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DESCRIPCION

Andlogos de fosfonato de compuestos inhibidores de la integrasa del VIH.
Campo de la invencion

La invencidn se refiere en general a compuestos de fosfonato con actividad antiviral y mas especificamente con
propiedades anti integrasa del VIH.

Antecedentes de la invencion

El SIDA es un problema importante de salud publica en todo el mundo. A pesar de los éxitos sin precedentes en
la terapia de infeccién de VIH, el SIDA continua siendo un problema importante de salud publica en todo el mundo
siendo la primera causa de muerte en Africa y la cuarta causa de que lleva a la muerte en todo el mundo. La emergencia
rdpida de las variantes de VIH resistentes a firmacos y los efectos graves secundarios limitan la eficacia de las terapias
existentes. Aunque los fairmacos que dirigen los virus de VIH estdn en amplio uso y han mostrado eficacia, la toxicidad
y desarrollo de cepas resistentes han limitado su utilidad. Los procedimientos de VIH son de utilidad prictica en la
investigacién de inhibidores asi como para diagnosticar la presencia de VIH.

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (HIV) y enfermedad relacionada es un problema importante
de salud publica en todo el mundo. El tipo 1 de retrovirus del virus de inmunodeficiencia humana (VIH-1), un miembro
de la familia de lentivirus de primates (De Clercq E (1994) Annals of the New York Academy of Sciences, 724: 438-
456; Barre-Sinoussi F (1996) Lancet, 348: 31-35), estd en general aceptado que es el agente acusal del sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) Tarrago et al FASEB Journal 1994, 8: 497-503). SIDA es el resultado de
una replicacion repetida de VIH-1 y una disminucion en la respuesta inmune, de manera lo mds prominente una
disminucién en el nimero de linfocitos CD4+. El virus maduro tiene un genoma de ARN de cadena sencilla que
codifica 15 proteinas (Frankel ez al (1998) Annual Review of Biochemistry, 67: 1-25; Katz ef al (1994) Annual Review
of Biochemistry, 63: 133-173), incluyendo tres tipos de enzimas: (i) proteasa (Prt) (von der Helm K (1996) Biological
Chemistry, 377: 765-774); (ii) transcriptasa inversa (RT) (Hottiger et al (1996) Biological Chemistry Hoppe-Seyler,
377: 97-120), una enzima Unica para los retrovirus; y (iii) integrasa (Asante et al (1999) Advances in Virus Research
52: 351-369; Wlodawer A (1999) Advances in Virus Research 52: 335-350; Esposito et al (1999) Advances in Virus
Research 52: 319-333). La proteasa es responsible del procesamiento de las poliproteinas precursoras virales, la RT es
la enzima clave de en la replicacidn del genoma viral, e integrasa una proteina viral codificada, es responsable de la
integracion de la forma de ADN de doble cadena del genoma viral en el ADN del huésped.

Hasta 1995, los tnicos farmacos aprobados en los Estados Unidos eran los inhibidores nucledsidos de la RT
(Smith et al (1994) Clinical Investigator, 17: 226-243). Desde entonces, dos nuevas clases de agentes, inhibidores de
la proteasa (PI) e inhibidores de la RT no nucledsidos (NNRTI), y se han aprobado més de una docena de nuevos
farmacos (Johnson et al (2000) Advances in Internal Medicine, 45 (1-40; Porche DJ (1999) Nursing Clinics of North
America, 34: 95-112). Ahora existen tres clases de farmacos disponibles: (1) los inhibidores de RT nucleédsidos, (2)
inhibidores e la proteasa (PI), y (3) los inhibidores de la RT no nucledsidos (NNRTT).

Una etapa esencial en la infeccién de VIH es la integracién del genoma viral en los cromosomas de la célula
huésped dentro del nicleo. A diferencia de otros retrovirus, el VIH puede transportar su material genético, en la forma
del gran complejo de integracion previa de nucleoproteina (PIC), en el nicleo a través de la envuelta nuclear intacta e
infectar las células no divididas tales como macrofdgos y células microgliales. Aunque varios componentes diferentes
de la PIC han estado implicadas en su importacion nuclear, el mecanismo de la entrada nuclear permanece no claro
(Piller et al (2003) Current Drug Targets 4: 409-429; Debyser et al (2002) Antiviral Chemistry y Chemotherapy 13:
1-15). La importacién nuclear de PIC de inhibicién de manera especifica bloquearia la infeccién por HIV en las
células que no se dividen, esta etapa importante de la replicacién de VIH es de gran interés en forma de una diana
de farmaco. La identificacion de los compuestos que afectan de manera ambigua la replicacién de VIH mediante
direccién de la integrasa soporta el potencial de esta enzima viral crucial como una diana de farmaco. Se han descrito
ciertos inhibidores de la integrasa de VIH que bloquean la integracion en los ensayos intracelulares y muestran efectos
antivirales contra las células infectadas con VIH (Anthony, ef al documento WO 02/30426; Anthony, et al documento
WO 02/30930; Anthony, ef al documento WO 02/30931; documento WO 02/055079 A2 A3; Zhuang, et al documento
WO 02/36734; documento US 6395743; documento US 6245806; documento US 6271402; Fujishita, et al documento
WO 00/039086; Uenaka et al documento WO 00/075122; Selnick, et al documento WO 99/62513; Young, et al
documento WO 99/62520; Payne, et al documento WO 01/00578; Parrill, A.L. (2003) Current Medicinal Chemistry
10: 1811-1824; Gupta et al (2003) Current Medicinal Chemistry 10: 1779-1794; Maurin et al (2003) Current Medicinal
Chemistry 10: 1795-1810; Jing, et al Biochemistry (2002) 41: 5397-5403; Pais, et al Jour. Med Chem. (2002) 45: 3184-
94; Goldgur, et al Proc. Natl. Acad Sci. ESTADOS UNIDOS (1999) 96: 13040-13043; Espeseth, et al Proc. Natl.
Acad. Sci. ESTADOS UNIDOS (2000) 97: 11244-11249; documento WO 2004/035576; documento DE 19738005
Al; Nucleosides 8 Nucleotides, 18 (485), 849-851 (1999); E.Tramontana et al., Proceeding of the Annuals Meeting of
the American Association for Cancer Research, Philadelphia PA: AACR, Estados Unidos, Vol. 40, March 1999, pagina
19, XP 0080 55902). Para revision, véase: Neamati (2002) Expert Opin. Ther. Patents 12 (5): 709-724; Pommier et al
(1999) Advances in Virus Research 52: 427-458; Young (2001) Current Opinion in Drug Discovery y Development
4 (4): 402-410; Neamati et al (2001) “Human Immunodeficiency Virus type 1 Integrase Targeted Inhibitor Design”,
Antiretroviral Therapy, E. De Clercc, Ed., ASM Press, Washington, DC; Pani ef al (2000) Current Pharm. Design 6:
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569-584; Pommier et al (2000) Antiviral Res. 47 (3): 139-148; De Clercq E. (2002) Medicinal Research Reviews 22
(6): 531-565.

Son deseable los compuestos inhibidores de la integrasa de VIH con propiedades antivirales y farmacocinéticas
mejoradas; incluyendo actividad potenciada contra el desarrollo de resistencia de VIH, biodisponibilidad oral mejora-
da, mayor potencia y semivida eficaz ampliada in vivo (Nair, V. “HIV integrase as a target for antiviral chemotherapy”
Reviews in Medical Virology (2002) 12 (3): 179-193). Los estudios de la relacidn estructura-actividad cuantitativa de
tres dimensiones y que reducen simulaciones (Buolamwini, ef al Jour. Med. Chem. (2002) 45: 841-852) de inhibidores
de la integrasa de tipo cinnamoilo restringidos de manera conformacional (Artico, et al Jour. Med. Chem. (1998) 41:
3948-3960) han correlacionado las interacciones de unién a hidrégeno con las diferencias de actividad inhibidora entre
los compuestos.

El candidato de los estudios clinicos de la Fase II, S-1360 (Shionogi-GlaxoSmithKline Pharmaceuticals LLC) es
el inhibidor de la integrasa de VIH mds avanzado hasta la fecha. Los estudios de toxicidad animales se han resefiado
para otros candidatos, L.-731,988 y L-708,906, de Merck.

Existe una necesidad de agentes terapéuticos anti-VIH, es decir, firmacos que tienen propiedades antivirales y
farmacocinéticas mejoradas con actividad potenciada contra el desarrollo de resistencia al VIH, biodisponibilidad
oral mejorada, mayor potencia y semivida eficaz ampliada in vivo. Los nuevos inhibidores de VIH deben ser activos
contra cepas mutantes de VIH, tener distintos perfiles de resistencia, menores efectos secundarios, menos programas
de dosificaciéon complicados, activos por via oral. En particular, existe una necesidad de un régimen de dosificacién
menos gravoso, tal como una pildora, una al dia. Aunque los farmacos que dirigen la proteasa de VIH estdn en amplio
uso y han mostrado eficacia, de manera particular cuando se emplean en combinacion, toxicidad y desarrollo de cepas
resistentes han limitado su utilidad (Palella, et al N. Engl. J. Med. (1998) 338: 853-860; Richman, D. D. Nature (2001)
410: 995-1001).

La terapia de combinacion con inhibidores de VIH han probado que son altamente eficaces en la supresion de re-
plicacion viral a niveles no cuantificables durante un periodo de tiempo sostenido. También, la terapia de combinacién
con inhibidores de la RT y proteasa han mostrado efectos sinérgicos en la supresion de la replicacién de VIH. Desgra-
ciadamente, muchos pacientes actualmente fracasan en la terapia de combinacién debido al desarrollo de resistencia a
los farmacos, no cumplimiento de con los regimenes de dosificacién complicados, interacciones farmacocinéticas, to-
xicidad, t falta de potencia. Por lo tanto, existe una necesidad de Inhibidores de la integrasa de VIH que son sinérgicos
en la combinacién con otros inhibidores de VIH, o muestran estabilidad quimica en formulaciones de combinacién.

La mejora de la distribucién de farmacos y otros agentes para dirigir las células y tejidos han sido el foco de con-
siderable investigacion durante muchos afios. Aunque se han hecho muchos intentos para desarrollar procedimientos
eficaces para importar las moléculas activas biolégicamente activas en las células, tanto in vivo como in vitro, ninguno
ha probado que es enteramente satisfactorio. La optimizacién de la asociacién del farmaco inhibidor con su diana in-
tracelular, mientras se minimiza la redistribucion intercelular del farmaco, por ejemplo, a células vecinas, es a menudo
dificil o ineficaz.

La mayoria de los agentes administrados actualmente a un paciente por via parenteral no estan dirigidos, dando
como resultado la distribucion sistémica del agente a las células y tejidos del cuerpo cuando sea no necesarios, y a me-
nudo indeseable. Esto puede dar como resultado efectos secundarios del farmaco adversos. Y a menudo limita la dosis
de un farmaco (por ejemplo, agentes citotdxicos y otros fadrmacos anti cdncer o anti virales) que se pueden adminis-
trar. En comparacién, aunque la administracion oral de fairmacos en general estd reconocida como un procedimiento
conveniente y econdmico de administracion, la administracién oral puede dar como resultado o bien (a) captacién
del farmaco a través de las barreras celulares y de tejidos por ejemplo, sangre/cerebro, epitelial, membrana celular,
dando como resultado la distribucién sistémica no deseable, o (b) residencia temporal del farmaco dentro del tracto
gastrointestinal. De acuerdo con lo anterior, un objetivo importante ha sido desarrollar procedimientos para agentes de
direccién especificamente a las células y tejidos. Los beneficios de tal tratamiento incluye evitar los efectos fisiol6gi-
cos generales de la distribucion inapropiada de tales agentes a otras células y tejidos, tales como células no infectadas.
La direccién intracelular se puede lograr mediante procedimientos y composiciones, incluyendo profarmacos (Krise
et al (1996) Advanced Drug Delivery Reviews 19: 287-310), que permite la acumulacion o retencion de los agentes
biolégicamente activos dentro de las células.

Sumario de la invencion

La presente invencion proporciona compuestos novedosos con actividad de integrasa de VIH, es decir, inhibidores
de la integrasa retrovirales humanos. Por lo tanto, los compuestos de la invencién pueden inhibir integrasas retro-
virales y de este modo inhiben la replicacién del virus. Son utiles para tratar pacientes humanos infectados con un
retrovirus humano, tal como el virus de inmunodeficiencia humana (cepas de VIH-1 o HIV-2) o virus de leucemia de
células T (HTLV-I o HTLV-II) que da como resultado sel sindrome de inmunodeficiencia (SIDA) y/o enfermedades
relacionadas. La presente invencién incluye compuestos inhibidores de la integrasa de VIH de fosfonato novedosos y
andlogos de fosfonato de inhibidores de la integrasa experimentales. Los compuestos de la invencion opcionalmente
proporcionan acumulacion celular como se expone mas adelante.
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La presente invencidn se refiere en general a la acumulacion o retenciéon de compuestos terapéuticos dentro de
las células. La invencidn estd mds particularmente relacionada a alcanzar altas concentraciones de moléculas que
contienen fosfonato en células infectadas con células infectadas con VIH. La direccién intracelular se puede lograr
mediante procedimientos y composiciones que permiten la acumulacion o retencion de agentes bioldgicamente activos
dentro de las células. Tal direccién eficaz puede ser aplicable a una diversidad de formulaciones y procedimientos
terapéuticos.

Las composiciones de la invencién incluyen nuevos compuestos de la integrasa de VIH que tienen al menos un
grupo fosfonato. La composicion de la invencion de este modo incluyen todos los inhibidores de la integrasa de VIH
aprobados conocidos, y propuestos, que ya no comprenden un grupo fosfonato, con al menos un grupo fosfonato unido
de materia covalente. Los Inhibidores de la integrasa de VIH experimentales incluyen los revisados en: Dayam et al
(2003) Current Pharmaceutical Design 9: 1789-1802; De Clercq E. (2002) Biochimica et Biophysica Acta 1587 (2-
3): 258-275; Nair, V. (2002) Reviews in Medical Virology 12 (3): 179-193; Neamati, N. (2002) Expert Opinion on
Therapeutic Patents 12 (5): 709-724; Asante-Appiah et al (1997) Antiviral Res. 36: 139-156; Dubrovsky et al (1995)
Mol. Med. 1: 217-230; Popov et al (1998) EMBO J. 17: 909-917; Farnet et al (1996) SIDA 10 (Suppl. A): S3-S 11;
Hansen et al (1998) Genet. Eng. 20: 41-61; Bukrinsky, M. (1997) Drugs Future 22: 875-883; Neamati et al (2000) Adv.
Pharmacol. 49: 147-163; Pommier et al (1999) Adv. Virus Res. 52: 427-458; Neamati et al (1997) Drug Discovery
Today 2: 487-498; Nicklaus et al (1997) J. Med Chem. 40:920-929; Pommier et al (1997) Antivir. Chem. Chemother.
8: 483-503; Robinson J. (1998) Infect. Med. 15: 129-137; Thomas et al (1997) Trends Biotechnol. 15: 167-172.

La invencion incluye los siguientes Inhibidores de la integrasa de VIH
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La invencién incluye sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos y todos los isémeros de reso-
nancia enoles y tautémeros. Excepto cuando la estereoquimica es explicita, los compuestos de la invencién incluyen
todos los estereoisdmeros; es decir, cada enantidmero, diasteredmero, y atropisdmero en forma purificada, o mezclas
enriquecidas racémicas e isoméricamente.

La invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de dichos compues-
tos, o a una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en una formulacién, es decir, en combinacién con un
excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La invencién incluye formulaciones de combinacién que incluyen los compuestos de la invencidn, con otros ingre-
dientes activos que tratan o previenen infecciones de VIH. Tales formulaciones de combinacién puede ser una dosis
baja de dos o mds ingredientes activos, incluyendo al menos un compuesto de la invencion.

El uso de los compuestos de la invencién en un paciente infectado con VIH, o en una muestra sospechosa de
contener VIH, anticipa todos los metabolitos de los compuestos asi administrados que se producen mediante solvolisis,
hidrélisis, fotolisis, o mediante accidén enzimdtica que convierte o degrada el compuesto administrado en, por ejemplo,
una forma activa, una forma incorporada, una forma escindida, o un metabolito para excrecion.

La invencion también proporciona un compuesto como se ha definido anteriormente para uso con la terapia médica,
asi como el uso de tal compuesto para la fabricacién de un medicamento ttil para (1) el tratamiento de SIDA o ARC
(complejo relacionado con SIDA); o (2) la profilaxis de la infeccion mediante VIH.

Otros aspectos de la invencidén son composiciones de los compuestos de la invencién, asi como procedimientos de
formulacién las composiciones.

Descripcion detallada de las realizaciones ejemplares

Ahora se hard referencia en detalle a ciertas realizaciones de la invencién, ejemplos de los cuales se ilustran en las
estructuras y féormulas acompafiantes.

Definiciones

Salvo que se establezca de otra manera, los siguientes términos y frases como se usan en el presente documento se
pretende que tengan los siguientes significados.

Cuando se usan nombres comerciales en el presente documento, los solicitantes pretenden incluir de manera inde-
pendiente el producto de nombre comercial y el(los) ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s) del producto de nombre
comercial.

Los términos “fosfonato” y “grupo fosfonato” significan un grupo o resto funcional dentro de una molécula que
comprende al menos un enlace fésforo-carbono, y al menos un doble enlace fésforo-oxigeno. El atomo de fésforo
ademds estd sustituido con sustituyentes de oxigeno, azufre, o nitrégeno. Estos sustituyentes pueden ser parte de un
resto profarmaco: Como se define en el presente documento, “fosfonato” y “grupo fosfonato™ incluyen restos con
acido fosfénico, monoéster fosfénico, diéster forfénico, fosfonamidato, y grupos funcionales fosfontioato.

El término “profarmaco” como se usa en el presente documento se refiere a cualquier compuesto que cuando se
administra a un sistema biolégico genera la sustancia firmaco, es decir, ingrediente activo, como un resultado de
reaccion(es) quimica(s) espontanea(s), reaccién(es) quimica(s) catalizada(s) por enzima, fotolisis, y/o reaccidn(es)
quimica(s) metabdlica(s). Un profarmaco de este modo un andlogo modificado de manera covalente o forma latente
de un compuesto terapéuticamente activo. Para una revisién de profairmacos de fésforo, véase: Krise et al (1996)
Advanced Drug Delivery Reviews 19: 287-310.

“Profarmaco farmacéuticamente aceptable” se refiere a un compuesto que se metaboliza en el huésped, por ejem-
plo hidrolizado u oxidado, mediante o bien accién enzimdtica o mediante solvolisis general de 4cido o base, para

11
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formar un ingrediente activo. Los ejemplos tipicos de profidrmacos de los compuestos de la invencién tienen grupos
protectores bioldgicamente habiles sobre un resto funcional del compuesto. Los profarmacos incluyen compuestos que
se pueden oxidar, reducir, aminar, deaminar, esterificar, desesterificar, alquilar, desalquilar, acilar, desacilar, fosforilar,
desfosforilar, fotolizar, hidrolizar, otro cambio o conversién de grupo funcional que implica la formacién o rotura de
los enlaces quimicos sobre el profarmaco.

“Resto profarmaco” significa un grupo funcional libre que se separa del compuesto inhibidor activo durante me-
tabolismo, sistematicamente, dentro de una célula, mediante hidr6lisis, escision enzimatica, o mediante algin otro
procedimiento (Bundgaard, Hans, “Design and Application of Profdrmacos” en Textbook of Drog Design and Deve-
lopment (1991), P. Krogsgaard-Larsen y H. Bundgaard, Eds. Harwood Academic Publishers, p. 113-191). Las enzimas
que son capaces de mecanismos de activacion enzimdtica mechanism with the compuestos de profarmaco de fosfonato
de la invencion incluyen, pero no se limitan a, amidasas, esterasas, enzimas microbianas, fosfolipasas, colinesterasas,
y fosfases. Restos profdrmaco pueden servir para potenciar la solubilidad, absorcién y lipofilicidad para optimizar la
distribucién de farmaco, biodisponibilidad y eficacia.

Los restos de profirmaco ejemplares incluyen los aciloximetil ésteres hidroliticamente sensibles o labiles
-CH,0C(=0)R’ y aciloximetil carbonatos -CH,OC(=0)OR® donde R’ es alquilo C,-Cs, alquilo C,-C, sustituido,
arilo C4-Cy aryl o arilo Cy-Cy sustituido. El aciloxialquil éster se usé primero como una estrategia de profarmaco
para 4cidos carboxilicos y después aplicarse a fosfatos y fosfonatos por Farquhar e al (1983) J. Pharm. Sci. 72: 324;
también las Patentes de Estados Unidos niimeros 4816570, 4968788, 5663159 y 5792756. En ciertos compuestos de
la invencion, un resto de profirmaco es parte de un grupo fosfonato. Posteriormente, el aciloxialquill éster se usé
para distribuir los 4cidos fosfénicos a través de las membranas celulares y para potenciar la biodisponibilidad oral.
Una variante cercana del aciloxialquill éster, el alcoxicarboniloxialquil éster (carbonato), puede también potenciar la
biodisponibilidad oral como un resto de profarmaco en los compuestos de las combinaciones de la invencién. Un aci-
loximetil éster es pivaloiloximetoxi, (POM) -CH,OC(=0)C(CH;);. Los restos de profarmaco aciloximetil carbonato
son pivaloiloximetilcarbonato (POC) -CH,OC(=0)OC(CHj;); y (pivoxil) -CH,OC(=0)OCH(CH5;),.

El grupo fosfonato puede ser un resto de profairmaco de fosfonato. El resto de profdirmaco puede ser sensible
a hidrolisis, tal como, pero sin limitacién a un pivaloiloximetil carbonato (POC) o grupo POM. Como alternativa,
el resto de profdrmaco puede ser sensible a escisién potenciada enzimdtica, tal como un lactato éster o un grupo
fosfonamidato-éster.

Los Aril ésteres de grupos de fésforo, especialmente fenil ésteres, se resefia que potencian la biodisponibilidad oral
(De-Lambert et al (1994) J. Med. Chem. 37: 498). Los fenil ésteres que contienen un éster carboxilico orto al fosfato
también se han descrito (Khamnei and Torrence, (1996) J. Med Chem. 39: 4109-4115). Los bencil ésteres se resefa
que generan el 4cido fosférico precursor. En algunos casos, los sustituyentes en la posiciéon orto- o para- pueden
acelerar la hidr6lisis. Los andlogos de bencilo con un fenol acilado o fenol alquilado pueden generar el compuesto
fendlico mediante la accién de enzimas, por ejemplo, esterasas, oxidasas, etc., que a su vez se somete a escision en
el enlace bencilico C-O para generar el dcido fosférico y el intermedio quinona metida. Los ejemplos de esta clase
de profarmacos se describen por Mitchell et al (1992) J. Chem. Soc. Perkin Trans. 12345; Brook et al WO 91/19721.
No obstante se han descrito otros profirmacos bencilicos que contienen un éster carboxilico que contiene un grupo
unido al metileno bencilico (Glazier et al documento WO 91/19721). Los profarmacos que contienen tio resefia que
son Utiles para la distribucion intracelular de farmacos fosfonato. Estos proésteres contienen un grupo etiltio en el que
el grupo tiol estd o bien esterificado con un grupo acrilo o combinado con otro grupo tiol para formar un disulfuro.
Desesterificacion o reduccién del disulfuro genera el intermedio tio libre que posteriormente se descompone en el
acido fosférico y episulfuro (Puech et al (1993) Antiviral Res., 22: 155-174; Benzaria et al (1996) J. Med Chem. 39:
4958). Los fosfonato ésteres ciclicos se han descrito como profarmacos de compuestos que contienen fésforo (Erion
et al, Patente de Estados Unidos N° 6312662).

“Grupo protector” se refiere a un resto de un compuesto que enmascara o altera las propiedades de un grupo funcio-
nal o las propiedades del compuesto como conjunto. La estructura quimica de un grupo protector varia ampliamente.
Una funcién de un grupo protector es servir como intermedios en la sintesis de la sustancia fairmaco precursora. Los
protectores de grupos quimicos y estrategias de proteccién/desproteccid se conocen bien en la técnica. Véase: “Pro-
tective Groups in Organic Chemistry”, Theodora W. Greene (John Wiley y Sons, Inc., New York, 1991. Los grupos
protectores a menudo se utilizan para enmascarar la reactividad e ciertos grupos funcionales, para ayudar a la eficacia
de reacciones quimicas deseables, por ejemplo, enmascaramiento y rotura de los enlaces quimicos de una manera or-
denada y planeada. La proteccién de grupos funcionales de un compuesto altera otras propiedades fisicas ademads de la
reactividad del grupo funcional protegido, tales como la polaridad, lipofilicidad (hidrofobicidad), y otras propiedades
que se pueden medir mediante herramientas analiticas comunes. Los intermedios protegidos quimicamente pueden
ellos mismos ser biolégicamente activos o inactivos.

Los compuestos protegidos también pueden mostrar propiedades alteradas, y en algunos casos, optimizadas in vitro
e in vivo, tal como un pase a través de membranas celulares y resistencia a degradacién o secuestro enzimdtico. En
este papal, los compuestos protegidos con los efectos terapéuticos se pueden denominar profidrmacos. Otra funcién de
un grupo protector es convertir el firmaco precursor en un profarmaco, mediante lo cual el farmaco precursor se libera
tras la conversion del profarmaco in vivo. Debido a que los profarmacos activos se pueden absorber mds eficazmente
que el farmaco precursor, los profarmacos pueden poseer mayor potencia in vivo que el farmaco precursor. Los grupos
protectores se eliminan o bien in vitro, en el caso de intermedios quimicos, o in vivo, en el caso de profirmacos. Con
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intermedios quimicos, no es particularmente importante que los productos resultantes después de la desproteccion,
por ejemplo, alcoholes, sean fisioldgicamente aceptables, aunque en general es mds deseable si los productos son
farmacolégicamente inocuos.

Cualquier referencia a los compuestos de la invencién también incluye una referencia a una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos. Los ejemplos of sales fisiolégicamente aceptables de los compuestos de la invencién incluyen
sales derivadas de una base apropiada, tal como un metal alcalino (por ejemplo, sodio), un alcalinotérreo (por ejem-
plo, magnesio), amonio y NX,* (en la que X es alquilo C,-C,). Las sales fisiol6gicamente aceptables de un dtomo de
hidrégeno o un grupo amino incluyen las sales de dcidos carboxilicos organicos tales como dcidos acético, benzoico,
lactico, fumdrico, tartarico, maleico, malénico, malico, isetiénico, lactobidnico y succinico; dcidos sulfénicos organi-
cos, tales como dcidos metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico y p-toluenosulfénico; dcidos inorgdnicos,
tales como 4cidos clorhidrico, sulftirico, fosférico y sulfamico. Las sales fisiol6gicamente aceptables de un compuesto
de un grupo hidroxi incluyen el anién de dicho compuesto en combinacién con un catién adecuado tal como Na* y
NX, (en donde X se selecciona independientemente entre H un grupo alquilo C,-Cy).

Para uso terapéutico, las sales de los ingredientes activos de los compuestos de la invencién seran fisiolégicamente
aceptables, es decir, serdn sales derivadas de de un 4cido o base fisiolégicamente aceptable. Sin embargo, también
se pueden usar sales de 4cidos o bases que no son fisiol6gicamente aceptables, por ejemplo, en la preparacién o
purificacién de un compuesto fisioldgicamente aceptable. Todas las, ya sean derivadas o no forman un acido o base
fisiologicamente aceptable, estan dentro del &mbito de la presente invencion.

Direccion intracelular

Los derivados de fosfonato de la invencion se pueden escindir in vivo en las fases después de que hayan alcanzado
el sitio de accién deseado, es decir, dentro de una célula. Un mecanismo de accién dentro de una célula supone
una primera escision, por ejemplo, mediante esterasa, para proporcionar un intermedio de “encerramiento” cargado
negativamente. De esta manera la escision de un agrupamiento de éster terminal proporciona un intermedio no estable
que libera un intermedio “encerrado” cargado negativamente.

Después pasar al interior de una célula, la escisién o modificacién enzimdtica intracelular del compuesto de pro-
farmaco de fosfonato puede dar como resultado una acumulacién intracelular del compuesto escindido o modificado
mediante un mecanismo de “captura”. El compuesto modificado o escindido puede estar “encerrado” en la célula me-
diante un cambio significativo en carga, polaridad, u otro cambio en la propiedad fisica que disminuye la velocidad
a la que se el compuesto escindido o modificado puede salir de la célula, con relacién a la entra como profdrmaco
de fosfonato. Otros mecanismos mediante los que un efecto terapéutico se logran pueden ser operativos también. Las
enzimas que son capaces de un mecanismo de activacion enzimadtica con los compuestos de profarmaco de fosfonato
de la invencidn incluyen, pero no se limitan a, amidasas, esterasas, enzimas microbianas, fosfolipasas, colinesterasas,
y fosfatasas.

En los casos seleccionados en los que el farmaco es del tipo nucledsido, tal como es el caso de zidovudina y nume-
rosos otros agentes antirretrovirales, se sabe que el farmaco se activa in vivo mediante fosforilacién. Tal activacion se
puede producir en el sistema presente mediante conversidn enzimadtica del intermedio “encerrado” con fosfoquinasa al
difosfato de fosfonato y/o mediante fosforilacion del propio farmaco después de su liberacion a partir del intermedio
“encerrado” como se ha descrito anteriormente. En cualquier caso, el firmaco de tipo nucledsido original estard unido,
mediante los derivados de de esta invencion, a las especies fosforiladas activas.

Realizacion de acumulacion celular

Otra realizacion de la invencién se dirige hacia compuestos capaces de acumularse en PBMC humanas (células
mononucleares de sangre periférica). PBMC se refiere a las células sanguineas que tienen linfocitos y monocitos
redondos. Fisiolégicamente, las PBMC con componentes criticos del mecanismo contra la infecciéon. PBMC se pueden
aislar a partir de sangre entera heparinizada de donantes sanos normales o células mononucleares de cultivo, mediante
centrifugacion en gradiente de densidad convencional y recogida de la interfase, lavado (por ejemplo, solucién salina
tamponada con fosfato) y almacenamiento en un medio de congelacién. Las PBMC se pueden cultivar en placas de
pocillos multiples. En los diversos momentos de tiempo, el sobrenadante se puede o bien eliminar para la valoracion,
o las células se pueden recoger y analizar (Smith R. et al (2003) Blood 102 (7): 2532-2540).

Opcionalmente, los compuestos de esta realizaciéon demuestran una mejora de la semivida intracelular de los com-
puestos o metabolitos intracelulares de los compuestos en las PBMC humanas cuando se comparan con un anilogo
del compuesto que no tiene el fosfonato o profdirmaco de fosfonato. Tipicamente, la semivida se mejora mediante
al menos de aproximadamente 50%, mds tipicamente al menos en el intervalo 50-100%, todavia mds tipicamente al
menos aproximadamente 100%, mds tipicamente todavia mayor que aproximadamente 100%.

En otra realizacion, la semivida intracelular de un metabolito del compuesto en las PBMC humana estd mejorada
cuando se compara con un andlogo del compuesto que no tiene el fosfonato o profirmaco de fosfonato. En tales
realizaciones, el metabolito se puede generar de manera intracelular, por ejemplo, generado dentro de PBMC humanas.
El metabolito puede ser un producto de la escisién de un profairmaco de fosfonato dentro de las PBMC humanas. El
profarmaco de fosfonato se puede escindir para formar un metabolito que tenga al menos una carga negativa a pH
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fisiol6gico. El profdirmaco de fosfonato se puede escindir de manera enzimatica dentro de las PBMC humanas para
formar un fosfonato que tiene al menos un dtomo de hidrégeno de la forma P-OH.

Estereoisomeros

Los compuestos de la invencién pueden tener centros quirales, por ejemplo, d&tomos de carbono, azufre, o fésforo
quirales. De este modo los compuestos de la invencion incluyen mezclas racémicas de todos los estereoisémeros, que
incluyen enantiémeros, diastereémeros, y atropoisémeros. Ademads, los compuestos de la invencién incluyen isémeros
opticos enriquecidos o resueltos en cualquiera o todos los d&tomos quirales asimétricos. En otras palabras, los centros
quirales evidentes a partir de los dibujos se proporcionan como las mezclas de isémeros o racémicas quirales. Tanto las
mezclas racémicas como diastereoméricas, asi como los isémeros Opticos individuales aislados o sintetizados, sustan-
cialmente libres de sus parejas enantioméricas o diastereoméricas, estan dentro de dmbito de la invencién. Las mezclas
racémicas se separan en sus isdmeros puros individuales, sustancialmente Opticamente puros mediante técnicas bien
conocidas tales como, por ejemplo, la separacion de las sales diasteredmeras formadas con auxiliares pticamente
activos, por ejemplo, dcidos o bases seguido de la conversion de nuevo en las sustancias opticamente activas. En la
mayoria de los casos el isémero dptico deseado se sintetiza mediante reacciones estereoespecificas, comenzando con
el estereoisdmero apropiado del material de partida deseado.

Los compuestos de la invencion también pueden existir en forma de isémeros tautdmeros en ciertos casos. Aunque
solamente se puede mostrar una estructura de resonancia deslocalizada, todas estas formas se contemplan dentro
del dmbito de la invencién. Por ejemplo, pueden existir tautdmeros eno-amina para los sistemas purina, pirimidina,
imidazol, guanidina, amidina, y tetrazol y todas sus posibles formas tautémeras estan dentro del &mbito de la invencion.

Sales e Hidratos

Las composiciones de esta invencién opcionalmente comprenden las sales de los compuestos en el presente do-
cumento, especialmente las sales no téxicas farmacéuticamente aceptables que contienen, por ejemplo, Na*, Li*, K*,
Ca*? y Mg**. Tales sales pueden incluir los derivados mediante combinacién de los cationes apropiados tales como
iones de metales alcalinos o alcalinotérreos o iones amonio y amino cuaternarios con un resto aniénico de 4cido,
tipicamente un dcido carboxilico. Se prefieren las sales monovalentes si se desea una sal soluble en agua.

Las sales metdlicas tipicamente se preparan hacienda reaccionar el hidréxido de metal con un compuesto de esta
invencién. Los ejemplos de sales metdlicas que se preparan de de esta manera son sales que contienen Li*, Na*, y K*.
Una sal menos metélica se puede precipitar a partir de la solucién de una o mds sal soluble mediante la adicién de
un compuesto metdlico adecuado. Ademds, se pueden formar sales a partir de la adicion de acido de ciertos 4cidos
orgdnicos e inorganicos, por ejemplo, HCI, HBr, H,SO,, H;PO, o acidos organicos sulfénicos, a centros basicos,
tipicamente aminas, o a grupos dcidos. Finalmente, se ha de entender que las composiciones en el presente documento
comprenden compuestos de la invencidn en su forma no ionizada, asi como iones anféteros, y las combinaciones con
cantidades estequiométricas de agua como en hidratos.

También se incluyen dentro del dmbito de esta invencién las sales de los compuestos parentales con uno o mas
aminodcidos. Cualquiera de los aminoacidos descritos anteriormente son adecuados, especialmente los aminodcidos
naturales encontrados como componentes de proteinas, aunque el aminodcido tipicamente es uno que lleva una cadena
lateral con un grupo 4cido o bdsico, por ejemplo, lisina, arginina o dcido glutdmico, o un grupo neutro tales como
glicina, serina, treonina, alanina, isoleucina, o leucina.

Procedimientos de integracion de la integrasa de VIH

Otro aspecto de la invencion se refiere a procedimientos de inhibicidn de la actividad de la integrasa de VIH que
comprende la etapa de tratamiento de una muestra sospechosa de contener VIH con una composicién de la invencion.

Las composiciones de la invencién pueden actuar como inhibidores de la integrasa de VIH como intermedios para
tales inhibidores o que tienen otras utilidades como se describe mdas adelante. Los inhibidores se unirdn a localizaciones
sobre la superficie o en una cavidad de la Integrasa de VIH. Las composiciones que se unen a la Integrasa de VIH.
Pueden unirse con grados variables de reversibilidad. Los compuestos que se unen sustancial e irreversiblemente son
candidatos ideales para uso en este procedimiento de la invencion. Una vez etiquetadas, las composiciones que se unen
de manera sustancial e irreversible son tutiles como sondas para la deteccién de la integrasa de VIH. De acuerdo con
lo anterior, la invencion se refiere a procedimientos de deteccion de Integrasa de VIH en una muestra sospechosa de
contener la integrasa de VIH que comprende las etapas de tratar una muestra sospechosa de contener la Integrasa de
VIH con una composicién que comprende un compuesto de la invencién unido a una etiqueta; y observar el efecto
de la muestra sobre la actividad de la etiqueta. Las etiquetas adecuadas se conocen bien en el campo de diagndstico
e incluyen radicales libres estables, fluoréforos, radioisétopos, enzimas, grupos quimioluminiscentes y cromdgenos.
Los compuestos en el presente documento se marcan de una manera convencional usando grupos funcionales tales
como hidroxilo o amino.

Dentro del contexto de la invencidn, las muestras sospechosas de contener la Integrasa de VIH incluyen materiales
naturales o fabricados por el hombre tales como organismos vivos; cultivos de tejido o de células; muestras biologi-
cas tales como muestras de material biolégico (sangre, suero, orino, fluido cefalorraquideo, lagrimas, esputo, saliva,
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muestras de tejido, y similares); muestras de laboratorio; alimento, agua, o muestras de aire; muestras de producto
bioldgico tales como extractos de células, particularmente células recombinantes que sintetizan una glicoproteina de-
seada; y similares. Tipicamente la muestra serd sospechosa de contener un organismo que produce la integrasa de
VIH, frecuentemente un organismo patégeno tal como VIH. Las muestras pueden estar contenidas en cualquier medio
que incluye agua y mezclas de disolvente/agua. Las muestras incluyen organismos vivos tales como seres humanos, y
materiales fabricados por el hombre tales como cultivos de células.

La etapa de tratamiento de la invencién comprende la adicién de las composiciones de la invencién a la muestra
o comprende la adicién de un precursor de la composicién a la muestra. La etapa de adicion comprende cualquier
procedimiento de administracién como se ha descrito anteriormente.

Si se desea, la actividad de la integrasa de VIH después de la aplicacién de la composicién se puede observar
mediante cualquier procedimiento que incluyen procedimientos directos o indirectos que detectan la actividad de la
integrasa de VIH. Los procedimientos cuantitativos, cualitativos, y semicuantitativos de determinacién de la actividad
de la Integrasa de VIH estdn todos contemplados. Tipicamente se aplica uno de los procedimientos de seleccién
descritos anteriormente, sin embargo, también se puede aplicar cualquier otro procedimiento tal como observacién de
las propiedades fisioldgicas de un organismo vivo.

Los organismos que contienen la Integrasa de VIH incluyen el virus de VIH. Los compuestos de esta invencién
son ttiles en el tratamiento o profilaxis de las infecciones por VIH en animales o ser humano.

Sin embargo, en la seleccién de los compuestos capaces de inhibir los virus de inmunodefiiencia humana, se debe
tener en cuenta que los resultados de los ensayos de enzimas no pueden estar correlacionados con los ensayos de
cultivos de células. De este modo, un ensayo basado en células debe ser una herramienta de seleccién principal.

Selecciones de los Inhibidores de la integrasa de VIH

Las composiciones de la invencién se seleccionan para evaluar la actividad inhibidora contra la Integrasa de VIH
mediante cualquiera de las técnicas convencionales para evaluar la actividad enzimatica. Dentro del contexto de la
invencidn, tipicamente las composiciones se seleccionan primero para la inhibicién de la Integrasa de VIH in vitro
y las composiciones que muestran actividad inhibidora se seleccionan después para evaluar la actividad in vivo. Las
composiciones que tienen un valor de Ki in vitro (constantes inhibidoras) de menos de aproximadamente 5 X 107 M,
tipicamente menos de aproximadamente 1 X 1077 M y preferiblemente menos de aproximadamente 5 X 107® M se
prefieren para uso in vivo.

Las selecciones ttiles in vitro se han descrito en detalle no se elaboraran aqui. Sin embargo, los ejemplos describen
ensayos adecuados in vitro.

Formulaciones farmacéuticas

Los compuestos de esta invencion se formulan con vehiculos y excipientes convencionales, que se seleccionardn de
acuerdo con la préctica ordinaria. Los comprimidos contendran excipientes, deslizantes, cargas, aglutinantes y simila-
res. Las formulaciones acuosas se preparan en forma estéril, y cuando se pretende para la distribucién una administra-
cion diferente de la oral en general serd isoténica. Todas las formulaciones contendrdan opcionalmente excipientes tales
como los establecidos en Handbook of Pharmaceutical Excipients (1986). Los excipientes incluyen 4cido ascérbico
y otros antioxidantes, agents quelantes tales como EDTA, carbohidratos tales como dextrina, hidroxialquilcelulosa,
hidroxialquilmetilcelulosa, dcido estedrico y similares. El pH de las formulaciones varfa entre aproximadamente 3 y
aproximadamente 11, pero de manera ordinaria aproximadamente 7 a 10.

Aunque es posible que los ingredientes activos se administren solos puede ser preferible presentarlos como for-
mulaciones farmacéuticas. Las formulaciones, tanto para uso veterinario como humano, de la invencién comprende al
menos un ingrediente activo, como se ha definido anteriormente, conjuntamente con uno o mds vehiculos aceptables,
por esto y opcionalmente otros agentes terapéuticos. El(los) vehiculo(s) debe(n) ser “aceptable(s)” en el sentido de
ser compatible(s) con los otros ingredientes de la formulacién y fisolégicamente inocuo(s) que son compatibles al
receptor de los mismos.

Las formulaciones incluyen los adecuados para las vias de administracién anteriores. Las formulaciones se pue-
den convenientemente presentar en forma de dosificacién unitaria y se puede preparar mediante cualquiera de los
procedimientos bien conocidos en la técnica de farmacia. Las técnicas y formulaciones en general se encuentran en
Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., Easton, PA). Tales procedimientos incluyen la etapa de
poner en asociacién el ingrediente activo con el vehiculo que constituye uno o mds ingredientes accesorios. En general
las formulaciones se preparan mediante la puesta en asociacién de manera uniforme e intima del ingrediente activo
con vehiculos liquidos o vehiculos sélidos finalmente divididos o ambos, y después, si es necesario, conformar el
producto.

Las formulaciones de la presente invencién adecuadas para la administracién oral se pueden presentar como unida-
des discretas tales como cépsulas, sellos, o comprimidos conteniendo cada una cantidad predeterminada del ingredien-
te activo; en forma de polvo o granulos; en forma de una solucién o una suspension en un liquido acuoso o no acuoso;
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o en forma de una emulsién de aceite en agua o una emulsién de agua en liquido. El ingrediente activo también se
puede administrar en forma de bolo, elactuario o pasta.

Un comprimido se fabrica mediante compresién o moldeado, opcionalmente con uno o més ingredientes acceso-
rios. Los comprimidos se pueden preparar mediante compresioén en una maquina adecuada del ingrediente activo en
una forma de flujo libre tal como un polvo o granulos, opcionalmente mezclados con aglutinante, lubricante, diluyente
inerte, conservante, agente tensioactivo o de dispersion. Los comprimidos moldeados se pueden fabricar mediante
moldeado en una maquina adecuada de una mezcla del ingrediente activo en polvo humedecido con un diluyente li-
quido inerte. Los comprimidos se pueden opcionalmente revestir o rayar y opcionalmente se formulan de manera que
se proporcione una liberacién lenta o controlada del ingrediente activo desde ellos.

Para las infecciones del ojo u otros tejidos externos, por ejemplo, boca y piel, las formulaciones se aplican prefe-
riblemente como un ungiiento o crema por via tépica que contiene el(los) ingrediente(s) activo(s) en una cantidad de,
por ejemplo, 0,075 a 20% p/p (incluyendo ingrediente(s) activo(s) en un intervalo entre 0,1% y 20% en incrementos
de 0,1% p/p tal como 0,6% p/p, 0,7% p/p, etc.), preferiblemente 0,2 a 15% p/p y lo més preferiblemente 0,5 a 10% p/p.
Cuando se formula en un ungiiento, los ingredientes activos se pueden emplear cpn una base de ungiiento parafinica o
miscible en agua. Como alternativa, los ingredientes activos se pueden formular en una crema con una base de crema
de aceite en agua.

Si se desea, la fase acuosa de la fase de crema puede incluir, por ejemplo, al menos 30% p/p de un alcohol
polihidroxilico, es decir, un alcohol dos o méas grupos hidroxilo tales como propilen glicol, butano 1,3-diol, manitol,
sorbitol, glicerol y polietilen glicol (incluyendo PEG 400) y las mezclas de los mismos. Las formulaciones tépicas
pueden deseablemente incluir un compuesto que potencia la absorcién o penetracion del ingrediente activo a través de
la piel u otras areas afectadas. Los ejemplos de tales potenciadores de penetracién dérmica incluyen dimetil sulféxido
y andlogos relacionados.

La fase oleosa de las emulsiones de esta invencidn se puede constituir a partir de ingredientes conocidos de una
manera conocida. Aunque la fase puede comprender solamente un emulsionante (conocido de otra manera como
emulgente), deseablemente comprende una mezcla de al menos un emulsionante con una grasa o un aceite o con tanto
una grasa como un aceite. Preferiblemente, se incluye un emulsionante hidréfilo conjuntamente con un emulsionante
lipdfilo que actia como un estabilizante. También se prefiere incluir tanto una grasa como un aceite. Conjuntamente,
el(los) emulsionante(s) con o sin estabilizante(s) completan la llamada cera emulsionante, y la cera conjuntamente con
el aceite y grasa completan la llamada base de ungiiento emulsionante que forma la fase dispersada en aceite de las
formulaciones en crema.

Los emulgentes y estabilizantes de emulsién adecuados para uso en la formulacién de la invencién incluyen
Tween® 60, Span® 80, alcohol cetoestearilico, alcohol bencilico, alcohol miristilico, gliceril mono-estearato y lau-
ril sulfato sédico.

La eleccién de aceites o grasas adecuados para la formulacién se basa en lograr las propiedades cosméticas desea-
das. La crema debe preferiblemente ser un producto no graso, que no tifia y lavable con consistencia adecuada para
evitar la fuga de los tubos u otros contenedores. Se pueden usar los alquil ésteres mono o dibésicos lineales o ramifi-
cados tales como di-isoadipato, isocetil estearato, propilen glicol diéster de dcidos grasos de coco, isopropil miristato,
decil oleato, isopropil palmitato, butil estearato, 2-etilehxil palmitato o una mezcla de ésteres de de cadena ramificada
conocidos como Crodamol CAP, siendo los tres tltimos los ésteres preferidos. Estos se pueden solos o en combinacién
dependiendo de las propiedades requeridas. Como alternativa, se usan lipidos de alto punto de fusion tal como parafina
blanda blanca y/o parafina liquida u otros aceites minerales.

Las formulaciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencién comprenden una combinacién de acuerdo
con la invencién conjuntamente con uno o mas vehiculos o mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables
y opcionalmente otros agentes terapéuticos. Las formulaciones farmacéuticas que contienen el ingrediente activo pue-
den estar en cualquier forma adecuada para el procedimiento de administracién propuesto. Cuando se usa para uso oral
por ejemplo, se pueden preparar comprimidos, trociscos, grageas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos
dispersables, emulsiones, cdpsulas blandas o duras, jarabes o elixires. Las composiciones propuestas para uso oral se
pueden preparar segin cualquier procedimiento conocido en la técnica para la fabricacién de las composiciones far-
macéuticas y dichas composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados entre el grupo constituido por
agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes, y agentes conservantes con el fin de proporcionar una
preparacion palatable. Son aceptables los comprimidos que contienen el ingrediente activo en mezcla con excipien-
te no téxico farmacéuticamente aceptable que son adecuados para la fabricacién de comprimidos. Estos excipientes
pueden ser por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato célcico o carbonato sédico, lactosa, fosfato cdlcico
o fosfato sédico; agentes de granulacién y de disgregacion, tales como almidén de maiz, o 4cido alginico; agentes
aglomerantes, tales como almiddn, gelatina o goma ardbiga, y agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio,
acido estedrico o talco. Los comprimidos pueden estar recubiertos o se pueden recubrir mediante técnicas conocidas
incluyendo micoencapsulacion para retardar la disgregacion y absorcion en el tracto gastrointestinal y, por lo tanto,
proporcionar una accion sostenida durante un periodo mds largo. Por ejemplo, se puede emplear un material de retardo
tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo solos o con una cera.
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Las formulaciones para uso oral también se pueden presentar en forma de cdpsulas duras de gelatina en las que el
ingrediente activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato célcico, fosfato cdlcico o caolin, o
en forma de cdpsulas blandas de gelatina en las que el ingrediente se mezcla con agua o un medio oleoso, por ejemplo
aceite de cacahuete, aceite de parafina, aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos mezclados con excipientes adecuados para la fabrica-
cion de suspensiones acuosas. Dichos agentes son agentes de suspension, por ejemplo carboximetilcelulosa de sodio,
croscarmelosa, povidona, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato sédico, polivinilpirrolidona, goma traga-
canto y goma ardbiga; y agentes dispersantes o humectantes tales como un fosfatido de origen natural, por ejemplo
lecitina, o productos de condensacién de un 6xido de alquileno con un 4cido graso, (por ejemplo estearato de polioxie-
tileno), un producto de condensacion de 6xido de etileno con un éster parcial derivado de un dcido graso y un anhidrido
de hexitol (por ejemplo, monooleato de sorbitdn polioxietilenado. La suspensién acuosa también puede contener uno
0 mds conservantes, por ejemplo p-hidroxibenzoato de etilo o de n-propilo, uno o mas agentes colorantes, uno o més
agentes aromatizantes, y uno o mas agentes edulcorantes, tales como sacarosa o sacarina.

Las suspensiones oleosas se pueden formular suspendiendo el ingrediente activo en un aceite vegetal, por ejemplo
aceite de mant, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, 0 en un aceite mineral tal como parafina liquida. Las
suspensiones orales pueden contener un agente espesante, tal como cera de abejas, parafina dura o alcohol cetilico.
Los agentes edulcorantes tales como los expuestos anteriormente, y los agentes aromatizantes se pueden afadir para
proporcionar una preparacién oral palatable. Estas composiciones se pueden conservar mediante la adicién de un
antioxidante tal como 4cido ascérbico.

Los polvos y los granulos dispersables de la invencién adecuados para la preparacion de una suspension acuosa
mediante la adicién de agua proporcionan el ingrediente activo en una mezcla con un agente dispersante o humectante,
agente de suspension y uno o mds conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes y los agentes de suspension
adecuados se ejemplifican por los ya mencionados anteriormente. Los excipientes adicionales, por ejemplo los agentes
edulcorantes, aromatizantes y colorantes, pueden también estar presentes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién también pueden estar presentes en forma de emulsiones aceite
en agua. La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo aceite de oliva o aceite de mani, un aceite mine-
ral, tal como parafina liquida, o las mezclas de los mismos. Los agentes emulsionantes adecuados incluyen gomas
de origen natural, tales como goma ardbiga y goma tragacanto, fosfatidos de origen natural, tales como semilla de
soja, lecitina, ésteres o ésteres parciales derivados de dcidos grasos y anhidridos de hexitol, tales como monoolea-
to de sorbitdn, y los productos de condensacion de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno, tales como mo-
nooleato de sorbitdn polioxietilenado. La emulsién también puede contener agentes edulcorantes y aromatizantes.
Los jarabes y elixires se pueden formular con agentes edulcorantes, tales como glicerol, propilenglicol, sorbitol o
sacarosa. Dichas formulaciones también pueden contener un emoliente, un conservante, un agente aromatizante y
colorante.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden estar en forma de una preparacion inyectable estéril,
tal como una suspension acuosa u oleaginosa inyectable estéril. Esta suspension se puede formular segtin la técnica
conocida usando los agentes dispersantes o humectantes adecuados y agentes de suspension que se han mencionado
anteriormente. La preparacion inyectable estéril puede ser también una solucién o suspension inyectable estéril en un
diluyente o disolvente no téxico aceptable por via parenteral, tal como una solucién en 1,3-butanodiol o prepararse
en forma de un polvo liofilizado. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear estdn el agua,
la solucién de Ringer y la solucién isoténica de cloruro sédico. Ademds, los aceites estériles estables se emplean
convencionalmente como un medio de disolvente o de suspension. Para este propdsito se puede emplear cualquier
aceite estable suave incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Ademads, los dcidos grasos tales como acido oleico se
pueden usar del mismo modo en la preparacion de inyectables.

La cantidad de ingrediente activo que se puede combinar con el material vehiculo para producir una forma de
dosificacién unica variard dependiendo del huésped tratado y el modo particular de administracién. Por ejemplo,
una formulacién de liberacién con el tiempo propuesta para la administracion oral a seres humanos pueden contener
aproximadamente 1 a 1000 mg de material activo combinado con una cantidad apropiada conveniente de material
vehiculo que puede varias entre aproximadamente 5 y aproximadamente 95% de las composiciones totales (peso :
peso). La composicidn farmacéutica se puede preparar para proporcionar cantidades que se pueden medir facilmente
para la administracién. Por ejemplo, se puede producir una solucién acuosa propuesta para infusién intravenosa puede
contener entre aproximadamente 3 y aproximadamente 500 ug del ingrediente activo por mililitro de solucién con el
fin de que la infusién de un volumen adecuado a una velocidad de aproximadamente 30 ml/hr.

Las formulaciones adecuadas para administracién tépica al ojo también incluyen gotas de ojos en las que los
ingredientes activos se disuelven o suspenden en un vehiculo adecuado, especialmente un disolvente acuoso para
el ingrediente activo. Para la enfermedad periodontal, una formulacién moduladora de la TRAP se puede aplicar
tépicamente a la encia o diente. El ingrediente activo estd preferiblemente presente en tales formulaciones en una
concentracion de 0,5 a 20%, de manera ventajosa 0,5 a 10% y particularmente aproximadamente 1,5% p/p.

Las formulaciones adecuadas para administracion tdpica en la boca incluyen grageas que comprenden el ingre-
diente activo en una base aromatizada, usualmente sacarosa, y goma arabiga o tragacanto, y pastillas que comprenden
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el compuesto en una base inerte tal como gelatina y glicerina o sacarosa y goma ardbiga.; y enjuagues bucales que
comprenden el ingrediente activo en un vehiculo liquido adecuado.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracidn rectal se pueden presentar en forma de un supo-
sitorio con una base adecuada que comprende por ejemplo manteca de cacao o salicilato.

Las formulaciones adecuadas para la administracién por via intrapulmonar o nasal tienen un tamafio de particula
por ejemplo en el intervalo de 0,1 a 500 micrometros (incluyendo tamafios de particula en un intervalo entre 0,1 y
500 micrometros en incrementos de micrones tales como 0,5, 1, 30 micrones, 35 micrometros, etc.), que se administra
mediante la inhalacién rapida a traves de las fosas nasales o mediante inhalacién a través de la boca de manera que
alcance los sacos alveolares. Las formulaciones adecuadas incluyen soluciones acuosas u oleosas del ingrediente
activo. Las formulaciones adecuadas para la administracién por aerosol o polvo secos se pueden preparar de acuerdo
con procedimientos convencionales y se pueden administrar con otros agentes terapéuticos tales como los compuestos
usados anteriormente en el tratamiento o profilaxis de infecciones por VIH como se describe més adelante.

Las formulaciones adecuadas para administracién vaginal se pueden presentar en forma de formulaciones de pe-
sarios, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o pulverizaciones que contienen ademds el ingrediente activo tales
como vehiculos se conocen en la técnica que son apropiados.

Las formulaciones adecuadas para administracién parenteral incluyen soluciones acuosas y no acuosa estériles
que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hacen la formulacién isoténica con la
sangre del receptor propuesto; y suspensiones acusas y no acuosas estériles que pueden incluir agentes de suspension
y agentes espesantes.

Las formulaciones se presentan en recipientes de dosis unitaria o multi-dosis, por ejemplo, ampollas y viales
cerrados, y se pueden almacenar en una condicion secada por congelacion (liofilizada) que requiere solamente la
adicion del vehiculo liquido estéril, por ejemplo, agua para inyeccién, inmediatamente antes de usar. Las soluciones y
suspensiones para inyeccion extemporaneas se pueden preparar a partir de polvos, granulos y comprimidos estériles del
tipo descrito previamente. Las formulaciones de dosificaciones unitarias preferidas son las que contienen una dosis
diaria o subdosis diaria unitaria, como se ha mencionado anteriormente en el presente documento, o una fraccién
apropiada de del mismo, del ingrediente activo.

Se debe entender que ademas de los ingredientes particularmente mencionados anteriormente las formulaciones de
esta invencion pueden incluir otros agentes convencionales en la técnica que tienen relacion con el tipo de formulacién
en cuestion, por ejemplo los adecuados para la administracién oral pueden incluir agentes aromatizantes.

La invencién ademds proporciona composiciones veterinarias que comprenden al menos un ingrediente activo
como se ha definido anteriormente con un vehiculo veterinario para ello.

Los vehiculos veterinarios son utiles para el propdsito de administrar la composicién y pueden ser materiales
sdlidos, liquidos o gaseosos que son por otra parte inertes o aceptables en la técnica veterinaria y son compatibles
con el ingrediente activo. Estas composiciones veterinarias se pueden administrar por via oral, parenteral o mediante
cualquier otra via deseada.

Los compuestos de la invencién se usan para proporcionar las formulaciones farmacéuticas de liberacién con-
trolada que contienen como ingrediente activo uno o mas compuestos de la invencién (“formulaciones de liberacién
controlada”) en las que la liberacidn del ingrediente activo se controlan y regulan para permitir menos frecuencia de
dosificacién o para mejorar el perfil farmacocinético o de toxicidad de un ingrediente activo dado.

La dosis eficaz de ingrediente activo depende al menos de la naturaleza de la afeccién que se estd tratando, toxi-
cidad, si el compuesto se estd usando profilacticamente (dosis menores) o contra una infeccidn viral activa, el proce-
dimiento de distribucion, y la formulaciéon farmacéutica, y se determinard por el médico interno usando los estudios
de escalada de dosis convencionales. Se puede esperar que esté entre aproximadamente 0,0001 y aproximadamente
100 mg/kg de peso corporal al dia. Tipicamente, entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 10 mg/kg de peso
corporal al dia. Mas tipicamente, entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 5 mg/kg de peso corporal al dia.
Mas tipicamente, entre aproximadamente 0,05 y aproximadamente 0,5 mg/kg de peso corporal al dia. Por ejemplo, la
dosis candidata diaria para un humano adulto de aproximadamente 70 kg de peso corporal variard entre 1 mg y 1000
mg, preferiblemente entre 5 mg y 500 mg, y puede tomar la forma de dosis individuales o mdltiples.

Los ingredientes activos de la invencion también se usan en combinacién con otros ingredientes activos. Tales
combinaciones, se seleccionan basandose en la afeccidn a tratar, reactividades cruzadas de ingredientes y propiedades
farmacoldgicas de la combinacién. Por ejemplo, cuando se tratan de infecciones virales las composiciones de la in-
vencién se combinan con otros antivirales tales como otros inhibidores de la proteasa, inhibidores de la transcriptasa
inversa nucledsidos, inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos o inhibidores de la integrasa de VIH.
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Vias de administracion

Uno o mds compuestos de la invencién (en el presente documento denominados los ingredientes activos) se ad-
ministran mediante cualquier via apropiada de la afeccién a tratar. Las vias adecuadas incluyen la administracién
oral, rectal, nasal, tépica (incluyendo bucal y sublingual), vaginal y parenteral (incluyendo subcutinea, intramuscular,
intravenosa, intradérmical, intratecal y epidural), y similares. Se apreciard que la via preferida puede variar con por
ejemplo la condicion del receptor. Una ventaja de los compuestos de esta invencion es que estan biodisponibles por
via oral y se pueden dosificar por via oral.

Terapia de Combinacion

También es posible combinar cualquier compuesto de la invencién con uno o mas ingredientes activos en una forma
de dosificacién unitaria para la administracién simultdnea o secuencial a un paciente infectado con VIH. La terapia
de combinacién se puede administrar como un régimen simultdneo o secuencial. Cuando se administra de manera
secuencial, la combinacién se puede administrar en dos o mds administraciones. El segundo y tercer ingrediente
activo en la combinacién puede tener actividad contra VIH. Los ingredientes activos ejemplares a administrar en
combinacién con los compuestos de la invencion son inhibidores de la proteasa, inhibidores de la transcriptasa inversa
nucledsidos, inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos e inhibidores de la integrasa de VIH.

La terapia de combinacién puede proporcionar “sinergia” y “sinérgico”, es decir, el efecto logrado cuando los
ingredientes activos usados conjuntamente es mayor que la suma de los efectos que se producen por el uso de los com-
puestos separadamente. Un efecto sinérgico se puede alcanzar cuando los ingredientes activos estan: (1) formulados
conjuntamente y administrados o distribuidos de manera simultdnea en una formulacién combinada, de dosificacién
unitaria; (2) distribucién mediante alternacion o en paralelo con formulaciones paralelas; o (3) mediante algiin otro
régimen. Cuando se distribuye en terapia de alternacién, se puede lograr un efecto sinérgico cuando los compuestos
se administran o distribuyen secuencialmente, por ejemplo, en comprimidos separados, pildoras o cdpsulas, o median-
te inyecciones diferentes en jeringas separadas. En general durante la terapia de alternacién, una dosificacion eficaz
de cada ingrediente activo se administra de manera secuencial, es decir, en serie, mientras en la terapia de combina-
cion, las dosificaciones eficaces de dos o mds ingredientes activos se administran conjuntamente. Un efecto sinérgico
antiviral denota un efecto antiviral que es mayor que los efectos aditivos puramente predichos de los compuestos
individuales de la combinacion.

También es posible combinar un compuesto de la invencién con un segundo o tercer ingrediente activo en una forma
de dosificacién unitaria para la administracién simultdnea o secuencial. Cuando se administra de manera secuencial,
la combinacién se puede administrar en dos o tres administraciones. El segundo o tercer ingrediente activo puede
tener actividad contra VIH e incluyen inhibidores de proteasa (PI), inhibidores de la transcriptasa inversa nucleésidos
(NRTT), inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos (NNRTT), e inhibidores de la integrasa. El segundo o
tercer ingrediente activo ejemplar a administrar en combinacién con un compuesto de la invencién se muestran en la
tabla C.

TABLA C

5,6 dihidro-5-azacitidina

5-aza 2’desoxicitidina

S-azactidina

5-il-carbociclico 2’-desoxiguanosina (BMS200,475)

9 (arabinofuranosil)guanina; 9-(2° desoxiribofuranosil)guanina

9-(2’-desoxi 2’ fluororibofuranosil)-2,6-diaminopurina

9-(2’-desoxi 2’ fluororibofuranosil)guanina

9-(2’-desoxiribofuranosil)-2,6 diaminopurina

9-(arabinofuranosil)-2,6 diaminopurina

Abacavir, Ziagen®

Aciclovir, ACV; 9-(2-hidroxietoxilmetil)guanina

Adefovir dipivoxil, Hepsera®

amdoxivir, DAPD
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TABLA C (continuacion)
Amprenavir, Agenerase®
araA; 9-b-D-arabinofuranosiladenina (Vidarabina)
atazanivir sulfato (Reyataz®)
AZT; 3’-azido-2’,3’-didesoxitimdina, Zidovudina, (Retrovir®)
BHCG; (.+-.)-(1a,2b,3a)-9-[2,3-bis(hidroximetil)ciclobutil]guanina
BMS200,475; 5-il-carbociclico 2’-desoxiguanosina
Buciclovir; (R) 9-(3,4-dihidroxibutil)guanina
BvaraU; 1-b-D-arabinofuranosil-E-5-(2-bromovinil)uracilo (Sorivudina)
Calanolida A
Capravirina
CDG; carbociclico 2’-desoxiguanosina
Cidofovir, HPMPC; (S)-9-(3-hidroxi-2-fosfonilmetoxipropil)citosina
Clevudina, L-FMAU; 2’-Fluoro-5-metil-gB-L-arabino-furanosiluracilo
Combivir® (lamivudina/zidovudina)
Cytallene; [1-(4’-hidroxi-1’,2’-butadienil)citosina]
d4C; 3’-desoxi-2’,3’-dideshidrocitidina
DAPD; (-)-B-D-2,6-diaminopurina dioxolano
ddA; 2’,3’-didesoxiadenosina
ddAPR; 2,6-diaminopurina-2’,3’-didesoxiribosida
ddC; 2°,3’-didesoxicitidina (Zalcitabine)
ddI; 2°,3’-didesoxiinosina, didanosina, (Videx®, Videx® EC)
Delavirdina, Rescriptor®
Didanosina, ddI, Videx®; 2°,3’-didesoxiinosina
DXG; dioxolano guanosina
E-5-(2-bromovinil)-2’-desoxiuridina
Efavirenz, Sustiva®
Emtricitabina; (-)-cis FTC (Emtriva™)
Enfuvirtide (Fuzeon®)
F-ara-A; fluoroarabinosiladenosina (Fludarabina)
FDOC; (-)-B-D-5-fluoro-1-[2-(hidroximetil)- 1,3-dioxolane]citosina
FEAU; 2’-desoxi-2’-fluoro-1-3-D-arabinofuranosil-5-etiluracilo
FIAC; 1-(2-desoxi-2-fluoro-B-D-arabinofuranosil)-5-yodocitosina

FIAU; 1-(2-desoxi-2-fluoro-g-D-arabinokranosil)-5-yodouridine
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TABLA C (continuacion)
FLG; 2’,3’-didesoxi-3’-fluoroguanosina
FLT; 3’-desoxi-3’-fluorotimidina
Fludarabina; F-ara-A; fluoroarabinosiladenosina
FMAU; 2’-Fluoro-5-metil-b-L-arabino-furanosiluracilo
FMdC
Foscamet; fosfonoformic acid, PFA
FPMPA; 9-(3-fluoro-2-fosfonilmetoxipropil)adenina
Ganciclovir, GCV; 9-(1,3-dihidroxi-2-propoximetil)guanina
GS-7340; 9-[R-2-[[(S)-[[(S)-1-(isopropoxicarbonil)etil Jamino]-fenoxifosfinil] metoxi]propil]adenina
HPMPA; (S)-9-(3-hidroxi-2-fosfonilmetoxipropil)adenina
HPMPC; (S)-9-(3-hidroxi-2-fosfonilmetoxipropil)citosina (Cidofovir) Hidroxiurea, Droxia®
Indinavir, Crixivan®
Kaletra® (lopinavir/ritonavir)
Lamivudina, 3TC, Epivir™; (2 R, 5 S, cis)-4-amino-1-(2-hidroximetil-1,3-oxathiolan-5-il)-(1H)-pirimidin-2-ona
L-d4C; L-3’-desoxi-2’,3’-dideshidrocitidina
L-ddC; L-2’,3’-didesoxicitidina
L-Fd4C; L-3’-desoxi-2’,3’-dideshidro-5-fluorocitidina
L-FddC; L-2’,3’-didesoxi-5-fluorocitidina
Lopinavir
Nelfinavir, Viracept®
Nevirapine, Viramune®
Oxetanocin A; 9-(2-desoxi-2-hidroximetil-beta-D-eritro-oxetanosil)adenina
Oxetanocin G; 9-(2-desoxi-2-hidroximetil-3-D-eritro-oxetanosil)guanina
Penciclovir PMEDAP; 9-(2-fosfonilmetoxietil)-2,6-diaminopurina
PMPA, tenofovir; (R)-9-(2-fosfonilmetoxipropil)adenina
PPA; 4cido fosfonoacético
Ribavirin; 1-8-D-ribofuranosil-1,2,4-triazol-3-carboxamida
Ritonavir, Norvir®
Saquinavir, Invirase®, Fortovase®
Sorivudine, BvaraU; 1-8-D-arabinofuranosil-E-5-(2-bromovinil)uracilo
Stavudine, d4T, Zerit®; 2’,3’-dideshidro-3’-desoxitimidina

Tenofovir disoproxil fumarato (TDF, Viread®)
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TABLA C (continuacion)
Trifluorotimidina, TFT; Trifluorotimidina
Trizivir® (abacavir sulfato/lamivudina/zidovudina)
Vidarabina, araA; 9-8-D-arabinofuranosiladenina
Zalcitabine, Hivid®, ddC; 2°,3’-didesoxicitidina
Zidovudine, AZT, Retrovir®; 3’-azido-2’,3’-didesoxitimdina

Zonavir; 5-propinil-1-arabinosiluracilo

Metabolitos de los compuestos de la invencion

Los productos metabdlicos in vivo los compuestos descritos en el presente documento se pueden producir por
ejemplo de la oxidacidn, reduccidn, hidrélisis, amidacion, esterificacion y similares del compuesto administrado, prin-
cipalmente debido a los procedimientos enzimaticos. De acuerdo con lo anterior, los compuestos se producen mediante
un procedimiento que comprende poner en contacto un compuesto de esta invencién con un mamifero durante un pe-
riodo de tiempo suficiente para producir un producto metabdlico del mismo. Tales productos tipicamente se identifican
mediante la preparacion de un compuesto de la invencién marcado radiactivamente (por ejemplo, C'* o H?*), adminis-
trandolo por via parenteral en una dosis detectable (por ejemplo, mayor que aproximadamente 0,5 mg/kg) a un animal
tal como una rata, rat6n, cobaya, mono, o a hombre, que permite un tiempo suficiente para que se produzca el metabo-
lismo (tipicamente aproximadamente 30 segundos a 30 horas) y aislar sus productos de conversion de la orina, sangre
u otras muestras biolégicas. Estos productos se aislan facilmente ya que estin marcados (otros se aislan mediante el
uso de anticuerpos capaces de unirse a epitopes que sobreviven en el metabolito). Las estructuras de metabolito estdn
de terminadas de manera convencional, por ejemplo, mediante andlisis de EM o RMN. En general, el andlisis de meta-
bolitos se hace de la misma manera que los estudios de metabolismo de fArmacos convencionales bien conocidos por
los expertos en la técnica. Los productos de conversion, hasta que no se encuentran de otra forma in vivo, son ttiles
en los ensayos de diagndstico para la dosificacion terapéutica de los compuestos de la invencidn incluso si no poseen
actividad inhibidora de la Integrasa de VIH en si mismo.

Se conocen las recetas y procedimientos para determinar la estabilidad de los compuestos en las secreciones gas-
trointestinales de sustitucion. Los compuestos se definen en el presente documento como estables en el tracto gastro-
intestinal donde menos de aproximadamente 50 moles por ciento de los grupos protegidos se desprotegen en el jugo
intestinal o géstrico de sustitucién tras la incubacién durante 1 hora a 37°C. Simplemente debido a que los compues-
tos son estables para el tracto gastrointestinal no significa que no se puedan hidrolizar in vivo. Los profdirmacos de
fosfonato tipicamente serdn ampliamente estables en el sistema digestivo pero se hidrolizaran de manera sustancial al
farmaco precursor en el lumen digestivo, higado u otro érgano digestivo, o dentro de las células en general.

Procedimientos ejemplares de preparacion de los compuestos de la invencion

Aspectos generales de procedimientos ejemplares se describen mds adelante en los ejemplos de preparacion, es
decir, preparacion, sintesis, de los compuestos de la invencién. Cada uno de los productos y/o purificado antes de su
uso en procedimientos posteriores.

Los compuestos de la invencion se pueden preparar mediante una diversidad de vias sintéticas y procedimientos
conocidos por los expertos en la técnica. La invencion también se refiere a procedimientos de preparacién de los
compuestos de la invencién. Los compuestos se preparan mediante cualquiera de las técnicas aplicables de la sintesis
orgédnica. Se conocen en la técnica muchas de tales técnicas. Sin embargo, muchas de las técnicas conocidas se elaboran
en:: Compendium of Organic Synthetic Procedimientos, John Wiley & Sons, New York, Vol. 1, Ian T. Harrison and
Shuyen Harrison, 1971; Vol. 2, Ian T. Harrison and Shuyen Harrison, (1974); Vol. 3, Louis S. Hegedus and Leroy
Wade, 1977; Vol. 4, Leroy G. Wade, jr., 1980; Vol. 5, Leroy G. Wade, Jr., 1984; and Vol. 6, Michael B. Smith; as
well as March, J., Advanced Organic Chemistry, Third Edition, John Wiley y Sons, New York, 1985; Comprehensive
Organic Synthesis. Selectivity, Strategy y Efficiency in Modern Organic Chemistry (fijado en el volumen 9) Barry M.
Trost, Editor-in-Chief, Pergamon Press, New York, 1993.

En general, las condiciones de reaccién tales como temperatura, tiempo de reaccién, disolventes, procedimientos
de procesamiento, y similares, serdn los comunes en la técnica para la reaccion particular a realizar. El material de
referencia citado, conjuntamente con el material citado en esa referencia, contiene las descripciones detalladas de tales
condiciones. Tipicamente las temperaturas estardn entre -100°C y 200°C, los disolventes serdn apréticos o proticos, y
los tiempos de reaccién estardn entre 10 segundos y 10 dias. El reprocesamiento tipicamente consta de inactivacioén de
cualesquiera reactivos sin reaccionar, seguido de la particién entre un sistema de fase acuoso/organico (extraccién) y
separacion de la fase que contiene el producto.
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Las reacciones de oxidacién y reduccién se llevan a cabo tipicamente a temperaturas aproximadamente a tempera-
tura ambiente (aproximadamente 20°C), aunque para las reducciones de hidruro metdlico con frecuencia la temperatura
se reduce a 0°C a -100°C, los disolventes tipicamente son apréticos para las reducciones y pueden ser o bien préticos
o0 aproticos para las oxidaciones. El tiempo de reaccion se ajusta para lograr las conversiones deseadas.

Las reacciones de condensacion se llevan a cabo tipicamente a temperaturas proximas a temperatura ambiente,
aunque para las condensaciones no equilibrantes controladas de manera cinética también son comunes temperaturas
reducidas (0°C a -100°C). Los disolventes pueden ser o bien préticos (comunes en las reacciones de equilibrio) o
apréticos (comunes en las reacciones controladas de manera cinética).

Las técnicas sintéticas convencionales tales como retirada azeotrépica de los subproductos de reaccién y uso de las
condiciones de reaccién anhidra (por ejemplo, ambientes en gas inerte) son comunes en la técnica y sean aplicables.

Los términos “tratado”, “tratando”, “tratamiento”, y similares, significan poner en contacto, mezclar, hacer reac-
cionar, permitir que reaccionen; llevar a contacto, y otros términos comunes en la técnica e indican que uno o més de
las entidades quimicas se trata de tal manera que se convierta en una o mas entidades quimicas diferentes. Esto signi-
fica que “tratando el compuesto uno con el compuesto dos”, es sinénimo de “permitir que el compuesto uno reaccione
con el compuesto dos”, “poner en contacto el compuesto uno con el compuesto dos”, “hacer reaccionar el compuesto
uno con el compuesto dos”, y otras expresiones comunes en la técnica de la sintesis orgdnica para indicar de manera

299 ¢ 299 ¢

razonable que el compuesto uno se “tratd”, “reacciond”, “permitié que reaccionara”, etc, con el compuesto dos.

“Tratando” indica la manera razonable y usual en las que los compuestos quimicos organicos se permite que reac-
cionen. Las concentraciones normales (0,01 M a 10 M, tipicamente 0,1 M a 1 M), temperaturas (-100°C a 250°C, tipi-
camente -78°C a 150°C, mas tipicamente -78°C a 100°C, todavia mds tipicamente 0°C a 100°C), recipientes de reaccién
(tipicamente vidrio, plastico, metal), disolventes, presiones, atmdsferas (tipicamente aire para las reacciones no sensi-
bles a oxigeno y agua o nitrégeno o argén para la sensibles a oxigeno o agua), etc., estén indicadas, salvo que se indique
de otra manera. El conocimiento de las reacciones similares conocido en la técnica de la sintesis orgdnica se usan en la
seleccion de las condiciones y aparatos para “tratar’” en un procedimiento dado. En particular, los expertos en la técnica
de la sintesis organica seleccionan las condiciones y aparatos que se esperan de manera razonable que lleven a cabo
de manera exitosa las reacciones quimicas de os procedimientos descritos basados en el conocimiento en la técnica.

Las modificaciones de cada uno de los esquemas ejemplares anteriores y en los ejemplos (de aqui en adelante “es-
quemas ejemplares’) conduce a diversos andlogos de los materiales ejemplares especificos producidos. Las citaciones
mencionadas anteriormente que describen los procedimientos adecuados d la sintesis orgdnica se pueden aplicar a
tales modificaciones.

En cada uno de los esquemas ejemplares puede ser ventajoso separar los productos de reaccién a partir de uno y/u
otro material de partida. Los productos deseados de cada etapa o serie de etapas se separa y/o se purifica (de aqui en
adelante separado) hasta el grado deseado de homogeneidad mediante las técnicas comunes en la técnica. Tipicamente
tales separaciones implican la extraccion en multifase, cristalizacién en un disolvente o mezcla de disolvente, destila-
cién, sublimacién, o cromatografia. La cromatografia puede implicar cualquier nimero de procedimiento que incluye,
por ejemplo, procedimientos y aparatos de fase inversa y fase normal; exclusién por tamafio; intercambio i6nico; cro-
matografia liquida de alta, media, y baja presion; analitica a pequefia escala; lecho mévil simulado y cromatografia
en capa fina o en capa gruesa preparativa, asi como las técnicas de cromatografia de capa fina a pequefia escala y
ultrarrdpida.

Otra clase de procedimientos de separacién implica el tratamiento de una mezcla con un reactivo seleccionado
para unirse o hacer que de otra manera se pueda separar un producto deseado, material de partida sin reaccionar,
subproducto de reaccidn, o similares. Tales reactivos incluyen adsorbentes y absorbentes tales como carbono activado,
tamices moleculares medio de intercambio i6nico, o similares. Como alternativa, los reactivos pueden ser dcidos en el
caso de un material bésico, reactivos de unién tales como anticuerpos, proteinas de unién, quelantes selectivos tales
como éteres de corona, reactivos de extraccidn idnica liquido/liquido (LIX), o similares.

La seleccién de procedimientos de separacion depende de la naturaleza de materiales implicados. Por ejemplo,
punto de ebullicién, y peso molecular en destilacién y sublimacién, presencia o ausencia de grupos funcionales polares
en cromatografia, estabilidad de materiales en medios dcidos y bdsicos en la extraccion multifase, y similares. Los
expertos en la técnica aplicaran las técnicas lo mas probablemente para lograr la separacién deseada.

Un estereoisémero individual, por ejemplo, un endntiomero, sustancialmente libre de su estereoisémero se puede
obtener mediante resolucién de la mezcla racémica usando un procedimiento tal como la formulacién de disteredme-
ros usando agentes de resolucién dpticamente activos (Stereochemistry of Carbon Compuestos, (1962) por E. L. Eliel,
McGraw Hill; Lochmuller, C. H., (1975) J. Chromatogr., 113: (3) 283-302). Las mezclas racémicas de los compues-
tos quirales de la invencién se pueden separar y aislar mediante cualquier procedimiento adecuado, incluyendo: (1)
formacion de sales diasteredmeros i6nicos con los compuestos quirales y separacion cristalizacion fraccionada u otros
procedimientos, (2) formacion de compuestos diasteredmeros con reactivos de derivatizacion quiral, separacién de
los diasteredmeros, conversion en los estereoisémeros puros, y (3) separacion de los estereoisémeros sustancialmente
puros o enriquecidas directamente en las condiciones quirales. Véase: Drug Stereochemistry, Analytical Methods and
Pharmacology, Irving W. Wainer, Ed., Marcel Dekker, Inc., New York (1993).
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En el procedimiento (1), las sales diasteredmeros se pueden formar mediante reaccién de de las bases quirales
enantioméricamente puras tales como brucina, quinina, efedrina, estricnina, a-metil-3-feniletilamina (anfetamina), y
similares con compuestos asimétricos que tienen funcionalidad 4cida, tal como 4cido carboxilico y 4cido sulfénico.
Las sales diasteredmeros se pueden inducir para separar mediante cristalizacién fraccionada o cromatografia idnica.
Para la separacion de los isémeros épticos de los compuestos amino, adiciéon de dcidos carboxilicos o sulfénicos
quirales, tales como 4cido canforsulfénico, acido tartarico, 4cido mandélico o dcido lactico puede dar como resultado
la formacidn de las sales diasterémeras.

Como alternativa, mediante el procedimiento (2), el sustrato a resolver con un enantiémero de un compuesto quiral
para formar un par diasteredmero (Eliel, E. and Wilen, S. (1994) Stereochemistry of Organic Compounds, John Wiley
y Sons, Inc., p. 322). Los compuestos diasteredémeros se pueden formar hacienda reaccionar los compuestos asimétri-
cos con reactivos quirales de derivatizacién enantioméricamente puros, tales como derivados de mentilo, seguidos de
la separacion de los diasteredmeros e hidrdlisis para producir el enantiémero puro o enriquecido. Un procedimiento de
determinacion de la pureza dptica implica la preparacién de ésteres quirales, tales como un mentil éster, por ejemplo,
(-) mentil cloroformiato en la presencia de una base, o Mosher éster, @-metoxi-a-(trifluorometil) fenil acetato (Jacob
III. (1982) J. Org. Chem. 47: 4165), de la mezcla racémica, y analizar el espectro de RMN para evaluar la presencia
de los dos enantidmeros atropoisoméricos o diasteredmeros. Los diasteredmeros de los compuestos atropoisoméricos
se pueden separar y aislar mediante cromatografia normal y en fase inversa siguiendo los procedimientos para la sepa-
racion de naftil-isoquinolinas atropoisoméricas (documento WO 96/15111). Mediante el procedimiento (3), se puede
separar una mezcla racémica de dos enantiomeros mediante cromatografia usando una fase estacionaria quiral (Chiral
Liquid Chromatography (1989) W. J. Lough, Ed. Chapman and Hall, New York; Okamoto, (1990) J. of Chromatogr.
513: 375-378). Los enantiémeros enriquecidos o purificados se pueden distinguir mediante los procedimientos usados
para distinguir otras moléculas quirales con dtomos de carbono asimétricos, tales como rotacién Sptica y dicroismo
circular.

Se proporcionan un nimero de procedimientos ejemplares para la preparacion de los compuestos de la invencion se
proporcionan en el presente documento. Estos procedimientos pretenden ilustrar la naturaleza de tales preparaciones.

Se puede hacer uso deliberado de los grupos protectores para enmascarar la funcionalidad reactiva y dirigir las
reacciones de manere regio selectiva (Greene, etal (1991) “Protective Groups in Organic Synthesis”, 2* Ed., John
Wiley y Sons). Por ejemplo, los grupos protectores ttiles para el grupo 8-hidroxilo y otros sustituyentes hidroxilo
incluyen metil, MOM (metoximetil), trialquilsililo, bencilo, benzoflo, tritilo, y tetrahidropiranilo. Se pueden bloquear
ciertas posiciones arilo a partir de sustitucién, tal como la posicién 2 como fldor.

Los procedimientos ejemplares de sintesis de los compuestos de la invencién se describen a continuacion en los
esquemas 1-10. Un procedimiento de sintesis de los compuestos de la invencion es la ciclacién de un compuesto
de succinimida con un compuesto de dicarboxilato de piridina proporcionando los compuestos triciclicos (Murray
y Semple, Synthesis (1996) 11: 80-82; Jones and Jones, Jour. Chem. Soc., Perkin Transactions I (1973) 26-32), de
acuerdo con el Esquema 1.

Esquema 1
Q R? o OH R?
3 3
RO,C. AR R
Ar—8-N ¢ | —  Ar—B-N
RO,C” "N R* N7 R
o) O oOH

Como alternativa, una succinimida con un grupo protector 1dbil (P) sobre el nitrégeno se puede hacer reaccionar
con un compuesto de dicarboxilato de piridina. P puede ser un grupo protector labil por 4cidos, tal como trialquilsililo.
Los grupos trialquilsililo también se pueden retirar con reactivos de flior. Después de que P se retire, se pueden unir
de manera covalente una diversidad de grupos Ar-L, de acuerdo con el Esquema 2.
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Esquema 2
0 OH R?
P-N — P-N
Rozc R*
o
OH R? OH R?

SN R
Ar—L—N ~———  H-N
R4

Los compuestos imida se pueden reducir con disolucién de los agentes reductores de metales, por ejemplo, Zn, o
reactivos de hidruro, por ejemplo, NaBH,, formando una lactama. Una conversion ejemplar regioselectiva se muestra
en el Esquema 3:

Esquema 3

1 2 1 2
0 R R R R .
NP4 N R
Ar—i-——N —— Ar—UL—N
Z # 4
N R4 N R
O OM o OH

Los compuestos imida también se pueden reducir a hidroxilactama en condiciones suaves. Las reducciones con
borohidruro de sodio y sales de cerio o samario se ha mostrado que proceden con regioselectividad sobre imidas
asimétricas (Mase, et al J. Chem. Soc. Perkin Communication 1 (2002) 707-709), como en el Esquema 4, anterior.
Reactivos de Grignard y aniones acetilénicos (Chihab-Eddine, et al Tetrahedron Lett. (2001) 42: 573-576) también
se puede afiadir con regioselectividad a una imida carbonilo formando compuestos alquil-hidroxilactama, como en el
Esquema 4, més adelante). Los grupos de oxigeno fendlicos se pueden proteger y desproteger seglin sea necesario para
proporcionar reacciones con rendimiento.
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Esquema 4
OH R?
OH R? HO
O Ra
R’ AN
= ——  Ar—L—N .
N"‘L""N -~ 4
NZ R NOOR
o OH
o OH
2
R OH R? R OH R
HO 3 H R?
R N
N ——  Ar—1—N
NZ R4 N TR
(8] OH O OoH

Otra via de sintesis para los compuestos de la invencion procede a través de los intermedios de quinolina sustituidos
(Clemence, et al Patente de Estados Unidos N° 5.324.839; Billhardt-Troughton, et al Patente de Estados Unidos N°
5.602.146; Matsumura, J. Amer. Chem. Soc. (1935) 57: 124-128) que tienen la férmula general:

Ri Rz
R3
AN
i
N

R&

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Los compuestos de 5,8-Dihidroxi quinolina se pueden elaborar de acuerdo con el Esquema 5:

MQOzC

MeO,C

OH

OH

Esquema 5
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la invencién, por ejemplo mediante la via en el Esquema 6

Esquema 6
RO,C
\ro
O
OH OHC
Q
\N \I/O
OCH 0O
OMOM
=~ ] Hy,N
\N YO
OMOM 0
OMOM
Z H,N
N l RHN
N
OMOM o
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en el que MOM es metoximetilo y X es, por ejemplo, C(=0), CRC(=0), C(=0)C(=0), y SO,. Véase Ornstein, et
al Jour. Med Chem. (1989) 32: 827-833. Se puede aplicar la misma quimica a la sintesis de lactama de 5 miembros
para controlar la regioquimica como en el Esquema 7:

Esquema 7

o  OMOM OMOM

OH
AN OHC
R—N | — //}
N \l/o \N
o]
OH O OMOM

Una imida ciclica se puede alquilar, acilar, o de otra manera hacer reaccionar formando una amplia disposicion de
los compuestos con los grupos Ar-Lgroups:

2 1 2
o R' R 0 R R
3 3
SN R
NZ SR N “R*
0 OH 0 OH

El grupo Ar-L se puede unir como un grupo reactivo, por ejemplo como un reactivo de alquilacién como bromuro
de bencilo (Ar = fenilo, L = CH,) o un reactivo de sulfonacién, como 4-metoxifenil sulfonil cloruro (Ar = 4-metoxife-
nilo, L = S (=0),. Como alternativa, el grupo Ar-L se puede unir mediante un procedimiento de etapas multiples. Por
ejemplo, el nitrégeno de imida puede reaccionar con un reactivo de sulfuracién tal como 2,2-dipiridil disulfuro for-
mando un intermedio N-sulfuro (Ar = 2-piridilo, L = S). Tal intermedio se puede ademads elaborar hasta una diversidad
de grupos Ar-L donde L es S, S(=0) o S(=0),.

Otra via sintética para los compuestos de la invencién procede mediantelos intermedios 7-sustituidos, 8-quinolinol

(Zhuang, et al documento WO 02/36734; Vaillancourt, et al Patente de Estados Unidos N° 6.310.211; Hodel, Patente
de Estados Unidos N° 3.113.135) que tienen las formulas generales, incluyendo los compuestos aril sustituidos:

AN X
R S
R N/ N
OM o] OM
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La anulacién del tercer, anillo de 5-7 miembros se puede llevar a cabo mediante la seleccién apropiada de los
sustituyentes arilo sobre el sistema de anillo de quinolina, utilizando transformaciones de sintesis conocidas propor-
cionando los compuestos de Férmula I. Por ejemplo, procedimientos para acoplamientos de dcidos carbocilicos y otros
grupos acilo activados con aminas formando carboxamidas se conocen bien en la técnica (March, J. Advanced Organic
Chemistry, 3rd Edition, John Wiley y Sons, 1985, p. 370-376). Una ciclacion ejemplar incluye lo siguiente:

El Esquema 8 a continuacién muestra otra via de sintesis para los compuestos de la invencidn, es decir, Férmu-
la I. esta via procede mediante ciclacion de un compuesto 2-O-protegido, 3 halo-anilina con un compuesto «,5-no
saturado carbonilo proporcionando una quinolina funcionalizada. El compuesto a,5-no saturado carbonilo puede ser,
por ejemplo, un aldehido (X=H),cetona (X=R), éster (X=OR), amida (X=NR,), haluro de acilo (X=Cl), o anhidrido.
La carbonizacién mediante catilisis por paladio puede proporcionar un éster que se puede elaborar a la funcionalidad
amida y ciclaciéon formando un anillo de 5, 6, o 7 miembros. El grupo R de oxigeno fendlico puede ser un grupo
protector 14bil, por ejemplo, trialquilsililo o tetrahidropiranilo, que se puede retirar en una etapa en la via de sintesis,
o puede ser un sustituyente que se retiene en el compuesto inhibidor de la integrasa supuesto.

Esquema 8

o

X
x
8r” ; NH, — " gr NZ
OR

OR

NaOAc, CO
MeOH, Pd°

X X
Y. N L A
m MeO,C N
O OR OR

RN

\

X
Z
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Los intermedios Halo quinolina pueden experimentar una disposicion flexible de sustituciones arométicas nucleo-
filas y reacciones de tipo Suzuki, como se muestra en el Esquema 9 mds adelante. El acoplamiento de Suzuki de los
compuestos de haluro de alquilo con complejos acetilénicos y vinilicos son las reacciones que forman enlace carbono-
carbono en condiciones suaves. En algunos casos puede ser necesario bloquear la posicion 2 para dirigir la reaccién
en la posicién arilo deseada.

Esquema 9

Br

2
[09]
73

P

\

X = H, R, OR, NR,
Y 3 OR, CN, NR;, SR, SOR. SO,R. Y

—C=C~R

/

o OR

Los compuestos de Férmula I con una 5,9-dihidroxi-pirrolo[3,4-g] quinolina-6,8-diona se prepararon mediante
proteccion selectiva del fenol C9 en 5,9-dihidroxi-pirrolo[3,4-g]quinolina-6,8-diona. El fenol C9 se protegi6 con un
grupo TIPS y el fenol C5 después se puede alquilar o acilar (Esquema 10).
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Esquema 10

2
o OH R
3 R3
R N
e Ar——N
2 4
RY N R
o OSi(iPr),
R
og\
2 2
o OR R o 0 R
r® R?
\ \
Ar —-L——N Ar ——{—N
= L ‘
N r* N R
o OSI(iPr); o OSi(iPr)

El Esquema A10 muestra la preparacion de ésteres de fosfonato en los que el grupo fosfonato se une mediante
un enlace amida y un enlace R de carbono, en el que el grupo R es un resto alquileno acilico o ciclico saturado o no
saturado, o arilo, aralquilo o heteroarilo en esta secuencia, el aldehido A10.1, preparado, por ejemplo, como se muestra
en el Ejemplo 16 se oxida al correspondiente dcido carboxilico A10.2. La conversién de un aldehido al correspondiente
acido carboxilico se describe en Comprehensive Organic Transformations, por R. C. Larock, VCH, 1989, p. 838. la
reaccion se efectia mediante el uso de diversos agentes oxidantes tales como, por ejemplo, permanganato de potasio,
tertéxido de rutenio, 6xido de plata o clorito de sodio. Después el dcido carboxilico se acopla, como se describe en
el Esquema A5, con una amina A10.3 produciendo la amida, que tras la desproteccién proporciona amida fendlica
A10.4.

Por ejemplo, 9-benzohidriloxi-7-(4-cloro-bencil)-6,8-dioxo-7,8-dihidro-6H-pirrolo[3,4-g]quinolina-5-carbaldehi-
do A10.5, preparado usando los procedimientos descritos en el Ejemplo 49, se trata con 6xido de plata en acetonitrilo,
como se describe en Tet. Lett., 5685, 1968, produciendo el correspondiente dcido carboxilico dcido 9-benzohidroxi-
loxi-7-(4-cloro-bencil)-6,8-dioxo-7,8-dihidro-6H-pirrolo[ 3,4-g]quinolina-5-carboxilico A10.6. Este material después
se acopla, en soluicén de dimetilformamida, con un equivalente molar de un fosfonato de dialquil aminoetilo A10.7
(Aurora) y diciclohexil carbodiimida, produciendo la amida, que tras la desproteccion proporciona el producto fendlico
A10.8.

Usando los procedimientos anteriores, pero empleando, en lugar del aldehido A10.5, diferentes aldehidos A10.1,
y/o diferentes aminas A10.3, se obtienen los productos correspondientes A10.4.
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Esquema A10

Fosfonatos Ibb

Procedimiento

HoN-R-P{OXOR™),
e —_e T ,
A10.3 Ar
Ejemplo A10
O COzH
\
, N
-~
m )
d OCHPh, 0 OCHPh,
Cl
A10.5 A10.8
CONH(CH,),P(OXOR®
HoN(CH,),P(0)(OR%), o] (CH2),P(OXOR™),
A10.7 N
N P
N
O OH
A10.8

Cl
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Seccion de ejemplo general

Algunos ejemplos se han realizado mdltiples veces. En los Ejemplos repetidos, las condiciones de reaccidn tales
como tiempo, temperatura, concentracion, y similares, y rendimientos estaban dentro de los intervalos experimentales
normales. En los Ejemplos repetidos sonde se hicieron modificaciones significativas, éstos se han anotado cuando los
resultados variaban de manera significativa de los descritos. En los Ejemplos donde se usaron diferentes materiales de
partida, éstos se anotaron. Cuando los Ejemplos repetidos se refieren a andlogo “correspondiente” de un compuesto,
tal como un “etil éster correspondiente”, esto pretende que un grupo presente de otra manera, en este caso tipicamente
un metil éster, se toma para que sea el mismo grupo modificado como se indica.

Sintesis de los compuestos inhibidores de la integrasa de VIH

Ejemplos

(Los compuestos no incluidos en las reivindicaciones no forman parte de la invencién)
Ejemplo 1

N-4-fluorobencil-succinimida 1

F

Se afiadi6 carbonato de potasio recientemente molido, K,CO; (31 g, 225 mmol) a acetona anhidra (200 ml) en un
matraz de 3 cuellos equipado con un tubo de secado, condensador, y agitador mecdnico. Se afadieron Succinimida
(7,43 g, 75 mmol) y 4-fluorobencilbromuro (11,21 ml, 90 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo durante 19 horas y se
filtr6 a través de Celita. Se retiré la acetona bajo vacio, se diluy6 con EtOAc, se lavé con bicarbonato sédico acuoso
saturado y también con salmuera, se secé (MgSQO,), se filtré y se concentré produciendo el producto bruto. El producto
bruto se cromatografié (EtOAc/Hexano) sobre gel de silice proporcionando N-4-fluorobencil-succinimida 1 en forma
de un sélido de color blanco (13,22 g, 85%). '"H RMN (CDCl,) 6 7.4 (dd, 2H), 7,0 (t, 2H), 4,6 (s, 1H), 2,7 (s, 4 H).

Ejemplo 2

5,8-Dihidroxi-[6,7]-N-(4-fluorobencil)-succinimidoquinolina 2

o OH
) ™
N 2
do OH
F

N-4-fluorobencil-succinimida 1 (8 g, 38,6 mmol) y éster dimetilico del 4cido 2,3-piridina carboxilico (7,9 g, 40,6
mmol) se disolvieron en tetrahidrofurano anhidro (THF, 78 ml) y metanol anhidro (MeOH, 1,17 ml) en un matraz de 3
cuellos con agitador mecanico condensador. Se afiadié Hidruro de sodio (NaH, 60% en aceite mineral, 3,4 g, 85 mmol)
lentamente en cuatro partes. La mezcla se agitd hasta que cesé el burbujeo, después se calent6 a reflujo durante 24
horas. Después se afiadié HCI (30 ml 6 M) a la mezcla mientras se mantenia en un bafio de hielo, con agitacién durante
15 minutos. Se afiadi6 Dietil éter (100 ml). El precipitado se filtrd, se lavé con dietil éter y H,O, y se secé bajo vacio a
100°C. El producto bruto se volvio a cristalizar después en 1 1 de dioxano a reflujo y se sec6 bajo vacio a 100°C propor-
cionando 5,8-Dihidroxi-[6,7]-N-(4-fluorobencil)-succinimidoquinolina sélida 2 (8,6 g, 66%). '"H RMN (CD;SOCDs)
69,05 (d, 1H), 8,75 (d, 1H), 7,79 (dd, 1H), 7,37 (dd, 2H), 7,17 (t, 2H), 4,73 (s, 2H), p. de f.: 281,9-284,0.
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Ejemplo 3

5-O-Propanoato, 8-hidroxi-[6,7 ]-N-(4-fluorobencil)-succinimidoquinolina 3

(8]
(o]
o
X
N
v~
N
o)
OH
F 3

5,8-Dihidroxi-[6,7]-N-(4-fluorobencil)-succinimidoquinolina 2 se acila con cloruro de propanoilo proporcionando
5-O-propanoato, 8-hidroxi-[6,7]-N-(4-fluorobencil)-succinimidoquinolina 3.
Ejemplo 4

7-(4-fluoro-bencil)-9-hidroxi-6,8-dioxo-7,8-dihidro-6 H-pirrolo[ 3,4-g Jquinolin-5-il éster del éster etilico del dcido
carbonico 4

O
o O)kC)/\
A
N

-

N

QH
F 4

5,8-Dihidroxi-[6,7]-N-(4-fluorobencil)-succinimidoquinolina (300 mg, 0,887 mmol) 2 se suspendi6 en 1,4 dioxano
(5 ml) y agua (20 ml). Se afiadié lentamente una solucién acuosa de NaOH (0,567 M, 3,1 ml) formando una solucién
de color rojo que se enfrié después en un bafio de hielo-agua. Se afiadi6 cloroformiato de etilo (0,093 ml, 0,975
mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadieron diclorometano y HCI acuoso 1
N por separado. La fase acuosa se extrajo con diclorometano dos veces mds. La solucién orgdnica combinada se lavo
con salmuera, se secé (MgS0,) y se concentrd. El producto bruto se volvié a cristalizar en EtOAc produciendo 7-(4-
fluorobencil)-9-hidroxi-6,8-dioxo-7,8-dihidro-6H-pirrolo[3,4-g]quinolin-5-il éster del éster etilico del 4cido carbénico
4 (136 mg, 37%) en forma de un sélido de color amarillo. '"H RMN (CDCl;) 6 9,0 (d, 1H), 8,5 (d, 1H), 7,7 (dd, 1H),
7,5 (t, 2H), 7,4 (t, 2H), 7,0 (t, 2H), 4,8 (s, 2H), 4,5 (c, 2H), 1,5 (t, 3H); EM: 409 (M-1)
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Ejemplo 5
Difenildiazometano 38

Se suspendieron Benzofenona hidrazona (25 g, 122,3 mmol) y sulfato de sodio (anhidro) (26 g, 183.5 mmol) en éter
(anhidro, 400 ml). A esta mezcla, se afiadié una solucion saturada en etanol (10 ml) de hidréxido de potasio (polvo),
seguido de 6xido de mercurio (66,2 g 305,8 mmol) formando una solucién de color rojo. Esta solucién se agité a RT
durante 1,5 horas. Se retir6 el s6lido por filtracién. El filtrado se concentré hasta un residuo, que se se volvié a disolver
en 200 ml de hexano y se colocé en una cdmara fria durante toda una noche. La solucién solidificada se evaporé hasta
sequedad, que proporcioné difenildiazometano 38 en forma de un sélido de color rojo (24,7 g, 99,7%).

I X
0 O)LO/\ o o O/\
\
~ AN
N — N
- o
N N
O  OH 0 aq
F , F P |
39 ~

Ejemplo 6

Se disolvi6 Mono carbonato 4 (8,9 g, 21,7 mmol) en 1,2-dicloroetano (400 ml). Se afiadié Difenildiazometano
38 (8,4 g, 43,4 mmol) de una vez. La mezcla se agité a 70°C durante 3 horas. La reaccién se controlé mediante
TLC (EtOAc/Hexano = 3/7). Después de la finalizacién de la reaccidn, la solucién se enfrié hasta temperatura am-
biente. Se evapord el disolvente. El producto bruto se cromatografié sobre una columna de gel de silice, eluyendo con
EtOAc/hexano proporcionando el producto 39 en forma de un sélido de color blanco (10,1 g, 80%). '"H RMN (CDCl;):
69,1(d, 1H), 8,4 (d, 1H), 8,0 (s, 1H), 7,6 (dd, 1H), 7,6 (d, 4H), 7,4 (dd, 2H), 7,2-7,3 (m, 6H), 7,0 (t, 2H), 4,8 (s, 2H),
4,4 (c,2H), 1,4 (t, 3H), EM: 577 (M+1), 599 (M+23).

Se repiti6 la reaccién, donde se disolvié mono-carbonato 4 (0,2 g, 0,4878 mmol) en 9 ml de dicloroetano. A esto se
afiadi6 difenildiazometano (0,189 g, 0,9756 mmol) y se agité a 70°C durante dos horas. Después que se consumio el
material de partida, se retird por concentracion algo de disolvente, y se cromatografié (25% de acetato de etilo/hexanos)
producto el producto 39 (0,2653 g, 0,4598 mmol, 94%.) '"H RMN (CDCls) 6 9,14 (d, 1H), 8,47 (d, 1H), 7,99 (s, 1H),
7,61 (m, 5H), 7,43 (dd, 2H), 7,27 (m, 6H), 7,02 (dd, 2H), 4,82 (s, 2H), 4,45 (c, 2H), 1,47 (t, 3H,) EM: 577 (MM+1)

o OH
~
N -~
N
0]
. ]
F
~
40

Ejemplo 7

Una solucién de K,CO; (24,2 g, 175,2 mmol) en agua (120 ml) y se afiadié 4-dimetilaminopiridina (4,24 g, 35,0
mmol) al carbonato de etilo 39 (10,1 g, 17,5 mmol) en THF (180 ml). La mezcla se agita a temperatura ambiente
en una atmosfera de nitrégeno durante toda una noche. Se retira la mayoria de THF a presion reducida 30-40°C y la
solucidn restante se diluye con diclorometano. Esto, se acidifica con HCI 1 N hasta pH aproximadamente 4. Se separ6
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la fase orgénica y se lavé con salmuera, se secé (MgSO,) y se concentré proporcionando un producto bruto sélido de
color amarillo 40 (9,9 g, 100%). '"H RMN (CDCL): 6 9,1 (d, 1H), 8,6 (d, 1H), 8,4 (s, 1H, (OH)), 7,8 (s, 1H), 7,6 (dd,
1H), 7,6 (dd, 4H), 7,4 (d, 2H), 7,2-7,3 (m, 6H), 7,0 (t, 2H), 4,8 (s, 2H), CL/EM: 527 (M+23),

o 0/’\,3‘<
; N N
- N l AL =
= N
<\ 4 % 0 e
J DaY
\ 7
41

Ejemplo 8

2-(Trimetilsilil) etanol (2,4 ml, 16,7 mmol), trifenilfosfina (3,5 g, 13,4 mmol) y dietil azodicarboxilato (92,1 ml,
13.4 mmol) se afiadié al fenol 40 (3,37 g, 6,7 mmol) en THF anhidro (70 ml). La solucién se agit6 a temperatura
ambiente durante 3 horas en nitrégeno. TLC indicé la finalizacién de la reaccion. Se evaporo6 el disolvente y el aceite
residual se purific6 mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con EtOAc/hexano produciendo el producto 41
(3,3 g, 82%). '"H RMN (CDCl;): 6 9.1 (d, 1H), 8,6 (d, 1H), 7,9 (s, 1H), 7,6 (dd, 1H), 7,6 (d, 4H), 7,4 (d, 2H), 7,2-7,3
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(m, 6H), 7,0 (t, 2H), 4,8 (s, 2H), 4,6 (t, 2H), 1,2 (t, 2H), EM: 605 (M+1), 627 (M+23).
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Ejemplo 9

El compuesto 41 (3,3 g, 5,46 mmol) se disolvié en la mezcla de THF (40 ml), isopropanol (20 ml) y agua (10 ml)
y se enfri6 hasta 0°C en un bafio de hielo. A esto se anadi6 borohidruro de litio (373,0 mg, 16,4 mmol) lentamente. La
mezcla se agité a 0°C durante 1 hora y a temperatura ambiente durante 1 hora en nitrégeno. TLC indicé la finalizacién
de la reaccion. Se anadi6 una solucién de HCI 1 N (30 ml) y la mezcla se extrajo dos veces con CH,Cl, (2 x 50 ml).
La fase orgdnica se lavé con NaHCO; saturado y se secé sobre Mg,SO, y se evapor6 hasta sequedad proporcionando
42 en forma de un aceite (3,3 g).

Ejemplo 10

El producto bruto 42 se disolvié en diclorometano anhidro (50 ml). Se afiadieron N-dimetilaminopiridina (66,7 mg,
0,546 mmol), N,N-diisopropiletilamina (2,85 ml, 16,4 mmol) y anhidrido acético (1,03 ml, 109 mmol). La mezcla se
agité a temperatura ambiente en nitrégeno durante toda una noche. TLC indicé la finalizacién de la reaccién. La
reaccion se inactivé con HCI 1 N (30 ml) y se extrajo con CH,Cl, dos veces (2 x 50 ml). Se lav¢ la fase orgdnica con
NaHCO; saturado, se secé (Mg,SO,) y se concentrd proporcionando el producto bruto 43 (3,5 g).

Ejemplo 11

El producto bruto 43 se disolvié en diclorometano anhidro (60 ml) en nitrégeno. A esta solucién se afiadié 2,6-
Iutidina (3,2 ml, 23,7 mmol), trietilsilano (10 ml), después triflato de trimetilsililo (1,5 ml, 8,2 mmol) lentamente. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. TLC indicé la finalizacién de la reaccion. Se inactivé con
HCI 1 N (30 ml) y se extrajo con CH,Cl, dos veces (2 x 50 ml). La fase orgdnica se lavé con NaHCO; saturado,
se secd (Mg,SO,) y se concentrd. El residuo se cromatografié sobre una columna de gel de silice, eluyendo con
EtOAc/Hexano produciendo 44 (1,4 g, 43,4% en 3 etapas de 41). '"H RMN (CDCl;): 6 9,0 (d, 1H), 8,4 (d, 1H), 8,0 (s,
1H), 7,7 (d, 4H), 7,4 (dd, 1H), 7,1-7,3 (m, 8H), 7,0 (t, 2H), 4,8 (s, 2H), 4,2 (s, 2H), 4,1 (t, 2H), 1,1 (t, 2H), 0,1 (s, 9H),
EM: 591 M+1).

N/
Peso Mol: 590.78 Peso Mol: 480.52

43
44

oTf

N
Peso Mol: 622.58
48
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Ejemplo 12

A 9-benzohidroxiloxi-7-(4-fluoro-bencil)-5-(2-trimetilsilanil-etoxi)-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-g]quinolin-8-ona 44
(300,8 mg, 0,509 mmol) en THF anhidro (20 ml), se afiadi6 fluoruro de tetrabutilamonio hidrato (500 mg, 1,02 mmol).
La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente en nitrégeno durante 1 hora. Las reaccién se controlé mediante
TLC (EtOAc/hexano = 3/7). Después de la finalizacion de la reaccidn, se diluy6é con EtOAc (50 ml) y se lavé con HCl
1 N, NaHCO; saturado y salmuera. La fase orgénica se sec6 (MgSQ,) y se concentrd proporcionando un producto
bruto 45 (280 mg).

Se repiti6 la reaccidn, a una solucién de lactama 44 (0,026 g, 0,044 mmol) en THF (0,441 ml) se afiadié trietilamina
(0,025 ml, 0,176 mmol) y fluoruro de tetrabutilamonio en 1 M THF (0,066 ml). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente en una atmdsfera inerte durante 30 minutos, se control6 hasta la finalizacién mediante EM. La
mezcla se diluyé con diclorometano, se lavé con NH,Cl saturado, se secé (MgSQO,), y se concentrd a vacio. El material
bruto 45 se recogié inmediatamente sin purificacidn o caracterizacién adicional: EM: 491 (M+1).

Como alternativa, a una solucion de 9-benzohidroxiloxi-7-(4-fluoro-bencil)-5-(2-trimetilsilanil-etoxi)-6,7-dihidro-
pirrolo[3,4-g]quinolin-8-ona 44 (30 mg, 0,051 mmol) disuelta en THF (1 ml) se afiadi6 fluoruro de tetrabutilamonio
hidrato (1 M en THF, 150 ul). La mezcla de reaccién se volvié de color rojo y se agité a temperatura ambiente
durante 1/2 hora en una atmdsfera inerte, que generd 9-benzohidroxiloxi-7-(4-fluoro-bencil)-5-hidroxi-6,7-dihidro-
pirrolo[3,4-g]quinolin-8-ona 45. TLC se usé para controlar la reaccién.

Ejemplo 13

El compuesto bruto 45 se disolvié en diclorometano (20 ml). A esto se afiadi6 carbonato de cesio (200 mg, 0,611
mmol) y N-feniltrifluorometano sulfonimida (220 mg, 0,611 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente en
nitrégeno durante 16 horas. La reaccion se controlé mediante TLC (EtOAc/hexano = 3/7). Después de la finalizacién
de la reaccion, se diluyé con EtOAc (50 ml) y se lavé con HCI 1 H, NaHCO; saturado y salmuera. Se seco la fase
orgdnica (MgSO,) y se concentrd. El residuo se cromatografié sobre una columna de gel de silice, eluyendo con
EtOAc/Hexano produciendo el producto limpio 46 (135 mg, 42,6% en 2 etapas). '"H RMN (CDCl;): 6 9,1 (d, 1H), 8,3
(d, 1H), 8,0 (s, 1H), 7,7 (d, 4H), 7,6 (dd, 1H), 7,2-7,4 (m, 8H), 7,1 (t, 2H), 4,8 (s, 2H), 4,4 (s, 2H), EM: 623 (M+1),

645 (M+23).
oTf O
N N — 7
o 0O N O o
=
F O s} 0 N
F (
Peso Mol.: 622.59 O
46 Peso Mol.: 576.68
47
Ejemplo 14

Al triflato 46 (66,6 mg, 0,107 mmol) en tolueno (2,8 ml)/etanol (1,2 ml)/agua (0,8 ml) se afiadié carbonato de
potasio (37 mg, 0,268 mmol), 4cido transfenilvinil bérico (24,5 mg, 0,160 mmol) y tetrakis (trifenilfosfina)-paladio
(0) (18,5 mg, 0,016 mmol). La mezcla en el matraz se purgd con argén tres veces y se calentd hasta 120°C en argén
durante 3 horas. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc y se lavé con HC1 1 H, NaHCO;
saturado y salmuera. La fase organica se sec6 (MgSO,) y se concentré. El residuo se cromatografié sobre una columna
de gel de silice, eluyendo con EtOAc/hexano produciendo el producto 47 (51,4 mg, 83%). '"H RMN (CDCl5): 6 9,0 (d,
1H), 8,4 (d, 1H), 8,1 (s, 1H), 7,7 (d, 4H), 7,2-7,5 (m, 14H), 7,1 (d, 1H), 7,0 (dd, 2H), 6,8 (d, 1H), 4,8 (s, 2H), 4,4 (s,
2H), EM: 577 (M+1), 599 (M+23).
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-
n

Peso Mol.: 576.68 Peso Mol.: 410.44
47 48

Ejemplo 15

El compuesto 47 (12 mg, 0,02 mmol) se disolvié en diclorometano (1 ml) a temperatura ambiente en nitrégeno.
Se afiadié trietilsilano (200 J. 11) seguido de TFA (100 ul) lentamente. La mezcla empezé a echar humo y se volvi6 de
color oscuro. Se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Se retir6 el disolvente a presion reducida. El producto
bruto se triturd en dietil éter/hexano produciendo un sélido de color amarillo 48 (9 mg, 90%).

'H RMN (CDCL): 6 9,0 (d, 1H), 8,6 (d, 1H), 7,5 (m, 3H), 7,2-7,4 (m, 6H), 7,1 (m, 2H), 6,8 (d, 1H), 4,8 (s, 2H),
4,5 (s, 2H), EM: 411 (M+1).

W

H__O
=
AN
N
UL sty
e ‘ ) :
F 9
Peso Mol.: 576.66 Peso Mol. : 502.54
47 49
Ejemplo 16

El compuesto 47 (405 mg, 0,7 mmol) en diclorometano (150 ml) se enfrié hasta -78°C. Se pasé ozono lentamente
(O3) en la solucién durante 30 min. TLC indicé la finalizacién de la reaccién. Se burbujeé nitrégeno en la mezcla
durante 10 min para expulsar O;. Después se afadié dimetil sulfato (10 ml) a la mezcla a -78°C y la mezcla se calentd
hasta temperatura ambiente lentamente con agitacién. Después de 16 horas, la mezcla se evaporé hasta sequedad y se
purific6 mediante cromatografia sobre una columna de gel de silice, eluyendo con metanol/diclorometano proporcio-
nando producto de 49 (166,5 mg) y su forma hidrato (122 mg), rendimiento total de 80,8%. '"H RMN (CDCl;): 6 10,7
(s, 1H, CHO), 9,1 (m, 2H), 8,4 (s, 1H), 7,7 (d, 4H), 7,6 (dd, 2H), 7,2-7,4 (m, 8H), 7,0 (t, 2H), 4,8 (s, 2H), 4,6 (s, 2H),
EM: 503 (M+1), 525 (M+23).
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Ejemplo 17

Una solucién del fosfonato 164 (0,025 g, 0,040 mmol) en diclorometano (0,397 ml) se traté con bromuro de
trimetilsilano (0,0314 ml, 0,24 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente en una atmésfera inerte
durante toda una noche. Se retiraron los voldtiles a vacio con metanol. El sélido se lavé con diclorometano produciendo
el didcido 165 (0,0094 g, 53%): '"H RMN (CD;0D) 6 9,4 (dd, 1H), 9,1 (dd, 1H), 8,05 (dd, 1H), 7,5 (dd, 2H), 7.1 (t,
2H), 4,9 (s, 2H), 4,8 (m, 2H), 2,45 (m, 2H); 3'P RMN (CD30D) § 24,7; EM: 447 (M+1), 445 (M-1).
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Ejemplo 18

A una solucion de bicloruro alilfosfénico (4 g, 25,4 mmol) y fenol (5,2 g, 55,3 mmol) en CH,Cl, (40 ml) a 0°C
se afiadié trietilamina (TEA, 8,4 ml, 60 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 1,5 h, la mezcla se
diluyé con hexano-acetato de etilo y se lavé con HCI (0,3 N) y agua. La fase orgédnica se secé sobre MgSQ,, se filtré
y se concentrd a presion reducida. El residuo se filtrd a través de un lecho de gel de silice (se eluy6 con 2:1 hexano-
acetato de etilo) produciendo el producto bruto difenol alilfosfonato (7,8 g, que contiene el exceso de fenol) en forma
de un aceite que se us6 directamente sin ninguna purificacién adicional. El material bruto se disolvié en CH;CN (60
ml), y NaOH (4,4 N, 15 ml) se afiadié a 0°C. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h, después
se neutralizé con 4cido acético hasta pH = 8 y se concentré a presion reducida para retirar la mayoria de acetonitrilo.
El residuo se disolvié en agua (50 ml) y se lavé con CH,Cl, (tres partes de 25 ml). La fase acuosa se acidificé con
HCI concentrado a 0°C y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre MgSQO,, se filtro, se evapor6 y
se co-evapord con tolueno a presion reducida produciendo el monofenol alilfosfonato deseado (4,75 g. 95%) en forma
de un aceite.
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A una solucién de monofenol alilfosfonato (4.75 g, 24 mmol) en tolueno (30 ml) se afiadié SOCI, (5 ml, 68 mmol)
y DMF (0,05 ml). Después de agitar a 65°C durante 4 h, la reaccién se completé como se muestra por *'P RMN. La
mezcla de reaccion se evapord y se co-se evapor6 con tolueno a presion reducida proporcionando el mono cloruro (5,5
g) en forma de un aceite. A una solucién del mono cloruro en CH,Cl, (25 ml) a 0°C se afiadi6 (S)-lactato de etilo (3,3
ml, 28,8 mmol), seguido de TEA. La mezcla se agité a 0°C durante 5 min, después a temperatura ambiente durante
1 h, y se concentré a presion reducida. El residuo se repartié entre acetato de etilo y HCI (0,2 N), la fase organica
se lavo con agua, se secod sobre MgSQ,, se filtr6 y se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografié sobre gel de silice produciendo el alil monolactato (5.75 g, 80%) en forma de un aceite (mezcla 2:1 de
dos isémeros): '"H RMN (CDCl,) 6 7,1-7.4 (m, 5H), 5,9 (m, 1H), 5,3 (m, 2H), 5,0 (m, 1H), 4,2 (m, 2H), 2,9 (m, 2H),
1,6; 1,4 (d, 3H), 1,25 (m, 3H); *'P RMN (CDCl;) § 25,4, 23,9.

Una solucién del alil monolactato (2,5 g, 8,38 mmol) en CH,Cl, (30 ml) se burbujeé con ozono a -78°C hasta que
la solucién se volvié de color azul, después se burbujed con nitrégeno hasta que desapareci6 el color azul. Se afiadié
Metil sulfuro (3 ml) a-78°C. La mezcla se calent6 hasta temperatura ambiente, se agité durante 16 h y se concentré a
presion reducida proporcionando el aldehido deseado 166 (3,2 g, en forma de una mezcla 1:1 de DMSO): '"H RMN
(CDCL,) 6 9,8 (m, 1H), 7,1-7,4 (m, 5H), 5,0 (m, 1H), 4,2 (m, 2H), 3,4 (m, 2H), 1,6; 1,4 (d, 3H), 1,25 (m, 3H), 31P
RMN (CDCly) 6 17,7, 15,4.
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Ejemplo 20

A una solucion de éster etilico del 4cido 2-[(2-oxo-etil)-fenoxi-fosfinoiloxi]-propidnico; aldehido 166 (0,082 g,
0,218 mmol) en una mezcla 1:1 de DMSO y 1,2-dicloroetano se afiadi6 acido acético (0,050 ml, 0,870 mmol) después
cianoborohidruro de sodio (0,027 g, 0,435 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante tres
horas en una atmésfera inerte. Se afiadi6 NaHCO; saturado a la mezcla de reaccion y se agité durante cinco minutos
mads. La mezcla se concentrd a vacio para retirar la mayoria del dicloroetano. Se afiadié salmuera y después se extrajo
el producto bruto en acetato de etilo. La fase orgdnica se secé (MgSO,) y se concentrd. El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (5/95-metanol/diclorometano) produciendo el producto 167 (0,047 g, 73%), un aceite
como una mezcla de dos diastereémeros: '"H RMN (CDCl;) 6 7, 1-7,4 (m, 5H), 5,1 (m, 1H), 4,25 (m, 2H), 4,1 (m,
2H), 2,3 (m, 4H), 1,6 y 1,4 (d, 3H), 1,25 (m, 3H); *'P RMN (CDCl;) § 29,0, 26,8.

Ejemplo 21

A una solucion de fenol 40 (0,033 g, 0,065 mmol) disuelta en THF (0,34 ml) se afiadid alcohol etil-lactato fosfonato
alcohol 167 (0,029 g, 0,097 mmol), trifenilfosfina (0,043 g, 0,162 mmol), y dietil azodicarboxilato (0,015 ml, 0,097
mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente en una atmdsfera inerte durante toda una noche. El
residuo se purificé directamente mediante cromatografia en gel de silice (50/50-acetato de etilo/hexano) produciendo el
producto 168 (0,027 g, 53%). La separacion de los diastereémeros mediante cromatografia permitid la caracterizacién
de 168a (0,016 g): '"H RMN (CDCl;) 6 9,1 (dd, 1H), 8,8 (dd, 1H), 7,9 (s, 1H), 7,6 (m, 4H), 7,55 (m, 1H), 7,4 (dd, 2H),
7,1-7,4 (m, 11H), 7,0 (t, 2H), 5,0 (m, 1H), 4,9 (s, 2H), 4,8 (m, 2H), 4,1 (c, 3H), 2,75 (m, 2H), 1,4 (d, 3H), 1,2 (t, 3H);
3'P RMN (CDCly) 6 26,05; EM: 790 (M+1) - y 168b (0,011 g): '"H RMN (CDCls) 6 9,1 (dd, 1H), 8,8 (dd, 1H), 7,95
(s, 1H), 7,6 (m, 4H), 7,55 (m, 1H), 7,40 (dd, 2H), 7,1-7,4 (m, 11H), 7,05 (t, 2H), 5,05 (m, 1H), 4,85 (s, 2H), 4,8 (m,
2H), 4,15 (c, 3H), 2,7 (m, 2H), 1,55 (d, 3H), 1,2 (t, 3H); 31P RMN (CDCl;) 6 24,37; EM: 790 (M+1)
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Ejemplo 22a

Una solucién del fosfonato 168a (0,013 g, 0,0165 mmol) en diclorometano, (0,5 ml) se traté con 4cido trifluoroa-
cético (0,1 ml) y trietilsilano (0,2 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente en una atmésfera inerte
de nitrégeno durante 20 minutos. Se retiraron los compuestos volatiles a vacio con tolueno. El sélido se trituré en
dietil éter/hexano produciendo el producto 169a (0,008 g, 80%) como una sal de TFA: '"H RMN (CDCl;) 6 8,95 (dd,
1H), 8,9 (dd, 1H), 7,6 (m, 1H), 7,5 (dd, 2H), 7,1-7,4 (m, 5H), 7,0 (t, 2H), 5,0 (m, 1H), 5,0 (m, 2H), 4,85 (s, 2H), 4,15
(c, 3H), 2,8 (m, 2H), 1,4 (d, 3H), 1,25 (t, 3H); 31P RMN (CDCl,) 6 26,13; EM: 623 (M+1), 621 (M-1).

Ejemplo 22b

Una solucién del fosfonato 168b (0.011 g, 0.014 mmol) en diclorometano (0,5 ml) se traté con 4cido trifluoroacé-
tico (0,1 ml) y trietilsilano (0,2 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente en una atmdsfera inerte
durante 20 minutos. Los compuestos voldtiles se retiraron a vacio con tolueno. El sélido se tritur6 en dietil éter/hexano
produciendo el producto 169b (0,005 g, 60%) en forma de una sal de TFA: "H RMN (CDCls) 6§ 8,95 (dd, 1H), 8,9 (dd,
1H), 7,65 (m, 1H), 7,5 (dd, 2H), 7,1-7,4 (m, 5H), 7,0 (t, 2H), 5, (m, 2H), 4,9 (m, 1H), 4,85 (s, 2H), 4,15 (c, 3H), 2,7
(m, 2H), 1,55 (d, 3H), 1,2 (t, 3H); *'P RMN (CDCl;) 6 24,44; EM: 623 (M+1), 621 (M-1).
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= N tampéon PBS , OMSO N°
\ / O on O  on
F F 170

169
Ejemplo 23

Una solucidn de etil-lactato fosfonato 169 (0,021 g, 0,034 mmol) en DMSO (0,675 ml) y solucién salina de tampdn
fosfato (3,38 ml) se calentd hasta 40°C. La mezcla de reaccidn se tratd con esterasa de higado porcino (0,200 ml) y
se agité durante toda una noche. Se afiadié otro equivalente de esterasa al dia siguiente y la mezcla se agité otro dia.
La mezcla se concentrd y se purificé mediante HPLC de fase inversa produciendo el producto 170 (0,008 g, 46%) en
forma de un sélido: "H RMN (CD;0D) § 8,95 (dd, 1H), 8,9 (dd, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,45 (dd, 2H), 7,05 (t, 2H), 4,9 (s,
2H), 4,85 (m, 3H), 2,5 (m, 2H), 1,5 (d, 3H); *'P RMN (CD;0D) § 26,26; EM: 519 (M+1), 517 (M-1).
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Ejemplo 24

A una solucién de fenol 4 (1,14 g, 2,79 mmol) disuelto en dioxano (27,9 ml) se afiadié 2-(trimetilsilil)-etanol
(0,600 ml, 4,18 mmol), trifenilfosfina (1,46 g, 5,57 mmol), y dietil azodicarboxilato (0,88 ml, 5,57 mmol). La mezcla
de reaccién se agité a temperatura ambiente en una atmdsfera inerte durante toda una noche. El residuo se purificé
directamente mediante cromatografia en gel de silice (30/70-acetato de etilo/hexano) produciendo el producto 171
(0,240 g, 67%): '"H RMN (CDCl;) 6 9,1 (dd, 1H), 8,5 (dd, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,45 (dd, 2H), 7,0 (t, 2H), 4,9 (m, 2H),
4,8 (s, 2H), 4,45 (c, 2H), 1,5 (t, 3H), 1,4 (m, 2H), 0,1 (s, 9H); EM: 510 (M+1).
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Ejemplo 25

Al carbonato de etilo 171 (0,716 g, 1,4 mmol) en THF (70,2 ml) se afiadié una solucién (45 ml) de K,CO;
(1,94 g, 14 mmol) en agua y 4-dimetilaminopiridina (0,035 g, 0,281 mmol). La solucién de color amarillo se agit6
a temperatura ambiente en una atmoésfera inerte durante toda una noche. Se retir6 la mayoria de THF a vacio y la
solucién restante se dicluyé con diclorometano, se lavé con HCI 1 N y salmuera, después se secé (MgSQO,) y se
concentrd. El producto bruto se trituré en dietil éter/hexano produciendo el producto sélido de color amarillo 172
(0,428 g, 70%): '"H RMN (CDCl;) 6 9,1 (dd, 1H), 8,65 (dd, 1H), 7,6 (dd, 1H), 7,5 (dd, 2H), 7,0 (t, 2H), 4,85 (s, 2H),
4,85 (m, 2H), 1,35 (m, 2H), 0,1 (s, 9H); EM: 438 (M+1).
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Ejemplo 26

A una solucién del éster dibencilico del dcido (2-benziloxi-etil)-fosfénico (0,200 g, 0,543 mmol) en THF se afiadié
una solucién de NaOH (1,36 ml, 1 M) en agua. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas.
La mayoria de THF se retir6 a vacio y el residuo se disolvié en agua. La solucidn acuosa se lavo con acetato de etilo
tres veces después se acidificé con HCI 1 N (hasta pH = 1) después se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se sec6 (MgSQ0,), se concentrd se co-evapord con tolueno a vacio produciendo el mono-écido, éster monobencilico
del 4cido (2-benciloxi-etil)-fosfénico, 173 (0,160 g. 100%) en forma de un aceite sin purificacién adicional '"H RMN
(CDCl3) 6 9,25 (s a, 1H), 7,4-7,1 (m, 10 H), 4,5 (s, 2H), 3,8 (m, 2H), 2,25 (m, 2H); *'P RMN (CDCI;) ¢ 28,63.
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Ejemplo 27

A una solucién del mono-dcido 173 (0,160 g, 0,576 mmol) disuelta en acetonitrilo (3.84 ml) se afiadi6 cloruro de
tionilo (0,42 ml, 5,76 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 hasta 70°C y se agit6 durante 3 horas momento en el que
la reaccidn se completé como se muestra por ¥'P RMN (CDCI;) 6 36,7. La mezcla de reaccién se concentré como tal
produciendo el intermedio mono-clorhidrato en forma de un aceite que se disolvié inmediatamente en diclorometano
(2,88 ml) y se trat6 con trietilamina (0,321 ml, 2,30 mmol). La mezcla de reaccién se enfri6 hasta 0°C y se anadio
L-alanina etil éster (0,265 g, 1,73 mmol). La mezcla se agit6 durante toda una noche a temperatura ambiente en una
atmosfera inerte y después se concentré a vacio. El residuo se repartié entre acetato de etilo y NH,Cl saturado, y la
fase orgénica se lavé con salmuera, se secé (MgSO,) después se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia sobre gel de silice se lavd con metanol antes de usar (1/1-acetato de etilo/hexano) produciendo el
amidato 174 (0,095 g, 45%) en forma de un aceite con una mezcla 1:1,2 de diastereémeros: '"H RMN (CDCl;) 6 7,1-
7,4 (m, 10H), 4,6 (s, 2H), 4,1 (c, 2H), 3,8 (m, 2H), 3,65 (m, 1H), 2,3 (m, 2H), 1,3 y 1,2 (d, 3H), 1,25 (t, 3H); >'P RMN
(CDCl) 6 29,51, 28,70.

Ejemplo 28

A una solucién del amidato 174 (0,095 g, 0,243 mmol) disuelto en etanol (4.9 ml) se afiadi6 paladio (sobre carbo-
no). La reaccién se purgd a vacio después se sometié a gas hidrégeno (mediante globo unido al recipiente de reaccion).
Después de diversas purgas entre gas y vacio la mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 4 horas.
La mezcla se filtré con Celita y se concentrd a vacio produciendo el alcohol 175 (0,74 g, 100%) en forma de un aceite
con una mezcla 1:1,2 de diasteredmeros sin purificacién adicional: '"H RMN (CDCl;) 6 7,4-7,1 (m, 5H), 4,15 (m, 2H),
3,7 (c, 2H), 3,5 (m, 1H), 2,2 (m, 2H), 1,35 y 1,25 (d, 3H), 1,25 (m, 3H); 3'P RMN (CDCIl; CDCl;) ¢ 30,82, 30,54.

Ejemplo 29

A una solucién de fenol 172 (0,073 g, 0,167 mmol) disuelto en THF (1,67 ml) se afiadi6 el alcohol 175 (0,075
g, 0,25 mmol), trifenilfosfina (0,087 g, 0,33 mmol), y dietil azodicarboxilato (0,042 ml, 0,33 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente en una atmoésfera inerte durante toda una noche. El residuo se purificd
directamente mediante cromatografia sobre gel de silice se lavé con metanol antes de uso (80/20-tolueno/acetona)
produciendo el producto 176 (0,065 g, 54%) con una mezcla 1:1.2 de diastereémeros: '"H RMN (CDCls) 6 9,1 (dd,
1H), 8,8 (dd, 1H), 7,6 (dd, 1H), 7,5 (dd, 2H), 7,4-7,1 (m, 5H), 7,0 (t, 2H), 4,85 (s, 2H), 4,85-4,7 (m, 4H), 4,2 (c, 1H),
4,15 (m, 2H), 4,0-3,8 (m, 1H), 2,65 (m, 2H), 1,4 y 1,25 (d, 3H), 1,3 (m, 2H), 1,2 (m, 3H), 0,10 (s, 9H); *'P RMN
(CDCl,) 6 27,84, 26,96; EM: 722 (M+1).
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Ejemplo 30

Una solucién del fosfonato 176 (0,030 g, 0,042 mmol) en diclorometano (0,832 ml) se tratd con 4cido trifluoroa-
cético (0,064 ml, 0,84 mmol). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente en una atmésfera inerte durante
45 minutos. Se retiraron los compuestos voldtiles a vacio con tolueno. El sélido se trituré en dietil éter/hexano produ-
ciendo el producto 177 (0,022 g, 85%) en forma de una sal de TFA con una mezcla 1:1.2 de diastereémeros:H RMN
(CDCl) 6 9,0 (dd, 1H), 8,85 (dd, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,5 (dd, 2H), 7,4-7,1 (m, 5H), 7,0 (t, 2H), 4,85 (s, 2H), 4,85 (m,
2H), 4,15 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 4,1 (m, 2H), 3,8 (m, 1H), 2,65 (m, 2H), 1,35 y 1,30 (d, 3H), 1,2 (m, 3H); *'P RMN
(CDClL) 6 27,86, 27,05; EM: 622 (M+1), 620 (M-1).
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Ejemplo 31
A una solucién de 1-BOC-piperazina (0,200 g, 1,08 mmol) en acetonitrilo (10.4 ml) se afiadié6 CsCO; (1,05 g, 3,23

mmol) y después se enfriaron a 0°C. Se afadi6 éster dietoxifosforilmetilico del dcido trifluorometanosulfénico (0,387
g, 1,29 mmol) disuelto en acetonitrilo (5 ml) gota a gota. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora tras lo cual se concentré a vacio. La mezcla de reaccion se recogid en acetato de etilo después se
lavé con NH,Cl saturado y salmuera, se secé (MgSO,), después se concentré a vacio. El residuo se purificé usando
cromatografia de gel de silice (3/97-metanol/diclorometano) produciendo el producto 181 (0,310 g, 86%) en forma de
un aceite: '"H RMN (CDCl;) 6 4,15 (m, 4H), 3,45 (t, 4H), 2,8 (d, 2H), 2,6 (m, 4H), 1,45 (s, 9H), 1,35 (t, 6H); *'P RMN
(CDCl,) 6 24,03; EM: 337 (M+1).

Ejemplo 32

Una solucién del fosfonato ligante de piperazina protegido por BOC 181 (0,310 g, 0,923 mmol) en diclorometano
(6,15 ml) se traté con dcido trifluoroacético (0,711 ml, 9,23 mmol). La mezcla de reaccidén se agit6 a temperatura
ambiente en una atmosfera inerte durante toda una noche. Se retiraron los compuestos volétiles a vacio con tolueno
produciendo el free fosfonato de engarce de piperazina 182 (0,323 g, 100%) en forma de una sal de TFA: 'H RMN
(CDCly) 6 11,0 (s a, 1H), 4,2 (m, 4H), 3,45 (t, 4H), 3,35 (m, 4H), 3,2 (d, 2H), 1,4 (t, 6H); *'P RMN (CDCl;) 6 19,16;
EM: 237 (M+1).

Ejemplo 33
Una solucidn del intermedio fenol 45 (0,044 mmol) en diclorometano (0,441 ml) se tratd con trietilamina (0,025 ml,
0,176 mmol) y cat. 4-dimetilaminopiridina. La mezcla de reaccion se enfri6 hasta 0°C después se afiadi6 trifosgeno

(0,026 g, 0,088 mmol) en una solucién 1 M de diclorometano. La mezcla se agitd a temperatura ambiente en una
atmosfera inerte durante 2 horas, después se afiadié el fosfonato libre de engarce de piperazina 182 (0,046 g, 0,132
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mmol) en una solucién 1 M de diclorometano tratado con trietilamina (0,025 ml, 0,176 mmol), y la mezcla se agit6
durante toda una noche. La mezcla se repartié entre diclorometano y agua. La fase organica se lavé con NH,Cl saturado
y salmuera, se sec6 (MgSO,), y se concentrd a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice
(3/97-metanol/diclorometano) produciendo el producto 183 (0,016 g, 64%): 'H RMN (CDCl;) 6 9,05 (dd, 1H), 8,1
(dd, 1H), 8,0 (s, 1H), 7,75 (d, 4H), 7,5 (dd, 1H), 7,4-7,m, 8H), 7,05 (t, 2H), 4,8 (s, 2H), 4,2 (s, 2H), 4,15 (m, 4H),
3,75 (m, 2H), 3,6 (m, 2H), 2,85 (d, 2H), 2,8 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 1,35 (t, 6H); *'P RMN (CDCl;) § 23,57; EM: 753
(M+1).
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1
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N ) TFA TES N )
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Ejemplo 34

Una solucién del fosfonato 183 (0,016 g, 0,021 mmol) en diclorometano (0,5 ml) se trat6 con 4cido trifluoroacético
(0,1 ml) y trietilsilano (0,2 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente en una atmoésfera inerte
durante 20 minutos. Se retiraron los compuestos voldtiles a vacio con tolueno. El sélido se tritur6 en dietil éter/hexano
produciendo el producto 184 (0,0125 g, 100%) en forma de una sal de TFA: "H RMN (CDCls) § 9,0 (dd, 1H), 8,2 (dd,
1H), 7,6 (dd, 1H), 7,3 (m, 2H), 7,05 (t, 2H), 4,75 (s, 2H), 4,35 (s, 2H), 4,2 (m, 4H), 3,95 (m, 2H), 3,75 (m, 2H), 3,2
(d, 2H), 3,2 (m, 2H), 3,1 (m, 2H), 1,4 (t, 6H); *'P RMN (CDCl;) 6 19,93; EM: 587 (M+1), 585 (M-1).
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Ejemplo 35

A una solucién de éster dimetilico del acido (2-hidroxi-etil)-fosfénico (0,250 g, 1,62 mmol) en diclorometano (4
ml) se afiadi6 2,6-Iutidina (0,284 ml, 2,44 mmol). La mezcla de reaccion se enfrié hasta -40°C y se afiadié anhidrido
trifluorometanosulfénico (0,355 ml, 2,11 mmol). La mezcla se agit6 en el bafio frio en una atmdsfera inerte durante 2
horas momento en el que la reaccion se completé como se muestra mediante *'P RMN (CDCls) 6 25,7. La mezcla se
reparti6 entre diclorometano y agua se enfrié mediante un bafio de hielo-agua. La fase organica se lavé con salmuera,
se secd (MgSO,) y se concentrd a vacio produciendo dimetoxi-fosforil-2-etil éster del 4cido trifluorometanosulfénico
185 en forma de un aceite que se llev a cabo inmediatamente sin purificacion o caracterizacién adicional.
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Ejemplo 36

A una solucién de 1-BOC-piperazina (0,252 g, 1,35 mmol) en acetonitrilo (14,3 ml) se afiadié CsCO; (1,32 g, 4,06
mmol) y después se enfrié hasta 0°C. Se afiadié dimetoxi-fosforil-2-etil éster del dcido trifluorometanosulfénico 185
(0,464 g, 1,62 mmol) disuelto en acetonitrilo (5 ml) en gotas. La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente
durante toda una noche después de lo cual se concentrd a vacio. La mezcla de reaccion se recogié en acetato de
etilo después se lavé con NH,ClI saturado y salmuera, se secé (MgSO,), después se concentrd a vacio. El residuo se
purificé usando cromatografia en gel de silice (5/95-metanol/diclorometano) produciendo el fosfonato de engarce de
piperazina protegido por BOC 186 (0,162 g, 31% en dos etapas) en forma de un aceite: '"H RMN (CDCl;) 6 3,75 (d,
6H), 3,4 (m, 4H), 2,65 (m, 2H), 2,4 (m, 4H), 1,95 (m, 2H), 1,45 (s, 9H); >'P RMN (CDCl;) 6 33,06; EM: 323 (M+1).

Ejemplo 37

Una solucién del fosfonato de engarce de piperazina protegido por BOC 186 (0,162 g, 0,503 mmol) en diclorome-
tano (3,35 ml) se traté con 4cido trifluoroacético (0,388 ml, 5,03 mmol). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura
ambiente en una atmésfera inerte durante toda una noche. Se retiraron los compuestos voldtiles a vacio con tolueno
produciendo el fosfonato de engarce de piperazina libre 187 (0,169 g, 100%) en forma de una sal de TFA: 'H RMN
(CD;0D) 6 3,8 (d, 6H), 3,45 (m, 4H), 3,2 (m, 4H), 3,15 (m, 2H), 2,3 (m, 2H); *'P RMN (CDCl;) ¢ 30,92; EM: 223
(M+1).

Ejemplo 38

Una solucién del intermedio fenol 45 (0,046 mmol) en diclorometano (0,458 ml) se traté con trietilamina (0,026 ml,
0,183 mmol) y una cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina. La mezcla de reaccién se enfrié hasta 0°C después
se afadié trifosgeno (0,027 g, 0,092 mmol) en una solucién 1 M de diclorometano. La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente en una atmosfera inerte durante 2 horas, después se afiadié gota a gota el fosfonato de engarce de piperazina
libre 187 (0,046 g, 0,137 mmol) en una solucién 1 M de diclorometano tratado con trietilamina (0,026 ml, 0,183
mmol). La mezcla se agité durante toda una noche y después se repartié entre diclorometano y agua. La fase organica
se lavé con NH,Cl saturado y salmuera, se secé (MgSQO,), y se concentrd a vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (8/92-metanol/acetato de etilo) produciendo el producto 188 (0,019 g, 56%): 'H RMN
(CDCL) 6 9,05 (dd, 1H), 8,1 (dd, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,75 (m, 4H), 7,5 (dd, 1H), 7,4-7,1 (m, 8H), 7,1 (t, 2H), 4,8 (s,
2H), 4,2 (s, 2H), 3,8 (d, 6H), 3,6 (m, 4H), 2,75 (m, 2H), 2,55 (m, 4H), 2,1 (m, 2H); *'P RMN (CDCl;) ¢ 32,65; EM:
739 (M+1).
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Ejemplo 39

Una solucién del fosfonato 188 (0,019 g, 0,026 mmol) en diclorometano (0,5 ml) se traté con 4cido trifluoroacético
(0,1 ml) y trietilsilano (0.2 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente en una atmdsfera inerte
durante 20 minutos. Se retiraron los compuestos voldtiles a vacio con tolueno. El sélido se trituré en dietil éter/hexano
produciendo el producto 189 (0,013 g, 74%) en forma de una sal de TFA: '"H RMN (CDCl;) 6 8,9 (dd, 1H), 8,15 (dd,
1H), 7,55 (dd, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,05 (t, 2H), 4,75 (s, 2H), 4,35 (s, 2H), 4,2 (m, 2H), 3,95 (m, 2H), 3,8 (d, 6H), 3.4
(m, 4H), 3,35 (m, 2H), 2,4 (m, 2H); *'P RMN (CDCl,) 6 27,31; EM: 573 (M+1).
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Ejemplo 40

Una solucién del fosfonato 189 (0,006 g, 0,009 mmol) en diclorometano (0,088 ml) se traté con bromuro de
trimetilsilano (0,007 ml, 0,053 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante toda una noche
en una atmoésfera inerte. Se retiraron los compuestos voldtiles a vacio con metanol. El s6lido se lavé con diclorometano
produciendo el didcido 190 (0,006 g, 100%): '"H RMN (CD;O0D) 6 9,3 (dd, 1H), 9,2 (dd, 1H), 8,2 (dd, 1H), 7,4 (m,
2H), 7,1 (t, 2H), 4,8 (s, 2H), 4,6 (s, 2H), 3,6-3,2 (m, 10H), 2,35 (m, 2H); >'P RMN (CD;0D) 6 21,43; EM: 545 (M+1),
543 M-1).
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Ejemplo 41

A una solucién de éster etilico del acido 2-[(2-oxo-etil)-fenoxi-fosfinoiloxi]-propiénico, aldehido 166, en forma
de una 1:1 mezcla de DMSO (0,050 g, 0,167 mmol) y 1-BOC-piperazina (0,034 g, 0,183 mmol) disueltos en etanol
(1,67 ml) se afiadié acido acético (0,038 ml, 0,667 mmol). La mezcla de reacciéon se agité a temperatura ambiente
durante 2,5 horas después se afiadié cianoborohidruro de sodio (0,021 g, 0,333 mmol). La mezcla de reaccién se agit6d
a temperatura ambiente durante toda una noche. Se afiadié NaHCO; saturado a la mezcla de reaccidn y se agit6 durante
cinco minutos mds. La mezcla se concentrd a vacio para retirar la mayoria del etanol. Se afiadié salmuera y después el
producto bruto se extrajo en acetato de etilo. La fase orgénica se secé (MgSO,) y se concentrd. El residuo se purificd
mediante cromatografia en gel de silice (5/95-metanol/diclorometano) produciendo el producto 191 (0,050 g, 64%),
un aceite en forma de una mezcla de diastereémeros: 'H RMN (CDCly) 6 7,4-7,1 (m, 5H), 5,0 (m, I H), 4,2 (m, 2H),
3,4 (m, 4H), 2,8 (m, 2H), 2,4 (m, 4H), 2,2 (m, 2H), 1,6 y 1,35 (d, 3H), 1,4 (s, 9H), 1,2 (t, 3H); *'P RMN (CDCl;) 6
28,83, 27,18; EM: 471 (M+1).

Como alternativa, una solucidn del éster etilico del 4cido 2-[(2-oxo-etil)-fenoxi-fosfinoiloxi]-propidénico 166, en
forma de una mezcla de 1:1 con DMSO (0,500 g, 1,67 mmol), y éster terc-butilico del 4cido piperazina-1-carboxilico
(1-BOC-piperazina, 0,340 g, 1,83 mmol) disuelto en etanol (1,67 ml) se afiadieron tamices moleculares 4 A (0,300
g) y acido acético (0,400 ml, 6,8 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 horas
después se afiadié cianoborohidruro de sodio (0,212 g, 3,33 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas y se concentré a vacio después se volvid a disolver en cloroformo. La mezcla se lavo
con NaHCO; saturado y salmuera, se sec6 (NaSQ,), se filtré y se concentré. El residuo se traté con dietil éter. Se
retird por filtracién el precipitado, y el filtrado se concentré produciendo el éster terc-butilico del 4cido 4-{2-[(1-
Etoxicarbonil-etoxi)-fenoxi-fosforil]-etil } -piperazina-1-carboxilico 191 (0,600 g, 77%) en forma de un aceite (mezcla
de dos diasteredmeros).

Ejemplo 42

Una solucién del éster terc-butilico del acido 4-{2-[(1-etoxicarbonil-etoxi)-fenoxi-fosforil]-etil } -piperazina-1-car-
boxilico 191 (0,050 g, 0,106 mmol) en diclorometano (0,709 ml) se traté con 4cido trifluoroacético (0,082 ml, 1,06
mmol). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente en una atmésfera inerte durante 4 horas. Se retiraron
los compuestos voldtiles a vacio con tolueno produciendo el fosfonato de engarce de piperazina libre 192 (0,051 g,
100%) en forma de una sal de TFA (mezcla de dos diastereémeros): '"H RMN (CDCl;) 6 10,8 (s a, 1H), 7,5-7,1 (m,
5H), 5,0 (m, 1H), 4,2 (m, 4H), 3,7 (m, 8H), 2,65 (m, 2H), 1,6 y 1,4 (d, 3H), 1,25 (t, 3H); *'P RMN (CDCl;) ¢ 25,58,
20,86; EM: 371 (M+1).
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Como alternativa una solucién del éster terc-butilico del acido 4-{2-[(1-etoxicarbonil-etoxi)-fenoxi-fosforil]-etil }-
piperazina-1-carboxilico 191 (0,100 g, 0,212 mmol) en cloruro de metileno (2 ml) se traté con &cido trifluoroacético
(0,340 ml, 4,41 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente en una atmdsfera inerte durante 6 horas.
Se retiraron los compuestos volatiles a vacio con acetato de etilo produciendo la sal trifluoroacetateo del éster etilico del
acido 2-(fenoxi-(2-piperazin-1-iletil)-fosfinoiloxi]-propioénico 192 (0,103 g, 100%) (mezcla de dos diastereémeros).

Ejemplo 43

Una solucién del intermedio fenol 45 (0,039 mmol) en diclorometano (0,386 ml) se traté con trietilamina (0,022
ml, 0,155 mmol) y cat. 4-dimetilaminopiridina. La mezcla de reaccién se enfri6 hasta 0°C después trifosgeno (0,023
g, 0,077 mmol) en una solucién 1 M de diclorometano se afiadi6. La mezcla se agité a temperatura ambiente en
una atmoésfera inerte durante 2 horas, después se anadi6 el fosfonato de engarce de piperazina libre 192 (0,056 g,
0,115 mmol) en una solucién 1M de diclorometano tratado con trietilamina (0,022 ml, 0,155 mmol), y la mezcla
se agité durante toda una noche. La mezcla se repartié entre diclorometano y agua. La fase orgdnica se lavé con
NH,CI saturado y salmuera, se secé (MgSO,), y se concentrd a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia
en gel de silice (5/95-metanol/diclorometano) produciendo el producto 193 (0,013 g, 50%) en forma de una mezcla de
diasteredmeros: "H RMN (CDCl;) 6 9,05 (dd, 1H), 8,1 (dd, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,75 (d, 4H), 7,5 (dd, 1H), 7,4-7,1 (m,
11H), 7,05 (t, 2H), 5,1 (m, 1H), 4,8 (s, 2H), 4,2 (s, 2H), 4,15 (m, 2H), 3,8-3,4 (m, 4H), 3,0-2,2 (m, 8H), 1,6 y 1,4 (d,
3H), 1,2 (t, 3H); *'P RMN (CDCl;) 6 28,30, 26,59; EM: 887 (M+1).
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Ejemplo 44

Una solucién del fosfonato 193 (0,013 g, 0,015 mmol) en diclorometano (0,5 ml) se traté con 4cido trfiluoroacético
(0,1 ml) y trietilsilano (0.2 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente en una atmdsfera inerte
durante 20 minutos. Se retiraron los compuestos voldtiles a vacio con tolueno. El sélido se trituré en dietil éter/hexano
produciendo el producto 194 (0,010 g, 80%) en forma de una sal de TFA: '"H RMN (CDCl;) 6 8,95 (dd, 1H), 8,15 (dd,
1H), 7,55 (dd, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,3-7,1 (m, 5H), 7,05 (t, 2H), 5,0 (m, 1H), 4,75 (s, 2H), 4,35 (s, 2H), 4,2 (m, 2H),
3,8-3,6 (m, 4H), 3,4-3,0 (m, 6H), 2,5-2,7 (m, 2H), 1,6 y 1,4 (d, 3H), 1,25 (t, 3H); *'P RMN (CDCl;) ¢ 23,39, 21,67;
EM: 721 (M+1).
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Ejemplo 45

A una solucién de acido 2-aminoetilfosfénico (1,26 g, 10,1 mmol) en NaOH 2 N (10,1 ml, 20,2 mmol) se afiadié
cloroformiato de bencilo (1,7 ml, 12,1 mmol). Después la mezcla de reaccién se agité durante 2 d a temperatura
ambiente, la mezcla se repartié entre Et,O y agua. La fase acuosa se acidificé con HCI 6 N hasta pH = 2. El s6lido
incoloro resultante se disolvié en MeOH (75 ml) y se traté con Dowex S0WX8-200 (7 g). Después la mezcla se agit6d
durante 30 minutos, se filtré y se evapord a presion reducida proporcionando 4cido carbobenzoxiaminoetil fosfénico
(2.37 g,91%) en forma de un sélido incoloro.

A una solucién de dcido carbobenzoxiaminoetil fosfénico (2,35 g, 9,1 mmol) en piridina (40 ml) se afiadié fenol
(8,53 g, 90,6 mmol) y 1,3-diciclohexilcarbodiimida (7,47 g, 36,2 mmol). Después la mezcla de reaccién se calentd
hasta 70°C y se agité durante 5 h, la mezcla se diluyé con CH;CN vy se filtré. El filtrado se concentré a persién rducida
y se diluyé con EtOAc. La fase orgdnica se lavé con NH,ClI sat., NaHCO; sat., y salmuera, después se seco sobrer
Na,SO,, se filtro, y se evapor6 a presién reducida. El producto bruto se cromatografié sobre gel de silice dos veces
(eluyendo con 40-60% de EtOAc/hexano) proporcionando dcido difenil 2-aminoetil fosfénico (2,13 g, 57%) en forma
de un soélido incoloro.

A una solucién de 4acido difenil 2-aminoetil fosfénico (262 mg, 0,637 mmol) en iPrOH (5 ml) se afiadié TFA
(0,05 ml, 0,637 mmol) y 10% Pd/C (26 mg). Después la mezcla de reaccion se agit6 en una atmésfera de H, (globo)
durante 1 h, la mezcla se filtré a través de Celita. El filtrado se evapor6 a presion reducida proporcionando difenil
carbobenzoxiaminoetil fosfonato 195 (249 mg, 100%) en forma de un aceite incoloro.
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Ejemplo 46

A una solucién de dcido benciloximetil fosfénico (520 mg, 2,57 mmol) en CH;CN (5 ml) se afiadié cloruro de
tionilo (0,75 ml, 10,3 mmol) y se calenté hasta 70°C en un bafio de aceite. Después la mezcla de reaccién se agit
durante 2 h a 70°C, la mezcla se concentrd y se destild azeotrépicamente con tolueno. A una solucién del clorhidrato
bruto en tolueno (5 ml) se afiadié tetrazol (18 mg, 0,26 mmol) a 0°C. A esta mezcla se afiadié fenol (121 mg, 1,28
mmol) y trietilamina (0,18 ml, 1,28 mmol) en tolueno (3 ml) a 0°C. Después la mezcla de reaccion se calentd hasta
temperatura ambiente y se agit6 durante 2 h, se afladieron lactato de etilo (0,29 ml, 2,57 mmol) y trietilamina (0,36 ml,
2,57 mmol) en tolueno (2,5 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 16 horas a temperatura ambiente, momento en
que la mezcla se repartié entre EtOAc y NH,Cl sat. La fase organica se lavé con NH,Cl sat., NaHCO; 1 M, y salmuera,
después se sec sobre Na,SOy,, se filtro, y se evapord a presion reducida. El producto bruto se cromatografié sobre gel
de silice (eluyendo con 20-40% de EtOAc/hexano) proporcionando dos diastereémeros (isémero A y isémero B) de
éster etilico del 4cido 2-(benziloximetil-fenoxi-fosfinoiloxi)-propiénico 196 (66 mg, 109 mg, 18% total) en forma de
aceites incoloros.

Ejemplo 47a

A una solucion de fosfonato de bencilo 196 isémero A (66 mg, 0,174 mmol) en EtOH (2 ml) se afiadié 10% de
Pd/C (13 mg). Después la mezcla de reaccion se agité en una atmdsfera de H, (globo) durante 6 h, la mezcla se filtré
a través de Celita. El filtrado se evapor6 a presion reducida proporcionando alcohol 197a isémero A (49 mg, 98%) en
forma de un aceite incoloro.

Ejemplo 47b

A una solucién de fosfonato de bencilo 196 isémero B (110 mg, 0,291 mmol) en EtOH (3 ml) se afiadié 10% de
Pd/C (22 mg). Después la mezcla de reaccion se agité en una atmésfera de H, (globo) durante 6 h, se filtré a través de
Celita. El filtrado se evaporé a presion reducida proporcionando el alcohol 197b isémero B (80 mg, 95%) en forma de
un aceite incoloro.

Ejemplo 48a

A una solucién de alcohol 197a isémero A (48 mg, 0,167 mmol) en CH,Cl, (2 ml) se afadi6 2,6-lutidina (0,03
ml, 0,250 mmol) y anhidrido trifluorometanosulfénico (0,04 ml, 0,217 mmol) a -40°C (bafio de hielo seco -CH;CN).
Después la mezcla de reaccion se agité durante 15 min a -40°C, la mezcla se calenté hasta 0°C y se repartié entre
EtO y H;PO, 1 M. La fase orgénica se lavé con H;PO, 1 M (3 veces), se secé sobre Na,SOy,, se filtro, y se evapord
y a presion reducida proporcionando triflato 198a isémero A (70 mg, 100%) en forma de un aceite de color amarillo
palido.

Ejemplo 48b

A una solucién de alcohol 197b isémero B (80 mg, 0,278 mmol) en CH,Cl, (3 ml) se afadi6 2,6-lutidina (0,05
ml, 0,417 mmol) y anhidrido trifluorometanosulfénico (0,06 ml, 0,361 mmol) a -40°C (bafio de hielo seco -CH;CN).
Después la mezcla de reaccion se agité durante 15 min a -40°C, la mezcla se calent6 hasta 0°C y se reparti6 entre Et,O
y H;PO, 1 M. La fase orgénica se lavé con H;PO, 1 M (3 veces), se secd sobre Na,SO,, se filtro, y se evapord y a pre-
sién reducida proporcionando triflato 198b isémero B (115 mg, 98%) en forma de un aceite amarillo de color pélido.
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Ejemplo 49

A una solucién agitada de fenil 2-carbobenzoxiaminoetil fosfonato (1 g, 3 mmol) en 30 ml de acetonitrilo a tempe-
ratura ambiente en N, se afiadi6 cloruro de tionilo (0,67 ml, 9 mmol). La mezcla resultante se agité a 60-70°C durante
0,5 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se retird el disolvente a presion reducida, y al residuo se afiadie-
ron 30 ml de DCM, seguido de DIEA (1,7 ml, 10 mmol), éster etilico del dcido L-alanina butirico clorhidrato (1,7 g,
10 mmol) y TEA (1,7 ml, 12 mmol). Después de 4h a temperatura ambiente, se retird el disolvente a presion reducida,
y el residuo se diluyé con DCM vy se lavo con salmuera y agua, se sec6 sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentrd.

El residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (Hexano/EtOAc 1:1) proporcionando 199 (670
mg, 50%) en forma de un aceite de color amarillo. "H RMN (CDCl;) § 7,33-7,11 (m, 10H), 5,70 (m, 1H), 5,10 (s, 2H),
4,13-3,53 (m, 5H), 2,20-2,10 (m, 2H), 1,76-1,55 (m, 2H), 1,25-1,19 (m, 3H), 0,85-0,71 (m, 3H); *'P RMN (CDCl;) §
30,2y 29,9; MS (ESI) 471 (M+Na).

Ejemplo 50

Una solucién de compuesto 199 (450 mg) se disolvié en 9 ml de EtOH, después 0,15 ml de 4cido acético y 10%
de Pd/C (90 mg) se afiadi6. La mezcla resultante se agit6 en una atmdsfera de H, (globo) durante 4 h. Después de
filtracion a través de Celita, el filtrado se evapord a presion reducida produciendo el compuesto 200 (300 mg, 95%) en
forma de un aceite incoloro. "H RMN (CDCl,) 6 7,29-7,12 (m, 5H), 4,13-3,53 (m, 5H), 2,20-2,10 (m, 2H), 1,70-1,55
(m, 2H), 1,24-1,19 (m, 3H), 0,84-0,73 (m, 3H); *'P RMN (CDCl;) 6 29,1 y 28,5; MS (ESI) 315 (M+1).
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Ejemplo 51

Una solucién de THF (30 ml) de NaH (3,4 g de dispersion en aceite al 60%, 85 mmol) se enfri6 hasta -10°C,
seguido de la adicién de (cianometil)fosfonato de dietilo (5 g, 28,2 mmol) y yodometano (17 g, 112 mmol). La
solucién resultante se agité a -10°C durante 2 hr, después 0°C durante 1 hr, se tratd, y se purific proporcionando dietil
(ciano(dimetil)metil) fosfonato (5 g, 86%).

Dietil (ciano(dimetil)metil) fosfonato se redujo al derivado de amina mediante el procedimiento descrito (J. Med.
Chem. 1999, 42, 5010-5019) por lo cual una solucién de etanol (150 ml) y solucién acuosa de HC1 1 N (22 ml) de
dietil (ciano(dimetil)metil) fosfonato (2,2 g, 10,7 mmol) se hidrogené a 1 atmésfera en la presencia de PtO, (1,25 g)
a temperatura ambiente durante toda una noche. El catalizador se filtr6 a través de un lecho de Celita. El filtrado se
concentrd hasta sequedad, proporcionando dietil 2-amino-1,1-dimetil-etil fosfonato bruto (2,5 g, en forma de sal HCI).

Dietil 2-amino-1,1-dimetil-etil fosfonato bruto (2,5 g) en 30 ml de CH3;CN se enfrié hasta 0°C, y se traté con
TMSBr (8 g, 52 mmol) durante 5 hr. La mezcla de reaccién se agité con metanol durante 1,5 hr a temperatura ambiente,
se concentrd, se recargd con metanol, se concentré hasta sequedad proporcionando dcido 2-Amino-1,1-dimetil-etil
fosfénico bruto que se uso para la siguiente reaccién sin purificacién adicional.
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El 4cido 2-Amino-1,1-dimetil-etil fosfénico se protegié con CBZ, seguido de la reaccién con cloruro de tionilo
a 70°C. El diclorhidrato protegido con CBZ se hizo reaccionar con fenol en la presencia de DIPEA. La retirada de
un fenol, seguido del acoplamiento con L-lactato de etilo proporciond derivado de N-CBZ-2-amino-1,1-dimetiletil
fosfonato. La Hidrogenacién del derivado de N-CBZ a 1 atmosfera en presencia de 10% de Pd/C y 1 eq. de TFA
proporciond lactato fenil (2-amino-1,1-dimetil-etil)fosfonato 201 en forma de la sal TFA.

O,CF
O,S 2CF3 1. DPPP, CO, Pd{OAc),, CO,Me
TEA, DMF, H,0
\ \
N N
_ o
N 2. Mel, Cs,CO4 N
O  OCHPh, O ocHpPh,
F
F 46 212

Ejemplo 52

Al 9-benzohidroxiloxi-7-(4-fluoro-bencil)-8-ox0-7,8-dihidro-6H-pirrolo[3,4-g] quinolin-5-il éster del 4cido tri-
fluoro-metanosulfénico 46 (1,48 g, 2,39 mmol) y 1,3-bis(difenilfosfino)propano (DPPP) (295 mg, 0,7 mmol) en DMF
(20 ml) y agua (1 ml) en un matraz de fondo redocndo de dos bocas se afiadieron Pd(OAc)2 (107 mg, 0,48 mmol).
La solucién se desgasificé a alto vacio y se purgd con mondxido de carbono de un globo. La purga se repitié cinco
veces. Se introdujo TEA (0,733 ml, 3,26 mmol). La mezcla se calenté en una atmdsfera de CO durante 2,5 horas y
se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se afiadieron Mel (0,74 ml, 12 mmol) y Cs,CO; y se continud la agitacién
en una atmésfera de nitrégeno durante 45 minutos. La mezcla se diluyé con EtOAc (300 ml), se lav6 con agua, HCI1
1 N acuoso y salmuera, se secé sobre MgSO, y se concentrd. El producto bruto se purificé mediante cromatografia
sobre una columna de gel de silice eluyendo con 15% a 35% de EtOAc en hexano produciendo éster metilico del acido
9-benzohidroxiloxi-7-(4-fluoro-bencil)-8-0x0-7,8-dihidro-6H-pirrolo[3,4-g]quinolina-5-carboxilico 212, (0,9 g, 1,69
mmol, 70%) en forma de un sélido de color amarillo. '"H RMN (CDCL,): 6 9,25 (d, 1H), 9,05 (m, 1H), 7,80 (d, 4H),
7,56 (dd, 1H), 7,0-7,4 (m, 11H), 4,85 (s, 2H), 4,55 (s, 2H), 3,95 (s, 3H); EM: 555 (M+Na).
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Ejemplo 53

Una solucidn de éster metilico del 4cido 9-benzohidroxiloxi-7-(4-fluoro-bencil)-8-oxo0-7,8-dihidro-6H-pirrolo[3,4-
g]quinolina-5-carboxilico 212 (54 mg, 0,10 mmol) en 1,0 ml de una mezcla 1:1:1 de THF: MeOH: H,O se agité con
LiOH (9,7 mg, 0,41 mmol) durante toda una noche cuando los materiales de partida se consumieron completamente
como se juzga mediante TLC (DPM = benzohidrilo, Ph,CH-). La mezcla de reaccién se secé a presion reducida y
el residuo se disolvié en EtOAc. La fase orgdnica se agité con NH,Cl acuoso saturado durante 30 minutos. La fase
acuosa se comprob6 mediante TLC para asegurar la completa transferencia de los productos a la fase orgédnica. La
fase orgdnica se secé a vacio produciendo 45,5 mg (87%) de acido 9-benzohidroxiloxi-7-(4-fluoro-bencil)-8-oxo0-7,8-
dihidro-6H-pirrolo[3,4-g]quinolina-5-carboxilico 213 en forma de un sélido de color blanco. El producto se llevé sin
purificaciéon. EM (m/z) 519,2 [M+H]*, 541.2 [M+Na]*.
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Como alternativa, metil éster 212 (0,071 g, 0,1334 mmol) se disolvié en 2,4 ml de tetrahidrofurano y 0,6 ml de
DI H,O. A esto se afiadié LiOH (0,013 g, 0,5338 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente. Después de
15 horas, se consumié el material de partida. Se diluy6 con diclorometano, se lavé con solucién de HCI 1 M, se secod
(Na,S0,), se concentré proporcionando 213 (0,068 g, 0,1313 mmol, 98%.) '"H RMN 'H RMN (CD;SOCDs) 6 9,25
(d, 1H), 9,12 (dd, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,75 (d, 5H), 7,37 (dd, 2H), 7,24 (m, 6H), 4,82 (s, 2H), 4,59 (s, 2H,) EM: 517
(M-1).

Ejemplo 54

Una solucién de la sal oxalato (HO,CCO,) de dietil (aminoetil)fosfonato (12 mg, 0,042 mmol) en 0.21 ml de DMF
se mezclé con DIEA (15 ul, 0,084 mmol) hasta que la reaccion se volvid transparente. A esta solucién se afiadié 213
(11 mg, 0,021 mmol) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU) (16 mg,
0,042 mmol). Esta mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas cuando se calenté hasta 60°C con una
pistola de calor durante I minute. El andlisis de LCMS demostré el consume complete de los materiales de partida. La
mezcla de reaccion se cargd directamente sobre una columna de gel de silice y el producto se eluy6 rapidamente con
un gradiente de EtOAc-10% MeOH/EtOAc proporcionando 12,7 mg (88%) del producto 214. "H RMN (CD;0D, 300
MHz) 6 1,29 (t, 6, J =7 Hz), 2,18 (dt, 2H, J= 7, 18 Hz), 3,53-3,65 (m, 2H), 4,08 (septeto, 4H, J=7 Hz), 4,46 (s, 2H),
4,83 (s, 2H), 7,06-7,25 (m, 8H), 7,40 (dd, 2H, J = 5, 9 Hz), 7,61-7,68 (m, 6H), 8,04 (s, 1H), 8,44 (d, 1H, J = 7 Hz),
9,04-9,09 (m, 1H); *'P (CD;0D, 121,4 MHz) 6 29,5; MS (m/z) 682,1 [M+H]*, 704,2 [M+Na]*.

Ejemplo 55

Una solucién de 214 (12,7 mg, 0,019 mmol) en 0,19 ml de CH,Cl, se agit6é con TFA (144 uL, 1,9 mmol) y TES
(304 w1, 1,9 mmol) durante 45 minutos en una atmosfera de N,. El andlisis por TLC y LCMS indicé la reaccién
completa en ese momento. La reaccién se reprocesé mediante la eliminacién del disolvente a presién reducida. El
residuo se purificé mediante cristalizacion en EtOAc-Hex produciendo 8,6 mg (71%) de éster dietilico del dcido (2-
{[7-(4-fluoro-bencil)-9-hidroxi-8-oxo-7,8-dihidro-6H-pirrolo[3,4-g]quinolina-5-carbonil]-amino }-etil)-fosfénico 215
en forma de un sélido de color amarillo. 'H RMN (CD;0D, 500 MHz) § 1,33 (t, 6H, J= 7 Hz), 2,24 (dt, 2H, J= 19, 7
Hz), 3,70 (septeto, 2H, J= 8 Hz), 4,09-4,17 (m, 4H), 4,61 (s, 2H), 4,78 (s, 2H), 7,10 (t, 2H, J= 9 Hz), 7,41 (dd, 2H, J=
6, 8 Hz), 7,76 (d a, 1H, J= 5 Hz), 8,71 (d, 1H, J= 9 Hz), 8,95 (s a, 1H); 3P (CD;0D, 121,4 MHz) 6 29,5; MS (m/z)
516,3 [M+H]*, 1030,9 [2M]*, 1053,0 [2M+Na]*.
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Ejemplo 56

Una solucidn de la sal oxalato de dietil (aminometil)fosfonato (8 mg, 0,031 mmol) en 0,31 ml de DMF y DIEA
(22 ul, 0,124 mmol) se afiadié a 213 (16 mg, 0,031 mmol) y HATU (24 mg, 0,062 mmol). La solucién se agité a tem-
peratura ambiente durante 2 horas cuando se afiadieron otro lote de la amina y reactivo de acoplamiento equivalente a
las cantidades anteriores. La reaccion se calentd con una pistola de calor hasta 60°C durante 1 minuto y la reaccién se
analizé mediante LCMS. La mezcla de reaccidn se cargd en una columna ultrarrdpida y éster dietilico del acido ({[9-
benzohidroxiloxi-7-(4-fluoro-bencil)-8-ox0-7,8-dihidro-6H-pirrolo[ 3,4-g]quinolina-5-carbonil]-amino } -metil)-fosf6-
nico 216 se eluyd totalmente EtOAc-10% de MeOH proporcionando 20 mg (97%) de un aceite transparente. EM (m/z)
668,1 [M+H]*, 690,3 [M+Na]*.

Ejemplo 57

Una solucién de 216 (20 mg, 0,030 mmol) en 0,30 ml de CH,Cl, se agité con TFA (231 gl, 3,00 mmol) y TES
(479 pl, 3,00 mmol) durante 30 minutos cuando los materiales de partida se consumieron completamente como se
juzga mediante TLC y LCMS. La reaccién se traté mediante la retirada de del disolvente a vacio y cristalizacién del
producto en EtOAc-Hex proporcionando 10 mg (66%) de éster dietilico del 4cido ({[7-(4-Fluoro-bencil)-9-hidroxi-8-
0x0-7,8-dihidro-6H-pirrolo[3,4-g]quinolina-5-carbonil]-amino } -metil)-fosfénico 217 en forma de un sélido de color
amarillo. "H RMN (CD;0D, 300 MHz) 6 1,32 (t, 6H, J= 7 Hz), 3,96 (d, 2H, J= 12 Hz), 4,16 (septeto, 4H, J= 7 Hz),
4,56 (s, 2H), 4,79 (s, 2H), 7,10 (t, 2H, J =9 Hz), 7,39 (dd, 2H, J = 9 Hz), 7,76 (s a, 1H), 8,66 (d, 1H, J = 8 Hz), 8,95
(s a, 1H); 3'P (CD;0D, 121,4 MHz) 6 23,2; 19F RMN (282,6 MHz, CD30D) 6 -76,2, 59,9; MS (m/z) 502,5 [M+H]*,
1003,0 [2M]*, 1025,1 [2M+Na]*.
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Ejemplo 58

S-lactato éster 218 se prepare a partir de fenil 2-carbobenzoxiaminoetil fosfonato mediante los procedimientos de
acoplamiento e hidrégenoation descritos en el Ejemplo 201.

Ejemplo 59

Una solucién de éster etilico del 4dcido 2-[(2-benziloxicarbonylamino-etil)-fenoxi-fosfinoiloxi]-propidnico 218
(240 mg, 0,551 mmol) con aproximadamente 50% de pureza y una relacién de 2:1 de diastereémeros se disolvi
en 5,5 ml de etanol con 4cido acético (63 ul, 1,10 mmol). A esta solucién se afiadié 36 mg de 10% de Pd/C y la
solucién se desgasificé en una atmésfera de hidrégeno tres veces. La solucién se agité vigorosamente a temperatura
ambiente durante 3 horas cuando TLC mostré el consumo completo de los materiales de partida. La mezcla se filtré
a través de un lecho de Celita y se seco proporcionando 174 mg (87%) del éster etilico del 4cido 2-[(2-amino-etil)-
fenoxi-fosfinoiloxi]-propiénico; compuesto con dcido acético 219 en forma de un aceite transparente.
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Ejemplo 60

Una solucién de 13,5 mg de 213 en 0,13 ml de DMF se agit6 con HATU (20 mg, 0,052 mmol) a temperatura
ambiente durante 10 minutos. A esta solucién se afiadié una solucién premezclada de 219 (28 mg, 0,078 mmol) de
aproximadamente 50% de pureza en 0,130 ml de DMF y DIEA (13,4 mg, 0,104 mmol). La mezcla de reaccién se
calent6 de manera suave con una pistola de calor durante 30 segundos y después la reaccidn se dejo que procediera a
temperatura ambiente durante 2 horas cuando LCMS demostré el consumo completo del dcido carboxilico. La mezcla
de reaccion se cargd en una columna de gel de silice y se purificé con EtOAc-10% de MeOH proporcionando 9,5 mg de
éster etilico del acido 3-[(2-{[9-Benzohidroxiloxi-7-(4-fluoro-bencil)-8-oxo-7,8-dihidro-6H-pirrolo[3,4-g]quinolina-
5-carbonil]-amino }-etil)-fenoxi-fosfinoil]-2-metil-propiénico 220 que se llevé a la siguiente etapa.

Ejemplo 61

Una solucién de 220 (9,5 mg, 11,8 umol) se agité con 0.12 ml de diclorometano seco con dcido trifluoroacético
(93 w1, 1,18 mmol) y trietilsilano (189 ul, 1,18 mmol) durante 1 hora a temperatura ambiente cuando TLC mostr6 el
consumo completo de los materiales de partida. La mezcla de reaccidn se sec6 a vacio y se destilé azeotropicamente
en diclorometano tres veces. El producto sélido se trituré con EtOAc-Hex consiguiendo 6 mg de éster etilico del 4cido
2-[(2-{[7-(4-Fluoro-bencil)-9-hidroxi-8-0x0-7,8-dihidro-6H-pirrolo[3,4-g]quinolina-5-carbonil]-amino } -etil )-fenoxi-
fosfinoiloxi]-propidnico 221 en forma de un sélido de color amarillo palido. La RMN de los dos diastereémeros en
CDCl; es amplia e indica la presencia de rotdmeros.

VT RMN en DMSO a 85°C dio como resultado un afinamiento notable de los picos. '"H RMN "H RMN (DMSO-
ds, 300 MHz, 85°C) ¢ 1,15-1,26 (m, 3H), 1,35y 1,47 (d, 3H, J = 7 Hz), 2,23-2,45 (m, 2H), 3,58-3,57 (m, 2H), 4,08-
4,19 (m, 2H), 4,56 (s, 2H), 4,69 (s, 2H), 4,93-5,04 (m, 1H), 7,14 (t, 2H, J = 9 Hz), 7,18-7,23 (m, 3H), 7,35-7,42 (m,
4H), 7,65 (dd, 1H, J =4, 8 Hz), 8,42 (s a, 1H), 8,55 (d, 1H, J =9 Hz), 8,92 (d, 1H, J = 4H); *'P (121,4 MHz), DMSO-
ds, 85°C) 6 26,1, 28,3; MS (m/z) 636,5 [M+H]*.
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Ejemplo 62

Una solucién de la sal trifluorato del 7-(4-fluoro-bencil)-9-hidroxi-8-oxo-7,8-dihidro-6H-pirrolo[3,4-g]quinolin-
5-il éster del acido 4-{2-[(1-etoxicarbonil-etoxi)-fenoxi-fosforil]-etil }-piperazina-1-carboxilico 194 (0,045 g, 0,054
mmol) en acetonitrilo (ACN, 0,68 ml) y agua (0,68 ml) se traté con una solucién acuosa de NaOH (0,162 ml, 1 M). La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se enfri6 hasta 0°C, después se acidificé
con una solucién acuosa de HC1 2 N hasta pH = 1. Acetonitrilo se retir6 a vacio después se purificé mediante HPLC
de fase inversa produciendo la sal trifluoroacetato de 7-(4-fluoro-bencil)-9-hidroxi-8-oxo-7,8-dihidro-6H-pirrolo[3,4-
g]quinolin-5-il éster del dcido 4-{2-[(1-carboxi-etoxi)-hidroxi-fosforil]-etil }-piperazina-1-carboxilico, compuesto con
acido trifluoroacético 222 (0,032 g, 80%): "H RMN (CD;0D) 6 9,0 (d, 1H), 8,5 (d, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,4 (dd, 2H),
7,1 (t, 2H), 4,8 (s, 2H), 4,45 (s, 2H), 4,3-3,7 (m, 4H), 3,7-3,35 (m, 6H), 2,2 (m, 2H), 1,55 (d, 3H); *'P RMN (CDCl;)
6 19,8; EM: 617 (M+1).
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Ejemplo 63

400 mg (0,9 mmol) de 323 disuelto en 3 ml de etanol y 216 ul de 4cido acético se dejo que reaccionara con 100
mg de 10% de paladio sobre carbono y H, (1 atm. (101,33 kPa)) durante 30 minutos. La reaccion después se filtré
a través de celita y se concentré a vacio. El residuo después se disolvié en DCM, se lavé una vez con Na,COs, y se
concentré a vacio. El residuo se afiadié después al (155 mg, 0,3 mmol) que se habia hecho reaccionar con HATU (220
mg, 0,6 mmol) en DMF durante 10 minutos. Esta mezcla después se traté con DIEA (155,1 mg, 1,2 mmol) y se agité
a temperatura ambiente durante una hora. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con NaHCO; saturado (dos
veces), agua (dos veces) y salmuera (dos veces), se secé (Na,SQO,), y se concentrd. El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (2% de metanol en acetato de etilo) produciendo 2 (213 mg, 80% de rendimiento).

325 (0,1 g, 0,12 mmol) en cloruro de metileno (0,9 ml) se trat6 con 4cido trifluoroacético (0,045 ml) y trietilsilano
(0,075 ml). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente en una atmdsfera inerte durante 40 minutos. Se
retiraron los compuestos voldtiles a vacio con tolueno. El producto se trituré (1/3-dietil éter/hexano con sonicacién
produciendo 326 (75 mg, 83% de rendimiento) en forma de la sal monotriflouroacetato. 'H RMN (CD;0D) 6 8,89 (s
a, 1H), 8,70 (s a, 0,5 H), 8,65 (d, 1,0), 7,67 (s a, 1 H), 7,35 (m, 4H), 7,22 (t, 3H), 7,10 (t, 3H), 4,74 (s a, 2H), 4,59 (s a,
2H), 4,10 (m, 2H), 3,97 (m, 1H), 3,84 (s a, 2H), 2,39 (m, 2H), *'P RMN (CDCl;) § 30,10, 29,16, MS = 635,1 (M + 1).
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Ejemplo 64

La sintesis de 329 y 330 a partir de los materiales de partida de 327 se llevaron a cabo de una manera similar a la
establecida anteriormente. 329 '"H RMN (CD,0D) 6 8,90 (s a, 1H), 8,57 (b, 1H), 7,70 (b, 1H), 7,37 (m, 4H), 7,24 (t,
3H), 7,10 (t, 3H), 4,73 (b, 2H), 4,57 (b, 2H), 4,15 (c, 2H), 3,59 (b, 2H), 2,13 (m, 4H), 1,53 (d, 2H), 1,39 (d, 2H), 1,22
(¢, 3H). *'P RMN (CDCl;) 6 30,75, 29,47. EM: 651 (M+1). 330 '"H RMN (CD30D) 6 8,90 (s a, 1 H), 8,75 (s a, 0,5 H),
8,60 (s a, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,37 (m, 4H), 7,24 (t, 3H), 7,10 (t, 3H), 4,80 (s a, 2H), 4,60 (s a, 2H), 4,10 (c, 2H), 3,95
(m, 1H), 3,58 (s a, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,28 (d, 2H), 1,20 (m, 4H). *'P RMN (CDCl;) § 34,18, 33,40. EM: 649 (M+1).

9 Q

O H O 0
0=p-N— N0 1) 10% PAIC, Ha, AcOH

O H
|/u z — o:b'N~(l'Lo’\

o 2) DNBS-C), Lutidina K'
ca”
.3 33 o::s.“H 332
Q

Q. Q

o)
Q "
OIP-N~" 0™ o:'r-"“*;)Lo’\
= 1) RX, K5COy =
()\”NH ol 0. N-R
o'} 2) ROH, Pphsl DIAD 0’43
ow: : MO, O;N: : ~NO,
132 Compuesty R
333 atilo
334 2-piridin

o
oM
o:b-“:/u“o’\

Compuesto R
1 etile 1) HSCHLCOsH, TEA . o b

334 2.peuile R
2) HATU, t, DIEA

3) TFA, TES, ,@—* N‘
F O ow

Compuesty R
338 atiy

Q
u;;&‘j 336 2.pliiddo
l'r’©/— - "

Ejemplo 65

990 mg (2,3 mmol) de 331 disuelto en 10 ml de etanol y 0,3 ml de 4dcido acético se traté con 300 mg de 10%
de paladio sobre carbono y se colocé en un globo de hidrégeno. Después de 1 hora, la reaccién se filtré a través de
celita y se concentrd a vacio. El residuo se repartié después entre DCM y Na,CO; saturado. Después se recogio la
fase orgdnica y se concentr6 a vacio. El residuo después se disolvié en DCM y lutidina (0,801 ml, 6,9 mmol). A esta
mezcla de reaccién se anadié 1,8 g (6,9 mmol) de cloruro de Dinitrobenzenesulfonilo. Después de agitar durante 30
minutos a temperatura ambiente, la reaccién se inactivé con 1,2 ml de 4cido acético y se concentré a vacio. El residuo
se diluy6 después con acetato de etilo, se lavé una vez con NH,Cl saturado, una vez con agua, se secé sobre sulfato de
magnesio, y se concentrd a vacio. El residuo se purificé después mediante cromatografia en gel de silice (acetato de
etilo puro) proporcionando 795 mg (52% de rendimiento) de 332.
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332 se alquil6 después o bien mediante tratamiento con un haluro de alquilo en la presencia de K,CO; o mediante
tratamiento con un alcohol alquilico en la presencia de PPh; y DIAD. Para la alquilacién mediante tratamiento con un
haluro de alquilo, se siguid el siguiente procedimiento: 2 (80 mg, 0,19 mmol) disuelto en DMF se dej6 que reaccionara
con yodoetano y K,COj; durante 1 hora. La reaccién se diluyé después con acetato de etilo y se lavé una vez con cloruro
amonico saturado, una vez con 2,5% de LiCl acuoso, una vez con agua, una vez con salmuera, se secé sobre Mg,SOy,,
y se concentrd a vacio. El residuo se purificé después mediante cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo puro)
produciendo 60 mg (52% de rendimiento) de 333.

Para la alquilacién mediante tratamiento con un alcohol etilico, se siguid el siguiente procedimiento: 2 (100 mg,
0,19 mmol) disuelto en DCM se dejé que reaccionara con 2-piridil-carbinol (62,2 mg, 0,57 mmol), PPh; (150 mg, 0,57
mmol), y DIAD (115,2 mg, 0,57 mmol) durante una hora a temperatura ambiente. La reaccién después se concentrd
y se purificé mediante cromatografia en gel de silice (acetato de etilo puro) produciendo 94 mg (80% de rendimiento)
de 334.

Los compuestos 333 y 334 se convirtieron después en los compuestos 336 y 335 respectivamente usando el si-
guiente procedimiento representativo: 334 (47 mg, 0,08 mmol) disuelto en DCM se dejé que reaccionara con acido
mercapto acético (14,7 mg, 0,16 mmol) y TEA (16,2 mg, 0.16 mmol) durante 30 minutos. La reaccién después se
diluyé con DCM, se lavé dos veces con Na,CO; saturado, y se concentr6 a vacio. La formacién de enlace amida entre
el residuo bruto y I se realiz6 después de una manera similar a a la establecida anteriormente proporcionando 335. 335
"H RMN (CD;0D) 6 8,91 (m, 1H), 8,52 (m, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,71 (m, 2H), 7,54 (m, 2H), 7,39 (m, 4H), 7,24 (m,
311), 7,12 (m, 3H), 6,88 (m, 1H), 4,71 (m, 1H), 4,52 (m, 4H), 4,01 (m, 2H), 3,98 (m, 1H), 3,64 (m, 2H), 2,30 (m, 2H),
1,32 (m, 6H), *'P RMN (CDCl;) ¢ 31,363, 31,132, 30,483, 30,237, 29,112, 29,091, 28,598, 28,428, EM: 726 (M+1),
336 '"H RMN (CD;0D) 6§ 8,96 (s a, 1H), 8,30 (m, 1H), 7,74 (a, 1H), 7,38 (m, 4H), 7,24 (m, 3H), 7,10 (m, 3H), 6,83
(m, 1 H), 4,69 (t, 1H), 4,43 (b, 1H), 4,07 (m, 4H), 3,65 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 2,28 (m, 2H), 1,17 (m, 10H), *'P RMN
(CDCl,) 6 31,06, 30,10,28,95, 28,14, EM: 663 (M+1).
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337 (200 mg, 0,67 mmol) disuelto en DMF se dejé que reaccionara con dcido acético (0,264 ml, 4,5 mmol) y se
afiadieron después 2,0 M CH;NH, en THF (2,0 ml, 4,0 mmol) a temperatura ambiente durante 2 horas. TFA (0,31 ml,
4,5 mmol) y NaCNBH; (140 mg, 2,2 mmol) y la reaccién se agité durante otra hora. La reaccion se diluyé después
con acetato de etilo, se lavo dos veces con carbonato sédico acuoso, se sec sobre sulfato de magnesio, y se concentrd
a vacio.

Ejemplo 66
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Después se diluyé el residuo bruto con DCM y se dej6 que reaccionara con TEA (0,6 ml, 4,3 mmol) y CBZ-CL
(0,366 ml, 2,6 mmol) durante 12 horas a temperatura ambiente. La reaccién se concentré después a vacio, se diluy6
con acetato de etilo, se lavé una vez con 5% de 4cido citrico (acuoso), una vez con agua, una vez con salmuera, se
secO sobre sulfato de magnesio, y se concentrd a vacio. El residuo se purific después mediante cromatografia en gel
de silice (acetato de etilo puro) produciendo 7 (168,8 mg, 56% de rendimiento).

338 se convirtié después en 339 de una manera similar a la establecida previamente. '"H RMN (CD;0D) 6 8,91
(m, 1H), 8,31 (m, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,36 (m, 4H), 7,23 (m, 3H), 7,07 (m, 3H), 6,81 (m, 1H), 4,94 (m, 1H), 4,79 (m,
1H), 4,63 (m, 3H), 4,41 (m, 2H), 4,17 (m, 2H), 3,96 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,17 (s, 1,5 H), 2,84 (s, 1,5 H), 2,59 (m,
1H), 1,53 (m, 1H), 1,37 (m, 1H), 1,2 (m, 4H), 1,03 (d, 1H), *'P RMN (CD30D) ¢ 27,70, 27,65, 25,90, 25,75, EM: 650
(M+1).
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340 (200 mg, 0,73 mmol) disuelto en tolueno se dejé que reaccionara con cloruro de tionilo (348 mg, 2,93 mmol)
durante una hora a 65 C. La mezcla se concentré después a vacio y se destil6 azeotrépicamente tres veces con tolueno.
Después el residuo se disolvié en DCM, se enfri6 hasta 0°C, y se dejé que reaccionara con L-Alanina etil éster (432
mg, 3,66 mmol) durante una hora. La reaccién se inactivé después mediante la adicién de dcido acético (0,6 ml) se
concentré a vacio. El residuo se diluyé después con acetato de etilo, se lavé una vez con agua, una vez con salmuera,
se seco sobre sulfato de magnesio, y se concentrd a vacio. El residuo se purificé después mediante cromatografia en
gel de silice (5% de metanol en acetato de etilo) produciendo 341 (103 mg, 30% de rendimiento). 341 se convirtié
después en 342 de una manera similar a la establecida previamente. '"H RMN (CD;0D) 6 8,88 (d, 1H), 8,61 (t, 1H)
8,55 (d, 2H), 7,68 (m, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,05 (t, 2H), 4,73 (s, 2H), 4,54 (s, 2H), 4,26 (c, 1H), 4,12 (c, 2H), 4,03 (m,
2H), 3,90 (m, 2H), 3,47 (s a, 2H), 1,84 b (m, 2H), 1,49 (d, 1H), 1,33 (t, 7H), 1,21 (m, 7H), *'P*! RMN (CD;O0D) §
31,6, EM: 672 (M+1).
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Siguiendo el procedimiento en el Ejemplo 17, el compuesto 343 se convirtié en el compuesto 344. '"H RMN

15
(CD;0D) ¢ 8,96 (d, 1H), 8,76 (d, 1H), 7,79 (m, 1f1), 7,42 (c, 2H), 7,11 (t, 2H), 4,79 (s, 2H), 4,61 (s, 2H), 3,71 (dt

Ejemplo 67
2H), 2,13 (dt, 2H), >'P RMN (CD,0D) § 25,834, EM: 460 (M+1)
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Siguiendo el procedimiento en el Ejemplo 62, compuesto 345 se convirti6 en el compuesto 346. '"H RMN (CD;0D)
6 8,96 (d, 1H), 8,83 (d, 1H), 7,81 (m, 1H), 7,42 (c, 2H), 7,10 (t, 2H), 4,79 (d, 2H), 4,63 (s, 2H), 3,77 (m, 2H), 2,23 (dt
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Ejemplo 69

348: Una solucién de 347 (1,17 g, 5,9 mmol) en tolueno (7,4 ml) se traté con cloruro de tionilo (1,29 ml, 17,7
mmol) y N,N-Dimetilformamida (DMF) (0,040 ml).

La mezcla de reaccion se calenté hasta 65°C en una atmdsfera de nitrégeno y se agité durante 2 horas momento
en el que la reaccién se completé como se muestra mediante *'P RMN (CDCl;) 6 35,8. La mezcla de reaccién se
concentré como tal produciendo el intermedio mono-cloridato en forma de un aceite que se disolvié inmediatamente
en cloruro de metileno (19,7 ml) y se enfri6 hasta -20°C. L-Alanina etil éster clorhidrato se repartié entre cloruro de
metileno y Na,COs; saturado. La fase organica se secé (NaSQO,), se filtré después se concentr6 a vacio produciendo la
base libre de L-Alanina etil éster (2,0 g, 17,7 mmol) que se anadi6 a la mezcla de reaccién. La mezcla se agité a -20°C
en atmoésfera de nitrogeno durante 1 hora y después se concentro a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia
sobre gel de silice (2/1-acetato de etilo/hexano) produciendo el intermedio alil fosfonato mono-amidato deseado (0,92
g, 52%) en forma de un aceite. A una solucidn del alil fosfonato mono-amidato (0,92 g, 3,1 mmol) disuelto en cloruro
de metileno 10,2 ml) se enfrié hasta -78°C se burbujed con ozono. Después que la reaccion se saturd y la solucién
se volvié de color azul, se burbuje6 oxigeno para retirar el exceso de ozono, se afiadi6 trifenil fosfina (1,21 g, 4,61
mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 1 hora mientras se calentaba hasta temperatura ambiente. La mezcla
se concentrd a vacio sin purificacién adicional produciendo una mezcla del producto aldehido 348 y 6xido de trifenil
fosfina (2,5 g, 100%).

350: A una solucién del aldehido bruto 348 (0,91 g, 3,1 mmol) y Bencil 1-piperazina-1-carboxilato 349 (0,740 g,
3,36 mmol) disuelto en etanol (30,6 ml) se afiadi6 tamices moleculares de 4 angstrom (0,300 g) y 4cido acético (0,699
ml, 12,22 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno durante 1,5
horas después se afiadié cianoborohidruro de sodio (0,387 g, 6,15 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura
ambiente durante 1 hora y se concentré a vacio después se volvi a disolver en acetato de etilo. La mezcla se lavé con
NaHCOs; saturado y salmuera, se secé (NaSQ,), se filtré y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia
sobre gel de silice (2/98-metanol/acetato de etilo) produciendo el producto deseado 350 (0,759 g, 49%) en forma de
un aceite.

351: A una solucién del fosfonato 350 (0,759 g, 1,5 mmol) disuelto en etanol (15,0 ml) se afiadié paladio (sobre
carbono). La reaccién se purgé a vacio después se sometié a gas de hidrégeno (mediante globo unido al recipiente de
reaccion). Después de varias purgas entre gas y vacio la mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla se filtré con celita y se concentré a vacio produciendo la amina 351 (0,700 g, 100%) en forma de la
sal acetato con una mezcla 1:1.3 de diastereémeros sin purificacién adicional: 'H RMN (CDCl;) 6 7,4-7,1 (m, 10H),
4,2-4,0 (m, 3H), 3,3-3,1 (m, 4H), 2,9-2,6 (m, 6H), 2,3-2,0 (m, 2H), 1,4 y 1,3 (d, 3H), 1,25 (t, 3H); *'P RMN (CDCl;)
¢ 30,82,30,33; EM: 370 (M+1).
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Ejemplo 70

354: Una solucién del intermedio fenol 352 (0,115 mmol) en cloruro de metileno (1.2 ml) se tratd con trietilamina
(0,065 ml, 0,461 mmol) y cat. 4-dimetilaminopiridina. La mezcla de reaccion se enfrié hasta 0°C después se anadi
trifosgeno (0,068 g, 0,23 mmol) en una solucién 1 M de cloruro de metileno. La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente en una atmdsfera de nitrégeno durante 1 hora, después amina 351 (0,150 g, 0,346 mmol) en una solucién 1
M de cloruro de metileno se trat6 con trietilamina (0,065 ml, 0,461 mmol) se afiadi6 a la reaccion, y la mezcla se agité
durante toda una noche. La mezcla se repartié entre cloruro de metileno y agua. La fase organica se lavé con salmuera
(dos veces), se secd (MgSO,), se filtré y se concentro a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de
silice (2/98-metanol/acetato de etilo) produciendo el producto 354 (0,030 g, 30%).

355: Una solucién del fosfonato 354 (0,020 g, 0,025 mmol) en cloruro de metileno (0.5 ml) se traté con acido
trifluoro acético (0,1 ml) y trietilsilano (0,2 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente en una atmas-
fera inerte durante 20 minutos. Se retiraron los compuestos volatiles a vacio con tolueno. El sélido se tritur6 en dietil
éter/hexano después se purificé mediante HPLC de fase inversa produciendo el producto deseado 355 (0,014 g, 80%)
en forma de una sal de TFA con una mezcla 1:1,6 mezcla de diastereémeros: '"H RMN (CDCl;) 6 9,0 (dd, 1H), 8,15
(dd, 1H), 7,6 (dd, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,4-7,1 (m, 5H), 7,1 (t, 2H), 4,75 (s, 2H), 4,35 (s, 2H), 4,3-3,2 (m, 15H), 2,7-2,4
(m, 2H), 1,4-1,2 (m, 6H); *'P RMN (CDCl,) 6 26,01,25,38; EM: 720 (M+1).
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Ejemplo 71

358: La sal acetato 351 se repartid entre cloruro de metileno y Na,COj; saturado. La fase orgénica se sec6 (NaSO,),
se filtré después se concentr6 a vacio produciendo la base amina libre (0,260 g, 0,703 mmol) que se disolvié en
DMF (1 ml) y se trat6 con diisopropiletilamina (0,20 ml, 1,12 mmol). Esta mezcla se afadi6 a una solucién de acido
carboxilico 356 (0,145 g, 0,281 mmol) en DMF (1.15 ml) que se habia agitado con HATU (0,214 g, 0,562 mmol).
La mezcla de reaccién se agité durante toda una noche después se diluyé con acetato de etilo, se lavé con NH,Cl
saturado, salmuera (dos veces), y LiCl acuoso (dos veces), se secéd (NaSO,) se filtr6 y se concentrd. El residuo se
purificé mediante cromatografia sobre gel de silice (5/95-metanol/acetato de etilo) produciendo el producto deseado
358 (0,160 g, 65%) en forma de un sélido.

359: Este compuesto se sintetizé de una manera similar al compuesto 355 sin necesidad de purificacién mediante
HPLC de fase inversa produciendo el producto deseado 359 (100%) en forma de una sal de TFA con una mezcla 1:1.5
de diastereémeros: "H RMN (CDCl;) 6 9,0 (dd, I H), 8,15 (dd, I H), 7,65 (dd, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,4-7,1 (m, 5H), 7,05
(t, 2H), 4,9 (m, 1H), 4,5 (s, 2H), 4,3-3,2 (m, 12H), 3,0 (m, 2H), 2,6-2,3 (m, 2H), 1,4-1,2 (m, 6H); *'P RMN (CDCl;) §
26,21, 25,56; EM: 704 (M+1).
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Ejemplo 72

361: Una solucién de 360 (1,05 g, 4,05 mmol) en tolueno (20,3 ml) se traté con cloruro de tionilo (1,18 ml, 16,2
mmol) y DMF (0,040 ml). La mezcla de reaccion se calenté hasta 65°C en una atmdsfera de nitrégeno y se agitod
durante 3 horas momento en el que la reaccién se completé como se muestra mediante *'P RMN (CDCls) 6 46,5.
La mezcla de reaccion se concentré como tal produciendo el intermedio mono-clorhidrato en forma de un aceite que
se disolvié inmediatamente en cloruro de metileno (13,5 ml) y se enfrid hasta -20°C. L-Alanina etil éster clorhidrato
se repartié entre cloruro de metileno y Na,COj; saturado. La fase organica se secé (NaSQO,), se filtr6 después se
concentrd a vacio produciendo el la base libre de L-Alanina etil éster (2,37 g, 20,3 mmol) que se afiadi6 a la mezcla
de reaccién mixture. La mezcla se agit6 a -20°C en una atmésfera de nitrégeno durante 1 hora y después se concentrd
a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice (3/97-metanol/acetato de etilo) produciendo
el intermedio bis-amidato deseado (1,03 g, 56%) en forma de un aceite.

362: El compuesto se sintetizé de una manera similar a la amina 351 produciendo la amina deseada 362 (100%)
en forma de una sal acetato sin purificacion adicional '"H RMN (CDCls) 6 4,2-4,0 (m, 3H), 4,0 (m, 2H), 3,3 (m, 2H),
2,4-1,9 (m, 2H), 1,4 (m, 6H), 1,3 (t, 6H); *'P RMN (CDCls) § 27,30; EM: 324 (M+1).

363: El compuesto se prepar6 de una manera similar al compuesto 358 produciendo el fosfonato 363.

364: Una solucién del fosfonato 363 (0,135 g, 0,164 mmol) en cloruro de metileno (0,550 ml) se trat6 con dcido
trifluoro acético (0,063 ml, 0,82 mmol) y trietilsilano (0,052 ml, 0,328 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente en una atmdsfera inerte durante 20 minutos. Se retiraron los compuestos volatiles a vacio con
tolueno. El sélido se trituré en dietil éter/hexano después se purificé mediante HPLC de fase inversa en condiciones
neutras produciendo el producto deseado 364 (0,014 g, 50%): '"H RMN (CDCl;) 6 8,8 (dd, 1 H), 8,6 (dd, 1H), 7,9 (dd,
1H), 7,5 (m, 1H), 7,3 (m, 2H), 7,0 (t, 2H), 4,6 (s, 2H), 4,5 (s, 2H), 4,2-3,8 (m, 8H), 2,15 (m, 2H), 1,4 (m, 6H), 1,25
(m, 6H); *'P RMN (CDCl;) 6 28,33; EM: 658 (M+1).
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Ejemplo 73

367: A una solucién de aldehido 365 en forma de una mezcla 1:1 de DMSO (0,250 g, 0,667 mmol) y 4-BOC
aminopiperidina 366 (0,147 g, 0,733 mmol) disuelta en etanol (6,67 ml) se afiadié tamices moleculares de 4 dngstrom
(0,300 g) y acido acético (0,699 ml, 12,22 mmol). La mezcla de reaccion se agité en una atmdsfera de nitrégeno a
temperatura ambiente durante 1,5 horas después se afiadié cianoborohidruro de sodio (0,387 g, 6,15 mmol). La mezcla
de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante toda una noche después se concentr6 a vacio. El residuo se volvid
a disolver en acetato de etilo después se lavé con NaHCO; saturado y salmuera, se sec6 (NaSQ,), se filtré y se con-
centrd. El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice (2/98-metanol/acetato de etilo) produciendo
el producto deseado 367 (0,173 g, 54%) en forma de un aceite.

368: Una solucién del fosfonato 367 (0,173 g, 0,357 mmol) en cloruro de metileno (2,4 ml) se traté con dcido
trifluoro acético (0,275 ml, 3,57 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente en una atmdsfera
inerte durante toda una noche. Se retiraron los compuestos voltiles a vacio con tolueno produciendo el fosfonato libre
de engarce de piperazina 368 (0,190 g, 100%) en forma de una sal de TFA.

369: Una solucién de la amina 368 (0,105 g, 0,213 mmol) en DMF (0,5 ml) se traté con diisopropilamina (0,075
ml, 0,426 mmol). Esta mezcla se afadi6é a una solucién de acido carboxilico 356 (0,0275 g, 0,053 mmol) en DMF
(0,53 ml) que se habia agitado con HATU (0,040 g, 0,106 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante toda una
noche después se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con NH,Cl saturado, salmuera (dos veces), y LiCl acuoso (dos
veces), se secd (NaSOy,), se filtrd y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice
(5/95-metanol/cloruro de metileno) produciendo el producto deseado 369 (0,044 g) aproximadamente 75% de pureza.

370: Este compuesto se sintetiza de una manera similar al compuesto 355 produciendo el producto deseado (70%)
en forma de una sal de TFA con una mezcla 1.2:1 de diastereémeros: '"H RMN (CD;0D) ¢ 8,9 (dd, 1H), 8,55 (dd,
1H), 7,7 (dd, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,5-7,0 (m, 9H), 5,0 (m, 1H), 4,8-4,4 (m, 2H), 4,3-4,1 (m, 2H), 3,9-3,5 (m, 4H), 2,9-
2,6 (m, 2H), 2,5-2,2 (m, 2H), 1,9 (m, 1H), 1,5 y 1,4 (m, 3H), 1,3 (t, 3H); *'P RMN (CD;0D) ¢ 23,9, 25,37; EM: 719
(M+1).
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Ejemplo 74

372: Dietil(aminoetil)fosfonato oxalato 371 comercialmente disponible se repartié entre cloruro de metileno y
Na,CO; saturado. La fase orgdnica se secé (MgSO,) después se concentré a vacio produciendo la amina libre (0,115
g, 0,635 mmol) que se disolvié en cloruro de metileno (1,3 ml). La solucién se traté con 2,6-Lutidina (0,148 ml, 1,27
mmol) y cloruro de 2,4-Dintrobenceno sulfonilo (0,254 g, 0,953 mmol) y se agit6 a temperatura ambiente durante 1
hora. La reaccidn se inactivé con 4cido acético (0,3 ml), se diluyé con acetato de etilo después se lavé con NH,Cl sa-
turado y salmuera (dos veces), se sec6 (NaSQ,), se filtré y se concentr6. El residuo se purific6 mediante cromatografia
sobre gel de silice (4/1-acetato de etilo/hexano) produciendo el producto deseado 372 (0.200 g, 77%) en forma de un
solido.

374: A una solucién de la amina protegida 372 (0,99 g, 0,24 mmol) disuelta en cloruro de metileno (0,600 ml)
se afiadio trifenil fosfina (0,190 g, 0,73 mmol) y 2-piridil carbinol 373 (0,079 g, 0,73 mmol). La mezcla de reaccién
se enfrié hasta 0°C en una atmoésfera de nitrégeno después se afiadié éster diisopropilico del 4cido azodi carboxilico
(DIAD) (0,155 ml, 0,73 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas después se diluy6 con
acetato de etilo, se lavé con NH,CI saturado (dos veces) y salmuera (dos veces), se secd (NaSQO,), se filtrd y se
concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (100%-acetato de etilo) produciendo el
producto deseado 374 (0,096 g, 60%) en forma de un sélido.

375: A una solucién de compuesto 374 (0,095 g, 0,19 mmol) en cloruro de metileno (0473 ml) se afiadid trieti-
lamina (0,053 ml, 0,38 mmol) y acido mercapto acético (0,026 ml, 0,38 mmol). La mezcla de reaccién se agité en
atmosfera de nitrogeno durante 30 minutos después se diluyé con acetato de etilo, se lavé con NaHCO; saturado (dos
veces), se secd (NaSQ,), se filtré y se concentré a vacio sin purificacién adicional produciendo el producto 375 (0,057
g, 100%).

376: Este compuesto se sintetiza de una manera similar al compuesto 369 produciendo el producto deseado 376
(69%).

377: Este compuesto se sintetiza de una manera similar al compuesto 364 sin necesidad de purificacién mediante
HPLC de fase inversa produciendo el producto deseado 377 (90%): 'H RMN (CDCls) 6 8,95 (dd, 1H), 8,6-8,4 (m,
1H), 8,05 (dd, 1H), 7,6 (m, 1H), 7,4 (m, 1H), 7,3 (m, 2H), 7,05 (m, 3H), 6,75 (d, 1H), 5,1-4,3 (m, 6H), 4,15 (c, 4H),
3,6-3,4 (m, 2H), -2,5-1,6 (m, 2H), 1,35 (m, 6H); *'P RMN (CDCl;) § 28,68, 26,39; EM: 607 (M+1).
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Ejemplo 75

Etapa 1: A una solucién de del acido 9-benzohidrilox-7-(4-fluoro-bencil)-6,8-dioxo-7,8-dihidro-6H-pirrolo[3,4-g]
quinolina-5 carboxilico 601 (839 mg, 0,188 mmol) disuelto en DMF (4 ml) se afiadi6 N, N-diisopropiletilamina (0,4
ml, 1,5 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N, N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU) (150 mg, 0,376
mmol). La mezcla de reaccidn se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min. Después se afiadié amina 602 (0,2 g,
0,564 mmol) y se agité durante toda una noche en nitrégeno. La reaccién se inactivé mediante la adicién de HC1 1 N
(10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 X 30ml). Se combinaron las fases orgénicas, se lavaron con salmuera, se secaron
sobre MgSO, y se concentraron a vacio. El producto bruto se purificé mediante HPLC proporcionando la mezcla de
603 y 604, 55 mg.

Etapa 2: Esta mezcla se disolvi6 en diclorometano (2 ml), y se afladieron 4cido trifluoracético (200 ul) y trietilsilano
(400 pl). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1/2 horas en una atmdsfera inerte después
se concentrd a vacio. El residuo se purificé mediante HPLC produciendo metil-piridin-2-ilmetil-amida del 4cido 7-
(4-Fluorobencil)-9-hidroxi-6,8-dioxo-7,8-dihidro-6H-pirrolo[ 3,4-g]quinolina-5-carboxilico 604, sal TFA, (25,6 mg,
0,037 mmol, 20%) en forma de un sélido de color amarillo: 'H RMN (CDCl;) 6 9,0 (d, 1H), 8,8 (d, 1H), 8,4 (d, 1H),
8,3 (d, 1H), 3,2 (t, 1H), 7,7 (m, 2H), 7,6 (m, 1H), 7,4 (dd, 2H), 7,0 (dd, 2H), 5,6 (d, 1H), 5,1 (d, 1H), 4,8 (s, s, 2H),
2.9 (s, 3H); EM: 471 (M+1). Condiciones de HPLC: fase mévil A era 0,1% de TFA en agua, fase mévil b era 0,1% de
TFA en CH;CN; gradiente de 5% a 60% B en 20 min; el caudal fue 20 ml/min; la columna fue Phenomenex, luna Sy,
C18(2), 150 mm x 21,1 mm.
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Ejemplo 76

Etapa 1: A una solucién de triflato 608 (50 mg, 0,08 mmol) disuelto en CH;CN anhidro (ml) se afiadié N-metil-
morfolina (11 wl, 0,104 mmol), dietilfosfito 609 (14 ul, 0,104). La mezcla se purgé con argédn tres veces. Después se
afiadi6 Tetrakis-(trifenilfosfina)-paladio (0) (3 mg, 0,024 mmol). La mezcla de reaccidn se calent6 hasta 75°C en argén
durante 24 horas. No se encontrd ningtin producto mediante CL/EM. Después de enfriar hasta temperatura ambiente,
se afladieron TEA (0,5 ml) y dietilfosfina (200 ul). La mezcla se desgasificé de nuevo y se calent6 hasta 75°C en argén
durante 24 horas. Se enfri6 hasta temperatura ambiente, se diluy6 con EtOAc (20 ml) y se lavé con HC1 1 H, NaHCO;
saturado y salmuera. La fase orgdnica se secé (MgSO,). El producto bruto se purificé mediante HPLC produciendo
los intermedios 610 (2 mg) y 611 (4 mg).

Etapa 2: El experimental se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 388. Después de la purificacién
por HPLC, se gener6 el producto 612, sal TFA, (0,4 mg), y producto 613, sal TFA, (0,8 mg) de manera separada.

'H RMN (CDCl,) para 612, 6 9,8 (d, 1H), 8,9 (d, 1H), 7,7 (m, 1H), 7.4 (m, 2H), 7,1 (t, 2H), 4,6 (s, 2H), 4.5 (s,
2H), 4,2 (m, 4H), 1,3 (m, 6H); EM: 445 (M+1).

'H RMN (CDCL,) para 613, § 9,0 (d, 1H), 8,6 (d, 1H), 7,6 (m, 1H), 7,3 (m, 2H), 7,1 (t, 2H), 4,8 (s, 2H), 4,6 (s,
2H), 3,8 (s, 2H); EM: 411 (M+23).
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Ejemplo 77

Etapa 1: A una solucién de amino alcohol 614 (4 g, 0,053 mol) disuelto en diclorometano (60 ml) se afiadié TEA
(15 ml) seguido de y tritl-Cl (14,84 g, 0,053 mol). La mezcla de reaccién se calenté debido a que la reaccion genera
calor. La reaccion se realiz6 en 2 h a temperatura ambiente. Se retird por filtracién la precipitacion a través de una pila
de Celita, El filtrado se concentré y el residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con
EtOAc/hexano (1/9 a 3/7). Produjo 16,8 g del compuesto 615, 99,4%.

Etapa 2: A una solucién de 615 (16,8 g, 5,29 mmol) disuelto en NMP (80 ml) se afiadié Mg(OtBu), (18,1 g,
10,6 mmol), seguido de 616 (21,4 g, 6,36 mmol). La mezcla se calent6 hasta 75°C durante 16 h. Después de enfriar
hasta temperatura ambiente, se afladié agua (aproximadamente 150 ml). Se recogié el precipitado mediante filtracién
(muy lento). El sélido viscoso se disolvié en MeOH/CH,Cl, (1/1) después se concentrd. La mezcla bruta se purificé
mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice con EtOAc/hexano (1/9 to 1/1). Produjo 24 g del compuesto
617, 91%.

Etapa 3: El Compuesto 617 (7,7 g, 15,5 mmol) se disolvié en 300 ml de 10% TFA/CH,Cl, a temperatura ambiente.
La reaccién se realiz6 en 30 min. Se concentrd a vacio y se co-evapor6 con CH,Cl, dos veces que proporcion la sal
TFA def 618. Esta sal se disolvié en 100 ml de CH,Cl,, después se afladieron 62 ml de NaOH 1 N. La mezcla de reac-
cion se agité a temperatura ambiente durante 1/2 hora. La fase se separ6. La fase organica se concentré proporcionando
la amina libre 618.

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Ejemplo 78

El compuesto 620 se prepar6 a partir del acoplamiento del dcido 601 con la amina 618 de la misma manera que en
el Ejemplo 388. '"H RMN (CD;0D) 6 9,0 (d, 1H), 8,8 (d, 1H), 8,0 (s, 1H), 7,8 (m, 1H), 7,3 (m, 2H), 7,0 (t, 2H), 4,8
(dd, 2H), 4,7 (m, 2H), 4,6 (dd, 2H), 3,9 (m, 2H), 3,8 (m, 1H), 3,8 (m, 2H), 1,3-1,2 (m, 15H); P RMN: 20,7 ppm, s;
EM: 588 (M+1).

Ejemplo 79

El compuesto 620 (35 mg, 0,05 mmol) se disolvié en CH;CN (1 ml) y se enfri6 hasta 0°C. Se afiadi6 lentamente
TMSBr (1 ml) La reaccion se calent6 hasta temperatura ambiente, y se terminé en 18 h. Se concentr6 proporcionando
un resto bruto, que se purificé mediante HPLC (condicién como en el Ejemplo 388). Rendimiento: 29 mg del com-
puesto 621, 94%. "H RMN (CD;0D) 6 9,0 (d, 1H), 8,8 (d, 1H), 8,0 (s, 1H), 7,8 (m, 1H), 7,4 (m, 2H), 7,1 (t, 2H), 4,8
(s, 2H), 4,6 (s, 2H), 3,9-3,6 (m, 4H), 3,4 (m, 1H), 1,2 (s, s, 3H); 13P RMN: 19,9 ppm, s; EM: 504 (M+1).
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Ejemplo 80

Etapa 1: A una solucién de la amina libre 618 en la mezcla de CH,Cl, y NaOH 1 N (del Ejemplo 391) se anadi6
Cbz-ClI (4,0 g, 23,25 mmol, 1,5 eq). La reaccidon se realizé en 18 h a temperatura ambiente. Se separaron las fases.
La fase acuosa se extrajo con CH,Cl, dos veces. Las fases orgdnicas se combinaron y se secaron (Na,SO,) y se
concentraron. La mezcla bruta se purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con EAOAc/hexano
(3/7) produciendo 622 puro, 2,6 g.

Etapa 2: A una solucién de 622 (2,6 g, 6,7 mmol) disuelto en CH;CN (30 ml) se afiadi6 TMSBr (7 ml, 53,7 mmol)
lentamente a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a 0°C hasta temperatura ambiente durante 3 horas en una atmésfera
inerte después se concentrd a vacio. El residuo se disolvié en diclorometano (100 ml) y NaOH 1 N (150 ml). Después
de agitar durante 10 min, se separaron las fases. A la fase acuosa se afiadié se afiadié HCI 1 N (175 ml), hasta pH
= 1. Se extrajo con EtOAc tres veces. Se combinaron las fases orgdnicas y se secaron (MgSO,) y se concentraron
proporcionando el dcido fosfénico 623, 2,1 g.

Etapa 3: A una solucién de 4cido fosfénico 623 (1,8 g, 5,94 mmol) disuelto en CH;CN (50 ml) se afiadi6 PhOH
(1,0 g, 10,7 mmol), DMAP (367 mg, 3 mmol) y DCC (1,5 g, 7,1 mmol). La mezcla de reaccién se calenté hasta
110°C durante 12 horas en una atmdsfera inerte después se concentrd a vacio. El residuo se disolvié en EtOAc (50
ml)/NaOH 1 N (20 ml), y se agité durante 10 min. Se separaron las fases. La fase acuosa que tenia sal sédica de 624
se Se combinaron las fases orgdnicas y se secaron (MgSQO,) y se concentraron. La mezcla bruta se purific6 mediante
cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice con MeOH/CH,Cl, (10%, con 0,2% de AcOH) produciendo monofenil
éster del 4cido fosfénico puro 624, 1,0 g, 44%.

Etapa 4: A una solucién de monofenil éster del 4dcido fosfénico 624 (1,0 g, 2,6 mmol) disuelto en tolueno (20 ml)
se afiadi6 cloruro de tionilo (20 ml), DMF (4 gotas). La mezcla de reaccion se calent6 hasta 70°C durante 3 horas
en una atmosfera inerte después se concentrd a vacio. El residuo se destilé azeotrépicamente con tolueno dos veces
proporcionando el mono-clorhidrato. Esto se volvié a disolver en diclorometano (20 ml) y se enfri6 hasta -40°C. La
base libre de alanina-etil éster gota a gota. La mezcla se mantuvo a temperatura baja durante 2 h, después a temperatura
ambiente durante toda una noche. Después se concentrd, se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel de
silice con EtOAc/hexano (1/1, con 0,2% de TEA) produciendo 625 puro 654 mg, 52%.
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Etapa 5: A una solucién de 625 (654 mg, 1,37 mmol) disuelto en EtOH (10 ml) se afiadié6 AcOH (155ul, 2,74
mmol) y 10% de Pd/C (650 mg). La mezcla de reaccién se agit en una atmoésfera de H, durante 18 h a temperatura
ambiente. El sélido se retird por filtracién. El filtrado se concentré a vacio. El residuo se disolvié en CH,Cl, (50
ml)/Na,CO; saturado (50 ml), y se agit6 durante 10 min. Se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo con CH,Cl,
una vez mas. Se combinaron las fases orgdnicas y se secaron (Na,SO,) y se concentraron. Produjo la amina pura 626,
362 mg, 77%.

O.__OH
o)
N A \}\ i-OPh
7 s HN o_, \N__(
H
o) O\r Ph COzEl
F got 7" 628
y Q
HATU TFA H o £OPh
DIEA TES (0] Vv N
OMF DCM H Cco,Et
DCM N N
(2,30 N e
O oH
F
627

Ejemplo 81

El compuesto 627 se sintetiz6 mediante un procedimiento similar al Ejemplo 96. condiciones de HPLC: fase
mévil A era agua, fase mévil b era CH;CN; gradiente entre 5% y 60% B en 20 min; caudal era 20 ml/min; columna
era Phenomenex, luna 5P, C18 (2), 150 m x 21, m. '"H RMN (CD;0D) ¢ 8,8 (d, 1H), 8,6 (d, 1H), 7,6 (m, 1H), 7,4 (m,
2H), 7,3-7,0 (m, 7H), 5,6 (d, 1H), 4,8 (d, 2H), 4,6 (d, 2H), 4,1-3,4 (m, 8H), 1,3-1,1 (m, 9H); EM: 679 (M+1).

»” Mel 0 y
o ‘
o}—s\}\o\/&o ks (}*L\J\o\/kg

e} \O)__ DMF
3 S w

O
Q 1_OH
TMS8r }*"‘3\/\0\/ JD\OH

Lutidina g
CHLCN

630

Ejemplo 82

Etapa 1: A una solucién de 628 (290 mg, 0,75 mmol) disuelto en DMF (1 ml) se afiadié6 NaH (60%) (66 mg, 1,64
mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se agit6 durante 20 min. Mel (102 Pl, 1,64 mmol) después se afiadié y se mantuvo
a 0°C en arp6n durante 1,5 horas. La mezcla se diluy6é con EtOAc (20 ml) y se lavé con HCI 1 N frio y salmuera. La
fase orgdnica se secé (MgSQO,), y se concentrd a vacio. Proporcioné un compuesto transparente 629, 330 mg, >100%.
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Etapa 2: A una solucién de 629 (0,75 mmol) disuelto en CH;CN (30 ml) se afiadi6 2,6-lutidina (366 ul, 3,15

mmol) y se enfrié hasta 0°C. Se afiadi6 lentamente TMSBr (396 ul, 3,0 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 0°C 2

h después a temperatura ambiente 20 horas en una atmésfera inerte. Después de la finalizacién de la reaccidn, se enfrid

hasta 0°C de nuevo, después se afiadié lentamente NaOH 1 N (10 ml). Después de agitar durante 5 min, se extrajo con

5 EtOAc. La fase acuosa se extrajo con HCI 1 N hasta pH = 1. Se extrajo con EtOAc/MeOH (9/1) tres veces. Las fases

orgdnicas se combinaron y se secaron (MgSQO,) y se concentraron proporcionando dcido fosfénico puro 630, 214 mg,
89%

N PhOH
o DCCUDMAP  s0C
I R
15 \OH et Mﬂl—.—
o A 75°C, 12h 70°C
3h
. 630
N J\ Ha, AcOH
NH;~ ~CO,Et 10%Pd/C | b,OPh
~ _EOH, HN 0™ N
. CH,Cl, ta, 18h H CO.Et
-40°C hasta T A
631
35
Ejemplo 83
La conversién de un compuesto 630 a 631 se realizé mediante el procedimiento que se describe en el Ejemplo 394
(etapa 3, etapa 4, y etapa 5).
40
Oy OH
45 "N
— l 2. opn
N I P N/ » HN O b
- H
. \ / fo} o\r Ph CO,Et
F 601 Ph 831
55
HATU TFA \ b,OPh
DIEA TES N
OMF DCM H CO,Et
60 OCM
ta. 3nh
65
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Ejemplo 84

El compuesto 632 se sintetizé mediante el procedimiento similar al Ejemplo 75. Condiciones HPLC: fase mévil A
era agua, fase movil b era CH;CN; gradiente entre 5% y 60% B en 20 min; el caudal era 20 ml/min; la columna era
Phenomenex, luna 5P, C18 (2), 150 mm x 21,1 mm. '"H RMN (CD;0D) ¢ 8,8 (d, 1H), 8,6 (d, 1H), 7,6 (m, 1H), 7,4
(m, 2H), 7,3-7,0 (m, 7H), 5,6 (d, 1H), 4,8 (d, 2H), 4,6 (d, 2H), 4,1-3,4 (m, 8H), 2,8 (3H), 1,3-1,1 (m, 9H); EM: 693
(M+1).

Ph
TSCUTEA o N >—o
Ph
b _OEt DCM 14-0 B OEt 615
~OEt $ OE! -
TA, 16h NaH/DMF
633 834 ta, 3h

Ph
JOEt __H2
Ni>—
o kem 2 R
P 20% PdOH “OEt

1N HC), EtOH

638 5h, ta 637

Ejemplo 85

Etapa 1: A una solucién de éster dietilico del 4cido hidroximetil-fosfénico 633 (5 g, 29,7 mmol) disuelto en
diclorometano (20 ml) se afiadié cloruro de p-toluenosulfonilo (5,66 g, 29,7 mmol), seguido de una adicién lenta de
TEA (5.8 ml, 41,58 mmol) en nitrégeno. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Se
inactivé con la adicion de agua. Se separaron als fases. La fase orgdnica se lavé con HCI 1 H, NaHCO; saturado y
se secaron (MgSO,) y se concentraron. La mezcla bruta se purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice con Acetona/CH,Cl, (5%) produciendo éster dietoxi-fosforilmetilico del dcido tolueno-4-sulfénico 634, 7,5 g,
78%.

Etapa 2: A una solucién de 1-bencidril-azetidin-3-o0l 635 (1 g, 4,18 mmol) disuelto en DMF anhidra (20 ml) se
afiadié hidrato de sodio (552 mg, 13,8 mmol) y se agité6 durante 30 min a temperatura ambiente en nitrégeno. El
Tosilato 634 (2,02 g, 6,27 mmol) se introdujo después mediante jeringa. La reaccién se realiz6 en 3 horas. Se inactivé
con HCI 0,5 N frio, se extrajo con EtOAc proporcionando la fase orgdnica 1. la acuosa se traté con NaHCO; sélido
hasta pH 7-8, y se extrajo con EtOAc proporcionando la fase orgdnica 2. Las fases orgdnicas se combinaron y se
lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO,) y se concentraron. La mezcla bruta se purificé mediante cromatografia
ultrarrdpida sobre gel de silice con MeOH/CH,Cl, (5%) produciendo 636 puro 1,4 g, 85%.

Etapa 5: A una solucién de 636 (941 mg, 2,4 mmol) disuelto en EtOH (20 ml) y HC1 1 N (1 ml) se afiadié 20% de
PdOH/C (1 g). La mezcla de reaccién se agité en una atmdsfera de H, durante 6 h a temperatura ambiente. Se retird
el solido por filtracién. El filtrado se concentré a vacio y se liofilizé produciendo la amina pura (sal HCl), 672 mg mg,
100%.
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Ejemplo 86

El compuesto 640 (13 mg) se sintetizé mediante un procedimiento similar al Ejemplo 75.
60 El compuesto 641 (4 mg) era el subproducto de esta reaccion.
La relacion de 638 a 639 era 24 mg a 12 mg de 42 mg de 601.

'H RMN del compuesto 640 (CD;0D) 6 9,0 (d, 1H), 8,5 (d, 1H), 7.8 (m, 1H), 7.4 (m, 2H), 7,1 (¢, 2H), 4,8 (d, 2H),
65 4,5 (m, 2H), 4,4 (d, 2H), 4,1 (m, 4H), 4,0-3,6 (m, 4H), 3,3 (d, 2H), 1,3 (t, 6H); *'P RMN: 21,4 ppm; EM: 558 (M+1).

'H RMN del compuesto 641 (CD;0D) § 9,0 (d, 1H), 8,5 (d, 1H), 7,8 (m, 1H), 7,4 (m, 2H), 7,1 (¢, 2H), 4,8 (d, 2H),
4,7-4.4 (m, 4H), 4,0 (m, 2H), 3,6 (m, 1H); EM: 408 (M+ 1).
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Ejemplo 87
o B §
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657 N 2
= N
\ / © OH 858
F

La amina 657 se obtuvo a partir de los procedimientos similares a los descritos en el presente documento. Después
de su formacioén, se acoplé entonces a la estructura del 4cido carboxilico antes de que se retirara el difenilmetil éter
obteniendo 658, que se aislé en forma de una mezcla de diastereémeros y rotdmeros. 'H RMN (300 MHz) CD;0D
8: 8,95 (s, 1H), 8,11 (m, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,27 (m, 7H), 7,06 (m, 2H), 7,94 (s a, 1H), 2,10 (m, 4 H), etc, ’F RMN
(300 MHz) CD,0D 6: -77,16, -114,71, *'P RMN (300 MHz) CD,OD §: 32,24, 32,13, 32,03, 31,94, 30,96, 30,32, EM:
663,44 (M+H).

Ejemplo 88
H O

PhO\E\'N \)\0

op ot A
P-NH O g
G O._NMe

MeHN : O‘<

X
859 N _
N

O oH 660

La amina 659 se obtuvo a partir de los procedimientos similares a los descritos en el presente documento. Después
de su formacion, se acoplé después a una estructura de acido carboxilico antes de que se retirara el difenilmetil éter
obteniendo 660, que se aislé en forma de una mezcla de diastereémeros y rotdmeros. 'H RMN (300 MHz) CD;0D
6: 8,97 (s, 1H), 8,10 (m, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,27 (m, 7H), 7,06 (m, 3H), 3,21 (s, 3H, rotimero N-Me), 2,78 (s, 3H,
rotdmero N-Me), "YF RMN (300 MHz) CD;0D ¢6: -76,42, -114,62, 3'P RMN (300 MHz) CD,OD §: 31,35, 31,23,
31,02, 30,93, 30,03, 29,92, EM: 677,25 (M+H).
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Ejemplo 89
H O
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661 N .
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© oM 662

F

La amina 661 se obtuvo a partir de los procedimientos similares a los descritos en el presente documento. Después
de su formacidn, se acopld entonces a una estructura de acido carboxilico antes que el fenol se expusiera obteniendo
662, que se aisl6 en forma de una mezcla de diasteredmeros y rotdmeros.

'"H RMN (300 MHz) CDCl, 6: 8,97 (s, 1H), 8,10 (m, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,27 (m, 2 H), 7,06 (m, 2H), 3,19 (s, 3H,
rotdmero N-Me), 2,78 (s, 3H, rotdmero N-Me), '°F RMN (300 MHz) CDCl, 6: -77,43, -114,66 *'P RMN (300 MHz)
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CDCl, o: 35,91, 35,85, 35,11, 34,73,

Ejemplo 90

34,18. EM: 669,27 (M+H).

YN\/\ ir

dom
F

'"H RMN (300 MHz) CD;0D 6: 8,99 (d, 1H), 8,46 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,41 (s, 2H), 7,05 (m, 2H), 4,67 (d, 1H),
4,88 (d, 1H), 3,88 (m, 1H), 3,20 (s, N-Me rotdmero, 3H), 2,86 (s, N-Me rotamero, 3H), 2,24 (m, 1H), 1,91 (m, 1H),

3P RMN (300 MHz) CDCl; 6: 25,62, 23,88 EM: 474,27 (M+H).

Ejemplo 91

Me 0
O N\/\p’l
¢ TOEt
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N 2
N
O OH  ¢os
S

'"H RMN (300 MHz) CD;0D 6: 9,02 (d, 1H), 8,23 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,32 (s, 2H), 7,08 (m, 2H), 4,88 (d, 2H),
4,70 (d, 2H), 4,56 (d, 2H), 4,19 (m, 4H), 3,92 (m, 2H), 3,19 (s, N-Me rotamero, 3H), 2,83 (s, N-Me rotdmero, 3H),
2,32 (m, 2H), 1,91 (m, 1H), 1,38 (m, 6H), ’F RMN (300 MHz) CDC], §: -76,44, -114,56 *'P RMN (300 MHz) CDCl,4
0: 28,372, 26,24 EM: 530,28 (M+H).
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Ejemplo 93

ES 2315922 T3

oé ;N\/\/p'OH

'H RMN (300 MHz) CD,0D §: 9,01 (d, 1H), 8,83 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,43 (s, 2H), 7,08 (m, 2H), 4,80 (d, 2H),
4,61 (d, 2H), 3,55 (t, 2H), 2,88 (s, 1H), 1,85 (m, 4H), *'P RMN (300 MHz) CD;0D &: 29,05, EM: 474,27 (M+H).

6688

'H RMN (300 MHz) CDCl, 6: 8,86 (d, 1H), 8,58 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,01 (m, 2H), 4,47 (s, 2 H),
4,42 (s, 2H), 4,15 (m, 4H), 3,69 (m, 2H), 2,01 (m, 4H), 1,29 (r, 6H), '°F RMN (300 MHz) CDCl, &: -76,35, -114.51,

EN\/\/P -OFt

'"H RMN (300 MHz) CDCl, 6: 8,98 (s, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,23 (s, 2H), 7,09 (m, 2H), 4,88 (m, 2H),
4,70 (m, 2H), 4,23 (m, 4H), 3,92 (m, 1H), 3,73 (m, 1H) (m, 2H), 3,19 (s, N-Me rotamero, 3H), 2,78 (s, N-Me rotamero,

EM: 530,31 (M+H).

Ejemplo 94

3H), 2,05 (m, 6H), 1,38 (m, 6H), °F RMN (300 MHz) CDCl,
EM: 544,32 (M+H).

79
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Me o
O N\/\/':’\,OH
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N -
N

G oH 668
F

'"H RMN (300 MHz) CD;0D 6: 9,00 (d, 1H), 8,38 (m, 1H), 7,82 (m, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,02 (m, 2H), 4,85 (m,
2H), 4,69 (m, 2H), 4,44 (m, 2H), 3,89 (m, 2 H), 3,31 (s, N-Me rotadmero, 3H), 2,66 (s, N-Me rotimero, 3H), 2,05 (m,
1H), 1,89 (m, 1H), °F RMN (300 MHz) CD;0D ¢: -117,28, -78,13, 3'P RMN (300 MHz) CD;0D §¢: 28,79, 28,19,
EM: 488,20 (M+H).

Ejemplo 95

Ejemplo 96
0 OH cn,
o
‘MaEt
1) HATUWDIPEATDMF
Q + N
E,Alaﬂt N
HyCHN ™~ AlaEt O OCHPh, TFATESICHLCY
(o] OH
i P 670

La amina 669 se prepard a partir de los procedimientos similares a los resefiados en el presente documento. Después
de su formacion, se acopld entonces a una estructura de dcido carboxilico usando la reaccién de formacién de enlace
amida promovida por HATU. El grupo protector de difenilmetil éter se retiré después obteniendo el producto 671, que
se aislé en forma de una mezcla de mezcla de diastereémeros de fésforo. '"H RMN (300 MHz) CD;0D Maiximos de
diagnéstico observados a 6: 8,92 (m, 1H), 8,26 (m, 1H), 2,95 (s, N-Me rotdmeros, 3H), 1,75 (d, 3H), >'P RMN (121
MHz) CD;0D ¢ : 36,2, rotameros secundarios observados a 28,0, 26,2 ppm, EM: 672,1 (M+H).

Ejemplo 97
Lo JK): CHy
O N 9
~"F-opn
N 1) HATU/DIPEA/DMF N AlEt
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:.OPh N
: 2) TFAITES/DCM N <
H,CHN’\’P’AJaE! 9 OCHPM, ) N
612 ¢ O OH
g 673

La amina 672 se preparé a partir de los procedimientos similares a los resefiados en el presente documento. Después
de su formacidn, estd amina se acopl entonces a una estructura de dcido carboxilico usando una formacién de amida
promovida por HATU. El grupo protector de difenilmetil éter se retiré después obteniendo 673, que se aislé en forma
de una mezcla de diasteredmeros de fésforo. 'H RMN (300 MHz) CD;0D méximos de diagnéstico a 6: 8,95 (m, 1H),
8,35 (m, 1H), 2,85-3,1 (s, N-Me rotdmero, 3H), 1,42 (d, 3H), *'P RMN (121 MHz) CD;O0D 6 31,2, 30,0, MS: 6494
(M+H).
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Ejemplo 98
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La amina 674 se prepard a partir de los procedimientos similares a los resefiados en el presente documento. Después
de su formacioén, estd amina entonces se acopld a una estructura de 4cido carboxilico usando una formacién de amida
promovida por HATU. El grupo protector de difenilmetil éter se retiré después obteniendo 675, que se aislé en forma
de una mezcla de diastereémeros de fésforo. '"H RMN (300 MHz) CD;OD méximos de diagnéstico a & : 8,98 (d, 1H),
8,30-8,40 (m, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,15 (m, 2H), 2,82 (s, N-Me rotdmeros), >'P RMN (121 MHz) CD,0D 6 36,2, 35,0,
rotdmero secundario observado a 34,5, MS: 655,2 (M+H).

Ejemplo 99

Procedimiento general para la sintesis de sulfamatos monosustituidos usando la alquilacion promovida por Cs,CO;

00 o, o
OH 0 Sy B8
CISO,NCO 1)C8COYRXCHCN
N N7 BuOH CHLCY N N 2) TFAITESICHCly
o o o Cf
f 876 F 877

A 300 mg de isocianato de clorosulfonilo, en 10 ml de CH,Cl, a 0 grados C, se afiaden 0,3 ml de t-butanol.
Después la reaccion de dejo calentar hasta temperatura ambiente. A un matraz separado que contenia 1,2 g de fenol
676 en cloruro de metileno se afiade DIPEA (3 equiv), seguido de 0,9 ml del N-Boc cloruro de sulfamilo preparado
anteriormente. El N-Boc sulfamato resultante 677 se usa en la posterior alquilacion sin purificacion adicional.

Al sulfamato 677 en acetonitrilo se afiade Cs,CO;, seguido del agente de alquilacién. La reaccién se calienta

después hasta 80 grados C para efectuar la alquilacién. El N-Boc N-alquil sulfamato se somete a tratamiento con
TFA/TES para retirar el difenilmetil éter y el t-butil carbamato produciendo los productos finales N-alquil sulfamato.

Ejemplo 100

0.0 0.0
o Sy CH3
1 )CszCOQ/CH;UCH;g!
2) TFAITES/CH,Cly  —~N i
Q{ L L
F 879

El sulfamato 674 se formé mediante el uso de yoduro de metilo como un agente de alquilacion en el procedimiento
general descrito anteriormente proporcionando el producto N-metil sulfamato.

'H RMN (300 MHz) CDCl, 6 : 8,94 (m, 1H), 8,55 (m, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,25-7,42 (m, 2H), 7,02-7,16 (m, 2H),
5,54 (s a, 1H), 4,85 (s, 2H), 4,62 (s, 2H), 3,08 (d, 3H), EM: 418,0 (M+H).
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Ejemplo 101
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El Sulfamato 680 se formé mediante el uso de bromuro de bencilo como agente alquilante en el procedimiento
general descrito anteriormente. "H RMN (300 MHz) CDCl, 6 : 9,15 (m, 1H), 8,44 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,15-7,20
(m, 7H), 7,04 (m, 2H), 4,78 (s, 2H), 4,54 (s, 2H), 4,42 (d, 2H), EM 494,1 (M+H).

Ejemplo 102

Procedimiento general para la sintesis de sulfamatos mono-sustituidos usando la reaccion de Mitsunobu

090 0.0
o Sy Boe o SR
1)DIADIPPhyROH
N . 2) TFAITESICH.C )
< ) H,Ch N N
O OCHPM, O OH
F F
877 881

Al sulfamato 677 en THF a 0 grados C se afiade PPhs, el alcohol deseado, y finalmente DIAD. La reaccion se deja
después calentar hasta temperatura ambiente y el producto ersultante se aisla mediante la introduccidén directa de la la
mezcla de reaccién en una columna de gel de silice después de la filtracidn para retirar el 6xido de trifenilfosfina. El
N-Boc N-alquil sulfamato resultante se somete a tratamiento con TFA/TES para retirar tanto el difenilmetil éter como
el t-butil carbamato produciendo los productos finales de N-alquil sulfamato.

Ejemplo 103

0.0 Q0
1)DIADIPPhglaIc_ohol_§_IiIico
N N* 2) TFAITES/ICH,Cl, N N
O OCHPh, 0 OH
F 877 F 882

El sulfamato 682 se formé mediante el uso de alcohol arilico como agente de alquilacién en el procedimiento
general descrito anteriormente. '"H RMN (300 MHz) CDCl; 6 : 8,96 (m, 1H), 8,56 (m, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,38 (m,
2H), 7,04 (m, 2H), 5,82-6,03 (m, 1H), 5,23-5,42 (m, 2H), 4,78 (s, 2H), 4,64 (s, 2H), 4,02 (m a, 2H), EM 444,1 (M+H).

82



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2315922 T3

Ejemplo 104

00 00 )
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O QOCHPY, O OH
o3 F 124 P 684

El alcohol fosfonato 683 se prepare mediante reduccién con cianoborohidruro de sodio de un aldehido fosfonato.
El sulfamato 684 se formé mediante el uso de alcohol fosfonato 683 como agente de alquilacién en el procedimiento
general de Mitsunobu descrito anteriormente proporcionando el producto N-metil sulfamato en forma de una mezcla
de diasterémeros de fésforo.

"H RMN (300 MHz) CDCl;: Maximos de diagndstico a § 9,12 (m, 1H), 8,62 (m, 1H), 7,6 (m, 1H), 4,8 (s, 2H),
4,62 (d, 2H), 4,10-4,26 (m, 2H), 3,85-3,92 (m, 2H), 1,72 (d, 3H), MS: 686,1 (M+H).

Ejemplo 105

) ¢ 00 o
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El alcohol fosfonato 685 se prepare mediante reduccién con cianoborohidruro de sodio del aldehido fosfonato
correspondiente. El sulfamato 686 se formé mediante el uso de alcohol fosfonato 685 como agente de alquilacién en
el procedimiento general de Mitsunobu descrito anteriormente. 'H RMN (300 MHz) CD;0D: Maximos de diagnéstico
observados a ¢ 9,25 (m, 1H), 8,64 (m, 1H), 3,62-3,75 (m, 2H), 1,82 (d, 3H), 1,20-1,43 (t, 3H).

EM: 688,0 (M+H).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto inhibidor de la integrasa de VIH seleccionado entre:
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3. Un compuesto inhibidor de la integrasa de VIH de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
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4. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto inhibidor de la integrasa de VIH de una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

5. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 4 que comprende ademds una cantidad terapéuticamente
eficaz de un agente tratamiento de SIDA seleccionado entre un agente inhibidor de VIH, un agente antiinfeccioso, y
un inmunomodulador.

6. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 5 en la que el agente inhibidor de VIH es un inhibidor de la
proteasa de VIH.

7. La composicién de la reivindicacién 5 en la que el agente inhibidor de VIH es un inhibidor de la transcriptasa
inversa nucledsido.

8. La composicién de la reivindicacién 5 en la que el agente inhibidor de VIH es un inhibidor de la transcriptasa
inversa no nucleésido.

9. El uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para preparar un medicamento para el
tratamiento o profilaxis de infeccién por VIH o para el tratamiento de SIDA o ARC.

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para uso en terapia o diagnosis médica.
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