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DESCRIPCION

Agentes antivirales para la hepatitis B
Antecedentes de la invencion

La infeccion crénica por el virus de la hepatitis B (VHB) es un problema sanitario global significativo, que afecta a mas
del 5% de la poblacion mundial (mas de 350 millones de personas en todo el mundo y 1,25 millones de individuos en
los EE. UU.).

A pesar de la disponibilidad de una vacuna profilactica para el VHB, la carga de infeccion crénica por VHB continta
siendo un problema médico mundial no resuelto significativo, debido a las opciones de tratamiento insuficientes y alas
tasas sostenidas de nuevas infecciones en la mayoria de las zonas del mundo en desarrollo. Los tratamientos actuales
no proporcionan una curacién y se limitan a solo dos clases de agentes (interferén y analogos nucleosidicos de la
polimerasa viral); la resistencia a los farmacos, la baja eficacia y problemas de tolerabilidad limitan su impacto. Las
bajas tasas de curacién de VHB se atribuyen al menos en parte a la presencia y la persistencia de ADN circular cerrado
covalentemente (ADNccc) en el nlcleo de los hepatocitos infectados. Sin embargo, la supresion persistente de ADN
de VHB ralentiza el avance de la enfermedad hepatica y ayuda a prevenir el carcinoma hepatocelular. Los objetivos
de las terapias actuales para pacientes infectados con VHB se dirigen a reducir el ADN de VHB sérico hasta niveles
bajos o indetectables, y finalmente a reducir o prevenir el desarrollo de cirrosis y carcinoma hepatocelular.

Existe una necesidad en la técnica de nuevos agentes terapéuticos que traten, mejoren o prevengan la infeccion por
VHB. La administracion de estos agentes terapéuticos a un paciente infectado con VHB, bien como monoterapia o
bien en combinacion con otros tratamientos para el VHB o tratamientos auxiliares, conducird a un prondstico
significativamente mejorado, una progresion disminuida de la enfermedad y tasas de seroconversién mejoradas.

El documento WO2008093614A1 tiene un resumen que dice “Se divulga un inhibidor del virus de la hepatitis C (VHC)
que puede afectar a la replicacion de VHC o la traduccion de una proteina de VHC. Se divulga especificamente un

inhibidor de VHC que comprende un compuesto seleccionado de compuestos representados por las férmulas (1) a (II1)
y (V) y solavtos y sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos”.

Sumario de la invencion

Se proporcionan en la presente compuestos Utiles para el tratamiento de la infeccién por VHB en el hombre.

En consecuencia, en un aspecto, en la presente se proporcionan compuestos seleccionados del grupo que consiste
en:
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En otro aspecto, se proporcionan en la presente compuestos seleccionados del grupo que consiste en:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

También se proporcionan en la presente composiciones que comprenden un compuesto proporcionado en la presente
(también denominado en la presente “un compuesto de la invencién”). En una realizaciéon, la composicion es
farmacéutica y comprende ademas al menos un portador farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto, se proporciona en la presente un compuesto 0 una composicion para uso para tratar, erradicar, reducir,
ralentizar o inhibir una infeccién por VHB en un individuo que lo necesita, como se define en la reivindicacion 5(a).

En otro aspecto, en la presente se proporciona un compuesto 0 una composicion para uso para reducir la carga viral
asociada con una infeccién de VHB en un individuo que lo necesita, como se define en la reivindicacion 5(b).

En otro aspecto mas, en la presente se proporciona un compuesto 0 una composicién para uso para reducir la
reaparicion de una infeccién por VHB en un individuo que lo necesita, como se define en la reivindicacion 5(c).

En otro aspecto mas, en la presente se proporciona un compuesto 0 una composicion para uso para reducir el impacto
fisiolégico adverso de una infeccion por VHB en un individuo que lo necesita, como se define en la reivindicacion 5(d).

En otro aspecto, en la presente se proporciona un compuesto 0 una composicion para uso para inducir la remision de
la lesion hepatica debida a una infeccion por VHB en un individuo que lo necesita, como se define en la reivindicacion
5(e).

En otro aspecto, en la presente se proporciona un compuesto o una composicién para uso para reducir el impacto
fisiologico de la terapia antiviral a largo plazo para la infeccion de VHB en un individuo que lo necesita, como se define
en la reivindicacion 5(f).

En otro aspecto, en la presente se proporciona un compuesto 0 una composicion para uso para tratar profilacticamente
una infeccién por VHB en un individuo que lo necesita, en donde el individuo estéd aquejado de una infeccion por VHB
latente, como se define en la reivindiacion 5(g).

El uso puede comprender ademas la administracion de al menos un agente terapéutico adicional. En una realizacion,
el agente terapéutico adicional se selecciona del grupo que consiste en un inhibidor de la polimerasa de VHB,
interferén, inhibidor de la entrada viral, inhibidor de la maduracién viral, modulador descrito en la bibliografia del
ensamblaje de la capside, inhibidor de la transcriptasa inversa, un agonista de TLR y agentes de mecanismo distinto
o desconocido, y una combinacion de los mismos.

En otra realizacién, el agente terapéutico adicional se selecciona entre terapias de modulador inmunitario o estimulador
inmunitario, que incluye agentes biol6gicos que pertenecen a la clase del interferdn, tales como interferén 2a o 2b alfa
o interferones modificados tales como interferén pegilado, 2a alfa, 2b alfa, lambda; o moduladores de TLR tales como
agonistas de TLR-7 o agonistas de TLR-9, o agentes antivirales que bloquean la entrada o maduracion viral o que
tienen como diana la polimerasa de VHB tales como nucleésidos, nucleétidos o moléculas que no son nucleds(t)idos
inhibidores de la polimerasa, y agentes de mecanismo distinto o desconocido incluidos agentes que alteran la funcion
de otra(s) proteina(s) viral(es) esencial(es) o proteinas del hospedador requeridas para la replicacién o persistencia
de VHB.

En una realizacién de la terapia de combinacion, el inhibidor de la transcriptasa inversa es al menos uno de Zidovudina,
Didanosina, Zalcitabina, ddA, Estavudina, Lamivudina, Abacavir, Emtricitabina, Entecavir, Apricitabina, Atevirapina,
ribavirina, aciclovir, famciclovir, valaciclovir, ganciclovir, valganciclovir, Tenofovir, Adefovir, PMPA, cidofovir, Efavirenz,
Nevirapina, Delavirdina o Etravirina.

En otra realizacion de la terapia de combinacion, el agonista de TLR-7 se selecciona del grupo que consiste en
SM360320 (9-bencil-8-hidroxi-2-(2-metoxi-etoxi)adenina) y AZD 8848 ([3-({[3-(6-amino-2-butoxi-8-ox0-7,8-dihidro-9H-
purin-9-il)propil] [3-(4-morfolinil)propillamino}metil)fenillacetato de metilo).
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El agente terapéutico adicional se puede seleccionar del grupo que consiste en un inhibidor de la polimerasa de VHB,
interferén, inhibidor de la entrada viral, inhibidor de la maduracién viral, BAY 41-4109, inhibidorde la transcriptasa
inversa, un agonista de TLR, AT-61 ((E)-N-(1-cloro-3-oxo-1-fenil-3-(piperidin-1-il)prop-1-en-2-il)benzamida y AT-130
((E)-N-(1-bromo-1-(2-metoxifenil)-3-oxo-3-(piperidin-1-il)prop-1-en-2-il)-4-nitrobenzamida), y una combinacion de los
mismos, en donde el inhibidor de la transcriptasa inversa es preferiblemente al menos uno de Zidovudina, Didanosina,
Zalcitabina, ddA, Estavudina, Lamivudina, Abacavir, Emtricitabina, Entecavir, Apricitabina, Atevirapina, ribavirina,
aciclovir, famciclovir, valaciclovir, ganciclovir, valganciclovir, Tenofovir, Adefovir, cidofovir, Efavirenz, Nevirapina,
Delavirdina, o Etravirina; y en donde el agonista de TLR se selecciona preferiblemente del grupo que consiste
SM360320 (9-bencil-8-hidroxi-2-(2-metoxi-etoxi)adenina) y AZD 8848 ([3-({[3-(6-amino-2-butoxi-8-ox0-7,8-dihidro-9H-
purin-9-il)propil][3-(4-morfolinil)propillamino}metil)fenillacetato de metilo).

En una realizacion de estas terapias de combinacion, el compuesto y el agente terapéutico adicional se coformulan.
En otra realizacion, el compuesto y el agente terapéutico adicional son para la administracion conjunta.

La administracion del compuesto de la invencién permite la administracién del agente terapéutico adicional en una
dosis o frecuencia menor en comparacion con la administracion del al menos un agente terapéutico adicional solo que
se requiere para lograr resultados similares en el tratamiento profilactico de una infeccién por VHB en un individuo que
lo necesita.

Antes de la administracion de la cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la invencion, puede que se sepa
que el individuo es refractario a un compuesto seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor de la polimerasa
de VHB, interferdn, inhibidor de la entrada viral, inhibidor de la maduracion viral, modulador del ensamblaje de la
capside distinto, compuestos antivirales de mecanismo distinto o0 desconocido y combinaciones de los mismos. Antes
de la administracion de la cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto puede que se sepa que el individuo es
refractario a un compuesto seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor de la polimerasa de VHB, interferén,
inhibidor de la entrada viral, inhibidor de la maduracion viral, BAY 41-4109, AT-61 ((E)-N-(1-cloro-3-oxo-1-fenil-3-
(piperidin-1-il)prop-1-en-2-il)benzamida) y AT-130 ((E)-N-(1-bromo-1-(2-metoxifenil)-3-oxo-3-(piperidin-1-il)prop-1-en-
2-il)-4-nitrobenzamida) y una combinacién de los mismos.

La administracion del compuesto de la invencion puede reducir la carga viral en el individuo en mayor medida en
comparaciéon con la administracion de un compuesto seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor de la
polimerasa de VHB, interferdn, inhibidor de la entrada viral, inhibidor de la maduracion viral, modulador del ensamblaje
de la capside distinto, compuestos antivirales de mecanismo distinto o desconocido, y combinaciones de los mismos.
La administracion del compuesto de la invencion puede reducir la carga viral en el indviduo en mayor medida en
comparacién con la administracion de un compuesto seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor de la
polimerasa de VHB, interfer6n, inhibidor de la entrada viral, inhibidor de la maduracién viral, BAY 41-4109, AT-61 ((E)-
N-(1-cloro-3-oxo-1-fenil-3-(piperidin-1-il)prop-1-en-2-il)benzamida) y AT-130 ((E)-N-(1-bromo-1-(2-metoxifenil)-3-oxo-
3-(piperidin-1-il)prop-1-en-2-il)-4-nitrobenzamida) y una combinacién de los mismos.

La administracion de un compuesto de la invencion puede provocar una menor incidencia de la mutacion viral y/o
resistencia viral que la administracién de un compuesto seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor de la
polimerasa de VHB, interferdn, inhibidor de la entrada viral, inhibidor de la maduracién viral, modulador del ensamblaje
de la capside distinto, compuestos antivirales de mecanismo distinto o desconocido y combinaciones de los mismos.
La administracién del compuesto de la invencion puede provocar una menor incidencia de mutacién viral y/o
resistencia viral que la administracién de un compuesto seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor de la
polimerasa de VHB, interferon, inhibidor de la entrada viral, inhibidor de la maduracion viral, BAY 41-4109, AT-61 ((E)-
N-(1-cloro-3-oxo-1-fenil-3-(piperidin-1-il)prop-1-en-2-il)benzamida) y AT-130 ((E)-N-(1-bromo-1-(2-metoxifenil)-3-oxo-
3-(piperidin-1-il)prop-1-en-2-il)-4-nitrobenzamida) y una combinacién de los mismos.

Breve descripcion de los dibujos

Con el prop6sito de ilustrar la invencion, se representan en los dibujos ciertas realizaciones de la invencion. Sin
embargo, la invencion no se limita a las disposiciones e instrumentalizaciones precisas representadas en los dibujos.

La Figura 1 es un esquema que ilustra el ensayo de ensamblaje de VHB in vitro con desactivacion de fluorescencia.
Este ensayo utiliza una proteina de capside de VHB mutante C150 en la que todas las cisteinas silvestres se mutan
en alaninas, pero un residuo de cisteina C-terminal se conserva y se marca con colorante BoDIPY-FL fluorescente.
La sefial de fluorescencia de la proteina de VHB C150Bo disminuye durante el proceso de ensamblaje de la capside,
y asi comprobar la fluorescencia de la reaccion proporciona una buena lectura del grado de ensamblaje de la capside.
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Descripcion detallada de la invencion

Se proporcionan en la presente compuestos que son Utiles en el tratamiento y la prevencion de VHB en el hombre. En
un aspecto no limitativo, estos compuestos modulan y/o alteran el ensamblaje de VHB al interactuar con la capside de
VHB para proporcionar particulas virales defectuosas con virulencia muy reducida. Los compuestos de la invencién
tienen una potente actividad antiviral, exhiben perfiles metabdlicos, de distribucién tisular, de seguridad y
farmacéuticos favorables y son adecuados para el uso en el hombre.

La proteina de la capside de VHB realiza funciones esenciales durante el ciclo vital viral. Las proteinas de la capside/el
nucleo de VHB forman particulas virales metaestables o envueltas proteicas que protegen al genoma viral durante el
paso intercelular, y también representan un papel fundamental en procesos de replicacion, incluyendo la
encapsidacion del genoma, la replicacién del genoma y la morfogénesis y la salida de los viriones, Las estructuras de
las capsides también reponden a sefiales medioambientales para permitir la retirada del revestimiento después de la
entrada viral. Por consiguiente, se ha encontrado que el ensamblaje apropiado de la capside es critico para la
infectividad viral.

La funcién crucial de las proteinas de la capside de VHB impone restricciones evolutivas rigurosas a la secuencia de
las proteinas de las capsides virales, conduciendo a la baja variabilidad y alta conservacién de secuencia observadas.
De acuerdo con esto, las mutaciones en la capside de VHB que alteran su ensamblaje son letales, y las mutaciones
que perturban la estabilidad de la capside atentan intensamente la replicacion viral. Cuanto mas conservada sea una
diana farmacol6gica, menos mutaciones de resistencia competentes para la replicacion son adquiridas por los
pacientes. En efecto, las mutaciones naturales en la capside de VHB para pacientes infectados crénicamente se
acumulan en solo cuatro de 183 residuos en la proteina de longitud completa. Asi, los inhibidores del ensamblaje de
la capside de VHB pueden provocar tasas de surgimiento de resistencia a farmaco inferiores con relacién a antivirales
para VHB existentes. Ademas, una terapia farmacoldgica que se dirigiera a la capside de VHB podria ser menos
tendente a mutaciones de resistencia a farmaco cuando se comparara con farmacos que se dirijan a sitios activos de
enzima NA tradicionales. Informes que describe compuestos que se unen a las capsides virales e inhiben la replicacion
de HIV, rinovirus y VHB proporcionan una prueba de concepto farmacoldgica fuerte para proteinas de la capside viral
como dianas de farmacos antivirales.

En un aspecto, los compuestos de la invencion son Utiles en el tratamiento de VHB al alterar, acelerar, reducir, retrasar
y/o inhibir el ensamblaje y desensamblaje normal de la capside viral de particulas inmaduras o maduras, induciendo
de ese modo una morfologia aberrante de la capside y conduciendo a efectos antivirales tales como alteracién del
ensamblaje y/o desensamblaje de viriones, la maduracion de viriones y/o la salida de viriones. En una realizacién, un
alterador del ensamblaje de la capside interactia con la capside viral madura o inmadura para perturbar la estabilidad
de la capside, afectando asi al ensamblaje y/o el desensamblaje. En otra realizacion, un alterador del ensamblaje de
la capside perturba el plegamiento proteinico y/o los puentes salinos requeridos para la estabilidad, la funcién y/o la
morfologia normal de la capside viral, alterando y/o acelerando de ese modo el ensamblaje y/o el desensamblaje de
la capside. En otra realizaciéon mas, los compuestos de la invencion se unen a la capside y alteran el metabolismo de
poliproteinas y precursores celulares, conduciendo a una acumulacién anormal de mondmeros y/u oligémeros
proteinicos y/o particulas anormales, lo que provoca toxicidad celular y muerte de células infectadas. En otra
realizacién, los compuestos de la invencién provocan un fallo en la formacion de una capside de estabilidad 6ptima,
afectando al desrevestimiento y/o desensamblaje eficaz de los virus (p. €j., durante la infectividad).

En una realizacion, los compuestos de la invencion alteran y/o aceleran el ensamblaje y/o desensamblaje de la capside
cuando la proteina de la capside es inmadura. En otra realizacion, los compuestos de la invencion alteran y/o aceleran
el ensamblaje y/o desensamblaje de la capside cuando la proteina de la capside es madura. En otra realizacién mas,
los compuestos de la invencién alteran y/o aceleran el ensamblaje y/o desensamblaje de la capside durante la
infectividad. En otra realizacion mas, la alteracion y/o aceleracién del ensamblaje y/o desensamblaje de la capside
atenua la infectividad viral de VHB y/o reduce la carga viral. En otra realizacién mas, la alteracion, la aceleracién, la
inhibicion, el retardo y/o la reduccion del ensamblaje y/o desensamblaje de la capside erradica el virus del organismo
hospedador. En otra realizaciéon mas, la erradicacion del VHB de un hospedador obvia ventajosamente la necesidad
de una terapia croénica a largo plazo y/o reduce la duracion de la terapia a largo plazo.

En una realizacion, los compuestos descritos en la presente son adecuados para monoterapia y son eficaces contra
cepas de VHB naturales o nativas y contra cepas de VHB resistentes a farmacos actualmente conocidos. En otra
realizacién, los compuestos descritos en la presente son adecuados para el uso en una terapia de combinacion.

En otra realizacién, los compuestos de la invencién se pueden utilizar en métodos para modular (por ejemplo, inhibir,
alterar o acelerar) la actividad del ADNccc de VHB. En otra realizacién mas, los compuestos de la invencion se pueden
utilizar en métodos para disminuir o prevenir la formacién de ADNccc de VHB.
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Definiciones

Segun se usa en la presente, cada uno de los siguientes términos tiene el significado asociado con él en esta seccion.

A menos que se defina otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente tienen generalmente
el mismo significado que se entiende cominmente por un experto normal en la técnica a la que pertenece esta
invencion. Generalmente, la nomenclatura usada en la presente y los procedimientos de laboratorio en el cultivo
celular, la genética molecular, la quimica organica y la quimica peptidica son los muy conocidos y empleados
comunmente en la técnica.

Segun se usa en la presente, los articulos "uno" y "un" se refieren a uno o mas de uno (es decir al menos uno) del
objeto gramatical del articulo. A modo de ejemplo, "un elemento” significa un elemento mas de un elemento. Por otra
parte, el uso del término "que incluye" asi como otras formas, tales como "incluyen", "incluye" e "incluido", no es
limitativo.

Segun se usa en la presente, el término "aproximadamente" sera entendido por personas de experiencia normal en la
técnica y variara en algun grado con el contexto en el que se use. Segln se usa en la presente, cuando se hace
referencia a un valor medible tal como una cantidad, una duracién temporal y similares, se entiende que el término
"aproximadamente" abarca variaciones de +20% o +10%, mas preferiblemente 5%, aun mas preferiblemente +1% y
todavia mas preferiblemente +0,1% desde el valor especificado, ya que estas variaciones son apropiadas para realizar
los métodos divulgados.

Segun se usa en la presente, el término "modulador del ensamblaje de la capside" se refiere a un compuesto que
altera y/o acelera y/o inhibe y/o impide y/o retarda y/o reduce y/o modifica el ensamblaje normal de la capside (p. €j.,
durante la maduracion) y/o el desensamblaje normal de la capside (p. €j., durante la infectividad) y/o perturba la
estabilidad de la cépside, induciendo de ese modo la morfologia y la funcién aberrantes de la capside. En una
realizacién, un modulador del ensamblaje de la capside acelera el ensamblaje y/o desensamblaje de la capside,
induciendo de ese modo una morfologia aberrante de la capside. En otra realizaciéon, un modulador del ensamblaje
de la capside interactua (p. €j. se une en un sitio activo, se une en un sitio alostérico, modifica y/o impide el plegamiento
y similares) con la principal proteina de ensamblaje de la capside (CA), alterando de ese modo el ensamblaje y/o
desensamblaje de la céapside. En otra realizacion mas, un modulador del ensamblaje de la capside provoca una
perturbacién en la estructura y/o la funcién de CA (p. €j., la capacidad de CA para ensamblarse, desensamblarse,
unirse a un sustrato, plegarse en un conformacién adecuada o similares), lo que atenua la infectividad viral y/o es letal
para el virus.

Segun se usa en la presente, el término "modulador del ensamblaje de la capside descrito en la bibliografia" se refiere
a un modulador del ensamblaje de la capside que no es un compuesto de la presente invencion.

Segun se usa en la presente, el término "tratamiento" o "tratar" se define como la aplicacién o administracion de un
agente terapéutico, es decir, un compuesto de la invencion (solo o en combinacién con otro agente farmacéutico), a
un paciente, o la aplicacién o administracion de un agente terapéutico a un tejido o una linea celular aislados
procedentes de un paciente (p. €j., para diagndstico o aplicaciones ex vivo), que tiene infeccion por VHB, un sintoma
de infeccion por VHB o el potencial de desarrollar infeccién por VHB, con el propésito de curar, sanar, aliviar, mitigar,
alterar, remediar, mejorar, perfeccionar o afectar a la infeccion por VHB, los sintomas de infeccion por VHB o el
potencial para desarrollar infeccion por VHB. Estos tratamientos se pueden adaptar o modificar especificamente,
basandose en el conocimiento obtenido a partir del campo de la farmacogendmica.

Segun se usa en la presente, el término "prevenir" o "prevencion” significa sin desarrollo del trastorno o la enfermedad
si no se ha producido ninguno, o sin desarrollo adicional del trastorno o la enfermedad si ya ha habido un desarrollo
del trastorno o la enfermedad. También se considera la capacidad de uno para prevenir alguno o todos los sintomas
asociados con el trastorno o la enfermedad.

Segun se usa en la presente, el término "paciente”, "individuo" o "sujeto” se refiere a un mamifero humano o no
humano. Mamiferos no humanos incluyen, por ejemplo, ganado y mascotas, tales como mamiferos ovinos, bovinos,
porcinos, caninos, felinos y murinos. Preferiblemente, el paciente, sujeto o individuo es humano.

Segun se usa en la presente, los términos "cantidad eficaz", "cantidad farmacéuticamente eficaz” y "cantidad
terapéuticamente eficaz" se refieren a una cantidad atdxica pero suficiente de un agente para proporcionar el resultado
bioldgico deseado. Ese resultado puede ser la reduccion y/o el alivio de los signos, los sintomas o las causas de una
enfermedad, o cualquier otra alteracion de un sistema biol6gico. Una cantidad terapéutica apropiada en cualquier caso
individual puede ser determinada por un experto normal en la técnica usando una experimentacion habitual.

Segun se usa en la presente, el término "farmacéuticamente aceptable" se refiere a un material, tal como un portador
o diluyente, que no suprime la actividad bioldgica o las propiedades del compuesto, y es relativamente atdxico, es
decir, el material se puede administrar a un individuo sin provocar efectos biolégicos no deseables o interactuar de un
modo perjudicial con cualquiera de los componentes de la composicién en la que esta contenido.
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Segun se usa en la presente, la expresion "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal de los compuestos
administrados preparada a partir de acidos atéxicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo acidos inorganicos,
acidos organicos, solvatos, hidratos o clatratos de los mismos. Ejemplos estos acidos inorganicos son clorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, nitrico, sulfurico, fosférico, acético, hexafluorofosférico, citrico, glucénico, benzoico,
propidnico, butirico, sulfosalicilico, maleico, laurico, malico, fumarico, succinico, tartarico, amsénico, pamoico, p-
toluenosulfénico y mesilico. Acidos organicos apropiados se pueden seleccionar, por ejemplo, de las clases alifatica,
aromatica, carboxilica y sulfénica de acidos organicos, ejemplos de los cuales son férmico, acético, propiénico,
succinico, canforsulfonico, citrico, fumarico, glucénico, isetiénico, lactico, malico, mdcico, tartarico, para-
toluenosulfénico, glicélico, glucurénico, maleico, furoico, glutamico, benzoico, antranilico, salicilico, fenilacético,
mandélico, embdnico (pamoico), metanosulfénico, etanosulfénico, pantoténico, bencenosulfonico (besilato), estearico,
sulfanilico, alginico, galacturdnico y similares. Por otra parte, las sales farmacéuticamente aceptables incluyen, a modo
de ejemplo no limitativo, sales de metales alcalinotérreos (p. €j., calcio o magnesio), sales de metales alcalinos (p. €j.,
dependientes de sodio, o0 potasio) y sales amonicas.

Segun se usa en la presente, el término "portador farmacéuticamente aceptable" significa un material, una composicién
0 un portador farmacéuticamente aceptable, tal como una carga, un estabilizante, un agente de dispersién, un agente
de suspension, un diluyente, un excipiente, un agente espesante, un disolvente o un material encapsulante, liquido o
sélido, implicado en el porte o el transporte de un compuesto Util dentro de la invencion dentro de o al paciente de
modo que pueda realizar su funcién pretendida. Tipicamente, estas construcciones son portadas o transportadas
desde un 6rgano, o una porcién del cuerpo, a otro 6rgano, o porcién del cuerpo. Cada portador debe ser "aceptable”
en el sentido de ser compatible con los otros ingredientes de la formulacion, incluyendo el compuesto Gtil dentro de la
invencion, y no perjudicial para el paciente. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como portadores
farmacéuticamente aceptables incluyen: azlcares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones tales como
almidén de maiz y almidén de patata; celulosa y sus derivados tales como carboximetilcelulosa sddica, etilcelulosa y
acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes, tales como manteca de cacao y ceras
para supositorios, tales como aceite de cacahuete, aceite de semillas de algodon, aceite de cartamo, aceite de sésamo,
aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; glicoles , tales como propilenglicol; polioles, tales como glicerina,
sorbitol, manitol y polietilenglicol; ésteres, tales como oleato de etilo y laurato de etilo; agar; agentes tamponadores,
tales como hidroxido de magnesio e hidréxido de aluminio; agentes tensioactivos; acido alginico; agua libre de
pirégenos; solucién salina isotonica; solucién de Ringer; alcohol etilico; soluciones tamponadoras de fosfato; y otras
sustancias compatibles atdxicas empleadas en formulaciones farmacéuticas. Segun se usa en la presente, "portador
farmacéuticamente aceptable" también incluye todos y cada uno de los revestimientos, agentes antibacterianos y
antifingicos y agentes de retardo de la absorcion y similares que sean compatibles con la actividad del compuesto util
dentro de la invencion y sean fisiol6gicamente aceptables para el paciente, También se pueden incorporar en las
composiciones compuestos activos complementarios. El "portador farmacéuticamente aceptable” puede incluir
ademas una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto Gtil dentro de la invencion. Otros ingredientes adicionales
que se pueden incluir en las composiciones farmacéuticas usadas en la practica de la invencién son conocidos en la
técnica y se describen, por ejemplo en Remington's Pharmaceutical Sciences (Genaro, Ed., Mack Publishing Co.,
1985, Easton, PA).

Segun se usa en la presente, el término "composicién" o "composicion farmacéutica" se refiere a una mezcla de al
menos un compuesto Util dentro de la invencién con un portador farmacéuticamente aceptable. La composicion
farmacéutica facilita la administracién del compuesto a un paciente o sujeto. Existen en la especialidad multiples
técnicas para administrar un compuesto incluyendo, pero no limitadas a, la administracion intravenosa, oral, por
aerosol, parenteral, oftalmica, pulmonar y tdpica.

Segun se usa en la presente, el término "alquilo" por si mismo o como parte de otro sustituyente significa, a menos
que se indique otra cosa, un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que tiene el nimero de atomos de carbono
indicado (es decir, C1-s significa de uno a seis 4tomos de carbono) e incluye grupos sustituyentes lineales, de cadena
ramificada o ciclicos. Ejemplos incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, neopentilo,
hexilo y ciclopropilmetilo. El mas preferido es el alquilo (C1-Cs), particularmente etilo, metilo, isopropilo, isobutilo, n-
pentilo, n-hexilo y ciclopropilmetilo.

Segun se usa en la presente, el término "alquilo sustituido" significa alquilo segln se define anteriormente, sustituido
con de uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, -OH, alcoxi, -NHz,-N(CHzs)2, -
C(=0)OH, trifluorometilo, -C=N, -C(=0)0O-alquilo(C1-C4), -C(=0)NH2, -SO2NH2,-C(=NH)NH2 y -NO2, preferiblemente
que contiene uno o dos sustituyentes seleccionados de haldégeno, -OH, alcoxi, -NHz, trifluorometilo, -N(CH3)z2 y -
C(=0)OH, mas preferiblemente seleccionados de haldégeno, alcoxi y -OH. Ejemplos de alquilos sustituidos incluyen,
pero no se limitan a, 2,2-difluoropropilo, 2-carboxiciclopentilo y 3-cloropropilo.

Segun se usa en la presente, el término "heteroalquilo” por si mismo 0 en combinacion con otro término significa, a
menos que se indique otra cosa, un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada estable que consiste en el nimero de
atomos de carbono indicado y uno o dos heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, Ny S, y en donde
los atomos de nitrogeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados y el heteroatomo nitrogeno puede estar
opcionalmente cuaternizado. El heteroatomo o los heteroatomos pueden estar situados en cualquier posicion del grupo
heteroalquilo, incluyendo entre el resto del grupo heteroalquilo y el fragmento al que esta ligado, asi como ligado al
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atomo de carbono mas distal del grupo heteroalquilo. Ejemplos incluyen: -O-CHz-CH2-CHs, -CH2-CH2-CH2-OH, -CHz-
CH2-NH-CHs, -CH2-S-CH2-CHs y -CH2CH2-S(=0)-CHs. Hasta dos heterodtomos pueden ser consecutivos, tales como,
por ejemplo, -CH2-NH-OCHS3 o -CH2-CH2-S-S-CHa. Los grupos heteroalquilo preferidos tienen 1-10 carbonos.

Segun se usa en la presente, el término "alcoxi" empleado solo o en combinacion con otros términos significa, a menos
que se indique otra cosa, un grupo alquilo que tiene el nimero de atomos de carbono indicado, segun se define
anteriormente, conectado al resto de la molécula a través de un atomo de oxigeno, tal como, por ejemplo, metoxi,

etoxi, 1-propoxi, 2-propoxi (isopropoxi) y los homédlogos e isbmeros superiores. Se prefieren alcoxi (Ci-Cs),
particularmente etoxi y metoxi.

Segun se usa en la presente, el término "halo" o "halégeno” solo o como parte de otro sustituyente significa, a menos

que se indique otra cosa, un atomo de fldor, cloro, bromo o yodo, preferiblemente, fllor, cloro o bromo, mas
preferiblemente, flior o cloro.

Segun se usa en la presente, el término "cicloalquilo” se refiere a un radical no aromatico monociclico o policiclico, en
donde cada uno de los atomos que forman el anillo (es decir, &tomos de esqueleto) es un atomo de carbono. En una
realizacién, el grupo cicloalquilo es saturado o parcialmente saturado. En otra realizacion, el grupo cicloalquilo esta
condensado con un anillo aromatico. Grupos cicloalquilo incluyen grupos que tienen de 3 a 10 atomos de anillo.
Ejemplos ilustrativos de grupos cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, los siguientes restos:
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Los cicloalquilos monociclicos incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo y ciclooctilo. Los cicloalquilos diciclicos incluyen, pero no se limitan a, tetrahidronaftilo, indanilo y
tetrahidropentaleno. Los cicloalquilos policiclicos incluyen adamantino y norbornano. El término cicloalquilo incluye
grupos "carbociclilo no aromatico insaturado" o "carbociclilo insaturado no aromatico", ambos de los cuales se refieren

a un carbociclo no aromatico segun se define en la presente, que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono
o un triple enlace carbono-carbono.

Segun se usa en la presente, el término "heterocicloalquilo” o "heterociclilo" se refiere a un grupo heteroaliciclico que
contiene de uno a cuatro heteroatomos seleccionados cada uno de O, S y N. En una realizacién, cada grupo
heterocicloalquilo tiene de 4 a 10 atomos en su sistema anular, con la condicion de que el anillo de dicho grupo no
contenga dos atomos de O o S adyacentes. En otra realizacion, el grupo heterocicloalquilo esta condensado con un
anillo aromatico. En una realizacion, los heteroatomos nitrégeno o azufre pueden estar opcionalmente oxidados y el
atomo de nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado. El sistema heterociclico puede estar ligado, a menos
que se indique otra cosa, a cualquier heterodtomo o atomo de carbono que proporciones una estructura estable. Un
heterociclo puede ser de naturaleza aromatica o no aromatica. En una realizacion, el heterociclo es un heteroarilo.

Un ejemplo de un grupo heterocicloalquilo de 3 miembros incluye, y no se limita a, aziridina. Ejemplos de grupos
heterocicloalquilo de 4 miembros incluyen, y no se limitan a, azetidina y una betalactama. Ejemplos de grupos
heterocicloalquilo de 5 miembros incluyen, y no se limitan a, pirrolidina, oxazolidina y tiazolidindiona. Ejemplos de
grupos heterocicloalquilo de 6 miembros incluyen, y no se limitan a, piperidina, morfolina y piperacina. Otros ejemplos
no limitativos de grupos heterocicloalquilo son:
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Ejemplos heterociclos no aromaticos incluyen grupos monociclicos tales como aziridina, oxirano, tiirano, azetidina,
oxetano, tietano, pirrolidina, pirrolina, pirazolidina, imidazolina, dioxolano, sulfolano, 2,3-dihidrofurano, 2,5-
dihidrofurano, tetrahidrofurano, tiofano, piperidina, 1,2,3,6-tetrahidropiridina, 1,4-dihidropiridina, piperacina, morfolina,
tiomorfolina, pirano, 2,3-dihidropirano, tetrahidropirano, 1,4-dioxano, 1,3-dioxano, homopiperacina, homopiperidina,
1,3-dioxepano, 4,7-dihidro-1,3-dioxepina y 6xido de hexametileno.

Segun se usa en la presente, el término "aromatico" se refiere a un carbociclo o heterociclo con uno o0 mas anillos
poliinsaturados y que tiene caracter aromatico, es decir, que tiene (4n + 2) electrones T (pi) deslocalizados, donde n
es un numero entero.

Segun se usa en la presente, el término "arilo", empleado solo o en combinacién con otros términos, significa, a menos
que se indique otra cosa, un sistema aromatico carbociclico que contiene uno o mas anillos (tipicamente uno, dos o
tres anillos), en donde estos anillos pueden estar ligados entre si de un modo colgante, tales como un bifenilo, o
pueden estar condensados, tales como naftaleno. Ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo, antracilo y naftilo. Ejemplos
preferidos son fenilo y naftilo, el mas preferidos es el fenilo.

Segun se usa en la presente, el término "aril-(alquilo C1-C3)" significa un grupo funcional en el que una cadena de
alquileno de uno a tres carbonos esta ligada a un grupo arilo, p. €j., -CH2CH2-fenilo. Se prefiere aril-CHz- y aril-
CH(CHpa)-. El término "(aril sustituido)-(alquilo C1-C3)" significa un grupo funcional aril-(alquilo C1-Cs) en el que el grupo
arilo esta sustituido. Se prefiere (aril sustituido)-(CH2)-. De forma similar, el término "heteroaril-(alquilo C1-Cs)" significa
un grupo funcional en el que una cadena de alquileno de uno a tres carbonos esté ligada a un grupo heteroarilo, p. €j.,
-CH2CHgz-piridilo. Se prefiere heteroaril-(CHz)-. El término "heteroaril(sustituido)-alquilo(C1-Cs)" significa un grupo
funcional heteroaril-alquilo(C1-Cs) en el que el grupo heteroarilo esta sustituido. Se prefiere heteroaril(sustituido)-(CHz)-

Segun se usa en la presente, el término "heteroarilo” o "heteroaromatico" se refiere a un heterociclo que tiene caracter
aromatico. Un heteroarilo policiclico puede incluir uno o mas anillos que estan parcialmente saturados. Ejemplos
incluyen los siguientes restos:
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Ejemplos de grupos heteroarilo también incluyen piridilo, piracinilo, pirimidinilo (particularmente 2- y 4-pirimidinilo),
piridacinilo, tienilo, furilo, pirrolilo (particularmente 2-pirrolilo), imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo (particularmente
3- y 5-pirazolilo), isotiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,3,4-triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo y 1,3,4-oxadiazolilo.

Ejemplos de heterociclos policiclicos y heteroarilos incluyen indolilo (particularmente 3-, 4-, 5-, 6- y 7-indolilo), indolinilo,

quinolilo, tetrahidroquinolilo, isoquinolilo (particularmente 1- y 5-isoquinolilo), 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilo, cinolinilo,
quinoxalinilo (particularmente 2- y 5-quinoxalinilo), quinazolinilo, ftalacinilo, 1,8-naftiridinilo, 1,4-benzodioxanilo,
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cumarina, dihidrocumarina, 1,5-naftiridinilo, benzofurilo (particularmente 3-, 4-, 5-, 6- y 7-benzofurilo), 2,3-
dihidrobenzofurilo, 1,2-bencisoxazolilo, benzotienilo (particularmente 3-, 4-, 5-, 6- y 7-benzotienilo), benzoxazolilo,
benzotiazolilo (particularmente 2-benzotiazolilo y 5-benzotiazolilo), purinilo, bencimidazolilo (particularmente 2-
bencimidazolilo), benzotriazolilo, tioxantinilo, carbazolilo, carbolinilo, acridinilo, pirrolicidinilo y quinolicidinilo.

Segun se usa en la presente, el término "sustituido" significa que un atomo o grupo de atomos ha reemplazado al
hidrogeno con el sustituyente ligado a otro grupo. El término "sustituido" se refiere ademas a cualquier nivel de
sustitucion, a saber mono-, di-, tri-, tetra- o pentasustituciéon, cuando esta sustitucion esté permitida. Los sustituyentes
se seleccionan independientemente y la sustitucién puede estar en cualquier posicion quimicamente accesible. En
una realizacion, los sustituyentes varian en nimero entre uno y cuatro. En otra realizacion, los sustituyentes varian en
ndmero entre uno y tres. En otra realizacién mas, los sustituyentes varian en nimero entre uno y dos.

Segun se usa en la presente, el término "opcionalmente sustituido" significa que el grupo referido puede estar sustituido
o no sustituido. En una realizacién, el grupo referido esta opcionalmente sustituido con cero sustituyentes, es decir, el
grupo referido no esta sustituido. En otra realizacién, el grupo referido esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos adicionales seleccionados individualmente e independientemente de los grupos descritos en la presente.

En una realizacion, los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en oxo, halégeno, -
CN, -NHz, -OH, -NH(CHs), -N(CHs)2, alquilo (incluyendo alquilo de cadena lineal, ramificado y/o insaturado), cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, fluoroalquilo, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido, fluoroalcoxi, -S-alquilo, S(=0)zalquilo, -C(=O)NH[alquilo sustituido o no
sustituido, o fenilo sustituido o no sustituido], -C(=O)N[H o alquilo]z, -OC(=O)NJ[alquilo sustituido o no sustituido]z, -
NHC(=O)NH][alquilo sustituido o no sustituido, o fenilo sustituido o no sustituido], -NHC(=O)alquilo, -N[alquilo
sustituido o no sustituido]C(=O)[alquilo sustituido o no sustituido], -NHC(=O)[alquilo sustituido o no sustituido], -
C(OH)[alquilo sustituido o no sustituido]2 y -C(NH2)[alquilo sustituido o no sustituido]z. En otra realizaciéon, a modo de
ejemplo, un sustituyente opcional se selecciona de oxo, fllor, cloro, bromo, yodo, -CN, -NHz, -OH, -NH(CHs), -N(CHz)2,
-CHs, -CH2CHs,-CH(CHs)z, -CF3, -CH2CFs3, -OCHs, -OCH2CHs, -OCH(CHs)2, -OCFs, -OCH2CFs3, -S(=0)2-CHs, -
C(=0O)NHz, -C(=0)-NHCHs, -NHC(=O)NHCHs, -C(=0)CHs y -C(=O)OH. En una realizacién mas, los sustituyentes se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci-s, -OH, alcoxi C1-6, halo, amino, acetamido, oxo
y nitro. En otra realizacion mas, los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo
C1-s, alcoxi C1-6, halo, acetamido y nitro. Segun se usa en la presente, cuando un sustituyente es un grupo alquilo o
alcoxi, la cadena de carbonos puede ser ramificada, lineal o ciclica, prefiriéndose lineal.

Compuestos de la invencién

La presente invencién se refiere al descubrimiento de compuestos que son Utiles en el tratamiento y la prevencion de
VHB en el hombre. En un aspecto, los compuestos de la invencidon son Utiles en el tratamiento de VHB al alterar,
acelerar, reducir retrasar y/o inhibir el ensamblaje y/o desensamblaje normal de la capside viral de particulas
inmaduras o maduras, induciendo de ese modo una morfologia aberrante de la capside y conduciendo a efectos
antivirales tales como alteracién del ensamblaje y/o desensamblaje de los viriones y/o la maduracion de los viriones
y/o la salida del virus.

Los alteradores del ensamblaje de la capside divulgados en la presente se pueden usar como monoterapia y/o en
nuevos regimenes de combinacién de clase cruzada para tratar la infecciéon por VHB en el hombre. La terapia de
combinacion con farmacos que exhiben diferente mecanismo de accién (MOA) que actian en diferentes etapas en el
ciclo vital del virus pueden aportar una mayor eficacia debido a efectos antivirales aditivos o sinérgicos. Los regimenes
de tratamiento de VIH evaluados clinicamente han mostrado que la terapia de combinacion mejora la eficacia de
reduccion de la carga viral y reduce drasticamente el surgimiento de resistencia antiviral. La terapia de combinacion
para el tratamiento de la infeccién por virus de la hepatitis C (VHC) también ha dado como resultado una mejora
significativa en la respuesta antiviral sostenida y las tasas de erradicacion. Asi, es probable que el uso de los
inhibidores del ensamblaje de la capside de VHB de la presente invencion en combinacion con, por ejemplo, farmacos
de NA, aporte un efecto antiviral mas profundo y mayores tasas de erradicacion de la enfermedad que los tratamientos
de referencia actuales.

El ensamblaje de la capside representa un papel fundamental en la replicacion del genoma de VHB. La polimerasa de
VHB se une a ARN pregendmico (ARNpg) de VHB y la encapsidacion de ARNpg se debe producir antes de la sintesis
de ADN de VHB. Por otra parte, esta bien establecido que la acumulacién nuclear del producto intermedio de
replicacién de ADNccc, que es responsable del mantenimiento de la replicacién crénica de VHB en presencia de
terapia supresora nucleosidica, requiere la capside para transportar ADN de VHB a los nucleos. Por lo tanto, los
alteradores del ensamblaje de la capside de VHB de la invencién tienen el potencial de incrementar las tasas de
erradicacién de VHB a través de la supresion sinérgica o aditiva de la replicacién del genoma viral y de reducir
adicionalmente la acumulacion de ADNccc cuando se usan solos o en combinacién con farmacos nucleosidicos
existentes. Los alteradores del ensamblaje de la capside de la presente invencién también pueden alterar la
degradacién normal de proteina del nucleo, conduciendo potencialmente a una presentacion alterada de antigenos

12
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del MHC-1, lo que a su vez puede incrementar las tasas de seroconversion/erradicacion a través de una actividad

inmunoestimulante, depurando mas eficazmente las células infectadas.

En un aspecto, la resistencia a farmacos plantea un reto importante a las terapias actuales para la infeccién cronica
5 por VHB, y la terapia de combinacién de clase cruzada es una estrategia probada para retrasar el surgimiento de
cepas resistentes a los farmacos. Los alteradores del ensamblaje de la capside de la presente invencién pueden,
cuando se administran solos o en combinacién con otra terapia para VHB, ofrecer perfiles de resistencia a farmacos

perfeccionado y un manejo mejorado de VHB cronico.

10 Los compuestos utiles dentro de la invencion se pueden sintetizar usando técnica muy conocidas en la especialidad
de la sintesis organica. Las materias primas y los productos intermedios requeridos para la sintesis se pueden obtener
de fuentes comerciales o sintetizar segiin métodos conocidos por los expertos en la especialidad.

En un aspecto, en la presente se proporcionan compuestos seleccionados del grupo que consiste en:

0=$=0 0=$=0 0=9=0 0=§=0
N N N\ N\
15 [OH s [OH , [OH y [OH y

I
cl
NH NH

O=§:O o=§=0 O_$_O O=§=O
O G A
OH OH OH OH

0=$=0 07$=0 0=8=0 07§=0
[N\/ [NV [N\/ [N\/
OH | OH , OH | OH
F F

0=8=0 0=8=0 _
oo y y
S S S <
HO N
oH , OH OH ST ,
. F
F F E Ft i
F F. I :L
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0 HN.__O ©
0=8=0 0=$=0
N S,’O///OH N
[ N
OH / OH

13

NH

O=§=O
H/ )
OH



ES 2797123 T3

F F F F
F:©\
Br NH :O\ :Q\
Cl NH Cl NH
Cl . NHF F NH

o= : =0 0=S=0 o=?=o o= | =0 O=?=O
C o C C C
oOH OH oH oH OH |
F

H
F F
O=?=O 0=$=
[N\ J/NH
OH Y HO y

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otro aspecto, en la presente se proporcionan compuestos seleccionados del grupo que consiste en:

(NP T O T

NH
o °© o d o
O=E=O O:E:O O=E=O 0=$=0 o=z=o
N
A
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L . -
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F F
F F
F
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
En la presente se proporcionan las férmulas de referencia I-11V.

10 El compuesto de férmula (1), o una sal, solvato, o N-éxido del mismo:
O

<R5)y R
A

R’ M
en donde:

15 el anillo A es un anillo arilo monociclico o biciclico o un heteroarilo monociclico o biciclico;

el anillo B es un anillo arilo monociclico o biciclico o un heteroarilo monociclico o biciclico;
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R es SO2N(R8)R” 0 C(=O)N(H)RE;

R? y RS se seleccionan independentemente en cada presencia del grupo que consiste en halo, -CN, -NO2, -(L)m-OR8,
-(L)m-SR®, -(L)m-S(=0)R®, -(L)m-S(=0)2R®,-(L)m-NHS(=0)2R®, -(L)m-C(=O)R®, -(L)m-OC(=0)R®, -(L)mCO2R8, -(L)m-
OCO2R8,-(L)m-CH(R®)2, -(L)m-N(R®)2, -(L)m-C(=O)N(R®)2, -(L)m-OC(=O)N(R®)2, -(L)m-NHC(=O)NH(R®), -(L)m-
NHC(=O)R®, -(L)m-NHC(=0)OR?, -(L)m-C(OH)(R®)2,-(L)mC(NH2)(R®8)2, -alquilo Ci-Cs, -fluoroalquilo Ci-Cs y -
heteroalquilo C1-Cs;

R3 es C 0 S(=0);

R* es H, alquilo C1-Cs, heteroalquilo C1-Cs, -alquil C1-Cs-(cicloalquilo C3-Cs) 0 —(L)m-arilo, y en donde el grupo alquilo,
heteroalquno cicloalquilo o arilo esta sustituido opcionalmente con 0-5 sustituyentes seleccionados entre R?;

Réy R7se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo Ci-Cs, fluoroalquilo C1-Ce,
heteroalquilo C1-Ce, cicloalquilo Cs-Cro, heterocicloalquilo C2-Cro, arilo, heteroarilo, -alquil C1-Ca-(cicloalquilo C3-Cio),
-alquil C1-Cs-(heterocicloalquilo C2-Cro), -alquil C1-Ca-(arilo), o -alquil C1-Ca(heteroarilo), y en donde el grupo alquilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo esta sustituido opcionalmente con 0-5 substituyentes
seleccionados entre R2, o los grupos R® y R7 unidos al mismo atomo de N se toman junto con el &tomo de N al que
estan unidos para formar un anillo heterocicloalquilo C2-C1o opcionalmente sustituido, en donde el anillo comprende
opcionalmente un resto seleccionado entre O, C=0, S(O)m, NR*S(O)m, NR*(C=0) o N-R?* y en donde el anillo
cicloalquilo o heterocicloalquilo esta sustituido opcionalmente con 0-5 sustituyentes seleccionados entre R?;

cada R®es independientemente, en cada presencia, H, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, heteroalquilo Ci-Ce,
cicloalquilo Cs-C1o, heterocicloalquilo C2-Cro, arilo, heteroarilo, -alquil C+-C4-(cicloalquilo Cs-C1o), -alquil C1-Ca-
(heterocicloalquilo C2-C10), -alquil Ci1-Ca-(arilo), o -alquil C1-Cs (heteroarilo), y donde el alquilo, heteroalquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 0-5 sustituyentes seleccionados
entre R?; o dos grupos R2 unidos al mismo &tomo de N o C se toman junto con el 4&tomo de N o C al que estan unidos
para fomar un heterocicloalquilo C3-C1o o heterocicloalquilo C2-C10 opcionalmente sustituido, en donde el anillo
comprende opcionalmente un resto seleccionado entre O, C=0, S(O)m, NR*S(O)m, NR*(C=0) o N-R*y en donde el
anillo esta opcionalmente sustituido con 0-5 sustituyentes seleccionados entre R?;

R® es alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, heteroalquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-C1o, un heterocicloalquilo C2-C1o, arilo,
heteroarilo, -alquil C1-Ca-(cicloalquilo Cs-Ch1o), -alquil C1-Cas-(heterocicloalquilo C2-C1o), -alquil C1-Cas-(arilo), o -alquil C1-
Ca-(heteroarilo), y en donde el alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, anillo arilo o heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con 0-5 sustituyentes seleccionados entre R?;

cada presencia de x e y se selecciona independientemente del grupo que consiste en 0, 1,2, 3y 4;

L es independientemente, en cada presencia, un radical bivalente seleccionado entre —(alquilen C1-C3)m-, -
(cicloalquilen C3-Cy), -(alquilen C1-Cs)m-O-(alquilen C1-C3)m-, 0 —(alquilen C1-Cz)m-NH-(alquilen C1-C3)m-; y

cada presencia de m es independientemente 0, 1 0 2.

El compuesto de férmula (ll), o una sal, solvato o N-éxido del mismo:

SO2N(R%), an,

en donde el anillo B, R, y, R R?, x, y R® tienen las definiciones proporcionadas anteriormente para la Férmula I.

El compuesto de formula (1), o una sal, solvato o N-éxido del mismo:
<R5 ‘
7 R
C( O)N(R (I10).

Compuestos que tienen la Formula IV:

16



10

15

20

25

30

35

40

ES 2797123 T3

Ry

1
b
N AN
| )‘\Q(RZ)X
H R4 P

O:?:O
/N/(Rw)z
RM/

.

HO
av)

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;

en donde

R* es H o alquilo C1-Cs;

en donde cada R® se selecciona independentemente en cada presencia del grupo que consiste en CHs, alcoxi C1-Ce,
halo, -CN, -NOz2, -(L)m-SR?, -(L)m-S(=0)R?, -(L)m-S(=0)2R?, -(L)m-NHS(=0)2R®, -(L)m-C(=0)R?, -(L)m-OC(=O)R?®, -
(L)mCO2R8, -(L)m-OCO2R8, -(L)m-N(R®)2, -(L)m-C(=O)N(R8)2, -(L)m-OC(=O)N(R8)2, -(L)m-NHC(=O)NH(R8), -(L)m-
NHC(=O)R?®, -(L)m-NHC(=0)OR?, -(L)m-C(OH)(R8)2,-(L)mC(NHz2)(R8)2, -haloalquilo Ci-Cs, -dihaloalquilo Ci-Cey -
trihaloalquilo C1-Ce;

L es independientemente, en cada presencia, un radical bivalente selecionado de —(alquilen C+-Cs)-, -(cicloalquilen
Cs-C7)-, -(alquilen C1-Cs)m-O-(alquilen C1-Cs)m-, 0 —(alquilen C1-Cs)m-NH-(alquilen C1-Ca)m-;

cada R®es independientemente, en cada presencia, H, alquilo C1-Cs, -haloalquilo C+-Cs,-dihaloalquilo C1-Cs, -
trihaloalquilo C1-Cs, heteroalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-C1o, heterocicloalquilo Cs-Cro, arilo, heteroarilo, -alquil C1-Ca-
(cicloalquilo C3-Cho), -alquil Ci-Ca-(heterocicloalquilo C3-C1o), -alquil Ci-Ca-(arilo), o -alquil C1-Ca(heteroarilo), y en
donde el alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1-
5 sustituyentes seleccionados de R?;

R® es alquilo C1-Cs, -haloalquilo C1-Cs, -dihaloalquilo C1-Cs, -trihaloalquilo C+-Cs, heteroalquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-
C1o, un heterocicloalquilo C3-Cio, arilo, heteroarilo, -alquil C1-Ca-(cicloalquilo C3-C1o), -alquil C1-C4-(heterocicloalquilo
C3-C10), -alquil C1-Cs-(arilo), o -alquil Ci-Ca4-(heteroarilo), y en donde el alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, anillo arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 0-5 sustituyentes seleccionados de R?;
R0 es OH, alquilo C+-Cs, alquil C1-Cs-OH, -haloalquil C1-Cs, -dihaloalquilo C1-Cs, -trihaloalquilo C1-Cs, heteroalquilo
C1-Ce, cicloalquilo Cs-C1o, un heterocicloalquilo Cs-Cro, arilo, heteroarilo, -alquil C1-Ca-(cicloalquilo Cs-C1o), -alquil Cs-
C4-(heterocicloalquilo Cs-C1o),-alquil C1-Ca-(arilo), o -alquil C1-Cas-(heteroarilo), y en donde el alquilo, heteroalquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, anillo arilo o heteroarilo estd opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes
seleccionados de R?;

R'" es un enlace o alquileno C+-Cs, en donde el alquileno C+-Cs esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados de R?;

R? se selecciona independientemente en cada presencia del grupo que consiste en OH, halo, -CN, -NOg, -alquilo C1-
Cs, -alcoxi C1-Cs, -haloalquilo C1-Cs, -dihaloalquilo C1-Ce, -trihaloalquilo C1-Cs, -heteroalquilo C1-Ce y C(O)-alquilo Cs-
Ce;

wes0,102;

cada presencia de x se selecciona independientemente del grupo que consiste en 0, 1, 2, 3 y 4;
cada presencia de y se selecciona independientemente del grupo que consiste en 1,2y 3;
cada presencia de z se selecciona independientemente del grupo que consiste en 0, 1, 2y 3;

cada presencia de m es independientemente 0, 1 0 2.
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Compuestos de la férmula V:

H
O
RO—1
N 2
VY | (R
O=§=O
HO’(\’)N‘G1
n
V)

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;

en donde
R* es H o alquilo C1-Cs;
G' es H o alquilo C1-Cs;

en donde cada R°® se selecciona independientemente en cada presencia del grupo que consiste en -alquilo C+-Cs,
halo, -CN, -NO2, -(L)m-OR8, -(L)m-SR®, -(L)m-S(=0)R%-(L)m-S(=0)2R®, -(L)m-NHS(=0)2R®, -(L)m-C(=0)R®, -(L)m-
OC(=0)R?, -(L)mCO2R8,-(L)m-OCO2R8, -(L)m-CH(R®)2, -(L)m-N(R8)2, -(L)m-C(=O)N(R®)2, -(L)m-OC(=O)N(R®)2, -(L)m-
NHC(=O)NH(R®), -(L)m-NHC(=0)R?, -(L)m-NHC(=0)OR?, -(L)m-C(OH)(R®)2,-(L)mC(NH2)(R8)2, -haloalquilo C1-Cs, -
dihaloalquilo C1-Cs y -trihaloalquilo C1-Cs;

L es independientemente, en cada presencia, un radical bivalente seleccionado de -(alquilen C1-Cs)-, -(cicloalquilen
Cs-C7)-, -(alquilen C1-C3)m-O-(alquilen C1-Cs)m-, 0 -(alquilen C1-C3)m-NH-(alquilen C1-C3)m-;

cada R® es independientemente, en cada presencia, H, alquilo C1-Cs, -C1-Cs haloalquilo, -dihaloalquilo C+-Cs, -
trihaloalquilo C1-Cs, heteroalquilo C1-Ce, cicloalquilo Cs-C1o, heterocicloalquilo Cs-Cio, arilo, heteroarilo, -(alquil C1-Ca)-
(cicloalquilo C3-Ci10), -(alquil C1-Ca4)-(heterocicloalquilo Cs-C1o), -(alquil C1-C4)-(arilo) o -(alquil C1-Ca)-(heteroarilo), y en
donde el alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1-
5 sustituyentes seleccionados de R?;

R® es C1-Cs alquilo, -C1-Cs haloalquilo, -C1-Ce dihaloalquilo, -C1-Cs trihaloalquilo, C1-Cs heteroalquilo, Cs-C1o
cicloalquilo, a C3-C1o heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -(alquil Ci-C4)-(cicloalquilo C3-C1o), -(alquil C1-Ca)-
(heterocicloalquilo Cs-C10), -(alquil C1-Ca)-(arilo) o -(alquil C1-Ca)-(heteroarilo), y en donde el alquilo, heteroalquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, el anillo de arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes
seleccionados de R2;

R? se selecciona independentemente en cada presencia del grupo que consiste en halo, -OH, -CN, -NOz, -alquilo C1-
Cs, -alcoxi C1-Cs, -fluoroalquilo C1-Cs, -heteroalquilo C1-Ce, y C(O)-alquilo C1-Ce;

nes1,2,3,4,5 06;

cada presencia de x se selecciona independientemente del grupo que consiste en 0, 1,2, 3y 4;
cada presencia de y se selecciona independientemente del grupo que consiste en 1,2y 3;y
cada presencia de m es independientemente 0, 1 0 2.

Compuestos de Férmula VI:
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v | (R
w, OO
(R'0), N
oyt
RIT™ )
/ w
HO
VD

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;
en donde

R* es H o alquilo C1-Cs;

G' es H o alquilo C1-Cs;

en donde cada RS se selecciona independentemente en cada presencia del grupo que consiste en alquilo C1-Cs,
alcoxi C1-Cs, halo, -CN, -NOz2, -(L)m-SR?, -(L)m-S(=0)R?,-(L)m-S(=0)2R?, -(L)m-NHS(=0)2R?, -(L)m-C(=O)R?®, -(L)m-
OC(=0)R?, -(L)mCO2R8,-(L)m-OCO2R?, -(L)m-CH(R®)2, -(L)m-N(R8)2, -(L)m-C(=O)N(R8)z, -(L)m-OC(=O)N(R®)2, -(L)m-
NHC(=O)NH(R8), -(L)m-NHC(=0)R®, -(L)m-NHC(=O)OR?, -(L)m-C(OH)(R8)2,-(L)mC(NH2)(R8)2, -haloalquilo C1-Cs, -
dihaloalquilo C1-Cs y -trihaloalquilo C1-Cs;

L es independientemente, en cada presencia, un radical bivalente selecionado de -(alquilen C1-Cs)-, -(cicloalquilen
Cs-C7)-, -(alquilen C1-Cs)m-O-(alquilen C1-Ca)m-, 0 -(alquilen C1-Cs)m-NH-(alquilen C1-Ca)m-;

cada R® es independientemente, en cada presencia, H, alquilo C1-Cs, -haloalquilo C1-Cs, -dihaloalquilo C1-Cs, -
trihaloalquilo C1-Cs, heteroalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-C1o, heterocicloalquilo Cs-Cio, arilo, heteroarilo, -alquil C1-Ca-
(cicloalquilo Cs-C1o0), -alquil C1-Ca-(heterocicloalquilo Cs-Cio), -alquil C1-Cas-(arilo), o -alquil C1-Ca(heteroarilo), y en
donde el alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo estd opcionalmente sustituido con 1-
5 sustituyentes seleccionados de R?;

R® es alquilo C1-Cs, -haloalquilo C1-Ce, -dihaloalquilo C1-Cs, -trihaloalquilo C1-Ce, heteroalquilo C1-Cs, cicloalquilo Ca-
C1o, un heterocicloalquilo Cs3-Cio, arilo, heteroarilo, -alquil C1-C4-(cicloalquilo C3-Ch1o), -alquilo C1-Ca-
(heterocicloalquilo C3-Ci1o), -alquil C1-C4-(arilo), o -alquil C1-Ca-(heteroarilo), y en donde el alquilo, heteroalquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, anillo arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes
seleccionados de R?;

R0 es OH, alquilo C+-Cs, alquil C1-Ce-OH, fluoroalquilo C+-Cs, heteroalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C1o, un
heterocicloalquilo C3-Cro, arilo, heteroarilo, -alquil C1-C4-(cicloalquilo C3-C1o), -alquil C1-Ca-(heterocicloalquilo C3-Cho),
-alquil C1-C4-(arilo), o -alquil C1-Ca-(heteroarilo), y en donde el alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
anillo arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes seleccionados de R?;

R'" es un enlace o alquilen C+-Cs, en donde el alquilen C1-C3 esta sustituido opcionalmente con 1-3 sustituyentes
seleccionados de R?;

R? se selecciona independientemente en cada presencia del grupo que consiste en halo, -CN, -NOz2, -alquilo C+-Cs, -
alcoxi C1-Ce, -fluoroalquilo C1-Ce, -heteroalquilo C1-Cs y C(O)-alquilo C1-Ce;

wes0,102;

cada presencia de x se selecciona independientemente del grupo que consiste en 0, 1, 2, 3 y 4;
cada presencia de y se selecciona independientemente del grupo que consiste en 0, 1,2, 3y 4;
cada presencia de z se selecciona independientemente del grupo que consiste en 0, 1,2y 3;
cada presencia de m es independientemente 0, 1 0 2.

Compuesto de Formula VII:
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(VD)
o sales farmacéuticamente aceptables del mismo;
en donde
R* es H o alquilo C1-Cs;

en donde cada R® se selecciona independentemente en cada presencia del grupo que consiste en alquilo C1-Cs,
alcoxi C1-Cs, halo, -CN, -NOz, -(L)m-SR?, -(L)m-S(=O)R?,-(L)m-S(=0)2R?, -(L)m-NHS(=0)2R?, -(L)m-C(=0)R®, -(L)m-
OC(=0)R?, -(L)mCO2R8,-(L)m-OCO2R8, -(L)m-CH(R®)z2, -(L)m-N(R®)z2, -(L)m-C(=O)N(R8)2, -(L)m-OC(=0O)N(R8)2, -(L)m-
NHC(=0)NH(R®), -(L)m-NHC(=O)R?®, -(L)m-NHC(=0)OR?, -(L)m-C(OH)(R®)2,-(L)mC(NH2)(R8)2, -haloalquilo C1-C, -
dihaloalquilo C1-Cs y -trihaloalquilo C1-Ce;

L es independientemente, en cada presencia, un radical bivalente seleccionado de -(alquilen C1-Cs)-, -(cicloalquilen
Cs-C7)-, -(alquilen C1-Cs)m-O-(alquilen C1-Cs)m-, 0 -(alquilen C1-C3)m-NH-(alquilen C1-C3)m-;

cada R8 es independientemente, en cada presencia, H, alquilo C1-Cs, -haloalquilo C1-Cs, -dihaloalquilo C1-Cs, -
trihaloalquilo C1-Ce, heteroalquilo C+-Ce, cicloalquilo Cs-Cio, heterocicloalquilo Cs-Cho, arilo, heteroarilo, -alquil C1-Ca-
(cicloalquilo Cs-C1o), -alquil C1-Ca-(heterocicloalquilo Cs-Cio), -alquil C1-Cas-(arilo), o -alquil C1-Ca(heteroarilo), y en
donde el alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo esta sustituido opcionalmente con 1-
5 sustituyentes seleccionados de R?;

R® es alquilo C+-Ce, -haloalquilo C1-Cs, -dihaloalquilo C1-Ces, -trihaloalquilo C-Cs, heteroalquilo C1-Cs, cicloalquilo Ca-
Ci1o, un heterocicloalquilo Cs-Cro, arilo, heteroarilo, -alquil C1-Cas-(cicloalquilo Cs-C1o), -alquil C1-Cas-(heterocicloalquilo
Cs-Cio), -alquil C1-Cas-(arilo), o -alquil C1-C4-(heteroarilo), y en donde el alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, anillo arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes seleccionados de R?;

R0 es H, alquilo C1-Cs, -(L)m-C(=0)alquilo C1-Cs, -(L)m-C(=0)cicloalquilo C3-C1o, -(L)m-C(=0)Oalquilo C1-Cs, -(L)m-
C(=0)COcicloalquilo Cs-C1o en donde Iso grupos alquilo o cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con halo, -
haloalquilo C+-Ces, -dihaloalquilo C1-Cs, o -trihaloalquilo C1-Ce;

R'" es un enlace o alquilen C+-Cs, en donde el alquilen C1-Cs esta opcionalmente sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de R?;

R? se selecciona independientemente en cada presencia del grupo que consiste en halo, -CN, -NOz, -alquilo C+-Cs, -
alcoxi C1-Ce, -fluoroalquilo C1-Ce, -heteroalquilo C1-Cs y C(O)-alquilo C1-Ce;

cada presencia de x se selecciona independientemente del grupo que consiste en 0, 1, 2, 3, 0 4;
cada presencia de y se selecciona independientemente del grupo que consiste en 1,2y 3;
zes0o1l;y

cada presencia de m es independientemente 0, 1 0 2.

Se apreciara que la descripcion de la presente invencién se debe considerar en congruencia con las leyes y los
principios de los enlaces quimicos. En algunas realizaciones, puede ser necesario retirar un atomo de hidrégeno a fin
de alojar un sustituyente en cualquier posicién dada.

Se apunta para las estructuras genéricas descritas en la presente que los anillos que estan sustituidos por dos o0 mas

variables (grupos R, grupos G, etc.) pueden indicar, por ejemplo, patrones de sustitucion bien vecinales (p. €j.,
compuestos 960D1 y 960D2) o bien geminales (p. ej., compuesto 916).
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En la presente se proporcionan realizaciones preferidas de los compuestos, incluyendo sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, asi como enantiomeros, estereocisémeros, rotameros, tautdmeros, diastereisémeros,
atropisdbmeros o racematos de los mismos, y se muestran posteriormente en la Tabla 1 y también se considera que
son "compuestos de la invencion." (Algunos compuestos de la Tabla 1 no incluyen hidrégenos en los grupos hidroxilo;
se entiende que "-O" indica un sustituyente hidroxilo en estas posiciones.)

Los cédigos de los métodos sintéticos se refieren a las metodologias de sintesis proporcionadas en la seccion
experimental. Por ejemplo, "A19B03C15" se refiere al uso del producto intermedio A19 para la regién A, el producto
intermedio BO3 para la region By el producto intermedio C15 para la region C, y "GA" se refiere a los procedimientos
de sintesis generales Gy A.

En la Tabla 1 a continuacién, los compuestos 79, 329, 331, 332, 335, 336, 337, 338, 341, 342, 343, 345, 347, 348,
351, 352, 355, 356, 357, 358, 359, 360, 361, 363, 366, 371, 372, 373, 374, 375, 376, 391, 527, 528, 623, 624, 625,
626, 627, 628, 629, 633, 663, 678, 805, 910, 924, 1105, 1106, 1107, 1108, 1197, 1198, 1199, 1200, 1257, 1345, 1347
y 1419 son de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 2. Los compuestos restantes en la Tabla 1 son compuestos de
referencia.
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Tabla 1
Estructura D Estructura D
MS(M+ H)* ' MS(M+ H)* .
Método sintético Comp. Método sintético Comp.
Q\NH F/©\NH
F o)\© o
0=$=0 001 0=9=0 002
O O
363 363
GB GB
A01B01CO1 A01B01C02
Cl
C|/©\NH \ONH
0=$=0 005 0=5=0 006
O O
379/381 379/381
GB GB
A01B01C05 A01B01C06
CIQ\NH
F o E
NH
397/399 013 e 014
GB
A01B01C13 O
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 10.60 392399
(br, 1H), 8.29 (m, 2H), 7.94 (m, 1 H), 7.81
(m, 1H), 7.52 (m, 1H), 7.50 (m, 1H), A01BO1C14
7.22(m, 1H), 2.92(m,4H), 1.53(m, 4H),
1.35(m, 2H),
ho!
Cl NH F NH
. Clo
0=5=0 015 0=8=0 016
O O
397/399 397/399
GB GB
A01B01C15 A01B01C16
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Ay
BON °
F NH
. o=E=o
o= 021* 389 022*
O o8
A01B01C22
?gg 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &
A01B01C2A 10.22 (br, 1H), 8.29 (m, 2H), 7.91 (m,
1 H), 7.78 (m, 1H), 7.18 (m, 1H), 6.89
(m, 2H), 3.79(s, 3H), 2.92(m,4H),
2.02(s, 3H),1.53(m, 4H), 1.35(m, 2H),
Cl Cl
C\:@\NH
N o
0=$=0 025™ 0=§=0 026"
N N
393/395 413/415
GB GB
A01B01C25 A01B01C26
=
\©\NH E ©\NH F
o d o%\©
o=p=0 033" 0=p=0 034*
O O
381 397/399
GB GB
A01B02C03 A01B02C04
Cl
Cl CID\NH F
O
: NH F
)\© 0=8=0
° N
e 037* 038*
o 431/433
0 o3
A01B02C26
41 23’31 3 "H NMR (400 MHz, CD;0D) 5 8.11
(m, 1 H), 8.05 (m, 1H), 7.99 (m, 1H),
A01B02C25 7.61 (m, 1H), 7.53(m, 2H),
3.05(m,4H), 1.67(m, 4H), 1.48(m, 2H)
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L RSN
NH F F NH F

o%\© 04\©

o=p=0 041* 0=g=0 042*
O QO
395 395
GB GB
A01B02C20 AQ1B02C21
Ci F
CI/©\NH F F/©\NH F
o o
0=8=0 049* 0=§=0 050*
O O
431/433 399
GB GB
A01B02C89 AQ01B02C24

L
NH
o
NH
F
cl
0=3=0 o
F

4

281 053" o7 054"
GB )
A01B03C03 397/399
"H NMR (400 MHz, CDCls) 3 8.27 (t, GB
1H), 8.18(m 1 H), 7.95 (s, 1H), 7.61 A01B03C04

(q, 2H), 7.34 (t, 1H), 7.09(m, 2H),
3.21(t, 4H), 1.65(m, 4H), 1.53(q, 2H),

O = (o}
;\Q )\Q
=S= =S= *
451/453 437/439
GA GA
A02B01C31 AQ3B01C31

Br” : “NH Br@\w

Q0 0

0=5=0 063 o= 064
453/455 4671469
GA
A04B01C31 A05B01C31
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O
(o]
0=$=0
N 065 O=E:O 066
> o
OH 453/455
453/455 GA
GA A07B01C31
A06B01C31
BrD\NH /@\
Br NH
(o]
O o
O=§=O
N 071* 0=$=0 072*
L Jol
O™ "NH, 451/453
466/468 GA
GA A13B01C31
A12B01C31
/@\ Br/©\NH
Br NH o
(o]
O:$:O
0=8=0 * N *
\ 073 [ ] 074
L )
[e] O;W
453/455
GA 492/494
A14B01C31 GA
A15B01C31
Br/©\NH /@\
o Br NH
(o]
O=§=O
[N] 075* o=5=0 076
N
O)\© (_ZOH
425/427
528/530 GA
GA A17B01C31
A16B01C31
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BrQNH Br : NH
0=8=0 077 o:ﬁ:@ 078
N
e O
OH
43241 411/413
GA
A18B01C31 A19BO1C3 1
Br/©\NH Br : NH
o)\@ o)
0=$=0 079 0 080*
N [
C 0
OH OH
413/415 455/457
GA GA
A20B01C31 A21B01C31
Br/©\NH Br/©\NH
OJ\Q
o0 081* o=g=0 082*
X Q,
4390441 424/426
GA GA
A22B01C31 A23B01C31
F
F o
O; NH
( l % 5
NH N,S\\O
Q 083" 377 084"
X GB
o A01B01C66
377 'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 3 ppm:
oB 8.19 (m, 2H), 7.87 (m, 1H), 7.62 (,
A01B01C66 1H), 7.30 (m, 1H), 7.08 (m, 3H), 6.87
(s, 1H), 4.65 (d, 2H), 2.98 (t, 4H), 1.62
(m, 4H), 1.42 (m, 2H).
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,/Q\u w
O, NH CI
& 3
X 097* NS 098*
N’ \O
311
4271429 GB
A01I§BOB1C77 A01B01C32
OxNH N(}\S(b
) 373
X 099* aB 100*
0 A01B01C34
325 'H-NMR (400 MHz, CDCI3): § ppm:
GB 7.98 (m, 2H), 7.84 (m, 1H), 7.59 (t,
A01B01C33 1H), 7.31 (m, 2H), 7.24 (m, 3H), 6.42
(d, 1H), 3.72 (m, 2H), 2.95 (m, 6H),
1.62 (m, 4H), 1.40 (m, 2H).
® -
0. NH N
JES o ; o
X
s S
© 442
421 GB
GB A01B01C37
A01B01C36
O F Br/©\NH
(o]
8! 2
N PSS =8=
° @ N F 115* om0 116*
345 ()
GB H
A01B13C24 4041496
GA
A24B01C31
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Br/©\NH Br : NH
o (o)
e — 0=S=0
e 1M7* [ﬁ] 118*
) N
| N
438/440 452/454
GA GA
A25B01C31 A26B01C31
Br : NH Br : NH
o 0)\©
0=8=0 O=§=O
[Ej 119* S 120*
N N
O)\ O)\/
466/468 480/482
GA GA
A27B01C31 A28B01C31
/©\ Br/©\NH
Br NH
)\@ O)\©
(o]
N 121%* [ j 122
® N
0)\/\ o
494/496 494/496
GA GA
A29B01C31 A30B01C31
BrJ@\NH BrQ\NH
O)\Q O)\Q
O=z=0 O=z=0 .
@ 123* () 124
N
N
o)ﬁ T :N
542/544 520/531
GA GA
A31B01C31 A32B01C31
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Br : NH

O
O=$=O
()
N
500/502
GA
A33B01C31

Br : NH

le)
0=§=0
125* " 126*
; )

=

< |

501/503
GA
A34B01C31

Br : NH

o

®
O

N

H
507/509
GA
A35B01C31

Br : NH

O

0=$=0
N

127* [N] 128*

®

N

\
521/523
GA
A36B01C31

Br : NH

O

Br : NH

O=§=O
N
L) o
N
OH
[e) * O:§:O *
129 130
508/510 @
GA N
1 A37B01C31 PNl
H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.18
(m, 2H), 8.06(br, 1 H), 7.94 (d, 2H), 508’209
7.72 (t, 1H), 7.54 (m, 1H), 7.34 (m, A38B01C31
110), 3.80(m, 4H1), 3.08(m, 4H),
2.87(m, 1H), 1.25 (m, 2H), 1.06 (m,
1H), 0.94 (m, 1H).
/©\ Br/©\NH
Br NH
(o]
0
o 0=§=0
0=§=0 N
N 131> 132*
) ()
N CF3
CN o
(o]
517/519 560262
GA
A39B01C31 A40B01C31
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'H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.33
(s, 1H), 8.16(m, 2 H), 7.88 (m, 2H),
7.69 (t, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.32 (m,
1H), 3.71(m, 4H), 3.04(m, 4H),
1.29(m, 2H), 1.07 (m, 2H).

Br NH Br NH
o o)\©
0=§=0 0=§=0
[N] 135* N
N N
o)\g O)\C\N\
506/508 521/523
GA GA
A45B01C31 A43B01C31
L
NH
») °
NH o:§:o
° )
N
0=$=0
N 141 A
@ 432
N GB
s A15B01C03
432 'H NMR (400 MHz, CDCl5) 5 8.19 (s,
15 1H), 8.14 (d, 1H), 7.93 (m, 1 H), 7.85
A15B01C02 (s, 1H), 7.72(m, 1H), 7.62(m, 2H),

7.10(t, 2H), 3.76(br,4H), 3.07 (br,4H),
1.62(m, 1H),1.62 (m,1H), 0.93 (m,2H),

0.75(m,2H)
Ao
NH
F
ol 0
F NH 0=8=0
o)\(; [Ej
0=$=0 * N
; 147 -
[N] 446
GB
o%w A15B01C20
450 'H NMR (400 MHz, CDCl5) 5 8.18 (s,
GB TH), 8.13 (d, 1H), 7.91 (m, 1 H),
A15B01C24

7.83(d, 1H), 7.70(t, 1H), 7.50(m, 1H),

7.40(m, 1H), 7.02(t,1H), 3.75 (br,4H),

3.05 (br,4H) 1.62(m, 1H), 0.93 (m,2H),
0.75(m,2H)
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Q,
Q

F : :F
NH

0=$=0
e ’
N 0=§=O
151 N 152*
466/4%8 [Nj
GB O)V
A15B01C15 450
'"HNMR (400 MHz, CDCL;) 5 8.18 (s, GB
1H), 8.17(m, 1H), 8.13 (s, 1 H), A15B01C82
7.91(m, 1H), 7.86(m, 1H), 7.71(t, I H),
7.50(m, 1H), 7.16(t,1H), 3.75 (br,4H),
3.04 (br,4H) 1.62(m,1H), 0.93
(m,2H),0.75(m,2H)
?r ?I’
NH NH
OA\Q o)\©
o 159* oy 160*
02/ o
493/495 491/4
o 9 G/Aga
A48B01C31 A15B01C31
Cl
CI/©\NH \©\NH
o}\(; o%\(;
0=$=0 168 07$=0 169
N ¢
OH OH
367/369 367/369
GB GB
A19B01C05 A19B01C06
Q\ F/©\NH
NH
F )\Q [e] ‘[ ]
(o]
—ae, O:§:O
0750 *
z 170 %N) 171
GB GB
A19B01C01
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A19B01C02
ot F
°© o7 \[ P
0=$=0 174 0=§=0 175
N ¢
OH
365 365 oA
GB GB
A19B01C20 A19B01C21
F F
CI/©\NH F/©\NH
O=$=O 176 o:$:o 177
¥ %
OH OH
385/387 369
GB GB
A19B01C17 A19B01C24
T' F
\Q\NH
cl NH I }\@
)
o)\©
0=8=0 178 0=§=0 179*
N ¢
401/403 x3
GB
A19B01C79 A19B01C24
F NH cl NH
o)\Q o)\E;
0=$=0 180 0=§=0 181
< %
OH OH
385/387 385/387
GB GB
A149B01C15 A19B01C15
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Cl : NH

(0]

0§=0 182 o=2=o 183
N
iﬁ 381/383'YH
369
s A19B01C27
A19B01C63
F
|
NH F NH
o*@ o)\©
o=3=0 184 o=t=o 186
¢ ¢
OH
401/403 387
cB GB
AT9B01C26 A19B01C40
C\Q\NH
o CI\@\
NH
O:§:O
¢ O [ :]
381/383 191 i’ 192*
GB %
A108B01C05 O
'H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.34 382;/883
(m, 2H), 8.024(d, 1 H), 7.98 (d, 2H),
7.83 (s, 1H), 7.74 (m, 2H), 7.55 (m, A108B01C06
1H), 7.32 (m, 1H), 7.14(m, 1H),
4.02(m, 3H), 3.60(m, 2H), 3.16(s, 3H)
QBr
0. NH
CI/©\NH
O
O=$=O
¢ 201 0=$=0 ¢ 206
N
OH
411/413 395/397
GA GB
A108B16C31 A18B01C05
'H NMR (400 MHz, CDs0D) § 8.16
(d,
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2H), 8.04(br, 1 H), 7.97 (d, 2H), 7.67
(q, 1H), 7.30 (m, 2H), 4.34(m, 1H),
4.00(m, 2H), 3.50(m, 2H).
=
CID\NH
o
N
413/415
GB
A18B01C15
Br
A, .,
o o
O=§=O OMe 21 0* 0=8=0 2 1 2
N N
45?()3/355 LZOH
A109B01C31 42302t
A17B01C31
o] T
NH ©\NH
o)\Q o
o=?=o 21 5 O=?=O 21 6
& &
OH OH
381/383 365
GB GB
A17B01C05 A17B01C02
Cl cl
go! ge!
NH NH
o o)\©
O=§=O 21 7 O=S‘=O 21 7_R
N
(_ZOH LZOH
399/411 399/411
GB GB
A17B01C15 A17B01C15
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cl Br
O
NH NH
O)\Q o]
ozbzo 2178 0=8=0 219*
\ Cz
o]
399/411 439/441"
GB s
A17B01C15 A130B01C31
F
F/©\NH \©\NH
o)\© o)\©
0=$=0 0=$=0
N 224 Cg 225
407 " 407 M
GB GB
A09B01C02 A09B01CO03
Cl
C|/©\NH \©\NH
O=§=O O=$=O
N 226 E‘a 227
OH OH
423/425 423/425
GB GB
A09B01C05 A09B01C06
N\
9 C
L N
o)\© o
0=$=0 228* 0=5=0 229*
N N
OH OH
465 466
GB GB
A09B01C36 A09B01C45
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O:?:O O
N
O:§:O
230 N 231
OH
425
GB
A09B01C24 OH
'H NMR (400 MHz, CD;OD) § 8.39 (s, 421
1H), 8.16(m, 2 H), 7.90 (d, 1H), 7.68 (t, GB
1H), 7.36 (m, 2H), 6.64(m, 1H),3.78 (m, A09B01G20
2H), 3.64 (m, 2H), 2.28 (m, 2H), 1.73 (m,
2M), 1.47 (m, 2H), 1.37 (m, 1H), 1.28 (m,
3H).
? F: i
Cl NH
Cl NH
(¢]
O
he 0=$=0
O=S=0
E 233 N 234
aat/a43
457/459
GB GB
A09BO1C79 A09B01C15
F
po! ol
F NH F NH
o)\© 04\©
0=8=0 0=$=0
E 238 KEP 244
OH
OH 393
443 GB
GB A06B01C02
A09B01C40

36




ES 2797123 T3

F
j & ol
NH F NH
O l :] O}\Q
07970 =g=
CP 245 0o E 0 250
oH RSOH
%953 411
GB
ADBB01C03 A06B01C24
PO o
NH Cl NH
0=5=0 0=5=0
(38 251 58 254
OH OH
407 427/429
GB GB
A06B01C20 A0BB01C15
\©\NH
F
35! O
F NH 0=¢=0
N
o
3715l -
o=E=o 258 GB 263
A08B01C09
'H NMR (400 MHz, CD;0D) 5 8.33
on (s, 1H), 8.23 (d, 1H), 7.98 (1, 1H), 7.78
429 (t, 1H), 7.59 (d, 2H),7.21(d, 2H), 3.72
GB (m, 1H), 3.57 (m, 1H), 3.42 (m, 1H),
A0BB01C40 2.61 (t, 1H), 2.47 (m, 1H), 2.36 (s,
3H), 1.85 (t, 2H), 1.61 (m, 1H), 1.27
(m, 1H)
N\
P
F/©\NH
o NH
o
0=$=0 264 269"
N
OH
- o8
GB 438
A08B01C02 GB
A08B01C45
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BOt
NH

O

O=§=O
N
. L,
393
o=g=0 270 GB 271
N A08B01C20
QOH "HNMR (400 MHz, CD;0D) & 8.33 (s,
397 1H), 8.23 (d, 1H), 8.00 (m, 1H), 7.79 (t,
GB 1H), 7.59 (m, 1H), 7.53 (m, 1H),7.06(t,
A08B01C24 1H), 3.72 (m, 1H), 3.59 (m, 1H), 3.43 (m,
1H), 2.60 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 3.31 (d,
3H), 1.84 (m, 2H), 1.60 (m, 1H), 1.26 (m,
1H)
B
po L
cl NH F NH
o O)\@
0O=8=0
3 274 0=5=0 278
L "
o @}
413/415 OH
GB 415
A08BO1C15 GB
A08B01C40
F F
gl pol
F NH F NH
O (@)
0=$=0 0=$=0
QL L
OH
415 278 E1 a1 OH 278 E2
GB GB
A08B01C40 A08B01C40
IHNMR (400 MHz, MeOD) 5 8.33 (s, 1H NMR (400 MHz, MeOD) 5 8.33 (s,
1H), 8.23 (d, T =8.0 Hz, 1H), 8.00 (d, T 1H), 8.23 (d, ] =8.0 Hz, 1H), 8.00 (d, ]
=8.0 Hz, 1H), 7.80 (t, ] =8.0 Hz, 1H), 7.63 =8.0 Hz, 1H), 7.80 (t, ] =8.0 Hz, 1H), 7.63
(m, 2H), 3.73 (m, 1H), 3.58 (m, 1H), 3.42 (m, 2H), 3.73 (m, 1H), 3.57 (m, 1H), 3.42
(m, 1H), 2.63 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 2.63 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 1.85
(m, 2H), 1.61 (m, 1H), 1.28 (m, 1H). (m, 2H), 1.61 (m, 1H), 1.28 (m, 1H).
F\[::L
FQ\NH NH
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NH NH
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407 405)A
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o)\© 04\©
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¥ 302 [zg 304
OH OH
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GB GB
A10B01C08 A10B01C02
L
NH Q
o Cl NH
o]
O=$=O
N O=§=O
Q 305 I 306
: )
379 o
GB 395/397
A10B01C03 GB
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 10.57(s, A10B01C05
1H), 8.26 (m, 2H), 7.94 (m, 1 H), 7.81 (m,
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3H), 7.23 (m, 2H), 4.70(s, 111),
3.47(d, 1H), 3.20(m,2H), 2.78(m, 2H),
1.76(m, 2H), 1.45(m,2H)

Z
F NH
NH o
(o]
N
309* 310
438 397
GB GB
A10B01C24
A10B01C45 . . ;
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 3 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 3
10.69(s, 1H), 8.67 (m, 1H), §.33 (m, 10.83(s, 1H), 8.25 (m, 2H), 7.96 (m, 1
2H), 8.21 (m, 1H), 7.96 (m, 1H), H), 7.83 (m, 1H), 7.56 (m, 2H),
7.87(m, 2H), 7.68 (m, ZH), 7.01(111, IH), 4.68 (d, IH),
7.57(m,2H), 3.53(m, 2H), 3.18(m, 3H), 4.54(m, 1?},}’333111’ 221;11) 1.76(m,
2.68(m,2H), 1.77(m,2H), 1.45(m,2H) ),1.44(m,2H)
L F
NH CID\NH
O)\Q O)\@
J -
393 O 413/415
GB GB
A10B01C20 A10B01C15
F
gl
.
F NH cl
O%\Q
NH
0=§=0 o)\Q
N
Q 318 N 21*
OH [Nj 3
415 "
GB . )W
A10B01C40

"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 3
10.81(s, 1H), 8.28 (m, 2H), 7.98 (d, 1
H), 7.85 (t, 1H), 7.74 (m, 2H),
4.68(d,1H), 3.54(m,2H), 3.15(m, 2H),
2.81(m, 2H), 1.74(m,2H), 1.42(m,2H).

466/468
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Clj©\ O)\Q
F NH
P 0=$=0
O KQ 1’5
-s= 322 328
o N§ 0 on |8
e 413/415
GA
413/415
GA : ’ A10B01C83 615 107
A04B01C83 HNMR (400 MHz, DMSO-d6) § 10.79(s,
11), 8.27(d, 1H), 7.95 (m, 2 H), 7.83 (m,
11, 7.59 (d, 2H), 3.16(d, 21),2.77 (m,
2H), 1.73(m,2H),1.43(m, 2H), 1.17(m, 1H)
D\NH F NH
o o
07§=0 329 0%5=0 331
N [N\
OH OH
349 353
GB GB
A20B01C08 A20B01C02
E
CL, f)
o
o
0=$=0 332 o=$=0 335
- "
OH [OH
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GB GB
A20B01C03 A20B01C24
F I
Qo ao!
NH NH
o o
o=g=0 336 0=5=0 337
N N<
[OH [OH
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GB GB
A20B01C83 A20B01C15
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0=$=0 338 OZN:\O/ 341
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F\©\NH Cl/©\NH
O O%\Q
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A50B01C24 A50B01C15
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o
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o=$:o 348 O:E:O 351 *
Neo [ W
[OH OH
381 379
GB GB
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F
CI\©\ E TI
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A51B01C83 A51B01C15
K@\ Br/O\NH
NH o
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0=§=0 358" O:E:\O 359
N
(v &H
OH OH
393 444/446
GB GA
A51B01C20 A52B01C31
Br/©\NH BrD\NH
© O
0=8=0
E\ 360" 0=$=0 361*
N\
H:OH
O OH
457/459 427/429
GA GA
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Br : NH

[0)

Cl : NH

O

e 363" N 366*
/O\):o H:OH
| OH
471/473 399/411
GA GA
A55B01C31 A52B01C05
C|/©\NH CI/©\NH
o)\© 0
e 371 Hj\ 372"
OH O
383/385 397/399
GA GA
A56B01C05 A57B01C05
Cl : NH Cl : NH
o‘ \[ j (0] I :
SN 373* N 374*
H:OH HiOH
OH o<
417/419 431/433
GA GA
A52B01C15 A58B01C15
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CID\NH Cl NH
o)\Q o
o=$=0 375" 07§70 376*
N [N\
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L
O.N NH

2l

O

07§70 380 e 383
N
396 424
GA GA
A19B01C46 A10B01C46
ozml\m
o)\(;l
L
0=$=0 O.N NH
N
Y O
HO 386 0=$=0 387
392 N
GA <_Z
A0BB01C46 s "
'H NMR (400 MHz, CD;0OD) § 10.91 (s, on
1H), 8.68(d, 1 1), 8.32 (d, 1), 8.26 (m, A17B01C46
1H), 798 (m, 2H), 7.75(t, 1H), 7.64(m,
1), 4.48(s, 111) 3.62(m, 211), 3.28(m,
2H), 2.25(m, 2H), 1.72(m, 2H), 1.32(m,
1H), 1.16(m, 2H) .
F SO\
OQND\NH FiC NH
O o)
0=5=0 I
Y 388 o0 390
QOH T on
378 378
GA GA
A08B01C46 A18B01C47
T DO
Fo NH FoC NH
o*@
e}
o=§=0 391 e 392
-
OH
352 a7
GA aA
A20B01C47 A10B01C47
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395 0=§=0 396
Ho%J (—ZOH
461 Y
GA
A0BBO1 C47 A17B01C47
F L
\O:©\NH o NH
OJ\Q o)\Q
07§70 398 oo 401
N
OH
381 a09
GA GA
A19B01C48 A10B01C48
=
OJ\Q
O
o=$=0 o NH
N J
%j O
HO 404 0=4=0 405
423 N
o )
A06B01C48 OH
'HNMR (400 MHz, CD,0D) § 10.91 (s, ?E?/f
1H), 8.68(d, 1 1T), 8.32 (d, 11D), 8.26 (m, A17B01C48
1), 798 (m, 2H), 7.75(t, 11D, 7.64(m,
110), 4.48(s, 111), 3.85(s, 3H), 3.62(m, 2H),
3.28(m, 2H), 2.25(m, 2H), 1.72(m, 2IT),
1.32(m, 1H), 1.16(m, 2IT) .
F. F
\o: : “NH Br: : “NH
o 04\@
0=§=0 406 om0 407
N
L, Y
409 429/431
GA GA
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=
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N OH
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-
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© O
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N N
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OH
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GA
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F
NCD\NH
[¢]
L
NC NH 0=$=0
%\Q N
O
N 418 404 419
GA
378 A10B01C52
GA '"H NMR (400 MHz, CD;0D) & 10.84
A20B01C52 (s, 1H), 8.68(d, 1 H), 8.32 (d, 1H),

8.26 (m, 1H), 798 (m, 2H), 7.75(t, 1H),
7.64(m, 1H), 4.68(s, 1H), 3.52(m, 2H),
3.14(m, 2H), 2.79(m, 2H), 1.74(m,
2H), 1.42(m, 2H).

47




ES 2797123 T3

0=§=0 420 o=z=o 425"
R Y
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=
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HO\D\NH " I
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¢ Y
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- F:
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o*@ °
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N N~
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418 392
G GA
A18B01C52 A20B01C52
F
NC\D\NH
F O
NC\D\NH 0O=S=0
=3= * OH *
o E o N 438 378 441
GA
406 A17B01A52
GA 'H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.37

7.88 (m, 1H), 7.76 (m, 2H), 7.18(t,
1H), 4.28(m, 1H), 3.92(s, 2H) 3.40(m,
3H), 3.24(m, 1H), 1.88(m, 1H),
1.76(m, 1H).
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_
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F. F
CID\NH D\NH
o)\© o)\©
0=8=0 0=S=0
1 501 : 502
OH OH
443/445 423
GA GA
A81B01C15 A81B01C20
Br/©\NH /©\NH
0=$=0 0=8=0
! 503 : 505
OH
469/471 405
GA GA
A81B01C31 A81B01C08
-
o) [ I
F N @]
po!
O=§=O
F NH N
—0
o)
o=§=o 506 471 507*
N GA
Kg A82B011C15
OH 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.21 (s,
445 1H), 8.19 (d, 1 H), 8.07 (s, 1H), 7.96
GA (d, 1H), 7.91 (m, 1H), 7.72 (t, 1H),
A81B01C40 7.51 (m, 1H), 7.19 (¢, 1H), 3.62(d, 2H),
3.36 (s, 3H), 3.28(s, 2H), 3.18 (s, 3H),
2.62 (t, 2H), 1.87(d, 2H), 1.65(d, 2H).
F. Br.
O
HN ,I. HN\S//O
0=$=0 520 0=5=0 521*
{‘2 N
OH OH
351 448/450
GB GE
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\b ©/ \b
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¢ ¢
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A19B10C15 A19B10C20
E F
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Q I F NH
S\\ (e}
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F NH F NH
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429
GA
A73B01C40

'H NMR (400 MHz, CD;0D) 3 8.30 (s,
1H), 8.23(d, 1 H), 7.98 (d, 1H), 7.76 (t,

1H), 7.58 (m, 2H), 3.48(m, 2H), 2.74
(m, 2H), 1.61(m, 4H), 1.16 (s, 3H).

531 541
489/491
GA
A75B01C15
'HNMR (400 MHz, CD;0D) § 10.73
(s, 1H), 8.33(m, 2 H), 8.04 (d, 2H), 7.38
(t, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.46(m, 3H), 7.33
(m, 2H), 7.19(m, 1H), 4.85 (s, 1H), 3.63
(m, 2H), 2.63 (m, 2H), 1.95 (m, 2H),
1.63 (m, 2H)
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{;Z
ju

O:[s:o O=IS=0
N 544 % 545
-
471/473 515/517
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N
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N 569 o 577
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z GA
A74B01C15
529/531 '"H NMR (400 MHz, CDs0D) 5 8.32
GA (s, 1H), 8.19(d, 1 H), 7.98 (m, 2H),
A76B01C31 7.76 (t, 1H), 7.53(m, 1H), 7.23 (t, 1H),
3.55 (m, 2H), 2.68 (m, 2H), 1.58 (m,
4H), 1.42 (q, 2H), 0.84 (t, 3H).
PO pol
NH F NH
O%\(; O)\Q
e 578 o=peo 579
OH o
421
A74B01C20 A74B01C40
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L QX
Q)LN cl
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O=§=O
N
_%%

455/457 583" N 587
GA
1 A78B01C15 o
H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.33
(s, 1H), 8.25(d, 1 H), 8.00 (d, 2H), 481/283
3.58 (d, 2H), 3.01 (s, 3H), 2.62 (t, 2H),
1.85 (d, 2H), 1.55 (m, 4H), 0.84 (1,
3H).
FI) F
Cl NH FjO\NH
(e} O%\Q
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A85B01C20 A85B01C20
'"H NMR (400 MHz, CD;OD) § 8.29 (s, 'H NMR (400 MHz, CD;OD) § 8.29 (s,
1H), 8.20(m, 1 H), 7.94 (m, 1), 7.72 (m, 1), 8.20(m, 1 H), 7.94 (m, 1H), 7.72 (m,
1H), 7.50(m, 210, 7.01 (t, 111), 3.57 (m, 1), 7.50(m, 1), 7.48 (m, 110, 7.01 (&,
2H), 3.23 (m, 1H), 2.68 (m, 1H), 2.39 (m, 1), 3.82 (m, 1H), 3.37 (m, 1H), 3.30 (m,
1), 2.26 (s, 3H), 1.92 (m, 110, 1.73 (m, 1H), 2.80 (m, 1H), 2.54 (m, 1H), 2.26 (s,
1H), 1.53 (m, 1H), 1.42 (m, 1), 1.19 (m, 3H), 1.76 (m, 2H), 1.56 (m, 1H), 1.39 (m,
150), 0.91 (t, 3H). 1), 1.27 (m, 1H), 0.91 (t, 3H).
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0=8=0 615_D
\ 815_D1* GA X
" - A87B01C20 2*
"H NMR (400 MHz,CDCI3): $ppm:
EN 8.17 - 8.13 (m, 2H), 7.99 (s, 1H), 7.90
‘(‘32/1 (d,1H), 7.70 - 7.66 (m, 1H), 7.54 (d,
1H), 7.42 (t, 1H), 7.00 (t, [H), 3.46 -
A87B01C20 3.42(m,2H), 3.38 (5,3H).2.80 - 2.70
(m,2H), 2.45 - 2.40 (m, 1H), 2.40 (s,
1H), 2.07 - 2.00 (m, 1H), 1.85 - 1.81
(m, 1H), 1.57 - 1.54 (m, 1H), 1.00 -
0.99 (m, 3H).
-
;
F o o]
L D
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O
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OH 403
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433 A53B01C40
GA 1H NMR (400 MHz, CDCI3) § 8.25 (s,
A58B01C40

1H), 8.14 (d, T =7.6 Hz, 1H), 7.91 (d, ]
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=7.6 Hz, 1H), 7.64 (t, ] =7.6 Hz, 1H),
7.49 (m, 1H), 7.29 (s, 1H), 3.94 (m,
1H), 3.33 (s, 1H), 3.04 (m, 1H), 2.92
(m, 1H), 2.83 (s, 3H), 1.16 (m, 3H).
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403
GA A55B01C40
A54B01C40
=
F
F )
F o F NH
F H O
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0=8=0

O
OH
393
633 GA 634

0=S=0
[N‘ A10B01C59
OH 'H NMR (400 MHz,CDC13): ppm: 8.20
367 (s, 1H), 8.15 - 8.13 (m, 1H), 8.07 (s, 1H),
GA 7.94-7.92 (m, 1H), 7.74 - 7.63 (m,
A20B01C59 3H),7.44 - 7.41 (m, 1H), 7.21 - 7.19 (m,
1H), 5.42 (d, 2H), 3.81 (m, 1H), 3.34 -
3.29 (m, 2H), 2.98 - 2.92 (m, 2H), 1.96 -

1.89 (m, 2H), 1.71 - 1.62 (m, 2H), 1.42

(m,1H).
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) A19B01C60 "H NMR (400 MHz,CDCI3): § ppm: 8.64
HNMR (400 MHz,CDCI3): & ppm: 8.34 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.17 (d, 1H), 7.96 (d,
(s, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.18 (d, 1H), 7.98 (d, 1H), 7.74 - 7.64 (m, 3H), 7.10 - 7.05 (m,
1H), 7.73 - 7.67 (m, 3H), 7.11 (¢, 1H), 5.47 1H), 7.42 - 7.38 (m, 1H), 5.45 (d, 2H),
(d, 2H), 4.49 (m, 1H), 4.06 - 4.02 (m, 2H), 3.68 - 3.65 (m, 3H), 3.47 - 3. 41 (m, 1H),
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3.63 - 3.59 (m, 21), 2.51 (br, 211). 3.27-3.21 (m, 110), 2.88 (br, 11D), 1.85 -
1.76 (m, 2H), 1.74 - 1.64 (m, 2H).
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O:E:O O=§:O
651 SN) 652
HO'
439 425
GA GA
A09B01C6E0 A06B01C60
=
F\;©\NH F\D\NH
O}\@ F O;\Q
0=8=0 0=S=0
N 655 <> 661
QJOH OH
425 383
GA GA
A73B01C60 A19B01C61
F (@)
O=§:O
N F\p\
Q/\OH NH
411 Fooo
GA
A18B01C61 662_R 0=g=0 662_S
'H NMR (400 MHz,CDCI3): 3 ppm: 8.38 - N
8.35 (m,11D), 8.23 - 8.21 (m,11D), 8.17 (d, T o
1H), 8.05 - 8.03 (m, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.82 411
(d,1H), 7.75 - 7.51 (m, 1H), 7.74 - 7.64 (m, Al 8860’?061
3H), 7.10 - 7.05 (m, 110),7.42 - 7.38 (m,
11D), 5.45 (d, 21D), 3.68 - 3.65 (m, 311),3.47
-3, 41 (m, 11D, 3.27 - 3.21 (m, 11D, 2.88
(br, 1H), 1.85 - 1.76 (m, 2H), 1.74 - 1.64
(m, 2H).
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o
FQNH F I
F o ©
0=8=0
0=8-0 663 N 664
® S
OH OH
385 411
GA GA
A20B01C81 A10B01C61
F
\F(©\NH FY©\NH
o Fooo
0=5=0 =5=
N 667 e 668
(_ZOH
o 397
425 GA
GA A17B01C61
A06B01C61
FF
-
F NH
F O)\Q N. O
0=$=0
N 675 «*° 676
o”’l‘
OH
OH
441 ©
GA 401
A81B01C61 GA
A19B01C62
— FoF
F/K© F
N o N (o]
5\ 677 _R 5\ o) 677_S
-0 =87
oY N
N
Q/\O Q/\o
429 429
GA GA
A19B01C62 A18B01C62
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FF
F/K©
N o)
F/K© ~s7°
[}
N
N. (o] Q
o)
o 678 429 679
e GA
My A10B01C62
403 "H NMR (400 MHz, CDCly) 8.23 (s, 1H),
GA 8.17-8.18 ( d, 2H), 7.95- 7.97 (d, J= 8.0
A20B01C62 Hz, 1H), 7.88- 7.89 (d, J= 5.2 Hz, 2H),
7.40- 7.74 (m, 1H), 7.18-7.23 (t, J= 18.8
Hz, 1H),6.79- 7.07 (t, J="29.6 Hz 1H),
3.82-3.85 (m, 1H), 3.30- 3.35 (m, 2H),
2.96-3.02 ( m, 2H), 1.92- 1.98 (m, 2H),
1.61- 1.73 (m, 28), 1.42 (s, 1H).
FF F
F)\© FpNH
F 04
N (0]
O:$:O
0 680 N 690
077
N
(o]
OH
443 459
GA GA
A04B01C62 A81B01C62
F F
2 :
cl NH N/Q/\
o H
0=S=0
O=S|=o l\ll
N 694 695
OH o
(@]
457/459 437
GA GA
A90BO1C15 A90B01C20
F F
;i’ jed IS
N . F /NH
(]
O=SI=O
N 696 o=s=0 700_R
N
. o
o 397
459 GA
GA A18B01C63
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A90B01C40
=
: L0
;@\ F NH
F NH
02\© OJ\Q
0=8=0 700_S o=§=0 705
,\\‘ N
N
o Q
397 or
01C63
A18B A17B01C63
i Bt
56!
F NH
F NH o
o
0=8=0
0=$=0 706 N 708
N
Q OH
OH
397/399 473
GA GA
A10B01C58 A75B01C63
F
F
F
\QNH F:©\NH
O)\Q O)\Q
b 0=s=0
O_E-O 709 N 712
&
“OH
o) 427
501 GA
GA A81B01C63
A69B01C63
F ot
C‘D\NH al NH
o °
oo 713 DA e 713-D2
OH OH
503/505 503/505
GA GA
A86B01C15 A86B01C15
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F
F: : i jF
0]
NH dN E
N
@)
=qQ= N
o) E o 714 DA 715_D2
oUe I
OH
GA GA
A86B01C20 A86B01C40
2 9
Cl NH Q)L
N Cl
OJ\ : H
e O=§=O
O'E_o 716_D1 Q‘J\ 719 D1
ags/aly 443/445
an GA
ASBBO1COS A103B01C15
0 (IF o [ IF
e Q)L
o=s|=o O=S|=O
[Ng\ 719 D2 N 720_D1
O O o O
443/445 423
GA GA
A103B01C15 A103B01C20
F
N
" ot
0=$=0 O=§=O
QNQ\ 720_D2 N 721_D1
o O
423 ° 9
445
GA GA
A103B01C20 A103B01C40
o e
0=S=0 =S=
N 724_D2 o5 725_D1
Q\ %lo
O O
405 °©
A 443/445
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A103B01C08
'H NMR (400 Mz, CDsOD) § 8.33 (s,
11D), 8.24(d, 1 ), 8.02 (d, 111), 7.80 (t, 11D),
7.58 (m, 2H), 7.29 (1, 1), 7.03 (d, 110,
4.61 (s, 21), 3.91 (s, 1H), 3.67 (m, 110),
3.60 (m, 1H), 3.53 (m, 2H), 2.80 (m, 1H),
2.61 (t, 1H), 2.38 (s, 310, 1.91 (m, 11D),
1.76 (m, 21D).

GA
A104B01C15

el
Q)LH cl
0=§=0
N
(o

1H), 7.65 (m, 2H), 3.91 (m, 1), 3.82 (m,
1H), 3.73 (m, 11, 3.57 (m, 2H), 2.35 (¢,
1H), 2.13 (m, 1H), 1.89 (m, 110, 1.47 (m,

110), 1.31 (m, 11

O=§=O
[e) N
443/445 725 D2 726_D1
GA o
A104B01C15 o
"1 NMR (400 MHz, CD;OD) § 8.34 (s, 423
1H), 8.25(d, 1 H), 8.00 (m, 2H), 7.78 (t, GA
1H), 7.67 (m, 1H), 7.27 (1, 1H), 3.88 (m, A104B01C20
1H), 3.80 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 3.56 (m,
2H), 2.34 (1, 1H), 2.13 (t, 1H), 1.90 (m,
1H), 1.48 (m, 11, 1.33 (m, 110).
F F
1, X o
N
N F
0=8=0
I{I O=SI=O
N 727 D1
o 0
o o
423 445
GA GA
A104B01C20 A104B01C40
F
el
N F
N
¢ i L
O=E‘=O H Br
%J\O 0=8=0
N
O
45 729 D2
GA o
A104B01C40 0
"1 NMR (400 MHz, CD;OD) § 8.34 (s, 469/471
1H), 8.25(d, 1 H), 8.03 (d, 1H), 7.82 (t, GA
A104B01C31
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F F
(o]
(@)
O=SI=O
0=8=0 N
N 731* 741
8
iie] | (0]
485/487 455/457
GA GA
A92B01C15 A93B01C15
1
N F
F
N Q)LN F
H
O=§=O
! 742 N 743 D1
435
GA
A93B01C20
'H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.31 Y
(m, 1H), 8.22 (d, 1H), 7.98 (m, 1H), ‘gg
7.76 (m, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.55 (m,
1H), 7.03 (t, 1H), 3.70 (m, 4H), 2.52 A93B01C40
(d, 1H), 2.31 (s, 3H), 1.92 (m, 2H),
1.50 (m, 4H) , 1.10 (m, 4H).
F F
F Y
o]
: 1 LX d o
N F H
H
0=S=0 O=§=O
'l\] N
5)\ 743 D2 747 _D1
o (o]
457 455/457
GA GA
A93B01C40 A95B01C15
Q)LN cl Q)LN
H H
0=$=0 0=§=0
N N
747_D2 748 D1
O (0]
455/457 435
GA GA
A95B01C15 A95B01C20
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1, 0
[;:TJLN
H
O=?=O
N

F
Q)LN F
by

O=?=O
748 D2 N 749 D1
? 435 ©
457
GA GA
A95B01C20 A95B01C40
F
ged L
8 G
N F H
H
- O=S|=O
O—i—o N
749 D2 751 _D1
O
O
457 481/483
GA GA
A95B01 G40 A95B01C31
PN
Q)LN Br
H
o=|s=o o /EIF
N
Q)LN Br
N
O=?=O
o 751_D2 N 753
481/483 ! <
GA o
A95B01C31 443/445
'"H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.37 (s, GA
1), 8.22 (d, 1), 8.06 (m, 2H), 7.78 (¢, A17B01C49
1H), 7.68 (d, 1H), 7.33 (m, 2H), 3.86 (m,
1H), 3.55 (m, 2H), 3.22 (m, 1H), 3.05 (m,
1H), 1.82 (m, 1H), 1.75 (d, 1H), 1.47 (m,
3H), 1.36 (d, 3H), 1.23 (m, 2H).
e L OO
dﬁ Br Q)LH Br
0=8=0 O=§=O
N N
Q 754 755
o O
471/473
GA 533/535
A73B01C49 GA
A75B01C49

"H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.34 (s,

67




ES 2797123 T3

1), 8.25(d, 110), 8.14 (m, 11, 8.02 (d,
1H), 7.79 (t, 1H), 7.70 (m, 1H), 7.27 (4,
1), 3.53 (m, 2H), 2.77 (m, 2I), 1.68 (m,
4T0), 1.19 (s, 3H).

H NMR (400 Mz, CD;0D) § 8.39 (s,
1H), 8.26(d, 1H), 8.15 (m, 1H), 8.07 (d,
1), 7.84 (t, 1), 7.74 (m, 111), 7.47 (m,
2H), 7.28(t, 2H), 7.25 (m, 2H), 3.77 (m,
2H), 2.87 (t, 2H), 2.19 (m, 2H), 1.77 (,

2H).
ged
Q)LN Br
H
O=SI=O
N

N
%‘
F

533/535 533/535
GA GA
A97B01C31 A98B01C31

O=SI=O
L“g\ 756_D1 [g\ 756_D2
o) o)
471/473 471/473
GA GA
A84B01C49 A84B01C49
Br
F
¢ el
NH Q)LH Br
(@]
? 0=5=0
=g= N
o==° 757 R% 758
N
o 487/489
GA
485/487
GA A81B01C49
A67B01C49
Br : NH BrQ\NH
O I :] O)\@
0=$=0 0=5=0
N I
759 760
OH
F

68




ES 2797123 T3

(0]
BrQ\NH o=$=o
O)\Q N
N 761 765
OH F
F 509
GA
A97B01C40
533/535 1H NMR (400 MHz, DMSO) § 10.85 (s,
AQQBGO':‘C:‘}‘I 1H), 831 (t, J = 2 Hz, 2H), 8.04 (d, ] = 8.0
Hz, 1H), 7.90 (t, T = 8.0 Hz, 11I), 7.74 (dd,
J=6.8, 10.4 Hz, 210), 7.47 (m, 2H), 7.13
(t, T =8.8 Hz, 210, 5.03 (s, 11D, 3.62(d, J
=10.8 Hz, 2H), 2.62 (1, T = 10.8 Hz, 21),
1.99 (m, 2H), 1.66 (d, J = 13.2 Hz, 2H).
F
pe!
F NH
0 F
hal
0=9=0 F NH
N
@]
OH
O=§=O
766 N 767
F
509
GA OH
A98B01C40
1HNMR (400 MHz, DMSO) § 1 NMR
(400 MHz, DMSO) § 8.31 (m, 2H), 8.04 509
(d,T=7.4Hz, 11),7.90 (t, T = 8.0 [z, GA
A99B01C40

1H), 7.74 (dd, T = 6.8, 10.4 Hz, 2H), 7.47

(m, 20, 7.03 (m, 1H), 5.11 (s, 1), 3.62

(d,T=11.2Hz, 2H), 2.62 (t, T= 11.2 Tz,

2H), 2.03 (dt, T = 4.0,12.8 Hz, 2H), 1.66
(d, T =12.8 Hz, 2H).
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F
F

O=?=O FKj\NH
N
0]
OH
O=SI=O
] 768 N 769
F
527 o
GA
A100B01C40 -
1H NMR (400 MHz, MeOD) § 10.38 (m, 507
1H), 8.26 (d, T = 7.6 Hz, 110), 8.06 (d,J = GA
(m, 2H), 7.38 (m, 1H), 7.26 (m, 2H), 3.76
(dd, T=2, 9.2 Hz, 20), 2.62 (dt, T= 2, 12
Hz, 2H), 2.23 (dt, T = 4.8, 9.2 Hz, 210),
1.66 (d, T = 12.4 Hz, 21I).
£ F
F @t
Cl NH
F N
;\Q o
@]
0=S=0
0O=S=0 1
’1‘ N
770 771
o OH
F
E F
507 507/509
GA GA
A102B01C40 A97B01C15
-
Fj@\ CI: : “NH
cl NH OA\@
o o=s|=o
N
O=?=O
N 772 e 773
OH
507/509
GA
F A99B01C15
503209 1H NMR (400 MHz, DMSO) § 10.73 G5,
AGBBO1CH 5 110), 8.33 (m, 210), 8.08 (dd, J = 2.8, 6.8

Hz, 1H), 8.03 (d, T = 6.8 Hz, 1), 7.90 (1, T

= 8.0 Hz, 1H), 7.75 (m, 1), 7.57 (m, 1),
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7.57 (m, 1H),

746 (1,] =9.2 Hz, 1 H), 7.29 (m, 1H),
7.16 (m, 2H), 5.23 (s, 1H), 3.62 (d, I =
10.8 Hz, 2H), 2.62 (t, J = 10.8 Hz, 2H),
2.23 (m, 2H), 1.66 (d, J = 13.2 Hz,
2H).

BN
Cl NH

0=8=0
N.
¢}
OH
O=E=O
I F 774 775
525/527 OH
GA
A100B01C15 F
1H NMR (400 MHz, MeOD) 8 8.46 (s, 525/527
1H), 8.27 (d, J =8.0 Hz, 1H), 8.03 (m, GA
2H), 7.82 (t, T =8.0 Hz, 1H), 7.68 (m, A101B01C15
1H), 7.37 (m, 1H), 7.24 (m, 3H), 3.76
(dd, T=2, 8.8 Hz, 2H), 2.62 (dt, T =2,
12 Hz, 2H), 2.13 (dt, = 4.4,13.2 Hz,
2H), 1.77 (d, J = 12.4 Hz, 2H).
F
pol
E
G:Q\N F NH F
o)\© o
0=8=0 0=$=0
4 N
776 Q 777
° e (0]
433
GA
F A10B02C40
52%/227 "H NMR (400 MHz, MeOD) 5 8.13
(m, 1H), 8.01 (m, 1H), 7.56 (m, 3H),
A102B01C15 3.68 (m, 1H), 3.40 (m, 2H), 2.89 (m,
2H), 1.91 (m, 2H), 1.61 (m, 2H).
1, O (X
0=$=0 0=8=0
N N
785% 786"
469/471 449
GA GA
A94B01C15 A94B01C20
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O=SI=O
. N 787D
787_D1 o
471 471
GA GA
A94B01C40 A94B01C40
F
N
O
ge :
F N
[e)
449 o\ * O:?:O *
792 N 793
GA 9
A96B01C20
"HNMR (400 MHz, CDCls) 8.25 (s,
1H), 8.00- 8.12 ( m, 1H), 7.94- 7.98 ( g
m, 2H), 7.66- 7.70 (m, 1H), 7.55- 7.56 ( 477
m, 1H), 7.42-7.44 (m, 1H), 7.02- 7.07 ( GA
t, J=17.6 Hz, 1H), 3.86- 3.92 (m, 1H),
3.18-3.38 (m, 2H), 3.16 (s, 3H), 3.12- A96BO1C40
3.20 (m, 1H), 2.93-2.99 (m, 1 H),
2.33-2.35 (d, J= 1.6 Hz, 3H), 1.72- 1.82
(m, 2H), 1.50-1.55 ( m, 3H), 1.49- 1.58
(m, 5H).
Cl F
QL L
NH F NH
0)\© o)\Q
0=$=0 0=S=0
N 797" N 799*
[g\/
- (0]
(@]
471/473 473
GA GA
A91B01C15 A91B01C40
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0

0=8=0
N

e °
;
401 803 o-Loo 804 R
GA
A19B01C65 ) on
'H NMR (400 MHz, MeOD) § 8.41 (m, 429
1H), 8.31 - 8.30 (m, 1H), 8.09 - 8.07 (m, GA
1H), 7.92 - 7.91 (m, 1H), 7.83 (m, 1H), A18B01C65
7.63 - 7.62 (m, 1H), 5.58 (s, 1HD, 5.46 (s,
1H), 4.45 - 4.39 (m, 1H), 4.05 - 4.03 (m,
2H), 3.56 (m, 2HD.
F F
Pt Pl
F NH F NH
o O;\Q
ol 804 S oxt=o 805
N ~
CT on [OH
429 403
GA GA
A18B01C65 A20B01C65
F
F F
F bo!
" F NH
o)\©
o]
0=$=0 806 0=8=0 807
N N
s &
OH 443
429 GA
GA A04B01C65
A10B01C65
i F
be! F
F NH Fv\(j\NH
o)\© o
0=8=0 —an
N 808 O‘ﬁ‘o 809
HO%J
a5 443
A09B01 CB5 A0BB01C65
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'H NMR (400 MHz, CD;OD) § 8.40 (s,
1), 8.25 (d, J=7.6 Hz, 1H), 8.08 (d, J=7.6

O
0=8=0 810 818 D2
N
& F
OH
415 475/477
A17B01C65 A111B01C49
By
F NH
O)\Q F
O=SI=O F : NH
N o)\Q
QF 0=8=0
OH 819 D1 L 819 D2
415
GA .
A111B01C63 OH
{1 NMR (400 MHz, CD;OD) § 8.38 (5, 415
1H), 8.25 (d, J = 8 Hz, 1H), 8.05 (d, J = GA
2.4Hg, 1H), 7.79 (m, 1H), 7.69 (s, 1H), A111B01C63
7.45 (m, 1H), 7.25 (m, 1), 4.71 (m, 1),
3.70 (m, 2H), 3.45 (m, 110, 3.15 (m, 11,
2.93 (m, 1H), 1.86 (m, 2H)
F F.
F\p\NH F\p\w
0 0
e 820 D1 e 820 D2
F F
OH OH
447 447
GA GA
A111B01C62 A111B01C62
F
F F
F
F NH
o F NH
o)
O=§=O
N 821_D1 0=5=0 821 D2
. N
OH
433 )
GA 433
A111B01C40 GA
A111B01C40
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Hz, 1H), 7.80 (m, 110), 7.65 (m, 210), 4.70
(m, 1), 3.75 (m, 2H), 3.45 (m, 1H), 3.15

(m, 1FD, 2.90 (m, 1ED), 1.78 (m, 2H)
F

Cl : NH

o o)
0=S=0 0=8=0
N 822 D1 N 822 D2
O, Q,
OH OH
431/433 431/433
GA GA
A111B01C15 A111B01C15
E F
F F
F NH F NH
F o F o)\ ;
0=§=0 824 D1 0=8=0 824 D2
N N
G L,
OoH OH
465 465
GA GA
A111B01C64 A111B01C64
F F
bel bel
F F
NH NH
O)\Q o)\Q
0=$=0 825 D1 0=5§=0 825 D2
N N
QL O,
OH OH
447 447
GA GA
A111B01C64 A111B01C64
F F
O)\Q O)\Q
O=?=O O:?:O
N N
S Z 826 827
HO F HO F
461/463 401
GA GA
A110B01C49 A110B01C63

'H NMR (400 MHz, CD:0OD) § 8.30 (s,
1), 8.14 (d, J=7.611z, 11), 8.05 (m, 21,
7.65 (m, 210, 7.15 (m, 1H), 4.65 (m, 11D),

"H NMR (400 Mz, CD;OD) § 8.41 (d,
J=2Hz, 110), 8.25 (m, 1H), 8.05 (m, 1H),
7.60 (m, 2H0), 7.45 (m, 1), 7.25 (m, 111),

75




ES 2797123 T3

(s, 1H), 8.14 (d, /=7.6Hz, 1H), 8.05
(m, 2H), 7.65 (m, 2H), 7.15 (m, 1H),
4.65 (m, 1H),

4.15 (m, 1H), 3.55 (s, 1H), 3.48 (m,
1H), 3.36 (m, 1H), 3.28 (s, 1H).

(d, /=2Hz, 1H), 8.25 (m, 1H), 8.05 (m,
1H), 7.60 (m, 2H), 7.45 (m, 1H), 7.25
(m, 1H),

4.75 (m, 1H), 4.25 (m, 1H), 3.60 (m,
2H), 3.51 (m, 1H), 3.40 (m, 1H)

O:E:O 828 0=5=0 829
N
433 419
GA GA
A110B01C62 A110B01C40
.
CIJQ\NH
)
o)\Q \CEL
O=?=O NH
N o)\Q
HO F =S=
417450 830 o=p=o 834 D1
GA
A110B01C15
'H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.41 (s, o
1H), 8.25 (d, /=8 Hz, 1H), 8.01 (m, 487/485
2H), 7.75 (m, 1H), 7.60 (m, 1H), 7.21 GA
(m, 1H), 4.75 (m, 1H), 4.24 (m, 1H), A85B01C49
3.66 (m, 1H), 3.57 (m, 1H), 3.45 (m,
1H). 3.36 (m, 1H).
F T
Brjij\NH Br NH
o 0]
0=p=0 835* e 843
o g
(o]
a3 4571459
GA
A112B01C49 A113B01C49
. F
gl L
F NH F NH
o)
)
o=z=o 844 0=8=0 846
N
Cﬁo x
A113B01C63 A113B01C40
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0=8=0
: N
(o]
413/415
GA
A113B01C15
'H NMR (400 Mz, CD;OD) § 8.45 (s,
110), 8.18 (d, 111), 8.12 (d, 111), 8.01 (d,
110), 7.72 (t, 11D, 7.65 (m, 1H), 7.27 (t,
1), 3.95 (m, 1H), 3.33 (m, 1), 1.86 (m,
2H), 1.66 (m, 2H), 1.52 (m, 1H), 1.36 (m,
11D).
-

847

393
GA
A113B01C20

848

F
E
NH
F
o

O=§=O

<:]:NH
OH
447
GA
A113B01C64
"H NMR (400 MHz, MeOD) 58.47 (s,
1H), 8.20 - 8.03 (m, 3H), 7.77 - 7.73
(m, 2H), 7.20 - 6.93 (t, 1H), 3.97 - 3.93
(m, 1H), 3.40 - 3.39 (m, 1H), 1.94 -
1.84(m, 2H), 1.68 - 1.63(m, 2H), 1.55 -
1.49 (m, 1H), 1.40 - 1.34(m, 1H).

849

415
GA
A114B01C40

854

Br

F\QNH
0

0=8=0

N

Q

(o]
459/457
GA
A114B01C49
'H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.42 (m,
1), 8.19 (m, 1), 8.13 (m, 11T), 8.08 (m,
11D), 7.76 (t, 11D, 7.70 (m, 1H), 7.25 (t,
1), 4.13 (m, 1), 3.65 (m, 111), 2.08 (m,
11D), 1.69 (m, 410, 1.36 (m, 110).
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F F
: g
Cl NH
F NH
(o]
O)\Q )\@
0=$=0 862* 0=5=0 863"
o o
413 411/413
GA GA
A115B01C40 A115B01C15
F F
S bel
O;\Q o)\(;
O=?=O O=SI=O
O\O/N OUN
473,471 867_D1 473,471 867_D2
GA GA
A116B01C49 A116B01C49
"H NMR (400 MHz, CD;0D) 5 8.45 "HNMR (400 MHz, CD;0D) 3 8.46
(m, 1H), 8.18 (d, 1H), 8.14 (m, 1H), (m, TH), 8.18 (m, TH), 8.14 (m, 1H),
8.10 (m, 1H), 7.76 (t, 1), 7.69 (m, 8.11 (m, 1H), 7.76 (t, 1H), 7.70 (m,
1H), 7.27 (t, 1H), 3.46 (m, 1H), 3.17 1H), 7.27 (t, 1H), 3.96 (m, 1H), 3.55
(m, 1H), 1.98 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), (m, 1H), 1.68 (m, 3H), 1.50 (m, 4H),
1.69 (m, 2H), 1.20 (m, 4H). 1.29 (m, 1H).
F
BOW
BQt ’
F NH
0=8=0
° o
o O=E=O 868_D1 4271429 871_D1
19} -
A116B01C15
411 "H NMR (400 MHz, CDsOD) § 8.44
GA (s, 1H), 8.18 (d, 1H), 8.08(d, 1H), 8.00
A116B01C83 (m, TH), 7.76 (t, 1H), 7.65 (m, 1H),
7.30 (, 1H), 3.47 (m, 1H), 3.16 (m,
1H),1.94 (m, 1H), 1.82 (m, 1H), 1.69
(m, 1H), 1.16 (m, 4T1).
T F
cl NH JQ\NH
° ¢}
0=5=0 e
) y 871_D2 0=8=0 872_D1
< o
427/429
GA 407
A116B01C15 GA
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"H NMR (400 Mz, CD;OD) 5 8.45 (s,
1H), 8.18 (d, 11D, 8.11 (d, 1H), 8.01 (m,
110), 7.76 (t, 11D, 7.65 (m, 1H), 7.30 (t,

A116B01C20

1H), 3.96 (m, 1H), 3.53 (m, 1H),1.59 (m,
3H), 1.48 (m, 411), 1.29 (m, 11).

A116B01C20

407
GA

o
872 D2 o

473/471
GA
A117B01C49

'HNMR (400 Mz, CD;0D) § 8.43 (s,
11D, 8.18 (d, 11D, 8.14 (m, 111), 8.08 (d,
1H), 7.76 (m, 2), 7.27 (¢, 110), 3.46 (m,
1), 3.07 (m, 1), 1.87 (m, 2H), 1.76 (m,

210), 1.27 (m, 410).

875

F
b
F NH
0=8=0
N o
O/O/ 876 ot 878
411 N
s I
A117B01C63 o
'H NMR (400 MHz, CD:OD) 5 8.43 (s, 429
1H), 8.18 (d, 1H), 8.08(d, 1H), 7.87 (m, GA
1H), 7.76 (¢, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.30 (m, A117B01C40
1H), 3.47 (m, 1H), 3.07 (m, 1H),1.87 (m,
2H), 1.77 (m, 2H), 1.27 (m, 4H).
=
el
.
. NH
@t F
(o)
Cl NH
o) O=?=O
/O/NH
0=5=0 o 881
/O/ 461
0o GA
427/429
GA
A117B01C15

A117B01C64
' NMR (400 MHz, MeOD) §8.45 (s, 110),
8.20 - 8.02 (m, 3H), 7.77 - 7.73 (m, 21,

7.20 - 6.92 (t, 1H), 3.49 - 3.44 (m, 11),

3.11 - 3.05 (m, 1H), 1.87 - 1.75 (m, 4H),
1.34 - 1.22(m, 410).
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B<y
Q

O=§=O
jos PEed
HO /O\JJ\O)‘\N F
443 882 o H 883*
GA
1 A117B01C65 3
H NMR (400 MHz, MeOD) 58.44 (s,
1H), 8.19 - 8.17 (m, 1H), 8.11 - 8.09 A10B13C40
(m, 1H), 7.93 - 7.89 (m, 1H), 7.77 -
7.73 (m, 1H), 7.61 (m, 1H), 5.58(s,
1H), 5.46(s, 1H), 3.49 - 3.44 (m, 1H),
3.11-3.05 (m, 1H), 1.88 - 1.75(m,
4H), 1.34 - 1.19(m, 4H).
?I
F
NH F
(6]
)
0=8=0
N 5=0 N
o &
884* 885
[e] (o]
385 431/433
GA GA
A10B01C87 A10B02V15
'H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.14
(m, 1H), 8.02 (m, 2H), 7.62 (m, 1H),
7.53 (t, 1H), 7.27 (t, 1H), 3.67 (m,
1H), 3.39 (m, 2H), 2.88 (m, 2H), 1.92
(m, 2H),1.63 (m, 2H).
Br E
F F: t
NH F Cl NH F
04\© o)\©
0=$=0 886 0=$=0 887
(Ng (Ng
0 OH
475/477 449/451
GA GA
A10B02C49 A10B02C58
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E F
Q. F
NH F F NH F
0=§=0 888 0=$=0 889
N ENg
S -
© 465
415 GA
GA
A10B02CE3 A10B02C64
=
ho!
F NH cl
o;\@ F
F NH
0=8=0
N o
> :
)6 890 o=yo 891
433
GA
A10B03C40 )¢
"HNMR (400 MHz, CDCI3) § 9.71 (s, 431/433
1H), 8.31 (dd, J = 2.0, 6.4 Hz, 1H), 821 GA
(m, 1H), 7.49 (dd, T = 6.4, 9.6 Hz, 1H), A10B03C15
7.35 (t, T = 8.8 Hz, 1H), 3.82 (m, 1H), 3.49
(m, 2H),3.12 (m, 2H), 1.92 (m, 2H), 1.66
(m, 2H).
F
X
Br
E Cl NH
NH
F
o 0=$=0
E N
0=8=0 892 Q 893
N 0
Q 449/451
o GA
A10B03C58
472/177 'H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.44 (m,

1H), 3.76 (m, 1H), 3.58 (s, 2H), 3.06 (m,
2H), 1.93 (m, 2H), 1.60 (m, 2H).
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5
E
E
E NH
Aol T
NH F
0=8=0
o N
*@F
o=s=0 894 L 895
N 465
GA
) A10B03C64
415 "HNMR (400 MHz, MeOD) 58.46 - 8 44
GA (m, 1H), 8.30 - 827 (m, 1H), 8.05 - 8.01
A10B03C63 (m, 1H), 7.76 (m, 1H), 7.54 - 7.50 (m,
1H),7.19 - 6.92(t, 1H), 3.77 - 3.73 (m, 1H),
3.59 -3.56 (m, 2H), 3.10 - 3.04(m, 2H),
1.94 - 1.90(m, 2H), 1.64 - 1.56(m, 2H).
F F
bel pe!
F
NH F N
o o
F F
0=8=0 896 0=¢=0 898 D1
OH o)
447 447
GA GA
A10B03C65 A84B03C40
F F
pgl hel
F N F NH
o o
F F
o=$=o0 898 D2 0=§=0 899 D1
SN )
o (0]
447 461
GA GA
A84B03C40 A85B03C40
F F
F: t F: i
F NH B N
© o
F 899 D2 . 900
O=s|=O o=?=o
N N
o \SJ
461 °
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GA 461
A85B03C40 GA
A09B03C40
F
E

"H NMR (400 MHz, CD;0D) 5 8.48 (m,
1H), 8.31 (m, 1H), 7.64 (m, 3H), 7.49 (m,
2H), 7.36 (m, 2H), 7.26 (m, 1H), 3.83 (m,
2H), 3.14 (m, 2H), 2.18 (m, 2H), 1.83 (m,
H).

o=8=0 901 0=$=0 902
’L N
Y Q
@]
‘gg 433
GA
A19B03C40 A114B03C40
-
pel
F N k
.
E F N
oz?:o o
N
{ Z 903 F 904 R
0=8=0
o N
P o)
A17B03C40 433
'HNMR (400 MHz, CD;0OD) § 8.37 (i, Al séaog cao
1), 8.14 (m, 11, 7.50 (m, 2H), 7.37 (¢,
1H), 4.27 (m, 1H), 3.43 (m, 30, 3.28 (m,
1H), 1.92 (m, 1H), 1.78 (m, 100).
=
pet
F N
3 o
pel
.
F N O=s|=0
N
‘00
TF 904 S d 907
O—E—O
) 509
433 GA
GA A75B03C40
A18B03C40
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X
(o]
F NH F
o o:?:o
N
F
0=5=0 908 916
N HO
8 2
g ¥ A
437
GA A81B03C40
A110B03C40 "H NMR (400 MHz, CD;0D) 5 8.44 (m,
1H), 8.26 (m, 1H), 7.63 (m, 2H), 7.52 (t,
1H), 3.72 (m, 2H), 3.35 (s, 2H), 3.01 (¢,
21), 1.73 (m, 21D, 1.63 (m, 2H).
F
e
OJ\Q\ F
pe!
F
0=$=0 F N
Q °
[e) F
917 - 910
417/419 ==e
GA [ ~
A17B03C15 o
'H NMR (400 MHz, DMSO): § ppm: 407
10.65(s, 110), 8.40(dd, J = 2.0, 6.4 Hz, 11D), GA
8.27(m, 1H), 8.04 (dd, J = 2.4, 7.2 Hz, A20B03C40
1), 7.68(m, 2H), 7.44(t, J = 9.0 Hz, 1),
4.94(d, J = 3.2 Hz, 1H), 4.23(s, 11,
3.40(m, 2H), 3.18(m, 1H), 1.85(m, 2H).
F T
CIK)\NH Cl NH
1) o)
E F
== 0=8=0
e 911 ;Nj\ 912 D1
ggO O
445/447 445/447
GA GA
A73B03C15 A84B03C15
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F

2,

O=§=O

C

(,{Jg\ 912 D2 N 913 D1
3 %
445/447 459/461
GA GA
A84B03C15 A85B03C15
F
F QN
cl NH
O
O
ge! Q.
F 0=$=0
o=§=o N
N 913 _D2 5) 914
© o)
459/461 459/461
GA GA
A85B03C15
A09B03C15
[
NH
o)
F
0=$=0
N
(geo 919
461/463
GA
A81B03C15
'H NMR (400 MHz, CD;0D) 5 8.44 (m,
1H), 8.27 (m, 1H), 7.99 (m, 1H), 7.64 (m,
1H), 7.55(t, 15), 7.29 (t, 11), 3.72 (m,
2H), 3.35 (s, 2H), 2.98 (t, 2H), 1.72 (m,
2T), 1.63 (m, 21).
cl
F. t F: :
NH Cl NH
o [0}
F F
—a= 0=8=0
e 922 N 923 D1
ol
O F e}
435/437 449/451
GA GA
A110B03C15 A111B03C15

'HI NMR (400 MHz, CD;OD) § 8.46 (m,
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110), 8.26 (m, 110, 7.98 (m, 111), 7.65 (m,
110), 7.49 (t, 111, 7.29 (¢, 1), 4.28 (m,
1H), 3.76 (s, 110, 3.69 (s, 1H), 3.62 (¢,
1H), 3.58 (¢, 1H), 3.52 (m, 1H), 3.32(d,

11D

N\
¢ (
o7=° 923 D2 ° 924
N _ 405/407
Q GA
F A20B03C15
0o 'H NMR (400 MHz, CD30D): § ppm:
449/451 8.44(dd, J = 2.4, 7.2 Hz, 11D, 8.21(m, 110),
GA 7.95(dd, J = 2.4, 6.4 Hz, 1H), 7.63 (m,
A111B03C15 1H), 7.48(t, J = 9.2 Hz, 1H), 7.24(t, J = 9.0
Hz, 1H), 3.70(t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.31(m,
210), 2.97(d, J = 1.6 Hz, 3H).
F
bl
F F NH
pel QL
o\
F NH O=SI=O o
o ®
0=$=0 925 o 927
N 473
. &
o A10B17C40
429 "H NMR (400 MHz, DMSO): § ppm:
GA 10.86(s, 1H), 8.31, 11D, 8.29(, 1H), 7.85
A10B18C40 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.72(t, J = 5.0 Hz,
2H), 4.73(d, J = 4.0 Hz, 1T0), 3.86(s, 310,
3.61(m, 110, 3.35(m, 2I1), 2.95(m, 21),
1.75(m, 2H), 1.38(m, 2H),.
F F
F: t F: t
Cl NH Cl NH
04\© OJ\Q
0=$=0 931 0=5=0 935
N N
> Y
445/447 403/405
GA GA
A73B01C58 A19B01C58
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7
O Z—(ﬁ)
e}

0=ﬁ=0 928 932_D1
[ﬁ
429 445/447
GA GA AGA
A10B17C40 A84B01C58
F
L
cl NH F
bl
(o)
O S,
0=8=0 o
N
o 933 D1 N 940 D1
459/461
GA 1S
A85B01C58
"H NMR (400 MHz, CD;OD) & 8.34 (s,
1H), 8.24 (d, 1H), 8.03 (d, 1H), 7.80 (m, 521/523
2H), 7.75 (m, 1H), 3.60 (m, 2H), 3.27 (m, GA
1H), 2.74 (m, 1H), 2.47 (m, 1H), 1.96 (m, A86B01C58
1H), 1.75 (m, 1H), 1.59 (m, 1H), 1.44 (m,
1H), 1.27 (m, 1H), 0.99 (t, 3H).
F
F F
F
Cl NH
Cl NH
]
0 :
O=S|=O
N 940 D2 0=5=0 943 D1
N
o ol
(@]
449/451
521/523 GA
GA A111B01C58
A86B01C58
F
X
Cl NH
o)
942
O=SI=O
o
@] F
435/439
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GA
A110B01C58
F F
F: t F: t
Cl NH Cl NH
0O o]
o=s=0 943 D2 °=E=O 945 D2
N
(L o
o} o
449/451 461/463
GA GA
A111B01C58 A104B01C58
F
F F
hel
F NH
o F NH
F g
0=8=0 F
N 946 D1 o=3=0 946 D2
N
0 Eg\
O
0]
463 °
GA
A104B01C40
bQl
.
. cl NH
F NH 0
o F
F 0=$=0
o=§=o N
] NG
é«o 952 OH 953
433 40%/;05
GA
A113B03C40 A19B03C15

"H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.50 (m,

1H), 8.23 (m, 1H), 7.63 (m, 210, 7.45 (m,

1H), 3.96 (m, 1), 3.45 (m, 111), 1.91 (m,
2H), 1.68 (m, 2H), 1.48 (m, 200).

'H NMR (400 MHz, CD30D): § ppm:
8.42(dd, J = 2.0, 6.4 Hz, 1H), 8.26(m, 1),
7.96(dd, J = 2.4, 6.8 Hz, 11), 7.62 (m,
1H), 7.54(t, J = 9.2 Hz, 1H), 7.25(t, J = 9.0
Hz, 1H), 4.45(m, 110), 4.12(t, J = 7.8 Hz,

2, 3.72(t, J = 6.8 Hz, 21).
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Cl

NH
O
[e]
.
F 0=8=0
0=5=0 N
N
o8 o
954 955 D1
475/477 OH
GA 461/463
A113B03C49 GA
'HNMR (400 MHz, CD;0D) § 8.49 (m, . A104B01C15
1H), 8.25 (m. 1H). 813 (m, 1H), 7.69 (m. H NMR (400 MHz, CD;OD) § 8.42 (m,
1H), 7.47 (1, 1H), 7.25 (¢, 1H), 3.96 (m, 1H), 8.25 (m, 1H), 7.95 (m, 1H), 7.61 (m,
2H). 1.47 (m, 210, 1H), 3.86 (d, 1H), 3.75 (m, 1H), 3.57 (m,
11, 3.48 (m, 11D), 2.59 (¢, 11, 2.47 (¢,
1), 1.87 (m, 1), 1.42 (m, 21).
Cl
F
NH
O)\Q\ .
F I G\
o:§:o F NH
N o)\©\
OH o F
955 D2 0=$=0 956
OH N
461/463 é,o
GA
A104B01C15 415
"1 NMR (400 MHz, CD;OD) § 8.42 (m, GA
1H), 8.25 (m, 1H), 7.95 (m, 1H), 7.61 (m, A113B03C63
1H), 7.51 (t, 1), 7.25 (t, 1), 3.94 (m,
1H), 3.86 (d, 1H), 3.75 (m, 1H), 3.57 (m,
110, 3.48 (m, 11D, 2.59 (t, 1), 2.47 (1,
110), 1.87 (m, 110, 1.42 (m, 200).
F
bel
F NH F:(j\
© cl NH
F 0]
O=§=O
N F
O=SI=O
957 N 958
o) Q
433
GA o
A114B03C40 4325/;33
1 o
HNMR (400 MHz, CD:OD) § 8.48
¢ 2 CD:OD) (m, A114B03C15

1H), 8.23 (m, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.52 (¢,
1H), 4.13 (m, 11, 3.71 (m, 11I), 2.09 (m,
1), 1.68 (m, 4H), 1.4 (m, 100).
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F
pe! be)
Br NH F NH
o o
F F
0=S=0 —a—
N 959 0=3=0 960_D1
QO L,
o OH
475/477 451
GA GA
A114B03C49 A111B03C40
i F
F )@
F NH
F NH
(@]
F
F 0=8=0
0=8=0 960 D2 N 961
N Q
O,
o)
451 OH 415
GA GA
A111B03C40 A114B03C63
F
pe
F NH F
: pe!
F F NH
O=SI=O
N (o)
F
962_D1 0=¢=0 962 D2
o N
447
GA o
A116B03C40 447
"HNMR (400 MHz, CD;0D) & 8.48 (m, GA
1H), 3.46 (m, 1H), 3.24 (m, 1H), 2.05 (m,
1H), 1.84 (m, 1H), 1.73 (m, 2H), 1.24 (m,
4H).
X he!
c \H cl NH
(o)
(o]
0=8=0 963 D1 omse0 963 D2
N N
445/447
GA 445/447
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A116B03C15 GA
A116B03C15
bt
Br NH
F
b g 0
Br NH .
(o) o=§=o
. N
0=8=0
N 964 D1 @O 964 D2
Q 489/491
) GA
489/491 A116B03C49
GA "H NMR (400 MHz, CD;0D) 5 8.49 (m,
A116B03C15 1H), 8.23 (m, 1H), 8.13 (m, 1H), 7.68 (m,
1H), 7.48 (m, 1H), 7.25 (t, 1H), 3.99 (m,
11), 3.61 (m, 111, 1.57 (m, SH).
=
F NH F NH
O o]
F F
0=§=0 972_D1 0=5=0 972 D2
NH (INH
(IOH OH
447 447
GA GA
A118B03C40 A118B03C40
et
Cl NH
.
pg | 0
Cl NH F
o) O=?=O
E C[NH
O=E:o 973 D1 o 973 D2
C[ 445/447
OH GA
445/447 A118B03C15
GA ' NMR (400 MHz, CD;0D) 5 8.49 (m,
A118B03C15 1H), 8.23 (m, 1H), 7.98 (m, 1H), 7.63 (m,
1H), 7.48 (m, 11), 7.27 (1, 1H), 3.78 (m,
1), 1.58 (m, 9H).
F F
L F
F NH
F NH
o)
)
.
0=§=0 976_D1 ~F 977 D2
o
o AT
429 419
GA GA




ES 2797

12313

A118B03C63
'H NMR (400 MHz, CD;OD) § 8.49 (m,
1H), 8.21 (m, 1), 7.83 (m, 1H), 7.42 (t,
2M), 7.27 (m, 1H), 3.00 (m, 1H), 1.91 (m,

A119B03C40

2M), 1.67 (m, 2H), 1.27 (m, 5H).
F

Cl” : NH

(e)
E

o=8=0 978 CT Lo 978_CT
1 1 1 2
L "
HO
417/419 417
GA GA
A119B03C15 A119B03C15
F F
BrmNH FQNH
o) o)
F 979_CT F 981_CT
0=8=0 - 0=8=0 —
1 1 U 2
" Jugh
HO/U HO
462/464 401
GA GA
A119B03C49 A119B03C63
bol pe
F NH Cl NH
© o
F F
0=$=0 981_D1 o=¢=0 990_D1
_NH NH
HO "
401 477/479
GA GA
A119B03C63 A121B03C58
F F :
C‘D\NH cl NH
o o
F F
0=%=0 988 D1 0=$=0 988 D2
: NH : _NH
HO HO
459/461 459/461
GA GA
A121B03C15 A121B03C15
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i Py
F:@\ cl NH
Cl NH o
F
F =S=
o=t=0 990_D2 o e 998_D1
7(j/NH
HO
477/479 on
GA 4623/iG3
A121B03C58 A123B03C15
. F
)@\ F
Cl NH
F NH
(e}
O
get F
0=8=0
o i 998_D2 o=3=0 1007
; OH
OH OH
461/463 4
GA oA
A123B03C15 A125B03C40
-
C\jQ\NH
o]
E F
pol
NH
F NH
OH o)
OH Cl *
461/463 1008 o=t=0 1017
GA NH
A125B03C15 O/
"H NMR (400 MHz, MeOD) 8 8.51 - 433/435
8.49 (m, 2H), 7.99 - 7.96 (m, 1H), 7.63 GA
-7.62 (m, 1H), 7.50 - 7.45 (m, 1H), A112B07C40
7.28 -7.24 (m, 1H), 3.77 - 3.76 (m,
1H), 3.65 - 3.62 (m, 1H), 3.56 - 3.54
(m, 1H), 1.79 - 1.73 (m, 2H), 1.49 -
1.42 (m, 2H), 1.41 - 1.38 (m, 2H).
F: : F: :
cl NH Br NH
o] ¢}
Cl Cl
o=$=0 1018* 0=8=0 1019*
: NH : ,NH
431/435 476/478
GA GA
A112B07C15 A112B07C49
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F F
pel b\
Cl NH
F NH
@]
@]
0=8=0 1021 o=$=0 1022
NH NH
aC <
449/451 447/449
GA GA
A113B07C40 A113B07C15
.
Kj\ F NH
F NH
Gl Cl
0=s=0 1033 O=$=0 1057
o ”
HO
463/465 OH
449/451
GA an
A117B07C40 A1OBOTCAO
byl by
Cl NH Br NH
o) @]
Cl Cl
N 1058 e 1059
N Q
OH OH
447/449 492/494
GA GA
A10B07C15 A10B07C49
F
F
F
F: i F NH
(o)
Cl NH
Cl
© 0=5=0
Cl N
0=5=0 1060 1061
N OH
421/423
OH GA
465/467 1 A19B07C40
GA H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.56 (d, 1
A10B07C58 H), 8.15 (m, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.61 (m,
2H), 4.53 (m, 1H), 4.16 (m, 2H), 3.89 (m,
210).
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-
CIQNH F.
e T
Cl NH
Cl
0=8=0 O
N,
Cl
? 1062 0=s=0 1070
OH N
419/421
cA §-4
A19B07C15 F o
'H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.56 (d, 1 4525/;"53
H), 8.15 (d, 1H), 7.9 (m, 1H), 7.82 (m, A110B07CH5
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A112B07C40 (m, 1 H), 7.75 (m, 1 H), 7.25 (m, 1 H),

3.58 (m, 1 H), 1.80 (m, 2 H), 1.66 (m,
2 H), 1.51 (m, 4 H).
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H), 7.96 (m, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.54 (m,
2H), 3.47 (m, 1H), 3.15 (m, 1H), 2.17 (m, AL16BO7CA0
1H), 1.86 (m, 1H), 1.73 (m, 2H), 1.15 (m,
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"H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.03 (d, 1 GA
H), 7.95 (m, 1), 7.74 (m, 1H), 7.54 (m, A117B06C15
2M), 3.47 (m, 2H), 3.06 (m, 1H), 1.86 (m,
4T), 1.26 (m, 4H).
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'H NMR (400 MHz, CD;0D) 6 8.05 (d, 1 GA
H), 7.99 (m, 1H), 7.76 (m, 2H), 7.64 (m, A10B07C49
1H), 3.20 (m, 1H), 1.73 (m, 2H), 1.64 (m,
2H), 1.44 (m, 4H), 1.20 (s, 3H).
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'H NMR (400 MHz, CD;0D) 3 8.03 475/477
(d, 1 H), 7.97 (m, 1H), 7.84(m, 1H), GA
7.75 (m, 1H), 7.66 (m, 1H), 4 A91B07C40
3.55(m,2H), 4.45 (m, 1H), 4.03 (m,
2H), 3.57 (m, 2H).
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d A73B07C15
445/447 '"H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.10 (d, 1
GA H), 8.01 (d, 1H), 7.95 (m, 1H), 7.88 (m,
A73B07C40 1H), 7.63 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 3.50 (m,
2H), 2.77 (m, 2H), 1.68 (m, 4H), 1.21 (s,
3H).
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"H NMR (400 MHz, CD;0D) § 7.97 (d, 1 461/463
H), 7.95 (d, 1H), 7.90 (m, 1H), 7.88 (m, GA
1H), 7.57 (m, 1H), 7.27 (m, 1H), 3.49 (m, A73B07C58
2H), 2.77 (m, 2H), 1.68 (m, 4H), 1.21 (s,
3H).
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'HNMR (400 MHz, CD:0OD) § 7.97 (m, 2 OH
H), 7.89 (d, J= 4.4 Hz, 1 H), 7.80 (m, 1 475/477
7. ,J=44Hz, , 7.80 (m, 1 H), GA
7.57 (m, 1 1), 7.27 (m, 1 H), 3.60 (m, 2
H), 3.30 (m, 1 H), 2.75 (m, 1 H), 2.47 (m, AB5B06C1S
1 1), 1.95 (m, 1 1), 1.75 (m, 1 H), 1.58
(m, 1 H), 1.44 (m, 1 H), 1.21 (m, 1 H),
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-
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H), 7.95 (m, 1H), 7.88 (m, 1H), 7.78 (m,
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1H), 7.68 (m, 1H), 7.25 (m, 1H), 3.55 (m,
2H), 3.29 (m, 1H), 2.76(m, 1H), 2.45 (m,
1H), 1.96 (m, 1H), 1.74 (m, 1H), 1.55(m,
2H), 1.24 (m, 1H), 0.98 (m, 3H).
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'HNMR (400 MHz, CD;0D) § 7.97 (d, 1 493/495
H), 7.93 (m, 1H), 7.81(m, 1H), 7.75 (m, GA
1H), 7.68(m, 1H), 3.55(m,2H), 3.41(m, A85B07C58
1H), 2.76(m, 1H), 2.45 (m, 1), 1.96(m,
1H), 1.74 (m, 1H), 1.55(m, 2H), 1.24 (m,
1H), 0.98 (m, 3H).
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GA 'HNMR (400 MHz, CD;0D) § 7.95 (d, 1
A09B07C49 H), 7.87 (m, 1H), 7.81 (m, 1H), 7.79 (m,
H), 7.78 (m, 1H), 3.77 (m,2H), 3.59 (m,
2H), 2.38 (m, 2H), 1.83 (m, 2H), 1.47 (m,
2H), 1.38 (m, 2H)
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H), 7.97 (d, 1H), 8.01 (m, 1H), 7.79 (d,
1H), 7.54 (m, 2H), 3.73 (m, 2H), 3.69 (m, A18B07C40
1H), 3.48 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 1.83 (m,
2H), 1.64 (m, 2H).
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J=2.0 Hz, 1 H), 7.98 (m, 2 H), 7.80 (m, 1 A18B06C15

10), 7.57 (m, 1 11),7.28 (m, 1 H), 3.75 (m, 2
H), 3.60 (m, 1 1), 3.48 (m, 1 H), 3.27 (m,
1 1), 1.93 (m, 2 H), 1.60 (m, 2 ).
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£D, 8.08 (3, 1ED, 8.01 (m, 11). 7.78 (m, A18B07C49
1H), 7.68 (m, 1H), 7.25 (m, 1H), 3.73 (m,
2H), 3.69 (m, 1H), 3.48 (m, 1H), 3.25 (m,
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'"H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.01 (d, 1 GA
H), 7.84 (m, 1H), 7.82 (m, 1H), 7.55 (m, A20B07C40
2H), 7.46 (m, 2H), 7.32 (m, 2H), 7.24 (m,
1H), 3.72 (m, 2H), 2.86 (m, 2H), 2.17 (m,
2H), 1.79 (m, 2H).
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H), 7.99 (m, 1), 7.91 (m, 111), 7.77 (m,
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1H), 8.10 (m, 1H), 7.64 (m, 1H), 7.47 "H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.25
(t, 1H), 7.25 (1, 1H), 3.75 (m, 1H), 3.54 (t, 1H), 7.75 (m, 1H), 7.67 (m, 1H),
(m, 2H), 3.08 (m, 2H), 1.92 (m, 2H), 7.48 (1, 1H), 3.76 (m, 1H), 3.52 (m,
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'H NMR (400 Mz, CD,0D) § 8.31 (t, nd
1H), 8.10 (m, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.45 (t, 497/499
1H), 7.25 (t, 1H), 3.87 (m, 1H), 3.70 (m, GA
1H), 3.57 (m, 1H), 3.48 (m, 1H), 3.38 (m, A81B08C58
1H), 1.98 (m, 4H).
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465 \O/
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"H NMR (400 MHz, CD;OD) § 8.25 (t, GA
1H), 7.57 (m, 2, 7.40 (t, 1H), 3.48 (m, A116B08C49
11), 3.22 (m, 1H), 1.99 (m, 1H), 1.83 (m,
110, 1.71 (m, 21, 1.27 (m, 4H).
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NH
F
1269 O/ 1271
0=§=0 HO
NH 507/509
GA
HO A117B08C49
”Egg 'H NMR (400 MHz, CD;0D) § 8.29 (t,
1H), 8.10 (m, 1), 7.65 (m, 11, 7.41 (t,
A117B08C40
1H), 7.25 (t, 1H), 3.48 (m, 1), 3.16 (m,
1H), 1.87 (m, 4H), 1.30 (m, 4H).
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N
F
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A127B03C40
'H NMR (400 MHz, MeOD) § 8.45 - 8.43
(m, 1H), 8.29 - 8.26 (m, 1H), 7.64 - 7.61
(m, 2H), 7.59 - 7.51 (m, 11), 3.78 - 3.73
(m, 3H), 3.62 - 3.52 (m, 1H), 3.01 - 2.98
(m, 1H), 2.88 - 2.85 (m, 1), 2.14 - 1.98
(m, 1H), 1.87 - 1.82 (m, 1ID).
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1H), 7.70 (d, 1H), 7.55 (dd, 1), 3.77 (m,
1H), 3.56 (m, 2H), 3.09 (td, 2E0), 1.94 (m,

21D, 1.60 (m, 21D
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1H), 7.75 (d, 1FD), 7.54 (dd, 2H), 4.50 (,
1H), 4.13 (t, 21, 3.73 (t, 21D.
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1H), 3.51 (m, 3H), 3.39 (m, 1H), 2.02 (m,
211).
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GA 1H), 8.03 (d, 1H), 7.67 (d, 1H), 7.61 (m,
A09B09C40 1H), 7.27 (t, 1H),3.83 (d, 2H), 3.62 (t, 2H),
2.6 (t, 2H), 1.83 (d, 2H), 1.51 (m, 3H),
1.28 (m, 2H).
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1H), 7.84 (m, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.36 (m,
1H), 7.30 (g, 1H), 3.86 (d, 2H), 3.62 (t,
2H), 2.67 (t, 2H), 1.83 (d, 2H), 1.50 (m,
3H), 1.28 (m, 2H).
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La invencion incluye ademas una composicion que comprende un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1y
2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizacion, la composicién es farmacéutica y comprende
ademas al menos un portador farmacéuticamente aceptable.

Preparacién de los compuestos de la invencion

Los compuestos de formula (Il) se pueden preparar mediante la secuencia de reaccién que se ilustra en el Esquema
1.

R5)y_‘ )J\C
_(RZ

SO,N(R®),

*@ R
sozc:| SO N(RS)

(V) (V1) (”)

0
‘ |
X R?),
Cl DRy, R4 ( )

> sozcn
S0,CI Vi)

Esquema 1.

El compuesto de formula (IV) se puede hacer reaccionar con &cido clorosulfénico para dar el cloruro de sulfonilo de
formula (V). El compuesto de férmula (V) se puede hacer reaccionar con una amina secundaria o primaria de férmula
HNRER®, en un disolvente tal como pero no limitado a tetrahidrofurano, diclorometano, éter etilico o una mezcla de los
mismos, preferiblemente en presencia de una base terciaria tal como pero no limitada a trietilamina,
diisopropiletilamina o piridina, para dar el compuesto de formula (VI), que se puede acoplar a una amina amine a
través de un enlace amida, dando el compuesto de formula (ll). El acoplamiento a la amida se puede realizar en
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presencia de un agente de acoplamiento, tal como pero no limitado a DCC (N,N'-diciclohexilcarbodiimida), DIC (N,N'-
diisopropilcarbodiimida), EDC (1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida), HBTU (hexafluorofosfato de O-
benzotriazol-N,N,N',N'-tetrametiluronio), =~ HATU (hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio-metanaminio), HCTU (hexafluorofosfato de (2-(6-cloro-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilaminio),
TBTU (tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio) o PyBOP (hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxitripirrolidino-fosfonio), en un disolvente tal como pero no limitado a tetrahidrofurano, diclorometano,
0 una mezcla de los mismo, y en presencia opcional de una base terciaria, tal como pero no limitada a trietilamina,
diisopropiletilamina o piridina. Alternativamente, el cloruro de sulfonilo de formula (V) se puede hacer reaccionar con
un reactivo de cloracion, tal como pero no limitado a cloruro de tionilo, fosgeno, difosgeno o trifosgeno, para dar el
cloruro de acilo de férmula (VII). A continuacién, el compuesto de formula (VIl) se puede hacer reaccionar con una
amina en uno disolvente tal como pero no limitado a tetrahidrofurano, diclorometano, éter etilico o una mezcla de los
mismos, bajo condiciones que no promuevan la reaccién del grupo cloruro de sulfonilo con la amina, para dar el
compuesto de formula (VIIl), que a continuacion se puede hacer reaccionar con la amina HNR®R® en un disolvente tal
como pero no limitado a tetrahidrofurano, tolueno, diclorometano, o una mezcla de los mismos, y en presencia de una
base terciaria, tal como pero no limitada a trietilamina, diisopropiletilamina o piridina, para dar el compuesto de férmula

().

Los compuestos de formula (l1l) se pueden preparar mediante el esquema de reaccion que se ilustra en el Esquema

2.
(0] (6]
‘
ROT Y Ay, o ’?'Jk@m%x
X R4 ¢
C(=O)N(R®),

C(=0)OH
(1%) (i
(o]
RO =R — HO oy,
X g
C(=O)N(R®), C(=0)N(R®),
X) (X1)

Esquema 2

El compuesto de férmula (IX) se puede hacer reaccionar con una amina secundaria o primaria de formula HNRER®, en
un disolvente tal como pero no limitado a tetrahidrofurano, diclorometano, éter etilico o una mezcla de los mismos, en
presencia de un agente de acoplamiento, tal como pero no limitado a DCC, EDC, HBTU, HATU, HCTU, TBTU o
PyBOP, en un disolvente tal como pero no limitado a tetrahidrofurano, diclorometano, o una mezcla de los mismos, y
en la presencia opcional de una base terciaria, tal como pero no limitada a trietilamina, diisopropiletilamina o piridina,
para dar el compuesto de formula (X). El compuesto de férmula (X) se puede tratar con una base, tal como pero no
limitada a hidréxido de litio, hidroxido sodico o hidroxido potasico, para dar el compuesto de férmula (XI). EI compuesto
de formula (XI) se puede tratar con una amina secundaria o primaria, en un disolvente tal como pero no limitado a
tetrahidrofurano, diclorometano, éter etilico o una mezcla de los mismos, en presencia de un agente de acoplamiento,
tal como pero no limitado a DCC, EDC, HBTU, HATU, HCTU, TBTU o PyBOP, en un disolvente tal como pero no
limitado a tetrahidrofurano, diclorometano, o una mezcla de los mismos, y en la presencia opcional de una base
terciaria, tal como pero no limitada a trietilamina, diisopropiletilamina o piridina, para dar el compuesto de formula (lll).

Los compuestos de la invencién pueden poseer uno 0 mas estereocentros, y cada estereocentro puede existir
independientemente en la configuracion bien R o bien S. En una realizacion, los compuestos descritos aqui estan
presentes en formas opticamente activas o racémicas. Se ha de entender que los compuestos descritos en la presente
abarcan formas racémicas, 6pticamente activas, regioisdmeras y estereoisdmeras o combinaciones de las mismas
que poseen las propiedades terapéuticamente Utiles descritas en la presente.

La preparacion de formas Opticamente activas se consigue de cualquier modo adecuado, incluyendo, a modo de
ejemplo no limitativo, mediante la resolucion de la forma racémica con técnicas de recristalizacién, sintesis a partir de
materias primas Opticamente activas, sintesis quiral o separaciéon cromatografica usando una fase estacionaria quiral.
En una realizacion, se utiliza una mezcla de uno o méas isdmeros como el compuesto terapéutico descrito en la
presente. En otra realizacion, los compuestos descritos en la presente contienen uno o mas centros quirales. Estos
compuestos se preparan mediante cualquier medio, incluyendo sintesis estereoselectiva, sintesis enantioselectiva y/o
separacion de una mezcla de enantiémeros y/o diasterecisémeros. La resolucion de los compuestos e isémeros de
los mismos se alcanza por cualquier medio incluyendo, a modo de ejemplo no limitativo, procedimientos quimicos,
procedimientos enzimaticos, cristalizacion fraccionada, destilacion y cromatografia.
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Los métodos y las formulaciones descritos en la presente incluyen el uso de N-éxidos (si es apropiado), formas
cristalinas (también conocidas como polimorfos), solvatos, fases amorfas y/o sales farmacéuticamente aceptables de
compuestos que tienen la estructura de cualquier compuesto de la invencion, asi como metabolitos y metabolitos
activos de estos compuestos que tienen el mismo tipo de actividad. Los solvatos incluyen agua, un éter (p. €j.,
tetrahidrofurano, metil-terc-butil-éter) o alcohol (p. €j., etanol), solvatos, acetatos y similares. En una realizacién, los
compuestos descritos en la presente existen en formas solvatadas con disolventes farmacéuticamente aceptables
tales como agua y etanol. En otra realizacion, los compuestos descritos en la presente existen en forma no solvatada.

En una realizacién, los compuestos de la invencion pueden existir como tautémeros. Todos los tautomeros se incluyen
dentro del alcance de los compuestos presentados aqui.

En una realizacion, los compuestos descritos en la presente se preparan como profarmacos. Un "profarmaco” se
refiere a un agente que se convierte en el farmaco original in vivo. En una realizacion, al administrar in vivo, un
profarmaco se convierte quimicamente en la forma biolégicamente, farmacéuticamente o terapéuticamente activa del
compuesto. En otra realizacién, un profarmaco se metaboliza enzimaticamente mediante una o mas etapas o procesos
hasta la forma bioldégicamente, farmacéuticamente o terapéuticamente activa del compuesto.

En una realizacién, puntos en, por ejemplo, la porcién de anillo aromatico de compuestos de la invencién son sensibles
a diversas reacciones metabdlicas. La incorporacién de sustituyentes apropiados en las estructuras de anillo aromatico
pueden reducir, minimizar o eliminar esta ruta metabdlica. En una realizacion, el sustituyente apropiado para disminuir
o eliminar la sensibilidad del anillo aromatico a reacciones metabdlicas es, solamente a modo de ejemplo, un deuterio,
un halégeno o un grupo alquilo.

Los compuestos descritos en la presente también incluyen compuestos isotépicamente marcados en los que uno o
mas atomos se reemplazan por un atomo que tiene el mismo namero atémico, pero una masa atémica o0 nimero
atémico diferente de la masa atdmica o el nimero atdmico habitualmente encontrados en la naturaleza. Ejemplos de
isdtopos adecuados para la inclusion en los compuestos descritos en la presente incluyen y no se limitan a 2H, °H,
G, 18C, 4G, 36ClI, 18F, 128] 125] 18N, 15N, 15Q, 17Q, 180, 32P y 353, En una realizacion, los compuestos marcados
isotopicamente son Utiles en estudios de distribucion tisular de farmacos y/o sustratos. En otra realizacion, la
sustitucion con is6topos mas pesado tales como deuterio proporciona mas estabilidad metabdlica (por ejemplo, un
incremento de la semivida in vivo o una reduccién de los requisitos de dosificacion). En otra realizacion mas, la
sustitucién con is6topos emisores de positrones, tales como ''C, 18F, 30 y 3N, es (til en estudios de tomografia por
emision de positrones (PET) para examinar la ocupacion de receptores del sustrato. Los compuestos marcados
isotopicamente se preparan mediante cualquier método adecuado o mediante procedimientos que usan un reactivo
marcado isotépicamente adecuado en lugar del reactivo no marcado empleado de otro modo.

En una realizacién, los compuestos descritos en la presente se marcan por otros medios, incluyendo, pero no limitados
a, el uso de cromoforos o restos fluorescentes, marcadores bioluminiscentes o marcadores quimioluminiscentes.

Los compuestos descritos en la presente y otros compuestos relacionados que tienen diferentes sustituyentes se
sintetizan usando técnicas y materiales descritos en la presente y segun se describe, por ejemplo, en Fieser and
Fieser's Reagents for Organic Synthesis, Volumenes 1-17 (John Wiley and Sons, 1991); Rodd's Chemistry of Carbon
Compounds, Volumenes 1-5 y Suplementos (Elsevier Science Publishers, 1989); Organic Reactions, Voliumenes 1-40
(John Wiley and Sons, 1991), Larock's Comprehensive Organic Transformations (VCH Publishers Inc., 1989), March,
Advanced Organic Chemistry 42 Ed., (Wiley 1992); Carey y Sundberg, Advanced Organic Chemistry 42 Ed., Vols. Ay
B (Plenum 2000,2001), y Green y Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis 32 Ed., (Wiley 1999). Métodos
generales para la preparacion de un compuesto segun se describe en la presente se modifican mediante el uso de
reactivos y condiciones apropiados, para la introduccién de los diversos restos encontrados en la férmula segun se
proporciona en la presente.

Los compuestos descritos en la presente se sintetizan usando cualesquiera procedimientos adecuados partiendo de
compuestos que estan disponibles de fuentes comerciales o se preparan usando los procedimientos descritos en la
presente.

En una realizacion, grupos funcionales reactivos, tales como los grupos hidroxilo, amino, imino, tio o carboxi, se
protegen a fin de evitar su participacion no deseada en reacciones. Los grupos protectores se usan para bloquear
algunos o todos los restos reactivos y evitan que estos grupos participen en reacciones quimicas hasta que el grupo
protector se retire. En otra realizacion, cada grupo protector se puede retirar por un medio diferente. Los grupos
protectores que se escinden bajo condiciones de reaccién totalmente dispares cumplen el requisito de la retirada
diferencial.

En una realizacion, los grupos protectores se retiran mediante un &cido, una base, condiciones reductoras (tales como,
por ejemplo, hidrogenolisis) y/o condiciones oxidativas. Grupos tales como tritilo, dimetoxitritilo, acetal y t-
butildimetilsililo son labiles a los acidos y se usan para proteger restos reactivos carboxi e hidroxi en presencia de
grupos amino protegidos con grupos Cbz, que son retirables mediante hidrogenolisis, y grupos Fmoc, que son labiles
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a las bases. Los restos reactivos acido carboxilico e hidroxi se bloquean con grupos labiles a las bases tales como,
pero no limitados a, metilo, etilo y acetilo, en presencia de aminas que son bloqueadas con grupos labiles a los acidos,
tales como carbamato de t-butilo, o con carbamatos que son estables tanto a los acidos como a las bases pero
hidroliticamente retirables.

En una realizacién, los restos reactivos acido carboxilico e hidroxi se bloquean con grupos protectores hidroliticamente
retirables tales como el grupo bencilo, mientras que los grupo amina capaces de formar enlaces de hidrégeno con
acidos se bloquean con grupos labiles a las bases tales como Fmoc. Los restos reactivos con acido carboxilico se
protegen mediante la conversién en compuestos de éster simples segun se ejemplifica en la presente, que incluyen la
conversion en ésteres alquilicos, o se bloquean con grupos protectores retirables oxidativamente tales como 2,4-
dimetoxibencilo, mientras que los grupos amino coexistentes se bloquean con carbamatos de sililo Iabiles a fluoruro.

Los grupos de bloqueo alilo son Utiles en presencia de grupos protectores de acidos y bases ya que los primeros son
estables y se retiran posteriormente mediante catalizadores de metales o acidos pi. Por ejemplo, un &acido carboxilico
blogueado con alilo se desprotege con una reaccion catalizada por paladio en presencia de carbamato de t-butilo labil
a los acidos o grupos protectores de amina de acetato labiles a las bases. Otra forma mas de grupo protector es una
resina a la que se liga un compuesto o producto intermedio. Con la condicién de que el residuo esté ligado a la resina,
ese grupo funcional esta bloqueado y no reacciona. Una vez liberado de la resina, el grupo funcional esta disponible
para reaccionar.

Tipicamente, los grupos de bloqueo/proteccion se pueden seleccionar de:

Hg Hy j\
Ho & C~ B H
«;G“‘ P { T ¥ ol o e "‘l- ,,,-ﬁl&
e ¢ Hc™ gfjﬂf/ HaC
b

alilo Bn Chz alloc Me
Ha HaC, CH. Hy e}
C w"!‘!, A, T3 &
AN (MGt i Si /K
HqC e /
< (HCRC™ (CH3)C \/A\Q N
Et t-butilo TBDMS Teoc
-
Y e
2 .
-~ . ,
(GHaxe Y 4 (Gaw)aﬁ"'&* H Cj\ v
Q HyCO 3
Boc PMB tritilo acetilo

Otros grupos protectores, mas una descripcion detallada de técnicas aplicables a la creacion de grupo protectores y
su retirada, se describen en Greene y Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 32 Ed., John Wiley & Sons, New
York, NY, 1999, y Kocienski, Protective Groups, Thieme Verlag, Nueva York, NY, 1994.

Ensayos
Prueba de ensamblaje de proteinas de la capside de VHB

El ensayo para VHB de ensamblaje in vitro con desactivacion de fluorescencia se desarrollé segin un método descrito
por Zlotnick y colaboradores (Nature Biotechnology 2006, 24:358). El ensayo se basa en la observacién de que los
extremos C de la proteina del nicleo de VHB se aglomeran durante la formacién de la capside. Este ensayo utiliza
una proteina de la capside de VHB mutante C150 en la que todas las cisteinas silvestres se mutan en alaninas, pero
una cisteina C-terminal se conserva y se marca con colorante BoDIPY-FL fluorescente. La proteina C150Bo de VHB
es muy fluorescente, sin embargo, la fluorescencia se reduce drasticamente durante el procedimiento de ensamblaje
de la capside. Asi, el ensayo mide la capacidad y la potencia de compuestos de prueba para modular el ensamblaje
de la capside al controlar la fluorescencia de la proteina C150Bo de la capside marcada.

En un ensayo tipico, la proteina C150 de VHB mutante (aminoacidos 1-150, C49A, C61A, C107A, 150C) se clona en
un vector de expresion basado en ARN polimerasa de T7, expresado en E.coli'y purificado hasta homogeneidad como
un dimero. La proteina del nucleo de VHB purificada se desala y se marca con colorante BODIPY-FL.
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En una realizacion no limitativa, el ensayo de ensamblaje se efectia en un formato de placa de 96 pocillos. Las
reacciones de ensamblaje se llevan a cabo en tampon de Hepes 50 mM, pH 7,5 y NaCl 150 mM. Los compuestos se
preincuban con la proteina CA de VHB durante 15 min y las reacciones de ensamblaje se inician mediante la adicién
de NaCl. La reaccién se deja continuar durante 1 hora a temperatura ambiente.

Para determinar el efecto sobre el ensamblaje de la capside, cada compuesto de prueba se criba inicialmente a 4
concentraciones diferentes: 10 uM, 3 pM, 1 uM y 0,3 uM por duplicado. Los aciertos primarios son compuestos que
muestran actividad en el ensayo de ensamblaje a 10 uM y un grupo representativo de estos compuestos activos se
muestra en la Tabla 1. Los aciertos primarios identificados se confirman en estudios de seguimiento segun se describe
en cualquier parte en la presente. Moduladores conocidos del ensamblaje de CA de VHB, tales como HAP-1 y BAY
41-4109, se usan como compuestos de control en estos experimentos y exhibian valores de ECso coherentes con la
bibliografia. Los valores de ECso para los compuestos de prueba se determinan a través del andlisis de la curva de
respuesta a la dosis.

Prueba antiviral para VHB

Los compuestos activos en el ensayo de ensamblaje de VHB se prueban con respecto a su actividad y toxicidad en
un ensayo celular. En el primer ensayo antiviral, se evalia la capacidad de los compuestos para inhibir la replicacion
de VHB en una linea celular de hepatoma que produce VHB usando el método de transferencia de la gota.

Brevemente, monocapas confluentes de células HepG2-2.2.15 se incuban con medio completo que contiene diversas
concentraciones de un compuesto de prueba. Tres dias més tarde, el medio de cultivo se reemplaza por medio reciente
que contiene el compuesto de prueba apropiadamente diluido. Seis dias después de la administracion inicial del
compuesto de prueba, el sobrenadante del cultivo celular se recoge y se realiza lisis celular. Las muestras se aplican
sobre membranas Nylos y el ADN se inmoviliza en la membrana mediante reticulacién UV. Después de la
prehibridacion, se afade la sonda de VHB y la hibridacién se realiza durante la noche. Las membranas se exponen a
las peliculas Kodak; la actividad antiviral se calcula a partir de la reduccion en los niveles de ADN de VHB (ECso). La
ECso para la actividad antiviral se calcula a partir de las curva de respuesta a la dosis de los compuestos activos. El
comportamiento del ensayo a lo largo del tiempo se comprueba mediante el uso de los compuestos de control positivo
estandar ETV, BAY 41-4109, y HAP-1.

La citotoxicidad de los compuestos (TCso) se mide en esta misma linea celular HepG2-2.2.15 usando un ensayo de
citotoxicidad basado en CellTiter Blue empleado segun se recomienda por el fabricante (Promega). Para confirmar y
extender estos resultados, se lleva a cabo un segundo ensayo antiviral sobre compuestos activos usando la linea
celular estable de VHB HepG2.2.15 y midiendo la potencia anti-VHB mediante PCR en tiempo real y la citotoxicidad
mediante CellTiter Blue. En este ensayo, 24 horas después de la siembra celular, las células HepG2-2.2.15 se incuban
con medio completo que contiene diversas concentraciones de un compuesto de prueba con BAY 41-4109 y HAP-1
usados como controles positivos. Después de tres dias, el medio de cultivo se reemplaza por medio reciente que
contiene el compuesto de prueba apropiadamente diluido. El cultivo celular se recoge seis dias después de la
administracion inicial del compuesto de prueba, seguido por extraccion de ADN de VHB usando QlAamp 96 DNA
Blood Kit (Qiagen). EI ADN de VHB extraido se diluye y se analiza mediante PCR en tiempo real. Se genera una curva
estandar al representar el valor Ct frente a la cantidad de estandar plasmidico de VHB. La citotoxicidad se determina
de forma similar al método descrito anteriormente al aplica un método de captacién de colorante (estuche CellTiter
Blue, Promega).

Prevencién de la incorporacién de ARN pregenémico (ARNpg) de VHB

La actividad antiviral de los compuestos de la invencion se determina basandose en su capacidad para suprimir la
produccion de ADN de VHB tanto extracelular como intracelular en dos modeles de cultivo celular diferentes de
replicacién de VHB. Para determinar si estos efectos se deben a la alteracion del ensamblaje de capsides
intracelulares, se realiza un ensayo de gel de particulas que permite la cuantificacion de capsides virales intracelulares,
asi como ARN pregendmico y ADN encapsidados. El ensayo se basa en la separacion en gel de agarosa de la capside
viral procedente de subunidades de capside/nucleo libres de ARNpg y ADN virales.

Métodos de tratamiento

La invencion incluye un compuesto de la invencién para el uso en el tratamiento de una infeccion por VHB en un
individuo que lo necesite.

La invencion también incluye un compuesto de la invencion para el uso en la reduccién de la carga viral asociada con
una infeccion por VHB en un individuo que lo necesite.

La invencién incluye ademas un compuesto de la invencion para el uso en la reduccion de la recaida de una infeccién
por VHB en un individuo que lo necesite.
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La invencion también incluye un compuesto de la invencion para el uso en la reduccién de un impacto fisiol6gico
adverso de una infeccion por VHB en un individuo que lo necesite.

La invencion incluye ademas un compuesto de la invencion para el uso en la reduccion, la ralentizacién o la inhibicion
de una infeccion por VHB en un individuo que lo necesite.

La invencién también incluye un compuesto de la invencion para el uso en la induccion de la remisién de una lesion
hepatica provocada por una infeccién por VHB en un individuo que lo necesite.

La invencion incluye ademas un compuesto de la invencion para el uso en la reduccién del impacto fisiol6gico de una
terapia antiviral a largo plazo para una infeccion por VHB en un individuo que lo necesite.

La invencién también incluye un compuesto de la invencién para el uso en la erradicacion de una infeccion por VHB
en un individuo que lo necesite.

La invencion incluye ademdas un compuesto de la invencién para el uso en el tratamiento profilactico de una infeccion
por VHB en un individuo que lo necesite, en donde el individuo esta afectado por una infeccion latente por VHB.

En una realizacién, el uso comprende ademas la administracién de al menos un agente terapéutico adicional
seleccionado del grupo que consiste en analogos de nucledtidos/nucledsidos, inhibidores de la entrada, inhibidores
de la fusion y cualquiera combinacién de estos u otros mecanismos antivirales. En otra realizacion, el compuesto de
la invencién y el al menos un agente terapéutico adicional se coformulan. El compuesto de la invencion y el al menos
un agente terapéutico adicional se pueden administrar conjuntamente.

En una realizacién, el individuo es refractario a otras clases terapéuticas de farmacos para VHB (p. €., inhibidores de
polimerasa de VHB, interferones, inhibidores de la entrada viral, inhibidores de la maduracién viral, moduladores del
ensamblaje de la capside descritos en la bibliografia, compuestos antivirales de mecanismo distinto o desconocido, y
similares, o combinaciones de los mismos). En otra realizacion, la invencién reduce la carga viral en un individuo que
sufre una infeccion por VHB hasta un grado mayor en comparacion con la que otras clases terapéuticas de farmacos
para VHB reducen la carga viral en el individuo.

En una realizacion, la invencion reduce la carga viral en un individuo que sufre una infeccién por VHB, permitiendo asi
que se usen dosis inferiores o regimenes variables de terapias de combinacion.

En una realizacion, la invencion provoca una menor incidencia de mutacioén viral y/o resistencia viral en comparacion
con otras clases de farmacos para VHB, permitiendo de ese modo una terapia a largo plazo y minimizando la
necesidad de cambios en los regimenes de tratamiento.

En una realizacién, la invencion incrementa la tasa de seroconversiéon mas alla de los regimenes de tratamiento
actuales.

En una realizacion, la invencion incrementa y/o normaliza y/o restaura la salud normal, provoca una recuperacion total
de la salud normal, restaura la esperanza de vida y/o resuelve la infeccion viral en el individuo que lo necesite.

En una realizacién, la invencién erradica VHB de un individuo infectado con VHB, obviando de ese modo la necesidad
de un tratamiento a largo plazo y/o de por vida, o acortando la duracién del tratamiento, y/o permitiendo la reduccion
en la dosificacién de otros agentes antivirales.

En otra realizacién, se proporciona en la presente el compuesto 924 para el uso en el tratamiento de una infeccién por
VHB en un individuo que lo necesite.

En otra realizacion, se proporciona en la presente el compuesto 1105 para el uso en el tratamiento de una infeccion
por VHB en un individuo que lo necesite.

Terapias de combinacién

Los compuestos de la presente invencion estan destinados a ser Utiles en combinacién con uno o mas compuestos
adicionales Utiles para tratar una infeccion por VHB. Estos compuestos adicionales pueden comprender compuestos
de la presente invencion o compuestos conocidos para tratar, prevenir o reducir los sintomas o efectos de una infeccion
por VHB. Tales compuestos incluyen, pero no se limitan a, inhibidores de la polimerasa de VHB, interferones,
inhibidores de la entrada viral, inhibidores de la maduracién viral, moduladores del ensamblaje de la capside descritos
en la bibliografia y otros agentes con mecanismos distintos o desconocidos que afectan al ciclo celular de VHB y/o
afectan a las consecuencias de la infeccion por VHB.
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En los ejemplos no limitantes, los compuestos de la invencién se pueden utilizar en combinacién con uno o mas
farmacos (o una sal, solvato o profarmaco de los mismos) seleccionados del grupo que consiste en

inhibidores de la transcriptasa inversa de VHB e inhibidores de la ADN- y ARN-polimerasa, que incluyen, pero no se
limitan a: lamivudina (3TC, Zeffix, Heptovir, Epivir y Epivir-VHB), entecavir (Baraclude, Entavir), adefovir dipivoxil
(Hepsara, Preveon, bis-POM PMEA), tenofovir disoproxil fumarato (Viread, TDF o PMPA);

interferones, que incluyen, pero no se limitan a, interferén alfa (IFN-a), interferén lambda (IFN-A) e interferon gamma
(IFN-y);

inhibidores de la entrada viral;
inhibidores de la maduracion viral;
moduladores del ensamblaje de la capside descritos en la bibliografia, tales como, pero no se limitan a, BAY 41-4109;

compuestos de mecanismo distinto o desconocido, tales como, pero no se limitan a, AT-61 ((E)-N-(1 -cloro-3 -oxo-1-
fenil-3 -(piperidin-1-il)prop-1-en-2-il)benzamida), AT-130 ((E)-N-(1-bromo-1-(2-metoxifenil)-3-oxo-3-(piperidin-1-
il)prop-1-en-2-il)-4-nitrobenzamida) y analogos similares.

En otra realizacion, el agente terapéutico adicional se selecciona entre terapias de moduladores inmunitarios o
estimuladores inmunitarios, que incluye agentes bioldgicos que pertenecen a la clase del interferén, tal como
interferén 2a o 2b alfa o interferones modificados tales como interfer6n pegilado, 2a alfa, 2b alfa, lambda; o
moduladores de TLR tales como agonistas de TLR-7 o agonistas de TLR-9, o agentes antivirales que bloquean la
entrada o maduracién viral o que tienen como diana la polimerasa de VHB tales como nucledsidos, nucleétidos o
moléculas que no son nucleos(t)idos inhibidores de la polimerasa y agentes de mecanismo distinto o desconocido
que incluyen agentes que alteran la funcién de otra(s) proteina(s) viral(es) esencial(es) o proteinas del hospedador
requeridas para la replicacion o persistencia de VHB.

En una realizacion de la terapia de combinacién, el inhibidor de la transcriptasa inversa y/o inhibidor de la ADN- y/o
ARN-polimerasa Zidovudina, Didanosina, Zalcitabina, ddA, Estavudina, Lamivudina, Abacavir, Emtricitabina,
Entecavir, Apricitabina, Atevirapina, ribavirina, aciclovir, famciclovir, valaciclovir, ganciclovir, valganciclovir, Tenofovir,
Adefovir, PMPA, cidofovir, Efavirenz, Nevirapina, Delavirdina, o Etravirina.

En otra realizacion de la terapia de combinacidn, el agonista de TLR-7 se selecciona del grupo que consiste en
SM360320 (9-bencil-8-hidroxi-2-(2-metoxi-etoxi)adenina) y AZD 8848 ([3-({[3-(6-amino-2-butoxi-8-0xo-7,8-dihidro-
9H-purin-9-il)propil][3-(4-morfolinil)propillamino}metil)fenil]lacetato de metilo).

Un efecto sinérgico se puede calcular, por ejemplo, usando métodos adecuados tales como, por ejemplo, la ecuacion
de Emax sigmoideo (Holford & Scheiner, 19981, Clin. Pharmacokinet. 6: 429-453), la ecuacion de aditividad de Loewe
(Loewe & Muischnek, 1926, Arch. Exp. Pathol Pharmacol. 114: 313-326) y la ecuacion de efecto mediano (Chou &
Talalay, 1984, Adv. Enzyme Regul. 22: 27-55). Cada ecuacién mencionada anteriormente se puede aplicar a datos
experimentales para generar una gréafica correspondiente para ayudar a determinar los efectos de la combinacion de
farmacos. Las graficas correspondientes asociadas con las ecuaciones mencionadas anteriormente son la curva de
efecto de la concentracion, la curva de isobolograma y la curva del indice de combinacion, respectivamente.

Administracion/dosificacion/formulaciones

El régimen de administracion puede afectar a o que constituye una cantidad eficaz. Las formulaciones terapéuticas
se pueden administrar al paciente bien antes o bien después del comienzo de una infeccién por VHB. Ademas, varias
dosificaciones divididas, asi como dosificaciones escalonadas, se pueden administrar diariamente o secuencialmente,
o la dosis se puede infundir continuamente, o puede ser una inyeccién en embolada. Ademas, las dosificaciones de
las formulaciones terapéuticas se pueden incrementar o disminuir proporcionalmente segln esté indicado por las
exigencias de la situacién terapéutica o profilactica.

La administracién de las composiciones de la presente invencion a un paciente, preferiblemente un mamifero, mas
preferiblemente un ser humano, se puede llevar a cabo usando procedimientos conocidos, a dosificaciones y durante
periodos eficaces para tratar una infeccion por VHB en el paciente. Una cantidad eficaz del compuesto terapéutico
necesaria para alcanzar un efecto terapéutico puede variar segun factores tales como el estado de la enfermedad o
trastorno en el paciente; la edad, el sexo y el peso del paciente; y la capacidad del compuesto terapéutico para tratar
la infeccion por VHB en el paciente. Los regimenes de dosificacion se pueden ajustar para proporcionar la respuesta
terapéutica maxima. Por ejemplo, varias dosis divididas se pueden administrar diariamente o la dosis se puede reducir
proporcionalmente segun esté indicado por las exigencias de la situacién terapéutica. Un ejemplo no limitativo de un
intervalo de dosis eficaz para un compuesto terapéutico de la invencién es de aproximadamente 1 y 5.000 mg/kg de
peso corporal/al dia. Un experto normal en la técnica seria capaz de estudiar los factores pertinentes y realizar la
determinacion en cuanto a la cantidad eficaz del compuesto terapéutico sin experimentacion excesiva.
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Los niveles de dosificacién reales de los ingredientes activos en las composiciones farmacéuticas de esta invencion
se pueden variar a fin de obtener una cantidad del ingrediente activo que sea eficaz para alcanzar la repuesta
terapéutica deseada para un paciente, una composiciéon y un modo de administracion particulares, sin que sea toxica
para el paciente.

En particular, el nivel de dosificacidon seleccionado dependera de una variedad de factores incluyendo la actividad del
compuesto particular empleado, el momento de la administracion, la velocidad de excrecion del compuesto, la duracién
del tratamiento, otros farmacos, compuestos 0 materiales usados en combinacién con el compuesto, la edad, el sexo,
el peso, el estado, la salud general y los antecedentes médicos del paciente que se esta tratando, y factores similares,
muy conocidos en la técnica médica.

Un licenciado en medicina, p. €j., médico o veterinario, que tenga una experiencia normal en la técnica puede
determinar y prescribir facilmente la cantidad eficaz de la composicion farmacéutica requerida. Por ejemplo, el médico
o veterinario podria empezar con dosis de los compuestos de la invencién empleadas en la composicion farmacéutica
a niveles inferiores a los requeridos para alcanzar el efecto terapéutico deseado e incrementar gradualmente la
dosificacién hasta que se alcance el efecto deseado.

En realizaciones particulares, es especialmente ventajoso formular el compuesto en forma unitaria de dosificacién por
facilidad de administracion y uniformidad de dosificacién. Forma unitaria de dosificacion segin se usa en la presente
se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para los pacientes que se han
de tratar; conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de compuesto terapéutico calculada para producir el
efecto terapéutico deseado en asociacién con el vehiculo farmacéutico requerido. Las formas unitarias de dosificacién
de lainvencion estan dictadas por y dependen directamente de (a) las caracteristicas Unicas del compuesto terapéutico
y el efecto particular que se va a conseguir, y (b) las limitaciones inherentes en la técnica de combinar/formular tal
compuesto terapéutico para el tratamiento de una infeccién por VHB en un paciente.

En otra realizacién, las composiciones de la invencion se formulan usando uno o méas excipientes o portadores
farmacéuticamente aceptables. En otra realizacion, las composiciones farmacéuticas de la invencion comprenden una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion y un portador farmacéuticamente aceptable.

El portador puede ser un disolvente o un medio de dispersion que contiene, por ejemplo, agua, etanol, un poliol (por
ejemplo, glicerol, propilenglicol, y polietilenglicol liquido, y similares), mezclas adecuadas de los mismos, y aceites
vegetales. La fluidez apropiada se puede mantener, por ejemplo, mediante el uso de un revestimiento tal como lecitina,
mediante el mantenimiento del tamano de particula requerido en el caso de una dispersion y mediante el uso de
tensioactivos. La prevencion de la accién de microorganismos se puede alcanzar mediante diversos agentes
antibacterianos y antifingicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido ascorbico, timerosal, y similares. En
muchos casos, sera preferible incluir agentes isotonicos, por ejemplo, azlcares, cloruro sédico, o polialcoholes tales
como manitol y sorbitol, en la composicién. La absorcién prolongada de las composiciones inyectables se puede
producir al incluir en la composicién un agente que retrase la absorcién, por ejemplo, monoestearato de aluminio o
gelatina. En una realizacién, el portador farmacéuticamente aceptable no es DMSO solo.

Las composiciones para uso de la invencion se pueden adminsitrar al paciente en dosificaciones que varian de una a
cinco veces al dia o mas. Las composiciones para uso de la invencién se pueden administrar al paciente en un intervalo
de dosificaciones que incluye, pero no se limita a, una vez al dia, cada dos dias, cada tres dias a una vez a la semana,
y una vez cada dos semanas. Sera facilmente evidente para un experto en la técnica que la frecuencia de
administracién de las diversas composiciones de combinacién de la invencion variara de individuo a individuo
dependiendo de muchos factores incluyendo, pero no limitados a, la edad, la enfermedad o el trastorno que se va a
tratar, el género, la salud general y otros factores. Asi, no se debe considerar que la invencién se limite a ningln
régimen de dosificacion particular y la dosificacion y la composicién precisas que se van a administrar a cualquier
paciente seran determinadas por el médico responsable teniendo en cuenta todos los otros factores acerca del
paciente.

Los compuestos de la invencién para administracion pueden estar en el intervalo de aproximadamente 1 pg a
aproximadamente 10.000 mg, aproximadamente 20 ug a aproximadamente 9.500 mg, aproximadamente 40 ug a
aproximadamente 9.000 mg, aproximadamente 75 pg a aproximadamente 8.500 mg, aproximadamente 150 ug a
aproximadamente 7.500 mg, aproximadamente 200 ug a aproximadamente 7.000 mg, aproximadamente 3050 ug a
aproximadamente 6.000 mg, aproximadamente 500 ug a aproximadamente 5.000 mg, aproximadamente 750 ug a
aproximadamente 4.000 mg, aproximadamente 1 mg a aproximadamente 3.000 mg, aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 2.500 mg, aproximadamente 20 mg a aproximadamente 2.000 mg, aproximadamente 25 mg a
aproximadamente 1.500 mg, aproximadamente 30 mg a aproximadamente 1.000 mg, aproximadamente 40 mg a
aproximadamente 900 mg, aproximadamente 50 mg a aproximadamente 800 mg, aproximadamente 60 mg a
aproximadamente 750 mg, aproximadamente 70 mg a aproximadamente 600 mg, aproximadamente 80 mg a
aproximadamente 500 mg, y todos y cada uno de los incrementos parciales entre ellos.

En algunas realizaciones, la dosis de un compuesto de la invencién es de aproximadamente 1 mg y aproximadamente
2.500 mg. En algunas realizaciones, una dosis de un compuesto de la invencidn usada en las composiciones descritas
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en la presente es menor de aproximadamente 10.000 mg, o menor de aproximadamente 8.000 mg, o menor de
aproximadamente 6.000 mg, o menor de aproximadamente 5.000 mg, o menor de aproximadamente 3.000 mg, o
menor de aproximadamente 2.000 mg, o menor de aproximadamente 1.000 mg, o menor de aproximadamente 500
mg, o0 menor de aproximadamente 200 mg, o menor de aproximadamente 50 mg. De forma similar, en algunas
realizaciones, una dosis de un segundo compuesto (es decir, un farmaco usado para tratar la enfermedad de
Parkinson) segln se describe en la presente es menor de aproximadamente 1.000 mg, o0 menor de aproximadamente
800 mg, o menor de aproximadamente 600 mg, o menor de aproximadamente 500 mg, o menor de aproximadamente
400 mg, o menor de aproximadamente 300 mg, o menor de aproximadamente 200 mg, o menor de aproximadamente
100 mg, o menor de aproximadamente 50 mg, o menor de aproximadamente 40 mg, 0 menor de aproximadamente
30 mg, o menor de aproximadamente 25 mg, o menor de aproximadamente 20 mg, o0 menor de aproximadamente 15
mg, 0 menor de aproximadamente 10 mg, o menor de aproximadamente 5 mg, 0 menor de aproximadamente 2 mg, o
menor de aproximadamente 1 mg, o menor de aproximadamente 0,5 mg, y todos y cada uno de los incrementos
parciales entre ellos.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica envasada que comprende un
recipiente que contiene una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion, solo 0 en combinacion
con un segundo agente farmacéutico; e instrucciones para usar el compuesto para tratar, prevenir o reducir uno 0 mas
sintomas de infeccion por VHB en un paciente.

Las formulaciones se pueden emplear en mezclas con excipientes convencionales, es decir, sustancias portadoras
organicas o inorganicas farmacéuticamente aceptables adecuadas para la administracion oral, parenteral, nasal,
intravenosa, subcutanea, enteral, o cualquier otro modo de administracién adecuado, conocido en la técnica. Las
preparaciones farmacéuticas se pueden esterilizar y, si se desea, mezclar con agentes auxiliares, p. €j., lubricantes,
conservantes, estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes, sales para influir en la presién osmética tampones,
sustancias colorantes, saborizantes y/o aromaticas y similares. También se pueden combinar cuando se desee con
otros agentes activos, p. €j., otros agentes analgésicos.

Las vias de administracion de cualquiera de las composiciones de la invencion incluyen oral, nasal, rectal, intravaginal,
parenteral, bucal, sublingual o tdpica. Los compuestos para el uso en la invencion se pueden formular para la
administracion mediante cualquier via adecuada, tal como para la administracion oral o parenteral, por ejemplo,
transdérmica, transmucosa (p. ej., sublingual, lingual, (trans)bucal, (trans)uretral, vaginal (p. ej., trans- y
perivaginalmente), (intra)nasal y (trans)rectal), intravesical, intrapulmonar, intraduodenal, intragastrica, intratecal,
subcutanea, intramuscular, intradérmica, intraarterial, intravenosa, intrabronquial, por inhalacién y tépica.

Composiciones y formas de dosificacion adecuadas incluyen, por ejemplo, comprimidos, capsulas, comprimidos
oblongos, pildoras, capsulas de gel, pastillas para chupar, dispersiones, suspensiones, soluciones, jarabes, granulos,
cuentas, parches transdérmicos, geles, polvos, pellas, magmas, tabletas, cremas, pastas, emplastos, lociones, discos,
supositorios, aerosoles liquidos para la administracién nasal u oral, formulaciones en polvo seco o aerosolizadas para
inhalacién, composiciones y formulaciones para la administracion intravesical y similares. Se debe entender que las
formulaciones y composiciones que serian Utiles en la presente invencién no se limitan a las formulaciones y
composiciones particulares que se describen en la presente.

Administracion oral

Para la aplicacion oral, son particularmente adecuados comprimidos, grageas, liquidos, gotas, supositorios o capsulas,
comprimidos oblongos y capsulas de gel. Las composiciones destinadas al uso oral se pueden preparar segun
cualquier método conocido en la técnica y estas composiciones pueden contener uno 0 mas agentes seleccionados
del grupo que consiste en excipientes farmacéuticamente atéxicos inertes que son adecuados para la fabricacion de
comprimidos. Estos excipientes incluyen, por ejemplo un diluyente inerte tal como lactosa; agentes de granulacién y
desintegrantes tales como almidon de maiz; agentes aglutinantes tales como almidén; y agentes lubricantes tales
como estearato magnésico. Los comprimidos pueden estar sin revestir o se pueden revestir mediante técnicas
conocidas por elegancia o para retrasar la liberacion de ingredientes activos. Las formulaciones para el uso oral
también se pueden presentar como capsulas de gelatina dura en las que el ingrediente activo estd mezclado con un
diluyente inerte.

Para la administracion oral, los compuestos de la invencion pueden estar en forma de comprimidos o capsulas
preparados por medios convencionales con excipientes farmacéuticamente aceptables tales como agentes
aglutinantes (p. ej., polivinilpirrolidona, hidroxipropilcelulosa o hidroxipropilmetilcelulosa); cargas (p. €j., almidon de
maiz, lactosa, celulosa microcristalina o fosfato célcico); lubricantes (p. ej., estearato magnésico, talco o silice);
desintegrantes (p. €j., glicolato sddico de almiddn); o agentes humectantes (p. ej., laurilsulfato sédico). Si se desea,
los comprimidos se pueden revestir usando métodos y materiales de revestimiento adecuados tales como sistemas
de revestimiento pelicular OPADRY™ disponibles de Colorcon, West Point, Pa. (p. ej., OPADRY™ QY Type, OYC
Type, Organic Enteric OY-P Type, Aqueous Enteric OY-A Type, OY-PM Type y OPADRY™ White, 32K18400). La
preparacion liquida para la administracion oral puede estar en la forma de soluciones, jarabes o suspensiones. Las
preparaciones liquidas se pueden preparar por medios convencionales con aditivos farmacéuticamente aceptables
tales como agentes de suspension (p. €j., jarabe de sorbitol, metilcelulosa o grasas comestibles hidrogenadas);
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agentes emulsionantes (p. €j., lecitina 0 goma arabiga); vehiculos no acuosos (p. €j., aceite de almendra, ésteres
oleosos o alcohol etilico); y conservantes (p. €j., p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo o acido sérbico).

Las técnicas de granulacién son muy conocidas en la técnica farmacéutica para modificar los polvos de partida u otros
materiales en particulas de un ingrediente activo. Tipicamente, los polvos se mezclan con un material aglutinante como
aglomerados o granulos permanentes mayores que fluyen libremente, conocido como una “granulacién”. Por ejemplo,
los procedimientos de granulacién “en himedo” que usan disolvente se caracterizan generalmente por que los polvos
se combinan con un material aglutinante y se humedecen con agua o un disolvente organico bajo condiciones que
dan como resultado la formaciéon de una masa granulada humeda de la que a continuacion se debe evaporar el
disolvente.

La granulaciéon en estado fundido consiste en el uso de materiales que son sélidos o semisélidos a temperatura
ambiente (es decir que tienen un intervalo del punto de reblandecimiento o fusién relativamente bajo) para promover
la granulacién de materiales en polvo u otros, esencialmente en ausencia de agua afiadida u otros disolventes liquidos.
Los sélidos de bajo punto de fusién, cuando se calientan hasta una temperatura en el intervalo del punto de fusion, se
lician para actuar como un aglutinante o medio de granulacién. El sélido licuado se extiende sobre la superficie de
materiales en polvo con los que entre en contacto y, al enfriarse, forma una masa granulada sélida en la que los
materiales iniciales estan unidos entre si. A continuacion, la granulacion en estado fundido resultante se puede
suministrar a una prensa para comprimidos o encapsular para preparar la forma de dosificacion oral. La granulacién
en estado fundido mejora la velocidad de disolucion y la biodisponibilidad de un principio activo (es decir farmaco) al
formar una dispersion solida o una solucion sélida.

La Patente de EE. UU. N° 5.169.645 divulga granulos que contienen cera directamente compresibles que tienen
propiedades de fluencia mejoradas. Los granulos se obtienen cuando las ceras se mezclan en estado fundido con
ciertos aditivos que mejoran la fluencia, seguido por enfriamiento y granulacion de la mezcla. En ciertas realizaciones,
solo se funde la cera en la combinacién en estado fundido de la cera o las ceras y el aditivo o los aditivos, y en otros
casos se fundiran tanto la cera o las ceras como el aditivo o los aditivos.

La presente invencion también incluye un comprimido de mdltiples capas que comprende una capa que proporciona
la liberacién retardada de uno o mas compuestos de la invencion, y una capa adicional que proporciona la liberacién
inmediata de un medicamento para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. Usando una mezcla de
cera/polimero sensible al pH, se puede obtener una composicion insoluble gastricamente en la que esta atrapado el
ingrediente activo, asegurando su liberacién retardada.

Administracion parenteral

Para la administracién parenteral, los compuestos de la invencién se pueden formular para inyeccién o infusion, por
ejemplo, inyeccién o infusién intravenosa, intramuscular o subcutanea, o para la administracion en una dosis en
embolada y/o una infusién continua. Se pueden usar suspensiones, soluciones o emulsiones en un vehiculo oleoso o
acuoso, que contiene opcionalmente otros agentes formuladores tales como agentes de suspension, estabilizantes
y/o dispersantes.

Formas de administracion adicionales

Formas de dosificacion adicionales de esta invencion incluyen formas de dosificacion como las descritas en las
Patentes de EE. UU. N® 6.340.475, 6.488.962, 6.451.808, 5.972.389, 5.582.837 y 5.007.790. Formas de dosificacién
adicionales de esta invencion también incluyen formas de dosificacién como las descritas en las Solicitudes de Patente
de EE. UU. N° 20030147952, 20030104062, 20030104053, 20030044466, 20030039688 y 20020051820. Formas de
dosificacién adicionales de esta invencién también incluyen formas de dosificacion como las descritas en las
Solicitudes PCT N2 WO 03/35041, WO 03/35040, WO 03/35029, WO 03/35177, WO 03/35039, WO 02/96404, WO
02/32416, WO 01/97783, WO 01/56544, WO 01/32217, WO 98/55107, WO 98/11879, WO 97/47285, WO 93/18755 y
WO 90/11757.

Formulaciones de liberacion controlada y sistemas de aporte de farmacos

En otra realizacién, las formulaciones de la presente invencion pueden ser, pero no se limitan a, formulaciones a corto
plazo, de transferencia rapida, asi como de liberacion controlada, por ejemplo, liberaciéon sostenida, liberacién
retardada y liberacion pulsatil.

El término liberacién sostenida se usa en su sentido convencional para referirse a una formulacion de farmaco que
proporciona una liberacién gradual de un farmaco a lo largo de un periodo prolongado y que, aunque no
necesariamente, da como resulta niveles en sangre sustancialmente constantes de un farmaco a lo largo de un periodo
prolongado. El periodo puede ser tan largo como un mes o mas y debe ser una liberaciéon que sea mas prolongada
que la misma cantidad de agente administrada en forma de embolada .
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Para la liberacién sostenida, los compuestos se pueden formular con un polimero o material hidr6fobo adecuado que
proporcione propiedades de liberacion sostenida a los compuestos. Como tales, los compuestos para el uso en la
invencion se pueden administrar en la forma de microparticulas, por ejemplo, mediante inyeccion o en la forma de
obleas o discos para implantacién.

Los compuestos de la invencion pueden ser para la administraciéon a un paciente, solos 0 en combinacion con otro
agente farmacéutico, utilizando una formulacion de liberacion sostenida.

El término liberacion retardada se usa en la presente en sus sentido convencional para referirse a una formulacién de
farmaco que proporciona una liberacion inicial del farmaco después de algun retraso tras la administracion del farmaco
y que puede, aunque no necesariamente, incluir un retraso de aproximadamente 10 minutos hasta aproximadamente
12 horas.

El término liberacién pulsatil se usa en la presente en su sentido convencional para referirse a una formulacion
farmacoldgica que proporciona la liberacién de un farmaco de tal modo que produzca perfiles plasmaticos pulsatiles
del farmaco después de la administracion del farmaco.

El término liberacion inmediata es usa en su sentido convencional para referirse a una formulacion de farmaco que
proporciona una liberacion del farmaco inmediatamente después de la administracién del farmaco.

Segun se usa en la presente, a corto plazo se refiere a cualquier periodo de hasta e incluyendo aproximadamente 8
horas, aproximadamente 7 horas, aproximadamente 6 horas, aproximadamente 5 horas, aproximadamente 4 horas,
aproximadamente 3 horas, aproximadamente 2 horas, aproximadamente 1 hora, aproximadamente 40 minutos,
aproximadamente 20 minutos, o aproximadamente 10 minutos y todos y cada uno de los incrementos totales o
parciales de los mismos después de la administracion del farmaco.

Segun se usa en la presente, transferencia rapida se refiere a cualquier periodo de hasta e incluyendo
aproximadamente 8 horas, aproximadamente 7 horas, aproximadamente 6 horas, aproximadamente 5 horas,
aproximadamente 4 horas, aproximadamente 3 horas, aproximadamente 2 horas, aproximadamente 1 hora,
aproximadamente 40 minutos, aproximadamente 20 minutos, o aproximadamente 10 minutos y todos y cada uno de
los incrementos parciales de los mismos después de la administracion del farmaco.

Dosificacion

La cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion dependera de la edad, el sexo y el
peso del paciente, la condicién médica actual del paciente y el avance de la infeccién por VHB en el paciente que se
trate. El experto sera capaz de determinar las dosificaciones apropiadas dependiendo de estos y otros factores.

Una dosis adecuada de un compuesto de la presente invencién puede estar en el intervalo de aproximadamente 0,01
mg a aproximadamente 5.000 mg al dia, tal como de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 1.000 mg, por
ejemplo, de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 500 mg, tal como de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 250 mg al dia. La dosis se puede administrar en una sola dosificacion o en multiples dosificaciones,
por ejemplo de 1 a 4 o més veces al dia. Cuando se usan multiples dosificaciones, la cantidad de cada dosificacién
puede ser igual o diferente. Por ejemplo, una dosis de 1 mg al dia se puede administrar como dos dosis de 0,5 mg,
con un intervalo de aproximadamente 12 horas entre dosis.

Se entiende que la cantidad de compuesto dosificada al dia se puede administrar, en ejemplos no limitativos, todos
los dias, en dias alternos, cada 2 dias, cada 3 dias, cada 4 dias o cada 5 dias. Por ejemplo, con la administracion en
dias alternos, una dosis de 5 mg al dia se puede iniciar el lunes con una dosis posterior de 5 mg al dia administrada
el miércoles, una segunda dosis posterior de 5 mg al dia administrada el viernes, etc.

En caso de que el estado del paciente no mejore, a discrecion del médico, la administracion del inhibidor de la
invencion opcionalmente se aporta continuamente; alternativamente, la dosis del farmaco que se administra se reduce
temporalmente o se suspende temporalmente durante un cierto espacio de tiempo (es decir, un “descanso del
medicamente”). La duracion del descanso del medicamente varia opcionalmente entre 2 dias y 1 afio, incluyendo a
modo de ejemplo solamente, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 7 dias, 10 dias, 12 dias, 15 dias, 20 dias, 28 dias,
35 dias, 50 dias, 70 dias, 100 dias, 120 dias, 150 dias, 180 dias, 200 dias, 250 dias, 280 dias, 300 dias, 320 dias,
350 dias 0 365 dias. La reduccion de la dosis durante un descanso del medicamente incluye de 10%-100%, incluyendo,
a modo de ejemplo solamente, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%,
85%, 90%, 95% 0 100%.

Una vez que se ha producido una mejora de las condiciones del paciente, si es necesario, se administra una dosis de
mantenimiento. Posteriormente, se reduce la dosificacién o la frecuencia, o ambas, en funcién de la carga viral, hasta
un nivel en el que se retenga la mejora de la enfermedad. En una realizacion, los pacientes requieren un tratamiento
intermitente a largo plazo ante cualquier recaida de sintomas y/o infeccion.
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Los compuestos para el uso en la invencion se puede formular en forma de dosificacion unitaria. El término “forma de
dosificacién unitaria” se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificacion unitaria para pacientes
sometidos a tratamiento, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de material activo calculada para
producir el efecto terapéutico deseado, opcionalmente en asociacidén con un portador farmacéutico adecuado. La forma
de dosificacién unitaria puede ser para una sola dosis diaria o0 una de mdltiples dosis diarias (p. €j., aproximadamente
de 1 a4 o més veces al dia). Cuando se usan multiples dosis diarias, la forma de dosificacién unitaria puede ser igual
o diferente para cada dosis.

La toxicidad y la eficacia terapéutica de estos regimenes terapéuticos se determinan opcionalmente en cultivos
celulares y animales experimentales, incluyendo, pero no limitado a, la determinacion de la LDso (la dosis letal para
50% de la poblacién) y la EDso (la dosis terapéuticamente eficaz en 50% de la poblacion). La relacién de dosis entre
los efectos tdxicos y terapéuticos es el indice terapéutico, que se expresa como la relacién entre LDso y EDso. Se
prefieren inhibidores del ensamblaje de la capside que exhiban altos indices terapéuticos. Los datos obtenidos de
ensayos de cultivo celular y estudios en animales se usa opcionalmente para formular un intervalo de dosificacion para
el uso en el ser humano. La dosificacién del estos inhibidores del ensamblaje de la capside esta preferiblemente dentro
de un intervalo de concentraciones circulatorias que incluyen la EDso con toxicidad minima. La dosificacién varia
opcionalmente dentro de este intervalo dependiendo de la forma de dosificacion empleada y la via de administracion
utilizada.

Los expertos en la técnica identificaran, o seran capaces de averiguar usando solamente experimentacion habitual,
numerosos equivalentes de los procedimientos, las realizaciones, las reivindicaciones y los ejemplos especificos
descritos en la presente. Tales equivalentes se considerd que estaban comprendidos en el alcance de esta invencidn
y cubiertos por las reivindicaciones adjuntas a esta. Por ejemplo, se debe entender que las modificaciones en las
condiciones de reaccion, incluyendo pero no limitadas a, los tiempos de reaccién, el tamafo/volumen de la reaccion y
los reactivos experimentales, tales como disolventes, catalizadores, presiones, condiciones atmosféricas, p. €j.,
atmdsfera de hidrégeno, y agentes reductores/oxidantes, con alternativas reconocidas en la técnica y usando
solamente experimentacion habitual, estan dentro del alcance de la presente solicitud.

Se debe entender que siempre que se proporcionen en la presente valores e intervalos, todos los valores e intervalos
abarcados por estos valores e intervalos estan destinados a ser abarcados dentro del alcance de presente invencién.
Por otra parte, todos los valores que estén dentro de estos intervalos, asi como los limites superiores o inferiores de
un intervalo de valores, también estan contemplados por la presente solicitud.

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente aspectos de la presente invencion. Sin embargo, de ningin modo son
una limitacién de las ensefianzas o la divulgacién de la presente invencion segun se indica en la presente.

Ejemplos

La invencion se describe ahora con referencia a los siguientes Ejemplos. Estos Ejemplos se proporcionan solamente
con propésitos de ilustracion, y la invencion no se limita a estos Ejemplos, sino que por el contrario abarca todas las
variaciones que son evidentes como resultado de las ensefianzas proporcionadas en la presente. Los compuestos 79,
329, 331, 332, 335, 336, 337, 338, 341, 342, 343, 345, 347, 348, 351, 352, 355, 356, 357, 358, 359, 360, 361, 363,
366, 371, 372, 373, 374, 375, 376, 391, 527, 528, 623, 624, 625, 626, 627, 628, 629, 633, 663, 678, 805, 910, 924,
1105, 1106, 1107, 1108, 1197, 1198, 1199, 1200, 1257, 1345, 1347 y 1419 son de acuerdo con las reivindiaciones 1
y 2. Los compuestos, intermedios y reactivos restantes son compuestos de referencia.

Materiales

A menos que se apunte otra cosa, todas las materias primas y las resinas se obtuvieron de proveedores comerciales
y se usaron sin purificacion.

Disefio general de la biblioteca
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Parte | Sintesis de productos intermedios (Regiones A, By C)
1 Preparacion de productos intermedios de la Region A

1.1 Preparacion de A46/47/48

0 H o] o]
~No” 1) RMgBr
O)kOH o7 O/lkllq,o\ __ D RMgBr O)LR
2) HCl
-N N HN
Boc Boc HCI
1 5 A46/47/48
A46: R= Me
A47: R=c-Pr
A48: R=i-Pr
1.1.1 Procedimiento sintético para la preparacién 2
0] H O
- \O/ o
OH ——» ITJ’ ~
N N
Boc” Boc”
1 2

Se anadieron HATU (9,9 g, 26,2 mmol) y EtsN (2,65 g, 26,2 mmol) a ta a una solucién del Compuesto 1 (5 g, 21,8
mmol) y N,O-dimetilhidroxilamina (1,6 g, 26,2 mmol) en DCM (50 ml). La mezcla formada se agité a ta durante la
noche. La mezcla se lavé con agua y se purificé mediante cromatografia en columna para dar el producto deseado (3
g, 51%).
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1.1.2 Preparacion del Compuesto 3

N’O\ MeMgBr

N | THF N

Boc Boc

2 3

Se afiadi6 CHsMgBr (0,8 ml, 2,4 mmol) a 0°C a una solucién del Compuesto 2 (500 mg, 1,84 mmol) en THF anhidro
(5 ml). La mezcla formada se dejé calentar hasta temperatura ambiente. La reaccion se desactivd con solucion acuosa
de NH4Cl. La capa orgénica se separd y se extrajo con EtOAc (10 miIx2). Las capas organicas combinadas se
concentraron para dar el producto en bruto, que se purific6 mediante cromatografia en columna para dar el producto
deseado (300 mg, 72%). "H NMR (400 MHz, CDCls): & ppm: 4.04(br, 2H), 2.73(t, 2H), 2.43(m, 1H), 2.15(s, 3H), 1.82(m,
2H), 1.53(m, 2H), 1.45(s, 9H).

1.2.3 Preparacion de A46

O

) .
HCl/dioxano
B — .
BocN HN HCI

A46

Se anadié HCI en dioxano (2 ml) a 0°C a una solucién del Compuesto 3 (350 mg, 1,54 mmol) en DCM anhidro (5 ml).
La mezcla formada se agité durante 2 h. La mezcla formada se concentrd para dar el producto deseado que se usé
para la siguiente etapa (260 mg, 100%).

A47/48 se prepararon siguiendo el procedimiento similar a A46.

1.2 Preparacién de A73-80

Bn Bn H
N N N
gg RMgBr Q Pd(OH),/C ;g
e _—
o) R OH R OH
1 2 AT3/74/75/76
Bn i N
NaH, Mel Pd(OH),/C
—_ —_— R=Me, Et, Ph,PhCH,
& on R /o R /o
2 3 AT778/79/80

2.1 Preparacion del compuesto 2

Bn B
R n
RMgBr
R ———
THF
(0] R OH
1 2

Se afadi6 una solucién de Compuesto 1 (2,0 g, 10,56 mmol) en THF (20 ml) a 0-4°C a RMgBr (0,5 M, 20 mmol) en
THF. La mezcla formada se agité a ta durante 3 h. La reaccion se desactivdé mediante solucion de NH4Cl y la mezcla
se extrajo con EtOAc (20 mix3). La capa organica se concentrd para dar el producto en bruto, que se purificé mediante
cromatografia en columna para dar el producto deseado.
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2.2 Preparacion del compuesto 3

i W
;g NaH, Mel
—_— >
R OH RO
2 3

Se aniadié NaH (10 mmol) a 0°C a una solucién del Compuesto 2 (10 mmol) en DMF (40 ml), Después de agitar durante
5 30 min, se afadi6 gota a gota una solucién de Mel (10 mmol) en DMF (5 ml), y se agit6 a ta durante 4 h. La mezcla se

vertié en agua y se extrajo con EA. La fase organica combinada se lavé con salmuera, se seco sobre Naz2SOs y se

concentré a vacio. El residuo se purifico a través de cromatografia en columna para dar el producto deseado.

2.3 Preparacion de A73-80

Bn H
N § N N
Q Pd(OH),/C Q Q Pd(OH),/C Q
_—» [ S
R OH R OH RP RP
2 A73/747576 3 A77/78/79/80

10 Se afiadié Pd(OH)2/C (100 mg) a una solucion del Compuesto 2 o 3 en MeOH, y la mezcla formada se agité bajo Hz
a 3,45 bar (50 psi) durante la noche. El Pd se filtré y el filtrado se concentré para dar el producto deseado.

1.3 Preparaciéon de A81/82

Bn Bn Bn H Boc

N N N N N
Q Me,SOl %J HyS04 Eg PdIC Bg Boc,O 5(

—_—» Em—— E— E—
HO
X - HO—"\, HO—~"\, o
1 2 3 A8t 4
Eoc H
NaH, CH| Hol
—_—» \ —_—
o)
o) o— Ve /O
5 A82

Bn Bn
N
Q‘J Me;SOl Eg
—_—
0
15 1 2

Se ariadié MesSOlI (3,3 g, 15 mmol), seguido por NaH (0,6 g, 16 mmol) a 0°C a una solucién del Compuesto 1 (1,9 g,
10 mmol) en DMSO (30 ml). La mezcla formada se agité a ta durante la noche. La mezcla se vertié en agua y se
extrajo con EA. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron
a vacio. El residuo se purifico a través de cromatografia en columna para dar el producto deseado. (0,46 g, 23%). 'H
20 NMR (400 MHz, CDCls): &: 7.34(m, 4H), 7.30(m, 1H), 3.55(s, 2H), 2.62(s, 2H), 2.55 (m, 4H), 1.83(m, 2H), 1.52(m, 2H).

1.3.2 Preparacion del compuesto 3
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Bn Bn
N N
%g H,S0, \gg
o] HO OH

2 3

Una mezcla del Compuesto 2 (3,0 g, 14,76 mmol) en H2SO4 (60 ml, 0,2 M) se agit6 a ta durante la noche. La mezcla
se neutralizd con NaOH hasta pH 8. La mezcla formada se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
concentraron para dar el producto deseado (1,5 g, 46%). "H NMR (400 MHz, CDCls): & ppm: 7.32(m, 4H), 7.27(m, 1H),
3.52(s, 2H), 3.44(s, 2H), 2.64 (m, 2H), 2.36(m, 2H), 2.03(m, 2H), 1.59(m, 4H).

1.3.3 Preparacion de A81

Bn H
N N
\gg - \gg
—_—
HO OH HO oH
3 A81

Se anadié Pd(OH)2/C (50 mg) a una solucién del Compuesto 3 (500 mg, 2 mmol) en CHsOH (5 ml). La mezcla formada
se hidrogeno durante la noche bajo atmdsfera de Hz. El catalizador se filtr6 y el filtrado se concentré para dar el
producto deseado (200 mg, 68%).

1.3.4 Preparacion del compuesto 4

Boc
§ N
\gg Boc,0O Eg
— =
HO OH HO OH
AT1 4

Se afadié Boc20 (200 mg, 0,915 mmol) a ta a una solucién del A12 (100 mg, 0,762 mmol) y EtsN (116 mg, 1,14 mmol)
en MeOH (3 ml). La mezcla formada se agit6é durante la noche. La mezcla se concentré y se diluyé con DCM (20 ml).
La mezcla resultante se lavo con agua. La capa organica se concentrd para dar el producto en bruto que se usé para
la siguiente etapa (180 mg, 68%).

1.3.5 Preparacion del compuesto 5

Boc Boc
N NaH, CHgsl N
_—
HO \O
OH o—
4 5

Se afiadié una solucién del compuesto 4 (240 mg, 1,04 mmol) a ta a una suspensiéon de NaH (125 mg, 3,11 mmol) en
THF (3 ml). La mezcla formada se agit6 durante 10 minutos. A continuacion, se afiadié CHsl (736 mg, 5,19 mmol) a la
mezcla anterior. La mezcla se agité durante la noche. La reaccion se desactivo mediante agua y la mezcla formada
se concentrd para dar el producto en bruto, que se purific6 mediante cromatografia en columna para dar el producto
deseado (200 mg, 74%). "H NMR (400 MHz, CDCls): & ppm: 3.72(m, 2H), 3.35(s, 3H), 3.29(s, 2H), 3.24(s, 3H), 3.06
(m, 2H), 1.74(m, 2H), 1.47(m, 1H), 1.46(s, 9H), 1.42(m, 1H).

1.3.6 Preparacion de A82
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Boc
Eg \Eg
A82

El Compuesto 5 (200 mg, 0,77 mmol) se traté con HCI 4 N en metanol (10 ml) y se agité a ta durante 20 min. La mezcla
se concentro a vacié para dar una sal de HCI (150 mg, 99%).

1.4 Preparacion de A67-72

Boc H
N N
1 LDA LiAIH4 Boc,0
—_— —_—
2 RX
R
070" OH
1 A67/68/69
NaH Mel
—»
R=Me, Et, PhCH,
5 4 A70/71172

1.4.1 Preparacion del compuesto 2

Boc Boc
1. LDA
2.RX
R
0”0 0?0
1 2

Se afadié LDA (4 mmol) a una solucién de THF seco (20 ml) lentamente a -30°C. La solucion se enfrié hasta -75°C y
a continuacion se anadié gota a gota el Compuesto 1 (1,00 g, 3,89 mmol) en THF (10 ml). Después de la adicién, la

10 mezcla de reaccion se agité durante 1 h a -30°C. Se afadié gota a gota RX (5 mmol) en THF (10 ml). La mezcla
resultante se agitd a ta durante la noche. Se afiadi6 NH4Cl acuoso (30 ml) y la capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo (20 ml 3). La capa orgénica se seco y se concentrd para dar el producto en bruto, que se purific6 mediante una
columna sobre gel de silice para dar el producto.

1.4.2 Preparacién del compuesto 3

Boc H
H Hel
HCl
—_—»
R R
IS 0?7 o™
15 2 3

El Compuesto 2 (4.87 mmol) se disolvié en HCl/dioxano (20 ml). La mezcla se agit6 a ta durante 2 h. El disolvente se
retird para dar el producto.
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1.4.3 Preparacion de A67/68/69

H
y N
LiAH,
T e
R R
oZ o OH
3 AB7/68/69

Se suspendié LiAlH4 (367,80 mg, 9,93 mmol) en THF seco (30 ml) a 0. Se afadié lentamente el Compuesto 3 (4,96
mmol) en THF seco (10 ml). La mezcla de reaccidn se agité a ta durante la noche. La mezcla de reaccion se desactivo
con agua (0,37 ml) y se ariadieron NaOH al 10% (0,37 ml) y a continuacién agua (1,11 ml). La mezcla se agit6 a ta
durante 30 min y se filtrd. El filtrado se concentré para dar el producto.

1.4.4 Preparacion del compuesto 4

H Boc
Boc,O
D e
R R
OH OH
A14/15/16 4

Se afiadié A14/15/16 (4,2 mmol) a una mezcla de TEA (6 mmol) y Boc20 (5 mmol) en DCM (40 ml) y se agit6 a ta
durante la noche. La mezcla se lavo con HCI 1 N, NaHCOS y salmuera, se secd sobre Na2SO4 y se concentré a vacio.
El residuo se purifico a través de cromatografia en columna para dar el producto deseado.

1.4.5 Preparacién del compuesto 5

Boc Boc
N N
NaH, Mel
—_—»
R R
OH o~
4 5

Se suspendié NaH (13 mmol) en THF seco (10 ml) y se enfrié hasta 0°C. Se afadié lentamente una solucion del
compuesto 4 (6,55 mmol) en THF seco (10 ml). La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 20 min y a continuacién
se anadi6 gota a gota Mel (1,4 g, 9,8 mmol). La mezcla resultante se agit6 a ta durante la noche. La mezcla de reaccioén
se lavd con agua y se concentrd. El residuo se purificé a través de cromatografia en columna para dar el producto
deseado.

1.4.6 Preparacion de A70/71/72

Boc H
N N
HCI
—_—
R R
o o
5 A70/71/72

El Compuesto 5 (3,4 mmol) se disolvié en HCl/dioxano (20 ml). La mezcla se agit6 a ta durante 2 h. El disolvente se
retird para dar el producto.
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1.5 Preparacién de A84-89

Boc Boc Boc Boc

ZT

N N N N
RX R 1) HC ‘/ KBH, el
—_— —_— e
0. O _—
~ K2COq ~"  2)Boc,0 R R R
o O o O o] OH OH
4 2 3 4 ABAIB5I86
Boc H
Boc
N N NS
Mel, NaH HCI ‘
R —_— R R
OH O N
4 5 A87/88/89
R=Me,Et,Bn

1.5.1 Preparacién del compuesto 2

Boc Boc
RX R
Q\(O\/ K2CO; %‘/O\/
O O 0O O
1 2

Se anadié RX (2,30 g, 14,74 mmol) lentamente a ta a una solucién del compuesto 1 (2,0 g, 7,37 mmol) y K2COs (3,06
g, 22,11 mmol) en acetona (80 ml). La mezcla de reaccion se agit6 bajo reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion
se filtr6 y se concentrd. El residuo se disolvié en agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (50 ml 2). La capa
organica se seco y se concentr6 para dar el producto.

1.5.2 Preparacion del compuesto 3

Boc Boc
N 1) Hl N
R R ——
%OV 2) Boc,0 R
0 0 0
2 3

El Compuesto 2 (13,36 mmol) se disolvio en HCI al 20% (50 ml). La mezcla de reaccién se agitd bajo reflujo durante
2 dias. El disolvente se retir6 y el producto en bruto se disolvié en THF (100 ml) y H20 (20 ml). Se afadieron BoC20
(5,83 g, 26,73 mmol) y Na=COs (4,25 g, 40,10 mmol). La mezcla de reaccion se agité a ta durante la noche. El producto
en bruto se purificé mediante una columna para dar el producto.

1.5.3 Preparacién del compuesto 4

Boc Boc

N N
KBH,
—_—
R R
0 OH
3 4

Se afadié KBH4 (0,712 g, 13,20 mmol) lentamente a 0°C a una solucién del compuesto 3 (11,00 mmol) en etanol (50
ml). La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 0,5 h y se agité a ta durante 2 h. La mezcla de reaccién era pura
en agua (50 ml) y se extrajo con DCM (50 ml 3). La capa organica se seco y se concentrd para dar el producto.
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1.5.4 Preparacion de A84/85/86

Boc H
N
HCI
e
R R
OH OH
4 AB4/85/86

El Compuesto 4 (4,36 mmol) se disolvié en HCl/dioxano (20 ml). La mezcla se agité a ta durante 2 h. El disolvente se
retird para dar el producto.

5 1.5.5 Preparacion del compuesto 5

Boc
ﬁoc N
Mel, NaH
—_—
R R
OH o

5
4

Se afnadié NaH (20 mmol) a 0°C lentamente a una solucién del Compuesto 4 (17 mmol) en THF seco (10 ml). La

mezcla de reaccion se agitd a 0°C lentamente y a continuaciéon se afadié gota a gota Mel (20 mmol). La mezcla

resultante se agit6é a ta durante la noche. La mezcla de reaccion se lavo con agua y se concentrd. La purificacion
10 mediante cromatografia daba el producto.

1.5.4 Preparacion de A87/88/89

H
Boc
N N

HCI
—_—
R R

O— oL
5 A87/88/89

El Compuesto 5 (5,5 mmol) se disolvié en HCl/dioxano (25 ml). La mezcla se agit6 a ta durante 2 h. El disolvente se
retird para dar el producto.

15 1.6 Preparacién de A103/104

o™ Pd/C
1. NaOHMeOH__
l\t 2. NaBHA
Ph Ph
1 2 A103
\/O (0]
O 1.NaOHMeOH_ __PdC
2 NaBH,
N
LF>h F’h
1 2 A104
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1.6.1 Preparacion del compuesto 2

OO "o
O 1. NaOH,MeOH CH
2. NaBH,
N N
HCI |\
kPh Ph
1 2

Se anadié NaOH (1,9 mmol) en MeOH (20 ml) a una solucién del compuesto 1 (1,9 mmol) y se agité a ta durante 30
min. Se anadié NaBH4 (14,4 mmol) en porciones y la mezcla se agit6 a ta durante la noche. Se afadi6 agua lentamente

5 y se agité a ta durante 30 min. La mezcla se extrajo con EA. La fase organica combinada se lavo con salmuera, se
sect sobre Na2SOs y se concentrd a vacio. El residuo se purifico a través de cromatografia en columna para dar el
producto deseado.

1.6.2 Preparacién de A104

HO. HO.
ETOH

2 A104

OH Pd/C
R

I=z

10 Se anadié Pd(OH)2/C (100 mg) a una solucién del compuesto 2 (450 mg, 2 mmol) en MeOH (50 ml), y la mezcla
formada se agit6 bajo Hz a 3,45 bar (50 psi) durante la noche. El catalizador se filir6 y el filtrado se concentré para
dar el producto deseado (230 mg, 88%).

A103 se preparé siguiendo el mismo procedimiento con A104.

15 1.7 Preparacién de A90/91/92

Bn Ef” FTm H
\ N N
N LDA, CH3CO3Et, THF LiAIH, , THF Pd(OH)2/C
_—
OH OH MeOH OH
o
© OH
O OH
1 2 3 A90
H l?oc l?oc H
N N N
Boc,O CHl, NaH TFA
R _—- . — o
OH OH [©)
OH OH _O O
A90 4 5 A92
on on coo oo '
|
N N N N
TBSCl Pd(OH), Mel, NaH N TFA
Q\ g&\ | ;g/\ gg/\
-
o
Ho OH Ho oTBS HO oTBS —o oTBS OH
& 7 8 9 A91
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1.7.1 Preparacion del compuesto 2

?n N
N LDA, CH;CO,Et, THF
[‘g o OH
(@]
(o]
/O
1 2

Una solucion de acetato de etilo (2,11 g, 24 mmol) en THF (30 ml) se afadié a solucién de diisopropilamida de litio (13
ml, 2,0 M en THF, 26 mmol) a -78°C. Después de agitar a la misma temperatura durante 30 min, se afnadié una solucién
del Compuesto 1 (3,8 g, 20 mmol) en THF (30 ml) y la mezcla se agitdé durante 15 h a -40°C. La solucion de reaccién
se desactivd con NH4Cl saturado (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (250 ml 2). Las capas organicas combinadas
se secaron (Na2SQO4) y se concentraron a vacio. La cromatografia en columna del residuo, usando éter de
petréleo/acetato de etilo (2:1) como eluyente, daba el Compuesto 2 como un soélido blanco (4,2 g, rendimiento: 80%).

I?n
N N
LiAIH, , THF
_—»
o OH OH
_0

OH

1.7.2 Preparacién del compuesto 3

2 3

El Compuesto 2 (2,63 g, 10 mmol) se disolvié en THF (40 ml), a continuacion se afiadié LiAlH4 (380 mg, 10 mmol), la
mezcla se agité a ta durante 1 h. Se anadié agua (0,4 g), a continuacién se anadié NaOH (0,4 ml, 10%), la mezcla se
agité durante 30 min, se anadié agua (1,2 ml), el sélido se filtro, el filtrado se concentrd y se extrajo con EtOAc (100
ml), la capa orgéanica se concentré para dar el Compuesto 3 deseado (2,1 g, rendimiento: 90%)

1.7.3 Preparacion de A90

ZT

N
Pd(OH),/C
EEEEEee—

oH MeOH OH
OH OH
3 A%

Se afiadié Pd(OH)2/C (50 mg) a una solucién del compuesto 3 (460 mg, 2 mmol) en CH3OH (5 ml). La mezcla formada
se hidrogeno durante la noche bajo atmdsfera de Hz. El catalizador se filtr6 y el filtrado se concentré para dar el
producto A90 deseado (190 mg, 68%).
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1.7.4 Preparacion del compuesto 4

Boc

ZT

Boc,O
OH OH

OH OH

AS0 4

Se disolvié A90 (1,45 g, 10 mmol) en MeOH (20 ml) y a continuacién se afadieron Boc20 (2,16 g, 10 mmol) y TEA
(1,5 g, 15 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 3 h. La solucidn se concentrd y se disolvié con EA, se lavo con 1N
HCI y NaHCOs, se concentrd a vacio para dar el compuesto 2 deseado (2,3 g, rendimiento: 100%).

1.7.5 Preparacién del compuesto 5

Boc

?oc
N
CHgl, NaH
—
OH 0
OH
4

0

5

Se afadié una solucién del Compuesto 4 (490 mg, 2 mmol) a ta a una suspension de NaH (240 mg, 6 mmol) en THF
(10 ml). La mezcla formada se agit6 durante 10 minutos. A continuacién, se afiadié CHal (852 mg, 6 mmol) a la mezcla
anterior. La mezcla se agitd durante la noche. La reacciéon se desactivd mediante agua y la mezcla formada se
concentrd para dar el producto en bruto, que se purific6 mediante cromatografia en columna (PE:EtOAc = 10: 1) para
dar el producto deseado (437 mg, 80%).

1.7.6 Preparacion de A92

{v¢]

Q

(9]
I

TFA

5 A92

El Compuesto 5 (2,73 g, 10 mmol) se disolvié en DCM (20 ml), a continuacién se afadié CFsCOOH (20 ml), la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucion se concentr6 para dar el A92 deseado (1,6 g, 91%).

1.7.7 Preparacion del compuesto 2:

I|3n I|3n
Q/\ TBSCI Q\g/\
—_—
HO OH HO OTBS
6 7

Se anadieron TEA (2,02 g, 20 mmol) y TBSCI (1,5 g, 10 mmol) a ta a una solucién del Compuesto 6 (2,4 g, 10 mmol)
en DMF (30 ml). La mezcla formada se agité durante 12 horas. La reaccion se desactivdo mediante agua (100 ml) y se
extrajo mediante EtOAc (100 ml). La capa organica se concentré para dar el producto en bruto, que se purifico
mediante cromatografia en columna (PE:EtOAc = 10:1) para dar el producto deseado (2,0 g, 80%).
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1.7.8 Preparacion del compuesto 8

E|;n I?oc
N N
Pd(OH),
e
Boc,0
HO
HO OTBS OTBS
7 8

Se afnadieron Pd(OH)2/C (250 mg) y Boc20 (512 mg, 2 mmol) a una solucién del compuesto 7 (700 mg, 2 mmol) en
CH3OH (5 ml). La mezcla formada se hidrogend durante la noche bajo atmdésfera de Hz. El catalizador se filtr6 y el
filtrado se concentro para dar el producto deseado 4 (575 mg, 81%).

1.7.9 Preparacién del compuesto 9

Boc Boc
|\" [
Mel, NaH N
HO OTBS —0 OTBS
8 9

Se afadié una solucién del compuesto 8 (720 mg, 2 mmol) a ta a una suspension de NaH (240 mg, 6 mmol) en THF
(10 ml). La mezcla formada se agit6 durante 10 minutos. A continuacién, se afiadié CHal (852 mg, 6 mmol) a la mezcla
anterior. La mezcla se agit6 durante la noche. La reacciéon se desactivd mediante agua y la mezcla formada se
concentrd para dar el producto en bruto, que se purific6 mediante cromatografia en columna (PE: EtOAc = 10:1) para
dar el producto 9 deseado (520 mg, 69%).

1.7.10 Preparacion de A91

Boc

' N
—_—»
-~ \O
© oTBS OH
9 A91

El Compuesto 9 (373 mg, 1 mmol) se disolvié en DCM (5 ml), a continuacion se afiadi6 CFsCOOH (5 ml), la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucion se concentr6 para dar el compuesto A91 deseado (273
mg, 100%).

1.8 Preparaciéon de A93/94

OH

OH
o H
1) NaH | | N
2) (EtO),POCH,CO,Et LiAIH; (2,0 eq) Pd/H,
N _— —_— E—
THF, 1 hora, ta N THF, 0,5 horas N

1 2 3 A93
Boc
H Boc H
N N N N
(i\ Boc,0 Ki\ CHsl [i\ CF3COCH [i\
—_— —_— —_—
OH OH oo o\
A93 4 5 A94
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1.8.1 Preparacion del compuesto 2

o
O/
1) NaH |
2) (E0),POCH,COE
N

THF, 1 N
hora, ta

1 2

Se anadié NaH (960 mg, 24 mmol) a 0°C a una solucion de éster etilico de acido (dietoxi-fosforil)-acético (4,5 g, 20
mmol) en THF (50 ml). La mezcla formada se agité durante 10 minutos. A continuacién, se anadié el Compuesto 1
(4,1 g, 20 mmol) a la mezcla anterior. La mezcla se agit6é durante la noche. La reaccién se desactivd mediante agua 'y
la mezcla formada se extrajo con EtOAc (200 ml). La capa organica se concentrd para dar el producto en bruto, que
se purific6 mediante cromatografia en columna (PE:EtOAc = 5: 1) para dar el producto 2 deseado (3,36 g, 71%).

1.8.2 Preparacién del compuesto 3

(0] OH
O |
LiAIH4 (2.0 eq)
e
N THF, 0,5 horas N
2 3

El Compuesto 2 (2,59 g, 10 mmol) se disolvié en THF (40 ml), a continuacion se afiadié LiAlH4 (380 mg, 10 mmol), la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié agua (0,4 g), a continuacién se anadié NaOH (0,4
ml, 10%), la mezcla se agité durante 30 min, se afnadié agua (1,2 ml), el sélido se filtro, el filtrado se concentrd y se
extrajo con EtOAc (100 ml), la capa organica se concentrd para dar el compuesto 5 deseado (2,07 g, rendimiento:
90%),).

1.8.3 Preparacion de A93

ZT

O b

3 A93
Se anadi6 Pd/C (1,0 g) a una solucién del Compuesto 3 (2,31 g, 10 mmol) en CH3OH (30 ml). La mezcla formada se

hidrogen6 durante la noche bajo atmésfera de Ha. El catalizador se filtrd y el filtrado se concentr6 para dar el producto
A93 deseado (1,28 g, 90%).

1.8.4 Preparacion del compuesto 4

H I?oc
N
Boc,O
A93 4

Se disolvio A93 (1,43 g, 10 mmol) en MeOH (20 ml), a continuacién se anadieron Boc20 (2,16 g, 10 mmol) y TEA (1,5
g, 15 mmol). La mezcla se agit6 at temperatura ambiente durante 3 horas. La solucién se concentr6 a vacio. El residuo
se disolvié con EA, se lavé con HCI 1 N y NaHCO3 saturado, se sec6 sobre Na2SOa4 y se concentré a vacio para dar
el Compuesto 4 deseado (2,43 g, rendimiento: 100%).

1.8.5 Preparacion del compuesto 5
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Boc ?°C
N N
—_—
OH oL

Se afiadio una solucién del Compuesto 4 (2,43 g, 10 mmol) a ta a una suspension de NaH (1,2 g, 30 mmol) en THF
(50 ml). La mezcla formada se agit6 durante 10 minutos. A continuacién, se anadié CHsl (4,2 g, 30 mmol) a la mezcla
anterior. La mezcla se agitd durante la noche. La reacciéon se desactivd mediante agua y la mezcla formada se
concentré para dar el producto en bruto, que se purific6 mediante cromatografia en columna (PE:EtOAc = 10:1) para
dar el producto deseado (2,05 g, 80%).

1.8.6 Preparacion de A94

Boc
T H
N
CF,COOH
(@)
ONQ ~
5 A94

El Compuesto 5 (2,57 g, 10 mmol) se disolvié en DCM (20 ml), a continuacion se afiadi6 CF3COOH (20 ml), la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucion se concentré a vacio para dar el A94 deseado (1,57 g,
100%).

1.9 Preparacion de A95/96

OH
L|AIH4 | Pd/C
ChzCl, .
ﬁj CH3MgBr Zn AcOH ng
N N
Cbz H
Cbz

1 2 3 4 5 A95
OH OH OH o~ y
(g\ Pd/H, 5\ (Boc),0 CHsl TFA
— = — - — = — =
N N N
Cbz H Boc Eoc o
5 6 7 8 A96

1.9.1 Preparacion del compuesto 2

0
~o CbzCl,
CHgMgBr
X —@
| N
N Chz
1 2

Se anadié CbzClI (17,6 g, 100 mmol), a 0°C, a una solucién del Compuesto 1 (10,9 g, 100 mmol) en THF (100 ml). La
mezcla formada se agité durante 10 minutos. A continuacion, se afadié CHsMgBr (100 ml, 100 mmol) a la mezcla
anterior. La mezcla se agité durante la noche. La reaccién se desactivé mediante agua y la mezcla formada se extrajo
con EtOAc (200 ml). La capa organica se concentré para dar el producto en bruto, que se purific6 mediante
cromatografia en columna (PE:EtOAc = 4:1) para dar el producto 2 deseado (14,7 mg, 58%).
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1.9.2 Preparacion del compuesto 3

Zn AcOH
(2)
N

|
Cbz

2 3
Se anadi6 una solucién del compuesto 2 (4,9 g, 20 mmol) a ta a una suspension de Zn (6,5 g, 100 mmol) en AcOH

(50 ml). La mezcla se agit6 durante la noche. La reaccion se filir6 y se concentrd para dar el producto en bruto, que
se purific6 mediante cromatografia en columna (PE:EtOAc = 5:1) para dar el producto 3 deseado (2,9 g, 62%).

o EtO. &
fi ol Y
N NaH THF

Cbz

1.9.3 Preparacion del compuesto 4

)
Chz
3 4

Se anadié NaH (960 mg, 24 mmol) a 0°C a una solucion de éster etilico de acido (dietoxi-fosforil)-acético (4,5 g, 20
mmol) en THF (50 ml). La mezcla formada se agité durante 10 minutos. A continuacion, se anadié el Compuesto 3
(4,94 g, 20 mmol) a la mezcla anterior. La mezcla se agitd durante la noche. La reaccion se desactivd mediante agua
y la mezcla formada se extrajo con EtOAc (200 ml). La capa organica se concentré para dar el producto en bruto, que
se purific6 mediante cromatografia en columna (PE:EtOAc = 5:1) para dar el producto 4 deseado (3,94 g, 62%).

OFEt OH
O
& LiAIH4 B
E—
h i
Chz Chz

4 5

1.9.4 Preparacion del compuesto 5

El Compuesto 4 (3,17 g, 10 mmol) se disolvié en THF (40 ml), a continuacion se afiadié LiAlH4 (380 mg, 10 mmol), la
mezcla se agit6 at temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadi6é agua (0,4 g), a continuacion se afnadié NaOH (0,4
ml, 10%), la mezcla se agité durante 30 min, se afadi6 agua (1,2 ml), el sélido se filtro, el filtrado se concentrd y se
extrajo con EtOAc (100 ml), la capa organica se concentrd para dar el Compuesto 5 deseado (2,47 g, rendimiento:

90%).
Pj\ Pd/IC Pj\
Cbz

5 A95

1.9.5 Preparacion de A95

Se anadié Pd/C (1,0 g) a una solucion del Compuesto 5 (2,75 g, 10 mmol) en CH3OH (30 ml). La mezcla formada se
hidrogen6 durante la noche bajo atmésfera de Ha. El catalizador se filtrd y el filtrado se concentr6 para dar el producto
A33 deseado (1,28 g, 90%).
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1.9.6 Preparacion del compuesto 6

OH OH

=
I=

5 6
Se anadi6 Pd/C (1,0 g) a una solucién del Compuesto 5 (2,31 g, 10 mmol) en CH3OH (30 ml). La mezcla formada se

hidrogend durante la noche bajo atmosfera de Ha. El catalizador se filtr6 y el filtrado se concentrd para dar el producto
deseado (1,28 g, 90%).

1.9.7 Preparacion del compuesto 7

OH OH
(Boc),0
Em—
N N
H Boc
6 7

El Compuesto 6 (1,43 g, 10 mmol) se disolvié en MeOH (20 ml), a continuacion se anadieron Boc20 (2,16 g, 10 mmol)
y TEA (1,5 g, 15 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. La solucién se concentro a vacio,
se disolvié con EA, se lavé con 1IN HCl y NaHCOs 1 N, se secd sobre Na2SQO4 y se concentr6é a vacio para dar el
Compuesto 7 deseado (2,43 g, rendimiento: 100%).

1.9.8 Preparacién del compuesto 8

OH o~
CH3l
N
Boc goc
7 8

Se afiadi6 una solucion del Compuesto 7 (2,43 g, 10 mmol) a ta a una suspension de NaH (1,2 g, 30 mmol) en THF
(50 ml). La mezcla formada se agit6 durante 10 minutos. A continuacién, se anadié CHsl (4,2 g, 30 mmol) a la mezcla
anterior. La mezcla se agit6 durante la noche. La reacciéon se desactivd mediante agua y la mezcla formada se
concentrd para dar el producto en bruto, que se purific6 mediante cromatografia en columna (PE:EtOAc = 10:1) para
dar el producto deseado (2,05 g, 80%).

1.9.9 Preparacion de A96

o~ N
TFA
e
N
Boc ~
8 A96

El Compuesto 8 (2,57 g, 10 mmol) se disolvié en DCM (20 ml), a continuacion se afiadi6 CFzCOOH (20 ml), la mezcla
se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucién se concentr6 para dar el compuesto H deseado (1,57 g,
100%).
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1.10 Preparacion de A53/58

Q MeNH, o9

B
THF, tubo cerrado herméticamente - N

70°C, durante la noche

1 A53
CH
ﬁ\/ MeNH, - H |
O\ THF, tubo cerrado herméticamente e N O
70°C, durante la noche
2 A58

Una mezcla del compuesto 1 (1,2 g, 20 mmol) y MeNHz en THF se calent6 hasta 70°C en un tubo cerrado
herméticamente durante la noche. La mezcla se concentré a vacio. El residuo se redisolvié en tolueno y se concentrd

5 a vacio para dar el producto A53 deseado (1,8 g, 98%). 'H NMR (400 MHz, CDCls): & ppm: 3.79 - 3.84(m, 1H), 2.42 -
2.46 (m, 2H), 3.35(s, 3H), 1.16 (d, 2H).

A58 se prepard siguiendo el mismo procedimiento que A53.

1.11 Preparacion de A98

MgBr Bn

Bn ©\ N H

T N

N 2

G
oH H,, Pd(OH), o
1 F F
10 3 A98

1.11.1 Preparacion del compuesto 3

MgBr Bn

Bn
N 2
_ T F
OH
(0]
1

3

Se anadié una solucién del Compuesto 1 (0,95 g, 5 mmol) en THF (20 ml) a 0°C a una solucién del compuesto 2 (10
ml, 1 M, 10 mmol) en THF. La mezcla formada se agité a ta durante 3 h. La reaccién se desactivé mediante una

15 solucion de NH4Cl y la mezcla se extrajo con EtOAc (20 miIx3). La capa organica se concentr6 para dar el producto en
bruto, que se purificé mediante cromatografia en columna para dar el producto deseado (1,1 g, 78%). LCMS: 286.3
[M+1].

1.11.2 Preparacion de A98

=z
ZT

oH Mz PA(OH),

T OH

3 A98
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Se afiadié Pd(OH)2/C (100 mg) a una solucién del Compuesto 3 (1,1 g, 3,8 mmol) en MeOH y la mezcla formada se
agité bajo un globo de Hz durante la noche. El Pd se filtrd y el filtrado se concentré para dar el producto deseado (680
mg, 90%). '"H NMR (400 MHz, CDCls): & ppm: 7.24 - 7.38 (m, 3H), 6.95 - 7.00 (m, 1H), 3.10 - 3.17 (m, 2H), 2.98 -3.01
(m, 2 H), 1.99 - 2.06 (m, 2H), 1.72 - 1.79 (m, 2H).

1.12 Preparacion de A97/99/101

H
N H
H
AN N N N
Bn TF
,l‘ e OH
Hy, Pd(OH)
- . oH_ TR OH_ OH.
=
n-BuLi -F
o X F F
A% Ag7

A101

Se anadi6 n-BuLi (4 ml, 10 mmmol, 2,5 M) a -78 bajo N2 a una solucién del 1-bromo-4-fluorobenceno (1,75 g, 10 mmol)
en THF. Después de agitar durante 15 min, se afadié gota a gota a -78°C una solucién del Compuesto 1 (0,95 g, 5
mmol) en THF (20 ml). La mezcla formada se agité a ta durante 3 h. La reaccién se desactivd mediante una solucion
de NH4Cl y la mezcla se extrajo con EtOAc (20 mix3). La capa organica se concentrd para dar el producto en bruto,
que se purificé mediante cromatografia en columna para dar el producto deseado (0,9 g, 64%). LCMS: 286.3 [M+1].

1.12.2 Preparacion de A97

Bn

Hy, Pd(OH),

xR OH

OH
F
2 A97
Se afiadio Pd(OH)2/C (100 mg) a una solucién del Compuesto 2 (0,9 g, 3,1 mmol) en MeOH y la mezcla formada se
agité bajo un globo de Hz durante la noche. El Pd se filir6 y el filtrado se concentré para dar el producto deseado (0,5

g, 82%). LCMS: 196.2 [M+1].

A99/101 se prepararon siguiendo el mismo procedimiento que A97.

170



ES 2797123 T3

1.13 Preparacion de A100/102

Br B H
N, N y
Bn e
N A Ha, Pd(OH).
F P OH 2 2 OH OH_
Mg, I, THF i
o) A E
F F
1 2 A100 A102
1.12.1 Preparacion del compuesto 2
Br Bn
N
Bn
N F
F OH
Mg, I, THF
o F
F
1 2

5 Se afadio |2 (64 mg , 0,25 mmol) a una solucién de 4-bromo-1,2-difluorobenceno (3,86 g, 20 mmol) en THF (50 ml),
seguido por Mg (0,48 g, 20 mmol) a ta bajo N2. Después de agitar durante 1 h, el Mg desaparecia, se anadi6 gota a
gota a 0°C una solucion del Compuesto 1 (1,9 g, 10 mmol) en THF (20 ml). La mezcla formada se agit6 a ta durante
3 h. La reaccién se desactivé mediante una solucién de NH4Cl y la mezcla se extrajo con EtOAc (500 mix3). La capa
organica se concentrd para dar el producto en bruto, que se purificé mediante cromatografia en columna para dar el

10 producto deseado (2,8 g, 93%). LCMS: 304.1 [M+1].

1.12.2 Preparacion de A100

Bn
N x
OH Ha, Pd(OH) oH
F F
F F
2 A100

Se anadié Pd(OH)2/C (0,5 g) a una solucién del Compuesto 2 (2,8 g, 9,3 mmol) en MeOH (200 ml) y la mezcla formada
se agit6 bajo un globo de Hz durante la noche. El Pd se filtr6 y el filtrado se concentr6 para dar el producto deseado
15 (1,6 g, 80%). LCMS: 214.1 [M+1].

A102 se preparo6 siguiendo el mismo procedimiento que A100.
1.14 Preparacion de A114

o

NH
2 OH
NH,
¥ 5 HCI, MeOH ’
NaxCOs O NaBH , Me
Q o NTTo TR o 0P - =
MeCH, H,0, reflujo MeOH, THF reflujo, 2 h

o 24h
; OH
o) o A114

3 4

20
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1.14.1 Preparacion del compuesto 2

MeOH, H,O, reflujo
0 24h

o
NH
2
@ O
Q Na,CO, _ N No
1
io
3

Se afadié un Na2COS3 acuoso (6 ml, 2 N, 12 mmol) a una suspensién del Compuesto 1 (6,5 g, 79 mmol) y el
Compuesto 2 (10,2 g, 69 mmol) en MeOH (100 ml), y se agité a ta durante 24 h. El sélido se recogié mediante filtracién,
se lavo con MeoH y se sec6 a vacio, lo que se usé en la siguiente etapa (14 g, bruto). LCMS: 230.2 [M+1].

g:;i OH
(@] NaBH
O 44> O

N

:L MeOH, THF

© OH
3 4

1.14.1 Preparacion del compuesto 4

Se afiadio NaBH4 (3,4 g, 90 mmol) a 0°C a una mezcla del Compuesto 3 (14 g, 61 mmol) en MeOH/THF (300 ml/50
ml) y se agit6 a ta durante la noche. Se anadi6 lentamente HCI 1 N para desactivar la reaccion. La mezcla se concentro
a vacio y la mezcla se extrajo con EtOAc (500 mix3). La capa organica se concentrd para dar el producto en bruto,
que se purificé mediante cromatografia en columna para dar el compuesto 4 (8,0 g, 57%). LCMS: 236.1 [M+1].

S NH;
HCI, MeOH

O” "NH R — e
reflujo, 2 h

1.14.3 Preparaciéon de A114

OH

oH A114

Se afnadié HCI concentrado (10 ml) a una mezcla del compuesto 4 (8,0 g, 34 mmol) en MeOH (100 ml) y se calent6
hasta reflujo durante 2 h. La mezcla se concentré a vacio. El residuo se disolvié con agua y se lavd con EA. La fase
acusa se concentro a vacio para dar el producto deseado con sal de HCI (2,8 g, 82%). 'H NMR (400 MHz, CDCls): &
ppm: 4.33 (bs, 1H), 3.66 (bs, 1H), 2.08 - 2.16 (m, 2H), 1.74 -1.90 (m, 4 H).

1.15 Preparacion de A113

NH,
0 NH,OH
—_—
4 o
1 A113

Una mezcla del Compuesto 1 (4,2 g, 50 mmol) y amoniaco (25%, 20 ml) en MeOH (100 ml) se lavé hasta 60°C en un
tubo cerrado herméticamente durante la noche. La mezcla se concentré a vacio. El residuo se disolvié con HCI 0,5 N
(20 ml) y se lavo con EA. La fase acuosa se concentré a vacio para dar el producto A44 deseado, que se usoé en la
siguiente etapa directamente (3,0 g, 59%).

1.16 Preparacion de A121

172



10

15

20

ES 2797123 T3

NHBoc NHBoc NH,

MeMgBr Q TFA Q
_— —_—

O OH OH

1 2 A121

1.16.1 Preparacion del compuesto 2

NHBoc NHBoc
MeMgBr
O OH
1 2

Se afadi6 gota a gota una solucién del Compuesto 1 (1,0 g, 4,7 mmol) en THF (20 ml) a 0-4°C a MeMgBr (3 ml, 12
mmol) en THF. La mezcla formada se agit6 a ta durante 3 h. La reaccion se desactivo mediante una solucion de NH4Cl
y la mezcla se extrajo con EtOAc (20 mix3). La capa organica se concentrd para dar el producto 2 deseado, usado
directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional (0,97 g, 94%).

1.16.2 Preparacion de A121

NHBoc NH»
TFA
—_—
OH OH
2 A121

Se afiadié TFA (5 ml) a una solucién del Compuesto 2 (970 mg, 4,43 mmol) en DCM (10 ml). La mezcla formada se
agité durante la noche a ta. La mezcla de reaccién se concentr6 para dar el producto A121 (1,3 g,), que se usé en la
siguiente etapa directamente.

1.17 Preparacion de A125

Br NHBn NHBn NH,
O NBS,AIBN BnNH,, K,CO3 1, m-CPBA OH Hy, Pd/IC CEOH
2, KoCO3 on o
1 2 3 4 A125
1.17.1 Preparacion del compuesto 2
Br

NBS/AIBN
ccl4
1 2
Se anadi6é AIBN (3,3 g, 20 mmol) a ta a una solucién del Compuesto 1 (8,2 g, 0,1 mol) y NBS (21,4 g, 0,12 mol) en
CCl4 (100 ml) y se calenté hasta reflujo durante 3 h. La mezcla se lavé con Na2SOs, NaHCOs3 sat. y salmuera, se seco

sobre NaxSO4 y se concentrd para proporcionar el producto 2 deseado (8,5 g, 53%), usado en la siguiente etapa
directamente.
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1.17.2 Preparacion del compuesto 3

Br NHBn
BnNH,, K,CO;
[ ] _—
2

Se anadié K2COs (5,1 g, 37,2 mmol) a una solucién del Compuesto 2 (4,0 g, 24,8 mmol) y fenilmetanamina (3,2 g,
29,8 mmol) en THF anhidro (60 ml) y se calent6 hasta 60°C durante 5 h. Después de enfriar hasta ta, la mezcla se
diluy6 con EA y H20 (80 ml). La fase acuosa se extrajo con EA (100 mi3). La fase organica combinada se lavé con
salmuera, se secé sobre Na2SOs4, se concentr6 para proporcionar un producto en bruto que se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc al 20-50% en PE) para proporcionar 3 (3,1 g, 68 de rendimiento).
LCMS: 187 [M+1].

3

1.17.3 Preparacion del compuesto 4

NHBn NHBn
1, m-CPBA OH
_—
2, K,CO4
OH
3 4

El Compuesto 3 (1,0 g, 5,3 mmol) se disolvié en DCM (20 ml), se afadi6 CF3COOH (3,0 g, 26,7 mmol) y se agité
durante 30 minutos a ta. Se anadié m-CPBA (1,5 g, 8,6 mmol) y la mezcla se agit6 a ta durante la noche. Se anadié
NaHCOs acuoso a la mezcla de reaccion y las fases se separaron y se extrajeron con DCM (3 50 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron, se filtraron y se concentraron a vacio para dar el aminodiol en bruto. La purificacién
mediante cromatografia sobre SiO2 (EA) daba 4 (600 mg, 51%) como un aceite incoloro. LCMS: 222 [M+1].

1.17.4 Preparacion de A125

NHBn NH,
OH H,, PdIC CEOH
B
OH COH
4 A125

Se afadié Pd(OH)2/C (60 mg) a una solucién del compuesto 5 (600 mg, 2,7 mmol) en CHsOH (8 ml). La mezcla
formada se hidrogen6 durante la noche bajo atmésfera de He. El catalizador se filtrd y el filtrado se concentr6 para dar
el producto deseado (340 mg, 95%).

1.18 Preparacion de A127

o O OH OH OH OTBS )\
0~ 0 OTBS
o NaBH, TBSCl AcCl, TEA TEBFA
’\H EtOH N ,\“ THF
Boc Boc Boc '\\‘
Boc
1 2 3 4
J\ OH F
o o o - on
DAST ﬁj) NaOH TFA
e —_— —_—
N N
N N Boc H
Boc Boc
5 6 7 A127
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1.18.1 Preparacion del compuesto 2

o O OH OH
Eto% NaBH,
N EtOH ’}l
Boc Boc

Se anadié NaBH4 (9,8 g, 258 mmol) en porciones a 0°C a una solucién del compuesto 1 (7,0 g, 25,8 mmol) en EtOH
(100 ml). La mezcla de reaccion se agité a 0 durante 0,5 h y a continuacion se agitd a ta durante la noche. La mezcla
de reaccion se vertié en agua (100 ml) y se extrajo con DCM (100 mi3). La capa organica se secé y se concentr6 para
dar el producto 2 (4,5 g, 75%).

1.18.3 Preparacion del compuesto 3

OH OH OH OTBS
TBSCI
—_—
N N
Boc 2 Boc 3

Se afadié gota a gota a 0°C TBSCI (1,7 g, 11,4 mmol) a una solucién del Compuesto 2 (2,5 g, 10,8 mmol) e imidazol
(0,9 g, 12 mmol) en DCM anhidro (30 ml). Después de la adicion completa, la solucion se dejé calentar hasta ta 'y se
agité durante 2 h. La mezcla de reaccion se disolvié con DCM, se lavé con HCI 1 N, NaHCOS3 saturado y salmuera, se
seco sobre Na2SOs y se concentr6 para proporcionar el producto 3 deseado (3,3 g, 89%). LCMS: 345 [M+1].

1.18.4 Preparacion del compuesto 4

OH OTBS )\

fj) 0~ 'O OTBS
AcCl, TEA
B —
N o
Boc l}l
3 P

Se anadié gota a gota a 0°C AcCl (0,83 g, 11,6 mmol) a una solucién del Compuesto 3 (3,3 g, 9,6 mmol) y TEA (1,16
g, 11,5 mmol) en THF anhidro (30 ml). Después de la adicidon completa, la solucién se dejo calentar hasta ta y se agitd
durante 2 h. La mezcla de reaccion se disolvié con DCM, se lavé con HCI 1 N, Na2CO3 saturado y salmuera, se secé
sobre Na2SQ4 y se concentrd para proporcionar el producto 4 deseado (3,5 g, 95%). LCMS: 388 [M+1]

1.18.5 Preparacion del compuesto 5

0~ "0 OTBS 0~ 0 OH
TBFA
THF
N N
Boc Boc
4 5

Se anadié TBAF (2,75 g, 10 mmol) a una solucién del compuesto 4 (3,5 g, 9,0 mmol) en THF (40 ml). La mezcla
formada se agité a ta durante la noche. La mezcla se vertié en agua y se extrajo con EA. La fase organica combinada
se lavo con HCI 1 N, NaHCOS3 saturado y salmuera, se secé sobre Na2SQO4 y se concentré a vacio. El residuo se
purificé a través de cromatografia en columna para dar el producto 5 deseado (2,4 g, 96%).
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1.18.6 Preparacion del compuesto 6

h N
Boc Boc
5 6

Se afadio gota a gota a -78°C bajo N2 DAST (1,19 g, 7,4 mmol, 2,0 eq) a una solucién del Compuesto 5 (1,0 g, 3,7
5 mmol) en DCM anhidro (15 ml). Después de la adicion la solucién se calent6 hasta ta gradualmente y se agité durante
2 h. La reaccién se desactivo con NaHCOs sat. (30 ml), se extrajo con DCM (30 mI3), se combiné la capa organica,
se lavo con salmuera, se secd sobre Na2SO4 y se concentrd para proporcionar el producto 6 deseado (870 mg, 87%).

1.18.7 Preparacion del compuesto 7

10 a una solucion del Compuesto 6 (870 mg, 3.2 mmol) y NaOH (256 mg, 6,4 mmol) en MeOH/H20 (10 ml, v:v =4:1). La
mezcla formada se agité durante la noche a ta. La mezcla de reaccion se neutralizé con solucién de HClI 1 N y se
concentré para dar el producto en bruto (720 mg, 96%).

1.18.7 Preparacion de A127

7 A127

15 Se afiadié TFA (5 ml) a una solucion del Compuesto 7 (720 mg, 3,1 mmol) en DCM (6 ml). La mezcla formada se agitd

durante la noche a ta. La mezcla de reaccién se concentr6 para dar el producto en bruto (800 mg, bruto), usado en la
siguiente etapa directamente.

1.19 Preparacion de A119

NHBoc NHBoc NH,
NaBH, HCI/EA
—
EtOH
0 OH OH
1 2 A119

20
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1.19.1 Preparacion del compuesto 2

NHBoc NHBoc
NaBH4
B e
EtOH
OH
1 2

Se ariadié NaBH4 (1,64 g, 43,2 mmol) lentamente a 0°C a una solucién del compuesto 1 (4,0 g, 21,6 mmol) en etanol
(40 ml). La mezcla de reaccion se agit6 a ta durante 5 h. La mezcla de reaccién se desactivo con NH4Cl (50 ml) y se
5 extrajo con acetato de etilo (50 mI3). La capa organica se seco y se concentrd para dar el producto.

1.19.2 Preparacion de A119

NHBoc NH,
HCI/EA
—_—

OH OH
2 A119

El Compuesto 2 (4 g 21,6 mmol) se disolvié en HCI/EA (25 ml). La mezcla se agit6 a ta durante 2 h. El disolvente se
retird para dar el producto.

10 1.20 Preparacion de A110

_ HO, F
{ 3 m-CPBA piridina, HF HCI.MeOH
l}l N Et3N,100°C N N
Boc | ! H
Boc Boc
1 2 3 A110

_ O
Z 5 m-CPBA
N >
| N
Boc \
Boc
1 2

Se afadié m-CPBA (0,3 mol) a temperatura ambiente a una solucion del Compuesto 1 (4,0 g, 0,024 mmol) en CH2Cl2
15 (40 ml) y la mezcla se agit6 a ta durante 12 horas. La mezcla se desactivd con Na2SQOs, se lavdé con NaHCOs y se

concentrd para dar el compuesto 2 (4,4 g, 100%). 'H NMR (400 MHz, CDCls): & ppm: 3.73 (m, 2H), 3.60 (m, 2H), 3.23
(m, 2H), 1.37 (s, 9H).

1.20.2 Preparacion del compuesto 3

O HO F
piridina, HF
B
N Et;N,100°C N
Boc Boc
2 3

20 Se anadié piridina HF Py (3 ml) a 0°C a una solucion del Compuesto 2 (2,0 g, 0,01 mmol) en EtsN (20 ml) y la mezcla
se calent6 hasta 80°C durante 12 horas. A continuacion, la mezcla se concentré a vacio. El residuo se diluy6 con
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AcOEt, se lavd con solucion acuosa de NH4Cl y salmuera, se secd sobre Na2S0O4 y se concentr6 a vacio. El residuo
se purific6 mediante cromatografia en columna (PE: EA=4:1) para dar el producto deseado.

1.20.3 Preparacion de A110

HO, F HO F
2 < HCI.MeOH Z—§
—_———»
] i
Boc
3 A110

Se afadié TFA (2 ml) a 0°C a una solucion del compuesto 3 (0,5 g, 0,002 mol) en DCM anhidro (2 ml). La mezcla

formada se agit6 durante 2 h y se concentrd para dar el producto deseado que se usé para la siguiente etapa (500
mg, 100%).

1.21 Preparacion de A111

o oTMS o OH oH
ﬁﬁ TMSOTF, TEA [% Faglec: ﬁﬁ/': NaBH, fj/ F crycoon F
Wi s —_— —_— T
N DeM " - EtOH N N
| | | 1
Boc Boc Boc Boc H
1 2 3 4 A111

1.21.1 Preparacion del compuesto 2

o) OTMS
ﬁﬁ TMSOTf, TEA @
—_———
N DCM N
| |
Boc Boc
1 2

Se afnadieron TMSOTf (6,6 g, 0,03 mol), EtaN (6,0 g, 0,06 mol) a temperatura ambiente a una solucidon del compuesto
1 (4 g, 0,02 mol) en DCM (40 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 1 hora. A continuacion, la reaccién de la
mezcla se concentrd, se purificd mediante cromatografia en columna (PE:AcOEt =10:1) para dar el compuesto 2 (4,3
g, 80%). '"H NMR (400 MHz, CDClz): & ppm: 4.79 (s, 1H), 3.87 (m, 2H), 3.52 (m, 2H), 2.11 (s, 1H), 1.43 (s, 9H), 0.16
(s, 9H).

1.21.2 Preparacion del compuesto 3

OTMS
X F selec. F
—_—
N N
Boc Boc
2 3

Una mezcla de Compuesto 2 (250 mg, 0,92 mmol), F de seleccién (360 mg, 0,92 mmol) en MeCN (20 ml) se agité
durante 4 horas. La mezcla se concentr6 y se purificé mediante cromatografia en columna (PE:AcOEt = 4:1) para dar
el compuesto 3 (180 mg, 90%). 'H NMR (400 MHz, CDCls): & ppm: 4.10~4.84 (m, 1H), 3.63~3.66 (m, 1H), 3.14~3.21
(m, 1H), 2.48~2.52 (m, 1H), 2.35~2.39 (m, 2H), 1.42 (s, 9H).

1.21.3 Preparacion del compuesto 4

(0] OH
—_—

[\IJ EtOH 'I\J

Boc Boc

3 4
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Se afiadi6 NaBH4 (0,3 g, 7,8 mmol) lentamente a 0°C a una solucién del Compuesto 3 (1 g, 4,6 mmol) en etanol (10
ml). La mezcla de reaccion se agitd a 0°C durante 0,5 h y se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla
de reaccion se desactivd con solucion acuosa de NH4CI y se extrajo con AcOEt. La capa organica se seco y se
concentré para dar el producto deseado.

1.21.4 Preparacion del compuesto A111

OoH OH
F cF,cooH F
! N
Boc
4 A1

Se anadié TFA (4 ml) a 0°C a una solucién del compuesto 4 (0,6 g, 2,7 mmol) en DCM anhidro (4 ml). La mezcla
formada se agit6 durante 2 h y se concentrd para dar el producto deseado que se usé para la siguiente etapa (600
mg, 100%).

2 Preparacién de productos intermedios de la Regién B

2.1 Preparacion de B02, 03, 06, 07, 08, 09, 17, 18

OH
OH
F
CISO4H © R
O Z N \
IR
cl
1 Bii
F # * & F
o o o o
F Cl F
* 3 £ o
B02 B03 BO7 BOS
ES Cl ES
O O
F Me
0=8=0 0=5=0

B09 B18

Se afadié en porciones acido 2-fluorobenzoico (5 g, 35 mmol) a &cido clorosulfénico (23,8 ml, 350 mmol) enfriado
hasta 0°C. Después de la adicion completa, la solucion amarilla se dejé calentar hasta temperatura ambiente, a
continuacion se calentd hasta 75°C durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente y
a continuacion se anadi6 gota a gota a agua de hielo (150 ml). El precipitado blanco se filtr6, se lavo con agua y se
seco a vacio para proporcionar el producto B02 deseado como un sélido blanco (3,37 g, 40,4%).

B03, 06, 07, 08, 09, 17, 18 se prepararon siguiendo el mismo procedimiento que B02.

B06/07/08/09 se produjeron bajo una temperatura muy superior, tal como 140-150°C, y un tiempo de reaccién mas
prolongado, tal como 6-12 h.

2.2 Preparacion de B11
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Se afiadié &cido clorosulfénico (8,5 ml, 130 mmol) a una solucioén del compuesto 1 (5,0 g, 3¢ mmol) en DCM (30 ml) a
-50°C bajo N2, y se agité a ta durante la noche. A continuacion, la mezcla de reaccién se vertié en agua de hielo, se
extrajo con DCM vy la fase organica se secd sobre Na2SO4 y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia para dar una mezcla del producto deseado (1,6 g, que contiene un producto secundario isémero en la
posicién 3, que se us6 en la siguiente etapa sin separacion).

3 Preparacién de productos intermedios de la Regién C

3.1 Preparacion de C59

DAST Fe/NH,CI
OH F  MeOHH,0 F
O:N DCM O,N eOH/H0  H,N

1 2 C59

3.1.1 Preparacion del compuesto 2

/@\/ DAST
OH 7~ F
O,N DCM O,N

1 2

Se afadio DAST (5,5 g, 34,3 mmol) gota a gota a -78°C bajo N2 a una solucion del Compuesto 1 (5,0 g, 32,7 mmol)
en DCM anhidro (50 ml). Después de la adicién, la mezcla de reaccién se deja calentar de nuevo hasta ta y se vierte
en un vaso de precipitados que contienen 30 g de hielo, descomponiendo cualquier DAST sin reaccionar. La capa
organica se separay la capa acuosa se extrae dos veces con porciones de 45 ml de DCM. La capa organica combinada
se lavo con 50 ml de agua y se secd sobre sulfato magnésico anhidro. La evaporacion hasta sequedad bajo presién
reducida da un producto en bruto que se purifica mediante cromatografia en gel de silice (eluido con PE:EA=100: 1)
para proporcionar el Compuesto 2. (3,5 g, rendimiento: 70%)

Fe/NH,CI
F MeOH/H,0 F
O,N eOH/H0 1N

2 C59

3.1.2 Preparacién de C59

Una solucion del Compuesto 2 (3,5 g, 22,6 mmol), polvo de Fe (6,3 g, 0,11 mol, 5 eq.) y NH4ClI (5,9 g, 0,11 mol) en
MeOH (40 ml) y agua (10 ml) se calento6 hasta reflujo durante 3 h. La mezcla se filtro. El filtrado se concentr6 a vacio
y se extrajo con DCM. La fase organicas se concentré a vacio y se purificé a través de cromatografia en columna.

3.2 Preparacion de C60

F NaBH, F DAST F Fe/NH,Cl F
0O MeOH OH F F
ON Z O,N DCM ON MeOH/H,0 HoN

1 2 3 C60

3.2.1 Preparacion del compuesto 2
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F NaBH, F
29 MeOH OH
O,N O,N
1 2

Se ariadié NaBH4 en porciones a 0°C a una mezcla del Compuesto 1 (9,6 g, 56,8 mmol) en MeOH (100 ml). Después
de la adicién, la mezcla de reaccion se agité durante 1 h a ta.

La mezcla de reaccion se desactivo con HCI 1 N y se concentrd a vacio. El residuo se extrajo con EtOAc (100 mlI3).

La capa organica se concentré para dar el producto en bruto, que se usé en la siguiente etapa directamente. (9,8 g,
bruto)

3.2.2 Preparacién del compuesto 3

oH . F
ON DCM O,N
2 3

Se anadié DAST (11,7 g, 34,3 mmol) gota a gota a -78°C bajo N2 a una solucién del Compuesto 2 (6,2 g, 36,3 mmol)
en DCM anhidro (80 ml). La mezcla de reaccion se agité a ta durante 2 h y se vertié en un vaso de precipitados que
contenia 30 g de hielo, descomponiendo cualquier DAST sin reaccionar. La mezcla se extrajo dos veces con porciones
de 45 ml de DCM. La capa organica combinada se lavé con 50 ml de agua y se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro.
La evaporacién hasta sequedad bajo presion reducida da el producto en bruto que se purifica mediante cromatografia
en gel de silice (eluido con PE:EA= de 100:1 a 50:1) para proporcionar el Compuesto 3. (4,5 g, rendimiento: 71%)

3.2.3 Preparacién de C60
/@/\F/ Fe/NH,CI /CKF/
O,N F MeOH/H,0 HoN F
3 C60
Una solucion del Compuesto 2 (4,2 g, 24,3 mmol), polvo de Fe (7,0 g, 0,12 mol, 5 eq.) y NH4ClI (6,8 g, 0,12 mol) en

MeOH (40 ml) y agua (10 ml) se calent6 hasta reflujo durante 3 horas. Se filtrd, el filtrado se concentré a vacio para
dar un sélido, que se us6 para la siguiente etapa directamente.

3.3 Preparacion de C61

—_— —_—
O:N = DCM NO; H, NH,
F F
1 2 Ccé61

3.3.1 Preparacién del compuesto 2

B
O,N 2 bew NO,

F
1 2

Se anadié DAST(1,3 g, 7,95 mmol) gota a gota a -78°C bajo Nz2a una solucion del Compuesto 1 (0,5 g, 3,3 mmol) en
DCM anhidro (10 ml). La mezcla de reaccién se agitdé a ta durante 2 h y se vertié en un vaso de precipitados que
contenia 5 g de hielo, descomponiendo cualquier DAST sin reaccionar. La mezcla se extrajo dos veces con DCM (45
ml). La capa organica combinada se lavd con 50 ml de agua y se secd sobre sulfato magnésico anhidro. La
evaporacién hasta sequedad bajo presion reducida da producto en bruto que se purifica mediante cromatografia en
gel de silice (eluido con PE:EA=100:1) para proporcionar el Compuesto 2 (0,45 g, rendimiento: 79%).

3.3.2 Preparacion de C61
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Pd/C
F — .~ F
NO, H2 NH,

F F
2 cé1

Una solucién del Compuesto 2 (0,45 g, 2,9 mmol) y Pd/C (50 mg) en EtOH (5 ml) se agit6 a ta bajo atmdsfera de H2
durante la noche. El Pd/C se retird mediante filtracion. El filtrado se concentrd a vacio para dar el producto deseado,
que se uso para la siguiente etapa directamente.

3.4 Preparacion de C62

OoN OoN HoN
DAST Zn, NH,CI
0 —F F ——» F
F F F F F

1 2 Ce2

3.4.1 Preparacion del compuesto 2

Se afiadié DAST (6,3 g, 39,0 mmol) a 0°C bajo Nz2a una solucion del compuesto 1 (3,0 g, 17,8 mmol) en DCM anhidro
(50 ml). La mezcla formada se agit6 a ta durante 2 h, se desactivé mediante solucion saturada de NaHCOz y se diluyd
con EA (100 ml). La capa organica se separo, se secé sobre Na2SOas y se concentr6 bajo presion reducida. El residuo
se purificé mediante cromatografia en columna de desarrollo rapido sobre gel de silice (PE:EA 5:1 a 3:1) para dar el

compuesto 2 (3,2 g, 94,1%).
O,N H,N
Zn, NH,CI
QYF T QYF

F F F F

3.4.2 Preparacion de C62

2 C62

Una solucién del compuesto 2 (3,2 g, 16,8 mmol), Zn ((10,9 g, 168 mmol) y NH4CI (9,0 g, 168 mmol) se agit6 en agua
(20 ml) y metanol (50 ml) a 50°C durante 4 h. La mezcla se filir6 y se concentr6 bajo vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia en gel de silice para dar el producto deseado (2,6 g, 96,3%). LCMS: 162 [M+1].
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3.5 Preparacion de C58

F F
F Fe, NH4C| F
EtOH, H,0
cl NO, cl NH,
1 C58

Una solucion del Compuesto 1 (5,0 g, 25,83 mmol), polvo de Fe (14,47 g, 258,3 mmol, 10 eq.) y NH4Cl (13,95 g, 258,3
mmol) en EtOH (80 ml) y agua (10 ml) se calent6 hasta reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccion se filtr6 y se
concentrd. El residuo se disolvié en agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (50 ml2). La capa organica se seco
y se concentr6 para dar el producto usado en la siguiente etapa directamente. LCMS: 164[M+1].

3.6 Preparacion de C64/65

F E R F

Pd;(dba),, X-phos, F F. F F
N, — 28 o CSQCO3/DIOXanO No DAST TFA
H,S0,, 60°C T NBee HN i
NHBoc

NHBoc F
3 4 Cc64

Pd;(dba)s, Xantphos, F
NaBH4 AcCI TEA F | CsiCOs THE F NaOH
.
NHQBoc OAc
BocHN
7
I3

F F
C[F DAST 3 TFA F
== " .
BocHN oH BocHN H,N
F F
9 c65

8

3.6.1 Preparacion del compuesto 2

F
f F
E o NBS ~o
H,8Q,, 60°C
Br
1 2

El Compuesto 1 (5,0 g, 3,5 mmol) se disolvio en H2SO4 concentrado (16 ml) y se calenté hasta 60°C. Se afadié N-
bromosuccinimida (7,5, 4,2 mmol) en tres porciones a lo largo de un periodo de 30 min. Después de calentarse durante
3 h bajo Nz, la mezcla de reaccion se vertié en agua de hielo. El producto se extrajo con EtOAc, se lavé con agua y
salmuera y se sec6 sobre Na2SOs4. La purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc al 0-
10% en PE) daba un liquido naranja como producto 2 con un rendimiento de 45%. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 10.31
(d, 1H, J = 1.2 Hz), 7.80 - 7.99 (m, 1H), 7.64 - 7.60 (m, 1H).

3.6.2 Preparacién del compuesto 3

X0 NH,Boc/Pd,(dba)y/X-Phos  F o

Cs,CO4/Dioxano
Br, NHBoc 3

Una mezcla del compuesto 2 (1,0 g, 4,5 mmol), NH2Boc (660 mg, 5,7 mmol), Cs2COs (2,05 g, 6,3 mmol), Pdz(dba)s
(124 mg, 0,135 mmol) y X-Phos (193 mg, 0,405 mmol) en 30 ml de dioxano se calent6 hasta 100°C durante la noche.
Después de enfriar hasta ta, la capa acuosa se extrajo con EA tres veces. La capa organica se lavo con agua y
salmuera, se sec6 sobre Na2SOs, se filir6 y se evapord para dar producto en bruto, que se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc al 0-10% en PE) para dar 3 (300 mg, 13%). LCMS: 258 [M+1].

183



10

15

20

25

ES 2797123 T3

3.6.3 Preparacién del compuesto 4

NHBoc NHBoc
3 4

Se anadi6 DAST (1,25 g, 7,78 mmol, 4,0 eq) gota a gota a -78°C bajo N2 a una solucién del Compuesto 3 (500 mg,
1,95 mmol) en DCM anhidro (10 ml). Después de la adicién, la solucién se calent6 hasta ta gradualmente y se agité
durante 2 h. La mezcla se desactivo con NaHCO3 saturado (30 ml), se extrajo con DCM (10 mi3). La fase organica
combinadas se lavo con salmuera, se seco sobre Na2SQO4 y se concentrd a vacio para proporcionar el producto 4
deseado (380 mg, 70%). LCMS: 280.1 [M+1].

3.6.4 Preparacion de C64

FoF F
F
F o TFA F
_—
F
HoN
NHBoc F
4 cea

Se afiadié TFA (5 ml) a una solucion del Compuesto 4 (280 mg, 1,0 mmol) en DCM (5 ml). La mezcla formada se agit6
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentrd para dar el producto G en bruto (145
mg, 81%). '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 6.94-6.67 (t, 1H), 5.58-6.54 (m, 2H), 3.75 (br, 2H) LCMS: 180.1 [M+1].

3.6.5 Preparacién del compuesto 5

. F
F NaBHy4 F
o) Br
B ~
' OH
2 5

Se afiadio NaBHa4 (200 mg, 5,0 mmol) lentamente a 0°C a una solucién del compuesto 2 (1,0 g, 3,5 mmol) en MeOH
(20 ml). La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 0,5 h y a continuacién se agité a ta durante 2 h. La mezcla de
reaccion se desactivé con HCI 1 N (20 ml) y se concentr6 a vacio. El residuo se extrajo con DCM (30 mI3). La capa
organica se sec6 y se concentr6 para dar el producto 5 (1,05 g, bruto).

3.6.6 Preparacion del compuesto 6

F AcCl, TEA F

—_—
Br Br
OH OAc
5 6

Se afnadié gota a gota a 0°C AcCl (0,85 g, 10,8 mmol) a una solucién del Compuesto 5 (2,0 g, 9,0 mmol) y TEA (1,36
g, 13,5 mmol) en THF anhidra (20 ml). Después de la adicion, la solucién se dej6 calentar hasta ta y se agité durante
2 h. La reaccion se disolvié con EtOAc (100 ml), se lavé con HCI 1 N, NaOH al 5% y salmuera, se sec sobre Na2SOq4
y se concentr6 a vacio para proporcionar el producto 6 deseado (2,3 g, 96%). LCMS: 265/267 [M+1].
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3.3.7 Preparacién del compuesto 7

F
F Pdy(dba)s, Xantphos, F
Cs,CO5 THF E
Br NH,Boc _— Ohc
OAc
6 7

Una mezcla del Compuesto 6 (6,0 g, 22,3 mmol), NH2Boc (3,3 g, 27,9 mmol, 1,2 eq.), Cs2COs (10,2 g, 31,2 mmol),
Pdz(dba)s (613 mg, 0,7 mmol, 3%) y Xant-Phos (955 mg, 2,01 mmol, 9%) en 200 ml de dioxano se calent6 hasta 100°C
durante la noche. Después de enfriar hasta ta, la mezcla se filtré y el filirado se concentré a vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc al 0-10% en PE) para proporcionar 7 (4,5 g, 66% de
rendimiento). LCMS: 302 [M+1].

3.3.8 Preparacién del compuesto 8

F F
. NaOH .
B ——
BocHN Ohc BocHN OH
7 8

Se afiadi6 solucion acuosa de NaOH (80 mg, 2,0 mmol, 10%) a una solucién del Compuesto 7 (490 mg, 1,63 mmol)
en THF (50 ml) y se agit6 durante la noche a ta. La mezcla de reaccion se acidificd mediante solucion de HCI 1 N y se
concentrd a vacio. El residuo se extrajo con EA. La capa orgénica se lavd con agua y salmuera, se sec6 sobre Na2SO4
y se concentrd a vacio para proporcionar el producto 8 deseado (380 mg, 90%). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.38-
7.33 (m, 1H), 7.07-7.05 (m, 1H), 4.75 (s, 2H), 1.51 (s, 9H). LCMS: 260 [M+1].

3.3.9 Preparacién del compuesto 9

Se afiadi6 gota a gota a -78°C bajo N2 DAST (473 mg, 2,94 mmol, 2,0 eq) a una solucion del Compuesto 8 (380 mg,
1,47 mmol) en DCM anhidro (5 ml). Después de la adicién, la solucion se calenté hasta ta gradualmente y se agité
durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertio en NaHCO3 sat. (20 ml) a 0°C, se extrajo con DCM (10 mI3). La fase
organica combinada se lavo con salmuera, se sec6 sobre Na2SOs y se concentré para proporcionar el producto 9
deseado (370 mg, 96%). LCMS: 262 [M+1].

3.3.10 Preparacion de C65

BocHN HoN
9

Se afiadié TFA (5 ml) a una solucion del Compuesto 9 (370 mg, 1,7 mmol) en DCM (5 ml). La mezcla formada se agit6
durante la noche a ta. La mezcla de reaccién se concentr6 a vacié para dar el producto C65 en bruto (130 mg, 58%).
"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.42-6.38 (m, 2H), 5.38 (d, J=1.2 Hz, 1H), 5.26 (d, 2 H, J=1.2 Hz) LCMS: 162 [M+1].

Parte Il Procedimiento general para los objetivos
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Procedimiento general A

NH NH

R soch TR anilina o amina, TEA o
T . amina, TEA A
G=s=b o:§:o tolueno, reflujo R
& cl 0=s=0 0=s=0
cl ReR,
1 2 8
NVR_003_iii
1.1 Procedimiento general para la preparacién del compuesto 2
OH ¢l
07 S i
~ R SOCl, P
0=5=0 0=8=0
cl Cl
1 2

Una mezcla del Compuesto 1 (4,53 mmol) en SOCI2 (10 ml) se calent6 hasta reflujo durante la noche. La mezcla se
5 concentré para dar el producto en bruto, que se usé para la siguiente etapa directamente.

1.2. Procedimiento general para la preparacién del compuesto 3

=
Cl R |
NS NSNH
| i
=R anilina
RN _ » O =z ) R
tol , refluj )
O:S|:O olueno, retiujo ™
Cl O=S|=O
Cl
2 3

Se anadio6 anilina (4,52 mmol) a una solucién a ebullicion del Compuesto 2 (1,08 g, 4,52 mmol) en tolueno (10 ml) y

se someti6 a reflujo durante 2 h. La mezcla se concentré a vacié para dar un sélido, que se us6 para la siguiente etapa
10 directamente.

1.3 Procedimiento general para la preparacién de iii

R ‘ R1©\
X NH

NH
ina, TEA
o a I amina, O R
i
o:§:o O:§:O
N,
Cl Ry "Rg

NVR_003_iii

Se afadieron amina (0,3 mmol) y EtsN (30 mg, 0,33 mmol) a ta a una soluciéon del Compuesto 3 (0,3 mmol) en CH2Cl2
(3 ml) y la mezcla se agit6 a ta durante 2 h. La mezcla se diluyé con CH2Cl2 (20 ml) y se lavé con agua. La fase

15 organica se concentr6 a vacio para dar el producto en bruto, que se purific6 mediante HPLC preparativa para dar el
producto deseado.
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Procedimiento general B

R1©\
Ry« N
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0=$=0 0=5=0 0=5=0 0=8=0
N i
o] PN Ry R N
RS "Ry 7 "Rs Ry R,
1 2 3 NVR_003_iii
R1=H Amina, TEA A

DCM

1.1 Procedimiento general para la preparacién del compuesto 2

\O \O
o) Z N, Amina, TEA o Z
\_R B — e o TR
N DCM X
cl N<
Ry “Rs
1 2

5 Se afadieron amina (10 mmol) y TEA (11 mmol) a una solucion del Compuesto 1 (10 mmol) en CH2Cl2 (50 ml) y se
agité a ta durante la noche. La mezcla se lavé con HCI 1 N y NaHCO3 saturado y se concentré a vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia para dar el producto deseado.

1.2 Procedimiento general para la preparacién del compuesto 3

~

(o) OH
0 Z (6]
Y -R
o I NaOH
MeOH-H,0
0=8=0 O=§=O
|
N. N.
Ry "R Ry "Rs
2 3

10 Se afiadié una solucién acuosa de NaOH (7 mmol, 1 N) a una solucién del Compuesto 2 (5 mmol) en MeOH (40 ml) y
se agit6 a ta durante la noche. La mezcla de reaccion se acidificd mediante solucién de HCI 1 N hasta pH 6 y se extrajo
con DCM. La fase orgéanica combinada se concentrd a vacioé para dar el producto.

1.3 Procedimiento general para la preparacion de iii

R z |
OH LN
N-"SNH
o] Z R
) Anilina, HATU, DIPEA 0 Z Ig
0=8=0 DCM o MeCN N
/,11\ 0=S=0
Ry R, N
Ry “Rs
3 NVR_003_iii

15 Se afadié HATU (1,1 mmol) a una solucién del Compuesto 3 (1 mmol) y anilina (1 mmol) en DCM (10 ml) seguido por
DIPEA (1,5 mmol). La mezcla formada se agit6 a ta durante la noche. La mezcla se diluyé con CH2Cl2 (20 ml) y se
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lavé con agua. La capa organica se concentr6 para dar el producto en bruto, que se purific6 mediante HPLC
preparativa para dar el producto deseado.

Procedimiento general C

HATU N o LiOH N o amina N o
O OMe FATG @Y
o OMe o OH o N

1 2 3 NVR_003_ii

5 1.1 Procedimiento general para la preparaciéon del compuesto 2

oo 0
HATU N (@]
O OMe —— >
(@) OMe

1 2
Se afiadié HATU (3,8 g, 10 mmol) a ta a una solucién del Compuesto 1 (1,80 g, 10 mmol) y piperidina (2,1 g, 25 mmol)

en DCM (50 ml). La mezcla formada se agité durante la noche. La mezcla se lavé con HCI 1 N, NaOH (5%) y salmuera,
10 y se concentr6 a vacio para dar el producto deseado (2,1 g, 85%). LCMS: 248 [M+1].

1.2 Procedimiento general para la preparacién del compuesto 3

) ()

N 0] LiOH N o)

—
O}\Q)LOMe O)\©)‘\OH
2 3

Se afadié LiOH H20 (0,6 g, 15 mmol) a una solucion del Compuesto metilico 2 (2,1 g, 8,5 mmol) en CH3OH (40 ml) y
H20 (10 ml). La mezcla formada se agit6 durante la noche. La mezcla resultante se acidifico mediante HClI 1 N y se

15 concentré a vacio. El residuo se extrajo DCM. La fase organica combinada se concentr6 a vacié para dar el producto
en bruto, que se uso6 para la siguiente etapa directamente (1,7 g, 86%). LCMS: 234 [M+1].

1.3 Procedimiento general para la preparacion de ii

() () X
N (@] amina N (0] \\
o) OH HATU fo) N
3 NVR_003_ii

Se afadié HATU (0,33 mmol) a una soluciéon del Compuesto 3 (0,3 mmol), amina (0,3 mmol) y EtsN (30 mg, 0,33

20 mmol) en CH2Cl2 (3 ml) y la mezcla se agit6é a ta durante 2 h. La mezcla se diluyé con CH2Cl2 (20 ml) y se lavo con
agua. La fase organica se concentrd a vacié para dar el producto en bruto, que se purifico mediante HPLC preparativa
para dar el producto deseado.
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Procedimiento general D

o) leH o] o)
0 0 . HO
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1 2 3
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3-bromoamina ’/|< R IfH
P N
NVR_003_ji

1.1 Procedimiento general para la preparacién del compuesto 2

OH

0 0
o HHHCI o o H
ELN /jo
| 0 ! N

NaBH(OAc);
1 2

Se afnadié NaBH(OAc)s (580 mg, 2,74 mmpl) a una solucién de 4-formiloenzoato de metilo (150 mg, 0,914 mmol),
hidrocloruro de azetidin-3-ol (120 mg, 1,10 mmol) y EtaN (111 mg, 1,10 mmol) en CH2Cl2 (3 ml). La mezcla formada
se agit6 a ta durante la noche. La reaccion se desactivo mediante solucion de NaHCOs y la mezcla formada se extrajo
con CHzCl2 (10 ml x 3). La capa organica se concentrd para dar el producto en bruto, que se purific6 mediante TLC
preparativa para dar el producto deseado (150 mg, 74%). '"H NMR (400 MHz, CDCls): 8 ppm: 7.97(d, 2H), 7.34(d, 2H),
3.89(s, 3H), 3.68(s, 2H), 3.63(m, 2H), 3.04(m, 2H).

1.2 Procedimiento general para la preparaciéon del compuesto 3

0 0
LiOH
o /jOH _LoH 6 /jOH
| N N
2 3

Se afadi6 LiOH H20 (57 mg, 1,36 mmpl) a una solucion de 4-((3-hidroxiazetidin-1-il)metil)benzoato de metilo (150 mg,
0,68 mmol) en CH3OH (3 ml) y H20 (1 ml). La mezcla formada se agité durante la noche. La mezcla resultante se
acidificé mediante HCI 1 N y se concentr6 a vacio. El residuo se extrajo DCM. La fase organica combinadas se
concentré a vacié para dar el producto en bruto, que se us6 para la siguiente etapa directamente (150 mg, bruto).

1.3 Procedimiento general para la preparacion de ii

r
(0}
H HATU, (0]
HO - >
N 3-bromoamina N ,jOH
H N
3

NVR_003_ii

Se afiadieron HATU (413 mg, 1,09 mmol) y DIEA (187 mg, 1,45 mmol) a ta a una solucién de acido ((3-hidroxiazetidin-
1-il)metil)benzoico (150 mg, 0,723 mmol) y 3-bromoamina (187 mg, 1,09 mmol) en DMF (3 ml). La mezcla formada se
agité durante la noche. La mezcla se diluyé con CHz2Cl2 (20 ml) y se lavé con agua (5 ml x 2). La capa organica se
concentrd para dar el producto en bruto, que se purific6 mediante HPLC preparativa para dar el producto deseado (15
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mg, 6%). "H NMR (400 MHz, CDCls): 5 ppm: 11.03(br, 1H), 10.49(s, 1H), 8.11(s, 1H), 7.98 (d, 2H), 7.75(m, 1H), 7.67(d,
2H), 7.29(m, 2H), 4.45(m, 3H), 4.16(m, 2H), 3.87(m, 2H). LCMS: 361/363 [M+1/M+1+2].

Procedimiento general E

R OH HN. £
NaO\S//o CI\S//O P H,L:( d’s
O// POCIj, reflujo OI/ anilinas OI/S 4
\Q TEA, DCM om0
o=y=0 0=p=0 0=s=0 ' N
ONa Cl !
m ¢
p 2 5 OH
NVR_003_ii
5 1.1 Procedimiento general para la preparacién del compuesto 2
o ce s
NaO_ //S
P O
] POCI,, reflujo
—_—
0=5=0
0=5=0 &
ONa

El Compuesto 1 (1,0 g, 3,54 mmol) se disolvié en 10 g (65,22 mmol) de POCIs, a continuacién la mezcla se calenté
hasta 100°C y se agit6 durante la noche. El disolvente se evaporé a vacio y el residuo se preparo para la siguiente
etapa.

10 1.2 Procedimiento general para la preparacién del compuesto 3

R
0 R
Cl =
0
OU anilinas HN\S"
—_— /y
@)
O=§=O
cl 0=S=0
Cl
2
3

Se afiadieron anilina (0,55 mmol) y EtsN (51 mg, 050 mmol) a una solucién del compuesto 2 (138 mg, 050 mmol) en

5 ml de DCM. La mezcla se agit6 a ta durante la noche. Se afiadi6 agua a la mezcla y se extrajo con DCM, la capa

orgénica se lavd con salmuera, se secd sobre NaxSOq, se filtrd y el disolvente se evapord a vacio. El residuo se
15 preparé para la siguiente etapa.
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1.3 Procedimiento general para la preparacion de i

R
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' OH
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Y NVR_003_ii

Se afiadieron amina (0,3 mmol) y EtsN (30 mg, 0,33 mmol) a ta a una solucién del Compuesto 3 (0,3 mmol) en CH2Cl2
(3 ml) y la mezcla se agit6 a ta durante 2 h. La mezcla se diluyé con CH2Cl2 (20 ml) y se lavé con agua. La fase

5 organica se concentr6 a vacio para dar el producto en bruto, que se purific6 mediante HPLC preparativa para dar el
producto deseado.

Procedimiento general F

[e] NH, \
_osoH HO _S9Ck N
HO _—
o=s=0

0=$=0 0=8=0
cl
1 2 3 4
7 o F
& o F R{j\ HO‘NH F
R NN : 7
N H N
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SRR R

O\fO OTO

R ~ o
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o F
o F
ciso,H HO
HO .
0=5=0

C
10 1 2

1.1 Preparacién del compuesto 2

Se anadié en porciones el Compuesto 1 (10,2 g, 73 mmol) a acido clorosulfénico (65 g, 0,56 mol) enfriado hasta 0°C.
Después de la adicion completa, la solucion amarilla se calentd hasta temperatura ambiente y a continuacion se
calenté hasta 70°C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y a continuacion

se anadid gota a gota a hielo (0,5 1). El precipitado blanco se filtrd, se lavé con agua y se sec6 a vacio para proporcionar
15 el producto deseado como un sélido blanco (13,7 g, 80%).
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1.2 Preparacién del compuesto 3

0O F
HO S0Cl, Cl
—_—
O:?:O O:?:O
Cl Cl
2 3

Una mezcla del Compuesto 2 (13.7 g, 57,6 mmol) en SOCl2 (60 ml) se calent6 hasta reflujo durante la noche. La
mezcla se concentr6 para dar el producto en bruto, que se usé para la siguiente etapa directamente.

(L O A
—_—

O:§:O

C

5 1.3 Preparacién del compuesto 4

O=§=O
C

3 4

Se afadio una solucién de anilina (2,0 mg, 21 mmol) a una solucién en ebullicion del compuesto 3 (5,5 g, 21 mmol)

en tolueno anhidro (50 ml). La mezcla formada se agité durante otros 30 minutos. La mezcla se dej6é enfriar hasta

temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc (50 ml). La mezcla se lavé con agua de hielo (20 ml). La capa organica
10 se concentro para dar el producto deseado, que se us6 para la siguiente etapa directamente (7,0 g, 67%).

1.4 Preparacion del compuesto 5

Se afadieron piperidin-4-ol (2,2 g, 22 mmol) y EtsN (3 ml) a ta a una soluciéon del Compuesto 4 (7,0 g, 22 mmol) en
CHzCl2 seco (80 ml). La mezcla formada se agit6 durante la noche. La mezcla se diluyé con CH2Cl2 (100 ml) y se lavo

15 con agua (50 ml 2). La capa organica se concentrd para dar el producto en bruto, que se purificé mediante gel
cromatografico de silice para dar el producto deseado (4,5 g, 53%).

1.5 Preparacion del compuesto 6

0=8=0
O:S|:o —_— I\Il
N ®
o0._0
& ¥
5 6

Se ariadié EtsN (2,5 ml), seguido por CHsCOCI (1,2 g, 12,1 mmol) a 0°C a una solucién del Compuesto 5 (4,5 g, 12,1
20 mmol) en CH2Cl2 (50 ml). La mezcla formada se agit6 durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se lavo
con solucion acuosa de Na2COs y la capa acuosa se acidificé6 mediante HCI 1 N. La mezcla formada se extrajo con
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CH2Cl2 (100 ml 3). Las capas orgénicas combinadas se concentraron para dar producto en bruto que se purificd
mediante gel cromatografico de silice para dar el producto deseado (3,0 g, 60%).

1.6 Preparacién del compuesto 7

SSSUNeS
N)‘\@ N/)\©
H
0=8=0 POCI3 0=8=0
U —_— |
N N

r° Y
6 7

5 Una solucion del Compuesto 6 (310 mg, 0,73 mmol) en POCI3 (3,5 ml) se calent6 hasta 80°C durante 3 horas. La capa
organica se concentro para dar el producto deseado, que se usé para la siguiente etapa directamente (340 mg, bruto)

1.7 Preparacién del compuesto 8

pZ

N

a F
N/J\E> @O‘NH F

0=S=0 TMSONH2
! —_—

0=8=0

\f 8 o\ro

Se afnadié O-(trimetilsilil)hidroxilamina (94 mg, 0,9 mmol) gota a gota a 0°C a una solucion del Compuesto 7 (340 mg,

10 0,73 mmol) en THF anhidro (5 ml). La mezcla formada se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla
se lavé con solucion de HCI 1 Ny la capa acuosa se acidific6 mediante Na2COs acuoso. La mezcla formada se extrajo
con CH2Cl2 (10 ml 3). Las capas organicas combinadas se concentraron para dar un producto en bruto. (360 mg,
bruto)

7

1.8 Preparacion del compuesto 9

HO\wH F Q N~O

P d
N
N H
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O:§:O
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B — e 0=8=0

Q NMP/100 °C i\;
00
\I// o\fo
15 8 9

Se anadi6 t-BuOK (80 mg, 0,71 mmol) a ta a una solucién del Compuesto 8 (360 mg) en NMP (3 ml) y la mezcla se
calenté hasta 80°C durante 3 h. La mezcla se diluyé con EtOAc (20 ml) y se lavé con agua. La fase organica se
concentré a vacio para dar el producto en bruto, que se purificé mediante HPLC preparativa para dar el producto
deseado. (50 mg, rendimiento: 20%)

20
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1.9 Preparacién de 738

-~ N~Q
[::1\ Q9 [::]\ 4 9,
N s’ NaOH N N
" O\ i " l\O\
9 NVR_003_738

Una solucion del Compuesto 9 (50 mg, 0,12 mmol), NaOH (10 mg, 0,24 mml), en 1 ml de MeOH y 1 ml de agua se
agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. El disolvente se retird y se purific6 mediante HPLC preparativa para
5 proporcionar 20 mg de 738 (20 mg, 40%). LCMS: 374 [M+1].

737 se preparé siguiendo el procedimiento similar con 738.

Procedimiento general G

f; H
4 o F NH
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HO! - T o on ®
150°C, 5 h F ——
Br 0=s=0 A Br
& 2 R o=t=0 Et3N
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F Ny y cl

3 o F F
F N
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Br ki

TEA, CO(55 Psi) H LiBH, oH
0=8=0 CO,CH; o
N MeOH, 80 °C, o/n o= =0 0=$=0
O N N
OH Q
s OH OH
NVR_003_927 NVR_003_1420

10 1.1 Preparacién del compuesto 2

OH

CISOsH 0
Ho — . o
140°C, 6 h
Br 0=8=0

1 2 dCl

Se afadié en porciones el Compuesto 1 (5,0 g, 25 mmol) a &cido clorosulfénico (82,4 g, 0,71 mol) enfriado hasta 0°C.
Después de la adicién completa, la solucién amarilla se calentd hasta temperatura ambiente, a continuacion se calenté
hasta 150°C durante 5 h. La mezcla de reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente y a continuacion se afiadié gota

15 a gota (60 g). El precipitado blanco se filtrd, se lavo con agua y se secé a vacio para proporcionar el producto deseado
como un s6lido amarillo (6,0 g, 80%).

H NMR (400 MHz, CDCls): 5 ppm: 8.89(d, J = 2.0 Hz 1H), 8.25(dd, J = 2.0, 8.4 Hz, 1H), 8.02(d, J = 8.4 Hz, 1H).

1.2 Preparacion del compuesto 4
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Una mezcla del Compuesto 2 (6,0 g, 20,1 mmol) en SOCI2 (60 ml) se calentd hasta reflujo durante 3 h. La mezcla se
concentré para dar el producto en bruto, que se usd para la siguiente etapa directamente. Se afnadié 3,4,5-
trifluoroanilina (2,9 g, 20,1 mmol) a una solucién a ebullicion del compuesto 3 (6,4 g, 20,1 mmol) en tolueno anhidro
(60 ml). La mezcla formada se calent6 hasta 100°C durante 6 h. La mezcla se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente
y a continuacién se concentrd para dar el producto deseado, que se usé para la siguiente etapa directamente (7,5 g,
87%).

H NMR (400 MHz, DMSO): & ppm: 10.78(s, 1H), 8.45(d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.75(m, 4H).

1.3 Preparacion del compuesto 6

Se afadieron piperidin-4-ol (0,47 g, 4,7 mmol) y EtsN (1,4 ml) a ta a una solucién del Compuesto 4 (2,0 g, 4,7 mmol)
en MeCN (20 ml). La mezcla formada se agité durante 2 h. La mezcla se diluy6 con EA (150 ml) y se lavd con agua
(50 ml 2). La capa organica se concentrd para dar el producto en bruto, que se purific6 mediante gel cromatografico
de silice para dar el producto deseado (1.7 g, 74%).

1.4 Preparacién de 927

F
% F.
(o)
F N
H Pd(dppf)Cl, F N
Br  TEA, CO®0 Psi) H
CO,CHjs

N MeOH, 80 °C, o/n 0=$=0

OH

NVR_003_927

Se anadieron EtsN (165 mg, 1,62 mmol) y Pd(dppf)Cl2 (33 mg, 0,04 mmol) bajo N2 a una solucién del Compuesto 6
(200 mg, 0,41 mmol) en MeOH (10 ml). La mezcla formada se agité a 80°C bajo CO de 3,45 bar (50 psi) de presion
durante 12 h. La mezcla se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente y se filtrd. La filtracion se concentrd y se purificd
mediante gel cromatografico de silice para dar el producto deseado (150 mg, 79%). LCMS: 473.1 [M+1].

7.6 Hz, 1H), 7.72(t, d = 5.0 Hz,

H NMR (400 MHz, DMSO): & ppm: 10.86(s, 1H), 8.31(s, 1H), 8.29(s, 1H), 7.85 (d, J =
1.75(m, 2H), 1.38(m, 2H),.

2H), 4.73(d, J = 4.0 Hz, 1H), 3.86(s, 3H), 3.61(m, 1H), 3.35(m, 2H), 2.95(m, 2H),

1.5 Preparacién de 1420
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NVR_003_927 NVR_003_1420

Se afiadi6 LiBH4 (38 mg, 1,72 mmol) bajo N2 a 0°C a una solucién del Compuesto 927 (200 mg, 0,42 mmol) en THF
(10 ml), la mezcla formada se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con EA
(100 ml) y se lavo con salmuera (50 ml 2). La capa organica se sec6 sobre Na2SQOs4, se concentro y se purificd mediante
gel cromatografico de silice para dar el producto deseado (45 mg, 24%). LCMS: 445.1 [M+1].

'H NMR (400 MHz, CD30D): & ppm: 8.42(d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.21(dd, J = 2.0, 8.4 Hz, 1H), 8.06(d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.63 (m, 2H), 5.06(s, 2H), 3.76(m, 1H), 3.53(m, 2H), 3.05(m, 2H), 1.90(m, 2H) 1.59(m, 2H).

Procedimiento experimental especifico para la preparacion de 777

1.1 Preparacién del compuesto 2

OH F
™ CISOH O)\©
lo) —_—
[: } 75°C
0=5=0
cl
1 2

Se afiadi6 en porciones &cido 2-fluorobenzoico (5 g, 35 mmol) a 0°C a &cido clorosulfénico (23,8 ml, 350 mmol).
Después de la adicion, la solucién amarilla se dej6 calentar hasta temperatura ambiente y a continuacién se calenté a
75°C durante 12 h. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y a continuacion se vertié en agua de
hielo (150 ml). El precipitado blanco se filtr6, se lav6 con agua y se secé a vacio para proporcionar el producto deseado
(3,37 g, 40,4%).

1.2 Preparacién del compuesto 3

OH F cl F
© SOCl, ©
0=8=0 0=8=0
cl cl
2 3

Una mezcla del Compuesto 2 (238 mg, 1 mmol) en SOCI2 (10 ml) se calent6 a reflujo durante 12 h. La mezcla se
concentré para dar el producto en bruto, que se usé para la siguiente etapa directamente.
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1.3 Preparacién del compuesto 5

F F
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Cl

5

Se afiadio el Compuesto 4 (147 mg, 1 mmol) a una solucién del Compuesto 3 (260 mg, 1 mmol) en tolueno a reflujo
(10 ml). La solucién resultante se calent6 a reflujo durante 2 h y a continuacion se concentr6 a vacio para dar un sélido,
5 que se uso para la siguiente etapa directamente sin purificacion.

1.4 Preparacién de 777

F
F OH
Fﬁj\ F NH F
F NH F )\©

L o I=Z
o
I
0]
1l
@]

TEA, MeCN !

OH
NVR_003_777

Se afadié EtsN (150 mg, 1,5 mmol) a temperatura ambiente a una solucion del Compuesto 5 en bruto (370 mg, 1
mmol) y el Compuesto 6 (101 mg, 1 mmol) en MeCN (15 ml). Después de la adicién, la mezcla resultante se agitd

10 durante 2 h, tiempo en el cual la LCMS indicaba la finalizacion de la reaccion. La solucion se evapor6 y el residuo se
purificé mediante HPLC preparativa para dar el producto 777 deseado (251 mg, 61%).

H NMR (400 MHz, MeOD) & 8.11-8.14 (m, 1H), 8.00-8.03 (m, 1H), 7.51-7.59 (m, 3H), 3.66-3.71 (m, 1H), 3.36-3.42
(m, 2H), 2.85-2.91 (m, 2H), 1.89-1.94 (m, 2H), 1.15-1.64 (m, 2H). LCMS: 433 [M+1].

15 Procedimiento experimental especifico para la preparacion del compuesto 890

1.1 Procedimiento para la preparacién del compuesto 2

OH Cl
© SOCl, Q
—
F reflujo F
cl Cl
1 2

Una mezcla del Compuesto 1 (10,0 g, 42,0 mmol) en SOCI2 (60 ml) se calenté hasta reflujo durante la noche. La
mezcla se concentrd a vacio. El residuo se disolvié con tolueno (30 ml) y se concentrd a vacio para dar el producto en
20 bruto, que se usé para la siguiente etapa directamente.

197



ES 2797123 T3

1.2 Procedimiento para la preparacion del compuesto 3

F tolueno, reflujo o
O:?:O
Cl

Se afiadio una suspension de anilina (6,17 g, 42 mmol) en tolueno (40 ml) lentamente a una solucién a ebullicion de
Compuesto 2 en bruto (42 mmol) en tolueno (100 ml) y se sometié a reflujo durante 2 h. La mezcla se concentr6 a
5 vacié para dar un sélido, que se usé para la siguiente etapa directamente.

1.3 Procedimiento para la preparacién de 890

F
F
F

F
F NH

F NH MeCN, TEA ®

%
(@) OH F
. H,O/ o:z:o
o:§=o 4
cl
3
OH
890

Se anadi6 la amina 4 (4.3 g, 42 mmol) y EtsN (6,18 g, 61,2 mmol) a ta a una solucién del Compuesto 3 (42 mmol) en
MeCN (250 ml) y la mezcla se agit6 a ta durante 3 h. La solucion se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante
10 cromatografia en gel de silice para dar el producto deseado como un soélido blanco (15,7 g, 86,5%).

H-NMR (Metanol-d4 400MHz): 8.41-8.39 (dd, J=6.5, 2.4 Hz, 1H), 8.26-8.23 (m, 1H), 7.61-7.50 (m, 3H), 3.74-3.72 (m,
1H), 3.56-3.52 (m, 2H), 3.06-3.01 (m, 2H), 1.91-1.87 (m, 2H), 1.59-1.56 (m, 2H).

15 LCMS: 433.0 [M+1].
Procedimiento experimental especifico para la preparacion de 894

1.1 Procedimiento para la preparacion del compuesto 2

OH Cl
© SOCl, o
—
F reflujo F
O:S‘:O 0=8=0
Cl Cl
1 2

Una mezcla del Compuesto 1 (3,0 g, 12,6 mmol) en SOCI2 (80 ml) se calent6 hasta reflujo durante la noche. La mezcla
20 se concentrd a vacio. El residuo se redisolvié con tolueno (30 ml) y se concentr6 a vacio para dar el producto en bruto,
que se uso para la siguiente etapa directamente.

1.2 Procedimiento para la preparacion del compuesto 3
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O:§ =0
Cl

Se afadié 3,4-difluoroanilina (1,6 g, 12,6 mmol) a una soluciéon del Compuesto 2 en bruto (12,6 mmol) en tolueno a
reflujo (10 ml). La solucién resultante se calenté a reflujo durante 2 h y a continuacién se concentr6 a vacio para dar
un solido, que se uso para la siguiente etapa directamente sin purificacion.

1.3 Procedimiento para la preparacién de 894

MeCN, TEA o
—_————
o O/OH F
. HN 0=$=0

OH
894

Se afadio EtsN (303 mg, 3,0 mmol) a temperatura ambiente a una solucién del Compuesto 3 en bruto (600 mg, 2,0
mmol) y el Compuesto 4 (203 mg, 2,0 mmol) en MeCN (10 ml). La mezcla se agit6 a ta durante 3 h, tiempo en el cual
la LCMS indicaba la terminacion de la reaccion. La solucién se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante
HPLC preparativa para dar el producto deseado como un sélido blanco (430 mg, 60,3%). H-NMR (Metanol-d4
400MHz): 8.40-8.42 (m, 1H), 8.23-8.25 (m, 1H), 7.75-7.82 (m, 1H), 7.42-7.52 (m, 2H), 7.25-7.28 (m, 1H), 3.74-3.74 (m,
1H), 3.52-3.56 (m, 2H), 3.01-3.07 (m, 2H), 1.1.87-1.91 (m, 2H), 1.56-1.59 (m, 2H). LCMS: 415.0 [M+1].

Procedimiento experimental para la preparacion del compuesto 891

1.1 Procedimiento para la preparacion del compuesto 2

OH Cl
© socl,  ©
— =
F reflujo F
Cl Cl
1 2

Una mezcla del Compuesto 1 (20,0 g, 84,0 mmol) en SOCI2 (120 ml) se calenté a reflujo durante 3 h. La mezcla se
concentrd a vacio. El residuo se disolvi6 con tolueno (60 ml) y se concentré a vacio para dar el producto en bruto, que
se uso para la siguiente etapa directamente.
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1.2 Procedimiento para la preparacion del compuesto 3

E
ol X
O)\Q\ j:)\ cl NH
al NH

2
—_—

£ tolueno, reflujo

O=?=O
Cl

(@)

Se anadioé 3-cloro-4-fluoroanilina (12,3 g, 42 mmol) a una solucién del Compuesto 2 en bruto (84 mmol) en tolueno a
reflujo (200 ml). La mezcla resultante se someti6 a reflujo durante 5 h. La mezcla se concentr6 a vacié para dar un
sdlido, que se uso para la siguiente etapa directamente.

1.3 Procedimiento para la preparacién del compuesto 891

E
0. C'
cl NH MeCN, TEA o
—_—
O O/OH F
F HN

O:§:O
N
o:§:o 4
Cl
OH
3 891

Se anadi6 EtsN (0,83 g, 8,2 mmol) a ta a una solucién del Compuesto 3 en bruto (2,0 g, 5,5 mmol) y el Compuesto 4
(0,55 g, 5,5 mmol) en MeCN (30 ml). La mezcla se agitd a ta durante 2 h, tiempo en el cual la LCMS indicaba la
terminacion de la reaccién. La solucion se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de
silice para dar el producto deseado como un sélido blanco (1,41 g, 60,3%).

H-NMR (DMSO-d6 400MHz): 10.66 (s, 1H), 8.37-8.33 (m, 2H), 8.04-8.02 (m, 1H), 7.72-7.62 (m, 2H), 7.47-7.38 (m,

1H), 4.75-4.74 (d, J=4.0 Hz, 1H),3.65-3.55 (m, 1H), 3.37-3.27(m, 2H), 2.98-2.88(m, 2H), 1.75-1.65 (m, 2H), 1.45-
1.35(m, 2H). LCMS: 431.0 [M+1].

Procedimiento experimental especifico para la preparacion del compuesto 903

F F.
E
F NH
F NH MeCN, TEA o
—_——
o OH

)\Q\F
F é 0=$=0
0=8=0 HN N
I

Se afiadio EtsN (3,1 g, 30,7 mmol) a ta a una soluciéon del Compuesto 1 (4,5 g, 12,2 mmol) y el Compuesto 2 (1,5 g,
12,2 mmol) en MeCN (70 ml). La mezcla se agitd a ta durante 2 h, tiempo en el cual la LCMS indicaba la terminacion
de la reaccion. La solucion se concentré a vacio. El residuo se purifico6 mediante cromatografia en gel de silice para
dar el producto deseado como un sélido blanco (2,69 g, 52,7%).

H-NMR (Metanol-d4 400MHz): 8.59-8.33 (m, 1H), 8.13-8.10 (m, 1H), 7.51-7.42 (m, 2H), 7.41-7.35 (m, 1H), 4.27-4.24
(m, 1H), 3.42-3.37 (m, 3H), 3.25-3.20 (m, 1H), 1.90-1.86 (m, 1H), 1.82-1.78 (m, 1H).

LCMS: 419.0 [M+1].

Procedimiento experimental para la preparacion del Compuesto 953
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F. F Q
D\ o HCI o N
OH
¢ Hk{;\ = 2 H

- F
F EBN MeCN 0-8-0
0=8=0 u
]
’ Y
OH

1 953

Se afadi6 EtsN (3,8 g, 37,7 mmol) a ta a una solucién del Compuesto 1 (5,5 g, 15,1 mmol) y el Compuesto 2 (1,6 g,
14,7 mmol) en MeCN (80 ml). La mezcla se agité a ta durante 2 h, tiempo en el cual la LCMS indicaba la terminacion
de la reaccién. La solucion se concentrd a vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice para
dar el producto puro como un soélido blanco (1,1 g, 18,3%) y producto impuro (aproximadamente 1,0 g).

H-NMR (Metanol-d4 400MHz): 8.46-8.41 (m, 1H), 8.35-8.25 (m, 1H), 7.99-7.92 (m, 1H), 7.68-7.52 (m, 2H), 7.29-7.24
(t, J=8.4 Hz, 1H), 4.55-4.45 (m, 1H), 4.16-4.12 (m, 2H), 3.76-3.71 (m, 2H). LCMS: 403.0 [M+1].

Procedimiento experimental para la preparacion del Compuesto 960_D1 y el Compuesto 960_D2

1.1 Preparacién del compuesto 2

o) OTMS
é TMSOTf, TEA @
—_—»
N DCM N
| |
Boc Boc
1 2

Se anadié TMSOT(f (44 g, 198 mmol), seguido por EtsN (38,0 g, 0,377 mol) a temperatura ambiente a una solucién del
Compuesto 1 (40 g, 188 mmol) en DCM (400 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora. A continuacién, la
reaccion se concentré para dar el producto Compuesto 2 en bruto (48,0 g, 88,8%).

"H NMR (400 MHz, CDCl3): & ppm: 4.79 (s, 1H), 3.87 (m, 2H), 3.52 (m, 2H), 2.11 (s, 1H), 1.43 (s, 9H), 0.16 (s, 9H).
1.2 Preparacién del compuesto 3

OTMS o

ﬁﬁ F de selec. ﬁﬁ/':
—_—
N N
Boc Boc
2 3

Una mezcla del Compuesto 2 (48 g, 167 mmol) y F de seleccion (69 g, 184 mmol) en MeCN (500 ml) se agit6é durante
4 horas. La mezcla se concentrd y se purific6 mediante cromatografia en columna (PE:AcOEt = 5:1) para dar el
compuesto 3 (14 g, 36%).

H NMR (400 MHz, CDCl3): & ppm: 4.10-4.84 (m, 1H), 3.63-3.66 (m, 1H), 3.14-3.21 (m, 1H), 2.48-2.52 (m, 1H), 2.35-
2.39 (m, 2H), 1.42 (s, 9H).

1.3 Preparacién del compuesto 4

E—
'T‘ EtOH IT]
Boc Boc
3 4

Se afnadié NaBH4 (2,13 g, 56,7 mmol) lentamente a 0°C a una solucién del Compuesto 3 (8,6 g, 36,1 mmol) en etanol
(90 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccién se desactivo
con solucion acuosa de NH4Cl y se extrajo con AcOEt. La capa organica se sec6 y se concentrd a vacio. El residuo
se purificd mediante cromatografia en columna para dar el producto deseado como una mezcla de isémeros cis y trans
(8,3 g, 97,6%).
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1.4 Preparacién del compuesto 5

OH OH
F Tra F
— >
I}l N
Boc H
4 5

Se afadié TFA (4 ml) a una solucion del compuesto 4 (650 mg, 2,73 mmol) en DCM anhidro (6 ml). La mezcla se agité
durante 2 h y se concentr6 para dar el producto deseado que se usé para la siguiente etapa (300 mg, 80%).

1.5 Preparacién de 960_D1

| I
cl
6 F F
OH OH
960_D1 960_D2

Se afnadio EtsN (848 mg, 8,4 mmol) a ta a una solucion del Compuesto 6 (1,54 g, 4,2 mmol) y el Compuesto 5 (500
mg, 4,2 mmol) en MeCN (25 ml). La mezcla se agit6 a ta durante 3 h, tiempo en el cual la LCMS indicaba la terminacion
de la reaccion. La solucion se concentro a vacio. El residuo se purifico mediante HPLC preparativa para dar el producto
deseado como un sélido blanco (580 mg, 42,3%). El primer pico en la HPLC se denomina 960_D1, mientras que el
segundo pico es 960_D2 (12,83 mg, 21,2%).

960_D1: H-NMR (DMSO-d6 400MHz): 10.79 (s, 1H), 8.37-8.29 (m, 2H), 7.72-7.68 (m, 3H), 5.17-5.16 (d, J=4.0Hz,1H),
4.71-4.58(m, 1H), 3.69-3.53 (m, 3H), 3.200-3.10 (m, 1H), 2.95-2.93 (m, 1H), 1.71-1.66(m, 2H).

LCMS: 451.1 [M+1].

960_D2: H-NMR (DMSO-d6 400MHz):10.82(s, 1H), 8.38-8.32(m, 2H), 7.75-7.69(m, 3H), 5.39-5.38(d, J=4.0 Hz, 1H),

3
4.48-4.67(d, J=4.0 Hz, 1H), 3.71(s, 1H), 3.35(s, 2H), 3.23-3.20(t, J=4.0Hz, 2H), 1.88-1.85(m, 1H), 1.56-1.52(m, 1H).
LCMS: 451.1 [M+1].

Procedimientos experimentales especificos para la preparacion de los compuestos 1161/911

1.1 Preparacién del compuesto 2

Bn B
R n
CH;MgBr
—_—
THF
] OH
1 2

Se afiadié una solucion del Compuesto 1 (10,0 g, 53 mmol) en THF (50 ml) lentamente a 0-4°C a CH3sMgBr (3 M, 60
mmol) en THF (50 ml). La mezcla resultante se agit6 a ta durante 1 h. La mezcla de reaccién se desactivé mediante
una solucion de NH4Cl y se extrajo con EtOAc (100 mix3). La capa organica se concentrd para dar el producto en
bruto, que se purific6 mediante cromatografia en columna para dar el producto deseado (2,24 g, Rendimiento: 20,7%).
LCMS: 206.0 [M+1].
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1.2 Preparacién del compuesto 3

Bn H
N N
Pd(OH),, H,
—_—
MeOH
OH OH
2 3

Se anadi6é Pd(OH)2 (350 mg) a una solucién del Compuesto 2 (2,26 g, 11 mmol) en MeOH (40 ml) y se agité bajo Hz
a 3,45 bar (50 psi) durante 72 h. La mezcla se filtr6 y el filtrado se concentrd para dar el producto deseado (1,26 g,
Rendimiento: 100%).

H-NMR (CDC13 400MHz): 2.85-2.91 (m, 2H), 2.70-2.76 (m, 2H), 2.47-2.51 (m, 4H), 1.18 (s, 3H).

1.3 Procedimiento para la preparacion del compuesto 1161

1161

Se afnadié Et3N (2 ml) a ta a una solucién del Compuesto 3 (350 mg, 3 mmol) y el Compuesto 4 (1,28 g, 3,5 mmol) en
MeCN (15 ml). La mezcla se agité a ta durante 1 h. La mezcla de reaccién se disolvié con EA (150 ml) y se lavo con
salmuera (70 ml * 2). La capa organica se sec6 sobre Na=SQa, se concentré a vacio y se purificé mediante gel
cromatografico de silice para dar el producto deseado (652 mg, 48,7%).

'H NMR (Metanol-d4 400MHz): 8.43-8.41 (dd, J=6.5, 2.4 Hz, 1H), 8.27-8.25 (m, 1H), 7.65-7.60 (m, 2H), 7.55-7.50 (dd,
J=9.8, 8.8 Hz, 1H), 3.60-3.57 (m, 2H), 3.04-2.97 (m, 2H), 1.68-1.63 (m, 4H), 1.22 (s, 3H).
LCMS: 447.0 [M+1].

1.4 Procedimiento para la preparaciéon de 911

F
F el
A, e g
HO
Cl NH

e}
5
O —_— F

F MeCN,TEA 0=8=0

958

Se anadieron el Compuesto 5 (1,22 g, 3,4 mmol) y EtsN (2 ml) a ta a una solucion del Compuesto 3 (335 mg, 2.9 mmol)
en MeCN (14 ml) y la mezcla se agit6 a ta durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con EA (150 ml) y se lavé con
salmuera (70 ml * 2). La capa orgénica se sec6 sobre Na2SOs4, se concentr6 y se purificd mediante gel cromatografico
de silice para dar el producto deseado (686 mg, 54,9%).

H-NMR (Metanol-d4 400MHz): 8.44-8.41 (dd, J=6.5, 2.1 Hz, 1H), 8.28-8.25 (m, 1H), 7.99-7.97 (dd, J=6.8, 2.5 Hz, 1H),

7.65-7.62 (m, 1H), 7.54-7.50 (t, J=9.3 Hz, 1H), 7.29-7.24 (t, J=9.0 Hz, 1H), 3.60-3.57 (m, 2H), 3.04-2.98 (m, 2H), 1.72-
1.65 (m, 4H), 1.22 (s, 3H). LCMS: 445.0 [M+1] /447.0 [M=+3].
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Procedimiento experimental para la preparacion del compuesto 916

1.1 Preparacién del compuesto 2

IE\;ln Bn
Me;SOI,NaH
;‘J TBAB, DMSO >
(0] (0]
1 2

Se afadié NaH (17 g, 706 mmol) a 0°C a una solucién de Me3SOI (87,5 g, 396 mmol) en DMSO (400 ml) y se agitd a
5 temperatura ambiente durante 1 h. A continuacion, se afiadié a la solucién BusNBr (8,05 g, 26 mmol), seguido por una
solucion del Compuesto 1 (50,0 g, 265 mmol) en DMSO (200 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
1,5 h. La mezcla se vertié en agua lentamente y se extrajo con EA. Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a vacio para dar el producto deseado (50,5 g, 93%).

10 'H NMR (400 MHz, CDCla): 8: 7.28-7.17 (m, 5H), 2.57-2.45(m, 6H), 1.77-1.74(m, 2H), 1.50-1.46 (m, 2H), 1.20-1.17(m,
2H).

1.2 Preparacién del compuesto 3

Bn Bn
N
H,S0,4 Eg
o} HO OH
2 3

Una mezcla del Compuesto 2 (30,5 g, 150 mmol) en H2SO4 (37,5 g, 380 mmol, 0,2 M) se agit6 a ta durante la noche.

15 La mezcla se neutralizé con Na2CO3 hasta pH 10 y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na2SQs y se concentraron para dar el producto deseado (20,0 g, 58%). '"H NMR (400
MHz, CD30OD): 8 ppm: 7.29-7.22(m, 5H), 3.50(s, 2H), 3.44(s, 2H), 3.31-3.27 (m, 2H), 2.61-2.58(m, 2H), 2.41-2.36(m,
2H), 1.69-1.64(m, 2H), 1.51-1.49(m, 2H).

1.3 Preparacion del compuesto 4

Pd(OH),, H,
MeOH
HO—/ ©OH HO—/ OH
20 3 4

Se afadié Pd(OH)z seco (2 g) a una solucién del Compuesto 3 (20 g, 90 mmol) en CH3OH (800 ml). La mezcla formada
se hidrogené bajo atmosfera de Hz de 1,03 bar (15 psi) de presién durante la noche. El catalizador se filtr6 y el filirado
se concentro para dar el producto deseado (12 g, 98%).
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1.4 Preparacién del compuesto 916

F
H F
F SRS
F
o) F N
F N Ho 4 F
H —a—
0=$=0
N

—_
F EtsN/ACN

O=SI=O
Cl
HO

HO
5 916

Se anadieron la amina 4 (2,8 g, 21,2 mmol) y EtsN (4,3 g, 42,4 mmol) a ta a una solucién del Compuesto 5 (7,8 g, 21,2
mmol) en MeCN (100 ml) y la mezcla se agité a ta durante 3 h. La solucién se concentrd a vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia en gel de silice eluido con PE:EA= de 3:1 a 1:2 para dar el producto deseado como un sélido
blanco (6,2 g), que se purific6 mediante recristalizacion en EA (30 ml) para proporcionar el producto puro como un
s6lido blanco (4,1 g, rendimiento: 41%),).

'H NMR (400MHz, METANOL-d4): 8.48-8.39 (m, 1H), 8.33-8.21 (m, 1H), 7.63-7.59 (m, 2H), 7.59-7.52 (m, 1H), 3.72-
3.69 (m, 2H), 3.35 (s, 2H), 3.03-2.94 (m, 2H), 1.78-1.67 (m, 2H), 1.63-1.60 (m, 2H)
LCMS: 463.1[M+1].

Procedimiento experimental especifico para la preparacion de los compuestos 826/922
Datos experimentales:

1.1 Preparacién del compuesto 2

_ o]
Z 5 m-CPBA
N >
| N
Boc \
Boc
1 2

Se afadié m-CPBA (9,0 g, 0,66 mol) a temperatura ambiente a una solucion del Compuesto 1 (10 g, 0,06 mol) en
CHzCl2 (40 ml) y la mezcla se agit6 a ta durante 12 horas. La mezcla se desactivé con Na2SOs, se lavé con NaHCOs3
y se concentré para dar el compuesto 2 (10 g, 90%).

"H NMR (400 MHz, CDCls): 8 ppm: 3.73-3.75 (m, 2H), 3.59-3. 60(m, 2H), 3.20-3.25 (m, 2H), 1.37 (s, 9H).

1.2 Preparacién del compuesto 3

o] HO, F
@ piridina, HF Z—X
N EtsN,100°C N
I|30c éoc
2 3

Se afadié Py HF (20 ml) a 0°C a una solucién del Compuesto 2 (10,0 g, 0,054 mol) en EtsN (60 ml) y la mezcla se
calent6 hasta 80°C durante 12 horas. A continuacién, la mezcla se concentré a vacio. El residuo se diluy6é con AcOEt,
se lavé con soluciéon acuosa de NH4Cl y salmuera, se sec sobre Na2SOa y se concentré a vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna (PE:EA=4:1) para dar el compuesto 3 (4 g, 36%).

'H NMR (400 MHz, CDCla): 8 ppm: 4.79-4.90 (m, 1H), 4.31-4.34 (m, 1H), 3.46-3.56 (m, 4H), 2.25(s, 1H), 1.40 (s, 9H).

1.3 Preparacion del compuesto 4
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HO F HO F
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N DCM N
Boc H TFa
3 4

Se anadié TFA (10 ml) a 0°C a una solucion del compuesto 3 (2 g, 0,01 mol) en DCM anhidro (10 ml). La mezcla
formada se agitd durante 2 h y se concentrd para dar el producto deseado como una sal de TFA que se usé para la
siguiente etapa (2,4 g).

1.4 Preparacion de 826

F
E Ho, F Ij\
j@\ Z_j Br NH

Br

NH H TFA fe)
o 4
EtsN, CH;,CN 0=S=0
O=SI=O N
: o
HO F

5 826

Se afnadié EtsN (690 mg, 6,9 mmol) a temperatura ambiente a una soluciéon del Compuesto 5 (900 mg, 2,3 mmol) y el
Compuesto 4 (580 mg) en MeCN (50 ml). La mezcla se agité a ta durante 3 horas. La solucion se concentr6 a vacio.
El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (PE:EA=3:1) para dar 826 como un sélido blanco (0,6 g,
60%).

'H NMR (400 MHz, Metanol-d4): & ppm: 8.40 (s, 1H), 8.21-8.23 (d, J= 7.6Hz,1H), 8.06-8.13 (m, 2H), 7.69-8.06 (m, 2H),
4.77-4.88 (m, 1H), 4.23-4.25 (m, 1H), 3.43-3.66 (m, 3H), 3.32-3.33 (m, 1 H).

1.5 Preparacién de 922

al N o
4
o — = F
¢ EBN CHCN

O=§=O
o:§:o N
Cl S 2
6 HO F

Se afadié Et3sN (750 mg, 7,41 mmol) a temperatura ambiente a una solucién del Compuesto 6 (900 mg, 2,47 mmol) y
el Compuesto 4 (620 mg) en MeCN (50 ml). La mezcla se agit6 a ta durante 3 horas. La solucién se diluy6 con AcOEt,
se lavé con agua, se secd con Na2SO4 anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia
en gel de silice (PE:EA =3:1) para dar 922 como un sélido blanco (0,6 g, 50%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 ppm: 8.40 (s, 1H), 10.68 (s, 1H), 8.39-8.42 (m, 2H), 8.03-8.05 (m, 1H), 7.68-7.70 (m,
1H), 7.43-7.48 (m, 1H), 5.61-5.62 (d, J= 3.6Hz 1H), 4.87-5.01(m, 1H), 4.20-4.22 (m,1H) 3.57-3.65 (m, 2H), 3.48-3.49
(m, 1H), 3.45-3.47 (m,1H). LCMS: 435.0[M+1].

Procedimiento experimental especifico para el Compuesto 958

1.1 Preparacién del compuesto 2

206



10

15

ES 2797123 T3

& z g
N a2003

MeOH, H,0, reflujo
24 h

1

Se afadié un Na2CO3 acuoso (6 ml, 2 N, 12 mmol) a una suspensiéon del Compuesto 1 (6,5 g, 79 mmol) y el Compuesto
2 (10,2 g, 69 mmol) en MeOH (100 ml) y se agitd a ta durante 24 h. El s6lido se recogié mediante filtracién, se lavo
con MeOH y se secé a vacio, lo que se uso6 en la siguiente etapa (14 g, bruto).

LCMS: 230.2 [M+1].
OH
o’? io NaBH, o
-_

N

:L MeOH, THF

© OH
3 4

1.2 Preparacion del compuesto 4

Se afiadi6 NaBH4 (3,4 g, 90 mmol) a 0°C a una mezcla del Compuesto 3 (14 g, 61 mmol) en MeOH/THF (300 ml/50
ml) y se agité a ta durante la noche. Se anadi6 lentamente HCI 1 N para desactivar la reaccion. La mezcla resultante
se concentrd a vacio. El residuo se disolvié con agua y EtOAc. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (500 mix2). La
fase organica combinada se concentré para dar el producto en bruto, que se purifico mediante cromatografia en
columna para dar el Compuesto 4 (8,0 g, 57%). LCMS: 236.1 [M+1].

1.3 Preparacién del compuesto 5
OH -

HCI, MeOH
O NH _—»
reflujo, 2 h

OH 5

NH,

Se afiadié HCI concentrado (10 ml) a una mezcla del Compuesto 4 (8,0 g, 34 mmol) en MeOH (100 ml) y se calent6
hasta reflujo durante 2 h. La mezcla se concentré a vacio. El residuo se disolvié con agua y se lavd con EA. La fase
acuosa se concentro a vacio para dar el producto deseado con sal de HCI (2,8 g, 82%). '"H NMR (400 MHz, CDClz): &
ppm: 4.33 (bs, 1H), 3.66 (bs, 1H), 2.08 - 2.16 (m, 2H), 1.74 -1.90 (m, 4 H).

1.4 Preparacién de 958
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Se afiadié EtsN (260 mg, 2,58 mmol) a ta a una solucién del Compuesto 6 (626 mg, 1,72 mmol) y el Compuesto 5 (174
mg, 1,72 mmol) en MeCN (7 ml) y la mezcla se agitd a ta durante 2 h. La solucion se concentré a vacio. La fase
organica se concentr6 a vacio para dar el producto en bruto, que se purific6 mediante HPLC preparativa para dar el
producto deseado (355 mg, 48%).

H NMR (MeOD-d4 400MHz): 8.47-8.45(m, 1H), 8.230-8.22 (m, 1H), 7.98-7.96 (m, 1H), 7.62-7.61 (m, 1H), 7.50-7.48
(m, 1H), 7.46-7.26(m, 1H), 4.13-4.10 (m, 1H), 3.72-3.68 (m, 1H), 2.10-2.08 (m, 1H), 1.08-1.64 (m, 4H).1.64-1.43 (m,
1H). LCMS: 431.0 [M+1].

Ejemplo:
Ensayo de ensamblaje de VHB

Se ensayaron compuestos seleccionados de la invencion en el ensayo de ensamblaje de VHB, segun se describe en
otras partes en la presente. El ensayo de ensamblaje se efectud en un formato de placa de 96 pocillos. Las reacciones
de ensamblaje se llevaron a cabo en tampdn de Hepes 50 mM, pH 7,5 y NaCl 150 mM. Los compuestos se
preincubaron con proteina CA de VHB durante 15 min y las reacciones de ensamblaje se iniciaron mediante la adicién
de NaCl. Se dejo que la reaccion continuara durante 1 hora a temperatura ambiente. El ensayo de ensamblaje en
placa de 96 pocillos tenia consecuentemente factores Z' mayores de 0,7 y era robusto y reproducible tanto de placa a
placa como de dia a dia.

Para determinar el efecto sobre el ensamblaje de la capside, cada compuesto de prueba se crib6 inicialmente a 4
concentraciones diferentes: 10 uM, 3 uM, 1 pM y 0,3 pM por duplicado. Los aciertos primarios eran compuestos que
muestran >50% de actividad en el ensayo de ensamblaje a 10 uM y un grupo representativo de estos compuestos
activos se ilustra en la Tabla 2.

En la Tabla 2 a continuacién, los compuestos 79, 332 y 366 son de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 2. Los
compuestos restantes en la Tabla 2 son compuestos de referencia.

Tabla 2.
Actividad" representa la actividad en el ensayo de ensamblaje de VHB ('+' indica >50% de actividad a 10 uM)

Compuesto Actividad Compuesto Actividad
065 + 078 +
079 + 119 +
121 + 126 +
129 + 148 +
191 + 208 +
242 + 258 +
282 + 318 +
332 + 349 +
366 + 407 +
419 + 451 +
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Compuesto Actividad Compuesto Actividad
462 + 478 +
501 + 541 +
553 + 595 +
610D2 + 646 +
659D2 + 677R +
688 + 713D2 +
719D1 + 725D1 +
743D1 + 758 +
765 + 775 +
803 + 820D2 +
824D2 + 826 +
843 + 867D2 +
885 + 890 +
900 + 901 +
903 + 914 +
916 + 927 +
928 + 935 +
946D2 + 953 +
955D1 + 955D2 +
958 + 959 +
960D1 + 960D2 +
989D1 + 1042 +
1057 + 1087 +
10948 + 1099 +
1106 + 1113 +
1114 + 1116 +
1129 + 1130 +
1134CT2 + 1135D1 +
1149 + 1153 +
1157 + 1161 +
1189 + 1283 +
1338 + 1339 +
1345 + 1374CTH +
1374CT2 + 1378CT2 +
1379 + 1380 +
1404 + 1410 +
1413 + 1420 +
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Ejemplo:
Ensayo de transferencia de la gota

Se probaron compuestos seleccionados, que se observo que eran activos en el ensayo de ensamblaje de VHB, con
respecto a su actividad y toxicidad en un ensayo celular. En el primer ensayo antiviral, se evalué la capacidad de los
compuestos para inhibir la replicacion de VHB en una linea celular de hepatoma que produce VHB usando el método
de la transferencia de la gota.

Se incubaron monocapas confluentes de células HepG2-2.2.15 con medio completo que contenia diversas
concentraciones de un compuesto de prueba. Tres dias més tarde, el medio de cultivo se reemplazé por medio reciente
que contenia el compuesto de prueba apropiadamente diluido. Seis dias después de la administracion inicial del
compuesto de prueba, el sobrenadante de cultivo celular se recogio y se realiz6 una lisis celular. Las muestras se
aplicaron sobre membranas Nylos y el ADN se inmovilizé a la membrana mediante reticulacién UV. Después de la
prehibridacion, se afadi6 la sonda de VHB vy la hibridacién se realizé durante la noche. Las membranas se expusieron
a las peliculas Kodak; la actividad antiviral se calculé a partir de la reduccién en los niveles de ADN de VHB (ECso).
La ECso para la actividad antiviral se calcul6 a partir de las curvas de respuesta a la dosis de los compuestos activos.
El comportamiento del ensayo a lo largo del tiempo se control6 mediante el uso de los compuestos de control positivo
estandar ETV, BAY 41-4109 y HAP-1. Los resultados se ilustran en la Tabla 3.

La citotoxicidad (CCso) se midi6 en esta misma linea celular HepG2-2.2.15 usando un ensayo de citotoxicidad basado
en CellTiter Blue empleado segun se recomendada por el fabricante (Promega). Todos los compuestos de la Tabla 3
demostraban una toxicidad baja a 5 uM.

En la Tabla 3 a continuacién, los compuestos 79, 332 y 336 son de acuerdo con las reivindicaciones 1y 2.
Los compuestos restantes en la Tabla 3 son compuestos de referencia.

Tabla 3

"Actividad" representa la actividad en el ensayo de transferencia de la gota ('+' indica >50% de actividad a 10 uM)

Compuesto Actividad Compuesto Actividad
065 + 078 +
079 + 119 +
121 + 126 +
129 + 148 +
191 + 208 +
242 + 258 +
282 + 318 +
332 + 349 +
366 + 407 +
419 + 451 +
462 + 478 +
501 + 541 +
553 + 595 +
610D2 + 646 +
659D2 + 677R +
688 + 713D2 +
719D1 + 725D1 +
743D1 + 758 +
765 + 775 +
803 + 820D2 +
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Compuesto Actividad Compuesto Actividad
826 + 843 +
867D2 + 885 +
890 + 900 +
901 + 903 +
914 + 916 +
927 + 928 +
935 + 946D2 +
953 + 955D1 +
955D2 + 958 +
959 + 960D1 +
960D2 + 989D1 +
1042 + 1057 +
1087 + 1094S +
1099 + 1106 +
1113 + 1114 +
1116 + 1129 +
1130 + 1134CT2 +
1135D1 + 1149 +
1153 + 1157 +
1161 + 1189 +
1283 + 1338 +
1339 + 1345 +
1374CT1 + 1374CT2 +
1378CT2 + 1379 +
1380 + 1404 +
1410 + 1413 +
1420 + 824D2 +
Ejemplo:

Prevencién de la incorporacién de ARN pregenémico (ARNpg) de VHB

Los compuestos de la invencion se valoraron con respecto a su capacidad para suprimir la produccién de ADN de
VHB tanto extracelular como intracelular en dos modelos de cultivo celular diferentes de replicacion de VHB. Se realizé
un ensayo de gel en particulas que permite la cuantificacion de capsides virales intracelulares, asi como ARN
pregenomico y ADN encapsidados. El ensayo se basaba en la separacion en gel de agarosa de la capside viral de las
subunidades libres de cépside/nicleo y ARNpg y ADN virales.

Este ensayo revelaba que los compuestos de la invencion previenen el empaquetamiento de ARN pregenémico en la
capside viral sin un efecto significativo sobre los niveles de particulas nucleares intracelulares. Este efecto es
coherente con la actividad bioquimica de los compuestos de la invencién, que actian como efectores alostéricos que
dirigen erréneamente el ensamblaje in vitro conduciendo a la formacién de particulas no funcionales aberrantes. El
potente efecto antiviral se debe a que la encapsidacién de RNA-pg se requiere para la sintesis de ADN viral
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Aunque la invencién se ha divulgado haciendo referencia a realizaciones especificas, es evidente que otras
realizaciones y variaciones de esta invencion pueden ser disefiadas por otros expertos en la técnica sin alejarse del
alcance de la invencion como esta definido por las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
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O=§=O O=§=O O=§=O L
—a— 0=8=0
NS N NS O_E_o E\
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H T 0=8=0
0=$=0 N 0=$=0 z\
N N
[ HO 0=§=0 ([OH ~ [
o)
oH HO. N\Y N ; OH - -

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

3. Una composicion que comprende un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 0 2, 0 una sal, solvato o N-
6xido farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. La composicion de la reivindicacién 3, donde la composicién es farmacéutica y comprende ademas al menos un
portador farmacéuticamente aceptable.

5. Un compuesto de acuerdo con las reivindiaciones 1 0 2, 0 una composicién de acuerdo con las reivindicaciones 3
0 4 para uso en:

(a) el tratamiento, la erradicacion, la reduccién, la ralentizacién o la inhibiciéon de una infeccion por VHB en un individuo
que lo necesite, 0

(b) la reduccion de la carga viral asociada con una infeccion por VHB en un individuo que lo necesite, o
(c) la reduccién de la recaida de infeccion por VHB en un individuo que lo necesite, o
(d) la reduccion el impacto fisiol6gico advero de una infeccién por VHB en un individuo que lo necesite, o

(e) la induccién de la remision de la lesion hepatica producida por una infeccion por VHB en un individuo que lo
necesite, o

(f) la reduccién del impacto fisioldgico de la terapia antiviral a largo plazo para una infeccion por VHB en un individuo
que lo necesite, 0
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(g) el tratamiento profilactico de una infeccion por VHB en un individuo que lo necesite, en donde el individuo esta
afectado por una infeccion latente por VHB.

6. Un compuesto para el uso segun la reivindicacién 5, en donde dicho uso comprende ademas la administracion de
al menos un agente terapéutico adicional seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor de polimerasa de VHB,
un interferén, un inhibidor de la entrada viral, un inhibidor de la maduracién viral, BAY 41-4109, un inhibidos de
transcriptasa inversa, un agonista de TLR, AT-61 ((E)-N-(1-cloro-3-oxo-1-fenil-3-(piperidin-1-il)prop-1-en-2-
illbenzamida) y AT-130 ((E)-N-(1-bromo-1-(2-metoxifenil)-3-oxo-3-(piperidin-1-il)prop-1-en-2-il)-4-nitrobenzamida) y a
una combinacién de los mismos, en donde el inhibidor de transcriptasa inversa es preferiblemente al menos uno de
Zidovudine, Didanosine, Zalcitabine, ddA, Stavudine, Lamivudine, Abacavir, Emtricitabine, Entecavir, Apricitabine,
Atevirapine, ribavirina, aciclovir, famciclovir, valaciclovir, ganciclovir, valganciclovir, Tenofovir, Adefovir, cidofovir,
Efavirenz, Nevirapine, Delavirdine o Etravirine; y en donde el agonista de TLR se selecciona preferiblemente del grupo
que consiste en SM360320 (9-bencil-8-hidroxi-2-(2-metoxi-etoxi)adenina) y AZD 8848 ([3-({[3-(6-amino-2-butoxi-8-
oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)propil][3-(4-morfolinil) propillamino}metil)fenilJacetato de metilo).

7. Un compuesto para el uso segun la reivindicacion 6, en donde:

(a) la administracion del compuesto permite la administracién del al menos un agente terapéutico adicional a una dosis
o frecuencia inferior en comparacion con la administracion del al menos un agente terapéutico adicional solo que se
requiere para alcanzar resultados similares en el tratamiento profilactico de una infeccion por VHB en un individuo que
lo necesite, o

(b) la administracion del compuesto reduce la carga viral del individuo en un grado mayor en comparacién con la
administracion de un compuesto seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor de polimerasa de VHB, un
interferon, un inhibidor de la entrada viral, un inhibidor de la maduracion viral, BAY 41-4109, AT-61 ((E)-N-(1-cloro-3-
oxo-1-fenil-3-(piperidin-1-il)prop-1-en-2-il)benzamida) y AT-130 ((E)-N-(1-bromo-1-(2-metoxifenil)-3-oxo-3-(piperidin-
1-il)prop-1-en-2-il)-4-nitrobenzamida) y una combinacioén de los mismos, o

(c) la administracién del compuesto provoca una incidencia inferior de mutacién viral y/o resistencia viral que la
administracion de un compuesto seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor de polimerasa de VHB, un
interferon, un inhibidor de la entrada viral, un inhibidor de la maduracion viral, BAY 41-4109, AT-61 ((E)-N-(1-cloro-3-
oxo-1-fenil-3-(piperidin-1-il)prop-1-en-2-il)benzamida) y AT-130 ((E)-N-(1-bromo-1-(2-metoxifenil)-3-oxo-3-(piperidin-
1-il)prop-1-en-2-il)-4-nitrobenzamida) y una combinacién de los mismos.

8. Un compuesto para el uso segun la reivindicacion 5, en el que antes de la administracion de la cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto se sabe que el individuo es refractario a un compuesto seleccionado del grupo
que consiste en un inhibidor de polimerasa de VHB, un interferén, un inhibidor de la entrada viral, un inhibidor de la
maduracion viral, BAY 41-4109, AT-61 ((E)-N-(1-cloro-3-oxo-1-fenil-3-(piperidin-1-il)prop-1-en-2-il)benzamida) y AT-
130 ((E)-N-(1-bromo-1-(2-metoxifenil)-3-oxo-3-(piperidin-1-il)prop-1-en-2-il)-4-nitrobenzamida) y una combinacién de
los mismos.

216



ES 2797123 T3

ok

Fig.
Capsides no Ensambladas s

Fluorescencia
% Ensamblaje = desactivacion con Fl

\\\\ _ Activador o

\\\ Inhibidores &\\\
-
Ve

x% = Cépside con todas menos la cistina en en extremo C mutadas. El residuo marcado con BODIPY-FL maleimida

////%

@

/

Sin ensamblaje = Fl

Fuente: Nature Protocols 2:490-498
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