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ES 2 601 820 T5

DESCRIPCION
Moduladores de propiedades terapéutica de las farmacocinéticas
AREA DEL INVENTO

[0001] Este invento se refiere generalmente a compuestos y composiciones farmacéuticas que modifican, por
ejemplo, mejoran, la farmacocinética de un medicamento aplicado en conjunto, y su uso en métodos de modificacion,
por ejemplo, mejorar, la farmacocinética de un medicamento durante la aplicacién conjunta de los compuestos con
dicho farmaco.

ANTECENDENTES DEL INVENTO

[0002] EIl metabolismo oxidativo por enzimas citocromo P450 es uno de los mecanismos primarios del metabolismo
de farmacos. Puede ser dificil mantener los niveles de plasma sanguineo, terapéuticamente efectivos, de los
medicamentos que rapidamente se metabolizan por enzimas citocromo P450. Similarmente, los niveles de plasma
sanguineo de los farmacos susceptibles a la degradaciéon enzimatica por citocromo P450, pueden mantenerse o
mejorarse cuando se aplican conjuntamente con inhibidores de citocromo P450, por lo tanto, mejorando la
farmacocinética del medicamento.

[0003] Aun cuando se conoce que algunos medicamentos inhiben las enzimas citocromo P450, seria conveniente
contar con més inhibidores y/o mejores inhibidores de monooxigenasa citocromo P450. Seria realmente conveniente
contar con inhibidores de monooxigenasa citocromo P450 que no produzcan ninguna otra actividad biolégica
apreciable adicional a la inhibicién de citocromo P450. Dichos inhibidores podrian ser Utiles para minimizar la actividad
biolégica no deseada, por ejemplo, efectos secundarios. Adicionalmente, seria conveniente tener inhibidores de
monooxigenasa P450 que no tengan niveles significativos, 0 que tengan niveles reducidos de actividad inhibitoria de
proteasa. Dichos inhibidores podrian ser Utiles para mejorar la efectividad de farmacos antirretrovirales, mientras se
minimizan las posibilidades de provocar una resistencia viral, especialmente en contra inhibidores de proteasa.

RESUMEN DEL INVENTO

[0004] Un aspecto de esta aplicacién esta dirigido a compuestos y composiciones farmacoldgicas que modifican,
por ejemplo, mejoran, la farmacocinética de un medicamento administrado de forma conjunta, por ejemplo, al inhibir
la monooxigenasa citocromo P450. La invencién se refiere a una composicién farmacéutica de las reivindicaciones.

[0005] En particular, este invento se relaciona a una composicién farmacolégica que comprende un compuesto de
férmula IIB como se define en la afirmacién 1, o una sal, solvato, estereoisémero y/o éster farmacéuticamente
aceptable, un medio de transporte o excipiente farmacéutica mente aceptable y al menos un agente terapéutico
adicional.

[0006] EIl invento se define por el alcance de las siguientes afirmaciones. Las aplicaciones adicionales que se
muestran a continuacién, que no se encuentran dentro del alcance de estas afirmaciones, se proveen Unicamente
como referencia.

[0007] Esta informacién generalmente sirve para compuestos que tienen una estructura de acuerdo a la Férmula IV,

FF 0 A\Ls Tﬁa
63 G ,U\ N O \
RB"""YH \H/ \{I;’{ fi’ \ﬂ/ \X'-"Rg
0o RrR R 2. 0
a

FORMULA IV

o una sal, solvato, y/o éster farmacéutica mente aceptable, donde, cada L3 es, independientemente, un alquileno o
alquileno sustituido; cada A es, independientemente, un arilo o arilo sustituido;

X es heterociclo alquilo;

Y es heterociclo alquilo o alquilo;

G' y G? son, independientemente, CH o N, con la condicion de que G' y G? sean diferentes;

G®es -NR’- u -O-;

R', R3 R®y R7 son, se seleccionan independientemente de un grupo que consiste de H, alquilo, alquilo

sustituido, aril alquilo, y aril alquilo sustituido;
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R? se selecciona independientemente de un grupo que consiste de alquilo, alcoxialquilo, hidroxialquilo,
trialquilsiloxi alquilo, heterociclo alquilo, heterociclo alquilo sustituido, amino alquilo, amino alquilo sustituido,
-alquileno-N(R?)-C(O)-alquilo, -alquileno-NR2-C(O)-N(R?)z, -alquileno-NR2-C(=N-R)-N(R?)2,
-alquileno-C(=N-R®)-N(R?)2, -alquileno-C(O)-OH, -alquileno-C(O)-Oalquilo, y -alquileno-C(O)-N(R°)z;

R® y R® son, uno o mas sustituyen tres independientemente seleccionados del grupo que consiste de H,
alquilo, alquilo sustituido, halégeno y -CN,;

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

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

cada R¢ independientemente, se selecciona de un grupo que consiste de H, alquilo, alquilo sustituido,
heterociclo alquilo, heterociclo alquilo sustituido, -S(Oz)-alquilo, -S(O2)-arilo, y -S(O2)-arilo sustituido.

DESCRIPCION DETALLADA
Definiciones

[0008] A menos que se especifique lo contrario, los siguientes términos y frases, como se utilizan en este documento,
se espera que tenga los siguientes significados:

[0009] Cuando se utilizan nombres comerciales en este documento, las aplicaciones pretenden incluir,
independientemente, el nombre comercial del producto y el(los) componente(s) farmacéuticamente activo(s) del
nombre comercial de producto.

[0010] Como se utilizan este documento, “un compuesto del invento” significa un compuesto de férmula (IIB) o una
sal, solvato, éster o cualquier esterecisémero farmacéuticamente aceptable, o derivados fisiol6gicamente funcionales.
De forma similar, con respecto a intermediarios aislarles, la frase “un compuesto de férmula (nimero)” significa un
compuesto de férmula o sales, solvatos y sus derivativos fisioldgicamente funcionales farmacéuticamente aceptables.

[0011] “Alquilo” es un hidrocarburo que contiene dtomos de carbono normales, secundarios, terciarios o ciclicos. Por
ejemplo, un grupo alquilo puede tener de 1 a 20 atomos de carbono (por ejemplo, alquilo C4-C2o), de 1 a 10 &tomos
de carbono (por ejemplo, alquilo C1-C10), 0 de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, alquilo C4-Cs). Ejemplos de
grupos alquilo apropiados incluyen, pero no se limitan a, metilo (Me, -CHs), etilo (Et, -CH2CH3), 1-propilo (n-Pr, n-
propilo, -CH2CH2CHs), 2-propilo (i-Pr, i-propilo, -CH(CHa)2), 1-butilo (n-Bu, n-butilo, -CH2CH2CH2CHs), 2-metilo-1-
propilo (i-Bu, i-butilo, -CH2CH(CH3)2), 2-butilo (s-Bu, s-butilo, -CH(CHs)CH2CHzs), 2-metilo-2-propilo (t-Bu, t-butilo,
-C(CHs)3), 1-pentilo (n-pentilo, -CH2CH2CH2CH2CHs), 2-pentilo (-CH(CH3)CH2CH2CHs), 3-pentilo (-CH(CH2CHs)2),
2-metilo-2-butilo (-C(CH3)2CH2CHs), 3-metilo-2-butilo (-CH(CH3)CH(CHs)2), 3-metilo-1-butilo (-CH2CH2CH(CHzs)2),
2-metilo-1-butilo (-CH2CH(CHs)CH2CHs), 1-hexilo (-CH2CH2CH2CH2CH2CHs), 2-hexilo (-CH(CHs)CH2CH2CH2CHs),
3-hexilo (-CH(CH2CHz)(CH2CH2CHs)), 2-metilo-2-pentilo (-C(CH3)2CH2CH2CH), 3-metilo-2-pentilo
(-CH(CH3)CH(CH3)CH2CH3), 4-metilo-2-pentilo (-CH(CHs)CH2CH(CHs)2), 3-metilo-3-pentilo (-C(CHs)(CH2CHa)2),
2-metilo-3-pentilo (-CH(CH2CHs)CH(CHas)2),  2,3-dimetilo-2-butilo  (-C(CHs)2CH(CHs)2),  3,3-dimetilo-2-butilo
(-CH(CH3)C(CHs)s, and octilo (-(CH2)7CHs).

[0012] “Alcoxi” significa un grupo que sigue la formula -O- alquilo, en la cual un grupo alquilo, como se define
previamente, esta enlazado a una molécula madre por medio de un atomo de oxigeno. La porcién alquilo de un grupo
alcoxi puede tener de 1 a 20 atomos de carbono (por ejemplo, alcoxi C1+-C20), de 1 a 12 atomos de carbono (por
ejemplo, alcoxi C+-C12), o de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, alcoxi C1-Cs). Ejemplos de grupos alcoxi
apropiados incluyen, pero no se limitan a, metoxi (-O-CHs o -OMe), etoxi (-OCH2CHs o -OEt), t-butoxi (-OC(CHs)s o
-OtBu) y similares.

[0013] “Halogenuro de Alquilo” es un grupo alquilo, como se define previamente, en el cual uno o més atomos de
hidrégeno del grupo alquilo han sido reemplazados con atomo halégeno. La porcién alquilo del halogenuro de alquilo
puede tener de 1 a 20 atomos de carbono (por ejemplo, halogenuro de alquilo C1-C20), de 1 a 12 dtomos de carbono
(por ejemplo, halogenuro de alquilo C1-C12), o de 1 a 6 dtomos de carbono (por ejemplo, alquilo C1-Cs). Ejemplos de
grupos halogenuro de alquilo apropiados incluyen, pero no se limitan a, -CF3, -CHF2, -CFHz, -CH2CFs3, y similares.

[0014] “Alquenilo”, es un hidrocarburo que contiene atomos de carbono normales, secundarios, terciarios o ciclicos
con al menos un sitio de insaturacion, por ejemplo, un enlace doble sp? carbono-carbono. Por ejemplo, un grupo
alquenilo puede tener de 2 a 20 atomos de carbono (por ejemplo, alquenilo C2-Cxo), de 2 a 12 d&tomos de carbono (por
ejemplo, alquenilo C2>-C12), o de 2 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, alquenilo C2-Ce). Ejemplos de grupos alquenilo
apropiados incluyen, pero no se limita a, etileno o vinilo (-CH=CH2), alilo (-CH2CH=CH2), ciclopentenilo (-CsH7), y 5-
hexenilo (-CH2CH2CH2CH2CH=CH>).

[0015] “Alquinilo”, es un hidrocarburo que contiene atomos de carbono normales, secundarios, terciarios o ciclicos
con al menos un sitio de insaturacién, por ejemplo, un enlace triple sp carbono-carbono. Por ejemplo, un grupo
alquinilo puede tener de 2 a 20 atomos de carbono (por ejemplo, alquinilo C2-C2o), de 2 a 12 dtomos de carbono (por
ejemplo, alquino C2-C12), o de 2 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, alquinilo C2-Ce). Ejemplos de grupos alquinilo
apropiados incluyen, pero no se limita a, acetilenico (-C=CH), propargilo (-CH2C=CH), y similares.
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[0016] “Alquileno” se refiere a una cadena de radical de hidrocarburo insaturada recta, ramificada o ciclica, que
contiene dos centros radicales monovalentes derivados de la separacion de dos atomos de hidrégeno del mismo o de
dos atomos de carbono diferentes de un alcano. Por ejemplo, un grupo alquileno puede tener de 1 a 20 atomos de
carbono, de 1 a 10 atomos de carbono, o de 1 a 6 4tomos de carbono. Los radicales alquileno tipicamente incluyen,
pero no se limitan a metileno (-CH2-),1,1-etil (-CH(CHs)-), 1,2-etil (-CH2CH2-),1,1-propilo (-CH(CH2CH3)-), 1,2-propilo
(-CH2CH(CHBa)-), 1,3-propilo (-CH2CH2CH2-), 1,4-butilo (-CH2CH2CH2CHz-), y similares.

[0017] “Alquenileno” se refiere a una cadena de radical de hidrocarburo insaturada recta, ramificada o ciclica, que
contiene dos centros radicales monovalentes derivados de la separacion de dos atomos de hidrégeno del mismo o de
dos atomos de carbono diferentes de un alqueno. Por ejemplo, un grupo alquenileno puede tener de 1 a 20 atomos
de carbono, de 1 a 10 4tomos de carbono, o de 1 a 6 4tomos de carbono. Los radicales alquenileno tipicamente
incluyen, pero no se limitan a, 1,2-etileno (-CH=CH-).

[0018] “Alquinileno” se refiere a una cadena de radical de hidrocarburo insaturada recta, ramificada o ciclica, que
contiene dos centros radicales monovalentes derivados de la separacion de dos atomos de hidrégeno del mismo o de
dos atomos de carbono diferentes de un alquino. Por ejemplo, un grupo alquinileno puede tener de 1 a 20 4tomos de
carbono, de 1 a 10 4tomos de carbono, o de 1 a 6 atomos de carbono. Los radicales alquinileno tipicamente incluyen,
pero no se limitan a, acetileno (-C=C-), propargilo (-CH2C=C-), y 4-pentinilo (-CH2CH2CH2C=CH-).

[0019] “Amino” significa un grupo -NHz2 o -NR2 donde los grupos “R” son independientemente grupos H, alquilo,
halogenuro de alquilo, hidroxialquilo, carbociclilo (sustituido o no sustituido, incluyendo grupos ciclo alquilo y arilo
saturados o parcialmente insaturados), heterociclilo (sustituido o no sustituido, incluyendo grupos heterociclo alquilo y
heteroarilo saturados o insaturados), arilalquilo (sustituido o no sustituido), o arilalquilo (sustituido o no sustituido).
Ejemplos, no limitantes, de grupos amino incluyen -NHz, -NH(alquilo), NH(haloalquilo), -NH(carbociclilo), -
NH(heterociclilo), -N(alquilo)z, -N(carbociclilo), -N(heterociclilo)z, -N(alquilo)(carbociclilo),
-N(alquilo)(heterociclilo), -N(carbociclilo)(heterociclilo), etc., donde alquilo, carbociclilo, y heterociclilo pueden ser
sustituidos o no sustituidos como se define y describe en este documento. Amino “sustituido” o “protegido” significa
aminoalquilo como se escribe y define en este documento donde un H del grupo amino es reemplazado con, por
ejemplo, grupos acilo, como los grupos protectores de amina convencionales tales como 9-Fluorenilmetilo carbamato
("Fmoc"), t-Butilo carbamato ("Boc"), Bencillo carbamato ("Cbz"), acetilo, trifluoracetilo, -C(O)-amino, talimidilo,
trifenilmetilo, p-Toluenosulfonil ("Tosyl"), metilosulfonil ("mesilo"), etc.

[0020] “Aminoalquilo” significa un radical aciclico alquilo en el cual uno de los atomos de hidrégeno enlazado a un
atomo de carbono, tipicamente terminal o sp®, se reemplaza con un radical amino como se define y describe en este
documento. Ejemplos no limitantes de aminoalquilo incluyen -CH2-NHz, -CH2CH2-NH2, -CH2CH2CH2-NH2, -
CH2CH2CH2CH2-NH2, -CH2CH(CHs)-NH2, -CH2CH2CH(CHs)-NHz, -CH2-NH(CHs), -CH2CH2-NH(CH3), -CH2CH2CHa-
NH(CH3), -CH2CH2CH2CH2-NH(CHs), -CH2CH(CHs)-NH(CHz), -CH2CH2CH(CHs)-NH(CHs), -CH2-N(CHz)z, -CH2CH2-
N(CH3)2, -CH2CH2CH2-N(CHz)2, -CH2CH2CH2CH2-N(CHs)2, -CH2CH(CH3s)-N(CHs)2, -CH2CH2CH(CH3s)-N(CHs)2, -CHo-
NH(CH2CHs),

-CHaCH2-NH(CH2CH3), -CH2CH2CH2-NH(CH2CH3), -CH2CH2CH2CH2-NH(CH2CHs), -CH2CH(CHzs)-NH(CH2CHs),
-CH2CH2CH(CHs)-NH(CH2CHs), -CH2-N(CH2CHs)z, -CH2CH2-N(CH2CHz3)g, -CH2CH2CH2-N(CH2CHs)2, -
CH2CH2CH2CH2-N(CH2CHzs)o,  -CH2CH(CH3)-N(CH2CH3)2,  -CH2CH2CH(CH3s)-N(CH2CHzs)2,  etc.  Aminoalquilo
“sustituido” o “protegido” significa aminoalquilo como se escribe y define en este documento donde un H del grupo
amino es reemplazado con, por ejemplo, grupos acilo, como los grupos protectores de amina convencionales tales
como 9-Fluorenilmetilo carbamato ("Fmoc"), t-Butilo carbamato ("Boc"), Bencilo carbamato ("Cbz"), acetilo, -C(O)-
amino, trifluoracetilo, talimidilo, trifenilmetilo, p-Toluenosulfonil ("Tosy!"), metilsulfonil ("mesyl"), etc.

[0021] “Arilo” significa un radical hidrocarburo aromatico derivado de la remocién de un atomo de hidrégeno de un
atomo de carbono de un sistema ciclico aromético. Por ejemplo, un grupo arilo puede tener de 6 a 20 atomos de
carbono, de 6 a 14 atomos de carbono, o de 6 a 12 atomos de carbono. Grupos arilo tipicos incluyen, pero no se
limitan a, radicales derivados del benceno (por ejemplo, fenilo), benceno, naftaleno, antraceno o bifenilo sustituidos, y
similares.

[0022] “Arilalquilo” se refiere a un radical alquilo aciclico en el que uno de los d&tomos de hidrégeno enlazado a un
atomo de carbono, tipicamente terminal o sp3, se reemplaza con un radical arilo. Grupos arilalquilo tipicos incluyen,
pero no se limitan a, bencilo, 2-feniletan-1-ilo, naftiimetilo, 2-naftiletan-1-ilo, naftobencilo, 2-naftofeniletan-1-ilo y
similares. El grupo arilalquilo puede tener de 6 a 20 dtomos de carbono, por ejemplo, la fraccién alquilo tiene de 1 a 6
atomos de carbono y la fraccién arilo tienes de 6 a 14 atomos de carbono.

[0023] “Arilalquenilo” se refiere a un radical alquenilo aciclico en el que uno de los dtomos de hidrégeno enlazado a
un atomo de carbono, tipicamente terminal o sp3, o también un atomo de carbono sp?, se reemplaza con un radical
arilo. La fraccién arilo del arilalquenilo puede incluir, por ejemplo, cualquiera de los grupos arilo mencionados en este
documento, y la porcién alquenilo del arilalquenilo puede incluir, por ejemplo, cualquiera de los grupos alquenilo
mencionados en este documento. El grupo arilalquenilo puede tener de 6 a 20 atomos de carbono, por ejemplo, la
fraccién alquenilo tiene de 1 a 6 4tomos de carbono y la fraccién arilo tiene de 6 a 14 4tomos de carbono.
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[0024] “Arilalquinilo” se refiere a un radical alquinilo aciclico en el que uno de los 4tomos de hidrégeno enlazado a
un atomo de carbono, tipicamente terminal o sp3, o también un atomo de carbono sp, se reemplaza con un radical
arilo. La fraccién arilo del arilalquinilo puede incluir, por ejemplo, cualquiera de los grupos arilo mencionados en este
documento, y la porcién alquinilo del arilalquinilo puede incluir, por ejemplo, cualquiera de los grupos alquinilo
mencionados en este documento. El grupo arilalquinilo puede tener de 6 a 20 atomos de carbono, por ejemplo, la
fraccién alquinilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono y la fraccién arilo tiene de 6 a 14 atomos de carbono.

[0025] Eltérmino “sustituido” en referencia a alquilo, alquileno, arilo, arilalquilo, heterociclilo, heteroarilo, carbociclilo,
etc., por ejemplo, “alquilo sustituido”, “alquileno sustituido”, “arilo sustituido”, “arilalquilo sustituido”, “heterociclilo
sustituido” y “carbociclilo sustituido” significa respectivamente alquilo, alquileno, arilo, arilalquilo, heterociclilo,
heteroarilo, carbociclilo, donde uno o mas atomos de hidrégeno han sido reemplazados independientemente con un
sustituyente diferente la hidrégeno. Los sustituyentes tipicos incluyen, pero no se limitan a, -X, -R, -O, =0, -OR, -SR,
-S- , -NRz, -N*Rs, =NR, -CXs -CN, -OCN, -8CN, -N=C=0, -NCS, -NO, - NOz -Ns,
-NHC(=0O)R, -NHS(=0):R, -C(=O)R, -C(=O)NRR -S(=0)20", -S(=0)20H, -S(=0)2R, -OS(=0)20R, -S(=0)2NR, -S(=0O)R,
-OP(=0)(OR)2, -P(=O)(OR)2, -P(=0)(O)2, -P(=O)(OH)2, -P(O)(OR)(O), -C(=O)R, -C(=0)OR, -C(=0)X, -C(S)R, -
C(O)OR,

-C(O)O, -C(S)OR, -C(O)SR, -C(S)SR, -C(O)NRR, -C(S)NRR, -C(=NR)NRR, donde cada X es independientemente un
halégeno: F, Cl, Bro |; y cada R es independientemente H, alquilo, arilo, arilalquilo, un heterociclo, o un grupo protector
o una fraccién pro-medicamento. Los grupos alquileno, alquenileno y alquinileno también pueden ser sustituidos de
forma similar. Cuando el numero de atomos de carbono se designa para un grupo sustituido, en nimero de atomos
de carbono se refiere al grupo, no al sustituyente (a menos que se indique lo contrario). Por ejemplo, un alquilo
sustituido C1.4 se refiere a un alquilo C+.4, que puede ser sustituido con grupos que tengan mas de, por ejemplo, 4
atomos de carbono.

[0026] EI término “pro-medicamento” como se utiliza en este documento, se refiere a cualquier compuesto que al
administrarse a un sistema biol6gico genera la sustancia farmacéutica, por ejemplo, el ingrediente activo, como
resultado de reaccién(es) espontanea(s), reaccién(es) quimica(s) catalizada(s) por enzima, fotélisis, y/o reaccién(es)
quimica(s) metabdlica(s). Un pro-medicamento es una forma, analoga o latente, modificada covalentemente a partir
de un compuesto terapéuticamente activo.

[0027] Un experto en la materia reconocera que los sustituyentes y otras fracciones de compuestos con Férmula [IB
deberédn ser seleccionados para proveer un compuesto suficientemente estable para hacer un compuesto
farmacéuticamente (til que pueda ser formulado en una composicién farmacéutica estable y aceptable. Los
compuestos con Férmula IIB que poseen dicha estabilidad se considera que clasifican dentro del enfoque de este
invento.

[0028] “Heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo donde uno 0 méas atomos de carbono han sido reemplazados
con un hetero-atomo, tal como, O, N, 0 S. Por ejemplo, si el atomo de carbono del grupo alquilo, enlazado a la molécula
madre, se reemplaza con un hetero-4tomo (por ejemplo, O, N, o S), los grupos heteroalquilo resultantes son,
respectivamente, un grupo alcoxi (por ejemplo, -OCHs, etc.), un grupo amina (por ejemplo, -NHCHs, -N(CHz)z, etc.), 0
un grupo tiocalquilo (por ejemplo, -SCHs). Si un dtomo de carbono no terminal del grupo alquilo, que no est enlazado
a la molécula madre, se reemplaza con un hetero-atomo (por ejemplo, O, N, o S) los grupos heteroalquilo resultantes
son, respectivamente, un éteralquilo (por ejemplo, -CH2CH2-O-CHs, etc.), una amina alquilo (por ejemplo, -CH2NHCHs,
-CHaN(CHs)z, etc.), o un éter tioalquilo (por ejemplo, -CH2-S-CHs). Si un dtomo terminal de carbono del grupo alquilo
se reemplaza con un hetero-atomo (por ejemplo, O, N, o S) los grupos heteroalquilo resultantes son, respectivamente,
un grupo hidroxialquilo (por ejemplo, -CH2CH2-OH), un grupo aminoalquilo (por ejemplo, -CH2NH2), o un grupo tiol
alquilo (por ejemplo, -CH2CH2-SH). Un grupo heteroalquilo puede tener, por ejemplo, de 1 a 20 dtomos de carbono,
de 1 a 10 atomos de carbono, de 1 a 6 atomos de carbono. Un grupo heteroalquilo C+-Ce implica un grupo heteroalquilo
que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono.

[0029] “Heterociclo” o “Heterociclilo” como se utilizan este documento incluyen, como ejemplo y no como limitacién
a los heterociclos descritos en Paquette, Leo A.; Principles of Modern Heterocyclic Chemistry (Principios de Quimica
Heterociclica Moderna) (W.A. Benjamin, Nueva York, 1968), particularmente los Capitulos 1, 3, 4, 6, 7, y 9; The
Chemistry of Heterocyclic Compounds (La Quimica de Compuestos Heterociclicos), A Series of Monographs (Una
Serie de Monografias) (John Wiley & Sons, Nueva York, 1950 a la fecha), particularmente en los Volimenes 13, 14,
16, 19, y 28; y J. Am. Chem. Soc. (1960) 82:5566. En una aplicacién especifica de este invento “heterociclo” incluye
un “carbociclo” como se define en este documento, donde uno o mas atomos de carbono (por ejemplo, 1, 2, 3, 0 4) se
reemplazaron con un hetero-atomo (por ejemplo, O, N, o0 S). Los términos “heterociclo” o “heterociclilo” incluyen anillos
saturados (por ejemplo, heterocicloalquilos), particularmente anillos insaturados, y anillos aromaticos (por ejemplo,
anillos heteroarométicos). Ejemplos de heterociclilos sustituidos incluyen a anillos heterociclicos sustituidos con
cualquiera de los sustituyentes mencionados en este documento incluyendo grupos carbonilo. Un ejemplo no limitante
de un heterociclilo sustituido con un grupo carbonilo es:
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[0030] Ejemplos de heterociclos incluyen a forma de ejemplo y no se limitan a piridilo, dihidropiridilo, tetrahidropiridilo
(piperidilo), tiazolilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiofenilo oxidado por azufre, pirimidinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, benzofuranilo, tianaftalenilo, indolilo, indolenilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
benzimidazolilo, piperidinilo,  4-piperidonilo, pirrolidinilo, ~ 2-pirrolidonilo,  pirrolinilo,  tetrahidrofuranilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, decahidroquinolinilo, octahidroisoquinolinilo, azocinilo, triazinilo, 6H-1,2,5-
tiadiazinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, tienilo, tiantrenilo, piranilo, isobenzofuranilo, cromenilo, xantenilo, fenoxatinilo, 2H-
pirrolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, pirazinilo, piridazinilo, indolizinilo, isoindolilo, 3H-indolilo, 1H-indazol, purinilo, 4H-
quinolizinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, pteridinilo, 4aH-carbazolilo, carbazolilo, B-
carbolinilo, fenantridinilo, acridinilo, pirimidinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, furazanilo, fenoxazinilo,
isoromanilo, romanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, piperazinilo, indolinilo, isoindolinilo,
quinuclidinilo, morfolinilo, oxazolidinilo, benzotriazolilo, benzisoxazolilo, oxindolilo, benzoxazolinilo, isatinoilo, y bis-
tetrahidrofuranilo:

[0031] A forma de ejemploy no como una limitacién, los heterociclos enlazados al carbono, se encuentran enlazados
en las posiciones 2, 3, 4, 5 0 6 de una piridina; en la posicién 3, 4, 5 o 6 de una piridazina, en la posesién 2, 4, 506
de una pirimidina, en la posesién 2, 3, 5 0 6 de una pirazina, en la posicién 2, 3, 4 o 5 de un furano, tetrahidrofurano,
tiofurano, tiofeno, pirrol o tetrahidropirrol, en la posicién 2, 4, 0 5 de un oxazol, imidazol o tiazol, en la posicién 3, 4, o
5 de un isoxazol, pirazol, o isotiazol, en la posicién 2 o 3 de una aziridina, en la posicién 2, 3, 0 4 de una azetidina, en
la posicién 2, 3, 4, 5, 8, 7 0 8 de una quinolina, 0 en la posicién 1, 3, 4, 5, 6, 7 o 8 de una isoquinolina. Aun mas
tipicamente, los heterociclos enlazados al carbono incluyen, 2-piridilo, 3-piridilo,  4-piridilo,
5-piridilo,  6-piridilo, 3-piridazinilo, 4-piridazinilo, 5-piridazinilo, 6-piridazinilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo,
5-pirimidinilo, 8-pirimidinilo, 2-pirazinilo, 3-pirazinilo, 5-pirazinilo, 6-pirazinilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, o 5-tiazolilo.

[0032] A forma de ejemplo y no como una limitacién, los heterociclos enlazados al nitrégeno se encuentran
enlazados en la posicién 1 de una aziridina, azetidina, pirrol, pirrolidina, 2-pirrolina, 3-pirrolina, imidazol, imidazolidina,
2-imidazolina, 3-imidazolina, pirazol, pirazolina, 2-pirazolina, 3-pirazolina, piperidina, piperazina, indol, indolina, 1H-
indazol, posicién 2 de un isoindol, o isoindolina, posicién 4 de una morfolina y posicién 9 de un carbazol, o B-carbolina.
Aln mas tipicamente, los heterociclos enlazados al nitrégeno incluyen, 1-aziridilo,
1-azetedilo, 1-pyrrolilo, 1-imidazolilo, 1-pyrazolilo, y 1-piperidinilo.

[0033] "Heterociclilalquilo" se refiere a un radical alquilo aciclico en el que uno de sus dtomos de hidrégeno enlazado
a un atomo de carbono, tipicamente terminal o sp®, se reemplaza con un radical heterociclilo (por ejemplo, una fraccién
heterociclilo-alquileno). Grupos tipicos heterociclilo alquilo incluyen, pero no se limitan heterociclil-CH2-, heterociclil-
CH(CHs)-, heterociclil-CH2CH2-, 2-(heterociclil)etan-1-ilo, y similares, donde la porcidn "heterociclilo" incluye
cualquiera de los grupos heterociclilo descritos previamente, incluyendo aquellos descritos en Principios de Quimica
Moderna de Heterociclos. Un experto en la materia también comprendera que el grupo heterociclilo puede enlazarse
a la porcién alquilo del alquilo heterociclilo a través de un enlace carbono-carbono o de un enlace carbono-hetero-
atomo, previendo que el grupo resultante sea quimicamente estable. El grupo heterociclilalquilo contiene de 2 a 20
atomos de carbono, por ejemplo, la porcién alquilo del grupo heterociclilalquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono y la
fraccién heterociclilo tiene de 1 a 14 atomos de carbono. Los ejemplos de heterociclilalquilos incluyen, ejemplo y no
como limitacién a heterociclos de 5 miembros que contengan azufre, oxigeno, y/o nitrégeno, tal como tiazolylmetilo,2-
tiazoliletan-1-yl, imidazolilmetilo, oxazolilmetilo, tiadiazolilmetilo, etc., hetero ciclo de cinco miembros que contengan
azufre, oxigeno y/o nitrégeno tales como piperidiniimetilo, piperazinilmetilo, morfolinilmetilo, piridiniimetilo,
piridizilmetilo, pirimidilmetilo, pirazinilmetilo, etc.

[0034] "Heterociclilalquenilo" se refiere a un radical alquenilo aciclico en el que uno de sus atomos de hidrégeno
enlazado a un atomo de carbono, tipicamente terminal o sp3, pero también puede ser un atomo de carbono sp?, se
reemplaza con un radical heterociclilo (por ejemplo, una fraccién heterociclilo-alquenileno). La porcién heterociclilo del
grupo heterociclilo alquenilo incluye uno de los grupos heterociclilo descritos en este documento, incluyendo aquellos
descritos en_Principios de Quimica Moderna de Heterociclos, y la porcion alquenilo del grupo heterociclilo alquenilo
incluye cualquiera de los grupos alquenilo mencionados en este documento. Un experto en la materia también
comprendera que el grupo heterociclilo puede enlazarse con la porcién alquenilo del grupo heterociclilo alquenilo por
medio de un enlace carbono-carbono o por medio de un enlace carbono-hetero-4tomo, con la previsién de que el
grupo resultante sea quimicamente estable. El grupo heterociclilalquenilo contiene de 3 a 20 4tomos de carbono, por
ejemplo, la porciéon alquenilo del grupo heterociclilo alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono y la fraccién
heterociclilo tiene de 1 a 14 dtomos de carbono.
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[0035] "Heterociclilalquinilo" se refiere a un radical alquinilo aciclico en el que uno de sus atomos de hidrégeno
enlazado a un atomo de carbono, tipicamente terminal o sp3, pero también puede ser un atomo de carbono sp, se
reemplaza con un radical heterociclilo (por ejemplo, una fraccién heterociclilo-alquinileno). La porcidn heterociclilo del
grupo heterociclilo alquinilo incluye uno de los grupos heterociclilo descritos en este documento, incluyendo aquellos
descritos en_Principios de Quimica Moderna de Heterociclos, y la porcién alquinilo del grupo heterociclilo alquinilo
incluye cualquiera de los grupos alquinilo mencionados en este documento. Un experto en la materia también
comprendera que el grupo heterociclilo puede enlazarse con la porcién alquinilo del grupo heterociclilo alquinilo por
medio de un enlace carbono-carbono o por medio de un enlace carbono-hetero-4tomo, con la previsién de que el
grupo resultante sea quimicamente estable. El grupo heterociclilalquinilo contiene de 3 a 20 4tomos de carbono, por
ejemplo, la porcién alquinilo del grupo heterociclilo alquinilo tiene de 2 a 6 4tomos de carbono y la fraccién heterociclilo
tiene de 1 a 14 atomos de carbono.

[0036] "Heteroarilo" se refiere a un heterociclilo aromatico que tiene al menos un hetero-atomo en el anillo. Ejemplos
no limitantes de hetero-4tomos apropiados que puede formar parte del anillo aromatico incluyen a oxigeno, azufre y
nitrégeno. Ejemplos no limitantes de anillos heteroarilo incluyen todos aquellos listados en la definicién de
“heterociclilo” incluyendo piridinilo, pirrolilo, oxazolilo, indolilo, isoindolilo, purinilo, furanilo, tienilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, carbazolilo, imidazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, quinolilo, isoquinolilo, piridazilo,
pirimidilo, pirazilo, etc.

[0037] "Carbociclo” o “carbociclilo” se refiere a compuesto orgénico saturado (por ejemplo, cicloalquilo), parcialmente
insaturado (por ejemplo, cicloalquenilo, cicloalcadienilo, etc.) o un anillo aromatico que contiene de 3 a 7 4&tomos de
carbono como un monociclo, 7 a 12 d&tomos de carbono como un biciclo, y hasta 20 4tomos de carbono como un
policiclo. Los carbociclos monociclicos tienen de 3 a 6 atomos en el anillo, aln mas tipicamente 5 o 6 atomos del
anillo. Carbociclos biciclicos tienen de 7 a 12 4&tomos en el anillo, por ejemplo, configurado como un sistema biciclo
[4,5], [5,9], [5,6] o [6,6], o tienen de 9 a 10 &tomos en el anillo configurados como un sistema biciclo [5,6] o [6,6], 0
anillos espiro-fusionados. Ejemplos no limitantes de carbociclo monocicliclos incluyen a ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, 1-ciclopent-1-enilo, 1-ciclopent-2-enilo, 1-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohex-1-enilo, 1-ciclohex-2-
enilo, 1-ciclohex-3-enilo, y fenilo.

[0038] "Arilheteroalquilo” se refiere a un heteroalquilo como se define en este documento, en el cual un dtomo de
hidrégeno (que puede estar enlazado tanto a un 4tomo de carbono como a un hetero-atomo) ha sido reemplazado
con un grupo arilo como se define en este documento. Los grupos arilo puede enlazarse a un atomo de carbono del
grupo heteroalquilo, o a un hetero-atomo del grupo heteroalquilo, provisto que el grupo arilheteroalquilo resultante sea
una fracciéon quimicamente estable. Por ejemplo, un grupo arilheteroalquilo puede tener la férmula general -alquileno-
O-arilo, alquileno-O-alquileno-arilo, -alquileno-NH-arilo, -alquileno-NH-alquileno-arilo, -alquileno-S-arilo, -alquileno-S-
alquileno-arilo, etc. adicionalmente, cualquiera de las fracciones alquileno en la férmula general previamente
mencionada puede ser sustituida con cualquiera de los sustituyentes definidos o ejemplificados en este documento.

[0039] "Heteroarilalquilo” se refiere a un grupo alquilo, como se define este documento, en el cual un atomo de
hidrégeno ha sido reemplazado con un grupo heteroarilo como se definen este documento. Ejemplos no limitantes de
heteroarilo alquilo incluyen -CHz-piridinilo, -CH2-pirrolilo, -CHz2-oxazolilo, -CHz-indolilo, -CHz-isoindolilo,
-CHa-purinilo, -CHz-furanilo, -CHz-tienilo, -CH2-benzofuranilo, -CH2-benzotiofenilo, -CHz2-carbazolilo, -CH2-imidazolilo,
-CHz-tiazolilo, -CHz-isoxazolilo, -CHa-pirazolilo, -CHz-isotiazolilo, -CH2-quinolilo, -CHa-isoquinolilo, -CHz-piridazilo,
-CH 2-pirimidilo, -CHa-pirazilo, -CH(CHs)-piridinilo, -CH(CHs)-pirrolilo, -CH(CHs)-oxazolilo, -CH(CHs)-indolilo,
-CH(CHzs)-isoindolilo, -CH(CHsa)-purinilo, -CH(CHsa)-furanilo, -CH(CHs)-tienilo, -CH(CHs)-benzofuranilo,
-CH(CHzs)-benzotiofenilo, -CH(CHs)-carbazolilo, -CH(CHs)-imidazolilo, -CH(CHs)-tiazolilo, -CH(CHs)-isoxazolilo,
-CH(CHsa)-pirazolilo,  -CH(CHs)-isotiazolilo, = -CH(CHs)-quinolilo,  -CH(CHs)-isoquinolilo,  -CH(CHsa)-piridazilo,
-CH(CHs)-pirimidilo, -CH(CHs)-pirazilo, etc.

[0040] EIl término “opcionalmente sustituido” en referencia a una fraccién particular del compuesto con Férmula 11B
(por ejemplo, un grupo arilo opcionalmente sustituido) se refiere a una fraccién que tiene 0, 1, 2 0 més sustituyentes.

[0041] "Ac" significa acetilo (-C(O)CHs).

[0042] "Ac2QO" significa anhidrido acético.

[0043] "DCM" significa diclorometano (CH2Cl2).

[0044] "DIBAL" significa hidruro de diisobutilaluminio.

[0045] "DMAP" significa dimetilaminopiridina.

[0046] "EDC" significa 1-(3-Dimetilaminopropilo)-3-etilcarbodiimida.

[0047] "Et" significa etilo.
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[0048] "EtOAc" significa etilacetato.

[0049] "HOBt" significa N-hidroxibenzotriazol.
[0050] "Me" significa metilo (-CHs).

[0051] "MeOH" significa metanol.

[0052] "MeCN" significa acetonitrilo.

[0053] "Pr" significa propilo.

[0054] "i-Pr" significa isopropilo (-CH(CHs)2).
[0055] "i-PrOH" significa isopropanol.

[0056] "rt" significa temperatura ambiente.
[0057] "TFA" significa 4cido trifluoroacético.
[0058] "THF" significa tetrahidrofurano

[0059] EI término “quiral” se refiere a moléculas que tienen la propiedad de que sus imagenes espejo no son
superponibles, mientras el término “aquiral” se refiere a moléculas, cuyas imagenes espejo, puede superponerse.

[0060] EI término “estereocisémeros” se refiere a compuestos que tienen una constituciéon quimica idéntica, pero
difieren en la ubicacién de los 4tomos o grupos de atomos en el espacio.

[0061] EI término “diastereoisémero” se refiere a un estereoisomerismo con mas o mas centros quirales y cuyas
moléculas no son imagenes la una de la otra. Los diasterecisbmeros tienen diferentes propiedades fisicas, por
ejemplo, puntos de fusién, puntos de ebullicién, propiedades espectrales, y reactividad. Una mezcla de
diastereoisémeros puede separarse utilizando procedimientos analiticos de alta resolucién tales como electroforesis
y cromatografia.

[0062] EI término “enantibmeros” se refiere a dos esterecisdmeros de un compuesto que no son imagenes espejo
superponibles la una de la otra.

[0063] Las definiciones y convenciones estereoquimicas utilizadas en este documento, generalmente concuerdan
con S. P. Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (Diccionario de Términos Quimicos) (1984) McGraw-
Hill Book Company Nueva York; y Eliel, E. Y Wilen, S., Stereochemistry of Organic Compounds (Estereoquimica de
Compuestos Orgéanicos) (1994) John Wiley & Sons, Inc., Nueva York. Muchos compuestos organicos existen en
formas épticamente activas, por ejemplo, tiene la habilidad de rotar el plano de luz polarizada. Al describir un
compuesto épticamente activo, los prefijos Dy L o Ry S se utiliza para denotar la configuracién absoluta de la molécula
alrededor de su(s) centro(s) quiral(es). Los prefijos d y | o (+) y (-) se utiliza para designar el signo de rotacion del
compuesto en el plano de luz polarizada, donde (-) o 1 significa que el compuesto es levégiro. Un compuesto con
prefijo (+) o d es dextrégiro. Para una estructura quimica dada, estos estereocisémeros son idénticos a excepcién de
que son imagenes espejo el uno del otro. Un estereoisémero especifico también se conoce como enantiémero, y una
mezcla de dichos isémeros se llama cominmente una mezcla enantiomérica. Una mezcla 50:50 de enantidmeros se
conoce como una mezcla racémica o un racemato, lo cual puede ocurrir cuando no se ha realizado una estéreo-
seleccion o estéreo-especificacién en una reaccién o proceso quimico. Los términos “mezcla racémica” y “racemato”
se refieren a una mezcla equimolar de dos especies enantioméricas, carentes de actividad 6ptica.

Grupos Protectores

[0064] En el contexto de este invento, los grupos protectores incluyen fracciones de pro-medicamentos y grupos
quimicos protectores.

[0065] Los grupos protectores estan disponibles, son conocidos y usados cominmente y se utilizan opcionalmente
para prevenir reacciones secundarias con el grupo protegido durante procedimientos de sintesis, por ejemplo, rutas
con métodos para preparar los compuestos de este invento. En general, la decisién sobre qué grupos proteger, cuando
hacerlo y, la naturaleza del grupo quimico protector “PG” dependera de la quimica de la reaccién contra la cual debe
protegerse (por ejemplo, acida, basica, oxidativa, reductiva y otras condiciones) y el propdsito de la sintesis. Los
grupos PG no necesitan ser, y generalmente no lo son, el mismo grupo en caso de que el compuesto sea sustituido
con miultiples PG. En general, PG se utilizara para proteger grupos funcionales tales como carboxilo, hidroxilo, tio o
amino; previniendo reacciones paralelas o de otra forma, permitiendo una sintesis mas eficiente. El orden de des-
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proteccién para producir grupos libres no protegidos depende del propésito de la sintesis y las condiciones de reaccién
que se presenten, y puede ocurrir en cualquier orden segun se ha determinado por el operario.

[0066] Se puede proteger varios grupos funcionales de los compuestos de este invento. Por ejemplo, los grupos
protectores para grupos -OH (ya sea hidroxilo, &cido carboxilico, acido fosfonico, u otras funciones) incluyen “grupos
formadores de éter- o éster- “. Los grupos formadores de éter- o éster- tienen la capacidad de funcionar como grupos
quimicos protectores en los esquemas sintéticos mencionados en este documento. Sin embargo, algunos grupos
protectores hidroxilo y tio, no son ni grupos que forman éter- o éster-, como es claro para aquellos expertos en la
materia, y se incluyen junto con las amidas mencionadas posteriormente.

[0067] Un gran numero de grupos protectores hidroxilo, grupos formadores de amida y reacciones quimicas
correspondientes se encuentran descritos en Protective Groups in Organic Synthesis (Grupos Protectores en Sintesis
Orgénica), Theodora W. Greene y Peter G. M. Wuts (John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1999, ISBN 0-471-16019-
9) ("Greene"). Refiérase a Kocienski, Philip J.; Protecting Groups (Grupos Protectores) (Georg Thieme Verlag Stuttgart,
Nueva York, 1994). Particularmente, el Capitulo 1, Protecting Groups: An Overview (Grupos Protectores: Una Vision
General), paginas 1-20, Capitulo 2, Hydroxyl Protecting Groups (Grupos Protectores De Hidroxilo), paginas 21-94,
Capitulo 3, Diol Protecting Groups (Grupos Protectores De Dioles), paginas 95-117, Capitulo 4, Carboxyl Protecting
Groups (Grupos Protectores De Carboxilo), paginas 118-154, Capitulo 5, Carbonyl Protecting Groups (Grupos
Protectores De Carbonilo), paginas 155-184. Para grupos protectores de 4cido carboxilico, acido fosfonico, fosfonato,
acido sulfénico y otros grupos protectores para acidos refiérase a Greene como se especifica a continuacién. Dichos
grupos incluyen, a manera de ejemplo no limitante, ésteres, amidas, hidracidas y similares.

Grupos protectores de Eter- y de formacidn de Ester-

[0068] Los grupos formadores de Ester- incluyen: (1) grupos fosfonato formadores de éster-, tales como ésteres
fosfonamidato, ésteres forotioato, ésteres fosfonato, y fosfon-bis-amidatos; (2) grupos carboxilo formadores de éster-
, ¥ (3) grupos sulfuro formadores de éster-, tales como sulfonato, sulfato y sulfinato.

Metabolitos de los Compuestos de este Invento

[0069] Dentro del alcance de este invento, también se encuentran los productos metabdlicos in vivo de los
compuestos descritos en este documento. Estos productos pueden resultar, por ejemplo, de la oxidacién, reduccién,
hidrélisis, amidacién, esterificacién o procesos similares del compuesto administrado, principalmente debido a
procesos enzimaticos. De la misma forma, el invento incluye compuestos producidos por un proceso que involucra el
contacto del compuesto de este invento con un mamifero por un periodo de tiempo suficientemente largo para originar
un producto metabdlico. Estos productos tipicamente se edifican al preparar una radiomarcacién (por ejemplo, C' o
H?3) del compuesto de este invento, administrandolo de forma parenteral en una dosis detectable (por ejemplo, mayor
a aproximadamente 0.5 mg/kg) a un animal tal como una rata, ratdén, cuy, mono, o ser humano, permitiendo suficiente
tiempo para que se metabolice (tipicamente entre 30 segundos y 30 horas) y aislando sus productos transformados
desde la orina, sangre u otras muestras biolégicas. Estos productos se aislan facilimente ya que han sido marcados
(otros son aislados mediante el uso de anticuerpos capaces de enlazar los epitopos sobrevivientes en el metabolito).
Las estructuras de metabolito se determinan de forma convencional, por ejemplo, por medio de analisis MS o NMR.
En general, el analisis de metabolitos se lleva cabo en la misma forma que los estudios metabdlicos de drogas
convencionales, muy conocidos por expertos en la materia. Los productos transformados, en cuanto no se los
encuentre de otra forma in vivo, son Utiles en ensayos diagnésticos para dosificacion terapéutica de los compuestos
de este invento aun cuando no posean actividad anti-infectiva por si mismos.

Compuestos de Férmula |

Se describen los compuestos de acuerdo con la Férmula |,

[0070]
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0 una sal, solvato y/o éster farmacéuticamente aceptable, donde,

L' se seleccione del grupo que incluye -C(R®)2-, -C(O)-, -S(Oz2)-, -N(R7)-C(O)-, y -O-C(O)-;

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

cada L3 es independientemente un enlace covalente, un alquileno, o un alquileno sustituido;

cada L* es independientemente seleccionado del grupo que incluye un enlace covalente, alquileno, alquileno
sustituido, -O-, -CH2-O-, y -NH-;

cada A es independientemente seleccionada del grupo que incluye H, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heterociclilo, y heterociclilo sustituido,

con la condicién de que cuando A esH, p es 0;

Z'y Z? son independientemente -O- 0 -N(R7)-;

Y y X son seleccionados independientemente del grupo que incluye heterociclilo y heterociclilalquilo;

cada Ar es seleccionado independientemente del grupo que incluye arilo, arilo sustituido, heteroarilo, y
heteroarilo sustituido;

R', R3 y RS son seleccionados independientemente del grupo que incluye H, alquilo, alquilo sustituido,
arilalquilo, y arilalquilo sustituido;

cada R? es seleccionado independientemente del grupo que incluye H, alquilo, alquilo sustituido, alcoxialquilo,
hidroxialquilo, ariloheteroalquilo, ariloheteroalquilo sustituido, ariloalquilo, ariloalquilo  sustituido,
heterocicliloalquilo, heterocicliloalquilo sustituido, aminoalquilo, aminoalquilo sustituido, -alquileno-C(O)-OH,
-alquileno-C(0O)-Oalquilo, -alquileno-C(O)amino, -alquileno-C(O)-alquilo;

R* y R® son seleccionados independientemente del grupo que incluye H, alquilo, alquilo sustituido, y
heteroalquilo;

cada R’ es seleccionado independientemente del grupo que incluye H, alquilo, alquilo sustituido,
heteroalquilo, carbociclilo, carbociclilo sustituido, heterociclilo, y heterociclilo sustituido;

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

mes102;
nesOo1y
cada p es independientemente 0 0 1.

[0071] Los compuestos de Férmula | pueden tener una de las siguientes estructuras:
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incluyendo estereoisdmeros o mezclas de estereoisémeros. Una persona experta en la materia reconocera que los

estereoisémeros o mezclas de esterecisbmeros de los compuestos de este invento incluyen enantiémeros,
diastereoisémeros y otros estereocisémeros. Por ejemplo, para:

N !Ph o
oo
H P
O N

e

Ph

los esterecisémeros contemplados incluyen al menos:

N Ph N Vil
0 ' I Q
(ot SOV PUs
Ny Y : N/\Qf»\gfs' 5 M \:,../‘\.J'A\N \Of/\\g.—-s
: H | M? o H i\ﬁ>
PH , PH ;

asi como mezclas de dos o mas de estos estereoisdbmeros.

[0072] En otra ejecucidn, los compuestos de esta divulgacién, o sales, solvatos, esterecisbmeros y/o ésteres
farmacéuticamente aceptables, tienen la siguiente estructura 11B:

R?S R’iﬁ 'S
Rﬂ"‘a )k If‘g )L
f\%l/\N E o l S\
S .. & bt P?_:'\

\,.;;SN R‘il

Iz

R“!Gb

Férmula 1IB
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R'02 y R son independientemente H o alquilo -Ci4; R es H o -CHs R'™ es -(CH2)o3CR'R'SNR?R?,
-(CH2)03CRR™NR"C(O) NRPR?'  (CH2)1.3C(O)R%, -(CH2)138(0)2R?? o -(CH2)13-R%; R™ y R' son
independientemente H, alquilo -C1.4 0 arilalquilo; R'” y R® son independientemente H o alquilo -C1.3; R'® es H, alquilo
-C1.4 0 arilalquilo; R?° y R?! son independientemente H, alquilo -C1.3, -C(O)R"” 0 -S(0)2R"7; 0 R® y R?!, en conjunto
con el 4tomo de nitrégeno al cual estédn enlazados, forman un anillo heterociclilo de 5-6 miembros, sustituido o no
sustituido, que contiene 1-2 heteroatomos seleccionados de un grupo que incluye Ny O; R% es H, alquilo -C1.3, -OR®
0 -NR?R?": y R% es un anillo heterociclilo de 5-6 miembros, sustituido o no sustituido, que contiene 1-2 heteroatomos
seleccionados de un grupo que incluye Ny O.

[0073] En aln otras representaciones de los compuestos con Férmula 1B, R™ es
-(CH2)0-3CR"R'8NR2R2" -(CH2)o-3CR'R'8NR'C(O)-NR®R2! 0 -(CH2)1.3-R% donde R y RZ' forman un anillo
heterociclilo de 5-6 miembros que contiene 1-2 heteroatomos seleccionados de un grupo que incluye Ny O, o R® es
un anillo heterociclilo de 5-6 miembros, sustituido o no sustituido, que contiene 1-2 heterodtomos seleccionados de un
grupo que incluye Ny O, y el anillo heterociclilo de 5-6 miembros ex opcionalmente sustituido con un alquilo C1.2.

[0074] En otras ejecuciones, los compuestos con Férmula 1IB, o sales, solvatos, esterecisémeros y-o ésteres
farmacéuticamente aceptables, tienen la siguiente estructura IIC:

!

A

5\

Férmula lIC

donde: R™ es ~{CH2)0.3CR'R™NR?R?"  -(CH2)0.3-CR'R'™NR'C(O) NR®R?', -(CH2}13C(O)R%Z o
-(CH2)1.3-R%; R'7 y R'8 son cada uno independientemente H o alquilo C1.3; R'® es H, alquilo -C1.4 0 arilalquilo; R® y
R?' son cada uno independientemente H, alquilo -C1.3, -C(O)R'” 0 -S(O)2R": 0 R y R?', junto con el dtomo de
nitrégeno al cual estan enlazados, forman un anillo heterociclilo de 5-6 miembros que contiene 1-2 heteroatomos
seleccionados de un grupo que incluye N y O; R? es H, alquilo -C1.3, -OR'® 0 -NR?°R?": y R?3 es un anillo heterociclilo
de 5-6 miembros que contiene 1-2 heteroatomos seleccionados de un grupo que incluye Ny O.

[0075] En auln otra representacion de los compuestos con Férmula I1C, R es
-(CH2)0-sCR'"R™®NR2R2! _(CH2)0.3CR'"R'8NR'’C(O)-NR®R?" 0 -(CH2)1.3-R% donde RZ y R2' forman un anillo
heterociclilo de 5-6 miembros que contiene 1-2 heteroatomos seleccionados de un grupo que incluye Ny O; o R es
un anillo heterociclilo, sustituido o no sustituido, de 5-6 miembros que contiene 1-2 heterodtomos seleccionados de un
grupo que incluye Ny O, y el anillo heterociclilo de 5-6 miembros es opcionalmente sustituido con un alquilo C1.2.

[0076] En aln otra ejecucion de los compuestos con Formula lIC, R'3 es -(CH2)o3CRR™NR2°R?', En una ejecucion
particular, R es un grupo C1.4alquileno-NHz, o un grupo C+.salquileno-N(alquilo)z.

[0077] En aln otra ejecucién de los compuestos con Férmula IIC, R'® es -(CH2)osCR'8R""NR'/C(O)-NR2°R2'. En
una ejecucién particular, R' es un grupo Ci.4alquileno-C(O)NH2 o un grupo Ci-salquileno-C(O)N(alquilo)z.

[0078] En aln otra ejecucién de los compuestos con Férmula IIC, R es -CH2CH2NHC(O)CHs o
%-—CHZCH@—N e}

[0079] También se exponen los compuestos o sales, solvatos, esterecisémeros y/o ésteres farmacéuticamente
aceptables que tienen la siguiente estructura IID:
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Férmula IID

L' se selecciona de un grupo que incluye -C(R®)2-, -C(O)-, -S(Oz2)-, -N(R7)-C(O)-, y -O-C(O)-;

cada L3 es independientemente un enlace covalente, un alquileno, o un alquileno sustituido;

cada L* se selecciona independientemente de un grupo que un enlace covalente, alquileno, alquileno
sustituido, -O-, -CH2-O-, y -NH-;

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

con la condicién de que cuando A esH, p es 0;

Z'y Z? son cada uno independientemente -O- o -N(R7)-;

Y y X son independientemente seleccionados de un grupo que incluye heterociclilo y heterociclilalquilo;
cada Ar es independientemente seleccionado del grupo que incluye arilo, arilo sustituido, heteroarilo, y
heteroarilo sustituido;

R, R3 y R® son cada uno independientemente seleccionados de un grupo que incluye H, alquilo, alquilo
sustituido, arilalquilo y arilalquilo sustituido;

R? es independientemente seleccionado de un grupo que incluye H, alquilo, alquilo sustituido, alcoxialquilo,
hidroxialquilo, arilheteroalquilo, arilheteroalquilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heterociclilalquilo,
heterociclilalquilo sustituido, aminoalquilo, aminoalquilo sustituido, -alquileno-C(O)-OH, -alquileno-C(O)-
Oalquilo, -alquileno-C(O)amino, -alquileno-C(O)-alquilo;

R* y R® son seleccionados independientemente de un grupo que incluye H, alquilo, alquilo sustituido, y
heteroalquilo;

cada R7 es seleccionado independientemente de un grupo que incluye H, alquilo, alquilo sustituido,
heteroalquilo, carbociclilo, carbociclilo sustituido, heterociclilo, y heterociclilo sustituido;

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

cada p es independientemente 0 0 1.

También se mencionan los compuestos, o sales, solvatos, estereoisémeros y/o ésteres farmacéuticamente

aceptables, que tienen la siguiente estructura IV:

donde,

RZ 3

A
?’1 O \LS‘- Tﬁ
6l GE ,U\ N 0
N T \?1 ?/J\/\r T ™ i@
) R* Li\ O
&

;

cada L® es independientemente un alquileno o alquileno sustituido;

cada A es independientemente un arilo o arilo sustituido;

X es heterociclilalquilo;

Y es heterociclilalquilo o alquilo;

G' y G? son independientemente CH o N, con la condicién de G' y G? sean diferentes;

G®es -NR’- 0 -O-;

R', R% R® y R’ son cada uno independientemente seleccionados del grupo que incluye H, alquilo, alquilo
sustituido, arilalquilo, y arilalquilo sustituido;

R? es independientemente seleccionados del grupo que incluye alquilo sustituido, alcoxialquilo, hidroxialquilo,
trialquilosiloxialquilo, heterociclilalquilo, heterociclilalquilo sustituido, aminoalquilo, aminoalquilo sustituido, -
alquileno-N(R#)-C(O)-alquilo, -alquileno-NR-C(O)-N(R?)z, -alquileno-NR3-C(=N-R”)-N(R?)2, -alquileno-C(=N-
RP)-N(R3)2, -alquileno-C(O)-OH, -alquileno-C(O)-Oalquilo, y -alquileno-C(O)-N(R®)z;
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R® y R® son cada uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de un grupo que incluye H,
alquilo, alquilo sustituido, halégeno, y -CN,;

Cada R? es independientemente seleccionado de un grupo que incluye H, alquilo, y alquilo sustituido;

R® es seleccionado de un grupo que incluye H, alquilo, alquilo sustituido, CN, y -S(Oz)-alquilo; y

cada R°¢ es independientemente seleccionados de un grupo que incluye H, alquilo, alquilo sustituido,
heterociclilo, y -S(O2)-alquilo.

[0081] Los compuestos de Férmula IV pueden tener las siguientes estructuras:

/[CJ)\
NH NH
o . ./Ph
H
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MO,

3

Y,

[0082] Los compuestos con Férmula IV pueden tener las siguientes estructuras:

NHAc
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[0083] Los compuestos con Férmula IV pueden tener las siguientes estructuras:
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[0084] Los compuestos con Férmula IV pueden tener las siguientes estructuras:
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[0086] En aln otra ejecucidn, el compuesto de este invento tiene una actividad de inhibiciéon contra P450 a un nivel
equivalente o mejor a la actividad de inhibicion de un compuesto como se representa por un ICso de menos de
aproximadamente 2000 nM, menos de aproximadamente 1500 nM, menos de aproximadamente 1000 nM, menos

aproximadamente 900 nM, menos aproximadamente 800 nM, menos aproximadamente 700 nM, menos
aproximadamente 650 nM, menos aproximadamente 600 nM, menos aproximadamente 550 nM, menos
aproximadamente 500 nM, menos aproximadamente 400 nM, menos aproximadamente 350 nM, menos
aproximadamente 300 nM, menos aproximadamente 250 nM, menos aproximadamente 200 nM, menos

aproximadamente 100 nM, o menos aproximadamente 50 nM.

[0087] En aun otra ejecucién, el compuesto de este invento tiene una actividad de inhibicién contra una isoenzima
de P450, por ejemplo, 3A en un rango representado por ICso de menos de aproximadamente 2000 nM hasta
aproximadamente 100 nM, desde aproximadamente 1000 nM hasta aproximadamente 100 nM, desde
aproximadamente 900 hasta aproximadamente 200 nM, desde aproximadamente 800 nM hasta aproximadamente
300 nM, desde aproximadamente 700 nM hasta aproximadamente 200 nM, desde aproximadamente 600 nM hasta
aproximadamente 200 nM, desde aproximadamente 500 nM hasta aproximadamente 200 nM, desde
aproximadamente 700 nM hasta aproximadamente 300 nM, desde aproximadamente 600 nM hasta aproximadamente
300 nM, desde aproximadamente 700 nM hasta aproximadamente 400 nM, desde aproximadamente 600 nM hasta
aproximadamente 400 nM, desde aproximadamente 400 nM hasta aproximadamente 100 nM, desde
aproximadamente 300 nM hasta aproximadamente 100 nM, o desde aproximadamente 600 nM hasta
aproximadamente 150 nM.
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[0088] En aln otra ejecucidn, el compuesto de este invento tiene una actividad de inhibiciéon contra P450 a un nivel
igual o mejor que la actividad inhibicion de un compuesto representado por un ICsp menor que aproximadamente 2000
nM, menor que aproximadamente 1500 nM, menor que aproximadamente 1000 nM, menor que aproximadamente 900
nM, menor que aproximadamente 800 nM, menor que aproximadamente 700 nM, menor que aproximadamente 650
nM, menor que aproximadamente 600 nM, menor que aproximadamente 550 nM, menor que aproximadamente 500
nM, menor que aproximadamente 400 nM, menor que aproximadamente 350 nM, menor que aproximadamente 300
nM, menor que aproximadamente 250 nM, menor que aproximadamente 200 nM, menor que aproximadamente 100
nM, menor que aproximadamente 50 nM, provisto que dicho compuesto tampoco exhiba, sustancialmente, actividad
biol6gica diferente a su actividad inhibitoria contra P450. Por ejemplo, el compuesto de este invento puede tener una
actividad reducida o insignificante de inhibicién de proteasa, incluyendo sin limitaciones, un nivel de inhibicién de
proteasa representado por HIV ECso mayor que aproximadamente 1000 nM, mayor que aproximadamente 900 nM,
mayor que aproximadamente 800 nM, mayor que aproximadamente 700 nM, mayor que aproximadamente 600 nM,
mayor que aproximadamente 500 nM, mayor que aproximadamente 400 nM, mayor que aproximadamente 300 nM,
mayor que aproximadamente 200 nM, mayor que aproximadamente 100 nM, mayor que aproximadamente 50 nM,
mayor que aproximadamente 40 nM, mayor que aproximadamente 30 nM, mayor que aproximadamente 20 nM, mayor
que aproximadamente 10 nM, mayor que aproximadamente 5 nM, o mayor que aproximadamente 1 nM.

[0089] En aun otra ejecucion, el compuesto de este invento tiene una actividad de inhibicién especifica contra uno o
més isémeros de P450, incluyendo sin limitacién a1A2, 2B6, 2C8, 2C19, 2C9, 2D6, 2E1, y 3A4, 5, 7, etc.

[0090] En otra ejecucién, el compuesto de este invento tiene una actividad de inhibicidén especifica contra una
isoenzima de P450, involucrada en el metabolismo de drogas antivirales, por ejemplo, indinavir, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir etc.

[0091] En aun otra ejecucion, el compuesto de este invento tiene una actividad de inhibicién especifica contra una o
méas isoenzimas de P450, pero no contra otra(s). Por ejemplo, el compuesto de este invento puede tener una actividad
inhibitoria especifica contra P450 3A, pero una actividad inhibitoria reducida, insustancial, o minima contra otra
isoenzima de P450, por ejemplo, P450 2C9.

Formulaciones Farmacéuticas

[0092] Los compuestos de este invento son formulados con los portadores y excipientes convencionales, los cuales
seran seleccionados de acuerdo con practicas comunes. Las tabletas contendran excipientes, deslizantes, rellenos,
aglutinantes y similares. Las formulaciones acuosas se preparan de forma estéril, y cuando se pretende administrarlas
de otfra forma diferente a administracién oral, generalmente seran isoténicas. Todas las formulaciones contendran
opcionalmente clientes similares a aquellos mencionados en Handbook of Pharmaceutical Excipients (Manual de
Excipiente Farmacéuticos) (1986). Los excipientes incluyen acido ascérbico y otros antioxidantes, agentes quelantes
tales como EDTA, carbohidratos tales como dextrina, hidroxialquilcelulosa, hidroxialquilmetilcelulosa, &cido estearico
y similares. El pH de las formulaciones se encuentra en un rango de 3 a 11, pero cominmente cerca de 7 a 10.

[0093] Aun cuando es posible administrar los ingredientes activos independientemente, es preferible administrarlos
como una formulacién farmacéutica. Las formulaciones del invento, tanto para uso veterinario como para uso humano,
comprenden al menos un ingrediente activo, por ejemplo, el compuesto de este invento, junto con uno o mas
portadores estables y opcionalmente otros ingredientes terapéuticos. El(los) portador(es) deben ser “aceptable(s)” en
el sentido de ser compatibles con otros ingredientes de la formulacién y ser fisiol6gicamente inocuos para el receptor.

[0094] Las formulaciones incluyen aquellas apropiadas para las vias de administracién precedentes. Las
formulaciones, convenientemente, puede ser presentadas en forma de dosis unitarias y pueden ser preparadas
mediante cualquiera de los métodos conocidos en el arte farmacéutico. Las técnicas y formulaciones se encuentran
generalmente en Remington’s Pharmaceutical Sciences (Ciencias Farmacéuticas de Remington) (Mack Publishing
Co., Easton, Pa.). Dichos métodos incluyendo el paso de asociacién del ingrediente activo con el portador, el cual es
uno o méas ingredientes adicionales. En general, las formulaciones se preparan asociando de forma uniforme e intima
el ingrediente activo con portadores liquidos, o portadores sélidos finamente divididos, o ambos y luego, de ser
necesario, dando forma al producto.

[0095] Las formulaciones de este invento apropiadas para administracién oral pueden presentarse como unidades
discretas, tal como capsulas, pildoras, o tabletas, cada una conteniendo una cantidad predeterminada del ingrediente
activo; en forma de polvo o granular; como una solucién o una suspensién en un liquido acuoso 0 ho acuoso; 0 como
una emulsién liquida de aceite en agua o una emulsion liquida de agua aceite. El incidente activo también puede ser
administrado con un bolo, electuario o pasta.

[0096] Una tableta se hace al comprimir o moldear, opcionalmente con uno o mas ingredientes adicionales. Las
tabletas comprimidas pueden ser preparadas al prensar en una maquina apropiada el ingrediente activo en una forma
de flujo libre tal como polvo o granular, opcionalmente mezclado con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte,
preservante, un agente de activaciéon de superficie o de dispersién. Las tabletas moldeadas pueden ser hechas, en
una méquina apropiada, al moldear una mezcla del ingrediente activo en forma de polvo humedecido con un diluyente
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liguido inerte. Las tabletas pueden ser opcionalmente recubiertas y formuladas para lograr una administracién lenta y
controlada del ingrediente activo.

[0097] Parala administracidn al ojo o a otros tejidos externos, por ejemplo, boca y piel, las formulaciones se deberén
aplicar preferiblemente como una pomada o crema tépica, conteniendo el (los) ingrediente(s) activo(s) en una cantidad
de, por ejemplo, 0.075 a 20% wi/w (incluyendo el(los) ingrediente(s) activo(s) en un rango entre 0.1% y 20% con
incrementos de 0.1% w/w tal como 0.6% wiw, 0.7% wiw, etc.), preferiblemente de 0.2 a 15% w/w y mas preferiblemente
de 0.5 a 10% w/w. Cuando los ingredientes activos estan formulados en una pomada, estos pueden utilizarse en una
base de pomada de parafina o miscible en agua. Alternativamente, los ingredientes activos pueden formularse en una
crema con base de aceite en agua.

[0098] Si se desea, la fase acuosa de la base de la crema puede incluir, por ejemplo, al menos 30% w/w de un
alcohol polihidrico, por ejemplo, un alcohol que contiene dos 0 més grupos hidroxilo tal como propileno glicol, butano
1,3-diol, manitol, sorbitol, glicerol y polietileno glicol (incluyendo PEG 400) y mezclas de estos. Las formulaciones
tépicas deseablemente podrian incluir un compuesto que mejore la absorcién o penetracién del ingrediente activo en
la piel u otras areas afectadas. Ejemplos de potenciadores de penetracién dérmica incluyen a dimetil sulféxido y
analogos relacionados.

[0099] La fase aceitosa de la emulsién de este invento puede contener ingredientes conocidos de forma conocida.
Aun cuando esta fase pueda contener Unicamente un emulsificador (también conocido como un emulgente), es
deseable que contenga una mezcla de al menos un emulsificador con una grasa o un aceite o ambos. Preferiblemente,
un emulsificador hidrofilico se incluye junto con un emulsificador lipofilico que actiia como estabilizador. También es
deseable incluir tanto un aceite como una grasa. Juntos, el (los) emulsificador(es) con o sin estabilizador(es) componen
la llamada cera emulsionante, y la cera junto con el aceite y la grasa forman la base de la denominada pomada
emulsionante, la cual forma la fase aceitosa dispersa de formulaciones en crema.

[0100] Los estabilizadores de emulgentes y emulsiones que pueden ser utilizados en la formulacién de este invento
incluyen a Tween® 60, Span® 80, alcohol cetoestearilico, alcohol bencilico, alcohol miristilico, monoestearato de
glicerina y sulfato laurilico de sodio.

[0101] Las opciones de aceites y grasas apropiadas para la formulacién, se basa en lograr las propiedades
cosméticas deseadas. Preferiblemente, la crema no debe ser grasosa, no debe marchar y debe ser un producto
lavable, con consistencia apropiada para evitar que se riegue de tubos u otros contenedores. Se pueden utilizar ésteres
alquilos monobésicos o dibasicos de cadena recta o ramificada, tales como di-isoadipato, estearato de isocetilo, diéster
propilenglicol de &cido graso de coco, miristato de isopropilo, oleato de decilo, palmitato de isopropilo, estearato de
butilo, palmitato de 2-etilhexilo 0 una mezcla de ésteres de cadenas ramificadas conocida como Crodamol CAP, siendo
los Ultimos tres los ésteres preferidos.

[0102] Las formulaciones farmacéuticas, de acuerdo este invento, incluyen uno o mas de los compuestos de este
invento junto con uno o mas portadores o excipientes farmacéuticamente aceptable y opcionalmente otros agentes
terapéuticos. Las formulaciones farmacéuticas que contienen el ingrediente activo pueden encontrarse en cualquier
forma apropiada para el método previsto de administracién. Por ejemplo, cuando se previene un uso oral, se pueden
preparar tabletas, pildoras, pastillas, suspensiones acuosas o en aceite, polvos o granulos de facil dispersién,
emulsiones, capsulas duras o suaves, jarabes o elixires. Las composiciones que van a ser administradas de forma
oral pueden prepararse de acuerdo a cualquier método conocido en la industria de manufactura de composiciones
farmacéuticas, y dichas composiciones pueden contener uno o0 més agentes incluyendo agentes endulzantes, agentes
saborizantes, agentes colorantes, y agentes conservantes, con el fin de proporcionar una preparacién agradable al
paladar. Son admisibles las tabletas que contiene el ingrediente activo en una mezcla junto con excipientes
farmacéuticamente aceptables no tdxicos, que son apropiados para la manufactura de tabletas. Estos excipientes
pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio o de sodio, lactosa, lactosa monohidratada,
croscaramelosa de sodio, povidona, fosfato de calcio o de sodio; agentes granulantes o desintegrantes, tales como
almidén de maiz o 4cido alginico; agentes en las antes, tales como celulosa, celulosa microcristalina, almidén, gelatina
0 acacia; y agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio, acido estearico o talco. Las tabletas pueden no
tener cubierta o ser cubiertas por técnicas conocidas que incluyen la microencapsulacion para demorar la
desintegracién y absorcién en el tracto gastrointestinal y por lo tanto proporcionar una accién sostenida durante un
tiempo més prolongado. Por ejemplo, se puede utilizar un material de retardo tal como el monoestearato de glicerina
o el diestearato de glicerina independientemente o junto con una cera.

[0103] Las formulaciones para uso oral también pueden presentarse como capsulas de gelatina dura donde el
ingrediente activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, fosfato de calcio caolin, o como cépsulas de
gelatina suave donde el ingrediente activo se mezcla con agua o con un medio aceitoso, tal como aceite de mani,
parafina liquida o aceite de oliva.

[0104] Las suspensiones acuosas de este invento contienen materiales activos en una mezcla con excipientes

apropiados para la preparacidén de suspensiones acuosas. Dichos excipientes incluyen agentes de suspensién, tales
como carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, metilcelulosa de hidroxipropilo, alginato de sodio,
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polivinilpirrolidona, goma de tracanto y goma de acacia, y agentes dispersantes o humectantes tales como fosfatidos
naturales (por ejemplo, lecitina), un producto de la condensacién de un éxido de alquileno con un &cido graso (por
ejemplo, estearato de polioxietileno), un producto de la condensacidén de 6xido de etileno con un alcohol alifatico de
cadena larga (por ejemplo, heptadecaetilenoxicetanol), un producto de la condensacién de 6xido de etileno con un
éster parcial derivado de un acido graso y un anhidrido hexitol (por ejemplo, monooleato de polioxietileno sorbitano).
La suspensidén acuosa también puede contener uno o mas preservantes tales como etilo o benzoato de n-propilo
p-hidroxilo, uno o més agentes colorantes, uno o mas agentes saborizantes y uno o mas agentes endulzantes, tales
como sacarosa o sacarina.

[0105] Las suspensiones en aceite pueden ser formuladas al suspender el ingrediente activo en un aceite vegetal,
tal como aceite de arachis, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o un aceite mineral, tal como la parafina
liguida. Las suspensiones orales pueden contener un agente espesante, tal como cera de abejas, parafina dura o
alcohol cetilico. También se pueden afiadir a la reparacién, para que ésta tenga un sabor mas agradable, agentes
endulzantes tales como aquellos mencionados en este documento y agentes saborizantes. Estas composiciones
puedes preservadas al afiadir un agente antioxidante tal como el 4cido ascérbico.

[0106] Los polvos y granulos dispersantes de este invento que son apropiados para la preparaciéon de una
suspensién acuosa al afiadir agua a la mezcla provista del ingrediente activo junto con una gente dispersante o
humectante, un agente de suspensién, y uno o mas preservantes. Ejemplos de agentes dispersantes o humectantes
y agentes de suspensién apropiados se mencionan previamente. También podran estar presentes excipientes
adicionales, por ejemplo, agentes endulzantes, saborizantes y colorantes.

[0107] Las composiciones farmacéuticas de este invento también pueden encontrarse en forma de una emulsién de
aceite en agua. La fase aceitosa puede ser un aceite vegetal, tal como aceite de oliva o aceite de arachis, un aceite
mineral, al como parafina liquida, o una mezcla de éstas. Los agentes justificantes apropiados incluyen gomas
naturales, tal como, goma de acacia y goma de tragacanto, fosfatidos naturales, tal como lecitina de soya, ésteres o
ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, tales como monooleato de sorbitano, y productos
de condensacién de estos ésteres parciales con 6xido de etileno, tal como monooleato polioxietileno de sorbitano. La
emocion también puede contener agentes endulzantes y saborizantes. Los jarabes y elixires pueden formularse con
agentes endulzantes, tal como glicerol, sorbitol, y sacarosa. Dichas formulaciones también pueden contener un agente
demulcente, preservante, saborizante y colorante.

[0108] Las composiciones farmacéuticas este invento pueden encontrarse en forma de una preparacién inyectable
estéril, tal como una suspensidn inyectable estéril acuosa o aceitosa. Esta suspensién puede formularse de acuerdo
a métodos conocidos utilizando agentes dispersantes o humectantes apropiados y agentes de suspensién,
previamente mencionados en este documento. La preparacién estéril inyectable también puede ser una solucién o
suspensién inyectable estéril en un diluyente o solvente no téxico parenteralmente aceptable, tal como una solucidén
en 1,3-butano-diol o preparada como un polvo liofilizado. Entre los vehiculos y solventes aceptables que pueden
utilizarse se encuentra el agua, solucién de Ringer y solucién isoténica de cloruro de sodio. Adicionalmente, se puede
usar convencionalmente aceites fijos estériles como un medio de solucidén o suspensién. Para este propésito cualquier
aceite blando fijo puede utilizarse incluyendo mono o di acilglicéridos sintéticos. Adicionalmente, acidos grasos tales
como é&cido oleico, pueden usarse de forma similar en la preparacién de inyectables.

[0109] La cantidad de ingrediente activo que puede ser combinado con el material de transporte para producir una
forma de dosis Unica variedad dependiendo del paciente tratado y el modo particular de administracion. Por ejemplo,
una formulacién de accién prolongada destinada a la administracién oral a seres humanos puede contener
aproximadamente de 1 a 1000 mg de material activo en compuesto junto con una cantidad apropiada y conveniente
de material de transporte, la cual podria ser de 5 a 95% de la composicién total (peso:peso). La composiciéon
farmacéutica puede ser preparada para que las cantidades pueden ser medidas facilmente durante la administracién.
Por ejemplo, una solucién acuosa para administracién por infusién intravenosa puede contener aproximadamente 3 a
500 pg del ingrediente activo por mililitro de solucién para que la infusién pueda ser administrada en un volumen
apropiado a una velocidad de aproximadamente 30 mL/hr.

[0110] Las formulaciones apropiadas para la administracién ocular incluyen gotas oculares donde el ingrediente
activo se disuelve o suspende en un portador apropiado, especialmente un solvente acuoso para el ingrediente activo.
El ingrediente activo, en este tipo de formulaciones, debera encontrarse preferiblemente en una concentracién de 0.5
a 20%, provechosamente de 0.5 a 10% particularmente cerca de 1.5% p/p.

[0111] Las formulaciones apropiadas para administracién tépica en la boca incluyen pildoras que contiene el
ingrediente activo en una base de saborizantes, usualmente con sacarosa y acacia o tragacanto; pastillas que contiene
el ingrediente activo en una base inerte tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y acacia; y enjuagues bucales que
contiene el ingrediente activo en un portador liquido apropiado.

[0112] Las formulaciones para administracién rectal puede presentarse como un supositorio con una base apropiada
que contiene, por ejemplo, manteca de cacao o salicilato.
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[0113] Las formulaciones para administracién intrapulmonar o nasal tienen un tamafio de particula, por ejemplo, en
el rango de 0.1 a 500 pm (incluyendo tamafio de particulas en el rango entre 0.1 y 500 um en incrementos tales como
0.5 um, 1 um, 30 pm, 35 um, etcétera.), Las cuales se administra por inhalacidn rapida a través del canal nasal o por
inhalacién a través de la boca para alcanzar los sacos alveolares. Las formulaciones apropiadas incluyen soluciones
acuosas o aceitosas del ingrediente activo. Las formulaciones apropiadas para la administracion por medio de
aerosoles o polvo seco pueden prepararse de acuerdo a métodos convencionales y pueden administrarse junto con
otros agentes terapéuticos, tales como los compuestos utilizados en el tratamiento o profilaxis de infecciones, tal como
se describe en este documento.

[0114] Las formulaciones adecuadas para la administracién vaginal pueden presentarse como pesarios, tampones,
cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones en spray que contienen ademas del ingrediente activo, portadores
conocidos como apropiados para este fin.

[0115] Las formulaciones adecuadas para la administracion parenteral incluyen soluciones inyectables estériles
acuosas y no acuosas que pueden contener antioxidantes, amortiguadores, agentes bacteriostaticos y solutos a la
formulacidn isoténica con la sangre del receptor; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden contener
agentes de suspension y agentes espesantes.

[0116] Las formulaciones se presentan en contenedores de dosis unitarias o de dosis mdltiples, por ejemplo,
ampolletas y viales sellados, y pueden almacenarse en condicion de congelado seco (liofilizado), requiriendo
Unicamente la adicién de un portador liquido estéril, por ejemplo, agua para inyeccién, inmediatamente antes de
utilizarse. Las soluciones y suspensiones inyectables extemporaneas se preparan a partir de polvos, grénulos y
tabletas estériles, del tipo previamente descrito. Las formulaciones de dosis Unica preferidas son aquellas que
contienen una dosis diaria o una unidad de sub-dosis diaria, como se menciona previamente, o una fraccién apropiada
del ingrediente activo.

[0117] Debe entenderse que, adicionalmente a los ingredientes provistos en este invento, las formulaciones este
invento pueden incluir otros agentes convencionales que se relacionen con el tipo de formulaciéon en cuestién, por
ejemplo, aquellos apropiados para la administracidén oral pueden incluir agentes saborizantes.

[0118] Este invento también presenta composiciones veterinarias que contienen al menos un ingrediente activo, por
ejemplo, un compuesto de este invento junto con un portador veterinario.

[0119] Los portadores veterinarios o materiales Utiles para propésitos de administracion del compuesto y éstos
podran ser materiales sélidos, liquidos 0 gaseosos, los cuales seran inertes o aceptables en el campo veterinario y
deberan ser compatibles con el ingrediente activo. Estas composiciones veterinarias pueden ser administradas de
forma oral, parenteral o por cualquier otra ruta deseada.

[0120] Los compuestos este invento también puede ser formulados para proveer una liberacién controlada del
ingrediente activo para permitir una dosificacibn menos frecuente o para mejorar la farmacocinética o el perfil de
toxicidad del ingrediente activo. Asimismo, este invento también presenta composiciones que contienen uno o0 mas
compuestos del invento formulados para una administracién continua y controlada.

[0121] La dosis efectiva del ingrediente activo depende al menos de la naturaleza de la condicién a ser tratada, de
su toxicidad, si el compuesto se esta utilizando con fines profilacticos (dosis bajas) o contra una condicién de
enfermedad activa, el método de administraciéon y la formulacién farmacéutica, y se determinard por el médico
utilizando estudios convencionales de escalas de dosificacién. Se espera que una dosis efectiva encuentre entre
0.0001 hasta 100 mg/kg de peso corporal al dia. Comunmente, entre 0.01 hasta 10 mg/kg de peso corporal al dia.
Méas cominmente, entre 0.01 hasta 5 mg/kg de peso corporal al dia. Mds cominmente, entre 0.05 hasta 0.5 mg/kg de
peso corporal al dia. Por ejemplo, la dosis diaria probable para un humano adulto de aproximadamente 70 kg de peso
corporal se encontrarg en el rango de 1 mg hasta 1000 mg, o entre 5 mg y 500 mg, y puede administrarse en la forma
de una dosis Unica o de varias dosis.

[0122] En otra aplicacién, este invento presenta composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto del
invento, o una sal, solvato, y/o éster farmacéuticamente aceptable, y un portador o excipiente farmacéuticamente
aceptable.

[0123] En aun otra aplicacién, este invento presenta composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto este
invento, o una sal, solvato, y/o éster farmacéuticamente aceptable, en combinacién con al menos un agente
terapéutico adicional, y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

[0124] De acuerdo con este invento, el agente terapéutico utilizado en combinacién con el compuesto de este invento
puede ser cualquier agente que tenga un efecto terapéutico cuando se lo utiliza en combinacién con el compuesto del
invento. Por ejemplo, el agente terapéutico utilizado en combinacién con el compuesto este invento puede ser
cualquier agente que tenga acceso el metabolismo oxidativo por enzimas citocromo P450, especialmente
monooxigenasa P450 de citocromo, por ejemplo, 1A2, 2B6, 2C8, 2C19, 2C9, 2D86, 2E1, 3A4,5,7, etc.
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[0125] En otro ejemplo, el agente terapéutico utilizado en combinacién con el compuesto de este invento puede ser
un agente antiviral, por ejemplo, anti-VIH, anti-VCH, etc., un agente anti bacterial, anti-fungicida, inmuno-modulador,
por ejemplo, inmunosupresor, agente antineoplasico, agente quimioterapéutico, agentes Utiles para el tratamiento de
condiciones cardiovasculares, condiciones neurolégicas, etc.

[0126] En aun otro ejemplo, el agente terapéutico utilizado en combinacién con el compuesto de este invento puede
ser cualquier inhibidor de bomba de protones, antiepilépticos, NSAID, agentes orales hipoglicémicos, angiotensina I,
sulfonilureas, bloqueadores beta, antidepresivos, antipsicéticos, o anestésicos, o una combinacién de éstos.

[0127] En aun otro ejemplo, el agente terapéutico utilizado en combinacién con el compuesto de este invento puede
ser cualquier 1) antibiéticos macrélidos, por ejemplo, claritromicina, eritromicina, telitromicina, 2) anti arritmicos, por
ejemplo, quinidina=>3-OH, 3) benzodiacepinas, por ejemplo, alprazolam, diazepam=>30H, midazolam, triazolam, 4)
inmunomoduladores, por ejemplo, cicloesporina, tacrolimus (FK506), 5) antivirales VIH, por ejemplo, indinavir,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, 6) procinéticos, por ejemplo, cisaprida, 7) antihistaminicos, por ejemplo, astemizol,
clorfeniramina, terfenidina, 8) bloqueadores de canales de calcio, por ejemplo, amlodipina, diltiazem, felodipina,
lercanidipina, nifedipina, nisoldipina, nitrendipina, verapamil, 9) inhibidores de reductasa HMG CoA, por ejemplo,
atorvastatina, cerivastatina, lovastatina, simvastatina, o 10) esteroide 6beta-OH, por ejemplo, estradiol, hidrocortisona,
progesterona, testosterona.

[0128] En aun otro ejemplo, el agente terapéutico utilizado en combinacién con el compuesto de este invento puede
ser cualquier alfentanilo, aprepitant, aripiprazol, buspirona, cafergot, cafeina, TMU, cilostazol, cocaina, codeinaN-
demetilationa, dapsona, dextrometorfan, docetaxel, domperidona, eplerenona, fentanilo, finasterida, gleevec,
haloperidol, irinotecan, LAAM, lidocaina, metadona, nateglinida, ondansetrona, pimozida, propranolol, quetiapina,
quinina, salmeterol, sildenafilo, sirolimus, tamoxifeno, taxol, terfenadina, trazodona, vincristina, zaleplon, o zolpidem,
0 una combinacién de estos.

[0129] En una ejecucién, esta aplicacion da a conocer el compuesto del invento, o una sal, solvato y/o un éster
farmacéuticamente aceptable, en combinacién con al menos un agente terapéutico adicional seleccionado de un grupo
que incluye compuestos inhibidores de proteasa de VIH, inhibidores de no-nucleésidos VIH de transcriptasa reversa,
inhibidores de nucledsidos VIH de transcriptasa reversa, inhibidores de nucleétidos VIH de transcriptasa reversa,
inhibidores de integrasa VIH, inhibidores no-nucleésidos de VCH, inhibidores CCRS5, y combinaciones de estos, y
portadores y excipiente farmacéuticamente aceptables.

[0130] En otra ejecucion, esta aplicacién presenta composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de
este invento, o una sal, solvato y/o un éster farmacéuticamente aceptable, en combinacién con al menos un agente
terapéutico adicional seleccionado de un grupo que incluye amprenavir, atazanavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir,
ritonavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir, brecanavir, darunavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450), JE-2147
(AG1776), L-756423, RO0334649, KNI-272, DPC-681, DPC-684, GW640385X, DG17, PPL-100, DG35, AG1859,
capravirina, emivirina, delaviridina, efavirenz, nevirapina, (+) calanolida A, etravirina, GW5634, DPC-083, DPC-961,
DPC-963, MIV-150, TMC-120, TMC-278 (rilpivireno), BILR 355 BS, VRX 840773, UK-453061, RDEA806, zidovudina,
emtricitabina, didanosina, estavudina, zalcitabina, lamivudina, abacavir, amdoxovir, elvucitabina, alovudina, MIV-210,
Racivir (6-FTC), D-d4FC, fosfazida, fozivudina tidoxil, apricitibina AVX754, amdoxovir, KP-1461, y fosalvudina tidoxil
(previamente conocido como HDP 99.0003), fumarato de tenofovir disoproxilo, adefovir dipivoxilo, GS-9131,
curcumina, derivados de curcumina, 4cido cicérico, derivados de acido cicdrico, &cido 3,5-dicafeoilquinico, derivados
de acido 3,5-dicafeoilquinico, acido aurintricarboxilico, derivados de acido, éster acido caféico fenetilo, derivados de
éster acido cafeico fenetilo, tirfostina, derivados de tirfostina, quercetina, derivados de quercetina, S-1360, zintevir
(AR-177), L-870812, L-870810, MK-0518 (raltegravir), elvitegravir, BMS-538158, GSK364735C, BMS-707035, MK-
2048, BA 011, enfuvirtida, sifuvirtida, FBO06M, TRI-1144, AMD-070, SP01A, BMS-488043, BlockAide/ CR, inmunitina,
derivados de benzimidazol, derivados de benzo-1,2,4-tiadiazina, derivados de fenilalanina, aplaviroc, vicriviroc, y
maraviroc, cicloesporina, FK-506, rapamicina, taxol, docetaxel, claritromicina, A-77003, A-80987, MK-639, saquinavir,
VX-478, AG1343, DMP-323, XM-450, BILA 2011 BS, BILA 1096 BS, BILA 2185 BS, BMS 186,318, LB71262, SC-
52151, SC-629 (N,Ndimetilglicil-N-(2-hidroxi-3-(((4-metoxifenil)sulfonil)(2-metilpropil)amino)-1-(fenilmetil)propil)-3-
metil-L-valinamida), KNI-272, CGP 53437, CGP 57813 y U-103017 y un portador o excipiente farmacéuticamente
aceptable.

[0131] En aln otra ejecucién, este invento presenta composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de
este invento, o una sal, solvato y/o un éster farmacéuticamente aceptable, en combinacién con dos o tres agentes
terapéuticos adicionales. Por ejemplo, el compuesto de este invento, o una sal, solvato y/o un éster farmacéuticamente
aceptable se combina con dos o tres agentes terapéuticos seleccionados entre tipos de inhibidores de proteasa de
VIH, inhibidores de no-nucledsidos de VIH de transcriptasa reversa, inhibidores de nucledsidos de VIH de transcriptasa
reversa, inhibidores de nucleétidos VIH de transcriptasa reversa, e inhibidores de integrasa de VIH. Los dos o tres
agentes terapéuticos adicionales pueden ser diferentes agentes terapéuticos seleccionados de la misma clase de
agentes terapéuticos, o también pueden ser seleccionados de diferentes clases de agentes terapéuticos. Los
compuestos de este invento, en estas combinaciones ternarias y cuaternarias, pueden incluir cualquiera de los
compuestos de Férmula | mencionados en este documento, por ejemplo, compuestos de Férmula IIA-D o Férmula V.
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En una ejecucidn particular, las composiciones farmacéuticas de este invento incluyen un compuesto de Férmula 1V,
0 una sal, solvato y/o éster farmacéuticamente aceptable, en combinacién con dos o tres agentes terapéuticos
adicionales, seleccionados entre las clases de inhibidores de proteasa de VIH, inhibidores de no-nucleésidos de VIH
de transcriptasa reversa, inhibidores de nucleésidos de VIH de transcriptasa reversa, inhibidores de nucleétidos de
VIH de transcriptasa reversa e inhibidores de integrasa de VIH. En otra aplicacién aun mas especifica, la composicién
farmacéutica de esta divulgacién incluye Ejemplos P, S 0 X, o una sal, solvato y/o éster farmacéuticamente aceptable,
en combinacién con dos o tres agentes terapéuticos adicionales seleccionados entre los tipos de inhibidores de
proteasa de VIH, inhibidores no-nucleésidos de VIH de transcriptasa reversa, inhibidores nucleésidos de VIH de
transcriptasa reversa, inhibidores de nucleétidos de VIH de transcriptasa reversa, e inhibidores de integrasa de VIH.
Por ejemplo, estas combinaciones pueden incluir Ejemplos P, S 0 X, 0 una sal, solvato y/o éster farmacéuticamente
aceptable, en combinacién con dos o tres agentes terapéuticos adicionales seleccionados de un grupo que incluye
fumarato de tenofovir disoproxilo, GS-9131, emtricitabina, elvitegravir, efavrenz, atazanavir, darunavir, raltegravir, y
rilpivirina (o sales, solvatos y/o ésteres farmacéuticamente aceptables).

[0132] Las aplicaciones especificas de combinaciones ternarias incluyen, por ejemplo, Ejemplo P/ fumarato de
tenofovir disoproxilo/GS-9131, Ejemplo P/ fumarato de tenofovir disoproxilo/emtricitabina, Ejemplo P/fumarato de
tenofovir disoproxilo/elvitegravir, Ejemplo P/ fumarato de tenofovir disoproxilo/efavrenz, Ejemplo P/fumarato de
tenofovir disoproxilo/atazanavir, Ejemplo P/fumarato de tenofovir disoproxilo/darunavir, Ejemplo P/ fumarato de
tenofovir disoproxilo/raltegravir, Ejemplo P/ fumarato de tenofovir disoproxilo/rilpivirina, Ejemplo P/GS-
9131/emtricitabina, Ejemplo P/GS-9131/elvitegravir, Ejemplo P/GS-9131/efavrenz, Ejemplo P/GS-9131/atazanavir,
Ejemplo P/GS-9131/darunavir, Ejemplo P/GS-9131/raltegravir, Ejemplo P/GS-9131/rilpivirina, Ejemplo
P/emtricitabina/elvitegravir, Ejemplo P/emtricitabina/efavrenz, Ejemplo P/emtricitabina/atazanavir, Ejemplo
P/emtricitabina/darunavir, Ejemplo P/emtricitabina/raltegravir, Ejemplo P/emtricitabina/rilpivirina, Ejemplo
P/elvitegravir/efavrenz, Ejemplo P/elvitegravir/atazanavir, Ejemplo P/elvitegravir/darunavir, Ejemplo
P/elvitegravir/raltegravir, Ejemplo P/elvitegravir/rilpivirina, Ejemplo P/efavrenz/atazanavir, Ejemplo
P/efavrenz/darunavir, Ejemplo P/efavrenz/raltegravir, Ejemplo P/efavrenz/rilpivirina, Ejemplo P/atazanavir/darunavir,
Ejemplo P/atazanavir/raltegravir, Ejemplo P/atazanavir/rilpivirina, Ejemplo P/darunavir/raltegravir, Ejemplo
P/darunavir/rilpivirina, Ejemplo P/raltegravir/rilpivirina, Ejemplo S/ fumarato de tenofovir disoproxilo/GS-9131, Ejemplo
S/ fumarato de tenofovir disoproxilo/emtricitabina, Ejemplo S/ fumarato de tenofovir disoproxilo/elvitegravir, Ejemplo S/
fumarato de tenofovir disoproxilo/efavrenz, Ejemplo S/ fumarato de tenofovir disoproxilo/atazanavir, Ejemplo S/
fumarato de tenofovir disoproxilo/darunavir, Ejemplo S8/ fumarato de tenofovir disoproxilo/raltegravir, Ejemplo S/
fumarato de tenofovir disoproxilo/rilpivirina, Ejemplo 8/GS-9131/emtricitabina, Ejemplo S$/GS-9131/elvitegravir,
Ejemplo S8/GS-9131/efavrenz, Ejemplo S/GS-9131/atazanavir, Ejemplo S8/GS-9131/darunavir, Ejemplo S/GS-
9131/raltegravir, Ejemplo S/GS-9131/rilpivirina, Ejemplo S/emtricitabina/elvitegravir, Ejemplo S/emtricitabina/efavrenz,
Ejemplo S/emtricitabina/atazanavir, Ejemplo S/emtricitabina/darunavir, Ejemplo S/emtricitabina/raltegravir, Ejemplo
S/emtricitabina/rilpivirina, Ejemplo S/elvitegravir/efavrenz, Ejemplo  S/elvitegravir/atazanavir, Ejemplo
S/elvitegravir/darunavir, Ejemplo S/elvitegravir/raltegravir, Ejemplo S/elvitegravir/rilpivirina, Ejemplo
S/efavrenz/atazanavir, Ejemplo S/efavrenz/darunavir, Ejemplo S/efavrenz/raltegravir, Ejemplo S/efavrenz/rilpivirina,
Ejemplo S/atazanavir/darunavir, Ejemplo S/atazanavir/raltegravir, Ejemplo S/atazanavir/rilpivirina, Ejemplo
S/darunavir/raltegravir, Ejemplo S/darunavir/rilpivirina, Ejemplo S/raltegravir/rilpivirina, Ejemplo X/ fumarato de
tenofovir disoproxilo/GS-9131, Ejemplo X/ fumarato de tenofovir disoproxilo/emtricitabina, Ejemplo X/ fumarato de
tenofovir disoproxilo/elvitegravir, Ejemplo X/ fumarato de tenofovir disoproxilo/efavrenz, Ejemplo X/ fumarato de
tenofovir disoproxilo/atazanavir, Ejemplo X/ fumarato de tenofovir disoproxilo/darunavir, Ejemplo X/ fumarato de
tenofovir disoproxilo/raltegravir, Ejemplo X/ fumarato de tenofovir disoproxilo/rilpivirina, Ejemplo X/GS-
9131/emtricitabina, Ejemplo X/GS-9131/elvitegravir, Ejemplo X/GS-9131/efavrenz, Ejemplo X/GS-9131/atazanavir,
Ejemplo  X/GS-9131/darunavir, Ejemplo X/GS-9131/raltegravir, Ejemplo  X/GS-9131/rilpivirina, Ejemplo
X/emtricitabina/elvitegravir, Ejemplo X/emtricitabina/efavrenz, Ejemplo X/emtricitabina/atazanavir, Ejemplo
X/emtricitabina/darunavir, Ejemplo  X/emtricitabina/raltegravir, Ejemplo  X/emtricitabina/rilpivirina, Ejemplo
X/elvitegravir/efavrenz, Ejemplo X/elvitegravir/atazanavir, Ejemplo X/elvitegravir/darunavir, Ejemplo
X/elvitegravir/raltegravir, Ejemplo X/elvitegravir/rilpivirina, Ejemplo X/efavrenz/atazanavir, Ejemplo
X/efavrenz/darunavir, Ejemplo X/efavrenz/raltegravir, Ejemplo X/efavrenz/rilpivirina, Ejemplo X/atazanavir/darunavir,
Ejemplo X/atazanavir/raltegravir, Ejemplo X/atazanavir/rilpivirina, Ejemplo X/darunavir/raltegravir, Ejemplo
X/darunavir/rilpivirina, y Ejemplo X/raltegravir/rilpivirina (incluyendo sales, solvatos, y/o ésteres farmacéuticamente
aceptables de cualquiera de los mencionados previamente).

[0133] Las aplicaciones especificas de combinaciones cuaternarias incluyen, por ejemplo, Ejemplo P/fumarato de
tenofovir disoproxilo/GS-9131/emtricitabina, Ejemplo P/ fumarato de tenofovir disoproxilo/GS-9131/elvitegravir,
Ejemplo P/ fumarato de tenofovir disoproxilo/GS-9131/efavrenz, Ejemplo P/ fumarato de tenofovir disoproxilo/GS-
9131/atazanavir, Ejemplo P/ fumarato de tenofovir disoproxilo/GS-9131/darunavir, Ejemplo P/ fumarato de tenofovir
disoproxilo/GS-9131/raltegravir, Ejemplo P/ fumarato de tenofovir disoproxilo/GS-9131/rilpivirina, Ejemplo P/ fumarato
de tenofovir disoproxilo/emtricitabina/elvitegravir, Ejemplo P/ fumarato de tenofovir disoproxilo/emtricitabina/efavrenz,
Ejemplo P/ fumarato de tenofovir disoproxilo/emtricitabina/atazanavir, Ejemplo P/ fumarato de tenofovir
disoproxilo/femtricitabina/darunavir, Ejemplo P/ fumarato de tenofovir disoproxilo/emtricitabina S/raltegravir, Ejemplo P/
fumarato de tenofovir  disoproxilo/emtricitabina/rilpivirina, Ejemplo P/ fumarato de  tenofovir
disoproxilo/elvitegravir/efavrenz, Ejemplo P/ fumarato de tenofovir disoproxilo/elvitegravir/atazanavir, Ejemplo P/
fumarato de tenofovir disoproxilo/elvitegravir/darunavir, Ejemplo P/ fumarato de tenofovir
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disoproxilo/elvitegravir/raltegravir, Ejemplo P/ fumarato de tenofovir disoproxilo/elvitegravir/rilpivirina, Ejemplo P/
fumarato de tenofovir disoproxilo/efavrenz/atazanavir, Ejemplo P/fumarato de tenofovir disoproxilo/efavrenz/darunavir,
Ejemplo Pffumarato de tenofovir disoproxilo/efavrenz/raltegravir, Ejemplo P/ffumarato de tenofovir
disoproxilo/efavrenz/rilpivirina, Ejemplo P/fumarato de tenofovir disoproxilo/atazanavir/darunavir, Ejemplo P/fumarato
de tenofovir disoproxilo/atazanavir/raltegravir, Ejemplo P/fumarato de tenofovir disoproxilo/atazanavir/rilpivirina,
Ejemplo P/fumarato de tenofovir disoproxilo/darunavir/raltegravir, Ejemplo P/fumarato de tenofovir
disoproxilo/darunavir/rilpivirina, Ejemplo P/fumarato de tenofovir disoproxilo/raltegravir/rilpivirina, Ejemplo P/GS-
9131/emtricitabina/elvitegravir, Ejemplo P/GS-9131/emtricitabina/efavrenz, Ejemplo P/GS-
9131/emtricitabina/atazanavir, Ejemplo P/GS- 9131/emtricitabina/darunavir, Ejemplo P/GS-
9131/emtricitabina/raltegravir, Ejemplo P/GS-9131/emtricitabina/rilpivirina, Ejemplo P/GS-9131/elvitegravir/efavrenz,
Ejemplo  P/GS-9131/elvitegravir/atazanavir, Ejemplo  P/GS-9131/elvitegravir/darunavir,  Ejemplo  P/GS-
9131/elvitegravir/raltegravir, Ejemplo P/GS-9131/elvitegravir/rilpivirina, Ejemplo P/GS-9131/efavrenz/atazanavir,
Ejemplo P/GS-9131/efavrenz/darunavir, Ejemplo P/GS-9131/efavrenz/raltegravir, Ejemplo P/GS-
9131/efavrenz/rilpivirina, Ejemplo P/GS-9131/atazanavir/darunavir, Ejemplo P/GS-9131/atazanavir/raltegravir,
Ejemplo P/GS-9131/atazanavir/rilpivirina, Ejemplo P/GS-9131/darunavir/raltegravir, Ejemplo P/GS-
9131/darunavir/rilpivirina, Ejemplo P/GS-9131/raltegravir/rilpivirina, Ejemplo P/emtricitabina/elvitegravir/efavrenz,
Ejemplo

P/emtricitabina/elvitegravir/atazanavir, Ejemplo
P/emtricitabina/elvitegravir/darunavir, Ejemplo
P/emtricitabina/elvitegravir/raltegravir, Ejemplo
P/emtricitabina/elvitegravir/rilpivirina, Ejemplo
P/emtricitabina/efavrenz/atazanavir, Ejemplo
P/emtricitabina/efavrenz/darunavir, Ejemplo
P/emtricitabina/efavrenz/raltegravir, Ejemplo
P/emtricitabina/efavrenz/rilpivirina, Ejemplo
P/emtricitabina/atazanavir/darunavir, Ejemplo
P/emtricitabina/atazanavir/raltegravir, Ejemplo
P/emtricitabina/atazanavir/rilpivirina, Ejemplo
P/emtricitabina/darunavir/raltegravir, Ejemplo
P/emtricitabina/darunavir/rilpivirina, Ejemplo

P/emtricitabina/raltegravir/rilpivirina, Ejemplo P/elvitegravir/efavrenz/atazanavir, Ejemplo
P/elvitegravir/efavrenz/darunavir, Ejemplo P/elvitegravir/efavrenz/raltegravir, Ejemplo
P/elvitegravir/efavrenz/rilpivirina, Ejemplo P/elvitegravir/atazanavir/darunavir, Ejemplo
P/elvitegravir/atazanavir/raltegravir, Ejemplo P/elvitegravir/atazanavir/rilpivirina, Ejemplo
P/elvitegravir/darunavir/raltegravir, Ejemplo P/elvitegravir/darunavir/rilpivirina, Ejemplo
P/elvitegravir/raltegravir/rilpivirina, Ejemplo P/efavrenz/atazanavir/darunavir, Ejemplo
P/efavrenz/atazanavir/raltegravir, Ejemplo P/efavrenz/atazanavir/rilpivirina, Ejemplo

P/efavrenz/darunavir/raltegravir, Ejemplo P/efavrenz/darunavir/rilpivirina, Ejemplo

P/efavrenz/raltegravir/rilpivirina, Ejemplo

P/atazanavir/darunavir/raltegravir, Ejemplo P/atazanavir/darunavir/rilpivirina, Ejemplo
P/darunavir/raltegravir/rilpivirina, Ejemplo S/fumarato de tenofovir disoproxilo/GS-9131/emtricitabina, Ejemplo
S/fumarato de tenofovir disoproxilo/GS-9131/elvitegravir, Ejemplo S/fumarato de tenofovir disoproxilo/GS-
9131/efavrenz, Ejemplo S/fumarato de tenofovir disoproxilo/GS-9131/atazanavir, Ejemplo S/fumarato de
tenofovir disoproxilo/GS-9131/darunavir, Ejemplo S/fumarato de tenofovir disoproxilo/GS-9131/raltegravir,
Ejemplo S/fumarato de tenofovir disoproxilo/GS-9131/rilpivirina, Ejemplo S/fumarato de tenofovir
disoproxilo/femtricitabina/elvitegravir, Ejemplo S/fumarato de tenofovir disoproxilo/emtricitabina/efavrenz,
Ejemplo S/fumarato de tenofovir disoproxilo/emtricitabina/atazanavir, Ejemplo S/fumarato de tenofovir
disoproxilo/femtricitabina/darunavir, Ejemplo S/fumarato de tenofovir disoproxilo/emtricitabina/raltegravir,
Ejemplo S/fumarato de tenofovir disoproxilo/emtricitabina/rilpivirina, Ejemplo S/fumarato de tenofovir
disoproxilo/elvitegravir/efavrenz, Ejemplo S/fumarato de tenofovir disoproxilo/elvitegravir/atazanavir, Ejemplo
S/fumarato de tenofovir disoproxilo/elvitegravir/darunavir, Ejemplo  S/fumarato de tenofovir
disoproxilo/elvitegravir/raltegravir, Ejemplo S/fumarato de tenofovir disoproxilo/elvitegravir/rilpivirina, Ejemplo
S/fumarato de tenofovir disoproxilo/efavrenz/atazanavir, Ejemplo S/fumarato de tenofovir
disoproxilo/efavrenz/darunavir, Ejemplo S/fumarato de tenofovir disoproxilo/efavrenz/raltegravir, Ejemplo
S/fumarato de  tenofovir  disoproxilo/efavrenz/rilpivirina,  Ejemplo  S/fumarato de  tenofovir
disoproxilo/atazanavir/darunavir, Ejemplo S/fumarato de tenofovir disoproxilo/atazanavir/raltegravir, Ejemplo
S/fumarato de tenofovir disoproxilo/atazanavir/rilpivirina, Ejemplo  S/fumarato de tenofovir
disoproxilo/darunavir/raltegravir, Ejemplo S/fumarato de tenofovir disoproxilo/darunavir/rilpivirina, Ejemplo
S/fumarato de tenofovir disoproxilo/raltegravir/rilpivirina, Ejemplo S/GS-9131/emtricitabina/elvitegravir,
Ejemplo S/GS-9131/emtricitabina/efavrenz, Ejemplo S$/GS-9131/emtricitabina/atazanavir, Ejemplo S/GS-
9131/emtricitabina/darunavir, Ejemplo S/GS-9131/emtricitabina/raltegravir, Ejemplo S/GS-

9131/emtricitabina/rilpivirina, Ejemplo S/GS-9131/elvitegravir/efavrenz, Ejemplo S/GS-
9131/elvitegravir/atazanavir, Ejemplo S/GS-9131/elvitegravir/darunavir, Ejemplo S/GS-
9131/elvitegravir/raltegravir, Ejemplo S/GS-9131/elvitegravir/rilpivirina, Ejemplo S/GS-

9131/efavrenz/atazanavir, Ejemplo S/GS-9131/efavrenz/darunavir, Ejemplo S/GS-9131/efavrenz/raltegravir,
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Ejemplo S8/GS-9131/efavrenz/rilpivirina, Ejemplo S/GS-9131/atazanavir/darunavir, Ejemplo S/GS-
9131/atazanavir/raltegravir, Ejemplo S/GS-9131/atazanavir/rilpivirina, Ejemplo S/GS-
9131/darunavir/raltegravir, Ejemplo S/GS-9131/darunavir/rilpivirina, Ejemplo S/GS-9131/raltegravir/rilpivirina,
Ejemplo S/emtricitabina/elvitegravir/efavrenz, Ejemplo

S/emtricitabina/elvitegravir/atazanavir, Ejemplo

S/emtricitabina/elvitegravir/darunavir, Ejemplo

S/emtricitabina/elvitegravir/raltegravir, Ejemplo

S/emtricitabina/elvitegravir/rilpivirina, Ejemplo

S/emtricitabina/efavrenz/atazanavir, Ejemplo

S/emtricitabina/efavrenz/darunavir, Ejemplo

S/emtricitabina/efavrenz/raltegravir, Ejemplo

S/emtricitabina/efavrenz/rilpivirina, Ejemplo

S/emtricitabina/atazanavir/darunavir, Ejemplo

S/emtricitabina/atazanavir/raltegravir, Ejemplo

S/emtricitabina/atazanavir/rilpivirina, Ejemplo

S/emtricitabina/darunavir/raltegravir, Ejemplo

S/emtricitabina/darunavir/rilpivirina, Ejemplo

S/emtricitabina/raltegravir/rilpivirina, Ejemplo

S/elvitegravir/efavrenz/atazanavir, Ejemplo S/elvitegravir/efavrenz/darunavir, Ejemplo
S/elvitegravir/efavrenz/raltegravir, Ejemplo
S/elvitegravir/efavrenz/rilpivirina, Ejemplo S/elvitegravir/atazanavir/darunavir, Ejemplo

S/elvitegravir/atazanavir/raltegravir, Ejemplo

S/elvitegravir/atazanavir/rilpivirina, Ejemplo

S/elvitegravir/darunavir/raltegravir, Ejemplo S/elvitegravir/darunavir/rilpivirina, Ejemplo
S/elvitegravir/raltegravir/rilpivirina, Ejemplo

S/efavrenz/atazanavir/darunavir, Ejemplo S/efavrenz/atazanavir/raltegravir, Ejemplo
S/efavrenz/atazanavir/rilpivirina, Ejemplo
S/efavrenz/darunavir/raltegravir, Ejemplo S/efavrenz/darunavir/rilpivirina, Ejemplo
S/efavrenz/raltegravir/rilpivirina, Ejemplo
S/atazanavir/darunavir/raltegravir, Ejemplo S/atazanavir/darunavir/rilpivirina, Ejemplo

S/darunavir/raltegravir/rilpivirina, Ejemplo X/fumarato de tenovir disoproxilo/GS-9131/emtricitabina, Ejemplo
X/fumarato de tenovir disoproxilo/GS-9131/elvitegravir, Ejemplo X/fumarato de tenovir disoproxilo/GS-
9131/efavrenz, Ejemplo X/fumarato de tenovir disoproxilo/GS-9131/atazanavir, Ejemplo X/fumarato de tenovir
disoproxilo/GS-9131/darunavir, Ejemplo X/fumarato de tenovir disoproxilo/GS-9131/raltegravir, Ejemplo
X/fumarato de tenovir  disoproxilo/GS-9131/rilpivirina, Ejemplo X/fumarato de  tenovir
disoproxilo/femtricitabina/elvitegravir, Ejemplo X/fumarato de tenovir disoproxilo/emtricitabina/efavrenz,
Ejemplo X/fumarato de tenovir disoproxilo/femtricitabina/atazanavir, Ejemplo X/fumarato de tenovir
disoproxilo/femtricitabina/darunavir, Ejemplo X/fumarato de tenovir disoproxilo/emtricitabina/raltegravir,
Ejemplo X/fumarato de tenovir disoproxilo/emtricitabina/rilpivirina, Ejemplo X/fumarato de tenovir
disoproxilo/elvitegravir/efavrenz, Ejemplo X/fumarato de tenovir disoproxilo/elvitegravir/atazanavir, Ejemplo
X/fumarato de  tenovir  disoproxilo/elvitegravir/darunavir, Ejemplo  X/ffumarato de  tenovir
disoproxilo/elvitegravir/raltegravir, Ejemplo X/fumarato de tenovir disoproxilo/elvitegravir/rilpivirina, Ejemplo
X/fumarato  de  tenovir  disoproxilo/efavrenz/atazanavir, Ejemplo  X/fumarato de  tenovir
disoproxilo/efavrenz/darunavir, Ejemplo X/fumarato de tenovir disoproxilo/efavrenz/raltegravir, Ejemplo
X/fumarato de tenovir disoproxilo/efavrenz/rilpivirina, Ejemplo X/fumarato de tenovir
disoproxilo/atazanavir/darunavir, Ejemplo X/fumarato de tenovir disoproxilo/atazanavir/raltegravir, Ejemplo
X/fumarato de  tenovir  disoproxilo/atazanavir/rilpivirina, Ejemplo  X/fumarato de  tenovir
disoproxilo/darunavir/raltegravir, Ejemplo X/fumarato de tenovir disoproxilo/darunavir/rilpivirina, Ejemplo
X/fumarato de tenovir disoproxilo/raltegravir/rilpivirina, Ejemplo X/GS-9131/emtricitabina/elvitegravir, Ejemplo
X/GS-9131/emtricitabina/efavrenz,  Ejemplo  X/GS-9131/emtricitabina/atazanavir, Ejemplo  X/GS-
9131/emtricitabina/darunavir, Ejemplo X/GS-9131/emtricitabina/raltegravir, Ejemplo X/GS-

9131/emtricitabina/rilpivirina, Ejemplo X/GS-9131/elvitegravir/efavrenz, Ejemplo X/GS-
9131/elvitegravir/atazanavir, Ejemplo X/GS-9131/elvitegravir/darunavir, Ejemplo X/GS-
9131/elvitegravir/raltegravir, Ejemplo X/GS-9131/elvitegravir/rilpivirina, Ejemplo X/GS-

9131/efavrenz/atazanavir, Ejemplo X/GS-9131/efavrenz/darunavir, Ejemplo X/GS-9131/efavrenz/raltegravir,
Ejemplo  X/GS-9131/efavrenz/rilpivirina, Ejemplo X/GS-9131/atazanavir/darunavir, Ejemplo X/GS-
9131/atazanavir/raltegravir, Ejemplo X/GS-9131/atazanavir/rilpivirina, Ejemplo X/GS-
9131/darunavir/raltegravir, Ejemplo X/GS-9131/darunavir/rilpivirina, Ejemplo X/GS-9131/raltegravir/rilpivirina,
Ejemplo X/emtricitabina/elvitegravir/efavrenz, Ejemplo

X/emtricitabina/elvitegravir/atazanavir, Ejemplo

X/emtricitabina/elvitegravir/darunavir, Ejemplo

X/emtricitabina/elvitegravir/raltegravir, Ejemplo

X/emtricitabina/elvitegravir/rilpivirina, Ejemplo

X/emtricitabina/efavrenz/atazanavir, Ejemplo

X/emtricitabina/efavrenz/darunavir, Ejemplo

X/emtricitabina/efavrenz/raltegravir, Ejemplo
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X/emtricitabina/efavrenz/rilpivirina, Ejemplo
X/emtricitabina/atazanavir/darunavir, Ejemplo
X/emtricitabina/atazanavir/raltegravir, Ejemplo
X/emtricitabina/atazanavir/rilpivirina, Ejemplo
X/emtricitabina/darunavir/raltegravir, Ejemplo
X/emtricitabina/darunavir/rilpivirina, Ejemplo
X/emtricitabina/raltegravir/rilpivirina, Ejemplo

X/elvitegravir/efavrenz/atazanavir, Ejemplo X/elvitegravir/efavrenz/darunavir, Ejemplo
X/elvitegravir/efavrenz/raltegravir, Ejemplo
X/elvitegravir/efavrenz/rilpivirina, Ejemplo X/elvitegravir/atazanavir/darunavir, Ejemplo

X/elvitegravir/atazanavir/raltegravir, Ejemplo

X/elvitegravir/atazanavir/rilpivirina, Ejemplo

X/elvitegravir/darunavir/raltegravir, Ejemplo

X/elvitegravir/darunavir/rilpivirina, Ejemplo

X/elvitegravir/raltegravir/rilpivirina, Ejemplo X/efavrenz/atazanavir/darunavir, Ejemplo
X/efavrenz/atazanavir/raltegravir, Ejemplo

X/efavrenz/atazanavir/rilpivirina, Ejemplo X/efavrenz/darunavir/raltegravir, Ejemplo
X/efavrenz/darunavir/rilpivirina, Ejemplo

X/efavrenz/raltegravir/rilpivirina, Ejemplo X/atazanavir/darunavir/raltegravir, Ejemplo X/atazan
avir/darunavir/rilpivirina, y Ejemplo

X/darunavir/raltegravir/rilpivirina (incluyendo sales, solvatos, y/o ésteres farmacéuticamente aceptables de
cualquiera de los anteriores compuestos).

[0134] En aln otra aplicacion, este invento involucra una combinacién de agentes farmacéuticos que incluyen:

a) una composicién farmacéutica inicial que contenga el compuesto este invento, o una sal, solvato, o éster
farmacéuticamente aceptable; y

b) una segunda composicién farmacéutica que contenga al menos un agente terapéutico adicional
seleccionado entre el grupo que contiene compuestos inhibidores de proteasa de VIH, inhibidores de no-
nucleésidos de VIH de transcriptasa reversa, inhibidores de nucleésidos de VIH de transcriptasa reversa,
inhibidores de nucleétidos de VIH de transcriptasa reversa, inhibidores de integrasa de VIH, inhibidores gp41,
inhibidores CXCR4, inhibidores gp120, inhibidores CCR5, interferones, analogos de ribavirina, inhibidores de
proteasa NS3, inhibidores de alfa-glucosidasa 1, protectores hepaticos, inhibidores no-nucleésidos de VCH,
y otros farmacos para el tratamiento de VCH, y combinaciones de estos.

Rutas de Administracién

[0135] Uno o més compuestos de este invento (referidos en este documento como los ingredientes activos) se
administran por medio de cualquier ruta apropiada dependiendo de la condicién a ser tratada. Las rutas posibles
incluyen: oral, rectal, nasal, tépica (incluyendo bucal y sublingual), vaginal y parenteral (incluyendo subcutanea,
intramuscular, intravenosa, intradérmica, intratecal y epidural), y similares. Debe apreciarse que la via preferida varie
de acuerdo con, por ejemplo, el estado del receptor. Una ventaja de los compuestos de esta invencién es que son
oralmente biodisponibles y se pueden dosificar por via oral.

Terapia de Combinacién

[0136] En unaaplicacién, los compuestos de este invento pueden ser utilizados de forma independiente, por ejemplo,
para inhibir la monooxigenasa de citocromo P450. En otra ejecucidn, los compuestos este invento pueden utilizarse
en combinacién con otros agentes o ingredientes terapéuticos activos. Preferiblemente, los agentes o ingredientes
terapéuticos activos adicionales, se metabolizan o son accesibles al metabolismo oxidativo por medio de enzimas
citocromo P450, por ejemplo, enzimas de monooxigenasa tales como 1A2, 2B6, 2C8, 2C19, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4,5,7,
etc.

[0137] Las combinaciones de compuestos de este invento son tipicamente seleccionadas basandose en la condicidon
hace tratada, la reactividad cruzada de los ingredientes y las propiedades farmacolégicas de la combinacién. Por
ejemplo, cuando se trata una infeccién (por ejemplo, VIH o VCH), la composicién de este invento se combina con
agentes antiinfecciosos (como aquellos descritos en este documento).

[0138] En una aplicacién, los ejemplos no limitantes de combinaciones apropiadas incluyen combinaciones de uno
0 méas compuestos de invento con uno o0 mas agentes antivirales, por ejemplo, anti-VIH, anti-VCH, etc., agentes anti
bacteriales, agentes anti-fungicidas, inmuno-moduladores, por ejemplo, inmunosupresores, agentes anti-neoplasicos,
agentes quimioterapéuticos, agentes Utiles para tratamiento de condiciones cardiovasculares, condiciones
neuroldgicas, etcétera.
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[0139] En otra aplicacidn, los ejemplos no limitantes de combinaciones apropiadas incluyen combinaciones de uno
0 mas compuestos de invento con uno o mas inhibidores de bomba de protones, antiepilépticos, NSAIDs, agentes
orales hipoglicémicos, angiotensina I, solfonilureas, bloqueadores beta, antidepresivos, antipsicéticos, o anestésicos,
una combinacion de éstos.

[0140] En aln otra aplicacién, los ejemplos no limitantes de combinaciones apropiadas incluyen combinaciones de
uno o mas compuestos de invento con uno o mas de 1) antibiéticos macrélidos, por ejemplo, claritomicina, eritromicina,
telitromicina, 2) anti arritmicos, por ejemplo, quinidina=>3-OH, 3) benzodiazepinas, por ejemplo, alprazolam,
diazepam=>30H, midazolam, triazolam, 4) moduladores inmunolégicos, por ejemplo, cicloesporina, tacrolimus
(FK508), 5) antivirales VIH, por ejemplo, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, 8) procinéticos, por ejemplo,
cisaprida, 7) antihistaminicos, por ejemplo, astemizol, clorfeniramina, terfenidina, 8) bloqueadores de canales de
calcio, por ejemplo, amlodipina, diltiazem, felodipina, lercanidipina, nifedipina, nisoldipina, nitrendipina, verapamil, 9)
inhibidores de reductasa HMG CoA, por ejemplo, atorvastatin, cerivastatin, lovastatin, simvastatin, o 10) esteroides
6beta-OH, por ejemplo, estradiol, hidrocortisona, progesterona, testosterona.

[0141] En adn otra aplicacién, los ejemplos no limitantes de combinaciones apropiadas incluyen combinaciones de
uno o mas compuestos de invento con uno 0 mas compuestos seleccionados del grupo que incluye a alfentanilo,
aprepitant, aripiprazol, buspirona, cafergot, cafeina=>TMU, cilostazol, cocaina, codeina- N-desmetilacién, dapsona,
dextrometorfan, docetaxel, domperidona, eplerenona, fentanilo, finasterida, gleevec, haloperidol, irinotecan, LAAM,
lidocaina, metadona, nateglinida, odanestron, pimozida, propranolol, quetiapina, quinina, salmeterol, sildenafi,
sirolimus, tamoxifen, taxol, terfenadina, trazodona, vincristina, zaleplon, y zolpidem o una combinacién de estos.

[0142] En aln otra aplicacién, los ejemplos no limitantes de combinaciones apropiadas incluyen combinaciones de
uno o mas compuestos de invento con uno o mas compuestos inhibidores de proteasa de VIH, inhibidores no-
nucleésidos de VIH de transcriptasa reversa, inhibidores nucledsidos de VIH de transcriptasa reversa, inhibidores
nucleétidos de VIH de transcriptasa reversa, inhibidores de integrasa de VIH, inhibidores gp41, inhibidores CXCR4,
inhibidores gp120, inhibidores CCRY, y otros farmacos para el tratamiento de VIH, interferones, anélogos de ribavirina,
inhibidores de proteasa NS3 de VCH, inhibidores alfa-glucosidasa 1, protectores hepaticos, inhibidores nucleésidos o
nucleétidos de VCH, inhibidores no-nucledsidos de VCH, y otros medicamentos para el tratamiento de VCH.

[0143] Mas especificamente, uno mas compuestos de invento pueden combinarse con uno o mas compuestos
seleccionados del grupo que contiene a 1) amprenavir, atazanavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, ritonavir,
nelfinavir, saquinavir, tipranavir, brecanavir, darunavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450), JE-2147
(AG17786), L-756423, RO0334649, KNI-272, DPC-681, DPC-684, GW640385X, DG17, GS-8374, PPL-100, DG35, y
AG 1859, 2) un inhibidor no-nucledsido de VIH de transcriptasa reversa, por ejemplo, capravirina, emivirina,
delaviridina, efavirenz, nevirapina, (+) calanolida A, etravirina, GW5634, DPC-083, DPC-961, DPC-963, MIV-150, y
TMC-120, TMC-278 (rilpivireno), efavirenz, BILR 355 BS, VRX 840773, UK-453061, y RDEA806, 3) un inhibidor
nucleésido de VIH de transcriptasa reversa, por ejemplo, zidovudina, emtricitabina, didanosina, estavudina,
zalcitabina, lamivudina, abacavir, amdoxovir, elvucitabina, alovudina, MIV-210, racivir (6-FTC), D-d4FC, emtricitabina,
fosfazida, tidoxil de fozivudina, apricitibina (AVX754), GS-7340, KP-1461, y tidoxil de fosalvudina (conocido
previamente como HDP 99.0003), 4) un inhibidor de nucleétido de VIH de transcriptasa reversa, por ejemplo, fumarato
de tenofovir disoproxilo y adefovir dipivoxilo, 5) un inhibidor de integrasa de VIH, por ejemplo, curcumina, derivados
de curcumina, acido cicorico, derivados de acido cicdrico, acido 3,5-dicafeoilquinico, derivados de é&cido 3,5-
dicafeoilquinico, acido aurintricarboxilico, derivados de acido aurintricarboxilico, acido caféico fenetilo éster, derivados
de 4cido caféico fenetilo éster, tirfostina, derivados de tirfostina, quercetina, derivados de quercetina, S-1360, zintevir
(AR-177), L-870812, y L-870810, MK-0518 (raltegravir), elvitegravir, BMS-538158, GSK364735C, BMS-707035, MK-
2048, y BA 011, 6) un inhibidor gp41, por ejemplo, enfuvirtida, sifuvirtida, FBOOEM, y TRI-1144, 7) un inhibidor CXCR4,
por ejemplo, AMD-070, 8) un inhibidor de entrada, por ejemplo, SPO1A, 9) un inhibidor gp120, por ejemplo, BMS-
488043 o BlockAide/ CR, 10) un inhibidor de oxidasa G6PD y NADH, por ejemplo, inmutina, 11) un inhibidor CCRS,
por ejemplo, aplaviroc, vicriviroc, maraviroc, PRO-140, INCB15050, PF-232798 (Pfizer), y CCR5mAb004, 12) otros
medicamentos para el tratamiento de VIH, por ejemplo, BAS-100, SPI-452, REP 9, SP-01A, TNX-355, DES6, ODN-
93, ODN-112, VGV-1, PA-457 (bevirimat), Ampligen, HRG214, Cytolin, VGX-410, KD-247, AMZ 0026, CYT 99007A-
221 HIV, DEBIO-025, BAY 50-4798, MDXO010 (ipilimumab), PBS 119, ALG 889, y PA-1050040 (PA-040), 13) un
interferén, por ejemplo, rIFN-alfa 2b pegilado, rIFN-alfa 2a pegilado, rIFN-alfa 2b, rIFN-alfa 2a, IFN alfa consenso
(infergen), feron, reaferon, intermax alfa, r-IFN-beta, infergen + actinmune, IFN-omega con DUROS, albuferon,
locteron, Albuferon, Rebif, interferon alfa Oral, IFNalfa-2b XL, AVI-005, PEG-Infergen, y IFNbeta pegilado, 14) un
analogo de ribavirina, por ejemplo, rebetol, copegus, viramidina (taribavirin), 15) un inhibidor de polimerasa NS5b, por
ejemplo, NM-283, valopicitabina, R1626, PSI-6130 (R1656), HCV-796, BILB 1941, XTL-2125, MK-0608, NM-107,
R7128 (R4048), VCH-759, PF-868554, y GSK625433, 16) un inhibidor de proteasa NS3 por ejemplo, SCH-503034
(SCH-7), VX-950 (telaprevir), BILN-2065, BMS-605339,y ITMN-191,17) un inhibidor de alfa-glucosidasa 1, por
ejemplo, MX-3253 (celgosivir), UT-231B, 18) protectores hepaticos, por ejemplo, IDN-6556, ME 3738, LB-84451, y
MitoQ, 19) un inhibidor no-nucleésido de VCH, por ejemplo, derivados de benzamidazol, derivados de benzo-1,2,4-
tiadiazina, derivados de fenilalanina, A-831, GS-9190, y A-689; y 20) otros medicamentos para el tratamiento de VCH,
por ejemplo, zadaxin, nitazoxanida (alinea), BIVN-401 (virostat), PYN-17 (altirex), KPE02003002, actilon (CPG-10101),
KRN-7000, civacir, GI-5005, ANA-975, XTL-6865, ANA 971, NOV-205, tarvacin, EHC-18, NIM811, DEBIO-025, VGX-
410C, EMZ-702, AVI 4065, Bavituximab, Oglufanide, y VX-497 (merimepodib).
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[0144] También se contempla que los compuestos de este invento pueden ser utilizados en conjunto con otro agente
o ingrediente terapéuticamente activo que pueda ser metabolizarlo considerablemente por enzimas monooxigenasa
de citocromo P450, por ejemplo, monooxigenasa de citocromo P450 3A, de esta forma reduciendo la cantidad o la
velocidad a la cual los otros agentes o ingredientes terapéuticamente activos se metaboliza, donde la farmacocinética,
de los otros agentes o ingredientes terapéuticamente activos, mejora. Estas mejoras pueden incluir el incremento de
niveles de plasma sanguineo de los otros agentes o ingredientes terapéuticos, o mantener un nivel de plasma
sanguineo terapéuticamente mas efectivo de los otros agentes o ingredientes terapéuticamente activos — en
comparacién con los niveles de plasma sanguineo de otros agentes o ingredientes terapéuticos administrados sin el
compuesto de este invento.

[0145] También es posible combinar cualquier compuesto de este invento con uno o mas agentes terapéuticamente
activos en forma de dosis unitarias para la administracion simultanea o secuencial al paciente. La terapia combinada
puede ser administrada en un régimen simultaneo o secuencial. Cuando se administra secuencialmente, la
combinacién puede ser dispensada en una o méas administraciones.

[0146] La a-administracién de un compuesto de este invento en conjunto con uno o mas agentes terapéuticamente
activos, generalmente se refiere a la administraciéon simultdnea o secuencial del compuesto de este invento y uno o
méas agentes terapéuticamente activos adicionales, de tal manera que cantidades terapéuticamente efectivas del
compuesto de este invento y uno o méas agentes terapéuticamente activos estan presentes en el cuerpo del paciente.

[0147] La co-administracién incluye la administracién de dosis unitarias del compuesto este invento antes o después
de la administracién de dosis unitarias de uno 0 mas agentes terapéuticamente activos adicionales, por ejemplo, la
administracion del compuesto este invento a segundos, minutos u horas de la administracién de uno o mas agentes
terapéuticamente activos adicionales. Por ejemplo, una dosis unitaria del compuesto este invento puede ser
administrada primero, seguida después de segundos o minutos por la administracién de una dosis unitaria de uno o
méas agentes terapéuticamente activos. De forma alternativa, una dosis unitaria de uno o mas agentes
terapéuticamente activos puede ser administrada primero, seguido de la administracién de una dosis unitaria del
compuesto este invento después de algunos segundos o minutos. En algunos casos, puede ser deseable la
administracion de una dosis unitaria del compuesto este invento primero, seguida de, después de un periodo de horas
(por ejemplo, 1-12 horas), la administracién de una dosis unitaria de uno o méas agentes terapéuticamente activos
adicionales. En otros casos, puede ser deseable la administracién de una dosis unitaria de uno o mas agentes
terapéuticamente activos adicionales primero, seguido de, después de un periodo de horas (por ejemplo, 1-12 horas),
la administracién de una dosis unitaria del compuesto de este invento.

[0148] Laterapia de combinacién puede ofrecer "sinergia" y "efecto sinérgico", por ejemplo, el efecto logrado cuando
los ingredientes activos se utilizan en conjunto es mayor que la suma de los efectos que resulta del uso de los
compuestos por separado. Un efecto sinérgico puede ser logrado cuando los ingredientes activos son: (1) co-
formulados y administrados o liberados de forma simultanea en una formulacién combinada; (2) administrados
alternadamente o en paralelo como formulaciones separadas; o (3) por medio de otro régimen. Cuando se administran
en una terapia alternada, el efecto sinérgico puede ser logrado cuando los compuestos administran o se liberan
secuencialmente, por ejemplo, en tabletas, pildoras o capsulas separadas, o por medio de inyecciones diferentes en
jeringuillas separadas. En general, durante la terapia alternada, una dosis efectiva de cada ingrediente activo se
administra secuencialmente, por ejemplo, en serie, mientras que, en la terapia de combinacién, dosis efectivas de dos
0 més ingredientes activos se administran de forma conjunta.

[0149] Se describe un método para mejorar la farmacocinética de un farmaco que es metabolizado por
monooxigenasa de citocromo P450, que comprende la administracién al paciente tratado con dicho farmaco, una
cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de este invento, o una sal, solvato, y/o éster farmacéuticamente
aceptable.

[0150] Se describe un método para mejorar la farmacocinética de un farmaco que es metabolizado por
monooxigenasa de citocromo P450, que comprende la administracién al paciente tratado con dicho farmaco, una
cantidad terapéuticamente efectiva de una combinacién que contiene dicha droga y un compuesto de este invento, o
una sal, solvato, y/o éster farmacéuticamente aceptable.

[0151] Se describe un método para mejorar la farmacocinética de un farmaco que es metabolizado por
monooxigenasa de citocromo P450 3A, que comprende la administracién al paciente tratado con dicho farmaco, una
cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de este invento, o una sal, solvato, y/o éster farmacéuticamente
aceptable.

[0152] Se describe un método para aumentar los niveles de plasma sanguineo de un farmaco que es metabolizar
por monooxigenasa de citocromo P450, que comprende la administracién al paciente tratado con dicho farmaco, una
cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de este invento, o una sal, solvato, y/o éster farmacéuticamente
aceptable.
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[0153] Se describe un método para aumentar los niveles de plasma sanguineo de un farmaco que es metabolizar
por monooxigenasa de citocromo P450, que comprende la administracién al paciente tratado con dicho farmaco, una
cantidad terapéuticamente efectiva de una combinacién que contiene dicho farmaco y compuesto de este invento, o
una sal, solvato, y/o éster farmacéuticamente aceptable.

[0154] Se describe un método para aumentar los niveles de plasma sanguineo de un farmaco que es metabolizar
por monooxigenasa de citocromo P450 3A, que comprende la administracién al paciente tratado con dicho farmaco,
una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de este invento, o una sal, solvato, y/o éster farmacéuticamente
aceptable.

[0155] Se describe un método para aumentar los niveles de plasma sanguineo de un farmaco que es metabolizar
por monooxigenasa de citocromo P450, que comprende la administracién al paciente tratado con dicho farmaco, una
cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de este invento, o una sal, solvato, y/o éster farmacéuticamente
aceptable, y donde la cantidad administrada del compuesto de este invento es efectiva para inhibir la monooxigenasa
de citocromo P450.

[0156] Se describe un método para inhibir la monooxigenasa de citocromo P450 en un paciente, que comprende la
administracion al paciente que necesita una cantidad efectiva del compuesto de este invento, o una sal, solvato, y/o
éster farmacéuticamente aceptable, para inhibir la monooxigenasa de citocromo P450.

[0157] Se describe un método para inhibir la monooxigenasa de citocromo P450 3A en un paciente, que comprende
la administracién al paciente que necesita una cantidad efectiva del compuesto de este invento, o una sal, solvato, y/o
éster farmacéuticamente aceptable, para inhibir la monooxigenasa de citocromo P450 3A.

[0158] Se describe un método para inhibir la monooxigenasa de citocromo P450, que comprende el contacto de la
monooxigenasa de citocromo P450 con una cantidad efectiva del compuesto de este invento, o una sal, solvato, y/o
éster farmacéuticamente aceptable, para inhibir la monooxigenasa de citocromo P450.

[0159] Se describe un método para inhibir la monooxigenasa de citocromo P450 3A, que comprende el contacto de
la monooxigenasa de citocromo P450 3A con una cantidad efectiva del compuesto de este invento, o una sal, solvato,
y/o éster farmacéuticamente aceptable, para inhibir la monooxigenasa de citocromo P450 3A.

[0160] Se describe un método para tratar una infecciéon del VIH, que comprende la administracién al paciente que
necesita una cantidad efectiva del compuesto de este invento, o una sal, solvato, y/o éster farmacéuticamente
aceptable, en combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o0 mas agentes terapéuticos adicionales
seleccionados de un grupo que consiste de compuestos inhibidores de proteasa de VIH, inhibidores no/nucleésidos
de VIH de transcriptasa reversa, inhibidores nucledsidos de VIH de transcriptasa reversa, inhibidores nucleétidos de
VIH de transcriptasa reversa, inhibidores de integrasa de VIH e inhibidores CCR5.

[0161] Se describe un método para tratar una infecciéon del VIH, que comprende la administracién al paciente que
necesita una cantidad efectiva del compuesto de este invento, o una sal, solvato, y/o éster farmacéuticamente
aceptable, en combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o més agentes terapéuticos adicionales
seleccionados de un grupo que consiste de amprenavir, atazanavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, ritonavir,
nelfinavir, saquinavir, tipranavir, brecanavir, darunavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450), JE-2147
(AG17786), L-756423, RO0334649, KNI-272, DPC-681, DPC-684, y GW640385X, DG17, PPL-100, DG35, AG 1859,
capravirina, emivirina, delaviridina, efavirenz, nevirapina, (+) calanolida A, etravirina, GW5634, DPC-083, DPC-961,
DPC-963, MIV-150, TMC-120, TMC-278 (rilpivirena), efavirenz, BILR 355 BS, VRX 840773, UK-453061, RDEAS806,
zidovudina, emtricitabina, didanosina, estavudina, zalcitabina, lamivudina, abacavir, amdoxovir, elvucitabina,
alovudina, MIV-210, racivir (6-FTC), D-d4FC, emtricitabina, fosfazida, tidoxilo de fozivudina, apricitibina (AVX754),
amdoxovir, KP-1461, tidoxilo de fosalvudina (previamente conocido como HDP 99.0003), fumarato de tenofovir
disoproxilo, adefovir dipivoxil, curcumina, derivados de curcumina, acido cicérico, derivados de acido cicérico, acido
3,5-dicafeoilquinico, derivados de 4&cido 3,5-dicafeoilquinico, é&cido aurintricarboxilico, derivados de écido
aurintricarboxilico, éster acido caféico fenetilo, derivados de éster acido caféico fenetilo, tirfostina, derivados de
tiffostina, quercetina, derivados de quercetina, S-1360, zintevir (AR-177), L-870812, L-870810, MK-0518 (raltegravir),
elvitegravir, BMS-538158, GSK364735C, BMS-707035, MK-2048, and BA 011, enfuvirtida, sifuvirtida, FBOOBM, y TRI-
1144, AMD-070, un inhibidor de entrada, SP01A, BMS-488043, BlockAide/ CR, un inhibidor de G6PD Y NADH-
oxidasa, inmunitina, aplaviroc, vicriviroc, maraviroc, maraviroc, PRO-140, INCB15050, PF-232798 (Pfizer),
CCR5mAb004, BAS-100, SPI1-452, REP 9, SP-01A, TNX-355, DES6, ODN-93, ODN-112, VGV-1, PA-457 (bevirimat),
Ampligen, HRG214, Cytolin, VGX-410, KD-247, AMZ 0026, CYT 99007A-221 HIV, DEBIO-025, BAY 50-4798, MDX010
(ipilimumab), PBS 119, ALG 889, y PA-1050040 (PA-040).

[0162] Se describe un método para tratar una infecciéon del VCH, que comprende la administracién al paciente que
necesita una cantidad efectiva del compuesto de este invento, o una sal, solvato, y/o éster farmacéuticamente
aceptable, en combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o0 mas agentes terapéuticos adicionales
seleccionados de un grupo que consiste de rIFN-alfa 2b, rIFN-alfa 2a pegilado, rIFN-alfa 2b, rIFN-alfa 2a, consenso
IFN alfa (infergen), feron, reaferon, intermax alfa, r-IFN-beta, infergen + actinmuno, IFN-omega con DUROS, locteron,
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albuferon, rebif, interferon alfa Oral, IFNalfa-2b XL, AVI-005, PEG-Infergen, IFNbeta pegilada, rebetol, copegus,
viramidina (taribavirin), NM-283, valopicitabina, R1626, PS1-6130 (R1656), HCV-796, BILB 1941, XTL-2125, MK-0608,
NM-107, R7128 (R4048), VCH-759, PF-868554, GSK625433, SCH-503034 (SCH-7), VX-950 (telaprevir), BILN-2065,
BMS-605339, ITMN-191, MX-3253 (celgosivir), UT-231B, IDN-6556, ME 3738, LB-84451, MitoQ, derivados de
benzimidazol, derivados de benzo-1,2 4-tiadiazina, derivados de fenilalanina, A-831, A-689, zadaxin, nitazoxanida
(alinea), BIVN-401 (virostat), PYN-17 (altirex), KPE02003002, actilon (CPG-10101), KRN-7000, civacir, GI-5005, ANA-
975, XTL-6865, ANA 971, NOV-205, tarvacin, EHC-18, NIM811, DEBIO-025, VGX-410C, EMZ-702, AVI 4065,
Bavituximab, Oglufanida, y VX-497 (merimepodib).

[0163] Se describe el uso del compuesto de este invento, o una sal, solvato, y/o éster farmacéuticamente aceptable,
para la preparacién de un medicamento para inhibir la monooxigenasa de citocromo P450 en un paciente.

[0164] Se describe el uso del compuesto de este invento, o una sal, solvato, y/o éster farmacéuticamente aceptable,
para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de una infeccién de VIH.

[0165] Se describe el uso del compuesto de este invento, o una sal, solvato, y/o éster farmacéuticamente aceptable,
para la preparacion de un medicamento que incremente los niveles de plasma sanguineo del farmaco que es
metabolizado por la monooxigenasa de citocromo P450.

[0166] Se describe el uso del compuesto de este invento, o una sal, solvato, y/o éster farmacéuticamente aceptable,

para la preparacién de un medicamento que mejore la farmacocinética de un medicamento que es metabolizado por
la monooxigenasa de citocromo P450.

Ejemplos

[0167] Se describen Unicamente como referencia, ejemplos de compuestos que no entran dentro de alcance de las
reivindicaciones adjuntas.

Preparacién del Ejemplo A

[0168]

Esquema 1
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Compuesto 2

[0169] A una solucién del Compuesto 1 (ritonavir) ((1.8 g, 2.5 mmol) en 1,2-dicloroetano (15 mL) se afiadié 1,1’-
tiocarbonildiimidazol (890 mg, 5.0 mmol). La mesta fue calentada a 75 °C durante seis horas y enfriada a 25 °C. La
evaporacién a presién reducida produjo un sélido blanco. La purificacién por medio de una columna de cromatografia
de destellos (fase estacionaria: gente silica; eluyente: EtOAc) produjo el Compuesto 2 (1.6 g). m/z: 831.1 (M+H)*.

Ejemplo A

[0170] A la solucién al reflujo de hidruro de tributiltino (0.78 mL, 2.9 mmol) en tolueno (130 mL), se afiade una
solucién del Compuesto 2 (1.6 g, 1.9 mmol) y 2,2'-azobisisobutironitrilo (31 mg, 0.19 mmol) en tolueno (30 mL) durante
30 minutos. La mezcla se calienta a 115 °C durante seis horas y se enfria a 25 °C. Se remueve el tolueno a baja
presién. La purificacién utilizando una columna de cromatografia de destellos (fase estacionaria: gente silica; eluyente:
hexano/EtOAc = 1/10) produjo el Ejemplo A (560 mg). m/z: 705.2 (M+H)*. '"H-NMR (CDCI3) 5 8.79 (1 H, s), 7.82 (1 H,
s), 7.26-7.05 (10 H, m), 6.98 (1 H, s), 6.28 (1 H, m), 6.03 (1 H, m), 5.27 (1 H, m), 5.23 (2 H, s), 4.45-4.22 (2 H, m), 4.17
(1H, m),3.98(1H, m),3.75(1H, m),3.25(1 H, m), 2.91 (3 H, s), 2.67 (4 H, m), 2.36 (1 H, m), 1.6-1.2 (10 H, m), 0.85
(6 H, m).

Preparacién del Ejemplo B

[0171]
Esquema 2
Ph
oo
N il
NS
OH H )
N
%
£ 1 - &
Ph N
Ejemplo B
Ejemplo B

[0172] A una solucién del Compuesto 1 (ritonavir) (98 mg, 0.136 mmol) en diclorometano (4 mL), se afiadibé
periodinano de DessMartin (61 mg, 0.143 mmol). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 6 horas. La
mezcla fue entonces dividida entre diclorometano y salmuera, la capa de diclorometano fue separada, secada y
evaporada hasta estar completamente seca. La purificacién utilizando Combiflash® (fase estacionaria: gel de silica;
eluyente: 40-80% EtOAc/gradiente de hexano) produjo el Ejemplo B como un sélido blanco. El Ejemplo B fue purificado
adicionalmente por medio de trituracién con MeOH/hexano para producir 83 mg de un sélido blanco. m/z: 719 (M+H)*.

Preparacién del Ejemplo C

[0173]

Esquema 3
HCL Iy el
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Compuesto 3

[0174] EI Compuesto 3 se preparé de acuerdo con los procedimientos encontrados en J. Med. Chem. 1998, 41, 602,
incorporado integramente en este documento como referencia para todos los propésitos.

Compuesto 4

[0175] Un matraz se llené con ciclopropilamina (8.2 ml, 117.8 mmol) a temperatura ambiente. Se afiadi6é por goteo
una solucién del Compuesto 3 (1 g, 4.71 mmol) en MeCN (8.5 ml) durante 5 minutos para producir una solucién
ligeramente amarillenta que se mantuvo a temperatura ambiente durante la noche. Los elementos volétiles fueron
removidos in vacuo, y el residuo resultante fue purificado por medio de cromatografia de gel de silica (gradiente de
elucién, 0 a 50% EtOAc/hexano) para producir 0.65 g (70%) del Compuesto 4 como un liquido amarillo (LC/MS m/z
197 (M+H)*; 218 (M+Na)*).

Esquema 4

II. Rt, DCM; [ll. 1M LiOH, THF/H20

Compuesto 5

[0176] EI Compuesto 5 fue comprado a Aldrich o, de forma alternativa, preparado de acuerdo los procedimientos
que se encuentran en J. Org. Chem. 1994, 59, 1937, incorporado integramente en este documento como referencia
para todos los propésitos.

Compuesto 6

[0177] A una solucién del Compuesto 4 en DCM (3 ml) a temperatura ambiente se afiadié el Compuesto 5 (0.1 ml,
0.695 mmol). La solucién transparente resultante permanecié en reposo a temperatura ambiente durante dos horas.
Se removié es solvente in vacuo, y el residuo fue tratado por cromatografia directa utilizando cromatografia de gel de
silica (gradiente de elucién, 0 to 50% EtOAc/hexano) para producir 0.218 g (89%) de 6 (LC/MS m/z 354 (M+H)*; 729
(2M + Na)*) como un vidrio incoloro.

Compuesto 7

[0178] EI Compuesto 6 fue recibido en THF (5 ml) a temperatura ambiente, y se afiadié LiOH (1 M en H20). La
mezcla resultante de la reaccion fue agitada vigorosamente durante 1.5 horas. La mezcla de la reaccién fue acidificada
con 1 M HCI hasta alcanzar un pH de 3 (monitoreado por medio de tiras de prueba de pH). La mezcla de la reaccién
acidificada fue entonces extraida varias veces utilizando EtOAc. Las fases organicas combinadas fueron lavadas con
salmuera, secada sobre Na2SO4 anhidro, y concentradas in vacuo para producir 0.20 g (rendimiento cuantitativo) del
Compuesto 7 (LC/MS m/z 340 (M+H)*) como una capa incolora. Este material fue utilizado sin purificaciones
adicionales.

Esquema 5
’ e v S
Lo
Ejemplo C
IV. EDC, HOBt, DIPEA, THF
Ejemplo C

[0179] Los Compuestos 7 (0.034 g, 0.100 mmol) y 8 (0.034 g, 0.083 mmol) fueron diluidos en THF (2 ml) a
temperatura ambiente. La solucién resultante fue afiadida a N,N-diisopropiletilamina (0.022 ml, 0.125 mmol), EDC
(0.018 ml, 0.099 mmol) y HOBt (0.013 g, 0.099 mmol). Entonces, se dejé la solucién en reposo durante la noche a
temperatura ambiente. Se removié es solvente in vacuo y el residuo se recibié en MeCN (0.5 ml) y pasé por un filtro
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Acrodisc LC13 PVDF (0.45 mM) antes de su purificacién por medio de HPLC preliminar para producir 0.043 g (71%)
del Ejemplo C como un sélido blanco esponjoso. ("H-NMR (300 MHz, CDCls) 8 8.79 (s, 1H); 7.82 (s, 1H); 7.27-7.02
(m, 10 H); 6.81 (s, 1H); 5.97 (brd, J = 8.7 Hz, 1H); 5.76 (brd, J = 7.2 Hz, 1H); 5.21 (dt, J = 7.5, 12.6 Hz, 2H); 5.02, br
d, J =8.4 Hz, 1H); 4.58 (s, 2H); 4.16 (m,1H); 3.99 (br t, J = 6.6 Hz, 1H); 3.79 (m, 1H); 3.27 (pent, J = 6.6 Hz, 1H); 2.85-
2.50 (m, 3H); 2.23 (m, 1H); 1.82 (br s, 2H); 1.60-1.22 (m, 4H); 1.36 (d, J = 6.6 Hz, 6H); 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3H); 0.90-
0.7 (m, 4H); 0.80 (d, J = 6.6 Hz, 3H); LC/MS m/z 731 (M*)).

Preparacién de Ejemplos D-I

[0180]

Esquema 6

13

aR=H
I. Et3N/DMAP/THF/65°C; Il. CH2CI2/25 °C; Il b:R=CHy
a. NaOH/dioxano/H20 ¢: R= CHoCH;
b. HCI d: R = CHy;OBn
e: R = CH{O-t-Bu)CH,
f: R = CH{OH}CH,

Compuesto 9

[0181] EI Compuesto 9 se prepard de acuerdo con los procedimientos en J. Med. Chem. 1998, 41, 602.

Compuesto 10

[0182] Las estructuras del Compuesto 10 se preparé de acuerdo con los procedimientos en J. Med. Chem. 1998,
41, 602.

Compuesto 11

[0183] Las estructuras del Compuesto 11 se compraron a Aldrich o se prepararon de acuerdo los procedimientos en
J.0rg.Chem. 1994, 59, 1937.

Compuesto 12

[0184] Método 1: A una solucién del Compuesto 9 (0.8 mmol) en THF (2 ml) se afiadid un carbamato del Compuesto
10 (0.6 mmol), seguido de DMAP (16 mg) y trietilamina (0.25 ml). La mezcla resultante fue calentada a 70 °C por dos
horas y diluida con EtOAc. La fase organica se separd, y lavd secuencialmente con una solucién saturada de Na2COs,
agua, y salmuera, luego fue concentrada bajo presién reducida. La purificacién del residuo por medio de una columna
de cromatografia de destellos (gente silica, 1/1 — 1/3 hexanos / gradiente EtOAc) produjo los compuestos de Estructura
12.
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[0185] Método 2: A una solucién del Compuesto 9 (2.4 mmol) en CHxCl2 (2 ml) se afiadié un isocioanato del
Compuesto 11 (2 mmol). La mezcla resultante fue agitada durante 4 horas y luego concentrada. La purificacién del
residuo por medio de una columna de cromatografia de destellos (gel de silica, hexano/EtOAc 1/1 - 1/3) produjo las
estructuras del Compuesto 12.

Compuesto 13

[0186] A una solucidén de estructuras del Compuesto 12 (1.8 mmol) en dioxano (8 ml) y agua (8 ml) se afadid
hidréxido de sodio (3.6 mmol). La mezcla de la reaccién resultante fue agitada durante una hora y acidificada con HCI
en dioxano (3.6 mmol). La mezcla de la reaccién fue extraida utilizando EtOAc y la fase orgénica fuese cada con
anhidro de MgSOa4. La concentracion de la fase organica seca produjo las estructuras del Compuesto 13.

Esquema7
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Compuesto 16

[0187] A una solucién del Compuesto 15 (obtenido comercialmente de Molekula) (17 mmol) en DCM (40 ml) se
afiadié el Compuesto 14 (19 mmol), seguido de trietilamina (26 mmol). La mezcla de la reaccién resultante fue agitada
por 12 horas y concentrada bajo una presién reducida. La mezcla de la reaccion fue diluida con EtOAc y lavada
secuencialmente una solucién saturada de Na2COs, agua y salmuera. Es solvente fue removido bajo una presién
reducida. La purificacién del residuo por medio de una columna de cromatografia de destellos (gel de silica, eluyente:
hexanos/EtOAc = 1/1) produjo el Compuesto 16 (4.7 g).
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Ejemplos:

D:R=H

E: R=CHs

F: R= CH2CHs

G: R=CH20Bn

H: R= CH(O-t-Bu)CHs
I: R = CH(OH)CHs

l.a. n-BuLl/-78 C; b.i-Bu2Al(OMe); Il. a. Ac20/piridina; b. Na-Hg/MeOH/THF; lll. Na/NHs/-33C; IV. a. H2/10%Pd/C;
b.TFA/DCM; V. 16/Ets:N; VI. acido de estructura 13/EDC/HOBt

Compuesto 17

[0188] EI compuesto 17 se prepard segln los procedimientos de Tetrahedron 1997, 53, 4769, incorporado
integramente en este documento como referencia para todos los propésitos.

Compuesto 18

[0189] EI Compuesto 18 se prepard de acuerdo a los procedimientos descritos en J. Org. Chem. 1987, 52, 3759,
incorporado integramente en este documento como referencia para todos los propésitos.

Compuesto 19

[0190] Una suspensién del Compuesto 18 (7.4 mmol) en THF (200 ml) fue calentada bajo reflujo hasta que una
solucién transparente se obtuvo. La solucién fue enfriada a -78 °C y se afiadié n-butil-litio (14.8 mmol) por goteo para
obtener una solucién del dianién de sulfona 18.

[0191] A una solucién DIBAL-H (7.8 mmol) acero de los centigrados se afiadié una solucién de MeOH (7.8 mmol)
en THF (5 ml). La mezcla fue agitada durante cinco minutos y enfriada a -78 °C. Una solucién del Compuesto 17 (6.6
mmol) en THF (5 ml) se afiadié a la solucidén previa de DIBAL-H/MeOH, y la mezcla de la reaccién resultante fue
agitada durante otros cinco minutos. La solucién resultante de complejos de aldehido fue transferida a la solucién de
dianién de sulfona 18. La mezcla resultante fue agitada a -78 °C durante 30 minutos, apretada con una solucién acuosa
de NH4Cl, y calentada a 25 °C. La mezcla fue entonces extraida con EtOAc, y concentrada para producir el Compuesto
19 como una mezcla de diastereomeros. (m/z 737.3 (M+Na)*.

Ejemplo 20

[0192] A una solucién del Compuesto 19 in DCM (20 ml) se afiadié Ac2O (1.5 ml), seguido de piridina (3 ml). La
mezcla resultante fue agitada por 12 horas y concentrada. El concentrado fue disuelto en MeOH (30 ml) y enfriado a
0 °C. Se afiadid a la solucién NaH2PO4 (4.9 g), seguido por Na-Hg (6%, 6 g) recién preparado. La mezcla resultante
fue calentada a 25 °C y agitada por 12 horas. Entonces se afiadié agua (50 mL), y la mezcla fue filtrada y concentrada.
El concentrado fue diluido en EtOAc y lavado con salmuera. La fase organica fue concentrada. La purificacién por
medio de una columna de cromatografia de destellos (gel de silica, eluyente: hexanos/EtOAc = 10/1) produjo el
Compuesto 20 (1.4 g).

Compuesto 21

[0193] A amoniaco liquido (25 ml) a -33 °C se afiadié una solucién del Compuesto 20 (1.4 g) en THF (2.5 ml). Se
afiadié sodio lentamente hasta que el color azul de la solucién se mantuvo. La mezcla resultante fue agitada durante
una hora. Se afiadié entonces, lentamente, NH4ClI sélido (6 g), la mezcla se calentada a 25 °C, y el amoniaco se
evapor6. La mezcla fue diluida con EtOAc, y lavada secuencialmente con agua y salmuera. El solvente fue removido
bajo una presién reducida. La purificacion del residuo resultante por medio de una columna de cromatografia de
destellos (gel de silica, eluyente: hexanos/EtOAc = 5/1) produjo el Compuesto 21 (1.15 g).

Compuesto 22

[0194] Una mezcla del Compuesto 21 (1.15 g) y 0% Pd/C (160 mg) en MeOH (20 ml) fue hidrogenada durante 12
horas. Se afiadié CELITE y la mezcla resultante fue agitada durante cinco minutos. La mezcla fue entonces filtrada y
concentrada para producir un intermediario (1 g). El intermediario (700 mg) fue disuelto en DCM (20 ml) y TFA (4 ml),
y la mezcla resultante fue agitada durante cuatro horas, luego concentrada bajo presién reducida. La mezcla
concentrada fue diluida con EtOAc, y lavada secuencialmente con una solucién saturada de Na2COs, agua y salmuera.
La concentracion de la mezcla lavada EtOAc produjo el Compuesto 22 (420 mg).
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Compuesto 8

[0195] A una solucion del Compuesto 22 (1.57 mmol) un CHsCN (16 mL) se afiadié el Compuesto 16 (1.57 mmol),
seguido de diisopropiletilamina (3.14 mmol). La mezcla resultante fue agitada durante 12 horas. La mezcla fue
entonces diluida con EtOAc, y lavada secuencialmente con una solucién saturada de NaxCOs, agua y salmuera. La
purificaciéon por HPLC de fase reversa (Phenomenex Synergi® columna Comb-HTS, eluyente: 25% - 100% CHsCN el
agua) produjo el Compuesto 8 (460 mg).

Ejemplo D

[0196] A la solucién del compuesto 13a (R= H; 0.08 mmol) y el Compuesto 8 (0.06 mmol) en THF (1 mL) se afiadié
HOBt (15 mg), EDC (26 mg), y disopropiletilamina (0.25 mL). La mezcla facilitada durante 12 horas y concentrada. La
purificaciéon por HPLC fase reversa columna (Phenomenex Synergi® Comb-HTS, eluyente: 25% - 100% CHsCN en
agua) produjo el Ejemplo D (27 mg). m/z 663.1 (M+H)*. "TH-NMR (CDCls) b 8.79 (1 H, s), 7.83 (1 H, s), 7.25-7.04 (10
H, m), 6.98 (1H,s), 6.25(1H, m),525(3H, m),440(2H, s), 412 (1 H, m), 3.8 (3H, m), 3.22 (1 H, m), 2.95 (3 H, s),
270(4H, m),1.60(4H,m), 126 (6 H,d, J=7Hz).

Ejemplo E

[0197] EI Ejemplo E se prepard siguiendo el procedimiento para el Ejemplo D (30 mg), con la excepcién de que se
utilizé el Compuesto 13b en lugar del Compuesto 13a. m/z 677.1 (M+H)*.

Ejemplo F

[0198] EI Compuesto F se prepard siguiendo el procedimiento para el Ejemplo D (40 mg), con la excepcién de que
se utilizé el Compuesto 13c¢ en lugar del Compuesto 13a. m/z 691.2 (M+H)*. "H-NMR (CDClIs) b 8.80 (1 H, s), 7.83 (1
H,s), 7.25-7.06 (10 H, m), 6.98 (1 H, s), 6.35 (1 H, m),6.23 (1 H, m), 5.24 (2 H, s), 512 (1 H, m), 434 (2 H, s), 4.10 (2
H, m), 3.78 (1 H, m), 3.23 (1 H, m), 290 (3 H, s), 2.68 (4 H, m), 1.90 (2H, m), 1.7-1.4 (4 H, m), 1.36 6 H,d, J=7.0
Hz), 0.90 (3 H, t, J = 7.3 Hz).

Ejemplo G

[0199] EI Ejemplo G se preparé siguiendo el procedimiento para el Ejemplo D (84 mg), con la excepcién de que se
utilizé el Compuesto 13d en lugar del Compuesto 13a. m/z 783.2 (M+H)*.

Ejemplo H

[0200] EI Ejemplo H se preparé siguiendo el procedimiento para el Ejemplo D (90 mg), con la excepcién de que se
utilizd el Compuesto 13e en lugar del Compuesto 13a. m/z 763.2 (M+H)*.

Ejemplo |

[0201] EIl Ejemplo H (24 mg) se disolvié en TFA (2 ml) y la mezcla fue agitada durante 12 horas, luego concentrada.
La purificacién por HPLC de fase reversa (columna Phenomenex Synergi® Comb-HTS, eluyente: 25% - 100% CHsCN
en agua) produjo el Ejemplo | (14 mg). m/z 707.2 (M+H)*. "TH-NMR (CDCIP;) b 8.82 (1 H, s), 7.85 (1 H, s), 7.26-7.04 (10
H, m), 7.0 (1H,s), 525 (2 H, s), 4.86 (1 H, m), 4.56 (1 H, m), 4.37 (2H, m), 4.13 (1 H, m), 4.06 (1 H, m), 3.86 (1 H, m),
3.32(1H,m), 299 (3H,s),2826(4H, m),16-1.4(4H, m),1.37 (6 H, m),1.15(3H, m).

Preparacién del Ejemplo J

[0202]
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[0203] El Compuesto 23 fue preparado siguiendo los procedimientos para el Compuesto 13, con la excepcion de que
se utilizé 3-Isocianatopropionato de metilo en lugar del Compuesto 11.

[0204] EI Ejemplo J fue preparado siguiendo el procedimiento para el Ejemplo D (37 mg), con la excepcién de que
se utilizé el Compuesto 23 en lugar del Compuesto 13a. m/z 677.2 (M+H)*.

Preparacién del Ejemplo K

[0205]
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1. NaNs/DMF; Il. PPha/H20; 1ll. a. ClsCOCOOCCIs; b. HCI-NH2CHiPrCO:Et;

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

Compuesto 3a

[0206] EI Compuesto 5a fue preparado siguiendo el procedimiento literal de Synthesis 823, 1976, incorporado
integramente en este documento como referencia para todos los propésitos.

Compuesto 3b

[0207] A la solucién del Compuesto 3a (700 mg, 3.9 mmol) en THF (10 ml) se le afiadidé agua (69 ml, 3.9 mmol),
seguido por trifenilfosfina (1.06 g, 4.0 mmol). La mezcla fue agitada durante 12 horas. Los solventes se removieron y
la mezcla se secd para producir el Compuesto 13b, el cual fue utilizado en el siguiente paso sin purificaciones
adicionales.

Compuesto 3¢

[0208] A una solucién de trifosgeno (110 mg, 0.37 mmol) en CH2Cl2 (2 ml) a 0 °C se le afiadié una solucién del
Compuesto 3b (1 mmol) y iPrNEt2 (0.38 mL, 2.2 mmol) en CH2Cl2 (3.5 ml) durante un periodo de 30 minutos. La
mezcla se mezclé durante 30 minutos, y se afiadié una solucién de amino N-metilo leucina metil éster HCI sal (182
mg, 1 mmol) y iPrNEt2 (0.34 mL, 2.2 mmol) en CH2Cl2 (2 mL). La mezcla fue agitada durante 12 horas y diluida con
EtOAc. La solucidn se lavd con una solucién saturada de Na2COs (2x), agua (2x) y salmuera, y se secé sobre Na2SOa.
La concentracion y purificacién con una columna de destellos de gel silica produjo el Compuesto 5¢ (300 mg).

Compuesto 3d

[0209] EI Compuesto 3d se preparé siguiendo el procedimiento para el Compuesto 13, con la excepcion de que el
Compuesto 3¢ se utilizé en lugar del Compuesto 12.

Ejemplo K

[0210] EIl Ejemplo K se preparé siguiendo el procedimiento para el Ejemplo D (7 mg), con la excepcién de que se
utilizé el Compuesto 3d en lugar del Compuesto 13a. m/z 705.2 (M+H)*. "H-NMR (CDCI3) & 8.8 (1 H, m), 7.86 (1 H, s),
7.26-6.8 (11 H, m), 6.10 (1 H, m), 5.5-5.10 (4 H, m), 4.46 (2H, m), 4.2-3.75 (3 H, m), 3.25 (1 H, m), 2.82/2.4 (3 H), 2.8-
25(4H, m),217 (1 H, m), 1.7-1.2 (10 H, m), 0.8 (6 H, m).

Preparacion del Ejemplo L

[0211]
Esquema 11
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Ejemplo L

[0212] A una solucién del Compuesto 22 (1.57 mmol) en CH3CN (16 ml) se afiadié el Compuesto 16 (3.14 mmol),
seguido por trietilamina (4.71 mmol). La mezcla resultante fue agitada durante 12 horas. La mezcla de la reaccién se
diluyé con EtOAc y se lavd secuencialmente con una solucién saturada de Na2COs, agua y salmuera. El solvente se
removié bajo una presién reducida. La purificacién del residuo por medio de una columna de cromatografia de destellos
(gel de silica, eluyente: hexanos/EtOAc = 1/1) produjo el Ejemplo L (460 mg). m/z 551.2 (M+H)*. "TH-NMR (CDCls) b
881(2H,s), 7.85(2H,s), 7.26-7.0 (10 H, m), 524 (4 H, s), 4.50 (2 H, m), 3.87 (2 H, m), 273 (4 H, m), 1.4-1.2 (4 H,
m).
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Preparaciéon Alternativa Del Compuesto 22

[0213]

Esquema 12

o o Q.---{fs "
o AL { ChzHN A
Sz " NHCb2 LN 77 TNeChbz
PH PR
25 26

Ph _._/"Fh
N c B it HON
rd o, p:
“““““““““““ - BN N oz S ™
i P
27 2

1. TCDITHFGS °C; B, P{OE)/160 °C; M. 10%Pd/CH-PrOHIEtQAc

Compuesto 25

[0214] EI Compuesto 25 se prepard siguiendo el procedimiento literal descrito en J. Org. Chem. 1996, 61, 444
(incorporado integramente en este documento como referencia), con la excepcién de que se preparé el isémero L en
lugar del isémero D.

Compuesto 26

[0215] Una mezcla del Compuesto 25 (7.4 g) y 1,1’-tiocarbonildiimidaxol (4.5 g) en THF (260 ml) se calentb a 65 °C
durante 54 horas. El solvente se removié de la mezcla bajo presién reducida. La purificaciéon por medio de una columna
de cromatografia de destellos (gel de silica, hexanos/EtOAc = 1/1) produjo el Compuesto 26 (7.33 g).

Compuesto 27

[0216] La mezcla del Compuesto 26 (7.3 g) y trietilfosfito (100 ml) se calenté a 160 °C durante cuatro horas. Los
reactivos en exceso se removieron bajo presién reducida. La purificacién por medio de una columna de cromatografia
de destellos (gel de silica, hexanos/EtOAc = 3/1) produjo el Compuesto 27 (5 g).

Compuesto 22

[0217] Una mezcla del Compuesto 27 (250 mg) en i-PrOH/EtOAc (5ml/5ml) fue hidrogenada durante 14 horas en
presencia de 10%Pd/C (75 mg). Se afiadié CELITE a la mezcla, y la mezcla se agit6é durante cinco minutos. La filtracién
y evaporacién de los solventes produjo el Compuesto 22 (116 mg).

[0218] Un experto en la materia reconocera que el procedimiento descrito en el Esquema 12 puede ser utilizado
para preparar una variedad de 1,4-sustituidos 1,4-diaminas analogas al Compuesto 22. Por ejemplo, una amina-
protegida 2,3-dihidroxi-1,4-diamina analoga al Compuesto 25 puede ser preparada:

{z:_*_Ar},.J.
OH L:s*/“
PN ~ ‘:\w,/s\NwP
é\,LS or M
LAy,

Analogos del Compuesto 25 donde L3, A, Ary P se describen este documento, y el grupo protector “P” es cualquier
grupo protector de amina descrito en Protective Groups in Organic Synthesis (Grupos Protectores En Sintesis
Organicas), Theodora W. Greene y Peter G. M. Wuts (John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1999, ISBN 0-471-16019-
9), el cual se encuentra incorporado integramente en este documento como referencia para todos los propésitos. Los
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analogos del Compuesto 25 puede ser entonces transformados, de acuerdo a los métodos delineados en el Esquema
12, para formar analogos del Compuesto 26:

. {L4-Ar),
H O;fz -
PN i 1 N
1 '
L0
X
{L4“Ar};J
Anélogos del Compuesto 26;
analogos del Compuesto 27:
(E.E_"-Ar}p
A

{L4~Ar}p
Anélogos del Compuesto 27,
y analogos del Compuesto 22:
(LAt
E
et \”A‘V’"\NHa
L3
1‘-}{’
(Lq“p‘f}p
Anélogos del Compuesto 22.
Preparacién de Ejemplos My N
[0219]
Esquema 13
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Compuesto 29

[0220] EI Compuesto 28 se prepar6 por medio de un procedimiento similar al utilizado para preparar el Compuesto
6 (descrito en el Esquema 4) con la excepcién de que se utilizé el Compuesto 9 en lugar del Compuesto 4.

[0221] A una solucién del Compuesto 28 (0.757 g, 2.31 mmol) en THF (9 ml) a temperatura ambiente se afiadié una
solucién de 1M LiOH (4.6 ml, 4.6 mmol) recién preparada. Después de 1.5 horas se afiadié 1 M HCI (7 ml, 7 mmol) y
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la mezcla de la reaccién se extrajo minuciosamente con EtOAc (5 X 15ml). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na2SOs anhidro y las sustancias voldtiles se removieron in vacuo para producir 0.677 g (93%) del
Compuesto 29 como un sélido vitreo incoloro (LC/MS m/z 314.0 (M+H)*) que se utiliz6 en los siguientes procedimientos
sin purificaciones adicionales.

Esquema 14
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LA PhCHO, MeGH; b, NaBHy ¢ BogpQy, THRHLO, § PyrmS0;, BN, DSOS O G, L p-Bull, MeCAIBUY);.
THE, T8 °C. IV, a. AcQ, pyr, THaOls by 8% N&:Hg NeanHPOy, MeﬁiH Yo Hy, 10% PC, MeGH, VI MaiNHs,
THE, S35 °C.VH, 2% TRADOM,

Compuesto 30

[0222] EI Compuesto 30 se compré directamente a Aldrich Chemical Co., y se usé sin purificaciones adicionales.

Compuesto 31

[0223] A una solucién del Compuesto 30 (8.25 g, 80 mmol) en MeOH (50 ml), se afiadidé benzaldehido (8.1 ml, 80
mmol) y la solucién resultante fue agitada a temperatura ambiente. Después de dos horas, la mezcla de la reaccién
fue enfriada a 0 °C y se afiadié, por porciones, NaBH4 (3.33 g, 88 mmol). Después de permitir que la mezcla de la
reaccidén se caliente a temperatura ambiente durante dos horas, se afiadié acido acético glacial (2 ml). La solucién
viscosa resultante se concentrd in vacuo. Se afiadié EtOAc y H20 (50 ml de cada uno) y se extrajo la fase acuosa con
EtOAc. Las fases organicas combinadas fueron lavadas con una solucién de NaHCOs saturada, salmuera, y se
concentré in vacuo. El material resultante fue recogido en THF (25 ml) y H20 (25 ml) a temperatura ambiente y se
afiadié BoC20 (15.1 g, 69.2 mmol) para producir una suspension opaca que fue agitada vigorosamente durante dos
horas a temperatura ambiente. Se removié el THF in vacuo, y la capa acuosa se extrajo utilizando EtOAc. Las capas
organicas combinadas fueron lavadas con salmuera y secadas sobre MgSO4 y concentradas in vacuo. Por medio de
cromatografia sobre SiO2 (3/1 Hex/EtOAC) se produjo 18.5 g (79%) del Compuesto 31 como un aceite incoloro (LC/MS
m/z 293.9 (M+H)*.

Compuesto 32

[0224] EI Compuesto 31 (5.95 g, 20.3 mmol) y EtsN (9.9 ml, 71 mmol) se diluyeron en DMSO (65 ml) y se dejé
madurar a temperatura ambiente durante 30 minutos antes de enfriar a 0 °C. Se afiadié una porcién de Piridina €SO3
y la mezcla la reaccion se mantuvo a 5 °C para prevenir su congelamiento. Después de 45 minutos, la mezcla de la
reaccidn se vertié en agua helada y se extrajo con EtOAc. Las capas orgéanicas combinadas fueron lavadas con una
solucion saturada de NaHCOs, H20 y se secéd sobre MgSOaanhidro antes de ser concentrado in vacuo (temperatura
del bafio 25 °C) para producir 4.39 g (74%) del Compuesto 32 como un aceite transparente, de color amarillo, que fue
utilizado sin purificaciones adicionales. "H-NMR (CDCls, 300 MHz) & (rotametro principal) 9.36 (br s, 1H); 5.01 (d, J =
15 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 15 Hz, 1H); 3.45 (m, 1H); 2.04-1.88 (m, 1H); 1.80-1.58 (m, 1H); 1.54-1.20 (m, 2H); 1.47 (s,
9H); 0.91 (t, J = 7.2 Hz, 3H). (rotametro secundario) 9.46 (br s, 1H); 4.71 (d, J = 15 Hz, 1H); 4.20 (d, J = 15 Hz, 1H);
3.78 (m, 1H); 2.04-1.88 (m, 1H); 1.80-1.58 (m, 1H); 1.54-1.20 (m, 2H); 1.47 (s, 9H); 0.91 (t, J = 7.2 Hz, 3H).
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Compuesto 34

[0225] Una suspensién del Compuesto 33 (6.23 g, 16.6 mmol) en THF (500 ml) se calenté bajo reflujo hasta que se
obtuvo una solucién homogénea. La solucién sea inferior a -78 °C y se introdujo 1.6M n-BuLi (19.7 ml, 31.5 mmol)
para producir una solucién clara amarilla. Mientras tanto, DIBAL-OMe se prepara por dilucién de DIBAL-H (1M en
hexanos, 18.1 ml, 18.1 mmol) en THF (8 ml) y se enfria a 02 centigrados antes de afiadir MeOH (0.73 ml, 18.1 mmol).
Se permite que la solucién madure mientras se diluye el Compuesto 32 (4.39 g, 15.1 mmol) en THF (15 ml) y enfria a
-78 °C. La soluciéon DIBALOMe se canulé a la solucién del Compuesto 32 y se permitié que repose por cinco minutos
antes de canular hacia la solucién de dianion de azufre. La solucién clara amarilla resultante madurd al menos 78
centigrados por una hora. La reaccion fue aplacada mediante la adiciéon de una solucién saturada de NH4Cl (100 mL)
a -78°C y se permitié que se caliente a temperatura ambiente. Se afiadié agua hasta que todos los sélidos precipitados
se disolvieran y las capas se separaran. La capa THF se concentrd in vacuo mientras que la capa acuosa se extrajo
con EtOAc. Las capas orgénicas de combinadas fueron lavadas con salmuera, y la emulsién resultante fue tratada
con NaOH hasta obtener bicapas homogéneas. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro. La concentracién in vacuo produjo 9.57 g (95%) del Compuesto 34 en
forma de un sdlido blanco amorfo (LC/MS m/z: 689.3 (M+Na)*) que fue utilizado en los siguientes procedimientos sin
purificacién adicional.

Compuesto 35

[0226] EI Compuesto 34 crudo fue suspendido en CH2Clz (65 mL) seguido por la adicion de piridina (6.7 ml, 83 mmol)
y anhidrido acético (3.5 ml, 36.5 mmol). La solucién resultante reposd a temperatura ambiente durante la noche. Se
afiadié MeOH (6 ml) y después de 10 minutos, la reaccién fue vertida sobre salmuera. La adicién de agua produjo una
bicapa que se separé y la fase acuosa fue repetidamente extraida con CH2Cl.. Las capas orgénicas combinadas se
secaron sobre MgSO4 anhidro y concentraron in vacuo para producir 8.95 g (88%) de un sélido blanco que fue recogido
inmediatamente en MeOH (100 mL). Se afiadié NazHPO4 (11.4 g, 80.3 mmol) y el compuesto pozo fue enfriado a 0
°C antes de la adicion, por porciones, de Na-Hg (6%, 14.5 g, 37.8 mmol). Después de que reposara a temperatura
ambiente durante la noche, se afiadié H20 (30 ml) y la reaccidn se filtrd a través de una capa de diatomita. Se retiré
el MeOH in vacuo y el residuo acuoso se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con
salmuera, secadas sobre MgSO4 anhidro y concentradas in vacuo para producir un aceite amarillo que fue purificado
por cromatografia sobre SiO2 (0-15% EtOAc/hexanos) para obtener 2.14 g (34%) del Compuesto 35 como un aceite
incoloro (LC/MS m/z: 531.2 (M+Na)*).

Compuesto 36

[0227] EI Compuesto 35 (1.73 g, 3.4 mmol) se diluyé en MeOH (7.5 ml) y se afiadié 10% Pd/C (0.36 g, 0.34 mmol).
La atmédsfera fue reemplazada con un globo de Hz y la mezcla de la reaccidn reposd a temperatura ambiente. Después
de dos horas, la mezcla de la reaccién se filtr6 a través de una capa de diatomita, y el filtrado se lavé varias veces
utilizando MeOH, y las capas organicas combinadas se concentraron in vacuo para producir 1.45 g (83%) del
Compuesto 36 con un aceite incoloro (LC/MS m/z: 533.2 (M+Na)*) que se utilizé en los procedimientos siguientes sin
purificacién adicional.

Compuesto 37

[0228] EI Compuesto 36 (0.528 g, 1.03 mmol) se diluyé6 en THF (3 ml) y se afiadi6 a amoniaco liquido
(aproximadamente 20 ml) a -35°C. Se afiadieron pedazos pequefios de Na hasta que se mantuvo el color azul.
Después de 1.5 horas, se afiadid, en porciones, NH4ClI sélido, hasta que el Na restante se destruyd y el amoniaco
pudo escapar a temperatura ambiente. Se afiadié agua y EtOAc (20 mL de cada uno), y la capa acuosa fue extraida
utilizando EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SO4 y se
concentraron in vacuo para producir 0.395 g (91%) del Compuesto 37 como un sélido blanco amorfo que se utilizo,
sin purificacién adicional, en los siguientes procedimientos (LC/MS m/z: 421.1 (M+H)*; 443.2 (M+Na)").

Compuesto 38

[0229] EI Compuesto 37 (0.362 g, 0.861 mmol) se diluyé en CH2Cl2 (3.2 mL). Se afiadié acido trifluoroacético (0.8
mL) y la solucién transparente reposé durante la noche. Después de la concentracién in vacuo, el residuo fue
azeotropeado con tolueno varias veces para remover el TFA residual. Se obtuvieron 0.382 g (99%) de la sal bis-
trifluoroacetato del Compuesto 38 como un aceite incoloro que fue utilizado sin purificaciéon adicional (LC/MS m/z:
221.1(M+H)").
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Esquema 15

~Bh Ph._

: e T O
. : g \ Ty .
H"N“-_"A“\/NNHQ' STE f HEN\‘XW«N,&Q,«\,S + HQN\J\M\M«O»\{S\)
H L2 H e
\\: 38 \\\ 39 h \f“h 43 N
: S ; b ?
> i |
¥
-
Ph. - ™~
fi\ "y F 2 \I { E\
N > i e - A e W o e
YWY YN TS, YN YT TN
) i ] ’ =N ’ ~ B
=N O ™~ L“N }M‘ ° Al iy
A i -
S Ejemplo M Ejemplo N

I. carbonato 16, DIPEA, MeCN,; Il. acido 29, EDC, HOBt, DIPEA, THF

Compuestos 39 v 40

[0230] EI Compuesto 38 (0.382 g, 0.852 mmol) se diluyd en MeCN (10 ml) y se afiadié N,N-diisopropiletilamina (0.60
mL, 3.41 mmol), seguido de una solucién del Compuesto 16 en MeCN (1.5 ml). Se permitié que la solucién clara
amarillenta reposara a temperatura ambiente durante cuatro horas y las sustancias volatiles se removieron in vacuo.
El residuo se recolecté en un 3/1 CHCIs/IPA (v/v, 13 ml) y se traté con una solucién saturada de Na2COs (3 ml). La
suspension resultante se diluy6 con H20 (3 ml), y la fase acuosa fue extraida minuciosamente con 3/1 CHCI3/IPA. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre una mezcla 3/2 (w/w) de anhidro Na2SOas/anhidro Na2COs y se
concentraron in vacuo. Por medio de cromatografia sobre SiO2 (0-20% MeOH/CH2Cl2) se obtuvieron 0.043 g (14%)
del Compuesto 39 como una capa incolora (LC/MS m/z: 362.1 (M+H)*) y 0.105 g (34%) del Compuesto 40 como una
capa incolora (LC/MS m/z: 362.1 (M+H)*).

Ejemplo M

[0231] Un matraz se cargé con el Compuesto 39 (0.048 g, 0.133 mmol) y se afiadié el Compuesto 29 como una
solucién 0.2M en THF (0.8 mL, 0.160 mmol). Se afiadié THF (1 ml), seguido de DIPEA (0.026 ml, 0.145 mmol), HOBt
(0.022 g, 0.160 mmol) y finalmente EDC (0.028 mL, 0.160 mmol). La solucidn clara incolora reposé durante la noche.
Las sustancias volétiles se removieron in vacuo y el residuo pasd por un proceso de cromatografia sobre SiO2 (0-20%
MeOH/CH2Cl). Las acciones que contienen el compuesto deseado se concentraron in vacuo y se enviaron a una
purificacién preparatoria LC/MS para producir 0.018 g (20%) del Ejemplo M como una capa incolora LC/MS m/z: 657.2
(M+H)*; TH-NMR (CDCls, 300 MHz) 5 8.95 (s, 1H); 7.88 (br s, 1H); 7.27-7.04 (m, 5H); 7.04 (s, 1H); 6.60-6.20 (m, 2H);
5.22 (m, 2H); 5.12 (d, J = 9.3 Hz, 1H); 4.50 (m, 2H); 4.01 (br s, 1H); 3.83 (m, 2H); 3.38 (m, 1H); 3.10-2.94 (m, 3H); 2.74
(m, 2H); 2.23 (m, 1H); 1.64-1.15 (m, 8H); 1.40 (d, J = 6.9Hz, 6H); 0.96 (m, 6H); 0.83 (t, J = 6.9 Hz, 3H).

Ejemplo N

[0232] EI Ejemplo N se preparé utilizando procedimientos similares a aquellos utilizados para preparar el Ejemplo
M, utilizando los siguientes reactivos: Compuesto 40 (0.055 g, 0.152 mmol); Compuesto 29 (0.92 ml de solucién 0.2
M THF, 0.183 mmol); THF (1 ml); DIPEA (0.040 ml, 0.228 mmol); HOBt (0.025 g, 0.182 mmol); EDC (0.032 ml, 0.182
mmol). Se obtuvieron 0.087 g (87%) del Ejemplo N como una capa incolora (LC/MS m/z: 657.2 (M+H)*; "TH-NMR CCls,
300 MHz) d 8.84 (s, 1H); 7.86 (s, 1H); 7.27-7.04 (m, 5H); 7.04 (s, 1H); 6.28 (br s, 1H); 6.12 (br s, 1H); 5.25 (m, 2H);
5.11(d, J =9.0 Hz, 1H); 4.62-4.32 (m, 2H); 4.19 (m, 1H); 4.01 (br s, 1H); 3.53 (m, 1H); 3.10-2.90 (m, 3H); 2.72 (d, J =
6.0 Hz, 2H); 2.29 (m, 1H); 1.65-1.18 (m, 8H); 1.39 (d, J = 6.9 Hz, 6H); 1.00-0.78 (m, 9H).

Preparaciéon de Ejemplos Oy P

[0233]
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Esquema 16

o }_,Ph |
CON Ao
OH

4

Ph

Ph Ph
J: B /(
CbZHN]/“\\ NHChg = . HN ™. MNH

PR Ph
43 44

L TCDUTHFIBS “C; {. P{OEL); /160 °C; 1. Hy, 10% PdIC.

Compuesto 41

[0234] EI Compuesto 41 se preparé siguiendo el procedimiento descrito en J. Org. Chem. 1996, 61, 444-450.

Compuesto 42

[0235] Una mezcla del Compuesto 41 (1.73 g, 3 mmol) y 1,1’-tiocarbonildiimidazol (1.14 g, 6.1 mmol) en THF (60
mL) se calentd a 65 °C por 72 horas. El solvente se removié bajo presion reducida. La mezcla fue diluida con EtOAc
y se lavé sucesivamente con 1N HCI, agua y salmuera, y se secé sobre MgSQOu. La purificacién por columna de
cromatografia de destellos (gel silica, hexanos/EtOAc = 1/1) produjo el Compuesto 42 (980 mg). m/z: 611.1 (M+H)*.

Compuesto 43

[0236] Una mezcla del Compuesto 42 (980 mg) y fosfito de trietilo (10 ml) se calentd a 160 °C durante 14 horas. Los
reactivos en exceso fueron removidos bajo presion reducida. La recristalizacién desde una mezcla de hexanos (11 ml)
y EtOAc (3.6 ml) produjo el Compuesto 57 (580 mg). m/z: 557.3 (M+Na)*.

Compuesto 43

[0237] Una mezcla del Compuesto 43 (580 mg) en i-PrOH/EtOAc (12 ml/12 ml) se hidrégeno en altas temperaturas
(100 psi) durante 24 horas en la presencia de 10%Pd/C (200 mg). Se afiadié diatomita y la mezcla fue agitada durante
cinco minutos. Los procesos de filtracién y evaporacion produjeron el Compuesto 44 (285 mg). m/z: 269.1 (M+H)*

[0238] Un experto en la materia reconocera que procedimiento descrito en el Esquema 16 puede ser utilizado para
preparar una variedad de anélogos 1,4-diaminas 1,4-sustituidas del Compuesto 44. Por ejemplo, un compuesto
analogo, 2,3-dihidroxi-1,4-diamina, protector de aminas del Compuesto 41 puede prepararse:

(i‘thr) &3

A
3
y o OH L

PN
Y"\/L NP
A* OH

X

{L*AN,
Anélogos Del Compuesto 41
donde L3 A, Ary P son como se definen en este documento, y el grupo protector “P” es cualquier grupo protector
descrito en Protective Groups in Organic Synthesis (Grupos Protectores En Sintesis Organicas), Theodora W. Greene
y Peter G. M. Wuts (John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1999, ISBN 0-471-16019-9). Los analogos del Compuesto

41 pueden entonces transformarse, de acuerdo a los métodos descritos en el Esquema 16, para formar anélogos del
Compuesto 42:
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g (is—‘l“’a\r}p
ot "
Mo ,L
PN
YN
A"ELS O
‘4
Anélogos Del Compuesto 42;
analogos del Compuesto 43:
{%4”’&”;3
A

it
{(L3-Ar),
Anéalogos Del Compuesto 43; y
analogos del Compuesto 44:
(LA,
Lt
HaN rf\v )\N H,
i
(L*Ar),

Anélogos Del Compuesto 44.

[0239] También se reconocera que las configuraciones estereoquimicas, diferentes a aquellas mostradas (por
ejemplo, enantibmeros y diastereoisémeros), puede prepararse por medio de la selecciéon de analogos del Compuesto
41 que tengan la configuracion estereoquimica apropiada en los centros quirales.

Esquema 17
Ph

aw L, . T ¢
N i o §
TNNH,  + . AN ,
e SR
PR N
44 16
Ph
s
HoNL_~ i EN
NH C}/\\(\\zm i
‘ N
Ph 1. ENICHACON
46

69



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 601 820 T5

Compuesto 46

[0240] A la solucién del Compuesto 45 (950 mg, 3.5 mmol) en CHsCN (36 ml) a 0 °C, se afiadié el Compuesto 16
(892mg, 3.2 mmol), seguido de diisopropiletilamina (1.2 ml, 7 mmol). La mezcla fue agitada durante 12 horas a 25 °C.
La mezcla se diluyd con EtOAc, y se lavé sucesivamente con una solucién saturada de Na2COgs, agua y salmuera. La
purificaciéon por una columna de cromatografia de destellos (gel silica, 100% EtOAc a CH2Cl2/MeOH = 4/1) produjo el
Compuesto 46 (770 mg). m/z: 410.1 (M+H)".

[0241] Un experto en la materia reconocera que procedimiento descrito en el Esquema 17 puede ser utilizado para
preparar una variedad de analogos del Compuesto 46. Por ejemplo, 1,4-diaminas anélogas del Compuesto 44 pueden
prepararse como se describi6 previamente:

(Lq “Af)p
K
HoN
2 \i/’\\/'\ N HZ
AR
!:!\‘
(LA,

Anélogos Del Compuesto 44.

[0242] Los anéalogos del Compuesto 44 pueden entonces reaccionar con analogos del Compuesto 16:

MD > 720 RQ

Anélogos Del Compuesto 16,
(donde Z2, X y R? se define este documento) para formar analogos del Compuesto 46:

(LE-Ar),
LEA 0O
HEN\/\/LNH’L\ 72-%—R®
Aﬂ’ L‘(ﬁ
4
(L “Ar}p

[0243] También se reconocera que las configuraciones estereoquimicas, diferentes a aquellas mostradas (por
ejemplo, enantibmeros y diastereoisémeros), puede prepararse por medio de la selecciéon de analogos del Compuesto
44 que tengan la configuracidn estereoquimica apropiada en los centros quirales.
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Esquema 18
OB

o~ AN
N ’ 3
S AN

)il T e e - S SRR I
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g 47 R S 48
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o L{" -Bu
i g i
e i
M F( \" ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ o
ey 0 O
48

_ p

I. CH2CL2/25°C; Il. a. NaOH/dioxano/H20; b. HCI; Ill. amina 46/EDC/HOBY;
IV.a. TFA; b. NaOH

Compuesto 47

[0244] EI Compuesto 47 se encuentra comercialmente disponible en TCI.

Compuesto 48

[0245] A una solucién del Compuesto 9 (500 mg, 3 mmol) en CH2Cl2 (3 ml) se afiadié el Compuesto 47 (500 mg, 2.5
mmol). La mezcla fue agitada durante 14 horas. La purificacién por medio de una columna de cromatografia de
destellos (hexanos/EtOAc = 1/1.5) produjo el Compuesto 48 (242 mg). m/z: 372.1 (M+H)*.

Compuesto 49

[0246] A una solucion del Compuesto 48 (240 mg, 0.65 mmol) en dioxano (4 ml) y agua (4 ml), se afiadié hidréxido
de sodio (40 mg, 1 mmol). La mezcla se agité durante una hora y se acidific6 con 4 N HCI en dioxano (0.25 ml, 1
mmol). La mezcla se extrajo con EtOAc y la fase orgénica se secé con MgSOa. La concentracién produjo el Compuesto
49 (200 mg). m/z: 356.2 (M-H)*.

Ejemplo O

[0247] A una solucion del Compuesto 49 (30 mg, 0.08 mmol) y el Compuesto 46 (22 mg, 0.05 mmol) en THF (1 ml)
se afiadié HOBt (15 mg, 0.11 mmol), EDC (20 ml, 0.11 mmol), y diisopropiletilamina (0.2 ml). La mezcla se agitd
durante 12 horas y se concentré. La purificacién por columna de cromatografia de destellos (hexanos/EtOAc = 1/5 a
0/100) produjo el Ejemplo O (17 mg). m/z: 749.3 (M+H)".

Ejemplo P
[0248] Al Ejemplo O (17 mg) se afiadié TFA (2 ml). La mezcla fue agitada por tres horas y concentrada. La mezcla

se agitd por 10 minutos, y se extrajo con EtOAc. La fase organica fue lavada con agua y salmuera. La purificacién por
columna de cromatografia de destellos (EtOAc) produjo el Ejemplo P (12 mg). "H-NMR (CDClz) b 8.76 (1 H, s), 7.79
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(1H,s), 72569 (11 H, m), 6.51 (1 H, amplio), 5.42 (1 H, m), 518 (2 H, m), 442 (2 H, m), 4.22 (1
m), 3.95 (1 H, m), 3.79 (1 H, m), 3.58 (1 H, m), 3.23 (1 H, m), 293 (3 H, s), 2.9-2.5 (4 H, m), 1.6-1.
693.2 (M+H)*.
Preparaciéon de Ejemplos Q. Ry S
[0249]
Esquema 19
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I.CDI, DIPEA, CH2Cl2; Il. LiOH, THF/H20;
Compuesto 8, DIPEA, EDC, HOBt, THF;
IV.a. HCl/dioxano; b. Na2COs; V.
(BrCH2CH2)20, NaHCO3, DMF

Compuesto 50

[0250] EI Compuesto 50 se encuentra comercialmente disponible en Chem Impex International, y se utiliza sin

purificacién adicional.
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Compuesto 51

[0251] EI Compuesto 50 (7.0 g, 26.0 mmol) se disolvié en CH2Cl2 (330 ml) y se afiadié 1,1-carbonildiimidazol (4.22
g, 26.0 mmol), seguido de i-Pr2NEt (19 ml, 104 mmol). La solucién fue agitada a 25 °C durante 12 horas. El Compuesto
9 (4.44 g, 26.0 mmol) se disolvié en 20 ml de CH2Cl2 y fue afiadido a la mezcla de la reaccién. La solucién fue agitada
a 25 °C durante 7 horas. Es solamente se removid in vacuo y el residuo se diluy6é con acetato etilico y se lavé con
agua y salmuera. Las capas organicas se secaron (Na2SOa), filtraron y evaporaron. La purificacién por Combiflash®
(fase estacionaria: gel silica; eluyente: 66-100% gradiente EtOAc/hexano) produjo el Compuesto 51 (7.34 g). m/z:
429.0 (M+H)".

Compuesto 52

[0252] EI Compuesto 51 (7.34 g, 17.13 mmol) se disolvié en THF (90 ml) y se afiadié una solucién acuosa 1M LiOH
(35 ml). La mezcla se agit6 a 25 °C durante 0.5 horas. Se aplacé la reaccién con 1M HCI (51 ml) y la mezcla se ajusté
a un pH 2. Se extrajo la mezcla con acetato etilico. Las capas organicas se secaron sobre Na>SOu, filtraron y
evaporaron para producir el Compuesto 52 (7.00 g). El Compuesto 52 recuperado se utilizé en el siguiente paso sin
purificacién adicional. m/z: 415.0 (M+H)*.

[0253] Un experto en la materia reconoceré que el procedimiento descrito en el Esquema 19 puede utilizarse para

preparar una variedad de compuestos analogos al Compuesto 51 y 62. Por ejemplo, aminas analogas al Compuesto
9 pueden reaccionar con los amino ésteres apropiados analogos al Compuesto 50:

R2

RV H:\g"\{ome

R’ R' O
Anélogo del Compuesto 9 Anélogo del Compuesto 50,

para formar compuestos analogos al Compuesto 51, los cuales siguen reaccionando para formar compuestos
analogos al Compuesto 52:

i ¥ 0 ®
5 Me i -
RE-Y=N" N’H{G R oo A~ A OH
R RO RE-y=N" "N"
R R O
Anélogos del Compuesto 51 Anélogos del Compuesto 52;

donde R', R%, R7, R® e Y se definen en este documento.

[0254] También se reconocera que las configuraciones estereoquimicas, diferentes a aquellas mostradas (por
ejemplo, enantiémeros y diastereoisbmeros), pueden prepararse por medio de la seleccién de analogos del
Compuesto 50 que tengan la configuracion estereoquimica apropiada en los centros quirales.

Ejemplo Q

[0255] EI Compuesto 52 (2.57 g, 6.21 mmol) se disolvié en THF (67 mL). Se afiadié el Compuesto 8 (2.10 g, 5.13
mmol), seguido por HOBt (1.04 g, 7.70 mmol), i-Pr2NEt (3.67 mL, 20.52 mmol), y EDC (1.82 mL, 10.26 mmol). La
mezcla fue agitada a 25 °C durante 12 horas. El solvente se removid en condiciones de presién reducida. El residuo
fue disuelto con acetato etilico y lavado secuencialmente con una solucién saturada de Na2COs, agua y salmuera. La
fase orgénica se secd sobre NaxSOq, se filtré y evapord. La purificacién por medio de columna de cromatografia de
destellos (fase estacionaria: gel de silica; eluyente: 5% iPrOH/CH2Cl2) produjo el Ejemplo Q (3.02 g). m/z: 806.2
(M+H)*.

Ejemplo R

[0256] EIl Ejemplo Q (3.02 g, 3.74 mmol) se suspendid en una solucién de 4.0 N HCl/dioxano (30 mL) y se agité a
25 °C durante tres horas. El solvente se removié a presion reducida y Et2O se vertié sobre la mezcla la reaccién. La
suspensién resultante se agité vigorosamente durante 1.5 horas. Se permitié que el sélido se siente y se decant6 la
capa de éter. Se repitié dos veces mas el lavado del precipitado con Et20. El producto se sec6 in vacuo para producir
un sélido blanco (3.18 g, rendimiento cuantitativo). Se afiadié una solucién acuosa saturada de Na2COs al sélido
previamente obtenido (3.18 g), agitando hasta que el sélido desaparece. La solucién acuosa se extrajo con acetato
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etilico. Las fases organicas se secaron sobre Na2SOq4, se filtraron y evaporaron para producir el Ejemplo R como una
espuma amarilla (2.44g, 81%). El Ejemplo R recuperado se utilizé sin purificacién adicional en el siguiente paso. m/z:
706.1 (M+H)".

Ejemplo S
Método I:

[0257] El Ejemplo R (1.00g, 1.42 mmol) se disolvié en DMF (20 mL) y se afiadié por goteo éter bromoetilico (196 mL,
1.56 mmol), seguido por NaHCOs3 (0.239 g, 2.84 mmol). La mezcla de la reaccion se agité a 25 °C durante dos horas.
La solucién fue calentada a 65 °C y agitada por 12 horas. El solvente se removié bajo presién reducida. El residuo se
diluyé en EtOAc y se lavé secuencialmente con agua y salmuera. La faz orgénica se secd sobre NazSOy, se filtrd y
evapor6. La purificacion por HPLC de fase reversa (columna Phenomenex Synergi® Comb-HTS, eluyente: 5-95%
CH3sCN/agua) produjo el Compuesto 70 (580 mg, 53%). 'TH NMR (CDClIs) b 8.98 (s, 1H); 7.90 (s, 1H); 7.75 (m, 1H),
7.40-7.00 (m, 11H), 6.55 (br s, 1H); 5.58 (m, 1H); 5.28, 5.19 (das, J=14 Hz, 2H); 4.70-4.37 (m, 3H); 3.99 (m, 5H); 3.76
(br's, 1H); 3.65-3.30 (m, 3H); 2.97 (m, 5H); 2.90-2.60 (m, 6H); 2.28 (br s, 1H); 1.91 (br s, 1H); 1.60-1.30 (m, 10H). m/z:
776.2 (M+H)*

Método II:
[0258]
Esquema 20 O\ t e
(] - ~ b L
<y o 0
HO OH
53 54

i N8!04, Hgo

Compuesto 54

[0259] EI Compuesto 54 se preparé siguiente procedimiento descrito en J. Med. Chem. 1993, 36, 1384 (el cual se
encuentra incorporado integramente en este documento como referencia para todos los propésitos).

[0260] A la solucién del Compuesto 53 (0.550 g, 5.28 mmol) (Sigma-Aldrich) en H2O (8.8 mL) a 0°C se afiadidé NalO4
(1.016 g, 4.75 mmol). Se permitié que la mezcla se calienta lentamente a 25 °C y se agit6é durante 12 horas. Se afiadié
NaHCO;3 sélido a la mezcla de la reacciéon hasta alcanzar un pH 7. Se afiadié CHCIs (16 mL) y se agit6 la mezcla
durante 5 minutos. La mezcla fue filtrada y se lavé el sélido con CHCIs (6 mL). La solucién combinada de H2O/CHCls
se utilizé directamente en el siguiente paso sin purificacién adicional.

Esquema 21

NH;
f fh
Ay M i J\ &{ 5 s r’Ox
=~ NVl N Wt N g ¥
YNl b Of\‘g“ ? CHO CHO
i C -
R Ph 54
{,D\\L
| JPh
; ’.-_N‘:vf’\N,)\~N . {'rlN.\fhfﬁvA\ﬁN/H\Q/“\\ffs_
- l‘ H H 3 L H ii >
- 5 S e B g
S / M
Ph
8
I NaBHON/CH;ONHL0O
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Ejemplo S

[0261] A una solucidn del Ejemplo R (70 mg, 0.1 mmol) en CHsCN (5 mL) se afiadi6 cianoborohidruro de sodio (50
mg) en agua (5 mL). A esta mezcla se afiadid una solucién de dialdehido del Compuesto 54 (0.6 mmol) en CHCls/H20)
(4 mL/ 1 mL). La mezcla se agité durante 12 horas y se alcalinizé con una solucién saturada de Na>COs. La mezcla
se extrajo con EtOAc, y la faz orgéanica fue lavada con agua y salmuera y sentada sobre Na2SO4. La purificacién por
HPLC de fase reversa (columna Phenomenex Synergi® Comb-HTS) produjo el Ejemplo S (57 mg).

Método IlI
[0262]
Esquema 22
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I. TFA, CH2Cl2; Il. Compuesto 54, NaBHsCN, H20/CH3sCN; Ill. LiOH, THF/H20; IV.
Amina Compuesto 8, DIPEA, EDC, HOBt, THF

Compuestos 55

[0263] EI Compuesto 51 (0.28 g, 0.66 mmol) se disolvié en CH2Cl2 (4 mL) y se afiadié TFA (1 mL) por goteo. Se
agitd la reaccién a 25 °C durante 1 hora. El solvente se removié bajo presidén reducida para producir el Compuesto 55
(0.39 g). m/z: 329.0 (M+H)*.

Compuestos 56

[0264] A una solucidn del Compuesto 85 (0.39 g, 0.89 mmol) en CH3CN (45 mL) se afiadié NaBHsCN (0.45 g, 7.12
mmol) y H20 (45 mL). Se afiadid una solucidén del Compuesto 54 (0.55 g, 5.34 mmol) en CHCIs/H20 (40 mL). La mezcla
se agitd a 25 °C durante 12 horas la mezcla de la reaccién se alcalinizé con una solucién acuosa saturada de Na2COs
y se extrajo secuencialmente utilizando acetato etilico y diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron
secuencialmente con H20 y salmuera, se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y evaporaron. La purificacién por
Combiflash® (fase estacionaria: gel de silica; eluyente: 0-10% gradiente MeOH/CH2Cl2) produjo el Compuesto 56
(0.17 g). m/z: 399.1 (M+H)*.

Compuesto 57

[0265] EI Compuesto 56 (377 mg, 0.95 mmol) se disolvié en THF (4 mL) y se afiadié una solucién acuosa de 1M
LiOH (1.90 mL). La mezcla se agit6 a 25 °C durante 1 hora. La reaccién se neutralizé con 1M HCI. El THF se removié
bajo presion reducida y la solucidén acuosa fue liofilizada para producir el Compuesto 57 (365 mg). Este material su so
directamente en el siguiente paso sin purificacién adicional. m/z: 385.1 (M+H)*.
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Ejemplo S

[0266] EIl Ejemplo S (185 mg, 57%) se preparé siguiendo el mismo procedimiento usado para el Ejemplo Q, con la
excepcién de que se utilizd el Compuesto 57 (160 mg, 0.42 mmol) en lugar del Compuesto 52. Masa m/z: 776.2
(M+H)*.

[0267] Un experto en materia reconocera el procedimiento descrito en el Esquema 22 puede ser utilizado para
preparar una variedad de compuestos analogos al Compuesto 55-57:

NHBoe TFA - NHp

B S
Anélogos del Compuesto 51 Anélogos del Compuesto 55
¢ Dj f":’j
H /§5 OMe 1
— S SRS o
i ‘f H i - H i
R ¢ R’ O
Anélogos del Compuesto 56 Anélogos del Compuesto 57

I. TFA, CH2Clz; II. Ex. R, NaBH3CN, H2O/CH3CN; Ill. LiOH, THF/H20 dénde R7, Ry Y se definen este documento.
[0268] También se reconocera que las configuraciones estereoquimicas, diferentes a aquellas mostradas (por
ejemplo, enantiémeros y diastereoisbmeros), pueden prepararse por medio de la seleccién de analogos del
Compuesto 51 que tengan la configuracién estereoquimica apropiada en los centros quirales.

Método IV

[0269]

Esquema 23

I. a. NaOH/H20; b. BnBr; Il. SOs/piridina; Ill. morfolina/NaBH(OAc)s; IV. a. NaOH; b. HCI
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Compuesto 59

[0270] A una solucion del Compuesto 122 (33 g, 112 mmol) (refiérase al Esquema 69) en etanol (366 mL) a 0°C se
afiadié una solucién de hidréxido de sodio (4.7 g, 117 mmol) en agua (62 mL). La mezcla agitada por una hora a 25
°C y los solventes se removieron bajo presién reducida. La mezcla fue co-evaporada con etanol (3 x 400 mL), y se
caga a 60 °C durante 2 horas en un alto vacio para producir un sélido blanco. A la solucién del sélido previamente
obtenido en DMF (180 mL) se afiadié bromuro de bencilo (16.2 mL, 136 mmol). La mezcla fue agitada durante 16
horas en la oscuridad, y se aplacd con agua (300 mL). La mezcla se extrajo con EtOAc (4x300 mL). La fase organica
combinada fue lavada con agua (5x) y salmuera, y secada sobre Na2SQOa4. La concentracion produjo el Compuesto 59
(48 g), el cual se utilizé en el siguiente paso sin purificacién adicional.

Compuesto 60

[0271] Una mezcla del Compuesto 59 (33 g, 74 mmol) en DMSO (225 mL) y EtsN (36 mL) se agité durante 30
minutos. La mezcla se enfrié a 0-10°C, se afiadié SOs-piridina (45 g), y se continud agitando por 60 minutos. Se afiadié
hielo (300 g), y la mezcla se agité por 30 minutos. Se afiadié EtOAc (300 mL) y una solucién saturada de Na>COs
hasta alcanzar un pH de 9-10. La fase orgénica se separé de la fase acuosa, y la fase acuosa se extrajo con EtOAc
(2x300 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucién saturada de Na2COs (2x), agua (3x) y
salmuera. La mezcla se sec6 sobre Na2S0O4 y se concentré para producir el Compuesto 60 (32 g), el cual se utilizd
directamente en el siguiente paso sin purificacién adicional.

Compuesto 61

[0272] A una solucién del Compuesto 60 (32 g) en CHsCN (325 mL) se afiadié morfolina (12.9 mL, 148 mmol), con
un bafio de agua alrededor del recipiente de la reaccién, seguido de HOAc (8.9 mL, 148 mmol), y NaBH(OAc)s (47 g,
222 mmol). La mezcla fue agitada durante 12 horas. Se removi6 el CHsCN bajo presién reducida, y la mezcla se diluyd
con EtOAc (300 mL). Se afiadidé una solucién saturada de Na2COs hasta alcanzar un pH de 9-10- la fase orgénica se
separ6 de la fase acuosa, y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 300 mL). Las fases organicas combinadas se
lavaron o una solucién saturada de Na2COs (2x), agua (1x) y salmuera (1x). La mezcla se secd sobre Na2SOa. El
residuo resultante se concentré y purificé por medio de una columna de cromatografia de gel de silica (EtOAc a
DCM/iPrOH =10/1) para producir el Compuesto 61 (30 g).

Compuesto 57

[0273] A una solucién del Compuesto 61 (26.5 g, 56 mmol) en etanol (160 mL) a 0 °C, se afiadidé una solucidén de
hidréxido de sodio (2.5 g, 62 mmol) en agua (30 mL). La mezcla se agité por una hora a 25 °C, y los solventes se
removieron bajo una presion reducida. La mezcla se incluyé con agua (200 mL) y se lavd con CH2Clz (6x100 mL). La
fase de agua se acidificé con 12 N HCI (5.2 mL), y se secd bajo presion reducida para producir el Compuesto 57 (22

g).
Ejemplo S

[0274] EI Compuesto 57 se convirtié en el Ejemplo S utilizando el procedimiento descrito en el Método I,
previamente descrito.

Preparacion de los Compuestos Ty U

[0275]
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Esquema 24
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Compuestos
Va., CH;COCI, DIPEA, CH,Cly; Vb. -
CH;CO0H, DIPEA, EDC, HOBt, THF; VI. Ex. T: X=NHAc
MsCl, DIPEA, CH,Cly; Ex. U: X=NHMs
Ejemplo T
Método |

[0276] La sal hidrocloruro del Ejemplo R (100 mg, 0.13 mmol) se suspendié en CH2Cl2 (2 mL) y se disolvié por
adicion de iPraNEt (69 uL). Se afiadié por goteo cloruro de acetilo (11 uL) y la mezcla se agité a 25 °C durante 4 horas.
El solvente se removidé in vacuo. La purificacién del residuo por columna de cromatografia de destello (fase
estacionaria: gel de silica; eluyente: 8% iPrOH/CH2Cl2) produjo el Ejemplo T (39 mg, 40%). m/z: 748.2 (M+H)*. "H
NMR (CDClIs) 6 8.85 (s, 1H); 7.87 (s, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.40-7.00 (m, 13H); 6.45 (br s, 1H); 5.70 (m, 1H); 5.32, 5.22
(dag, J=13 Hz, 2H); 4.51 (s, 2H); 4.20-3.90 (m, 4H); 3.78 (m, 1H); 3.38 (m, 2H); 3.20-2.50 (m, 8H); 1.95 (s, 4H); 1.82
(m, 2H); 1.41 (m, 6H).

Método |l

[0277] Una solucidén acuosa saturada de Na2COs se afiadié a la sal hidrocloruro del Ejemplo R (3.18 g, 3.46 mmol)
y se agita hasta que el sélido desaparece. La solucién acuosa fue extraida con acetato etilico. Las fases organicas se
secaron sobre Na2S0Qq4, se filtraron y evaporaron para producir el Ejemplo R como una espuma amarilla (2.44g, 81%).
Este material se utilizé sin purificacién adicional en el siguiente paso. m/z: 706.1 (M+H)*.

[0278] EIl Ejemplo R (300 mg, 0.43 mmol) se disolvié en THF (5.5 mL). Se afiadié acido acético (37 mL, 0.64 mmol),
seguido por HOBt (85 mg, 0.64 mmol), iPraNEt (304 mL, 1.70 mmol), y EDC (151 mL, 0.85 mmol). La mezcla de
reaccidén se agité a 25 °C durante 12 horas. El solvente se removié bajo presion reducida. El residuo se diluyd con
EtOAc y se lavé secuencialmente con una solucién acuosa saturada de Na2xCOs, agua y salmuera. La fase orgénica
se secd sobre Na2xSOq4, se filtré y evaporé. La purificacién por Combiflash® (fase estacionaria: gel de silica; eluyente:
10% MeOH/CH2Cl2) produjo el Ejemplo T (249 mg, 77%). m/z: 748.2 (M+H)*.

Ejemplo U

[0279] EI Ejemplo R (100 mg, 0.13 mmol) se suspendié en CH2Cl2 (2 mL) y se disolvié mediante una adicién de
iPraNEt (69mL). Se afiadid cloruro de metanosulfonilo (12 mL) por goteo y la mezcla se agité a 25 °C durante 4 horas.
El solvente se removié in vacuo. La purificaciéon del residuo por medio de una columna de cromatografia de destellos
(fase estacionaria: gel de silica; eluyente: 8% iPrOH/CH2Cl2) produjo el Ejemplo U (55 mg, 54%). m/z: 784.2 (M+H)*.
"H NMR (CDCls) 8 8.90 (s, 1H); 7.88 (s, 1H); 7.40-7.00 (m, 12H); 6.54 (br's, 1H); 6.19 (br s, 1H); 5.25 (s, 2H); 4.53 (s,
2H);, 4.38 (m, 1H); 4.12 (m, 1H); 3.79 (m, 1H); 3.79 (m, 1H); 3.48 (m, 1H); 2.99 (s, 3H); 2.90 (m, 3H); 2.73 (m, 6H); 2.00
(m, 1H); 1.79 (m, 1H); 1.60-1.18 (m, 10H).

Preparacién de Ejemplos V. W, Xy Y

[0280]
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Esquema 25
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. Compuesto 46, DIPEA, EDC, HOBt, THF; Compuestos:
Il. HCl/dioxano; llla. CHsCOCI, DIPEA, Ex. X: X=NHAc
CH2Clz; lllb. CHzCOOH, DIPEA, EDC, Ex: Y: X=NHMs

HOBt, THF; IV. MsCl, DIPEA, CH2Cl2

Ejemplo V

[0281] EIlEjemplo V (692 mg) se preparé siguiendo el mismo procedimiento utilizado para la preparacién del Ejemplo
Q, con la excepcién de que se utilizé el Compuesto 46 en lugar del Compuesto 8. 806.2 (M+H)*.

Ejemplo W

[0282] EI Ejemplo W (770 mg, rendimiento cuantitativo) se preparé siguiendo el mismo procedimiento utilizado para
el Ejemplo R, con la excepcion de que se utilizéd el Ejemplo V en lugar del Ejemplo Q. m/z; 706.2 (M+H)*. "H NMR
(CDsOD) 8 9.86 (s, 1H); 8.23 (s, 1H); 7.66 (s, 1H); 7.40-7.00 (m, 10H); 5.29, 5.17 (dag, J=13 Hz, 2H); 4.80-4.60 (m,
2H);, 4.18 (s, 2H); 4.26 (m, 2H); 3.67 (br s, 1H); 3.55 (m, 2H); 3.03 (m, 3H); 2.90-2.60 (m, 8H); 2.53 (s, 2H); 2.00-1.80
(m, 2H); 1.85-1.30 (m, 10H).

Ejemplo X

Método |

[0283] EI Ejemplo X (107 mg, 55%) se preparé siguiendo el procedimiento del Método | para el Ejemplo T, con la
excepcion de que el Ejemplo W se utilizé en lugar del Ejemplo R. m/z: 748.2 (M+H)*. "TH NMR (CDClIs3) b 8.80 (s, 1H);
7.85 (s, 1H); 7.40 (m, 1H); 7.38-7.00 (m, 10H), 6.94 (s, 1H); 6.30 (m, 2H); 5.75 (m, 1H); 5.30, 5.23 (dag, J=13 Hz, 2H),

4.54, 4.46 (das, J=8 Hz, 2H): 4.20-3.90 (m, 2H); 3.74 (br s, 1H); 3.46 (br s, 1H); 3.28 (m, 1H); 2.98 (s, 3H); 2.83 (m,
3H); 2.72 (m, 1H); 2.62 (m, 1H); 2.05-1.20 (m, 15H).
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[0284] EIlEjemplo X (205 mg, 65%) se preparé siguiendo el Método Il procedimiento utilizado para el Ejemplo T, con
la excepcién de que se utilizé el Ejemplo W en lugar del Ejemplo R. m/z: 784.2 (M+H)*.

Ejemplo Y
[0285] EI Ejemplo Y (106 mg,

50%) se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento utilizado para el Ejemplo U, con

la excepcidn de que se utilizo el Ejemplo W en lugar del Ejemplo R. m/z: 784.2 (M+H)*. 'TH NMR (CDCls) b 8.81 (s,
1H); 7.85 (s, 1H); 7.40-7.05 (m, 10H), 6.98 (s, 1H); 6.22 (br s, 1H); 5.78 (s, 1H); 5.25 (m, 4H); 4.29 (m, 2H); 4.33 (brs,
1H); 4.12 (brs, 1H); 3.77 (br s, 1H); 3.10 (br s, 1H); 2.98 (s, 3H); 2.90 (s, 3H); 2.73 (m, 6H); 2.00-1.20 (m, 12H).

Preparacion de Ejemplos Z-AD

[0286]

Esquema 26
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I. DIPEA, CH3CN; Il. HCl/dioxano, EtOAc; lll. 4cido 29, DIPEA, EDC, HOBt, THF

Compuesto 62

[0287] EI compuesto ter-butil 2-aminoetilcarbamato (62) se encuentra comercialmente disponible en Aldrich, y se

utilizd sin purificacién adicional.

Compuesto 63

[0288] A una solucidén del Compuesto 62 (2.0 mmol) en CHsCN (15 mL) se afiadié el Compuesto 16 (1.82 mmol),
seguido de la adicion de N,N-diisopropiletilamina (0.61 mL). La mezcla fue agitada a 25 °C durante 12 horas. El
solvente se removié in vacuo, y el residuo se diluy6 con acetato etilico y se lavd secuencialmente con una solucidén
acuosa saturada de NaxCOs, agua y salmuera. Las capas organicas se secaron con Na2SOy, se filtraron y evaporaron.
La purificacién por medio de Combiflash® (fase estacionaria: gel de silica; eluyente: gradiente 25-100%
EtOAc/hexano) produjo el Compuesto 63. m/z: 301.9 (M+H)".
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Compuesto 64

[0289] A una solucién del Compuesto 63 (1.05 mmol) en EtOAc (3 mL) se afiadié una soluciéon de 4N HCl/dioxano
(1.1 mL). La mezcla se agit6 a 25 °C durante 12 horas. El solvente se removié bajo presién reducida, y el Compuesto
64 se obtuvo como un polvo blanco. Este material se utilizé en el siguiente paso sin purificacién adicional. m/z: 216.0
(M+H)*.

Ejemplo Z

[0290] EI Compuesto 64 (70 mg, 0.29 mmol) se disolvié en THF (2.2 mL). El Compuesto 29 (91 mg, 0.29 mmol) se
afladié al matraz de la reaccibn como una solucién 1.0M en THF, seguido por HOBt (59 mg, 0.44 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (207 mL, 1.16 mmol), y EDC (103 mL, 0.58 mmol). La reaccién se agité 12 horas a 25 °C y se
concentré bajo presién reducida. El residuo se diluyé con EtOAc y se lavé secuencialmente con una solucién acuosa
saturada de NaxCOs, agua y salmuera. Las capas orgénicas se secaron con NaxSQOs, se filtraron y evaporaron. La
purificacion por Combiflash® (fase estacionaria: gel de silica; eluyente: gradiente 0-10% MeOH/CH2Cl2) produjo el
Ejemplo Z (54 mg, 38%). m/z: 497.1 (M+H)*. "TH NMR (CDCls) b 8.78 (s, 1H); 7.83 (s, 1H); 6.99 (s, 1H); 6.80 (br s, 1H);
6.22 (brs, 1H); 5.87 (brs, 1H); 5.25 (s, 2H); 4.43 (s, 2H); 3.97 (m, 1H); 3.34 (m, 4H); 2.95 (s, 3H); 2.22 (m, 2H); 1.38
(d, J=7 Hz, 6H); 0.97 (d, J=7 Hz, 6H).

Ejemplo AA

[0291] EIlEjemplo AA se preparé siguiendo los procedimientos para los pasos I-1ll (Esquema 20) para el Ejemplo Z,
con la excepcién de que se utilizd tert-butilo 3-aminopropilcarbamato en lugar de tert-butilo 2-aminoetilcarbamato
(Compuesto 62). Después de purificacion Combiflash®, 38 mg (34%) del Ejemplo AA se obtuvieron. m/z: 511.1
(M+H)*. "H NMR (CDI3) b 8.78 (s, 1H); 7.84 (s, 1H); .96 (s, 2H); 6.17 (br s, 1H); 5.80 (m, 1H); 5.26 (m, 2H); 4.44 (s,
2H); 4.09 (m, 1H); 3.40-3.10 (m, 5H); 2.97 (s, 3H); 2.20 (m, 1H); 1.60 (m, 2H); 1.36 (d, J=7 Hz, 6H); 0.96 (d, J=7 Hz,
6H).

Ejemplo AB

[0292] EIlEjemplo AB se preparé siguiendo los procedimientos para los pasos I-1ll (Esquema 20) para el Ejemplo Z,
con la excepciéon de que se utilizd tert-butilo 1-piperazinacarboxilato en lugar de tert-butilo 2-aminoetilcarbamato
(Compuesto 62). Después de purificacion Combiflash®, se obtuvieron 64 mg (45%) del Ejemplo AB. m/z: 523.1
(M+H)*. "H NMR (CDI3) b 8.82 (s, 1H); 7.89 (s, 1H); 6.96 (s, 1H); 5.93 (br s, 1H); 5.35 (s, 2H); 4.62 (m, 1H); 4.50 (m,
2H), 3.80-3.40 (m, 8H); 3.34 (m, 1H); 3.00 (s, 3H); 1.97 (m, 1H); 1.40 (d, J=7 Hz, 6H); 0.96, 0.93 (d, J=7 Hz, 6H).

Ejemplo AC

[0293] EIlEjemplo AC se preparé siguiendo los procedimientos para los pasos I-1ll (Esquema 20) para el Ejemplo Z,
con la excepcibn de que se utlizé tert-butilo 4-amino-1-piperidinacarboxilato en lugar de tert-butilo 2-
aminoetilcarbamato (Compuesto 62). Después de purificacion Combiflash®, se obtuvieron 60 mg (44%) del Ejemplo
AC. m/z: 537.1 (M+H)*. "TH NMR (CDlI3) b 8.82 (s, 1H); 7.87 (s, 1H); .97 (s, 1H); 5.82 (br s, 1H); 5.30 (m, 3H); 4.80-
4.40 (m, 5H); 4.03 (m, 1H); 3.72 (br s, 1H); 3.34 (m, 1H); 3.18 (m, 1H); 3.01 (s, 3H); 2.79 (m, 1H); 2.20-1.90 (m, 4H),
1.40 (d, J=7 Hz, 6H); 0.97, 0.90 (d, J=7 Hz, 6H).

Ejemplo AD

[0294] EI Ejemplo AD se preparé siguiendo los procedimientos para los pasos I-lll para el Ejemplo Z, con la
excepcién de que se utilizd tert-butilo 4-piperidinilcarbamato en lugar de tert-butilo 2-aminoetilcarbamato (Compuesto
62). Después de purificacion Combiflash®, se obtuvieron 49 mg (36%) del Ejemplo AD. m/z: 537.1 (M+H)*. "TH NMR
(CDCls) 8 8.82 (s, 1H); 7.87 (s, 1H); 7.01 (s, 1H); 6.33 (br s, 1H); 6.11 (br s, 1H); 5.32 (s, 2H); 4.47 (s, 2H); 4.20-3.80
(m, 4H); 3.35 (m, 1H); 3.10-2.80 (m, 6H); 2.21 (m, 2H); 1.90 (m, 2H); 1.40 (d, J=7 Hz, 6H); 0.97 (d, J=7 Hz, 6H).

Preparacién de Ejemplos AE-AG

[0295]

81



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 601 820 T5

Esquema 27
: OB :
% $ Y
; I N e S :
Yoo T UMM b MG —
S8 H ; " i
E -SM_.I i (‘}
g 65
0 G
Q -~ \“{‘}ig] 3 l-.} " QQEH
‘ . 1 - # 3 A O3
Y [ N N - . AN g e
! : T T N  — A i
; o i 2
66 87
8,
e T
7 LRy Ph

_ PH
AE
j s Pht
SR - gg‘&\ﬂ,m «.N_.-v \3' QE'J \\ o s ey TN t {\;w . {)x"m% z,‘.-\;)\
R S N Vg
g ) ? ) ;‘; Lw; 3
P
AF
oWy Ph
G ( H S0
W P - A, 3 s i -
‘\Mg{_‘};l‘%ﬁ!},ﬂxwx”\?f \ f‘,h&\fﬁr - ,x\.kN:f\, oy \T{G“ﬁ,
S g o H Ly
_ R
A5

I. CDI, DIPEA, CH2Clz; Il. NaOH, THF/H20; Ill. Compuesto 8, DIPEA, EDC,
HOBt, THF; IV. TFA puro; V. (Boc)20, NH4HCOg, piridina, dioxano, DMF

Compuesto 65

[0296] EI Compuesto 65 se encuentra comercialmente disponible en Chem Impex International, y se utilizé sin
purificacién adicional.

Compuesto 66

[0297] EI Compuesto 65 (956 mg, 4.0 mmol) se disolvié en CH2Cl2 (45 mL) y se afiadié 1,1-carbonildiimidiazol (648
mg, 4.0 mmol), seguido por i-PraNEt (2.8 mL, 16 mmol). La solucién se sitia 25 °C durante 12 horas. El Compuesto 9
(679 mg, 4.0 mmol) se disolvié en CH2Cl2 (5 mL) y se afiadio la reaccidn. La mezcla se agitd durante 5 horas. Entonces,
el solvente se removié bajo presion reducida. El residuo fue derruido con acetato etilico y filtrado a través de diatomeas.
El acetato etilico fue entonces removido in vacuo. La purificacién por columna de cromatografia de destellos (fase
estacionaria: gel de silica; eluyente: EtOAc) produjo el Compuesto 66 (841 mg). m/z: 400.0 (M+H)*.
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Compuesto 67

[0298] EI Compuesto 66 (841 mg, 2.11 mmol) se disolvié en THF (9 mL) y se afiadidé una solucién acuosa 2N de
NaOH. La solucién se agitd a 25 °C durante 2 horas. La reaccién fue entonces ajustada a un pH 2 utilizando 1N HCI.
La mezcla se extrajo con acetato etilico, se secé sobre NaxSOs, se filtrd y evapord. EIl Compuesto 67 (772 mg) se
utilizé directamente en el siguiente paso sin purificacién adicional. m/z: 386.0 (M+H)".

Ejemplo AE

[0299] EI Compuesto 67 (569 mg, 1.48 mmol) se disolvié en THF (17 mL). Se afiadié el Compuesto 8 (970 mg, 2.37
mmol, seguido por HOBt (300 mg, 2.22 mmol), i-PraNEt (1.06 mL, 5.92 mmol), y EDC (0.52 mL, 2.96 mmol). La mezcla
se agité a 25 °C durante 36 horas. El solvente se removi6 bajo presidén reducida. El residuo resultante se diluyé con
acetato etilico y se lavé secuencialmente como una soluciéon acuosa saturada de NaxCOs, agua y salmuera. La fase
organica se secd sobre NaxSOs, se filtrd y evaporé. La purificacién por medio de una columna de cromatografia de
destellos (fase estacionaria: gel de silica; eluyente: 8% iPrOH/CH2ClI2) produjo el Ejemplo AE (3.02 g). m/z: 777.2
(M+H)"™,

Ejemplo AF

[0300] EIl Ejemplo AE (100 mg, 0.13 mmol) se disolvié en TFA puro (3 mL). La mezcla se agité a 25 °C durante 2
horas. El solvente se removié bajo presién reducida. La purificacion por HPLC de fase reversa (columna Phenomenex
Synergi®Comb-HTS, eluyente: 5-95% gradiente CHsCN/H20) produjo el Ejemplo AF (20 mg, 21%). m/z: 721.2 (M+H)".
1H NMR (CDls) b 8.92 (s, 1H); 7.91 (s, 1H); 7.40-7.00 (m, 11H); 6.41 (br s, 1H); 6.12 (br s, 1H); 5.40-5.00 (m, 3H);
4.70-4.50 (m, 3H); 4.05 (br s, 1H); 3.81 (br s, 1H); 3.51 (br s, 1H); 2.97 (s, 3H); 2.90-2.60 (m, 6H); 1.41 (d, J=7 Hz,
10H).

Ejemplo AG

[0301] EIl Ejemplo AF (70 mg, 0.10 mmol) se disolvié en dioxano (0.5 mL). Se afiadié DMF (83 pL), piridina (25 L,
0.29 mmol), di-tert-butildicarbonato (27 mg, 0.13 mmol), y bicarbonato de amonio (15 mg, 0.19 mmol). La mezcla se
agitd a 25 °C durante 48 horas, luego se diluyé con acetato etilico y se lavé secuencialmente con agua y salmuera. La
fase orgénica se secd sobre NaxSOs4, se filtré y evapord. La purificacién por HPLC de fase reversa (columna de
Phenomenex Synergi® Comb-HTS, eluyente: 5-95% gradiente CHsCN/H20) produjo el Ejemplo AG (35 mg, 50%). 'H
NMR (CDls) b 8.80 (s, 1H); 7.84 (s, 1H); 7.40-7.00 (m, 10H); 7.08 (s, 1H); 6.83 (m, 1H); 6.65 (m, 1H); 5.40-5.10 (m,
4H), 4.60-4.40 (m, 3H); 4.06 (m, 1H); 3.79 (m, 1H); 3.36 (m, 1H); 2.97 (s, 3H); 2.90-2.60 (m, 6H); 2.45 (m, 1H); 1.70-
1.20 (m, 10H).

Preparacién de los Compuestos 68 y 69

[0302]
Esquema 28
S
E’EW‘S\ \\\\\ i )E‘é ) ...... \
Ned Ny N~
R
15 68: R=metil

69: R= ciclopropil
I. MsCl, TEA, CH3sCN; b. MeNH2/H20; c. ciclopropilamina

Compuesto 15

[0303] EI Compuesto 15 se encuentra comercialmente disponible en Molekula y se utilizé sin purificacién adicional.

Compuesto 68

[0304] EI Compuesto 15 (6.81 g, 59.1 mmol) se disolvié en CHsCN (340 mL) y se afiadié cloruro de metanosulfonil
(7.03 mL, 85.1 mmol), seguido por trietilamina (9.03 mL, 65.1 mmol). Después de agitar la por 20 minutos, se afiadié
40% peso. metilamina/agua (516 mL) a la mezcla. La solucién se agité por 12 horas a 25 °C. El solvente se removié
bajo presién reducida y el residuo fue dividido entre una solucién acuosa saturada de Na2COs y CH2Cl. La fase
organica se separd, secd sobre Na2SQO4, se filtré y evapor6. La purificacion por cromatografia de destellos (fase
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estacionaria: gel de silica; eluyente: 0-10% gradiente MeOH/CH2Cl2) produjo el Compuesto 68 (5.07 g). m/z: 128.9
(M+H)*.

Compuesto 69

[0305] EI Compuesto 156 (10.0 g, 80 mmol) se disolvié en CHsCN (500 mL) y se afiadié cloruro de metanosulfonil
(7.0 mL, 88 mmol), seguido por trietilamina (12.3 mL, 88 mmol). Después de agitar la mezcla por 2 horas, se afiadié
ciclopropilamina (140 mL, 2000 mmol) en CHsCN (500 mL) a la mezcla de reaccion. La solucién fue agitada durante
36 horas a 25 °C. El solvente se removié bajo presién reducida y la solucién fue dividida entre solucién acuosa saturada
de NaxCOs y 3:1 CH2Clo:i-PrOH. La fase organica se separd, seco sobre NaxSOq, se filtrd y evapord. El Compuesto
69 (12.81 g) se utilizé en el siguiente paso sin purificacién adicional. m/z: 155.0 (M+H)*.

[0306]
Esquema 29
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I. DIPEA, CH2Cl2; Il. LiOH, THF/H20;
lll. Compuesto 8, HOBt, EDC, DIPEA, THF;
IV.a. TFA puro; b. NaOH, THF, H20

Compuesto 70

[0307] EICompuesto 68 (1.00 g, 7.80 mmol) se disolvié en THF (25 mL) y se afiadié el Compuesto 10e (2.51 g, 7.09
mmol), seguido por N,N-dimetaminopiridina (200 mg, 1.63 mmol), y trietilamina (4.34 mL, 31.2 mmol). Se permitié que
la mezcla se agite a 60 °C durante 6 horas. El solvente se removié bajo presién reducida. El residuo se diluyd con
acetato etilico y se lavé secuencialmente con una solucién acuosa saturada de Na2COs, H20 y salmuera. La capa
organica se secd sobre NaxSOs4, se filtré6 y evapord. El residuo resultante se purificdé por Combiflash® (fase
estacionaria: gel de silica; eluyente: 20-100% gradiente EtOAc/hexano) para producir el Compuesto 70 (2.14 g). m/z:
343.9 (M+H)".
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Compuesto 71

[0308] EI Compuesto 70 (2.14 g, 6.23 mmol) se disolvié en THF (25 mL) y se afiadi6é una solucién acuosa de 1M
LiOH (12.5 mL). La mezcla se agitd a 25 °C durante 2 horas. La reaccién se aplacé con 1M HCI (15 mL) y la mezcla
se ajusté a un pH 2. La mezcla se extrajo con acetato etilico. Las capas organicas se secaron sobre Na2SOq4, se
filtraron y evaporaron para producir el Compuesto 71 (1.96 g). Este material se utiliz6 en el siguiente paso sin
purificacién adicional. m/z: 330.0 (M+H)*.

Ejemplo AH

[0309] EI Compuesto 71 (43 mg, 0.13 mmol) se disolvié en THF (1.5 mL). Se afiadié el Compuesto 8 (50 mg, 0.12
mmol), seguido por HOBt (24 mg, 0.18 mmol), iPraNEt (86 L, 0.48 mmol), y EDC (42 uL, 0.24 mmol). La mezcla se
agité a 25 °C durante 12 horas. El solvente se removié bajé presidn reducida, y el residuo resultante se diluy6é con
acetato etilico y se lavdé secuencialmente con una solucién acuosa saturada de Na2xCOs, agua y salmuera. La fase
organica se sec6 sobre Na2SOsq, se filtrd y evapord. La purificacién por columna de cromatografia de destellos (fase
estacionaria: gel de silica; eluyente: 1-10% gradiente MeOH/CH2Cl2) produjo el Ejemplo AH (66 mg). m/z: 721.2
(M+H)*.

Compuesto Al

[0310] EIl Ejemplo AH (66 mg, 0.09 mmol) se disolvié en TFA y se agité a 25 °C durante 3 horas. El solvente se
removid bajo presion reducida y el residuo se diluydé con THF (3 mL) y se afiadié una solucién acuosa de 2N NaOH
hasta llegar a un pH 12. La mezcla se agitd por 20 minutos y se extrajo con EtOAc. La capa orgénica se lavd
secuencialmente con agua y salmuera, se secé sobre Na2SOq, se filtré y evapord. La purificacién por cromatografia
de destellos (fase estacionaria: gel de silica; eluyente: 0-20% gradiente i-PrOH/CH2Cl2) produjo el Ejemplo Al (71 mg,
97%). m/z: 665.2 (M+H)*. "TH NMR (CDls) b 8.84 (s, 1H); 8.80 (s, 1H); 7.85 (s, 1H); 7.79 (s, 1H); 7.40-7.00 (m, 10H);
6.69 (m, 1H); 5.34 (m, 1H); 5.24 (s, 2H); 4.86 (m, 2H); 4.73, 4.59 (das, J=16 Hz, 2H); 4.30 (s, 1H); 4.15 (m, 2H); 3.86
(brs, 1H); 2.88 (s, 3H); 2.85-2.60 (m, 4H); 2.01 (s, 1H); 1.58 (s, 2H); 1.44 (s, 2H); 1.09 (d, J= 6 Hz, 3H).

Preparacion de Ejemplos AJ y AK

[0311]
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I. DIPEA, CH2ClI; Il. LiOH, THF/H20;

lll. Compuesto 8, HOBt, ED, DIPEA, THF;
IV. a. TFA puro; b. NaOH, THF, H20

Compuesto 47

[0312] EI Compuesto 47 se encuentra comercialmente disponible en TCl America, y se utilizé simplificacion
adicional.

Compuesto 72

[0313] ElICompuesto 72 se preparé siguiendo los procedimientos para el Compuesto 48 (Método Il), con la excepcidon
de que se utilizdé el Compuesto 68 en lugar del Compuesto 9.

Compuesto 73

[0314] EI Compuesto 73 se prepar6 siguiendo los procedimientos para el Compuesto 49, con la excepcién de que
se utilizé el Compuesto 73 (41 mg, 0.13 mmol) en lugar del Compuesto 71. 707.2 (M+H)".

Ejemplo AT

[0315] EIl Ejemplo AJ (70 mg) se preparé siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar el Ejemplo AH,
con la excepcién de que se utilizé el Compuesto 72 en lugar del Compuesto 48.
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Ejemplo AK

[0316] EIlEjemplo AK (43 mg, 67%) se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar el Ejemplo
Al, con la excepcion de que se utilizé el Ejemplo AJ (70 mg, 0.10 mmol) en lugar del Ejemplo AH. m/z: 651.2 (M+H)".
"H NMR (CDCls) b 8.83 (s, 2H); 7.84 (s, 1H); 7.79 (s, 1H); 7.40-7.00 (m, 10H); 6.65 (br s, 1H); 5.47 (br s, 1H); 5.24 (s,
2H), 4.90 (m, 1H); 4.82-4.50 (m, 2H); 4.30-4.00 (m, 3H); 3.84 (br s, 1H); 3.49 (m, 1H); 2.87 (s, 3H); 2.75 (br s, 5H);
1.60-1.20 (m, 4H).

Preparacién de los ejemplos AL y AM

[0317]

Esquema 31

£ DIRES, CHClar B LIOH, THRH:
. Cropd. 8, HOER, BEC, DIPRA, THR

IV.a. TFA uniforme; b. NaOH, THF, H20

Compuestos 74

[0318] El compuesto 69 (1,56 g, 10, 1 mmol) se disolvié en CH2Cl2 (10 mL). Se agregé al compuesto 47 (1,7 g, 8,5
mmol) en CH2Cl2 (20 mL), seguido por iPraNEt (3,02 mL, 16,9 mmol). Se agit a la reaccién a 25 °C durante 12 horas.
El solvente se removié bajo presion reducida. El residuo se diluy6 con acetato etilico y se lavd secuencialmente con
agua y salmuera, se seco sobre NaxSOs, se filtro, y se evapor6. La purificacion mediante Combiflash® (fase
estacionaria: gel de silice; eluyente: 50-100% de un gradiente de EtOAc/hexano) genero al compuesto 74 (2,92 g).
m/z: 356,0 (M+H)".

Compuesto 75

[0319] El compuesto 74 (0,97 mmol) se absorbié en THF (3 ml) y se traté con 1M de LiOH (2 mmol) recién preparado
y se agité vigorosamente durante una hora. La reaccién se desactivé con 1 M de HCI (2,5 mmol) y se extrajo con
EtOAc (3 X 15 mL). Los elementos organicos combinados se lavaron con salmuera (25 ml), se secaron sobre Na2SOq4
anhidrido y se concentraron al vacio para generar a 0,331 g (cuantitativo) del compuesto 75 en forma de una lamina
incolora (m/z 342,0 (M+H)").

Ejemplo AL
[0320] Elejemplo AL (2,20 gramos) se preparé siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar al ejemplo

AH, con la excepcién de que se utilizé al compuesto 75 (2,00 g, 4,88 mmol) en vez del compuesto 71. m/z: 733,2
(M+H)*.
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Ejemplo AM

[0321] Elejemplo AM (1,88 g, 92%) se preparé siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar al ejemplo
Al, con la excepcién de que se utilizé al ejemplo AL (2,20 g, 3,01 mmol) en vez de al ejemplo AH. m/z: 677,2
(M+H)* "THNMR(CDClI3)008,79 (s, 1H); 8,72 (s, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,77 (s, 1H); 7,40-7,00 (m, 10H); 6,59 (m, 1H); 6,31
(m,1H);5,23(s,2H);5,00(m, 1H); 4,72, 4,60 (das 4=15 Hz, 2H); 4,18 (s, 2H); 4,03 (m, 1H); 3,84 (br s, 1H); 3,48 (m, 1H);
2,85-2,60(m,4H);2,37(br s, 2H); 1,58 (s, 2H); 1,41 (s, 2H); 0,93 (m, 2H); 0,76 (m, 2H).

Esquema 32

T Ry =M Ry OHy Ry 2 RORy = OHy
TE Ry M, Ry © SRy TR M, By S DHGCHy

|l. Compuesto 16, DIPEA, MeCN

Compuestos 76

[0322] EI compuesto 76 (m/z 117,0 (M+H)* de diamina) se preparé utilizando in procedimiento similar a aquel
utilizado para preparar al compuesto 22 (descrito en el esquema 12) excepto que se utilizé a CBZ-L-alininol en vez de
a CBZ-L-fenilalininol y el paso Il se realizé con la adicién de 1 M de HCI.

Compuestos 77

[0323] El compuesto 77 (m/z 145,0 (M+H)* de diamina) se prepara utilizando un procedimiento similar a aquel
utilizado para preparar al compuesto 76 excepto que se utilizé a (S)-(+)-2-CBZ-amino-1-butanol en vez de a CBZ-L-
alininol.

Compuesto 78

[0324] EIl compuesto 76 (7,93 mmol) se agregd a una solucién de NaOH (16,7 mmol) en H20 (5 ml) que se enfrid a
0 °C y se diluyé con MeCN (40 mL). Se agreg6 DIPEA (2,1 ml, 11,9 mmol) el compuesto 16 (7,9 mmol) se absorbié
en MeCN (40 mL) y se agreg6 a la solucién de la reaccién en forma de gotas mediante un embudo de adicién durante
més de una hora. A la solucién resultante se le permitié calentarse a la temperatura del cuarto durante la noche. El
solvente se removio al vacio y el residuo se absorbié en 3/1 de CHCIs/IPA (50 mL). La solucién resultante se lavé con
Na2C0Os (50 mL) saturada y se agregé agua hasta que la capa acuosa sea homogénea. La capa acuosa se extrajo con
3/1 de CHCIS/IPA (3 X 25 mL). Los elementos organicos combinados se lavaron con Na2COs (50 mL) saturada, agua
(50 ml) y salmuera (50 ml) y se secaron sobre Na2SO4 anhidrido. El solvente se removid al vacio y se purific al residuo
mediante una cromatografia de columna en SiO2(100% de EtOAc, entonces de 0 a 20% de MeOH/DCM) para generar
a 0,63 g (31%) de 78 en forma de un sélido blanquecino. (m/z 258,0 (M+H)*).

Compuestos 79

[0325] EI compuesto 79 (m/z 286,1 (M+H)*) se preparé siguiendo el procedimiento para el compuesto 78 excepto
que se utilizé al compuesto 77 en vez del compuesto 76.

88



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 601 820 T5

Esquema 33
H
it
e
A0
§ Grond. 9. HOWE. §O0. BIFEA THF:
Il. TFA uniforme; b. NaOH, THF, H20
Ejemplo AN

[0326] EIl ejemplo AN (68 mg) se preparé siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar al ejemplo AH,
con la excepcion de que se utilizé al compuesto 49 (68 mg, 0,19 mmol) en vez de al compuesto 71, y al compuesto 79
(50 mg, 0,18 mmol) en vez del compuesto 8. m/z: 6252 (M+H)*.

Ejemplo AO

[0327] El ejemplo AO (66 mg, 76%) se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar al ejemplo
Al, con excepcién de que se utilizé al ejemplo AN (43 mg, 0,13 mmol) en vez del ejemplo AH. m/z: 569,2 (M+H)*. 'H
NMR(CDCls)b 8,85 (s, 1H); 7,89 (s, 1H); 7,08 (s, 1H); 6,81 (m, 1H); 5,29 (s, 2H); 4,87 (m, 1H); 4,63, 4,48 (das =16
Hz,2H);4,31(m, 1H); 4,11 (m, 1H); 3,76 (m, 2H); 3,44 (m, 2H); 3,02 (m, 4H); 1,60-1,20 (m, 14H); 1,00-0,70 (m, 6H).

Preparacién de los ejemplos AP vy AQ

[0328]
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Esquema 34
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Il. TFA uniforme; b. NaOH, THF, H20

Compuesto 13e

[0329] Elcompuesto 13e (1,39 g) se preparé siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar a compuestos
71, con la excepcién de que se utilizé al compuesto 12e (1,53 g, 3,97 mmol) en vez de al compuesto 70. m/z: 372,0
(M+H)*.

Ejemplo AP

[0330] El ejemplo AP (87 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo AH, con la
excepcién de que se utilizd al compuesto 13e (7 1 mg, 0,19 mmol) en vez de al compuesto 71, y al compuesto 79 (50
mg, 0,18 mmol) en vez de al compuesto 8. m/z: 639,2 (M+H)*.

Compuesto AQ

[0331] El ejemplo AQ (61 mg, 76%) se prepard siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar al ejemplo
Al, con la excepcién de que se utilizé al ejemplo AP (87 mg, 0,14 mmol) en vez de al ejemplo AH. m/z: 583,2
(M+H)* "THNMR(CDCls)b 8,81 (s, 1H); 7,87 (s, 1H); 7,01 (s, 1H); 6,87 (m, 1H); 6,52 (s, 1H); 5,28 (m, 2H); 4,47 (m,
1H);4,59,4,43(das s=16Hz, 2H); 4,45 (m, 1H); 4,17 (br s, 1H), 3,75 (br s, 1H); 3,52 (br s, 1H); 3,35 (br s, 1H); 3,01 (m,
3H);2,07(brs,1H);1,60-1,10 (m, 17H); 1,00-0,70 (m, 6H).

Preparaciéon del ejemplo AR

[0332]

90



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 601 820 T5

Esquema 35

b D, DIPER, CHLCla V. LIOH, THERLO:
M. Drapd. 4, DIPES, BT, HOBL, THE

Compuesto 80

[0333] El compuesto 80 puede comprarse de Chem Impex International, y se utilizé sin mas purificaciones.

Compuesto 81

[0334] EIl compuesto 80 (2,0 g, 11,0 mmol) se disolvié en CH2Cl2 (170 mL) y se agreg6 1,1-carbonildiimidazol (1,78
g, 11,0 mmol), seguido por iPraNEt (7,83 mL, 43,8 mmol). A la solucién se le permitié agitarse a 25 °C durante 12
horas. El compuesto 9 (1,86 g, 11,0 mmol) se disolvié en 20 ml de CH2Clzy se agregé a la mezcla de la reaccién. La
solucién se agité a 25 °C durante 12 horas. El solvente se removié al vacio y el residuo se diluyé en acetato etilico y
se lavd con agua y salmuera. Las capas organicas se secaron sobre Na2SOsg, se filtraron y se evaporaron. Una
purificacion mediante Combiflash® (fase estacionaria: gel de silice; eluyente: 66-100% de un gradiente de
EtOAc/Hexano) generd al compuesto 81 (0,252 mg). m/z: 343,0 (M+H)*.

Compuesto 82

[0335] Elcompuesto 82 (0,25 52 g, 0,74 mmol) se disolvié en THF (4 ml) y se agregd 1 M de LiOH acuoso (1,48 ml).
La mezcla se agité a 25 °C durante 3 horas. La reaccién se desactivé con 1 M de HCI (2 ml) y la mezcla se ajusté a
un pH 2. La mezcla se extrajo con acetato etilico. Las capas organicas se secaron sobre Nax>SOq, se filtraron y se
evaporaron para generar al compuesto 82 (0,18 g). Este material se utilizé en el siguiente paso sin mas purificaciones.
m/z: 329,1 (M+H)*.

Ejemplo AR

[0336] EI compuesto 82 (182 mg, 0,55 mmol) se disolvié en THF (7,15 mL). Se agregd al compuesto 46 (225 mg,
0,55 mmol), seguido por HOBt (112 mg, 0,83 mmol), iPraNEt (393 pl, 2,20 mmol), y EDC (194 pl, 1,10 mmol). La
mezcla se agité a 25 °C durante 12 horas y el solvente se removid bajo presién reducida. El residuo se diluyd con
acetato etilico y se lavé secuencialmente con NaxCOs saturado acuoso, agua y salmuera. La fase orgénica se secé
sobre Na2xSQO4, se filtré y se evapord. Una purificaciéon mediante cromatografia de columnas de destellos (fase
estacionaria: gel de silice; eluyente: 5-10% de un gradiente de MeOH/CH2Cl2) generé al ejemplo AR (208 mg, 53%).
m/z: 720,2 (M+H)*. "TH NMR (CDls) b 8,80 (s, 1H); 7,84 (s, 1H); 7,40-7,00 (m, 10H); 6,97 (s, 1H); 6,83 (m, 1H); 6,65 (br
s, 1H); 5,99 (m, 1H); 5,40-5,10 (m, 4H); 4,52 (m, 3H); 4,06 (m, 1H); 3,79 (m, 1H); 3,34 (m, 1H); 2,97 (s, 3H); 2,90-2,60
(m, 5H); 2,50-2,40 (br s, 1H); 1,80-1,20 (m, 10H).

Preparacién del ejemplo AS

[0337]

91



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 601 820 T5

Esquema 36

EDIPEA, OHCh 8 LIGH, THF MG B Coapd. 8, HOSL, EDC, MPEA, THF
Compuesto 85a

[0338] EI compuesto 85a se preparé siguiendo el mismo procedimiento que para el compuesto 4, excepto que se
utilizd a 4-clorometiltiazol (comprado de TCI America) en vez de al compuesto 3, y se utiliz6 a metilamina en vez de a
isopropoliamina.

Compuesto 83

[0339] Al compuesto 85a (0,40 g, 3,12 mmol) en CH2Cl2 (9 mL) se agregé N, N-diisopropiletilamina (1,04 mL, 5,85
mmol), seguido por el compuesto 5 (2/80 pl, 1,95 mmol). La mezcla de la reaccién se agitd durante 3,5 horas a 5 °C.
El solvente se removié bajo presioén reducida. Una purificacion mediante Combiflash® (fase estacionaria: gel de silice;
eluyente: 90-100% de un gradiente de EtOAc/Hexano) generé al compuesto 83 (0,51 g). m/z: 286,0 (M+H)*.

Compuesto 84

[0340] El compuesto 83 (0,51 g, 1,77 mmol) se disolvié en THF (10 ml) y se agregdé 1 M acuoso de LiOH (3,54 ml).
La mezcla se agité a 25 °C durante 2 horas. La reaccién se desactivé con 1M de HCI (4,8 ml) y la mezcla se ajusté a
un pH 2. La mezcla se extrajo con acetato etilico. Las capas organicas se secaron sobre Na2SOq, se filtraron, y se
evaporaron para generar al compuesto 84 (0,430 g). Este material se utilizd en el siguiente paso sin mas purificaciones.
m/z: 272,0 (M+H)".

Ejemplo AS

[0341] EI compuesto 84 (50 mg, 0,55 mmol) se disolvié en THF (7,15 ml). El compuesto 8 (225 mg, 0,55 mmol) se
agreg9, seguido por HOBt (112 mg, 0,83 mmol), iPr2NEt (393 microlitros, 2,20 mmol), y EDC (198 microlitros, 1,11
mmol). La mezcla se agité a 25 °C durante 12 horas. El solvente se removié bajo presion reducida, el residuo fue
acetato etilico diluido y se lavé secuencialmente con Na2COs acuoso saturado, agua y salmuera. La fase orgénica se
secd sobre Na2S0q4, se filtré y se evapord. Una purificacion mediante cromatografia de columna de destellos (fase
estacionaria: gel de silice; eluyente: 7% de i-PrOH/CH2Cl2) generé al ejemplo AS (219 mg, 60%). m/z: 663,1 (M+H)*.
H NMR (CDIs) 50018,87 (s, 1H); 8,76 (s, 1H); 7,84 (s, 1H); 7,40-7,00 (m, 10H); 6,22 (br s, 1H); 5,73 (br s, 1H); 5,22
(m, 2H); 4,50 (m, 2H); 4,16 (br s, 1H); 4,05 (br s, 1H); 3,75 (m, 1H); 2,93 (s, 3H); 2,90-2,60 (m, 5H); 2,90 (m, 1H); 2,31
(m, 1H); 1,60-1,30 (m, 4H); 1,00-0,80 (m, 6H).

Preparaciéon del Ejemplo AT
[0342]

92



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 601 820 T5

Esquema 37

L DIBEA, CHyGhy: B, LOM, THE
. Crmpd 8, HOBY, EGC, TNEER, THE

Compuesto 87

[0343] EI compuesto 87 (386 mg) se preparé a partir del compuesto 86 siguiendo el mismo procedimiento utilizado
para preparar al compuesto 7 a partir el compuesto 6, excepto que se utilizé el compuesto 68 en vez del compuesto
4. m/z 286,0 (M+H)*.

Preparacién del ejemplo AU

[0344]

Esquema 38

L ONEES, CHuhG 1 LICH, THREHEC I Crpd, §, HOBL 800, DIPES, THE

Compuesto 85b

[0345] EI compuesto 85b se prepard siguiendo el mismo procedimiento que para el compuesto 4, excepto que se
utilizd a 4-clorometiltiazol (obtenido de TC| America) en vez del compuesto 3.
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Compuesto 88

[0346] EIl compuesto 88 (341 mg) se preparé siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar al compuesto
83, excepto que se utilizé al compuesto 85b (300 miligramos, 1,95 mmol) en vez del compuesto 85a. m/z: 312,0
(M+H)*.

Compuesto 89

[0347] EI compuesto 89 (341 mg) se preparé siguiendo el mismo procedimiento que para el compuesto 84, con la
excepcién de que se utilizé al compuesto 88 (2,93 miligramos, 0,99 mmol) en vez de al compuesto 83. m/z: 298,0
(M+H)*.

Ejemplo AU

[0348] El ejemplo AU (226 mg, 64%) se preparé siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar al ejemplo
AS, con la excepcion de que se utilizé al compuesto 89 (150 mg, 0,51 mmol) en vez de al compuesto 84. m/z: 689,1
(M+H)*. "TH NMR (CDCls) 50108,87 (s, 1H); 8,74 (s, 1H); 7,83 (s, 1H); 7,40-7,00 (m, 10H); 6,21 (m, 1H); 5,73 (m, 1H);
5,29(m,1H);5,17(m,2H); 4,88 (d, J=16 Hz, 1H); 4,47 (d, J=16 Hz, 1H); 4,18 (m, 1H); 3,75 (br s, 1H); 2,90-2,60 (m,
6H);2,51(brs,1H);2,31(m, 1H); 1,60-1,30 (m, 4H); 1,00-0,80 (m, 10H).

Preparacién del ejemplo AV

[0349]

Esquema 39

i

e,

b ISR, UHoOh: I LIS, TR,
B, Crnpdd, 8, HOSt, BDC, DIFES, THE

Compuesto 90

[0350] EI compuesto 90 (190 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 4,
excepto que se utilizdé 4-(clorometil)-2-metiltiazol en vez del compuesto 3. m/z 141,1 (M-H).

Compuesto 91

[0351] El compuesto 91 (400 mg) se preparé siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar al compuesto
6 excepto que se utilizé al compuesto 90 en vez de al compuesto 4. m/z 300,0 (M+H)*.

Compuesto 92

[0352] EI compuesto 92 (188 mg) se prepard siguiendo el mismo procedimiento que para el compuesto 7 excepto
que se utilizé al compuesto 91 en desde al compuesto 6. m/z 284,0 (M-H)-.

94



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 601 820 T5

Ejemplo AV

[0353] El ejemplo AV (107 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto
que se utilizé al compuesto 92 en vez de al compuesto 7. '"H NMR (CDCls) 8008,76 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,27-7,07
(m,10H),6,93(s,1H),6,25 (m, 2H), 5,39 (m, 1H), 5,19 (m, 2H),4,37-4,32(m, 2H),4,06 (m, 1H), 3,81 (br s, 1H), 2,83 (m,
4H),2,65(brs,7H),2,28-2,22 (m, 1H), 1,51-1,37 (m, 4H), 0,82 (m, 6 H): m/z 677,2 (M+H)"*.

Preparacion del ejemplo AW

[0354]

Esquema 40

AR

LSOTINeDH; SDIPES, CHuy HLLECH, THE G,
1%, Dopd 8, HOBY, E0C, HREATHE

Compuesto 93

[0355] EIl compuesto 93 esta disponible comercialmente de TClI, y se utilizé sin mas purificaciones.

Compuesto 94

[0356] A una solucién del compuesto 93 (500 mg, 3,76 mmol) en metanol (20 ml) se agregé cloruro de tionilo (0,5
ml, 6,6 mmol) en forma de gotas. La mezcla se agitd a 60 °C durante 20 minutos, y se concentré al vacio para generar
al compuesto 94.

Compuesto 95

[0357] A una solucién del compuesto 94 (3,7 mmol) y de diisopropiletilamina (1,4 ml, 8,3 mmol) en diclorometano
(50 ml) se agregé CDI (609 mg, 3,7 mmol). La mezcla se agité durante 12 horas. El compuesto 9 se agregé, y la
mezcla se agité durante 12 horas adicionales. La concentracién y purificacién mediante cromatografia de columna de
destellos (0-100%: EtOAc/hexano) gener6 al producto 95 (100 mg). m/z 344,3 (M+H)".

Compuesto 96

[0358] EIl compuesto 96 (39 mg) se preparé siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar al compuesto
7 excepto que se utilizdé al compuesto 95 en vez de al compuesto 6. m/z 328,3 (M-H)-.

Ejemplo AW

[0359] El ejemplo AW (107 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento para el ejemplo C, excepto que se utilizé al
compuesto 96 en vez de al compuesto 7. '"H NMR (CDCls) b 8,79 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,27-7,09 (m, 10H), 6,95 (s,
1H),6,23(m,1H), 6,14 (s, 1H), 5,22(s, 3H), 4,45 (m, 2 H), 4,35-4,0 (m, 3 H), 3,8 (m, 1 H), 3,6 (m, 1 H), 3,25 (s, 3H),
3,21(m,2H),2,95 (s, 3 H), 2,8-2,6 (m, 4 H), 2,0-1,4 (m, 4 H), 1,25 (m, 4 H), 1,05 (m,4H): m/z 721,3 (M+H)".

Preparacién de los ejemplos AX y AY

[0360]
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Esquema 41

AY

. DMSO, Et:N, SOs, piridina
Il. NaBH(OAc)s, AcOH, Metilamina/MeOH

Ejemplo AX

[0361] A una solucidn del ejemplo | (650 mg, 1,00 mmol) en DMSO (3,5 mL) se agregd trietilamina (0,5 ml). La
mezcla se agité durante 30 minutos. Se agregd SOs de piridina a la mezclaa 5 °C y luego se agité durante 60 minutos.
La mezcla se vertié en agua helada, luego se agité durante 30 minutos. La mezcla se diluyé con EtOAc y se lavé con
agua, con NaHCOs, saturado y con salmuera. La concentracién generé al ejemplo AX. m/z 705,2 (M+H)".

Ejemplo AY

[0362] A una solucién agitada del ejemplo AX (70 mg, 0,099 mmol) en metilamina (1,5 ml, 2 M) en MeOH (1,5 ml) se
agreg6 AcOH (119 mg, 1,99 mmol). La mezcla se agit6é durante 2 horas. Se agregd NaBH(OAc)3 (94 mg) y la mezcla
se agitd durante 2 horas. La concentracién de la purificacién mediante HPCL de prep. generd al ejemplo AY (30 mg).
THNMR(CDCls) & 8,79 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,27-7,09 (m, 10H), 6,95 (s, 1H), 6,23 (m, 1H), 6,14 (s, 1H), 5,22 (s, 2 H),
4,45(m,1 H), 4,35-4,0 (m, 4 H), 3,8 (m, 1 H), 3,6 (m, 1 H), 3,21 (m, 1 H), 2,95 (s, 3 H), 2,93 (s, 3H), 2,8-2,6 (m, 4 H),
2,0-1,4(m,4 H), 1,25 (m, 4 H), 1,05 (m, 4H): m/z 720,3 (M+H)*

Preparacion del ejiemplo AZ

[0363]

Esquema 42

LOHTRE, G, THRES, THF
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Ejemplo AZ

[0364] EIl compuesto AZ (61 mg) se preparé siguiendo al procedimiento para el ejemplo C, excepto que se utilizé al
compuesto 87 en vez de al compuesto 7 y el compuesto 79 se usé en vez del compuesto 8. 'H NMR (CDCls) 6008,77
(s, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 6,23 (d, 1H), 5,28-5,24 (m, 2H), 4,85 (d, 1H), 4,71-4,57 (m, 2H), 4,08-
4,03 (m, 1H), 3,78 (br s, 1H), 3,51 (br s, 1H), 2,87 (s, 3H), 2,33 (br s, 1H), 2,13-2,06 (m, 1H), 1,49-1,33 (m, 8H), 0,93-
0,80 (m, 12 H): m/z 539,2 (M+H)".

Preparacién de los ejemplos BA v BB

[0365]
Esquema 43
Ph_Ph
Ph_Ph Y-Ph
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BB Ph

1. a. CDI/Pr2NEt; b. Compuesto 9; H.a. NaOH/THF/H20;
lll. Cmpd 8/EDC/HOB, IPEA, THF: IV. Et;SiH, TFA

Compuesto 97

[0366] EIl compuesto 97 puede comprarse de TCl, y se utilizé como se recibi6.

Compuesto 98

[0367] Se agregd a una solucién agitada del compuesto 97 (1 g, 2,2 mmol) y disopropiletilamina (1,6 mg, 8,9 mmol)
en diclorometano (26 ml) CDI (362 mg, 2,2 mmol). La mezcla se agité durante 12 horas. Se agreg6 el compuesto 9y
la mezcla se agité durante 12 horas adicionales. La concentracién y purificacién mediante cromatografia de columna
de destellos (0-8% de MeOH/DCM) genera al producto 98 (1,2 g). m/z 608,1 (M+H)*.

Compuesto 99

[0368] EIl compuesto 99 (1,2 g) se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento utilizado para preparar al compuesto
67, con la excepcidon que el compuesto 98 se utilizd en vez de al compuesto 66. m/z 592,2 (M-H).
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Ejemplo BA

[0369] El ejemplo BA (111 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto
que se utilizé al compuesto 99 en vez de al compuesto 7. m/z 986,1 (M+H)*.

Ejemplo BB

[0370] A una solucion agitada del ejemplo BA (111 mg, 0,113 mmol) y TFA (1,4 ml) se agregd6 Et3SiH (0,1 mL). La
mezcla se agité durante 60 minutos, entonces se concentré y se dividié con EtOAc y NaHCOs saturado, seguido por
una extraccion con EtOAc (2X) y se secd sobre Na2SOa. La concentracion de la purificacion mediante cromatografia
de columnas de destellos (0-15%: MeOH/DCM) generd al ejemplo BB (50 mg).

"H-NMR (CDls) b 8,75 (s, 1 H), 7,79 (s, 1 H), 7,42 (s, 1 H), 7,22-7,12 (m, 9H), 6,99-6,96 (m, 2H), 6,86 (s, 1H), 6,71
(m,2H), 5,51 (brs, 1 H), 5,17 (m, 2H), 4,57-4,52 (m, 1 H), 4,39-4,35 (m, 2 H), 4,07 (m, 1 H), 3,74 (brs 1 H), 3,28-3,19
(m,1H,), 3,09-2,76 (m, 6 H), 3,65-2,58 (m, 3 H), 1,49 (m, 2 H), 1,36-1,20 (m, 8 H); m/z 743,2 (M+H)*.

Preparacién del ejemplo BC

[0371]
Esquema 44
ac
1. HOEE, EDG, DIPESA, THF, Crogd 29
Ejemplo BC

[0372] EIl ejemplo BC (95 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto
que se utilizé al compuesto 29 en vez del compuesto 7, y al compuesto 78 en vez de al compuesto 8. 'H NMR
(CDCl3)88,75(s,1H), 7,80 (s, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,28 (d, 1H), 6,18 (m, 1H), 5,26-5,21 (m, 3H), 4,47-4,30 (m, 2H), 4,11-
4,00(m,1H),3,91(br s, 1H), 3,59 (br s, 1H), 3,28 (m, 1H), 2,97-2,90 (m, 3H), 2,26-2,19 (m, 1H), 1,39-1,24 (m, 10H),
1,09-1,01(m,6H),0,94-0,86 (m, 6 H): m/z 553,1 (M+H)".

Preparacion de los ejemplos BD y BE

[0373]
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Esquema 45
1= 13
it
~~~~~~~~ -
§H
~~~~~~~ o
8
LM, TR B Qorgd, T8, HORE, SEGC, TIPEA, THE,
IIl. a. TFA puro; b. NaOH, THF, H20
Ejemplo BD

[0374] El ejemplo BD (148 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto
que se utilizé al compuesto 13e en vez del compuesto 7, y al compuesto 78 en vez de a la amina 8. m/z611,1 (M+H)".

Ejemplo BE

[0375] EIl ejemplo BD (148 mg, 0,242 mmol) se disolvié en TFA (3 ml) y se le permitié agitarse a 25 °C durante 3
horas. El solvente se removié bajo presién reducida y el residuo se diluyé con THF (3 ml) y 2N de NaOH acuoso se
agregd6 hasta tener un pH de 10. A la mezcla se le permitié agitarse durante 20 minutos y se extrajo con EtOAc. La
capa organica se lavé secuencialmente con agua y salmuera, se sec6 sobre NaxSOq, se filtr6, y se evapord. Una
purificacién mediante cromatografia de destellos (0-10% de MeOH/CH2Cl2) gener6 al ejemplo BE (109 mg). 'H NMR
(CDCls)88,75(s,1H),7,80(s,1H),6,97-6,94(d,1H),6,90 (s, 1H), 6,32 (br s, 1 H), 5,26-5,22 (m, 2H), 5,12 (d, 1H), 4,51-
4,39(m,3H),4,25-4,22(m,2H),3,87(brs,1H),3,62 (br s, 1 H), 3,27-3,18 (m, 1 H), 2,94 (s, 3 H), 1,41-1,31 (m, 10 H), 1,13-
1,00 (m, 9 H). m/z: 555,1 (M+H)*.

Preparacién del ejemplo BF

[0376]

Esquema 46

. ESGH, THE LD, B, Cmpd. §, HOEL,
EDC, DIPEA, THF
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Compuesto 100

[0377] EIl compuesto 100 se preparé utilizando el mismo método utilizado para preparar al compuesto 122, excepto
que se reemplazé al compuesto 9 con el compuesto 68 (refiérase al esquema 70).

Compuesto 101

[0378] EI compuesto 100 (108 mg, 0,423 mmol) se disolvié en THF (2 ml), y entonces se agregaron 847 plde 1 M
de LIOH/H20. Después de agitarse durante la noche, se agregaron 843 pl de 1 N de HCI. La concentracién gener6 al
compuesto 101.

Ejemplo BF

[0379] El ejemplo BF (24 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto
que se utiliza al compuesto 101 en vez de al compuesto 7. "H NMR (CDCls) 808,77 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 7,80 (s,
1H),7,74(s,1H),7,27-7,10(m, 10H), 6,55-6,52 (d, 1H), 5,84 (d, 1 H), 5,21-5,19 (m, 3 H), 4,77-4,53 (m, 2H), 4,39 (br s,
1H),4,11-3,99(m,2H),3,81 (br s, 1H), 3,58 (m, 2 H), 2,86 (s, 3 H), 2,81-1,72 (m, 5H), 2,04 (m, 1 H), 1,85 (m, 1 H), 1,66-
1,37(m,6H):m/z665,2 (M+H)".

Preparacién del ejemplo BG

[0380]

Esquema 47

BG

|. Etiltrifluoroacetato, Mel, Cs2COs, THF

Ejemplo BG

[0381] EIl ejemplo R (102 mg, 0,137 mmol) se disolvi6 en THF (2 ml), y entonces se agregaron 2 ml de
etiltrifluoroacetato. Entonces se agregé un 1,3 eq de Mel y un exceso de Cs2COs. Después de agitarse durante un dia,
la mezcla se dividié con EtOAc y Na2COs saturado, se extrajo con EtOAc (2X), y se secd sobre NaxSOa4. Una
purificacién mediante cromatografia de destellos (0-20% de MeOH/CH2Cl2) generd al ejemplo BG (6,5 mg). 'H NMR
(CDs0OD)89,94(s,1H),8,27(s,1H),7,73(s,1H),7,30-7,10(m,10H),5,29, 5,17 (d 2H), 4,72 (s, 3H), 4,29 (m, 1H), 4,15 (br s,
1H),3,83(brs,1H),3,61(m,2H),3,07(s,3H),2,93(m,2H),2,82-2,70 (m, 4H), 2,68-2,58 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,05 (m, 2H),
1,70-1,40 (m, 10H). m/z: 720,2 (M+H)".

Preparaciéon del ejemplo BH

[0382]
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Esquema 48
i
-
H
AT
I. amina 59, HOBt, EDC, DIPEA, THF
Ejemplo BH

[0383] El ejemplo BH (78 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto
que se utilizé al compuesto 87 en vez de al compuesto 7, y al compuesto 46 en vez de al compuesto 8. 'TH NMR
(CDCls) 6 8,73 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,18-7,09 (m, 10H), 6,26 (m, 1H), 5,76 (m, 1H), 5,22-
5,18 (m, 4H), 4,71-4,65 (d, 1H), 4,46-4,40 (d, 1H), 4,11-4,04 (m, 2H), 3,81 (brs, 1H), 3,14 (br s, 1H), 2,83 (s, 3H), 2,76-
2,52 (m, 4H), 1,88 (m, 1H), 1,51-1,37 (m, 2H), 0,73-0,69 (m, 6 H) m/z 663,2 (M+H)".

Preparacién de los ejemplos Bl v BJ

[0384]

Esquema 49

[ Genped, SREQTHOBL. FPEA, THF IS E5;8H, TFA

Ejemplo BI

[0385] Elejemplo Bl (1,78 g) se prepar6 siguiendo los procedimientos utilizados para preparar al ejemplo C, excepto
que se utilizé al compuesto 99 en vez de al compuesto 7, y al compuesto 46 en vez del compuesto 8. m/z 986,1
(M+H)*.

Ejemplo BT

[0386] Elejemplo BJ (728 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo BB, excepto
que se utilizé al ejemplo Bl en vez de al ejemplo BA. "H-NMR (CDCI3) 8 8,75 (s, 1 H), 7,79 (s, 1 H), 7,42 (s, 1 H),7,22-
7,12(m,9H),6,99-6,96 (m, 2H), 6,86 (s, 1H), 6,71 (m, 2H), 5,51 (br s, 1 H), 5,17 (m, 2H), 4,57-4,52 (m, 1 H), 4,39-
4,35(m,2H),4,07(m, 1 H), 3,74 (br s 1 H), 3,28-3,19 (m, 1H,), 3,09-2,76 (m, 6 H), 3,65-2,58 (m, 3 H), 1,49 (m, 2 H),1,36-
1,20(m,8H);m/z 743,2 (M+H)*.

Preparacién de los compuestos 104-115

[0387]
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Esquema 50

HE 183 i
f.a. SO DIPES, MeON: b, Cmpd. 3, MaCN. 31188 LiGH, THF.

Compuesto 102

[0388] EIl compuesto 102 puede comprarse de Aldrich Chemical Co., y se utilizé sin més purificaciones.

Compuestos 103

[0389] EI compuesto 102 (5,5 mmol) se suspendié en MeCN (55 mL) y se agregé DIPEA (8,25 mmol). Se diluyé
diimidazol de carbonilo (5,5 mmol) en MeCN (20 mL) y la solucién se agregd lentamente a la mezcla de la reaccién
durante 45 minutos. A la mezcla resultante se le permitié reposar durante la noche. El compuesto 9 (5,5 milimoles) se
diluyé en MeCN (10 mL) y se traté con DIPEA (8,25 mmol) antes de agregarse a la mezcla de la reaccién, a la cual se
le permitié reposar durante la noche. Los volatiles se removieron al vacio y el residuo se absorbié en EtOAc (50 mL)
y se lavé con 1 M de HCI (50 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 X 50 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con Na2COssaturado hasta que el pH de los lavados fue de aproximadamente
pH 8. Se sec6 sobre MgSO4 después de un lavado de salmuera (30 ml) fue secado sobre anhidrido. Después de una
concentracion al vacio, el residuo se purificd en SiO2 (0-65% de EtOAc/hex) para facilitar a 0,340 g (20%) del
compuesto 103 en forma de un sélido blanco amorfo (m/z 314,0 (M+H)*).

Compuestos 104

[0390] El compuesto 103 (1,1 mmol) se diluyé en THF (5 ml) y se traté con 1M de LiOH preparado recientemente
(2,2 mmol). La reaccidn bifasica se agité vigorosamente durante 2 horas antes de desactivarse con 1 M de HCI (3
mmol). La reaccién se extrajo con EtOAc (5 X 15 mL) y los elementos organicos combinados se lavaron con salmuera
(30 ml), se secaron sobre Na2SO4 anhidrido y se concentraron para facilitar a 0,282 g (86%) del compuesto 104 en
forma de un polvo blanco amorfo que se utilizé con mas purificaciones. "H-NMR (CDCls, 300 MHz): 7,06 (s, 1H); 4,37
(s, 1H); 3,28 (p, J = 6,9 Hz, 1H); 3,00 (s, 3H);
1,62 (s, 6H); 1,39 (d, J = 6,9 Hz, 6H).

Esquema 51

HF

§OHOL BeDH; B & ODL THPEA, BMaON; b, Cropl. §, MeTN. L
TR LD, THE.

Compuesto 105

[0391] El compuesto 105 puede comprarse de Aldrich Chemical Co., y se utilizd sin més purificaciones.

Compuestos 106

[0392] Elcompuesto racémico 105 (12,2 mmol) se diluyé en MeOH (100 mL). Se agregé una solucién de HCl/dioxano
(4 M, 25 mmol) y la solucién fue expuesta a reflujo durante la noche. Los volatiles se removieron al vacio para producir
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a 2,60 g (97%) del compuesto 106 en forma de una mezcla racémica. El sélido blanco espumoso se utilizé sin mas
purificaciones (m/z 147,0 (M+H)*).

Compuesto 107

[0393] Elcompuesto 106 (5 mmol) se diluyé en MeCN (65 mL)y se traté con DIPEA (25 mmol). La solucién resultante
se agregd lentamente mediante un embudo de adicién a una solucién de CDI (5 mmol) en MeCN (30 mL) y se le
permitié reposar durante la noche. Se agregé al compuesto 9 (5 mmol) y a DIPEA (3 mmol) a la solucién de la reaccidon
a la cual se le permitié6 reposar durante la noche. Los volétiles se removieron al vacio y el residuo se absorbid en
EtOAc y en Na2COs saturado (30 mL cada uno). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 X 25 mL) y los elementos
organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml) y se secaron sobre MgSO4 anhidrido. Después de la
concentracién al vacio, una purificacion mediante cromatografia de columna en SiO2 (0-10% de MeOH/DCM) facilitd
a 0,36 g (21%) del compuesto racémico 107 en forma de un aceite amarillo (m/z 343,1 (M+H)*).

Compuestos 108

[0394] EI compuesto 107 (1,05 mmol) se absorbié en THF (5 ml) y se traté con una solucién de 1 M de LiOH
preparada recientemente (2,1 mmol). La solucidén se agité vigorosamente durante 2 horas y se desactivé con 1 M de
HCI (2,1 mmol). Los volétiles se removieron al vacio, y el aceite resultante se mezclé azeotrépicamente con tolueno
hasta producir una generacién cuantitativa del compuesto racémico 108 en forma de un sélido blanco amorfo que fue
utilizado sin mas purificaciones (m/z 329,1 (M+H)*).

Esquema 52

1. RS HOICOIGE NI, DOM, B 50 fo 1ty i, Grpd, 8, BtgW,
THRAR, THF, 79 *0 . 188 LIOH, THF

Compuesto 109

[0395] EIl compuesto 109 puede comprarse de Bachem, y se utiliz6 como se lo recibi6.

Compuesto 110

[0396] EI compuesto 109 (4,1 mmol) se diluyé en DCM (5 mL) y se traté con N-metilmorfolina (8,2 mmol). Esta
solucién se agregd lentamente a una solucién de DCM (5 ml) de cloroformiato de 4-nitro fenilo (4,1 mmol)a 0 °C. Ala
reaccién se le permitié calentarse a la temperatura del cuarto durante la noche. Los volatiles se removieron al vacio y
el residuo se absorbi6 en EtOAc y NaxCOs saturado. Se extrajo la capa acuosa con EtOAc (3 X 10 mL) y los elementos
organicos combinados se lavaron con salmuera (30 ml) antes de secarse sobre Na2SO4 anhidrido. Después de una
concentracién al vacio, el residuo se purificé mediante cromatografia de columna en SiO2(0-25% de EtOAc/Hex) para
generara 0,75 g (51%) del compuesto 110 en forma de un sélido blanco amorfo (m/z 354,8 (M+H)*).

Compuesto 111

[0397] El compuesto 110 (1,1 mmol) se diluyd en THF (3,5 ml). El compuesto 9 (1,4 mmol) se diluyé en THF (3 ml),
se traté con EtsN (2,8 mmol) y se transfirié a la solucién de la reaccion. Se agregé DMAP (0,11 mmol) y la reaccion se
calent6 a 70 °C durante 2 horas. Después de enfriarse a la temperatura del cuarto, se agregaron EtOAc (10 mL) y.
Na2COssaturados. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 X 10 mL)y los elementos organicos combinados se lavaron
con Na2COs saturado, H20 y salmuera (15 ml de cada uno). Después de secarse sobre MgSOa4 anhidrido, los volétiles
se removieron al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia de columna en SiO2 (0-50% de EA/hex) para
producir a 0,346 g (82%) del compuesto 111 (m/z 386,0 (M+H)").
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Compuestos 112

[0398] EIl compuesto 111 (0,88 mmol) se absorbié en THF (4 ml) y se traté con 1 M de LiOH (1,8 mmol) preparado
recientemente. La mezcla de la reaccién se agité vigorosamente durante 1,5 horas y se desactivé con 1 M de HCI (2,5
mmol). La mezcla de la reaccion se extrajo con EtOAc (3 X 10 mL), y los elementos organicos combinados se lavaron
con salmuera (30 ml) y se secaron sobre Na2SO4 anhidrido. Una concentracién al vacio produjo a 0,300 g (92%) del
compuesto 112 en forma de una lamina incolora que fue utilizada sin mas purificaciones (m/z 372,0 (M+H)*).

Esquema 53

I. TMSCHN2, THF/MeOH,; II. Piperidina, DMF

Compuesto 113

[0399] El compuesto 113 puede comprarse de Chem-Impex, y se utilizé sin mas purificaciones.

Compuestos 114

[0400] Elcompuesto 113 (3,2 mmol) se diluyé en THF (15 ml). TMSCHN2 (3,2 mmol) se agreg6 lentamente, seguido
por MeOH (5 mL). La solucién se volvid incolora rapidamente, y se observé una evolucion pesada del gas. Después
de reposar durante la noche, los volétiles se removieron al vacio y el residuo se purificd mediante cromatografia de
columna en SiO2 (0-50% de EtOAc/hex) para producir 0,805 g (52%) del compuesto 114 (m/z 505,2 (M+Na)*).

Compuesto 115

[0401] El compuesto 114 (1,7 mmol) se diluyé en DMF (4 ml) y se agregd piperidina (1 ml). Después de 30 minutos,
los volétiles se removieron al vacio y el residuo se purificé mediante cromatografia de columna en SiO2 (0-5% de
MeOH/DCM) para facilitar a 0,414 (94%) del compuesto 115 en forma de un sélido blanco amorfo (m/z 261,0 (M+H)").

Preparacion del ejemplo BK

[0402]

Esquema 54

f Copd. SHEDCIMDBUDIREATHF.

Compuesto BK

[0403] EIl compuesto 79 (0,70 mmol) y el compuesto 29 (0,91 mmol) se combinaron en THF (7 ml). Se agregaron
consecutivamente HOBt (0,91 mmol), DIPEA (1,05 mmol) y EDC (0,91 mmol) a la temperatura del cuarto y se le
permitié a la reaccidn reposar durante la noche. Los volatiles se removieron al vacio y el residuo se absorbié en 3/1
de CHCIs/IPA yNa2COs saturado(15mL cada uno). La capa acuosa se extrajo con 3/1 de CHCIs/IPA (3 X 10 mL) y los
elementos organicos combinados se lavaron con Na2COs saturado, agua y salmuera (15 ml de cada uno). Después
de secarse sobre MgSQOa4 anhidrido los volétiles se removieron al vacio y el residuo se purificé mediante cromatografia
de columna en SiO2(0-10% de MeOH/DCM) para producir 8,5 mg (2%) del compuesto BK m/z 581,2 (M+H)*; TH-NMR
(CDCls, 300 MHz): 8,91 (s, 1H); 7,89 (s, 1H); 7,15 (s, 1H); 6,52-6,0 (br m, 2H); 5,26 (s, 2H); 5,18 (br d, J = 8,1 Hz, 1H);
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4,55 (s, 2H), 4,06 (br s, 1H); 3,79 (br s, 1H); 3,48 (m, 2H); 3,09 (s, 3H,rotAmero menor); 3,01 (s, 3H, rotdmero
importante); 2,34 (m, 1H); 1,60-1,30 (m, 8H); 1,42 (d, J = 6,9 Hz, 6H); 0,98(t,J=7,2Hz, 6H); 0,86 (m, 6H).

Preparacién del ejemplo BL

[0404]

Esquema 55

E S, SELGHOBUDIPEATHE.

Ejemplo BL

[0405] EIl ejemplo BL se preparé en una forma similar al ejemplo BK utilizando al compuestos 104 (0,26 milimoles)
y al compuesto 8 (0,29 mmol) para producir 0,087 g (64%) del ejemplo BL en forma de un sélido blanco amorfo m/z
691,3 (M+H)*; "TH-NMR (CDCls, 300 MHz): 8,82 (s, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,30-7,10 (m, 11H); 7,06 (s, 1H); 6,54 (d, /= 9,6
Hz, 1H); 5,89 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 5,22 (s, 1H); 5,07 (m, 1H); 4,45 (AB d, J = 16,5 Hz, 1H), 4,37 (AB d, J = 15,6
Hz,1H);4,07(m,1H);3,68(m,1H);3,40(m, 1H); 3,06 (s, 3H, rotAmero menor); 2,89 (s, 3H, rotamero importante); 2,90-
2,54 (m, 4H); 1,60-1,25 (m, 16H).

Preparacién del ejemplo BMa y BMb

[0406]

Esquema 56

By Y Wb
1 Cmpd. MEDLaUBDIRPEAITHE.

Ejemplos BMa y BMb

[0407] Los ejemplos BMay BMb se prepararon una forma similar al compuesto BK utilizando al compuesto racémico
108 (0,36 mmol) y al compuesto 8 (0,28 mmol). Los productos enantioméricos se separaron mediante el HPLC
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preparativo(ChiralcelOD-H (250 X 4,6 mm, 70:30 Heptano/IPA, durante 30 min) para producir 0,008 g (4%) del
enantiomero BMa (HPLC Rt = 11,71 min) m/z 720,3 (M+H)*; "TH-NMR (CDCls, 300 MHz): 8,73 (s, 1H); 7,78 (s, 1H);
7,41(brs,1H);7,30-7,00(m,11H);6,94(s,1H); 5,40 (brs, 1H); 5,18 (br s, 2H); 4,56 (AB d, J = 15 Hz, 1H); 4,48 (AB d, J =
16Hz,1H);4,39(brs,1H);4,05(brs,1H); 3,73 (br s, 1H); 3,25 (s, 3H, rotAmero menor); 3,23 (m, 1H); 2,98 (s, 3H,
rotAmeroimportante);2,82-2,30(m,10H);1,60-1,20(m, 6H); 1,32 (d, J = 7 Hz, 6H) y 0,010 g (5%) del enantiémero BMb
(HPLC Rt = 15,41 min). (m/z 720,3 (M+H)+; "THNMR (CDCls, 300 MHz): 8,78 (s, 1H); 7,83 (s, 1H); 7,38 (br d, J =8
Hz,1H);7,30-7,7,05(m,11H);7,02(s,1H);5,52(d, J = 9 Hz, 1H); 5,25 (AB d, J = 13 Hz, 1H); 5,21 (AB d, J = 13 Hz, 1H);
4,85-4,62(m,2H);4,44(d,J=16Hz,1H);3,99 (br s, 1H); 3,78 (br s, 1H); 3,37 (br s, 3H, rotdmero menor); 3,26 (M, 1H);
3,07(s,3H,rotdmeromayor);2,77(s,6H);2,86-2,60 (m, 4H); 1,6-1,3 (m, 6H); 1,35 (d, J = 7 Hz, 6H).

Preparaciéon de los ejemplos BN y BO

[0408]
Esquema 57
w i % o
BN R = LB e BOR=H
i Compd, REDCHOBLTHREATHF; B, TFRA, 1M RalH.
Ejemplo BN

[0409] EI ejemplo BN se prepar6 en una forma similar al ejemplo BK utilizando al compuesto 112 (0,78 mmol) y al
compuesto 8 (0,60 mmol) para generar a 0,227 g (50%) del compuesto BN en forma de una lamina incolora. (m/z
763,3 (M+H)*).

Ejemplo BO

[0410] EI ejemplo BO se prepar6 en una forma similar al ejemplo AM utilizando al ejemplo BN (0,29 mmol) para
generar a 0,149 g (72%) del ejemplo BO en forma de un sélido blanco amorfo. m/z 707,3 (M+H)*; "TH-NMR (CDCls,
300MHz):8,82(s,1H); 7,84 (s, 1H); 7,26-7,03 (m, 11H); 6,99 (s, 1H); 6,69 (d, J = 9,6, 1H); 6,42 (br s, 1H); 5,47 (brd, J
=8,7Hz,1H);5,27(AB d, J = 13 Hz, 1H); 5,22 (AB d, J = 13 Hz, 1H); 4,55 (AB d, J = 16 Hz, 1H); 4,43 (AB d, J = 16 Hz,
1H);4,18(m,1H);4,00 (m, 2H); 3,72 (br s, 1H); 2,25 (m, 1H); 2,99 (s, 3H); 2,84-2,60 (m, 3H); 2,54-2,42 (m, 1H); 1,64-
1,12(m,4H);1,37(d, J = 7 Hz, 6H); 1,11 (d, J = 6 Hz, 3H).

Preparacién de los ejemplos BP-BR

[0411]
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Esquema 58
- BP {Ry = Bog, Rz = Ky
L} SR (R, = B
Vi ER IRy =
. Dol THEDGHOBYISESATHRN L a8
de HCl/dioxano; lll. HCHO, NaHB(OAc);, MeOH
Ejemplo BP

[0412] EI ejemplo BP se prepar6 en una forma similar al ejemplo BK utilizando al compuesto 52 (0,22 mmol) y al
compuesto 78 (0,20 mmol) para generar a 0,091 g (71%) del ejemplo BP en forma de una lamina incolora (m/z 654,2
(M+H)").

Ejemplo BO

[0413] El ejemplo BP (0,14 mmol) se traté con 4 M de HCI en dioxano (2 ml) para producir una precipitacién blanca
en los primeros 5 minutos. Los solventes se removieron, y el sélido se absorbié en MeOH. La concentracién al vacio
generd a 0,083 g (99%) de la sal de HCI del ejemplo BQ en forma de una lamina incolora (m/z 554,1 (M+H)*; 'H-
NMR(CDsOD,300MHz):10,03(s,1H);8,41(s, 1H); 7,81 (s, 1H); 5,48 (s, 2H, rotamero menor); 5,35 (s, 2H, rotdmero
importante);4,74(s,2H);4,34(brs,1H);3,90(brs, 1H); 3,78-3,54 (m, 2H); 3,20-2,98 (m, 5H); 2,20 (br s, 1H); 2,07 (br s, 1H);
1,60-1,4 (m, 10H); 1,12 (m, 6H).

Ejemplo BR

[0414] El ejemplo BQ (0,11 mmol) se absorbié en MeOH (1,5 ml) se agreg6 formaldehido (37% en H20, 13,4 mmol)
y se dejé reposar a la mezcla durante 10 minutos. Se agregé NaHB(OAc)s (0,324 mmol), y se le permitié reposar a la
mezcla de la reaccién a la temperatura del cuarto durante la noche. Se agregd mas formaldehido (13,4 mmol) y
NaHB(OACc)s (0,324 mmol) y se le permitid reposar 6 horas adicionales a la temperatura del cuarto. Los solventes se
removieron al vacio y el producto se aislé mediante un HPLC preparatorio para generar a 0,058 g (77%) de la sal de
TFA del ejemplo BR en forma de un sélido amorfo. m/z 582,3 (M+H)*; "TH-NMR (CDzOD, 300 MHz): 9,07 (s, 1H); 7,91
(s, 1H); 7,25 (s, 1H); 5,47 (s, 2H, rotAmero menor); 5,28 (s, 2H, rotdmero importante); 4,59 (AB d, J = 16 Hz, 1H); 4,53
(ABd, J=16 Hz, 1H); 4,31 (dd, J = 9,2, 5 Hz, 1H); 3,88 (m, 1H); 3,59 (m, 1H); 3,32 (m, 1H); 3,20 (m, 2H); 2,98 (s, 3H);
2,89 (br's, 6H); 2,23 (m, 1H); 2,00 (m, 1H); 1,44 (m, 4H); 1,37 (d, J =7 Hz, 6H); 1,10 (m, 6H).

Preparacion de los ejemplos BS y BT

[0415]
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Esquema 59 ;
;E_JV»‘ B
ST b AN
S -
; A i

B (RS 6RO} e BY(ReW)

§ Craps. REDCHOBUDIPESTHF: B TFA, 1M NaGH.

Compuesto 116

[0416] EIl compuesto 116 se prepar6 en una forma similar al compuesto 75 utilizando al compuesto 4 (0,76 mmol) y
al compuesto 47 (0,64 mmol) para generara 0,218 g (90%) del compuesto 116 en forma de un sélido blanco espumoso
(m/z 384,1 (M+H)").

Ejemplo BS

[0417] El ejemplo BS se preparé en una forma similar al ejemplo BK utilizando al compuesto 116 (0,28 mmol) y al
compuesto 8 (0,25 mmol) para generar a 0,139 g (72%) el ejemplo BS en forma de una ldmina incolora (m/z 775,3
(M+H)").

Ejemplo BT

[0418] EI ejemplo BT se prepard en una forma similar al ejemplo AM utilizando al ejemplo BS (0,18 mmol) para
generar a 0,080 g (62%) del ejemplo BT en forma de un sélido blanco amorfo. m/z 719,3 (M+H)*; "TH-NMR (CDCls,
300MHz):8,79(s,1H);7,82(s, 1H), 7,27-7,0 (m, 10H); 6,98-6,82 (m, 1H); 6,85 (s, 1H); 6,44 (br s, 1H); 5,30 (s, 2H,
rotAmeromenor);5,22(s,2H,rotamero importante); 5,04 (br s, 1H); 4,62 (AB d, J = 15 Hz, 1H); 4,54 (AB d, J = 15 Hz,
1H),4,27(brs,1H);4,11(brs,1H);3,97 (br d, J = 10 Hz, 1H); 3,82, br s, 1H); 3,57 (br s, 1H); 3,40-3,10 (m, 2H); 2,80-2,60
(m,4H);2,55(m, 1H);1,54(m,2H); 1,46-1,30 (m, 2H); 1,35 (d, J = 7 Hz, 6H); 0,94-0,72 (m, 4H).

Preparacién de los ejemplos BU y BV

[0419]

Esquema 60

BUGR = R0 e BV 2N

L Q. HIEDCHOBUDIPEATTHF! e TFA, M HalH.
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Compuesto 117

[0420] EIl compuesto 117 se preparé en una forma similar al compuesto 13d excepto que se utilizaron al compuesto
4 (1,5 mmol) y al L-enantibmero del compuesto 10d (1,15 mmol) para producir finalmente a 0,328 g (88%) del
compuesto 190 en forma de un sélido blanco espumoso (m/z 398,1 (M+H)*).

Ejemplo BU

[0421] EI ejemplo BU se prepard en una forma similar al ejemplo AL utilizando compuestos 117 (0,33 mmol) y al
compuesto 8 (0,30 mmol) para producir a 0,196 g (84%) del ejemplo BU en forma de un sélido blanco amorfo (m/z
789,3 (M+H)*).

Ejemplo BV

[0422] EI ejemplo BV se preparé en una forma similar al ejemplo AM utilizando al ejemplo BU (0,29 mmol) para
producir a 0,140 g (77%) del ejemplo BV en forma de un sélido blanco amorfo. m/z 733,3 (M+H)*; "TH-NMR (CDCls,
300 MHz): 8,80 (s, 1H); 7,84 (s, 1H); 7,27-7,10 (m, 10H); 6,70-6,10 (m, 1H); 6,86 (s, 1H); 6,20 (br d, J = 7 Hz, 1H),
5,24 (s, 2H); 4,81 (brd, J =7 Hz, 1H); 4,82 (s, 2H); 4,34 (brd, J = 7 Hz, 1H); 4,16 (br s, 1H); 4,07 (brd, J =6 Hz, 1H);
3,86 (brs, 1H); 3,38 (br s, 1H); 2,69 (m, 6H); 1,62-1,50 (m, 2H);1,50-1,34 (m, 2H);1,38 (m, 6H);1,13 (d, J = 6 Hz, 3H);
0,98-0,76 (m,4H).

Preparaciéon de los ejemplos BW y BX

[0423]

Esquema 61

BW (R = ¢8u) »“Eta-_ BX (R =N}

i Crnpd. THRDOIHOBENIPEATHE b TFA 1N
MO,

Ejemplo BW

[0424] EI ejemplo BW se prepar6 en una forma similar al ejemplo BK utilizando al compuesto 75 (0,27 mmol) y al
compuesto 46 (0,24 mmol) para facilitar 0,154 g (86%) del ejemplo BW en forma de un sélido blanco amorfo (m/z
733,3 (M+H)*).

Ejemplo BX

[0425] EI ejemplo BX se prepard en una forma similar al ejemplo AM utilizando al ejemplo BW (0,21 mmol) para
facilitar a 0,091 g (98%) de la sal de TFA del ejemplo BX en forma de un sélido blanco amorfo. m/z 677,5 (M+H)*; "H-
NMR (CDCls, 300 MHZz):8,83 (s, 1H); 8,77 (s, 1H); 7,84 (s, 1H), 7,77 (s, 1H); 7,27-7,00 (m, 10H); 6,62 (d, J = 9 Hz, 1H),
6,44 (d, J = 6 Hz, 1H); 5,35 (d, J = 10 Hz, 1H); 5,24 (s, 2H); 4,69 (AB d, J = 15 Hz, 1H); 4,62 (AB d, J = 16 Hz, 1H),
4,14 (brm, 2H); 3,96-3,78 (m, 2H); 3,51 (dd, J = 11, 4,5 Hz, 1H); 3,38 (br s, 1H); 2,82-2,58 (m, 4H); 2,41 (m, 1H); 1,70-
1,24 (m, 4H); 1,20-0,88 (m, 2H); 0,88-0,54 (m, 2H).

Preparaciéon de los ejemplos BT y BZ
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[0426]

Esquema 62

o R R o, Ry » M
e B R Ry )
I. Cmpd. 8/EDC/HOBt/DIPEA/THF; Il. 4M HCl/dioxano

H

Compuesto 118

[0427] El compuesto 118 se prepard en una forma similar al compuesto 104 excepto que se usé al compuesto 115
(0,40 mmol) en vez del compuesto 102, el cual reaccioné con el compuesto 9 (0,48 mmol) para facilitar finalmente a
0,075 g (89%) del compuesto 118 en forma de un sélido blanco espumoso (m/z 443,4 (M+H)*).

Ejemplo BY

[0428] El ejemplo BY se preparé en una forma similar al ejemplo BM utilizando al compuesto 118 (0,17 mmol) y al
compuesto 8 (0,15 mmol) para producir 0,079 g (62%) del ejemplo BY en forma de un sélido blanco amorfo (m/z 834,3
(M+H)").

Ejemplo BZ

[0429] El ejemplo BZ se prepard en una forma similar al ejemplo BQ utilizando al ejemplo BY (0,095 mmol) para
facilitar a 0,082 g (99%) de la sal de HCI del ejemplo BZ en forma de un soélido blanco amorfo m/z 734,2 (M+H)*; 'H-
NMR(DMSO-ds,300MHz): 8,08 (s, 1H); 7,86 (br m, 3H); 7,58 (d, J =9 Hz, 1H); 7,25-7,00 (m, 11H); 6,32 (br s, 1H);
5,16(s,2H);4,99(brm,4H); 4,48 (AB d, J = 15 Hz, 1H); 4,43 (AB d, J = 15 Hz, 1H); 4,02 (m, 1H); 3,89 (m, 1H); 3,63 (m,
1H);3,22(hep,J=7Hz, 1H); 2,87 (s, 3H); 2,76-2,56 (m, 4H); 1,58-1,15 (m, 10H); 1,29 (d, J = 7 Hz, 6H).

Preparacién del ejemplo CA

[0430]
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Esquema 63

Ejemplo CA

[0431] El ejemplo R (0,11 mmol) se diluyé en DCM (1 ml) y se traté con cloruro de 4-morfolinacarbonilo (0,13 mmol)
y DIPEA (0,16 mmol) después de 2 horas, los volatiles se removieron al vacio y el residuo se purific6 mediante
cromatografia de columna en SiO2(0-20% de MeOH/DCM) para generar a 0,068 g (76%) del ejemplo CA en forma de
un solido blanco amorfo m/z 819,1 (M+H)*; "H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8,82 (s, 1H); 7,85 (s, 1H); 7,27-7,07 (m, 12H);
6,94 (s, 1H); 6,26 (brs, 1H); 5,73 (d, J = 8 Hz, 1H); 5,28 (AB d, J = 13 Hz, 1H); 5,22 (AB d, J = 13 Hz, 1H); 4,50 (AB d,
J =16 Hz, 1H); 4,44 (AB d, J = 16 Hz, 1H); 4,17 (m, 1H); 3,98 (brs, 1H) 3,76 (br s, 1H); 3,68 (br s, 1H); 3,60 (m, 4H);
3,40 (m, 2H), 3,32 (m, 4H); 2,97 (s, 3H); 2,87 (dd, J = 13, 5 Hz, 2H); 2,73, (m, 2H); 2,57 (m, 2H); 1,79 (m, 2H); 1,60-
1,20 (m, 6H); 1,37 (d, J = 7 Hz, 6H).

Preparacién del compuesto CB

[0432]
Esquema 64

08
I. Morfolina, EDC, HOBt, THF
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Ejemplo CB

[0433] EI ejemplo AF (0,15 mmol) se diluyé en THF (1 ml) y se traté con morfolina (0,61 mmol), HOBt (0,18
mmol) y finalmente EDC (0,18 mmol). A la mezcla de la reaccién se le permiti6é reposar durante la noche. La mezcla
de la reaccion se diluy6 entonces en EtOAc y en Na2COs saturado. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO4 anhidrido y se concentré vacio. El residuo
resultante se purific6 mediante un HPLC preparativo para facilitar a 0,024 g (20%) del ejemplo CB en forma de un
sélido blanco amorfo. m/z 790,4 (M+H)*;'"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8,81 (s, 1H); 7,84 (s, 1H); 7,27-7,10 (m, 10H);
6,96 (s, 1H); 6,78 (d, J = 8 Hz, 1H); 6,67 (s, 1H); 5,36(d, J =9 Hz, 1H); 527 (AB d, J = 13 Hz, 1H); 5,20 (AB d, J =13
Hz, 1H);, 4,59 (s, 1H); 4,51 (s, 2H); 4,02 (m, 1H); 3,80-3,30(m, 10H); 2,98 (s, 3H); 2,90-2,45 (m, 6H); 1,52 (m, 2H); 1,39
(d, J =7 Hz, 6H); 1,32 (m, 2H).

Preparacién del compuesto CC

[0434]

Esquema 65

Lo

I. N-metilpiperazina, EDC, HOBt, DIPEA, THF

Ejemplo CC

[0435] El ejemplo CC se prepard en una forma similar al ejemplo CB excepto que se provocé la reaccion de la N-
metilpiperazina (0,16 mmol) con el compuesto AF (0,10 mmol) en vez de la morfolina y se agregd DIPEA (0,19 mmol)
para producir 0,009 g (11%) del ejemplo CC en forma de un sdélido blanco amorfo m/z 803,4 (M+H)*; "TH-NMR
(CDCls,300MHz):8,80(s,1H),7,84(s, 1H), 7,27-7,10 (m, 11H); 6,91 (s, 1H), 6,78 (m, 2H); 5,27 (AB d, J = 13 Hz, 1H),
5,21(ABd,J=13Hz,1H);4,59(m,1H); 4,49 (AB d, J = 16 Hz, 4,44 (AB d, J = 16 Hz, 1H); 4,01 (m, 1H); 3,90-3,40 (m,
4H),3,27(hep,J=7Hz,1H);3,10-2,90 (m, 1H), 2,97 (s, 3H); 2,90-2,30 (m, 11H); 1,60-1,25 (m, 6H); 1,37 (d, J =7 Hz, 6H).

Preparacién del ejemplo CD

[0436]
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Esquema 66

b OGNS NGy Mo OR

Ejemplo CD

[0437] A una solucién del ejemplo R (30,5 mg, 0,043 mmol) en metanol (1,5 ml) se agregé formaldehido (1 ml, 37%
en H20). Después de agitarse durante 10 minutos, se agregd NaBH(OAc)s3 (49 mg, 0,23 mmol) y la mezcla resultante
se agitd durante 10 horas. La reaccién se monitoreo con LC/MS. Cuando el LC/MS indicé la ausencia del material de
inicio, el ejemplo R, la mezcla de la reaccidn se evaporé hasta secarse, y se filtré a través de un tapdn de algodén. El
producto crudo se purificé entonces a través de CombiFlash (10% de MeOH/CH2Cl.) para facilitar 29,7 mg del ejemplo
CD'H-NMR(CDClI3,500MHz):8,78(s,1H);7,83 (s, 1H); 7,12-7,22 (m, 10H); 6,85 (s, 1H); 583 (d, 1H, J = 85
Hz),5,23(das 2H,J=13,1Hz);4,49(dB,2H,J=16,5 Hz), 4,29 (m, 1H); 4,15 (m, 1H); 3,75 (m, 1H); 3,30 (m, 1H); 2,93 (s,
3H);2,87(dd,1H,J1=5,5Hz,J2=13,5Hz),2,72 (m, 2H); 2,66 (dd, J1 = 7,3 Hz, J2 = 13,3 Hz), 2,47 (br s, 1H), 2,36 (br s,
1H),2,23(s,6H),1,91(m,2H),1,56(m,2H), 1,40 (m, 2H), 1,40 (d, 6H, J = 6,8 Hz). m/z 734 (M+H)+, 756 (M+Na)*;

Preparacion del ejemplo CE

[0438]

Esquema 67

. EDC, HOBY, iPr2NEt, THF Il. a. HCIl;/dioxano; b.CDI, iPr2NEt, Compuesto 9, CH2Cl2

Compuesto 119

[0439] EIl compuesto 119 puede adquirirse de Aldrich, y fue utilizado tal como se recibi6.

Compuesto 120

[0440] Una mezcla del compuesto 119 (200 mg, 0,91 mmol), del compuesto 8 (373,7 mg, 0,91 mmol), de EDC (212
mg, 1,37 mmol), HOBt (160,3 mg, 1,19 mmol) y iPraNEt (794,7 ul, 4,56 mmol) en THF se agité durante 10 horas a la
temperatura del cuarto. La mezcla se evapord entonces y los compuestos objetivos se recaudaron y se volvieron a
purificar mediante CombiFlash (eludidos con 1 a 10% de MeOH/CH2Cl2). Las fracciones se contenian a los
compuestos objetivo se recaudaron y se volvieron a purificar mediante CombiFlash (40-100% de EtOAc/hexanos) para
generar a 449 mg del compuesto 120 en forma de aceite. (m/z 611,0 (M+H)").
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Ejemplo CE

[0441] EIl compuesto 120 (4 setos 49 mg, 0,74 mmol) se tratd con HCl/dioxano (3 ml). La mezcla resultante se
evapor6 hasta secarse y se le liofilizé para facilitar 373,6 mg de un sdélido blanco.

[0442] A una solucion del compuesto blanco que se acaba de mencionar (52,5 mg, 0,096 mmol) en CH2Cl2(10 mL)
se agregd al compuesto 9 (19,8 mg, 0,096 mmol), CDI (15,6 mg, 0,096 mmol) seguido por iPr2NEt (33,4 ul, 0,192
mmol). La mezcla se agité durante 20 horas antes de que se evapore hasta secarse. A la mezcla se le agregé CH2Clz,
se filtr6 entonces a través de un tapén de algodén. El filtrado se evapord hasta secarse y se purificé con CombiFlash.
Las fracciones con el ejemplo CE se recolectaron y se volvieron a filtrar en el TLC para generar a 15,1 mg del ejemplo
CE. '"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8,79 (s, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,09-7,27 (m, 10H), 6,94 (s, 1H); 6,25 (d, 2H, J = 8,7 Hz);
523 (s, 2H), 517 (br s, 1H), 443 (dws, 2H, J = 165 Hz), 429 (m, 1H);
4,13 (m, 1H), 3,76 (m, 2H); 3,48 (m, 1H); 3,29 (s, 3H); 3,25 (m, 1H), 2,94 (s, 3H), 2,65-2,82 (m, 4H), 1,75 (m, 2H),
1,54(m, 2H), 1,39 (d, 5H, J = 6,9 Hz). m/z 707 (M+H)+, 729 (M+Na)*.

Preparaciéon del ejemplo CF

[0443]

Esquema 68

Ejemplo CF

[0444] EIl ejemplo CF se prepara utilizando el mismo método que para el ejemplo CE, excepto que el compuesto 9
se reemplaza con el compuesto 68. "H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8,79 (s, 1H); 8,74 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,73 (s, 1H);
7,12-7,27(m,10H);6,15 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 5,39 (d, 1H, J = 6,8 Hz); 5,21 (s, 2H), 5,06 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 4,64 (das,
2H,J=15,5Hz);4,28(m, 1H); 4,134 (m, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,70 (m, 1H); 3,34 (m, 1H); 3,28 (s, 3H); 2,87 (s, 3H); 2,72
(m,4H);1,57(m,2H);1,50 (m, 2H). (m/z 665,2 (M+H)*; 687,3 (M+Na)*.

Preparaciéon del compuesto CG

[0445]

Esquema 69

I. a. CDI, DIPEA, MeCN; b. Compuesto 9, MeCN. II. 1M de LiOH, THF.
lll. EDCI, HOBYt, iPr2NEt, compuesto 8

Compuesto 121

[0446] EIl compuesto 121 puede comprarse de Aldrich, y se utilizé tal como se recibié.
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Compuesto 122

[0447] A una suspension del compuesto 121 (2,05 g, 11,3 mmol) en CH2Cl2 (40 mL) se agregd iPraNEt (5,87 mL,
33,9 mmol) seguido por CDI (1,86 g, 11,3 mmol). La mezcla resultante se agit6 a la temperatura del cuarto durante 6
horas, y entonces se agregé al compuesto 9 (2,33 g, 11,3 mmol). La mezcla resultante se agitd durante otras 10 horas
adicionales antes de que se evapore hasta secarse. La mezcla se volvid a disolver en CH2Cl2 y el sélido se removié
mediante filtraciones. El filtrado se evapord hasta secarse y se purificé mediante CombiFlash (se diluy6é con un 20-
80% de EtOAc/hexanos) para generar a 3,2 g del compuesto 207 en forma de un aceite amarillo claro. m/z 298,0
(M+H)*.

Compuesto 123

[0448] A una solucién del compuesto 122 (3,2 g, 10,8 mmol) en THF (100 mL) se agregé 1 M de LiOH (10,8 mmol)
preparado recientemente. La reaccién bifasica se agité vigorosamente a la temperatura del cuarto durante 16 horas
antes de desactivarse con 1M de HCI. El pH de la mezcla se ajusté a 2,5-3, y entonces se evaporé a un volumen
pequefio. La mezcla se dividid entre CH2Clz2y salmuera (50 ml), la capa acuosa se separé y se extrajo con CH2Cl22
veces. Las capas combinadas de CH2Clz se secaron sobre Na2SO4 anhidrido y se concentraron para generar 3,37 g
del compuesto 123 en forma de un aceite amarillo claro que se utilizé con mas purificaciones. m/z 316,0 (M+H)*, 338
(M+Na)";

Ejemplo CG

[0449] El ejemplo CG se prepard siguiendo el mismo procedimiento que para el ejemplo C excepto que se utilizé al
compuesto 123 en vez del compuesto 7. "H-NMR (CDCls, 500 MHz): 8,80 (s, 1H); 7,83 (s, 1H), 7,11-7,26 (m, 10H),
6,96 (s, 1H); 7,12-7,27 (m, 10H); 6,52 (br s, 1H), 6,40 (br s, 1H), 5,23 (s, 2H), 5,20 (m, 1H), 4,44 (dag, 2H, J = 15,5
Hz),4,39(m,1H),4,11(m,1H), 3,80 (m, 1H), 3,61 (m, 2H), 3,28 (sep, 1H, J = 7,0 Hz); 2,94 (s, 3H), 2,79 (dd, 1H, J1 =
6,1Hz,J2=13,4Hz);2,71(m, 3H), 1,93 (m, 1H), 1,71 (m, 1H), 1,54 (m, 1H), 1,38 (d, 6H, J = 7,0 Hz) 1,37 (m, 1H). (1)*;
miz707,3(M+H)*),729,2(M+Na)*.

Preparaciéon del compuesto 100

[0450]
Esquema 70
o
g 7
F24 159

Lo OB, BIRES, MalH;

[0451] EIl compuesto 100 se preparé utilizando el mismo método que el que se utilizd para preparar a compuesto
122, excepto que el compuesto 9 se reemplazé con el compuesto 68.

Preparacion del ejemplo CH

[0452]
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Esquema 71

o -

5 o

, 124

1. EDCUHOBYPrMERTHF: B HOHON aBHIDACHHOATHEON;
L Ctaped, H6IPrNERCHON

Compuestos 124 v 125

[0453] A una solucién del compuesto 29 (135 mg, 0,43 mmol) y del compuesto 22 (116 mg, 0,43 mmol) en THF (5
ml) se agreg6 HOBt (70 mg, 0,52 mmol), EDC (94 microlitros, 0,52 mmol), y diisopropiletilamina (150 microlitros, 0,83
mmol). La mezcla se agité durante 12 horas y se concentré. Una purificacién mediante HPLC reversa generd al
compuesto 124 (70 mg) y al compuesto 125 (120 mg). Compuesto 124: 'H-NMR (CDCl3) b 7,2-7,1 (10 H, m), 7,0 (2
H, s), 6,45 (2 H, m), 6,15(2 H, m), 4,45 (4 H, s), 4,1 (2 H, m), 3,96 (2H, m), 3,3 (2 H, m), 2,98 (6 H, s), 2,7 (4 H, m),
2,1(2H, m),1,6-1,3 (16 H, m), 0,90 (12 H, m). m/z 859,3 (M+H)*; compuesto 125: m/z 564,3 (M+H)*.

Compuesto 126

[0454] A una solucién del compuesto 125 (120 mg, 0,21 mmol) en CHsCN (1 mL) se agregd un 37% de una solucién
de formaldehido (17 pl, 0,23 mmol), seguido por HOAc (24 ml, 0,42 mmol). La mezcla se agit6é durante 2 horas, y se
agregd NaBH(OAc)z (140 mg, 0,63 mmol). La mezcla se agitd durante 2 horas adicionales mas y se diluyé con EtOAc.
La fase organica se lavd con una soluciéon saturada de Na2COs, agua y salmuera y se seco sobre Na2SOas. La
concentracion generd al compuesto 126, que se utilizd en el paso siguiente sin mas purificaciones. m/z 578,3 (M+H)*.

Ejemplo CH

[0455] El ejemplo CH (26 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo L, excepto
que el compuesto 126 se utiliz6 en vez del compuesto 22. '"H-NMR (CDCI3) b 891 (1 H, m), 7,82 (1 H, m), 7,2-7,0
(11H,m),6,4(1H,m), 6,2 (1 H, m), 5,23-5,05 (2 H, m), 4,44 (2 H, s), 4,44 (1 H, m), 4,2 (1 H, m), 3,95 (1 H, m), 3,32 (1
H,m),2,98(3H,s), 2,8-2,5 (7 H, m), 2,15 (1 H, m), 1,7-1,2 (10 H, m), 0,88 (6 H, m). m/z 719,3 (M+H)*.
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Preparacién del ejemplo Cl

[0456]

Esquema 72

]

R

1 HER BN O MOE TR U, ) Copdl 2R EDCHHUSY

R

Compuesto 127

[0457] EIl compuesto 127 (110 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 126,
excepto que se utilizd al compuesto 8 en vez de al compuesto 125. m/z 424,4 (M+H)*

Ejemplo ClI

[0458] Elejemplo CI (7 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto que
se utilizaron a los compuestos 127 y 29 en vez de a los compuestos 8 y 7. '"H-NMR (CDCI3) 8 9,0 (1 H, s), 8,92 (1 H,
s), 7,4-7,0 (11 H, m), 5,25 (2 H, m), 4,6-4,0 (5H, m), 3,4 (1 H, m), 3,1-2,6 (10H, m), 1,9 (1 H, m), 1,8 (10 H, m), 0,9 (6
H, m); m/iz 719,2 (M+H)".

Preparacién del compuesto CJ

[0459]

Esquema 73

- 4y ¥

S
T TNNRs

SR NERCHON:

Compuesto 128

[0460] A una solucién del compuesto 21 (100 mg) en diclorometano (5 ml) se agregd TFA (1 ml). Se agité a la mezcla
durante 3 horas, y se evapord el exceso de reactivos. El aceite se diluyé con EtOAc, y entonces se lav6 con una
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solucién saturada de Na2xCOs (2x), agua (2x), y salmuera, y se secd sobre NaxSO4. Una concentraciéon generé al
compuesto 128 (46 mg). 267,1 (M+H)".

Compuesto 129

[0461] El compuesto 129 (44 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento para el compuesto 8, excepto que se utilizé
al compuesto 128 en vez de al compuesto 22. m/z 408,10 (M+H)".

Ejemplo CJ

[0462] El ejemplo CJ (55 mg) se preparé siguiendo el procedimiento para el ejemplo C, excepto que se utilizé a los
compuestos 129 y 29 en vez de los compuestos 8 y 7. '"H-NMR (CDCls) 5 8,81 (1 H, s), 7,85 (1 H, s), 7,2-7,0 (11 H,
m), 6,4 (1 H, m), 6,12 (1 H, m), 5,44 (2 H, m), 5,26 (2 H, s), 4,85 (1 H, m), 4,70 (1 H, m), 4,4 (3 H, m), 4,06 (1 H, m),
325(1H,m), 298 (3H,s),2,78(4H, m),221(1H,m), 1,38 (6H, m),0,88 (6H, m); mz7032(M+H)".

Preparaciéon de los compuestos CKy CL

[0463]

Esquema 74

L Grpd RBEDGHOBE 8 8. TRA; b, NatMTHE

Ejemplo CK

[0464] EI ejemplo CK (88 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto
que se utilizé al compuesto 49 en vez de al compuesto 7. m/z 749,2 (M+H)".

Ejemplo CL

[0465] Una mezcla del ejemplo CK (85 mg) y TFA (5 ml) se agit6 durante 3 horas. El exceso de TFA se evapord y
la mezcla se secé bajo un vacio potente. La mezcla se disolvié en THF (5 ml), y se agregé 1,0 N de hidréxido de sodio
hasta que el pH fue 11. La solucién se agité durante 10 minutos y se extrajo con EtOAc. La fase orgénica se lavd con
agua, salmuera y se secd sobre NaxSOa.

[0466] Una concentracién y purificacién mediante cromatografia de columna de destellos (EtOAc) generé al ejemplo
CL (66 mg). "H-NMR (CDClIs) b 8,81 (1 H, s), 7,84 (1 H, s), 7,30-6,96 (11 H, m), 5,22 (2 H, s), 4,90 (1 H, m), 4,45 (1
H,m),4,35-4,0(4H,m),3,8 (1 H, m), 3,6 (1 H, m), 3,21 (1 H, m), 2,95 (3 H, s), 2,8-2,6 (4 H, m), 2,0-1,4 (4 H, m), 1,25
(6H, m). m/z 93,2 (M+H)".
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Preparaciéon del ejemplo CM

[0467]

Esquema 75

BRI Py

130 131

N om RR +

Compuesto 130

[0468] EIl compuesto 130 puede comprarse de (TCl), y se utiliz6 tal como se recibié.

Compuesto 131

[0469] A la solucién del compuesto 130 (510 mg, 3 mmol) en metanol (12 ml) a 0 °C se agregd a cloruro de tionilo
(0,5 ml, 6,6 milimoles), en forma de gotas. La mezcla se agité a 0 °C durante 30 minutos y se mantuvo haciendo
reflujos durante 3 horas. La concentracién generd al compuesto 131 en forma de un sélido blanco.

Compuesto 132

[0470] A una solucién agitada del compuesto 131 (3 mmol) y de diisopropiletilamina (2 mL, 12 mmol) en
diclorometano (35 ml) se agregd CDI (486 mg, 3 mmol). Se agité a la mezcla durante 12 horas. Se agregé al compuesto
9, vy la mezcla se agité durante 12 horas adicionales. Una concentracién y purificacién mediante cromatografia de
columna de destellos (CH2Cl2/iPrOH = 10/1) generd al compuesto 132 (414 mg). m/z 380,0 (M+H)*.

Compuesto 133

[0471] EI compuesto 133 se prepar6 siguiendo el procedimiento para el compuesto 67, excepto que se utilizé al
compuesto 132 en vez de al compuesto 66. m/z 364,0(M-H)-.

Ejemplo CM

[0472] EIl ejemplo CM (600 mg) se preparé siguiendo el procedimiento para el ejemplo C, excepto que se utilizé al
compuesto 133 en vez de al compuesto 7. 'TH-NMR (CDCls) b 9,18 (1 H, s), 8,35 (1 H, s), 7,95 (1 H, s), 7,6 (1 H, m),
7,3-7,0(11H,m),5,22 (2 H, m), 4,70 (1 H, m), 4,50 (2 H, m), 4,05 (1 H, m), 3,86 (3 H, s), 3,80 (2 H, m), 3,55 (1 H, m),
3,10 (1 H, m), 2,90 (3 H, s),2,70 (4 H, m), 1,45 (10 H, m); m/z 757,3 (M+H)".
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Preparacion de los ejemplos O, P, CNy CO

[0473]
Esquema 76
Ra)
H‘_:N.\,. P S s
N 1 TN
=
A2
Y . . R
* BFOReH
L0 Ry
| Coemped, VRAPEEINEL W Oropd T3 oF Smod, SEEDCRCED L a0 TS b ReDHITHY
Ejemplo O

[0474] El ejemplo O (17 mg) se preparé siguiendo el procedimiento para el ejemplo C, excepto que se utilizaron a
los compuestos 46 y 49 en vez de los compuestos 8 y 7. m/z 749,3 (M+H)*.

Ejemplo CN

[0475] El ejemplo CN (22 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto
que se utilizaron a los compuestos 46 y 13e en vez de a los compuestos 8 y 7. m/z 763,2 (M+H)*.

Ejemplo P

[0476] EIl ejemplo P (12 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo CL, excepto
que se utilizé al ejemplo O en vez del ejemplo CK. "H-NMR (CDClz) b 8,76 (1 H, s), 7,79 (1 H, s), 7,25-6,9 (11 H, m),
6,51(1H,amplio),5,42 (1 H, m), 5,18 (2 H, m), 4,42 (2 H, m), 4,22 (1 H, m), 4,10 (1 H, m), 3,95 (1 H, m), 3,79 (1 H, m),
3,58(1H,m),3,23(1 H, m), 2,93 (3 H, s), 2,9-2,5 (4 H, m), 1,6-1,2 (10 H, m); m/z: 693,2 (M+H)*.

Compuesto CO

[0477] El ejemplo CO (13 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo CL, excepto
que se Uutiliz6 al ejemplo CN en vez de al compuesto CK. '"H-NMR (CDCls) b 8,85 (1H, m), 7,88 (1 H, m), 7,3-7,0 (11
H, m), 6,55 (1 H, m), 6,24 (1 H, m), 5,45 (1 H, m), 5,23 (2 H, m), 4,6 (2 H, m), 4,2 (1 H, m), 4,0 (2H, m), 3,7 (1 H, m),
3,5(1H,m),3,02(3H, s), 2,70 (4 H, m), 1,6-1,0 (13 H, m); m/z: 707,3 (M+H)". Preparacién de los Ejemplos CP/CS
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Esquema 77

x &R ReH
T8 8= Ha

Lol 1EARRNEL B Ormpd, T3 or AREDOARGEL 81 L TRA: Ko NalHTHE

Compuesto 134

[0478] EI compuesto 134 se preparé utilizando el procedimiento descrito para el compuesto 76, excepto que se
utilizé a CBZ-D-alaninol en vez de a CBZ-L-alaninol.

Compuesto 135

[0479] EIlcompuesto 135 se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 8, excepto que
se utilizé al compuesto 134 en vez de al compuesto 22.

Ejemplo CP

[0480] El ejemplo CP (12 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto
que se utilizaron a los compuestos 135 y 49 en vez de los compuestos 8 y 7. m/z 597,2 (M+H)*.

Ejemplo CO

[0481] El ejemplo CQ (11 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto
que se utilizé a los compuestos 135 y 13d en vez de a los compuestos 8 y 7. m/z 611,2 (M+H)*.

Ejemplo CR

[0482] EI ejemplo CR (7 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo P, excepto
que se utilizé al ejemplo CP en vez de al ejemplo O. "H-NMR (CDClz) 5 8,82 (1 H, s), 7,88 (1 H, s), 7,02 (1 H, s),
6,92(1H,m),5,28(2H, s), 5,10 (1 H, m), 4,5 (2 H, m), 4,15 (2 H, m), 3,88 (1 H, m), 3,8-3,5 (2 H, m), 3,35 (1 H, m), 3,0
(3H,s),1,5-1,0(16H, m); m/z: 541,1 (M+H)".

Ejemplo CS

[0483] El ejemplo CS (8 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo CO, excepto
que se utilizé al ejemplo CQ en vez de al ejemplo CN. "TH-NMR (CDCl3) 5 8,83 (1 H, s), 7,88 (1 H, s), 6,98 (1 H, s),
6,81 (1 H, m), 6,58 (1 H, m), 5,28 (2 H, s), 5,18 (1 H, m), 4,4-4,3 (2 H, m), 4,03 (1 H, m), 3,85 (1 H, m), 3,58 (2 H, m),
3,3(1H, m), 2,99 (3H,s), 15098 (19 H, m); m/z: 5552 (M+H)*.

Preparacién de los ejemplos CT-CV

[0484]
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Esquema 78

OV B~ QN EH R i
CiF X2 EH0H ReBa
C¥ X=CH R=8n

{ PRUHDMaBHG B Crapd 1888 NEL 8 Sompd TRURGINOE

Compuesto 136

[0485] Los compuestos 136a-c pueden comprarse de Sigma-Aldrich.

Compuesto 137

[0486] A una solucién del compuesto 136 (20 mmol) en metanol (25 ml) se agregé benzaldéhido (40 mmol) en forma
de gotas. La mezcla se agit6 durante 2 horas y se enfri6 a 0 °C. Se agregé borohidrido de sodio (44 mmol) en
porciones. La mezcla se calent6 a 25 °C y se agitd durante 2 horas. Se agregd acido acético (10 ml) y la mezcla se
agitd durante 10 minutos. Se removié al metanol y la mezcla se dividié entre EtOAc y 3 N de una solucién de NaOH.
La capa organica se separé y la fase de agua se extrajo con EtOAc (2x). Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua, salmuera y se secaron sobre Na>SOa. Una concentracion gener6 al compuesto 137.

Compuesto 138

[0487] EIlcompuesto 138 se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 8, excepto que
se utilizé al compuesto 137 en vez del compuesto 22.

Ejemplo CT

[0488] El ejemplo CT (70 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto
que se utilizaron a los compuestos 29 y 138a en vez de a los compuestos 7 y 8. TH-NMR (CDCls) b 8,79 (1 H, s),
7,86(1H,s),6,97(1H,s),6,49 (1 H, m), 6,15 (1 H, m), 5,28 (2 H, s), 5,20 (1 H, m), 4,44 (2 H, m), 4,05 (1 H, m), 3,25 (5
H,m),3,0(3H,s),2,24(1 H, m), 1,8-1,45 (4 H, m), 1,38 (6 H, m), 0,97 (6 H, m); m/z: 525,2 (M+H)*.

Ejemplo CU

[0489] El ejemplo CU (140 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto
que se utilizé al compuesto 29 y 138b en vez de a los compuestos 7 y 8. '"H-NMR (CDCls) b 8,78 (1 H, s), 7,85 (1 H,
m),7,4-7,05(10 H, m), 6,93 (1 H, s), 5,90 (1 H, m), 5,35 (2 H, s), 4,9-4,6 (2H, m), 46-44 (4 H, m), 42 (1 H, m), 3,4-
3,05(5H,m),3,0 (3 H, s), 2,0 (1 H, m), 1,8-1,3 (10 H, m), 0,90 (6 H, m); m/z: 705,2 (M+H)*.

Ejemplo CV

[0490] El ejemplo CV (145 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo C, excepto
que se Uutilizo a los compuestos 29 y 138c en vez de a los compuestos 7 y 8. "TH-NMR (CDClz) b 8,76 (1 H, m), 7,86
(1H,m),7,4-7,02(10 H, m), 6,97 (1 H, m), 5,75 (1 H, m), 5,38 (2 H, m), 4,95-4,3 (6 H, m), 4,15 (1 H, m), 3,4-3,0 (5 H,
m),,3,0(3H,s),2,2-1,6 (3 H, m), 1,4 (6 H, m), 0,88 (6 H, m); m/z: 691,2(M+H)".

Preparacién del ejemplo CW

[0491]
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[0492] EI ejemplo CW podria prepararse, por ejemplo, haciendo reaccionar al compuesto 8 con un compuesto que
tenga la siguiente estructura:

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

Preparacién del ejemplo CX

[0493]
Esquema 79

I TMSNCOSPARENTHF: b e
Ejemplo R

[0494] EIl ejemplo R (sal de clorhidrato) se sintetizd siguiendo el procedimiento descrito en WO 2008/010921 A2
(incorporado completamente para todo propésito en este documento por referencia) o tal como se describié
anteriormente.

Ejemplo CX

[0495] A una suspensién del ejemplo R (sal de clorhidrato) (150 mg, 0,2 mmol) en THF (2 ml) se agregé
diisopropiletilamina (70 microlitros, 0,4 mmol). La mezcla se agité hasta que se obtuvo una solucién uniforme. A esta
solucién se agregé isocianato de trimetilsililo (30 pl, 0,22 mmol) en forma de gotas, y la mezcla se agité durante 12
horas. El solvente se removié y la mezcla se co-evaporé 2 veces con 5 ml de MeOH. La preparaciéon con una
cromatografia preparativa de una capa delgada (TLC - thin layer chromatography - preparativa) generé al ejemplo CX
(86 mg). m/z: 749,2 (M+H)*. "H NMR (CDsOD) b 8,99 (s, 1H); 7,83 (s, 1H); 7,72 (m, 1H); 7,30-7,00 (m, 11H); 5,22 (s,
2H), 4,54 (s, 2H); 4,19 (s, 1H); 4,07 (m, 1H); 3,75 (m, 1H); 3,28 (m, 1H); 3,30-2,90 (m, 2H); 2,97 (s, 3H); 2,71 (m, 4H);
1,79 (m, 2H); 1,50 (m, 4H); 1,38 (d, 6H, J=7 Hz).
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Preparacion del ejemplo CY

[0496]

Esquema 80

l. a. diformilhidracina /pirimidina/EtsN/TMSCI/100 C

Ejemplo CY

[0497] A una solucién del ejemplo R (sal de clorhidrato) (269 mg, 0,36 mmol) en piridina (3 ml) se agregé
diformilhidracina (95 mg, 1,1 mmol), seguido por clorotrimetilsilano (2,7 mL) y trietilamina (0,34 mL). La mezcla se
calent6 a 100 °C durante 14 horas, y los solventes se removieron. La mezcla se desactivé con agua, y se extrajo 3
veces con EtOAc. La capa organica se secd sobre NaxSO4y se concentré para generar a un sélido blanco. Una
purificacién mediante HPLC y un TLC preparativo (5% de MeOH en diclorometano) generé al ejemplo CY (5 mg). m/z:
758,3 (M+H)*. "H NMR (CDsOD) b 8,98 (s, 1H); 8,50 (s, 2H); 7,83 (s, 1H); 7,30-7,00 (m, 11H); 5,21 (s, 2H); 4,54 (m,
2H);, 4,11 (m, 4H); 3,76 (m, 1H); 3,28 (m, 1H); 2,95 (s, 3H); 2,69 (m, 4H); 2,04 (m, 2H); 1,70-1,20 (m, 10H).

Preparacién del ejemplo CZ

[0498]

Esquema 81

l. 4-bromobutirato de metilo/NaHCO3z/DMF/60 C

Ejemplo CZ

[0499] A una suspensién del ejemplo R (sal de clorhidrato) (299 miligramos, 0,27 mmol) y bicarbonato de sodio (92
mg, 1,1 mmol) en DMF (2 ml) se agregé una solucién de 4-bromobutirato de metilo (74 pl, 0,54 milimoles) en DMF (1
ml). La mezcla se calenté a 65 °C durante 20 horas y el solvente se removié bajo presién reducida. La mezcla se
desactivé con agua, y se extrajo con EtOAc. La capa orgénica se lavd 3 veces con agua, 2 veces con una solucion de
carbonato de sodio, y una vez con salmuera, y se sec6 sobre Na2S04. Una concentracidn seguida por una purificacidén
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utilizando a HPLC generé al ejemplo CZ en forma de un sélido blanco (23 mg). m/z: 774,3 (M+H)*. "H NMR (CD3zOD)
b 8,99 (s, 1H); 7,84 (s, 1H); 7,30-7,00 (m, 11H); 5,22 (s, 2H); 4,55 (m, 2H); 4,09 (m, 2H); 3,90-3,60 (m, 1H); 3,55-3,10
(m, 5H); 2,98 (s, 3H); 2,71 (m, 4H); 2,37 (m, 2H); 2,04 (m, 2H); 1,81 (m, 2H); 1,70-1,20 (m, 10H).

Preparacién del ejemplo DA

[0500]
Esquema 82 $H»._»Hi:és

I. 2,5-dimetoxiTHF/NaOAc/HOAc/125 C
Ejemplo DA

[0501] A una suspensién del ejemplo R (sal de clorhidrato) (250 mg, 0,34 mmol) en &cido acético (0,73 ml) se agregé
acetato de sodio (153 mg, 1,9 mmol), seguido por 2,5-dimetoxiTHF (44 microlitros, 0,34 mmol). La mezcla se calentd
a 125 °C durante 90 minutos, y el solvente se removié bajo presién reducida. El residuo se desactivé con una solucién
de bicarbonato de sodio y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd secuencialmente con una solucién saturada
de NaHCOs, agua, y salmuera, y se sec6 sobre NaxSO4. Una concentracion y una purificacién mediante HPLC generé
a un sélido blanco, que fue purificado ain mas mediante un TLC preparativo para generar al ejemplo DA (25 mg). m/z:
756,3 (M+H)*. "H NMR (CDsOD) b 8,96 (s, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,30-7,00 (m, 11H); 6,62 (s, 2H); 6,02 (s, 2H); 5,20 (s,
2H), 4,51 (s, 2H); 4,20-3,95 (m, 2H); 3,88 (m, 2H); 3,75 (m, 1H); 3,26 (m, 1H); 2,93 (s, 3H); 2,70 (m, 4H); 2,01 (m, 2H);
1,70-1,20 (m, 10H).

Preparacién del ejemplo DB

[0502]

Esquema 83

boven
1 e

I. NHs-H20O/formaldehido/glicoxal/n-PrOH/80 C
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Ejemplo DB

[0503] Se agregd amonio (39 mg, 0,34 mmol, 28-30%) al ejemplo R (220 mg, 0,34 mmol) en propanol (1,9 ml). La
mezcla se agitdé durante 5 minutos. A la mezcla que se acaba de mencionar se agregé una solucién de glicoxal (53
mg, 0,37 mmol, 37% masa) en propanol (3,7 ml) en forma de gotas. La mezcla se calenté a 80 °C durante 5 horas. El
solvente se removi6 bajo presién reducida, y el residuo se diluyé con EtOAc. La capa organica se lavé con agua y con
salmuera, y se sec6 sobre Na2SOa4. La concentracién de la capa orgéanica y la purificacion mediante HPLC gener6 al
ejemplo DB en forma de un polvo blanco (101 mg). m/z: 757,3 (M+H)*. "TH NMR (CDsOD) b 8,97 (s, 1H); 7,82 (s, 1H);
7,60 (s, 1H); 7,30-7,00 (m, 12H); 6,96 (s, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,53 (m, 2H); 4,20-3,90 (m, 4H); 3,76 (m, 1H); 3,28 (m,
1H); 2,95 (s, 3H); 2,70 (m, 4H); 2,02 (m, 2H); 1,70-1,20 (m, 10H).

Preparacién del ejemplo DC

[0504]

Esquema 84

l. a. Anhidrido succinico/CH2Cl2; b. Ac2O/NaOAc

Ejemplo DC

[0505] A una solucién del ejemplo R (220 mg, 0,34 mmol) en diclorometano (1,5 ml) se agregé anhidrido succinico
(41 mg, 0,41 mmol). La mezcla se calenté a 45 °C durante 18 horas. El solvente se removié y se sec6 a un sélido
blanco bajo un vacio potente. A este sélido se agregé acetato sédico (10 mg, 0,12 mmol) seguido por anhidrido acético
(1,5 ml). La mezcla se calent6 a 85 °C durante una hora, y el solvente se removié bajo presion reducida. El residuo se
diluy6 con EtOAc, y se lavé secuencialmente con agua, NaHCOs saturada, agua y salmuera, y se secd sobre NaxSOa.
La concentracion gener6 al ejemplo DC (190 mg). m/z: 788,2 (M+H)*. "H NMR (CDsOD) b 8,99 (s, 1H); 7,84 (s, 1H);
7,30-7,00 (m, 11H); 5,22 (s, 2H); 4,70-4,40 (m, 2H); 4,20-3,90 (m, 2H); 3,75 (m, 1H); 3,54 (m, 1H); 3,42 (m, 1H); 3,28
(m, 1H); 2,98 (s, 3H); 2,67 (m, 8H); 2,00 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 1,70-1,20 (m, 10H).

Preparacién del eiemplo DD

[0506]

Esquema 85

B

L OR U EEO G NEMO D CORP
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Ejemplo DD

[0507] A una solucidn del ejemplo R (220 mg, 0,34 mmol) en DMF (3 ml) se agregd carbonato de sodio (100 mg),
seguido de triclorometanosulfonato de 2,2, 2-trifluorometilo (112 pl, 0,68 mmol). La mezcla se agité durante 3 dias y
el solvente se removid bajo presién reducida. El residuo se diluyé con EtOAc. La capa organica se lavd
secuencialmente 2 veces con una solucién saturada de carbonato de sodio, una vez con agua, y una vez con salmuera,
y se secd sobre Na2SOa4. Una concentracion y purificacién mediante cromatografia de columna de destellos (9% de
MeOH en diclorometano) generé al ejemplo DD (109 mg). m/z: 788,2 (M+H)*. "H NMR (CD30OD) b 8,98 (s, 1H); 7,82
(s, 1H); 7,62 (d, 1H, J=9 Hz); 7,30-7,00 (m, 11H); 6,85 (d, 1H, J=9 Hz); 5,20 (m, 2H); 4,54 (s, 2H); 4,23 (m, 1H); 4,11
(m, 1H); 3,77 (m, 1H); 3,31 (m, 2H); 3,12 (q, 2H, J=10 Hz); 2,95 (m, 3H); 3,80-2,50 (m, 6H); 1,77 (m, 2H); 1,70-1,20
(m, 10H). "°F NMR (CDsOD) 600-73,28 (t, 1H, J=10 Hz).

Preparacion del ejemplo DE

[0508]

Esquema 86

Ejemplo DE

[0509] A una solucién uniforme de N-cianoditioiminocarbonato de dimetilo (50 mg, 0,34 mmol) en etanol (0,5 ml) se
agregd6 lentamente una solucién del ejemplo R (220 mg, 0,34 mmol) en etanol (2,5 ml). La mezcla se agit6é durante 12
horas. A la mezcla que se acaba de mencionar se agregé una soluciéon de metilamina en EtOH (1,6 mL, 33% masa).
Se agité a la mezcla durante 6 horas, y los solventes se removieron bajo presién reducida. Una purificacién mediante
HPLC generd al ejemplo DE (92 mg). m/z: 787,3 (M+H)*. "TH NMR (CDsOD) b 8,98 (s, 1H); 7,83 (s, 1H); 7,30-7,00 (m,
11H); 5,21 (s, 2H); 4,51 (s, 2H); 4,18 (m, 1H); 4,09 (m, 1H); 3,77 (m, 1H); 3,28 (m, 2H); 3,16 (m, 1H); 2,97 (s, 3H); 2,80
(s, 3H); 2,715 (m, 4H); 1,84 (m, 1H); 1,70 (m, 1H);
1,65-1,20 (m, 10H).

Preparacién de los ejemplos DE-DG

[0510]
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Esquema 87

Coo B SO IRSRETINETTS C

Ejemplo DF

[0511] A una solucién del ejemplo R (220 mg, 0,34 mmol) en DMF (1 ml) se agregé carbonato de sodio (72 mg, 0,68
mmol), seguido por una solucién de 2-bromoetanol (24 pl, 0,34 mmol) en DMF (0,4 ml). La mezcla se calentb a 70 °C
durante 12 horas. Una concentracién bajo un vacio potente generé al ejemplo DF. m/z: 750,2.

Ejemplo DG

[0512] A una suspensién del ejemplo DF (0,34 mmol) en THF (3,4 ml) se agreg6 carbonildiimidazol (CDI) (83 mg,
0,51 mmol), seguido por DMAP (4 mg). La mezcla se calenté a 70 °C durante 3 horas, y el solvente se removid. El
residuo se diluyé con EtOAc, y se lavd con agua y salmuera, y se secé sobre NaxSOa4. Una concentracion y purificacion
con un TLC preparativo generé al ejemplo DG (83 mg). m/z: 776,2 (M+H)*. "H NMR (CDsOD) b 8,98 (s, 1H); 7,83 (s,
1H);, 7,67 (m, 1H); 7,30-7,00 (m, 11H); 6,87 (m, 1H); 6,49 (m, 1H); 5,21 (s, 2H); 4,70-4,40 (m, 2H); 4,34 (t, 2H, J=8 Hz),
4,18 (m, 1H); 4,06 (m, 1H); 3,76 (m, 1H); 3,60 (t, 2H, J=8 Hz), 3,24 (m, 3H); 2,97 (s, 3H); 2,71 (m, 4H); 1,86 (m, 2H);
1,70-1,20 (m, 10H).

Preparacién del ejemplo DH

[0513]
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Esquema 88
K Y
I. diformilhidracina/piridina/Et3N/TMSCI/100 C
Ejemplo W

[0514] EIl ejemplo W se sintetizé siguiendo el procedimiento descrito en W02008/010921 A2, y que se describié
anteriormente en el esquema 5.

Ejemplo DH

[0515] El ejemplo DH (100 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo CY, excepto
que se utilizé al ejemplo W en vez de al ejemplo R. '"H NMR (CDsOD): b 8,97 (s, 1H), 8,40 (s, 2H), 7,81 (s, 1H), 7,15
(m, 10H), 5,20 (s, 2H), 4,54 (m, 2H), 4,20 (m, 1H), 4,07 (m, 1H), 3,87 (m, 3H), 3,24 (m, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,85 (m,
1H),2,60(m,3H),1,81(m, 2H), 1,60-1,43 (m, 4H), 1,33 (d, J=7,2 Hz, 6H). Espectro de masa (m/e). (M+H)* 758,2, (M-H)-
755,9.

Preparacién del ejemplo DI

[0516]
Esquema 89
S MG
***** <
i v
|. 4-bromobutirato de metilo/NaHCO3/DMF/60 C
Ejemplo DI

[0517] EIl ejemplo DI (28 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo CZ, excepto
que se uso6 al compuesto W (160 mg) en vez de al ejemplo R. m/z: 774.2 (M+H)*. "TH NMR (CDsOD) b 8,97 (1 H, s),
7,81(1H,s),7,24-7,02 (11 H, m), 5,20 (2 H, s), 4,54 (2 H, m), 4,18 (1 H, m), 4,0 (1 H, m), 3,75 (1 H, m), 3,20 (4 H, m),
3,01(1H,m),2,99 (3 H, s), 2,8-2,5 (4 H, m), 2,38 (2 H, m), 2,04 (2 H, m), 1,62-1,40 (6 H, m), 1,31 (6 H, m).
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Ejemplo DJ

I. NH3-H20/formaldehido/glioxal/n-PrOH/80 C

[0519] El ejemplo DJ (44 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DB, excepto
que se utiliza al ejemplo W (sido 60 mg) en vez del ejemplo R. m/z: 757,3 (M+H)*. "TH NMR (CDz0D) b 8,97 (1 H, s),
7,83 (1H,s), 7,50 (1H, s), 7,25-7,04 (11 H, m), 6,99-6,96 (2 H, m), 5,20 (2 H, s), 4,52 (2 H, m), 4,20 (1 H, m), 4,03 (1
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H,m),3,78(3H,m), 3,22 (1 H, m), 2,95 (3 H, s), 2,9-2,4 (4 H, m), 1,8 2H, m), 1,7-1,4 (4 H, m), 1,31 (6 H, m).

Preparacién de los Ejemplos DK-DL

[0520]

Esquema 91

H
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Ejemplo DK

[0521] EIl ejemplo DK se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DF, excepto que se
utilizd al ejemplo W (160 mg) en vez del ejemplo R.

Ejemplo DL

[0522] El ejemplo DL (28 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DG, excepto
que se utilizo al ejemplo DK en vez de al ejemplo DF. m/z: 776,2 (M+H)*. "TH NMR (CD30OD) b 8,97 (1 H, s), 7,81 (1
H,s),7,25-7,05(11H, m), 5,20 (2 H, s), 4,55 (2 H, m), 4,31 (2 H, m), 4,2-4,0 (2 H, m), 3,75 (1 H, m), 3,44 (2 H, m), 3,3-
3,0(3H, m), 2,98 (3H,s),2824(4H, m),17-1,4 (6 H, m), 1,32 (6 H, m).

Preparaciéon de los ejemplos DM(a-c)

[0523]
~Fh o
Esquema 92 S th
Lo, o5 e ;
: g ﬂ G U
Py
S Tida
TiAG
T80
. 138a 1386 AN+
R i T38s B i 354 Ry { 1} ‘13‘9“:
gt T 1A et T 1408 R ge
b=} * THAh) DRl

I. EDC/HOBt/DIPEA/THF; Il. HCl/dioxano; lll. A. CDI/DIPEA; b. cmpd 9/DIPEA

Compuesto 8

[0524] EIl compuesto 8 se sintetizé siguiendo el procedimiento descrito en W02008/010921 A2 que se describié
anteriormente.

Compuestos 138a/138b/138c

[0525] Los compuestos 138a, 138b y 138c se compraron de Aldrich.
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Compuesto 139a

[0526] A una solucién del acido 138a (266 mg, 1,0 mmol) y de las aminas 8 (409 mg, 1,0 mmol) en THF (10 ml) se
agreg6 HOBt (203 mg, 1,5 mmol), EDC (los 94 pl, 2,0 mmol) y diisopropiletilamina (0,835 mL, 4,0 mmol). La mezcla
se agité durante 12 horas y los solventes se removieron. El residuo se diluy6 con EtOAc. La fase orgénica se lavé 3
veces con una solucion saturada de Na2COs, 2 veces con agua, y una vez con salmuera, y se sec6 sobre Na2SOa.
Una concentracién y purificacion mediante cromatografia de columna de destellos (0%-10% de MeOH en
diclorometano) generd al compuesto 139a (509 mg). m/z: 58,1 (M+H)*.

Compuesto 139b

[0527] EIl compuesto 139b (543 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto
139a, excepto que se utilizd el compuesto 138b en vez de al compuesto 138a. m/z: 658,1 (M+H)*.

Compuesto 139¢

[0528] EI compuesto 139¢ (587 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto
139a, excepto que se utilizdé el compuesto 138c en vez de al compuesto 138a. m/z: 58,2 (M+H)".

Compuesto 140a

[0529] Al compuesto 139a (500 miligramos) se la agreg6 100 ml de una solucién de HCl/dioxano (4N, 40 mmol). La
mezcla se agitdé durante una hora, y los solventes se removieron. El residuo se diluy6é con éter dietilico, y se agitdé
durante una hora. La capa de éter dietilico se decantd. El sélido se lavd con éter dietilico (2x) y se secd al vacio. El
compuesto resultante 140a era un polvo café (520 mg). m/z: 558,3 (M+H)*.

Compuesto 140b

[0530] EIl compuesto 140b (476 mg) se preparé siguiendo al procedimiento utilizado para preparar al compuesto
140a, excepto que se utilizd al compuesto 139b en vez de al compuesto 139a. m/z: 558,2 (M+H)*.

Compuesto 140c

[0531] El compuesto 140¢ (536 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto
140a, excepto que se utilizdé al compuesto 139¢c en vez de a compuesto 139a. m/z: 558,3 (M+H)*.

Compuesto 9
[0532] EIl compuesto 9 se sintetizé siguiendo el procedimiento descrito en WO2008/010921 A2.

Ejemplo DM(a)

[0533] A la solucién agitada del compuesto 140a (520 mg, 0,75 mmol) y diisopropiletilamina (0,52 mL, 3,0 mmol) en
diclorometano (6 mL) se agregd CDI (122 mg, 0,75 mmol) la mezcla se agitd durante 12 horas. A esta mezcla se
agreg6 una solucidén del compuesto 9 (128 mg, 0,75 mmol) en diclorometano (2 ml), y la mezcla se agité durante 5
horas adicionales. Los solventes se removieron, y el residuo se diluyé con EtOAc. La capa orgéanica se lavé 2 veces
con agua y una vez con salmuera, y se sec sobre NaxSOa. Una concentracion y purificacion mediante HPLC gener6
al ejemplo DM(a) (270 mg). m/z: 754,3 (M+H)*. "H NMR (CDsOD) b 8,97 (s, 1H); 8,41 (m, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,70 (m,
2H), 7,30-7,00 (m, 11H); 6,99 (s, 1H); 5,21 (s, 2H); 4,56 (m, 1H); 4,48 (s, 2H); 4,02 (m, 1H); 3,72 (m, 1H); 3,28 (m, 1H);
3,15-2,90 (m, 2H); 2,93 (s, 3H); 2,68 (m, 4H); 1,60-1,30 (m, 10H).

Ejemplo DM(b)

[0534] El ejemplo (36 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DM(a), excepto
que se utilizé al compuesto 140b en vez del compuesto 140a. m/z: 754,3 (M+H)*. '"H NMR (CD3OD) b 8,97 (s, 1H);
8,38(m,2H); 7,83 (s, 1H); 7,68 (m, 1H); 7,33 (m, 1H); 7,30-7,00 (m, 10H); 6,96 (s, 1H); 5,21 (s, 2H); 4,45 (m, 3H);
4,01(m,1H);3,72 (m, 1H); 3,28 (m, 1H); 3,15-2,90 (m, 2H); 2,90 (s, 3H); 2,68 (m, 4H); 1,60-1,30 (m, 10H).

Ejemplo DM(c)

[0535] EIl ejemplo DM(c) (283 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DM(a),
excepto que se utilizé al compuesto 140c¢ en vez del compuesto 140a. m/z: 754,3 (M+H*. "TH NMR (CDsOD) b 8,97 (s,
1H); 8,39 (d, 2H, J=6 Hz), 7,82 (s, 1H); 7,27 (d, 2H, J=6 Hz); 7,30-7,00 (m, 10H); 6,94 (s, 1H); 5,21 (s, 2H); 4,53
(m,1H);4,45(s,2H); 4,03 (m, 1H); 3,74 (m, 1H); 3,32 (m, 1H); 3,10-2,90 (m, 2H); 2,90 (s, 3H); 2,72 (m, 4H); 1,60-1,30
(m, 10H).
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Preparacion del ejemplo DN

[0536]

Esquema 93

"w 143 A\ 144

i@, CDERPRNED boonpd 5 BRa, MRS b BGE
RitH

Compuesto 141
[0537] EIl compuesto 141 se compré de TCI.

Compuesto 142

[0538] A una solucién del compuesto 141 (1,0 g, 6,4 mmol) en etanol (20 ml) a 0 °C se agregé cloruro de tionilo (1,0
ml, 14,2 mmol) en forma de gotas. La mezcla se agité a 0 °C durante 30 minutos y se expuso a reflujos durante 3
horas. La concentracidén gener6 al compuesto 142 en forma de un sélido blanco.

Compuesto 143

[0539] EIl compuesto 143 (1,68 g) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DM(a),
excepto que se utilizdé al compuesto 142 en vez del compuesto 140a. m/z: 366,0 (M+H)*.

Compuesto 144

[0540] A una solucién del compuesto 143 (1,68 g, 4,8 mmol) en MeOH/H20 (20 mL/20 mL) a 0 °C se agreg6 hidréxido
de sodio (229 mg, 5,74 mmol). La mezcla se agité durante una hora y los solventes se removieron bajo presidn
reducida. El acido hidroclérico en dioxano (1,5 ml, 4 N, 6 mmol) se agregd, y la mezcla se evaporé y se secd bajo un
vacio potente. El compuesto 144 se obtuvo en forma de un sélido blanco (1,8 g).

Ejemplo DN

[0541] EIl ejemplo DN (260 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizé al compuesto 144 en vez de al compuesto 138a. 743,2 (M+H)*. '"H NMR (CDCls) b 8,78 (1 H,
s),7,81(1H,s), 7,44 (1 H, s), 7,39 (1 H, s), 7,3-7,0 (10 H, m), 6,95 (2 H, m), 6,7 (1 H, br), 6,2 (1 H, m), 53 (1 H, m), 5,2

(2H,m),4,5-4,2 (5 H, m), 4,1 (1 H, m), 3,70 (1 H, m), 3,22 (1 H, m), 2,96 (3 H, s), 2,8-2,5 (4 H, m), 1,5-1,2 (10 H, m).

Preparacién del ejemplo DO

[0542]
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Esquema 94

h 144 o

Compuesto 46

[0543] El compuesto 46 se sintetizé siguiendo el procedimiento descrito en WO02008/010921 A2.

Ejemplo DO

[0544] EIl ejemplo DO (215 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizaron a los compuestos 144 y 46 en vez de a los compuestos 8 y 138a. m/z: 743,2 (M+H)*. 'H
NMR(CDsOD)b8,97(s, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,45 (s, 1H); 7,30-7,00 (m, 13H); 6,19 (s, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,60-4,40 (m,
2H),4,21(m,2H);4,09(m, 1H); 3,25 (m, 1H); 2,93 (s, 3H); 2,90-2,50 (m, 5H); 1,70-1,20 (m, 10H).

Preparacién de los ejemplos DP-DT

[0545]

Esquema 95

| BN ELHGSN
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Ejemplo AF

[0546] El ejemplo AF se sintetizé siguiendo el procedimiento descrito en WO2008/010921 A2, y tal como se describié
anteriormente en el esquema 27.

Ejemplo DP

[0547] EIl ejemplo DP (23 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizaron al ejemplo AF y 2-aminopiridina en vez de los compuestos 8 y 138a. m/z: 797,2 (M+H)*. 'H
NMR (DMSOds) 500010,45 (1H, s), 9,06 (1 H, s), 8,31 (1 H, m), 8,04 (1H, m), 7,85 (1 H, m), 7,75 (1 H, m), 7,55 (1 H,
m); 7,2-7,0 (13 H, m), 6,54 (1 H, m), 5,12 (2 H, s), 4,52 (1 H, m), 4,43 (2 H, s), 3,93 (1 H, m), 3,58 (1 H, m), 3,17 (1 H,
m), 2,85 (3 H, s),2,8-2,4 (6 H, m), 1,36 (4 H, m), 1,25 (6 H, m).

Ejemplo DQ

[0548] El ejemplo DQ (32 miligramos) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto
139a, excepto que se utilizé al ejemplo AF y a 3-aminopiridina en vez del compuesto 8 y del compuesto 138a. m/z:
797,2 (M+H)*. "TH NMR (DMSOd6) 500110,39 (1H, s), 9,06 (1 H, s), 8,88 (1 H, s), 8,36 (1 H, m), 8,18 (1 H, m), 7,85 (1
H,s),7,54(2H,m),7,2-7,0(12H,m), 6,60 (1 H, m), 5,14 (2 H, s), 4,55 (1 H, m), 4,45 (2 H, s), 4,0-3,5 (2 H, m), 3,19 (1 H,
m),2,86(3H,s),2,8-2,4(6H,m), 1,37 (4 H, m), 1,26 (6 H, m).

Ejemplo DR

[0549] EI ejemplo DR (30 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizé al ejemplo AF y a 4-aminopiridina en vez del compuesto 8 y del compuesto 138a. m/z: 797,3
(M+H)*. 'TH NMR (DMSOd6) 60011,24 (1 H, s), 9,05(1H, s), 861 (2H,d, J=6,3 Hz), 7,96 (2 H, d, J = 86,3 Hz), 7,84
(1H,s),7,58(1H,m),7,2-7,0(12 H, m), 6,65 (1 H, m), 5,14 (2 H, s), 4,6 (1 H, m), 4,46 (2 H, s), 3,9 (1 H, m), 3,4 (1 H, m),
3,20(1H,m),2,87(3H,s), 2,7-2,4 (6 H, m), 1,37 (4 H, m), 1,25 (6 H, m).

Ejemplo DS

[0550] EIl ejemplo DS (50 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizo al ejemplo AF y a 1-aminopirrolidina en vez de los compuestos 8 y 138a. m/z: 789,2 (M+H)*. 'H
NMR (DMSOds) 6 9,06 (1 H, s), 863 (1 H, s), 826 (1 H,s), 7,85 (1 H, s), 7,55 (1 H, m), 7,35 (1 H, m), 7,2-7,0 (10
H,m);6,40(1H,m), 5,15 (2 H, s), 4,55-4,30 (3 H, m), 3,85 (1 H, m), 3,63 (1 H, m), 3,4-3,1 (5 H, m), 2,86 (3 H, s), 2,8-
2,4(6H,m),1,66(4 H, m), 1,4-1,2 (10 H, m).

Ejemplo DT

[0551] EIl ejemplo DT (50 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizé al ejemplo AF y a una metanosulfonamida en vez de los compuestos 8 y 138a. 798,2 (M+H)*.
"H NMR (DMSO-de) 8 11,65 (1 H, s), 9,10 (1 H, s), 7,88 (1 H, s), 7,50 (1 H, m), 7,2-7,0 (12 H, m), 6,6 (1 H, m), 5,15 (2
H, s), 4,5-4,4 (3 H, m), 4,0-3,4 (2H, m), 3,20 (1 H, m), 3,15 (3 H, s), 2,85 (3 H, s), 2,7-2,4 (6 H, m), 1,4-1,2 (10 H, m).

Preparaciéon de los ejemplos DU(a-c)

[0552]
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Esquema 96

s
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I. TMSI/EtOH/DCM; Il. Alcohol amino/DCM; lll. NaOH/THF/H20; b. HCI;
IV. cmpd 8/EDC/HOBt/DIPEA/DMF

Compuesto 122

[0553] EI compuesto 122 se sintetizé siguiendo al procedimiento descrito en W0O2008/010921 A2, y tal como se
describi6 anteriormente en el esquema 69.

Compuesto 145

[0554] A una solucién del compuesto 122 (1,0 g, 4 mmol) en diclorometano (5 ml) se agregé alcohol etilico (1,5 ml,
25,6 mmol), seguido por yodotrimetilsilano (2 ml, 14,3 mmol). La mezcla se agit6é durante 6 horas y la mezcla se utilizé
directamente para el siguiente paso. m/z: 453,9 (M+H)".

Compuesto 1462

[0555] A una solucién del compuesto 145 (1 mmol) en diclorometano (2 ml) se agregé una solucién de (R)-3-
hidroxipiridina (435 mg, 5 mmol) en diclorometano (1 ml). La mezcla se agité6 durante 12 horas y los solventes se
removieron bajo presién reducida. Una purificacién mediante cromatografia de columna de destellos (0-20% de MeOH
en diclorometano) genera al compuesto 146 (230 mg). m/z: 413,1 (M+H)*.

Compuesto 146b
[0556] EI compuesto 146b (200 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto

146a, excepto que se utilizé al compuesto (s)-3-hidroxipirrolidina en vez del compuesto (R)-3-hidroxipirrolidina. m/z:
413,1 (M+H)".
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Compuesto 146¢

[0557] EI compuesto 146c (380 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento para preparar al compuesto 146a,
excepto que se utilizé al compuesto 4-hidroxipiperidina en vez de al compuesto (R)-3-hidroxipirrolidina. m/z: 4271
(M+H)*.

Compuesto 147

[0558] EIl compuesto 147 (250 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 144,
excepto que se utilizbé al compuesto 146a en vez de al compuesto 143.

Compuesto 147b

[0559] EI compuesto 147b (210 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto
144, excepto que se utilizd al compuesto 146b en vez de al compuesto 143.

Compuesto 147c

[0560] EI compuesto 147¢c (400 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto
144, excepto que se utilizé al compuesto 146¢ en vez de al compuesto 143.

Ejemplo DU(a)

[0561] El ejemplo DU(a) (250 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizéd al compuesto 147a en vez de al compuesto 138a. m/z: 776,3 (M+H)*. "H NMR (CDsOD) b 8,97
(1H,s), 7,81 (1H, s), 7,25-7,05 (11 H, m), 5,19 (2 H, m), 4,54 (2 H, m), 4,25 (1 H, m), 4,2-4,1 (2 H, m), 3,75 (1 H, m),
3,22(1H,m),2,94 (3 H, s), 2,8-2,7 (6 H, m), 2,5-2,3 (4 H, m), 2,1-1,8 (2 H, m), 1,7-1,4 (6 H, m), 1,37 (6 H, m).

Ejemplo DU(b)

[0562] Elejemplo DU(b) (253 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizé al compuesto 147b en vez de al compuesto 138a. m/z: 776,3 (M+H)*. "H NMR (CD3OD) b 8,97
(1H,s),7,81(1H, s), 7,22-7,05 (11 H, m), 5,18 (2 H, m), 4,5 (2 H, m), 4,25 (1 H, m), 4,2-4,1 (2 H, m), 3,78 (1 H, m),
3,25(1H,m),2,95(3 H, s), 2,8-2,6 (6 H, m), 2,6-2,3 (4 H, m), 2,1-1,8 (2 H, m), 1,8-1,4 (6 H, m), 1,37 (6 H, m).

Ejemplo DU(c)

[0563] El ejemplo DU(c) (450 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto 139a,
excepto que se utilizd al compuesto 147¢ en vez de al compuesto 138a. m/z: 790,3 (M+H)*. "H NMR (CDsOD) b 8,97
(1H,s),7,81(1H, s), 7,25-7,05 (11 H, m), 5,20 (2 H, m), 4,54 (2 H, m), 4,2-4,0 (2 H, m), 3,75 (1 H, m), 3,58 (1 H, m),
3,25(1H,m),2,97 (3 H, s), 2,8-2,6 (6 H, m), 2,25 (2 H, m), 2,08 (2 H, m), 1,9-1,6 (4 H, m), 1,6-1,4 (6 H, m), 1,38 (6 H,
m).

Preparaciones del ejemplo DV

[0564]

Esquema 97

By

l. $Os-piridina/Et3N/DMSO
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Ejemplo DV

[0565] Una mezcla del ejemplo DU(c) (230 mg, 0,29 mmol) y trietilamina (0,14 ml) en DMSO (1 ml) se agitd a 25 °C
durante 30 minutos, y entonces se enfrié a 5-10 °C. Se agregé un complejo de piridina de trioxido de azufre (0,17 g) a
la mezcla de la reaccién que se acaba de mencionar y la mezcla se agité durante una hora a 5-10 °C. La mezcla se
vertié en agua helada, y se agité durante 20 minutos, y se extrajo con EtOAc. La fase orgénica se lavd 2 veces con
agua, 2 veces con una solucién saturada de NaHCOs, 2 veces con agua, y una vez con salmuera, y se secé sobre
Na2804. Una concentracidn y purificacién mediante cromatografia de columna de destellos (0-20% de MeOH en
diclorometano) genero al ejemplo DV (67 mg). m/z: 788,3 (M+H)*. '"H NMR (CDCl3) b 8,78 (1 H, s), 7,81 (1 H, s), 7,3-
71 (10 H, m), 690 (1 H, s) 65 (1 H, br)y 53 (1 H m) 522 (2 H, s) 4440
(4H, m), 3,78 (1H, m), 323 (1H, m),293(3H,s),28-25(8H m),2422(6H m),20-14(6H m), 1,326 H m).

Preparacion del ejemplo DW

[0566]
Esquema 98
oW
I. 8O3-piridina/ET3N/DMSO
Ejemplo DW

[0567] Elejemplo DW (78 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DV, excepto
que se utilizé al ejemplo DU(a) en vez de al ejemplo DU(c). m/z: 774,3 (M+H)*. "TH NMR (CDClIs) b 8,78 (1 H, s), 7,82
(1H,s),7,3-7,0(10 H, m), 6,89 (1 H, s), 6,55 (1 H, br), 540 (1 H, m), 5,21 (2 H, s), 4,5-4,2 (3 H, m), 4,15 (1 H, m), 3,78
(1H,m),3,23(1 H, m), 3,1-2,9 (4 H, m), 2,9 (3 H, s), 2,8-2,5(6 H, m), 2,40 (2H, m), 1,90 (2H, m), 1,55 (2 H, m), 1,38 (8
H, m).

Preparacién de los ejemplos DX(a-f)

[0568]
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Esquema 99
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I. Amina/NaBH(OAc):/AcOH/CH3sCN; Il. A. NaOH/EtOH/H20; b. HCI;
lll. Compuesto 8/EDC/HOBt/DIPEA

Compuesto 60

[0569] EI compuesto 60 se sintetizé siguiendo el procedimiento descrito en W0O2008/010921 A2, y tal como se
describi6 anteriormente en el esquema 23.

Compuesto 1482

[0570] A una solucién del compuesto 60 (800 mg, 2 mmol) en CH3CN (8 mL) se agregd una solucién de 1-
acetilpiperazina (512 mg, 4 mmol) en CHsCN (1 mL), seguido por HOAc (240 ul, 4 mmol) y NaBH(OAc)s (1,33 g, 6
mmol). La mezcla se agité durante 12 horas y se diluyd con EtOAc. La fase organica se lavé con una solucién saturada
de Na2COs, agua y salmuera, y se seco sobre Na2SOa4. Una concentracién y purificacidn mediante cromatografia de
columna de destellos (0-12% de iPrOH en diclorometano) género al compuesto 148a (250 mg). m/z: 516,1 (M+H)".

Compuesto 148b

[0571] EIl compuesto 148b (530 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto
148a, excepto que se utilizd a 1-etilsulfonilpiperazina en vez de a 1-acetilpiperazina. m/z: 566,1 (M+H)*.

Compuesto 148c

[0572] EIl compuesto 148c (384 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto
148a, excepto que se utilizd 4-trifluorometilpiridina en vez de 1-acetilpiperacina. m/z:541,2 (M+H)".

Compuesto 148d

[0573] EIl compuesto 148d (342 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto
148a, excepto que se utilizd a 4,4-difluoropiperidina en vez de 1-acetilpiperacina. m/z: 509,1 (M+H)*.
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Compuesto 148e

[0574] EIl compuesto 148e (320 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto
148a, excepto que se utilizd a 4-fluoropiperidina en vez de 1-acetilpipearacina. m/z: 491,1 (M+H)*.

Compuesto 148f

[0575] Elcompuesto 148f (389 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto 148a,
excepto que se utilizéd 3,3-difluoropiperidina en vez de a 1-acetilpiperacina. m/z: 509,1 (M+H)".

Ejemplo 149a

[0576] A una solucién del compuesto 148a (250 mg, 0,48 mmol) en alcohol etilico (3 ml) se agregd 1,0 N de una
solucién de hidréxido de sodio (0,53 ml, 0,53 mmol). La mezcla se agité durante una hora y los solventes se removieron
bajo presiéon reducida. Se agregaron 4,0 N de acido hidroclérico en dioxano (0,13 ml, 0,52 mmol), y la mezcla se
evaporé. Una co-evaporacién con DMF (2X 100 ml) gener6 al compuesto 149, el cual se utilizé sin mas purificaciones
en el siguiente paso.

Ejemplo 149b

[0577] Elcompuesto 149b se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto 149a, excepto
que se utilizé al compuesto 148b en vez de al compuesto 148a.

Ejemplo 149¢

[0578] EI compuesto 149¢ se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 149, excepto
que se utilizé al compuesto 148c en vez de al compuesto 148a.

Ejemplo 149d

[0579] Elcompuesto 149d se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 149a, excepto
que se utilizé al compuesto 148d en vez de al compuesto 148a.

Ejemplo 149e

[0580] EIlcompuesto 149e se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 149a, excepto
que se utilizé al compuesto 148e en vez de al compuesto 148a.

Ejemplo 149f

[0581] El compuesto 149f se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto 149a, excepto
que se utilizé al compuesto 148f en vez de al compuesto 148a.

Ejemplo DX(a)

[0582] El ejemplo DX(a) (90 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizé al compuesto 149a en vez de al compuesto 138a. m/z: 817,3 (M+H)*. '"H NMR (CDCls) 5 8,78
(1H,s),7,81(1H,s), 7,3-7,0 (10 H, m), 6,90 (1 H, s), 6,40 (1 H, m), 5,40 (1 H, m), 5,22 (2 H, s), 4,6-4,3 (2 H, m), 4,3-4,1
(2H,m),3,78(1 H, m), 3,5-3,2 (5 H, m), 2,92 (3 H, s), 2,9-2,6 (4 H, m), 2,4-2,2 (6 H, m), 2,07 (3 H, s), 1,9 (2 H, m), 1,6-
1,3 (10 H, m).

Ejemplo DX(b)

[0583] El ejemplo DX(b) (150 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto 139a,
excepto que se utilizé al compuesto 149b en vez de al compuesto 138a. m/z: 867,3 (M+H)*. '"H NMR (CDCls) 5 8,78
(1H,s),7,81(1H,s), 7,3-7,0 (10 H, m), 6,92 (1 H, s), 6,4 (1 H, br), 5,35 (1 H, br), 52 (2 H, s), 4,6-4,0 (4 H, m), 3,78 (1
H,m),3,3-3,1(5H, m), 2,92 (5 H, m), 2,8-2,6 (4 H, m), 2,5-2,2 (6 H, m), 1,90 (2 H, m), 1,6-1,3 (13 H, m).

Ejemplo DX(c)

[0584] Elejemplo DX(c) (427 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizé al compuesto 149¢ en vez de al compuesto 138a. m/z: 8422 (M+H)*. "TH NMR (CDClz) & 8,77
(1H,s),7,80(1H,s), 7,3-7,0 (10 H, m), 6,88 (1 H, s), 6,40 (1 H, br), 5,50 (1 H, br), 5,20 (2 H, m), 4,7-4,3 (2 H, m), 4,18
(2H,m),3,75(1H, m), 3,23 (1 H, m), 3,05-2,8 (4 H, m), 2,8-2,6 (4 H, m), 2,25 (2 H, m), 2,0-1,65 (6 H, m), 1,6-1,2 (14 H,
m).
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Ejemplo DX(d)

[0585] El ejemplo DX(d) (390 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto 139a,
excepto que se utilizé al compuesto 149d en vez de al compuesto 138a. m/z: 810,2 (M+H*. 'TH NMR (CDCls) 5 8,78
(1H,s),7,81(1H,s), 7,4-7,0 (10 H, m), 6,89 (1 H, s), 6,40 (1 H, br), 5,40 (1 H, br), 5,22 (2 H, m), 4,6-4,3 (2 H, m), 4,22
(2H,m),3,78(1H, m), 3,24 (1 H, m), 3,0-2,6 (7 H, m), 2,5 -2,2 (6 H, m), 2,0-1,7 (6 H, m), 1,6-1,2 (10 H, m).

Ejemplo DX(e)

[0586] Elejemplo DX(e) (160 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizé al compuesto 149e en vez de al compuesto 138a. m/z: 792,3 (M+H)*. '"H NMR (CDCls) 5 8,77
(1H,s),7,81(1H,s), 7,3-7,0 (10 H, m), 6,87 (1 H, s), 6,45 (1 H, br), 5,55 (1 H, br), 5,20 (2 H, m), 4,9-4,3 (3 H, m), 4,3-
4,1(2H,m),3,75(1 H, m), 3,25 (1 H, m), 3,1-2,8 (5 H, m), 2,8-2,6 (4 H, m), 2,6-2,1 (6 H, m), 2,0-1,4 (8 H, m), 1,37 (6 H,
m).

Ejemplo DX(f

[0587] El ejemplo DX(f) (480 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizd al compuesto 149f en vez de al compuesto 138a. m/z: 810,2 (M+H)*. '"H NMR (CDCls) & 8,77
(1H,s),7,80(1H,s), 7,3-7,0 (10 H, m), 6,93 (1 H, br), 6,84 (1 H, s), 6,40 (1 H, br), 5,50 (1 H, br), 5,20 (2 H, m), 4,5-4,3
(2H,m),4,3-4,1(2 H, m), 3,75 (1 H, m), 3,24 (1 H, m), 3,05-2,8 (5 H, m), 2,8-2,6 (4 H, m), 2,5-2,2 (6 H, m), 2,0-1,75 (4
H,m),1,7-1,37(10 H, m).

Preparacién del ejemplo DY

[0588]

Esquema 100 M
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I. Boc2O/THF; Il. NaOMe/MeOH; lll. SOs-piridina/DMOSO/EtsN;

IV. tiomorfolina/NaBH(OAc)s/HOAc; V. N-oxido de 4-metilmorfolina/OsO4
VI. HCI; VII. a. CDI; b. cmpd 9; Cll. a. NaOH; b. HCI;

IX. EDC/HOBt/cmpd 8
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Compuesto 150
[0589] EI compuesto 150 se obtuvo de Aldrich.

Compuesto 151

[0590] A una suspensién del compuesto 150 (25 g, 137 mmol) en THF (400 mililitros) se agregé trietilamina (21 ml,
151 mmol), seguido por Boc20 (31,5 g, 144 mmol). La mezcla se agité durante 48 horas, y los solventes se removieron.
El residuo se diluyé con EtOAc, y se lavd 2 veces con una solucién saturada de carbonato de sodio, una vez con agua,
y una vez con salmuera, y se secé sobre NaxSO4. La concentracién genera al compuesto 161 (25 g).

Compuesto 152

[0591] A una solucién del compuesto 151 (2,0 g, 10 mmol) en MeOH (20 mL) a 0 °C se agregd una solucién de 4,4
N de metéxido de sodio en metanol (0,46 ml, 2 mmol). La mezcla se agité durante 45 minutos, y se desactivé con una
solucién saturada de NH4Cl. El solvente se evapord, y el residuo se diluyd con EtOAc. La fase orgénica se lavd con
una solucién saturada de NH4Cl, agua y salmuera, y se secd sobre Na2SO4. Una concentracién generd al compuesto
152 (2,6 g).

Compuesto 153

[0592] EI compuesto 153 (1,9 g) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DV,
excepto que se utilizbé al compuesto 152 en vez de al ejemplo DU(c).

Compuesto 154

[0593] El compuesto 154 (1,65 g) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 148a,
excepto que se utilizd al compuesto 153 y a 4-tiomorfolina en vez del compuesto 60 y de 1-acetilpiperacina.

Compuesto 155

[0594] A una solucién del compuesto 154 (1,55 g, 4,86 mmol) en acetona/agua (270 ml/70 ml) se agregd N-oxido de
4-metil-morfolina (1,25 g, 10 mmol), seguido por una solucién de OsO4tBuOH (6,8 ml, 2,5%). La mezcla se agité
durante 12 horas y los solventes se removieron bajo presidén reducida. Una purificaciéon por medio de cromatografia
de columna de destellos (60-100% de EtAOc en hexanos) gener6 al compuesto 155 (1,44 g).

Compuesto 156

[0595] EIl compuesto 156 se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 140a, excepto
que se utilizé al compuesto 1565 en vez de al compuesto 139a.

Compuesto 157

[0596] EIl compuesto 1567 (660 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DM(a),
excepto que se utilizbé al compuesto 156 en vez de al compuesto 140a. m/z: 447,0 (M+H)*.

Compuesto 158

[0597] EIl compuesto 158 se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 144, excepto
que se utilizé al compuesto 157 en vez de al compuesto 143. m/z: 433,1 (M+H)".

Ejemplo DY

[0598] EI ejemplo DY (350 mg) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a
excepto que se utilizé al compuesto 158 en vez de al compuesto 138a. m/z: 824,2 (M+H)*. "H NMR (CDCl3) d 8,80 (1
H,s),7,82(1H,s), 7,2-7,0 (10 H, m), 6,96 (1 H, s), 6,71 (1 H, br), 6,4 (1 H, br), 521 (2 H, m), 5,15 (1 H, br), 4,5-4,1 (4
H,m),3,80(1H, m), 3,22 (1 H, m), 3,0-2,8 (11 H, m), 2,8-,2,6 (4 H, m), 2,47 (2H, m), 2,0-1,7 (2 H, m), 1,6-1,3 (10 H, m).

Preparacién de los ejemplos DZ-EA

[0599]
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Esquema 101

DRI SHORES SRS

Compuestos 159/160

[0600] A una solucidén del compuesto 60 (1,6 mmol) en EtOH/H20 (1,6 mL/1,6 mL) se agregd carbonato de amonio
(600 mg, 6,4 mmol) seguido por cianuro de sodio (158 mg). La mezcla se calenté a 90 °C durante 16 horas y se enfrié
a 25 °C. Se agregd 1 N de acido hidroclérico hasta alcanzar un pH = 3-4. El residuo se diluyé con EtOAc, y se lavd
con agua y salmuera. La fase orgénica se secd sobre NaxSO4y se concentré para generar a los compuestos 159 y
160, que se utilizaron sin mas purificaciones en el siguiente paso.

Ejemplos DZ/EA

[0601] Los ejemplos DZ (80 mg) y EA (60 mg) se prepararon siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al
compuesto 139a, excepto que se utilizaron a los compuestos 159 y 160 en vez de al compuesto 138a. Ejemplo DZ:
m/z:732,3(M+H)*."H NMR (CDClz) & 8,75 (1 H, m), 7,80 (1 H, m), 7,3-7,0 (10 H, m), 6,95 (1 H, m), 6,8 (1 H, br), 6,40
(1H,br),5,8(1H,br), 5,20 (2 H, m), 4,40 (2 H, m), 4,2-3,8 (3 H, m), 3,78 (1 H, m), 3,23 (1 H, m), 2,95 (3 H, m), 2,8-2,3
(6H,m),1,6-1,3(10 H, m). Ejemplo EA: m/z: 775,2 (M+H)*. 'TH NMR (CDCls) 5 8,81 (1 H, s), 8,02 (1 H, br), 7,9 (1 H, s),
7,85(1H,br),7,3-7,0 (11 H, m), 6,3 (1 H, br), 5,4-5,1 (3 H, m), 4,6-4,3 (2 H, m), 4,2-3,8 (2 H, m), 3,8-3,4 (1 H, m), 3,3 (1
H, m), 3,1-2,9 (3 H, m), 2,8-2,4 (4 H, m), 2,15 (2 H, m), 1,7-1,2 (10 H, m).

Preparacion del ejemplo EB

[0602]
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Esquema 102
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I. morfolina/NaBH(OAc)s/HOAg; Il. HCI; lIl. a. CDI; b. cmpd 3b; IV. a. NaOH; b. HCI;
V. EDC/HOBt/cmpd 8

Compuesto 161

[0603] EI compuesto 161 (11 g) se preparé siguiendo el procedimento utilizado para preparar al compuesto 148a,
excepto que se utilizé al compuesto 153 y a morfolina en vez de al compuesto 60 y a 1-acetilpiperacina. m/z: 303,0
(M+H)*.

Compuesto 162

[0604] EIl compuesto 162 (10,4 gramos) se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto
140a, excepto que se utilizd al compuesto 161 en vez de al compuesto 139a. m/z: 203,1 (M+H)*.

Ejemplo 3b

[0605] EI compuesto 3b se sintetizd siguiendo el procedimiento descrito en WO02008/010921 A2, que se describié
previamente en el esquema 10.

Ejemplo 163

[0606] EI compuesto 163 (540 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DM(a),
excepto que se utilizaron a los compuestos 162 y 36 en vez de a los compuestos 140ay 9. m/z: 385,1 (M+H)*.

Ejemplo 164

[0607] EIl compuesto 164 (780 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 144,
excepto que se utilizd al compuesto 163 en vez de al compuesto 143. m/z: 371,0 (M+H)*.

Ejemplo EB

[0608] EIl ejemplo EB (210 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizé al compuesto 164 en vez de al compuesto 138a. m/z: 7622 (M+H)*. '"H NMR (DMSO-d6) &
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9,06(1H,s),7,85(
-3,8(2H,m),3,65(

H,s) 7,

1 7 (1H, br), 7,2-7,0 (12 H, m), 6,55 (
1H, m), 3

(1 6,55 (1
55 (4 H, m), 3,2 (1H, m), 272,46

H, br), 6,20 (1 H, br), 5,
H, m), 2,3-2,0 (6 H, m),

18 (2 H, s), 4,23 (2H, m), 4,15
1,5-1,2

5-1,2 (10 H, m).

Preparacion del compuesto 166

[0609]

Esquema 103

3 ) B8

I. NaOH/H20; Il. Carbonato de bis(4-nitrofenilo)/EtsN

Compuesto 3

[0610] El compuesto 13 se sintetizé siguiendo el procedimiento descrito en WO2008/010921 A2.

Compuesto 165

[0611] A una suspensién del compuesto 3 (2,65 g, 12,5 mmol) en agua (10 ml) se agregé hidréxido de sodio (1,5 g,
38 mmol). La mezcla se calentd a 90 °C durante 12 horas y se enfrié a 25 °C. La mezcla se extrajo con EtOAc. La
capa orgénica se extrajo con salmuera y se secé sobre Na2SO4. Una purificacién mediante cromatografia de columna
de destellos (50% de EtOAc en hexanos) genero al compuesto 165 (810 mg).

Compuesto 166

[0612] A una solucién del compuesto 165 (810 mg, 5,2 mmol) en DCM (12 mL) se agregé carbonato de bis(4-
nitrofenilo) (1,73 g, 5,7 mmol), seguido por trietilamina (1,1 ml, 7,8 mmol). La mezcla se agité durante 14 horas, y los
solventes se removieron. El residuo se diluy6 con EtOAc, y se lavd 2 veces con carbonato saturado de sodio, seguido
por agua, y entonces salmuera, y se sec sobre Na2SO4. Una concentracion y purificacion mediante cromatografia de
columna de destellos (20% de EtOAc en hexanos) generé al compuesto 166 (1,4 g).

Preparacién del ejemplo EC

[0613]
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Esquema 104
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Compuesto 167

[0614] EIl compuesto 167 se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 144, excepto
que se utilizé al compuesto 161 en vez de al compuesto 143.

Compuesto 168

[0615] EIl compuesto 168 (1,2 g) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utiliza al compuesto 167 en vez de al compuesto 138a. m/z: 680,3 (M+H)".

Compuesto 169

[0616] A una solucién del compuesto 168 (1,2 g, 1,8 mmol) en MeOH (10 mL) se agregé 4 N de é&cido hidroclérico
(4,4 ml, 17,6 mmol). La mezcla se agité6 durante 6 horas, y los solventes se removieron. El residuo se alcalinizé con
una solucién de 2 N de hidréxido de sodio (pH = 11), y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera
y se sec6 sobre Na2SO4. Una concentracién generd al compuesto 169 (1,0 g).

Ejemplo EC

[0617] A una solucién del compuesto 169 (116 mg, 0,2 mmol) en CH3CN (2 mL) se agregd al compuesto 166 (71
mg, 0,22 mmol), seguido por trietilamina (71 pl, 0,4 mmol). La mezcla se agité durante 48 horas, y se diluyé con EtOAc.
La capa organica se lavd con una solucion saturada de carbonato de sodio, agua y salmuera, y se sec6 sobre Na2SOa.
Una purificacion mediante cromatografia de columna de destellos (0-15% de iPrOH en DCM) gener6 al compuesto
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1073(130mg).m/z:763,3(M+H)*."H NMR (CDCls) & 8,75 (1 H, s), 7,78 (1 H, s), 7,67 (1 H, br), 7,3-7,0 (11
H,m),6,22(1H,m),5,24(2H,s),5,16(2H,s), 5,10 (1 H, br), 4,28-4,10 (2 H, m), 3,8 (1 H, m), 3,6 (4 H, m), 3,32 (1 H, m),
2,9-2,6(4H,m),2,4-2,1(6H,m),1,8(2H, m), 1,6 (2 H, m), 1,4 (8 H, m).

Preparaciéon del compuesto 173

[0618]

Esquema 105

=
M

Compuesto 170
[0619] EI compuesto 170 se obtuvo de Aldrich.

Compuesto 171

[0620] Se pasé a gas de sulfuro de hidrégeno a través de una solucién del compuesto 170 (1,8 ml, 20 mmol) en
piridina (100 ml) y en trietilamina (4,4 ml) durante 5 horas. Se purgé a la solucién con nitrégeno durante 10 minutos, y
los solventes se removieron. El residuo se co-evaporé 3 veces con 10 ml de alcohol etilico. Una purificacion mediante
cromatografia de columna de destellos (10% de iPrOH en DCM) gener6 al compuesto 171 (2,0 g).

Compuesto 172

[0621] A una solucién del compuesto 171 (2 g, 17 mmol) en acetona (30 ml) se agregé 1,3-dicloroacetona (2,1 g, 17
mmol), seguido por MgS0Oa4 (2,0 g, 17 mmol). La mezcla se expuso a reflujos durante 12 horas y se enfrié a 25 °C. La
mezcla se filtr6. La concentraciéon generé al compuesto 172. m/z: 191,9 (M+H)*.

Compuesto 173

[0622] A una solucién de un 40% de metilamina en agua (36 ml) se agregé una solucién del compuesto 172 (17
mmol) en agua (10 ml). La mezcla se agité durante una hora, y se concentr6 bajo presidén reducida. Una purificacién
mediante cromatografia de columna de destellos (10% de MeOH en DCM) genera al compuesto 173. m/z: 187,0
(M+H)*.

Preparaciéon del compuesto 177

[0623]
Esquema 106 N
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I. NaOH/EtOH/H20; b. BnBr/DMF; Il. SO3-piridina;
lll. morfolina/NaBH(Oac):/HOAc; IV. HCI
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Compuesto 174

[0624] A una solucién del compuesto 151 (10,5 g, 50 mmol) en alcohol etilico (160 ml) se agregd una solucidén de
hidréxido de sodio (2,1 g, 52,5 mmol, 30 ml). La mezcla se agit6 durante una hora, y el solvente se removié bajo
presién reducida. El residuo fue co-evaporado 3 veces con 200 mililitros de alcohol etilico. El sélido blanco se secd a
60 °C durante 2 horas bajo un vacio potente. A este sélido se agregé DMF (80 ml), seguido por bromuro de bencilo
(7,3 ml, 81 mmol). La mezcla se agité durante 12 horas en la oscuridad y se diluyé con EtOAc. La fase organica se
lavé 5 veces con agua después de eso con salmuera, y luego se sec6 sobre Na2SOa. La concentracién generd al
compuesto 174 (15 g).

Compuesto 175

[0625] EIl compuesto 175 se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DV, excepto que
se utilizé al compuesto 174 en vez de al ejemplo DU(c).

Compuesto 176

[0626] EI compuesto 176 se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto 148a, excepto
que se utilizé al compuesto 175 y a morfolina en vez del compuesto 60 y a 1-acetilpiperacina.

Compuesto 177

[0627] EI compuesto 177 (3,4 g) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo 140a,
excepto que se utilizbé al compuesto 176 en vez de al compuesto 139a. m/z: 279,1 (M+H)*.

Preparacién del ejemplo ED

[0628]

Esquema 107 AR
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Compuesto 178

[0629] EIl compuesto 178 (300 miligramos) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo
DM(a), excepto que se utilizaron a los compuestos 173 y 177 en vez de a los compuestos 140ay 9. m/z: 491,3 (M+H)*.

Compuesto 179

[0630] EIl compuesto 179 se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 149a, excepto
que se utilizé al compuesto 178 en vez de al compuesto 148a.

Ejemplo ED

[0631] EIl ejemplo ED (370 mg) se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizé al compuesto 179 en vez de al compuesto 138a. m/z: 792,3 (M+H)*. "H NMR (CDs0D) & 8,98
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(1H,5),7,83(1H,s), 7,20-7,08 (11 H, m), 5,20

(2 H, m), 4,5
3,0(4H,m),2,99(3 H, s), 2,70 (4 H, m), 2,1-1,8 (

2H,m), 1,

Preparaciéon del ejemplo EE

[0632]

Esquema 108
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|. cmpd 9/EDC/HOBY; Il. a. NaH/DMF; b. 2-morfolinaetilbromuro;
lll. TFA/DCM; b. NaOH; IV. a. trifosgeno/DIPEA; b. cmpd 8/DIPEA

Compuesto 180
[0633] EI compuesto 180 se compré de Aldrich.

Compuesto 181

[0634] EIl compuesto 181 (1,6 g) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizaron a los compuestos 180 y 9 en vez de a los compuestos 8 y 138a. m/z: 327,9 (M+H)*.

Compuesto 182

[0635] A una suspensién de hidruro de sodio (52 mg, 60%, 1,3 mmol) en DMF (4 mL) se agreg6 una solucién del
compuesto 181 (327 mg, 1 mmol) en DMF (1 mL). La mezcla se agité durante 90 minutos, y se agregd en forma de
gotas a una solucién de bromuro de 2-morfolinaetilo (212 mg, 1,1 mmol) en DMF (1 mL). La mezcla se agit6 durante
12 horas, y se desactivé con agua. La fase acuosa se extrajo 3 veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se
lavaron 5 veces con agua y una vez con salmuera, y se secaron sobre Na>SO4. Las fases organicas secadas se
concentraron y se purificaron mediante cromatografia de columna de destellos (0-10% de MeOH en DCM) para
generar al compuesto 182 (267 miligramos). m/z: 4411 (M+H)*.

Compuesto 183

[0636] EI compuesto 183 (175 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto 169,
excepto que se utilizbé al compuesto 182 en vez de al compuesto 168. m/z: 341,2 (M+H)*.

Ejemplo EE

[0637] A una solucién de trifosgeno (56 mg, 0,19 mmol) en DCM (1 mL) a 0 °C se agreg6 una solucidén del compuesto
8 (210 mg, 0,51 mmol) y DIPEA (194 ul) en DCM (1,8 mL). La mezcla se agit6 durante 30 minutos, y se agreg6 una
solucién del compuesto 183 (175 mg, cero, 51 mmol) y DIPEA (194 pl) en DCM (1 mL). La mezcla se calentd a 25 °C
y se agité durante 12 horas. La mezcla se diluyé con EtOAc, y se lavd 2 veces con carbonato saturado de sodio, una
vez con agua, una vez con salmuera y se sec6 sobre NaxSOas. Las fases organicas secadas se concentraron y se
purificaron mediante una cromatografia de columna de destellos (15% de iPrOH en DCM) generando al ejemplo EE
(150 mg). m/z: 776,3 (M+H)*. '"H NMR (CDsOD) 5 8,97 (1 H, s), 7,82 (1 H, s), 7,25-7,05 (11 H, m), 521 (2 H, s), 4,6 (2
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H, m), 4,3-4,1 (2 H, m), 3,95 (1 H, m), 3,75 (1 H, s), 3,47 (4 H, m), 3,3 (5 H, m), 3,06/2,94 (3 H, s), 2,7 (4 H, m), 2,30
(4 H, m), 1,6-1,2 (10 H, m).

Preparaciéon de los ejemplos EF-EH

[0638]

Esquema 109
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Compuesto 184
[0639] EI compuesto 184 se compré de Aldrich.

Compuesto 185

[0640] EI compuesto 185 (291 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DM(a),
excepto que se utilizd al compuesto 184 y a metilaminas en vez de los compuestos 140ay 9. m/z: 289,9 (M+H)*.

Compuesto 186

[0641] EIl compuesto 186 se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 144, excepto
que se utilizé al compuesto 185 en vez de al compuesto 143. m/z: 275,9 (M+H)".

Ejemplo EF

[0642] EI ejemplo EF (102 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizd al compuesto 186 en vez de al compuesto 138a. m/z: 667,1 (M+H)".
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Ejemplo EG

[0643] EIl ejemplo EG (144 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 169,
excepto que se utilizé al ejemplo EF en vez de al compuesto 168. m/z: 567,2 (M+H)*.

Compuesto 54
[0644] EIl compuesto 54 se sintetizé siguiendo el procedimiento descrito en W02008/010921 A2.

Ejemplo EH

[0645] EIl ejemplo EH (25 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 148a,
excepto que se utilizaron al ejemplo EG y al compuesto 54 en vez de al compuesto 60 y a 1-acetilpiperacina. m/z:
637,3(M+H)*."HNMR (CDCls) & 9,00 (br s, 1H); 7,94 (br s, 1H); 7,72 (br s, 1H); 7,40-7,00 (m, 10H); 5,49 (m, 1H);
5,25(s,2H);4,47(m,1H); 4,30 (m, 1H); 4,02 (br s, 1H); 3,65 (m, 2H); 3,41 (m, 2H); 2,76 (m, 9H); 2,25-1,70 (m, 4H); 1,70-
1,40 (m, 6H).

Preparacién del ejemplo EI-ET

[0646]

Esquema 110

|. a. CDI/DIPEA; b. cmpd 9; Il. a. NaOH/EtOH; b. BhBr/DMF; lll. SOs-piridina/EtsN;
IV. morfolina/Na-BH(OAc)s/AcOH/CH3CN; V. a. NaOH/EtOH/H20; b. HCI;
IV. cmpd 8/EDC/HOBt/DIPEA; VII. Separacién de columna quiral

Compuesto 187
[0647] EI compuesto 187 se comprd de Aldrich.
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Compuesto 188

[0648] EI compuesto 188 (897 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DM(a),
excepto que se utilizbé al compuesto 187 en vez de al compuesto 140a. m/z: 298,0 (M+H)*.

Compuesto 189

[0649] EIl compuesto 189 (1,24 g) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 174,
excepto que se utilizd al compuesto 188 en vez de al compuesto 151. m/z: 406,1 (M+H)*.

Compuesto 190

[0650] EI compuesto 190 (712 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DV,
excepto que se utilizdé al compuesto 189 en vez de al ejemplo DU(c). m/z: 40,4,0 (M+H)*.

Compuesto 191

[0651] Elcompuesto 191 (384 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 148a,
excepto que se utilizdé al compuesto 190 y a morfolina en vez del compuesto 60 y a 1-acetilpiperacina. m/z: 4751
(M+H)*.

Compuesto 192

[0652] EIlcompuesto 192 (900 mg) se preparéd siguiendo el procedimiento utilizado para preparar a compuesto 149a,
excepto que se utilizd al compuesto 191 en vez de al compuesto 148a. m/z: 385,0 (M+H)".

Ejemplo El

[0653] EIl ejemplo El (151 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al compuesto 139a,
excepto que se utilizé al compuesto 192 en vez de al compuesto 138a. m/z: 776,2 (M+H)*. '"H NMR (CDs0OD) & 8,97
(1H,s),7,82(1H,s), 7,3-7,1 (11 H, m), 5,2 (2 H, s), 4,5 (2 H, m), 4,18 (2 H, m), 3,78 (1 H, m), 3,59 (4 H, m), 3,23 (1 H,
m),2,97(3H,s),2,8-2,5 (4 H, m), 2,5-2,1 (6 H, m), 1,9-1,6 (2 H, m), 1,6-1,3 (10 H, m).

Ejemplo EJ

[0654] EI ejemplo El se purificé con HPLC (columna OD-H de células quirales de Chiral Technologies Inc,
heptano/iPrOH = 70/30) para generar al ejemplo EJ. m/z: 776,2 (M+H)*. "TH NMR (CDCIs) 6 8,98 (s, 1H); 7,90 (s, 1H),
7,75(m,1H);7,40-7,00(m, 15H), 6,55 (br s, 1H); 5,92 (br s, 1H); 7,75 (d, 1H); 5,28, 5,19 (das, J=14 Hz, 2H); 4,70-4,37
(m,3H);3,99(m,5H);3,76 (br s, 1H); 3,65-3,30 (m, 3H); 2,97 (m, 5H); 2,90-2,60 (m, 7H); 2,28 (br s, 2H); 1,91 (br s, 2H);
1,6-1,3 (m, 12H).

Preparacién del ejemplo EK

[0655]
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Esquema 111

l. LiAlH4, THF; Il. PCls, tolueno; Ill. MeNH2 en MeOH;
IV. a. CDI/DIPEA; b. cmpd 169

Compuesto 193

[0656] EI compuesto 193 se sintetizé siguiendo el procedimiento de J. Med. Chem., 41(4), 1998, 602-617
(incorporado completamente para todo propésito a este documento mediante referencia).

Compuesto 194

[0657] EIl compuesto 193 (1,4 g, 7 mmol) se disolvié en THF anhidrido (7 ml) y se agregd en forma de gotas durante
una hora a una solucidén de 1 M de LiAlH4 en THF agitdndose a 0 °C bajo gas de nitrégeno. A la mezcla de la reaccién
se le permitié entonces calentarse la temperatura del cuarto y se agité durante una hora, en cuyo tiempo, el HPLC
demostrd que la regidn estaba completa. La mezcla de la reaccién se enfrié en un bafio de hielo y se agregd metano
lentamente. Se agregd entonces a una solucién acuosa de tartrato sédico de potasio. La solucién organica se extrajo
con acetato etilico y se secé entonces sobre sulfato sédico anhidrido y se concentré bajo presién reducida para generar
al compuesto 194 (1 g, 91%), que se utilizé en la siguiente reaccidn sin mas purificaciones.

Compuesto 195

[0658] EI compuesto 194 (1 g, 6,37 mmol) se disolvié en tolueno anhidrido (6 ml). A la solucién resultante se le
agregd PCls (1,3 g, 6,37 mmol). Después de que la mezcla de la reaccion se agitd durante una hora, la reaccién estaba
completa. Se agreg6 bicarbonato de sodio sélido a la mezcla de la reaccién, la cual se diluyé con acetato etilico y se
lavé con una solucién saturada acuosa de bicarbonato de sodio, seguido por una solucién saturada acuosa de cloruro
de sodio. La capa orgénica se secé sobre sulfato sédico anhidrido y se concentrd bajo presidén reducida para generar
al compuesto 195 (0,91 g, 81%).

Compuesto 196

[0659] EI compuesto 195 (0,91 g, 5,2 mmol) se disolvid en 2 M de metilamina en metanol (15 ml). La mezcla de la
reaccidn se agité durante 15 horas, y entonces se concentré bajo presidn reducida. El aceite resultante se disolvié en
una solucién diluida acuosa de HCI para generar a una solucién con un pH de 2. La solucién se lavé entonces con
acetato etilico. La capa acuosa se concentré bajo presidn reducida. El residuo se purific6 mediante un HPLC
preparativo para generar al compuesto 196 (0,6 g, 56%).

Ejemplo EK
[0660] EI ejemplo EK (14 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DM(a),

excepto que se utilizaron a los compuestos 169 y 196 en vez de los compuestos 140a y 9. '"H NMR (CDsOD): & 8,98
(s,1H),7,82(s,1H),7,55 (s, 1H), 7,19 (m, 10H), 5,21 (m, 2H), 4,68 (m, 2H), 4,20 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 3,79 (m, 1H),
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3,64(m,4H),3,25(m,1H), 2,98 (s, 3H), 2,73 (m, 4H), 2,23-2,40 (m, 6H), 1,90-1,70 (m, 2H), 1,51 (m, 4H), 1,36 (d, J=6,9
Hz,6H).Espectro de masa(m/e). (M+H)+ 776,3, (M-H)- 773,9.

Preparacién del ejemplo EL

[0661]

Esquema 112

l. a. 1,1-bis(metiltio)-2-nitroetileno/DMF; b. MeNH2/MeOH

Ejemplo EL

[0662] EI ejemplo W (71 mg, 0,1 mmol) y 1,1-bis(metiltio)-2-nitroetileno (17 mg, 0,1 mmol) se disolvieron en DMF
anhidrido (2 ml). La mezcla resultante se agitd a la temperatura del cuarto durante 90 minutos, seguido por otras 16
horas a 40 °C. Un 10% adicional de 1,1-bis(metiltio)-2-nitroetileno se agregé y la mezcla se agité a 60 °C durante 8
horas. Se agregd una solucién de 2 M de metilamina en metanol (1,2 ml, 2,4 mmol) y la mezcla se agité durante 3
horas a la temperatura del cuarto. La mezcla se diluyé con acetato etilico y se lavé con una solucidén saturada acuosa
de bicarbonato de sodio y una solucién saturada acuosa de cloruro de sodio. La capa organica se secé sobre sulfato
de sodio anhidrido y se concentrd bajo presién reducida. El producto crudo obtenido se purificé mediante cromatografia
de columna de gel de silice de destellos (3-10% de MeOH en DCM). Una purificacién final con un HPLC preparativo
de fase reversa de C1s- genero al ejemplo EL (55 mg, 68%). 'TH NMR (CDsOD): 5 8,97 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,16 (m,
10H), 6,66 (s, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,54 (m, 2H), 4,17 (m, 2H), 3,80 (m, 1H), 3,35 (s, 3H), 3,23 (m, 1H), 3,00-2,80 (m, 9H),
2,63 (m, 3H), 1,60-1,43 (m, 6H), 1,33 (d, J=7,2 Hz, 6H). Espectro de Masa (m/e): (M+H)* 806,3, (M-H)- 804,1.

Preparaciéon de los ejemplos EM-EN

[0663]
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Esquema 113

Compuesto 197

[0664] EI compuesto 122 (460 mg, 1,5 mmol) se disolvié en DCM anhidrido. A la solucién resultante se le agregé
EtOH (540 microlitros, 9,28 mmol), seguido por TMS-I (663 pl, 4,6 mmol) en forma de gotas. La mezcla se agitd durante
2 horas a la temperatura del cuarto. Se agregé TMS-I adicional (200 pl) y la mezcla se agitdé durante una hora. La
mezcla de la reaccién se concentrd bajo presién reducida. El residuo se disolvié en EtOH y se concentrd bajo presién
reducida. El residuo se disolvi6 nuevamente en otra porcién de EtOH. El aceite resultante se disolvi6 en DMSO
anhidrido (5 ml). Se agregé KCN y la mezcla resultante se agité a la temperatura del cuarto durante 16 horas. La
mezcla se diluyd con acetato etilico y se lavé secuencialmente con una solucién saturada acuosa de bicarbonato de
sodio y una solucién saturada acuosa de cloruro de sodio. La capa orgénica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidrido
y se concentré bajo presién reducida. El residuo se purificé con una cromatografia de columna de gel silice de destellos
(EtOAC). El producto (260 mg, 0,74 mmol) se disolvié en una solucién de EtOH y se agité en un bafio de agua helada.
Se disolvié a NaOH (33 mg, 0.82 mmol) en agua y se agregd a la soluciéon de EtOH en porciones. La mezcla de la
reaccién se acidificé con un 10% de acido citrico hasta un pH de 2-3 y se extrajo con EtOAc. La capa organica se secé
sobre sulfato de sodio anhidrido y se concentrd bajo presién reducida. El compuesto resultante 197 (228 mg, 47%) se
utilizd en el siguiente paso sin mas purificaciones.

Ejemplo EM

[0665] EI compuesto 197 (228 mg, 0,7 mmol) se disolvié en THF anhidrido (5 ml). Se agregé EDC (202 mg, 1,05
mmol) y HOBt (162 mg, 1,05 mmol) a la solucién y la mezcla resultante se agité durante 30 minutos. El compuesto 8
(214 mg, 0,7 mmol) se agregd a la mezcla de la reaccién junto con DMF anhidrido (3 ml) y TEA (294 pl, 2,11 mmol).
La mezcla se agit6é durante 90 minutos, luego se diluyé con EtOAc y se lavd secuencialmente con una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La capa orgénica se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidrido y se concentrd bajo presién reducida. El residuo se purificé con una cromatografia de
columna de gel silice de destellos (0-10% de MeOH en DCM). Una purificacién final con HPLC preparativo de fase en
reversa de C1s- genero al ejemplo EM (291 mg, 58%). "H NMR (CD3OD): 8008,97 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,17 (m, 10H),
5,22 (s, 2H), 4,53 (s, 2H), 4,23 (m, 1H), 4,06 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,72 (m, 4H), 2,37 (m,
2H), 1,88 (m, 2H), 1,52 (m, 4H), 1,38 (d, J=7,2 Hz, 6H). Espectro de masa (m/e): (M+H). 716,2, (M-H)-713,9.
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Ejemplo EN

[0666] EIl ejemplo EM (120 mg, 0,168 mmol) se disolvié en MeOH anhidrido (5 ml) y se concentrd bajo presién
reducida. Este proceso se repitié 2 veces con porciones frescas de MeOH. El residuo se disolvié en MeOH (5 mL) y
se agité en un bafio de hielo bajo gas de nitrégeno. El gas de HCl se burbujeo adentro de la solucién de MeOH durante
5-10 minutos para saturar a la solucion. El matraz de la reaccién se sellé y la mezcla de la reaccién se agité a 0 °C
durante 8 horas. La mezcla de la reaccién se concentrd bajo presién reducida a la temperatura del cuarto. El residuo
se disolvié en EtOAc y se lavé 2 veces con un 10% de una solucién acuosa de carbonato de sodio, seguido por una
solucién saturada acuosa de cloruro de sodio. La capa organica se sec6 entonces sobre sulfato anhidrido de sodio y
se concentrd bajo presidn reducida. El residuo se disolvié en etanol de 2-metoxi (5 ml). Se agregaron sulfamidas (161
mg, 1,68 mmol) a la solucién, la cual se agité a 80 °C durante 8 horas y luego a la temperatura del cuarto durante 16
horas. La mezcla de la reaccién se concentré bajo presién reducida. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavd con una
solucién saturada acuosa de bicarbonato de sodio, seguido por una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La
capa orgéanica se secé sobre sulfato anhidrido de sodio y se concentré bajo presién reducida. El material crudo se
purificd con una cromatografia de columna de gel silice de destellos (0-10% de MeOH en DCM). Una purificacién final
con un HPLC preparativo de fase en reversa de C1s- genero al ejemplo EN (16 mg, 12%). "H NMR (CDsOD): & 8,98
(s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,16 (m, 10H), 6,82 (m, 1H), 5,21 (s, 2H), 4,53 (m, 2H), 4,15 (m, 2H), 3,77 (m, 1H),
3,28 (m, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,68 (m, 4H), 2,21 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,45 (m, 4H), 1,35 (d, J=7,2 Hz, 6H). Espectro de
masa (m/e). (M+H)«812,1, (M-H)- 810,0.

Preparacién del ejemplo EO

[0667]

Esquema 114

boa omiged TRECDEDIPEA: v venpd 88

Compuesto 68

[0668] EI compuesto 68 se sintetizé siguiendo el procedimiento descrito en WO02008/010921 A2.

Ejemplo EO

[0669] EI ejemplo EO (39 mg) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DM(a),
excepto que se utilizé al compuesto 68 y al compuesto 169 en vez de a los compuestos 140ay 9. '"H NMR (CDzOD):
88,98(s,1H),8,93(s,1H),7,82 (s, 2H), 7,19 (m, 10H), 5,21 (s, 2H), 4,60 (m, 2H), 4,20 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 3,77 (m,
1H),3,64(m,4H),2,93(s,3H), 2,74 (m, 4H), 2,38-2,28 (m, 6H), 1,84-1,70 (m, 2H), 1,50 (m, 4H). Espectro de Masa (m/e):
(M+H)* 734,3, (M-H)- 731,9.

Preparacién del ejemplo EP-EQ

[0670]
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Esquema 115

Secki” Ty

i
188

I. cmpd 46/EDC/HOBt/DIPEA; Il. HCl/dioxano; lll. TBSCl/piridina;
IV. a. CDI/DIPEA; b. cmpd 68; V. HCl/dioxano

Compuesto 198
[0671] EI compuesto 198 se obtuvo de Aldrich.

Compuesto 199

[0672] EI compuesto 198 (205 mg, 1 mmol) se mezclé con el compuesto 46 (446 mg, 1 mmol) y HOBt (230 mg, 1,5
mmol) en DMF anhidrido (5 ml). Se agregé entonces a EDC (230 mg, 1,2 mmol). La mezcla resultante se agité durante
30 minutos. Se agregd DIPEA (348 pl, 2 mmol). La mezcla se agité durante 2 horas, se diluyé entonces con EtOAc,
se lavé secuencialmente con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y una solucién acuosa saturada
de cloruro de sodio. La capa organica se secé sobre sulfato anhidrido de sodio y se concentré bajo presidén reducida.
El material crudo se purificé mediante una cromatografia de columna de gel silice de destellos (0-100% de EtOAc en
DCM) para generar al compuesto 199 (345 mg, 58% si).

Compuesto 200

[0673] EIl compuesto 199 (345 mg, 0,58 mmol) se disolvié en un monto pequefio de MeOH. Se agregd una solucién
de 4 N de HCl en dioxano (5 ml). La mezcla resultante se agité durante una hora y se concentré bajo presion reducida.
El residuo se disolvié en EtOAc y se lavd secuencialmente con una solucién saturada acuosa de bicarbonato de sodio
y una solucién saturada acuosa de cloruro de sodio. La capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidrido y se
concentré bajo presion reducida. El residuo se disolvié en DCM anhidrido (10 ml). Se agregé piridina (163 pl, 2 mmol)
y cloruro de t-butilmetilsililo (166 mg, 1,1 mmol). La mezcla resultante se agité durante 15 horas. Se agregd mas
piridina (163 pl) y TBS-CI (60 mg). La mezcla resultante se agité durante otras 24 horas. La mezcla se concentrd bajo
presién reducida. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavd secuencialmente con una solucién saturada acuosa de
bicarbonato de sodio y en una solucién saturada acuosa de cloruro de sodio. La capa organica se secé sobre sulfato
de sodio anhidrido y se concentré bajo presién reducida. El material crudo se purificé mediante una cromatografia de
columna de gel silice de destellos (0-5% de MeOH en DCM) para generar al compuesto 200 (248 mg, 69% si).
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Ejemplo EP

[0674] EI ejemplo EP se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar al ejemplo DM(a), excepto que
se utilizé a los compuestos 200 y 68 en vez de a los compuestos 140ay 9.

Ejemplo EQ

[0675] Al ejemplo EP se agregé 4 N de HCl en dioxano (4 ml). La mezcla se agité durante una hora y el solvente se
evaporé. El residuo se diluyé con EtOAc, y se lavé secuencialmente con carbonato saturado acuoso de sodio, agua y
salmuera. La capa organica se sec6 sobre Na2SOq, y entonces se concentrd. El residuo se purificd mediante una
cromatografia de columna de destellos (10% de iPrOH en DCM) para generar al ejemplo EQ (35 mg). '"H NMR
(CDsOD):68,97(s,1H),8,89(s,1H),7,81(s, 2H), 7,70 (m, 1H), 7,19 (m, 10H), 6,92 (m, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,73 (m, 2H),
4,22(m,1H),4,13(m,1H),3,78(m,1H),3,56 (d, J=5,4Hz, 2H), 3,31 (m, 1H), 2,94 (s, 3H), 2,67 (m, 4H), 1,45 (m, 4H).
Espectro de Masa (m/e): (M+H)+651,2, (MH)- 648,8.

Determinaciones ICso para el citocromo de higado humano P450

Materiales v métodos generales

[0676] Una fraccion agrupada microsémica hepatica humana (n = 15 donantes) se obtuvo de BD-Gentest (Woburn,
MA) que también suministré a hidroxi-terfenadina, 4’-hidroxidiclofenac y al sistema regenerador NADPH. Se preparé
a ritonavir a partir de la solucién oral comercial Norvir® (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL). Otros reactivos
provinieron de Sigma-Aldrich (St.Louis, MO) e incluyeron a terfenadina, fexofenadina, BRL 15572, diclofenac y al &cido
mefenamico.

[0677] Las incubaciones se realizaron por duplicado en 50 mM de un amortiguador de fosfatos de potasio, pH 7,4
con el sistema regenerador NADPH utilizado tal como se describe por el fabricante. Las concentraciones proteinicas
microsémicas finales se determinaron previamente que estaban dentro del rango lineal y resultaron en menos del 20%
del consumo del sustrato durante el transcurso de la incubacidn. Las concentraciones finales utilizadas del sustrato
fueron iguales a los valores aparentes de Km para las actividades determinadas bajo las mismas condiciones. Los
inhibidores se disolvieron en DMSO, y la concentracién final de DMSO, provenientes del sustrato y de los portadores
inhibidores, fue del 1% (volumen/volumen). Las incubaciones se realizaron a 37 °C agitdndose y se iniciaron mediante
la adicién del sustrato. Las porciones se removieron entonces a 0, 7 y 15 minutos. Las muestras se desactivaron
mediante el tratamiento con wuna mezcla de acetonitrilo, acido férmico, agua (94,8%/0,2%/5%,
volumen/volumen/volumen) que contenia al estandar interno. La proteina precipitada se removié mediante
centrifugacién a 3000 revoluciones por minuto durante 10 minutos y las porciones de sobrenadante se expusieron
entonces a un analisis LC-MS.

[0678] EIl sistema LC-MS consistié de un UPLC Waters Acquity, con un administrador de solventes binarios y un
organizador de muestras refrigeradas (8 °C) y un administrador de muestras, que interactia con un espectrémetro de
masa de tandem Micromass Quattro Premier que opera en una modalidad de ionizacién de electro aerosol. La columna
fue una Waters Acquity UPLC BEH Cis de 2,1 x 50 mm, y un tamafio de poros de 1,7 ym. Las fases mdviles
consistieron de mezclas de acetonitrilo, acido férmico y agua, la composicién para la fase mévil A fue de
1%/0,2%/98,8% (volumen/volumen/volumen) y aquella para la fase mévil B fue de
94,8%/0,2%/5%/(volumen/volumen/volumen). Los volimenes de inyecciéon fueron de 5 pl y el caudal fue de 0,8
ml/minuto. Las concentraciones de los metabolitos se determinaron mediante referencias a curvas estdndar generadas
con analitos auténticos bajo las mismas condiciones que las incubaciones.

[0679] Los valores ICso (la concentracién del inhibidor que reduce a la actividad CYP3A por un 50%) se calcularon
mediante regresiones no lineales utilizando el software GraphPad Prism 4,0 y un modelo sigmoide.

Ensayo de inhibicién de CYP3A

[0680] Las potencias de los compuestos en su calidad de inhibidores de citocromos hepaticos humanos P450 de la
subfamilia CYP3A (CYP3A4 especificamente) se evaluaron utilizando oxidasas de terfenadina, una actividad selectiva
de CYP3A bien caracterizada descrita en Ling, K.-H.J., et al Drug (Medicamentos) Metab. Dispos. 23, 631-636, (1995)
y Jurima-Romet, et al Drug (Medicamentos) Metab. Discos. 22, 849-857, (1994). Las concentraciones finales de las
proteinas microsomales y de los sustratos de terfenadinas fueron de 0,25 mg/mililitro y de 3 uM, respectivamente. Las
reacciones metabdlicas finalizaron mediante el tratamiento de 7 volumenes de soluciones de desactivaciéon que
contenian a 0,1 uM de BRL 15572 como un esténdar interno. 8 volimenes adicionales de agua se agregaron antes
de la centrifugacion y las porciones de sobrenadante se removieron para su analisis.

[0681] Para el analisis LC-MS, se logrd una elusién mediante una serie de gradiente lineales que empezaron en el
20% de B y se mantuvieron durante 0,1 minutos, y luego se incrementaron al 80% de B sobre 1,5 minutos,
manteniéndose durante 0,4 minutos y luego regresando a las condiciones iniciales durante 0,05 minutos. Al sistema
se le permitié re-equilibrarse durante por lo menos 0,25 minutos antes de la siguiente inyeccién. El espectrémetro de
masa se operd en una modalidad de iones positivos y el siguiente precursor ([M+H]*)/las parejas de productos iénicos
se monitorearon y se cuantificaron utilizando el software MassLynx 4,0 (SP4, 525): hidroxi-terfenadina 488,7/452,4,
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fexofenadina 502,7/466,4 y BRL 15572 407,5/209,1. La actividad de las oxidasas de terfenadina se determiné a partir
de la suma de los metabolitos hidroxi-terfenadina y carboxi-terfenadinas (fexofenadinas).

Ensayo de inhibicién de CYP2C9

[0682] Las potencias de los compuestos en calidad de inhibidores de CYP2C9 hepaticos humanos se evaluaron
utilizando diclofenaco 4’-hydroxilasa, una actividad especifica para esta enzima, tal como se describié en Leeman, T,
et al Life Sci. 52, 29-34, (1992). Las concentraciones finales de proteinas microsomales y de sustratos de dicoflenaco
fueron de 0,08 mg/mililitro y de 4 uM, respectivamente. Las reacciones metabdlicas finalizaron mediante el tratamiento
con 3 volimenes de una solucién de desactivacién que contenia a 1 yM de acido mefenamico como una norma interna.
Después de la centrifugacién, se agregaron 4 volimenes adicionales de agua. Porciones de sobrenadantes se
expusieron a un analisis LC-MS.

[0683] Para un andlisis LC-MS, se logré una elusién cromatogréafica mediante una serie de gradientes lineales que
empezaron en un 20% de B y se mantuvieron durante 0,3 minutos, luego se incrementaron a un 99% de B en el
transcurso de 1,2 minutos, manteniéndose durante 0,5 minutos y luego regresando a las condiciones iniciales durante
0,25 minutos. Al sistema se le permitié re-equilibrarse durante por lo menos 0,25 minutos antes de la siguiente
inyeccién. El espectrémetro de masa funcioné en una modalidad de iones negativos y el siguiente precursor ([M-H]
Yparejas de productos ibnicos se monitorearon y se cuantificaron: 4’-hidroxi-diclofenaco 312,4/294,2 y écido
mefenamico 242 4/224,2.

Ensayo biolégico utilizado para la caracterizacion de los inhibidores de las Proteasas del VIH

Ensayo enzimatico de proteasa del VIH-1 (Ki)

[0684] EI ensayo se basa en la deteccion fluorimétrica de la division de sustratos de hexapéptidos sintéticos por
parte de las proteasas de VIH-1 en un amortiguador definido de reacciones tal como se describié inicialmente por M.V.
Toth y G.R.Marshall, Int. J. Peptide Protein (Proteinas de Péptidos) Res. 36, 544 (1990) (que se incorpora por completo
para todo propoésito a este documento mediante referencia).

[0685] EI ensayo utilizé a (2-aminobenzoil)Thr-lle-Nle-(p-nitro)Phe-GIn-Arg como el sustrato y la proteasa
recombinante de VIH-1 se expresé en el E. Collicomo la enzima. Ambos de los reactivos fueron facilitados por Bachem
California, Inc. (Torrance,CA, Cat. no. H-2992). El amortiguador para esta reaccién fue 100 mM de acetato de amonio,
pH 5,3, 1 M de cloruro de sodio, 1 mM de acido etilendiaminotetraacético, 1 mM de ditiotreitol y un 10% de
dimetilsulféxido.

[0686] ] Para determinar la constante de inhibicién Ki, una serie de soluciones se prepararon que contenian un monto
idéntico de la enzima (1 a 2,5 nM) y el inhibidor que se esta probando con diferentes concentraciones en el
amortiguador de la accidn. La solucién se transfirié subsiguientemente a una placa blanca de 96 pozos (190 pl cada
una) y se incubé previamente durante 15 minutos a 37 °C. El sustrato se solubilizé en un 100% de dimetilsulféxido con
una concentracion de 800 pM y se agregaron 10 pl un sustrato de 800 uM a cada pozo para alcanzar una concentracién
final del sustrato de 40 pM. La cinética de la reaccién en tiempo real se midié a 37 °C utilizando un fluorimetro de
placas de 96 pozos Gemini (Molecular Devices, Sunnyvale, CA) a A(Ex) = 330 nmy a A(Em) 420 nm. Se determinaron
las velocidades iniciales de las reacciones con diferentes concentraciones inhibidoras y el valor Ki (en unidades de
concentracién picomolares) se calcularon utilizando el programa EnzFitter (Biosoft, Cambridge, Reino Unido) de
acuerdo a un algoritmo para la inhibicion competitiva de enlace ajustado descrito por Ermolieff J., Lin X., y Tang J.,
Biochemistry (Bioquimica) 36, 12364 (1997).

Ensayo enzimatico de proteasa de VIH-1 (IC50)

[0687] En cuanto al ensayo K|, que se acaba de mencionar, el ensayo ICso se basa en la deteccidn fluorimétrica de
la divisidn de sustratos de hexapéptidos sintéticos mediante proteasas de VIH-1 en un amortiguador definido de
reaccién tal como se describid inicialmente por M.V. Toth y G.R.Marshall, Int. J. Peptide Protein (Proteinas de Péptidos)
Res. 36, 544 (1990).

[0688] EI ensayo utilizé a (2-aminobenzoil)Thr-lle-Nle-(p-nitro)Phe-Gin-Arg como el sustrato y a la proteasa
recombinante de VIH-1 expresada en E. Colli como la enzima. Ambos de los reactivos los facilitd Bachem California,
Inc. (Torrance, CA; Cat. nos. H-2992 y H-9040, respectivamente). El amortiguador para esta reaccién fue 100 mM de
acetato de amonio, pH 5,5, 1 M de cloruro de sodio, 1 mM de éacido etilenodiaminatetraacético, y 1 mM de ditiotreitol,
y un 10% de dimetilsulféxido.

[0689] Para determinar el valor ICso, se transfirieron 170 ul del amortiguador de reaccién a los pozos de una placa
blanca de micro titulacion de 96 pozos. Se prepard una serie de diluciones triples en DMSO del inhibidor que se
examind, y se transfirieron 10 pl de las diluciones resultantes a los pozos de la placa de micro titulacién. Se agregaron
a cada pozo de la placa de 96 pozos a 10 pl de una solucién de 20-50 nM de enzimas almacenadas en el amortiguador
de reaccién para facilitar una concentracién enzimética final de 1-2,5 nM. Las placas se incubaron previamente durante
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10 minutos a 37 °C. El sustrato se solubilizé en un 100% de dimetilsulféxido con una concentracién de 400 UM y se
agregaron 10 ul del sustrato de 400 UM a cada pozo para alcanzar una concentracién final del sustrato de 20 uM. La
cinética de la reaccién en tiempo real se midi6 utilizando al fluorimetro de placas de 96 pozos Gemini (Molecular
Devices, Sunnyvale, CA) con A(Ex) = 330 nm y A(Em) = 420 nm. Se determinaron las velocidades iniciales de las
reacciones con diferentes concentraciones de inhibidores y se calculé el valor ICso (en unidades nanomolares de
concentracién) utilizando el software GraphPad Prism™ para delinear a curvas de regresidon no lineal.

Ensavo de cultivos celulares anti-VIH-1 (EC50)

[0690] EI ensayo se basé en la cuantificacién del efecto citopético asociado al VIH-1 mediante una deteccién
clorimétrica de la viabilidad de las células infectadas con el virus en la presencia o en la ausencia de los inhibidores
examinados. La muerte celular inducida por el VIH-1 se determiné utilizando el sustrato metabélico 2,3-bis(2-metoxi-
4-nitro-5-sulfofenil)-2H-tetrazolio-5-carboxanilida (XTT) que se convierte Unicamente por células intactas en un
producto con caracteristicas de absorcidén especificas tal como lo describen Weislow OS, Kiser R,Fine DL, Bader J,
Shoemaker RH y Boyd MR, J. Natl. Cancer (Céncer) Inst. 81, 577 (1989) (que se incorpora completamente para todo
propésito a este documento por referencia).

[0691] Las células MT2 (programa de reactivos de VIH de NIH, Cat # 237) mantenidas en el medio RPMI-1640
suplementado con un 5% de suero bovino fetal y antibiéticos se infectaron con la cepa IIIB de VIH de tipo silvestre
(Advanced Biotechnologies, Columbia, MD) durante 3 horas a 37 °C utilizando el in6culo del virus correspondiente a
una multiplicidad de infecciones = 0,01. Las células infectadas en el medio de cultivo se distribuyeron a una placa de
96 pozos (20.000 células en 100 microlitros/pozo), y se incubaron en la presencia de un conjunto de soluciones se
contenian 5 veces las diluciones seriales del inhibidor examinado (100 microlitros/pozo) durante 5 dias a 37 °C. Las
muestras con células infectadas no tratadas y células de control infectadas por el ensayo también se distribuyeron en
la placa de 96 pozos y se incubaron bajo las mismas condiciones.

[0692] Para determinar la actividad antiviral de los inhibidores examinados, una solucién del sustrato XTT (6 ml por
cada placa del ensayo) a una concentracién de 2 mg/mililitro en una sustancia salina amortiguada con fosfato pH 7,4
se calent6 en un bafio de agua durante 5 minutos a 55 °C antes de que 50 Jl del metasulfato de N-metilfenazonio (5
Hg/mililitros) se agregaran por cada 6 ml de la soluciéon XTT. Después de remover a 100 microlitros del medio de cada
pozo en la placa del ensayo, se agregaron 100 pl de la solucién del sustrato XTT a cada pozo. Las células y la solucién
XTT se incubaron a 37 °C durante 45 a 60 minutos en una incubadora de CO2. Se agregaron 20 pl de un 2% de Tritdn
X-100 a cada pozo para desactivar al virus. La viabilidad, tal como la determind el monto de metabolitos XTT
producidos, se cuantificé en una forma espectrofotométrica mediante la absorcién a 450 nm (sustrayendo la absorcion
del entorno a 650 nm). La informacién del ensayo se expresé como la absorcién porcentual en relacién al control no
tratado y el 50% de la concentracién efectiva (EC50 — effective concentration) se calculé como la concentracién del
compuesto que ejercidé un incremento en el porcentaje de la produccién de metabolitos XTT en células infectadas
tratadas por el compuesto en relacién al 50% de aquellas producidas por células que no fueron infectadas y que no
contenian al compuesto.

Ensavo de los cultivos celulares anti-VIH-1 (EC50) en la presencia de un 40% de suero humano o de proteinas séricas
humanas

[0693] Este ensayo es casi idéntico al ensayo de cultivos celulares anti-VIH-1 descrito anteriormente, excepto que
la infeccién se realiz6 en la presencia o en la ausencia de un 40% de suero humano (de tipo Cambrex 14-498E
masculino AB) o de proteinas séricas humanas (glicoproteinas de a-4cido humano, Sigma G-9885; Albumina Sérica
Humana, Sigma A1653, 96-99%) con una concentracién fisiolégica. La muerte celular inducida por el VIH-1 se
determind tal como se describié anteriormente, excepto que las células infectadas distribuidas en la placa de 96 pozos
se incubaron en un 80% de suero humano (concentracién de 2X) o en 2 mg/mililitro de glicoproteinas de a-acido
humano + 70 mg/mililitro de HSA (concentracién de 2X) en vez de en el medio de cultivo.

Ensavo de la citotoxicidad de cultivos celulares (CCso)

[0694] El ensayo se basa en la evaluacién del efecto citotéxico de los compuestos examinados utilizando el sustrato
metabdlico 2,3-bis(2-metoxi-4-nitro-5-sulfofenil)-2H-tetrazolio-5-carboxanilida (XTT) tal como lo describieron Weislow
OS, Kiser R,Fine DL, Bader J, Shoemaker RH y Boyd MR, J. Natl. Cancer (Cancer) Inst. 81, 577 (1989). Este ensayo
es casi idéntico al ensayo descrito previamente (Anti-HIV-1 Cell Culture Assay - Ensayo de Cultivos Celulares Anti-
VIH-1), excepto que las células no estaban infectadas. La muerte celular inducida por el compuesto (o la reduccién de
crecimiento) se determiné tal como se describié previamente.

[0695] Las células MT-2 mantenidas en el medio RPMI-1640 suplementado con un 5% de suero bovino fetal y
antibiéticos se distribuyeron en una placa de 96 pozos (20.000 células en 100 microlitros/pozo) y se incubaron en la
presencia o en la ausencia de 5 veces las diluciones en serie del inhibidor examinado (100 ul/pozo) durante 5 dias a
37 °C. Los controles incluyeron a células no tratadas infectadas y a células infectadas protegidas por 1 uM de P4405
(Podophyllotoxin, Sigma Cat # P4405).
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[0696] Para determinar la citotoxicidad, una solucién XTT (6 ul por cada placa de ensayo) a una concentracién de 2
mg/mililitro en una sustancia salina amortiguada con fosfato pH 7,4 se calenté en la oscuridad con un bafio de agua
durante 5 minutos a 55 °C antes de que se agreguen 50 ul de metasulfato de N-metilfenazonio (5 pg/mililitros) por
cada 6 ml de la solucién XTT. Después de remover 100 ul del medio de cada pozo en la placa del ensayo, se agregaron
100 pl de la solucién del sustrato XTT a cada pozo. Las células y la solucién XTT se incubaron a 37 °C durante 45 a
60 minutos en una incubadora de CO2. Para desactivar al virus, se agregaron a cada pozo 20 ul de un 2% de Tritén
X-100. La viabilidad, tal como lo determiné el monto de metabolitos XTT producidos, se cuantificd
espectrofotométricamente mediante una absorcién a 450 nm (sustrayendo la absorcién del entorno 650 nm). La
informacién del ensayo se expresa como la absorciéon porcentual en relacién al control no tratado, y el 50% de
concentracion de citotoxicidad (ECso) se calculé como la concentracién del compuesto que ejercié un incremento en
el porcentaje de crecimiento celular en las células tratadas con el compuesto en relacién a un 50% del crecimiento
celular facilitado por las células no infectadas que no tenian al compuesto.

[0697] La informacién experimental basada en los ejemplos representativos A-EQ demuestra que los compuestos
de la férmula (IV) de este invento pueden tener una actividad de inhibicion de CYP450 3A4 en un rango representado
por un ICso que varia desde alrededor de 100 nM a alrededor de 10.000 nM.

[0698] La informacién experimental que se basa en los ejemplos representativos A-EQ demuestran que los
compuestos de la férmula (IV) de este invento pueden tener una actividad de inhibicién de proteasa en un rango
representado por el ECsodel VIH que varia desde alrededor de 140 nM a més de alrededor de 30.000 nM.

[0699] La informacién experimental que se basa en los ejemplos representativos P, S y T tiene una actividad
inhibidora de CYP450 3A4 en un rango representado por un ICso que varia desde alrededor de 80-150 nM, una
actividad inhibidora CYP450 2C9 en un rango representado por un ICso que varia desde alrededor de 1000-10.000
nM, y una actividad inhibidora de proteasas en un rango representado por una ECso de VIH superior alrededor de los
30.000 nM.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende al compuesto de la formula 11Bb:

O

(/

0]
N
B4

he

N

o una sal farmacéuticamente aceptable, y/o un solvato del mismo, un portador o excipiente farmacéuticamente

aceptable y al menos un agente terapéutico adicional.

2. La composiciéon farmacéutica de la reivindicacién 1, en la que el al menos un agente terapéutico adicional es

metabolizado por el citocromo P450 monooxigenasa.
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