmol) disuelto en metanol (235 mL). La solucién resultante se agitd
durante 10 minutos con reflujo. El sélido obtenido de este modo se filtrd a presién reducida, se lavé con metanol, se
disolvié en agua (200 mL) y se acidificé con solucién acuosa de HCI 2N. El soélido resultante se filtr6 a presion
reducida para producir el compuesto XLVII (84 g (84%)).

H RMN (600MHz, DMSO-de) 3 9.03(s, 1H), 7.79(s, 1H), 7.34~7.21(m, 15)

<Ejemplo de preparacion 38> Compuesto B-1
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Sol. KOH etanol sat.

H, Nh Na2504, HgO
.)\. Hidrazina |
FARY|
KL
Y on o° QoM Q, BH,
Jon o ot BT L S
S %
HEN'
O
L LI
Ln L

»
XLVl \O(EDEI-H XLV \(ED @

TRHN Yﬂm TnHMTw
5 o o I{)\/ o

Ln D OFMB

38-1) Preparacion del compuesto XLVIII:

Se disolvié benzofenona (25 g, 137 mmol) en etanol (250 mL) y se afadié hidrazina monohidratada (13.7 g, 274
mmol). La solucion resultante se agité durante un dia con reflujo. Luego, se anadié hidrazina monohidrato adicional
(13 g) y la solucién resultante se agité durante un dia con reflujo. Después de que el material de partida, la
benzofenona, desaparecio, la solucién resultante se concentrd a presién reducida para eliminar el etanol, se diluy6
con acetato de etilo (500 mL), y se lavo con agua (300 mL x 2) y solucién salina (200 mL). La capa orgéanica se
deshidraté con sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a presién reducida. El sélido obtenido de este modo se filtrd a
presién reducida para producir el compuesto XLVIII (20 g (75%)). El filirado se recristalizé con acetato de etilo y
hexano para producir el compuesto XLVIII (4 g (15%)).

"H RMN (400 MHz, DMSO d-6) & 7.55~7.17(m, 10H), 6.20(s, 2H)

38-2) Preparacion del compuesto XLIX:

Se disolvié el compuesto XLVIII (20 g, 102 mmol) en éter (320 mL). Se afadieron secuencialmente sulfato de sodio
(Na2S04, 22 g, 153 mmol), solucion saturada de hidréxido de potasio y etanol (8 mL, 40 g/100 mL de EtOH) y éxido
de mercurio (HgO, 55 g, 255 mmol). La solucion resultante se agité a alta velocidad durante 1 hora. El sélido
formado de este modo se filtr6 a presién reducida con celite y el filtrado se concentré a presién reducida para
producir el compuesto XLIX (19 g (100%)), que se us6 para la siguiente etapa sin realizar la purificacién.

'"H RMN (400MHz, cloroformo-d1) & 7.39~7.15(m, 10H),

38-3) Preparacion del compuesto L:

Se disolvio (+) acido lactico (85%, 9.6 g, 90 mmol) en acetato de etilo (400 mL) y se afadié una solucién del
compuesto XLIX (19 g, 100 mmol) disuelto en acetato de etilo (200 mL) a 0 °C, durante 20 minutos. La solucion

resultante se agité durante 12 horas a temperatura ambiente. La resultante se concentré a presién reducida y se
aplicé a cromatografia en columna (SiO2, EA: n-hex = 1: 6) para producir el compuesto L (17 g (76%)).
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[ct)p = - 9.41 {(C = 5.00, CHCla)

H RMN (600MHz, cloroformo-di) & = 7.35~7.24(m, 10H), 6.92(s, 1H), 4.39(m, 1H), 2.76(d, J = 5.4Hz, 1H), 1.47(d, J
= 7.2Hz, 3H)

38-4) Preparacion del compuesto LI:

Se disolvi6 el compuesto L (10 g, 39 mmol) en N,N-dimetilformamida (40 mL). La solucién resultante se enfrié a 0 °C
y se ahadié lentamente cloruro de sulfurilo (5.79 g, 42.9 mmol) durante 15 minutos. La solucion resultante se agité
durante 20 minutos a 0 °C y durante 1 hora y media a temperatura ambiente y se diluy6. con acetato de etilo (200
mL). Se anadié una solucién fria de bicarbonato de sodio (100 mL) para finalizar la reaccion. La solucion resultante
se lavo con solucién saturada de bicarbonato de sodio (100 mL) y solucién salina (100 mL). La capa orgénica se
deshidraté con sulfato de sodio anhidro y el filirado se concentr6 a presién reducida. El resultante se aplicé a
cromatografia en columna (SiOz, EA: n-hex = 1: 9) para producir el compuesto LI (5.3 g (49%)).

"H RMN (600MHz, cloroformo-d1) & = 7.36~7.26(m, 10H), 6.90(s, 1H), 4.51(q, J= 6.6Hz, 1H), 1.72(d, J = 6.6Hz, 3H)
38-5) Preparacion del compuesto LII:

Se disolvié el compuesto LI (4 g, 14.6 mmol) en N,N-dimetilformamida (30 mL). Se anadieron N-hidroxiftalamida
(2.45 g, 15 mmol) y carbonato de potasio (2.07 g, 15 mmol). La solucién resultante se agité6 durante 12 horas a
temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo (400 mL), se lav6 con agua (200 mL) y solucion salina (200 mL
x 2), y se recristalizd con hexano para producir el compuesto LIl (6 g (99%)).

[z]p = = B3.26 (C = 5.00, CHCla)

"H RMN (600MHz, cloroformo-di) 3 = 7.76(m, 4H), 7.32~7.19(m, 10H), 6.91(s, 1H), 5.05(q, J= 6.6Hz, 1H), 1.65(d, J
= 7.2Hz, 3H)

38-6) Preparacion del compuesto LII:

Se disolvié el compuesto LIl (2.5 g, 6.23 mmol) en cloruro de metileno (10 mL). Se anadié metilhidrazina (287 mg,
6.2 3 mmol) a 0 °C. La solucién resultante se agitdé durante 2 horas a 0 °C para crear un sélido. El sélido se filtr6 a
presién reducida y el filtrado se concentré a presion reducida para producir el compuesto Llll, que se usé para la
siguiente etapa sin realizar la purificacion.

38-7) Preparacion del compuesto LIV:

El compuesto LIlI se disolvié en cloruro de metileno (5 mL) y metanol (20 mL). El compuesto XLVII (2.6 g, 6.2 mmol)
se afnadié a 0 °C. La solucion resultante se agité durante 30 minutos a 0 °C y 3 horas a temperatura ambiente, se
concentré a presion reducida para eliminar el solvente, se diluyé con acetato de etilo (150 mL) y se lavé con solucién
acuosa de HCI 0.1 N (100 mL) y solucion salina (100 mL). La capa organica se deshidraté con carbonato de sodio
anhidro, se concentré a presién reducida para eliminar el solvente, y se cristalizd con acetato de etilo y hexano para
producir el compuesto LIV (2.5g (60%)).

"H RMN (600MHz, DMSO-ds) & 8.87(s, 1H), 7.44(m, 25H), 6.82(s, 2H), 4.89(q, J = 7.2Hz, 1H), 1.41(d, J = 6.6Hz, 3H)
38-8) Preparacion del compuesto B-1

Se disolvieron el compuesto LIV (2.07 g, 4.03 mmol) y el compuesto XLV (1.8 g, 4.44 mmol) en cloruro de metileno
(45 mL). A 0 °C, se afadieron piridina (1.47 mL, 18 mmol) y cloruro de fosforilo (POCI3, 376 pL, 4.03 mmol). La
solucidn resultante se agité durante 20 minutos a 0 °C, se diluy6 con acetato de etilo (150 mL), se lavd con agua (50
mL) y solucion salina (30 mL x 2). La capa orgéanica se deshidraté con sulfato de sodio anhidro, se concentr6 a
presioén reducida y se aplicd a cromatografia en columna (SiO2, n-hex : EA = 6 : 1~2 : 1) para producir el compuesto
B-1 (1.9 g (47%)).

H RMN (600MHz, cloroformo-d) 3=8.10(d, J = 8.4Hz, 1H), 7.34~7.22(m, 27H), 6.98(s, 1H), 6.91(s, 1H), 6.89(d, J =
7.8Hz, 2H), 6.73(s, 1H), 5.91(dd, J = 4.8Hz, 8.4Hz, 1H), 5.26(m, 4H), 4.94(d, J = 5.4Hz, 1H), 4.58(dd, J = 11.4Hz,
94.8Hz, 2H), 3.79(s, 3H), 3.546(dd, 18Hz, 105.6Hz, 2H), 1.61(d, J = 6.6Hz, 3H)

<Ejemplo de preparacion 39> Compuesto B-Il
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39-1) Preparacion del compuesto LVI:

Se disolvio el compuesto LV (30 g, 149 mmol) en tetrahidrofurano (500 mL). Se afnadieron secuencialmente
dicarbonato de di-tert-butilo (33 g, 152 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (388 mg, 3.17 mmol). La solucién resultante se
agitdé durante 20 horas a temperatura ambiente, se concentr6 a presion reducida y se aplicé a cromatografia en
columna (EA : Hex =1 :7 ~1 : 5) para producir el compuesto LVI (17.7 g (39%)).

'H RMN (600MHz, cloroformo-d) & =8.58(br, 1H), 8.27(s, 1H), 4.44(q, J=7.8Hz, 2H), 1.54(s, 9H), 1.42(t, J=6.6Hz,
3H)

39-2) Preparacion del compuesto LVII:

Se disolvié el compuesto LVI (17.7 g, 58.9 mmol) en metanol (118 mL) y la solucién resultante se agité a
temperatura ambiente. Se afiadi6é lentamente hidréxido de sodio (4.24 g, 106 mmol) disuelto en agua destilada (40
mL). La solucién resultante se agitdé durante 1 hora, se concentré a presion reducida, se disolvié en agua (200 mL) y

se solidifico con HCI 1N (pH 1 ~ 2). El s6lido obtenido de este modo se filtr6 a presion reducida y se lavé con agua
(200 mL) para producir el compuesto VII (16 g (100%)).

"H RMN (600MHz, DMSO-ds) 8 11.92(s, 1H), 8.35(s, 1H), 1.47(s, 9H)

39-3) Preparacion del compuesto LVIII:

Se disolvié el compuesto LVII (16 g, 58.7 mmol) en 1,4-dioxano (118 mL) y se anadidé N-clorosuccinimida (NCS, 8.1
g, 60.7 mmol). La solucién resultante se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente y durante 15 horas a 40
°C. La solucion resultante se filtr6 a presion reducida y el filtrado se concentr6 a presion reducida. El resultante se
filtr6 a presién reducida con éter/n-hexano = 2/1 (150 mL) para eliminar el sélido formado de este modo y el filtrado
se concentré a presion reducida para producir el compuesto LVIII (12.3 g (68%)).

'"H RMN (600MHz, DMSO-de) 5 12.19(s, 1H), 1.43(s, 9H)

39-4) Preparacion del compuesto LIX:

El compuesto LIX (14.2 g (63%)) se prepard mediante un método similar al ejemplo de preparacion 38-7 usando el
compuesto LVIII (12.3 g, 40.1 mmol) y el compuesto LIl (12.8 g, 47.2 mmol).

'H RMN (600MHz, cloroformo-di) & = 7.34~7.27(m, 10H), 6.92(s, 1H), 5.09(q, J=6.6Hz, 1H), 1.60(d, J=7.2Hz, 3H),
1.51(s, 9H)

39-5) Preparacion del compuesto B-II:

El compuesto B-ll (2.62 g (54%)) se prepardé mediante un método similar al ejemplo de preparacién 38-8 usando el
compuesto LIX (3.0 g, 5.35 mmol) y el compuesto XLV (2.82g, 6.96 mmol).

'H RMN (600MHz, cloroformo-di) & 7.96(br, 1H), 7.86(d, J=9.6Hz, 1H), 7.35(d, J=9Hz, 2H), 7.29~7.25(m, 10H),
6.92~6.87(m, 3H), 6.03(q, J=4.8Hz, 1H), 5.27(d, J=11.4Hz, 1H), 5.21(d, J=11.4Hz, 1H), 5.10(q, J=7.2Hz, 1H), 4.98(d,
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J=5.4Hz, 1H), 4.60(d, J=12Hz, 1H), 4.44(d, J=12Hz, 1H), 3.81(s, 3H), 3.59(d, J=18.6Hz, 1H), 3.41(d, J=18Hz, 1H),
1.64(d, J=7.2Hz, 3H), 1.52(s, 9H)

<Ejemplo de preparacion 40> Compuesto B-lli
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40-1) Preparacion del compuesto LX:

Se agitaron 2-bromo-2-metilpropanoato de tert-butilo (100 g, 0.6 mol), N-hidroxiftalamida (136 g, 0.6 mol) y
trietilamina (93 g, 0.9 mol) durante 24 horas a 80 °C. El resultante se diluy6 con acetato de etilo (1 L x 2), se lavé con
agua (1 L), HCI 1 N (800 mL) e hidroxido de sodio 0.5 N (500 mL), se deshidraté con sulfato de sodio anhidro y se
concentré a presion reducida. El sélido de color blanco obtenido de este modo se lavd con n-hexano (800 mL) y se
filtr6 a presion reducida para producir el compuesto LX (91 g (49%)).

"H RMN (600MHz, cloroformo-d1) & 7.85(q, J=3Hz, 2H), 7.76(q, J=3Hz, 2H), 1.59(s, 6H), 1.52(s, 9H)
40-2) Preparacion del compuesto LXI:

Se disolvié el compuesto LX (2.63 g, 8.6 mmol) en cloruro de metileno (11 mL) y metanol (2 mL). Se afadio
hidrazina monohidratada (1.7 mL). La solucion resultante se agité durante 1 hora y media a temperatura ambiente.
El sélido obtenido de este modo se filtrd a presion reducida. El filtrado se diluyd con acetato de etilo (20 mL) y se
lavé con agua destilada (20 mL x 2) y solucion salina (20 mL). La capa organica se deshidrat6é con sulfato de sodio
anhidro y se concentré a presion reducida para producir el compuesto LXI (1.4 g, (93%)), que se usé para la
siguiente etapa sin realizar la purificacion.

40-3) Preparacion del compuesto LXII:

Se disolvio clorhidrato de acetamidina (6 g, 64 mmol) en agua destilada (75 mL) y la solucién resultante se enfrié a 0
°C. Se aiadio hipercloruro de sodio (sol al 4% de cloro disponible, 95 mL) durante 1.5 horas y la solucién resultante
se agitdé durante 1 hora. Se anadi6 una cantidad excesiva de cloruro de sodio y el resultante se extrajo con acetato
de etilo (150 mL x 2). La capa organica se deshidratd con sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presion reducida
para producir el compuesto LXII (5.1 g (87%)), que se usd para la siguiente etapa sin realizar la purificacion.

40-4) Preparacion del compuesto LXIII:

Se disolvié el compuesto LXII (5,1 g, 55 mmol) en metanol (250 mL) y la solucién resultante se enfri6 a 0 °C. A
continuacion, se afadio tiocianato de potasio (5.3 g, 55 mmol). La solucién resultante se agité durante 12 horas a
temperatura ambiente, se concentr6 a presién reducida, se diluyd con acetato de etilo (200 mL) y se filtré a presion
reducida para eliminar un sélido. El filtrado se concentré a presion reducida, creando un sélido que se filtr6 a presién
reducida para producir el compuesto LXIII (2 g (32%)). El filtrado se concentrd adicionalmente y se aplicé a
cromatografia en columna (SiO2, n-hex: EA = 4: 1) para producir el compuesto LXIII (2 g (32%)).

40



10

15

20

25

30

35

ES 2683351 T3

'"H RMN (600MHz, CD30OD) & 3.27(s, 3H)
40-5) Preparacion del compuesto LXIV:
Se afiadi6 el compuesto LXIII (2 g, 17.4 mmol) a Boc20 (6 mL). El resultante se agité durante 12 horas con reflujo,

se concentrd a presion reducida y se aplicé a cromatografia en columna (SiO2, n-hex: EA = 4: 1) para producir el
compuesto LXIV (2 g (53%)).

"H RMN (600MHz, cloroformo-d1) & = 10.97(br, 1H), 2.55(s, 3H), 1.55(s, 9H)

40-6) Preparacion del compuesto LXV:

Se disolvié diisopropilamina (11.37 mL, 82 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (50 mL) y la solucién resultante se
enfrié a -78 °C. Se anadi6 butil-litio (sol n-hex 1.6 M, 56.1 mL, 90 mmol) y la solucién resultante se agité durante 10
minutos a la misma temperatura para preparar la solucién de LDA.

A la solucién de LDA, se le anadié lentamente una solucion del compuesto LXIV (4.39 g, 20.4 mmol) disuelto en
tetrahidrofurano anhidro (20 mL) a -78 °C. Se introdujo gas de &cido carbénico en la solucion resultante -40 °C. La
solucion resultante se agit6é durante 1 hora a -40 °C, 30 minutos a 0 °C y 4 horas a temperatura ambiente. Se anadio
agua destilada (5 mL) para finalizar la reaccién. La solucién resultante se concentrd a presion reducida. Al agregar
agua destilada (200 mL) y extraer con éter (150 mL x 3), se recuperd el material de partida restante (2 g). La
solucién acuosa resultante se acidificd con solucion acuosa de HCI 1N y se extrajo con acetato de etilo (250 mL). La

capa organica se deshidraté con sulfato de sodio anhidro y se concentré a presién reducida para producir el
compuesto LXV (2.2 g (40%)).

"H RMN (600MHz, DMSO-ds) & 12.34(s, 1H), 3.74(s, 2H), 1.50(s, 9H)

40-7) Preparacion del compuesto LXVI:

Se disolvié el compuesto LXV (2.2 g, 8.5 mmol) en 1,4-dioxano (33 mL) y se afiadi6 dioxido de selenio (Se02, 1.87
g, 17 mmol). La solucién resultante se agité a 100 °C, se enfrié a temperatura ambiente, se filtr6 a presion reducida,
se lavo con 1,4-dioxano. El filtrado se concentrd a presion reducida para producir el compuesto LXVI, que se uso
para la siguiente etapa sin realizar la purificacion.

40-8) Preparacion del compuesto LXVII:

El compuesto LXVII (12.9 g (64%)) se prepard mediante un método similar al ejemplo de preparacion 38-7 usando el
compuesto LXVI (12.8 g, 47.1 mmol) y el compuesto LXI (10.2 g, 58.2 mmol).

"H RMN (600MHz, DMSO-ds) 8 1.49(s, 9H), 1.44(s, 6H), 1.36(s, 9H)
40-9) Preparacion del compuesto B-lIl:

El compuesto B-lll (4.12 g (39%)) se preparé mediante un método similar al ejemplo de preparacion 38-8 usando el
compuesto LXVII (5.85 g, 13.6 mmol) y el compuesto XLV (7.16 g, 17.6 mmol).

'H RMN (600MHz, cloroformo-di) 3 = 8.75(br, 1H), 8.05(br, 1H), 7.35(d, J=7.8Hz, 2H), 6.96(d, J=9Hz, 2H), 6.09(dd,
J=4.8Hz, 1H), 5.26(d, J=11.4Hz, 1H), 5.21(d, J=11.4Hz, 1H), 5.05(d, J=4.8Hz, 1H), 4.53(d, J=11.4Hz, 1H), 4.47(d,
J=11.4Hz, 1H), 3.82(s, 3H), 3.65(d, J=18Hz, 1H), 3.49(d, J=18Hz, 1H), 1.66(s, 3H),1.63(s, 3H), 1.54(s, 9H), 1.40(s,
9H)

<Ejemplo de preparacion 41> Compuesto LXXII
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El compuesto LXXII se prepar6 mediante un método similar al ejemplo de preparacion 38-7 usando el compuesto
XLVIl'y el compuesto LXI.

<Ejemplo de preparacion 42> Compuestos B-IV y B-V
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42-1) Preparacion del compuesto LXVIII:

Se disolvio GCLE (49 g, 0,1 mol) en acetona (1 L) y se afiadié yoduro de sodio (45 g, 0.3 mol). La solucién resultante
se agité durante 2 horas a temperatura ambiente, se concentrd a presion reducida, se diluyd con acetato de etilo (1.2
L) y se lavé con agua (500 ml), solucion acuosa de tiosulfato de sodio al 10% (Na2S203.5H20) (1 L). y solucién salina
(500 mL x 2). La capa organica se lavo con sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presion reducida para producir
el compuesto LXVIII (57 g (99%)), que se us6 para la siguiente etapa sin realizar la purificacién.

42-2) Preparacion del compuesto LXIX:

Se disolvié el compuesto LXVIII (57 g, 0.1 mol) en acetato de etilo (1 1) y se anadié trifenilfosfina (52 g, 0.2 mol) a
temperatura ambiente. La solucion resultante se agité durante 2 horas. El sélido formado de este modo se filtr6 a
presién reducida y se lavd con acetato de etilo y se sec6 para producir el compuesto LXIX (80 g (95%)).

'H RMN (600MHz, cloroformo-d) & = 7.80~7.64(m, 15H), 7.35~7.26(m, 5H), 7.16(d, J = 7.8Hz, 2H), 7.65(d, J =
7.8Hz, 2H), 6.46(d, J = 3.0Hz, 1H), 5.66(dd, J = 5.4Hz, 9Hz, 1H), 5.62(t, J = 15Hz, 1H) 5.16(t, J= 15Hz, 1H), 4.58(m,
3H), 4.05(dd, 4.8Hz, 18.6Hz, 1H), 3.80(s, 3H), 3.66(s, 2H), 3.37(d, 18.6Hz, 1H)

42-3) Preparacion del compuesto LXX:

Se disolvié el compuesto LXIX (40 g, 48 mmol) en cloruro de metileno (450 ml) y agua destilada (150 mL). La
solucion resultante se enfrié a 0 °C y se anadié cloroacetaldehido (50% de sol. acuosa, 30 mL, 238 mmol). Luego,
se afiadié solucién acuosa de hidréxido de sodio 2N (29 mL) y la soluciéon resultante se agité durante 30 minutos al
mismo tiempo. La capa organica se lavé con agua (200 mL) y solucion salina (250 mL), se deshidraté con sulfato de
sodio anhidro, se concentré a presion reducida y se aplicé a cromatografia en columna (SiO2, n-hex: EA: MC = 2: 1 :
1) para producir el compuesto LXX (9.1 g (37%)).

"H RMN (600MHz, cloroformo-di) & =7.63(m, 7H), 6.86(d, J = 9Hz, 2H), 6.20(d, J =11.4Hz, 1H), 6.01(d, J =8.4Hz,
1H), 5.82(dd, 4.8Hz, 9Hz, 1H), 5.72(m, 1H), 5.14(m, 2H), 4.98(d, J = 4.8Hz, 1H), 3.91(dd, J = 8.4Hz, 12.6Hz, 1H),
3.78(s, 3H), 3.72(dd, J = 7.2Hz, 12Hz, 1H), 3.67(q, J = 16.2Hz, 2H), 3.47(dd, J = 18.6Hz, 124.8Hz, 2H)

42-4) Preparacién del compuesto LXXI:

El compuesto LXXI (15 g (50%)) se prepard mediante un método similar al ejemplo de preparaciéon 36 usando el
compuesto LXX (36 g, 70.2 mmol).

H RMN (600MHz, cloroformo-di) & =7.31 (d, J = 9.0Hz, 2H), 6.87 (d, J = 9Hz, 2H), 6.23(d, J =11.4Hz, 1H), 5.70(m,
1H), 5.16(m, 1H), 4.92(d, J = 4.8Hz, 1H), 4.74(d, J = 4.8Hz, 1H), 3.93(dd, J = 9.6Hz, 11.4Hz, 1H), 3.78(s, 3H),
3.72(dd, J = 7.2Hz, 12Hz, 1H), 3.51(dd, J = 18.6Hz, 124.8Hz, 2H)

42-5) Preparacion del compuesto B-1V:
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El compuesto B-IV (17 g (47%)) (mezcla E/Z 2: 8) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo de preparacién
38-8 usando el compuesto LXXII (19.7 g, 34.5 mmol) y el compuesto LXXI (14.9 g, 34.5 mmol).

'"H RMN (600MHz, cloroformo-di) & = 8.18(d, J = 9Hz, 1H), 7.33~7.24(m, 17H), 6.89(m, 3H), 6.71(s, 1H), 6.27(d, J =
10.8Hz, 1H),5.98(m, 1H), 5.74(m, 1H), 5.73(m, 3H), 3.94(dd, J =7.8Hz, 9Hz, 1H), 3.79(s, 3H), 3.75(dd, J = 7.8Hz,
9Hz, 1H), 3.47(dd, J = 18.Hz, 124.8Hz, 2H), 1.62(d, J = 27Hz, 6H), 1.39(s, 9H)

42-6) Preparacion del compuesto B-V:

El compuesto B-V (18 g (95%)) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo de preparacion 42-1 usando el
compuesto B-IV (17g, 17.9 mmol) y se usa para la siguiente etapa sin realizar la purificacién.

<Ejemplo de preparacion 43> Compuestos B-Vl y B-VII
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43-1) Preparacion del compuesto B-VI:

El compuesto B-VI (2 g (52%)) (mezcla E/Z 2 : 8) se preparé mediante un método similar al ejemplo de preparacion
38-8 usando el compuesto LIV (2.5 g, 3.7 mmol) y el compuesto LXXI (1.73 g, 3.7 mmol).

"H RMN (600MHz, cloroformo-d1) & = 8.16(d, J = 8.4Hz, 1H), 7.35~7.26(m, 27H), 6.98(s, 1H), 6.91(m, 3H), 6.75(s,
1H), 6.33(d, J = 10.8Hz, 1H), 5.92(dd, J = 4.8Hz, 8.4Hz, 1H), 5.78(m, 1H), 5.20(m, 3H), 5.78(d, J = 4.8Hz, 1H),
3.93(dd, J =8.4Hz, 12Hz, 1H), 3.81(s, 3H), 3.75(dd, J = 8.4Hz, 12Hz, 1H), 3.47(dd, J = 18Hz, 89.4Hz, 2H), 1.69(d, J
= 7.8Hz, 3H)

43-2) Preparacion del compuesto B-VII:

El compuesto B-VII (1.1 g (99%)) se prepardé mediante un método similar al ejemplo de preparaciéon 42-1 usando el
compuesto B-VI (1 g, 0.96 mmol) y usado para la siguiente etapa sin realizar la purificacién.

<Ejemplo de preparacion 44> Compuesto B-VIii
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El compuesto B-VIII (5.3 g (52%)) se preparé mediante un método similar al ejemplo de preparacion 38-8 usando el
compuesto LXXII (6.8 g, 10 mmol) y el compuesto XLV (4.86 g, 12 mmol).

'H RMN (600MHz, cloroformo-di) 3=8.23(d, J = 3.6Hz, 1H), 7.33(m, 17H), 7.00(s, 1H), 6.90(m, 3H), 6.70(s, 1H),
5.96(dd, J = 4.8Hz, 8.4Hz, 1H), 5.24(dd, J = 11.4Hz, 34.8Hz, 2H),5.00(d, J = 5.4Hz, 1H), 5.51(dd, J=12Hz, 50.4Hz,
2H), 3.79(s, 3H), 3.60(d, J = 18Hz, 1H), 3.44(d, J = 18Hz, 1H), 1.61(s, 3H),, 1.59(s, 3H), 1.39(s, 9H)

<Ejemplo de preparacion 45> Compuesto B-I1X
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Se disolvié el compuesto B-VIII (5.0 g, 542 mmol) en cloruro de metileno (50 mL) y se anadi6 acido m-
cloroperbenzoico (0,84 g, 4,88 mmol) a -20 °C. La solucién resultante se agité durante 1 hora a 10 °C. A
continuacion, se anadidé una solucién acuosa saturada de tiosulfato de sodio (30 mL). La solucién resultante se
concentré 1/3 a presion reducida, se extrajo con acetato de etilo (100 mL x 2), se deshidraté con sulfato de sodio
anhidro, se concentr6 a presién reducida y se aplicé a cromatografia en columna (EA : Hex =1 :3 ~ 1 : 2) para
producir el compuesto B-1X (3.73 g (73%)).

'H RMN (600MHz, CDCls) & 7.87(d, J=9.6Hz, 1H), 7.36(d, J=8.4Hz, 2H), 7.31~7.27(m, 15H), 7.03(s, 1H), 6.92(d,
J=9Hz, d), 6.69(s, 1H), 6.21(q, J=4.8Hz, 1H), 5.29(d, J=11.4Hz, 1H), 5.24(d, J=11.4H), 5.07(d, J=12Hz, 1H), 4.55(d,
J=4.8Hz), 4.22(d, J=12.6Hz, 1H), 3.82(s, 3H), 3.74(d, J=19.2Hz, 1H), 3.39(d, J=18.6Hz, 1H), 1.58(d, J=15Hz, 6H),
1.41(s, 9H)

<Ejemplo de preparacion 46> Compuesto B-X
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46-1) Preparacion del compuesto LXXIII:

El compuesto LXXIIlI se prepar6 mediante un método similar al ejemplo de preparacién 38-7 usando el compuesto
LVIIl y el compuesto LXI.

46-2) Preparacion del compuesto B-X:

El compuesto B-X (4 g (25%)) se preparé mediante un método similar al ejemplo de preparacion 38-8 usando el
compuesto LXXIII (9.2 g, 19.8 mmol) y el compuesto XLV (10.45 g, 25.8 mmol).

H RMN (600MHz, cloroformo-d+) 3=7.92(d, J = 9.0Hz, 1H), 7.87(brs, 1H), 7.36(d, J = 9.6Hz, 2H), 6.92(d, J = 9.6Hz,
2H), 6.05 (dd, J = 5.4Hz, 9.6Hz, 1H), 5.28(dd, J = 11.4Hz, 36.6Hz, 2H), 5.04(d, J = 5.4Hz, 1H), 4.56 (dd, J =12Hz,
56.4Hz, 2H), 3.82(s, 3H), 3.66(dd, J = 18Hz, 97.8Hz, 2H), 1.62(s, 3H), 1.60(s, 3H), 1.42(s, 9H)

<Ejemplo de preparacion 47> Compuesto B-XI
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El compuesto B-XI se preparé mediante un método similar al ejemplo de preparacion 43 usando el compuesto LXVII
y el compuesto LXXI.

'"H RMN (600MHz, cloroformo-d+) &= 8.98(brs, 1H), 8.06(d, J = 9.0Hz, 1H), 7.31(d, J = 8.4Hz, 2H), 6.87(d, J = 8.4Hz,
1H), 6.27(d, J = 11.4Hz, 1H), 6.07(m, 1H), 5.74(m, 1H), 5.14(m, 3H), 3.93~3.71(m, 2H), 3.52(m, 2H), 1.62(s, 3H),
1.60(s, 3H), 1.52(s, 9H) : RMN de alilcloruro.

<Ejemplo de preparacion 48> Compuesto B-XIlI
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El compuesto B-XII se preparé mediante un método similar al ejemplo de preparacion 43 usando el compuesto LIX y
el compuesto LXXI.

"H RMN (600MHz, cloroformo-di) &= 7.99(brs, 1H), 7.85(d, J = 9.0Hz, 1H), 7.36~7.12(m,12H), 6.92(d, J = 8.4Hz,
1H), 6.31(d, J = 11.4Hz, 1H), 6.04(m, 1H), 5.78(m, 1H), 5.15~4.99(m, 3H), 3.94-3.72(m, 2H), 3.45(m, 2H), 1.66(t, J =
3Hz, 3H), 1.52(s, 9H) : RMN de alilcloruro.

<Ejemplo de preparacion 49> Compuesto B-XIlIl
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El compuesto B-XIII se preparé mediante un método similar al ejemplo de preparacion 43-3 usando el compuesto
LXXIl'y el compuesto LXXI.

H RMN (600MHz, cloroformo-di) 3= 7.91(m, 2H), 7.36(d, J = 8.4Hz, 2H), 6.91(d, J = 8.4Hz, 1H), 6.30(d, J = 11.4Hz,
1H), 6.06(m, 1H), 5.77(m, 1H), 5.20(dd, J = 12Hz, 22.8Hz, 2H), 5.10(d, J = 4.8Hz, 1H), 3.96~3.74(m, 2H), 3.55(dd, J
= 18Hz, 99.6Hz, 2H), 1.62(s, 3H), 1.60(s, 3H), 1.42(s, 9H) : RMN de alilcloruro.

<Ejemplo 1> Compuesto 1
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Se disolvié el compuesto B-VIII (193 mg, 0.21 mmol) en N,N-dimetilformamida (0.5 mL) y se afadié yoduro de sodio
(31 mg, 0.21 mmol). La solucion resultante se agitdé durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se anadié el
compuesto A-1l (86 mg, 0.21 mmol). Luego, la solucion resultante se agité durante 4 horas a temperatura ambiente,
se diluy6 con acetato de etilo (5 mL), se lavd con agua (3 mL) y solucion salina (3 mL), se deshidraté con sulfato de
sodio anhidro, se concentré a presion reducida y se aplicé a cromatografia en columna (MC: MeOH = 50: 1 ~ 10: 1)
para producir un compuesto de sal cuaternaria (67 mg (22%),)).

El compuesto de sal cuaternaria (67 mg, 40 umol) se disolvid en cloruro de metileno (0.5 mL). Se anadieron
secuencialmente anisol (0.2 mL) y &cido trifluoroacético (0.5 mL). La solucion resultante se agité durante 4 horas a
temperatura ambiente. Se afnadié isopropiléter (5 mL). El sélido formado de este modo se filtrd a presion reducida
para producir el compuesto 1 (34 mg (94%)).

'H RMN (600MHz, DMSO-ds+ D20) & 8.36(s, 1H), 7.86(s, 1H), 7.61(s, 1H), 7.58(s, 1H), 6.77(s, 1H), 5.90(d, J =
4.8Hz, 1H), 5.21 (d, J = 4.8Hz, 1H), 5.09(dd, J = 15Hz, 33.6Hz, 2H), 3.60(m, 4H), 3.28(m, 2H), 1.43 (s, 3H), 1.42(s,
3H)

<Ejemplo 2> Compuesto 2
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El compuesto 2 (2.6 mg, 8%) se prepard mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-VIll y el
compuesto A-Il.

'H RMN (600MHz, CDsOD) & 8.40(s, 1H), 7.90(s, 1H), 7.83(s, 1H), 7.34(s, 1H), 7.03(s, 1H), 5.95(d, J=4.8Hz, 1H),
5.29 (m, 3H), 3.93(s, 3H), 3.66~3.37(m, 6H), 1.61(s, 3H), 1.60(s, 3H)

<Ejemplo 3> Compuesto 3
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El compuesto 3 (25mg, 41%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-1 y el
compuesto A-Il.

'H RMN (600MHz, DMSO-ds+ D20) & 8.33(s, 1H), 7.79(s, 1H), 7.59(s, 1H), 7.53(s, 1H), 6.72(s, 1H), 5.87(d, J =
4.8Hz, 1H), 5.14 (d, J = 4.8Hz, 1H), 5.05(m, 2H), 4.54(q, J = 7.2Hz, 1H), 3.54~3.22(m, 6H), 1.35 (s, 3H), 1.32(s, 3H)

<Ejemplo 4> Compuesto 4
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El compuesto 4 (10 mg, 28%) se prepard mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-Il y el
compuesto A-Il.

'H RMN (600MHz, DMSO-de+ D20) & 8.41(s, 1H), 7.85(s, 1H), 7.71(s, 1H), 7.60(s, 1H), 5.87(d, J = 5.4Hz, 1H), 5.16
(d, J = 4.8Hz, 1H), 5.08(m, 2H), 4.58(q, J = 7.2Hz, 1H), 3.59~3.26(m, 6H), 1.41(d, J = 7.2Hz, 3H)

<Ejemplo 5> Compuesto 5
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El compuesto 5 (7.6 mg, 24%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-Vlll y el
compuesto A-IV.

"H RMN (600MHz, CDsOD) & 8.52(s, 1H), 7.88(s, 1H), 7.86(s, 1H), 7.61(s, 1H), 7.06(s, 1H), 5.97(d, J=5.4Hz, 1H),
5.32(d, J=14.4Hz, 1H), 5.26(d, J=5.4Hz, 1H), 5.17(d, J=14.4Hz, 1H), 3.98(m, 2H), 3.70(m, 2H), 3.44(m, 2H),
3.36~3.28(m, 4H), 1.58(s, 3H), 1.56(s, 3H)

<Ejemplo 6> Compuesto 6
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El compuesto 6 (12 mg, 17%) se preparé mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-VIIl y el
compuesto A-V.

'H RMN (600MHz, DMSO-de) & 11.72(s, 1H), 11.05(s, 1H), 10.88(s, 1H), 9.48(d, J=8.4Hz, 1H), 8.67(br, 1H), 8.48(s,
H), 7.79(s, 1H), 7.55(s, 1H), 7.31(br, 2H), 6.70(s, 1H), 5.98(br, 1H), 5.93(dd, J=4.8Hz, 5.4Hz, 1H), 5.21(d, J=4.8Hz,
1H), 5.12(d, J=14.4Hz, 1H), 4.94(d, J=15Hz, 1H), 3.75(m, 2H), 3.60(m, 2H), 3.42(m, 2H), 1.41(s, 3H), 1.40(s, 3H)

<Ejemplo 7> Compuesto 7
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El compuesto 7 (38 mg, 39%) se preparé mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-VIIl y el
compuesto A-VI.

H RMN (600MHz, DMSO-d+ D20) & 8.36(s, 1H), 7.84(s, 1H), 7.57(s, 1H), 7.51(s, 1H), 6.73(s, 1H), 5.91(d, J=4.8Hz,
H), 5.20(d, J=4.8Hz, 1H), 5.08(q, J=15.6Hz, 2H), 3.54~3.41(m, 2H), 3.37(br, 2H), 3.05(br, 2H), 1.64(br, 4H), 1.43(s,
3H), 1.41(s, 3H)

<Ejemplo 8> Compuesto 8
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El compuesto B-V (371 mg, 0.39 mmol) y el compuesto A-ll (200 mg, 0.36 mmol) se disolvieron en N,N-
dimetilformamida (2 mL). La solucion resultante se agité durante 3 horas a temperatura ambiente, se diluy6é con
acetato de etilo (15 mL), se lavé con agua (20 mL) y solucién salina (10 mL), se deshidraté con sulfato de sodio
anhidro, se concentr6 a presion reducida y se aplicé a la columna cromatografia (MC:MeOH=50:1~10:1) para
producir un compuesto de sal cuaternaria (323 mg (60%)).

Se disolvio el compuesto de sal cuaternaria (323 mg, 0.22 mmol) en cloruro de metileno (4 mL). Se afadieron
secuencialmente anisol (0.5 mL) y &cido trifluoroacético (4 mL). La solucién resultante se agité durante 3 horas a
temperatura ambiente. Se anadié isopropiléter (20 mL) y el s6lido formado de este modo se filtr6 a presion reducida
para producir el compuesto 8 (176 mg, 100%).

'H RMN (600MHz, DMSO-ds+ D20) & 8.40(s, 1H), 7.85(s, 1H), 7.67(s, 1H), 7.58(s, 1H), 6.91(d, J=16.2Hz, 1H),
6.77(s, 1H), 6.31(m, 1H), 5.84(d, J=4.8Hz, 1H), 5.22(d, J=4.8Hz, 1H), 4.92(m, 2H), 3.85(d, J=18Hz, 1H), 3.74(d,
J=18Hz, 1H), 3.57(m, 2H), 3.30(br, 2H), 1.45(s, 3H), 1.43(s, 3H)

<Ejemplo 9> Compuesto 9
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El compuesto 9 (35 mg, 28%) se preparé mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-VIl y el
compuesto A-Il.

'H RMN (600MHz, DMSO-ds) & 11.78(t, J=6.6Hz, 1H), 11.03(br d, 2H), 9.54(d, J = 8.4Hz, 1H), 9.00(s, 1H), 8.42(s,

5 1H), 8.09(br, 1H), 7.82(s, 1H), 7.70(s, 1H) 7.57(s, 1H) 7.34(br, 2H) 6.93(d, J=15.6Hz), 6.78(s, 1H), 6.31(m, 1H)
6.04(br, 1H), 5.87(dd, J = 4.8Hz, 8.4Hz, 1H), 5.22(d, J = 4.8Hz, 1H), 4.93(m, 1H), 4.62(q, J = 6.6Hz, 1H),
3.83~3.29(m, 6H), 1.4(d, J = 7.2Hz, 3H)

<Ejemplo 10> Compuesto 10
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10 El compuesto 10 (8 mg, 3.2%) se preparé mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-V y el
compuesto A-Il.

"H RMN (600MHz, CDsOD) & 8.34(s, 1H), 7.93(s, 1H), 7.58(s, 1H), 7.10(s, 1H), 7.02(s, 1H), 6.97(d, J=16.2Hz, 1H),
6.23(m, 1H), 5.92(d, J=4.8Hz, 1H), 5.21(d, J=4.8Hz, 1H), 4.96(m, 2H), 4.42(s, 2H), 3.83(d, J=18Hz, 1H),
3.66~3.61(m, 3H), 3.41(t, J=5.4Hz), 1.62(s, 3H), 1.59(s, 3H)

15 <Ejemplo 11> Compuesto 11
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El compuesto 11 (51mg, 30%) se preparé mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-V y el

compuesto A-VIII.

"H RMN (600MHz, DMSO-ds) & 9.44(d, J=9Hz, 1H), 8.97(br , 1H), 8.67(br, 1H), 8.39(s, 1H), 8.01(br, 1H), 7.90(s, 1H),
20 7.63(s, 1H), 7.41(s, 1H), 7.34(br, 2H), 6.89(d, J=15.6Hz, 1H), 6.69(s, 1H), 6.27(m, 1H), 5.93(br, 1H), 5.81(dd, J =

4.8Hz, 8.4Hz, 1H), 5.18(d, J = 4.8Hz, 1H), 4.89(m, 2H), 3.81(d, J = 17.4Hz, 1H), 3.55~3.21(m, 5H), 1.40(s, 3H),
1.39(s, 3H)

<Ejemplo 12> Compuesto 12
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El compuesto 12 (40 mg, 39%) se preparé mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-V y el
compuesto A-X.
"H RMN (600MHz, CD3OD) & 8.66(s, 1H), 8.60(s, 1H), 7.90(s, 1H), 7.65(s, 1H), 7.19(d, J=15.6Hz, 1H), 6.99(s, 1H),
6.22(m, 1H), 5.92(d, J=4.8Hz, 1H), 5.23(d, J=4.8Hz, 1H), 4.93(m, 2H), 3.82~3.77(m, 3H), 3.68(d, J=18Hz, 1H),
2.80(t, J=6Hz, 2H), 1.61(s, 3H), 1.60(s, 3H)

<Ejemplo 13> Compuesto 13
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El compuesto 13 (70 mg, 69%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-V y el
compuesto A-XI.

'H RMN (600MHz, CDaOD) & 8.62(s, 1H), 8.60(s, 1H), 7.90(s, 1H), 7.45(s, 1H), 7.21(d, J=16.2Hz, 1H), 7.06(s, 1H),
6.22(m, 1H), 5.94(d, J=4.8Hz, 1H), 5.23(d, J=4.8Hz, 1H), 4.90 (m, 2H) 3.83~3.65(m, 4H), 2.80(m, 2H), 1.63(s, 3H),
1.61(s, 3H)

<Ejemplo 14> Compuesto 14
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El compuesto 14 (88 mg, 42%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-V y el
compuesto A-XII.

"H RMN (600MHz, CDsOD) & 8.66(s, 1H), 8.65(s, 1H), 7.97(s, 1H), 7.69(s, 1H), 7.23(d, J=16.2Hz, 1H), 7.03(s, 1H),
6.25(m, 1H), 5.94(d, J=4.2Hz, 1H), 5.23(d, J=4.8Hz, 1H), 4.92(m, 2H), 3.85(d, J=18Hz, 1H), 3.69(d, J=17.4Hz),
1.62(s,3H), 1.61(s, 3H)

<Ejemplo 15> Compuesto 15
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El compuesto 15 (65 mg, 12%) se preparé mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-X y el
compuesto A-Il.

'H RMN (600MHz, CDsOD) 3 8.37(s, 1H), 8.28(s, 1H), 7.87(s, 1H), 7.65(s, 1H), 5.95(d, J=4.8Hz, 1H), 5.28(d,
5  J=14.4Hz, 1H), 5.24(d, J=5.4Hz, 1H), 5.10(d, J=15Hz, 1H), 3.69(m, 3H), 3.43~3.33(m, 3H), 1.56(s, 3H), 1.55(s, 3H)

<Ejemplo 16> Compuesto 16
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El compuesto 16 (25 mg, 9%) se prepard mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-1ll y el
compuesto A-Il.

10 'H RMN (600MHz, DMSO-ds+ D20) & 8.31(s, 1H), 7.80(s, 1H), 7.79(s, 1H), 7.52(s, 1H), 5.84(d, J = 4.8Hz, 1H), 5.12
(d, J = 4.8Hz, 1H), 5.05(m, 2H), 3.55~3.20(m, 6H), 1.37(s, 6H)

<Ejemplo 17> Compuesto 17
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El compuesto 17 (30 mg, 16%) se preparé mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-1l y el
15 compuesto A-VIII.

'H RMN (600MHz, CDsOD) & 8.39(d, J = 1.8Hz, 1H), 8.00(s, 1H), 7.89(d, J = 1.8Hz, 1H), 7.60(s, 1H), 5.96 (d,
J=4.8Hz, 1H), 5.34(d, J=14.4Hz, 1H), 5.24(d, J = 4.8Hz, 1H), 4.97(d, J=15Hz, 1H), 4.81(q, J = 7.2Hz, 1H),
3.65~3.33(m, 6H), 1.51(d, J=7.8Hz, 3H)

<Ejemplo 18> Compuesto 18
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El compuesto 18 (69 mg, 20%) se preparé mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-X y el
compuesto A-X.

'H RMN (600MHz, CDsOD) & 8.78(s, 1H), 8.67(s, 1H), 7. 91 (s, 1H), 7.65(s, 1H), 5.95(d, J=4.8Hz, 1H), 5.31(d,
J=15Hz, 1H), 5.24(d, J=4.8Hz), 5.14(d, J=15.6Hz, 1H), 3.80(m, 2H), 3.70(d, J=18Hz, 1H), 3.14(d, J=18Hz, 1H),
2.78(m, 2H), 1.59(s, 3H), 1.57(s, 3H)

<Ejemplo 19> Compuesto 19
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El compuesto 19 (134 mg, 48%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-1ll y el
compuesto A-X.

'H RMN (600MHz, DMSO-ds+ D20) & 8.77(s, 1H), 8.64(s, 1H), 7.82(s, 1H), 7.56(s, 1H), 5.91(d, J = 4.8Hz, 1H),
5.20~4.97(m, 3H), 3.56(m, 4H), 2.69(m, 2H), 1.43(s, 6H)

<Ejemplo 20> Compuesto 20
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El compuesto 20 (120 mg, 20%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-1l y el
compuesto A-X.

'H RMN (600MHz, DMSO-ds+ D20) & 8.76(s, 1H), 8.66(s, 1H), 7.82(s, 1H), 7.53(s, 1H), 5.65(d, J = 4.2Hz, 1H),
5.09(d, J = 14.4Hz, 1H), 4.92(d, J = 4.8Hz, 1H), 4.86 (d, J = 4.8Hz, 1H), 4.58(q, J = 14.4Hz, 1H), 3.56(m, 2H), 3.41(d,
J = 18Hz, 1H), 3.20(d, J = 17.4Hz, 1H), 1.36(s, 3H), 1.35(s, 3H)

<Ejemplo 21> Compuesto 21
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El compuesto 21 (145 mg, 53%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-Il y el
compuesto A-1V.

'H RMN (600MHz, CD3OD) & 8.45(s, 1H), 7.93(s, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.61(s, 1H), 5.98 (d, J = 4.8Hz, 1H), 5.33 (d, J =
14.4Hz, 1H), 5.24(d, J = 4.8Hz, 1H), 5.18(d, J=15Hz, 1H), 4.81 (g, J = 7.2Hz, 1H), 4.12~3.33(m, 10H), 1.53(d,
J=3.6Hz, 3H)

<Ejemplo 22> Compuesto 22
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El compuesto 22 (33 mg, 8%) se preparé mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-X y el
compuesto A-XII.

'H RMN (600MHz, CDsOD) & 8.81(s, 1H), 8.75(s, 1H), 7.97(s, 1H), 7.70(s, 1H), 5.97(d, J=4.8Hz), 5.35(d, J=14.4Hz,
H), 5.24(d, J=5.4Hz, 1H), 5.01(m, 1H), 3.49~3.43(m, 2H), 1.60(br, 6H)

<Ejemplo 23> Compuesto 23
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El compuesto 23 (11 mg, 28%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-V y el
compuesto A-VI.

'H RMN (600MHz, DMSO-ds) & 11.72(t, J=6.6Hz, 1H), 11.03(br , 1H), 10.83(br, 1H), 9.48(d, J= 8.4Hz, 1H), 8.98(s,

1H), 8.58(s, 1H), 8.15(br, 1H), 7.81(s, 1H), 7.56(s, 1H) 7.51(s, 1H) 7.33(br, 2H) 6.85(d, J=15.6Hz, 1H), 6.74(s, 1H),

6.28(m, 1H), 5.87(dd, J = 5.4Hz, 8.4Hz, 1H), 5.79(br, 1H), 5.23(d, J = 4.8Hz, 1H), 4.93(m, 2H), 3.84(d, J = 17.4Hz,
H), 3.62(d, J = 7.8Hz 1H), 3.5~3.09(m, 4H), 1.66(m, 4H), 1.44(s, 3H)1.43(s, 3H)

<Ejemplo 24> Compuesto 24
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El compuesto 24 (49 mg, 38%) se preparé mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-Xll y el
compuesto A-Il.

'H RMN (600MHz, DMSO-ds) & 11.76(t, J=5.4Hz, 1), 11.05(s, 1H), 10.90(s, 1H), 9.53(d, J=8.4Hz, 1H), 9.00(s, 1H),

8.42(s, 1H), 8.09(s, 1H), 7.82(s, 1H), 7.69(s, 1H), 7.57(s, 1H), 7.42(br, 2H), 7.12(t, J=7.2Hz, 1H), 6.91(d, J=16.2Hz,

1H), 6.30(m, 1H), 6.05(br, 1H), 5.84(dd, J=4.8Hz, 5.4Hz, 1H), 5.20(d, J=4.8Hz, 1H), 4.91(m, 2H), 4.63(q, J=7.2Hz,
H), 3.82(d, J=18Hz, 1H), 3.58(m, 3H), 3.30(m, 2H), 1.42(d, J=6.6Hz, 3H)

<Ejemplo 25> Compuesto 25
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El compuesto 25 (26 mg, 36%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-Xl y el

compuesto A-Il.

'H RMN (600MHz, DMSO-de) & 11.74 (t, J = 5. 4Hz, 1H), 9.52(d, J = 7.8Hz, 1H), 8.97(bs, 1H), 8.44(s, 1H), 8.20(bs,
2H), 8.06(bs, 2H), 7.81(s, 1H), 7.63(s, 1H), 7.11(m, 1H), 6.15(bs, 2H), 5.75(m, 1H), 5.07(m, 1H), 4.94(m, 1H),
4.80(m, 1H), 3.73(m, 2H), 3.55(m, 4H), 1.46(s, 3H), 1.45(s, 3H)

<Ejemplo 26> Compuesto 26
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El compuesto 26 (22 mg, 29%) se preparé mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-Xlll y el
compuesto A-Il.

'H RMN (600MHz, DMSO-de) & 11.77(t, J = 5.4Hz, 1H), 11.04(bs, 1H), 10.91(bs, 1H), 9.45(d, J = 8.4Hz, 1H),
9.00(bs, 1H), 8.42(s, 1H), 8.09(bs, 1H), 7.82(s, 1H), 7.70(s, 1H), 7.57(s, 1H), 7.42(s, 1H), 6.90(d, J = 16.2Hz, 1H),

6.29(m, 1H), 6.05(t, J = 4.8Hz, 1H), 5. 82 (dd, J1 = 8. 4Hz, J2 = 5. 4Hz, 1H), 5.20 (d, J = 5. 4Hz, 1H), 4.88(m, 2H),
3.83(d, J = 18.0Hz, 1H), 3.58(m, 3H), 3.29(m, 2H), 1.47(s, 3H), 1. 45 (s, 3H)

<Ejemplo 27> Compuesto 27

B

El compuesto 27 (6 mg, 8%) se preparé mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-VIll y el
compuesto A-XIII.

H RMN (600MHz, CDsOD) 3= 8.37(br, 1H), 7.91(br, 1H), 7.34(br, 1H), 6.79(br, 1H), 6.60(br, 1H), 5.95(d, 1.8Hz, 1H),
5.25(m, 2H), 4.94(br, 1H), 3.73~3.23(m, 6H), 3.10(d, J=6.6Hz, 3H), 1.66(d, J=3.6Hz, 6H)

<Ejemplo 28> Compuesto 28
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El compuesto 28 (17mg, 33%) se preparé mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-Vlll y el
compuesto A-XIV.

H RMN (600MHz, CDsOD) & 8.76(s, 1H), 8.66(s, 1H), 7.25(d, J =2.4Hz, 1H), 7.18(dd, J = 2.4Hz, 8.4Hz, 1H), 7.04(s,
5 1H), 6.77(d, J = 8.4Hz, 1H), 5.95(d, J=5.4Hz, 1H) 5.29 (d, J = 15.6Hz, 1H), 5.21(d, J = 4.8Hz, 1H), 4.94(d, J =
15.6Hz, 1H), 3.69(m, 3H), 3.41(d, J = 18.6Hz, 1H), 2.72(t, J = 6.6Hz, 2H), 1.61(s, 6H)

<Ejemplo 29> Compuesto 29
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El compuesto 29 (42mg30%) se preparé mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-VIll y el
10  compuesto A-XV.

'H RMN (600MHz, DMSO-ds) & = 9.62(br, 1H), 9.48(d, J=6.6Hz, 1H), 9.23(s, 1H), 8.43(s, 1H), 8.23(br, 1H), 7.61(s,
H), 7.37(br, 1H), 6.87(s, 1H), 6.79~6.74(m, 3H), 6.70(s, 1H), 6.17(br, 1H), 5.91(m, 1H), 5.18(d, J=4.8Hz, 1H),
5.06(br, 2H), 4.25(br, 2H), 4.10(br, 2H), 3.48(br, 2H), 3.34(br, 1H), 3.23(br, 1H), 2.71(s, 3H), 1.42(d, J=6.6Hz, 6H)

<Ejemplo 30> Compuesto 30

15 B\l AX| -

El compuesto 30 (12 mg, 14%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-Vlil y el
compuesto A-XVI.

"H RMN (600MHz, DMSO-ds) 5 9.51(br, 1H), 9.46(d, J = 8.4Hz, 1H), 8.35(s, 1H), 8.25(t, J= 4.2Hz, 1H), 8.13(s, 1H),
7.61(s, 1H), 7.35(br, 2H), 7.26(d, J = 6.6Hz, 1H), 7.15(dd, J = 2.4Hz, 7.8Hz, 1H), 6.73(d, J = 8.4Hz, 1H), 6.675(s,

20 1H), 5.94(br, 1H), 5.86(dd, J = 8.4Hz, 5.4Hz, 1H), 5.15(d, J= 5.4Hz, 5.07(m, 2H), 3.5~3.34 (m, 4H), 3.18(m , 2H),
1.38(s, 3H), 1.36(s, 3H)

<Ejemplo 31> Compuesto 31
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El compuesto 31 (10 mg, 16%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-VIll y el
compuesto A-XVIII.

'H RMN (600MHz, DMSO-ds) & 9.49(d, J = 8.4Hz, 1H), 9.09(br, 1H) 8.38(s, 1H), 8.25(br, s) 8.25(t, J = 5.4Hz, 1H),

5 7.54(s, 1H), 7.34(br, 2H), 7.27(d, J = 1.8Hz, 1H), 7.15(dd, J = 1.8Hz, 6.6Hz, 1H), 6.76(d, J = 7.8Hz, 1H), 6.71(s, 1H),
5.92(dd, J = 4.8Hz, 8.4Hz, 1H), 5.84(br, 1H), 5.19(d, J= 4.8Hz, 5.05(m, 2H), 3.5-3.32 (m, 4H), 3.07(m , 2H), 1.88(m,
2H), 1.42(s, 3H), 1.41(s, 3H)

<Ejemplo 32> Compuesto 32
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10 El compuesto 32 (65 mg, 24%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-VIll y el
compuesto A-XIX.

'H RMN (600MHz, DMSO-ds+ D20) 3 8.76(s, 1H), 8.73(s, 1H), 7.30(d, J = 2.4Hz, 1H), 7.25(dd, J = 2.4Hz, 8.4Hz,
1H), 6.83(dd, J = 1.2Hz, 7.8Hz, 6.76(s, 1H), 5.90(4.2Hz, 1H), 5.20 (d, J = 4.8Hz, 1H), 5.14(d, J = 15Hz, 1H), 4.99(d, J
= 15Hz, 1H), 4.08(s, 2H), 3.60(dd, J = 18Hz, 59.4Hz, 2H), 1.46(s, 3H), 1.44(s, 3H)

15 <Ejemplo 33> Compuesto 33
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El compuesto 33 (15 mg, 12%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-VIll y el
compuesto A-XX.

'H RMN (600MHz, DMSO-ds+ D20) 3 8.34 (s, 1H), 8.21(br, s, 1H) 7.77(d, J = 6Hz, 1H), 7.73(s, 1H), 6.81(d, J =
20  8.4Hz, 1H), 6.67 (s, 1H), 5.77(d, J = 4.2Hz, 1H), 5.10(d, J=4.2Hz, 1H), 5.04~4.86(m, 2H), 3.55-3.20 (m, 6H), 1.39(s,
3H), 1.37(s, 3H)

<Ejemplo 34> Compuesto 34
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El compuesto 34 (10mg, 9%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-1 y el
compuesto A-XXI.

'H RMN (600MHz, CDsOD) & 8.33(s, 1H), 7.83(s, 1H), 7.25(s, 1H), 7.20(d, J = 7.8Hz, 1H), 6.97(s, 1H), 6.79(d, J =
8.4Hz, 1H),5.92(d, J = 4.8Hz, 1H), 5.21-(m, 2H), 4.92(m, 2H), 3.72~3.67(m, 6H), 1.51(2, J = 7.2Hz, 3H)

<Ejemplo 35> Compuesto 35
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El compuesto 35 (49 mg, 31%) se preparé mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-1l y el
compuesto A-XXI.

'H RMN (600MHz, DMSO-de) & 9.54(m, 2H) 9 (s 1H), 9.06(s, 1H), 8.36(s, 1H), 8.30 (t, J=5.4Hz, 1H), 8.15(s, 1H),
7.75 (s,1H), 7.42(s, TH), 7.32(s, 1H), 7.19(dd, J = 1.8Hz,7.8Hz, 1H), 6.76(d, J = 7.8Hz, 1H), 5.98(t, J = 5.4Hz, 1H),
5.87(dd, J = 5.4Hz, 7.8Hz, 1H), 5.15(d, J = 48Hz 1H), 5.08(m, 2H), 4.60(q, J = 7.2Hz, 1H), 3.52~3.20(m, 6H),
1.40(d, J = 6.6Hz, 3H)

<Ejemplo 36> Compuesto 36
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El compuesto 36 (12mg, 52%) se prepard mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-VIIl y
4,5- diaminopirimidina.

'H RMN (600MHz, CDsOD) & 8.34(d, J = 1.8Hz, 1H), 7.78(d, J = 1.8Hz, 1H), 7.02(s, 1H), 5.99(d, J=4.8Hz, 1H)
5.30~4.90 (m, , 3H), 3.65(d, J = 18Hz, 1H), 3.34(d, J = 18Hz, 1H), 1.60(s, 6H)

<Ejemplo 37> Compuesto 37
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El compuesto 37 (19 mg, 31%) se preparé mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-1l y el
compuesto A-l.

'H RMN (600MHz, CD3OD) & 8.43(s, 1H), 7.94(s, 1H), 7.04(s, 1H), 5.90(d, J=4.8Hz, 1H), 5.25~4.8(m, 3H), 3.70(d, J
5  =18.6Hz, 1H), 3.49(t, J = 6Hz, 1H), 3.30~3.25(m, 3H), 1.62(s, 6H)

<Ejemplo 38> Compuesto 38
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El compuesto 38 (7 mg, 9%) se prepard mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-VIll y el
compuesto A-XXII.

10 'H RMN (600MHz, CD3OD) &

= 8.36(s, 1H), 7.70(s, 1H), 7.04(s, 1H), 5.98(d, J=4.8Hz, 1H), 5.27~4.8(m, 3H),
3.70~3.50(m, 2H), 3.49(m, 2H), 2.45

(m, 2H), 1.98(m, 2H), 1.62(s, 6H)

<Ejemplo 39> Compuesto 39
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El compuesto 39 (2 mg, 2%) se prepard mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-VIll y el
15 compuesto A-XXIII.

'H RMN (600MHz, CDsOD) & 8.42(d, J = 1.8Hz, 1H), 7.70(d, J = 1.8Hz, 1H), 6.99(s, 1H), 5.92(d, J=4.8Hz, 1H)
5.27~4.90 (m, , 3H), 3.63(d, J = 18Hz, 1H), 3.34(d, J = 18Hz, 1H), 3.15(d, J = 3.6Hz, 3H), 1. 62 (s, 6H)

<Ejemplo 40> Compuesto 40
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El compuesto 40 (12 mg, 18%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-VIll y el
compuesto A-XXIV.

'H RMN (600MHz, CD3OD) & 8.41(d, J = 1.8Hz, 1H), 7.98(d, J = 1.8Hz, 1H), 7.03(s, 1H), 5.91(d, J=4.8Hz, 1H),
5  5.23~4.90 (m,, 3H), 3.68~3.37(m, 6H), 1.60(s, 6H)

<Ejemplo 41> Compuesto 41
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El compuesto 41 (70 mg, 40%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-VIll y el
compuesto A-XXVI.

10  'H RMN (600MHz, DMSO-ds+ D20) & 8.46(s, 1H), 7.49(s, 1H), 6.74(s, 1H), 5.90(d, J=4.2Hz, 1H), 5.20(d, J=4.8Hz,
H), 5.10(q, J=15.6Hz, 2H), 3.62~3.40(m, 6H), 3.03(br, 2H), 2.83(br, 4H), 1.66~1.59(m, 8H), 1.44(s, 3H), 1.43(s, 3H)

<Ejemplo 42> Compuesto 42
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El compuesto 42(6.2 mg, 28%) se prepard mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-Xll y el
15 compuesto A-XXVII.

'H RMN (600MHz, CDsOD) & 8.26(s, 1H), 7.41(s, 1H), 7.09(d, J=16.2Hz, 1H), 6.25(m, 1H), 5.91(d, J=4.8Hz, 1H),
5.21(d, J=4.8Hz, 1H), 3.82(d, J=18Hz, 1H), 3.66(d, J=18Hz, 1H), 3.21(br, 2H), 2.99(br, 2H), 1.80(br, 4H), 1.62(s, 3H),
1.61(s, 3H)

<Ejemplo 43> Compuesto 43
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El compuesto 43 (38.7 mg, 38%) se prepard mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-V y el
compuesto A-XXVIII.

'H RMN (600MHz, CD3OD) & 8.25(s, 1H), 7.04(s, 1H), 6.16(m, 1H), 5.92(d, J=4.8Hz, 1H), 5.22(d, J=4.8Hz, 1H),
5 4.87(m, 2H), 3.98(s, 2H), 3.83(d, J=18Hz, 1H), 3.68(d, J=18Hz, 1H), 1.63(s, 3H), 1.61(s, 3H)

<Ejemplo 44> Compuesto 44
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El compuesto 44 (11.4 mg, 13%) se prepard mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-V y el
compuesto A-XXIX.

10  'H RMN (600MHz, CDsOD) & 8.11(s, 1H), 7.00(s, 1H), 6.76(d, J=16.8Hz, 1H), 6.10(d, J=15.6Hz, 1H), 5.87(br, 1H),
5.20(br, 1H), 4.88(m, 2H), 3.78(d, J=17.4Hz, 1H), 3.67(d, J=16.8Hz, 1H), 3.11(m, 4H), 1.62(s, 3H), 1.60(s, 3H)

<Ejemplo 45> Compuesto 45
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El compuesto 45 (30 mg, 30%) se prepard mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-V El
15 compuesto A-XXX.

'H RMN (600MHz, CDsOD) & 8.23(s, 1H), 7.03(d, J=16.8Hz, 1H), 6.98(s, 1H), 6.13(m, 1H), 5.91(d, J=5.4Hz, 1H),
5.21(d, J=4.8Hz, 1H), 4.90(m, 2H), 3.81(d, J=17.4Hz, 1H), 3.66(d, J=17.4Hz, 1H), 3.29 (t, J=6Hz, 2H), 2.93 (t, J=6Hz,
2H), 1.62(s, 3H), 1.60(s, 3H)

<Ejemplo 46> Compuesto 46
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El compuesto 46 (20 mg, 18%) se preparé mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-Xlll y el
compuesto A-XXXI.

'H RMN (600MHz, DMSO-ds) & 9.48(m, 1H), 8.93(bs, 1H), 8.36(s, 1H), 7.97(bs, 1H), 7.76(bs, 1H), 7.75(bs, 2H),
5  7.47(bs, 1H), 7.42(s, 1H), 6.92(d, J = 16.2Hz, 1H), 6.08(m, 1H), 5.80(m, 1H), 5.19(d, J = 4.8Hz, 1H), 4.82(m, 2H),
3.80(d, J = 18.0Hz, 1H), 3.55(d, J = 18.0Hz, 1H), 2.83(m, 2H), 2.44(m, 2H), 1.82(m, 2H), 1.48(s, 3H), 1.46(s, 3H)

<Ejemplo 47> Compuesto 47
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El compuesto 47 (1mg, 5%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-V y el
10 compuesto A-XXXII.

'H RMN (600MHz, CD3OD) & = 8.37(s, 1H), 7.52(s, 1H), 6.98(s, 1H), 6.73(m, 1H), 6.01(m, 2H), 5.21~4.90(m, 3H),
3.98(m, 2H), 3.81(m, 2H), 1.58(s, 3H), 1.56(s, 3H)

<Ejemplo 48> Compuesto 48
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15 El compuesto 48 (52 mg, 58%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-VIll y el
compuesto A-IX.

'H RMN (600MHz, CDsOD) 38.89(d, J= 1.8Hz, 1H), 8.72(d, J= 1.8Hz, 1H), 7.07(s, 1H), 5.97(d, J=5.4Hz, 1H),
5.33~4.8(m, 3H), 3.71(d, J = 18.6Hz, 1H), 3.41(d, J = 18.6Hz, 1H), 3.26~2.91(m, 4H), 1.62(s, 6H)

<Ejemplo 49> Compuesto 49
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El compuesto 49 (8 mg, 9%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-Ill y el
compuesto A-1.

"H RMN (600MHz, DMSO-ds) 3 9.54(bs, 1H), 9.06(bs, 1H), 8.44(s, 1H), 8.21(bs, 3H), 7.56(s, 1H), 6.86(d, J = 16.2Hz,
5 1H), 6.29(bs, 1H), 6.05(m, 1H), 5.76(m, 1H), 5.13(d, J = 4.8Hz, 1H), 4.85(m, 2H), 3.66(d, J = 16.8Hz, 1H), 3.49(d, J =
17.4Hz, 1H), 3.02(m, 4H), 1.47(s, 3H), 1.46(s, 3H)

<Ejemplo 50> Compuesto 50
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El compuesto 50 (3.5 mg, 7%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 1 usando el compuesto B-V y el
10 compuesto A-I.

'H RMN (600MHz, CDsOD) & 8.31(s, 1H), 7.53(s, 1H), 7.05(m, 2H), 6.22(m, 1H), 5.90(d, J = 4.8Hz, 1H), 5.19(d, J =
4.8Hz, 1H), 3.80(d, 17.4Hz 1H), 3.64(d, J = 17.4Hz, 1H), 3.52 (t, J = 6Hz, 2H), 3.24(t, J = 6Hz, 2H) 1.61(s, 3H),
1.59(s, 3H)

<Ejemplo 51> Compuesto 51
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El compuesto 51 (48 mg, 60%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-V y el
compuesto XXXI.

H RMN (600MHz, CDsOD) & 8.33(s, 1H), 7.58(s, 1H), 7.11~7.06(m, 2H), 6.27(m, 1H), 5.92(d, J=4.8Hz, 1H), 5.23(d,
J=4.8Hz, 1H), 4.93(m, 2H), 3.84(d, J=18Hz, 1H), 3.68(d, J=18Hz, 1H), 3.57(br, 2H), 3.31(m, 2H), 2.76(s, 3H), 1.64(s,
20  3H), 1.63(s, 3H)

<Ejemplo 52> Compuesto 52
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El compuesto 52 (18 mg, 30%) se preparé mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-VIl y el
compuesto A-l.

'H RMN (600MHz, CDsOD) & 8.31(s, 1H), 7.54(s, 1H), 7.068(m, 2H), 6.22(m, 1H), 5.91(d, J = 5.4Hz, 1H), 5.19(d, J =
5  5.4Hz, 1H), 4.80(m, 1H), 3.80(d, 17.4Hz 1H), 3.65(d, J = 17.4Hz, 1H), 3.50 (1, J = 6Hz, 2H), 3.24(t, J = 6Hz, 2H)
1.55(d, J = 6.6Hz, 3H)

<Ejemplo 53> Compuesto 53

4]

\rJJ‘u \1)\“”
ol © &rf\k\' + l:I m ‘_f\g\?\/r\:[ A,‘.,NH kr

53

El compuesto 53 (30 mg, 33%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-Xll y el
10 compuesto A-l.

'H RMN (600MHz, DMSO-de) & 9.53(d, J=7.8Hz, 1H), 9.11(s, 1H), 8.47(s, 1H), 8.07(s, 1H), 7.87(s, 2H), 7.60(s, 1H),
7.42(s, 1H), 6.91(d, J=16.2Hz, 1H), 6.26(m, 1H), 6.02(br, 1H), 5.84(dd, J=4.8Hz, 4.8Hz, 1H), 5.20(d, J=4.8Hz, 1H),
4.93(m, 2H), 4.63(q, J=7.2Hz, 1H), 3.81(d, J=18Hz, 1H), 3.58(d, J=18Hz, 1H), 3.32(m, 2H), 3.06(br, 2H), 1.43(d,
J=7.2Hz, 3H)

15 <Ejemplo 54> Compuesto 54
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El compuesto 54 (29 mg, 30%) se preparé mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-Xlll y el

compuesto A-l.

'H RMN (600MHz, DMSO-de) & 11.77(t, J = 5.4Hz, 1H), 11.04(bs, 1H), 10.91(bs, 1H), 9.45(d, J = 8.4Hz, 1H),
20 9.00(bs, 1H), 8.42(s, 1H), 8.09(bs, 1H), 7.82(s, 1H), 7.70(s, 1H), 7.57(s, 1H), 7.42(s, 1H), 6.90(d, J = 16.2Hz, 1H),

6.29(m, 1H), 6.05(t, J = 4.8Hz, 1H), 5.82(dd, J1 = 8.4Hz, J2 = 5.4Hz, 1H), 5.20(d, J = 5.4Hz, 1H), 4.88(m, 2H),

3.83(d, J = 18.0Hz, 1H), 3.58(m, 3H), 3.29(m, 2H), 1.47(s, 3H), 1.45(s, 3H)

<Ejemplo 55> Compuesto 55
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El compuesto 55 (26 mg, 29%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-Xl y el
compuesto A-l.

'H RMN (600MHz, DMSO-de) 5 9.54(bs, 1H), 9.06(bs, 1H), 8.44(s, 1H), 8.21(bs, 3H), 7.56(s, 1H), 6.86(d, J = 16.2Hz,
H), 6.29(bs, 1H), 6.05(m, 1H), 5.76(m, 1H), 5.13(d, J = 4.8Hz, 1H), 4.85(m, 2H), 3.66(d, J = 16.8Hz, 1H), 3.49(d, J =
17.4Hz, 1H), 3.02(m, 4H), 1.47(s, 3H), 1.46(s, 3H)

<Ejemplo 56> Compuesto 56
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El compuesto 56 (38 mg, 32%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-Xl y el
compuesto A-XVII.

'H RMN (600MHz, DMSO-ds) 5 9.48(d, J = 9.0Hz, 1H), 9.04(bs, 1H), 8.42(s, 1H), 8.21(bs, 3H), 7.57(s, 1H), 6.91(d, J
= 16.2Hz, 1H), 6.14(m, 2H), 5.76(bs, 1H), 5.14(m, 1H), 4.84(bs, 1H), 3.53(m, 2H), 3.21(m, 2H), 2.90(m, 2H), 1.88(m
2H), 1.46(s, 3H), 1.46(s, 3H)

<Ejemplo 57> Compuesto 57

BocHM. _N_ Il HH: — HMN__N ':'"GH E
T HNl_(s F N B \g_(?"\,,- ");( o c%,k:
o © P | o © o N;\_&—\,f‘r NN ©
0% oPME A0 0" o
B 57

El compuesto 57 (30 mg, 25%) se preparé mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-Xlll y el
compuesto A-XVI.

'H RMN (600MHz, DMSO-ds) & 9.41(m, 1H), 9.04(bs, 1H), 8.42(s, 1H), 8.22(bs, 2H), 7.58(bs, 1H), 7.42(s, 1H),
6.91(d, J = 15.6Hz, 1H), 6.13(m, 2H), 5.73(m, 1H), 5.13(m, 1H), 4.85(m, 2H), 3.52(m, 2H), 3.22(bs, 2H), 2.89(bs, 2H),
1.87(m, 2H), 1.48(s, 3H), 1.46(s, 3H)

<Ejemplo 58> Compuesto 58

64



ES 2683351 T3

o]

o
\H‘ﬁ’]{ “‘r'ﬂ“ou
BocHN. N ﬁDH
5 r"N"“‘-"m“ }( \er
H
o7 oPME
B30l Be2000) sa

El compuesto 58 (9 mg, 24%) se preparé mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-Xlll y el
compuesto A-XXVII.

'H RMN (600MHz, CD3OD) & 8.27(s, 1H), 7.41(s, 1H), 7.10(d, J=15.6Hz, 1H), 6.27(m, 1H), 5.90(d, J=4.8Hz, 1H),
5  5.21(d, J=4.8Hz, 1H), 4.91(m, 2H), 3.85(d, J=118.6Hz, 1H), 3.66(d, J=18Hz, 1H), 3.21(br, 2H), 3.00(br, 2H), 1.80(br,
4H), 1.60(s, 3H), 1.59(s, 3H)

<Ejemplo 59> Compuesto 59
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El compuesto 59 (47 mg, 49%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-V y el
10 compuesto A-XXXIII.

'H RMN (600MHz, CDsOD) & 8.65(s, 1H), 8.60(s, 1H), 7.19(d, J=16.2Hz, 1H), 6.97(s, 1H), 6.20(m, 1H), 5.92(d,
J=4.8Hz, 1H), 5.21(d, J=4.8Hz, 1H), 4.93~4.83(m, 2H), 3.98(s, 2H), 3.80(d, J=18Hz, 1H), 3.66(d, J=18Hz, 1H),
1.62(s, 3H), 1.6(s, 3H)

<Ejemplo 60> Compuesto 60
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El compuesto 60 (49 mg, 53%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-V y el
compuesto A-IX.

'H RMN (600MHz, CDsOD) & 8.63(s, 1H), 8.62(s, 1H), 7.17(d, J=16.2Hz, 1H), 6.97(s, 1H), 6.19(m, 1H), 5.92(d,
J=4.8Hz, 1H), 5.22(d, J=5.4Hz, 1H), 4.92~4.8(m, 2H), 3.80(d, J=18Hz, 1H), 3.66(d, J=17.4Hz, 1H), 3.28(m, 2H),
20 2.91(t, J=6Hz, 2H), 1.62(s, 3H), 1.60(s, 3H)

<Ejemplo 61> Compuesto 61
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El compuesto 61 (6.8 mg, 10%) se prepard mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-Xl y el
compuesto A-IX.

'H RMN (600MHz, CDzOD) & 8.62(s, 1H), 8.60(s, 1H), 7.23(d, J = 15.6Hz, 1H), 6.22(m, 1H), 5.92(d, J = 4.8Hz, 1H),
5.19(d, J = 4.8Hz, 1H), 4.91(m, 2H), 3.80(d, 17.4Hz 1H), 3.64(d, J = 17.4, 1H), 3.28(m, 2H), 2.90(t, J = 6Hz, 2H),
1.60(s, 3H), 1.58(s, 3H)

<Ejemplo 62> Compuesto 62
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El compuesto 62 (11 mg, 13%) se preparé mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-XIll y el
compuesto A-IX.

'H RMN (600MHz, CDsOD) & 8.45(s, 1H), 8.43(s, 1H), 7.09(d, J=16.2Hz, 1H), 6.12(m, 1H), 5.87(d, J=4.8 Hz, 1H),
5.17(d, J=5.4Hz, 1H), 4.89(m, 2H), 3.74(d, J=17.4Hz 1H), 3.61(d, J=17.4Hz, 1H), 3.30(m, 2H), 2.90(m, 2H), 1.59(s,

3H), 1.57(s, 3H)

<Ejemplo 63> Compuesto 63
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El compuesto 63 (46 mg, 57%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-V y el
compuesto A-XXVI.

"H RMN (600MHz, CD3OD) 3 8.66(d, J= 1.8Hz, 1H), 8.61(d, J=1.8Hz), 7.18(d, 15.6Hz, 1H), 6.96(s, 1H), 6.19(m, 1H),
5.92(d, J=4.8Hz, 1H), 5.22(d, J=5.4Hz, 1H), 4.91(m, 2H), 3.81(d, J=18Hz, 1H), 3.66(d, J= 18Hz, 1H), 3.04(t, J=7.2Hz,
2H), 2.66(t, J=6.6Hz, 2H), 2.04(m, 2H), 1.62(s, 3H), 1.60(s, 3H)

<Ejemplo 64> Compuesto 64
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El compuesto 64 (12 mg, 14%) se preparé mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-Xlll y el
compuesto A-XXVI.

'H RMN (600MHz, CD3OD) & 8.69(s, 1H), 8.59(s, 1H), 7.20(d, J=16.2Hz, 1H), 6.24 (m, 1H), 5.92(d, J=4.8Hz, 1H),
5  5.21(d, J=4.8Hz, 1H), 4.93(m, 2H), 3.84(d, J=18Hz, 1H), 3.67(d, J=18Hz, 1H), 3.03(br, 2H), 2.66(br, 2H), 2.03(br,
2H), 1.60(s, 3H), 1.59(s, 3H)

<Ejemplo 65> Compuesto 65
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El compuesto 65 (39 mg, 48%) se preparé mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-Xl y el

10 compuesto A-XXVI.

'H RMN (600MHz, CD3OD) & 8.65(s, 1H), 8.61(s, 1H), 7.19(d, J=15.6Hz, 1H), 6.22(m, 1H), 5.93(d, J=4.8Hz, 1H),
5.21(d, J=4.8Hz, 1H), 4.92(m, 2H), 3.82(d, J=18Hz, 1H), 3.66(d, J=17.4Hz, 1H), 3.04(t, J=7.2Hz, 2H), 2.66(t,
J=6.6Hz, 2H), 2.04(m, 2H), 1.62(s, 3H), 1.60(s, 3H)

<Ejemplo 66> Compuesto 66
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El compuesto 66 (30 mg, 32%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-V y el
compuesto A-XXX.

'H RMN (600MHz, CD3OD) & 8.23(s, 1H), 7.03(d, J=16.8Hz, 1H), 6.98(s, 1H), 6.13(m, 1H), 5.91(d, J=5.4Hz, 1H),
5.21(d, J=4.8Hz, 1H), 4.90(m, 2H), 3.81(d, J=17.4Hz, 1H), 3.66(d, J=17.4Hz, 1H), 3.29(t, J=6Hz, 2H), 2.93(t, J=6Hz,
20  2H), 1.62(s, 3H), 1.60(s, 3H)

<Ejemplo 67> Compuesto 67
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El compuesto 67 (20 mg, 18%) se prepar6 mediante un método similar al ejemplo 8, usando el compuesto B-Xlll y el
compuesto A-XXXI.

'H RMN (600MHz, DMSO-ds) & 9.48(m, 1H), 8.93(bs, 1H), 8.36(s, 1H), 7.97(bs, 1H), 7.76(bs, 1H), 7.75(bs, 2H),
7.47(bs, 1H), 7.42(s, 1H), 6.92(d, J = 16.2Hz, 1H), 6.08 (m, TH), 5.80 (m, 1H), 5.19(d, J = 4.8Hz, 1H), 4.82(m, 2H),
3.80(d, J = 18.0Hz, 1H), 3.55(d, J = 18.0Hz, 1H), 2.83(m, 2H), 2.44(m, 2H), 1.82(m, 2H), 1.48(s, 3H), 1.46(s, 3H)

<Ejemplo 68> Compuesto 68
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Se disolvieron el compuesto B-IX (170 mg, 0.182 mmol) y 4,5-diaminopirimidina (20 mg, 0.182 mmol) en N, N
dimetilformamida (1.5 mL) y se afadié6 bromuro de sodio (37.5 mg, 0.364 mmol). La solucién resultante se agité
durante 9 horas a temperatura ambiente. Se anadieron yoduro de potasio (211 mg, 1.27 mmol) y N,N-
dimetilformamida (1 mL). A -40 °C, se afadio cloruro de acetilo (71 mg, 0.91 mmol) mientras se agitaba, y se agitd
durante 5 minutos a la misma temperatura y se agité adicionalmente durante 1 hora a 0 °C. Se afadi6é una solucién
acuosa de tiosulfato de sodio pentahidratado disuelto en solucién salina (5 mL) a la solucién resultante a 0 °C. El
solido obtenido de este modo se disolvi6 en cloruro de metileno (15 mL) y se aplicé a cromatografia en columna (MC
:MeOH =50 :1 ~ 10 : 1) para producir un compuesto de sal cuaternaria (78 mg (42%)).

El compuesto de sal cuaternaria (78 mg, 0.075 mmol) se disolvié en cloruro de metileno (0.5 mL). Se anadieron
secuencialmente ftrietilsilano (0.5 mL) y acido trifluoroacético (1.5 mL). La solucion resultante se agité durante 4
horas a temperatura ambiente. Se afadi6 isopropiléter (25 mL) a la solucién resultante, creando un sélido. El sélido
se filtré a presion reducida para producir el compuesto 68 (50 mg, 99%) (En el medio de la reaccion, debido a cloruro
de acetilo, se produjo acetilaciéon en posicion 5 de 4,5-diaminopirimidina).

'H RMN (600MHz, CDsOD) & 8.79(d, J = 1.8Hz, 1H), 8.70(d, J = 1.8Hz, 1H), 7.08(s, 1H), 6.00(d, J=4.8Hz, 1H)
5.32(d, J = 14.4Hz, 1H), 5.27(d, J = 4.8Hz, 1H), 4.8(d, J = 14.4Hz, 1H), 3.71(d, J = 18.6Hz, 1H), 3.44(d, J = 18Hz,
1H), 1.60(d, J = 1.2Hz, 6H)

<Ejemplo de prueba 1> Prueba de actividad antibacteriana in vitro

Para evaluar la actividad antibacteriana de cada uno de los compuestos de los ejemplos 1 a 68, se realizd una
prueba de actividad antibacteriana in vitro.

La actividad antibacteriana in vitro se evalu6 midiendo MICeo (ug/mL) de cada uno de los compuestos de los
ejemplos 1 a 68, que se define como la concentracion mas baja de un antibiético que inhibira el crecimiento visible
del 90% de los microorganismos. después de la incubacion en comparacién con un grupo control al que no se trata
el antibidtico. Los valores de MICgo se midieron mediante el método de microdilucién en caldo desarrollado por the
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (véase CLSI M7-A5, Methods for Dilution Antimicrobial
Susceptibility Test for Bacteria that Grow Aerobically-Fifth Edition (2000):CLSlI, Villanova, PA).

La ceftazidima (CAZ) representada por la formula B, CXA-101 representada por la formula C, y el Doripenem

representado por la férmula D se usaron como el compuesto de comparacion. Los resultados de la prueba se
muestran en las tablas 1y 2.
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[Formula B]
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[Formula C]
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[Férmula D]

Doripenem

La ceftazidima representada por la férmula B es un antibiético de cefalosporina de tercera generacion y se usa
ampliamente contra Pseudomonas aeruginosa. CXA-101 representada por la féormula C es un antibiético de
cefalosporina que se encuentra en ensayos clinicos de fase 2 por Cubist Pharmaceuticals, Inc. Doripenem
representado por la férmula D pertenece a un subgrupo de carbapenemas y es uno de los antibiéticos mas usados
para tratar la infeccion por bacteria Gram-negativa farmacorresistente.

1) Prueba de bacterias

Se midi6 la actividad antibacteriana in vitro con respecto a los siguientes 19 aislados clinicos: M. catarrhalis;
P.aeruginosa (5 cepas); K.pneumoniae (6 cepas); A. baumannii (3 cepas); E. coli (2 cepas); A. calcoaceticus; y
E.cloacae. La tabla 1 muestra los resultados.

2) Preparacién del compuesto de prueba
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Los compuestos de prueba cada uno (los compuestos de derivados de cefalosporina preparados en los ejemplos 1 a
68) se disolvieron en DMSO a la concentracion de 10,240 pg/mL, se diluyeron dos veces con DMSO vy luego se
diluyeron veinte veces con agua destilada esterilizada. La concentracion final en la prueba de actividad
antibacteriana estuvo en el rango de 0.0626 pg/mL a 128 pg/mL, y la concentracién final de DMSO usada como
adyuvante fue de 2.5% (V/V).

<Tabla > Actividad antibacteriana de los compuestos de férmula | MICgo, pg/mL)

Bacterias de prueba 1Cumpuestus d:r'r'.fﬂdus df;lﬂ CE}fElUSpU:I‘Iﬂ zeqgln I: presente im;enciu:'ln _ . -

1 M.catarrhalis 1 1 z 0.25 0.25 Z 2 a.5 <0.0625
2 F.aeruginocsa 0.25 2 32 0. 1 0.5 0.3 1 1
3 P.aeruginosa i 18 0.5 0. 4 2 1 q a2
4 FP.aeruginosa 0.5 q 1 0. 1 0.5 0.125 1 &4
5 P.aeruginosa 0.25 q 0.125 1 1 a.5 0.125 0.5 4
g P, aeruginosa 0.25% B 0.25 1 0.25 0.5 0.25 1 i6
7 K.pneumoniae 2 4 1 2 2 4 2 i 1
B K.pneumoniae 4 0.5 <0.0625 |2 =0.0625% 0.5 16
] K.pneumoniae 0.125 0.5 1 a.5 4 <0.0625 |32
id K.pneumoniae 128 4 2 8 1é 32 64
11 K.pneumoniae 0.5 1 0.5 0.125 <0.06825 0.25 32
12 K.pneumoniae 128 &4 B4 3z -] 16 32 H B4
13 A.baumannii 4 4q 2 a4 14g 32 f 1
14 A, baumannii 16 »128 >128 g =128 >128 g »>128 >6d
15 A, baumannii 32 »128 128 4 =128 =128 1% 128 =64
16 |A.calcoacetlus (0.3 2 Q.25 2 2 2 1 2 1
17 E.coli <(.08625 0.25 <0.0625 0.125 <0.0625 |(0.25 <0.0625 0.0625 0.5
i8 E.colil 2 1 1 0.5 0.5 4 0.125 0.5 B
19 E.cloacae 2 =128 2 1 0.5 2 1 iz 3z

Bacterias de prueba 9I'C,c|m|::-ue5'>t|:|:-'. d:;i\.fadus de Ii Lc&fﬂlcl5'.|::‘|:|rinﬂls:legljn la presir:& iﬂ'-‘&ﬂl::ilfl:q - - -
1 [M.catarrhalis 0.5 0.3 0.25 1 2 0.25 0.25 1 0.125
2 |F.aeruginosa 0.25% 4 1 1 2z 1 9.5 1 2
3 |F.aeruginosa 0.25 4 4 2 B 2 1 2 2
& |P.asruginosa 0.25 2 1 g -] 18 a.125 (0.5 8
5 |F.aeruginosa <0.0625 1 0.5 1 2 0.25 0.5 0.25 8
& |P.aeruginosa 0.25 1 1 1 4 0.25 0n.25 2 2
7 |K.pneumoniae 0,125 2 0.5 2 2 2 | g 4
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8 |H.pneumoniae 1 0.25 <0.0625 p.25 1 2 4 128 1
9 |K.pnedmoniae 0.125 <0.0825 |<0.0625 0.25 1 0.5 0.2% 2 ]
10 | K. pneumoniae =128 32 »128 &d (%] 2] a4 =128 32
11 | K. pneumonize 0.25 2 <0.0625 <0.0625 1 0.5 2 iz 1
12 |K.pneumoniae £4 8 ] g g B 1z8 128 32
13 |A. baumannii 0.5 ] 4 q | 2 1248 2 1&
14 |A. baumannii »128 128 »128 »128 >128 >128 8 »128 i
15 |A. beaumannii =128 =128 =128 =128 128 8 2 32 2
16 |A.calcoacetius 0.5 2 1 1 2 .25 0.5 0.25 0.5
17 |E.coll <0.0625 0.125 0.125 0.25 1 0.25 2 1 1
1% |E.coli 1 0.5 0.125 0.25 2 1 16t 4 g
19 |E. cloacae 2 0.5% B4 4 8 a4 32 1@ 2
. Compuestos derivados de la cefalosporina segln la presente invencion
Bacterias de prueba
18 14 20 21 22 23 24 25 26
1 M.catarrhalis 0.5 1 0.5 0.125 0.5 0.25 <0.0625 <0.0625 [<0.0625
2 B.aeruginosa 1 2 4 4 2 1 0.25 0.25 0.25
3 P aeruginosa 2 2 1 4 2 2 0.5 0.5 0.5
q F.aeruginosa .25 0.5 2 32 1 0.25 <0.0625 <0.0625 |<0.0625
-] F.aeruginosga 2 0.5 q ] 2 0.5 0.25% <0.0625 {<0.0625
[ B_asruginosa 0.25 Z 1 2 0.5 1 0.25 0.25 0.25%
T |K.pneumcniae 16 16 ] q 16 1 0.5 0.25 0.5
1 K.pneumoniae ] B4 2 2 2 <0.0B25 <0.0625% <0.0625% |D.125
9 K.pneumoniae 4 1 0.5 2 1 <0.0625 <0.0625 <0.0625 [<0.0625
10 |K.pneumoniae &4 =128 |Le& 8 a4 = 2 >128 0.5
1l |K.pneumoniae 4 ie 1 2 b <0, 0625 0.125% <0 0625 |<0.0825
12 |K.pneumecniae 1z8 i28 =21 16 128 4 4 16 4
13 |A.bsumannii 128 4 1e 16 128 4 2 0.5 2
14 |A. baumannii & 16 32 [ 16 =128 32 128 16
15 |A.baumannii F H 2 2 2 =128 16 B 2
16 (A.calcoacetius 1 0.5 1 1 0.5 1 0.5 0.25 0.5
17 |E.coli 2 1 .25 0.5 2 <0.0625 <0.0625 <0.0B625 |<0.0625
18 |E.coll 1a 16 ] 4 3z <0.062%5 «0.0825 =0.0625 |<0.0625
1% |E.cloacae a4 128 B 16 3z 2 0.5 1 0.125
: Compuestos derivados de la cefalosporina segln la presente invencion
Bacterias de prueba P P g P

27 28 29 |30 31 iz 33 34 a5 47
1 M. catarrhalis 0.25 3 1 0.25 2 1 <0. 0825 0.25
2 F.aeruginosa 1 37 2 1 1 2 o4 3z 2 B
3 F.aeruginosa rl 16 ] 0.5 a F] 128 1 2 128
4 F.aeruginosa 2 g 2 Z 1 4 »128 2 0.25 L]
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5 FP.aerugincsa bed l& 4 ] 2 4 128 0.5 1 32
& P.aerugincsa 1 4 4 0.5 »128 0.5 1 128
7 K.pneumnonide 2 E:] g 1 16 0.25 2 4
g H.pneumoniae
9 K. pneumonide
10 K.pneunoniae
11 K.pneumoniae
12 K_pneumoniae 32 E4 la la 32 B4 128 128 16 32
13 A.baumannii 1 B 8 1 4 1 128 2 4 16
14 A.baumannii »128 >128 3z =128 EF] 32 >128 128 4 »128
15 A.baumannii »128 16 3z |lzs 64 16 >128 128 2 128
1la A.calcosacetius ] 1 L] 1 1 D.5 1z8 0.5 0.5 B
17 E.coli 1 >128 2 0.125 Q.25 |<0.0625 14 <0.0625% <0.0825 >128
15 E.ocoli 2 B 2 2 a B L-T] 1 1 18
13 E.cloacae 16 128 B 4 16 128 >128 1& 0.5 128
Bacterias de prueba Compuestos derivados de la cefalosporina segln la presente invencion
38 37 g s 40 41 42 43 44
1 M.catarrhalis 0.125 =0.0625 <0.0625 <0.0625
2 | P.aeruginosa | 4 3z B 4 q £ q 21
3 |P.aeruginosa 54 B 128 128 16 16 32 |16 3z
4 | P, aeruginesa >128 16 »>128 128 B g 1€ iz 16
5 P, aeruginosa 18 4 &4 32 B 4 B 18 1a
& |P.asruginosa 4q 3z 128 >128 >128 128
7 |K.pneumoniae 0.5 B8 4 1 16 4 0.5 0.5 0.5
E |K.pneumoniae 2 B 1 1
q K. prneumoniae 2 0.5 0.5 .5
10 |K. pneumoniae 2 =128 iz 3z2
11 |K.pneumoniae 2 1 0.5 1
12 |K.pneumoniae 1g 16 64 ;] B 2 2 1 1
13 JA. baumannii LT 4 128 8 4 32 2 32 1e
14 JA baumsnnii =128 128 »>128 =128 128 3z B4 =128 >128
15 |A. baumannii =128 64 128 >128 128 3z £4d >128 >124
16 |A.calocoacetius 2 1 16 a 0.25 1 0.5 4 1 T
17 |E.coli 0.5 4 8 1 4 1 0.125 0.25 0.25
i8 |E.coli 1a 4 18 18 B 1 0.5 0.5 0.5
19 |E.cloacaw *128 16 »128 128 3z q le 0.5 0.5
Bacterias de prueba Compuestos derivados de la cefalosporina segln la presente invencion
45 46 48 49 50 51 82 53 54
1 M.catarrhalis <0 ,.0625 <0,0625 <0.0625 <0.0625 <0.0€25 <0.08Z5 <0.0625
2 B.aerpginosa q 4 3 2 2 2 0.5 1 2
3 L. aeruginosa 16 3z 16 18 ] 3z ] H 18
4 P.aervginosa 16 16 64 -] 8 32 la | ]
5 P.aeruginosa Ta 1k g 4 & 4 2 | |
3 P.aeruginosa »>128 >128 »128 L] 64 3z 32 64
7 K.pneumoniae 0.5 2 4 8 0.25 0.5 <0.0625 1 1
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8 K. pneumoniae 0.5 g 0.% 0.5 4 1 1
G K.pneumoniaec 0.5 4 0.25 [ 1 1 0.5
10 K. pneumoniae 16 ] 14 iz 128 2 2
11 K.pneumoniae 0.5 2 0,125 0.5 4 2 1
12 K.pneumoniae 1 4 16 32 0.25 0.5 1 2 1
13 A.baumannii i6 &4 B B 4 & 1 B 4
14 A.baumannii »128 64 128 |64 64 >128 128 64 128
15 A, bapmsnnii =128 G4 1z8 a4 128 i2g >128 &4 3z
1e A.calcoaceting |2 4 0.5 2 0.5 0.5 1 2 1
17 E.coli 0.25 0.5 F 4 0.125 0,125 <{.0825 .25 0.25
18 E.coli 0.25 2 2 8 <. 0625 0.125 <0.0625 1 0.5
19 E.cloacae .25 iz 1z& 3z B ) a8 4 4
Bacterias de prueba Compuestos derivados de la cefalospaorina segln la presente invencion

55 56 57 58 59 ] &l ¥ 63
1 M.catarrhalis |<0.0625 |<0.0825% [<0.0625 |<0.082% [<0.0625 |<0.0825 [<0.0625% |[<0.0825 |<0.0825
2 P.aeruginosza 1 2 0.5 ] 4 2 2 ] 2
3 P.aeruginosa a la le ) 32 1la 3z 1a 1a
4 P.aeruginosa 4 B L 32 64 iz iz 8 32
5 P.aernginosa 1 8 4 1a 1e B 2 H 4
& P.aeruginosa 128 64 »128 »128 128 64 >128 64 128
7 |K.paeumonise [<0.0825 |2 0.25 2 0.25 0.25 .25 1 0.25
4 K.pneumoniae 2 1 1 8 2 1 16 1 1
k] K.pnewmnoniae 0.125 1 0.23 2 1 0.5 1 0.5 0.5
10 |K.pnevmoniae 128 2 128 ] 128 1] =128 1 3z
11 |K.pneumoniae 0.25 1 0.5 4 1 0.5 2 1 1
12 |K.pneumonlae 0.5 2 1 4 2 0.5 4 1 1
13 |A.baumannii 0.5 4 1 32 18 ] 128 1e g
14 |A.baumannii fd iz ad iz >128 »128 128 2 128
15 |A.baumannil L] 16 64 64 >128 128 128 32 128
1¢ |A.calcoacetiops |0.125 1 0.5 d z 1 1 1 1
17 |E.coli <0.0625 |0.5 0.123 0.5 0.25 0.125 Q0.125 0.5 0,125
18 |E.coli <0.0625 |1 0.125 F 0.5 0.25 0.125 0.5 0.25
1% |E.cloacae B L] :] 8 0.5 0.5 16 q 1a

Racterias de prueba Compuestos der'r'.fﬂdu.s de la cefalosporina segln la presente invencidn
64 65 1] 87 68

1 M.catarrhalis <0.0625 0. 0625 <0, 0625 <0, 0625
2 F.aeruginosa ] 2 4 4 4
3 F.aerugincsa 3z 32 15 32 16
4 P.aeruginosa i6 32 1a 16 128
5 P.aeruginoss B 4 a 1a 4
& F.aeruginosa 128 >128 >128 >128
7 K.pneumoniae 2 b.25 0.% z 1
B K. pneumoniae Z 16 0.5 8
9 K.pneumoniae 1 1 0.5 4
10 K. pneumoniae g >128 16 B
11 H.pneumoniae 2 z 0.5 4
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12 K.pneumoniae 2 2 1 4 32
13 A, baumannii 16 &4 16 &4 8
14 A.baumannili 32 &4 >128 64 128
15 A.baumannii 32 64 =128 G4 128
la A.calcoacetius 1 0.5 2 4 1
17 E.coli 0.5% <0. 0625 0.25 .5 0.5
148 E.coli 1 0.123 0.2% 2 L:]
19 E.cloacae 8 32 0.25 32 128

1: M., catarrhalis 2524 2: P. aeruginosa 1912E, 3: P, aeruginosa
6065Y, 4: P. aeruginosa 37, 5: P. aeruginosa 40, 6: P. aeruginosa
43, T7: K. pneumoniae 2011E, 8: K. pneumoniae B9, 9: K. pneumoniae
plo, 10: K. pneumconiae B1l1l, 11: K. pneumoniae (13, 12: K.
pneumconiae (pl4, 13: A. baumanniidée, 14: A. baumanniid®, 15: A,
baumanniib?, 16: A. calcecaceticus ATCC15473, 17: E. coli AGL00,
18: E. coli B4, 19:E. cloacae R189

Como se muestra en la tabla 1, las actividades antibacterianas de los compuestos con un grupo sideréforo fueron
significativamente mayores que las de los compuestos sin un grupo sideréforo. Las actividades antibacterianas
variaron dependiendo del tipo de grupo sider6foro y el sitio en el que se introduce el grupo. La actividad
antibacteriana se vio muy afectada por el sitio al que se introduce el grupo.

Para los compuestos 4, 8, 11 y 26, que presentaron actividad antibacteriana mejorada significativamente mediante la
introduccion de un grupo sider6foro, se evalud la actividad antibacteriana con respecto a la bacteria Gram-negativa
representativa farmacorresistente: P.aeruginosa (16 aislados clinicos), K.pneumoniae (38 aislamientos clinicos),
A.baumannii (6 aislamientos clinicos). La actividad antibacteriana de los cuatro compuestos se compar6 con la de
los compuestos de comparacion, que se muestran en la tabla 2.

Los valores numéricos en la tabla 2 representan el niumero de aislados clinicos que mostraron los respectivos
valores de MIC.

<Tabla 2> Actividad antibacteriana en bacterias representativas (MICgo, pg/mL)

P. aeruginosa (N=16)

MIC(pg/mL) >16 |16 |8 |4 |2 |1 05| 025 |0.125 | 0.0625 | <0.0625
Ceftazidima 11 1 1121

CXA-101 7 114|4

Doripenem 9 5 (111

Compuesto4 | 3 111212 5 1

Compuesto 8 | 3 113|222 1 2

Compuesto 11 | 2 1 213|223 1

Compuesto 26 | 3 1132|183 2 1

A. baumanni (N=6)
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MIC(ug/mL) >16 |16 8|4 |2 |1]05|0.25]|0.125 | 0.0625 | <0.0625

Ceftazidima 6

CXA-101 6

Doripenem 5 1

A. baumanni (N=6)

Compuesto4 | 3 2 1
Compuesto 8 | 5 1

Compuesto 11 | 5 1

Compuesto 26 | 3 2 1

K. pneumomiae (N=38)

MIC (pg/mL) >16 |16 |8 |4 |2 |1 05| 0.25|0.125 | 0.0625 | <0.0625
Ceftazidima 32 |3 1 2

CXA-101 35 |1 1 1

Doripenem 2 |4 5|61|5 3 6 1 6
Compuesto4 (26 |2 [3 |23 |1 1

Compuesto 8 | 35 1 1 1
Compuesto 11 | 35 1 1 1

Compuesto26 |22 |4 | 4 13 1 1

Como se muestra en la tabla 2, los derivados de cefalosporina segun la presente invencion que tienen un grupo
sider6foro presentaron espectro antibacteriano superior en comparacion con los compuestos de comparacion,
Ceftazidima, CXA-101 y Doripenem, y presentaron una excelente actividad contra, en particular, P. aeruginosa, 1o
que sugiere que tienen un gran potencial para ser usados para tratar la infeccion por bacteria Gram-negativa
farmacorresistente.

<Ejemplo de prueba 2> Prueba de eficacia farmacéutica in vivo

La eficacia farmacéutica de los compuestos de derivados de cefalosporina segun la presente invencién se evalu6 en
un modelo de ratén infectado de cuerpo completo. Las tablas 3 y 4 muestran la tasa de supervivencia y valores de
EDso para los dos compuestos con excelente actividad antibacteriana con respecto a un ratén infectado por una
bacteria sensible a los medicamentos y una bacteria farmacorresistente.

Animales de prueba: raton ICR macho de 3 semanas, peso 18 ~ 22 g; 5 ratones/grupo.

Condiciones de laboratorio: temperatura de 23 + 2 °C; humedad del 55 * 20%. Método de administracion: Inducir
infeccion de cuerpo completo por solucion bacteriana seguida de inyeccidon subcutéanea (0.2 mL) después de 1 hora
y 4 horas.

Método de prueba: Las bacterias cultivadas se diluyeron con NaCl al 0.9% para preparar una solucién bacteriana
con una concentracion que es de 5 a 10 veces la concentracion inhibitoria minima (MIC). 0.5 mL de solucién
bacteriana fueron inyectados a través de la cavidad abdominal para inducir la infeccién de cuerpo completo. Los
compuestos de prueba se administraron en cuatro cantidades diferentes, que se disefaron considerando los valores
MIC in vitro de las bacterias de prueba. Después de 1 hora y 4 horas, las cuatro cantidades diferentes de los
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compuestos de prueba se administraron por via subcuténea. Las tasas de supervivencia se midieron durante cuatro
dias y los valores de EDso se calcularon segun el método Probit.

<Tabla 3> Eficacia en ratén infectado por P. aeruginosa sensible a ceftazidima

Bacteria de infeccion: P. aeruginosa 1912E (2 x 106CFU/rat6n)

Ceftazidima Compuesto 8

Cantidad administrada (mg/kg) | 20 10 5 25 |20 10 5 25

Tasa de supervivencia 100% | 100% | 80% | 40% | 100% | 100% | 80% | 60%
EDso (mg/kg) 2.50 1.25
(95% sd) (0.74~8.49) (0.09~17.5)

<Tabla 4> Eficacia en raton infectado por P. aeruginosa resistente a ceftazidima

Ceftazidima Doripenem Compuesto 4
Cantidad administrada | 40 20 10 5 40 20 10 5 40 20 10 5
(mg/kg)
Tasa de supervivencia 20% | 20% | 20% | 0% | 80% | 20% | 20% | 0% | 100% | 80% | 40% | 40%
EDso (mg/kg) 640 28 10
(95% sd) (0.12~3290000) (13.8~57.8) (8.97~25.2)

Bacteria de infeccion: P. aeruginosa R1023 (2 x 108CFU/ratén)

Para los ratones infectados de cuerpo completo por las bacterias sensibles a los farmacos, la eficacia farmacéutica
del compuesto 8 fue similar a la del compuesto de comparacion, Ceftazidima. Para los ratones infectados de cuerpo
completo por las bacterias resistentes a los farmacos, la eficacia farmacéutica del compuesto 4 fue mucho mayor
que la de Ceftazidima y mayor que la del Doripenem que se sabe que es el mejor agente de tratamiento contra P.
aeruginosa.

Como se muestra en los resultados, los compuestos segun la presente invencidon mostraron una eficacia
farmacéutica superior in vitro e in vivo y la mantuvieron incluso en caso de que se introdujera sidero6foro. En el caso
del catecol, un sideréforo tipico, se inform6 que la eficacia farmacéutica in vivo se redujo drasticamente por la
catecol O-metil transferasa (COMT). Por otro lado, los compuestos segun la presente invencién no mostraron tal
disminucion. Sugiere que los presentes compuestos son capaces de usarse como un agente de tratamiento contra
bacterias resistentes a farmacos que se sabe que son dificiles de tratar.

<Ejemplo de prueba 3> Estudio de farmacocinética

Para los presentes compuestos con una eficacia farmacéutica superior, se evaluaron los valores de PK en un
modelo de rata. La tabla 5 muestra los resultados de dos compuestos representativos.

Animales de prueba: rata SD de 9 semanas, peso 290 ~ 310 g; 3 ratas/punto de tiempo de la muestra
Condiciones de laboratorio: temperatura de 21 + 2 °C; humedad de 50 + 20%
Método de administracién: inyeccion de solucién del compuesto de prueba a través de la vena de la cola (IV)

Método de prueba: se tomaron muestras de sangre de la vena yugular en un periodo de tiempo predeterminado
durante 24 horas después de la administracién, se separ6 el plasma y se cuantificé usando LC-MS/MS.
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<Tabla 5> Resultados de la prueba farmacocinética

Compuesto 4 Compuesto 8
IV Unica (10 mg/kg) rata | IV tnica (10 mg/kg) rata
AUC (mg*h/l) 40.28 59.60
AUCnorm (kg*h/l) | 4.03 5.46
CL (I/h/kg) 0.25 0.18
Vss (I/kg) 0.20 0.09
Cmax (mg/l) 75.80 196.13
Crmax, norm (kg/l) | 7.58 19.61
tmax (h) 0.02 0.02
t12 (h) 0.62 0.87

Como se muestra en la tabla anterior, los derivados de cefalosporina segun la presente invencién mantuvieron una
mayor concentracion en sangre y presentaron un perfil farmacocinético excelente, por lo que se pueden usar como
5 un antibiético prometedor.
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de cefalosporina representado por la formula quimica 1, un hidrato del mismo, un solvato del mismo,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Formula quimica 1]
{7’81’ J:(S R1

en la que X es CR, N o C sustituido por CI (C-Cl);

Y es alquilo C1-C2, CH(CH3)CO2H o C(CH3)2CO2H,;

L es CH2 0 CH = CHCHz;

R1 es NHz, THR11 0 NH(CH2)mNR11R12;

Rz es NHR21, NH(CH2)nCOOH, NH(CH2)nNR21R22 0 NHC(=0)(CH2)nNR21Rz2; y
R3 es hidrégeno o NHz,

en la que R es hidrégeno o alquilo C1-Cs;

Ri1 y Rz21 son independientemente un grupo seleccionado del grupo que consiste en:

AT REY AT AOT AT

R12 y R22 son independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cz; y

m y n son independientemente un nimero entero de 1 a 6.
2. El derivado de cefalosporina de la reivindicacion 1, que esté representado por la férmula quimica 2, un hidrato del
mismo, un solvato del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Férmula quimica 2]
Y
O

M
s—wh’j;f Ffﬁ[m
o P *-n.L.-N'n, R2
(o R

en la que X es CR, N o C sustituido por Cl (C-Cl);
Y es alquilo C1-C2, CH(CH3)CO2H o C(CHs)2CO2H;

L es CH2 0 CH = CHCHy;
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R1 es NHz, NHR11 0 NH(CH2)mNR11R12; y
Rz es NHR21, NH(CH2)nNR21R22 0 NHC(=0)(CHz2)nNR21Rz22,
en la que R es hidrégeno o alquilo C1-Cs;

Ri1 y R21 son independientemente un grupo seleccionado del grupo que consiste en:

Q a o
LH OH £ {3H
[ 1 | | T | ]
I " N b
9 o | o oM OH

R12 y R22 son independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cz; y
m y n son independientemente un nimero entero de 1 a 6.

3. El derivado de cefalosporina de la reivindicacion 2, un hidrato del mismo, un solvato del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

en el que X es CR, N o C sustituido por CI (C-Cl);

Y es CH(CH3)CO2H o C(CH3)2COzH;

L es CH2 0 CH = CHCHz;

R1 es NH2 0 NH(CH2)mNHz;

Rz es NHR21, NH(CH2)nNR21 0 NHC(=0)(CH2)nNRz21; y
R3 es hidrégeno,

en el que R es hidrégeno o alquilo C1-Cs;

Rz1 es un grupo seleccionado del grupo que consiste en:

y

m y n son independientemente un nimero entero de 1 a 6.

4. El derivado de cefalosporina de la reivindicacion 1, que esta representado por una de las siguientes férmulas
quimicas, un hidrato del mismo, un solvato del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
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5. El derivado de cefalosporina de la reivindicacion 1, que esta representado por una de las siguientes formulas
quimicas, un hidrato del mismo, un solvato del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
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6. Una composicion farmacéutica que comprende el derivado de cefalosporina segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, un hidrato del mismo, un solvato del mismo, o una sal farmacéutica del mismo; y un portador,
diluyente, adyuvante o cualquier combinacion farmacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente eficaz.

5 7. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en el tratamiento de una infeccién bacteriana en un animal de sangre caliente, tal como un hombre.

8. El compuesto para uso de la reivindicacion 7, en el que la infeccion bacteriana resulta de una bacteria Gram-

positiva.

9. El compuesto para uso de la reivindicacion 7, en el que la infeccion bacteriana resulta de una bacteria Gram-

10 negativa.

10. El compuesto para uso de la reivindicacion 8, en el que la bacteria Gram-positiva se selecciona del grupo que

consiste en Staphylococcus, Enterococcus, Streptococcus y bacterias acidorresistentes.

11. El compuesto para uso de la reivindicacién 9, en el que la bacteria Gram-negativa se selecciona del grupo que

consiste en Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, y Klebsiella pneumonia.
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