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INHIBIDORES MACROCICLICOS DE SERINA PROTEASA

Campo de la Invencién

En este documento se proporcionan compuestos
macrociclicos inhibidores de serina proteasa, composiciones
farmacéuticas que comprenden los compuestos, y procesos para la
preparacién de los mismos. También se proporcionan métodos para
su uso para el tratamiento de una infeccidén por HCV de un
hospedero en necesidad de los mismos.

Antecedentes de la Invencién

Se conoce que el virus de hepatitis C (HCV) provoca al
menos 80% de la hepatitis después de la transfusiones y una
proporcién substancial de la hepatitis aguda esporéadica
(Houghton et al., Science 1989,244, 362-364; Thomas, Curr. Top.
Microbiol. Immunol. 2000, 25-41) . La evidencia preliminar
tampbién implica al HCV en muchos casos de hepatitis croénica
“idiopatica”, cirrosis “criptogénica”, % probablemente
carcinoma hepatocelular no relacionado con otros virus de
hepatitis, tales como el virus de hepatitis B (Di Besceglie et
al., Scientific American, octubre de 1999, 80-85; Boyer et al.,
J. Hepatol. 2000, 32,98-112).

El HCV es un virus envuelto que contiene un genoma de ARN
de hebra simple de sentido positivo de aproximadamente 9.4 Kb
(Kato et al., Proc. Acad. Sci. USA 1990, 87, 9524-9528; Kato,
Acta Medica Okayama, 2001, 55, 1333-159). Los genomas virales
consisten de wuna regidén 5’ no traducida (UTR), un marco de
lectura abierto largo que codifica un precursor de poliproteina
de aproximadamente 3011 aminodcidos, y una UTR 3’. La UTR 5’ es
la parte mas altamente conservada del genoma del HCV y es
importante para el inicio y el control de la traduccidén de la

poliproteina. La traduccidén del genoma del HCV se inicia por un
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mecanismo dependiente de la capucha, conocido como una entrada
interna de ribosomas. Este mecanismo involucra el enlazamiento
de los ribosomas a una secuencia de ARN conocida como el sitio
de entrada interna de ribosomas (IRES). Una estructura
pseudonodo se ha determinado recientemente como un elemento
estructural esencial del HCV IRES. Las proteinas estructurales
virales incluyen una proteina de nucleo capsular (C) y dos
glicoproteinas de envoltura, El y E2. El HCV también codifica
dos proteinasas, una metaloproteinasa codificada por la regidn
NS2-NS3 y una proteinasa de serina codificada en la regidén NS3.
Estas proteinasas se requieren para la escisidén de las regiones
especificas de la poliproteina precursora en péptidos maduros.
El medio carboxilo de la proteina no estructural 5, NS5B,
contiene la ARN polimerasa dependiente de ARN. La funcidén de
las proteinas no estructurales restantes, NS4A y NS4B, vy
aquella de NSS5A (la media amino terminal de la proteina no
estructural 5) permanece desconocida.

Actualmente, la terapia mads efectiva contra el HCV emplea
una combinacién de alfa-interferona y ribavirina, que lleva a
una eficacia sostenida en aproximadamente 40% de los pacientes
(Polynard et al., Lancent 1998, 352, 1426-1432). Los resultados
clinicos recientes demuestran que la alfa-interferona pegilada
es superior a la alfa-interferona no modificada como
monoterapia. Sin embargo, aun con los regimenes terapéuticos
experimentales que involucran combinaciones de alfa-interferona
pegilada y ribavirina, una fraccién substancial de pacientes no
tienen una reduccidén sostenida en la carga viral (Manns et al.,
Lancet 2001, 358, 958-965; Fried et al., N. Engl. J. Med. 2002,
347, 975-982; Hadziyannis et al., Ann. Intern. Med. 2004, 140,

346-365). Por 1lo tanto, existe una necesidad clara e
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insatisfecha para desarrollar terapéuticos efectivos para el
tratamiento de la infeccidén por HCV.

Breve Descripcién de la Invencidn

Aqui se proporcionan compuestos macrociclicos inhibidores
de serina proteasa, composiciones farmacéuticas gque comprenden
los compuestos, y los procesos de preparacién de los mismos.
También se proporcionan métodos para sSu  uso, para el
tratamiento de una infeccién de HCV en un hospedero en
necesidad de los mismos.

En una modalidad, se proporciona aqui un compuesto de

Formula I:

o un enantidmero individual, una mezcla racémica, o0 una mezcla
de diasteredémeros del mismo; o una sal, solvente, o profdrmaco
del mismo aceptable farmacéuticamente; en donde:

R® es -OH, -NR®R®, -NHS(0),R%®, -NHS(0),NR®R®, -NHC(O)R?,
~-NHC (0)NR®R®?, -C(0)R?, o -C(O)NR®R®’; en donde:

cada R® es independientemente hidrégeno, alquilo de Ci-g,
alguenilo de Cj-6, alquinilo de C,.4, ciclcalguilo de Cs.4, arilo
de Cg-14, hetercarilo, heterociclilo, alquil de Ci-6—
cicloalquileno de Cs.;, -CH,NR®3R®®, -CH(R®®)NR®R®®, -CHR®°CHR®!-
R%R® o ~CH,CR®R®IR®R®®, en donde:

cada R®, R%, y R® es independientemente hidrégeno,
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alquilo de Ci-6, alquenilo de Co-6, alquinilo de Coo6,
cicloalquilo de C3-7, arilo de Cg-14, heterocarilo, heterociclilo,
o aril de Cg-.14—alquileno de Cig; Yy

cada R% es independientemente hidrégeno, alquilo de Ci-g
alquenilo de Cj-¢, alguinilo de C,.s, cicloalguilo de C3-7, arilo
de Co-14/ heteroarilo, heterociclilo, -5 (0) (R'E,
-5 (0) \NRMR'?, -C (0)RY, -C(0)OR*, -C(O) NR'R*?, o
-C (=NR'3) NRRY?; en donde cada RY, R'?, y RY¥  es
independientemente hidrégeno, alquilo de Ci.5, alquenilo de Cj-
6, alquinilo de Cj;.4, cicloalquilo de Cj.7, arilo de Cg-1q,
heteroarilo, o heterociclilo; o R y RY junto con el atomo de
N al cual se unen forman heterociclilo; o

R® y R® junto con el &tomo de N al cual se unen forman
heterociclilo; vy

cada R? es independientemente hidrégeno, alguilo
de Ci-¢ alquenilo de C,.6, alquinilo de C,¢, cicloalquilo de Cj.9,
arilc de C¢-14, heterocarilo, o heterociclilo; o

R® vy R® junto con el &atomo de N al cual se unen
forman heterociclilo;

R® es hidrégeno alquilo de Ci;-4, alquenilo de Cj-g,
alquinilo de Cj.¢, cicloalquilo de Cj3-q, arilo de Cg-14,
heteroarilo, o heterociclilo;

L es un enlace, algquileno de C,_4, cicloalquileno de Cj;.q,
C;-¢ alquenileno, C,;.¢ alquinileno, X, o -(CR®*R®)_ X-; en donde p
es un entero de 1, 2, 6 3; R*® y R® son cada una

independientemente hidrégeno, halo, ciano, hidroxilo, o alcoxi;

y X es -0-, -C(0) -, -C(0)0-, -0C (0)0-, -C (O)NR-,
-C (=NR*) NR'®-, -NRY-, -NRYC (0)NR*®-, -NR'C (=NR*®) NR'®-,
-NRYS (0) (NR!>-, -S(0) k-, -5 (0) (NR-, -P(0) (OR*) -, 0

-OP(0) (OR') -, donde cada R!, R!®, y R!® es independientemente

N
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5
hidrégeno, alquilo de Cj;-¢, alquenilo de C;.6, alquinilo de Cs,-
67 cicloalquilo de Cji-q, arilo de Cg-14, heteroarilo, o}
heterociclilo;
o' es -0-, -N(RY)-, -C(RMRY)-, o -CRY(NRYRY)-; en
donde:

cada R!” y R'® es independientemente hidrégeno, alquilo de
Ci-¢, alquenilo de C;.6, alquinilo de C;.4, cicloalgquilo de Cj-7,
arilo de Cg-14, heteroarilo, o heterociclilo; y

cada R! es independientemente -R?°, -C(0)R?*°, -C(0)OR?°, -
C(0)NR?'R??, -C(=NR?°)NR?*'R??, o -S(0O)xR?*’; donde cada R?*®, R*, vy
R?? es independientemente hidrégeno, alquilo de Cj-¢ alguenilo de
Cz-6, alquinilo de Cjy.4, cicloalquilo de Cj3.3, arilo de Cg-14,
heteroarilo, o heterociclilo; o R?' y R?? junto con el Aatomo de
N al cual se unen forman heterociclilo; o

R'® y RY junto con el &tomo de C o N al cual se unen
forman cicloalquilo de C3-4 ¢ heterociclilo;

0% es alquileno de Ci.g, alquenileno de Cj3.g, © alquinileno
de Ci-9, cada wuno que contiene opcionalmente uno a tres
heterodtomos en la cadena, seleccionados independientemente de
O, N, vy S; vy

cada k es independientemente un entero de 1 o 2;

en donde cada alguilo, alquileno, alquenilo, alquenileno,
alquinilo, alquinileno, arilo, <c¢icloalgquilo, cicloalquileno,
heterociclilo, y hetercarilo estd substituido opcionalmente con
uno o mas grupos, cada uno seleccionado independientemente de
ciano, halo, o nitro; alquilo de Cj;-6, algquenilo de Cj,.g,
alquinilo de Ca_¢, cicloalquilo de Cj_q, arilo de Cg-14,
heteroarilo, o heterociclilo, cada uno substituido
opcionalmente con uno o mas, en una modalidad, uno, dos, tres,

o cuatro, substituyentes Q; o -C(0O)R?,
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-C(0)OR?, -C(O)NRPR®, ~C(NR?)NRPR®, -OR?, -OC(O)R? -0OC(O)OR?,

-OC (O)NRPR®, -OC(=NR®)NRPRS, -0S(0)R?®, -0S(0),R%®  -0S(0O)NRPRS,
-0S (0),NRPR®, -NRPR®, -NR®*C(O)R®, -NR®C(O)OR®, -NR®C(O)NR°RS,
-NR3C (=NR?) NRPR®, ~NR3S (0) RP, -NR?S (0) ,RP, -NR?S (0) NR®RE,

-NR®S (0) ,NRPR®, -SR®, -S(O)R®, o -S(0);R%; en donde cada R’ R®,
R, y R? es independientemente hidrégeno; alquilo de Cig
alquenilo de Cj-¢, alquinilo de Cj.¢, cicloalquilo de Cj3_7, arilo
de Cg.14, heteroarilo, o heterociclilc, cada uno substituido
opcionalmente con uno o mas, en una modalidad, uno, dos, tres,
0 cuatro, substituyentes Q; o R® y R® junto con el &tomo de N al
cual se unen forman heterociclilo, substituido opcionalmente
con uno © mas, en una modalidad, uno, dos, tres, o cuatro,
substituyentes Q;

en donde cada Q se seleccicona independientemente del
grupo gque consiste de ciano, halo, o nitro; alquilo de C;-¢
alquenilo de C;.4, alquinilo de Cy-4, cicloalquilo de Cs.7, arilo
de Ce-14, heteroarilo, o heterociclilo; o) -C(O)RE,

-C(O)OR®, -C(O)NRfRY, -C(NR®)NRfRY, -OR®, -OC(O)R%, -0OC(O)ORS,

-0C (0)NRfRY, -0OC(=NR®)NRFRY, -0S(O)R®, -0S(0O),R%®, -0S(O)NRRY,
-0S (0),NRfRY,  -NR'RY, -NR®C(O)R®, -NR®C(O)ORf, -NR®C(0O)NR®RY,
-NR®C (=NR") NRIRY, ~NR®S (0) RE, -NR®S (0) R, -NR®S (0) NRTRY;

-NR®S (0) ,NRfRY, -SR®, -S(O)R®, o -S(O),R®; en donde cada R%, R¥%;
R; y R" es independientemente hidrégeno; alquilo de Cig
alquenilo de C,-4, algquinilo de C,.4, cicloalquilo de Cs.7, arilo
de Cg-14, heteroarilo, o heterociclilo; o Rf y R? junto con el
adtomo de N al cual se unen forman heterociclilo.

También se proporcionan aqui composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto descrito aqui, por ejemplo, un
compuesto de la foérmula I, que incluye un enantidmero

individual, una mezcla racémica, o una mezcla de diasteredmeros
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del mismo; o una sal, solvato o profarmaco del mismo, aceptable
farmacéuticamente; en combinacién con uno o mas excipientes o
portadores aceptables.

Ademds se proporciona aqui un método para tratar o
prevenir una infeccidén por HCV, el cual comprende administrar a
un sujeto una cantidad _efectiva terapéuticamente de un

compuesto descrito aqui, por ejemplo, un compuesto de fdrmula

I, que incluye un enantidémero individual, una mezcla racémica,

o0 una mezcla de diasteredmeros del mismo; o una sal, solvato, o
profarmaco del mismo, aceptable farmacéuticamente.

Adicionalmente, aqui se proporciona un método para
tratar, prevenir o aliviar uno o mé&s sintomas de una enfermedad
o trastorno del higado asociado con una infeccidén por HCV, que
comprende administrar a un sujeto wuna cantidad efectiva
terapéuticamente de un compuesto descrito aqui, por ejemplo, un
compuesto de Foérmula I, incluyendo un enantidmero individual,
una mezcla racémica, o una mezcla de diasteredmeros del mismo;
©o una sal, solvato, o profédrmaco del mismo, aceptable
farmacéuticamente.

Aqui se proporciona un método para inhibir la replicacidn
de un virus en hospederos, el cual comprende administrar al
hospedero una cantidad efectiva terapéuticamente de un
compuesto descrito aqui, por ejemplo, un compuesto de Férmula
I, incluyendo un enantidémero individual, una mezcla racémica, ©
una mezcla de diasteredémeros del mismo; o una sal, solvato, o
profadrmaco del mismo, aceptable farmacéuticamente.

Aqui se proporciona un método para inhibir la actividad
de una serina proteasa, el cual comprende poner en contacto la
serina proteasa con un compuesto descrito aquil, por ejemplo, un

compuesto de Foérmula I, incluyendo un enantidmero individua,
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una mezcla racémica, o una mezcla de diasteredmeros del mismo;
© una sal, solvato, o profdrmaco del mismo aceptable
farmacéuticamente.

Descripcidén Detallada de la Invencién

Para facilitar el entendimiento de la descripcidn

establecida aqui, un numero de términos se definen a
continuacién.
Por 1lo general, la nomenclatura wusada aqui y los

procedimientos de la quimica orgénica, la quimica medicinal, vy
la farmacologia descritas aqui son aquellos bien conocidos y
empleados cominmente en la técnica. A menos que se defina de
otra manera, todos términos cientificos usados aqui tienen por
lo general el mismo significado que se entiende comunmente por
una persona con experiencia ordinaria en la técnica a la cual
pertenece la descripcidén. En el caso de que haya una pluralidad
de definiciones para un término usado aqui, aquellos en esta
seccidén prevalecen, a menos que se establezca de otra manera.

El término “sujeto” o “individuo” se refiere a un animal,
incluyendo, pero no limitados a, un primate (por ejemplo,
humano), wvaca, oveja, cabra, caballo, perro, gato, conejo,
rata, o ratdén. Los términos “sujeto” o “individuo” y “paciente”
se usan aqui de manera intercambiable en referencia, por
ejemplo, a un sujeto mamifero, tal como y sujeto humano.

El término “hospedero” se requiere a un organismo
unicelular o mulficelular en el cual se puede replicar un
virus, incluyendo, pero no limitados a, celular, 1lineas
celulares, y animales, tales como humanos.

Los términos “tratar”, “tratado” y “tratamiento” estén
hechos para incluir aliviar o abrogar un trastorno, enfermedad,

o0 condicidén, o uno o mas de los sintomas asociados con el
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trastorno, la enfermedad, o la condicidn, o aliviar o erradicar
la(s) causa(s) del trastorno, la enfermedad, o la condicidn en
si.

Los términos “prevenir”, y “prevencidén” estadn hechos
para incluir un método para retardar y/o imposibilitar el
ataque de un trastorno, enfermedad, o condicién, y/o sus
sintomas acompafiantes; 1impedir que un sujeto adguiera una
enfermedad; o reducir el riesgo de un sujeto para adquirir un
trastorno, enfermedad, o condicidn.

El término “cantidad efectiva terapéuticamente” esta
hecho para incluir la cantidad de un compuesto que, cuando se
administra, es suficiente para evitar el desarrollo de, o
aliviar en algin grado, uno o m&s de los sintomas de la
enfermedad, trastorno, o condicidén que se estd tratando. E1
término “cantidad efectiva terapéuticamente” también se refiere
a la cantidad de un compuesto que es suficiente para provocar
la respuesta bioldgica o médica de células, tejidos, sistemas,
animales, o humanos, la cual se busca por un investigador,
veterinario, doctor en medicina, o clinico.

El término “ICgp” se refiere a una cantidad,
concentracién, o dosis de un compuesto, que se requiere para el
50% de inhibicién de una respuesta maxima en un ensayo gque mide

tal respuesta.

El término “portador aceptable farmacéuticamente”,
“excipiente aceptable farmacéuticamente”, “portador aceptable
fisioldgicamente”, o “excipiente aceptable fisioldgicamente”,

se refiere a un material, composicidén, o vehiculo aceptable
farmacéuticamente, tal como un liquido, rellenador sélido,
diluyente, excipiente, solvente, o material de encapsulacién.

En una modalidad, cada componente es “aceptable
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farmacéuticamente” en el sentido de ser compatible con los
otros ingredientes de una formulacién farmacéutica, y adecuado
para usarse en contacto con células, tejidos, y Organos de
humanos y animales, sin toxicidad excesiva, irritaciodn,
respuesta alergia, inmunogenicidad, y otros problemas o
complicaciones, proporcionales a una relacién beneficio/riesgo.
Véase, Lippincott Williams y Wilkins: Philadelphia, 2005;
Handbook of Pharmaceutical Excipients, b5ta Edicién, Rowe et
al., Eds., The Pharmaceutical Press and the American
Pharmaceutical Association: 2005; y Handbook of Pharmaceutical
Additives, 3ra Edicién, Ash and Ash Eds., Gower Publishing
Company: 2007; Pharmaceutical Preformulation and Formulation,
Gibson Ed., CRC Press LLC: Boca Raton, FL, 2004.

El término “alrededor de” o “aproximadamente” significa
un error aceptable para un valor particular cuando se determina
por una persona con experiencia ordinaria en la técnica, el

cual depende en parte de cémo se mide o se determina el valor.

En cliertas modalidades, el término “alrededor de” '}
“aproximadamente” significa dentro de 1, 2, 3, o 4
desviaciones estadndar. En ciertas modalidades, el término

“alrededor de” o “aproximadamente” significa dentro del 50%,
20%, 15%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0.5%, o
0.05% de un valor o rango dado.

Los términos “ingrediente activo” y “sustancia activa” se
refiere a un compuesto, el cual se administra, solo © en
combinacidn, con uno o) mas excipientes aceptables
farmacéuticamente, a un sujeto, para tratar, prevenir, o
aliviar uno o més sintomas de una condicidén, trastorno, o
enfermedad. Como se usa aqui, el “ingrediente activo” y 1la

“sustancia activa” pueden ser un isbdmero activo édpticamente de

W\
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11
un compuesto descrito aqui.
Los términos “farmaco”, “agente terapéutico” y “agente
quimioterapéutico” se refieren a un compuesto, 0 una

composicién farmacéutica del mismo, el cual se administra a un
sujeto para tratar, prevenir, o aliviar uno o mas sintomas de
una condicidn, trastorno, o enfermedad.

El término ‘“excipiente de control de liberacidén” se
refiere a un excipiente cuya funcidén primaria es modificar la
duracidén o el lugar de liberaciédn de una sustancia activa desde
una forma de dosificacién, en comparacién con una forma de
dosificacidén convencional de liberacién inmediata.

El término “excipiente no controlador de la liberacidn”
se refiere a un excipiente cuya funcidén primaria no incluye
modificar la duracidén o el lugar de liberacidn de una sustancia
desde una forma de dosificacidén en comparacidén con una forma de
dosificacidén convencional de liberacién inmediata.

El término “alquilo” se refiere a un radical hidrocarburo
saturado monovalente, lineal o ramificado, en donde el
alquileno puede estar substituido opcionalmente como se
describe aqui. El término “alquilo” también abarca los alquilos
tanto lineales y ramificados, a menos que se especifique de
otra manera. En ciertas modalidades, el alquilo es un radical
hidrocarburo monovalente, saturado, lineal que tiene 1 a 20 (C;-
20y, 1 a 15 (Cis), 1 a 10 (Ci-19), ©o 1 a 6 (Ci-g) Atomos de
carbono, o un radical hidrocarburo, monovalente, saturado,
ramificado de 3 a 20 (Csz-20), 3 a 15 (Cs-15), 3 a 10 (C3-109), © 3 a
6 (Cs-¢) atomos de carbono. Como se usa aqui, los grupos alquilo
de Ci-¢ linéal y de Ci3.¢ ramificado también se conocen como
“alquilo inferior”. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen,

pero no se limitan a, metilo, etilo, propilo (incluyendo todas
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12
las formas isoméricas), n-propilo, isopropilo, butilo
(incluyendo todas las formas isoméricas), n-butilo, isobutilo,

sec-butilo, t-butilo, pentilo (incluyendo todas las formas
isoméricas), y hexilo (incluyendo todas las formas isoméricas).
Por ejemplo, alquilo de Cj-¢ se refiere a un radical
hidrocarburo, monovalente, saturado, lineal de 1 a 6 atomos de
carbono o un radical hidrocarburo, monovalente, saturado,
ramificado, de 3 a 6 a&tomos de carbono.

El término “algquileno” se refiere a un radical
hidrocarburo divalente, saturado, lineal o ramificado, en donde
el algquileno puede estar substituido opcionalmente como se
describe aqui. El término “alquileno” abarca tanto alquileno
lineal y ramificado, a menos que se especifique de otra manera.
En ciertas modalidades, el algquileno es un radical hidrocarburo
divalente, saturado, lineal que tiene 1 a 20 (Cij-29), 1 a 15 (C;.
15), o0 1 a 10 (Ci-19) o 1 a 6 (Ci-4) &tomos de carbono, o un
radical hidrocarburo divalente, saturado, ramificado de 3 a 20
(C3-20), 3 a 15 (Cs-35), 2 a 10 (Cs-19), © 3 a 6 (Cs-¢) Aatomos de
carbono. Como se usa aqui, los grupos alquileno de C;-g lineal o
Cs-¢ ramificado también se conocen como “alquileno inferior”.
Los ejemplos de grupos alquileno incluyen, pero no se limitan
a, metileno, etileno, propileno (incluyendo todas las formas
isoméricas), n-propileno, isopropileno, butileno (incluyendo
todas las formas isoméricas), n-butileno, isobutileno, ¢t~
butileno, pentileno (incluyendo todas las formas isoméricas), Yy
hexileno (incluyendo todas las formas isoméricas). Por .ejemplo,
alquileno de C;.4 se refiere a un radical hidrocarburo
divalente, saturado, lineal, de 1 a 6 A&tomos de carbono o un
radical hidrocarburo divalente, saturado, ramificado de 3 a 6

adtomos de carbono.
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El términc “alquenilo” se refiere a un radical
hidrocarburo monovalente, lineal o ramificado, el cual contiene
uno o mé&s, en una modalidad, uno a cinco, enlaces dobles
carbono-carbono. El alguenilo puede estar substituido
opcionalmente como se describe aqui. El término “alquenilo”

w N 124

también abarca radicales que tengan las configuraciones "“cis” y
“trans”, o alternativamente las configuraciones “Z” y “E”, como
se apreciard por aquellas personas con experiencia ordinaria en
la técnica. Como se usa aqui, el término “alquenilo” abarca
tanto alquenilo lineal y ramificado, a menos que se especifique
de otra manera. Por ejemplo, alquenilo de C,.¢ se refiere a un
radical hidrocarburo monovalente, insaturado, lineal de 2 a 6
dtomos de  carbono o un radical hidrocarburo monovalente,
insaturado, ramificado de 3 a 6 &tomos de carbono. En ciertas
modalidades, el alquenilo es un radical hidrocarburo
monovalente, lineal, de 2 a 20 (Cs-20), 2 a 15 (Cy15), 2 a 10,
(Co-10), © 2 a 6 (Cy.¢) atomos de carbono, o un radical
hidrocarburo monovalente, ramificado de 3 a 20 (Cz-z), 3 a 15
(C3-15), 3 a 19 (Csz.19), © 3 a 6 (Ciz¢) &tomos de carbono. Los
ejemplos de grupos alquenilo incluyen, pero no se limitan a,
etenilo, propen-1l-ilo, propen-2-ilo, alilo, butenilo y 4-
metilbutenilo.

El término “alquenileno” se refiere a un radical
hidrocarburo divalente, lineal o ramificado, el cual contiene
uno © mas, en una modalidad, uno a c¢inco, enlaces dobles
carbono-carbono. El alquenileno puede estar substituido
opcionalmente como se describe aqui. De manera similar, el
término “alquenileno” también abarca los radicales que tienen

W 4 "

las configuraciones Cis y “trans”, o alternativamente 1las

configuraciones “E” y “Z”. Como se usa aqui, el término
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“alquenileno” abarca tanto alquenileno lineal y ramificado, a
menos que se especifique de otra manera. Por ejemplo,
alquenileno de Cj;.4 se refiere a un radical hidrocarburo
divalente, insaturado, lineal de 2 a 6 atomos de carbono o un
radical hidrocarburo divalente, insaturado, ramificado, de 3 a
6 Atomos de carbono. En ciertas modalidades, el algquenileno es
un radical hidrocarburo divalente, lineal de 2 a 20 (Cp-20), 2 a
15 (Cyo15), 2 a 10 (Cy-10) 0 2 a 6 (Cy-g) &tomos de carbono, o un
radical hidrocarburo divalente, ramificado, de 3 a 20 (Cs_20), 3
a 15 (Cizis), 3 a 10 (Csz-10), © 3 a 6 (Cs3-¢) a&tomos de carbono. Los

ejemplos de grupos alquenileno incluyen, pero no se limitan a,

etenileno, alileno, propenileno, butenileno, y 4 -
metilbutenileno.
El término “alquinilo” se refiere a un radical

hidrocarburo monovalente, lineal o ramificado, el cual contiene
uno o mas, en una modalidad, uno a cinco enlaces triples
carbono-carbono. El alquinilo puede estar substituido
opcionalmente como se describe aqui. El1 término “alquinilo”
también abarca tanto algquinilo lineal y ramificado, a menos que
se especifique de otra manera. En ciertas modalidades, el
algquinilo de un radical hidrocarburo monovalente, lineal, de 2
a 20 (Cr.20), 2 a 15 (Cy15), 2 a 10 (Cy-109, 0 2 a 6 (Cy-¢) &tomos
de carbono, o un radical hidrocarburo monovalente, ramificado,
de 3 a 20 (C3-209, 3 a 15 (Ciis), 3 a 10 (C3-10), © 3 a 6 (Cs3-¢)
dtomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen,
pero no se limitan a, etinilo (-C=CH) y propargilo (-CH,C=CH).
Por ejemplo, alquinilo de C;.4 se refiere a wun radical
hidrocarburo monovalente, insaturado, lineal de 2 a 6 atomos de
carbono o un radical hidrocarburo monovalente, 1insaturado,

ramificado de 3 a 6 atomos de carbono.

N\
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El término “alquinileno” se refiere a un radical
hidrocarburo divalente, lineal o ramificado, el cual contiene
uno o mas, en una modalidad, uno a cinco, enlaces triples
carbono-carbono. El alquileno puede estar substituido
opcionalmente como se describe aqui. El término “alquinileno”
también abarca tanto alquinileno linea y ramificado, a menos
que se especifique de otra manera. En ciertas modalidades, el
alquinileno es un radical hidrocarburo divalente, lineal de 2 a
20 (Cy.20), 2 a 15 (Cz-15),2 a 10(Cpy-10), © 2 a 6 (Cy.6) atomos de
carbono, o un radical hidrocarburo divalente, ramificado de 3 a
20 (Csz-20), 3 a 15 (C3-15), 3 a 10 (C3-39), ©0 3 a 6 (C3_¢) &tomos de
carbono. Los ejemplos de grupos alquileno incluyen, pero no se
limitan a etinileno (-C=C-) y propargileno (-CH,C=C-) .
Por ejemplo, alquinileno de C;.¢ se refiere a un radical
hidrocarburo divalente, insaturado, lineal de 2 a 6 A&tomos de
carbono o un radical  hidrocarburo divalente, insaturado,
ramificado, de 3 a 6 &tomos de carbono.

El término ‘“cicloalquilo” se refiere a un radical
hidrocarburo monovalente, con puente y/o sin puente, saturado,
ciclico, el cual puede estar substituido opcionalmente como se
describe aqui. En ciertas modalidades, el cicloalquilo tiene
desde 3 a 20 (Cs3-z9), de 3 a 15 (Cs-15), de 3 a 10 (Cs3-19) © de 3 a
7 (Cs-7) &tomos de carbono. Los ejemplos de grupos cicloalgquilo
incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, decalinilo, y
adamantilo.

El término “cicloalquileno” se refiere a un radical
hidrocarburo divalente, con puente y/o sin puente, saturado,
ciclico el cual puede estar substituido opcionalmente como se

describe aqui. En ciertas modalidades, el cicloalquileno tiene
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de 3 as 20 (Cs—p9), de 3 a 15 (Cs-15), de 3 a 10 (Cj3-10), O de 3 a
7 (C3-7) atomos de carbono. Los ejemplos de grupos
cicloalquileno incluyen, pero no se limitan a, ciclopropileno,
ciclobutileno, ciclopentileno, ciclohexileno, cicloheptileno,
decalinileno, y adamantileno.

El término “arilo” se refiere a un grupo aromatico
monociclico y/o a un grupo aromdtico monovalente, multiciclico,
que contiene al menos un anillo hidrocarburico aromatico. En
ciertas modalidades, el arilo tiene desde 6 a 20 (Cg-39), de 6 a
15 (Cg-15), o de 6 a 10 (Cg-190) adtomos en el anillo. Los ejemplos
de grupos arilo incluyen, pero no se limitan a, fenilo,
naftilo, fluorenilo, azulenilo, antrilo, fenantrilo, pirenilo,
bifenilo, y terfenilo. Arilo también se refiere a anillos de
carbonos biciclicos o triciclicos, donde uno de los anillos es

aromatico y los otros de los cuales pueden ser saturados,

insaturados parcialmente, o) aromidticos, por ejemplo,
dihidronaftilo, indenilo, indanilo, o tetrahidronaftiloc
(tetralinilo). En ciertas modalidades, el arilo también puede

estar substituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes Q
como se describen aqui.

El término “arileno” se refiere a un grupo aromatico
divalente, monociclico y/o multiciclico, que contiene al menos
un anillo hidrocarburo aromatico. En ciertas modalidades, el
amileno tiene desde 6 a 20 (Cg.0), de 6 a 15 (C¢-15), o de 6 a 10
(Ce-10) Aatomos en el anillo. Los ejemplos de grupos amileno
incluyen, pero no se limitan a, fenileno, naftileno,
fluorenileno, azulenileno, antrileno, fenantrileno, pirenileno,
bifenileno, y terfenileno. Arileno también se refiere a anillos
de carbonos biciclicos o triciclicos, donde uno de los anillos

es aromdtico y los otros de los cuales pueden ser saturados,
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insaturados o aromaticos, por ejemplo, dihidronaftileno,
indenileno, indanileno, o tetrahidro-naftileno (tetralinilo).
En ciertas modalidades, el arileno también puede estar
sustituido opcionalmente como se describe aqui.

El término “héteroarilo” se refiere a un grupo aromatico
monociclico y/o un grupo aromdtico multiciclico que contiene al
menos un anillo aromatico, en donde al menos un anillo
aromdtico contiene uno o mas heterodtomos seleccionados
independientemente de O, Se, y N. cada anillo de un grupo
heteroarilo puede contener uno o dos atomos de O, uno dos
dtomos de S, y uno a cuatro atomos de N, siempre gque el numero
total de hetercdtomos en cada anillo sea de cuatro o menos y
cada anillo contenga al menos un atomo de carbono. En ciertas
modalidades, el heterocarilo tiene desde 5 a 20, de 5 a 15, o de
5 a 10 &tomos en el anillo. Los ejemplos de grupos heteroarilo
incluyen, pero no se limitan a pirrolilo, pirazolilo,
pirazolinilo, imidazolinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, isotiazolilo, furanilo, tienilo, oxadiazolilo,
piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, y triazinilo.
Los ejemplos de grupos heterocarilo biciclicos incluyen, pero no
se limitan a, indolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
benzotienilo, quinolinilo, tetrahidroisoquinilinilo,

isoquinolinilo, bencimidazolilo, benzopiranilo, indolizinilo,

benzofuranilo, isobenzofuranilo, cloromonilo, coumarinilo,
cinolinilo, quinoxalinilo, indazolilo, purinilo,
pirrolopiridinilo, furopiridinilo, tiencpiridinilo,

dihidroisoindolilo, y tetrahidroquinolinilo. Los ejemplos de
grupos hetercarilo triciclicos incluyen, pero no se limitan a,
carbazolilo, bencindolilo, fenantrolinilo, acridinilo,

fenantridinilo, y xantenilo. En ciertas modalidades, el

\ 0



15

20

25

30

18

heteroarilo también puede estar substituido con uno o més
sustituyentes Q, como se describen aqui.

El término “heterociclilo” o “heterociclico” se refiere a
un sistema de anillo monociclico, no aromdtico y/o un sistema
de anillo multiciclico que contiene al menos un anillo no
aromatico, en donde uno o més de los A&tomos del anillo o
aromatico son heterodtomos seleccionados independientemente de
0, S, o N; y el resto de los &tomos del anillo son &tomos de
carbono. En ciertas modalidades, el grupo heterociclilo o
heterociclico tiene desde 3 a 20, de 3 a 15, de 3 a 10, de 3 a
8, de 4 a 7, o de 5 a 6 A&tomos en el anillo. En ciertas
modalidades, el heterociclilo es un sistema de anillo
monociclico, biciclico, triciclico, o tetraciclico, el cual
puede incluir un sistema de anillos fusionados o con puente, vy
en el cual, los &tomos de nitrdégeno y de azufre pueden estar
oxidados opcionalmente, los &atomos de nitrdégeno pueden estar
cuaternizados opcionalmente, y algunos anillos pueden estar
saturados parcialmente o completamente, o son aromaticos. EI1
heterociclilo puede estar unido a la estructura principal en
cualquier heterodtomo o atomo de carbono lo cual resulta en la
creacién de un compuesto estable. Los ejemplos de tales

radicales heterociclicos incluyen, pero no se limitan a,

acridinilo, azepinilo, bencimidazolilo, bencindolilo,
benzoisoxazolilo, bencisoxazinilo, benzodioxanilo,
benzodioxolilo, benzofuranonilo, benzofuranilo,
benzonaftofuranilo, benzopiranonilo, benzopiranilo,
benzotetrahidrofuranilo, benzotetrahidrotienilo,
benzotiadiazeclilo, benzotiazolilo, benzotiofenilo,
benzotriazolilo, benzotiopiranilo, benzoxazinilo,

benzoxazolilo, benzotiazolilo, p-carbolinilo, carbazolilo,
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cromanilo, cromonilo, cinolinilo, coumarinilo,
decahidroisoquinolinilo, dibenzofuranilo,

dihidrobencisotiazinilo, dihidrobencisoxazinilo, dihidrofurilo,

dihidropiranilo, dioxolanilo, dihidropirazinilo,
dihidropiridinilo, dihidropirazolilo, dihidropirimidinilo,
dihidropirrolilo, dioxolanilo, 1l,4-ditianilo, furanonilo,
furanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo,

imidazopiridinilo, imidazotiazolilo, indazolilo, indolinilo,
indolizinilo, indolilo, isobenzotetrahidrofuranilo,
isobenzotetrahidrotienilo, isobenzotienilo, isocromanilo,
isocoumarinilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo,

isotiazolidinilo, isotiazolilo, isoxazolidinilo, isoxazolilo,

morfolinilo, naftiridinilo, octahidroindolilo,
octahidroisoindolilo, oxadiazolilo, oxazolidinonilo,
oxazolidinilo, oxazolopiridinilo, oxazolilo, oxiranilo,

perimidinilo, fenantridinilo, fenatrolinilo, fenarsazinilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo,
piperazinilo, piperidinilo, 4-piperidonilo, pteridinilo,

purinilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolilo, piridazinilo,

piridinilo, piridopiridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo,
pirrolinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo,
quinoxalinilo, quinuclidinilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotienilo, tetrazolilo,
tiadiazolopirimidinilo, tiadiazolilo, tiamorfolinilo,

tiazolidinilo, tiazolilo, tienilo, triazinilo, triazolilo, vy
1,3,5-tritianilo. "En ciertas modalidades, el heterociclico
también puede estar substituido opcionalmente <con uno o
margenes sustituyentes Q, como se describen aqui.

El término “alcoxi” se refiere a un radical -OR, en donde
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R es, por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
arilo, heterocarilo, o heterociclilo, cada uno como se define
aqui. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se
limitan a, metoxi, etoxi, propoxi, n-propoxi, 2-propoxi, n-
butoxi, isobutoxi, ter-butoxi, ciclohexiloxi, fenoxi, benzoxi,
y 2-naftiloxi. En ciertas modalidades, el alcoxi puede estar
sustituido opcionalmente como se describe aquil.

El término “acilo” se refiere a un radical -C(O)R, en
donde R, es por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, arilo, hetercarilo, o heterociclilo, cada uno
como se define aqui. los ejemplos de grupos acilo incluyen,
pero no se limitan a, acetilo, propionilo, butanocilo,

isobutanoilo, pentanoilo, hexanoilo, heptanoilo, octanoilo,

[

nonanoilo, decanoilo, dodecanoilo, tetradecanoilo,
hexadecanoilo, octadecanoilo, eicosanoilo, docosanoilo,
miristoleocilo, palmitoleolilo, oleoilo, linoleoilo,

araquidonoilo, benzoilo, piridinilcarbonilo, vy furoilo. En
ciertas modalidades, el acilo puede estar substituido
opcionalmente como se describe aqui.

El término “halégeno’”, “haluro”, o “halo” se refiere a
flbor, cloro, bromo, y/o yodo.

El término “substituido opcionalmente” quiere decir que

un grupo, tal como un grupo alquilo, alquileno, alquenilo,

alquenileno, alquinilo, alquinileno, cicloalquilo,
cicloalquileno, arilo, arileno, heterocarilo, heterociclilo,
alcoxi, o acilo, puede estar substituido con uno o méas

sustituyentes seleccionados independientemente de, por ejemplo,
alquilo, alquileno, alquenilo, alguenileno, alquinilo,
alquinileno, cicloalquilo, cicloalquileno, arilo arileno,

heteroarilo, o) heterociclilo, cada uno substituido



15

20

25

30

21

opcionalmente con uno o mas, en una modalidad, uno dos tres, ©

cuatro sustituyentes Q, halo ciano (-CN), nitro (-NO3) ,
-SR%, -S(0)R?, -5 (0)2R?, -C(0O)R?, -C(O)OR?, -C (0) NRPRS,
-C (NR?) NR®R®, -0OR?%, -0C (0O)R?, -0C (0) OR?, -0C (O) NR®RS,

-0C (=NR*) NRPR®, -0S(0)R?, -0S(0)2R%, -0S(O)NR°R, -0S(0), NR°RS, -
NRPRS, -NR®C(0)R®, -NR®*C(0)ORP®, -NR®C(O)NRPR®, -NR®C(=NRY)NR°R®, -
NR?S (0)R®, -NR®S(0),R®, -NR®S(O)RPR®, o =NR®S(0),R°R®; en donde
cada R?, RP, R% vy R? es independientemente hidrégeno; algquilo
de Ci-5, alquenilo de Cj;-¢, alquinilo de Cj.¢, cicloalquilo de Cj3-4
arilo de Ce-14, heterocarilo, e} heterociclilo, cada uno
substituido opcionalmente con uno o mas, en una modalidad, uno,
dos, tres, o cuatro, substituyentes Q; o R y R® junto con el
dtomo de N al cual se unen forman heterociclilo, sustituido
opcionalmente con uno o méds, en una modalidad, uno, dos, tres,
o cuatro, substituyentes Q. Como se usa aquil, todos los grupos
que pueden estar sustituidos, estan “substituidos
opcionalmente” a menos que se especifique de otra manera.

En una modalidad, cada Q se selecciona independientemente
del grupo que consiste de ciano, halo, y nitro; alquilo de Cj_g,
alquenilo de C,-.¢, alquinilo de C;.4, cicloalquilo de Cj.7, arilo

de Cg-14, heterocarilo, y heterociclilo; y -C(O)R®, -C(O)OR®, -

C (O) NR'RY, -C (NR®) NR'RY,
-OR®, -OC (0) R®, -0C (0) OR®, -0C (0) NR'RY, -0C (=NR®) NRRY,
—os' (O) RS, -0S (0) 2R, -05 (0) NRTRY, -0S (0) ;NRRY, -NRfRY,
-NR®C (0) RF, -NR®C (0) OR?, -NR®C (0) NR'RY, -NR®C (=NR") NRfRY,
-NR®S (O)Rf,  -NR®S(0),Rf, -NR®S(O)NRFRY, -NR®S(0)2NR'R?, -SR®,

-S(O)R®, 'y ~-S(O)»R®; en donde cada R®, RY, RY y R" es
independientemente hidrdégeno; alquilo de C;-4, alquenilo de C,-q,
alquinilo de Cj-g, cicloalquilo de Cj-q, arilo de Cgo1g,

heteroarilo, o heterociclilo; o Rf y R? junto con el atomo de N

L
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al cual se unen forma:.: heterociclilo.

En ciertas modalidades, “activo opticamente” y ™“activo
enantioméricamente” se refieren a una coleccidén de moléculas,
las cuales tienen un exceso enantiomérico de no menos de
aproximadamente 50%, no menos de aproximadamente 70%, no menos
de aproximadamente 80%, no menos de aproximadamente 90%, no
menos de aproximadamente 91 %, no menos de aproximadamente 92%,
no menos de aproximadamente 93%, no menos de aproximadamente
94%, no menos de aproximadamente 95%, no menos de
aproximadamente 96%, no menos de aproximadamente 97%, no menos
de aproximadamente 98%, no menos de aproximadamente 99%, no
menos de aproximadamente 99.5%, © no menos de aproximadamente
99.8%. En ciertas modalidades, el compuesto comprende
aproximadamente 95% o) mas del enantidémero deseado y
aproximadamente 5% o menos el enantidémero preferido con base en
el peso total del racemato en cuestidn.

Para describir un compuesto activo o6pticamente, se usan
los prefijos R y S para denotar la configuracidén absoluta de la
molécula alrededor de su centro(s) quiral(es). Los simbolos (+)
y {-) se usan para denotar la rotacidn oéptica del compuesto, es
decir, la direccidén en la cual se gira el plano de la 1luz
polarizada por el compuesto activo opticamente. El prefijo (-)
indica que el compuesto es levo-rotatorio, es decir, que el
compuesto gira el plano de la luz polarizada a la izquierda o
en el sentido contrario al movimiento de las manecillas del
reloj. El1 prefijo (+) indica que el compuesto es dextro-
rotatorio, es decir, el compuesto hace girar el plano de la luz
polarizada a la derecha, o en el sentido del movimiento de las
manecillas del reloj. Sin embargo, el signo de la rotacién

6ptica (+) y (=), no se relaciona con la configuracién absoluta
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de la molécula, R y S.

El término “solvato” se refiere a un compuesto
proporcionado aqui o una sal del mismo, el cual incluye ademas
una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de un
solvente enlazado por fuerzas intermoleculares no covalentes.
Cuando el solvato es agua, el solvato es un hidrato.

Compuestos

El HCV tiene un genoma de ARN de hebra simple que tiene
aproximadamente 9.6 kb de longitud, que codifica una
poliproteina larga que tiene aproximadamente 3010 aminoacidos.
Esta poliproteina precursora se procesa entonces en un rango de
proteinas estructurales, que incluyen la proteina de nucleo, C,
y las glicoproteinas de envoltura, El y E2; y las proteinas no
estructurales, incluyendo NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, y NS5B,
mediante las peptidasas de sefializacidén del hospedero y dos
proteasas virales, NS2-3 y NS3. La proteina NS3 contiene un
dominio de proteasa serina similar a tripsina en si N-terminal,
en tanto gue su dominio C-terminal tiene actividad de helicasa.
Debido a su papel en la replicacién viral, la serina proteasa
de HCV NS3 ha sido demandada como un farmaco objetivo para
desarrollar una nueva terapia anticuerpo-HCV.

Los inhibidores de la proteasa de HCV NS3 que han sido
reportados incluyen los péptidos y miméticos de péptido
lineales y ciclicos, y moléculas no peptidicas (Llinas-Brunet
et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 17 13- 17 18;
Steinkihler et al., Biochemistry 1998, 37, 8899-8905; Patentes
Norteamericanas Nos.: 5,538,865; 5,990,276; 6,143,715; 6,265,380;
6,323,180; 6,329,379; 6,410,531; 6,420,380; 6,534,523; 6,608,027;
6,042,204; 6,653,295, 6,727,366; 6,838,475; 6,846,802; 6,867,185;

©,869,904; 6,872,805; 6,878,722; 6,908,901; 6,911,428; 6,995,174;
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7,012,066; 7,041,698; 7,091,184; 7,169,760; 7,176,208; 7,208,600;
Publicaciones de  Solicitudes de  Patente  Norteamericanas  Nos.:
2002/0016294, 2002/0016442; 2002/0032175; 2002/0037998; 2004/0229777;
2005/0090450; 2005/0153877; 2005/176648; 2006/0046956; 2007/0021330;
2007/0021351; 2007/0049536; 2007/0054842; 2007/0060510; 2007/0060565;
2007/0072809; 2007/0078081; 2007/0078122; 2007/0093414; 2007/0093430;
2007/0099825; 2007/0099929; 2007/0105781; WO 98/17679; WO 98/22496; WO
99/07734; WO 00/09543; WO 00/59929; WO 02/08187; WO 02/08251; WO
02/08256; WO 02/08198; WO 02/48116; WO 02/48157; WO 02/48172; WO
02/60926; WO 03/53349; WO 03/64416; WO 03/64455; WO 03/64456; WO
03/66103; WO 03/99274; WO 03/99316; WO 2004/032827; WO 2004/043339; WO
2005/037214; WO 2005/037860; WO 2006/000085; WO 2006/119061; WO
2006/122188; WO 2007/001406; WO 2007/014925; WO 2007/014926; WO
2007/015824, y WO 2007/056120). Sin embargo, la citacién de
cualquier referencia de este documento no es una admisidén de
que tal referencia sea 1la técnica previa para la presente
descripciédn.

Aqul se proporcionan compuestos los cuales son utiles para el
tratamiento de infecciones por HCV, los cuales, en una modalidad, pueden
tener actividad como inhibidores de serina proteasa de HCV. También se
proporcionan aqui composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos, métodos para la preparacién de los compuestos, y métodos para
el uso de los compuestos para el tratamiento de infecciones por HCV en
hospederos en necesidad del tratamiento.

En una modalidad, agqui se proporciona un compuestc de la

Férmula I:
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0 un enantidémero individual, una mezcla racémica, o una mezcla
de diasteredmeros del mismo; o una sal, solvato, o profarmaco
del mismo, aceptable farmacéuticamente; en donde:

R® es -OH, -NR®R?, -NHS (0) 2R®, -NHS (0) 2NR®R?,
-NHC (0)R®, -NHC(0)NR®R®, -C(0)R®, o -C(O)NR®R’; en donde:

cada R® es independientemente hidrégeno, alquilo de Cj-4
alquenilo de Cj.¢, alquinilo de C;.4, cicloalquilo de C;3_4, arilo
de Ce-14, heteroarilo, heterociclilo, alquil de Ci-6—
cicloalquileno de Ci-7, ~CH,NR®R®?, -CH (R®¢) NR®?R®®,
-CHR®°CHR®**NR¥*R®, o -CH,CR%R®R%®R®, en donde:

cada R®, R®*, y R® es independientemente hidrégeno,
alquilo de Ci-e, alquenilo de Co-¢, alquinilo de Cs-6,
cicloalquilo de C3.7, arilo de Cg.14, heterocarilo, heterociclilo,
0 aril de Cg¢-14~alquileno de Ci4; y

cada R® es independientemente hidrdégeno, alquilo de Ci-g,
alquenilo de Cs.4, alquinilo de C2-6, cicloalquilo de Ci-, arilo
de Co-14, heteroarilo, heterociclilo, ~-S(0) xR*?,
-5 (0) (NR'R'?, -C(0)RY, -C(0)OR*, -C (O)NRMR??, o
-C (=NR'?) NR!!R!?; en donde cada R, R*?, y R13 es
independientemente hidrégeno, alquilo de C;-¢, alquenilo de C,-
6, alquinilo de C,.4, <cicloalquilc de Ci3.;, arilo de Cg-14,
heteroarilo, o heterociclilo; o R y R junto con el atomo de
N al cual se unen forman heteroéiclilo; o

Rr®a y R®® junto con el &tomo de N al cual se unen forman
heterociclilo; y

cada R’ es independientemente hidrégeno, alquilo de Ci-g,

alquenilo de C,.4, alquinilo de Cjy-¢, cicloalquilo de Ciz.7, arilo
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de Cg-14, heteroarilo, o heterociclilo; o

R® vy R® junto con el Aatomo de N al cual se unen forman
heterociclilo;

R® es hidrégeno, alquilo de Cj-¢, alquenilo de Cji-¢,
alquinilo de Cj-¢, cicloalquilo de Cs-9, arilo de Cg-1q,
heteroarilo, o heterociclilo;

L es un enlace, alquileno de Ci;-4, cicloalquileno de Cs-
7, alquenileno de Cy.4, alquinileno de Cj.4, X, © —(CR%R&ﬂpX—; en
donde o es un entero de 1, 2, &6 3; R62 Y R® son cada una
independientemente hidrégeno, halo, ciano, hidroxilo, o alcoxi;
y X es -0-, -C(0) -, -C(0)0-, -0C (0)0-, -C(0)NRY-,
-NRM™C (0)NR*®-, -C(=NR'")NR'>-, -NR'"C(=NR")NR'®-, -NR'S(0),NR"’-,
-S(0)x-, -S(O)xNR'"-, -P(0) (OR')-, o -OP(O) (OR')-, donde cada
R, R, y R'® es independientemente hidrdégeno, alquilo de Cj_g,
alquenilo de C;.¢, alquinilo de C;-¢, cicloalquilo de C3-7, arilo
de Cg4-14, heteroarilo, o heterociclilo;

Q' es -0-, -N(R'Y)-, -C(R™RY)-, o -CRY(NR!®R!)-; en
donde:

cada R' y R'® es independientemente hidrégeno, alquilo de
Ci-¢ alquenilo de Cy-6, alquinilo de C,.4, cicloalquilo de Cs-q,
arilo de Cg-14, hetercarilo, o heterociclilo; y

cada RY’ es independientemente —Rm, —C(O)Rm, —C(O)OR”,
C(O)NR*'R??, -C(=NR?°)NR?*'R??, o -S(0)«R?°; donde cada R?*°, R%, vy
R*? es independientemente hidrégeno, alquilo de C;-¢ alquenilo de
Cz-6, alguinilo de Cj.4, cicloalquilo de Cs.7, arilo de Cg-14,
heteroarilo, o heterociclilo; o R?% y R?? junto con el &tomo de
N al cual se unen forman heterociclilo; o

R y RY junto con el ante de C o N al cual se unen
forman cicloalquilo o heterociclilo;

Q% es algquileno de Cj3.g, alquenileno de Cs-g, 0 alquinileno
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de Cs3.9, cada uno que contiene uno a tres heteroatomos en la
cadena, seleccionados independientemente de O, N, y S; vy

cada k es independientemente un entero de 1 o 2;

en donde cada alquilo, alquileno, alquenilo, alquenileno,
alquinilo, alquinileno, arilo, cicloalquilo, <cicloalquileno,
heterociclilo, y heteroarilo estd substituido opcionalmente con
uno o mas grupos, cada uno seleccionado independientemente de
ciano, halo, o nitro; alquilo de Ci.¢ algquenilo de Cj.g,
algquinilo de Cy_g, cicloalquilo de Cs-9, arilo de Cg-14,
heterocarilo, o) heterociclilo, cada uno substituido
opcionalmente con uno o mds, en una modalidad, uno, dos, tres,
o cuatro, sustituyentes Q: o -C(0)R?,

-C(0)OR®*, -C(O)NRPR®, -C(NR*)NRPR®, -OR®, -OC(O)R® -OC(O)OR?,

-OC (O)NRPR®, -OC(=NR?*)NRPR®, -0S(0O)R?, -0S(0),R®, -0S(0)NRPRS,
-0S (0),NR°R®,  -NRPR®, -NR®C(O)R®, -NR®C(O)ORP, -NRC(O)NR®RS,
-NR®C (=NRY) NRPR®, -NR?S (0) RP, -NR2S (0) ,R?, -NR?S (0) NR®RE,

~-NR®S (0) ,NR°R®, -SR®, -S(O)R®, o -S(0),R*; en donde cada R?®, R®,
R®, y RY es independientemente hidrégeno; alquilo de Ci.g,
alquenilo de C;.6, alquinilo de C;.4, cicloalquilo de Ci3-7, arilo
de Cg4-14, heterocariloc, o heterociclile, cada uno substituido
opcionalmente con uno o mas, en una modalidad, uno, dos, tres,
o cuatro, substituyentes Q; o R® y R® junto con el atomo de N al
cual se unen forman heterociclilo, sustituido opcionalmente con
uno o© mas, en una modalidad, wuno, dos, tres, o cuatro,
sustituyentes Q;

en donde cada Q se selecciona independientemente del
grupo que consiste de ciano, halo, o nitro; alquilo de Ci-¢
alquenilo de Ci.¢, alquinilo de Cj;-.¢, cicloalquilo de Ci3-;, arilo
de Co-14, heteroarilo, o) heterociclilo; o -C(0O) RS,

-C(O)OR®, =-C(O)NR'RY, -C(NR®)NRfRY, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)ORS,
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-OC (0)NRfRY, -0OC(=NR®)NRTRY, -0S(0)R®, =-0S(0),R%, -0S(O)NR'RY,
-0S(0),NR'RY, -NR'RY, -NR°C(O)Rf, -NR°C(0)OR®, -NR°C(O)NR'RY,
-NR®C (=NR") NR'R?, -NR®S (O) Rf, -NR®S (0) ;R -NR®S (O) NR'RY,
—NReS(O)zNRng, -SR®, —S(O)Re, o -S(0),2R®; en donde cada RS, Rf,
RY, vy R" es independientemente hidrdégeno; alquilo de Ci-g
alquenilo de C,.6, alquinilo de C;-.¢, cicloalquilo de Cj.4, arilo
de Cg.14, heterocarilo, o heterociclilo; o Rf y R? junto con el
dtomo de N al cual se unen forman heterociclilo.

En aun otra modalidad, el compuesto de Férmula I tiene la

estructura de la Férmula II:

O-nl["\
2

O o0 0
M~—N_ H \/
O§~\“¢ TNK\\”\N/\S/\R:;O
Ql O ' 5 o H
\—4—0

(D)

N,

en donde:

R®, L, @', vy Q% son cada una como se define aqui; y

R3® es hidrdégeno; alquilo de Ci-4, alquenilo de C,.q,
alquinilo de C,¢, cicloalquilo de Cs3-q, arilo de Cg-14,
heteroarilo, heterociclilo, o alquil de Ci-g-cicloalquileno de
Ca-7, cada uno substituido opcionalmente «con uno © mas
substituyentes Q; o -CH,NR392R3%%, -CHR?%°NR302R30>,
-CHR?°°CHR?NR3%2R3%P, o -CH,CR3**°R3%NR3%2R3%®, en donde:

cada R, R3¢; y R es independientemente hidrégeno;
alquilo de Ci-s, alquenilo de Cj.g, alquinilo de Ca-6,
cicloalquilo de C3-4, arilo de Cg¢-14, heterocarilo, heterociclilo,
o arilo de Cgjg-alquileno de Ci_g, cada uno sustituido
opcionalmente con uno o mas substituyentes Q; vy

R3Ob

cada es independientemente hidrégeno; alquilo de Ci.g,

alquenilo de Cj.4, alquinilo de C,.¢, cicloalquilo de Cj3-;, arilo

N
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de Ce¢-14, heterocarilo, o heterociclilo, cada uno substituido

opcionalmente con uno o) mas sustituyentes Qs
-S(0)(RY, -5(0),NRY™R'?, -c(O)R', -C(0)OR', -C(O)NRMR!?, o
-C (=NR*3) NRMR!?; en donde cada R, R*?, y R3 es

independientemente hidrdégeno; alquilo de Ci.s, alquenilo de Cj-g,
alquinilo de Cs.g, cicloalquilo de Cs-9, arilo de Cg-14,
heteroarilo, o hetercciclilo, cada uno sustituido opcionalmente
con uno o mads sustituyentes Q; o

RY vy R'? junto con el &tomo de N al cual se unen forman
heterociclilé, sustituido opcionalmente con uno o mas

substituyentes Q; o

R3Oa R3Ob

y junto con el adtomo de N al cual se unen forman
heterociclilo o hetercarilo, cada uno substituido opcionalmente
con uno © mas substituyentes Q.

En aun otra modalidad, el compuesto de Férmula I tiene la

estructura de la Foérmula III:

g 9

N

Q e
\\»———«f

en donde:

R>, L, Q', vy Q% son cada una como se definen aqui; vy

Zz es CR¥ o N;

R?', rR¥, R, R®, R, y R¥ son cada una
independientemente:

hidrégeno, halo, ciano, trifluorometile, o nitro;

alquilo de C;4, alquenilo de Cj;.6, alquinilo de Cj-¢,
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cicloalquilo de Ci-7, arilo de Ce-14, heteroarilo, o
heterociclilo, cada uno substituido opcionalmente con uno o mas

substituyentes Q como se describen aqui; o

-C(0)R?, -C(0O)OR?, -C (O) NRPRS, -C (NR?) NRPRS, -OR?,
-0C (0) R?, -0C (0) OR?, -0C (O) NRPRS, -OC (=NR®) NRPRE, -0S (0)R?,
-0S (0) 2R?, -0S (0) NR°RS, -0S (0) ,NRPRS, ~NRPRS, -NR®C (O) R®,
~NR3C (0) OR®, ~NR3C (0) NRPRS, -NR®C (=NRY) NRPRS, -NR®S (0) R®,
-NR¥S (0),R®>,  -NR®S(O)NRPR®, -NR®S(0),NRPR®, =-SR®*, -S(O)R?*, ©

-S(0);R*; en donde cada R% R°; R° y R?Y es independientemente
hidrdgeno:; aiquilo de Ci-¢, alquenilo de Cj.¢, alquinilo de Cjy.g,
cicloalquilo de Ci-9, arilo de Ce6-14. heteroarilo, o
heterociclilo, cada uno sustituido opcionalmente con uno o méas
substituyentes Q como se describen aqui; o R® y R® junto con el
dtomo de N al cual se unen forman heterociclilo, sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes Q como se describen
aqui.

En aun otra modalidad, el compuesto de Férmula I tiene la

estructura de la Férmula IV:

’

, R, RY, L, Q' Q% vy Z are cada

, R, R®

en donde R*®, R?, R®
una como se definen aqui.
En ciertas modalidades, Q% es alquileno de Cj-¢. En

ciertas modalidades, Q2 es alquenileno de Cs.g. En ciertas

N
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modalidades, Q° es alquenileno de Cj3.g que tiene un enlace doble
carbono-carbono, vya sea en la configuracién cis o trans. En
ciertas modalidades, Q% es alquenileno de Cs3.g, Qque tiene un
enlace doble carbono-carbono en 1la configuracidén c¢is. En
ciertas modalidades, Q2 es alquinileno de Cj.g.

En ciertas modalidades Q? se selecciona del grupo que

consiste de:

a a

© 7= '€§Z % ,

a a

A7 /,y’f,\/\z/,
Z es -0-, -S5-, o -N(R®*)-, en donde R?’ es hidrégeno,
alquilo de Ci-6, arilo, hetercarilo, heterociciclilo,

-C(O)R*, -C(O)OR*, -C(O)NR®™R®*, -S(0),NR?R%*®, o -S(0),R*®; y
cada R*, R®, y R¥ es independientemente hidrégeno,
alguilo de Cy.¢ alquenilo de C,-4, alquinilo de C;-¢, cicloalquilo
de Cj3-9, arilo de Cg-14, heterocarilo, o heterociclilo; o
RZ® y R%® junto con el &tomo de N al cual se unen
forman heterociclilo o heterocarilo;
en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, arilo, hetercarilo, 3% heterociclilo estéa
substituido opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como
se describen aqui.
En una modalidad, el compuesto de Férmula I tiene la

estructura de la Férmula V:
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5 en donde
R° R®, L, y Q' son cada una como se definen aqui; y
N es un entero de 0, 1, 2, 3, 4, o 5.
En aun otra modalidad,
estructura de la Férmula VI:
10
2

el compuesto de Férmula V tiene la

0O
o™ MY

§‘\‘ o N/ \R30

Q' 0 H
Lo W
n
(V)
aqui.

en donde R®, R, L, Q' v n son cada una como se definen
En aun otra modalidad,

el compuesto de
la estructura de la Férmula VII:

la Férmula V tiene
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en donde R®, R?, R¥, RY, R%¥, R”, R¥, L, 0!, 2 y n, son
cada una como se definen agui.

En aun otra modalidad, el compuesto de férmula V tiene la

estructura de la férmula VIII:

R¥
RY N R?
QT/
n6' =
RS L

’ ’ ’ ’ ' ’

en donde Rw, R?
cada una como se definen aqui.

Los grupos R°, R®, R, RrR?, R¥, R, R®, R", RY, L, Q%
Q2, y n en las Formulas I, I1I, 111, IV, V, VI, VII, y VIII se
definen adicionalmente aqui. Todas las combinaciones de 1las
modalidades proporcionadas aqui para tales grupos estan dentro
del ambito de esta descripciédn.

En ciertas modalidades, n es O, 1, 2, 3, 4, o 5. En
ciertas modalidades, n es 0. En ciertas modalidades, n es 1. En
ciertas modalidades, n es 2. En ciertas modalidades, n es 3. En
ciertas modalidades, n es 4. En ciertas modalidades, n es 5.

En ciertas modalidades, R® es hidrbégeno. En ciertas
modalidades, R® es zquilo de Ci-6, ciclcocalguilo de Cs.7, arilo
de C¢-14, heterocarilo, o heterociclilo, cada uno sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes Q, como se describen
aqui. En ciertas modalidades, R® es alquilo de C;_¢, sustituido

opcionalmente con uno o© mas sustituyentes Q. En cilertas

~
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modalidades, R® es alquenilo de Cj.4, sustituido opcionalmente
con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas modalidades, R® es
alquinilo de C;-¢, sustituido opcionalmente con uno O mas
sustituyentes Q. En ciertas modalidades, R® es cicloalquilo de
C3-7, sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes Q. En
ciertas modalidades, R® es arilo de Ce-14, sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes Q. En ciertas
modalidades, R® es heteroarilo, sustituido opcionalmente con
uno o mas sustituyentes Q. En ciertas modalidades, R® es
heterociclilo, sustituido opcicnalmente con uno o mas
sustituyentes Q.

En ciertas modalidades, R® se selecciona del grupo que

consiste de:

2! 3 g7 6 7 ’ N
R, R, RP, R°, R', vy R¥ are cada una como se definen

aqui;
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RY es independientemente:
hidrégeno, halo, ciano, trifluorometilo, o nitro;
alquilo de C;.¢ alquenilo de Cj.6, alquinilo de Cs.q,
cicloalquilo de Cs-7, arilo de Ce-14, heteroarilo, o
5 heterociclilo, cada uno substituido opcionalmente con uno o mas

substituyentes Q como se describen aqui; o

-C(O)R?, -C (0) OR®, -C (0) NRPRE, -C (NR*) NR°R®, -OR?,
-0OC(0)R?*,  -OC(O)OR?®,  -OC(O)NR°R®,  -OC(=NR%)NRPR®, -0S(O)R?,
-0S (0) 2R?, -0S (0) NR°RE, -0S (0) ,NRPR®, ~NRPRE, -NR?C (O) R®,

10 -NR®C(0)OR®, -NR3C (0) NRPRS, ~-NR?C (=NR?) NR"R®, -NR®S (O) R®,

-NR®S (0)2R®, -NR®S(O)NRPR®, ~-NR®S(0),NR°R®, -SR®, -S(O)R?, o -
S(0)2R*; en donde cada R* R°®, R°, y R?Y es independientemente
hidrdgeno; alquilo de C;-4 alquenilo de Cjy.4, alquinilo de C,_g,
cicloalquilo de Ci-7, arilo de Ce-14+ heteroarilo, o

15 heterociclilo, cada uno substituido opcionalmente con uno o mas
substituyentes Q como se describen aqui; o R® y R® junto con el
atomo de N al cual se unen forman heterociclilo, sustituido
opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como se describen
aqui; vy

20 Cada estrella (*) representa el punto de uniédn.

En ciertas modalidades, R? es alquilo de Ci;-4, alguenilo
de Cy.6¢, alguinilo de C;-.¢, cicloalquilo de Cs3.7, arilo de Cg-14,
heteroarilo, o heterociclilo, cada uno sustituido opcionalmente
con uno o mas sustituyentes Q como se describen aqui.

25 En ciertas modalidades, R®* se selecciona del grupo que

consiste de:

A
N = A O A
‘J\S ’ ‘/N ’ t/N\]\< , ‘/N\N ,
\

E E

30

N/NH

oo s oy
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en donde

cada A es independientemente hidrégeno, halo, ciano, o
nitro; alquilo de Ci;.¢, alquenilo de C,.¢, alquinilo de Cj-g,
cicloalquilo de Cs-7, arilo de Ce-14, heteroarilo, o
heterociclilo, cada uno sustituido opcionalmente con uno © mas
substituyentes Q como se describen aqui; o -C(O)R?,

-C(0)OR®*, ~-C(O)NR°R®, -C(NR?®)NRPR®, -OR?, -OC(0)R?, -0OC(0)OR?,

-OC (0)NRPR®, -OC(=NR?%; ~RPR®, -0S(O)R?*, -0S(0),R?,  -0S(0)NRPRS,
-0S (0),NR°R®,  -NRPR®, -NR®C(O)R®, -NR®C(O)OR®, -NR3C(0)NRPRS®,
-NR?C (=NRY) NRPRE, -NR®S (O) RP, ~-NR®S (0) ,RP, -NR®S (0O) NR®R®,

-NR®S (0) ;NR°R®, -SR®, -S(O)R® o -S(0),R* en donde cada R® R®,
R, vy R es independientemente hidrdgeno; alquilo de Ci-g,
alquenilo de Cy.¢, alquinilo de C;.4, cicloalquilo de Cs.4, arilo
de Cg¢-14, heterocarilo, o heterociclilo, cada uno substituido

opcionalmente con uno o mds substituyentes Q como se describen
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aqui; o R° y R® junto con el &tomo de N al cual se unen forman
heterociclilo, sustituido opcionalmente con uno o mas
substituyentes Q como se describen aqui;
cada E es independientemente hidrdgeno; alquilo de Cj-g,
alquenilo de Cj;-¢, alquinilo de Cj;-¢, cicloalquilo de C3-7, arilo
de Cg¢-14, heterocarilo, o heterociclilo, cada uno substituido

opcionalmente con uno o mds substituyentes Q como se describen

aqui; o -C(0)R?, ~C (0)OR?, -C (O) NRPRS,
-C (NR?) NRPRS, -0OR?, ~-0OC (0)R?, -0C (0) OR?, -0C (O) NRPRS,
-0C (=NR?*)NRPR®, -0S(0O)R?, -0S(0),R¥*, -0S(O)NRPR®, -0S(0),NRPR®,

-NRPR®, -NR®C(0)R®, -NR°C(0)OR®, -NR®C(O)NRPR®, -NR®C(=NR?)NR°R®, -
NR®S (O)R®,  -NR®S(O),R®°,  -NR®S(O)NR°R®,  -NRS(0),NR’R®,  -SR?,
-S(O)R? o -S(O),R*; en donde cada R®) R°, R% y R% es
independientemente hidrdégeno; alquilo de C;_4, alguenilo de C,-
6, alquinilo de Cj,.4, cicloalquilo de C3-4, arilo de Cg-14,
hetercarilo, o heterociclilo, cada sustituido opcionalmente con
uno o mas substituyentes Q como se describen aqui; o R® y R°
junto con el atomo de N al cual se unen forman heterociclilo, sustituido
opcionalmente con uno o mds substituyentes Q como se describen aqui; y
cada estrella (*) es el punto de uniédn.

En ciertas modalidades, A es hidrdégeno, halo, ciano, nitro,
alquilo de Cj.g, alqueniic de Cy, alquinilo de C,4, cicloalquilo de Ci,
arilo de Cgyq, hetercarilo, o heterociclilo, en donde cada alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, hetercarilo, y heterociclilo
estd substituido opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como se
describen aqui.

En ciertas modalidades, A es hidrégeno, halo, ciano, o nitro;
alquilo de Ci6, alquenilo de C,, alquinilo de Cj6, alcoxi de Ci,
alquilamina de C;¢ (es decir, -NR’RS, donde R® es hidrégeno y R es alquilo

de Ci), o di(alquil de Ci¢)amino (es decir, -NRPR®, donde R y R® son cada
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una independientemente alquilo de Ci), cada uno substituido
opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como se describen aqui.

En ciertas modalidades, A es hidrégeno o alquilo de C;¢ sustituido
opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como se describen aqui. En
ciertas modalidades, A es hidrdégeno. En ciertas modalidades, A es alquilo
de Cj¢ sustituido opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como se
describen aqui. En ciertas modalidades, A es alquenilo de Cj.¢, sustituido
opcionalmente con uno o mAs substituyentes Q como se describen aqui. En
ciertas modalidades, A es alquinilo de Cy, sustituido opcionalmente con
uno o mas substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas
modalidades, A es cicloalquilo de Ci37, sustituido opcionalmente con uno ©
mas substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas modalidades, A es
arilo de Cgq4, sustituido opcionalmente con uno o mas substituyentes Q
como se describen aqui. En ciertas modalidades, A es heterocarilo,
sustituido opcionalmente con unc o mds substituyentes Q como se describen
aqui. En ciertas modalidades, A es heterociclilo, sustituido
opcionalmente con uno o mds substituyentes Q como se describen aqui. En
ciertas modalidades, A es -OR? en donde R* es como se define aqui. En
ciertas modalidades, A es -NR°R%, en donde R° y R° son cada una como se
definen aqui. En ciertas modalidades, A es isopropilamino.

En ciertas modalidades, A es hidrdgeno, ciano, fluoro, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, isobutilo, isopentilo, trifluorometilo,
etenilo, etinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, bencilo, 2-morfolin-4-il-

etilo, metoxi, etoxi, o isopropilamino. En ciertas modalidades, A es

hidrégeno, ciano, métilo, isopropilo, isobutilo, trifluorometilo,
ciclopropilo, cIclobutilo, etenilo, etinilo, metoxi, etoxi, o
isopropilamino.

En ciertas modalidades, E es hidrdégeno, alquilo de Cis, alquenilo
de Cye, alquinilo de Cp, cicloalquilo de Cs3, arilo de Ces1a,

heterociclilo, © heterocarilo, en donde cada alquilo, alquenilo,

!
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alquinilo, cicloalquilo, arilo, heterocarilo, y heterociclilo esta
substituido opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como se
describen aqui. En ciertas modalidades, E es hidrdégeno, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, ciclopropilo, isobutilo isopentilo, trifluorometilo,
bencilo 2-morfolin-4-iletilo, ciclobutilo etinilo, metoxi, etoxi, o
isopropilamino. En ciertas modalidades, E es hidrégeno, metilo, etilo, n-
propilo isopropilo, isobutilo, isopentilo bencilo, o 2-morfolin-4-il-
etilo.

En ciertas modalidades, R¥ se selecciona del grupo que consiste

o N,NA N/NJ (0
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En ciertas modalidades, L es un enlace. En ciertas
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modalidades, L es alquileno de Cj;-¢, sustituido opcionalmente
con uno o mas sustituyentes Q como se describen aqui.

En ciertas modalidades, L es —(CR“RaﬂpX—, en donde R®?,
R®, X, y p son cada una como se definen aqui. En ciertas
modalidades, R®® y R® son cada una independientemente hidrégeno
o halo. En ciertas modalidades, L es - (CR®R®),0-, en donde R®,
R, y p son cada una como se definen aqui. En ciertas
modalidades, L es -(CR®*R®),C(0)-, en donde R®*, R®®, y p son
cada una como se definen aqui. En ciertas modalidades, L es -
(CR®®R®),C(0)0-, en donde R**, R®, y p son cada una como se
definen aqui. En ciertas modalidades, L es -(CR®*R®®),0C(0)-, en
donde R®**, R®, y o son cada una como se definen aqui. En
ciertas modalidades, L es -(CR®*R®"),0C(0)0-, en donde R®, R®,

p son cada una como se definen aqui. En ciertas modalidades, L

es - (CR®*R®®),C(O)NRY-, en donde R®*, R®®, RY, y p son cada una
como se definen aqui. En ciertas modalidades, L es -
(CR®?R®®) .NR'C(0)-, en donde R%%, R®®, R, y p son cada una como
se definen aqui. En clertas modalidades, L es

- (CR®*R®®) )NR*C (0)NR*®-, en donde R®, R%®, R!, R!®, y p son cada
una como se definen aqui. En ciertas modalidades, L es

- (CR%R®) ,C (=NR™)NR**~, en donde R®*, R®, R'%, R!®, y p son cada

una como se definen aqui. En ciertas modalidades, L es
—(CR6aR6b)pNR“C(=NR15)—, en donde R®, R®, R, R!®, y p son cada
una como se definen aqui. En ciertas modalidades, L es

- (CR®*R®®) ,NR!C (=NR'’)NR*®-, en donde R®*, R®®, R}, R, R!®, y p
son cada una como se definen aqui. En ciertas modalidades, L es
- (CR**R®®) ,S(0) -, en donde R, R®®, k, y p son cada una como se
definen aqui. En clertas modalidades, L es
- (CR%®R®) ,S (0) \NR*~, en donde R®*, R®, R, k, y p son cada una

como se definen aqui. En ciertas modalidades, L es

\
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- (CR**R®®) ,NR'S(0) -, en donde R®*, R®®, R', k, y p son cada una
como se definen aqui. En ciertas modalidades, L es -
(CR®R®®) NR™S(0),NR*®-, en donde R®*, R®, RY, R, k, y p son
cada una como se definen aqui. En ciertas modalidades, L es
- (CR%8R®®) ,p (0)OR*~, en donde R®*, R®®, RY, k, y p son cada una
como se definen aqui. En ciertas modalidades, L es
- (CR%R®) ,0P (0)OR*-, en donde R%®, R®*, R, k, y p son cada una
como se definen aqui.

En ciertas modalidades, L es -(CHz)p-, en donde p es como

se define aqui. En ciertas modalidades, -CH,-. L es en ciertas
modalidades, L es -(CH;)pCF;- o -CF;(CHz)p,-, en donde p es como
se define aqui. En ciertas modalidades, L es -CF;-. En ciertas

modalidades, L es -(CH;),0-, en donde p es como se define aqui.
En ciertas modalidades, L es -(CH;),C(0)-, en donde p es como se
define aqui. En ciertas modalidades, L es -(CH;),C(0)0O-, en
donde p es como se define aqui. En ciertas modalidades, L es -
(CH2)pOC(0O)-, en donde p es como se define aqui. En ciertas
modalidades, L es -(CHy),C(O)NR*-, en donde R y p son como se
definen aqui. En ciertas modalidades, L es -(CH),NR'C(0)-, en
donde R y p son como se definen aqui. En ciertas modalidades,
L es -(CH),NR™C(O)NR'-, en donde R', R}, y p son como se
definen aqui.

En ciertas modalidades, p es 1. En ciertas modalidades, P
es 2. En ciertas modalidades, p es 3.

En ciertas modalidades, L es C,-¢4 alquenileno, sustituido
opcionalmente con wuno o mas sustituyentes Q. En ciertas
modalidades, L es alquinileno de C,.¢, sustituido opcionalmente
con uno © mas substituyentes Q. En ciertas modalidades, L es
cicloalquileno de Ciz-7, sustituido opcionalmente con uno o0 mas

substituyentes Q.

b
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En ciertas modalidades, 1L es -X-, en donde X es como se
define aqui. En ciertas modalidades, L es -0-. En ciertas
modalidades, L es -C(0)-. En ciertas modalidades, L es
-C(0)0-. En ciertas modalidades, L es -0C(0O)-. En ciertas
modalidades, L es -0C(0)0O-. En ciertas modalidades, L es
~C(O)NR'~, en donde R! es como se define aqui. En ciertas

modalidades, L es -C(=NR!)NR!?*-, en donde R y R?® son cada una
como se definen aqui. En ciertas modalidades, L es ~-NR*-, en
donde R' es como se define aqui. En ciertas modalidades, L es -
NR™C(0)-, en donde R es como se define aqui. En ciertas

modalidades, L es -NRY™C(O)NR*®-, en donde R y R!® son cada una

como se definen aqui. En ciertas modalidades, L es
—NR“C(=NR”)—, en donde R y R son cada una como se definen
aqui. En ciertas modalidades, L es -NRM™C(=NR!®)NR!®*-, en donde

R, R'™, y R'® son cada una como se definen aqui. En ciertas

modalidades, L es -NR'¥S(0)y-, en donde R} y k son cada una como

se definen aqui. En cliertas modalidades, L es
-NRY™5(0)(NR?~-, en donde k, R, y R! son cada una como se
definen aqui. En ciertas modalidades, L es -S(0O)x-, en donde k
es como se define aqui. En ciertas modalidades, L es
-S(0),NRY-, en donde R y k son cada una como se definen aqui.
En ciertas modalidades, L es -P(0) (OR')-, en donde R es como
se define aqui. En ciertas modalidades, L es
—OP(O)(OR“)—, en donde R!'* es como se define aqui.

En ciertas modalidades, cada R y R son

independientemente hidrégeno; alquilo de Cj-¢, cicloalquilo de
C3-7, arilo de Cg-14, hetercarilo, o heterociclilo, cada uno
substituido opcionalmente con uno © mas substituyentes Q como
se describen aqui. En ciertas modalidades, cada R y R es

independientemente hidrdégeno; alquilo de Cj-¢, © cicloalquilo de

NS
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Ca-7, cada uno substituido opcionalmente con uno © mas
substituyentes Q conmo se describen aqui. En clertas
modalidades, R! y R! son hidrégeno.

En ciertas modalidades, R es hidrégeno. En ciertas
modalidades, R® es hidrégeno. En ciertas modalidades, R* y R”
son hidrégeno. En ciertas modalidades, R® es metoxi.

En ciertas modalidades, R® es hidrégeno, hidroxilo,
ciano, o halo; alquiio de Ci-4, alquenilo de Ciy-4, alquinilo de
Cz-¢, cicloalquilo de Ci-7, arilo de Cg-14, heterocarilo, o
heterociclilo, cada uno substituidc opcionalmente con uno © mas
substituyentes Q como se describen aqui; o -OR?*, en donde R? es
alquilo de Ci-6, alquenilo de Cooe, alguinilo de Co-g,
cicloalquilo de Cs-7, arilo de Ce-14, heteroarilo, o
heterociclilo, cada uno substituido opcionalmente con unc o mas
substituyentes Q como se describen aqui.

En ciertas modalidades, R® es halo o -OR?, en donde R® es
como se define aqui.

En ciertas modalidades, R® es -OR?, en donde R® es como
se define aqui. En ciertas modalidades, R® es alquilo de Ci-
cicloalquilo de Cs3-3, o arilo de Cg.14, cada uno substituido
opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como se describen
aqui. En ciertas modalidades, R® es alquilo de Cis o©
cicloalquilo de Cj3.4, cada uno substituido opcionalmente con uno
o0 més substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas
modalidades, R® es metoxi. En ciertas modalidades, R® es halo.
En ciertas modalidades, R® es cloro. En ciertas modalidades,
R® es fllor, En ciertas modalidades, R® es hidrégeno.

En ciertas modalidades, R’ es hidrégeno, hidroxilo,
ciano, o halo; alquilo de C;.¢, alquenilo de C,-¢, alquinilo de

Cy-4, ciclcocalquilo de Cs.7, arilo de Cg-14, heterocarilo, o
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heterociclilo, cada uno substituido opcionalmente con uno o mas
substituyentes Q como se describen aqui; o -OR?, en donde R® es
alquilo de Cig¢, alquenilo de Cy_g, alquinilo de Co-6,
ciclocalquilo de Cs-9, arilo de Ce-14, heteroarilo, o
heterociclilo, cada uno substituido opcionalmente con uno o mas
substituyentes Q como se describen aqui.

En ciertas modalidades, R’ es halo o -OR?, en donde R?® es
como se define aqui. En ciertas modalidades, R” es -OR%® en
donde R? es como se define aqui. En ciertas modalidades, R® es
alquilo de C;_4 cicloalquilo de Cs.7, o arilo de Cg-14, cada uno
substituido opcionalmente con uno © mas substituyentes Q como
se describen aqui, En ciertas modalidades, R? es alquilo de C;-s
o cicloalquilo de Cj3.7, cada uno substituido opcionalmente con
uno o mas substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas
modalidades, R’ es metoxi. En ciertas modalidades, R’ es halo.
En ciertas modalidades, R’ es cloro. En ciertas modalidades,
R es fluor. En ciertas modalidades, R’ es hidrégeno.

En ciertas modalidades, R® es -OR® y R” es hidrégeno, en
donde R® es como se define aqui. En ciertas modalidades, R® es
metoxi y R’ es hidrégeno.

En ciertas modalidades, R% es hidrégeno y R’ es -OR?, en
donde R® es como se define aqui. En ciertas modalidades, R® es
hidrégeno y R’ es metoxi.

En ciertas modalidades, R%® es hidrbégeno, hidroxilo,
ciano, o halo; alquilo de C;.¢, alquenilo de C,.4, alguinilo de
Cz-6, cicloalquilo de C3.q, arilo de Cg.14, heterocarilo, o
heterociclilo, cada uno substituido opcionalmente con uno o mas
substituyentes Q como se describen aqui; o -OR?, en donde R? es
Ci-¢, alguilo, alquenilo de Cjy.6, alquinilo de C;-4, arilo de Cs-

14, cicloalquilo de Cs3-7, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno
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substituido opcionalmente con uno © mas substituyentes Q como
se describen aqui. En ciertas modalidades, R® es hidrdégeno,
halo, o alguilo de Cj;-¢ sustituido opcionalmente con uno O mas
substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas
modalidades, R® es hidroégeno.

En ciertas modalidades, R¥ es halo. En ciertas
modalidades, R® es fluor. En ciertas modalidades, R¥ es cloro.
En ciertas modalidades, R%® es bromo. En ciertas modalidades,
R¥ es yodo.

En ciertas modalidades, R> es alquilo de C;.¢, sustituido
opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como se describen
aqui. En ciertas modalidades, R® es metilo.

En ciertas modalidades, R® es hidrégeno o metoxi; R® es

hidrégeno o metoxi; R’ es hidrégeno, cloro, o metoxi; y R¥ es

hidrégeno, cloro, flaor, bromo, o} metilo. En ciertas
modalidades, R% es metoxi, y R” es fluor. En <ciertas
modalidades, R® es metoxi, y R’ es cloro. En ciertas
modalidades, RY es metoxi, y R es metilo. En ciertas
modalidades, R’ es metoxi, vy R¥ es flaor. En ciertas
modalidades, R’ es metoxi, y R¥ es «cloro. En ciertas
modalidades, R’ es metoxi, y R¥ es bromo. En ciertas

modalidades, R’ es metoxi, y R® es metilo.

En ciertas modalidades, R' es hidrégeno.

En ciertas modalidades, Q' es -0O-.

En ciertas modalidades, Q! es —N(R”)—, en donde R!7 es
como se define aqui. En una modalidad, R'’ es hidrégeno; alquilo
de Cj-¢, alquenilo de C,.¢, alquinilo de Cj;.4, ciclcocalquilo de Cs-
7, arilo de Cg-14, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno
substituido opcionalmente con uno o mds substituyentes Q como

se describen aqui. En otra modalidad, R}’ es hidrégeno; alquilo
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de Cj-¢ o cicloalquilo de C3.; cada uno substituido opcionalmente
con uno o mas substituyentes Q como se describen aqui. En aun
otra modalidad, RY es hidrégeno o alquilo de Ci.g, sustituido
opcionalmente con uno o mads sustituyentes Q como se describen
aqui. En aun otra modalidad, R!” es hidrégeno. En aun otra
modalidad, R!’ es alquilo de C;-¢ sustituido opcionalmente con
uno o mas substituyentes Q como se describen aqui. En aun otra
modalidad, R! es metilo.

En ciertas modalidades, Q! es —C(Rleﬁ-q en donde R Y%
R' son cada una como se definen aqui. En una modalidad, R1® y
R es cada una independientemente hidrégeno; alquilo de Ci¢ ©
cicloalquilo de C3.; cada uno substituido opcionalmente con uno
0O mas substituyentes Q como se describen aqui. En otra
modalidad, R!® es hidrégeno. En aun otra modalidad, R!? es
hidrégeno. En aun otra modalidad, R*'® y RY son hidrégeno. En
otra modalidad, R!® es alquilo de Cj.¢ sustituido opcionalmente
con uno o mas substituyentes Q como se describen aqui. En aun
otra modalidad, R es alquilo de C;_¢, sustituido opcionalmente
con uno O mas sustituyentes Q como se describen aqui. En aun
otra modalidad, R'® y R! son cada una independientemente
alquilo de Cj;-4, sustituido opcionalmente con uno O mas
substituyentes Q com¢ ze describen aqui.

En ciertas modalidades, Q! es -C(R!®R!’)-, en donde R!?® y
R1? junto con el A4tomo de C al «cual se unen, forman
cicloalquilo, sustituido opcionalmente con uno o) mas
substituyentes Q como se describen aqui.

En ciertas modalidades, Q! es -CRY (NR!®R!®)-, en donde R/,
R'®, y R! son cada como se definen aqui. En una modalidad, RY vy
R'® son cada independientemente hidrégeno; alquilo de Cj-g ©

cicloalquilo de Cs.7, cada uno substituido opcionalmente con uno



10

15

25

30

47

0 mas substituyentes Q como se describen aqui. En otra
modalidad, R! es hidrégeno o alquilo de Ci;-s, sustituido
opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como se describen
aqui. En aun otra modalidad, R!’ es hidrégeno. En aun otra
modalidad, RY es alquilo de C;.4, sustituido opcicnalmente con
uno o mas substituyentes Q como se describen aqui. En aun otra
modalidad, R!’ es metilo. En una modalidad, R!® es hidrégeno o
alquilo de Ci-, sustituido opcionalmente con uno © mas
substituyentes Q como se describen aqui. En aun otra modalidad,

R'® es hidrégeno. En aun otra modalidad, R'®

es alquilo de Ci_g,
sustituido opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como se
describen aqui. En aun otra modalidad, R!® es metilo. En aun

otra modalidad, RY y *®

son hidrdégeno.

En ciertas modalidades, R!® es hidrégeno, -C(O)R?,
-C(0)OR*®, -C(0)NR?!'R??, o -C(=NR?°)NR?*'R??, en donde R?°, R?!, y R%?
son cada una como se definen aqui. En ciertas modalidades, R'°
es hidrégeno. En ciertas modalidades, R!® es -C(0O)R?®, en donde
R es como se define aqui. En ciertas modalidades, R!? es -
C(0)NR?'R?*?, en donde R%# y R*” son cada una como se definen aqui.
En clertas modalidades, RY es —C(=NR”)NR2%82, en donde Rm, RZH
y R?? son cada una coiic se definen aqui. En ciertas modalidades,
R’ y R?? junto con el atomo de N al cual se unen forman
heterociclilo, sustituido opcionalmente con uno o mas
substituyentes Q como se describen aqui.

En ciertas modalidades, R!? es -C(0)OR?®, en donde R?® se
define aqui. En una modalidad, R?® es alquilo de Ci-g,
cicloalquilo de Cs-7, arilo de Ce-14, heteroarilo, e}
heterociclilo, cada uno substituido opcionalmente con uno o mas

substituyentes Q como se describen aqui. En aun otra modalidad,

R?® es alquilo de Cj¢, sustituido opcionalmente con uno o mas
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substituyentes Q como se describen aqui. En aun otra modalidad,
R?® es t-butilo. En aun otra modalidad, R*® es arilo de Ce-14,
sustituido opcionalmente con uno o més substituyentes Q como se
describen aqui. En aun otra modalidad, R?® es bencilo.

En ciertas modalidades, R!® y R' junto con el &atomo de N
al cual se unen forman heterociclilo, sustituido opcionalmente
con uno o mas substituyentes Q como se describen aqui.

En ciertas modalidades, R> es -OH.

En ciertas modalidades, R® es -NR8R9, en donde R® y R’ son
como se definen aqui. En ciertas modalidades, R® y R’ junto con
el a&tomo de N al cual se unen forman heterociclilo, sustituido
opcionalmente con uno o mé&s sustituyentes Q como se describen
aqui.

En ciertas modalidades, R> es -NHS(0)«R®, en donde R® y k
son cada una como se definen aqui. En ciertas modalidades, R®
es alquilo de Ci¢, <cicloalquilo de C3.9, arilo de Cg-14,
heterocarilo, heterociclilo, o alquil de C;-6-cicloalquileno de
Cs.7, cada wuno substituido opcionalmente con uno © mas
substituyentes Q como se describen aqui; o) -CHﬂMﬁaR%,
-CHR®CHR®R®R®®, o -CH,CR®*R%®R®°R®, en donde R%, R®, R®¢, y R¥
son cada una como se definen aqui.

En ciertas modalidades, R® es alquilo de Ci-6,
cicloalquilo de Ci3.7, arilo de Cg-14, hetercarilo, heterociclilo,
o algquil de Cj_¢-cicloalquileno de (3.4, cada uno substituido
opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como se describen
aqui; o ~CH,NR%R®®, -CHR®CHR®NRE2R®P, o
-CH,CR¥R®?R%R®®, en donde R®*, R®®, R®*, y R® son cada una como se
definen aqui. En ciertas modalidades, R® es alquilo de Ci.g,
sustituido opcionalmente con uno o mads substituyentes Q como se

describen aqui. En ciertas modalidades, R® es metilo. En
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ciertas modalidades, R®? es cicloalgquilo de Cs.3, sustituido
opcionalmente con uno o mé&s substituyentes Q como se describen
aqui. En ciertas modalidades, R® es ciclopropilo, 1-
metilciclopropilo, l-etinilciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo o ciclohexilo. En ciertas modalidades, R® es arilo

de Cg-14, sustituido opcionalmente con uno o mas substituyentes

Q como se describen aqui. En ciertas modalidades, R® es
heteroarilo, sustituido opcionalmente con uno o) mas
substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas

modalidades, R® es heterociclilo, sustituido opcionalmente con
uno o mas substituyentes Q como se describen aqui.

En ciertas modzlidades, R® es -CH,NR®R®, en donde r®e Y
R® son cada una como se definen agui. En ciertas modalidades,
R® es -CHR®CHR®R®°R®®, en donde R%, R®, R®, y R® son cada una
como se definen aqui. En ciertas modalidades, R® es
-CH,CR®°R®NR®?R®®, en donde R®®, R®, R®*¢, y R® son cada una como
se definen aqui.

En ciertas modalidades, R® tiene la estructura de
R'

en donde R’ es hidrégeno, alquilo de Ci-g, alquenilo de Cs;-
6, alquinilo de Cj.4, ciclcocalquilo de Cj-7, arilo de Ce-14,
haldgeno, heterocarilo, o heterociclilo, cada wuno sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes Q como se describen
aqui. En wuna modalidad, R’ es alquilo de C;¢4. En otra
modalidad, R’ es hidrégeno. En aun otra modalidad, R’ es
metilo. De aun otra modalidad, R’ es alquinilo de C;-¢. En aun
otra modalidad, R’ es etinilo.

Por lo tanto, cuando R° es -NHS(O),R®, R® tiene 1la
estructura de

H Il
* _N_ﬁ

O

O
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en donde R’ es como se define agqui. En una modalidad, R’
es alquilo de C;-¢. En otra modalidad, R’ es hidrdgeno. En aun
otra modalidad, R’ es metilo. En aun otra modalidad, R’ es
alquinilo de C;-¢. En aun otra modalidad, R’ es etinilo.

En ciertas modalidades, R® es hidrégeno; alguilo de C_g,
cicloalquilo de Cs-7, arilo de Ce-14, heteroarilo, o
heterociclilo, cada uno substituido opcionalmente con uno o méas
substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas
modalidades, R% es hidrégeno; alquilo de Ci.¢ © cicloalquilo de
C3-7, cada uno substituido opcionalmente con uno © mas
substituyentes 0 como se describen aqui. En clertas
modalidades, R®% es hidrégeno. En ciertas modalidades, R8 es
alquilo de C;-¢4 substituido opcionalmente con uno o mas
substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas
modalidades, R® es metilo. En ciertas modalidades, R% es
cicloalquilo de Cj3.7, sustituido opcionalmente con uno o mas
substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas
modalidades, R® es arilo de Cg-14, sustituido opcionalmente con
uno o mas substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas
modalidades, R% es heteroarilo, sustituido opcionalmente con
uno o mas substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas
modalidades, R% es heterociclilo, sustituido opcionalmente con
uno o0 mas substituyentes Q como se describen aqui.

En ciertas modalidades, R® es hidrégeno; alquilo de C;-g,
alquenilo de Cj.¢, alquinilo de C;-¢, cicloalquilo de C3-7, arilo
de Cg-14, heterocarilo, o heterociclilo cada uno substituido
opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como se describen

aqui; o -5(0),R, -5 (0) (NR*'R??, -C(0) R,
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-C(0)ORY, -C(0)NRMR!?, o -C(=NR')NR2R'?’, en donde R'!, R', R"},
y k son cada una como se definen aqui. En ciertas modalidades,
R® es hidrégeno; alqgu’lo de Ci.¢ o cicloalquilo de Cj3.;, cada uno
substituido opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como
se describen aqui; o -C (0)R*,
-C(0)ORY, o -C(0)NR'R!?, en donde R y R' son cada una como se
definen aqui. En cilertas modalidades, R®  es hidrégeno. En
ciertas modalidades, R®  es algquilo de Ci.g¢, sustituido
opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como se describen
aqui. En ciertas modalidades, R®® es metilo, etilo o isopropilo.
En ciertas modalidades, R® es cicloalquilo de Ci3.9, sustituido
opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como se describen
aqui. En ciertas modalidades, R® es arilo de Cg.14, sustituido
opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como se describen
aqui. En ciertas modalidades, R® es fenilo, sustituido
opcionalmente con uno o© mé&s substituyentes Q. En <ciertas
modalidades, R®® es aril de Cg.i4-alquileno de Ci.g, cada uno
substituido opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como
se describen aqui. En ciertas modalidades, R® es bencilo. En
ciertas modalidades, RE® es
-C(0)R"™ , en donde R es como se define aqui. En ciertas
modalidades, R® es -C(O)R!, y R es alquilo de Cj.¢, sustituido
opciocnalmente con uno o mas substituyentes Q como se describen
aqui. En ciertas modalidades, R® es acetilo. En ciertas
modalidades, R%® es -C(O)OR!, en donde R!! es como se define
aqui. En ciertas modalidades, R® es -C(O)OR', y R! es alquilo
de Cj-¢, sustituido opcionalmente con uno o mds substituyentes Q
como se describen aqui. En ciertas modalidades, R%® es -C(0)O-t-
butilo (Boc). En ciertas modalidades, R®® es —C(O)NRlez, en

donde R'' y R'? son cada una como se definen aqui.
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En ciertas modalidades, R es hidrdégeno; alquilo de Cig,
cicloalquilo de Csz-yy arilo de Ce-14, hetercarilo, o}
heterociclilo, cada uno sustituido opcionalmente con uno © mas
substituyentes 0 como se describen aqui. En ciertas
modalidades, R®% es hidrégeno; alquilo de C;¢ o cicloalquilo de
Ci-7 cada uno sustituido opcionalmente con uno o} mas
substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas
modalidades, R% es hidrégeno. En ciertas modalidades, R% es
alquilo de Cj;-¢ sustituido opcionalmente con uno © mas
substituyentes Q como se describen aqui. En clertas-
modalidades, R® es metilo. En ciertas modalidades, R®® es
cicloalquilo de Cs.7, sustituido opcionalmente con uno © mas
substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas
modalidades, R®® es arilo de Cg.14, sustituido opcionalmente con
uno o mas substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas
modalidades, R%¢ es heteroarilo, sustituido opcionalmente con
uno o0 mas substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas
modalidades, R® es heterociclilo, sustituido opcionalmente con
uno o mas substituyentes Q como se describen aqui.

En ciertas modalidades, R® es hidrégeno; alquilo de Cig,
cicloalquilo de Ci.9, arilo de Ce-14, heterocarilo, e}
heterociclilo, cada uno substituido opcionalmente con uno o méas
substituyentes Q como se describen agui. En Clertas
modalidades, R®*® es hidrégeno; alquilo de Ci.s o cicloalquilo de
Ci-7, cada uno substituido opcionalmente con uno o mas
substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas
modalidades, R% es hidrégeno. En ciertas modalidades, R% es
alquilo de Ci-g, sustituido opcionalmente con uno o© mas
substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas

modalidades, R% es metilo. En ciertas modalidades, R  es
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cicloalquilo de Ci3-7, sustituido opcionalmente con uno o mas
substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas
modalidades, R es arilo de Cg¢-14, sustituido opcionalmente con
uno o mas substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas
modalidades, R% es heterocarilo, sustituido opcionalmente con
uno o mas substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas
modalidades, R® es heterociclilo, sustituido opcionalmente con
uno o mas substituyentes Q como se describen aqui.

En ciertas modalidades, R¥* es alquilo de Ci-6/
cicloalquilo de C3.4, arilo de Cg-14, heteroarilo, heterociclilo,
o alquil de Cj.¢-cicloalquileno de Ci3-7, cada uno substituido
opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como se describen
aqui; o -CH,NR3%2R3%®, ~CHR30¢CHR3PINR302R30P, o
-CH,CRR34R32R3% o donde R3%?, R3%, R3¢, y 3% 5on cada una
como se definen aqui. En ciertas modalidades, R es alquilo de
Ci-6, sustituido opcionalmente con uno o mas substituyentes Q
como se describen aqui. En ciertas modalidades, R%° es metilo.
En ciertas modalidades, R® es cicloalquilo de Ci;.;, sustituido
opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como se describen
aqui. En ciertas modalidades, R  es ciclopropilo, 1-
metilciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexil. En
ciertas modalidades, R  es arilo de Cs-14, sustituido
opcionalmente con uno o mds substituyentes Q como se describen
aqui. En ciertas modalidades, R3® es heteroarilo, sustituido
opcionalmente con uno » mds substituyentes Q como se describen
agqui. En ciertas modalidades, R’ es heterociclilo, sustituido
opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como se describen
aqui.

En ciertas modalidades, R es -CH;NR’°®R%®, en donde R3% y

R*® son cada una como se define aqui. En ciertas modalidades,
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R es -CH,CR°R309R302R3® = on donde R, R3%®, R, y R3% son cada
una como se definen aqui. En ciertas modalidades, R® es -
CHR3°°CHR3NR3?R3%, en donde R3%, R, R3¢, y R’ son cada una

como se definen aqui.

En ciertas modalidades, R¥ tiene la estructura de

R'

en donde R’ es hidrégeno; alquilo de Ci_4, alquenilo de C,-
6, alquinilo de Cy.4, arilo de Cg-14, cicloalquilo de Cj.9,
heteroarilo, o) heterociclilo, cada uno substituido
opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como se describen
aqui. En wuna modalidad, R’ es alquilo de Cj;.s. En otra
modalidad, R’ es hidrégeno. En aun otra modalidad, R’ es
metilo. En aun otra modalidad, R’ es alquinilo de C;.¢. En aun
otra modalidad, R’ es etinilo.

En ciertas modalidades, R3%?

es hidrdgeno; alquilo de Ci.g,
cicloalquilo de Cs-7, arilo de Ce-14, heterocarilo, o

heterociclilo, cada uno substituido opcionalmente con uno o mas

substituyentes Q como se describen aqui. En clertas
modalidades, R3?? es hidrégeno; alquilo de C;-¢ o cicloalquilo de
Cs-7, cada uno substituido opcionalmente con uno o© mé&s
substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas
modalidades, R?%® es hidrégeno. En ciertas modalidades, R3%? es
alquilo de Cji-g, sustituido opcionalmente con wuno © mas
substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas
modalidades, R*°® es metilo. En ciertas modalidades, R3% es

cicloalquilo de Cj3-7, sustituido opcionalmente con uno o més

substituyentes Q como se describen aquli. En ciertas

R3Oa

modalidades, es arilo de Cg-14, sustituido opcionalmente con
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uno o mas substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas
modalidades, R3%® es heterocarilo, sustituido opcionalmente con
uno o mas substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas
modalidades, R®%® es heterociclilo, sustituido opcionalmente con
uno o mas substituyentes Q como se describen aqui.

En ciertas modalidades, R?b es hidrégeno; alquilo de C;-
¢, alquenilo de Cj;.4, alquinilo de Cz4, cicloalquilo de Cji-q,
arilo de Ce-14, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno
substituido opcionalmente con uno © mas substituyentes Q como
se describen aqui; o =-S(0)«R', -S(0)NRMR!?, -C(O)RY,
-C(0)OR', -C(0)NRMR!Y, o -C(=NR'")NRY?R', en donde R, R'?, R},
y k son cada una como se definen aqui. En ciertas modalidades,
R3%® es hidrdégeno; alquilo de C;-¢ o cicloalquilo de Cs-;, cada
uno substituido opcionalmente con uno o mas substituyentes Q

como se describen aqui; o -C(O)R!Y, -C(0)OR!, o -C(O)NRYMR'?, en

donde R y R son cada una como se definen aqui. En ciertas

modalidades, R3% eg hidrégeno. En ciertas modalidades, R3%® eg
alquilo de Ci-g, sustituido opcionalmente con uno © mas
substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas
modalidades, R’® es metilo, etilo, o isopropilo. En ciertas
modalidades, R®  es  cicloalquilo de  Cj.q, sustituido

opcionalmente con uno o mads substituyentes Q como se describen

R30b

aqui. En ciertas modalidades, es arilc de Cg-14, sustituido

opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como se describen

R3Ob

aqui. En ciertas modalidades, es fenilo, sustituido

opcionalmente con uno o mds substituyentes Q. En <ciertas

R30b

modalidades, es aril de Cgo39-alquileno de Cj-¢, cada uno

substituido opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como

se describen aqui. En ciertas modalidades, R3% es bencilo. En

R30b

ciertas modalidades, es
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-C(0)R!, en donde R es como se define aqui. En ciertas

modalidades, R3® es -C(O)R!Y, y R es alquilo de Ci-,

sustituido opcionalmente con uno O mas substituyentes Q como se

R30b

describen aqui. En ciertas modalidades, es acetilo. En

ciertas modalidades, R3® es -C(0)OR', en donde R! es como se

define aqui. En ciertas modalidades, R*%® es -C(O)OR' , y R'" es
alquilo de Cj-g, sustituido opcionalmente con uno © mas
substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas
modalidades, R30P es -C(0)0O~t-butilo (Boc) . En ciertas

modalidades, R’® es -C(O)NRR*, en donde R!'! y R'? son cada una
como se definen aqui.

En ciertas modalidades, R**

es hidrégeno; alquilo de Ci¢
cicloalquilo de Cs-7, arilo de Cg1y, heteroarilo, o heterociclile, cada uno
supstituido opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como se
describen aqui. En ciertas modalidades, R es hidrégeno; alquilo de Ci-¢,
o cicloalquilo de C3;, cada uno substituido opcionalmente con uno o més
substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas modalidades, R eg

R30c

hidrégeno. En ciertas modalidades, es alquilo de Ci6, sustituido

opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como se describen aqui. En

ciertas modalidades, R¥ es metilo. En ciertas modalidades, R es
cicloalquilec de  Cs-q, sustituido opcionalmente con uno © MAS
substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas modalidades, R es

arilo de Cg-14, sustituido opcionalmente con uno o mas substituyentes Q

R30c

como se describen aqui. En ciertas modalidades, es heteroarilo,

sustituido opcionalmente con uno o més substituyentes Q como se describen

R30c

aqui. En ciertas modalidades, es heterociclilo, sustituido

opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como se describen aqui.

En ciertas modalidades, R*™

es hidrdogeno; alquilo de Ci,
cicloalquilo de Cs7, arilo de Cg-14, hetercarilo, o heterociclilo, cada

sustituido opciocnalmente con uno o mas substituyentes Q como se describen
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R30d

aqui. En ciertas modalidades, es hidrégeno; alquilo de Cis ©

cicloalquilo de Cz», cada uno sustituido opcionalmente con uno © mas

R30d

substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas modalidades, es

R3Od

hidrégeno. En ciertas modalidades, es alquilo de Ci4, sustituido

opcionalmente con uno © mas substituyentes Q como se describen aqui. En

R30d R30d

ciertas modalidades, es metilo. En ciertas medalidades, es
cicloalquilo de Cso, sustituido opcionalmente con uno © mas
substituyentes Q como se describen aqui. En ciertas modalidades, R es

arilo de Ce14, sustituido opcionalmente con uno © mas substituyentes Q

R30d

como se describen aqui. En ciertas modalidades, es heteroarilo,

sustituido opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como se describen

aqui. En ciertas modalidades, R*™

es heterociclilo, sustituido
opcionalmente con uno o mas substituyentes Q como se describen aqui.

En ciertas modalidades, k es 1. En ciertas modalidades, k es 2.

En ciertas modalidades, Z es CR®. En ciertas modalidades, Z es CH.

En ciertas modalidades, Z es N.

En una modalidad, aqul se proporciona un compuesto de Férmula

R”

en donde RY, R, R*¥, R*, R¥, R”, R¥, L, v n son cada
una como se definen aqui; y Z es CH o N. En una modalidad, L es

-0-. En otra modalidad, R!" es alquilo de Cj.¢. En aun otra

WO
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modalidad, R!’ es metilo. En aun otra modalidad, R!” es alquilo
de Ci1.¢ vy L es -O-. En aun otra modalidad, R es metil y L es -
0-.
En aun otra modalidad, aqul se proporciona un compuesto

de Férmula (X):

en donde Rla R7, R8, L, y n son
cada una como se definen aqui; y Z es CH o N. En una modalidad,
L es -0-. En otra modalidad, R'® es hidrégeno. En aun otra
modalidad, R'® es hidrégeno y L es -O-.

En una modalidad, aqui se proporciona el compuesto de la
Formula IX o X, en donde

cada RY es independientemente hidrdgeno, alquilo de Cj-g¢,
alquenilo de C;.6, algquinilo de Cj;.¢, cicloalquilo de Cs-y, arilo
de Cg-14, heterocarilo, o heterociclilo;

cada R? es independientemente alquilo de Cj;-¢, alguenilo
de C,-6, alquinilo de C;.6, cicloalquilo de Cs-7, arilo de Cego14,
heteroarilo, heterociclilo, o alquil de Cj-g-cicloalquileno de
Ci-7, cada uno substituido opcionalmente <con uno o mas
substituyentes Q; o ~CH,NR302R3%, ~CHR3%°NR302R3%%,
-CHR?%°CHR3%NR3R3%®, o -CH,CR3°°R3%04NR%%R3%, en donde:

30a R30c

cada R®°?, , vy R es independientemente hidrégeno;

alquilo de Ci-6, alquenilo de Co-6, alquinilo de Co-g,

wf\
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cicloalquilo de Ci3-q, arilo de Cg-14, heteroarilo, heterociclilo,
o aril de Cg-14—alguileno de Ci_¢, cada uno substituido
opcionalmente con uno o mas substituyentes Q; y

R*%®® es independientemente hidrégeno; alquilo de Ci-g,

cada
alquenilo de Cj;-¢, alguinilo de C;.¢, cicloalquilo de C3-7, arilo

de Cg-14, heterocarilo, o heterociclilo, cada uno substituido

opcionalmente con uno o mas substituyentes Qs
-S(0)(R*, -S(0)NRMR!?, -c(o)R' , -C(O)ORY, -C(O)NR'™R'?, o
-C (=NR13) NR!'R!?; en donde cada Rll, Rlz, Y R3 es

independientemente hidrdégeno; alquilo de C;-4, alquenilo de Cj.g,
algquinilo de Cj-¢, ciclocalquilo de Cs-q, arilo de Cg-14,
heteroarilo, o) ticterociclilo, cada uno substituido
opcionalmente con uno o mas substituyentes Q; o RY™ y R Jjunto
con el atomo de N al cual se unen forman heterociclilo,

sustituido opcionalmente con uno o mds substituyentes Q; o

R30a R30b

Y junto con el atomo de N al cual se unen forman
heterociclilo o hetercarilo, cada uno substituido opcionalmente
con uno o mas substituyentes Q;

cada R*, R*, R¥, R, yv R¥ es independientemente:

hidrégeno, halo, ciano, trifluorometilo, o nitro;

alquilo de Cj .6, alquenilo de C;.4, alquinilo de Cy_g,
cicloalquilo de C3-7, arilo de Cé-14, heteroarilo, o

heterociclilo, cada uno substituido opcionalmente con uno o mas

substituyentes Q; o

-C (0)RY, -C(0)OR?, ~C (O) NRPRS, -C (NR?) NR°RS, -OR?,
-OC(0O)R*, ~ -0OC(O)OR®*,  =-OC(O)NRPR®,  -0OC(=NR®)NRPR®, -0S(0)R?,
-0S (0) ,R?, ~-0S (O) NRPRS, -0S (0) ,NRPRS, ~NRPRS, -NR®C (O) R®,
-NR?C (O) OR®, ~-NR®C (O) NR"RS, -NR®C (=NR%) NR"R, -NR®S (0) R?,
-NR®S (0),R®,  -NR?S(O)NRPR®, -NR3*S(0),NR°R®, -SR®, -S(O)R? o

-S(0)2R?; en donde cada R® R®, R%, y R% es independientemente

6
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hidrégeno;

alquilo de Cj;-¢, alquenilo de Cj.6, alquinilo de Cs.q,
cicloalquilo de Cs-q, arilo de Ce-14, heterocarilo, o
heterociclilo, cada uno substituido opcionalmente con uno o mas
substituyentes Q como se describen aqui; o R® y R® junto con el
dtomo de N al cual se unen forman heterociclilo, sustituido
opcionalmente con uno o mas substituyentes Q;

cada L es independientemente un enlace, alguileno de Cj.g,
cicloalquileno de Ci.7, alquenileno de Cj;.4, alquinileno de Cj.g,
X, o -{CR®R®)_X-; en donde p es un entero de 1, 2, 6 3; R® vy

R® son cada una independientemente hidrdégeno, halo, ciano,

hidroxilo, o) alcoxi; y X es -0-, -C(0) -, -C(0)0-,
-0C(0)0-, -C{O)NR*-, -C(=NR*)NR'®-, -NRY-, -NRYC(O)NR*®-,
-NRYC (=NR'®) NR!¢-, -NR*S (0) \NR'*~, ~-S(0)y, -5 (0) \NR-,
-P(0)ORY-, o -0OP(0)OR-, donde <cada RY, RY, y R!¥® es

independientemente hidrdégeno, alquilo de C;.¢, alquenilo de C,-
6, alquinilo de Cj;.4, cicloalquilo de C3.7, arilo de Cg-14,
heteroarilo, o heterociclilo;

cada Z es independientemente CH o N; y

cada n es independientemente un entero de 0, 1,2, 3, 4, o

En otra modalidad, aqui se proporciona el compuesto de la
Féormula IX o X, en donde:

cada R!'” es independientemente hidroégeno, alquilo de Ci-g
cicloalquilo de Csz-7, arilo de Ce-14, heteroarilo, o
heterociclilo;

cada R es independientemente alquilo de  Ci.g,
cicloalquilo de Cs3-9, arilo de Cg.14, heterocarilo, heterociclilo,
0 alquil de C;.¢-cicloalquileno de C;3.7, cada uno substituido

opcionalmente con uno o mas substituyentes Q; o -CHpNR3%®R3%,

’;‘5\
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CHRP°R302R3%, -CHR?°“CHR**“NR30aR*?, o
-CH,CR?°R309R3%R3%®  en donde:

cada R%?, R3¢, y R es independientemente hidrégeno;
alquilo de Cj.g¢, alquenilo de Csp.g, alquinilo de Cj.6,
cicloalquilo de C3-4, arilo de Cg4-14, heteroarilo, heterociclilo,
o) aril de Cg-14—alquileno de Ci_g, cada uno sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes Q; vy

cada R?*®® es independientemente hidrégeno; alquilo de Cig,
alquenilo de C,.¢, alquinilo de C,.¢, cicloalquilo de Cj3-;, arilo
de Cg-14, heterocarilo, o heterociclilo, cada uno substituido
opcionalmente con uno o) mas substituyentes Qs
-S(0)kR'™,  -S(O)WRMRY, -Cc(O)RY, -C(O)ORY, -C(O)NRMRY, o
-C (=NR!3) NR'!R*?; en donde cada R, R?, y R*3 es
independientemente hidrégeno; alquilo de Cj-¢, alquenilo de Cj-¢,
alquinilo de C;-¢, cicloalquilo de Cjs-q, arilo de Cg-14,
heteroarilo, o} heterociclilo, cada uno substituido
opcionalmente con uno o mas substituyentes Q; o R y R'Y? junto
con el &atomo de N al cual se unen forman heterociclilo,
sustituido opcionalmente con uno o mas substituyentes Q; o

R*® y R*® junto con el atomo de N al cual se unen forman
heterociclilo o heterocarilo, cada uno substituido opcionalmente
con uno o0 mas substituyentes Q;

’

cada RT, Ry, R6, Rw, y R® es independientemente:

hidrégeno, halo, ciano, trifluorometilo, o nitro:

alquilo de Ci;.6, alquenilo de C,.6, alquinilo de Cy.g,
cicloalquilo de Cs-7 arilo de Ce-14, heteroarilo, o
heterociclilo, cada uno substituido opcionalmente con uno o mas
substituyentes Q; o

-C(0)R?, -C(0) OR?, -C (O) NRPRS, -C (NR?) NR"RS, -OR?,

-OC (O) R, -0C (O) OR?, -0C (O) NRPRS, -0C (=NR?) NR®RE, -0S (0) R?,
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-0S (0) ,R?, -0S (0) NRPRE, -0S (0) ,NRPR®, ~-NRPRS, -NR®C (0O) RP,
-NR®C (0) OR®, -NR®C {(O) NR®RS, -NR2C (=NRY) NRPRS, ~-NR?S (0) R,
-NR3S (0),R®>, -NR®S(O)NRPR®, -NR®S(0),NRPR®, -SR*, -S(O)R? o

-S(0),R*; en donde cada R? R°®, R% vy R% es independientemente
hidrégeno; alquilo de Cj-.¢, alquenilo de Cj;.6, alquinilo de Cjp.q,
ciclcocalquilo de Cs-7, arilo de Ce-14, heterocarilo, e}
heterociclilo, cada uno substituido opcionalmente con uno o mas
substituyentes Q como se describen aqui; o R® y R® junto con el
dtomo de N al cual se unen forman heterociclilo, sustituido
opcionalmente con uno o més substituyentes Q;

cada L es independientemente un enlace, X, e}
—(CR%R&UPX-; en donde p es un entero de 1, 2, 6 3; R® y R® son

cada una independientemente hidrdégeno o halo; y X es -0-, -

c(0)-, -C(0)0-, -0C(0)0-, =-C(O)NRY-, -C(=NR'"™)NR'>-, -NR'-,
-NR*C (0)NR?®-,  -NRYMC(=NR!®)NR*®-, -NR¥S(0),NR'¥¥-, -S(0)«-, o
-S(0)(NR*-, donde cada RY, R!, y R! es independientemente

hidrdégeno, alquilo de Cj-.4, alquenilo de C,.¢, alquinilo de Cj-g,
cicloalquilo de Cs-9 arilo de Ce-14, heterocarilo, o
heterociclilo;

cada Z es independientemente CH o N; vy

cada n es independientemente un entero de 1, 2, 3, 4, o

En aun otra modalidad, aqul se proporciona el compuesto
de Férmula IX o X, en donde:
cada RY es independientemente hidrégeno, alguilo de
Ci-6, clcloalquilo de (3.9, arilo de Cg-14, heterocarilo, o
heterociclilo;
cada R¥ es independientemente alquilo de Cj-¢
cicloalquilo de Csi-q, arilo de Cg-14, o alquil de Cj_4-

cicloalquileno de Cj3.7, cada uno substituido opcionalmente con
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uno o mas substituyentes Q;

cada R¥ es independientemente arilo de  Cg-14,
heteroarilo, o heterociclilo, cada uno sustituido opcionalmente
con uno o mas substituyentes Q;

cada R¥, R®¥, R, y R¥Y es independientemente
hidrégeno, halo, ciano, metanosulfonamido, alquilo de C;.¢ ©
cicloalquilo de Cs_q, cada uno substituido opcionalmente con uno
o mas substituyentes Q; o -OR? en donde <cada R*® es
independientemente alquilo de C;-¢, cicloalquilo de Cj3.9, arilo
de Cg-14, hetercarilo, o heterociclilo, cada uno substituido
opcionalmente con uno o mas substituyentes Q:

cada L es independientemente un enlace, X, o}

- (CR%®*R®) .X-; en donde p es un entero de 1, 2, é 3; R® y R® son

cada una independientemente hidrdégeno o halo; y X es -0-, -

c(0)-, =C(0)0-, =-0C(0)0O-, =-C(O)NRM-, -C(=NR!)NR!?-, -NR!-,
-NRMC (O)NR**-,  -NRYC (=NR!®)NR**-, -NRYS(0),NR!*-, -S(0)4-, o
-S(0) {NR*-, donde cada una de R'Y, R*®, y RY¥  es

independientemente hidrdégeno, alquilo de Ci.¢, alquenilo de C,.g,
alquinilo de Cj,g, cicloalquilo de Cj3-9, arilo de Cg-14,
heteroarilo, o heterociclilo;

cada Z es independientemente CH o N; vy

cada n es independientemente un entero de 1, 2, 3, 4, o

En aun otra modalidad, se proporciona aqui el compuesto
de Férmula IX o X, en donde:

cada RY es independientemente alquilo de C;4 ©
cicloalquilo de Cs.7;

cada R3° es independientemente alquilo de Ci-6,
cicloalgquilo de Cs-9, arilo de Cgs-14, o alquil de Cyj-¢4-

cicloalquileno de C3-7, cada uno substituido opcionalmente con
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uno o mads substituyentes Q;

cada R? es independientemente arilo de Cg-14, heterocarilo,
0 heterociclilo, cada uno sustituido opcionalmente con uno o
mas substituyentes Q:

cada R*, R¥, R”, y R¥ es independientemente hidrégeno,
halo, c¢iano, alquilo de Ci;-¢ o cicloalquilo de Cs.; cada uno
substituido opcionalmente con uno o méds substituyentes Q; o
-OR%, en donde cada R? es independientemente alquilo de Cj;-¢ ©
cicloalquilo de C3.7, cada uno substituido opcionalmente con uno
0 mas substituyentes Q;

cada L es independientemente -0-, -C(0) -, -C(0)0-,
-0C(0)0-, -C(O)NR'¥-, o -NR!-, donde R! es hidrégeno, alquilo
de Cj-¢ © cicloalquilo de Cj3-9;

cada Z es independientemente CH o N; vy

cada n es independientemente un entero de 1, 2, 3, 4, o

En aun otra modalidad, aquil se proporciona el compuesto
de Férmula IX o X, en donde:

cada R' es independientemente alquil de Ci_g;

cada R3O es independientemente alquilo de Ci-6 e}
cicloalquilo de Ci3.7, sustituido opcionalmente con uno o mas
substituyentes Q;

cada R? es independientemente arilo de Cg-14, heterocarilo,
o heterociclilo, cada uno sustituido opcionalmente con uno o
mas substituyentes Q;

cada R>, R*¥, R”, y R¥ es independientemente halo, ciano,
metanosulfonamido, alquilo de C).4 o cicloalguilo de Cs.7, cada
unc substituido opcionalmente con uno o mas substituyentes Q; o
-OR?*, en donde cada R® es independientemente alquilo de Ci.¢ ©

cicloalquilo de C3.4, cada uno sustituido opcionalmente con uno
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o mas substituyentes Q:

L es -0-;

cada Z es independientemente CH o N; y

cada n es independientemente un entero de 1, 2, & 3.

En aun otra modalidad, aqui se proporciona el compuesto
de Férmula IX o X, en donde:

cada R! es independientemente alquilo de Cj-¢;

cada R} es independientemente alquilo de Ci-s o)
cicloalquilo de C3-9, sustituido opcionalmente con alquilo de C;.
¢ 0 alquinilo de Cz.¢;

cada R% es independientemente arilo de Cg-14 o)
heterocarilo, cada uno substituido opcionalmente con uno © mas
substituyentes seleccionados del grupo que consiste de ciano,
flaor, metilo, isopropilo, trifluorometilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, etenilo, y etinilo;

cada R*, R®, R”, y R® es independientemente hidrégeno,
halo, metanosulfonarido; alquilo de Ci-¢, sustituido
opcionalmente con uno a tres grupos fluor; -OR?, en donde R? es
alquilo de Cj.4, sustituido opcionalmente con uno a tres grupos
fluor;

L es -0-;

cada Z es independientemente CH o N; y

cada n es independientemente un entero de 1, 2, 6 3.

En aun otra mcdalidad, aqul se proporciona el compuesto
de Férmula IX o X, en donde:

cada R'" es independientemente metilo o etilo;

cada R es independientemente metilo, ciclopropilo, 1-
metilciclopropilo, o l-etinilciclopropilo;

cada R? es independientemente fenilo, 4-fluorofenilo, 2-

isopropilaminotiazol-4-ilo, 2-isopropiltiazol-4-ilo, 2-
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trifluorometiltiazol-4-ilo, 4-cianotiazol-2-ilo, 4metiltiazol-
2-ilo, 4-trifluorometiltiazol-2-ilo, 4-isopropiltiazol-2-ilo,
4-ciclopropiltiazol-2-ilo, 4-ciclobutiltiazol-2-ilo, 4-
eteniltiazol-2-ilo, 4-etiniltiazol- 2-ilo, 3-isopropilpirazol-
1-ilo, 3-trifluorometilpirazol-1-ilo, o 5-isopropil-isoxazol-3-
ilo;

cada R’ es independientemente hidrégeno o metoxi;

cada R® es independientemente hidrégeno, cloro, o metoxi;

cada R” es independientemente hidrdégeno, metoxi,
difluorometoxi, trifluorcmetoxi, metanosulfonamido, o cloro;

cada R¥ es independientemente hidrégeno, metilo,
difluorometilo, fluor, cloro, o bromo;

L es -0-;

cada Z es independientemente CH o N; vy

cada n es independientemente un entero de 1, 2, & 3.

En aun otra modalidad, aqui se proporciona el compuesto
de Férmula IX o X, en donde:

cada R es independientemente metilo o etilo;

cada R* es independientemente metilo ciclopropilo, 1-
metilciclopropilo o l-etinilciclopropilo;

cada R? es independientemente fenilo 4-fluorofenilo, 2-
isopropilaminotiazol-4-ilo, 2-isopropiltiazol-4-ilo, 2-
trifluorometiltiazol-4~ilo, 4-cianotiazol-2-ilo 4-metiltiazol-
2-1lo, 4-trifluorometiltiazol-2-ilo, 4-isopropiltiazol-2-ilo,
4-ciclopropiltiazol-2-ilo, 4-ciclobutiltiazol-2-ilo, 4-
eteniltiazol-2-ilo, 4-etiniltiazol-2-ilo, 3-isopropilpirazol-1-
ilo, 3-trifluorometilpirazol-l-ilo o b5-isopropil-isoxazol-3-
ilo;

cada R®> es independientemente hidrégeno o metoxi;

cada R® es independientemente hidrégeno o metoxi;
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cada R” es independientemente hidrégeno, cloro, o metoxi;
cada R¥ es independientemente hidrégeno, metilo, fluor,
cloro, o bromo;
L es -0-;
5 cada Z es independientemente CH o N; y
cada n es independientemente un entero de 1, 2, & 3.
En una modalidad, se proporciona agqui un compuesto

seleccionado del grupo que consiste de

10

15

63a: RS =H, R% =H, R” = OCH,, R¥ = H;
63b: RS =H, R® =H, R” = OCHj;, R¥ = CH;;
63c: RS =H,R® =H,R” =OCH;,R¥ = F;
63d: RS =H, R® = H, R” = OCH,, R = CJ;
63e: RS = OCH;, R® =H, R” = OCH;, R¥ = H;
63f: RS =H, R% = OCH3, R” =H, R¥ = CH,,
20 63g: R¥ =H, R® = OCH;,R” =CI,R¥ =H; y
63h: RS =H, R® = H, R” = OCH;, R¥ = Br;

y las sales, solvatos, y profarmacos de 1los mismos,

aceptables farmacéuticamente.
En otra modalidad, se proporciona agqui un compuesto

25 seleccionado del grupo gue consiste de

30




[N

: )

5 76a: n =11y
T6b: n = 2;
y las sales, solvatos, y profarmacos de los mismos,
aceptables farmacéuticamente.
En aun otra modalidad, se proporciona aqui un compuesto

10 seleccionado del grupo que consiste de

15

83a: R =H,R® =H,R"=0CH;,R¥ =H; .
83b: R¥ =H, R® =H, R” = OCH,, R¥ = CHj;
83c: R¥ =H,R% =H,R” =OCH;,R¥ = F;
83d: RS =H, R% =H, R” = OCHj,, R¥ = CI;
83e: RS = OCH;3, R® =H, R” = OCH;, R¥ = H;
20 83f: RS =H, R® = OCH,, R” = H, R® = CHj;
83g: R¥ =H,R® =OCH;,R” =C|,R¥ =H; y
83h: RS =H, R% =H, R” = OCH,, R¥ = Br;

y las sales, solvatos, y profdrmacos de los mismos,
aceptables farmacéuticamente.
En aun otra modalidad, el compuesto de la Férmula I se

25 selecciona del grupo que consiste de:

< H
O\\“ N o /S
59 A AV,
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y las sales, solvatos, y proférmacos de los mismos,
aceptables farmacéuticamente;
#de 6 # de 6
ICompucsto R Compuestol R
! N BN | D
62a N 62b © Nay s
Z =
* *
#de p # de ¢
Compucsto R Compuesto R
LI ST
62c Ny s 62d ° Ny s
= =
* *
S N LD Y
62e s 62f Nsr™s
=
? =
/O - *
al N LD P I
62g N 62h o Noe™s
0 7 #
|
* *
CF, CF,
. N§ N
I I A\
0 N A \)\/ /
£Qa N S £Oh SN NQv/l\S
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# de 6 # de .
Compuesto R Compuesto R
CF,4 CFs3
A s
69e X S 69f X S
=
(I) =
/0 * *
CF; CF;
Cl N I\;/\g | v N ]\; )
69g \j/k S 69h s
0 7 #
(
* *
CF,
SN -
o N N/ | !
91e S 91f 0 Ny N7
Z =
* -
CFs /)
| N= cl N
0 NN 5 N MY
91g G, X S
Z Z
* »
Vi CF;
| N A [ Cl N’<S
/ 0] N S
G- O\)\/N\\/ks \(g/ \\/I\/
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5
#de # de
Compuesto R’ Compuesto R®
CF, CN
10 c|> N N: S 0 L N 1
0, = T, =
¥
* *
Cl N
N M \ | ¢ DA
15 AC, S S AC, o N\ S
= ¥
L *
7 N
AN =
e Pz
20
*
En aun otra modalidad, el compuesto de Fdérmula I se
selecciona del grupo que consiste de:
6
o
25 :
(I Ty
~N H \//
0§\\\\‘ W/N "\\\”\N /\S
L\//N—‘\\\%;
30 y las sales, solvatos, y profarmacos de 1los

mismos,
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aceptables farmacéuticamente;
#de 6 #de p
Compucsto R Compueslo R
‘ | N y’g;~ é N W'gjﬂ
56a 0 S 56b SS
= =
- ]
Lot L
56¢ © s 56d N
¥ =
» *
| f . %
56e © Napr s 561 S s
¥ ? ¥
/O * "
N,{ | F ”,%’
56g cl Nor™s 56h © N s
o = ¥z
I
» *
CF3 CF3
| N | N7
N N !
68a = 68b N S
Z ¥z
* .
#de 6 # de 6
Compuesto R Compuesto R
CF
&Fs ci N 3
\
] i (l) I N A
68 © N s 68d T G
¢ =
=
*
*

A(B
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# de p # de 6
Compuesto R Compuesto R
0 0
96a Nor SN 96b NS SN
L P
* *
— Cl —
) 0
96¢ Nor SN 96d N SN
P P
* »
e e
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# de ¢ # de p
Compucsto R Compuesto R
| F NI e NI
0 N xS 0 N S
101c B8 101d \
Z o
- *
101e 0 Ny S 101f Ns
P ? P4
/O » *
NI I Br N:?,
cl N A, S 0 N IS
101g X 101h X
o = =
|
. -
o S
110a O\/%/N\\/kc 110h O S N\\/I\c
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# de p #de p
Compuesto R Compuesto R
| | 1‘;’2' DI
110e © N\w/ks 1108 N ‘W)\s
N o N
/O * I *
1‘}%’ | TN
110g cl N\j/ks 110h © N\j/ks
o ~N ~-N
|
* L)
CH, rj’z, cl
121 CH;SO,HN Nao~g 122 CH;SO;HN N
P~ =
-
123 CF;0 N\ 124 CF;0
S
125 CHF,0 I N\j/ks 126 CHFZOW)\F
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# de 6 # de 6
Compucsto R Compuesto R
F
F 0 N/? Cl N N
\
0 N A N A
127 X S 128 S S
Z CH,0 7
* .
Nf%/ I
129 F><O NS S 130 CH;0 Ny S
F o 7 ct =
* .
N OCHF N
N A > N ! >
131 A S 132 X S
CF;0 7 Z
L] *
CF, .
O N N/ 0 N\
133 = 134
_N ~N
. L
CF, /
N N 1 T 1
135 | H;CO8” SOUS G, 0 NS
= P
* *
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#de 6 #de 6
ICompuesto R Compucsto R
A/ CF3
Cl N=
N |
(l) N ! > 0 N\ ~"°
G, N S 0,
=
- *
CF, CN
| N‘< | Cl N/\g
o 0 N A . 0 N A
4 2
2
* »
| Cl N’\g'
(l) Cl T\i \ 0 N\ / S
AG; Ny S AH
P Z
-
*

en donde el simbolo * indica el punto de unidn.
Los compuestos proporcionados aqui tienen la intencidn de

abarcar todos 1los estereoisdémeros posibles, a menos gque se

especifique la estereoquimica particular. Cuando el compuesto

proporcionado aqui contiene un grupo alquenilo o alquenileno,
el compuesto puede existir como uno o una mezcla de isdmeros

geométricos cis/trans (o Z/E). Cuando los isdémeros

estructurales sean interconvertibles via una barrera de baja

energia, el compuesto puede existir como un tautdémero

individual o una mezcla de tautdémeros. Este puede tener la

forma de wun tautomerismo de protdén en el compuesto que

contiene, por ejemplo, un grupo iminio, ceto, y oxima; o el asi

llamade tautomerismo de valencia en los compuestos que
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contienen un radical aromatico. Se puede deducir que un
compuesto individual puede exhibir mas de un tipo de
ilsomerismo.

El radical heterociclico que se fusiona con el anillo
macrociclico en el compuesto proporcionado aqui contiene dos
centros quirales como se indica por los simbolos de estrella.
Como resultado, el radical heterociclico puede existir en
cuatro diferentes formas estereoisoméricas, como se muestra
abajo, incluyendo dos isdémeros cis, (i) y (ii), y dos isdmeros

trans, (iii) vy (iv).

R6 L/ R6 L/ R6 L/ R6

L/
x Tw Ta *
ﬁ . or
' \—— ' ' A
" N}" I N}N " N}"' < N},.r

(i) (i) (1i1) (iv)

En ciertas modalidades, el radical heterociclico en el
compuesto proporcionado aqui estd en una configuracién cis,
(i), (ii), o una mezcla de los mismos. En ciertas modalidades,
el radical heterociclico en el compuesto proporcionado aqui,
esta en una configuracidén cis (i). en ciertas modalidades, el
radical heterociclico en el compuesto proporcionado aqui, esté
en la configuracidén cis (ii). En ciertas modalidades, el
radical heterociclico en el compuesto proporcionado aqui, esté
en la configuracién cis (i) y (ii).

En ciertas modalidades, el radical heterociclico en el
compuesto proporcionado aqui, estd en la configuracidén trans,
(i1i), (iv) o una mezcla de las mismas. En ciertas modalidades,
el radical heterociclico en el compuesto proporcionado aqui,
esta en la configuracién trans, (iii). En ciertas modalidades,

el radical heterociclico en el compuesto proporcionado aqui,

A
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estd en la configuricién trans (iv). En ciertas modalidades, el
radical heterociclizo en el compuesto proporcionado aqui, esté
en la configuracidén trans (iii) y (iv).

En ciertas mb>dalidades, el radical heterociclico en el
compuesto proporcionado aqui, estd en la configuracién (i),
(1i1i), o una mezcl: de las mismas. En Ciertas modalidades, el
radical heterociclico en el compuesto proporcionado aqui, esté
en la configuracién (i). En ciertas modalidades, el radical
heterociclico en el compuesto proporcionado aqui, estda en la
configuracién (iii). En ciertas modalidades, el radical
heterociclico en ¢l compuesto proporcionado aqui, esta en la
configuracién (i) 7 (iii).

En ciertas r1nodalidades, el radical heterociclico en el
compuesto proporcionado aqui, estd en la configuracién (ii),
(iv), o una mezcla de las mismas. En ciertas modalidades, el
radical heterociclico en el compuesto proporcionado aqui, esté
en la configuracidn (ii). En ciertas modalidades, el radical
heterociclico en =21 compuesto proporcionado aqui, estd en la
configuracién (17). En ciertas modalidades, el radical
heterociclico en el compuesto proporcionado aqui, estd en la
configuracidén (ii)} y (iv).

El radical a1eterociclico de una configuracién particular
puede ser introcucido facilmente seleccionando un material
inicial quiral gquie proporcionard la quiralidad deseada. Por
ejemplo, varias 4-hidroxilo prolinas quirales estdn disponibles
comercialmente, incluyendo cos~-4-hidroxi-D-prolina, cis-4-
hidroxi-L-prolina, y trans-4-L-prolina.

Los comptrestos proporcionados aqui, pueden ser
enantioméricamente puros, como por ejemplo, un enantidmero

individual o un diasteredmero individual, o son mezclas
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isoméricas, como pcr ejemplo, una mezcla racémica © una mezcla
diastereomérica. E1 si, una persona con experiencia en la
técnica reconocerd que la administracidén de un compuesto en su
forma (R) es equivalence, para los compuestos que experimentan
epimerizacién in v:vo, a la administracidén del compuesto en su
forma (S) . Las tecnicas convencionales para la
preparacién/&aislamiento de enantidémeros individuales incluyen
la sintesis a partir de precursores adecuados, Opticamente

puros, sin tesis asimétrica a partir de materiales iniciales

aquérales, o res»>lucién de wuna mezcla enantiomérica, por
ejemplo, por cromatografia quiral, recristalizacidn,
resoluciédn, formmacién diastereomérica de sales, o}

derivatizacidn en aductos diastereoméricos seguida por
separacidn.

Cuando el compuesto proporcionado aqui contiene una
porcidén acida o bésica, este se puede proporcionar como una sal
aceptable farmacéiticamente (Véase, Berge et al., J. Pharm.
Sci. 1977, 66, t-19; vy "Handbook of Pharmaceutical Salts,
Properties, and U:se," Stahl y Wermuth, Ed.; Wiley-VCH and VHCA,
Zurich, 2002).

Los acidos adecuados para usarse en la preparacién de
sales aceptables Iarmacéuticamente incluyen, pero no se limitan
a, acido acético, acido 2,2-dicloroacético, aminoacidos
acetilados, &cido adipico, A&cido alginico, A&cido ascérbico,
acido L-aspéartic>, A&cido Dbencenosulfonico, 4&cido benzoico,
acido 4-acetamidcbenzoico, &cido bérico, acido (+)-canférico,
acido canforsul Ionico, écido' (+)=-(1S) -canfor-10-sulfénico,
acido céprico, é&«cido caproico, &cido cinédmico, &cido citrico,
acido ciclémico, acido ciclohexanosulfonico, acido

dodecilsulfurico, acido etano-1,2-disulfdénico, acido
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etanosulfénico, acido 2-hidroxi-etanosulfdénico, &cido fdérmico,
dcido fumarico, &cido galactarico, é&cido gentisico, &cido
glucohepténico, &cido D-glucédnico, &cido D-glucurédnico, acido
L-glutéamico, dcidc a-oxoglutéarico, acido glicélico, acido
hiparico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido
yodhidrico, &cido (+4)-L-lactico, 4&cido (%)-DL-lactico, acido
lactobidénico, &cid» laurico, &cido maléico, &cido (L)-malico,
dcido malénico, A&cido (%)-DL-mandélico, acido metanosulfénico,
dcido naftalen-2-sulfénico, dcido naftalen-1,5-disulfédnico,
dcido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, é&cido nitrico,
dcido oleico, acido ordético, &cido palmitito, &cido pamoico,
acido perclérico, icido fosfdérico, &cido L-piroglutamico, é&cido
sacarico, acido salicilico, acido 4-amino-salicilico, Aacido
sebacico, &cido esteadrico, éacido succinico, &cido sulfurico,
adcido téanico, acido (+)-tartarico, &acido tiocianico, é&cido o-
toluenosulfdénico, 4icido undecilénico, y acido valérico.

Las bases acecuadas para usarse en la preparacidén de las
sales aceptables farmacéuticamente, incluyendo, pero  no
limitadas a basss inorgénicas, tales como hidréxido de
magnesio, hidréxido de calcio, hidréxido de potasio, hidréxido
de zinc, o hidrérido de sodio; y bases organicas, tales como
aminas primarias. secundarias, terciarias y cuaternarias,
alifaticas y arcmdticas, incluyendo L-arginina, benetamina,
benzatina, colinal, deanol, dietanolamina, dietilamina,
dimetilamina, dip-opilamina, diisopropilamina, 2-(dietilamino)-
etanol, etanolamina, etilamina, etilendiamina, isopropilamina,
N-metil-glucamina. hidrabamina, lH-imidazol, L-lisina,
morfolina, 4-~(2-hidroxietil)-morfolina, metilamina, piperidina,
piperazina, propilamina, pirrolidina, 1-(2-hidroxietil) -

pirrolidina, pir..dina, quinuclidina, guinolina, isoquinolina,

W
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aminas secunda::ias, trietanolamina, trimetilamina,
trietilamina, N-m=til-D-glucamina, 2-amino-2- (hidroximetil) -
1, 3-propanodiol, y trometamina.
El compuesto proporcionado aqui también puede ser

proporcionado comc un profarmaco, el cual es un derivado
funcional del compuaesto, por ejemplo, de Férmula I y se puede
convertir facilmente en el compuesto principal in vivo. Los
profarmacos son uitiles frecuentemente puesto que, en algunas
situaciones, estos pueden ser mas faciles de administrar que el
compuesto principal. Estos pueden, por ejenmplo, estar
biodisponibles ©pcr administracién ocral en tanto que el
compuesto principil no. el profdrmaco puede tener también
solubilidad mejoreda en composiciones farmacéuticas sobre el
compuesto principel. Un profadrmaco puede ser convertido en el
farmaco principa: mediante varios mecanismos, incluyendo
procesos enzimati:os e hidrélisis metabdlica. Véase Harper,
Progress in Drug Lesearch 1962, 4, 221 -294; Morozowich et al.
en "Design of Bioprharmaceutical Properties through Prodrugs and
Analogs," Roche Ed., APHA Acad. Pharm. Sci. 1977;
"Bioreversible Cacriers in Drug en Drug Design, Theory and
Application," Roche Ed., APHA Acad. Pharm. Sci. 1987; "Design
of Prodrugs," Burdgaard, Elsevier, 1985; Wang et al., Curr.
Pharm. Design 19¢9, 5, 265-287; Pauletti et al., Adv. Drug.
Delivery Rev. 1997, 27, 235-256; Mizen et al., Pharm. Biotech.
1998, 11, 345-36%; Gaignault et al., Pract. Med. Chem. 1996,
671-696; Asgharnejad «:1 "Transport Processes in Pharmaceutical
Systems," Amidon et al., Ed., Marcell Dekker, 185-218, 2000;
Balant et al., Ear. J. Drug Metab. Pharmacokinet. 1990, 15,
143-53; Balimane y Sinko, Adv. Drug Delivery Rev. 1999, 39,

183-209; Browne, Clin. Neurcpharmacol. 1997, 20, 1-12;

e
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Bundgaard, Arch. Pharm. Chem. 1979, 86, 1-39; Bundgaard,
Controlled Drug Delivery 1987, 17, 179-96; Bundgaard, Adv. Drug
Delivery Rev. 1992, 8, 1-38; Fleisher et al., Adv. Drug
Delivery Rev. 199¢, 19, 115- 130; Fleisher et al., Methods
Enzymol. 1985, 112, 360-381; Farquhar et al., J. Pharm. Sci.
1983, 72, 324-325; Freeman et al., J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1991, 875-877; Fri.s y Bundgaard, Eur. J. Pharm. Sci. 1996, 4,
49-59; Gangwar et al., Des. Biopharm. Prop. Prodrugs Analogs,
1977, 409-421; Nathwani vy Wood, Drugs 1993, 45, 866-94;
Sinhababu y Thakke::, Adv. Drug Delivery Rev. 1996, 19, 241-273;
Stella et al., Drugs 1985, 29, 455-73; Tan et al., Adv. Drug
Delivery Rev. 1990, 39, 117- 151; Taylor, Adv. Drug Delivery
Rev. 1996, 19, 131 - 148; Valentino y Borchardt, Drug Discovery
Today 1997, 2, 148-155; Wiebe y Knaus, Adv. Drug Delivery Rev.
1999, 39, 63-80; y Waller et al., Br. J. Clin. Pharmac. 1989, 28,
497- 507.

Métodos de Sintesis

El compuesto proporcionado aqui puede ser preparado,
aislado, y obtenico mediante cualquier método conocido por una
persona experimentada en la técnica. Por ejemplo, un compuesto
de Férmula I puede ser preparado como se muestra en el Esquema
de Reaccién 1.

La 4-hidroxiprolina N-protegida 1 con una estereoquimica
deseada se acopla con una amina con un enlace doble carbono-
carbono terminal, para formar la amida 2. el compuesto 2 se
convierte entonces en una amina libre eliminando el grupo
protector de N en su porcidén de prolina con un acido de Lewis,
tal como acido trifluoroacético, seguido por acoplamiento con
una ciclopropilarina para dar el compuesto 3, el cual se

protege entonces «on un grupo protector de hidroxilo, tal como

?
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TBDMSCI, vy se «cicliza en presencia de un catalizador de
metatesis para daer el compuesto macrociclico 4- el grupo
protector de hidroxilo del compuesto 4 se elimina para dar el
compuesto 5 con un grupo hidroxilo libre. En este punto, se
puede introducir una variedad de grupos R®~-L en la posicién del
hidroxilo, usando varias quimicas, tales como reacciones de
acoplamiento para formar éster, carbonato, o carbamato con el
grupo hidroxilo o reacciones de substitucidén nucleofilica para
formar éter, amina, o tioéter. Una reaccidn de sustituciodn
nucleofilica para formar un enlace de éter se ilustra en el
Esquema de Reaccién 1. El1 compuesto 5 reacciona con R®OH bajo
las condiciones de Mitsunobu, con inversién de la
estereoquimica en la posicidén del grupo hidroxilo para producir
el compuesto 6 con oxi como L en la Férmula I, como se
proporciona aqui. El grupo protector de etilo se elimina del
grupoc carboxilo d:1 compuesto 6 para dar un &cido libre, el
cual se acopla facilmente con una variedad de aminas para
formar los inhi»idc.o2s macrociclicos de serina proteasa
deseados, tales comno la sulfonamida 7.

Esquema de Reaccidn 1

OH OH
OH
Reactivo de O\..\“‘ N\ O\,‘\“' N
Acoplamicnio ; \’ Boc 1. Acido de Lewis \I >_NH
N 17-N 2. Reactivo de 17-N o ' +COOEt
HO Cs‘: \B F Acoplamiento R
5 oc 5
(CHy), / (CHy), / “
! _/ 1
2 3
C TBDMS ' OH

Cv :

O
I.TBDMSCI ““\‘”\OEt TBAF §~\ ‘”/ Z\\ O
R!?~ 0]

2. Catalizador de .
Metatesis R” N O
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Una estrateg:a alternativa se muestra en el Esquema de
Reaccidén 2, donde Ja inversidn doble de la estereoquimica en la
posicidén del grupo hidroxilo se emplea para retener su
estereoquimica oricinal. El compuesto 5 se convierte primero en
para-nitrobenzoilo (PNB) éster 8 bajo 1las condiciones de
Mitsunobu, con la primera inversidén de la estereoquimica en la
posicidén del grupc hidroxilo. E1 PNB éster 8 se hidroliza vy
después se hace r:accionar con R®OH bajo las condiciones de
Mitsunobu con la ssgunda inversién de la estereoquimica en la
posicidén del grupce hidroxilo para dar el compuesto 10, con
retencidén de si estereoquimica original en la posicién del
grupo hidroxilo.

Los materiales iniciales usados en la sintesis de 1los
compuestos proporcionados aqui, estan disponibles
comercialmente o hien pueden ser preparados facilmente. Por
ejemplo, la beta aninosulfonamida se sintetiza como se muestra
en el Esquema de Reaccién 3 y los derivados de quinolina se
sintetizan como se muestra en el Esquema de Reaccién 4, en

1

donde A, R*, R¥, R"”, y R¥ son como se definen aqui.
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Para la sintesis de los derivados de quinolina, las
diclorcquinolinas sie preparan via la condensacién de analina 39
y adcido maldénico. La substitucién selectiva del grupo cloro en
la posicién 2 con pirazol 86 da el compuesto 119 en un paso
Unico sin un grupo de proteccidén. El cloro en la posicidédn 4 del
compuesto 119 se convierte entonces a hidroxilina en presencia
de una base, incluvendo, pero no limitadas a NaOH, KOH, HOAC, vy
NaOAc.

Agqui se proporciona un método para preparar una guinolina

que tenga una estriuctura de:

RS OH
6l
R SN
y _N
RS' —
88

el método que comprende el paso (sustitucidn selectiva)
de hacer reaccicnar una dicloroguinoclina que tenga una

estructura de:
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R¥ (I

RS

R AN

, ~

R7 N Cl
R¥

con un pirazcl que tenga una estructura de

N

para formar una cloroquinolina que tiene una estructura

de: - '
R CI
RY
AN
. o N
R’ N7 TNTRy A
R8‘ —
en donde A, R¥, R¥, R”, y R¥ son como se definen aqui.
En una modalidad, la sustitucidn selectiva se realiza en
presencia de NaH (1.1 eq.), DMF, vy 86 (1.1 eg.) a wuna

temperatura elevada, por ejemplo, 90°C. En otra modalidad, la
sustitucidn selectiva se realiza en presencia de N-
etilpirrolidina y DMF a una temperatura elevada, por ejemplo
200°C. En aun otra modalidad, la sustitucidén selectiva se
realiza en presencia de Cs,CO; y DMF a una temperatura elevada,
por ejemplo, 110"C. En aun otra modalidad, la sustituciédn
selectiva se recliza en presencia de TEA y ACN a una
temperatura elevailda. En aun otra modalidad, la sustituciédn
selectiva se realiza en presencia de EtN(iPr),, y dioxano a una
temperatura de entre la temperatura ambiente a 140°C. En aun
otra modalidad, l:a sustitucidén selectiva se realiza en tolueno

a una temperatura elevada. En aun otra modalidad, la

sustitucién selectiva se realiza en ausencia de cualquier
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solvente a una temperatura elevada, por ejemplo, 120 °C.

En otra modalidad, el método comprende ademds el paso de
convertir cloro a hidroxilo en presencia de una base. Las bases
adecuadas incluyen, pero no se limitan a, NaOH, KOH, NaOAc, vy
HOAC. En una modalidad, la base es NaOH. En otra modalidad, la
base es KOH. En ain otra modalidad, la base es NaOAc. En aun
otra modalidad, la base es HOAC.

Aqui se proporciona un método para preparar el compuesto
129a. Como se muestra en el Esquema de Reaccidén 4a, el método
comprende los pascs de (a) hacer relacionar el compuesto 127a
con CDI para formar el compuesto 128a y (b) acoplar el
compuesto 128a con el compuesto 128 para formar el compuesto
129a.

Aqui se proporciona también un método para preparar un
inhibidor macrociclico de serina proteasa proporcionado aqui,
por ejemplo, el compuesto 7, como se muestra en el Esquema de
Reaccidén 4b. El1 método comprende el paso de convertir el
compuesto 12%9a en el compuesto 7, en presencia de un
catalizador de metatesis de cierre de anillo (RCM). En una
modalidad, el catalizador de CRM es el catalizador de Zhan 1B.

Esquema de Reaccién 4a

n — (Hn/\— n :
127a 128a 129a
Esquema de Reaccién 4b
RS 6
1 R

Catalizador dc

O Q
A H
\\c S H \\//
< r ha WONRE koM O T Z““‘JJ\N’S\Rs
rR'7-N 0 H r17-N 0] 3 H
n — 7

129a ”

\\O
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Composiciones Farmacéuticas

Aqui se proporcionan formulaciones farmacéuticas que
comprenden un compiesto proporcionado aqui como un ingrediente
activo, incluyendn un enantidémero individual, una mezcla
racémica, o una mezcla de diasteredmeros del mismo; o una sal,
solvato, o proférnaco del mismo, aceptable farmacéuticamente,
en combinacién con un vehiculo, portador, doliente o excipiente
aceptable farmacéuticamente, o una mezcla de los mismos. En
ciertas modalidades, la composicién farmacéutica comprende al
menos un excipientz o portador de control de la liberacién. En
ciertas modalidades, la composicidén farmacéutica comprende al
menos un excipientz o portador de control de no liberacidn. En
ciertas modalidades, la composicién farmacéutica comprende al
menos uno de los excipientes o portadores de control de
liberacién y al meros uno de control de no liberacién.

El compuestc proporcionado aqui puede ser administrado
solo, © en combinacidén con uno o mids de otros compuestos
proporcionados aqui, uno o mas de otros ingredientes activos.
Las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
proporcionado aqui, pueden ser formuladas en varias formas de
dosificacién, paré administracidén oral, parenteral, y tapioca.
Las composiciones farmacéuticas también pueden ser formuladas
como formas de dosificacidn de liberacién modificada,
incluyendo formas de dosificacién de liberacidén retardada,
extendida, prolcngada, sostenida, pulséatil, controlada,

acelerada y rapida, enfocada, programada, y de retencidn
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gastrica. Estas foimas de dosificacién pueden ser preparadas de
acuerdo con los mét.odos convencionales y las técnicas conocidas
por aquellas personas con experiencia en la técnica (Véase,
Remington: The Szience and Practice of Pharmacy, supra;
Modified-Release Il'irug Deliver Technology, Rathbone et al.,
Eds., Drugs and the Pharmaceutical Science, Marcel Dekker,
Inc.: New York, NY 2003; Vol. 126).

En una mod:lidad, las composiciones farmacéuticas se
proporcionan en ura forma de dosificacién para administracién
oral, la cual comprende un compuesto proporcionado aqui,
incluyendo un enaitidémero individual, una mezcla racemica, o
una mezcla de diasteredémeros del mismo; o una sal, solvato, o
profarmaco del mismo, aceptable farmacéuticamente; y uno o mas
excipientes o portadores aceptables farmacéuticamente.

En otra moclalidad, las composiciones farmacéuticas se
proporcionan en una forma de dosificacidén para administracién
parenteral, la cual comprende un compuesto proporcionado aqui,
incluyendo un enantiémero individual, una mezcla racémica, o
una mezcla de diasteredmeros del mismo; o una sal, solvato, o
profadrmaco del mismo, aceptable farmacéuticamente; y uno o mas
excipientes o portadores aceptables farmacéuticamente.

En aun otra modalidad, las composiciones farmacéuticas se
proporcionan en una forma de dosificacién para administracidn
tépica, la cual comprende un compuesto proporcionado aqui
incluyendo un eniéntiémero individual, una mezcla racémica, o
una mezcla de dicssteredmeros del mismo; o una sal, solvato, o
profarmaco del mismo, aceptable farmacéuticamente; y unc o mas
excipientes o poriadores aceptables farmacéuticamente.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas aqui,

pueden ser propor:ionadas en una forma de dosificacidén unitaria
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o una forma de dosificacién maltiple. Una forma de dosificacidn
unitaria, como se usa aqui, se refiere a una unidad fisicamente
discreta adecuada para la administracién a un sujeto o©
individuo humano y animal, y empacada individualmente como se
conoce en la técnica. Cada dosis unitaria contiene una cantidad
predeterminada del(de los) ingrediente(s) activo(s) suficiente
para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacién con
los portadores o excipientes farmacéuticos regueridos. Los
ejemplos de formas de dosificacidn unitarias incluyen
ampolletas, Jjeringas, y tabletas o céapsulas empacadas en un
recipiente individual para ser administradas en formas de
dosificacién wunitaria segregada. Los ejemplos de formas de
dosificacién multiples incluyen, frascos, botellas de tabletas
o céapsulas, o botellas de pintas o galones.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas aqui
pueden ser administradas en el momento, o en multiples momentos
a intervalos de t:.empo. Se entiende que la dosis precisa y la
duracién del tratemiento pueden variar con la edad, el peso, y
la condicién del waciente que se trata, y se puede determinar
empiricamente usardo los protocolos de prueba conocidos O por
extrapolacién de las pruebas in vivo o in vitro o de los datos
de diagnéstico. Se entiende ademds que para cualquier individuo
particular, los regimenes de dosificacién deben ser ajustados a
través del tiempo de acuerdo con las necesidades del individuo
y el juiclio prof:sional de la persona que administra o que
supervisa la admiristracién de las formulaciones.

A. Administracién Oral

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas aqui
pueden ser propor:ionadas como formas de dosificacidn sdédlidas,

semi-sélidas, o liquidas para administracién oral. Como se usa
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aqui, la administ.:acién oral también incluye administracidn
bucal, lingual, y sublingual. Las formas de dosificacidén orales
incluyen, pero no se limitan a, tabletas, cépsulas, pildoras,
comprimidos, gragecés, pastillas, bolsitas, aglomerados, goma de
mascar medicada, granulos, polvos a granes, polvos o granulos
efervescentes o no> efervescentes, emulsiones, suspensiones,
soluciones, obleas, rociadores, elixires, y jarabes. Ademas de
los ingredientes activos, las composiciones farmacéuticas
pueden contener un> o mds portadores o excipientes aceptables
farmacéuticamente, incluyendo, pero no limitados a
aglutinantes, rellenadores, dolientes, desintegradores, agentes
de humectacién, lubdricantes, agentes de deslizamiento, agentes
de coloracidén, iniibidores de migracidén de tintes, agentes
edulcorantes, y agentes saborizantes.

Los aglutinantes o granuladores imparten cohesién a una
tableta para asegurar que la tableta permanezca intacta después
de la compresidén. Los aglutinantes o granuladotes adecuados
incluyen, pero no se limitan a, almidones, tales como almidédn
de mailz, almiddén de papa, y almidén pregelatinizado, (por
ejemplo, STARCH 15(0); gelatina; azucares, tales como sacarosa,
glucosa, dextrosa, melasas, y lactosa; gomas naturales vy
sintéticas, tales <como acacia, acido alginico, alginatos,
extracto de musgc irlandés, goma de panwar, goma ghatti,
mucilago de vainas de Plantago syllium, carboximetilcelulosa,
metilcelulosa, polivinilpirrolidona (PVP), Veegum,
arabogalactano de alerce, tragacanto pulverizado, y goma de
guar; celulosas, teles como etil celulosa, acetato de celulosa,
carboximetil celulo>sa calcica, carboximetil celulosa sdédica,
metil celulcsa, hidroxietilcelulosa (HEC),

hidroxipropilcelulcsa (HPC), hidroxipropil metil celulosa
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(HPMC); celulosas microcristalinas, tales como AVICEL-PH-101,
AVICEL-PH-103, AVICEL RC-581, AVICEL-PH-105 (FMC Corp., Marcus
Hook, PA) y mezcleés de los mismos. Los rellenadores adecuados
incluyen, pero no se limitan a talco, carbonato de calcio,
celulosa microcristalina, celulosa pulverizada, dextratos,
caolin, manitol, 4cido silicico, sorbitol, almidén, almiddn
pre-gelatinizado, 7 mezclas de los mismos. El aglutinante y el
rellenador pueden estar presentes desde aproximadamente 50 a
aproximadamente 993 en peso en las composiciones farmacéuticas
proporcionadas aqu:.. -

Los diluyentes adecuados incluyen, pero no se limitan a,
fosfato de dicalcio, sulfato de calcio, lactosa, sorbitol,
sacarosa, inosito.., <celulosa, caolin, manitol, cloruro de
sodio, almiddén seco, y azucar pulverizado. Ciertos diluyentes,
tales como manitol, lactosa, sorbitol, sacarosa, de inositol,
cuando se presentan en cantidad suficiente, pueden impartir
propiedades a alcunas tabletas comprimidas que permiten la
desintegracidén en la boca por la masticacién. Tales tabletas
comprimidas pueden ser usadas como tabletas masticables.

Los desintejradores adecuados incluyen, pero no se
limitan a, agar, bzantonita, celulocosas, tales como metilcelulosa
y carboximetilcelulosa; productos de madera; esponja natural;
resinas de intercambio de cationes; é&cido alginico; gomas,
tales como goma gtar y Veegum HV; pulpa de citricos; celulosa
reticulada, tales como croscarmelosa; polimeros resticulados,
tales como crospovidona; almidones reticulados; carbonato de
calcio, <celulosa microcristalina, tales como, glicolato de
almidén sdédico; folacrilina potasita; almidones, tales como
almidén de maiz, almidén de papa, almiddén de tapioca, y almidédn

pre-gelatinizado; arcillas; alginas; y mezclas de los mismos.
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la cantidad de un desintegrador en las composiciones
farmacéuticas progorcionadas aqui, varia con el tipo de la
formulacién, y es féacilmente discernible por aquellas personas
con experiencia crdinaria en la técnica. Las composiciones
farmacéuticas proporcionadas aqui, pueden contener desde
aproximadamente 0.5 a aproximadamente 15% o] desde
aproximadamente 1 a aproximadamente 5% en peso de un
desintegrador.

Los lubrican-:es adecuados incluyen, pero no se limitan a,
estearato de calcio; estearato de magnesio; aceite mineral:;
aceite mineral ligero; glicerina; sorbitol; manitol; glicoles,
tales como behenat» de glicerol y polietilenglicol (PEG); &cido
estedrico; laurel sulfato de sodio; talco; aceite vegetal
hidrogenado, incluy/endo aceite de cacahuate, aceite de semillas
de algoddn, aceit: de girasol, aceite de sésamo, aceite de
olivo, aceite de naiz, y aceite de soya; estearato de zinc;
oleato de etilo; ..aureato de etilo; agar, almiddn; licopodio;
silice o geles de silice, tales como AEROSIL® 200 (W.R. Grace
Co., Baltimore, MI[) y CAB-0-SIL® (Cabot Co. de Boston, MA); vy
mezclas de los mismos. Las composiciones farmacéuticas
proporcionadas agni pueden contener aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 5% en peso de un lubricante.

Los agentes de deslizamiento adecuados incluyen didxido
de silicio coloidal, CAB-0-SIL® (Cabot Co. de Boston, MA); vy
talco libre de aisbestos. Los agentes colorantes incluyen
cualgquiera de los tintes de FD&C aprobados, certificados, vy
solubles en agua. y los tintes FD&C 1insolubles en agua
suspendidos en hidrato de alumina, y las lacas de color vy
mezclas de los mismos. Una laca de color es la combinacidn por

adsorcién de un tinte soluble en agua a un 6xido hidroso de un
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metal pesado, resultando en una forma insoluble del tinte. Los
agentes saborizantss incluyen los sabores naturales extraidos
de plantas, tales como frutas, y mezclas sintéticas de
compuestos los «cuales producen una sensacidén de sabor
agradable, tales como menta y salicilato de metilo. Los agentes
edulcorantes incluyen sacarosa, lactosa, manitol, jarabes,
glicerina, y edulcorantes artificiales, tales como sacarina vy
aspartame. Los agentes emulgentes adecuados incluyen gelatina,
acacia, tragacanto, bentonita, y surfactantes, tales como
monooleato de polionxietilen sorbitan (TWEEN® 20), monooleato de
polioxietilen soybitan 80 (TWEEN® 80), Y oleato de
trietanolamina. Los agentes de suspensién y de dispersidn
incluyen carboximetilcelulosa de sodio, pectina, tragacanto,
Veegum, acacia, carboximetilcelulosa de sodio,
hidroxipropilmetilcelulosa, Y polivinilpirrolidona. Los
conservadores incluyen glicerina, metil y propilparabeno, acido
benzoico, benzoato de sodio, y alcohol. Los agentes humectantes
incluyen monoestearato de propilenglicol, monooleato de
sorbitan, monolaurato de dietilenglicol, y polioxietilen lauril
éter. Los solvenites incluyen glicerina, sorbitol, alcohol
etilico, y Jarab:. Los ejemplos de 1liquidos no acuosos
utilizados en las emulsiones incluyen aceite mineral y aceite
de semillas de algoddédn. Los &cidos orgénicos incluyen acido
citrico y &cido tartdrico. Las fuentes de didxido de carbono
incluyen bicarbonato de sodio y carbonato de sodio.

Se debe entzander que muchos portadores y excipientes
pueden servir paré¢ varias funciones, aun dentro de la misma
formulacidn.

Las composiziones farmacéuticas proporcionadas aqui

pueden ser proporcionadas como tabletas comprimidas, tabletas
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trituradas, grajea’ masticables, tabletas de disolucidén répida,
tabletas de compresidén miltiple, o tabletas de revestimiento
entérico, tabletas revestidas con azucar o revestidas con
pelicula. Las tablztas con revestimiento entérico son tabletas
comprimidas revestidas con substancias que resisten la accidn
del &cido estomacal pero que se disuelven o se desintegran en
el intestino, protegiendo asi los ingredientes activos contra
el ambiente &cido del estomago. Los revestimientos entéricos
incluyen, ©pero nd> se 1limitan a, 4cidos grasos, grasas,
salicilato de fenilo, ceras, goma laca, goma laca amoniacaza,
y ftalatos de acetato de celulosa. Las tabletas revestidas con
azucar son tabletas; comprimidas rodadas por un revestimiento de
azucar, el cual pu:de ser benéfico para cubrir sabores u olores
objetables y para proteger las tabletas contra la oxidacidn.
Las tabletas revestidas con pelicula son tabletas comprimidas
que se cubren con una capa delgada o pelicula de un material
soluble en agua. los revestimientos de pelicula incluyen, pero
nc se limitan a 1idroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa de
sodio, polietileng.icol 4000, y ftalato de acetato de celulosa.
De revestimiento d: pelicula imparte las mismas caracteristicas
generales que el revestimiento con azlcar. Las tabletas de
compresién miultipls son tabletas comprimidas formadas por més
de un ciclo de ccmpresidén, de incluyen tabletas en capas, Yy
tableta revestidas por compresidén y revestidas en seco.

Las formas de dosificacidén en tabletas pueden ser
preparadas a part:r de los ingredientes activos en polvo, en
forma cristalina, > granular, solos o en combinacidén con uno o
mas portadores ¢ excipientes, descritos aqui, incluyendo
aglutinantes, desintegradores, polimeros de liberacidén

controlada, lubricantes, diluyentes, y/o colorantes. Los
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agentes saborizantes y edulcorantes son especialmente utiles en
la formacién de tableiazs o grajeas masticables.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas aqui se
pueden proporciona:: como cadpsulas suaves o duras, las cuales se
pueden fabricar de gelatina, metilcelulosa, almidédn, o alginato
de calcio. Las capsulas de gelatina rigida, también conocidas
como cépsulas coa relleno seco (DFC), consisten de dos
secciones, una quc¢ se desliza sobre la otra, encerrando asi
completamente el ingrediente activo. Las cépsulas elasticas
suaves (SEC) son cubiertas globulares, suaves, tales como una
cubierta de gelatina, las cuales se plastifican mediante 1la
adicién de glicerina, sorbitol, o wun poliol similar. Las
cubiertas de gelatina suave pueden contener un conservador para
evitar el crecimiento de microorganismos. Los conservadores
adecuados son aquellos que se describen aqui, incluyendo metil
y propil parabenos. y &cido sérbico. Las formas de dosificacidn
liquidas, semi-sdélidas, y sélidas proporcionadas agui pueden
ser encapsuladas en capsulas. Las formas de dosificacidn
liquidas y semi-sélidas, incluyen soluciones y suspensiones en
carbonato de propileno, aceites vegetales, o triglicéridos. Las
cadpsulas que contjenén tales soluciones pueden ser preparadas
como se describe en las Patentes Norteamericanas Nos.
4,328,245; 4,409,239; y 4,410,545. Las capsulas también pueden
ser revestidas c¢bomo se conoce por aquellas personas con
experiencia en la técnica, con él fin de modificar o sostener
la disolucién del ingrediente activo.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas aqui peden
ser proporcionadas en formas de dosificacién liquidas vy semi-
sbélidas, incluyer.do emulsiones, soluciones, suspensiones,

elixires, y Jjarabes. Una emulsién es un sistema dos fases, en
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el cual un liquidc se dispersa en forma de gldébulos pequefios a
través del otro liquido, las cuales pueden ser de aceite en
agua o de agua ea aceite. Las emulsiones pueden incluir un
liquido o solvent: no acuoso aceptable farmacéuticamente, un
agente de emulsificacién, y un conservador. Las suspensiones
pueden 1incluir un agente de suspensiodn y un conservador
aceptables farma :-éuticamente. Las soluciones alcohélicas
acuosas pueden in:luir un acetal aceptable farmacéuticamente,
tal como un di(ilquilo inferior)acetal de un aldehido de
alquilo inferior, por ejemplo, acetaldehido dietil acetal; y un
solvente miscible en agua que tenga uno o mas grupos hidroxilo,
tales como propilenglicol y etanol. Los elixires son scluciones
transparentes, enculzadas de hidroalcohélicas. Los Jjarabes son
soluciones acuosa:: concentradas de un azucar, por ejemplo, de
sacarina, y también pueden contener un conservador. Para una
forma de dosificecidén liquida, por ejemplo, una solucidén en
propilenglicol puede ser diluida con una cantidad suficiente de
un portador liquido aceptable farmacéuticamente, por ejemplo
agua, para ser mecida convenientemente para la administracidn.
Otras formas de dosificacidén liquidas o semi-sdélidas
Utiles incluyen, pero no se limitan a, aquellas que contiene el
o los ingredientes activos proporcionados aqui, y un mono o
polialquilenglicol dialquilado, incluyendo 1,2-dimetoximetanco,
diglima, tetraclima, polietilenglicol-350-dimetil éter,
polietilenglicol-f50-dimetil éter, polietilenglicol-750-dimetil
éter, en donde 3,0, 550, y 750 se refiere al peso molecular
promedio aproximaio del polietilenglicol. Estas formulaciones
pueden comprender ademds uno o mas antioxidantes, tales como
hidroxitolueno bttilado (BHT), hidroxianisol butilado (BHA),

galato de d>ropilo, vitamina De, hidroguinona,

\O
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hidroxicoumarinas, etanolamina, lecitina, catalina, acido
ascoérbico, acido malico, sorbitol acido fosférico, bisulfito,
metabisulfito de sodio, &acido tiodipropidnico y sus ésteres, y
ditiocarbamatos.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas aqui para
la administracién osral pueden ser proporcionadas también en las
forma de liposoma::, micelas, microesferas o nanosistemas. Las
formas de dosificazién miscelares pueden ser preparadas como se
describe en la Patznte Norteamericana No. 6,350,458.

Las compos .ciones farmacéuticas proporcionadas aqui
pueden ser proporcionadas como granuelos o polvos efervescentes
o no efervescentes. Los portadores y exciplentes aceptables
farmacéuticamente usados en los granulos o polvos no
efervescentes puecden incluir diluyentes, edulcorantes, Yy
agentes de humectecidén. Los portadores y excipientes aceptables
farmacéuticamente usados en los granulos o polvos efervescentes
pueden incluir &cidos orgénicos y una fuente de didxido de
carbono.

Los agentes colorantes y edulcorantes pueden ser usados
en todas las formes de dosificacidén de arriba.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas aqui

pueden ser formul:das como formas de dosificacién de liberacidn

inmediata o mocificada, incluyendo formas de liberacién
retardada, sostenida, pulsada, controlada, enfocada, y
programada.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas aqui
pueden ser co-formuladas con otros ingredientes activos los
cuales no afectan 1la accidn terapéutica deseada, o con
sustancias que conplementen la accidn deseada.

B. Administ::acién Parenteral
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Las composiciones farmacéuticas proporcionadas aqui
pueden ser administradas parenteralmente por inyeccidn,
infusién o implantacién, para administracién local o sistémica.
La administracién parenteral, como se usa aquil, incluye la
administracidén irtravenosa, intraarterial, intraperitoneal,
intratecal, intraventricular, intrauretral, intrasternal,
intracraneal, intramuscular, intrasinovial, y subcutéanea.

Las compos:..ciones farmacéuticas proporcionadas aqui
pueden ser formuladés en cualquier forma de dosificacidén que
sea adecuada para la administracidén parenteral, incluyendo
soluciones, suspe=nsiones, emulsiones, micelas, liposomas,
microesferas, nanbd>sistemas, y formas sélidas adecuadas para
soluciones o susp=ansiones en liquidos antes de la iﬁyeccién.
Tales formas de dosificacidn pueden ser preparadas de acuerdo
con los métodos convencionales conocidos por aquellas personas
experimentadas en la técnica de la ciencia farmacéutica (Veéase,
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, supra).

las composiciones farmacéuticas pretendidas para
administracién parenteral pueden incluir uno o mas portadores y
excipientes aceptables farmacéuticamente, incluyendo, pero no
limitados a vehiculos acuosos, vehiculos miscibles en agua,
vehiculos no acucsos, agentes antimicrobianos o conservadores
contra el <creciniento de microorganismos, estabilizadores,
mejoradores de solubilidad, agentes isotdénicos, agentes
amortiguadores, antioxidantes, anestésicos locales, agentes de
suspensién y de dispersidn, agentes humectantes y emulgentes,
agentes de coplejacicn, agentes secuestrantes o quelantes,
crioprbtectores, lioprotectores, agentes de espesamiento,
agentes de ajuste de pH, y gases inertes.

Los vehiculos acuosos adecuados incluyen, pero no se
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limitan a, agua, sb>lucién salina, solucién salina fisiolédgica o
solucién salina amnortiguada por fosfato (PBS), inyeccidn de
cloruro de sodio, inyeccidén de Ringers, inyeccidén de dextrosa
isoténica, inyeccidn de agua estéril, dextrosa de inyeccidn de
Ringers lactada. l.os vehiculos o acucsos incluyen, pero no se
limitan a, aceites fijados de origen vegetal, aceite de ricino,
aceite de maiz, acesite de semillas de algoddn, aceite de olivo,
aceite de cacahuate,.AEeite de menta, aceite de girasol, aceite
de sésamo, aceite de soya, aceites vegetales hidrogenados,
aceite de soya hidrogenado, y triglicéridos de cadena media de
aceite de coro, y aceite de semilla de palma. Los vehiculos
miscibles en agua incluyen, pero no se limitan a etanol, 1,3-
butanodiol, polietilenglicol liquido (por ejemplo,
polietilenglicol 300 y polietilenglicol 400), propilenglicol,
glicerina, N-metil-2-pirrolidona, N, N-dimetilacetamida, y
dimetil sulfoéxido.

Los agentes antimicrobianos o conservadores adecuados
incluyen, pero no se limitan a, fenoles, cresoles, mercuriales,
alcohol bencilico, clorobutanol, p-hidroxibenzoatos de metilo vy
propilo, timerosal, cloruro de Dbenzalconio (por ejemplo,
cloruro de benzetonio), metil y propil parabenos, y é&cido
sérbico. Los agen:es isotdnicos adecuados incluyen, pero no se
limitan a, cloruro de sodio, glicerina, y dextrosa. Los agentes
amortiguadores adecuados incluyen, pero no se limitan a fosfato
y citrato. Los :ntioxidantes adecuados son aquellos Qque se
describen aqui, iicluvendo bisulfito y metabisulfito de sodio.
Los anestésicos lo>cales adecuados incluyen, pero no se limitan
a, clorhidrato de¢ procaina. Los agentes de suspensién y de
dispersién adecuados son aquellos que se describen aqui,

incluyendo carboximetilcelulosa de sodio,

$)
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hidroxipropilmetil:zelulosa, y polivinilpirrolidona. Los agentes
emulgentes adecuidos incluyen aquellos descritos aqui,
incluyendo monolaurato de polioxietilen sorbitan, monooleato de
polioxietilen sorbitan 80, y oleato de trietanolamina. Los
agentes secuestrartes o quelantes adecuados incluyen, pero no

se limitan a EDIA. Los agentes de ajuste de pH adecuados

incluyen, pero n¢ se limitan a, hidréxido de sodio, acido

clorhidrico, 4&cido <citrico, y acido lactico. Los agentes
complejantes adecuados incluyen, pero no se limitan a,
ciclodextrinas, incluyendo oa-ciclodextrina, p-ciclodextrina,

hidroxipropil-B-ciclodextrina, sulfobutileter-f-ciclodextrina,

y sulfobutileter 7-B-ciclodextrina (CAPTISOL®, CyDex, Lenexa,
KS) .

Las compos.ciones farmacéuticas proporcionadas aqui
pueden ser formuladas para administracién de dosis uUnicas o
multiples. Las formas de dosificacién Unicas se empacan en una
ampolleta, un frasco, 0 una Jjeringa. Las formulaciones
parenterales de dosificacién multiple deben contener un agente
antimicrobiano en concentraciones bacteriostéaticas o
fungiestédticas. Todas las formulaciones parenterales deben ser
estériles, como se conoce y se practica de la técnica.

En una modalidad, 1las composiciones farmacéuticas se
proporcionan como soluciones estriles listas para usarse. En
otra modalidad, l&és composiciones farmacéuticas se proporcionan
como productos sclubles secos, estériles, que incluyendo polvos
liofilizados y taoletas hipodérmicas a ser reconstituidos con
un vehiculo antaes del uso. En aun otra modalidad, las
composiciones farinacéuticas se proporcionan como suspensiones
estriles 1listas para wusarse. En aun otra modalidad, las

composiciones faimacéuticas se proporcionan como productos
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insolubles, secos. estériles a ser reconstituidos <con un
vehiculo antes del uso. En aun otra modalidad, las
composiciones farnacéuticas se proporcionan como emulsiones
estériles listas pira usarse.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas aqui,

pueden ser formuladas como formas de dosificacidén de liberacidn

inmediata o mod.ificada, incluyendo formas de liberacidn
retardada, sosteniida, pulsada, controlada, enfocada, y
programada.

Las formula:iones farmacéuticas pueden ser formuladas
como suspensiones, s6lidos, semi-sdélidos, o liquidos
tixotroépicos, pare administracidén como un depdsito implantado.
En una modalidad las composiciones farmacéuticas proporcionadas
aqui se dispersan en una matriz inerte sdélida, la cual se rodea
por una membrana polimérica externa que es insoluble en 1los
fluidos corporales pero que permite que el ingrediente activo
en las composiciores se difunda.

Las mat cices inertes adecuadas incluyen
polimetilmetacrilato, polibutilmetacrilato, cloruro de
polivinilo plastiiicado o no plastificado, nylon plastificado,
tereftalato de polietileno plastificado, goma natural,
poliisopreno, poliisobutileno, polibutadieno, polietileno,
copolimeros de etileno-acetato de vinilo, gomas de silicona,
polidimetilsiloxar os, copolimeros de silicona carbonato,
polimeros hidrofilicos, tales como hidrogeles de ésteres de
acido acrilico y metacrilico, colageno, alcohol polivinilico
reticulado, y acetato de polivinilo reticulado, parcialmente
hidrolizado.

Las membraras poliméricas externas adecuadas incluyen

polietileno, polipropileno, copolimeros de etileno/propileno,
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copolimeros de etileno/acrilato de etilo, copolimeros de
etileno/acetato d= vinilo, gomas de silicona, polidimetil
siloxancs, goma d2 neopreno, polietileno clorado, cloruro de
polivinilo, copolimeros de cloruro de vinilo con acetato de
vinilo, cloruro de vinilideno, etileno y propileno, tereftalato
de polietileno ionomérico, goma de butilo, gomas de
epiclorohidrina, copolimero de etileno/alcohol vinilico,
terpolimero de etileno/acetal de vinilo/alcohol vinilico, vy
copolimero de etileno/viniloxietanol.

C. Administracidén Tépica.

Las compos..ciones farmacéuticas proporcionadas aqui
pueden ser administradas tépicamente a la piel, los orificios,
o la mucosa. La administracién tépica, como se usa aqui,
incluye la administracién (intra)térmica, a las conjuntivas,
intracorneal, intraocular, oftdlmica, auricular, transdérmica,
nasal, vaginal, uretral, respiratoria, y rectal.

Las compos:.ciones farmacéuticas proporcionadas aqui,
pueden ser formuladas en cualquier forma de dosificacidn que
sea adecuada para la administracién tépica para efecto local o
sistémico, incluyendo emulsiones, solucicnes, suspensiones,
cremas, geles, hidrogeles, unglientos, polvos para espolvorear,
apbésitos, elixires, lociones, suspensiones, tinturas, pastas,
espumas, peliculas, aerosoles, irrigaciones, rociadores,
supositorios, vencajes, parches dérmicos. La formulacidn tdpica
de las composiciones farmacéuticas proporcionadas aqui, también
puede comprend::x liposomas, micelas, microesferas,
nanosistemas, y mezclas de los mismos.

Los portadores y excipientes aceptables farmacéuticamente
para usarse en las formulaciones tépicas proporcionadas aqui

incluyen, pero no se limitan a vehiculos, vehiculos miscibles

NY
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en agua, vehicul>s no acuosos, agentes antimicrobianos o
conservadores cor.tra el crecimiento de microorganismos,
estabilizadores, mejoradores de solubilidad, agentes
isotdénicos, agerites de amortiguamiento, antioxidantes,
5 anestésicos locales, agentes de suspensién y de dispersidn,
agentes humectantes y emulgentes, agentes complejantes, agentes
secuestrantes o quelantes, mejoradores de penetracién,
crioprotectores, lioprotectores, agentes de espesamiento vy
gases inertes.
10 Las composiciones farmacéuticas también pueden @ ser
' administradas tbépicamente mediante eletroporacién,
iontoforesis, foncforesis, sonoforesis, o inyeccidédn con micro-
agujas o sin agujas, tales como POWDERJECT™ (Chiron Corp.,
Emeryville, CA), y BIOJECTTM (Bioject Medical Technologies
15 Inc., Tualatin, OFR).

Las compos..ciones farmacéuticas proporcionadas aqui
pueden ser propo:cionadas en forma de ungientos, cremas Yy
geles. Los vehicu.os de unglentos adecuados incluyen vehiculos

f'“\ oleaginosos o hidrocarburitos, incluyendc manteca, manteca
AL
. 20 benzonatada, aceite de olivo, aceite de semillas de algoddn, y
otros aceites, petrolato blanco; vehiculos emulsificables o de
absorcidn, tales como petrolato hidrofilico, sulfato de
hidroxiestearina, y lanolina anhidra; vehiculos removibles por
agua, tales como ungiento hidrofilico; vehiculos de unglento
25 solubles en agua, incluyendo polietilenglicol de peso molecular
variable; vehiculc¢s para emulsidn, ya sea emulsiones de agua en
aceite (W/0) o emulsiones de aceite en agua, incluyendo alcohol
cetilico, monoes:earato de glicerilo, lanolina, y é&cido
estedrico (véase, Remington: The Science and Practice of

30 Pharmacy, supra). Estos vehiculos son emolientes pero por 1lo
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general requieren la adicién de antioxidantes y conservadores.

Las bases de crema adecuadas pueden ser de aceite en agua
o de agua en aceite. Los vehiculos para cremas pueden ser
lavables por agua, y contienen una fase aceitosa, un emulgente,
y una fase acuosa. La fase aceitosa se llama también la fase
“interna”, la cual por lo general se compone de petrolato y un
alcohol graso, tal como alcohol cetilico o estearilico. La fase
acuosa usualmente, aungue no necesariamente, excede a la fase
aceitosa en volumen, y por lo general contiene un humectante.
El emulgente en una formulacién de crema puede ser un
surfactante no iérico, anidénico, catidnico o anfoterito.

Los geles son sistemas semi-sélidos, del tipo en
suspensién. Los cenes de fase uUnica contienen macromoléculas
organicas distrikuidas de forma sustancialmente uniforme a
través del portiédor liquido. Los agentes de gelificacidn
adecuados incluyea polimeros de 4&cido acrilico reticulados,
tales como carbdémeros, carboxipolialquilenos, CARBOPOL®;
polimeros hidrofilicos, tales como Oxidos de polietileno,
copolimeros de polietileno-polioxipropileno, y alcohol
polivinilico; polimeros celuldsicos, tales como hidroxipropil
celulosa, hidroxietil celulosa, hidroxipropil metilcelulosa,
ftalato de hidroxipropil metilcelulosa, y gomas de
metilcelulosa, tales como tragacanto y goma de xantano;
alginato de sodio, y gelatina. Con el fin de preparar un gel
uniforme, se puecen agregar agentes de dispersidn tales como
alcohol o glicer..na, o el agente de gelificacidén puede ser
dispersado por trituracién, mezclado mecanico y/o agitacidn.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas aqui,
pueden ser administradas rectalmente, uretralmente,

vaginalmente, o »oerivaginalmenmte en forma de supositorios,
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pesarios, catéteres, emplastos o cataplasmas, pastas, polvos,
apbésitos, cremas, yesos, contraceptivos, unglentos, soluciones,
emulsiones, suspensiones, tampones, geles, espumas, rociadores,
o enemas. Estas formas de dosificacidén pueden ser fabricadas
usando los procesos convencionales que se describen en
Remington: The Sciz=nce and Practice of Pharmacy, supra.

Los supositorios réctales, uretrales y vaginales son
cuerpos sdlidos para insercidn en los orificios corporales, los
cuales son sbélidcs a las temperaturas ordinarias, pero se
pueden o se ablandan a la temperatura del cuerpo para liberar
el o los ingrediertes activos en los orificios. Los portadores
aceptables farmaccuticamente utilizados en 1los supositorios
réctales y vaginales incluyen bases o vehiculos, tales como
agentes de endurecimiento, los cuales producen y punto de
fusion en la prox:midad de la temperatura corporal, cuando se
formulan con 1las composiciones farmacéuticas proporcionadas
aqui; y antioxidantes, como se describen aqui, incluyendo
bisulfito y metabisulfito de sodio. Los vehiculos adecuados
incluyen, pero no se limitan a, manteca de cacao (aceite de
teobroma), glicerina-gelatina, carbowax (polietilenglicol),
esperma de ballen:¢, parafina, cera blanca y negra, y mezclas
apropiadas de mono di y triglicéridos de &cidos grasos,
hidrogeles, tales como alcohol polivinilico, metacrilato de
hidroxietilo, 4&cido poliacrilico; gelatina glicerinada. Se
pueden usar combiniciones de varios vehiculos. Los supositorios
réctales y vaginales pueden ser preparados mediante el método
de compresién o noldeado. El peso tipico de un supositorio
rectal y vaginal es de aproximadamente 2 a aproximadamente 3 g.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas agui

pueden ser administradas oftadlmicamente en forma de soluciones,
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suspensiones, ungi:ntos, emulsiones, soluciones de formacidén de
gel, polvos para soluciones, geles, 1insertos oculares, e
implantes.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas aqui
pueden ser administradas intranasalmente o mediante inhalacién
al tracto respiratorio. Las composiciones farmacéuticas pueden
ser proporcionada: en forma de un aerosol o solucidén para
administracidn us ando un contenedor presurizado, bombas,
rociadores, atomi:adores, como por ejemplo un atomizador que
use electrodinédm:ca para producir una niebla fina, o)
nebulizadores, solos o en combinacién con un propelente
adecuado, tal com> 1,1,1,2-tetrafluorcetano, o 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropano. Las composiciones farmacéuticas también
pueden ser proporcionadas como un polvo seco para insuflacidn,
solo o en combinacidén con un portador inerte, tal como lactosa
o fosfolipidos; y gotas nasales. Para uso intranasal, el polvo
puede comprender un agente bioadhesivo, incluyendo quitosan o
ciclodextrina.

Las solucicnes o suspensiones para usarse en un
recipiente presurizado, bomba, rociador, atomizados, e}
nebulizador se preden formular para contener etanol, etanol
acuoso, © un agente alternativo adecuado para dispersidn,
solublizacidén, o liberacidén extendida del ingrediente activo
proporcionado aqui, un propelente como solvente; y/o un
surfactante, tal como tioleato de sorbitan, &cido oleico, o un
adcido oligoléactico.

Las compos..ciones farmacéuticas proporcionadas aqui
pueden ser micronizadas a un tamafio adecuado para la
administracién por inhalacidén, tal como aproximadamente 50

micrémetros o menos, o aproximadamente 10 micrdémetros © menos.
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las particulas de tales tamafios pueden ser preparadas usando un
método de fracturacidn conocido  por aquellas personas
experimentadas en la técnica, tales como molienda en chorro
espiral, molienda en chorro de lecho fluidificado,
procesamiento por fluido supercritico para formar
nanoparticulas, hcmogeneizacién a alta presidn, o secado por
rociado.

Las céapsulas. empaques de burbuja y cartuchos para usarse
en un inhalador un insuflador pueden ser formuladas para
contener una mezcla en polvo de las composiciones farmacéuticas
proporcionadas aqui; una base de polvo adecuada, tal como
lactosa o almidén: un modificador de desemperio, tal como 1-
leucina, manitol, > estearato de magnesio. La lactosa puede ser
anhidra o en fcrma de monohidrato. Otros excipientes o
portadores incluyen, dextran, glucosa, maltosa, sorbitol,
xilitol, fructosa, sacarosa, y trehalosa. Las composiciones
farmacéuticas prcporcicnadas aqui para la administracién
inhalada/intranasal, pueden comprender ademds, un saborizante
adecuado, tal comc mentol, o levomentol, o edulcorantes, tales
como sacarina o sacarina sédica.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas aquil para
la administracién tépica pueden ser formuladas para ser de
liberacidén inmediceta o de liberacién modificada, incluyendo,
liberacidén retardada, sostenida, pulsada, controlada, enfocada,
y programada.

D. Liberacién Modificada

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas aqui
pueden ser formuladas como una forma de dosificacidén de
liberacidén modificada. Como se usa aqui, el término “liberacidn

modificada” se refiere a una forma de dosificacién en la cual,



10

15

20

25

30

111

la velocidad o el 1lugar de dosificacién del(de los)
ingrediente(s) ac:ivo(s) es diferente al de una forma de
dosificacién inmecdiata cuando se administra por la misma ruta.
Las formas de dosificacidén de liberaron modificada incluyen
formas de dosificacién de liberaron retardada, extendida,
prolongada, sostenida, pulsatil, controlada, acelerada, vy
rapida, enfocada, programada, y formas de dosificacidn de
retencién géstric:. Las composiciones farmacéuticas en formas
de dosificacidén de liberacidén modificada pueden ser preparadas
usando una varieded de dispositivos de liberacidén modificada vy
los métodos conoc:.dos por aquellas personas experimentadas en
la técnica, incluyendo, pero no limitados a, dispositivos de
matriz de libera:ién controlada, dispositivos osméticas de
liberacién contrclada, dispositivos de multiparticulas de
liberacién controlada, resinas de intercambio idénico,
revestimientos en:éricos, revestimientos de capas multiples,
microesferas, liposomas, y combinaciones de los mismos. La
velocidad de liberacidn del(de los) ingrediente(s) activo(s)
también se puede nodificar variando los tamafios de particula y
el polimorfismo del(de los) ingrediente(s) activo(s).

Los ejemplos de liberacidén modificada incluyen, pero no

se limitan a, aquellos descritos en las Patentes
Norteamericanas Nos. : 3,845,770; 3,916,899; 3,536,809;
3,598,123; 4,00t,719; 5,674,533; 5,059,595; 5,591,767;

5,120,548; 5,07-,543; 5,639,476; 5,354,556; 5,639,480;
5,733,566; 5,73%,108; 5,891,474; 5,922,356; 5,972,891;
5,980,945; 5,995,855; 6,045,830; 6,087,324; 6,113,943;
6,197,350; 6,24¢,363; 6,264,970; 6,267,981; 6,376,461;
6,419,961; 6,589,548; 6,613,358; y 6,699,500.

1. Dispositivos de Matriz de Liberacidén Controlada
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Las composiciones farmacéuticas proporcionadas aqul en
una forma de dosificacién de liberacidén modificada pueden ser
fabricados usando un dispositivo de matriz de liberacidn
controlada conocid> por aquellas personas con experiencia en la
técnica (véase, Takada et al, en "Encyclopedia of Controlled
Drug Delivery," Vol. 2, Mathiowitz Ed., Wiley, 1999).

En una mcdalidad, las composiciones farmacéuticas
proporcionadas aqui en una forma de dosificaron de liberacidn
modificada se formulan wusando un dispositivo de matriz
erosionable, el cual se compone de polimeros que pueden
expandir en el agia, son erosionables, o solubles, incluyendo
polimeros sintéticos, y los polimeros de formacidn natural vy
sus derivados, talss como polisacadridos y proteinas.

Los materiales Utiles para formar una matriz erosionable
incluyen, pero no se limitan a, quitina, quitosan, dextran, vy
pululan; goma de =agar, goma aradbiga, goma de Baraya, goma de
semillas de algar.:obo, goma de tragacanto, carragenanos, goma
ghatti, goma guar, goma de xantano, y escleroglucano;
almidones, tales como, dextrina y maltodextrina; coloides
hidrofilicos, tales como pectina; fosfatidas, tales como
lecitina; alginatos; alginato de propilenglicol; gelatina; vy
celuldésicas, tales como, etil celulcosa (EC), metiletil celulosa
(MEC), carboximetil celulosa (CMC), CMEC, hidroxietil celulosa
(HEC), hidroxiprogil celulosa (HPC), acetato de celulosa (CA),
propionato de celulosa (CP), butirato de <celulosa (CB),
butirato de acetato de de lujosa (CAB), CAP, CAT, hidroxipropil
metil celulosa (HEMC), HPMCP, HPMCAS, trimelitato de acetato de
hidroxipropil metil celulosa (HPMCAT), y etilhidroxi
etilcelulosa (EHEC) ; polivinil pirrolidona; alcohol

polivinilico; acetato de polivinilo, ésteres de glicero acido
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graso; poliacrilamida, &cido poliacrilico; copolimeros de acido
etacrilico o acidc metacrilico (EUDRAGIT®, Rohm America, Inc,
Piscataway, NJ); poli(2-hidroxietil-metacrilato); polilactidas;
copolimeros de acido L-glutémico y etil-L-glutamato;
copolimeros degradibles de acido lactico-&cido glicdlico; acido
poli-D-(-)-3-hidro<ibutirico; y otros derivados de 4cido
acrilico, tales cono homopolimeros y copolimeros de metacrilato
de Dbutilo, metacrilato de metilo, metacrilato de etilo,
acrilato de etil>, metacrilato de (2-dimetilaminoetilo, vy
cloruro de (trimetilaminoetil)metacrilato.

En otras mocalidades, las composiciones farmacéuticas se
formulan con un dispositivo de matriz no erosionable. El o 1los
ingredientes activos se disuelven o se dispersan en una matriz
inerte y se liberén principalmente por difusidén a través de la
matriz inerte una vez administrada. Los materiales adecuados
para usarse como dispositivos de matriz no erosionable
incluyen, pero no se imitan a, pléasticos insolubles, tales como
polietileno, pol.ipropileno, poliisopreno, poliisobutilenoc,
polibutadieno, polimetilmetacrilato, polibutilmetacrilato,
polietileno <cloraio, cloruro de polivinilo, copolimeros de
acrilato de metilc-metacrilato de metilo, copolimeros etileno-
acetato de virilo, copolimeros de etileno/propileno,
copolimeros de <¢tileno/acrilato de etilo, copolimeros de
cloruro de vinilo con acetato de vinilo, cloruro de vinilideno,
etileno y propileno, tereftalato de polietileno ionomérico,
goma de butilo, gomas de epiclorohidrina, copolimero de
etileno/alcohol wv.nilico, terpolimeros de etileno/acetato de
vinilo/alcohol vinilico, y copolimero de
etileno/viniloxietanol, cloruro de polivinilo, nylon

plastificado, ter=ftalato de polietileno plastificado, goma

\\
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natural, gomas de si.icona, polidimetilsiloxanos, copolimeros
de carbonato de silicona, y; polimeros hidrofilicos, tales como
etil celulosa, acetato de de lujosa, crospovidona, y acetato de
polivinilo parcialmente hidrolizado, reticulado; y compuestos
grasos, tales como cera de carnauba, cera microcristalina, VY
triglicéridos.

En un sistema de matriz de liberacidén controlada, la
cinética de liberacidén deseada puede ser controlada, por
ejemplo, via el tipo de polimero empleado, la viscosidad del
polimetro, los tanafios de particula, y/o el o los ingredientes
activos, la relacidén de ingredientes activos vérsus el
polimero, y otros 32xcipientes o portadores en la composiciédn.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas aqui en
una forma de dosiiicacidédn de liberacidén modificada pueden ser
preparadas mediantz los métodos conocidos por aquellas perdonas
experimentadas en la técnica, que incluyen comprensidn directa,
granulacién en s2co o en humedo seguido por compresién,
granulacién por fusion seguida por compresidn.

2. Dispositiros Osméticos de Liberacién Controlada

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas aquil en
una forma de dosificacidén de liberacidédn modificada se pueden
fabricar usando dispositivos osmbéticos de liberacién
controlada, incluy=ndo sistemas de una capara, sistemas de dos
cdmaras, tecnologia de membranas asimétricas (AMT), y sistemas
de nucleo de extrusién (ESC). En general, tales dispositivos
tienen al menos dos componentes: (a), el nucleo, el cual
contiene el o los ingredientes activos; y (b) una membrana
semipermeable con al menos un orificio de suministro, el cual
encapsula el nucleo. La membrana semipermeable controla 1la

entrada de agua al nucleo desde un ambiente de uso acuoso, para
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provocar la liberacién del féarmaco por extrusién a través
del (de los) orificio(s) de suministro.

Ademas del(ce los) ingrediente(s) activo(s)m el nucleo
del dispositivo osmdética incluye opcionalmente un agente
osmdético, el «cua.. ~rea una fuerza de activacidén para el
transporte de agua desde el ambiente de uso hacia el nucleo del
dispositivo. Una clase de polimeros hidrofilicos, que se
hinchan en el agua, agentes osmdéticos, los cuales también se
conocen como “osmooolimeros” de “hidrogeles”, incluyen, pero no
se limitan ©polineros de vinilo y acrilico hidrofilicos,
polisacdridos tales como alginato de <calcio, 6xido de
polietileno (PEO), polietilenglicol (PEG), polipropilenglicol
(PPG), poli(metacrilato de 2-hidroxietilo), acido
poli(acrilico), é&cido poli(metacrilico), pilivinilpirrolidona
PVP), PVP reticulado, alcohol polivinilico (PVA), copolimeros
de PVA/PVP, copolimeros de PVA/PVP con mondmeros hidrofébicos
tales como metacrilato de metilo y acetato de vinilo,
poliuretanos hidrofilicos que contienen bloques grandes de PEO,
croscarmelosa  sédica, carragenano, hidroxipropil <celulosa
(HEC), hidroxiprcpil celulosa (HPC), hidroxipropil metil
celulosa (HPMC), carboximetil celulosa (CMC) vy carboximetil
celulosa (CEC), alginato de sodio, policarbofilos, gelatina,
goma de xantano, y glicolato de almidédn sdédico.

La otra clas: de agentes osmdéticos son los osmogenos, los
cuales son capaces de inhibir que el agua afecte un gradiente
de presién osmdética a través de la barrera del revestimiento
circundante. Los osmogenos adecuados incluyen, pero no se
limitan a, sales Linorgédnicas, tales como sulfato de magnesio,
cloruro de magnesio, cloruro de calcio, cloruro de sodio,

cloruro de 1litio, sulfato de potasio, fosfatos de potasio,

Q0
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carbonato de sodio, sulfito de sodio, sulfato de litio, cloruro
de potasio, y sulfato de sodio, azucares, tales como dextrosa,
fructosa, glucose., inositol, lactosa, maltosa, manitol,
rafinosa, sorbito., trehalosa, vy xilitol; A&cido organicos,
tales como Aacido ascérbico, é&cido benzoico, é&acido fumarico,
dcido citrico, &c:.do maléico, A&cido sebacico, é&cido sérbico,
dcido adipico, é&cido edético, éacido glutémico, acido p-
toluenosulfénico, Acido succinico, y &cido tartarico; urea; vy
mezclas de los miswos.

Los agentes osméticos con diferentes velocidades de
disolucidén pueden ser empleados para influenciar cuan radpido se
suministran inicialmente el o los ingredientes activos desde 1la
forma de dosificacién. Por ejemplo, los azucares amorfos tales
como MANNOGEN™ EZ (SPI Pharma, Lewes, DE) se puede usar para
proporcionar un suninistro mas rapido durante el primer par de
horas para producir rédpidamente el efecto terapéutico deseado,
y liberar gradualmesnte y continuamente el resto de la cantidad
para mantener el nivel deseado de efecto terapéutico o
profilactico durante un periodo de tiempo prolongado. En este
caso, el o los ingredientes activos se liberan a una velocidad
tal para reemplazar la cantidad del ingrediente metabolizada y
excretada.

El nucleo t:i:mbién puede incluir una amplia variedad de
otros excipientes y portadores, tales como se describe aqui,
para aumentar el cesemperio de la forma de dosificacidn o para
promover la estabi..idad o el procesamiento.

Los materiales utiles que forman la membrana
semipermeable incluyen varios grados de acrilicos, vinilos,
éteres, poliamidas, poliésteres, y derivados celuldsicos que

son permeables al agua, de insolubles en agua a 1los pHs
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relevantes fisiolbgicamente, o gque son susceptibles de
volverse insolubles en agua por alteracidén quimica, tal como
por reticulacién. Los ejemplos de polimeros adecuados utiles
par formar el revestimiento, incluyen, acetato de celulosa (CA)
plastificado, no plastificado, y reforzado, diacetato de
celulosa, triacetato de celulosa, propionato de CA, nitrato de
celulosa, butirato de acetato de celulosa (CAB), etil carbamato
de CA, CAP, metil carbamato de CA, succinato de CA, trimetilato
de acetato de celulosa (CAT), dimetilaminocetato de CA, etil
carbonato de Ca, c¢loroacetato de CA, etil oxalato de Ca, metil
sulfonato de Ca, butil sulfonato de CA, p-toluensulfonato de
Ca, acetato de agar, triacetato de amilasa, acetato de beta
glucano, triaceteéto de beta glucano, dimetil acetato de
acetaldehido, triicetato de goma de semillas de algarroba,
etileno hidroxilatado-acetato de vinilo, EC, PEG, PPG,
copolimeros de PEC/PPG, PVP, HEC, HPC, CMC, SMECM, HPMC, HPMCP,
HPMCAS, HPMCAT, acidos poli(acrilicos) vy ésteres, y 4&cidos
poli(metacrilicos) y ésteres y copolimeros de los mismos,
almidén, dextran, dextrina, quitosan, colageno, gelatina,
polialquenocs, pcliéteres, polisulfonas, polietersulfonas,
poliestirenos, héluros de polivinilo, polivinil ésteres y
éteres, ceras natiurales, y ceras sintéticas.

La membrana semipermeable también puede ser una membrana
microporosa hidrcfdébica, en donde 1los poros estan llenos
substancialmente :-on un gas y no se humedecen por el medio
acuoso pero son permeables al vapor de agua, como se describe
en la Patente Ncrteamericana No. 5,798,119. Tales membranas
hidrofdébicas perc permeables al vapor de agua se componen
tipicamente de poliedros hidrofdbicos tales como polialquenos,

polietileno, polipropileno, politetrafluorcetileno, derivados
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de acido pcliacrilico, poliéteres, polisulfonas,
polietersulfonas, poliestirenos, haluros de polivinilo,
fluoruro de poliv:inilideno, polivinil ésteres y ¢&teres, ceras
naturales, y ceras sintéticas.

El o los orificios de suministro sobre la membrana
semipermeable puedzn ser formados después del revestimiento por
perforacién mecénica o por lédser. E1 o los orificios de
suministro tambiér. se pueden formar in situ por erosién de un
tapén de material soluble en agua o por ruptura de una porciédn
mas delgada de 1la membrana sobre una muesca en el nucleo.
Ademas los orificios de suministro pueden ser formados durante
el proceso de revenimiento, como en el caso de los
revestimientos de membrana asimétrica del tipo descrito en las
Patentes Norteamericanas Nos. 5,612,059 y 5,698,220.

La cantidad total del o de los ingredientes liberados y
la velocidad de liberacidén puede ser modulada substancialmente
via el espesor y la porosidad de la membrana semipermeable, la
composicién del nicleo, y el numero, el tamafio y la posicidén de
los orificios de suministro.

Las composiciones farmacéuticas en una forma de
dosificacidén osmdtica de liberacidén controlada puede comprender
ademas excipiente: o portadores convencionales adicionales como
se describen acul para promover el desemperid y el
procesamiento de la formulaciédn.

Las formas de dosificacién osméticas de 1liberaciédn
controlada pueden ser preparadas de acuerdo con los métodos vy
las tecnicas convencionales conocidas por aquellas personas con
experiencia en la técnica (véase, Remington: The Science and
Practice of Pharmnacy, supra; Santus y Baker, J. Controlled

Release 1995, 35, 1-21 ; Verma et al., Drug Development and
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Industrial Pharmacy 2000, 26, 695-708; Verma et al., J.
Controlled Release 2002, 79, 7-27).

En ciertas 1iodalidades, las composiciones farmacéuticas
proporcionadas aqui se formulan como formas de dosificacidn AMT
de liberacién con:rolada, las cuales comprenden una membrana
osmética asimétrica que reviste un nucleo que comprende el o
los ingredientes activos y otros excipientes o portadores
aceptables farmacéuticamente. Véase, la Patente Norteamericana
No. 5,612,059 y WO 2002/17918. Las formas ATM de dosificacidn
de liberacién conirolada pueden ser preparadas de acuerdo con
los métodos convencionales y las tecnicas conocidas por
aquellas personas con experiencia en la técnica, incluyendo
compresién directe, granulacién en seco, granulacidén en humedo
y un método de revestimiento por inmersidn.

En ciertas mnodalidades, las composiciones farmacéuticas
proporcionadas agui se formulan como formas de dosificacidén ESC
de 1liberacidén cortrolada, las cuales comprenden una membrana
osmbética que reviste un nucleo que comprende el o los
ingredientes activos, una hidroxietil celulosa, y otros
excipientes o portadores aceptables farmacéuticamente.

3. Dispositivos de Liberacién Controlada
Multiparticuladas

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas aqui en
una forma de dosificacién de liberacién modificada pueden ser
fabricadas como un dispositivo de liberacidén controlada
multiparticulada, 1la cual comprende una multiplicidad de
particulas, grarulos o comprimidos, que varian desde
aproximadamente 1) um a aproximadamente 3 mm, aproximadamente
50 pm a aproximadamente 2.5 mm, o desde aproximadamente 100 um

a aproximadamente 1 mm de diametro. Tales multiparticulados se

\“LO



10

15

20

25

30

120

pueden preparar mediante los procesos conocidos por aquellas
personas experimen:adas en la técnica, incluyendo granulacidn
en seco y humedo, extrusién/esferonizacidén, compactacidén por
rodillo, congelacibn por fusion, y nucleos semilla revestidos
por rociado. Véas:, for example, Multiparticulate Oral Drug
Delivery; Marcel Dekker: 1994; vy Pharmacgutical Pelletization
Technology; Marcel Dekker: 1989.

Otros excipientes o portadores como se describen aqui
puedne ser mezclados con las composiciones farmacéuticas para
ayudar en el procesamiento y la formacidn de los
multiparticulados. Las particulas resultantes pueden constituir
por si mismas el dispositivo multiplarticulado o pueden estar
revestidas por varios materiales formadores de peliculas, tales
como polimeros ertéricos, polimeros expansibles por agua, y
solubles en agua. Los multiparticulados pueden ser procesados
adicionalmente como una capsula o tableta.

4. Administracién Enfocada

Las compos..ciones farmacéuticas proporcionadas aqui
pueden ser formuladas también para ser enfocados a un tejido,
receptor, y otras atrds particulares del cuerpo del sujeto o
individuo a ser tratado, incluyendo sistemas de administracidn

basados en liposcmas, eritrocitos re-sellados, y anticuerpos.

Los ejemplos incluye::, pero no se limitan a las Patentes
Norteamericanas Nos. 6,316,652; 6,274,552; 6,271,359;
6,253,872; 6,133,865; 6,131,570; 6,120,751; 6,071,495;
6,060,082; 6,043,736; 6,039,975; 6,004,534; 5,985,307,

5,972,366; 5,900,:52; 5,840,674; 5,759,542; y 5,709,874.
Métodos de Uso
Aqul se prooorcionan métodos para tratar o prevenir una

infeccidén por el ‘7irus de hepatitis C en un sujeto o individuo,



10

15

20

25

30

121

los cuales comprenden administrar a un sujeto una cantidad
efectiva terapéuti:amente de un compuesto proporcionado aqui,
incluyendo un enartidémero individual, wuna mezcla racémica, o
una mezcla de diasteredmeros del mismo; o una sal, solvato, o
profarmaco del mismo aceptable farmacéuticamente. En una
modalidad, el sujceto es un mamifero. En otra modalidad, el
sujeto.es un humano.

Adicionalmente, aqui se proporciona un método para
inhibir la repliceécidédn de un virus en un hospedero, el cual
comprende poner en contacto al hospedero con una cantidad
efectiva terapéut icamente del compuesto de Férmula I,
incluyendo un enantidémero individual, una mezcla racémica, o
una mezcla de diasteredmeros del mismo; © una sal, solvato, o
profdrmaco del mismo, aceptable farmacéuticamente. En una
modalidad, el hospedero es una célula. En otra modalidad, el
hospedero es una célula humana. En aun otra modalidad, el
hospedero es un mamifero. En aun otra modalidad, el hospedero
es humano.

En ciertas m>dalidades, la administracidén de una cantidad
efectiva terapéuticamente de un compuesto proporcionado aqui,
incluyendo un enailtidémero individual, una mezcla racémica, ©
una mezcla de diasiteredmeros del mismo; o una sal, solvato, ©
profdrmaco del mismo, aceptable farmacéuticamente, resulta en
una reduccién de .0%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%,
95%, 99% o0 més en la replicacidén del virus con relacidén a un
sujeto sin la administracién del compuesto, como se determina 1
dia, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 10 dias, 15 dias, o 30
dias, después de la acministracidén por un método conocido en la
técnica, por ejemplo, determinacién del titulo viral.

En ciertas modalidades, la administracién de una cantidad
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efectiva terapéuticamente de un compuesto proporcionado aqui,
incluyendo un enantidémero individual, una mezcla racémica, o
una mezcla de dias:eredmeros del mismo; o una sal, solvato, o
profarmaco del misno aceptable farmacéuticamente, resulta en 1,
2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 25, 50, 75, 100 veces o mads reducciédn
en la replicacién del virus con relacién a un sujeto sin la
administracién del compuesto, cuando se determina 1 dia, 2
dias, 3 dias, 4 «dias, 5 dias, 10 dias, 15 dias, o 30 dias
después de la adninistracién por un método conocido en la
técnica.

En ciertas modalidades la administracidén de una cantidad
efectiva terapéuticamente de un compuesto proporcionado aqui,
incluyendo un enaitidémero individual, una mezcla racémica; O
una mezcla de diasteredémeros del mismo; o una sal, solvato, ©
profdrmaco del mismo aceptable farmacéuticamente, resulta en un
10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 99% o mas de
reduccidén en el titulo viral con relacidén a un sujeto sin la
administracién del compuesto, cuando se determina 1 dia, 2
dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 10 dias, 15 dias, o 30 dias
después de la administracién por un método conocido en la
técnica.

En cilertas 1odalidades, la administracién de una cantidad
efectiva terapéuticamente de un compuesto proporcionado aqui,
incluyendo un enantidémero individual, una mezcla racémica, o
una mezcla de diasteredmeros del mismo; © una sal, solvato, o
profarmaco del m.smo, aceptable farmacéuticamente, resulta en
1, 2, 3, 4, 5, 10, i5, 20, 25, 50, 75, 1OQ o mas veces la
reduccidén en el titulo viral con relacién a un sujeto son la
administracién d21 compuesto, cuando se determina 1 dia, 2

dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 10 dias, 15 dias o 30 dias

\75
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después de la adm.nistracién por un método conocido en la
técnica.

Ademds, se p.oporciona aqui un método para inhibir la
replicacién de un virus de HCV, el cual comprende poner el
contacto el virus con una cantidad efectiva terapéuticamente de
un compuesto propcrcionado aqui, gque incluye un enantidmero
individual, una mezcla racémica, o una mezcla de
diasteredmeros del mismo; o una sal, solvato, o proférmaco del
mismo, aceptable fermacéuticamente.

En ciertas modalidades, la puesta en contacto con una
cantidad efectiva farmacéuticamente de un compuesto
proporcionado aqui, incluyendo un enantidémero individual, una
mezcla racémica, ¢ una mezcla de diasteredémeros del mismo; ©
una sal, solvato, o profarmaco del mismo, aceptable
farmacéuticamente, resulta en un 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 00%,
70%, 80%, 90%, 959, 99% o mas reduccidén en el titulo del virus
con relacidén al virus sin tal contacto, cuando se determina 1
dia, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 10 dias, 15 dias, o 30
dias después del contacto inicial, por un método conocido en la
técnica.

En ciertas modalidades, el contacto del virus con una
cantidad efectiva terapéuticamente de un compuesto
proporcionado aqui, incluyendo un enantidmero individual, una
mezcla racémica, o una mezcla de diasteredmeros del mismo; o
una sal, solvato, o) profarmaco del miso aceptable
farmacéuticamente, resulta en 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 25,
50, 75, 100, o nés veces la reduccién en el titulo viral con
relacién al virus sin tal contacto, cuando se determina 1 dia,
2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 10 dias, 15 dias, o 30 dias

después del contacto inicial, por un método conocido en la
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técnica.

También se oroporciona aqui un método para tratar,
prevenir, o aliviar uno o mas sintomas de una enfermedad
hepatica o un trastorno asociado con una infeccidén por HCV, que
comprende administrar a un sujeto una cantidad efectiva
terapéuticamente de¢l compuesto proporcionado aqui, que incluye
un enantidémero ind:ividual, una mezcla racémica, o una mezcla de
diasteredémeros del mismo; o una sal, solvato, o profarmaco del
mismo, aceptable farmacéuticamente. Los ejemplos no limitantes
de enfermedades asociadas con una infeccidén por HCV incluyen
hepatitis crénica, cirrosis, hepatocarcinoma, o manifestaciones
extra-hepaticas.

Aqui se prororciona un método para inhibir la actividad
de una serina prot=2asa, el cual comprenden poner en contacto la
serina proteasa «on una cantidad efectiva de un compuesto
proporcionado aqui, que incluye un enantidémero individual, una
mezcla racémica, > una mezcla de diasteredbmeros del mismo; o
una sal, solvato, o profarmaco del mismo aceptable
farmacéuticamente. En una modalidad, la serina proteasa es la
proteasa de hepatitis C NS3.

Dependiendo de la condicidn, el trastorno, o la
enfermedad a ser tratada y la condicién del sujeto, un

compuesto proporcionado aqui puede ser administrado por las

rutas de admin.stracién oral, parenteral (por ejemplo,
inyeccidn o) infusidn intramuscular, intraperitoneal,
intravenocsa, ICV, intracisternal, inyeccién subcutanea, o
implantes), inhalacién, nasal, vaginal, rectal, sublingual, o
tépica (por ejeuwplo, transdérmica o 1local), y puede ser

formulado, solo o junto, en unidades de dosificacidn adecuadas,

con portadores, auxiliares y vehiculos aceptables

o
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farmacéuticamente, apropiados para cada ruta de administracién.

La dosis puedz estar en forma de uno, dos, tres, cuatro,
cinco, seis, o mas sub-dosis que se administran a intervalos
apropiados por dia. La dosis o 1las sub-dosis pueden ser
administradas en forma de unidades de dosificacidén que
contienen desde 0.1 a aproximadamente 1000 miligramos, desde
aproximadamente 0... a aproximadamente 500 miligramos, o desde
0.5 a aproximadamente 100 miligramos del o de los ingredientes
activos por unidadl de dosificacién, y si la condicién del
paciente lo requiece, la dosis puede, a manera de alternativa,
ser administrada como una infusidén continua.

En ciertas modalidades, un nivel de dosificacién
apropiado es de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 100 mg
por kg corporal del paciente por dia (mg/kg/dia),
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 50 mg/kg por dia,
aproximadamente 0 01 a aproximadamente 25 mg/kg por dia, o
aproximadamente 0.05 a aproximadamente 10 mg/kg por dia, la
cual se puede administrar una dosis individuales o multiples.
Un nivel de dosif..cacién adecuado puede ser de aproximadamente
0.01 a aproximadanente 100 mg/kg por dia, aproximadamente 0.05
a aproximadamente 50 mg/kg por dia, o aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 1) mg/kg por dia. Dentro de este rango, la
dosis puede ser d= aproximadamente 0.01 a 0.1, aproximadamente
0.1 a aproxinadamente 1.0, aproximadamente 1.0 a
aproximadamente 1), o aproximadamente 10 a aproximadamente 50
mg/kg por dia.

Terapia de Combinacién

Los compuestos proporcionados aqui también pueden ser

combinados 0 usados en combinacién con otros agentes

terapéuticos utiles en el tratamiento y/o la prevencidn de una
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infeccidén de HCV.

Como se usa ¢qui, el término “en combinacién” incluye el
uso de una o mas de una terapia (por ejemplo, uno o mas agentes
profilacticos y/o terapéuticos). Sin embargo, el wuso del
término “en combinacidén” no restringe el orden en el cual las
terapias (por ejemplo, los agentes profilacticos y/o
terapéuticos) se administran a un sujeto con una enfermedad o
trastorno. Una primera terapia (por ejemplo, un agente
profildctico o teraipéutico tal como un compuesto proporcionado
aqui) puede ser aduinistrada antes (por ejemplo, 5 minutos, 15
minutos, 30 minutcs, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6
horas, 12 horas, 24 horas, 48 horas, 72 horas, 96 horas, 1
semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas,
8 semanas, o 12 semanas antes), concomitantemente con, ©
después de (por ejemplo, 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45
minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 12 horas, 24 horas,
48 horas, 72 horas, 96 horas, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4
semanas, 5 semanas, 6 semanas, 8 semanas, 0 12 semanas después)
de la administracién de una segunda terapia (por ejemplo, un
agente profildctico o terapéutico) al sujeto. La terapia triple
también se contemgpla aqui.

Como se usa aqui, el término “sinérgico” incluye una
combinacién de un compuesto proporcionado aqui y otra terapia
(por ejemplo, un 3igente profildctico o terapéutico) el cual ha
sido o se estd 1sando actualmente para tratar, prevenir, o
manejar una enfernedad o trastorno, el cual es mas efectivo que
los efectos aditivos de las terapias. Un efecto sinérgico de
una combinacién cle terapias (por ejemplo, una combinacidn de
agentes profilacticos o terapéuticos) permite el uso de dosis

mds bajas de una o més de las terapias y/o la administracidn
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menos frecuente de dichas terapias a wun sujeto con un
trastorno. La habi.idad para utilizar dosis més bajas de una
terapia (por ejemplo, un agente profildctico o terapéutico),
y/o administrar dicha terapia menos frecuentemente reduce la
toxicidad asociada con la administracién de dicha terapia a un
sujeto sin reduc..r 1la eficacia de dicha terapia en la
prevencién del trazamiento o un trastorno). Ademds, un efecto
sinérgico puede resultar en la eficacia mejorada de los agentes
en la prevencién o el tratamiento de un trastorno. Finalmente,
un efecto sinérg.co de una combinacién de terapias (por
ejemplo, una combinacién de agentes profilacticos o
terapéuticos) puece evitar o reducir los efectos secundarios
adversos o 1indeseables asociados con cualquier terapia
individual.

El compuesto proporcionado aqul puede ser administrado en
combinacidén o alternacidén con otro agente terapéutico, tal como
un agente anti-HCV. En las terapias de combinacién, las dosis
efectivas de dos ¢ mé&s agentes se administran juntas, en tanto
que en las terapies de alternacidédn o de pasos secuenciales, una
dosis efectiva c¢e <cada agente se administra en serie o
secuencialmente. Las dosis proporcionadas dependen de la
velocidad de absorcién, desactivacidédn y excrecidn del farmaco
asi como de otros factores conocidos por aquellas personas con
experiencia en la técnica. También se nota que los valores de
dosificacién tamb:.én variaran con la severidad de la condicidn
a ser aliviada. 3e debe entender ademds, que para cualquier
sujeto particular, los regimenes y los itinerarios de de
dosificacién espezificos deben ser ajustados con el tiempo de
acuerdo con las necesidades del individuo y el juicio

profesional de 1la persona que administra o que supervisa la
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administracién de las composiciones.

Se ha reconocido que las variantes resistentes a farmacos
de HCV pueden surgir después del tratamiento prolongado con un
agente antiviral. La resistencia al fdrmaco ocurre tipicamente
debido a la mutacion de un gen que codifica una enzima usada en
la replicacién viral. La eficacia de un fédrmaco contra la
infeccidén viral pucde ser prolongada, aumentada, o restablecida
administrando el compuesto en combinacidén o alternacidn con un
segundo, y quizds un tercer compuesto antiviral que indice una
mutacién diferente de aquella provocada por el farmaco
principal. Alternativamente, la farmacocinética, la
biodistribucidén y otros parametros del farmaco, pueden ser
alterados por tal terapia de combinacién o alternacidn. En
general, la terapia de combinacidén se prefiere tipicamente
sobre la terapic de alternacidén puesto que esta 1induce
multiples tensiones simultéaneas sobre el virus.

En ciertas inodalidades, el compuesto proporcionado aqui
se combina con w10 © mds agentes seleccionados de entre el
gripe que consiste de una interferona, ribavirina, amantadina,
una interleucina, un inhibidor de proteasa NS3, un inhibidor de
cisterna proteasa, una fenantrenoquinona, una tiazolidina, una
benzanilida, un inhibidor de helicasa, un inhibidor de
polimerasas, un analogo de nucledétido, una gliotoxina, una
cerulenina, una fosforotioato oligodesoxinucleotido
antisentido, un inhibidor de traduccidén dependiente de IRES, vy
una ribozima.

En ciertas moda.idades, el compuesto proporcionado aqui
se combina con ur. inhibidor de HCV proteasa, incluyendo, pero
no limitados a, inhibidor de HCV proteasa de Medivir

(Medivir/Tibotec) : ITMN-191 (InterMune), SCH 503034 (Schering),

O\
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VX950 (Vertex) ; inhibidores de NS3 proteasa basados en
substrato como se describen en WO 98/22496; Attwood et al.,
Antiviral Chemistry and Chemotherapy 1999, 10, 259-273; DE
19914474; WO 98/17679; WO 99/07734; inhibidores de NS3 proteasa
no basados en sutbstratos, tales como derivados de 2,4,6-
trihidroxi-3-nitro--benzamida (Sudo et al., Biochem. Biophys.
Res. Commun. 199, 238, 643-647), RD3-4082, RD3-4078, SCH
68631, y una fenan:renoquinona (Chu et al., Tetrahedron Letters
1996, 37, 7229-7222);. SCH 351633 (Chu et al., Bioorganic and
Medicinal Chemistry Letters 1999, 9, 1949-1952); Eglin ¢, un
inhibidor potente de serina proteasa (Qasim et al.,
Biochemistry 1997, 36, 1598-1607).

Otros inhihidores adecuados de proteasa para el
tratamiento del HCV incluyen aquellos descritos en, por
ejemplo, 1la Pateate Norteamericana No. 6,004,933, 1la cual
describe una clas¢: de inhibidores de cisteina proteasa de HCV
endopeptidasa 2.

Los inhibidcres adicionales de proteasa NS3 del virus de
hepatitis C incluyen aquellos descritos en, por ejemplo,
Llinas-Brunet et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 1713-
1718; Steinkthler et al., Biochemistry 1998, 37, 8899-8905;
Patentes Norteame: icanas Nos.: 5,538,865; 5,990,276; 6,143,715;
6,265,380; 6,323,180; 6,329,379; 6,410,531; 6,420,380;
6,534,523; 6,608,027; 6,642,204; 6,653,295; 6,727,366;
6,838,475; 6,845,802; 6,867,185; 6,869,964; 6,872,805;
6,878,722; 6,903,901; 6,911,428; 6,995,174; 7,012,066;
7,041,698; 7,091,184; 7,169,760; 7,176,208; 7,208,600;
Publicaciones de Solicitudes de Patente Norteamericanas Nos.:
2002/0016294, <002/0016442; 2002/0032175; 2002/0037998;

2004/0229777; 2005/0090450; 2005/0153877; 2005/176648;

20
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2006/0046956; 20(:7/0021330; 2007/0021351; 2007/0049536;
2007/0054842; 2007/0060510; 2007/0060565; 2007/0072809;
2007/0078081; 2007/0078122; 2007/0093414; 2007/0093430;

2007/0099825; 2007/0099929; 2007/0105781; WO 98/17679; WO
98/22496; WO 99/07 34; WO 00/09543; WO 00/59929; WO 02/08187;
WO 02/08251; WO 02/08256; WO 02/08198; WO 02/4811l6; WO
02/48157; WO 02/48:.72; WO 02/60926; WO 03/53349; WO 03/64416;
WO 03/64455; WO 03/64456; WO 03/66103; WO 03/99274; WO
03/99316; WO 2004/032827; WO 2004/043339; WO 2005/037214; WO
2005/037860; WO 20(6/000085; WO 2006/119061; WO 2006/122188; WO
2007/001406; WO 2007/014925; WO 2007/014926; WO 2007/015824, vy
WO 2007/056120.

Otros inhibidores de proteasa incluyen derivados de
tiazolidina, tales como RD-1-6250, RD4 6205, y RD4 6193, los
cuales muestran irhibicidén relevante en un ensayo de HPLC en
fase invertida con una proteina de fusion NS3/4A y el substrato
de NS5A/5B (Sudo <t al., Antiviral Research 1996, 32, 9-18);
las tiazolidinas v benzanilidas identificadas en Kakiuchi et
al., FEBS Lett. 1998, 421, 217-220; Takeshita et al.,
Analytical Biochem.stry 1997, 247, 242-246.

Los inhibidores de helicasa adecuados incluyen, pero no
se limitan a, aqucllos descritos en la Patente Norteamericana
No. 5,633,358; y W) 97/36554.

Los inhibicores de nucledétido polimeraza adecuados
incluyen, pero no se limitan a, glioxi (Ferrari et al., Journal
of Virology 1999, 73, 1649-1654), y el producto natural
cerulenina (Lohrnann et al., Virology 1998,249, 108- 118).

Los antivirales basados en ARN de interferencia (ARNi)
incluyen, pero no se limitan a, antivirales basados en ARN de

interferencia cor:o (ARNis), tales como Sima-034 y aquellos

&
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descritos en WO/03/070750, WO 2005/012525, y la Publicacidén de
la Patente Norteam«ricana No. 2004/0209831.

Los fosforotiocato oligodesoxinucleotidos antisentido (S-
ODN) adecuados comdlementarios a la secuencia, que se estrecha
en la regién no co>dificante 5’ (NCR) del virus HCV incluyen,
pero no se limitan a aquellos descritos en Alt et al.,
Hepatology 1995, 22, 707-717, y los nucledtidos 326-348 que
comprenden el extremo 3’ del NCR y los nucleétidos 371-388
ubicados en la reqién codificante del nucleo del HCV ARN (Alt
et al., Archives of Virology 1997, 142, 589-599; Galderisi et
al., Journal of Cellular Physiology 1999, 181, 251-257);

Los inhibidores adecuados de la traduccién dependiente de
IRES incluyeh, pero no seilimitan a, aquellos descritos en las
Publicaciones de Patentes Japonesas Nos.: JP 08268890 y JP
10101591.

Las ribozim:.s adecuadas incluyen aquellas descritas en,
por ejemplo, las Patentes Norteamericanas Nos. 6,043,07;
5,869,253 y 5,610,054.

Los analogos de nucledsido adecuados incluyen, pero no se
limitan a, los compuestos descritos en las Patentes
Norteamericanas Nos. 6,660,721; 6,777,395; 6,784,166;
6,846,810; 6,927,291; 7,094,770; 7,105,499; 7,125,855; vy
7,202,224; las Prblicaciones de Patentes Norteamericanas Nos.
2004/0121980; 20C5/0009737; 2005/0038240; y 2006/0040890; WO
99/43691; WO 01/22153; WO 01/60315; WO 01/79246; WO 01/90121,
WO 01/92282, WO 02/18404; WO 02/32920, WO 02/48165, WO
02/057425; WO 02/057287; WO 2004/002422, WO 2004/002999, y WO
2004/003000.

Otros compuestos misceldneos gque pueden ser usados como

segundos agentzs incluyen, por ejemplo, l-amino-
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alquilciclohexanos (Patente Norteamericana No. 6,034,134),
alquil lipidos (Patiente Norteamericana No. 5,922,757), vitamina
D y otros antioxidintes (Patente Norteamericana No. 5,922,757),
escualano, amantadina, acidos biliares (Patente Norteamericana
No. 5,846,964), .acido N-(fosfonacetil)-L-aspadrtico (Patente
Norteamericana No. 5,830,905), bencenodicarboxamidas (Patente
Norteamericana No. 5,633,388), derivados de &cido poliadenilico
(Patente Norteamericana No. 5,496,546), 2',3’'-didesoxiinosina
(Patente Norteamer..cana Nco. 5,026,687), bencimidazoles (Patente
Norteamericana No. 5,891,874), extractos de plantas (Patentes
Norteamericanas Nos. 5,725,859; 5,837,257; vy 6,056,961), vy
piperidinas (Paten:e Norteamericana No. 5,830,905).

En ciertas modalidades, uno e} mas compuestos
proporcionados aqui se administran en combinacidén o alternaciédn
con una interferoni anti-virus de hepatitis C, incluyendo, pero
no limitadas a, INTRON® A (interferon alfa-2b) y PEGASYS®
(Peginterferon a..fa-2a); ROFERON® A (interferon alfa-2a
recombinante), INEERGEN® (interferon alfacon-1), 3% PEG-INTRON®
{interferon alfa-2b pegilado). En una modalidad, el interferon
anti-virus de hepatitis C es INFERGEN®, IL-29 (PEG-Interferon
lambda), R7025 (M:¢xy-alpha), BELE.ROFON@, INTERFERON ALFA ORAL,
BLX-883 (LOCTERON®/, interferon omega, MULTIFERON®, interferona
de medusa, ALBUFERON®, O REBIF®.

En clertas modalidades, uno o) mas compuestos
proporcionados aqui se administran en combinacién o alternaciédn
con un inhibidor iJe polimerasa anti-virus de hepatitis C, tal
como ribavirina, viramidina, NM 283 (valopicitabina), PSI-6130,
R1626, HCV-796, o R7128.

En ciertas modalidades, el uno o mas compuestos

proporcionados aocui, se administran en combinacién con la
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ribavirina y un in:erferon anti-hepatitis C, tal como INTRON® A
(interferon alfa-2h), PEGASYS® (Peginterferon alfa-2a), ROFERON®
a (interferon alfa-2a recombinante), INFERGEN® (interferon
alfacon-1), y PEG-:NTRON® (interferon alfa-2b pegilada).

En ciertas modalidades, uno e} mas compuestos
proporcionados aqui, se administran en combinacién o)
alternacién con un inhibidor de ©proteasa anti-virus de
hepatitis C, tal como ITMN-191, SCH 503034, VX950 (telaprevir),
o el inhibidor de proteasa de HCV Medivir.

En ciertas modalidades, uno o) mas compuestos
proporcionados aquli se adiestran en combinacién o alternacidn
con una vacuna anii-virus de hepatitis C, incluyendo, pero no
limitados a, TG4(40, PEVIPRO™, CGI-5005, HCV/MF59, GV1001,
IC41, e INNOO1O1l (:1)..

En ciertas modalidades, uno o mas compuestos
proporcionados agqul se administran en combinacién o alternacidn
con un anticuerpo monoclonal anti-virus de hepatitis C, tales
como AB68 o XTL-6865 (anteriormente HepX-C); o un anticuerpo
policlonal anti-vi-us de hepatitis C, tal como cicavir.

En ciertas modalidades, uno o) mas compuestos
proporcionados agii se administran en combinacién con un
inmunomodulador anti-virus de hepatitis C tal como ZADAXIN®
(thimalfasina), NO/-205, u oglufanida.

En ciertas modalidades, uno o mas compuestos
proporcionados aqui se administran en combinacién o alternaciédn
con NEXAVAR®, doxcrubicina, PI-88, amantadina, JBK- 122, VGX-
410C, MX-3253 (ce..gosivir), SUVUS® (BIVN-401 o virostat), PF-
03491390 (anteriormente IDN-6556), G126270, UT-231B, DEBIO-025,
EMZ702, ACH-0137171, MitoQ, ANA975, AVI-4065, bavituximab

(tarvacin), ALINIA® (nitrazoxanida) o PYN17,

\“’ﬁ
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En ciertas modalidades, los compuestos proporcionados
aqui pueden ser ccmbinados con uno o mas farmacos asteroideos
conocido en la técnica, incluyendo, pero no limitados al grupo
que incluye aldosterora, beclometasona, betametasona, acetato
de deoxicortico: texrona, fludrocortisona, hidrocortisona
(cortisol), precnisolona, prednisona, metilprednisolona,
dexametasona, y tr.amcinolona.

En ciertas modalidades, .los compuestos proporcionados
aqui, pueden SeEr combinados con uno 0 mas agentes
antibacterianos ccnocidos en la técnica, incluyendo, pero no
limitados al grupo que 1incluye, amicacina, amoxicilina,
ampicilina, arsferamina, azitromicina, aztreonam, azlocilina,
bacitracina, cabenidilina, cefaclor, cefadroxil, cefamandol,
cefazolina, cefa..exina, cefdinir, cefditorina, cefepima,
cefixima, cefoper.izona, cefotaxima, cefoxitina, cefpodoxima,

cefprozil, ceftazidima, ceftibuteno, ceftizoxima, ceftriaxona,

cefuroxima, clcramfenicol, cilastina, ciprofloxacina,
claritromicina, clinadamicina, cloxacilina, colistina,
dalfopristina, demeclociclina, dicloxacilina, diritromicina,

doxiciclina, eritromicina, enrofloxacina, ertepenem, etambutol,
flucloxacilina, fosfomicina, furazolidona, gatifloxacina,
geldanamicina, gentamicina, herbimicina, imipenem, isoniazid,
canamicina, levofigkacina, linaezolid, lomefloxacina,
loracarbef, mafen..da, moxifloxacina, meropenem, metronidazol,
mezlocilina, mincciclina, mupirocina, nafcilina, neomicina,
netilmicina, ni:rofurantoina, norfloxacina, ofloxacina,
oxitetraciclina, penicilina, 'piperacilina, platensimicina,
polimixina B, prontocil, pirazinamida, quinupristina,
rifampina, roxitromicina, espectinomicina, .estreptomicina,

sulfacetamida, silfametizol, sulfametoxazol, teicoplanina,
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telitromicina, ~etraciclina, ticarcilina, tobramicina,
trimetoprim, troleandomicina, trovafloxacina, y vancomicina.

En ciertas modalidades, los compuestos proporcionados
aqui, pueden ser combinados con uno o mads agentes antifungicos
conocidos en la técnica, incluyendo, pero no limitados al grupo
que incluye, amerolfina, amfotericina B, anidulafungina,
bifonazol, butenafina, butoconazol, caspofungina, ciclopirox,
clotrimazol, econazol, fenticonazol, filipina, fluconazol,
isoconazol, 1itraccnazol, cetoconazol, micafungin, miconazol,
naftifina, natami:zina, nistatina, oxiconazol, ravuconazol,
posaconazol, rimoc.dina, sertaconazol, sulconazol, terbinafina,
terconazol, tioconazol, y voriconazol.

En ciertas modalidades, los compuestos proporcionados
aqui, pueden ser combinados con uno © mas anticoagulantes
conocidos en la t#cnica, que incluyen, pero no limitados al
grupos que incluye acenocoumarol, argatroban, bivalirudina,
lepirudina, fondaparinux, heparina, fenindiona, warfarina, vy
ximelagatran.

En ciertas modalidades, los compuestos proporcionados
aqui, pueden ser combinados <con uno o mas tromboliticos
conocidos en la técnica, incluyendo, pero no limitados al grupo
que incluye anistreplasa, reteplasa, t-PA (alteplasa activasa),
estreptocinasa, tenecteplasa, y urocinasa.

En ciertas modalidades, los compuestos proporcionados
aqui, pueden ser combinados con unoc o) mas agentes
antiinflamatorios no esteroidales conocidos en la técnica,
incluyendo, pero no limitados a, aceclofenac, acemetacina,
amoxiprina, aspirina, - azapropazona, benorilato, bromfenac,
carprofeno, celecoxib, salicilato de colina, diclofenaco,

diflunisal, etodclaco, etoricoxib, faislamina, fenbufeno,
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fenoprofeno, flurbiprofeno, - ibuprofeno, indometacina,
cetoprofeno, cetorolaco, lornoxicam, loxoprofeno, lumiracoxib,
adcido meclofendmico, Acido mefenémico, meloxicam, metamizol,
salicilato de me:zilo, salicilatc de magnesio, nébumetona,
naproxeno, ninesulida, oxifenbutazona, parecoxib,
fenilbutazona, piroxicam, salicilato de salicilo, sulinadaco,
sulfinpirazona, suprofeno, tenoxicam, é&cido tiaprofénico, vy
tolmetina.

En ciertas modalidades, los compuestos proporcionados
aqul, pueden ser combinados con uno o mas agentes antiplaquetas
conocidos en la :técnica, incluyendo, opero no limitados a,
abciximab, cilostazol, clopidogrel, dipiridamol, ticlopidina, y
tirofibina.

Los compuestos proporcionados aqul, también pueden ser
administrados en combinacidén con otras clases de compuestos,
incluyendo, pero o iimitados a, 1inhibidores de la enzima de
conversién de encotelina (ECE) tales como, antagonistas del
receptor detromboxano, tales como ifetroban; abridores del
canal de potasio; inhibidores de trombina, tales como hirudina;

inhibidores del fiactor de crecimiento; tales como moduladores

de la actividad de¢: PDGF; antagonistas del factor de activacién

de plaquetas (FAF) ; agentes anti-plaquetas, tales como
bloqueadores de GPIIb/IIa (por ejenmplo, abciximab,
eptifibatida, y tirofiban), antagonistas de P2Y(AC) (por
ejemplo, <clopidocrel, ticlopidina y (€S-747), 'y aspirina;

anticoagulantes, tales como warfarina; heparinas de bajo peso
molecular, tales «omo enoxaparina; inhibidores del Factor VIIa
de Inhibidores del Factor Xa; inhibidores de renina;
inhibidores de endopeptidasa neutra (NEP); inhibidores de

vasopeptidasa (irhibidores de NEP-ACE doble), tales como

o
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omapatrilato y gemopatrilato; inhibidores de HMG CoA reductasa,

tales como pravastatina, lovastatina, atorvastatina,
simvastatina, NK-104 (a.k.a. 1itavastatina, nisvastatina, o
nisbastatina), y 2D-4522 (conocido también como rosuvastatina,
atavastatina, o viéastatina); inhibidores de escualeno

sintetasa; fibratos; secuestrantes de éacido filial, tales como
muestran; niacina; agentes anti-aterosclerdticos, tales como
inhibidores de ACAT; inhibidores de MTP; blogqueadores del canal
de calcio, tales como besilato de besilato de amlodipina;
activadores del canal de potasio; agentes alfa-adrenérgicos;
agentes beta-adrenérgicos, tales como carvedilol y metoprolol;

agentes antiarritnicos; diuréticos, tales come clorotiazida,

hidroclorotiazida, flumetiazida, hidroflumetiazida,
bendroflumetiazida, metilclorotiazida, triclorometiazida,
politiazida, ben:otiazida, acido etacrinico, ticrinafeno,

clortalidona, furcsenida, muzolimina, bumetanida, triamtereno,

arnilorida, y espironolactona; agentes tromboliticos, tales

como activador e plasmindégenos del tejido (tPA), tha
recombinante, es:reptocinasa, urocinasa, prourocinasa, y
complejo activader de estreptocinasa anisoilada (APSAC) ;

agentes antidiabé:icos, tales como biguanidas (por ejemplo,

metformina), inhibidores de glucosidasa (por ejemplo,
acarbosa), insulinas, meglitinaidas (por ejenmplo,
repaglinaida), sulfonilureas (por ejemplo, glimepirida,
gliburida, y glipizida), tiozolidinedionas (por ejemplo,
troglitazona, ros:.glitazona, y pioglitazona), y agonistas de

PPAR-gamma; antagonistas del receptor de mineralocorticoide,
tales como espironolactona y eplerenona; secretogogos de
hormona de creciniento; inhibidores de aP2; inhibidores de

fosfodiesterasa, tales como inhibidores de PDE III (por

\“)%
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ejemplo, cilostazol) e inhibidores de PDE V (por ejemplo,
sildenafil, tadalefil, y vardenafil); inhibidores de proteina
tirosina cinasa; antiinflamatorios; antiproliferativos, tales
como metotrexato, FK506 (tacrolimus), mofetil micofenclato;
agentes quimioterapéuticos; inmunosupresores; agentes
anticancerigenos \ agentes citotdxicos (por ejemplo, agentes
alquilantes, tales como, mostaza nitrogenada, sulfonatos de
alquilo, nitrosoureas, etileniminas, Y triazenos);
antimetabolitos, tales como antagonistas de folato, analogos de
purina, y andlogcs de pirimidina; antibidticos, tales como
antraciclinas, b..eomicinas; mitomicina, dactinaomicina, 3%
plicamicina; enzimas, tales como L-asparaginasa; inhibidores de
farnesil-proteina transferasa; agentes hormonales, tales como
glucocorticoides (por ejemplo, cortisona),
estrdégenos/antiestrdbgenos, andrégenos/antiandrégenocs,
progestinas, y ani.agonistas de la hormona de liberacidén de la
hormona luteiniziante, y acetato de octreotida; agentes
disruptores de microtubos, tales como ecteinascidinas; agentes
estabilizadores de microtubos, tales como pacitaxel, docetaxel,
y epotilonas A-F; productos derivados de plantas, tales como
vinca alcaloides, epipodofilotoxinas, y taxanos; e inhibidores
de topoisomerasa; inhibidores de prenil-proteina transferasa; vy
ciclosporinas; 2steroides, tales como prednisona y
dexametasona; féarnacos citotdxicos, tales como azatioprina vy
ciclofosfamida; inhibidores de TNF-alfa, tales como tenidap;
anticuerpos anti--TNF o) receptores de TNF, tales como
etanercept, rapariicina, y leflunimida; e inhibidores de
ciclooxigenasa-2 (COX-2), tales como celecoxib y rofecoxib; y

Agente miscelédnecs tales como, hidroxiurea, procarbazina,

mitotano, hexametilmelamina, compuestos de oro, complejos de
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coordinacién de platino, tales como cisplatina, satraplatina, vy
carboplatina.

En ciertas modalidades, las composiciones farmacéuticas
proporcionadas aqui comprenden ademds un segundo agente viral
como se describe aqui. En una modalidad, el segundo antiviral
se selecciona del grupo que consiste de un inteferon,
ribavirina, una interleucina, y un inhibidor de NS3 proteasa,
un inhibidor de cisteina proteasa, una fenantrenogquinona, una
triazolidina, una menzanilida, un inhibidor de helicasa, un
inhibidor de po.imerasa, un andlogo de nucledtido, una
gliotoxina, una cerulenina, una fosforotiocato
oligodesoxinucleotido antisentido, un inhibidor de traduccién
dependiente de IRES, y una ribozima. En otra modalidad, el
segundo agente ¢ntiviral es un interferon. En aun otra
modalidad, el t interferon se selecciona del grupo que consiste
de interferon «lfa 2a pegilado, interferon alfacon-1,
interferon naturel, ALBUFERON®, interferon beta-1la, omega
interferon, interieron alfa, interferon gama, interferon tau,
interferon delta, e interferon gama-1lb.

Los compuestos proporcicnados aqui también pueden ser
proporcionados como un articulo de fabricacidén que usa los
materiales de empéque bien conocidos por aquellas personas con
experiencia en la técnica. Véase, por ejemplo, las Patentes
Norteamericanas Nos. 5,323,907; 5,052,558; y 5,033,252. Los
ejemplos de materiales de empaque farmacéuticos incluyen, pero
no se limitan &, empaques de Dburbuja, botellas, tubos,
inhaladores, bombes, bolsas, ampolletas, recipientes, Jjeringas,
y todos 1los materiéles de empaque adecuados para una
formulacidén seleccionada y un modo de administracién y de

tratamiento pretendidos.
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Aqul se prororcionan también estuches, los cuales cuando
se usan por los wracticantes médicos, pueden simplificar la
administracién de cantidades apropiadas de ingredientes activos
a un sujeto. En clertas modalidades, el estuche proporcionado
aqui incluye un recipiente y una forma de dosificacién de un
compuesto proporcionado aqui, que incluye un enantidmero
individual, una me:zcla racémica, © una mezcla de diasteredmeros
del mismo; o wuna sal, solvato, o profarmaco del mismo,
aceptable farmacéu:icamente.

En ciertas nodalidades, el estuche incluye un recipiente
que comprende una forma de dosificacidén del compuesto
proporcionado aqui, que incluye un enantidémero individual, una
mezcla racémica, ¢« una mezcla de diasteredmeros del mismo; o©
una sal, solvatqi' o profadrmaco del mismo, aceptable
farmacéuticamente, en un recipiente que comprende uno o méas
agentes terapéuticos descritos aqui.

Los estuches o equipos proporcionados aqui, incluyen
dispositivos que se wusan para administrar los ingredientes
activos. Los ejemplos de tales dispositivos incluyen, pero no
se limitan a, Jjeriigas, inyectores sin agujas, bolsas de goteo,
parches, de inhaladores. Los estuches proporcionados aqui
también incluyen condones para la administracién de los
ingredientes activos.

Los estuches o equipos proporcionados agqui incluyen
ademas vehiculos iceptables farmacéuticamente que pueden ser
usados para administrar uno o mas ingredientes activos. Por
ejemplo, si un ingrediente activo se proporciona en una forma
s6lida que debe ser reconstituida para la administracién
parenteral, el estuche puede comprender un recipiente sellado

de un vehiculo adecuado, en el cual se puede disolver el
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ingrediente activc para formar una solucidn estéril libre de
particulas, que es adecuada para la administracidn parenteral.
Los ejemplos de: vehiculos aceptables farmacéuticamente
incluyen, Pero no se limitan a: vehiculos acuosos, incluyendo,
pero no limitados a, Agua para Inyeccidén USP, Inyeccidén de
Cloruro de Sodio, Inyeccidén de Ringers, Inyeccidén de Dextrosa e
Inyeccidén de Cloruro de Sodio, de Inyeccidén de Ringers Lactada;
vehiculos miscibles en agua, incluyendo, pero no limitados a,
alcohol etilico, polietilenglicol, y polipropilenglicol; 'y
vehiculos no acuosos, incluyendo pero no limitados un aceite de
maiz, aceite de semillas de algoddén, aceite de cacahuate,
aceite de sésamo, oleato de etilo, miristato de isopropilo, vy
benzoato de bencilo.

La descripcidén se entenderd adicionalmente mediante los
siguientes ejemplos no limitantes.

EJEMPLOS

Como se usa aqui, los simbolos y las convenciones usadas
en estos proce:os, esquenmas de reaccién Y ejemplos,
independientemente de si se define especificamente una
abreviatura, son conéistentes con aquellas wusadas en la
literatura cientifica, por ejemplo, the Journal of the American
Chemical Society o the Journal of Biological Chemistry.
Especificamente, pero sin limitacidn, las siguientes
abreviaciones puecen ser usadas en los ejemplos y en toda la
especificacidén: g (gramos); mg (miligramos); mL (mililitros);
pL (microlitros); mM (milimolar); pM (micromolar); Hz (Hertz);
MHz (megahertz); nmol (milimoles); eq. (equivalente); hr o hrs
(horas); min (miautos); MS (espectrometria de masas); NMR
(resonancia magné:ica nuclear); ESI (ionizacidén por electro-

rociado); ACN, (ncetonitrilo); CDClsz (cloroformo deuterado):
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DCE (dicloroetano); DCM {(diclorometano) ; DMF (N, N-
dimetilformamida) ; DMSO (dimetilsulféxido); DMSO-dg
(dimetilsulféxido deuterado); EtOAc (acetato de etilo); MeOH
{(metanol); THE (tetrahidrofurano); DIPEA (N, N-
diisopropiletilamina); TEA (trietilamina) ; DBU (1,8-
diazabiciclo[5.4.0)Jundec-7-eno; CDI (carbonildiimidazol); EDCI
o EDC (N'-etil-N-(3~-dimetilaminopropil)-carbodiimida) ; P,0s,
(pentadéxido de fésfo;;); TBAF (fluoruro de tetrabutilamonio);
TBTU (tetrafluorobhorato de O-(benzotriazol-1-il)-N’,N’,N’,N’-
tetrametiluronio); Me (metilo); Et (etilo); iPr, (isopropilo);
tBu (ter-butilo); Boc (ter-butoxilcarbonilo); Bn (bencilo); PMB
(p-metoxibencilo); TsO - (tosilato); DEAD
(dietilazodicarboxilato), DIAD (diisopropilazodicarboxilato),
PPh; (trifenilfosfina), PNBA (&cido p-nitrobenzoico), PNB (p-
nitrobenzoilo), y catalizador Zhan 1IB (cloruro de (1, 3-
dimesitilimidazoliiin-2-i1) (5-(N,N-dimetilsulfamoil)-2-
isopropoxibenciliden) rutenio(V)).

Para todos los siguientes ejemplos, se pueden usar los
métodos de desarrollo y purificacién esténdar conocidos por
aquellas personas experimentadas en la técnica. A menos que se
indigque de otra manera, todas las temperaturas se expresan en
°C (grados Centigrados). Todas las reacciones se realizan a la
temperatura ambien:e a menos que se indique de otra manera. Las
metodologias sintéticas ilustradas en los Esquemas de Reacciédn
4 a 18 tienen la iitencidén de ejemplificar la quimica aplicable
a través del uso de ejemplos especificos y no son indicativas

del ambito de la descripcidn.
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Ejemglo 1

Preparaciédn de la:; sales 32 de tosilato de N-metil-w-alquenil-

l1-amina

La sintesis de 1las sales 32 de tosilato de N-metil-ow-
alquenil-l-amina s muestra en el Esquema 5.

Etapa A: Preyparacidn de 2,2,2-trifluoro-N-(hex-5-enil)-N-
metilacetamida 31la. Se agregé' lentamente hidruro de sodio
(dispersidén del 6(% en aceite mineral, 31.5 g, 1.28 eq.) bajo
atmésfera de nitrdégeno a una solucidn de N-metil-2,2,2-
trifluoroacetamida (100 g, 1.28 eqg.) en DMF (500 mL) a 0°C. La
mezcla de reacciér se agitd durante 90 min a 0°C, y luego se
agregd gota a got¢ 6-bromo-l-hexeno (100 g, 1 eq.) durante 45
min. La mezcla d: reaccidén se dejé calentar a temperatura
ambiente, y se agitd durante 3 dias a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidn se vertid entonces en agua y se extrajo tres
veces con EtOAc. Las capas orgéanicas combinadas se secaron
sobre sulfato de :odio anhidro y se concentraron bajo presidn
reducida. El residuo se purificé por medio de cromatografia
instanténea sobre jel de silice para producir el compuesto 3la
como un aceite incoloro en 56% de rendimiento.

'H NMR (DMSO-dg, 400 .MHz) & 1.27-1.38 (m, 2H), 1.48-1.60 (m,
2H), 2.00-2.06 (m, 2H), 2.93-3.07 (2m, 3H), 3.35-3.40 (m, 2H),
4.92-5.04 (m, 2H), 5.73-5.83 (m, 1H).

Esquema 5

0O - O

“ .
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Etapa B: Sal 32a de tosilato de N-metilhex-5-en-l-amina. A

temperatura ambien:e, el compuesto 31la (71.88 g, 1 eqg.) y é&cido
p-toluen-sulfdénico (74.4 g, 1.2 eq.) se disolvieron en MeOH
(640 mL). La mezcla de reaccidén se sometid a reflujo durante 7
dias. El solvente se removid entonces bajo vacio, y el residuo
se recristalizd e¢n acetona. El producto se aisldé mediante
filtracidén, se secd sobre P,0s para proporcionar el compuesto
32a como un polvo »lanco en 76% de rendimiento.
'H NMR (CDCl;, 400 MHz): & 1.38 (g, J = 7.76 Hz, 2H), 1.71 (q, J
= 7.76 Hz, 2H), 1.99 (q, J = 6.98 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.70
(¢, J = 5.17 Hz, 3H}y, 2.87-2.93 (m, 2H), 4.92-4.99 (m, 2H),
5.67-5.73 (m, 1H), 7.20 (d, J = 7.76 Hz, 2H), 7.75 (d, J = 7.76
Hz, 2H), 8.62 (br 3, 2H).

Etapa C: Sal 32b de tosilato de N-metilhept-5-en-l-amina.

El compuesto 32b se sintetizd a-partir de 7-bromo-hepteno como
un sélido blanco en rendimiento cuantitativo, siguiendo el
procedimiento que se describe para el compuesto 32a.
'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 1.38 (q, J = 7.76 Hz, 2H), 1.71 (q, J
= 7.76 Hz, 2H), 1.80 (q, J = 6.98 Hz, 2H), 1.99 (q, J = 6.98
Hz, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.70 (¢, J = 5.17 Hz, 3H), 2.87-2.93 (m,
2H), 4.92-4.99 (m, 2H), 5.67-5.73 (m, 1H), 7.20 (d, J = 7.76
Hz, 2H), 7.75 (d, J = 7.76 Hz, 2H), 8.62 (br s, 2H).

Etapa D: sal 32c de tosilato de N-metiloct-5-en-l-amina.
El compuesto 32c 53¢ sintetizd a partir de 7-bromo-octeno como
un polvo blanco en rendimiento cuantitativo, siguiendo el

procedimiento que se describe para el compuesto 32a.
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'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 1.38 (q, J = 7.76 Hz, 2H), 1.71 (q, J
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= 7.76 Hz, 2H), 1.80 (q, J = 6.98 Hz, 2H), 1.90 (q, J = 6.9 Hz,
2H), 1.99 (q, J = 6.98 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.70 (t, J = 5.17
Hz, 3H), 2.87-2.93 (m, 2H), 4.92-4.99 (m, 2H), 5.67-5.73 (m,
1H), 7.20 (d, J = 7.76 Hz, 2H), 7.75 (d, J = 7.76 Hz, 2H), 8.62
(brs, 2H).

EjemElo 2

Preparacién de yoduro de 1-((1R,2S)-1-(etoxicarbonil)-2-

vinilciclopropilcarbamoil)-3-metil-1H~-imidazol-3-io
P
ISy
\
A
§ X o

o
7

w

34

La sintesis del vyoduro 1-((1R,2S)-1-(etoxicarbonil)-2-
vinilciclopropil-carbamoil)-3-metil-1H-imidazol-3-1i0o 34 se
muestra en el Esqu:=ma 6.

Esquema 6

~ I
Ny H ——N:Q§7 H
TSUH]N ‘\\COzEt N / \\/N {
. N O N 0
CDI, - “Q‘ CH,l ]rf (
ey rll'cﬂujﬁ o A OEt  CHyCN ¢ A OEt
3 7 M/
Etapa A: Preparacién del 1-(lH-imidazol-l-carboxamido)-2-
vinilciclopropancacboxilato de (1R,2S)-etilo 33. Bajo
nitrégeno, la sal de tosilato de l-amino-2-

vinilciclopropancasboxilato de (1R,2S)-etilo (5 g, 1 eqg.) y CDI
(2.7 g, 1.1 eq.) s= disolvieron en THF (50 mL) que contenia TEA
(2.3 mL, 1.1 eq.). La mezcla de reaccidén se sometid entonces a
reflujo durante toda la noche. El solvente se removid bajo

presidn reducida. El residuo se disolvidé en DCM, y se lavd dos
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veces con agua. La capa orgadnica se secd sobre sulfato de sodio
y luego se conceitrdé. El residuo se purificd por medio de
cromatografia sobrz gel de silice para producir el compuesto 33
como un aceite amarillo palido en 70% de rendimiento.
'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 1.13 (t, J = 7.11 Hz, 3H), 1.54
(dd, J = 5.43 y ¢.57 Hz, 1H), 1.74 (dd, J = 5.43 y 8.28 Hz,
1H), 2.35 (g, J = 8.54 Hz, 1H), 4.08-4.13 (q, J = 7.11 Hz, 2H),
5.13-5.16 (dd, J = 10.41 y 1.84 Hz, 1lH), 5.32-5.36 (dd, J =
17.13 y 1.73 Hz, 1H), 5.63-5.71 (m, 1H), 7.02 (s, 1H), 7.65 (s,
1H), 8.23 (s, 1H), 9.31 (s, 1H); MS (ESI"): m/z = 250.2 (MH").

Etapa B: [ reparacidn del yoduro de 1-((1R,28)-1-
(etoxicarbonil)—2—vinilcicloproﬁil—carbamoil)—3—metil—lH—
imidazol-3-io 34. Bajo nitrdégeno, se agregd yoduro de metilo
(1.9 mL, 4 eq.) a una solucidén del compuesto 33 (2 g, 1 eg.) en
ACN (16 mL). La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 2 hrs. El solvente se removidé bajo presidn
reducida para producir el compuesto 34 como un aceite amarillo,
el cual se utilizd directamente en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Ejemplo 3

Preparacién de quinolin-4-oles sustituidos con 2-(4-

isopropiltiazol-2-il) 43

R®  OH

R

AN
R® S- /

43a: R® = H,R® =H,R” =OCH,, R = H
43b: R® =H,R% = H, R = OCH;, R¥ =CH;
43¢: R =H,R¥ =H,R" =OCH,, R* =F
43d: R¥ =H, R® = H,R” = OCH,, R* = CI
43e: RS = OCH;, R® =H, R” = OCHy, R¥ = H
43f: RY = H, R = OCH;, R” = H, R¥ = CH;
43p: R® = H, RS = OCH,;,R” =Cl,R* = H
43h: RS =H, R® = H, R” = OCH,, R® =Br

R7
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Las sintesis ce los compuestos 43 se muestran en los Esquemas 7 a
9, donde R¥, R¥, R”, vy R¥ en los compuestos 39 a 42 y 45 a 47 son los
mismos que se definieron en los compuestos 43.
Método 1:

Etapa A: Preparacién de 1-bromo-3-metilbutan-2-ona 35. A una
solucién de 3-metil-2-pbutanona (40.7 g, 1 eq.) en etanol (391 mL) se
agregd bromuro (62.4 g, 0.83 eq.) bajo nitrégeno a 0°C durante 30 min. La
mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 4 hrs, se apagd entonces con
metabisulfito de socio acuoso 1M (100 mL) y se extrajo con éter de
petréleo (750 mL). L¢ capa orgénica se lavd dos veces con agua (100 mL),
dos veces con un bicarbonato acuoso saturado frio, y luego con salmuera.
La capa organica se secd sobre sulfato de sodio y luego se concentrd bajo
presién reducida. El producto se purificd mediante destilacidn bajo vacio
para producir el compiesto 35 como aceite incoloro en 42% de rendimiento.
'H NMR (CDCl;, 400 MHz): & 1.17 (d, J = 6.98 Hz, 6H), 2.99 (m, J = 6.98
Hz, 1H), 3.99 (s, 2H).

Esquema 7

B S
! OE1
. HyN 0
sz, E(tOH . 0 N LiOH
o HCI, dioxano >_(/ -
0 : /]

EtO S
35 36
(COCY), &) N
CHZC]z z
T DMF /
Cl S
38

Esquema 8

# 0
RE
_ 1. BCl;
R? 2.CHCN_ -~ Rr7
¢
R 3. AICH, RF

40

NH, g
¥
R \ RS
39 Comp 37
R NH

RT

S\



10

15

20

25

30

WO

1BuOX
—————

43

42

Etapa B: Preparacidén del 4-isopropiltiazol-2-carboxilato
de etilo 36. Una :olucidén del compuesto 35 (3.5 g, 1.25 eq.) vy
etiltioxamato (2.: g, 1 eq.) en etanol (40 mlL), se calentd a
80°C durante 6 hirs, y luego se enfrié a 0°C. La mezcla de
reaccidén se diluyd con agua y EtOAc, y luego se neutralizd a un
pH de 7 con NHs (23%). La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las
capas organicas ccmbinadas se secaron sobre sulfato de sodio vy
luego se removiecon bajo presidén reducida. El1 residuo se
purificdé por medin de cromatografia sobre gel de silice para
producir el compuesto 36 como un aceite amarillo en rendimiento
cuantitativo.

'"H NMR (DMSO-ds, 4C0 MHz): & 1.25 (d, J = 6.73 Hz, 6H), 1.31 (t,
J = 7.24 Hz, 3H), 3.11 (hep, J = 6.73 Hz, 1H), 4.35 (g, J =
7.24 Hz, 2H), 7.72 (s, 1H).

Etapa C: Preparacién del 4&cido 4-isopropiltiazol-2-
carboxilico, sal ce litio 37. A una solucidén del compuesto 36
(26 g, 1 eq.) en itna mezcla de MeOH (78 mL) y THF (260 mL), se
agregd hidréxido de 1litio (2.8 g, 0.9 eq.). La mezcla de

reaccidédn se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche.
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Los solventes se 1emovieron entonces bajo presidén reducida. El
residuo se triturd con éter de petrdleo (500 mL), se filtrd, se
lavdé con éter de petrdleo, vy sé secd bajo vacio para producir
el compuesto 37 cono un sélido beige en 56% de rendimiento.

'H NMR (OMSO-dg, 400 MHz): & 1.21 (d, J = 6.73 Hz, 6H), 2.95
(hep, J = 6.73 Hz, 1lH), 7.19 (s; 1H) .

Etapa D: Preparacién del cloruro de 4-isopropiltiazol-2-
carbonilo 38. Se egregd gota a gota cloruro de oxalilo (2.9 g,
1.5 eqg.) bajo nitrdgeno a 0°C a una suspensién del compuesto 37
(1.8 g, 1 eq.) en DCM (25 mL) y DMF (50 upL). La mezcla de
reaccidén se agitd a 0°C durante 30 min y luego a temperatura
ambiente durante 90 min adicionales. La sal de cloruro de litio
se removidé de la mezcla de reaccidén a través de filtracidén. El
solvente se remcvié entonces bajo presidén reducida para
proporcionar el <compuesto 38 como un aceite amarillo en
rendimiento cuantitativo, el cual se almacend bajo nitrégeno y
se utilizd directemente en la siguiente etapa sin purificacidn
adicional.

Etapa E: Preparacidn de la 1-(2-amino-4-
metoxifenil)etanona 40a. Se agregd gota a gota tricloroborano
(1M) en DCM (82 mL, 1 eq.) a una solucidén de meta-anisidina 39%a
(10 g, 1 eq.) en tolueno (56 mL) bajo nitrdgeno a 0-5°C durante

1 hr. Después se ajitd durante 10 min a 0°C, se agregd ACN (5.2

mL, 1.20 eqg.). Desdués la mezcla de reaccidén se agitéd durante 1
hr adicional a 0°C, se agregd cloruro de aluminio(III) (11.9 g,
1.1 eq.) a 0°C. La mezcla de reaccidén se agitdé a 50°C durante

16 hrs. La mezcla de reaccién se enfrié entonces a 0°C, y se
agregd propan-2-o.. (38 mL) durante 10 min, seguido por la
adicién de agua (110 mL) durante 30 min. La mezcla de reaccidn

se calenté a 50°C durante 3 hrs. Después de enfriarse a 0°C, se
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agregd solucidén acuosa de hidréxido de sodio (25%). La capa
acuosa se extrajo con tolueno (100 mL). Las capas organicas

combinadas se laviaron con NaOH (25%), salmuera, y se secaron
sobre sulfato de s>dio. El solvente se removid para producir el
compuesto 40a como uﬁ-éélido amarillo en 63% de rendimiento.

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): & 2.52 (s, 3H), 3.80.(8, 3H), 6.07 (d,
J = 2.43, 1H), 6.3 (dd, J = 2.43 y 8.98 Hz, 1H), 6.43 (br s,
2H), 7.63 (d, J = 3.98 Hz).

.Etapa F: Preparacién‘ de 1-(2-amino-3-metil-4-
metoxifenil)etanonit 40b. El compuesto 40b se sintetizd a partir
de 3-metoxi-2-metilanilina 39b como un sélido amarillo en 23%
de rendimiento, de acuerdo con el procedimiento que se describe
para el compuesto «0a.

MS (ESI, EI%): m/z = 180 (MH").

Etapa G: Prreparacidén de 1-(2-amino-4-cloro-5-metoxi-
fenil)-etanona 40g El compuesto 40g se sintetizé a partir de
3-clor-4-metoxi-anilina 39g como un sélido café en 50% de
rendimiento, de acuerdo con el procedimiento que se describe
para el compuesto 40a.

MS (ESI, EI'): m/z = 200 (MH").

Etapa H: reparacidn de N-(3,5-dimetoxi-fenil) -4~
isopropiltiazol-2-carboxamida 4le. A una solucidn agitada del
compuesto 37 (1.38 g._ 7.8 mmol) en DCM (50 mL) bajo nitrdgeno
se agregd cloruro de oxalilo (1.16 g, 9.1 mmol). La mezcla de
reaccidén se agitdé a temperatura ambiente durante 90 min. La
solucidén se filtro bajo nitrégeno y se lavd con DCM. El
filtrado se concentré bajo pre§ién reducida y el residuo se
disolvié en dioxano (20 mL). Se agregd gota a gota 3,5-
dimetoxianilina (1 3, 6.5 mmol) en dioxano (9 mL). La mezcla de

reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 90 min. E1

O
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solvente se removid bajo presidédn reducida y el material crudo
se purificdé por medio de cromatografia sobre gel de silice
(EtOAc/DCM) para producir el compuesto 4le como un sdélido
blanco en 90% de rendimiento.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 1.35 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 3.14-3.17
(m, 1H), 3.82 (s, 6H), 6.30 (brs, 1H), 6.97 (d, J = 2.30 Hz,
2H), 7.19 (s, 1H); MS (ESI, EI') m/z = 307 (MH").

Etapa I: Preparacién de N-(2-acetil-5-metoxifenil)-4-

isopropiltiazol-2-carboxamida 42a. Bajo nitrdgeno, se agregd
una solucidén del compggsto 40a (3 g, 1 eqg.) en 1,4-dioxano (30
mL) a 0°C a una solucidén del compuesto 38 (4.1 g, 1.2 eq.) en
1,4-dioxano. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante :oda la noche. El1 solvente se removid bajo
presidén reducida y el residuo se purificdé por medio de
cromatografia sobie gel de silice para producir el compuesto
como un sélido beije 42a en 75% de rendimiento.
'H NMR (CDClj, 400 MHz): & (ppm) 1.43 (d, J = 6.98 Hz, 6H), 2.65
(s, 3H), 3.26 (hep, J = 6.98 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 6.69 (dd, J
= 2.59 y 8.80 Hz, 1H), 7.2 (d, J = 0.84, 1H), 7.87 (d, J = 8.9
Hz, 1H), 8.58 (d, J = 2.59 Hz, 1H),13.5 (br s, 1lH); MS (ESI,
EI): m/z = 319 (MH").

Etapa J: Preparaciédn de N-(6-acetil-2-metil-3-
metoxifenil)-4-isopropiltiazol-2~-carboxamida 42b. El compuesto
42b se sintetizd a partir del compuesto 40b y el compuesto 38
como un sbélido berge en 66% de rendimiento, de acuerdo con el
procedimiento que se describe para el compuesto 42a.

MS (ESI, EI%): m/z = 333 (MH").

Etapa K: Preparacién de N-(6-acetil-2~-fluoro-3-

metoxifenil)-4-iscpropiltiazol-2-carboxamida 42c. El compuesto

42c¢ se sintetizd a partir de l-(2-amino~-3-fluoro-4-

Nele
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metoxifenil)etanonii y el compuesto 38 como un sdélido beige en
84% de rendimiento, de acuerdg con el procedimiento gque se
describe para el compuesto 42a.
MS (ESI, EI%): m/z = 337 (MH").

Etapa L: Preparacién de N-(6-acetil-2-cloro-3-

metoxifenil)-4-isoiropiltiazol-2-carboxamida 42d. El1 compuesto
42d se sintetizd a partir de 1-(2-amino-3-cloro-4-
metoxifenil)etanona y el compuesto 38 como un sélido beige en
80% de rendimiento>, de acuerdo con el procedimiento que se
describe para el compuesto 42a.
'H NMR (CDCls;, 400 VMHz) & (ppm) 1.47 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 2.57
(s, 3H), 3.34-3.41 (quint, J = 6.90 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H), 6.86
(d, J = 8.48 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.48 Hz, 1H), 8.07 (s, 1lH);
MS (ESI, EI") m/z =» 351 (MH"); MS (ESI, EI'): m/z = 353 (MH").

Etapa M: Preparacidn de N-(2-acetil-3,5-dimetoxi-fenil)-4-
isopropiltiazol—2—:arpoxamida 42e. A una suspensidén de Et;AlCl
(1.61 g, 12.04 mmcl) en DCM a 0°C se agregé cloruro de acetilo
(630 mg, 8.02 mmol). La mezcla se agitdé a 0°C durante 30 min.
Se agregd entonce: el compuesto 4le (1.23 g, 4.01 mmol) y la
mezcla de reacciér se agitdé a 80°C durante 90 min. La reacciédn
se vertidé en hielo y se agregé DCM. Las capas organicas se
separaron, se secaron sobre Na,SOy, se filtraron, y se
concentraron bajo presidén reducida. El producto crudo se
purificé por medio de cromatografia sobre gel de silice
(EtOAc/DCM) para producir el compuesto 42e como un sélido
blanco en 82% de randimiento.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 1.41 (s, 3H), 1.43 (s, 3H), 2.63 (s,
3H), 3.20-3.27 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 6.27 (d, J
= 2.30, 1H), 7.19 (s, 1H), 8.12 (d, J = 2.30 Hz, 1H).

Etapa N: Preparacién de N-(6-acetil-3-cloro-4-
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metoxifenil)—4—isopropiltiazol—é;carboxamida 42g. E1 compuesto
42g se sintetizd a partir de los compuestos 38 y 40g como un
sélido beige en 69% de rendimiento, de acuerdo <con el
procedimiento que s2 describe para el compuesto 42a.

MS (ESI, EI"): m/z == 354 (MH").

Etapa O: Preparacidédn de 2-(4-isopropiltiazol-2-il)-7-

metoxiquinolin-4-0l 43a. A una solucidén del compuesto 42a
(4.312 g, 1 eq.) en tBuOH (60 mL) se agregd t-butdxido de
potasio (3.8 g, 2.5 eq.) bajo nitrdégeno. La mezcla se agitd a
70°C durante 16 hrs, y se enfridv a 0°C y se apagd con MeOH (10
mL) y acido acético (2.5 mL). El solvente se removidé bajo
presién reducida v el residuo se triturdé en una mezcla de
MeOH/agua, se aisldé mediante filtracidén, se lavé con ACN, vy
luego éter de petrdleo para producir el compuesto 43a como un
sélido amarillo en 71%.-de rendimiento.
'H NMR (DMSO-ds, 40) MHz): & 1.32 {(d, J = 6.98 Hz, 6H), 3.14 (m,
1H), 3.89 (s, 3H), 7.06 (br s, 1H), 7.50-7.66 (m, 3H), 8 (d, J
= 9.05 Hz, 1H), 11.62 (br s, 1H); MS (ESI, EI'): m/z = 301
(MH") .

Etapa P: Preparacidén de 2-(4-isopropiltiazol-2-il)-7-
metoxi-8-metilquinolin-4-0l1 43b. El compuesto 43b se sintetizd
a partir del compuesto 42b como un sdélido amarillo en 60% de
rendimiento, de acuerdo con el procedimiento que se describe
para el compuesto 143a.

MS (ESI, EI'): m/z = 315 (MH").

Etapa Q: Preparacién de 2-(4-isopropiltiazol-2-il)-8-
fluoro-7-metoxiquinolin-4-0l 43c. El compuesto 43¢ se sintetizd
a partir del compuesto 42c como un sdélido amarillo en 90% de
rendimiento, de acuerdo con el procedimiento que se describe

para el compuesto 43a.
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MS (ESI, EI"): m/: = 319 (MH).

Etapa R: Preparacidén de 2—(4—isopropiltiazol—2—il)—5,77

dimetoxiquinolin-4-ol 43e. El compuesto 43e se sintetizdé a
partir del compuesto 42e como un sdlido amarillo en 60% de
rendimiento, de acuerdo con los procedimientos que se describe
para el compuesto (3a.
'H NMR (CDCl;, 400 ¥Hz) & 1.37 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 3.15-3.22
(m, 1H), 3.95 (s, 3H), 4.05 (s, 3H), 6.45 (s, 1H), 7.03 (s,
2H), 7.62 (brs, 1H), 9.55 (s, 1H); MS (ESI, EI"): m/z = 331
(MH*) .

Etapa S: Preparacién de 7T-cloro-2-(4-isopropiltiazol-2-
il)-6-metoxiquinolin-4-o0l 43g. El1 compuesto 43g se sintetizd a
partir del compuest> 42g como un sdélido amarillo en 70% de
rendimiento, de acuerdo con los procedimientos que se describe
para el compuesto 43z.

MS (ESI, EI"): m/z = 335 (MH").

Etapa T: Preparacién de B8-bromo-7-metoxi-2-(4-isopropil-
tiazol-2-1il)~-quinolin--4-o0l 43h. El compuesto 43h se sintetizd
de acuerdo con los procedimientos que se describe para 1los
compuestos 42a y 43a y en WO 2007014919, la descripcidén de la
cual se incorpora ea la presente como referencia en su
totalidad.

MS (ESI, EI%): m/z = 380 (MH").
Método B:

Etapa AA: Preparacidén de 4-isopropil-Z-tributilestananil-
tiazol 44. A una solucidn agitada de 4-isopropiltiazol (9 g, 71
mmol) en THF anhidro (100 mL) a
-78°C se agregd nBuli (40 mL, 99 mmol). La reaccidén se agitd
durante 1 hr y la temperatura llegd a -40°C. La mezcla de

reaccién se enfrid a --78°C y se agregd cloruro de tri-n-
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butilestafio (23 g, 71 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 48 hrs. Se agregd agua y el
solvente se evaposdé bajo presidédn reducida. El residuo se
divididé entre agua y EtOAc. Las sustancias organicas se secaron
sobre Na,S04, se +{iltraron, y se concentraron bajo presiédn
reducida para producir el compuesto 44 como un aceite incoloro
en 55% de rendimiento.

'H NMR (CDCl;3, 400 MHé; 5 0.88-1.62 (m, 27H), 1.40 (s, 3H), 1.42
(s, 3H), 3.17-3.24 (m, 1H).

Etapa AB: Preparacién de 2,4,8-tricloro-7-metoxiquinolina
45d. Una mezcla de clorhidrato de 2-cloro-3-metoxianilina 39d
(15 g, 1 eq.), acide maldnico (i2.06 g, 1.5 eq.), y oxocloruro
de fésforo (80 mL) se sometidé a reflujo durante 16 hrs. La
mezcla de reaccidédn se vertid lentamente en agua y se extrajo
con DCM. La capa orginica se secd sobre Na,304, se filtrd, y se
concentré bajo presidn reducida. El material crudo se purificéd
en una almohadilla de¢ silice, se extrajo con DCM, para producir
el compuesto 45d comc un sélido blanco en 74% de rendimiento.

'H NMR (CDCls;, 376 Miz) & 4.10 (s, 3H), 7.43 (t, J = 4.88 Hgz,
2H), 8.12 (d, J = 9.48 Hz, 1H).

Etapa AC: Preparacidén de 2,4-dicloro-8-metil-7-
metoxiquinolina 45b. El compuesto 45b se sintetizé a partir de
clorhidrato de 2-metil-3-metoxianilina 39b y Aacido maldnico
como un polvo blanco en 43% de rendimiento, siguiendo el
procedimiento que se (lescribe para el compuesto 45d.

'H NMR (CDCl;, 376 MH:z) & 2.62 (s, 3H), 4.03 (s, 3H), 7.34 (s,

1H), 7.37 (d, J = 9.0z Hz, 1H), 8.05 (d, J = 9.02 Hz, 1H).

Esquema 9
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Etapa AD: Preparacidén de 2,4-dicloro-6-metoxi-8-metil-

43

quinolina 45f. Una n=zygcla de 4-metoxi-2-metil-anilina 39f (5 g,
36.45 mmol), &cido nalédnico (5.68 g, 54.67 mmol) en tricloruro
de O6xido fosforoso (36 mL), se sometidé a reflujo durante 16
hrs. La mezcla de r:accidén se vertid entonces gota a gota en
agua fria (400 mL), se extrajo.con acetato de etilo, se lavd
con salmuera, se secl sobre Na,SO;, se filtréd, se concentrd bajo
presidén reducida, y se purificé por medio de cromatografia
sobre gel de silice (DCM) para producir él compuesto 45f como
un sélido beige en 435 de rendimiento.

'H NMR (CDCls, 400 MH:z) & 2.72 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 7.27-7.28
(m, 2H), 7.47 (s, 1H).

Etapa AE: Prepar:icién de 2,8-dicloro-7-metoxi-4-(4-metoxi-
benciloxi)-quinolina 16d. Se agregd por partes NaH (60% en
aceite) (670 mg, 1.2 eqg.) a wuna solucidén agitada de p-
metoxibencilalcohol (2.31 g, 1.2 eq.) y 15-corona-5 (3.32 mL,

1.2 eq.) en DMF antidro (10 mL). La mezcla se agitdé a

temperatura ambiente dirante 30 min. El compuesto 45d (3.66 g,
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1l eq.) en DMF anhidrz..425 mL) se agregd entonces y la-mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 16 hrs. La
mezcla de reaccidén se vertidé entonces en agua (300 mL), se
extrajo con EtOAC, se secd sobre Na,504, se filtraron, y se
5 concentraron bajo presidén reducida. El1 material crudo se
purificd por medio de cromatografia sobre gel de silice (éter
de petrdleo/DCM, 5(0/50) para proporcionar el compuesto 46d como
un sélido amarillo en 38% de rendimiento.
'H NMR (CDCli, 376 MHz) & 3.86 (s, 3H), 4.05 (s, 3H), 5.20 (s,
10 2H), 6.77 (s, 1H), 6.98 (d, J = 8.53 Hz, 2H), 7.23 (d, J =
9.41, 1H), 7.42 (d, J = 8.53 Hz, 2H), 8.08 (d, J = 9.41 Hz,
1H) .
Etapa AF: Preparacidén de 2-cloro-8-metil-7-metoxi-4-(4-
metoxi-benciloxi)-quinolina 46b. El compuesto 46b se sintetizd
15 a partir del compuesto 45b como un polvo blanco en 50% de
rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para el
compuesto 46d.

'H NMR (CDCl;, 376 MHz) & 2.60 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.97 (s,

3H), 5.18 (s, 2H), 6.69 (s, 1lH), 6.97 (d, J = 8.57 Hz, 1H),
' 20 7.19 (d, J = 8.57 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.57 Hz, 1H), 8.02 (d,
J = 8.57 Hz, 1lH).

Etapa AG: Preparaciédn de 2-cloro-6-metoxi-4-(4-
metoxibenciloxi)-8-metil-quinolina 46£. El1 compuesto 46f se
sintetizd a partir del compuesto 45f como un sélido blanco en

25 58% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe
para el compuesto 46a.
'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 2.68 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.83 (s,
3H), 5.11 (s, 2H), 6.72 (s, 1H), 6.97 (d, J = 9.03 Hz, 2H),
7.15 (dd, J = 3.01 Hz yv J = 0.96 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 3.00 Hz,

30 1H), 7.40 (d, J = 9.03 Hz, 2H).
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Etapa AH: Preparacién de 2-(4-isopropil-tiazol-2-il)-6-

metoxi-4-(4-metoxi-benciloxi)-8-metil-quinolina 47f. El
compuesto 44 (100 mg, 0.29 mmol), el compuesto 46f (242 mg,
0.35 mmol), y carbonato de potasio (48 mg, 0.35 mmol) en DMF
anhidro desgasificado se agitaron bajo radiaciones de
microondas a 80°C durante 1 hr. El solvente se removidé bajo
presidén reducida y el material crudo se purificdé por medio de
cromatografia sobre gel de silice (Eter de petrdleo/DCM) para
producir el compuesto 47f como un polvo amarillo en 63% de
rendimiento.
'H NMR (CDCls;, 400 MHz) & 1.40 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 2.80 (s,
3H), 3.17-3.24 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 5.31 (s,
2H), 6.99 (d, J = 9.10 Hz, 2H), 7.00 (s, 1lH), 7.21 (m, 1H),
7.31 (d, J = 2.93 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 9.10 Hz, 2H), 7.79 (s,
1H) .

Etapa AI: Preparacidon de 4-hidroxi-[2-(4-isopropil-tiazol-2-il)]-6-
metoxi-8-metil-quinolina 43f. El compuesto 47f (1.23 g, 2.82 mmol),
tricloruro de cesio (1.58 g, 4.23 mmol), y yoduro de sodio (423 mg, 2.82
mmol) en ACN (26 mL) se é@itaron a 85°C durante 1 hr. La mezcla se filtrd
entonces a través de celita y el solvente se evapord. El sédlido café
obtenido se suspendid en agua, el pH se ajustd a 5 con HCl1 1IN. La mezcla
se extrajo con DCM, se secd sobre Na,S0,, se filtrd, se concentrd bajo
presién reducida, y se purificéd por medio de cromatografia sobre gel de
silice (éter de petrdleo/DCM) para producir el compuesto 43f como un
sélido café en 55% de rendimiento.

'H NMR (CDCl3, 400 MHz) & 1.40 (d, J = 6.91 Hz, 6H), 2.80 (s, 3H), 3.17-
3.24 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 7.00 (s, 1H), 7.21 (m, 1H), 7.55 (s, 1H),
7.79 (s, 1H), 9.56 (brs, 1H).

Ejemglo 4

Preparacidén de los Compuestos Macrociclicos 56




159

56a: RS =H,R% =H,R” =OCH;, R® =H
56b: R = H, R® =H, R” = OCH;3, R® = CH,
56¢c: R¥ =H,R=H,R" =OCH;,R¥ =F
56d: RS =H,R% = H, R” = OCH,, R¥ = CI
56e: R¥ = OCH;, RS =H,R” =OCH;, R¥ =H
56f: RS = H, RS = OCH;, R” = H, R¥ = CH,
56g: RS =H,R% =0OCH;,R" =CI,R¥ =H
56h: RS =H, R =H, R” = OCH,, R¥ = Br

Las sintesis de 1los compuestos macrociclicos 56 se

ilustran en el Esquema 10, donde R>, R¥, R”, y R¥ en los

compuestos 54 y 55 son los mismos que se definieron en los

compuestos 56.

Esquema 10
OH OH OH
Comp 32a TFA bﬁi Comyp 34
~—N  TBTUDIPEA N —_— TEN
\ \ . S
0 Boc 0= Boc Oea\/
N- N
OH y y,
48 49 =
\ \
OH OTBDMS OTBDMS
w TBDMSCI Catalizadpr

0= J %NE COsE! Nﬂ Z/Cozﬁ 0 \7//?32/1 OFt
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58 56
Etapa A: Preparacién de 2~ (N-(hex-5-enil)-N-metil-
carbamoil)-hidroxipirrolidin-l-carboxilato de (2S5,4R)-terc-

butilo 48. A una solucién fria de cis-N-Boc-4-hidroxi-L-prolina
(10 g. 1 eq.), tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametiluronio (TBTU 15.5 g, 1.12  eqg.) y el

compuesto 32a (13.6 g, 1.1 eq.) en DMF (80 mL) que contiene

0
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DIPEA (29.4 mL, 3.9 eq.) se agregd gota a gota bajo nitrdgeno a
0°C. La mezcla de reaccién se -agitd durante toda la noche a
temperatura ambiente, y luego se apagdé con agua y se extrajo
con éter dietilico. La capa organica se lavd con salmuera, se
secdé sobre sulfato de n@gnesib, y se concentrdé bajo presidn
reducida. El residuo se purificdé por medio de cromatografia
sobre gel de silice para producir el compuesto 48 como un polvo
de color rosa en 95% de rendimiento.
'"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 1.29-1.3 (m, 9H), 1.33-1.55 (m,
4H), 1.70-1.80 (m, 1H), 1.97-2.12 (m, 3H), 2.77-2.97 (m, 3H),
3.15-3.40 (m, 4H), 4.22 (br s, 1H), 4.50-4.62 (m, 1H), 4.90-
5.04 (m, 3H), 5.71-5.83 (m, 1H); MS (ESI'): m/z = 327 (MH").

Etapa B: Preparacidén de (2S5,4R)-N-(hex~-5-enil)-4-hidroxi-
N-metilpirrolidin-2-carboxamida 49. Se agregd gota a gota acido
trifluoroacético a una solucién del compuesto 48 (1 g, 1 eq.)
en DCM (10 mL). La mezcla de reaccidén se agitd durante 3 hrs a
temperatura ambiente;v'y luego el &cido trifluoroacético se
removié bajo presidn reducida. E1 residuo se co-evapord con
tolueno para producir el compuesto 49 como un aceite amarillo
palido en rendimiento cuantitativo.
MS (ESI"): m/z = 227 (MH").

Etapa C: Preparacidén del éster etilico 50 de &cido (1R)-1-

{[2(S)-(hex-5-enil-metil~carbamoil)-4 (R)~hidroxi~-pirrolidin-N-

carbonil]amino}-2(R)-vinil-ciclopropan-carboxilico. Se agregd
trietilamina (1.3 mL, 3 eqg.) a temperatura ambiente bajo
nitrégeno a una mezcla del compuesto 34 (0.7 g, 1 eq.) y el

compuesto 49 (1.2 g, 1 eq.) en DCM (15 mL). La mezcla de
reaccidén se agitd durante toda la noche a temperatura ambiente
y luego se apagd con acido clorhidrico acuoso 1M. La capa

organica se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd bajo
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presidén reducida. El residuo se purificdé por medio de
cromatografia scbre gel de silice para producir el compuesto 50
como un sélido blanco en 70% de rendimiento.

'H NMR (DMSO-dg, 4OO_MH2): 5 1.10-1.14 (td, J = 7.07 y 2.01 Hz,
3H), 1.15-1.17 (m, 1H), 1.22-1.30 (m, 1H), 1.33-1.41 (m, 2H),
1.42-1.50 (m, 1H), 1.54-1.57 (m, 1H), 1.71-1.79 (m, 1H), 1.97-
2.07 (m, 4H), 2.74 (s, 1H),2.97 (s, 2H), 3.11 (d, J = 10.24 Hz,
1H), 3.15-3.21 (m, 1H), 3.43-3.48 (m, 1H), 3.91-4.07 (m, 2H),
4.29-4.30 (m, 1H), 4.65-4.69 (é, J = 6.50 Hz, 1H), 4.90-4.96
(m, 3H), 5.00-5.06 (m, 2H), 5.19-5.25 (dd, J = 17.04 y 6.50 Hz,
14#), 5.51-5.61 (m, 1H), 5.71-5.83 (m, 1H), 7.08 (s, 1H); MS
(ES7): m/z = 406 (MH").

Etapa D: Preparacidén del éster etilico 51 de acido (1R)-1-
{[(2(S)-(hex-5-enil-metil-carbamoil)-4(R)-terc-
butildimetilsililooxi-pirrolidin-N-carbonil]-amino}-2(R)-vinil-
ciclopropancarboxilico. Bajo atmdésfera de nitrdgeno, se agregd
el cloruro de terc-butildimetilsililo a una solucidén del
compuesto 50 (750 mg, 1 eg.) y TEA (537 uL, 1 eqg.) en DCM (6
mL). La mezcla de reaccidén se agitd durante toda la noche a
temperatura ambiente y se apagd con agua. La capa orgénica se
lavdé con salmuera, se secd en sulfato de sodio, y se concentrd
bajo presidén reducida. El1 residuo se purificé por medio de
cromatografia sobre geg,l de silice para producir el compuesto 51
en 70% de rendimiento.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 0.03 (s, 6H), 0.83 (s, 9H), 1.09-
1.13 (td, = 7.09 y 2.24 Hz, 3H), 1.14-1.18 (m, 1H), 1.21-1.29
(m, 2H), 1.32-1.41 (m, 2H), 1.54-1.57 (m, 2H), 1.80-1.86 (m,
2H), 1.91-2.09 (m, 4H), 2.75 (s, 1lH), 2.97 (s, 2H), 3.06-3.19
(m, 2H), 3.47-3.57 (m, 1H), 3.94-4.07 (m, 2H), 4.48-4.52 (m,

1H), 4.66-4.71 (m, 1H), 4.90-5.06 (m, 2H), 5.19-5.25 (dd, J =

D
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17.24 y 7.39 Hz, 1H), 5.51-5.61 (m, 1H), 5.75-5.83 (m, 1H),
7.12 (s, 1H); MS (ESI"): m/z = 522 (MH").

(4R, 6S5,155,17R)-2,14-dioxo-13-N-metil-17-terc-
butildimetilsililooxi~1,3,13-triazatriciclo(13.3.0.0]octadec-7-
en-4-carboxilico. A una solucién del compuesto 51 (708 mg, 1
eq.) en DCE (700 mL) (desgasificado durante 45 min burbujeando
nitrdégeno), se agregd el catalizador (Catalizador Hoveyda-
Grubbs de 2a generacidn) (6%). La mezcla de reaccidn se enjuagd
con nitrégeno durante 15 min. Después se sometié a reflujo
durante 3 hrs, la mezcla de reaccidén se enfrid a temperatura
ambiente, y se vertid en una almohadilla de silice y se extrajo
con EtOAc y luego con EtOAc/MeOH. El producto crudo se purificéd
por medio de cromatografia sobre gel de silice para producir el
compuesto 52 como un polvo amarillo en 51% de rendimiento.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 1.05 (s, 6H), 0.85 (s, 9H), 1.01-
1.07 (m, 1H), 1.11-1.15 (t, J = 7.29 Hz, 3H), 1.16-1.21 (m,
1H), 1.22-1.28 (m, 1H), 1.39-1.43 (m, 2H), 1.55-1.59 (m, 1H),
1.63-1.77 (m, 2H), 1.87-2.02 (m, 3H), 2.53-2.60 (m, 1H), 2.89
(s, 3H), 3.02-3.05 (dd, J = 9.67 y 2.97 Hz, 1H), 3.50-3.53 (dd,
J=10.04 y 6.01 Hz, 1H), 3.90-3.99 (m, 1H),4.00-4.11 (m, 1H),
4.28-4.34 (td, J = 1iz.20 y 3.04 Hz, 1H), 4.58-4.60 (m, 1H),

4.66-4.69 (dd, J

13.20 y 3.04 Hz, 1H), 5.32-5.38 (m, 1H),
5.40-5.47 (m, 1H), 7.04 (s, 1H); MS (ESI, EI'): m/z = 494 (MH").
Etapa F: Preparacién del éster etilico 53 del &acido (Z)-
(4R, 65,155,17R)-2,14-dioxo~17-hidroxi~13-N-metil-1, 3,13~
triazatriciclo[13.3.0.0]octadec~-7-en-4-carboxilico. Bajo
atmésfera de nitrdégeno y a temperatura ambiente, una soluciédn
de TBAF (1M en THF, 1.3 mL, 2 eq.) se agregd gota a gota a una

solucidén del compuesto 52 (330 mg, 1 eq.) en THF (2 mL). La
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mezcla de reaccidén se agitd durante 2 hrs a temperatura
ambiente. El solvente se removidé bajo' presidédn reducida. EI1
residuo se disclvidé en DCM, se lavdé dos veces con salmuera, se
secd sobre sulfato de sodio, y se concentrd bajo vacio. EI1
residuo se purificé por medio de cromatografia sobre gel de
silice para producir el compuesto 53 como un sélido café en 94%
de rendimiento.
'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 1.02-1.07 (m, 1H), 1.12-1.15 (t, J
= 6.89 Hz, 3H), 1.20-1.27 (m, 2H), 1.33—1!38 (m, 1H), 1.40-1.43
(dd, J = 4.50 y 4.76 Hz, 1H), 1.56-1.59 (dd, J = 4.50 y 4.96
Hz, 1H), 1.65-1.69 /‘m, 1H), 1.73-1.79 (m, 2H), 1.94-2.05 (m,
2H), 2.54-2.66 (m, 1H), 2.89 (s, 3H), 3.07 (d, J = 10.32 Hz,
1H), 3.34-3.37 (dd, J = 4.97 y 4.90 Hz, 1H), 3.90-3.98 (m, 1H),
4.04-4.12 (m, 1H), 4.29-4.33 (m, 1H), 4.36-4.38 (m, 1H), 4.65-
4.68 (dd, J = 5.55 y 2.60 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 4.68 Hz, 1H),
5.32-5.37 (m, 1H), 5.40-5.47 (m, 1H), 6.95 (s, 1H); MS (ESI,
EI'): m/z = 380 (MH").

Etapa G: Preparacidén del éster etilico 54c del é&cido (Z)-
(4R, 65,155,178)-17-[8-fluoro-7T-metoxi-2-(4-isopropiltiazol-2-
il)quinolin~4-iloxi]-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3, 13-
triazatriciclo-[13.3.0.0])octadec-7-en-4-carboxilico. A una
solucién el compuesto 53 (240 mg, 1 eq.), el compuesto 43¢ (201
mg, 1 eq.), y trifenilfosfina (331 mg, 2 eq) en THF (60 mL) se
agregd gota a gota DIAD (249 uL, 2 eq.) bajo nitrdégeno a 0°C.
La mezcla de reaccidédn se agitd a temperatura ambiente durante
toda la noche. El solvente se evapord entonces. El residuo se
disclvid en EtOAc, se lavd con una solucidn saturada de NaHCO;
y salmuera, y se secd sobre sulfato de sodio. El solvente se
removid bajo ﬁresién reducida y el residuo se purificd por

medio de cromatografia sobre gel de silice para producir el
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compuesto 54c en 61% de rendimiento.
MS (ESI, EI'): m/z = 680 (MH").

Etapa H: Preparacidén del éster etilico 54a del acido (Z)-
(4R,65,155,17S)-17-[7-metoxi-2-(4-isopropiltiazol-2-
il)gquinolin-4-iloxi}-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-
triazatriciclo([13.3.0.0)octadec-7-en-4-carboxilico. El
compuesto 54a se sintetizé a partir del compuesto 53 y el
compuesto 43a en 68% de rendimiento, siguiendo el procedimiento
que se describe para el compuesto 54c.

MS (ESI, EI): m/z = 662 (MH").

Etapa I: Preparacién del éster etilico 54b del &cido (Z2)-
(4R,65,155,17S5)-17-[7T-metoxi-8-metil-2~-(4-isopropiltiazol-2-
il)quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3, 13-
triazatriciclo[13.3.0.0]octadec~7~en~-4~-carboxilico. El
compuesto 54b se sintetizdé a partir del compuesto 53 y el
compuesto 43b en 42% de rendimiento, siguiendo el procedimiento
que se describe para éi compuesto 54c. |
MS (ESI, EI"): m/z = 676 (MH")

Etapa J: Preparacién del éster etilico 54d del &cido (2Z)-
(4R, 6S5,155,175)-17-[8~cloro-7-metoxi-2-(4-isopropiltiazol-2-
il)quinolin—4—iloxi]—13—N—metil;é,14—dioxo—l,3,13—
triazatriciclo-(13.3.0.0]octadec-7-en-4-carboxilico. El
compuesto 54d se sintetizd a partir del compuesto 53 y el
compuesto 43d en 48% de rendimiento, siguiendo el procedimiento
que se describe para el compuesto 54c.

MS (ESI, EI'): m/z = 696 (MH").

Etapa K: Preparacidén del éster etilico 54e del &cido (2)-
(4R, 65,155,175)-17~-[5, 7-dimetoxi-2-(4-isopropiltiazol-2-
il)quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-

triazatriciclo-[{13.3.0.0)octadec-7-en-4-carboxilico. El
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compuesto b54e se sintetizé a partir del compuesto 53 y el
compuesto 43e en 89% de rendimiento, siguiendo el procedimiento
que se describe para.el compuesto 54c.

MS (ESI, EI'): m/z = 693 (MH").

Etapa L: Preparacién del éster etilico 54f del acido (2)-
(4R,65,155,175)-17-{6-metoxi-8-metil-2-(4-isopropiltiazol-2-
il)quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-
triazatriciclo-[13.3.0.0]octadec-7-en-4-carboxilico. El
compuesto 54f se sintetizdé a partir del compuesto 53 y el
compuesto 43f como un sdélido beige en 60% de rendimiento,
siguiendo el procedimiento que se describe para el compuesto
S54c.

MS (ESI, EI'): m/z = 676 (MH").

Etapa M: Preparacidén del éster etilico 54g del acido (2)-
(4R, 65,155,178)~-17-[7-cloro-6-metoxi-2-(4-isopropiltiazol-2-
il)guinolin-4-iloxi]-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13~
triazatriciclo-{13.3.0.0)octadec-7-en-4-carboxilico. El
compuesto 54g se sintetizé a partir del compuesto 53 y el
compuesto 43g como un sélido blanco en 57% de rendimiento,
siguiendo el procedimiento que se describe para el compuesto
S54c.

MS (ESI, EI'): m/z = 696 (MH").

Etapa N: Preparacidén del éster etilico 54h del &cido (Z)~-
(4R, 65,155,17S)-17-[8-bromo-7-metoxi-2-(4-isopropiltiazol-2-
il)quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-
triazatriciclo—[13.3.0.0]octadecl7—en—4—cafboxilico. El
compuesto 54h se sintetizé a partir del compuesto 53 y el
compuesté 43h como un sdélido beige en 80% de rendimiento,
siguiendo el procedimiento que se describe para el compuesto

54c.

ok
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MS (ESI, EI): m/z = 740 (MH').

Etapa O: Preparacién del acido (Z)-(4R,6S5,155,17S8)-17-[8-
fluoro-7T-metoxi-2-(4-isopropiltiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]-13-
N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0}octadec~-7-en-
4-carboxilico 55¢. Una solucién del compuesto 54c (453 mg, 1
eq.) y LiOH (75.8 mg, 5 eq.) en agua/THF se agitd durante toda
la noche a temperatura ambiente. El1 THF se evapordé y la capa
acuosa se acidificé a-un pH = 6 con &cido clorhidrico acuoso
1M. El1 producto se extréjo tres veces con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio, y se concentraron bajo presidn reducida. El
residuo se purificdé por medio .de cromatografia sobre gel de
silice para producir el compuesto 55e¢ como un polvo blanco en
44% de rendimiento.

MS (ESI, EI'): m/z = 652 (MH").

Etapa P: Preparacidén del a&cido (Z2)-(4R,65,155,178)-17-[7-
metoxi-2-(4-isopropiltiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-
2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo-[13.3.0.0)}octadec-7-en-4-
carboxilico 55a. El compuesto 55a se sintetizé a partir del
compuesto bd4a como un sdélido blanco en 22% de rendimiento,
siguiendo el procedimiento que se describe para el compuesto
55¢c.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 1.20-1.26 (m, 2H), 1.28-1.34 (m, 2H),
1.08 (d, J = 6.77 Hz, 6H), 1.55-1.62 (m, 2H), 1.81-1.86 (t, J =
7.20 Hz, 1H), 1.90-1.93 (m, 1lH), 2.23-2.37 (m, 2H), 2.63 (d, J
= 13.90 Hz, 1H), 2.82-2.90 (m, 1H), 2.96-3.02 (m, 1H), 3.05 (s,
3H), 3.18-3.25 (m, 1H), 3.79-3.83 (t, J = 7.79 Hz, 1H), 3.97
(s, 3H), 4;01—4.05 (¢, J = 7.75 Hz, 1H), 4.59-4.65 (td, J =
14.00 y 2.70 Hz, 1H), 4.89-4.92 (t, J = 10.50 Hz, 1H), 4.97-

5.00 (m, 1H), 5.14 (s, 1H), 5.48-5.55 (m, 1H), 5.63-5.69 (td, J

g
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= 11.00 y 4.47 Hz, 1H), 7.07 (s, 1H), 7.11-7.14 (dd, J = 9.20 y
2.40 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 2.40 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 8.01
(d, J = 9.20 Hz, 1H); MS (ESI, EI'): m/z = 634 (MH").

Etapa Q: Preparacién del acido (Z2)-(4R,6S5,155,178)-17-(7-

metoxi-8-metil-2-(4-isopropiltiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]-13-
N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0]-octadec-7-
en-4-carboxilico 55b. -El compuesto 55b se sintetizdé a partir
del compuesto 54b como un sdélido blanco en 25% de rendimiento,
siguiendo el procedimiento que se describe para el compuesto
55¢c.
'H NMR (CDCl;, 400 MHz): & 0.84-0.89 (m, 2H), 1.20-1.23 (t, J =
6.90 Hz, 2H), 1.28-1.34 (m, 2H), 1.40 (d, J = 6.93 Hz, 6H),
1.56-1.58 (m, 2H), 1.81-1.85 (t, J = 7.00 Hz, 1H), 1.86-1.93
(m, 1lH), 2.21-2.27 (m, 1H), 2.62 (d, J = 13.20 Hz, 1H), 2.70
(s, 3H), 2.82-2.90 (m, 1H), 3.04 (s, 3H), 3.17-3.24 (m, 1H),
3.46-3.51 (g, J = 6.85 Hz, 1H), 3.78-3.82 (t, J = 7.60 Hz, 1lH),
3.99 (s, 3H), 4.59-4.65 (t, J = 13.29 Hz, 1H), 4.89-4.99 (m,
2H), 5.11 (s, 1H), 5.47-5.54 (m, 1H), 5.63-5.69 (td, J = 5.54 vy
4.45 Hz, 1H), 7.05 (s, 1H), 7.23 (d, J = 9.20 Hz, 1lH), 7.50 (s,
1H), 7.98 (d, J =9.20 Hz, 1H); MS (ESI, EI"): m/z = 648 (MH").

Etapa R: Preparacidén de del acido (Z)-(4R,6S5,155,178)-17-
[B-cloro-7-metoxi-2-(4-isopropiltiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]~-
13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[(13.3.0.0]-octadec-
7-en-4-carboxilico 55d. El compuesto 55d se sintetizdé a partir
del compuesto 54d como un sdélido blanco en 15% de rendimiento,
siguiendo el procedimiento que se describe para el compuesto
55¢c.

'H NMR (CDClj, 400 MHz): & 1.26-1.34 (m, 2H), 1.39-1.41 (d, J =
6.40 Hz, 6H), 1.55-1.61 (m, 6H), 1.82-1.90 (m, 2H), 2.23-2.36

(m, 1H), 2.63 (d, J = 14.03 Hz, 1H), 2.81-2.90 (m, 1H), 3.05

Ol
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(s, 3H), 3.18-3.26 (m, 1H), 3.81-3.86 (t, J = 7.68 Hz, 1H),

o

.03-4.05 (m, 1H), 4.08 (s, 3H), 4.58-4.64 (td, J = 13.40 y

2.34 Hz, 1H), 4.89-4.95 (t, J = 10.69 Hz, 1H), 4.97-5.01 (d4dd, J

5.01 y 4.01 Hz, 1H), 5.15 (s, 1H), 5.50-5.57 (m, 1H), 5.63-
5.70 (td, J = 10.81 y 4.47 Hz, 1H), 7.10 (s, 1H), 7.27 (d, J =
9.20 Hz, 1H), 7.59 (s, 1H), 8.06 (d, J = 9.20 Hz, 1H); MS (ESI,
EI'): m/z = 668 (MH").

Etapa S: Preparacién del acido (Z)-(4R,6S5,15S5,175)-17-
[5,7-dimetoxi-2-(4-isopropiltiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-
metil-2,1l4-dioxo-1,3,13-triazatriciclo([13.3.0.0]octadec-7-en-4-
carboxilico 55e. El compuesto 55e se sintetizdé a partir del
compuesto 54e como un sélido blanco en 36% de rendimiento,
siguiendo el procedimiento que se describe para el compuesto
55c.

MS (ESI, EI'): m/z = 664 (MH").

Etapa T: Preparacién del acido (Z)-(4R,6S5,155,178)-17~-[6-
metoxi48—metil—2-(4—isopropiltiazol—2—il)quinolin—4—iloxi]—13~
N-metil-2,14-dioxo-1,3,13~triazatriciclo(13.3.0.0]-octadec-7-
en-4-carboxilico 55f. El compuesto 55f se sintetizé a partir
del compuesto 54f como un sdélido blanco en 10% de rendimiento,
siguiendo el procedimiento que se describe para el compuesto
55c.

MS (ESI, EI'): m/z = 648 (MH").

Etapa U: Preparacidén del A4cido (Z)-(4R,6S5,155,178)-17-[7-
cloro-6-metoxi-2-(4-isopropiltiazol-2-il)quinolin-4-iloxi)-13-
N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0]-octadec-7-
en-4-carboxilico 55g. El compuesto 55g se sintetizdé a partir
del compuesto 54g como un sélido blanco en 40% de rendimiento,

siguiendo el procedimiento que se describe para el compuesto

55¢.

W
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MS (ESI, EI"): m/z = 668 (MH").

Etapa V: Preparacién del acido (Z)-(4R,6S5,155,17S8)~-17-(8~
bromo—7—metoxi—2—(4—isopropiltiazol-2—il)quinblin—4—iloxi]—13—
N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo(13.3.0.0)-octadec-7-
en-4-carboxilico 55h. El compuesto 55h sé sintetizé a partir
del compuesto 54h como un sélido beige en 90% de rendimiento,
siguiendo el procedimiento que se describe para el compuesto
55¢c.

MS (ESI, EI'): m/z = 713 (MH").

Etapa W: Preparacién de 1la (Z2)-(4R,6S5,155,175)-{17-[8-

fluoro-7-metoxi-2-(4-isopropiltiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]-13-

N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0]octadec-7-en-

4-il]carbonil (l1-metil-ciclopropil)sulfonamida 56c. Bajo
nitrégeno, una solucidén del compuesto 55¢ (76 mg, 1 eq.) y CDI
(37.6 mg, 2 eqg.) en THF (6 mL) se calentdé bajo radiaciones de

microondas a 80°C durante 50 min. Luego se agregd l-metil-
ciclopropilsulfonamida (31.32 mg, 4 eq.) yiDBU (35.3 mg, 2 eq.)
bajo nitrégeno. La mezcla de reaccién se calentd bajo
radiaciones de microondas a 80°C durante 90 min adicionales. El
solvente se removid bajo presidén reducida y el residuo se
purificdé por medio de cromatografia sobre gel de silice para
producir el compuesto 56c como un sélido blanco en 22% de
rendimiento.

'Y NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & 0.86 (m, 2H), 1.09-1.12 (m, 1H),
1.21-1.23 (m, 1H), 1.34 (d, J = 6.54 Hz, 6H), 1.39 (s, 3H),
1.45-1.58 (m, SH), 1.83-1.85 (m, 1H), 2.00-2.03 (m, 1H), 2.20-
2.25 (m, 2H), 2.55-2.59 (m, 1H), 2.71 (s, 1lH), 2.75-2.80 (m,
1H), 2.87 (s, 1H), 2.90-2.95 (m, 1H), 2.97 (s, 3H), 3.12-3.18
(m, J = 6.87 Hz, 1H), 3.49-3.53 (m, 1H), 4.00 (s, 3H), 4.08-

4.12 (t, J = 8.20 Hz, 1H), 4.39-4.45 (t, J = 12.97 Hz, 1H),
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4.78-4.83 (t, J = 10.45 Hz, 1H), 4.91-4.95 (m, 1H), 5.52-5.54
(m, 1H), 5.65 (brs, 1H), 7.57-7.60 (m, 3H), 7.86-7.89 (d, J =
9.52 Hz, 1H), 11.70 (s, 1H); MS (ESI, EI'): m/z = 769 (MH").

Etapa X: Preparacién de 1la (Z)-(4R,65,155,178)-[17-[7~-

metoxi-2- (4-isopropiltiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-
2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo-[{13.3.0.0]octadec-7-en-4-
il)Jcarbonil (1-metil-ciclopropil)sulfonamida 56a. El compuesto
56a se sintetizdé a partir del compuesto 55a como un sélido
blanco en 20% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto 56c.
H NMR (CDCl;, 400 MHz): & 0.74 (m, 2H), 1.10-1.22 (m, 3H), 1.32
(d, J = 6.51 Hz, 6H), 1.53 (s, 3H), 1.50-1.64 (m, 6H), 1.73-
1.85 (m, 2H), 2.14-2.19 (m, 1H), 2.36-2.37 (m, 1H), 2.51-2.54
(m, 1H), 2.77-2.81 (m, 1H), 2.97 (s, 3H), 3.13-3.15 (m, 1H),
3.69-3.71 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.92-3.97 (m, 1H), 4.51-4.58
(¢, J = 13.51 Hz, 1H), 4.81-4.88 (m, 2H), 4.98 (s, 1H), 5.42-
5.45 (m, 1H), 5.55-5.60 (m, 1H), 6.98 (s, 1H), 7.03-7.06 (d, J
= 8.64 Hz, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.93 (d, J = 8.64
Hz, 1H), 11.08 (s, 1lH); MS (ESI, EI'): m/z = 751 (MH").

Etapa Y: Preparacién de 1la (Z)-(4R,6S,155,17S)-[17-[7-
metoxi—8—metil-2—(4—isopropiltiazol—2-il)qufnolin-4—iloxi]—13—
N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0]octadec~7~en~-
4-il]carbonil (l-metil-ciclopropil)sulfonamida 56b. El1 compuesto
56b se sintetizd a é;rtir del compuesto 58b como un sdélido
blanco en 14% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto 56c.

'H NMR (CDClz, 400 MHz): & 0.82-0.89 (m, 6H), 1.40 (d, J = 6.60
Hz, 6H), 1.53 (s, 3H), 1.65—1.76 (m, 2Hd), 1.81-1.84 (m, 1H),
1.91-1.95 (m, 2H), 2.19-2.25 (m, 1H), 2.41-2.49 (m, 1H), 2.21-

2.25 (m, 1H), 2.59-2.63 (d, J = 13.63 Hz, 1H) 2.70 (s, 3H),
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2.86 (d, J = 5.52 Hz, 1H), 2.90-3.03 (m, 2H), 3.06 (s, 3H),
3.21-3.24 (m, 1H), 3.75-3.79 (t, J = 7.60 Hz, 1H), 4.00 (s,
3H), 4.60-4.66 (t, J = 13.30 Hz, 1H), 4.89-4.98 (m, 2H), 5.04
(s, 1H), 5.49-5.53 (m, 1H), 5.61-5.68 (m, 1H), 7.05 (s, 1H),
7.21-7.24 (d, J = 9.09 Hz, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.97-8.00 (d, J
=9.07 Hz, 1H), 11.16 (s, 1H); MS (ESI, EI'): m/z = 765 (MH').

Etapa Z: Preparacidn de (Z2)-(4R,65,155,17S8)-[17-[8-cloro-
T-metoxi-2-(4-isopropiltiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-
metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0)-octadec-7-en-
4-il]carbonil (1-metil-ciclopropil)sulfonamida $56d. El compuesto
56d se sintetizd a partir del compuesto 55d como un sélido
blanco en 15% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto 56c.
'H NMR (CDCls, 400 Hz): & 0.82 (m, 2H), 1.28 (s, 2H), 1.40 (d, J
= 6.93 Hz, 6H), 1.57 (m, 8H), 1.87-1.93 (m, 2H), 2.22-2.24 (m,
1H), 2.43-2.46 (m, 1H), 2.60 (d, J = 13.85 Hz, 1H), 2.84-2.90
(m, 1H), 2.97-3.00 (m, 1H), 3.06 (s, 3H), 3.20-3.23 (m, 1H),
3.79-3.81 (m, 1H), 4.04-4.06 (m, 1H), 4.07 (s, 3H), 4.37 (d, J
= 6.93 Hz, 1H), 4.58-4.66 (t, J = 13.85 Hz, 1H), 4.89-4.95 (m,
2H), 5.06 (s, 1lH), 5.52-5.54 (m, 1H), 5.64-5.66 (m, 1H), 7.10
(s, 1H), 7.21-7.24 (d, JI= 9.70 Hz, 1H), 7.59 (s, 1H), 8.05 (d,
J = 9.70 Hz, 1H), 11.13 (s, 1H); MS (ESI, EI'): m/z = 785 (MH").

Etapa AA: Preparacidén de (Z)-(4R,6S5,155,17S8)-[17-[5,7-
dimetoxi-2-(4-isopropiltiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-
metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0)octadec-7-en-4-
il]carbonil (1-metil-ciclopropil)sulfonamida 56e. El compuesto
56e se sintetizdé a partir .del compuesto 55e como un sdélido
blanco en 48% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto 56c.

MS (ESI, EI'): m/z = 781 (MH").
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Etapa AB: Preparacidn de (Z)-(4R,6S5,155,178)~-[17-[6-
metoxi-8-metil-2-(4-isopropiltiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]-13-
N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0]octadec-7-en-
4-il)carbonil (1-metil-ciclopropil)sulfonamida 56£. E1 compuesto
56f se sintetizd a partir del compuesto 55f como un sdélido
blanco en 23% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto 56c.

MS (ESI, EI"): m/z = 765 (MH").

Etapa AC: Preparacidén de (Z2)-(4R,6S5,15S5,178)-[17-[7-cloro-
6-metoxi-2-(4-isopropiltiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-
metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0)octadec-7-en-4-
1l)carbonil (1-metil-ciclopropil)sulfonamida 56g. E1l compuesto
56g se sintetizdé a partir del compuesto 55g como un sélido
blanco en 20% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto 56c.

MS (ESI, EI'): m/z = 785 (MHY).

Etapa AD: Preparacidén de (Z2)-(4R,65,155,178)-(17-[8-bromo-
7T-metoxi-2-(4-isopropiltiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-
metil-2,14~-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0)octadec-7-en-4-
il]carbonil (l-metil-ciclopropil)sulfonamida 56h. El1 compuesto
56h se sintetizé a partir del compuesto 55h como un sdélido
blanco en 18% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto 56c.

MS (ESI, EI'): m/z = 831 (MH").

Ejemplo 5

Preparacidén de los Compuestos Macrociclicos 61




61a: R® =H,R® =H,R” = OCH,, R¥ = H
61b: RS =H, R% =H, R" = OCH;, R¥ = CH,
61c: R¥=H,R% =H,R” = OCH;,R¥ = F
61d: RS =H,R% =H,R” = OCH;,R¥ = CI
6le: R® = OCHy, RS = H,R” =OCH;, R® = H
61f: R = H, R® = OCH;,R” = H, R¥ = CH;
61g: R¥ =H,R¥ =OCH3;,R" =CI, R¥ =H
61h: RS = H, RY = H, R” = OCH;, R¥ = Br
15 Las sintesis de 1los compuestos macrociclicos 61 se

ilustran con el compuesto 61d como se muestra en el Esquema 11,

donde R®, R®, R7, y R¥ en 1los compuestos 59 y 60 son los

mismos que se definieron para los compuestos 61. Los mismos
‘ procedimientos también son aplicables a los otros compuestos 61.

20 Esquema 11
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Etapa A: Preparacién del éster etilico 57 del &cido (2)-
(4R,65,155,17S8)-2,14-dioxo-13-N-metil-17-(4-nitrobenzoiloxi) -
1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0)octadec-7-en-4-carboxilico. A
una solucidén agitada del compuesto 52 (500 mg, 1 eq.), se
agregd acido 4-nitro-benzdico (290 mg, 1.2 eq.), y
trifenilfosfina (450 mg, 1.2 eqg.) en THF seco (10 mL) DEAD (300
mg, 1.2 eq.) bajo nitrdégeno a 0°C. La mezcla de reaccidén se
agitdé durante 3 hrs a temperatura ambiente y se concentrd bajo
presién reducida. El material crudo se purificé por medio de
cromatografia instantédnea sobre gel de silice para producir el
compuesto 57 en 16% de rendimiento.

MS (ESI, EI'): m/z = 529 (MHY).

Etapa B: Preparacién del éster etilico 58 del &cido (2)-
(4R, 65,155,175)-2,14-dioxo-17-hidroxi-13-N-metil-1,3,13-
triazatriciclo(13.3.0.0]Joctadec-7-en-4-carboxilico. Una solucidén del

compuesto 57 (700 mg, 1 eq.) y LiOH (75.8 mg, 5 eqg.) en
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agua/THF se agitdé a temperatura ambiente hasta que la reaccién
se completdé. E1l THFE se evapord y la capa acuosa se acidificd a
un pH = 6 con 4&cido clorhidrico acuoso 1M. El producto se
extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato
de sodio. El1 solvente se removid bajo presidén reducida y el
residuo se purificé por medio de cromatografia sobre gel de
silice para proporcionar el compuesto 58 en 70% de rendimiento. MS
(ESI, EI"Y: m/z = 380 (QHW.

Etapa C: Preparacidén del éster etilico 59d del acido (2)-
(4R, 6S5,15S5,17R)-17-{8-cloro-7-metoxi-2-(4-isopropiltiazol-2-
il)-quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-2, 14-dioxo-1,3,13-
triazatriciclo[lB.3.0.0]octadec;ﬁ—en—4—carboxilico. El
compuesto 59d se sintetizd a partir del comphesto 58 vy el
compuesto 43d en 50% de rendimiento, siguiendo el procedimiento
que se describe para el compuesto 54c.

MS (ESI, EI'): m/z = 696 (MH").

Etapa D: Preparacidédn del acido (Z)-(4R,6S5,155,17R)-17-[8-
cloro-7-metoxi-2-(4-isopropiltiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]-13-
N-metil-2,14-dioxo~-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0]~octadec-7-
en-4-carboxilico 60d. El compuesto 60d se sintetizdé a partir
del compuesto 59d como un sélido blanco en 40% de rendimiento,
siguiendo el procedimiento que se describe para el compuesto
55¢c.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 1.26-1.34 (m, 4H), 1.33 (d, J =
6.40 Hz, 6H), 1.41-1.50 (m, 3H), 1.82-1.90 (m, 2H),1.97-2.01
(m, 1H), 2.23-2.36 (m,. 2H), 2.63 (d, J = 14.03 Hz, 2H), 2.96
(s, 3H), 3.12-3.15 (m, 1H), 3.62-3.65 (d, J = 11.30 Hz, 1H),
3.77-3.81 (m, 1H), 4.02 (s, 3H), 4.58-4.64 (td, J = 13.40 y

2.34 Hz, 1H), 4.89—4.95 (¢, J = 10.69 Hz, 1H), 5.25 (s, 1H),

Vi
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5.44 (m, 1H), 5.65 (s, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.56
(d, J = 9.78, 1H), 8.17 (d, J = 9.78 Hz, 1H); MS (ESI, EI"):
m/z = 668 (MH").

Etapa E: Preparacidn de (Z)-(4R,6S5,15S5,17R)-[17-[8-cloro-

T-metoxi-2-(4-isopropiltiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-
metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0}octadec-7-en-4-
il] carbonil(l-metil-ciclopropil)sulfonamida 61d. El compuesto
61d se sintetizdé a partir del compuesto 60d como un sdélido
blanco en 15% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto 56c.
'H NMR (DMSO-d¢, 400 MHz): & 0.82 (m, 2H), 1.06-1.09 (t, J =
7.50 Hz, 2H), 1.21-1.26 (m, 2H), 1.34 (d, J = 6.93 Hz, 6H),
1.37 (s, 3H), 1.44-1.59 {(m, OS5SH), 1.85-1.88 (t, J = 13.26 Hz,
1H), 2.16-2.20 (g, J = 9.36 Hz, 1H), 2.22-2.24 (m, 1H), 2.56-
2.60 (d, J = 13.26 Hz, 2H), 2.66-2.77 (m, 3H), 3.00 (s, 3H),
3.12-3.18 (m,- 1H), 3.34-3.39 (g, J = 7.02 Hz, 1H), 3.67-3.70
(d, J = 10.94 Hz, 1lH), 3.81-3.85 (dd, J = 5.53 y 4.57 Hz, 1H),
4.02 (s, 3H), 4.39-4.45 (t, J = 13.46 Hz, 1H), 4.78-4.84 (t, J
= 9.80 Hz, 1H), 5.08-506 (t, J = 7.04 Hz, 1H), 5.52-5.54 (m,
1H), 5.66-5.68 (m, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.55-7.57 (d, J = 9.53
Hz, 1H), 7.59 (s, 1H), 8.18 (d, J = 9.53 Hz, 1lH), 11.66 (s,
1H); MS (ESI, EI"): m/z = 785 (MH").

Ejemplo 6

Preparacién de los Compuestos Macrociclicos 62




4

10

15

20

25

30

178

62a: R¥ =H,RS =H,R” =OCH;,R¥ =H
62b: RS = H, R® =H, R” = OCHj,, R® = CH;
62c: RS =H,R® =H,R” =OCH;, R¥ =F
62d: RS =H,R® =H, R” = OCH;, R¥ = CI
62e: RS = OCH3, R® =H,R” =OCH;,R¥ = H
62f: RS =H, R® =OCH;, R” =H, R¥ = CH,
62g: R¥ =H,R% =OCH,;,R” =CI, R¥ = H
62h: RS = H, R® =H, R” = OCH,;, R¥ = Br

Las sintesis de los compuestos macrociclicos 62 se ilustran
con los compuestos 62b, 62d, y 62f. Los mismos procedimientos
también son aplicablesd”a los otros compuestos 62.

Etapa A: Preparacidén de (Z2)-(4R,6S5,1585,178)~-[17-[7-metoxi-
8-metil-2-(4-isopropiltiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-
2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0]octadec-7-en-4-
il]carbonil (ciclopropil)sulfonamida 62b. El compuesto 62b se
sintetizd a partir del compuesto 55b y ciclopropilsulfonamida
como un sb6lido beige en 52% de rendimiento, siguiendo el
procedimiento que se describe para el compuesto 56c.

MS (ESI, EI'): m/z = 751 (MH").

Etapa B: Preparacidn de (Z)-(4R,6S5,155,17S)-[17-[8-cloro-
T-metoxi~-2-(4-isopropiltiazol-2-il)quinolin-4~-iloxi]-13-N-
metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0)octadec-7-en-4-
illcarbonil (ciclopropil)sulfonamida 62d. El compuesto 62d se
sintetizd a partir del compuesto 55d y ciclopropilsulfonamida como
un sélido blanco en 15% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto 5é6c.

MS (ESI, EI%): m/z = 771 (MH").

Etapa C: Preparacién de (Z)-(4R,65,155,17S8)-[17-[6-metoxi-

A
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8—metil—2—(4—isopropiltiazol—2—il)quinolin—4—iloxi]—13—N—metil—
2,1l4-dioxo-1,3,13-triazatriciclo{13.3.0.0])]octadec-7-en-4-

il]carbonil (ciclopropil)sulfonamida 62f. El1 compuesto 62f se
sintetizdé a partir del compuesto 55f y ciclopropilsulfonamida

como un soélido blanco en 37% de rendimiento, siguiendo el
procedimiento que se describe para el compuesto 56c.

MS (ESI, EI'): m/z = 751 (MH").

Ejemplo 7

Preparacién del Compuesto Macrociclico 63

\\//

O%{\"“’ 7/ K\\ / 8
N

éw///\‘“‘\\w%}

63a: R¥ =H,R* =H,R” =OCH;, R¥ =H
63b: R = H, R¥ =H, R" = OCH;, R¥ =CH;,
63c: R¥ =H,R¥ =H,R" =OCH;,R¥ =F
63d: R¥ =H, R =H, R = OCH,, R¥ = CI
63c: R¥ = OCH;, R =H,R” = OCH;, R¥ = H
63f: R¥ = H, R® = OCH;, R” = H, R = CH;,
63g: R¥ =H,R" = OCH;,R”" =CL,R¥ = H
63h: R =H, R® = H, R" = OCH;, R¥ = Br

Las sintesis de los compuestos macrociclicos 63 se
ilustran con el compuesto 63b. Los mismos procedimientos
también son aplicables a los demds compuestos 63.

Preparacién de (Z)-(4R,65,155,175)-17-[7-metoxi-8-metil-2-
(4-isopfopiltiazol—2—il)quinolin—4—iloxi]—13-N—metil—2,14—
dioxo~1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0]octadec-7-en-4-
il)Jcarbonil-metilsulfonamida 63b. El compuesto 63b se sintetizd

a partir del compuesto 55b y metansulfonamida como un sélido
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blanco en 24% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto 56¢.
MS (ESI, EI%): m/z = 725 (MH").

Ejemplo 8

Preparacién’ae las Quinolinas 65 Sustituidas

65a: R¥ = H,R¥ =H,R” = OCH,;,R* = H
65b: RS = H, R® = H, R” = OCH;, R¥ = CHj;
65¢: RS =H,R® =H,R” =OCH;,R¥ =F
65d: R® = H,R® = H,R" = OCH;, R¥ = CI
65¢: RY = OCH;, R* = H,R” = OCH;, R¥ =H
651: R = H, R®* = OCH;, R” = H, R¥ = CH,
65¢: R¥ = H,R% = OCH;3;, R" =CL,R¥ =H
65h: RS =H, R® = H, R” = OCH;,R¥ = Br

La sintesis de quinolinas 65 sustituidas, se ilustran mas
adelante con los compuestos 65b y 65d. Los mismos
procedimientos también son aplicables a los otros compuestos
65. Los sustituyentes en los intermediarios 64 son los mismos
que en los compuestos 65.

Preparacién de N- (6-acetil-3-metoxi-2-metilfenil)-4-
trifluorometiltiazol-2-carboxamida 64b. El compuesto 64b se
sintetizé a partir de 4&cido 4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-
carboxilico vy 1—(2—aﬁ;ﬁo—4—metoxi—3—metilfenil)—etanona como un
sdlido beige en 74% de rendimiento, siguiendo el procedimiento
que se describe para el compuesto 42a.

'H NMR (CDCls;, 400 MHz) & 2.15 (s, 3H), 2.58 (s, 3H), 3.94 (s,
3H), 6.82 (d, J = 8.55 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.55 Hz, 1H), 8.01
(s, 1H), 11.25 (s, 1H).

Preparacién de N-(6-acetil-2-cloro-3-metoxifenil)-4-

3\
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trifluorometiltiazol-2-carboxamida 64d. El compuesto 64d se
sintetizdé a partir del &cido 4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-
carboxilico y 1-(2-amino-3-cloro-4-metoxifenil)-etanona comoc un
sbélido beige en 65% de rendimiento, siguiendo el procedimiento
que se describe para el compuesto 42a.

Preparaciéﬁ del 7—metoxi—8—métil—2—(4—trifluorometil—
tiazol-2-il)-guinolin-4-o0l 65b. El compuesto 65b se sintetizd a
partir del compuesto 64b como un polvo amarillo en 73% de
rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para el
compuesto 43a.

MS (ESI, EI') m/z = 341 (MHY).

Preparacién dél 8-cloro-7-metoxi~2~(4-trifluorometil-
tiazol-2-il)-quinolin-4-0l 65d. El1 compuesto 65d se sintetizd a
partir del compuesto 64d como un polvo amarillo en 70% de
rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para el
compuesto 43a.

MS (ESI, EI') m/z = 361 (MH").

Ejemplo 9

Preparacidn del Compuesto Macrociclico 68

68a: RY =H, R =H,R” = OCH;, R®* = H
68b: R¥ = H, R® = H, R” = OCH;, R¥ = CH;
68c: RS =H,R® =H,R” =OCH;,R¥ =F
68d: RS = H, RS =H, R" = OCH;, R¥ = CI
68e: RS = OCH;, R =H,R" =OCH;, R¥ = H
68f: RS = H,R% = OCH3, R” =H, R¥ = CH,
68g: RS =H,R% =0OCH;,R" =CI,R¥ = H
68h: R® =H, R® =H, R” = OCH;, R¥ = Br
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La sintesis de los compuestos macrociclicos 68 se ilustra
mas adelante con los compuestos 68b y 68d, que se muestra en el
Esquema 12. Los mismos procedimientos también son aplicables a
los demé&s compuestos macrociclicos 68. Los sustituyentes en los
intermediarios 66 y 67 son los mismos que en los compuestos 68.
Los mismos procedimientos también son aplicables a los demés
compuestos 68.

Etapa A: Preparacién del éster etilico 66b del &cido (Z)-
(4R, ©5,155,178)-[17-[7T-metoxi-8-metil-2-(4-trifluorometitiazol-
2-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-
triazatriciclo[13.3.0.0]Joctadec-7-en-4-il]-carboxilico. El
compuesto 66b se sintgtizé a partir de los compuestos 53 y 65b
como un sélido blanco en 60% de rendimiento, siguiendo el
procedimiento que se describe para el compuesto 54c.

MS (ESI, EI%) m/z = 702 (MHY).

Esquema 12

OH |

RS ZY
|
o) X
N H

Q
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Etapa B: Preparacién del éster etilico 66d del acido (2)-
(4R, 65,155,178)-[17-[8-cloro-7T-metoxi-2-(4-trifluorometitiazol-
2-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-
triazatriciclo(13.3.0.0]octadec-7-en-4-i1l] carboxilico. El
compuesto 66d se sintgﬁizé a partir de los compuestos 53 y 65d
como un sbélido rosa en 90% de rendimiento, siguiendo el
procedimiento que se describe para el compuesto 54c.
MS (ESI, EI') m/z = 724 (MHY).

Etapa C: Preparacidén de éacido (Z2)-(4R,6S5,15S5,178)~-[17-[7-
metoxi-8-metil-2-(4-trifiuorometitiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]~-
13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatricicle[13.3.0.0]-octadec-

7-en-4-il)carboxilico 67b. El compuesto 67b se sintetizd a

o

partir del compuesto 66b como un sdélido blanco en 38 de

rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para el
compuesto 55c.
MS (ESI, EI%) m/z = 674 (MH").

Etapa D: Preparacidn del acido (Z)-(4R,6S5,155,17S8)-[17-(8-
cloro-7-metoxi-2-(4-trifiuorometitiazol-2-il)quinolin-4-iloxi] -~
13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0)-octadec-

7-en-4-il)carboxilico 67d. El compuesto 67d se sintetizd a
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partir del compuesto 66d como un sdélido blanco en 16% de
rendimiento, siguiendo- el procedimiento que se describe para el
compuesto 55c¢.
MS (ESI, EI*) m/z = 694 (MH").

Etapa E: Preparacién de (Z)-(4R,6S,15S,17S)-[17-[7-metoxi-
8-metil-2-(4-trifluorometitiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-
metil-2,1l4-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0]-octadec-7-en-
4-il]carbonil (1-metilciclopropil)sulfonamida 68b. El compuesto
68b se sintetizéd a partir del compuesto 67b y 1-
metilciclopropilsulfonamida como un sélido blanco en 40% de
rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para el
compuesto 56c. 'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 0.737 (m, 2H), 1.10-
1.21 (m, 2H), 1.26-1.33 (m, 2H), 1.44 (s, 3H), 1.41-1.53 (m,
1H), 1.56-1.65 (m, 1H), 1.71-1.76 (m, 1lH), 1.84 (dd, J = 6.2 y
8.1 Hz, 2H), 2.11 (dt, J = 5.7 y 13.5 Hz, 1lH), 2.36 (dd, J =
9.3 y 18.9 Hz, 1H), 2.53 (dd, J = 3.0 y 13.5 Hz, 1H), 2.61 (s,
3H), 2.81 (ddd, J = 4.7, 12.4 y 17.1 Hz, 1H), 2.90-2.96 (m,
1H), 2.98 (s, 3H), 3.73 (dd, J = 7.0 y 8.3 Hz, 1H), 3.92 (s,
3H), 3.%6 (t, J= 7.7, 1H), 4.54 (dd, J = 2.6 y 13.7 Hz, 1H),
4.84 (t, J =10.7 Hz, 1H), 4.89 (dd, J= 5.3 y 8.9 Hz, 1H), 5.10
(s, 1H), 5.41 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 5.56 (td, J = 5.8 y 10.8 Hz,
1H), 7.18 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.94
(d, J = 9.2 Hz, 1H), 11.12 (s, 1H); MS (ESI, EI+)Am/z = 791
(MH") .

MS (ESI, EI') m/z = 791 (MH").

Etapa F: Preparacién de (Z)-(4R,6S5,155,17S)-[17-[8~-cloro-
7-metoxi-2-(4-trifluorometitiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-
metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0]-octadec-7-en-
4-il]carbonil(l-metilciclopropil)sulfonamida 68d. Una solucidn

del compuesto 67d (502 mg, 1 eg.) y EDCI (200 mg, 1.4 eq.) en

N
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DCM seco (10 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 16

hrs. Se agregd entonces DBU (445 mg, 4 eq.) y 1-

metilciclopropilsulfonamida (402 mg, 4 eqg.) y la mezcla se

continué durante 16 horas. El material crudo se purificd por

medio de cromatografia sobre gel de silice para producir el
compuesto 68d como un sélido blanco en 37% de rendimiento.

!y NMR (CDCl;, 400" MHz): & 0.73-0.81 (m, 2H), 1.10-1.21 (m,

2H), 1.26-1.34 (m, 2H), 1.45 (s, 3H), 1.42-1.46 (m, 1H), 1.57-

1.65 (m, 1H), 1.72-1.76 (m, 1H), 1.86 (dd, J = 8.45 y 6.07 Hz,

2H), 2.13 (dt, J = 13.65 y 5.38 Hz, 1H), 2.36 (dd, J = 19.27 y

9.31 Hz, 1H), 2.51-2.55 (m, 1H), 2.76-2.88 (m, 1H), 2.91-2.98

(m, 1H), 2.99 (s, 3H), 3.76 (dd, J = 8.41 y 6.72 Hz, 1H), 3.97
(t, J=7.80, 1H), 4.02 (s, 3H), 4.54 (dd, J = 13.75 y 2.63 Hz,
1H), 4.85 (t, J = 10.7 Hz, 1H), 4.91 (dd, J = 8.91 y 5 Hz, 1H),
5.04 (s, 1H), 5.42-5.49 (m, 1H), 5.57 (td, J = 10.72 y 5.79 Hz,
1), 7.24 (d, J = 9.2 Hz, IH), 7.50 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 8.02
(d, J = 9.25 Hz, 1H), 11.05 (s, 1H); MS (ESI, EI') m/z = 811
(MH") .

MS (ESI, EI') m/z = 811 (MH").

Ejemplo 10

Preparacién del Compuesto Macrociclico 69

69a: R¥ =H, RS = H,R” =-OCH;,R¥ = H
69b: RY =H, R = H, R" = OCH3, R¥ = CH,4
69c: RS =H,R% =H,R” =OCH;,R¥ =F
69d: R¥ = H,R¥ = H, R = OCH..R¥ = CI
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La sintesis de los compuestos macrociclicos 69 se ilustra
méds adelante con el compuesto 6%9b. E]l mismo procedimiento
también es aplicable a los demds compuestos macrociclicos 69.

Preparacién de (Z)-(4R,6S5,155,178)-[17-[7-metoxi-8-metil-
2-(4-trifluorometitiazol-2-il)quinolin=-4-iloxi]-13-N-metil-
2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo(13.3.0.0)octadec-7-en-4-
il]carbonil(ciclopropii)sulfonamida 69b. El1 compuesto 69b se
sintetizé a partir del compuesto 67b y ciclopropilsulfonamida
como un soé6lido blanco en 49% de rendimiento, siguiendo el
procedimiento que se describe para el compuesto 68d. 'H NMR
(CbCls;, 400 MHz): & 0.78-0.90 (m, 2H), 0.99-1.12 (m, 3H), 1.17~-
1.24 (m, 3H), 1.26-1.62 (m, 4H), 1.87 (dd, J = 6.1 y 8.5 Hz,
2H), 2.12 (dt, J = 5.8 y 13.5 Hz, 1H), 2.36 (dd, J= 9.3 y 19.2
Hz, 1H), 2.49%9-2.55 (m, 1H), 2.77-2.95 (m, 3H), 2.98 (s, 3H),
3.73 (m, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.96-4.01 (m, 1H), 4.54 (dd, J =
2.8 y 13.9 Hz, 1H), 4.81-4.89 (m, 2H), 5.02 (s, 1H), 5.42 (gt,
J= 7.0 Hz, 1H), 5.57 (td, J= 5.7 y 10.7 Hz, 1H), 7.19 (d, J =
9.3 Hz, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.94 (d, J = 9.3 Hz,
1H), 11.13 (s, 1H); MS (ESI, EI') m/z = 777 (MH").

MS (ESI, EI') m/z = 777 (MH").

Preparacién de (Z)-(4R,65,155,178)-[17-[8-cloro-7-metoxi-
2~(4-trifluorometitiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]~-13-N-metil-
2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0)octadec~-7-en-4-

il]carbonil (ciclopropil)sulfonamida 69d. El1 compuesto 69d se
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sintetizdé a partir del compuesto 67d y ciclopropilsulfonamida,
siguiendo el procedimiento que se describe para el compuesto
68d. 'H NMR (CDél3, 400 MHz): d 0.90-0.98 (m, 1H), 1.06-1.19 (m,
2H), 1.23-1.31 (m, 3H), 1.35-1.54 (m, 4H), 1.87-1.94 (m, 1H),
1.95 (dd, J = 8.48 y 6.05 Hz, 2H), 2.21 (dt, J = 13.54 y 5.50
Hz, 1H), 2.58-2.63 (m, 1H), 2.89-2.96 (m, 1lH), 2.98-3.04 (m,
1H), 3.05 (s, 3H), 3.83 (dd, J = 8.31 y 6.76 Hz, 1H), 4-4.05
(m, 1H), 4.09 (s, 3H), 4.57-4.65 (m, 1lH), 4.89-4.94 (m, 1H),
4.95-4.98 (m, 1H), 5.05 (s, 1H), 5.53 (gt, J = 6.86 Hz, 1H),
5.65 (td, J = 10.75 y 5.65 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 9.27 Hz, 1H),
7.57 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 8.09 (d, J = 9.27 Hz, 1H), 11.14
(s, 1H).

Ejemglo 11

Preparacién de los Compuestos Macrociclicos 76

OCH,

76a:n=1i,
76b: n=2.

Las sintesis de los compuestos macrociclicos 76 se
muestran en el Esquema 13, donde R*, R®, R”, y R¥ en los
compuestos 74 y 75 son los mismos que se definieron en los
compuestos 76.

Esquema 13

OH
OH OH
Comp 32b 032¢ TFA Comp 34
N — NH _—
N TBTU/DIPEA \ EtN
-4/ \ Y Boc o=
O“\ Boc \
OH Ay /0 A
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Etapa A: Preparacién del 2-(N- (hept-6-enil)-N-

metilcarbamoil)—4—hidroxipirrolidin—1—carboxilato de (25,4R) ~
terc-butilo 70a. El compuesto 70a se sintetizdé a partir del
compuesto 32b y cis-N-Boc-4-hidroxi-l-prolina como un aceite
naranja en rendimiento cuantitativo, siguiendo el procedimiento
que se describe para el compuesto 48.
'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & 1.29-1.3 (m, 9H), 1.33-1.55 (m, 4H),
1.70-1.80 (m, 1H), 1.97-2.12 (m, 4H), 2.77-2.97 (m, 4H), 3.15-
3.40 (m, 4H), 4.22 (br s, 1H), 4.50-4.62 (m, 1H), 4.90-5.04 (m,
3H), 5.71-5.83 (m, 1H).

Etapa B: Preparacién de (2- (N- (oct-6-enil) -N-
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metilcarbamoil)-4-hidroxipirrolidin-l-carboxilato de (25,4R) -
terc-butilo 70b. El compuesto 70b se sintetizdé a partir del
compuesto 32c y cis®=N-Boc-4-hidroxi-l-prolina como un aceite
amarillo en rendimiento cuantitativo, siguiendo el
procedimiento que se describe para el compuesto 48.

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz) & 1.29-1.3 (m, 9H), 1.33-1.55 (m, 4H),
1.70-1.80 (m, 1H), 1.97-2.12 (m, 4H), 2.77-2.97 (m, 4H), 3.01-
3.10 (m, 2H), 3.15-3.40 (m, 4H), 4.22 (br s, 1lH), 4.50-4.62 (m,
1H), 4.90-5.04 (m, 3H), 5.71-5.83 (m, 1H).

Etapa C: Preparacidén de (25,4R)-2-N- (hept-6-enil)-4-
hidroxi-N-metilpirrolidin-2-carboxamida 7l1la. El1 compuesto 7la
se sintetizd a partir del compuesto 70a como un aceite amarillo
en 35% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto 49.

MS (ESI, EI") m/z = 241 (MH").

Etapa D: Preparacién de K2$,4R)—2—N—(oct—6—enil)—4—
hidroxi-N-metilpirrolidin-2-carboxamida 71b. El1 compuesto 71b
se sintetizd a partir del compuesto 70b como un aceite amarillo

en 51

o

de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto 49.
MS (ESI, EI') m/z = 255 (MH").

Etapa E: Preparaéién del éster etilico 72a del &cido (1R)-
1-{[2(S)-(hept-5-enil-metil-carbamoil)-4 (R)-hidroxi-pirrolidin-
N-carbonil]amino}-2(R)-vinil-ciclopropan-carboxilico. El
compuesto 72a se sintetizdé a partir de los compuestos 34 y 7la
comc un sdélido beige en 38% de rendimiento, siguiendo el
procedimiento que se describe para el compuesto 50.

MS (ESI, EI') m/z = 422 (MH").
Etapa F: Preparacién del éster etilico 72b del acido (1R)-

1-{[2(5)-(oct-5-enil-metil-carbamoil)-4(R)-hidroxi-pirrolidin-
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N-carbonil]amino}-2 (R)~-vinil-ciclopropan-carboxilico. E1l
compuesto 72b se sintetizdé a partir de los compuestos 34 y 71b
como un sbélido beige en 48% de rendimiento, siguiendo el
procedimiento que se describe para el compuesto 50.
MS (ESI, EI") m/z = 436 (MH").

Etapa G: Preparacién del éster etilico 73a del acido (2Z)-
(4R, 65,155,18R)-2,15-dioxo-18-hidroxi-14-N-metil-1,3,14~-
triazatriciclo[14.3.0.0]lnonadec-7-en-4-carboxilico. El
compuesto 73a se sintetizdé a partir del compuesto 72a como un
sdlido blanco en 42% de rendimiento, siguiendo el procedimiento
que se describe para el compuesto 52.

MS (ESI, EI') m/z = 394 (MH").

Etapa H: Preparacidén del éster etilico 73b del &cido (Z)-
(4R, 6S5,17S5,19R)~-2,16-dioxo-19-hidroxi-15-N-metil-1,3,15-
triazatriciclo[15.3.0.0)eicos-7-en-4-carboxilico. El compuesto
73b se sintetizd a partir del compuesto 72b como un sélido
blanco en 71% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto 52.

MS (ESI, EI*) m/z = 408 (MH").

Etapa I: Preparacién del éster etilico 74a del acido (2Z)-
(4R,65,16S5,18R)-2,15-dioxo-18-[7-metoxi-8-metil-2-(4-
isopropiltiazol—2—ii)quinolin—4—iloxi]~l4—N@metil—l,3,14—
triazatriciclo[14.3.0.0]nonadec-7-en-4-carboxilico. ELl
compuesto 74a se sintetizd a partir de los compuestos 43b y 73a
como un soé6lido beige en 89% de rendimiento, siguiendo el
procedimiento que se describe para el compuesto 54c.

MS (ESI, EI') m/z = 69U (MH").
Etapa J: Preparacion del éster etilico 74b del acido (2)-
(4R, 65,175,19R)-2,16-dicoxo-19%-[7-metoxi-8-metil-2-(4-

isopropiltiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]-15-N-metil-1,3,15-
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triazatriciclo[15.3.0.0]eicos-7-en-4-carboxilico. El1 compuesto
74b se sintetizdé a partir de los compuestos 43b y 73b como un
sb6lido blanco en 93% de rendimiento, siguiendo el procedimiento
que se describe para el compuesto 54c.

MS (ESI, EI") m/z = 704 (MH").

Etapa K: Preparacién del &cido (Z)-(4R,6S5,16S,18R)~-2,15~
dioxo-18-[7-metoxi-8-metil-2-(4~isopropiltiazol-2-il)-quinolin-
4-iloxi]-14-N-metil-1,3,14-triazatriciclo[14.3.0.0]-nonadec-7-
en-4-carboxilico 75a. El compuesto 75a se sintetizd a partir
del compuesto 74a como un sdélido blanco en 32% de rendimiento,
siguiendo el procedimiento que se describe para el compuesto
55c.

MS (ESI, EI') m/z = 662 (MH").

Etapa L: Prepargéién del &cido (2)-(4R,65,175,19R)-2,16-
dioxo-19-{7-metoxi-8-metil-2~(4-isopropiltiazol-2-il)-quinolin-
4-110ox1i]-15-N-metil~1, 3, 15-triazatriciclo[15.3.0.0]-nonadec-7-
en-4-carboxilico 75b. El compuesto 75b se sintetizdé a partir
del compuesto 74b como un sélido blanco en 36% de rendimiento,
siguiendo el procedimiento que se describe para el compuesto
55¢.

MS (ESI, EI') m/z = 676 (MH").

Etapa M: Preparacién de 1la (Z)-(4R,65,16S,18R)-[2,15-
dioxo-18-[7-metoxi-8-metil-2-(4-isopropiltiazol-2-il)-quinolin-
4-iloxi]-14-N-metil-1,3,14-triazatriciclo[14.3.0.0]-nonadec-7-
en-4-il)carbonil (l1-metil-ciclopropil)sulfonamida 76a. El
compuesto 76a se sintetizd a partir del compuesto 75a y 1-
metil-ciclopropilsulfonamida como un sélido blanco en 12% de
rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para el
compuesto 56c.

MS (ESI, EI™) m/z = 779 (MH").

A
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Etapa N: Preparacién de (Z)-(4R,6S5,17S,19R)-[2,16-dioxo-
19-[7-metoxi-8-metil-2-(4-isopropiltiazol-2-il)quinolin-4-
1loxi]-15-N-metil-1,3,15-triazatriciclo[15.3.0.0]nonadec-7-en-
4-il]carbonil (1-metil-ciclopropil)sulfonamida 76b. El compuesto
76b se sintetizé a partir del compuesto 75b y 1l-metil-
ciclopropilsulfonamida como un sélido blanco en 27% de
rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para el
compuesto 56c.

MS (ESI, EI*) m/z = 793 (MHY).

Ejemglo 12

Preparacidén de la Ciclopropansulfonamida 82

o\\S //o =
HzN/

82

La sintesis de la ciclopropansulfonamida 82 se ilustra en
el Esquema 14.

Etapa A: Preparacién de la N-Boc-ciclopropansulfonamida
77. A una solucidn aéitada de ciclopropansulfonamida (10.72 g,
88.6 mmol), TEA (13.9 mL, 100.4 mmol), y (4-
dimetilamino)piridina (1.11 g, 9.07 mmol) en DCM (160 mL) se
agregd gota a gota una solucién de Boc,O (21.88 g, 100.4 mmol)
en DCM (100 mL) a 0°C duranﬁé 30 min. La mezcla se dejé
calentar a temperatura ambiente y se agitdé durante 3 hrs. La
mezcla se lavdé entonces con HCl 1N, agua, y salmuera. Las
sustancias organicas se secaron sobre Na,;S0O4, se filtraron, se
concentraron bajo presidén reducida, y se trituraron con hexano
para producir el compuesto 77 como un polvo blanco en 87% de
rendimiento.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 0.92 (td, J = 1.72 Hz y J = 6.40 Hz,
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2H), 1.49 (s, 9H), 1.59 (td, J = 1.72 y 6.40 Hz, 2H), 1.95 (m,

2H) .
Esquema 14
O\Bn OH
Boc o : Boc 0 Boc 0
,}“_‘!__~<:] L.oBuLi QN——Q HuPdC o\ ||
Il 2. BrCH,0Bn I - HN——ﬁ
0] 0 5
7 78 79
0
Boc 0 4 Boc 0 // (0] //
PCC \ ” Reactivo Ohira Bestmain \ ” TFA ”

o}
C
o

80 81 82

Etapa B: Preparacidn de la N-Boc-1l-benciloxi-
ciclopropansulfonamida 78. A una solucidn agitada del compuesto
717 (500 mg, 2.26 mmol) en THF anhidro (5 mL) a
-80°C se agregdé gota a gota nBuli (2.26 mL, 5.65 mmol). La
mezcla se agitd a -80°C durante 10 min y ‘bromometilbenceno (271
pL, 3.39 mmol) se agregé gota a gota a -80°C. La mezcla se dejo
entonces calentar a ;30°C. Se agregd entonces lentamente agua
seguido por EtOAc. Las sustancias orgdnicas se secaron sobre
Na,S04, se filtraron, se concentraron bajo presidén reducida, y
se purificaron por medio de cromatografia sobre gel de silice
(EtOAc/DCM) para producir el coﬁpuesto 78 como un polvo blanco
en 30% de rendimiento.
'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 1.04 (td, J = 1.72 Hz y J = 6.40 Hz,
2H), 1.49 (s, 9H), 1.73 (td, J = 1.72 y 6.40 Hz, 2H), 3.78 (s,
2H), 4.56 (s, 2H), 7.07 (brs, 1H), 7.30-7.38 (m, 5H).

Etapa C: Preparacidn de la N-Boc-1l-hidroximetil-
ciclopropansulfonamida 79. El compuesto 78 (2 g, 5.87 mmol) se
hizo reaccionar en un H-Cube® (Thales Technology) con un

cartucho de Pd/C al 10% a 20 bares y 50°C. El material crudo se

\A
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purificé por medio de cromatografia sobre gel de silice
(EtOAc/DCM) para producir el compuesto 79 en 70% de
rendimiento.
'y NMR (CDCl,, 400 MHz) & 1.09 (t, J = 6.32 Hz, 2H), 1.49 (s,
9H), 1.61 (t, J = 6:52 Hz, 2H), 3.72 (s, 1H), 3.89 (s, 2H),
8.23 (brs, 1H).

Etapa D: Preparacién de la N-Boc-l-formil-~
ciclopropansulfonamida 80. A una solucidén agitada del compuesto
79 (100 mg, 0.39 mmol) en DCM (é mL) se agregd clorocromato de
piridinio (130 mg, 0.60 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 16 hrs y se filtrdé a través de una columna de
gel de silice con DCM, y la solucidén organica se concentrd bajo
presidén reducida para producir el compuesto 80 en 66% de
rendimiento.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 1.49 (s, 9H), 1.76 (m, 2H), 2.01 (m,
2H), 9.91 (s, 1H).

Etapa E: Preparacién de la N-Boc-1l-etinil-
ciclopropansulfonamida 81. A una solucidén agitada del compuesto
80 (230 mg, 0.92 mmol) en MeOH (5 mL) a 0°C se agregd K;CO3 (255
mg, 1.84 mmol), y reactivo Ohira-Bestmann (215 g, 1.10 mmol)
(Tetr. Lett. 2008, 49, 4454). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 16 hrs y se concentrd bajo presidén reducida.
Se agregd agua, EtOAc, .y Aacido citrico para llevar el pH a 4-5.
Las sustancias organicas se secaron sobre Na,S0,, se filtraron,
y se concentraron bajo presién reducida para producir el
compuesto 81 en 85% de rendimiento.

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 1.50 (m, 2H), 1.53 (s, 9H), 1.92 (m,
2H), 2.37 (s, 1H), 7.15 (brs, 1lH).

Etapa F: Preparacién de la l-etinil-ciclopropansulfonamida

82. Una mezcla del compuesto 81 (200 mg, 0.81 mmol) y TFA (0.3



10

15

25

30

195

mL) en DCM (5 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 16
hrs. La mezcla de reaccidén se concentrd bajo presidn reducida y
el material crudo se purificé por medio de cromatografia sobre
gel de silice (MeOH/DCM) para producir el compuesto 82 en 70%
de rendimiento.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 1.43 (td, J = 2.90 y 4.80 Hz, 2H),
1.70 (td, J=2.90 y 4.80 Hz, 2H), 2.38 (s, 1H), 4.79 (s, 2H).

Ejemplo 13

Preparacién de los Compuestos Macrociclicos 83

83a: R¥ =H,R¥ =H,R” = OCH;, R* = H
83b: R¥ = H, R% = H, R” = OCH;, R* = CH;
83c: RS =H,R¥ =H,R” = OCH;,R¥ = F
83d: R¥ =H, R® = H,R” = OCH;, R¥ = CI
83e: R¥ = OCHj3, R =H,R” =OCH,, R¥ =H
83f: RS = H, R = OCH;, R” =H, R¥ =CH;
83g: RS =H, RS =0OCH;, R"=CLR¥ =H
83h: RY =H, R® =H,R” = OCH;, R¥ =Br

Laslsintesis de los compuestos macrociclicos 83 se ilustran
con el compuesto 83b como se muestra en el Esquema 15, donde
R, R¥, R”, v R¥ en los compuestos 83 son los mismos que se
definieron en los compuestos 56. Los mismos procedimientos

también son aplicables a los demds compuestos 83.

Preparacidn de la (Z2)-(4R,6S5,155,178)-[17-[{7-metoxi-8-

S
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metil-2-(4-isopropiltiazol-2-il)quinclin-4-iloxi]-13-N-metil-
2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo{13.3.0.0]octadec~-7-en-4-
illcarbonil (1-etinilciclopropil)sulfonamida 83b. El compuesto
83b se sintetizdé a partir de los compuestos 55b y 82 como un

5 sbélido blanco en 30% de rendimiento, siguiendo el procedimiento
que se describe para el compuesto 56c.
MS (ESI, EI') m/z = 775 (MH").

Esquema 15

10

15

Ejemplo 14

Preparacidén de las Quinolinas 88 Sustituidas

20 OH-

<0y

A

CH;0 N NN
R8' . —

88a: R¥ =Cl, A =CF,
88b: R = CH;, A = iPr
88c: R* = CH;, A= CF;

25 88d: R¥ =Cl, A = iPr

Las sintesis de quinolinas sustituidas se ilustran en el
Esquema 16, donde R® y A en el compuesto 87 son los mismos que
se definieron en los compuestos 88.

Etapa A: Preparacidon de la 4-etoxi-trifluoro-but-3-en-2-

30 ona 84. Se agregd gota a gota éter etilvinilico (5 g, 1 eq.) a
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-10°C y bajo nitrdégeno a una solucién agitada de anhidrido
trifluoroacético (10 mL, 1.05 eq.) y 4-dimetilaminopiridina (80
mg, 0.06 eg.) en DCM (90 mL). La mezcla de reaccidn se agitd a
0°C durante 8 hrs y se dejé calentar a temperatura ambiente
durante toda la noche. La mezcla se vertid entonces en soluciédn
fria y acuocsa de NaHCO;. La capa organica se separd, se lavd
con agua y salmuera, se secd sobre NayS0O4, se filtrd, y se
concentré bajo presidén reducida para producir el compuesto 84
como un aceite café en 87% de rendimiento.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 1.39-1.43 (t, J = 7.04 Hz, 3H), 4.08-
4.13 (q, J = 7.04 Hz, 2H), 5.86 (d, J = 12.40 Hz, 1H), 7.90 (d,
J = 12.40 Hz, 1H).

Esquema 16

(CF;CO)0 N
NN e NHZNHZ 7
"N Tomar ./ \_>‘ F’C—<__/NH

86a
EtO NH,NH
/J\ﬂ// DMAP //Ljr/\\/' — /' “NH
/ NH
> N
/ /
CH0 CH,0 ] N7
RS
AL
OH
CCC|3 7H20,Nal _ NG
5 >
NH,COOH, Pd/C < N
) CH;0 N7 N
RS' ~—
88

Etapa B: Preparacidn del 3-trifluorometil-1H-pirazol 86a.

A una solucidén agitada de monocloruro de hidracina (6.62 g, 1.6

G
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eqg.) en EtOH (300 mL) se agregd gota a gota el compuesto 84
(10.16 g, 1 eg.) en EtOH (200 mL). La mezcla de reaccidn se
sometidé a reflujo durante 6 hrs y se evapord hasta sequedad. Se
agregd agua y EtOAc al residuo. La capé organica se lavd con
agua y salmuera, se secd sobre Na,S0O,, se filtrd, y se concentrd
bajo presidn reducida para producir el compuesto 86a como un
sd6lido café en 86% de rendimiento.

'H NMR (CDCl;, 376 MHz) & 6.66 (d, J = 2.30 Hz, 1H), 7.72 (d, J
= 2.30 Hz, 1H);

F NMR (CDCls, MHz) & 61.41 (s, 3F).

Etapa C: Preparacidén de la l-dimetilamino-4-metil-pent-1-
en-3-ona 85. La 3-metilbutan-2-ona (2.5 g, 1 eq.) 3%
dietilacetal de dimetilformamida (7.46 nmnl, 1.5 eq.) se
calentaron a 100°C durante 4 dias para proporcionar el
compuesto 85 como un aceite viscoso amarillo en 80% de
rendimiento., el cual se utilizd directamente sin purificaciédn
adicional en la siguiente etapa.

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz) & 0.94 (s, 3H), 0.95 (s, 3H), 2.52 (s,
1), 2.74 (brs, 3H), 3.01 (brs, 3H), 4.96 (d, J = 12.97 Hz,
1H), 7.45 (d, J = 12.57 Hz, 1lH).

Etapa D: Preparacidén de 3-isopropil-l1H-pirazol 86b. El
compuesto 85 (6.6 g, 1 eq.) se agregd gota a gota a una
solucidén agitada de monocloruro de hidrazina (3.2 g, 1 eq.),
dcido sulfurico (1.13 mL) y Hy0. (6 mL). La mezcla de reaccidn
se agitd a 68°C durante 2 hrs. La mezcla se neutralizd entonces
con NaOH 1N y se extrajo con éter dietilico. La capa orgéanica
se secd sobre NaS0,, se filtrd, y se concentrd bajo presidn
reducida para producir el compuesto 86b como un sélido beige en
94% de rendimiento.

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz) & 1.17 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 2.87-

\Q\a\
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2.93 (m, 1H), 5.99 (s, 1H), 7.40 (s, 1H).1.39-1.43 (t, J = 7.04
Hz, 3H), 4.08-4.13 (g, J = 7.04 Hz, 2H), 5.86 (d, J = 12.40 Hz,
1H), 7.90 (d, J = 12.40 Hz, 1H).

Etapa E: Preparacién de 8-cloro-7-metoxi-4-(4-metoxi-
benciloxi)-2-(3-trifluorometil-1H-pirazol-1~il)-quinolina 87a.
A una solucidén agitada del compuesto 86a (821 mg, 1.1 eq.) en
DMF anhidro (20 mL) &.0°C se agregé NaH (241 mg, 1.1 eg.) en
partes. Después la mezcla de reaccidn se agitd durante 1 hr a
temperatura ambiente, el compuesto 46d (2 g, 1 eq) se agregd y
la mezcla se agité a 90°C durante 16 hrs. Después la mezcla de
reaccién se enfrid a temperatura ambiente, se agregd EtOAc. La
fase orgénica se lavd con HC1l (2.5 N), se secd sobre Nay;30,4, se
filtrdé, y se concentrd bajo presidn reducida. E1 material crudo
se purificdé por medio de cromatografia sobre gel de silice
(éter de petrdleo/DCM, 50/50) para proporcionar el compuesto
65a como un sélido blanco en 51% de rendimiento.

MS (ESI, EI) m/z = 461.9 (MH").

Etapa F: Preparacidn de la 7-metoxi-4-(4-metoxi-

benciloxi)-8-metil-2-(3-trifluorometil~1H-pirazol-1-il) -
guinolina 87c. El compuesto 87c se sintetizdé a partir de los
compuestos 46b y 86a siguiendo el procedimiento que se describe
para el compuesto 86a, como un sdélido blanco en 19% de
rendimiento.
'H NMR (CDCl3;, 400 MHz) & 2.64 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.99 (s,
3H), 5.33 (s, 2H), 6.75 (d, J = 2.58 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.78
Hz, 2H), 7.20 (d, J = 9.22 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8.78 Hz, 2H),
7.57 (s, 1H), 8.07 (d, J = 9.08 Hz, 1H), 8.88 (s, 1H).

Etapa G: Preparacién de B8-cloro-4-hidroxi-7-metoxi-2-(3-
trifluorometil-1H-pirazol-1-il)-quinolina 88a. El compuesto 87

(800 mg, 1 eg.), CeCl3+7H,O (965 mg, 1.5 eqg.) y Nal (258 mg, 1

/)33()



N

10

15

20

25

30

200

eqg.) en ACN (10 mL) se agitaron a 85°C durante 1 hr bajo
radiacién con microondas. Se agregdé agua y la mezcla se
acidificé con HCl 1IN a un pH de 5. La mezcla de reaccidn se
extrajo con éter dietilico. La capa organica se secd sobre
Na,S04, se filtrd, y se concentrd bajo presidn reducida. EI
material crudo se purificdé por medio de cromatografia sobre gel
de silice (MeOH/DCM) para proporcionar el compuesto 86 como un
sbélido beige en 96% de réndimiento.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & 4.02 (s, 3H), 7.07 (s, 1lH), 7.43 (s,
1H), 7.51 (d, J = 9.11 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 9.11 Hz, 1H), 8.88
(s, 1H); MS (ESI, EI') m/z = 343.9 (MH").

Etapa H: Preparacién de 4-hidroxi-7-metoxi-8-metil-2-(3-

isopropil-pirazol-1-il)-quinolina 88b. Una solucidn del
compuesto 86b (350 mg, 1 eq.) y el compuesto 46b (480 mg, 6
eq.) en N-metilpirrolidona (5 mL) se calenté a 200°C durante 30
min. Después la mezcla de reaccidén se enfrid a temperatura
ambiente, se agregd agua. La mézcla se extrajo con EtCAc, se
secé sobre Na,;S04, se filtrd, y se concentrd bajo presidn
reducida. El material <crudo se ©purificé por medio de
cromatografia éobre gel de silice (EtOAc/DCM) . La
recristalizacidén en éter dietilico dio el compuesto 88b como un
s6lido blanco en 49% de rendimiento.
'H NMR (CDCl;, 376 MHz) & 1.35 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), 2.85 (s,
3H), 3.97 (s, 3H), 6.40 (d, J = 2.65 Hz, 2H), 7.01 (d, J = 9.00
Hz, 1H), 8.00 (brs, 1H), 8.23 (d, J = 9.00 Hz, 1H), 9.81 (brs,
1H); MS (ESI, EI') m/z = 298 (MH").

Etapa I: Preparacidén de 4-hidroxi-7-metoxi-8-metil-2-(3-
trifluorometil-1H-pirazol-1-il)-quinolina 88c. Una mezcla del

compuesto 87c (885 mg, 1.99 mmol), formiato de amonio (629 mg,

9.98 mmol), y Pd/C (89 mg, 10%p) en EtOH (16 mL) se sometid a

79\



10

15

20

25

30

201

reflujo durante 1 hr. La reaccidén se filtrd entonces a través
de celita y se concentrd bajo presidn reducida. El1l residuo se
diluyd con DCM y se lavé con agua. Las sustancias organicas se
secaron sobre Na,S04, se filtraron, se concentraron bajo presidn
reducida, y se purificaron por medio de cromatografia sobre gel
de silice (éter de petrdleo/EtOAc) para producir el compuesto
88c como un sélido blanco en 93% de rendimiento.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & 2.54 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 7.06 (d,
J = 2.48 Hz, 1H), 7.37-7.40 (m, 2H), 8.02 (d, J = 9.18 Hz, 1H),
8.97 (s, 1H), 11.89 (s, 1lH).

Etapa J: Preparacién de 8-cloro-4-hidroxi-7-metoxi-2-(3-

isopropil-1lH-pirazol-1-il)-quinolina 88d. Una mezcla del
compuesto 46a (500 mg, 1.37 mmol) y el compuesto 86b (452 mg,
4.11 mmol) en N-metilpirrolidona (2 mL) se agitdé a 200°C
durante 30 min bajo radiacién de microondas. Después la mezcla
de reaccidén se enfrid a temperatura ambiente, se agregd agua.
La mezcla de réaccién’se extrajo entonces con EtOAc, se secd
sobre Na,S04, se filtgé,'se concentrdé bajo presidédn reducida, vy
se purificdé por medio de cromatografia sobre gel de silice
(DCM/EtOAc) para producir el compuesto 88d como un sdlido
blanco en 35% de rendimiento.
'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & 1.26 (s, 3H), 1.28 (s, 3H), 2.98-
3.01 (m, 1H), 4.00 (s, 3H), 6.46 (m, 1H), 7.16 (d, 9.32 Hz,
1H), 7.89 (d, J = 9.32 Hz, 1H), 8.05 (d, J = 10.85 Hz, 1H),
8.60 (m, 1H), 10.69 (s, 1lH).

Ejemplo 15

Preparacidén de los Compuestos Macrociclicos 91

OCH,

IS
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Las sintesis de los compuestos macrociclicos 91 se
ilustran en el Esquema 17, donde R®’ y B en los compuestos 89 y
90 son los mismos que se definieron en los compuestos 91.

Etapa A: Preparacidén del éster etilico 89a del &cido (Z)-
(4R, 6S5,155,178)-17-(8-cloro-7T-metoxi-2-(3-trifluorometil-1H-
pirazol-1-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-
triazatriciclo[13.3.0.0]octadec-7-en-4-carboxilico. El
compuesto 89a se sintetizdé a partir de los compuestos 53 y 88a
como un sélido beige en 40% de rendimiento, siguiendo el
procedimiento que se describe para el compuesto 54c.

MS (ESI, EI") m/z = 705 (MH").

Esquema 17
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R
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Etapa B: Preparacidén del éster etilico 89b del acido (Z2)-
(4R,6S5,155,178)~17-[8-metil-7T-metoxi-2-(3-isopropil-1H-pirazol-
1-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-
triazatriciclo[13.3.0.0]-octadec-7-en-4-carboxilico. El
compuesto 89b se sintetizd a partir de los compuestos 53 y 88b
como una espuma blanca en 50% de rendimiento, siguiendo el
procedimiento que se describe para el compuesto 54c.

MS (ESI, EI') m/z = 659 (MH").

Etapa C: Preparacién del éster etilico 89c del acido (Z2)-
(4R,6S,15$,17S)—17—[7jmetoxi—8—metil-2—(3—trifluorometil—lH—
pirazol-1-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13~
triazatriciclo[13.3.0.0]octadec-7-en-4-carboxilico. El
compuesto 89c se sintetizdé a partir de los compuestos 53 y 88c
como una espuma café en 80% de rendimiento, siguiendo el
procedimiento que se describe para el compuesto 54c.

MS (ESI, EI") m/z = 685 (MH").

Etapa D: Pfeparacién del éster etilico 89d del acido (2)-

(4R,65,155,17S)-17-[8~-cloro-7T-metoxi-2-(3-isopropil-1H-pirazol-

1-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-

()\Q
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triazatriciclo[13.3.0.0]octadec-7-en-4-carboxilico. El
compuesto 89d se sintetizdé a partir de los compuestos 53 y 88d
como una espuma café en 90% de rendimiento, siguiendo el
procedimiento que se describe para el compuesto 54c.

MS (ESI, EI') m/z = 679 (MH").

Etapa E: Preparacién del acido (Z2)-(4R,6S5,155,175)-17-[8~
cloro-7-metoxi-2-(3-trifluorometil-1lH-pirazol-1-il)~quinolin-4-
iloxi]—13—N~metil—2,1Z:dioxo—1,3,13—
triazatriciclo[13.3.0.0]octadec-7-en-4-carboxilico 90a. El
compuesto 90a se sintetizd a partir del compuesto 89a como un
sb6lido blanco en 77% de rendimiento, siguiendo el procedimiento
que se describe para el compuestb 55c.

MS (ESI, EI') m/z = 677 (MH").

Etapa F: Preparacidén del &acido (Z)-(4R,6S5,155,178)~-17-[8-
metil-7-metoxi-2-(3-isopropil-1lH~pirazol-1-il)quinolin-4-
iloxi]-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo(13.3.0.0]-
octadec-7-en-4~-carboxilico 90b. El compuesto 90b se sintetizd a
partir del compuesto 8% como un sdélido amarillo en 50% de
rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para el
compuesto 55¢.

MS (ESI, EI") m/z = 631 (MH").

Etapa G: Preparacidédn del acido (Z2)-(4R,65,155,178)-17~-[7-
metoxi~8-metil~2-(3~trifluorometil-1H-pirazol-1-il)guinolin-4-
iloxi]-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-
triazatriciclo{13.3.0.0]octadec-7-en-4-carboxilico 90C. El
compuesto 90C se sintetizd a partir del compuesto 89c como un
s6lido amarillo palido en 18% de rendimiento, siguiendo el
procedimiento que se describe para el compuesto 55c.

MS (ESI, EI') m/z = 657 (MH").

Etapa H: Preparacién del A&cido (Z)-(4R,65,155,17S5)-17-[8-

%o‘?)
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cloro-7-metoxi-2-(3-isopropil-1lH-pirazol-1-il)quinolin-4-
iloxi]-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0]-
octadec-7-en-4-carboxilico 90d. El compuesto 90d se sintetizd a
partir del compuesto 89d como un sdélido amarillo palido en 36%
de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para
el compuesto 55¢.

MS (ESI, EI*) m/z = 650 (MH').

Etapa I: Preparacién de la (Z)-(4R,6S5,155,17S)-[17-[8-
cloro-7-metoxi-2-(3-trifluorometil~1H-pirazol-1-il)quinolin-4-
iloxi]-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo-
[13.3.0.0]octadec-7-en-4-illcarbonil (l-metilciclopropil) -
sulfonamida 9l1la. El compuesto 9la se sintetizdé a partir del
compuesto 90a vy 1—m;Zilciclopropilsulfonamida como un sélido
blanco en 12% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto 56c.

MS (ESI, EI') m/z = 794 (MHW.

Etapa J: Preparaciéﬁ de la (Z)-(4R,65,155,178)-[17-(8-
metil-7-metoxi-2-(3-isopropil-1H-pirazol-1-il)quinolin-4-
iloxi]-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0]-
octadec-7-en-4-il]carbonil (1-metilciclopropil)sulfonamida 91b.
El compuesto 91b se sintetizdé a partir del compuesto 90b y 1-
metilciclopropilsulfonamida como un sdélido blanco en 30% de
rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para el
compuesto 56c¢.

MS (ESI, EI') m/z = 748 (MH").

Etapa K: Preparacidén de (Z2)-(4R,6S5,155,175)-[{17-[7-metoxi-
8-metil-2-(3-trifiuvorometil-1H-pirazol-1-il)quinolin-4-iloxi]-
13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo-[(13.3.0.0]octadec-
7-en-4-iljcarbonil (1-metilciclopropil)-sulfonamida 9lc. El

compuesto 9le se sintetizé a partir del compuesto 9°C y 1-

1o
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metilciclopropilsulfonamida como un sélido blanco en 9% de
rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para el
compuesto 56c.
MS (ESI, EI") m/z = 774 (MH").

Etapa L: Preparacién de (Z)-(4R,6S,155,17S)-[17-[8-cloro-7-metoxi-
2-(3-isopropil-1H-pirazol-1-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-2, 14-dioxo~
1,3,13-triazatriciclo(13.3.0.0] -octadec-7-en-4-il)carbonil-(1-
metilciclopropil)sulfonamida 91d. El compuesto 91d se sintetizd a partir
del compuesto 90d y l-metilciclopropilsulfonamida como un sélido blanco
en 28% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para el
compuesto 56c.

MS (ESI, EI') m/z = 768 (MH").

Etapa M: Preparacidén de (Z)-(4R,65,155,178)-[17-[8-cloro-

T-metoxi-2-(3-trifluorcometil-1H-pirazol-1l-il)quinolin-4-iloxi]-
13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13~triazatriciclo-[{13.3.0.0)octadec-
7-en-4-il]carbonil (ciclopropil)sulfonamida 9l1le. E1 compuesto
9le se sintetizd a partir del compuesto 90a \Y
ciclopropilsulfonamida”™ como un sélido beige en 46% de
rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para el
compuesto 56¢.

MS (ESI, EI') m/z = 780 (MH").

Etapa N: Preparacién de (2)-(4R,65,155,178)-[17-[8-metil-
7-metoxi-2-(3~isopropil-1H-pirazol-1-il)guinolin-4-iloxi]-13-N-
metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatricicloc[13.3.0.0)-octadec-7-en-
4-il)carbonil (ciclopropil)sulfonamida 91f. El1 compuesto 91f se
sintetizd a partir del compuesto 90b y ciclopropilsulfonamida
como un sdé6lido blanco en 30% de rendimiento, siguiendo el
procedimiento que se describe para el compuesto 56c.

MS (ESI, EI') m/z = 734 (MH").

Etapa 0O: Preparacidén de (Z2)-(4R,65,155,178)-[17-[7T-metoxi-
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8-metil-2-(3-trifluorometil-1H-pirazol-1-il)quinolin-4-iloxi]-
13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo-(13.3.0.0]octadec-
7—eﬁ—4—il]carbonil(ciclopropil)sulfonamida 91g. El compuesto

91g se sintetizd a partir del compuesto 90c y

o)

ciclopropilsulfonamiaa como un sélido blanco en 46% de
rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para el
compuesto 56¢.
MS (ESI, EIY) m/z = 760 (MH").

'Ejemgio 16

Preparacidén de los Compuestos Macrociclicos 96

//o

& H
O%i\ 7/Nj ..‘\\\\\ks/s\ i

96a: R¥ =H,R® =H,R” =OCH;,R¥ =H
96b: RS = H, R% = H, R” = OCH;, R¥ = CH,4
96¢: R® =H, R =H,R” = OCH;,R¥ =F
96d: RS =H, R® =H,R” = OCH;, R¥ = Ci
96e: R¥ = OCH3,R® =H,R” = OCH;,R¥ =H
96f: R> = H, R* = OCH;,R” =H, R¥ = CH;
96g: RS =H, R® =OCH;,R” =CI,R¥ =H
96h: RS =H, R® =H,R” = OCH;, R¥ =Br

Las sintesis de los compuestos macrociclicos 96 se
ilustran con el compuesto 96d como se muestra en el Esquema 18,
donde R*>, R%¥, R”, y R¥ en los compuestos 92 a 96 son los

mismos que se definieron en los compuestos 56. Los mismos

procedimientos también son aplicables a los otros compuestos

93
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96.
Etapa A: Preparacién de N-(6-acetil-2-cloro-3-
metoxifenil)-5-isopropilisoxazol-3-carboxamida 924. A una

solucidn agitada de " acido 5-isopropilisoxazol-3-carboxilico
(3.5 g, 22.6 mmol) en DCM (35 mL) se agregd DMF anhidro (unas
cuantas gotas) y cloruro de oxalilo de (3.82 mL, 43.2 mmol) a
0°C bajo nitrégeno. Al final de la fuga de gas, la mezcla de
reaccidén se dejdé calentar hastamtemperatura ampbiente. La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 2 hrs y se evapord. Se
agregd dioxano (70 mL) bajo nitrdégeno, seguido por una solucidn
de 1-(2-amino-3-cloro-4-metoxi-fenil)-etanona 40d (4.10 g, 20.6
mmol) en dioxano (15 mL). La mezcla de reaccidédn se agitd a
temperatura ambiente durante 16 hrs. Luego se agregd NaHCO;. La
mezcla se extrajo con EtOAc. Las sustancias organicas se
secaron sobre Na,S0O4, se filtraron, y se concentraron bajo
presidén reducida. El material crudo se triturd en Et,0 para
producir el compuesto 92d como un sdélido café en 60% de
rendimiento.

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 1.47 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 1.76 (brs,
1H), 2.57 (s, 3H), 3.34-3.40 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 6.86 (d, J
= 8.53 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.53 Hz, 1H), 8.07 (s, 1H).

. Esgquema 18
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Etapa B: Preparacién de 8-cloro-2(5-isopropil-isoxazol-3-
il)-7-metoxi-quinolin-4-0l 93d. El compuesto 93d se sintetizd a
partir del compuesto 92d como un sdélido blanco en rendimiento
cuantitativo, siguiendo el procedimiento que se describe para
el compuesto 43a.

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 1.39 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 3.17-3.31
(m, 1H), 4.06 (s, 3H), 6.36 (s, 1H), 6.59 (s, 1H), 7.06 (d, J =
8.48 Hz, 1H), 8.28 (d, J = 8.48 Hz, 1lH), 9.42 (s, 1lH).

Etapa C: Preparacidén del éster etilico 94d del acido (2)-
(4R, 6S5,155,175)~17-[8-cloro-7-metoxi-2- (5-isopropilisoxazol~-3~
il)quinolin-4-iloxij-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-

triazatriciclo[13.3.0.0]cctadec-7-en-4-carboxilico. El
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compuesto 94d se sintetizdé a partir de los compuestos 53 y 93d
como un sélido beige en 56% de rendimiento, siguiendo el
procedimiento que se describe para el compuesto 54c.

MS (ESI, EI") m/z = 680 (MH").

Etapa D: Preparacidédn del &cido (Z)-(4R,65,15S5,1785)~17~[8~
cloro-7-metoxi-2-(5-isopropilisoxazol-3-il)quinolin-4-iloxi]-
13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0]-octadec~
7-en-4-carboxilico 95d. El compuesto 95d se sintetizdé a partir
del compuesto 94d como un sdélido blanco en 10% de rendimiento,
siguiendo el procedimiento que se describe para el compuesto
55¢c.

MS (ESI, EI") m/z = 652 (MH").

Etapa E: Preparacidén de (Z)-(4R,6S5,155,178)-[{17-[8-cloro~
7-metoxi-2- (5-isopropilisoxazol-3-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-
metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0]octadec-7-en-4-
il]carbonil (1-metilciclopropil)sulfonamida 96d. El1 compuesto
96d se sintetizdé a partir del compuesto 95d como un sélido
blanco en 16% de rendimieﬁto, siguiendo el procedimiento que se

describe para el compuesto 56c.

MS (ESI, EI*) m/z = 769 (MH'Y).

Ejemglo 17

Preparacidén de Los Compuestos Macrociclicos 101

r2\\



10

15

20

25

30

- 211 /L\Q

Las sintesis de los compuestos macrociclicos 101 se
ilustran con el compuesto 101d como se muestra en el Esquema
19, donde R®, R®, R, y R¥ en los compuestos 92 a 96 son los
mismos que se definieron en los compuestos 56. Los mismos
procedimientos también son aplicables a los demas compuestos
101.

Etapa A: Preparacién de N-(6-acetil-2-cloro-3-
metoxifenil)-2-isopropiltiazol-4-carboxamida 97d. A una
solucidén agitada de &cido 2-isopropil-1l,3-tiazol-4-carboxilico
(3.5 g, 20.4 mmol) en DCM (35 mL) se agregd cloruro de oxalilo
de (3.46 mL, 40.9 mmol) con unas cuantas gotas de DMF anhidro a
0°C. Al final de la fuga de gas, la mezcla se dejd calentar a
temperatura ambiente y luego se agitdé durante 2 hrs. La mezcla
de reaccidén se concentrd bajo presidn reducida y se solubilizéd
en dioxano (70 mL). Una solucidén de 1-(2-amino-3-cloro-4-
metoxi-fenil)-etanona 40d (3.71 g, 18.6 mmol) en dioxano (15
mL) se agregd entonces lentamente. La mezcla se agitd a

temperatura ambiente durante 16 hrs. se agregd NaHCO;. La
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mezcla se extrajoc con EtOAc, se secd sobfe Na,S04, se filtrd, vy
se concentrd bajo presidén reducida. El1 material crudc se
triturd en éter dietilico para producir el compuesto 97b en 60%
de rendimiento.

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 1.47 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 2.57 (s,
3H), 3.34-3.41 (quint,;"J = 6.90 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H), 6.86 (d,
J = 8.48 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.48 Hz, 1H), 8.07 (s, 1H); MS

(ESI, EI") m/z = 351 (MH).

Esquema 19
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Etapa B: Preparacién de 8-cloro-2-(2-isopropil-tiazol-4-
il)-7-metoxi-quinolin-4-0l1 98d. El compuesto 97d (352 mg, 1
mmol) y terc-butdxido de potasio (236 mg, 2.1 mmol) en alcohol
terc-butilico (10 mL) se agitaron en un recipiente sellado a
120°C durante 1 hr bajo radiaciones de microondas. La mezcla se
vertidé entonces en éter dietilico, se acidificdé con HC1l 2.5N a
un pH de 5 y se extrajo con acetato de etilo, y se concentrd
bajo presidn reducida para producir el compuesto 98b en 82% de
rendimiento.

"M NMR (CDCl;, 400 MHz) & 1.49 (s, 3H), 1.51 (s, 3H), 3.38-3.45
(quint, J = 6.90 Hz, 1H), 4.06 (s, 3H), 6.70 (brs, 1H), 7.05
(d, J = 9.35 Hz,'1H), 7.76 (s, iH)'._ o

Etapa C: Preparacién.del éster etilico 99d del &acido (Z)-
(4R,6S,1SS,175)—17—[8—cloro—7—metoxi—2—(2—isopropiltiazol;4—
il)gquinolin-4-iloxi)~13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-
triazatriciclo[13.3.0.0)octadec-7-en-4-carboxilico. E1l
compuesto 99d se sintetizd a partir de los compuestos 53 y 98d
como un sdélido blanco en 31% de rendimiento, siguiendo el
procedimiento que se describe para el compuesto 54c.

MS (ESI, EI') m/z = 696 (MH").

Etapa D: Preparacién del &cido (Z2)-(4R,6S,155,17S5)-17-(8-
cloro-7-metoxi-2-(2-isopropiltiazol-4~-il)quinolin-4-iloxi]-13-
N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0]-octadec-7-
en-4-carboxilico 100d. El compuésto 100d se sintetizd a partir
del compuesto 99d como un sdélido blanco en 47% de rendimiento,

siguiendo el procedimiento que se describe para el compuesto
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55¢c.
MS (ESI, EI%) m/z = 668 (MH").

Etapa E: Preparacién de (Z)-(4R,6S,15S5,17S)-[17-[8-cloro-
7-metoxi-2-(2-isopropiltiazol-4-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-
metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0)octadec-7-en-4-
illcarbonil (1-metilciclopropil)sulfonamida 101d. E1 compuesto
101d se sintetizé a partir del compuesto 100d como un sdélido
blanco en 38% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto 56c.

MS (ESI, EI") m/z = 785 (MH").

Ejemglo 18

Preparacién de los Compuestos Macrociclicos 110

%
>
V4

110a: RS =H,R® = H,R” = OCH;,R¥ = H
110b: R¥ = H, R® = H, R" = OCH;, R® = CH;
110c: R¥ =H, RS =H,R” = OCH;,R¥ = F
110d: RS = H,R® =H, R” = OCH;, R¥ = Qi
110¢: RS = OCH,4, R% = H,R” = OCH;,R¥ = H
110f: R¥ = H, R® = OCH;, R” = H,R¥ = CH;,
110g: RY = H,R® = OCH;, R" =C|,R¥ =H
110h: RS = H, R¢ = H, R = OCH;, R¥ = Br

Las sintesis de los compuestos macrociclicos 110 se
ilustran con el compuesto 110d como se muestra en los Esquemas
20 y 21 donde R*, R®, R”, y R¥ en los compuestos 102 a 110 son

los mismos que se definieron en los compuestos 56. Los mismos

1
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procedimientos también son aplicables a los deméds compuestos
110.

Etapa A: Preparacién de N-(2-cloro-3-metoxifenil)-2-
hidroxiimino-acetamida 102d. A una solucidn agitada de sulfato
de sodio (58.5 g, 412 mmol) en agua (100 mL) se agregd una
solucidén de clorohidrato (9.36 g, 56.6 mmol) en agua (120 mL).
Se agregd cloroanisidina 39d (10 g, 51.5 mmol) seguido por HC1
al 37% (20 mL). Se agregd entonces una solucidén de
hidroxilamina (50% en agua, 4.7 mL, 154.5 mmol) en 50 mL y 1la
mezcla de reaccidén se sometidé a reflujo durante 90 min. EIL
s6lido suspendido se filtrd, y se lavé con agua y éter. Las
sustancias orgadnicas se secaron sobre Na,;S0,, se filtraron, y se
concentraron bajo presidén reducida para producir el compuesto
102d como un sélido café.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MMz) & 3.86 (s, 3H), 6.98 (d, J = 8.07 Hz,
1H), 7.31 (t, J = 8.07 Hz, 1lH), 7.61 (d, J = 8.07 Hz, 1H), 7.66

(s, 1H), 9.43 (s, 1H), 12.43 (s, 1lH).

Esquema 20
R*
R R
Cl;CHO
NH,OH /[\//\
R’ NH, R NOH
R¥
39 102 103
RS RS
R COOH R COOCH;
_ikfk‘_ CH;,l Comyp 37
, . CO,)CI
R’ NH, R7 NH, (€O,
R¥ R¥

104 105

\"



10

15

20

25

30

216

R¥ 0] B

R O/
LiOH
R7 NH HC(NH)NH,
g
R o ‘/N
/ 107
S
106

Etapa B: Preparacién de 7T-cloro-6-metoxi-1H-indol-2,3-
diona 103d. El compuesto 102d (10.46 g, 45.74 mmol) se agregd
en partes a BF3:Et,0 a 40°C. La mezcla se calentd entonces a
90°C durante 3hrs. Después de enfriarse a temperatura ambiente,
la mezcla de reaccidén se vertid en hielo triturado y se extrajo
con EtOAc. Las sustancias orgdnicas se secaron sobre Na,S04, se
filtraron, se concentraron bajo presién reducida, y se
purificaron por medio de cromatografia sobre gel de silice
(éter de petrdleo/EtOAc). El compuesto obtenido se recristalizd
a partir de EtOH para producir el compuesto 103d como un sdélido
café en 63% de rendimiento.

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz) & 3.96 (s, 3H), 6.79 (d, J = 9.10 Hz,
1H), 7.52 (d, J = 9.10 Hz, 1H), 11.40 (s, 1H).

Etapa C: Prepara=ién del acido 2-amino-3-cloro-4-metoxi-
benzdico 104d. Una suspensién del compuesto 103d (6.03 g, 28.52
mmol), NaOH (1.25 g, 31.37 mmol), y NaCl (3.49 g, 59.89 mmol)
en agua (60 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min
y se enfridé con hielo. Se agregd H,0, gota a gota. La mezcla se
agitdé a 0°C durante 20 min y a temperatura ambiente durante 3
hrs. La mezcla de reaccidn se apagd con AcOH glacial, se
filtrd, y se lavd con agua. El sdélido obtenido se disolvid en
DCM, se secd sobre Na,S0O4, se filtrd, y se concentrd bajo
presidén reducida. El material crudo se purificé por medio de

cromatografia sobre gel de silice (DCM/MeOH) para producir el
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compuesto 104d como un sélido naranja en 36% de rendimiento.
'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz) & 3.85 (s, 3H), 6.41 (d, J = 9.05 Hgz,
1H), 6.77 (brs, 2H), 7.74 (d, J= 9.05 Hz; 1H), 12.7 (brs, 1H).

Etapa D: Preparacidén del éster metilico 105d del acido 2-
amino-3-cloro-4-metoxi benzdéico. A una solucidén agitada del
compuesto 104d (1.9 g, 9.6 mmol) en DMF seco (25 mL) se agregd
K,CO53 (1.32 g, 9.6 mﬁél) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se agitd durante 30 min y se agregd yoduro de metilo
(0.77 mL, 12.4 mmol). Después 2 hrs a temperatura ambiente, se
agregd 4&cido citrico acuoso al 5%. La mezcla se extrajo con
EtOAc. Las sustancias orgénicas'se lavaron con agua, se secaron
sobre Na,S0O,;, se filtraron, se concentraron bajo presidn
reducida, y se purificaron por medio de cromatografia sobre gel de
silice (éter de petrdleo/EtOAc) para producir el compuesto 105d como un
sdlido beige en 50% de rendimiento.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & (ppm) 3.79 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 6.23
(d, J = 9.03 Hzs 1H), 7.75 (d, J = 9.03 Hz, 1H).

Etapa E: Preparacidn 3-cloro-2-(4-isopropiltiazol-2-
carboxamido)-4-metoxibenzoato de metilo 106d. A una solucidn
agitada .del compuesto 37 (758 mg, 4.28 mmol) en DCM seco se
agregd cloruro de oxalilo (720 pL, 8.56 mmol) y unas cuantas
gotas de DMF a 0°C. La mezcla de reacciédn se agité a 0°C
durante 30 min y a temperatura ambiente durante 2 hrs. La
mezcla se filtrd, se concentrd bajo presidén reducida, y se
disolvié en dioxano (3 mL). El1 compuesto 105d (770 mg, 3.56
mmol) en dioxano (6 mL) se agregd entonces. La mezcla de
reaccidén se agitdé a temperatura ambiente durante 16 hrs. EI1
solvente se evapord. Se agregd agua a la mezcla. La mezcla de
reaccién se extrajb con EtOAc. Las sgstancias organicas se

secaron sobre Na,S04, se filtraron, se concentraron bajo presidn

Q\%
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-

reducida, y se purificaron por medio de cromatografia sobre gel
de silice (éter de petrdleo/EtOAc) para producir el compuesto 106d como
un sélido amarillo palido en 92% de rendimiento.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 1.19 (d, J = 6.63 Hz, 6H), 3.09-3.16
(m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 6.82 (d, J = 9.02 Hz, 1H),
7.19 (s, 1H), 7.82 (d, J = 9.02 Hz, 1H), 9.97 (s, 1H).

Etapa F: Preparacién de 8-cloro-2-(4-isopropil-tiazol-2-
il)-7-metoxi-quinazolin-4-o0l 107d. A una solucidén agitada del
compuesto 106d (1.32 g, 3.58 mmol) en EtOH/H,O (1/1, 10 mL) se
agregé LiOH (10.3 mg, 4.29 mmol). La mezcla de reaccién se
agité a 60°C durante 2 hrs. Se agregd una solucidén acuosa de
dcido citrico (5%) y la mezcla se extrajo con EtOAc. Las
sustancias organicas se secaron sobre Na,;S0,, se filtraron, y se
concentraron bajo presidén reducida. El residuo se agitd con
formamidina (26 mL) a 150°C durante 4 hrs, y la mezcla se dejd
enfriar a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla
se vertid en agua, y se extrajo con DCM. Las sustancias
organicas se secaron sobre Na,SO,, se filtraron, se concentraron
bajo presidén reducida, y se purificaron por medio de
cromatografia sobre gel de silice (éter de petrdleo/EtOAc) para
producir el compuesto 107d como un sdélido beige en 58% de
rendimiento.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & 1.32 (d, J = 6.71 Hz, 6H), 3.09-3.15
(m, 1H), 4.01 (s, 3H), 7.42 (d, J = 9.03 Hz, 1H), 7.67 (s, 1lH),
8.11 (d, J= 9.03 Hz,TiH), 12.42 (s, 1H).

Etapa G: Preparacidén del éster etilico 108d del acido (2)-
(4R, 65,155,178)-17-[8-cloro-7T-metoxi-2-(4-isopropiltiazol-2-
il)quinazolin-4-iloxi]-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-
triazatriciclo[13.3.0.0]octadec-7-en-4-carboxilico. El

compuesto 108d se sintetizdé a partir de los compuestos 53 vy
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107d como un aceite amarillo en 16% de rendimiento, siguiendo
el procedimiento que se describe para el compuesto 54c.
MS (ESI, EI') m/z = 697 (MH").

Etapa H: Preparacién del é&cido (Z)-(4R,6S5,15S5,178)-17-[8-
cloro-7-metoxi-2-(4-isopropiltiazol-2-il)qguinazolin-4-iloxi]-
13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatricicle(13.3.0.0]-octadec-
7-en-4-carboxilico 109d. El1 compuesto 109d se sintetizd a
partir del compuesto 108d como un sélido blanco en 16% de
rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para el
compuesto 55e.

MS (ESI, EI') m/z = 669 (MH').

Etapa 1I: Preparacidén de (Z)-(4R,6S5,155,178)-[17-[8-cloro-
7-metoxi-2-(4-isopropiltiazol-2-il)gquinazolin-4-iloxi]-13-N-
metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo(13.3.0.0)octadec-7-en-4-
il]carbonil(l—metilciclopropil)sﬁlfonamida 110d. ELl compuesto
110d se sintetizdé a partir del compuesto 109d como un sdélido
blanco en 16% de rendimiento, siguiendc el procedimiento que se
describe para el compuesto 56c.

MS (ESI, EI') m/z = 786 (MH").

Esquema 21
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EjemElo 19

Preparacién del Compuesto Macrociclico 9le

OCH;
Cl

91e

La sintesis de compuesto macrociclico 9le se ilustra en el
Esquema 22.

Etapa A: Preparacidén de 2-metil-4-(8-cloro-7-metoxi-2-(3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)quinolin-4-iloxi)-pirrolidin-
1l,2-dicarboxilato de (2S,4R)-1-terc-butilo 112. El1 compuesto
112 se sintetizé a partir del éster metilico 111 de N-Boc-
trans-4-hidroxi-l-prolina y el compuesto 88a como una espuma
beige en 90% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto 54c.

MS (ESI, EI') m/z = 571 (MH").

(27/\
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Etapa B: Preparacidn del acido (25,4R)-1-(terc-
butoxicarbonil)-4-(8-cloro-7-metoxi-2~-(3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-1-il)quinolin-4-iloxi)pirrolidin-2-carboxilico 113. A
una solucidén agitada del compuesto 112 (650 mg, 1.13 mmol) en

5 THF (12 mL) se agregdé LiOH (82 mg, 3.41 mmol) y agua. La mezcla
de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 16 hrs y se
acidificd con HC1l 1IN a pH de 5-6. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc. Las sustancias organicas se secaron sobre Na;S04, se
filtraron, 'y se concentraron bajo presidén reducida para

10 producir el compuesto 113 como un sélido rosa en 95% de
rendimiento.

MS (ESI, EI') m/z = 558 (MH").

Etapa C: Preparacidn de 4-(8-cloro-7-metoxi-2-(3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)qguinolin-4-iloxi)~-2~-(hex~5-

15 enil (metil)carbamoil)-pirrolidin-l-carboxilato de (2S,4R)-terc-
butilo 114. El compuesto 114 se sintetizé a 'partir de 1los
compuestos 32a y 113 como una espuma blanca en 87% de
rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para el
compuesto 48.

20 MS (ESI, EI') m/z = 653 (MHY).

Esquema 22
@ Cl =
CH,0 N\N/ C"; CH;0 g N\ Ne N/ CFS
OH
s I A
f'omp 88a 0o LiOH Q Comp 328
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DCE
= () aes = Q)
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NH O== an\\gﬁ“<7 o= ),H J\ -3
1 \ us \ 9te

Etapa D: Preparacién de (2S5,4S)-4-(8-cloro-7-metoxi-2-(3-
(trifluorometil)~1H-pirazol-1l-il)quinolin-4~iloxi)-N- (hex-5-
enil)-N-metilpirrolidin-2-carboxamida 115. El compuesto 115 se
sintetizdé a partir del compuesto 114 como un sdélido blanco en
rendimiento cuantitativo, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto 82.

MS (ESI, EI') m/z = 553 (MH").

Etapa E: Preparacidén de 1-((2S5,4S5)-4-(8-cloro-7-metoxi-2-
(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)quinolin-4-iloxi)-2-(hex~5-
enil (metil)carbamoil)pirrolidin-l-carboxamido)-2-
vinilciclopropanccarboxilato de (1R,2S)-etilo 116. El1 compuesto
116 se sintetizd a partir de los compuestos 33 y 115 como un
sélido blanco en 75% de rendimiento, siguiendo el procedimiento
que se describe para el compuesto 50.

MS (ESI, EI') m/z = 734 (MH').

Etapa F: Preparacién del &acido (1R,2S5)-1-((2S%,45)-4-(8-

cloro-7-metoxi-2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-quinolin-

4-iloxi)~2-(hex-5-enil (metil)carbamoil)-pirrolidin-1-
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carboxamido)-2-vinilciclopropanocarboxilico 117. El1 compuesto
117 se sintetizdé a partir del compuesto 116 como un sdélido
blanco en 60% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto 55c.

MS (ESI, EI*) m/z = 706 (MH").

Etapa G: Preparacién de (25,4S5)-4-(8-cloro-7-metoxi-2-(3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)quinolin-4~iloxi)-N1-((1lR,28)-
l1-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-vinilciclopropil)-N2- (hex-5-
enil)-NZ2-metilpirrolidin-1,2-dicarboxamida 118. El compuesto
118 se sintetizdé a partir del compuesto 117 y ciclopropilamina
como un sélido blanco en 40% . de rendimiento, siguiendo el
procedimiento que se describe para el compuesto 56c.

MS (ESI, EI") m/z = 8C9 (MH").

Etapa H: Preparacidén de (Z)-(4R,65,155,173)-[17-[8-cloro-
T-metoxi-2-(3-trifluorometil-1H-pirazol-1~il)quinclin-4-iloxi]-
13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo-[13.3.0.0]octadec-
7-en-4-il]carbonil (ciclopropil)sulfonamida 9le. A una solucién
agitada del compuesto 118 (55 mg, 0.07 mmol) en DCE
desgasificado (68 ml) a 40°C se agregd catalizador Zhan IB (1
mg, 2% mol). Después la mezcla de reaccidén se agitd durante 1
hr a 40°C, se agregé un segundo lote de catalizador Zhan IB
(0.5 mg). Después la mezcla de reaccidédn se agitd durante 1 hr a
60°C, se agregd un tercer lote de catalizador Zhan IB (0.5 mg).
La mezcla de reaccién se agitd a 60°C durante 16 hrs. La mezcla
se concentrd bajo presidn reducida y se purificé por medio de
cromatografia sobre géi de silice (éter de petrdleo/EtOAc) para
producir el compuesto 9le como un sdédlido beige en 40% de
rendimiento.

MS (ESI, EI") m/z = 780 (MH")
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Ejemglo 20

Preparacién de Quinolinas 88 Sustituidas

OH

X

~ N

CH;0 N” NN A
R¥ =

88a: R¥ = CH;, A =CF,
88b: R% = Cl, A = CF,
88c: R¥ =ClL,A=/Pr
88d: R¥ = CH;, A =iPr

Las sintesis de quinolinas sustituidas se ilustran en el
Esquema 23 donde R¥ y A en el compuesto 119 son los mismos que

se definieron en el compuesto 88.

Esquema 23

N
cl A—(_}NH Cl

o~ 86 N
P s
~ N
R8 R8' o
45 119
OH
KOAc AN
% N
CH;0 NT "NTN—A
RB' —
88
Etapa A: Sintesis de 4,8-dicloro-7-metoxi-2-(3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)quinolina 119b. Una mezcla del
compuesto 45d (5 g, 19 mmol) y 3-trifluorometilpirazol 86a
(7.76 g, 57 mmol) se calentd a 120°C durante 4-6 hrs y la
reaccidén se siguidé por LCMS y TLC. La mezcla de reaccidn se

purificdé mediante columna de gel de silice (el mono y dipirazol

11D
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se separéron) utilizando DCM y heptano como una fase mévil para producir
el compuesto 119b (3.5 g) en 51% de rendimiento.

Etapa B: Sintesis de 8~cloro-7-metoxi-2- (3~
(trifluorometil)—lH—pirazol—l—ii)quinolin—4~ol 88b. A una
solucidén del compuesto 119b (250 mg) en DMSO (2.5 mL) se agregd
CH3COOK (3 eq.), agua (2 eqg.). La mezcla de reaccidédn se calentd
a 140°C durante 4 hrs. Después se enfridé a RT, se agregd agua
(1 mL) a la mezcla de reaccidén lentamente bajo agitacidédn. EI
sbélido se filtrd y se lavdé con agua para producir el compuesto
88b en >80% de rendimiento. En una reaccidén separada, cuandoc se
utilizaron 5 eq. de CH3COOK, la reaccidén se completd en 1 hr.

Ejemglo 21

Preparacidén del Compuesto Macrociclico 68b

OCH,

La sintesis del compué@?o macrociclico 68b se ilustra en
los Esquemas 24 y 25.

Etapa A: Sintesis del acido (1R,28)-1-(terc-
butoxicarbonilamino)-2-vinilciclopropanocarboxilico 121. E1l
compuesto 120 (51 g) se disolvidé en THF (170 mL) a temperatura
ambiente. Se agregd hidrdéxido de sodio en agua (1.47 eq. en 170
mL). La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente

durante 15 hrs, se calenté a 50°C durante 1.5 hrs, y luego se
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enfrié antes de neutralizarse con HCl 5SM. Después de
neutralizarse con HCl 5M, la mezcla de reaccidn se extrajo con
DCM. La capa organica se lavdé con agua y salmuera, se secd
sobre sulfato de sodio, y se concentrd bajo vaclo para producir
el compuesto 121 (47.7 g) como un aceite amarillo espeso en 99%
de rendimiento.

Esquema 24

122 123

Etapa B: Sintesis del (1R,2S8)-1-(1l-metilciclo-
propilsulfonil-carbamoil)-2-vinilciclopropilcarbamato de terc-
butilo 122. El1 compuesto 121 (104.6 g) se disolvidé en THF (1.0
L) a temperatura ambiente bajo argdn. Se agregd CDI (1.5 eq.) vy
la mezcla de reaccidn se sometid a reflujo durante 20 min.
Después la mezcla d%wreaccién se enfrié a 4-6°C, se agregd
sulfonamida (1.5 eqg.), seguido por la adicidén de DBU (2 eq.).
Después de agitarse a temperatura ambiente durante 64 hrs, la
mezcla de reaccidédn se diluyd con DCM, se neutralizd con HC1l 1M,
y se lavdé con salmuera saturada a un pH de 7. Las sustancias
organicas se secaron sobre sulféto de sodio y se concentraron
para proporcionar un sélido blancuzco en 106.4 g. La

cristalizacidén a partir de n@tanol/agué dio el compuesto 122
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(91 g) como un sdbélido blanco en 77% de rendimiento.

Etapa C: Sintesis del clorhidrato de (1R,2S8)-1l-amino-N-(1-
metilciclopropilsulfonil)—2—vinilciclbpropanocarboxamida 123.
El compuesto 122 (51.5 g) se suspendidé en metanol (150 mL). Una

solucidén de cloruro de acetilo (3 eqg.) en metanol se agregd a

la suspensidén. La mezcla de reacciédn se calentd a 50°C durante

3 hrs. La mezcla de reaccién se concentrd a 45-50°C y se co-

evapordé con DCM para proporcionar el compuesto 123 (42.4 g)

como un polvo blanco en 102% de rendimiento debido al DCM.

Esquema 25
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Etapa D: Sintesis de 2-metil-4-(7-metoxi-8-metil-2-(4-

8
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(trifluorometil)tiazol-2-il)quinolin-4-iloxi)pirrolidin-1,2-
dicarboxilato de (25,45)-1-terc-butilo 124. La trifenilfosfina
(1.5 eq.) se disolvid en 180 mL de tetrahidrofurano bajo argdn.
La solucién se enfridé a 0-5°C. Se agregd lentamente DIAD (1.5
eq.) durante un periodo de 15-20 min. El compuesto 65b (20 g, 1
eq.) se agregd durante 5-10 min a la temperatura de 0-5°C. El
compuesto 111 (17.6 g, 1.2 eq.) se agregd, y la mezcla de
reaccién se calentd a temperatura ambiente. Una hora después,
la mezcla de reaccién se concentrd bajo vacio a 40-45°C y la
sustancia cruda se trituré con MeOH, TBME, y heptano para
producir el compuesto 124 (22.24 g) como un polvo blanco en 67%
de rendimiento y 98.7% de pureza.

MS: m/z (ESI) = 568.27 [M+H]", 100%; m/z (ESI") = 626.50
(M+OAc]™, 100%.

Etapa E. Sintesis del acido (25,4S8)-1-(terc-
butoxicarbonil)-4-(7-metoxi-8-metil-2-(4-(trifluorometil) -
tiazol-2-il)quinolin-4-iloxi)pirrolidin-2-carboxilico 125. E1
compuesto 124 (22.24 q) se disolvidé en THFE (66 mlL) a
temperatura ambiente. Se agregd agua (66 mL), seguido por
hidréxido de 1litio (5 eg.) en una porcidén. La mezcla de
reaccién se calentd a 40°C durante 3 hrs, se enfrid, se
acidificé con HCl 5M, y se extrajo con DCM. La fase orgénica se
secd sobre Na,S0O, y se concentrd bajo vacio para proporcionar el
compuesto 125 (21.33 g) como un polvo blancuzco en 92% de
rendimiento (7.5 p% de THF) y 99% de pureza.

MS: m/z (ESI') = 554.24 ([M+H]", 100%; m/z (ESI") = 552.37
[M-H]", 100%. .

Etapa F: Sintesis del 2-(hex-5-enil (metil)carbamoil)-4-(7-

metoxi-8-metil-2-(4-(trifluorometil)tiazol-2-il)quinolin-4-

iloxi)pirrolidin-l-carboxilato de (25,4S)~-terc-butilo 126. E1

2
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compuesto 125 (21.33 g) se disolvid en DMF anhidro (48 mL) a
temperatura ambiente. Se agregdé tetrafluoroborato de O-
(benzotriazol-1-1i1)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (1.25 eq.) a
temperatura ambiente y la mezcla de reaccidén se agitd durante
10 min. El1 compuesto 32b (1.1 eq.) se agregd y la mezcla de
reaccidén se agitd durante 10-15 min adicionales. Después de
enfriarse a 5°C, se agregd diisopropiletilamina (3 eq.).
Después de calentarse a temperatura ambiente durante 1 hr, la
mezcla de reaccidén se diluyd con acetato de etilo, se lavd con
salmuera y cloruro de amonio, se secd sobre NayS0O4, y se
concentré bajo vaclio para proporcionar la sustancia cruda 126
(22.09 g) como wuna espuma naranja. El producto crudo se
cristalizé a partir de acetato de etilo y heptano para
proporcionar el compué%to 126 (20.8 g) como un polvo blancuzco
en 90% de rendimiento y 99% de pureza.
MS: m/z (ESI') = 649.43 ([M+H]", 100%; m/z (ESI") = 707.57
[M+OAc]™, 100%.

Etapa G: Sintesis de (25,43)—N—(hex—5—enil)—4—(7—metoxi—8—
metil-2~(4-(trifluorometil)tiazol-2-il)quinolin-4-iloxi)-N-
metilpirrolidin-2-carboxamida 127. El compuesto 126 (19.92 q)
se suspendié en metanol anhidro (120 mL) bajo argdn a
temperatura ambiente. Por separado se agregd cloruro de acetilo
(3 eq.) a metanol anhidro (60 mL) a 10-20°C. Esta solucidn se
agregd a la solucién del compuesto 126 a 5°C. La mezcla de
reaccién se calentdé a 40°C durante 3-4 hrs. Después del
completamiento de la reaccidn, la mezcla de reaccidén se
concentrd bajo vacio y luego se co-evapord con 200 mL de
diclorometano anhidro. E1l producfo entonces se secd en un horno
a vacio a 40-45°C. El compuesto 127 (18.35 g) se recuperd como

una espuma amarilla en rendimiento cuantitativo y 100% de

A
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pureza (HPLC).

MS: m/z (ESIY) 549.31 [M+H]", 100%; m/z (ESI) = 607.50

[M+OAc] , 100%.

Etapa H: Sintesis de la (25,4S)~-N-(hex-5-enil)-1-(1H-
imidazol-1l-carbonil)-4-{(7-metoxi-8-metil-2-(4-
(trifluorometil)tiazol-2~-il)quinolin-4-iloxi)-N-
metilpirrolidin-2-carboxamida 128. El1 compuesto 127 (18.35 q)
se disolvidé en .diclorometano anhidro (37 mL) bajo argdn. Se
agregé 1,1’ -carbonildiimidazol (2 eq.) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se agitd durante 40 min. La mezcla se
diluyé con DCM, se lavd con agua, se secd sobre NayS0O4, y se
concentré bajo vacio. El compuesto 128‘(19.39 g) se recuperd
como una espuma amarilla péalida en 99%‘de rendimiento en dos
etapas y en 98% de pureza (HPLC).

MS: m/z (ESI"): 701.63 [M+OAc]”, 100%.

Etapa I: Sintesis de (25,4S)-N°-(hex-5-enil)-4-(7-metoxi-
8—metil—2~(4—(trifluorometil)tiazol—2—il)quinolin—4—iloxi)—Aﬁ—
metil—Nb((lR,2S)—1—(1—metilciclopropilsulfonilcarbamoil)—2—
vinilciclopropil)pirreslidin-1,2-dicarboxamida 129. Los
compuestos 128 (18.89 g) y 123 se mezclaron a temperatura
ambiente en acetonitrilo anhidro (76 mL) y se calentaron a 65°C
hasta que la reaccidén se completd. La mezcla de reaccidn se
concentré entonces bajo vacio para producir una primera espuma
naranja (36.21 g). La primera espuma se disolvidé en DCM y se
lavdé repetidamente con salmuera, se secd sobre Na,S0O,, y se
concentré bajo vacio para proporcionar una segunda espuma
naranja (25.08 g). El compuesto 129 (12.2 g) se cristalizdé a
partir de una solucidén de la segunda espuma naranja en DCM,
acetato de etilo, y heptano como un sélido blanco en 50.8% de

rendimiento y 98% de pureza.

q’b\
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MS: m/z (ESI") = 819.54 |[M+H]", 100%; m/z (ESI") = 817.60
[M-H]", 100%.

Etapa J: Sintesis de ((Z)-(4R,65,155,175)-17-{7-metoxi-8-
metil-2-(4-trifluorometil-tiazol-2-il)~-quinolin-4-iloxi]-13-
metil-2,14-dioxo-1,3,13-triaza-triciclo[13.3.0.0*4,6*]-octadec~-
7-en-4-carbonil}-amida del &cido 1l-metil-ciclopropansulfénico
68b. El1 compuesto 129 (3.91 g) se disolvid en dicloroetano (980
mL) bajo Ar a temperatura ambiente. La solucién se desgasificd
con argdn y luego se calentd a 73-77°C. Se agregd lentamente
catalizador Zhan IB (1%) en dicloroetano a 1la solucidén de
reaccién. A 25 min, se agregd otro 1% del catalizador en DCE.
En total, se agregd 8% del catalizador durante 4 hrs y 20 min.
La mezcla de reaccidén se tratd con acido 2-mercaptonicotinico
("MNA") (1 g). La mezcla de reaccidén se enfridé a temperatura
ambiente, se concentré bajo vacidé a ~100 mL, y luego se lavd
con NaHCO3 acuoso 0.5M. A la fase orgédnica separada se agregd
MNA (1 g) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
55-65 min. La mezcla se lavd dos veces con NaHCO; acuoso 0.5M,
se secd sobre Na;SO4, y se filtrd. Se agregd carbdn vegetal (11
g) a la solucidén organica y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 15 hrs. La mezcla se concentrdé bajo vacid a
~10-15 mL y se filtrd a traQés de un tapdn de silice. E1 sélido
crudo se trituré en metanol caliente para proporcionar el
compuesto 68b (1.1 Y; como un sélido Dblancuzco en 30% de
rendimiento y 98% de pureza.

MS: m/z (ESI') = 791.47 ([M+H]", 100%; m/z (ESI") = 789.57
[M-H]", 100%. |
Ejemplo 22

Preparacién del Compuesto Macrociclico 62d

OCH,
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La sintesis del compuesto macrociclico 62d se 1ilustra en
los Esquemas 26 y 27.

Etapa A: Sintégis del (1R,2S)-1-(ciclopropilsulfonil-
carbamoil)-2-vinilciclopropilcarbamato de terc-butilo 130. EIl
compuesto 121 (47.75 g) se disolvidé en THF (480 mL) a
temperatura ambiente. Se agregd CDI (1.3 eq.) y la mezcla de
reaccidén se sometid a reflujo ddrante 30 min. Después la mezcla
de reaccidén se enfridé a 20°C, se agregd sulfonamida (1.5 eq.),
seguido por la adicién de DBU (2 eq.). Después de agitarse a
temperatura ambiente durante 15 hrs, la mezcla de reaccidn se
diluyé con DCM, se neutralizé con HC1 5M, y se lavdé con
salmuera saturada a un pH de 7. Las sustancias organicas se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para
proporcionar un sélido blancuzco en 65 g. La cristalizacidn a
partir de metanol/agua dio el compuesto 130 (60.17 g) como un
s6lido blanco en 87% de rendimiento.

Etapa B: Sintesis de clorhidrato de (1R,2S)-1l-amino-N-

(ciclopropilsulfonil)-2-vinilciclopropanocarboxamida 131. El
compuesto 130 (1 g) se suspendié en metanol (2.5 mL). Una
solucidén de cloruro de acetilo (3 eq.) en metanol se agregdé a

la suspensién. La mezcla de reaccidn se calentd a 50°C durante

3 hrs. La mezcla de reaccidén se concentrd a 45-50°C y se co-



10

15

20

25

30

N

233
evapordé con DCM para proporcionar el compuesto 131 (833 mg)
como una espuma blanca en 103% de rendimiento debido al DCM.

Esquema 26

121 130 134

Etapa C: Sintesis del 2-metil 4-(8-cloro=-2-(4-
iscpropiltiazol-2-il)~7-metoxiquinolin-4-iloxi)pirrolidin-1,2-
dicarboxilato de (2Sf28)—1—terc—butilo 132. La trifenilfosfina
(1.5 eq.) se disolvid en 250 mL de tetrahidrofurano bajo argdn.
La solucién se enfrid a 0-5°C. Se agregd DIAD (1.5 eq.)
lentamente durante un periodo de 15-20 min. El compuesto 56d
(25 g, 1 eq.) se agregd duranteré—lo min a la temperatura de 0-
5°C. El compuesto 111 (22.48 g, 1.2 eqg.) se agregd, y la mezcla
de reaccidén se calentd a temperatura ambiente. Tres horas
después, la mezcla de reaccidédn se concentrd bajo vacio a 40-45°C y la
sustancia cruda se triturd con MeOH, TBME, y heptano para producir el

compuesto 132 (30 g) como un polvo blanco en 70% de rendimiento y 98.7%

de pureza.
MS: m/z (ESI') = 562.35 [M+H]", 100%, 564.31, ([M+H]", 35%; m/z
(ESI™) = 620.55 [M+OAc] , 100%, 622.55 [M+OAc] , 35%.

Etapa D. Sintesis del A&cido (2S,4S8)~1-(terc-butoxicarbonil)-4- (8-
cloro-2-(4-isopropiltiazol-2-il) -7-metoxiquinolin-4-iloxi)-pirrolidin-2-
carboxilico 133. El compuesto 132 (20 g) se disolvidé en THE (66 mL) a
temperatura ambiente. Se agregd agua (66 mL), seguido por hidrédxido de
litio (5 eq.) en una porcién. La mezcla de reaccién se calentd a 40°C
durante 3 hrs, se enfrié(hse acidificé con 5M HCl, y se extrajo con DCM.
La fase organica se secd sobre Nap,SOy y se concentrd bajo vacio para

proporcionar el compuesto 133 (20.57 g) como una espuma amarilla en 99%
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de rendimiento y 96-97% de pureza.

MS: m/z (ESI') = 548.37 [M+H]*, 100%, 550.33, (M+H]", 35%; m/z
(ESI") = 546.49 [M-H] , 100%, 548.52 [M-H] , 35%.
Esquema 27
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Etapa E: Sintesis del 4-(8-cloro-2-(4-isopropiltiazol-2-

il)-7-metoxiquinolin-4-iloxi) -2~ (hex-5-enil (metil)carbamoil) -
25 pirrolidin-l-carboxilato de (25,45)—terc—butilo 134. El
compuesto 133 (20.5 g) se disol&ié en DMF anhidro (48 mL) a
temperatura ambiente. Se agregd tetrafluoroborato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (1.25 eq.) a
temperatura ambiente y la mezcla de reaccidédn se agitd durante

300 10 min. El compuesto 32b (1.1 eq.) se agregd y la mezcla de
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enfriarse a 5°C, se agregé diisopropiletilamina (3 eq.).
Después de calentarse a temperatura ambiente durante 1 hr, la
mezcla de reaccidédn se diluydé con acetato de etilo, se lavd con
salmuera y cloruro de amonio, se secd sobre Na,S0O4, y se
concentré bajo vacio para propércionar la sustancia cruda 134
(22.09 ¢g) como una espuma naranja. El producto crudo se
cristalizdé a partir de acetato de etilo y heptano para
proporcionar el compuesto 134 (20.55 g) como un polvo blanco en
92% de rendimiento y 98% de pureza.

MS: m/z (ESI') = 643.48 [M+H]", 100%, 645.48, [M+H]", 35%; m/z

(ESI”) = 701.74 [M+OAc]”, 100%, 703.71 [M+OAc]”, 35

o

Etapa F: Sintesis del clorhidrato de (25,45)-4-(8-cloro-
2-(4-isopropiltiazol~-2-il)-7-metoxiquinolin-4-iloxi)-N-(hex~5-
enil)-N-metilpirrolidin-2-carboxamida 135. El compuesto 134
(20.37 g) se suspendidé en metanol anhidro (120 mL) bajo argdn a
temperatura ambiente. Por separado se agregd cloruro de acetilo
(3 eq.) a metanol anhidro (70 mL) a 10-20°C. Esta solucidn se
agregd a la solucidén del compuesto 134 a 5°C. La mezcla de
reaccién se calenté a 40°C durante 3-4 hrs. Después del
completamiento de la reaccidén, la mezcla de reaccidn se
concentrdé bajo vacio y luego se co-evapord con 100 mL de
diclorometano anhidro. El producto se secd entonces en un horno
a vacio a 40-45°C. El1 compuesto 135 (19.81 g) se recuperd como
una espuma amarilla en rendimiento cuantitativo y 100% de
pureza (HPLC).

MS: m/z (ESI') -543.36 [M+H]", 100%, 545.33, [M+H]", 35%; m/z

(ESI") = 601.59 [M+OAc]”, 100%, 603.57 [M+OAc]”, 35

o

Etapa G: Sintesis de la {(25,45)-4-(8-cloro-2-(4-

isopropiltiazol-2-il)-7-metoxiquinolin-4-iloxi)-N-(hex-5-enil) -
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1-(1lH-imidazol-1-carbonil)-N-metilpirrolidin-2-carboxamida 136.
El compuesto 135 (10 g) se disolvid en diclorometano anhidro
(20 mL) bajo argdn. Se agregd 1,1’-carbonildiimidazol (2 eq.) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se agitd durante 45
min. La mezcla se diluyé con DCM, se lavdé con agua, se secd
sobre Na,S04, y se concentrd bajo vacio. El compuesto 136 (9.9
g) se recuperd como un espuma blancuzca en 99% de rendimiento y
en 98% de pureza (HPLC) .

MS: m/z (ESI') = 637.54 [M+H]", 100%, 639.56, [M+H]", 35%.

Etapa H: Sintesis de la (25,48)-4-(8-cloro-2- (4~
isopropiltiazol-2-il)-7-metoxiquinolin-4-iloxi)-N'-((1R,2S)-1-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2-vinilciclopropil)-N?~ (hex-5-
enil)—Aﬁ—metilpirrolidin—l,2—dicarboxamida 137. Los compuestos
136 (7.2 g) y 131 se mezclaron a temperatura ambiente en
acetonitrilo anhidro (29 mL) y se calentaron a 65°C hasta que
la reaccidén se completd. La mezcla de reaccidn se concentrd
entonces bajo vaclo para producir una primera espuma naranja
(14.0 g). La primera espuma se disolvié en DCM y se lavd
repetidamente con salmuera, se secd sobre Na,S0O4, y se concentrd
bajo vacio para proporcionar una segunda espuma naranja (9.63
g). El compuesto 137 (4.48 g) se cristalizdé a partir de una
solucidén de la segunda espuma naranja en acetona y'TBMB como un
sélido blanco en 49% de rendimiento y 98% de pureza. Un segundo
cultivo dio 554 mg adicionales del compuesto 137, por

consiguiente el rendimiento total fue del 55%.

MS: m/z (ESI') = 799.61 [M+H]*, 100%, 801.57, [M+H]*, 35%; m/z
(ESI7) = 797.72 [M+OAc]”, 100%, 799.71 [M+OAc]”, 35%.

Etapa I: Sintesis de la {(Z)-(4R,6S5,155,17S8)-17-[8-cloro-
2-(4-isopropil-tiazol-2-il)-7-metoxi-quinolin-4-iloxi])-13-

metil-2,14-dioxo-1,3,13-triaza-triciclo[13.3.0.0*4,6*)-octadec-
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T7-en-4-carbonil}~amida del &cido ciclopropansulfdénico 62d. EIl
compuesto 137 (5.5 g) se disolvid en dicloroetano (1.375 mL)
bajo Ar a temperatura ambiente. La solucidén se desgasificd con
argén y luego se calentd a 73-77°C. El catalizador Zhan IB (1%)
en diclorocetano se agregd lentamente a la solucidn de reacciédn.
A 25 min, se agregd otro 1% del catalizador en DCE. A 45 min,
se agregd &acido 2-mercaptonicotinico (0.5 eqg.). La mezcla de
reaccién se enfridé a temperatura ambiente, se concentrdé bajo
vacidé a ~130 mL, y luego se lavd con NaHCO; acuoso 0.5M. A la
fase organica separada se agregd MNA (0.5 eg.) y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 55-65 min. La mezcla se
lavdé dos veces con NaHCO; acuoso 0.5M, se secd sobre NaySO4, vy
se filtrd. Se agregg~ carbdén vegetal (5.5 g) a la solucidn
organica y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 15
hrs. La mezcla se concentrd bajo vacidé a ~10-15 mL y se filtrd
a traveés de un tapdén de silice. El sélido- crudo se cristalizd a
partir de metanol caliente y DCE para proporcionar el compuesto
62d (2.87 g) como un sélido blanco en 54% de rendimiento y 98%
de pureza. Se obtuvo mds producto de manera similar a partir
del filtrado para proporcionar 487 mg de un sbélido blanco. Por

consiguiente, el total de rendimiento fue del 63%.

MS: m/z (ESI*) = 771.54 ([M+H]*, 100%, 773.79, [M+H]*, 35%; m/z
(ESI™) = 769.54 [M+OAc]”, 100%, 771.61 [M+OAc]”, 35%.
Ejemplo 23

Preparacidén de los Compuestos Macrociclicos Gy, Gy, Gs3, y Gy

N
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G,;:R®=ClL,R'=H
G;:R¥=CI,R'=CH,
G;:R¥=CH,, R'=H
G4: R¥=CH;, R' =CH;

La sintesis de los compuestos macrociclicos Gl, Gz, Gi3, VY
Gs se muestra en los Esquemas 28 y 29.

Etapa A: Sintesis de N-(6-acetil-2-cloro-3-metoxifenil)-4-
bromotiazol-2-carboxamida A;. El cloruro de oxalilo (6.77 g,
1.4 eq.) se agregd gota a goﬁé bajo nitrégeno a 0°C a una
suspensidn de acido 4-bromotiazol-2-carboxilico (9.52 g, 1.2
eq.) en DCM (310 mL) y DMF (315 pL). La mezcla de reaccidén se
agité a 0°C durante 30 min y luego a temperatura ambiente
durante 90 min adicionales. El solvente se removidé entonces
bajo presidén reducida para proporcionar cloruro acido utilizado
directamente en la siguiente etapa sin purificacién adicional.
Bajo nitrégenc, una solucidén de oG6-acetil-2-cloro-3-metoxi
anilina (7.6 g, 1 eq.) en 1,4-dioxano (310 mL) se agregd a 0°C
a2 una solucidén de cloruro acido en 1,4-dioxano. La mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2.5 hrs y el
solvente se removidé bajo presién reducida. E1 residuo se
triturd en éter y luego en isopropilacetato para producir el
compuesto A; en 14% de rendimiento.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) 2.59 (s, 3H), 4 (s, 3H), 6.91
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(d, J = 8.78 Hz, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.72 (d, J = 8.78 Hz, 1H),
10.28 (s, 1H).

Esquema 28

|
=Si—
1) (COCl), I
DMF/DCM CHLO ’Per} i
. 3
TL 2) Dioxano PPh3
RS Cuf
cn;o NH, PACI,(PPh;),
:R¥=Cl
A, R®=CH;
/
Si y
8 tBuOK 8
CHO R i DA (BuOH R TN
——————— e
3 (l\s CH;0 N\ S
/
H
=C C;:R¥=Q)
B, R“ cm3 C;:R¥®=CH,
Etapa B: Sintesis de la N-(6-acetil-2-cloro-3-

metoxifenil)-4-(2-trimetilsilil)etinil)tiazol-2-carboxamida B;.
El compuesto A; (3 g, 1 eq.), etiniltrimetilsilano (1.6 mL, 1.5
eq.), diisopropilamina (12 mL), trifenilfosfina (0.081 g, 4%),
yoduro cobre(I) (0.059 mg, 4%), Cl,Pd(PPhj3), (0.113 g, 2%) se
mezclaron conjuntamente y se agitaron a 90°C durante toda la
noche. Después de enfriarse a temperatura ambiente, se agregd
éter diisopropilico. El1 precipitado se recolecté mediante
filtracién, se lavd con éter diisopropilico y pentano. El
sé6lido se solubilizd en diclorometano y se lavdé con agua. La
capa organica se secd sobre Na,304, se filtrd, y se concentraron
bajo presidn reducida para proporcionar el compuesto By como un
s6lido café en 93% de rendimiento.

!y NMR (CDCl;, 400 MHz) & 0.29 (s, 9H), 2.57 (s, 3H), 4 (s, 3H),
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MS (ESI, EI') m/z = 407 (MH").

Esquema 29
OH
w9
M~N_ H
W O NS
O
2SN eV
R8 /’z
CH,0 N D D~
3 S8 S o
_ PPhy/DIAD
H o
C,:R¥=q
C,: R¥=CH,
L 1) EDCI
-— ——
2) DB
Sulfonamida
/‘r
G,:R*=CLR'=H
F,:R¥=Cl1 G,:R*=Cl, R'=CH,
Fy: R®=CH;, G;:R®*=CH;,R'=H

G4 . Rs = CHJ, R'= CHJ

Etapa C: Sintesis de 8-cloro-7-metoxi-2-(4-etiniltiazol-2-
il)gquinolin-4-o0l C,. A una solucién del compuesto By (2.94 g, 1
eq.) en terc-butanol (15 mlL) se agregd terc-butdxido de potasio
(1.7 g, 2.1 eq.) y la mezcla se agité a 90°C durante 2 hrs. El
terc-butanol se evapord in vacuo y se agregd agua antes de la
acidificacién a un pH de 5 mediante la adicién de HC1l 1IN. El
producto se extrajo con diclorometano. La capa organica se secd
sobre Na,S04, se filtrd, y se concentrd bajo presidn reducida.

El residuc se triturd en éter diisopropilico y se filtrd. EL
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filtrado se purificdé por medio de cromatografia sobre una
columna de gel de silice (metanol/diclorometano) para producir
el compuesto B; como un sélido naranja en 48% de rendimiento.
'H NMR (CDCli;, 400 MHz) & 3.26 (s, 1lH), 4.06 (s, 3H), 6.75 (s,
1H), 7.07 (d, J = 9.15Hz, 1H), 7.72 (s, 1H), 8.27 (d, J =
9.15Hz, 1H), 9.84 (brs, 1H); MS (ESI, EI') m/z = 316.92 (MH").

Etapa D: Sintesis del éster metilico D del &cido (2)-

(4R,65,155,17R)-2,14-dioxo-17-hidroxi-13-N-metil-1,3,13-
triazatriciclo{13.3.0.0]octadec-7-en-4~-carboxilico. El
compuesto D (polv;r‘ beige) se sintetizd siguilendo el
procedimiento que se describe para el compuesto 53.
'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 1.23 (t, J = 7.02 Hz, 1H), 1.29-1.38
(m, 1H), 1.49-1.56 (m, 2H), 1.64 (dd, J = 8.81 y 5.02 Hz, 1H),
1.69-1.77 (m, 1H), 1.85-1.97 (m, 2H), 2.14-2.20 (m, 1H), 2.34-
2.42 (m, 1H), 2.51-2.56 (m, 1H), 2.73-2.84 (m, 1H), 3.01 (s,
3H), 3.54 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 4.10 (br s, 1H), 4.51-4.61 (m,
2H), 4.97 (t; J = 7.49 Hz, 1H), 5.45 (t, J = 10.69 Hz, 1H),
5.63 (td, J = 10.76 y 5.64 Hz, 1H), 6.32 (s, 1lH).

Etapa E: Sintesis del éster metilico E; del acido (2)-
(4R,6S5,155,178)~17[8~cloro-7T-metoxi-2-(4-etiniltiazol-2-i1) -
quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-
triazatriciclo[13.3.0.0]octadec-7-en-4-carboxilico. E1l

compuesto E;, una mezcla de diastereoisdmeros (aceite café), se

sintetizé a partir del compuesto C; (740 mg, 1 eq.) y el
compuesto D (850 mg, 1 eq.) siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto 54c. MS (ESI, EI') m/z = 664.13
(MH") .

Etapa F: Sintesis del 4cido (Z}-(4R,6S5,155,175)-17(8-
cloro-7-metoxi-2-(4-etiniltiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-

metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo|13.3.0.0)octadec-7-en-4-
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carboxilico F,. El compuesto F; (sélido blanco) se sintetizd a
partir de compuesto crudo E; en 16% de rendimiento en dos
etapas, siguiendo el procedimiento que se describe para el
compuesto 55c (purificacidn mediante HPLC).

'H NMR (CDCls;, 400MHz) & 1.26-1.33 (m, 2H), 1.43-1.47 (m, 2H),
1.54-1.56 (m, 2H), 1.79-1.83 (m, 1H), 1.87-1.93 (m, 1H), 2.2-
2.32 (m, 2H), 2.62 (d, J = 13.64 Hz, 1H), 2.79-2.87 (m, 1H),
2.99-3.04 (m, 1H), 3.05 (s, 3H), 3.23 (s, 1H), 3.81-3.85 (m,
1H), 4.05-4.08 (m, 1H), 4.09 (s, 3H), 4.60 (td, J = 13.56 Hz y
J = 2.38Hz, 1H), 4.91 (t, J = 10.69 Hz, 1H), 4.94-4.98 (m, 1H),
5.39-5.45 (m, 1H), 5.46 (s, 1H), 5.64 (td, J = 10.77 Hz y J =
4.68Hz, 1H), 7.29 (d, J = 9.30 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.68 (s,
1H), 8.05 (d, J = 9.30 Hz, 1H).

Etapa G: Sintesis de la (Z2)-(4R,65,155,175)-[17-[8-cloro-
7—metoxi—2—(4—etinilt}azol—2—il)quinolin—4—iloxi]—13—N—metil—
2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo-{13.3.0.0]octadec-7-en-4-
il)carbonil (1-metil-ciclopropil)sulfonamida G,. Bajo nitrdgeno,
una solucién del compuesto F; (140 mg, 1 eq.) y EDCI (82 mg, 2
eq.) en diclorometano seco (5 mL) se agitd a temperatura
ambiente durante 2 hrs. La l-metil-ciclopropilsulfonamida (116
mg, 4 eq.) y DBU (130 mg, 2 eq.) se agregaron entonces bajo
nitrégeno y la mezcla de reaccidn se agitd durante 20 hrs
adicionales. El diclorometano y el agua se agregaron y se
separaron las dos capas. La capa organica se lavd con agua
(tres veces) y salmuera, luego se secd sobre NapSO4, se filtro,
y se concentrdé bajo presidén reducida. E1 residuo se purificd
por medio de cromatografia sobre gel de silice para producir el
compuesto G, como un sélido beige en 33% de rendimiento.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 0.80-0.84 (m, 2H), 0.86-0.90 (m, 1H),

1.24-1.33 (m, 1H), 1.37-1.42 (m, 2H), 1.50-1.55 (m, 5H), 1.79-
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1.84 (m, 1H), 1.90-1.94 (m, 2H), 2.15-2.22 (m, 1H), 2.40-2.46
(m, 1H), 2.57-2.63 (m, 1H), 2.82-2.92 (m, 1H), 2.99-3.06 (m,
1H), 3.05 (s, 3H), 3.24 (s, 1lH), 3.80-3.84 (m, 1H), 4.03-4.07
(m, 1H), 4.08 (s, 3H), 4.61 (td, J = 13.77 y 2.56 Hz, 1H),
4.89-4.97 (m, 2H), 5.19 (s, 1H), 5.43-5.49 (m, 1H), 5.64 (td, J
= 10.73 y 5.78 Hz, 1H), 7.29 (dd,.J = 9.24 Hz, 1H), 7.60 (s,
1H), 7.69 (s, 1H), 8.05 (dd, J = 9.24 Hgz, 13), 11.14 (br s,
1H); MS (ESI, EI%): m/z =766.97 (MH").

Etapa H: Sintesis de N-(6-acetil-3-metoxi-2-metilfenil)-4-
bromotiazol-2-carboxamida A,. El compuesto A; (sélido beige) se
sintetizé a partir del 4cido 4-bromotiazol-2-carboxilico (5 g,
1l eq.) y anilina de 6-acetil-3-metoxi-2-metilo (3.58 g, 1 eq.)
en 61% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto a,.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 2.13 (s, 3H), 2.59 (s, 3H), 3.93 (s,
3H), 6.81 (d, J = 8.73 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.77 (d, J = 8.73
Hz, 1H), 11.18 (br s, 1H); MS (ESI, EI'): m/z = 392 (MNa').

Etapa I: Sintesis de la N- (b-acetil-3-metoxi-2-

metilfenil)-4-(2-trimetilsilil)etinil)tiazol-2-carboxamida  B,.
El compuesto B, (sdélido amarillo) se sintetizé a partir del
compuesto A, (3.9 g, 1 eq.) y etiniltrimetilsilano (2.2 mL, 1.5
eg.) en 98% de rendimiento, siguiendo el procedimi'ento que se
describe para el compuesto Bj.
'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 0.29 (s, 9H), 2.13 (s, 3H), 2.58 (s,
3H), 3.93 (s, 3H), 6.81 (d, J = 8.73 Hz, 1H), 7.69 (s, 1H),
7.76 (d, J = 8.73 Hz, 1H), 11.05 (br s, 1H); MS (ESI, EI"): m/z
= 409 (MNa").

Etapa J: Sintesis dé 7-metoxi-8-metil-2-(4-etiniltiazol-2-
il)quinolin—4—oi Cs,. El compuesto C; (sélido blanco) se

sintetizdé a partir del compuesto B; (3.81 g, 1 eqg.) en 21% de
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rendimiento, siguiend?d” el procedimiento que se describe para el
compuesto C;.
'H NMR (CDCl;, 400 MHz): & 2.44 (s, 3H), 3.25 (s, 1H), 3.98 (s,
3H), 6.77 (s, 1H), 7.03 (d, J = 9.05 Hz, 1H), 7.70 (s, 1H),
8.25 (d, J = 9.05 Hz, 1H), 9.39 (br s, 1H); MS (ESI, EI'): m/z
= 297 (MHY).

Etapa K: Sintesis del éster E; metilico del acido (Z)-
(4R,65,155,17S8)-17[7-metoxi-8-metil-2-(4-etiniltiazol-2-
il)guinolin-4-iloxi}-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13~-
triazatriciclo[13.3.0.0]octadec—7—en—4—carboxilico. EL
compuesto E,;, se sintetizdé la mezcla de diastereoisdmeros
(espuma amarilla) a partir del compuesto C; (600 mg, 1 eq.) vy
el compuesto D (768 mg, 1 eq.) siguiendo el procedimiento que
se describe para el compuesto 54c.

MS (ESI, EI%): m/z = 644 (MH").

Etapa L: Sintesis del 4cido (Z2)-(4R,65,155,178)-17[7-
metoxi-8-metil-2-(4-etiniltiazol-2-il)gquinolin-4-iloxi]-13-N-
metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0]octadec~-7-en-4-
carboxilico F,;. El compuesto F, (sbélido blancoc) se sintetizd a
partir del compuesgg B, (2.08 g, 1 eq.) siguiendo el
procedimiento que se Qescribe para el compuesto 55c.
'H NMR (CDCl;, 400 MHz): & 1.27-1.92 (m, 8H), 2.19-2.25 (m, 1H),
2.28-2.35 (m, 1lH), 2.54-2.64 (m, 2H), 2.68 (s, 3H), 2.83-2.89
(m, 1H), 2.94-3.04 (m, 1H), 3.05 (s, 1lH), 3.79-3.83 (m, 1H),
3.99 (s, 3H), 4-4.09 (m, 1H), 4.57-4.65 (m, 1H), 4.89-4.98 (m,
2H), 5.21 (s, 1H), 5.39-5.46 (m, 1H), 5.62-5.69 (m, 1H), 6.99
(s, 1H), 7.25 (d, J = Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.98
(d, J = 9.25 Hz, 1H); MS (ESI, EI"): m/z = 630 (MH").

Etapa M: Sintesis de la (Z2)-(4R,6S5,155,178)-[17-[8-cloro-

T-metoxi-2-(4-etiniltiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]-13~-N-metil-

1
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2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo-[13.3.0.0]octadec-7-en-4-
il)carbonil (ciclopropil)sulfonamida G;. El compuesto G; (sdélido

de color crema) se sintetizd a partir del compuesto F; (63 mg,

o©°

1 eqg.) y ciclopropilsulfonamida (47 mg, 4 eqg.) en 75 de
rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para el
compuesto G, (purificacién del compuesto deseado mediante
HPLC) .

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 0.90-0.97 (m, 1H), 1.06-1.20 (m, 2H),
1.21-1.35 (m, 1H), 1.37-1.43 (m, 1H), 1.46-1.53 (m, 1lH), 1.53-
1.73 (m, 4H), 1.86-1.93 (m, 1H), 1.94 (dd, J = 8.48 y 6.05 Hz,
1H), 2.15-2.21 (m, 1H), 2.37-2.45 (m, 1H), 2.57-2.62 (m, 1H),
2.90-2.97 (m, 1H), 3-3.03 (m, 1H), 3.04 (s, 3H), 3.23 (s, 1H),

3.78-3.82 (m, 1H), 4.02-4.06 (m, 1H), 4.08 (s, 3H), 4.60 (td, J

13.68 y 2.60 Hz, 1H), 4.89-4.94 (m, 2H), 5.22 (s, 1H), 5.40-
5.47 (m, 1H), 5.64 (td, J = 10.79 y 5.70 Hz, 1H), 7.28 (dd, J =
9.25 Hz,'lﬂ), 7.57 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 8.05 (dd, J = 9.25
Hz, 1H), 11.21 (br s, 1H); MS (ESI, EI'): m/z = 753 (MH").
Etapa N: Sintesis de la (Z)-{(4R,65,155,178)-[17-[7-metoxi-
8-metil-2-(4-etinilmiazol~-2-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-
2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo-[13.3.0.0]Joctadec-7-en-4-
il]lcarbonil (ciclopropil)sulfonamida Gsz. El compuesto G3; (sdlido
beige) se sintetizé a partir del compuesto F; (120 mg, 1 eq.) vy
ciclopropilsulfonamida (91 mg, 4 eq.) en 35% de rendimiento,
siguiendo el procedimiento que se describe para el compuesto
Ga.
'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 0.76-1.72 (m, 10H), 1.94 (dd, J =
8.45 y 6.04 Hz, 2H), 2.15-2.22 (m, 1H), 2.39-2.46 (m, 1H),
2.57-2.63 (m, 1H), 2.68 (s, 3H), 2.84-3.04 (m, 2H), 3.05 (s,
3H), 3.22 (s, 1H), 3.76-3.80 (ml 1H), 3.99 (s, 3H), 3.99-4.04

(m, 1H), 4.61 (td, J = 13.45 y 2.65 Hz, 1H), 4.89-4.94 (m, 2H),

AWD
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5.06 (s, 1H), 5.39-5.46 (m, 1H), 5.64 (td, J = 10.78 y 5.77 Hz,
1H), 7.24 (d, J = 9.25 Hz, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.66 (s, 1H),
7.98 (d, J = 9.25 Hz, 1H), 11.17 (br s, 1H); MS (ESI, EI"): m/z
= 733 (MH").

Etapa O: Sintesis de la (Z)-(4R,6S5,15S5,178)-(17-[7-metoxi-~
8~metil-2~-(4-etiniltiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-
2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo-[13.3.0.0]octadec-7-en-4-
illcarbonil(l-metilciclopropil)sulfonamida G4. El1 compuesto Gg
(sd6lido blanco) se sintetizdé a partir del compuesto F, (150 mg,
1 eq.) y l-metilciclopropil-sulfonamida (138 mg, 4 eq.) en 8%
de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para
el compuesto G,.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz): & 0.82-1.38 (m, 4H), 1.53 (s, 3H),
1.55-1.84 (m, 5H), 1.90-1.95 (m, 2H), 2.15-2.21 (m, 1H), 2.41-
2.48 (m, 1H), 2.57-2.63 (m, 1lH), 2.68 (s, 3H), 2.83-2.93 (m,
1H), 2.9%9-3.04 (m, 1H), 3.05 (s, 3H), 3.22 (s, 1lH), 3.77-3.81
(m, 1H), 3.99 (s, 3H), 4-4.04 (m, 1H), 4.58-4.65 (m, 1lH), 4.89-
4.96 (m, 2H), 5.07 (s, 1H), 5.39-5.46 (m, 1H), 5.61-5.68 (m,
14), 7.24 (d, J = 9.17 Hz, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.66 (s, 1H),
7.99 (d, J = 9.17 Hz, 1H), 11.12 (br s, lH); MS (ESI, EI"): m/z

= 747.21 (MH").

Ejemplo 24

Preparacidédn de los Compuestos Macrociclicos Qi;, Oz, O3, y O,

OCH,

S~
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La sintesis de los compuestos macrociclicos 0;, 0, O3, vV
O4 se muestra en los Esquemas 30 y 31.

Etapa A: Sintesis del éster etilico H del 4a&cido 2-

(trifluorometiltiazol)-4-carboxilico. Una solucidén de 2,2,2-
trifluoroacetamida (14.24 g, 1 eq.) y reactivo de Lawesson
(30.6 g, 0.6 eg.) en THF (120 mL) se agité a reflujo durante 18
hrs. La mezcla se enggié, se agregd bromopiruvato de etilo (16
mL, 1 eq.) y la reaccidén se sometid a reflujo durante un fin de
semana. La reaccién se enfrid, se evapord en vacio, y el
material crudo resultante se extrajo con diclorometano y se
lavdé con agua. La capa organica ée secd sobre Na,S0,, se filtro,
y se concentrd para proporcionar un aceite naranja. El aceite
se purificd por medio de cromatografia sobre un gel de silice
(éter de petrdleo/diclorometano) para producir el compuesto H
en 40% de rendimiento.
'H NMR (DMSO-dgs, 400 MHz): & 1.32 (t, J = 7.10 Hz, 3H), 4.34 (q,
J = 7.10 Hz, 2H), 8.9 (s, 1lH); '®F NMR (DMSO-ds, 376 MHz): & -
60.29 (s, 3F); MS (ESI, EI'): m/z = 225.9 (MH").

Etapa B: Sintesis del 2-(trifluorometil)tiazol-4-

carboxilato de 1litio I. El compuesto I (sélido rosa) se



Y

sintetizdé a partir del compuesto H (12.14 g, 1 eq.) en 75% de
rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para el

compuesto 37.
MS (ESI, EI'): m/z = 198 (MHY).

5 Esquema 30

CI 3 CF3
0 : N‘< | N=
F3C/U\NH2 1) Reactivo de Lawesson \[(/\/ lT:ll'c'l)ngzO Lioﬂ/{\/s

2) Br/\n)ko/\
0

H I
10
CHy0 H £
coon /<CF3 ’CLr’ o v
CH,Cly/DMF W= S o , CHO N S
e Cl S
g?xano O
0O
0O
J =cl
15 K;:R¥=CH;
: CF3
tBuOK R® N>‘<
JBUOH CHy0 Ne xS
20
2
H
L,:R¢=Ci
L,: R®*=CH,
Etapa C: Sintesis de la N-(6-acetil-2-cloro-3-
25 metoxifenil)-2-(trifluorometil)tiazol-4-carboxamida K;. El
cloruro de oxalilo de (1.9 mL, 1.4 eq.) se agregd gota a gota

bajo nitrdégeno a 0°C a una suspensién del compuesto I (4 g, 1.2
eg.) en DCM (120 mL) y DMF (unas cuantas gotas). La mezcla de
reaccidén se agité a 0°C durante 30 min y luego a temperatura

30 ambiente durante 3 hrs adicionales. El1 sdélido se removid
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mediante filtracion _E?jo nitrégeno y el filtrado se evapord
para proporcionar un aceite amarillo. Este aceite se solubilizd
en dioxano (30 mL) y se agregd bajo nitrdégeno a una solucidn de
anilina de 6-acetil-2-cloro-3-metoxi (3.26 g, 1 eq.) en 1,4-
dioxano (60 mL). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 3 dias. El solvente se removié bajo presidn
reducida, el residuo se solubilizdé en diclorometano, se lavd
con agua, se secd sobre Na,S0; y se concentrd in vacuum. El
aceite crudo se triturd en mezcla de MeQH/Et,0 para
proporcionar el compuesto K; como un sdélido blanco en 69% de
rendimiento.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz): & 2.59 (s, 3H), 4 (s, 3H), 6.90 (d, J =
8.75 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8.75 Hz, 1lH), 8.44 (s, 1H), 10.28

(s, 1H):; *®F NMR (CDCls;, 376 MHz): & -61.08 (s, 3F).

Esquema 31
OH
O OCH3
AN H g
O N LR,
N IR

RS N;< D: R‘ = CH,

4_

Q
_ PPh;/DlAD ' O

g THF 0§.\\ (7)7/ Ajk _RY

N ‘
. LiOH
\ ;>”CB THF/H,0

—N
P
L, :R¥=Ci M, : R®=Cl, R* = CH,;CH;
L,: R¥=CH, . M, : R¥=CH;, R* = CH,
OCH,4

\>’CF 3 1)EDCUDCM
——P
208U

- JL 2
ZX oH HZN-S—N O\\ W’Nh Nk

OR'

O,:R®=CL,R'=H
0,:R*=CLR'=CH;,
032 R8= CHJ. R'=H
O, : R*=CH;, R' = CH;,
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Etapa D: Sintesis del 8-cloro-2-(2-(trifluorometil) -
tiazol~4-il)-7-metoxiquinolin-4-0l L;. El compuesto L; (sélido
blanco) se sintetizé.é‘partir del compuesto Ki (1 g, 1 eg.) en
26% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe
para el compuesto Cj. |
'H NMR (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) 4.07 (s, 3H), 6.78 (s, 1H),
7.09 (d, J = 9.13 Hz, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.30 (d, J = 9.13 Hz,
1H), 9.93 (s, 1H); 'PF NMR (CDCl;, 376 MHz): & -61.14 (s, 3F);
MS (ESI, EI"): m/z = 360.91 (MH").

Etapa E: Sintesis del éster etilico M; del acido (2)-
(4R, 65,155,17S8)-17[8-cloro-T-metoxi-2-(2-trifluorometiltiazol-
4-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-
triazatriciclo-[13.3.0.0)octadec-7-en-4-carboxilico. El
compuesto M;, una mezcla de diasterecisdmeros, se sintetizd a
partir del compuesto L; (570 mg, 1 eq.) y el compuesto 53 (600
mg, 1 eq.), siguiendo el procedimiento que se describe para el
compuesto 54c.

MS (ESI, EI"): m/z = 722.04 (MH").

Etapa F: Sintesis del acido (Z2)-(4R,65,155,178)-17[8-
cloro-7-metoxi-2-(2-trifluorometiltiazol-4~il)quinolin-4-
iloxi]—13—N—metil—2,1§tdioxo—1,3,13—triazatriciclo—
[13.3.0.0])Joctadec-7-en-4-carboxilico N;. El compuesto N; se
sintetizé a partir del compuesto M; (1 eq.), siguiendo el
procedimiento que se describe para el compuesto 55c.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 1.27-1.60 (m, 6H), 1.81-1.93 (m, 1H),

2.21-2.26 (m, 1lH), 2.28-2.35 (m, 1H), 2.59-2.64 (m, 1lH), 2.81l-
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2.88 (m, 1H), 3-3.07 (m, 1H), 3.05 (s, 3H), 3.83-3.87 (m, 1H),
4.02-4.07 (m, 1H), 4.09 (s, 3H), 4.57-4.64 (m, 1H), 4.89-4.94
(m, 1H), 4.99-5.02 (m, 1H), 5.22 (s, 1H), 5.50-5.57 (m, 1H),
5.65 (td, J = 10.75 y 4.70 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 9.25 Hz, 1H),
7.60 (br s, 1H), 8.09 (d, J = 9.25 Hz, 1H), 8.73 (br s, 1H); '°F
NMR (CDCl;, 376 MHz): & -60.90 (s, 3F); MS (ESI, EI'): m/z =
693.98 (MH").

Etapa G: Sintesis de la (Z2)-(4R,6S5,155,178)-(17-(8-cloro-

T-metoxi-2-(2-trifluorometiltiazol-4-il)quinoclin-4-iloxi]-13-N-
metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo-(13.3.0.0}octadec-7~en-
4-il]carbonil-(ciclopropil)sulfonamida 0. El compuesto 0O,
(s6lide blanco) se sfﬁ%etizé a partir del compuesto N; (115 mg,
l eq.) en 21% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto Gs.
'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 0.89-0.96 (m, 1H), 1.06-1.17 {(m, 1H),
1.22-1.29 (m, 2H), 1.38-1.43 (m; 2H), 1.45-1.52 (m, 1H), 1.55-
1.9 (m, 1H), 1.88-1.96 (m, 2H), 2. 17-2.23 (m, 1lH), 2.39-2.46
(m, 1H), 2.57-2.63 (m, 1H), 2.80-2.89 (m, 1H), 2.89-2.95 (m,
1), 2.97-3.03 (m, 1H), 3.05 (s, 3H), 3.60-3.69 (m, 1H), 3.80-
3.84 (m, 1H), 4-4.04 (m, 1H), 4.08 (s, 3H), 4.58-4.64 (m, 1H),
4.91 (t, J = 10.69 Hz, 1H), 4.96 (dd, J = 8.75 y 5.10 Hz, 1H),
5.15 (s, 1H), 5.49-5.55 (m, 1H), 5.64 (td, J = 10.71 y 5.65 Hz,
1H), 7.28 (d, J = 9.20 Hz, 1H), 7.59 (s, 1H), 8.08 (d, J = 9.20
Hz, 1H), 8.72 (s, 1H), 11.18 (br s, 1H); 'PF NMR (CDCl;, 376
MHz): & -60.89 (s, 3F); MS (ESI, EI'): m/z = 797.02 (MH").

Etapa H: Sintesis de la (Z2)-(4R,6S5,155,175)-[{17-{8-cloro-
T-metoxi-2-(2-trifluorometiltiazol-4-il)quinoclin-4-iloxi]-13-N-
metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo-{13.3.0.0]octadec-7-en-
4-illcarbonil~(l-metilciclopropil)-sulfonamida ©O,. El compuesto

O2 (sélido blanco) se sintetizdé a partir del compuesto N; (80
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mg, 1 eqg.) en 19% de rendimiento, siguiendo el procedimiento
que se describe para el compuesto G;.

4 NMR (CDCl;, 400 MHz): & 0.77-0.84 (m, 2H), 1.18-1.26 (m, 2H),
1.33-1.43 (m, 2H), 1.49-1.56 (m, 1lH), 1.52 (s, 3H), 1.64-1.74
(m, 1H), 1.79-1.83 (m, 1H), 1.86-1.94 (m, 2H), 2.17-2.24 (m,
1H), 2.41-2.48 (m, 1lH), 2.58-2.63 (m, 1H), 2.83-2.92 (m, 1H),
2.96-3.04 (m, 1H), 3.05 (s, 3H), 3.80-3.84 (m, 1H), 4-4.04 (m,
1H), 4.08 (s, 3H), 4.58-4.65 (m, 1H), 4.91 (t, J = 10.71 Hz,
1H), 4.98 (dd, J = 8.86 y 5.07 Hz, 1H), 5.10 (s, 1H), 5.50-5.56
(m, 1H), 5.64 (td, J = 10.77 y 5.68 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 9.20
Hz, 1H), 7.60 (s, 1H), 8.09 (d, J = 9.20 Hz, 1H), 8.72 (s, 1H),

11.16 (br s, 1H); MS (ESI, EI'): m/z = 811.03 (MH").

Etapa I: Sintesis de la N-(6-acetil-3-metoxi-2-
metilfenil)-4-(2-triflucrometil)tiazol-4-carboxamida Ks. El
compuesto Ky (sélido Dblanco) se sintetizdé a partir del

compuesto J (5.2 g, 1.2 eq.) y anilina de 6-acetil-3-metoxi-2-
metilo (3.6 g, 1 edi& en 52% de rendimiento, siguiendo el
procedimiento que se describe para el compuesto K;.

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 2.01 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 7.02
(d, J = 8.81 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.81 Hz, 1lH), 8.82 (s, 1lH);
MS (ESI, EI'): m/z = 381 (MNa').

Etapa J: Sintesis del 7T-metoxi-8-metil-2-(2-
trifiuorometil-tiazol-4-il)quinolin-4-0l L. El1 compuesto L,
(s6lido café) se sintetizd a partir del compuesto K, (3.76 g, 1
eg.) en 52% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto C; (80°C durante toda la noche).

'H NMR (CDCl;, 400 MHz): & 2.42 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 6.72 (s,
1H), 7.04 (d, J = 9.02 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.25 (d, J = 9.02
Hz, 1H), 9.45 (br s, 1H); MS (ESI, EI'): m/z = 341.06 (MH").

Etapa K: Sintesis del éster metilico M, del acido (2)-

53
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(4R, 6S5,155,17S8)-17[7-metoxi-8-met:l-2-(2-trifluorometiltiazol-4-
il)gquinolin-4-iloxi]-13-N-metil-2,1l4-dioxo~1,3,13-
triazatriciclo[13.3.0.0]-octadec-7-en-4-carboxilico. El
compuesto M;, una mezcla de diastereoisdémeros, se sintetizd a
partir del compuesto L, (359 mg, 1 eq.) y el compuesto D (400
mg, 1 eg.) en 64% de rendimiento, siguiendo el procedimiento
que se describe para el compuesto 54c.
MS (ESI, EI"): m/z = 688 (MH").

Etapa L: Sintesis del acido (Z)-(4R,65,155,178)-17[7-

metoxi-8-metil-2-(2-trifiuorometiltiazol-4-il)quinolin-4-
i1loxi]-13-S-metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo{13.3.0.0]-
octadec-7-en-4~carboxilico N;. El compuesto N, se sintetizd a
partir del compuesto M, (460 mg, 1 eqg.) en 40% de rendimiento,
siguiendo el procedimiento que se describe para el compuesto
55¢ (purificacidédn por medio de cromatografia en un gel de
silice). -
'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 1.26-1.34 (m, 1H), 1.38-1.43 (m, 2H),
1.52-1.69 (m, 2H), 1.82 (dd, J = 8.12 y 6.26 Hé, 1H), 1.84-1.94
(m, 1H), 2.23 (td, J = 13.52 y 5.65 Hz, 1H), 2.29-2.36 (m, 1H),
2.61 (td, J = 13.52 y 3.32 Hz, 1H), 2.70 (s, 3H), 2.82-2.89 (m,
1H), 2.97-3.04 (m, 1H), 3.04 (s, 3H), 3.80-3.84 (m, 1H), 3.98-
4.02 (m, 1H), 3.99 (s, 3H), 4.61 (td, J = 13.63 y 2.73 Hz, 1lH),
4.91 (t, J = 10.70 Hz, 1H), 4.98 (dd, J = 8.97 y 5.22 Hz, 1H),
5.14 (s, 1H), 5.47-5.53 (m, 1H), 5.65 (td, J = 10.85 y 4.81 Hz,
1H), 7.24 (d, J = 9.25 Hz, 1lH), 7.52 (s, 1H), 8 (d, J = 9.25
Hz, 1H), 8.59 (s, 1H); MS (ESI, EI'): m/z = 674 (MH").

Etapa M: Sintesis de (Z)-(4R,65,155,17S)-[17-[7-metoxi-8~
metil-2-(2-trifluorometiltiazol-4-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-
metil-2,14-dioxo-1,3,13~-triazatriciclo-[13.3.0.0)octadec-7-en-

4-il]carbonil-(ciclopropil)sulfonamida Os. El compuesto O3

Oh
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(sélido blanco) se sintetizd a partir del compuesto N, (100 mg,
1 eq.) vy ciclopropiléulfonamida (72 mg, 4 eqg.) en 27% de
rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para el
compuesto Gs.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 0.88-0.94 (m, 1H), 1.07-1.15 (m, 2H),
1.21-1.29 (m, 2H), 1.33-1.41 (m; 2H), 1.44-1.51 (m, 1lH), 1.53-
1.72 (m, 2H), 1.87-1.95 {(m, 2H), 2.15-2.20 (m, 1H), 2.38-2.46
(m, 1H), 2.56-2.62 (m, 1H), 2.69 (s, 3H), 2.82-3.03 (m, 2H),
2.97 (s, 3H), 3.74-3.81 (m, 1H), 3.95-4.02 {(m, 4H), 4.58-4.64
(m, 1H), 4.88-4.95 (m, 2H), 5.10-5.13 (m, 1H), 5.44-5.52 (m,
1H), 5.59-5.67 (m, 1H), 7.20-7.24 (m, 1H), 7.49-7.54 (m, 1H),
7.98-8.02 (m, 1H), 8.55-8.59 (m, 1H), 11.16 (br s, 1H); *°F NMR
(CDCliy, 376 MHz): & -60.88 (s, 3F); MS (ESI, EIY): m/z = 777
(MH") .

Etapa N: Sintesis de (Z2)-(4R,65,155,17S)-[{17-(7-metoxi-8-
metil-2-(2-trifluorometiltiazol-4-il)quinolin-4-iloxi}-13-N-
metil-2,1l4-dioxo-1,3,13-triazatriciclo-{13.3.0.0)octadec-7-en-
4-il}carbonil-{(l-metilciclopropil)sulfonamida O,. El compuesto
O; (sdélido blanco) se sintetizé a partir del compuesto N (80
mg, 1 eq.) y (l-metilciclopropil)-sulfonamida (64 mg, 4 eqg.) en
24% de rendimiento, s;éuiendo el procedimiento que se describe
para el compuesto Gp.

'H NMR (CDClz, 400 MHz): & 0.79-0.84 (m, 1H), 0.86-0.90 (m, 1H),
1.20-1.43 (m, 4H), 1.52 (s, 3H), 1.65-1.73 (m, 2H), 1.78-1.83
(m, 1H), 1.90-1.93 (m, 2H), 2.i7—2.22 (m, 1H), 2.40-2.48 (m,
1H), 2.57-2.62 (m, 1H), 2.70 (s, 3H), 2.84-2.94 (m, 1H), 2.95-
3.02 (m, 1H), 3.05 (s, 3H), 3.77-3.81 (m, 1H), 3.99 (s, 3H),
3.98-4.01 (m, 1H), 4.58-4.66 (m, 1H), 4.91 (t, J = 10.82 Hz,
1H), 4.96 (dd, J = 8.86 y 5.44 Hz, 1H), 5.07 (s, 1H), 5.47-5.54

(m, 1H), 5.63 (td, J = 10.67 y 5.85 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 9.24

faf\%
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Hz, 1H), 7.53 (s, 1H), 8.01 (d, J = 9.24 Hz, 1H), 8.59 (s, 1H),
11.16 (br s, 1H); *°F NMR (CDCl;, 376 MHz): & -60.88 (s, 3F); MS
(ESI, EI"): m/z = 791 (MH").

Ejemplo 25

Preparacién de los Compuestos Macrociclicos Ty y T»

OCH,4

T,:R'=H
Tz . R'=CH3

La sintesis de los compuestos macrociclicos T, y T, se
muestra en el Esquema 32.

Etapa A: Sintesis del 2-(4-bromotiazol-2-il)-8-cloro-7-
metoxi—quinoiin—4—ol P. El compuesto P (sélido amarillo) se
sintetizé a partir del compuesto A; (2 g, 1 eq.) en 92% de
rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para el
compuesto AE (80°C durante toda la noche).

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 4.06 (s, 3H), 6.73 (s, 1lH), 7.07 (d, J
= 9.10 Hz, 1H), 7.46 (s, 1H), 8.27 (d, J = 9.10 Hz, 1H), 9.74
(br s, 1H); MS (ESI, EI'): m/z = 372.90 (MH").

Etapa B: Sintesis del 8-cloro-2-(4-cianotiazol-2-il1)-7-
metoxi-quinolin-4-o0l Q. El1 compuesto P (286 mg, 1 eq.) en
dimetilacetamida desgasificada (10 mL), y 2Zn (4.5 mg, 0.09
eq.), Zn(CN), (84 mg, 0.6 eq.), Pdydbas; (21 mg, 0.03 eq.), y
dppf (26 mg, 0.06 eqg.) se calentaron a 110°C bajo microondas

durante 30 min. Luego, se agregd agua, el precipitado se filtrd

T\\/)
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y se disolvid en acetato de etilo, se secd, y se concentrd bajo
vacio. El residuo se purificé por medio de cromatografia en un
gel de silice para proporcionar el compuesto Q como un soélido
amarillo en 81% de rendimiento.
!4 NMR (CDCl;, 400 MHz) & 4.07 (s, 3H), 6.79 (br s, 1H), 7.08
(d, J = 9.11 Hz, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.28 (d, J = 9.11 Hz, 1H),
9.74 (br s, 1H); MS (ESI, EI'): m/z = 318.15 (MH").

Etapa C: Sintesis del éster metilico R del 4&cido (2)-
(4R, 65,155,175)-17[{8-cloro-7T-metoxi-2-(4-cianotiazol-2-il) -
quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo-
(13.3.0.0]octadec-7-en-4-carboxilico. El compuesto R, una
mezcla de diastereoisémeros (sélido beige), se sintetizdé a
partir del compuesto Q@ (250 mg, 1 eg.) y el compuesto D (299
mg, 1 eq.), siguiendo el procedimiento que se describe para el

compuesto 54e. MS (ESI, EI'): m/z = 665 (MH").

Esquema 32
Br B CN
1 N\ %ﬂﬁ | N Pdydbay o] ﬁ N
CH;0 L S — = CHO N ,s IO CH,0 N g
dppf
0o A P H Q H

H
0
N
OﬁN g)rnle'\o/
} LiOH
D H,O/THF
L ——eee i
PP});/DIAD
THF
R s
NEDCIHDCM
————ee
2)DBU

Q
HzN“S:
O 3




10

15

25

30

257

Etapa D: Sintesis de acido (Z)-(4R,6S5,155,175)-17[8-cloro-

7-metoxi-2-(4-cianotiazol-2-il)quinolin-4-iloxij-13-N-metil-
2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0]octadec-7-en-4-
carboxilico 8. El compuesto S (sdélido blanco) se sintetizd a
partir de compuesto crudo R siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto 55c.
'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 0.83-1.60 (m, 8H), 2.21-2.27 (m, 1H),
2.29-2.36 (m, 1lH), 2.58-2.64 (m, 1H), 2.80-2.88 (m, 1lH), 3.02-
3.10 (m, 1H), 3.06 (s, 3H), 3.87-3.91 (m, 1H), 4.02-4.09 (m,
1H), 4.09 (s, 3H), 4.56-4.64 (m, 1H), 4.92 (t, J = 10.80 Hz,
1H), 5.02 (dd, J = 8.25 y 4.79 Hz, 1H), 5.17 (s, 1H), 5.46-5.52
(m, 1H), 5.66 (td, J = 10.81 y 4.38 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 9.26
Hz, 1H), .7.53 (s, 1H), 8.09 (d, J = 9.26 Hz, 1H), 8.14 (s, 1lH);
MS (ESI, EI'): m/z = 651.29 (MH").

Etapa E: Sintesis de (2)=(4R,6S5,155,178)~[17-[8-cloro-7-
metoxi-2-(2-cianotiazol-4-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-2,14-
dioxo-1,3,13-triazatriciclo-[13.3.0.0]octadec-7-en-4-
illcarbonil-(ciclopropil)sulfonamida T;. El compuesto T; (sdélido
amarillo) se sintetizdé a partir del compuesto S8 (80 mg, 1 eq.)
en 17% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto G;.

'H NMR (Acetona-dg, 400 MHz) & 0.83-1.74 (m, 16H), 2.59-2.66 (m,
2H), 3.13 (s, 3H), 3.13-3.24 (m, 2H), 3.84-3.94 (m, 1H), 4.15

(s, 3H), 4.20-4.30 (m, 1H), 4.61-4.69 (m, 1H), 5.03-5.09 (m,
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1H), 5.51-5.62 (m, 1H), 5.73-5.83 (m, 1H), 7.65 (d, J = 9.35
Hz, 1H), 7.74 (s, 1lH), 8.27 (d,wJ'= 9.35 Hz, 1H), 8.80 (s, 1H):
MS (ESI, EI'): m/z = 754.39 (MH").

Etépa F: Sintesis de (2)-(4R,65,155,17S8)-[17-[8-cloro-T7-

metoxi-2-(2-cianotiazol-4-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-2,14-
dioxo-1,3,13-triazatriciclo-[13.3.0.0]octadec-7-en-4-
il]lcarbonil-(l-metilciclopropil)sulfonamida T,. El compuesto T,
(s6lido blanco) se sintetizd a partir del compuesto S (40 mg, 1
eqg.) en 11% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto Gi.
'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 0.81-1.96 (m, 9H), 2.17-2.24 (m, 3H),
2.41-2.48 (m, 2H), 2.57-2.63 (m, 2H), 2.85-2.90 (m, 1H), 3.01-
3.09 (m, 2H), 3.06 (s, 3H), 3.85-3.89 (m, 1H), 4-4.04 (m, 1H),
4.09 (s, 3H), 4.57-4.65 (m, 1H), 4.90-4.95 (m, 1H), 4.98-5.02
(m, 1H), 5.03 (s, 1H), 5.46-5.53 (m, 1H), 5.61-5.68 (m, 1H),
7.33 (d, J = 9.27 Hz,~-1H), 7.55 (s, 1H), 8.10 (d, J = 9.27 Hz,
1H), 8.14 (s, 1H), 11.05 (br s, 1H); MS (ESI, EI"): m/z =
768.06 (MH").

Ejeleo 26

Preparacidén de los Compuestos.Macrociclicos AC;, AC,, y ACj3

OCH,

AC,:A=cPr,R'=H
AC;: A=cBu,R'=H
AC;3: A=c¢cBu, R'=CH,

(AN
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La sintesis de l9§ compuestos macrociclicos AC,, AC,, y AC;
se muestra en el Esquema 33.

Etapa A: Sintesis de 2-bromo-l-ciclopropiletanona U;. A
una solucién agitada y enfriada de ciclopropil-metil-cetona (21
g, 1 eq.) en metanol (150 mL) se agregd gota a gota bromo (12.9
ml, 1 eq.). La reaccidédn se dejd continuar (decoloracién) por
abajo de 10°C. La agitacién se continud a temperatura ambiente
durante 1 hr antes de agregar agua (75 mL). Después de unos 15
min adicionales, la mezcla se diluyd con agua (225 mL) y se
extrajo con éter etilico (dos veces). Las capas de éter se
lavaron con solucidén de Na,CO; al 10% y salmuera. Las capas
organicas secas se evaporaron in vacuo para producir un aceite
naranja crudo, se purificaron mediante destilacidén para
producir el compuesto U; como un aceite incoloro en 52% de
rendimiento.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 0.98-1.02 (m, 2H), 1.09-1.13 (m, 2H),
2.15-2.22 (m, 1H), 4 (s, 2H).

Etapa B: Sintesis del éster etilico V; del &cido 4-
ciclopropiltiazol-2-carboxilico. El1 compuesto V; (aceite café)
se sintetizdé a partir-del compuesto U; (10 g, 1.25 eqg.) en 73%
de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para
el compuesto 36.

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & 0.80-0.84 (m, 2H), 0.92-0.97 (m,
2H), 1.30 (t, J= 7.10 Hz, 3H), 2.13-2.20 (m, 1H), 4.34 (g, J =
7.10 Hz, 2H), 7.70 (s, 1H); MS (ESI, EI"): m/z = 198 (MH").

Esquema 33

o e 0 H,N J}(O\/ /g
/u\ CH,0H B l'\/l'kA O s 8 \/OWH\
A EtOH

U, :A=cPr A=cPr
U;: A=cBu Vz A=cBu

LiOH
THF/H,0
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CH;0 NH,
A A
(COCI)
T\f‘\g CHZCI;DMF rj’\g 0
LiO B P o] .
S S Dioxano
RT

X;:A=cPr
W, :A=cPr b As
W;:AﬂcBu X2:A =cBu
OH
! b, 2
cl N 0*& ‘0’ Lo~
/
H;0 N
tBuOK S /
tBuOH §3
— 2 -
H PS-PPh,/DIAD
F
Zy:A=cPr
Zy: A=cBu
AAj:A=cPr
AA;:A=cBu
OCH,
1)EDCIDCM
_—
2)DBU

H N- s—]<]

AB,: A=cPr AC,:A=cPr,R'=H
AB;: A =cBu AC;:A=cBy,R'=H

AC3:A=cBu, R'=CH,

Etapa C: Sintesis de 4-ciclopropiltiazol-2-carboxilato de
litio W;. El compuesto W; (sélido café) se sintetizdé a partir
del compuesto Vi3 (6 g, 1 eq.) en 91% de rendimiento, siguiendo
el procedimiento que se describe para el compuesto 37.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 0.780-0.80 (m, 2H), 0.81-0.84 (m,
2H), 1.95-2.01 (m, 1H), 7.11 (s, 1H).

Etapa D: Sintesis del cloruro de 4-ciclopropiltiazol-2-

carbonil X;. El compuesto X; (sélido café) se sintetizd a partir
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del compuesto W; (3 g, 1 eqg.) en rendimiento cuantitativo,

siguiendo el procedimiento que se describe para el compuesto
38.

MS (ESI, EI'): m/z = 170 (MH").

Etapa E: Sintesis de la N-(6-acetil-2-cloro-3-
metoxifenil)-4-ciclopropiltiazol-2-carboxamida Y;. A una
solucidén del compuesto X; (3.4 g, 1.2 eq.) en dioxano (60 mL)
se agregd 6-acetil-2-cloro-3-metoxi-anilina (3.01 g, 1 eqg.) en

dioxano. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante toda
la noche. Se agregd agua y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa orgadnica se secd sobre Na,S0O4, se filtrd, y se
concentré bajo vacio. El residuo se purificé por medio de
cromatografia sobre g=1 de silice (éter de petrdleo/acetato de
etilo) para producir el compuesto ¥; como un sélido café en 66%
dé rendimiento.

'H NMR (CDClj, :400 MHz): & 1-1.06 (m, 4H), 2.08-2.15 (m, 1H),
2.58 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 6.87"(6, J = 8.78 Hz, 1H), 7.16 (s,
1), 7.67 (d, J = 8.78 Hz, 1H), 10.27 (br s, 1H); MS (ESI,
EI'): m/z = 351 (MH").

Etapa F: Sintesis del 8-cloro~7-metoxi-2-(4-

ciclopropiltiazol-2-il)quinolin-4-0l 2;. El compuesto 2, (sélido
naranja) se sintetizdé a partir del compuesto ¥; (3.50 g, 1 eq)
en 84% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto AE (80°C durante toda la noche).
'H NMR (CDCl3, 400 MHz): & 1.04-1.07 (m, 4H), 2.13-2.18 (m, 1H),
4.06 (s, 3H), 6.75 (s, 1H), 7.06 (d, J = 9.10 Hz, 1H), 7.09 (s,
1H), 8.27 (d, J = 9.10 Hz, 1H), 9.92 (br s, 1H); MS (ESI, EI"):
m/z = 333.13 (MH").

Etapa G: Sintesis del éster etilico AA; del A&cido (2)-

(4R, 65,155,17S)-17([8~cloro-7T-metoxi-2~(4-ciclopropiltiazol-2-

ol
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il)quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13- ~
triazatriciclo[13.3.0.0]octadec-7-en-4-carboxilico. El
compuesto AA;, una mezcla de diastereoisdémeros (sdélido de color
crema), se sintetizdé a partir del compuesto 53 (342 mg, 1 eq.),
el compuesto 2; (300 mg, 1 eq.), y trifenilfosfina auxiliar
(1.08 g, 2.2 eq.) en 95% de rendimiento, siguiendo el
procedimiento que se describe para el compuesto 54c.

MS (ESI, EI'): m/z = 694 (MH").

Etapa H: Sintesis del acido (Z2)-(4R,6S5,155,17S)-17[8~
cloro-7-metoxi-2-(4-ciclopropiltiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]-
13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13~triazatriciclo[13.3.0.0]octadec-7-
en-4-carboxilico AB;. El compuesto AB; {sdélido blanco) se
sintetizd a partir del compuesto AA; (599 mg, 1 eg.) en 15% de
rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para el
compuesto 55c¢. En este caso, el diastereoisdmero puro se
purificdé por medio de cromatografia (DCM/MeOH).

MS (ESI, EI'): m/z = 666 (MH").

Etapa I: Sintesisz de (Z2)-(4R,65,155,175)-[17-[8-cloro-7-
metoxi-2-(4-ciclopropiltiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-
metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo-{13.3.0.0]~octadec-7-en-
4-il])carbonil-(ciclopropil)sulfonamida AC,. El compuesto AC;
(s6lido amarillo) se sintetizd a partir del compuesto AB; (88
mg, 1 eq.) y ciclopropilsulfonamida (64 mg, 4 eq.) en 51% de
rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para el
compuesto G; (purificacidén mediante HPLC).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): d 0.93-0.97 (m, 2H), 1-1.04 (m, 2H),
1.08-1.17 (m, 2H), 1.37-1.41 (m, 2H), 1.46-1.53 (m, 1H), 1.55-
1.69 (m, 4H), 1.87-1.96 (m, 2H), 2.14-2.59 (m, 2H), 2.38-2.45
(m, 1H), 2.58-2.63 (m, 1H), 2.90-3.01 (m, 2H), 3.04 (s, 3H),

3.78 (dd, J = 8.26 y 7.03 Hz, 1H), 4.01-4.05 (m, 2H), 4.07 (s,
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3H), 4.61 (td, J = 13.74 y 2.79 Hz, 1lH), 4.88-4.95 (m, 2H),
5.14 (s, 1H), 5.45-5.51 (m, 1H), 5.64 (td, J = 10.78 y 5.78 Hz,
1H), 7 (s, 1H), 7.25 (d, J = 9.30 Hz, 1H), 7.53 (s, 1H), 8.04
(d, J = 9.30 Hz, 1H), 1 1.22 (br s, 1H); MS (ESI, EI'): m/z =
769 (MH).

Etapa J: Sintesis de 2-bromo-l-ciclobutililetanona U,. E1
compuesto U, (aceite amarillo) se sintetizé a partir de
ciclobutil-metil-cetona (22 g, 1 eq.) y bromo (11.5 mL, 1 eq.)
en 60% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto U;.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz): & 1.75-1.84 (m, 1H), 1.89-2 (m, 1H),
2.10-2.27 (m, 4H), 3.49-3.57 (m, 1H), 3.82 (s, 2H).

Etapa K: Sintesis del éster etilico V, del acido 4-

ciclobutiltiazol-2-carboxilico. El compuesto V2 (aceite
amarillo) se sintetizdé a partir del compuesto U, (23.87 g, 1
eq.) y tiooxamato de etilo (21.41 g, 1 eq.) en 64% de
rendimiento, siguiendc-el procedimiento que se describe para el
compuesto 36.
'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 1.32 (t, J = 7.12 Hz, 3H), 1.82-
1.89 (m, 1H), 1.92-2.02 (m, 1H), 2.15-2.33 (m, 4H), 3.65-3.74
(m, 1H), 4.36 (g, J = 7.12 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 0.64 Hz, 1lH);
MS (ESI, EI): m/z = 212 (MH").

Etapa L: Sintesis del 4-ciclobutiltiazol-2Z2-carboxilato de
litio W,. El compuesto W, (sdélido beige) se sintetizdé a partir
del compuesto V., (17.5 g, 1 eqg.) en 97% de rendimiento,
siguiendo el procedimiento que se describe para el compuesto
37.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 1.73-1.85 (m, 1H), 1.88-2 (m, 1H),
2.18-2.24 (m, 4H), 3.50-3.61 (m, 1H), 7.14 (s, 1lH); MS (ESI,

EI"): m/z = 184 (MH").
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Etapa M: Sintesis del cloruro de 4-ciclobutiltiazol-2-
carbonilo X,. El1 compuesto X, se sintetizé a partir del
compuesto W, (5 g, 1 eq.), siguiendo el procedimiento que se
describe para el comb&ésto 38.

MS (ESI, EI'): m/z = 198 (MH").

Etapa N: Sintesis de N-(6-acetil-2-cloro-3-metoxifenil)-4-

ciclobutiltiazol-2-carboxamida ¥,. El compuesto Y, (sdélido
blanco) se sintetizd a partir‘del compuesto X, (5.48 g, 1.2
eq.) en 70% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto Y;.
H NMR (CDCls, 400 MHz): & 1.96-2.12 (m, 2H), 2.34-2.44 (m, 4H),
2.59 (s, 3H), 3.70-3.78 (m, 1H), 3.99 (s, 3H), 6.88 (d, J =
8.82 Hz, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.68 (d, J = 8.76 Hz, 1H), 10.33
(br s, 1H); MS (ESI, EI'): m/z = 365 (MH").

Etapa O: Sintesis del 8-cloro-7-metoxi-2-(4-
ciclobutiltiazol-2-il)quinclin-4-0l Z,. El compuesto Z; (sdélido
beige) se sintetizd a partir del compuesto ¥, (5.68 g,

1 eq.) en 84% de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se
describe para el compuesto AE (80°C durante toda la noche).

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 1.87-1.95 (m, 1H), 1.96-2.07 (m,
1H), 2.23-2.35 (m, 4H), 3.67-3.76 (m, 1H), 4.02 (s, 3H), 7.51
(s, 1H), 7.53 (d, J = 9.30 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 8.1l1 (d, J =
9.30 Hz, 1H), 11.89 (br s, 1H); MS (ESI, EI'): m/z = 347 (MH").

Etapa P: Sintesis del éster etilico AA, del &cido (2)-
(4R, 6S5,155,178)~17[8~-cloro-7T-metoxi-2-(4-ciclobutiltiazol-2-
il)quinolin—4—iloxi]—13—N—metilj2,14—dioxo—l,3,13—
triazatriciclo{13.3.0.0]octadec~-7-en-4-carboxilico. El
compuesto AA,, una mezcla de diastereoisdmeros, se sintetizd a
partir del compuesto Z (365 mg, 1 eqg.) y el compuesto 53 (400

mg, 1 eqg.) en 34% de rendimiento, siguiendo el procedimiento

WB
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que se describe para el compuesto 54c.
MS (ESI, EI'): m/z = 708 (MH").

Etapa @: Sintesis del &cido (2)-(4R,65,155,178)-17[8-
cloro-7-metoxi-2-(4-ciclobutiltiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]-13-
N-metil-2,14-dioxo~1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0]-octadec-7-
en-4-carboxilico AB;. El compuesto AB; (sdlido Dblancuzco) se
sintetizé a partir del compuesto AA; en 35% de rendimiento,
siguiendo el procedimiento que se describe para el compuesto
55c. o
'H NMR (CDCl3, 400 MHz): & 1.22-1.33 (m, 2H), 1.38-1.42 (m, 2H),
1.52-1.63 (m, 2H), 1.81-1.84 (m, 1H), 1.88-2 (m, 2H), 2.03-2.14
(m, 1lH), 2.22-2.36 (m, 4H), 2.40-2.48 (m, 2H), 2.59-2.64 (m,
1H), 2.80-2.88 (m, 1H), 2.97—3.64 (m, 1H), 3.04 (s, 3H), 3.72-
3.83 (m, 2H), 4.03-4.07 (m, 1H), 4.07 (s, 3H), 4.61 (td, J =
13.46 y 2.20 Hz, 1H), 4.91 (t, J = 10.65 Hz, 1H), 4.98 (dd, J =
8.96 y 4.96 Hz, 1H), 5.19 (s; 1H), 5.49-5.55 (m, 1H), 5.65 (td,
J = 10.65 y.4.55 Hz, 1H), 7.14 (s, 1H), 7.26 (d, J = 9.25 Hz,
1H), 7.58 (s, 1H), 8.05 (d, J = 9.25 Hz, 1H); MS (ESI, EI'):
m/z = 680.23 (MH").

.Etapa R: Sintesis de (Z2)-(4R,6S5,155,178)-(17-[8~cloro-7-
metoxi-2-(4-ciclobutiltiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-
2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo-[13.3.0.0]octadec-7-en-4-
il]Jcarbonil-(ciclopropil)sulfonamida AC,. El compuesto AC,
(s6lido blancuzco) se sintetizdé a partir del compuesto AB, (120
mg, 1 eq.) en 24% de rendimiento, siguiendo el procedimiento
que se describe para el compuesto G;.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz): & 0.86-0.90 (m, 2H), 0.91-0.97 (m, 1H),
1.06-1.19 (m, 2H), 1.22-1.43 (m, 3H), 1.46-1.69 (m, 3H), 1.88-2
(m, 2H), 2.03-2.15 (m, 1H), 2.19-2.25 (m, 1H), 2.29-2.35 (m,

2H), 2.41-2.46 (m, 3H), 2.58-2.64 (m, 1H), 2.80-2.90 (m, 1H),
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2.91-3.02 (m, 1H), 3.05 (s, 3H), 3.74-3.82 (m, 2H), 4.02-4.07
(m, 1H), 4.07 (s, 3H), 4.58-4.65 (m, 1H), 4.91 (t, J = 10.79
Hz, 1H), 4.94 (dd, J = 8.95 y 5.40 Hz, 1H), 5.08 (s, 1H), 5.48-
5.55 (m, 1H), 5.64 (td, J= 10.74 y 5.66 Hz, 1H), 7.14 (s, 1H),
7.26 (d, J = 9.24 Hz, 1H), 7.59 (s, 1H), 8.05 (d, J = 9.24 Hz,
1H), 11.19 (br s, 1H); MS (ESI, EI'): m/z = 783.24 (MH").

Etapa S: Sintesis de (Z)-(4R,65,155,175)-[17-[8-cloro-7-

metoxi-2-(4-ciclobutiltiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-
2,14-dioxc-1,3,13-triazatriciclo-[13.3.0.0]octadec-7-en-4-
il}jcarbonil-(l-metilciclopropil)sulfonamida AC;3;. El compuesto
AC3; (sélido blancuzco) se sintetizdé a partir del compuesto AB;
(95 mg, 1 eq.) en 27% de rendimiento, siguiendo el
procedimiento que se describe para el compuesto G;.
'"H NMR (CDCl;, 400 MHzj;: & 0.79-0.84 (m, 2H), 0.86-0.90 (m, 1H),
1.22-1.41 {(m, 3H), 1.52 (s, 3H), 1.49-1.75 (m, 3H), 1.80-1.83
(m, 1H), 1.89-2.01 (m, 2H), 2.05-2.15 (m, 1H), 2.17-2.24 (m,
1H), 2.29-2.34 (m, 2H), 2.39-2.48 (m, 3H), 2.58-2.63 (m, 1H),
2.82-2.92 (m, 1H), 2.95-3.04 (m, 1H), 3.05 (s, 3H), 3.73-3.82
(m, 2H), 4.03-4.06 (m, 1H), 4.07 (s, 3H), 4.61 (td, J = 13.71 vy
2.41 Hz, 1H), 4.91 (t, J = 10.72 Hz, 1H), 4.96 (dd, J = 8.85 y
5.24 Hz, 1H), 5.14 (s, 1H), 5.47-5.54 (m, 1H), 5.64 (td, J =
10.80 y 5.79 Hz, 1H), 7.14 (s, 1H), 7.25 (d, J = 9.25 Hz, 1H),
7.59 (s, 1H), 8.05 (d, J = 9.25 Hz, 1H), 11.16 (br s, 1H); MS
(ESI, EI"): m/z = 797.48 (MH").

Ejemplo 27

Preparacidén del Compuesto Macrociclico AH

OCH,
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La sintesis del compuesto macrociclico AH se muestra en el
Esquema 34.

Etapa A: Sintesis de N-(6-acetil-2-cloro-3-metoxifenil)-4-

viniltiazol-2-carboxamida AD. Una solucidén del compuesto A;
(2.10 g, 1 eqg.) y estafio de tributilvinilo (2.06 g, 1.2 eq.) en
tolueno (55 mL) se desgasificé burbujeando nitrdgeno durante 15
min. Luego, se agregd trifenilfosfina (250 mg, 4%) Dbajo
nitrégeno y la mezcla de reaccién se calentd a 100°C durante
toda la noche. Después de enfriarse, el solvente se concentrd
bajo presidén reducida vy el residuo se triturd con éter
dietilico para producir el compuesto G como un polvo beige en
88% de rendimiento.
'H NMR (CDCls, 400 MHZ): & 2.60 (s, 3H), 4 (s, 3H), 5.5 (dd, J =
10.85 y 1.24 Hz, 1H), 6.24 (dd, J = 17.26 y 1.24 Hz, 1lH), 6.79
(dd, = 17.34 y 10.78 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.74 Hz, 1H), 7.40
(s, 1H), 7.71 (d, J = 8.74 Hz, 1H), 10.45 (br s, 1H).

Etapa B: Sintesis de 8-cloro-7-metoxi-2-(4-viniltiazol-2-
il)quinolin-4-0l AE. Se agregd terc-butdxido de potasio (2.13
g, 2.2 eg.}) a una suspensidén del compuesto AD (2.91 g, 1 eq.)
en terc-butanol (30 mL). La mezcla de reaccidn se calentd a
100°C durante 5 hrs. Después de una noche a temperatura
ambiente, la mezcla se diluyd con éter dietilico y el
precipitado se filtrd, se lavdé con éter dietilico, y se

solubilizdé en agua. El1 pH se ajustd a 6-7 mediante la adicidn
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de HC1l 1IN y el precipitado se filtrd, se lavdé con agua, y se
triturd con éter dietilico para producir el compuesto AE en 73%
de rendimiento.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz): & 4.06 (s, 3H), 5.54 (d, J = 10.82 Hz,
1H), 6.25 (d, J = 17.31 Hz, 1lH), 6.74 (s, 1lH), 6.79 (dd, J =
17.31 y 10.82 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 9.10 Hz, 1H), 7.32 (s, 1H),
8.28 (d, J = 9.10 Hz, 1H), 9.97 (br s, 1H).

Esquema 34
Br _\""SJ]//JJ -
\;

Cl N
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Etapa C: Sintesis del éster metilico AF del 4&cido (2)-
(4R, 6S5,155,178)~17[8~cloro-T7T-metoxi-2-(4-viniltiazol-2-

il)quinolin-4-iloxi])-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-
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triazafficiclo[13.3.0.0]octadec—7—en—4—carboxilico.'“ El
compuesto AF, una mezcla de diastereoisdémeros (polvo blanco),
se sintetizdé a partir del compuesto D (2.80 g, 1.2 eqg.) y el
compuesto AE (2 g, 1 eqg.) en 43% de rendimiento, siguiendo el
procedimiento que se ééscribe para el compuesto 54c.

MS (ESI, EI"): m/z = 666.37 (MH").

Etapa D: Sintesis del Aacido (Z)-(4R,6S5,155,178)-17[8-

cloro-7-metoxi-2-(4-viniltiazol-2-il)quinolin-4~-iloxi]~13~-N-
metil—2,l4—dioxo—1,3,13—triazatriciclo[13.3.0.0]octadec—7—en—4—
carboxilico AG. El compuesto AG se sintetizé a partir del
compuesto AF (1.62 g, 1 eqg.) en 45% de rendimiento, siguiendo
el procedimiento que se describe para el compuesto 55c.
'H NMR (CDC1l;, 400 MHz): & 1.24-1.32 (m, 2H), 1.40-1.44 (m, 2H), 1.51-1.58
(m, 2H), 1.80 (dd, J = 8.16 y 6.33 Hz, 1H), 1.83-1.91 (m, 1H), 2.2-2.32
(m, 2H), 2.58-2.63 (m, 1H), 2.95-3.01 (m, 1H), 3.03 (s, 3H), 3.81 (dd, J
= 8.53 vy, 6.88 Hz, 1H), 4.02-4.06 (m, 1H), 4.07 (s, 3H); 4.59 (td, J =
13.50 vy 2.70 Hz, 1H), 4.89-4.96 (m, 2H), 5.33 (é, 1H), 5.44 (dd, J =
10.82 y 1.44 Hz,. 1H), 5.45-5.51 (m, 1H), 5.63 (td, J = 10.82 y 4.72 Hz,
1H), 6.16 (dd, J = 17.34 y 1.31 Hz, 1H), 6.81 (dd, J = 17.34 y 10.90 Hz,
1H), 7.26 (d, J = 9.29 Hz, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.61 (s, 1H), 8.04 (d, J =
9.29 Hz, 1H); MS (ESI, EI'): m/z = 652.14 (MH").

Etapa E: Sintesis de (2)-(4R,65,155,178)-[(17-([8-cloro-7-
metoxi—2—(4—viniltiazo}—2—il)quinolin—4—iloxi]—13—N—metil—2,14—
dioxo-1,3,13-triazatriciclo-[13.3.0.0)octadec-7-en-4-
il]carbonil (l-metil-ciclopropil)sulfonamida AH. El compuesto AH
(polvo blanco) se sintetizd a partir del compuesto AG (160 mg,
l eq.) y 1-metil-ciclopropilsulfonamida (133 mg, 4 eq.) en 13%
de rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para
el compuesto Gs.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 0.79-0.85 (m, 2H), 1.19-1.26 (m, 1H), 1.33-1.41
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(m, 2H), 1.53-1.60 (m, 5H), 1.62-1.72 (m, 2H), 1.81-1.85 (m, 1H), 1.92-
1.95 (m, 1H), 2.19-2.25 (m, 1H), 2.40-2.47 (m, 1H), 2.58-2.63 (m, 1H),
2.82-2.93 (m, 1H), 2.96-3.04 (m, 1H), 3.05 (s, 3H), 3.79-3.83 (m, 1H),
4.01-4.05 (m, 1H), 4.08 (s, 3H), 4.58-4.65 (m, 1H), 4.92 (t, J = 10.77

Hz, 1H), 4.97 (dd, J = 8.93 y 5.12 Hz, 1H), 5.06 (s, 1H), 5.46 (dd, J

10.80 y 1.21 Hz, 1H), 5.47—5.54:(m, 1H), 5.61-5.68 (m, 1H), 6.19 (dd, J

17.36 y 1.24 Hz, 1H), 6.83 (dd, J = 17.36 y 10.87 Hz, 1H), 7.28 (d, J =9
Hz, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.64 (s, 1H), 8.06 (d, J = 9.25 Hz, 1H), 11.12
(brs, 1H); MS (ESI, EI'): m/z = 769.26 (MH").

Ejemplo 28

Preparacién del Compuesto Macrociclico AN

0
0 LY
"
< W/ZX /V
—N O
/$

AN

La sintesis del compuesto macrociclico AN se muestra en el

Esquema 35.
Esquema 35
cl H,co N/\g
I
CHy0 Ne_Cl OH CH, ﬁ(ﬂj/ Buss n/kS
o
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OH
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2) D8V
Sulforamida
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Etapa A: Sintesis de 4-{(4-metoxibenciloxi)-2,8-dicloro-7-

metoxiquinolina AI. Se agregd hidruro de sodio (2.74 g, 1.2
eq.) en partes a una solucidn de alcohol de p-metoxibencilo
(8.55 mL, 1.2 eq.) y 15-corona-5 (13.6 mL, 1.2 eqg.) en 35 mL de
DMF. La mezcla se dels agitar a temperatura ambiente durante 30
min, y luego se agregd a una solucién de 2,4,8-tricloro-7-
metoxiquinolina (15 g, 1 eq.) en DMF (75 mL) a través de una
cédnula. Después 18 hrs de agitacidén a temperatura ambiente, la
mezcla se vertié en 500 mL de agua y NH4Cl acuoso. Se agregd
acetato de etilo (200 mL) y el precipitado se filtrdé. El
filtrado se purificdé por medio de cromatografia sobre gel de
silice para producir el compuesto AI en 56% de rendimiento.
'H NMR (CDCli, 400 MHz) & 3.85 (s, 3H), 4.05 (s, 3H), 5.19 (s,
2H), 6.77 (s, 1H), 6.97 (d, J = 8.64 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 9.25
Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.64 Hz, 2H), 8.08 (d, J = 9.25 Hz, 1H);
MS (ESI, EI'): m/z = 386.1 (MNa').

Etapa B: Sintesis de 4-(4-metoxibenciloxi)-8-cloro-7-
metoxi-2-(4-metiltiazol-2-il)quinolina AJ. A una solucidén del
compuesto AI (1 g, 1 eq.) y 2-(tributilestanil)-4-metiltiazol

(1.28 g, 1.2 eq.) en DMF (14 mL) se agregaron PdCl;(PPh3), (193
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mg, 10%) y carbonato de potasio (455 mg, 1.2 eq.) y la mezcla
resultante se agité.§”90°c durante toda la noche. La DMF se
concentrd bajo vacio y se agregd agua y diclorometano. La capa
acuosa se extrajo con diclorometano y las capas organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre
Na,SOs, se filtraron, y se concentraron. El residuo se purificd
por medioc de cromatografia sobre un gel de silice para producir
el compuesto AJ como un sélido blanco en 65% de réndimiento.

!H NMR (CDCls, 400 MHz) & 2.57 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 4.06 (s,
3H), 5.33 (s, 2H), 6.98 (d, J = 8.64 Hz, 2H), 7.08 (s, 1H),
7.25 (d, J = 9.25 Hz, 1lH), 7.46 (d, J = 8.64 Hz, 2H), 7.74 (s,
1H), 8.12 (d, J = 9.25 Hz, 1H); MS (ESI, EI'): m/z = 427.1
(MH™) .

Etapa C: Sintesis de 8-cloro-7-metoxi-2-(4-metiltiazol-2-

il)quinolin-4-0l AK. El compuesto AJ (750 mg, 1 eq.) en acido
trifluoroacético (5 mL) se agitd a temperatura ambiente durante
10 min. Luego, el &acido se evapord, se agregd acetato de etilo
y se concentrd de nuevo en presidén reducida. El residuo se
triturd en éter dietilico para proporcionar el compuesto AK
como un sélido blanco en rendimiento cuantitativo.
'H NMR (CDCls, 400 MHz; & 2.59 (d, J = 0.81 Hz, 3H), 4.10 (s,
3H), 7.19 (d, J = 9.25 Hz, 1lH), 7.22 (d, J = 0.81 Hz, 1H), 7.25
(s, 1H), 8.36 (d, J = 9.25 Hz, 1H), 10.51 (br s, 1H); MS (ESI,
EI'): m/z = 306.93 (MH").

Etapa D: Sintesis del éster etilico AL del &acido (2)-
(4R, 6S5,155,17S8)-17[8-cloro-7-metoxi-2-(4-metiltiazol-2-
il)quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-2,14-dioxo-1,3,13-
triazatriciclo[13.3.0.0]octadec-7-en-4-carboxilico. El
compuesto AL, una mezcla de diastereoisdmeros, se sintetizd a

partir del compuesto AK (365 mg, 1 eq.) y el compuesto 53 (450

A>
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mg, 1 eqg.) en 40% de rendimiento, siguiendo el procedimiento
que se describe para el compuesto 54c.
MS (ESI, EI%): m/z = 668.08 (MH").

Etapa E: Sintesis del &cido (Z2)-(4R,65,155,178)-17[8-

cloro—7—metoxi—2—(4—metilmiazolf2—il)quinolin—4—iloxi]—13—N—
metil-2,14-dioxo-1,3,13-triazatriciclo[13.3.0.0]Joctadec-7-en-4-
carboxilico AM. El1 compuesto AM se sintetizé a partir del
compuesto AL (320 mg, 1 eq.) en 11% de rendimiento, siguiendo
el procedimiento que se describe para el compuesto 55c.
'H NMR (CDCl 400 MHZ) & 1.20-1.55 (m, 6H), 1.75-1.79 (m, 1H), 1.94—1.91
(m, 1H), 2.17-2.28 (m, 2H), 2.53 (s, 3H), 2.56-2.63 (m, 1H), 2.76-2.84
(m, 1H), 2.97-3.05 (m, 1H), 3.02 (s, 3H), 3.76-3.80 (m, 1H), 4.06 (s,
3H), 4.08-4.11 (m, 1H), 4.54-4.62 (m, 1H), 4.91-4.98 (m, 2H), 5.41-5.47
(m, iH), 5.56-5.62 (m, 1H), 7.08 (s, 1H), 7.25 (d, J = 9.25 Hz, 1H), 7.55
(s, 1H), 8.05 (d, J= 9.25 Hz, 1H); MS (ESI, EI'): m/z = 640.06 (MH").

Etapa F: Siptesis de (Z)-(4R,;65,155,175)-[17-[8-cloro-7-
metoxi—é*k4—mé£iltiazol¥4—ilfquinolin—4—iloxi]—13—N—metil—2,14—
dioxo—1,3,13—triééatriciclo—[13.3.0.0]octadec—7—en—4—
il)carbonil-(ciclopropil)sulfonamida AN. El compuesto AN
(sélido bianco) se sintetizd a partir del compuesto AM (34 mg,
1l eq.) y ciclopropilsulfonamida (26 mg, 4 eqg.) en 9% de
rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para el
compuesto G2.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 0.85-0.96 (m, 1H), 1.07-1.17 {(m, 2H), 1.2-1.79
(m, 6H), 1.87-1.95 (m, 2H), 2.17-2.24 (m, 1H), 2.36-2.44 (m, 1H), 2.53-
2.57 (m, 3H), 2.57-2.62 (m, 1H), 2.81-3 (m, 3H), 3.02-3.05 (m, 3H), 3.75-
3.80 (m, 1H), 4.05-4.12 (m, 4H), 4.56-4.64 (m, 1H), 4.87-4.94 (m, 2H),
5.27 (br s, 1H), 5.43-5.50 (m, 1H), 5.59-5.67 (m, 1H), 7.08-7.09 (m, 1H),
7.24-7.28 (m, 1H), 7.61 (s, 1H), 8.03-8.06 (m, 1H), 11.24 (br s, 1H); MS

(ESI, EI'): m/z = 743.12 (MH").
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Ejemplo 29

Sintesis de los Catalizadores DArPhin

Los catalizadores DArPhin, tales comc AP, AQ, AR, y AT, se
prepararon siguiendo los métodos descritos en la presente como
se muestra en el Esquema 36.

Esquema 36

iPrl /]\ Ph,P*Me Br- J\
o} i 0

cho:}/ CS:CO:; n.}?-{UFLI
o8 . \

Br AX Br  AY

PhNH, / H,PO, . o
NHz(CHz)gSﬂ(OE')Q 0=P-0
Pd(OAc)2 dppp . Catalizador EtsN Pd “
DMF 6 MeCN
Ry Rs
Rz
R1 Rg = H R2 CFg AZ1 1 = R3 = H, Rz‘- CF3 . BAt
R1 R3~H Rz-—F AZ2 R|=R3=H;R2=F:BA2
RJ—CFg Ry=H: AZ3 Ry =R;3;=CF;; Ry =2 H:BA3
Ry = Rz Ry =H: comer. disponible R{=R; =Ry =H:BA4
—
MesN _ NMes
Clgun )
PCY3

CuCi CH,Cly ."". :\<
u ‘Q

Ry =Ry = H R,= CF3 : AP

R; = R3-H R,=F: AR

Ry =Ry =CFy; Ry = H: AT
Etapa A: Sin€g§fg‘§%fr%fg%omo—2-isopropoxibenzaldehido AX.
A una suspensién de carbonato de potasio (34.4 g, 249 mmol) vy
carbonato de cesio (16.2 g, 50 mmol) en dimetilformamida se
agregaron 5S-bromosalicaldehido (25.0 g, 124 mmol) y 2=
yodopropano (25.0 mL, 249 mmol). La suspensidén se agitd a
temperatura ambiente durante toda la noche, 1luego a 70°C
durante 4 hrs. Las sustancias voléatiles se removieron, y el

residuo se dividié entre t-butiléter metilico y agua. La capa

acuosa se extrajo con t-butiléter metilico y las fases
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organicas combinadas se lavaron con agua, hidréxido de sodio, vy
salmuera, y luego se secd sobre sulfato de magnesio. La
concentracién a sequedad produjo el compuesto AX (30.0 g) como
un aceite amarillo palido en 99% de rendimiento.
'H NMR (CDCl;, 400 MHz): & 1.40 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 4.65
(sept., J = 6.0 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.59 (dd, J
= 9.0y 2.7 Hz, 1H), 7.91 (d, J= 2.7 Hz, 1H), 10.39 (s, 1H).

Etapa B: Sintesis de 4-bromo-l-isopropoxi-2-vinilbenceno
AY. A una suspensién de bromuro de metiltrifenilfosfonio (41.1
g, 115 mmol) en THF (1.2 L) enfriada a -70°C, se agregd n-
butil-litio (123 mmol, 2.5 M en hexanos). La mezcla se agitd
durante unos 10 min éalcionales, y luego se dejo calentar hasta
0°C y agitar a esta temperatura durante 10 min. La mezcla de
reaccidén entonces se enfrid de nuevo a
-50°C, se agregd y b5-bromo-2-isopropoxibenzaldehido (20.0 g,
82.2 mmol) en solucidén en THF (5 mL). La mezcla se agitéd
durante 10 min, luego se dejo calentar hasta temperatura
ambiente. Se agregd una solucidén de cloruro de amonio y la
mezcla de reaccidén se diluydé con una mezcla de t-butiléter
metilico/hexano, se filtrd a través de celite, y luego se secd
sobre sulfato de magnesio. El solvente se removid in vacuo para
dar el compuesto AY (18.9 g) como un aceite amarillo pé&lido en
95% de rendimiento.
'H NMR (CDC1l;, 400 MHz): & 1.34 (d, J = 6.0 Hz, 6H), 4.50
(sept., J = 6.0 Hz, 1H), 5.27 (dd, J = 11.0 y 1.1 Hz, 1H), 5.71
(dd, 0 = 17.9 y 1.2 Hz, 1lH), 6.75 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.97
(ad, g =17.7 y 11.2 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 8.7 y 2.5 Hz, 1H),
7.57 (d, J= 2.5 Hz, 1lH).

FEtapa C: Sintesis del 4-(trifluorometil)fenilfosfinato de

etilo AZ1l. A una solucidn desgasificada de 4-

Vi
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yodobenzotrifluoruro (4.70 g, 17.2 mmol), ‘hipofosfito de
anilinio (3.51 g, 22.1 mmol),A.y 3-aminopropil-trietoxisilano
(4.88 g, 22.1 mmol) en acetonitrilo anhidro (110 mL) se
agregaron acetato de paladio (82.5 mg, 0.367 mmol, 2 mol%) vy
1,3-bis(difenilfosfino)propano (167 mg, 0.404 mol, 2.2 mol%).
La mezcla se calentdé bajo reflujo durante 32 hrs, 1luego se
enfrié a temperatura ambiente, se diluyo con acetato de etilo y
acido clorhidrico (1M) y se divididé. La capa acuosa se extrajo
ademds con acetato de etilo, y los extractos combinados se
lavaron con carbonato de hidrdégeno sdédico acuoso y salmuera vy
se secaron sobre sulfato de magnesio. El solvente se removid in
vacuo y el residuo se purificé mediante cromatografia de
columna utilizando acetato de etilo al 25-100% en éter de
petrdleo. La purificacién adicional mediante destilacidn
produjo el compuesto AZ1 (1.14 g) en 28% de rendimiento.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz): & 1.35-1.43 (m, 3H), 4.12-4.27 (m, 2H),
7.63 (d, J = 570.8 Hz, 1H), 7.75-7.80 (m, 2H), 7.90-7.94 (m,
2H) .

P NMR (CDCl;, 161.8 MHz): & 22.6.

Etapa D: Sintesis del [4-(trifluorometil)fenil]-{4-~
(isopropoxi)-3-vinilfenil}fosfinato de etilo BAl. A una
solucidén desgasificada del 4-(trifluorometil)-fenilfosfinato de
etilo (1.00 g, 4.20 mmol) y 4-bromo-l-isopropoxi-2-vinilbenceno
(921 mg, 3.81 mmol) en DMEF (40 mL) se agregd la trietilamina
(1.1 mL, 7.62 mmol) vy tris(dibencilidenacétona)—dipaladio (698
mg, 0.762 mmol). La mezcla se calenté a 70°C durante toda la
noche. Las sustancias volatiles se removieron 1in vacuo y el
residuo se purificdé mediante cromatografia de columna
utilizando acetato de etilo al 5-100% en éter de petrdleo para

dar el compuesto BAl (130 mg) como un aceite verde oscuro en

ks
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8.6% de rendimiento.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz): & 1.37 (d, J = 6.0 Hz, 6H), 1.38 (t, J
= 7.1 Hz, 3H), 4.07-4.17 (m, 2H), 4.63 (sept, J = 6.1 Hz, 1lH),
5.31 (dd, J = 11.2 y-1.1 Hz, 1H), 5.79 (dd, J = 17.7 y 1.1 Hz,
1H), 6.92 (dd, J = 8.6 y 3.1 Hz, 1H), 6.99 (dd, J= 17.3 y 10.8
Hz, 1H), 7.59-7.66 (m, 1lH), 7.67-7.72 (m, 2H), 7.87-7.96 (m,
3H) .

>'p NMR (CDCl;, 161.8 MHz): & 30.7.

Etapa E: Sintesis del dicloruro de 1,3-bis(2,4,6-
trimetilfenil)-4,5-dihidroimidazol-2-iliden([2-(i-propoxi-5-(4-
trifluorometilfeniletilfosfito))fenil]metilen-rutenio (II) AP.
Se cargd un catalizador Grdbbs de 2a generacidén (277 mg, 0.326
mmol) y cloruro de «cobre (I) en un tubo Schlenk vy se
desgasificd. Una solucidn desgasificada de [4-
(trifluorometil) fenil]-{4- (isopropoxi)-3-vinilfenil}fosfinato
de etilé'(130 mg, 0.326 mmoi)-en diclorometano anhidro (17 mL)
se transfiridé a través de una canula a los sdélidos, y la mezcla
se calentdé a 30°C durante 70 min. El solvente se removid in
vacuo y el residuo se purificé mediante cromatografia de
columna utilizando acetato de etilo al 20-66% en éter de
petrbleo para dar el compuesto AP (115 mg) como un polvo verde
en 41% de rendimiento. |
'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 1.26 (d, J = 6.0 Hz, 6H), 1.39 (t, J
= 7.0 Hz, 3H), 2.38 (br s) y 2.45 (br s) (18H), 4.07-4.16 (m,
2H), 4.19 (br s, 4H), 4.93 (sept., J = 6.0 Hz, 1lH), 6.88 (br
dd, J = 8.5y 2.0 Hz, 1H), 7.05 {(br s, 4H), 7.27-7.47 (m, 3H),
7.86-7.99 (m, 3H), 16.4 (br s, 1H). |
P NMR (CDCl;, 161.8 MHz): & 29.0.

Etapa F: Sintesis de fenil-{4-(isopropoxi)-3-

vinilfenil}fosfinato de etilo BA4. A una mezcla desgasificada
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de fenilfosfinato de etilo (1.87 g, 11.0 mmol) y 4-bromo-1-
isopropoxi-2-vinilbenceno (2.43 g, 10.0 mmol) en acetonitrilo
(66 mL) se agregd la-trietilamina (3.1 mi, 22.0 mmol), acetato
de paladio (112 mg, 0.5 mmol), Y 1,1’ -
bis(difenilfosfino) ferroceno (277 mg, 0.5 mmol). La mezcla se
desgasificd adicionalmente y se calentd a 68°C durante 24 hrs.
Las sustancias volatiles se removieron in vacuo, y la sustancia
cruda se purificdé mediante cromatografia de columna utilizando
acetato de etilo al 50-80% en éter de petrdleo para dar el
compuesto BA4 (3.74 g) en 87% de rendimiento.

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz): & 1.36 (d, J = 5.7 Hz, 6H), 1.37 (t, J
= 6.9 Hz, 3H), 4.15-4.05 (m, 2H), 4.62 (sept, J = 6.0 Hz, 1lH),
5.28 (dd, J = 11.2 y 1.4 Hz, 1H), 5.78 (dd, J = 17.7 y 1.4 Hz,
1H), 6.91 (dd, J = 8.45 vy 3.0 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 17.9 y 1

1.4 Hz, 1H), 7.41-7.47 (m, 2H), 7.47-7.55 (m, 1lH), 7.63 (ddd, J

11.7, 8.5 y 2.0 Hz, 1H), 7.79 (dd, J = 12.3 y 1.4 Hz, 1H),
7.81 (dt, J = 12.3 y 1.4 Hz, 1H), 7.90 (dd, J = 12.4 y 2.0 Hz,
1H) .

P NMR (CDCl;, 161.8 MHz): & 32.61.

Etapa G: Sintesis del dicloruro de 1,3-bis(2,4,6-
trimetilfenil)-4,5-dihidroimidazol-2~iliden(2-(i-propoxi-5-
(feniletilfosfito))feﬁil]metilen—rutenio (II) AQ. Se cargd un
catalizador Grubbs de segunda generacidén (2.00 g, 2.36 mmol) y
cloruro de cobre (I) (233 mg, 2.36 mmol) en un tubo Schlenk vy
se desgasificaron. Una solucidén desgasificada de fenil-{4-
(isopropoxi)—3—vinilfenil}fosfinéto de etile (778 mg, 2.36
mmol) en diclorometano anhidro (120 mL) se transfiridé a través
de una céanula a los sdélidos, y la mezcla se calentdé a 30°C
dﬁrante 60 min. El solvente se removid in vacuo y el residuo se

purificé mediante cromatografia de columna utilizando acetato

(AY
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de etilo al 40-100% en éter de petrdleo para dar el compuesto
AQ (775 mg) en 41% de rendimiento.
'H NMR (CDCl;, 400 MHz): & 1.27 (d, J = 6.1 Hz, 6H), 1.37 (t, J
=7.0 Hz, 3H), 2.39 (br s) y 2.47 (br s) (18H), 3.98-4.17 (m,
2H), 4.18 (br s, 4H), 4.93 (sept., J = 6.0 Hz, 1H), 6.87 (d, J
= 7.2 Hz, 1H), 7.05 (s, 4H), 7.32 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 7.42-
7.57 (m, 3H), 7.77 (dd, J = 12.3 y 7.2 Hz, 2H), 7.94-8.08 (m,
1H), 16.43 (s, 1H).
'p NMR (CDCl;, 161.8 MHz): & 30.79.

Etapa H: Sintesis del 4-fluorofenilfosfinato de etilo AZ2.
A una mezcla desgasificada de 4-fluoro-l-yodo-benceno (25.0 g,
112.6 mmol), hipofosfito de anilinio (21.5 g, 135.1 mmol) y 3-
aminopropil-trietoxisilano (24.9 g,135.1 mmol) en acetonitrilo
anhidro (750 mL) se agregaron acetato de paladio (560 mg, 2.48
mmol) y 1,3-bis(difenilfosfino)propano (1.02 g, 2.48 mmol). La
mezcla se calentd bajo reflujo durante toda la noche, luego se
enfrié a temperatura ambiente, y las sustancias volatiles se
removieron 1in vacuo. El residuo se diluydé con acetato de etilo
y acido clorhidrico (1M) vy se dividié} Lal capa acuosa se
extrajo ademds con acetato de etilo y los extractos combinados
se lavaron con carbonato de hidrégeno sdédico acuoso y salmuera.
Las sustancias volatiles se removieron in vacuo, luego el
residuo se purificdé mediante cromatografia de columna
utilizando acetato de etilo al 50-100% en éter de pet;éleo, que
proporciona el compuesto AZ2 (10.1 g) como un aceite naranja
oscuro en 48% de rendimiento.
' NMR (CDCls, 400 MHz): & 1.84 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 4.08-4.24
(m, 2H), 7.20 (td, J = 8.7 y 2.5 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 566.6
Hz, 1H), 7.74-7.85 (m, 2H).

3lp NMR (CDCls, 161.8 MHz): & 23.62 (J = 566.8 Hz).
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Etapa I: Sintesis de (4-flucrofenil)-[4-{isopropoxi}-3-
vinilfenil]-fosfinato de etilo BA2. A una mezcla desgasificada
de 4-fluoro-fenilfosfinato (2.07 g, 11.0 mmol) vy 4-bromc-1-
isopropoxi-2-vinilbenceno (2.43 g, 10.0 mmol) en acetonitrilo
(66 mL) se agregaron trietilamina (3.1 mL; 22.0 mmol), acetato
de paladio (112 mng, 0.5 mmol), % 1,17~
bis(difenilfosfino)ferroceno (277 mg, 0.5 mmol). La mezcla se
calenté a 68°C durante 24 hrs. Las sustancias volatiles se
removieron in vacuo, y el residuo se purificdé mediante
cromatografia de columna utilizando acetato de etilo al 40-80%
en éter de petrdleo para dar 2.84 g del compuesto BA2 en 82% de
rendimiento.

'H NMR (CDCly, 400 MHz): & 1.36 (d, J = 6.0 Hz, 6H), 1.38 (t, J
= 7.1 Hz, 3H), 4.02-4.15 (m, 2H), 4.62 (sept., J = 6.0 Hz, 1H),
5.29 (dd, = 11.2 y 1.1 Hz, 1lH), 5.78 (dd, J = 17.7 y 1.4 Hz,
1H), 6.91 (dd, J= 8.7 y 3.0 Hz, 1H), 6.99 (dd, J= 17.4 y 10.9
Hz, 1H), 7.12 (td, J = 8.8 y 2.5 Hz, 2H), 7.61 (ddd, J = 11.7,
8.6 y 1.9 Hz, 1H), 7.75-7.84 (m, 2H), 7.88 (dd, J = 12.5 y 1.9
Hz, 1H).

'p NMR (CDClj, 161.8 MHz): & 30.71.

Efapa J: Sintesis del dicloruro de 1,3-bis(2,4,6-
trimetilfenil)-4,5-dihidroimidazol-2-iliden[2-(i-propoxi-5-({4-
fluoro-fenil}etilfosfito))fenil)metilen-rutenio (1I) AR, Se
cargd un catalizador Grubbs de segunda generacién (2.00 g, 2.36
mmol) y cloruro de cobre (I) (233 mg, 2.36 mmol) en un tubo
Schlenk y se desgasifica. Una sblucién desgasificada de fenil-
{4- (isopropoxi)-3-vinilfenil}fosfinato de etilo (822 mg, 2.36
mmol) en diclorometanc anhidro (120 mL) se transfiridé a través
de una cé&nula a los sdlidos, y la mezcla se calentdé a 30°C

durante 60 min. El solvente se removidé in vacuo y el residuo se

76\
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purificdé mediante croﬁatografia de columna utilizando acetato
de etilo al 30-60% en éter de petrdleo para dar el compuesto AR
(552 mg) en 29% de rendimiento.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 1.27 (d, J = 6.1 Hz, 6H), 1.37 (t, J = 7.0 H,
3H), 2.39 (br s) y 2.45 (br s) (18H), 3.98-4.15 (m, 2H), 4.19 (br s, 4H),
4.93 (sept., J= 6.0 Hz, 1lH), 6.87 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.05 (br s, 4H),
7.15 (dt, J = 8.6 y 2.2 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 7.72-7.81 (m,
2H), 7.91-7.99 (m, 1H), 16.44 (s, 1H).

P NMR (CDCl;, 161.8 MHz): & 29.94.

Etapa  K: Sintesis del 3,5-bis(trifluorometil) -
fenilfosfinato de etilo AZ3. A una solucién desgasificada de 1-
yodo-3, 5-bistrifluocrometilbenceno (10.0 g, 29.4 mmol),
hipofosfito de anilinio (5.62 g, 35.3 mmol) y 3-aminopropil-
trietoxisilano (7.81 g, 35.3 mmol) en acetonitrilo anhidro (200
mL) se agregaron acetato de paladio (132 mg, 0.588 mmol, 2
mol%) y 1,3-bis(difenilfosfino)propano (267 mg, 0.647 mol, 2.2
mol%). La mezcla se calentd bajo reflujo durante toda la noche,
luego se enfrid a temperatura ambiente, se diluyo con acetato
de etilo y acido clofhidrico (1M), y se dividié. La capa acuosa
se extrajo ademéé con acetato de etilo y los extractos
combinados se lavaron con carbonato de hidrégeno sdéddico acuoso
y salmuera, y se secaron sobre sulfato de sodio. Las sustancias
volatiles se removieron 1In vacuo, y el residuo se purificd
mediante cromatografia de columna utilizando acetato de etilo
al 30-70% en éter de petrdleo para dar el compuesto AZ3 (4.65
g) como un aceite turbio en 52% de rendimiento.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz): & 1.45 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 4.18-4.35 (m, 2H),
7.69 (d, J= 579.6 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.27 (s, 1H).
P NMR (CDCls, 161.8 MHz): & 19.59 (J = 580.6 Hz).

Etapa L: Sintesis de [3,5-bis(triflucorometil)fenil]-{4-

e
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(isopropoxi)-3-vinilfenil}fosfinato de etilo BA3. A una
solucidn desgasificada de 3,5-bis(trifluorometil) -

fenilfosfinato de etilo (3.33 g, 15.24 mmol) y 4-bromo-1-
isopropoxi-2-vinilbenceno (3.33 mg,13.8 mmol) en DMEF (25 mL) se
agregd la trietilamina (3.85 mL, 27.6 mmol ) y
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (2.53 g, 2.76 mmol). La
mezcla se calentd en ﬁn bafio de aceite a 70°C durante toda la
noche. Las sustancias volatiles se removieron in vacuo y la
mezcla se purificdé mediante -‘cromatografia de columna con
acetato de etilo al 20-70% en éter de petrdleo para dar el
compuesto BA3 (185 mg) como un aceite en 2.8% de rendimiento.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz): & 1.38 (dd, J = 6.1 y 1.4 Hz, 6H) traslape 1.41
(t, J= 7.1 Hz, 3H), 4.11-4.21 (m, 2H), 4.65 (sept, J= 6.1 Hz, 1H), 5.33
(dd, J = 11.2 Hz y 1.4 Hz, 1lH), 5.80 (dd, J = 17.9 y 1.2 Hz, 1H), 6.96

(dd, J

i

8.6 y 3.0 Hz, 1H) traslape 7.00 (dd, J = 18.0 y 11.4 Hz, 1H),
7.63 (ddd, J = 11.9, 11.9 y 2.0 Hz, 1H), 7.90 (dd, J = 12.7 y 2.1 Hz,
1H), 7.99 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.25 (s, 1H),

P NMR (CDCl3, 161.8 MHz): & 28.59.

Etapa M: Sintesis de dicloruro de 1,3-bis(2,4,6-
trimetilfenil)-4,5-dihidroimidazol-2-iliden[2-(i-propoxi-5-
(3,5-bis(trifluorometil) feniletilfosfito))fenil]lmetilen-rutenio
(IT) AT. Se cargd un catalizador Grubbs de segunda generacidn
(326 mg, 0.384 mmol), y cloruro de cobre (I) (38 mg, 0.384
mmol) en un tubo ééhlenk y se desgasificdé. Una solucidn
desgasificada de [3,5-bis(trifluorometil) fenil]-{4-
(isopropoxi)-3-vinilfenil}-fosfinato de etilo (179 mg, 0.384
mmol) en diclorometano anhidro (20 mL) se transfiridé a través
de una canula a los sdélidos, § la mezcla se calentd a 30°C
durante 70 min. El solvente se removidé in vacuo y el residuo se

purificd mediante cromatografia de columna con acetato de etilo
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al 20-80% en éter de petrdleo para dar el compuesto A (185 mg)

como un polvo verde en 52% de rendimiento.

Y NMR (CDCl;, 400 MHz): & 1.26 (dd, J = 6.0 y 4.0 Hz, 6H), 1.43 (t, J =

7.0 Hz, 3H), 2.41 (br s)"y 2.44 (br s) (18 H), 4.07-4.25 (m, 2H) traslape
5 4.20 (br s, 4H), 4.94 (sept., J = 6.1 Hz, 1H), 6.91 (dd, J = 8.5y 2.4

Hz, 1H), 7.06 (br s, 4H), 7.29 (dd, J= 11.9 y 1.7 Hz, 1H), 8.02 (br s,

1H), 8.03 (m, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 16.40 (s, 1lH).

P NMR (CDCl;, 161.8 MHz): & 26.33.

Ejemplo 30

10 Metatesis de Cierre de Anillo

La actividad catalitica de AP, AQ, AR, y AT, junto con AO
y AS, como se muestra en el Esquema 37, se evaluaron utilizando
substratos de olefina como se muestra en el Esquema 38.

Esquema 37
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Esquema 38
OR, ORy
é Catalizador é
DCE
S SN 4
o= o= .
N {4 A OR, = CTA OR,
\\\/\) A 7
Ry = H; R; = Me: BH R, =H:R;=Me: D
R, = PNB: R, = Et: BJ
N
N N
=
Catalizador (o)
DCE .
Qv o
o= N
~N_ O
N
N4
R = OMe: BK
R = OMe: BL

R = NHS0,~<]: BM
R= NHS0,X]: 68b

Sintesis de Substratos

Sintesis de los Compuestos BH y BI

El compuesto BI se sintetizd de acuerdo con Esquema 39.

Esquema 39

y a . AN ? CH,Cl,
+ o= N\ e N
ON /nlf \\/ﬁ:j o foom Y gngﬁbm

.,
s

50 BI I
Preparacién del 4-nitrobenzoato de (3R,5S8)-1-((1R,2S5)-1-
(etoxicarbonil)-2-vinilciclopropil-carbamoil)-5-(hex-5-
enil (metil)carbamoil)pirrolidin-3-ilo BI. A una solucidén de
acido 4-nitrobenzdéico (3.1 g, 1.5 eqg) en CHpCl, (61 mL) se
agregaron gota a gota 3.1 mL de cloruro de oxalilo (3 eq),
seguido por 60 pL DMF. La mezcla de reaccidén se agitd a

temperatura ambiente durante 2 hrs y se concentraron in vacuo.
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Una solucidén del sélido resultante en CH,Cl, (30 mlL) se agregd
gota a gota a una solucidén del compuesto 50 (5.0 g, 1 eq) vy
trietilamina (3.4 mL, 2 eq) en CH;Cl, (30 mL). La mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 hrs, y luego
se lavdé con agua y una solucidn saturada acuosa de carbonato de
sodio. La capa acuosa se extrajo con CH,Cl,. Las fases organicas
combinadas se secarcon en sulfato de sodio, se filtraron, y se
concentraron hasta sequedad. La recristalizacién con TBME dio
el compuesto BI como un polvo amarillo, y el filtrado se
sometié a cromatografia instanténea utilizando CH,;Cl,/MeOH como
un liquido de agotamiento, que proporciona un total de 6.42 g
del compuesto BI en 93% de rendimiento.
'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 1.23 (m, 3H), 1.36-1.61 (m, SH), 1.69
(m, 1H), 1.86 (td, J = 5.1 y 7.8 Hz, 1H), 2.05-2.19 (m, 3H),
2.35-2.50 (m, 2H), 2:55 y 3.15 (2s, rotameros, 3H), 3.21 y 3.80
(2m, rotameros, 1H), 3.38 (m, 1H), 3.61 (m, 1H), 4.09 (m, 2H),
4.21 (m, 1H), 4.94-5.00 (m, 1H), 5.05 (br 4, J = 10.3 Hz, 2H),
5.10 (dd, J = 1.30 y 10.2 Hz, 1H), 5.27 (d, J = 17.0 Hz, 1H),
5.68-5.84 (m, 3H), 8.20 (d, J =..8.8 Hz, 2H), 8.31 (d, J = 8.8
Hz, 2H). |

El compuesto BH (polvo blanco) se sintetizdé utilizando el
mismo procedimiento que el compuesto 50.
'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 1.34-1.46 (m, 2H), 1.49-1.57 (m, 3H),
1.70 (s, 2H), 1.86 (td, J = 8.0 y 5.4 Hz, 1lH), 2.03-2.28 (m,
6H), 2.92 y 3.11 (2s, rotédmeros, 3H), 3.27-3.44 (m, 2H), 3.69
(s, 3H), 3.79 (m, J= 5.1y 4.5 Hz, 1H), 4.71 (br s, 1H), 4.90-
4.97 (m, 1H), 4.97-5.05 (m, 1H), 5.09 (dd, J = 10.3 y 1.5 Hz,
1H), 5.20 (br s, 1H), 5.27 (dd, J = 17.1 y 1.0 Hz, 1H), 5.67-
5.85 (m, 2H).

Sintesis de los Compuestos BK y BM

) 3
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Los compuestos BK y BM se prepararon de acuerdo con el

Esquema 40.
Esqueria 40
S S S D\
Vo0 Ng \N\ CFs MeO N :}— CFs MeO N As 7 CF
= Z Z
0 LiOH Q 1)EDCVDCM °
G o ° :
AN It AN 2 S AN o]
0= 77’n A ome o= MU, e o= UL
~N 0 A N o XN N O A,.N B
\ o~ \ i
L~ \ o o~
Etapa A Preparacidn del 1-((25,45)-2-(hex-5-
enil (metil)carbamoil)-4-(7-metoxi-8-metil-2-(4-
(trifluocrometil)tiazol-2-il)quinclin-4-iloxi)pirrolidin-1-
carboxamido)-2-vinilciclopropanocarboxilato de (1R, 28)-metilo

BK. El compuesto BK (s6lido amarillo) se sintetizd utilizando
el mismo procedimiento que el compuesto 116, comenzando a
partir de los compuestos 111 y 65b.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 1.18-1.45 (m, 4H), 1.48-1.58 (m, 1H),
1.81-1.90 (m, 2H), 2.05 (m, J = 7.6 Hz, 1H), 2.21 (se, J = 7.3
Hz, 1H), 2.27-2.36 (m, IH), 2.67 (s, 3H), 2.88 y 3.00 (2s,
rotédmeros, 3H), 3.06-3.14 y 3.20-3.29 (2m, rotémeros, 1H),
3.33-3.42 y 3.49-3.58 (2m, rotémeros, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.92
(td, J = 10.1 y 3.8 Hz, 1H), 3;98 y 3.99 (2s, rotameros, 3H),
4.06-4.13 (m, 1H), 4.83-5.03 (m, 3H), 5.10 (d, J = 10.5 Hz,
1H), 5.14 (dd, J = 10.3 y 1.2 Hz, 1H), 5.21 (s, 1H), 5.26-5.34
(m, 1H), 5.40-5.46 (m, 1H), 5.58-5.80 (m, 2H), 7.24-7.28 (m,
1H), 7.45 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.86 (s, 1H), 8.05 (t, J = 8.1
Hz, 1H); MS (ESI, EI') m/z = 716.2 (MH").

Etapa B: Preparaciéon del Acide (1R,28)-1-((25,48)-2~-(hex-
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5-enil (metil)carbamoil)-4-(7-metoxi-8-metil-2-(4-
(trifluorometil)tiazol-2-il)quinolin-4-iloxi)pirrolidin-1-
carboxamido)-2-vinilciclopropanocarboxilico BN. El compuesto BN
(sélido amarillo) se sintetizd en rendimiento cuantitativo a
partir del compuesto BK (4.30 g, 1 eq.) y LiOH (290 mg, 2 eq.),
siguiendo el procediqiento que se describe para el compuesto
AC.
MS (ESI, EI") m/z = 702.4 (MH").

Etapa C: Preparacidén de (2S,4S) -N°- (hex-5-enil)-4-(7-
metoxi-8-metil-2-(4-(trifluorometil)tiazol-2-il)quinolin-4-
iloxi)-N’°-metil-N""((1R,2S)-1-(l-metilciclopropilsulfonil-

carbamoil)-2-vinilciclopropil)pirrolidin-1,2-dicarboxamida 129.

El compuesto 129 (sélido blanco) se sintetizé a
partir del compuesto BN (4.22 g, 1 eq.) y
metilciclopropilsul fonamida (3.25 g, 4 eq.) en 31% de

rendimiento, siguiendo el procedimiento que se describe para el
compuesto G2.
'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 0.74-0.86 (m, 2H), 1.11-1.21 (m, 2H),
1.30-1.40 (m, 3H), 1.50 (s, 3H), 1.60~1.68 (m, 3H), 1.78 (g, J
= 6.0 Hz, 1H), 1.88-1.94 (m, 1lH), 2.00-2.08 (m, 1lH), 2.22 (q, J
= 8.7 Hz, 1H), 2.33 (dd, J = 14.0 y 2.1 Hz, 1lH), 2.67 (s, 3H),
2.78-2.82 (m, 1lH), 2.87 y 2.97 (2s, rotémeros, 3H), 3.15-3.36
(m, 1H), 3.58-3.68 (m, 1H), 3.90-4.01 (m, 5H), 4.82-4.91 (m,
1H), 4.92-5.01 (m, 2H), 5.11 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 5.25-5.35
(m, 2H), 5.46-5.51 (m, 1H), 5.54-5.76 (m, 2H), 7.25-7.30 (m,
1H), 7.46 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.87 (s, 1H), 8.02 (t, J = 10.1
Hz, 1H); MS (ESI, EI') m/z = 819.2 (MH").
Metatesis del Cierre de Anillo

Todas las reacciones se realizaron en 1,2-dicloroetanoc a

0.005 M con burbujeo de N, a través de la mezcla de reaccidn.

171
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Para los substratos representados en el Esquema 38, la escala
tipica de la reaccién fue de 200-250 mg. El catalizador se
agregd en solucidén en 0.5 mL de DCE, en la mezcla pre-calentada
de reaccidén. La conversidn de material de partida se siguid a
través de TLC y/o .HPLC. Los productos se aislan después
cromatografia instantédnea (nota: el compuesto BJ se agitd con
carbdén vegetal y se filtrd en celite antes de la purificacidn).

Los resultados experimentales de la actividad catalitica
para los diferentes catalizadores, se listan en las Tablas 1 a
4, respectivamente.

Sintesis del 6-hidroxi-9-metil-3,8-dioxo-
la,2,3,5,6,7,7a2,8,9,10,11,12,13,15a-tetradecahidro-1H-
ciclopropa(m]pirrolo(l,2-c][1,3,6])triazaciclotetradecin-la-

carboxilato de (laR, 6R,7aS,15aS5,2Z)-metilo D.

TABLA 1. Compuesto D

Elemento | Catalizador | Temperatura C(;?;lgi:a(:li:r Re:(iisil:l(;znto Tiempo (hr)
1 AO 80°C 2% + 1% (1.5 hr) 51% 2.5
2 AP 80°C 2% + 2% (1.5 hr) 44% 3.0
3 AQ 80°C 2%+ 1% (1.5 hr) 56% 2.5
4 AR 80°C 2% + 1% (1.5 hr) 47% 2.5
5 AS 80°C 2%+ 1% (1.5 hr) 50% 2.5
6 AT 80°C 2% + 2% (1.5 hr) 53% 3.0
Sintesis del 9—metil—6—(4-nitrobenzoiloxi)—3,8—dioxo—

la,2,3,5,6,7,74,8,9,10,11,12,13, 15a-tetradecahidro-1H-
ciclopropa(m]lpirrolo(l,2-c][1,3,6]triazaciclotetradecin-la-
carboxilato de (laRr,6R,7a$5,15aS5,2Z)-metilo BJ.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.27-1.35
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(m, 1H), 1.37-1.47 (m, 1H), 1.49-1.62 (m, 1H), 1.66-1.79 (m,
34), 1.87 (br t, J = 13.2 Hz, 1H), 2.26-2.47 (m, 2H), 2.60 (br
d, J= 13.5 Hz, 1lH), 3.05 (s, 3H), 3.51 (d, J = 9.3 Hz, 1H),
3.94 (dd, J = 9.8 y 5.3 Hz, 1H), 4.06-4.16 (m, 1H), 4.18-4.27
(m, 1H), 4.57 (td, J = 13.2 y 3.0 Hz, 1H), 5.00 (s, 3H), 5.00-
5.05 (m, 1H), 5.48 (t, J = 10.3 Hz, 1H), 5.60-5.68 (m, 1H),
5.72 (br s, 1H), 8.20 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.31 (d, J = 8.8 Hz,
2H) .

TABLA 2. Compuesto BJ

Rendimiento | Ti
Elemento | Catalizador | Teripératura | Carga del Catalizador enfilmlen 0 tempo

aislado (hr)

1 AO 80°C 2% + 2% (20 min) 65% 0.67

20 + 20 1 + 10
2 AP 80°C o+ 2% (20 min) + 1% 78% 1.0
(40 min)
3 AT 80°C 2% + 2% (20 min) 75% 0.67

Sintesis del 6- (7-metoxi-8-metil-2-(4-(trifluorometil) -

tiazol-2-il)quinolin-4-iloxi)-9-metil-3, 8-dioxo-
1a,2,3,5,6,7,7a;8,9,10,11,12,13,15a—tetradeCahidro—1H—
ciclopropa[m]pirrbio[l,Z—c][1,3,6]triazaciclotetradecin—1a-
carboxilato de (laR,6S5,7a$5,15%aS,2)-metilo BL.
'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 1.29-1.44 (m, 2H), 1.50-1.62 (m, 2H),
l1.66 (s, 1H), 1.68-1.78 (m, 2H), 1.88 (td, J = 13.5 y 2.5 Hz,
1H), 2.15-2.23 (m, 1H), 2.40 (dd, J = 9.9 y 9.5 Hz, 1lH), 2.58
(td, J=13.7 y 3.5 Hz, 1H), 2.68 (s, 3H), 2.97 (td, J = 13.3 vy
8.4 Hz, 1H), 3.04 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.74-3.80 (m, 1H),
3.99 (s, 3H), 4.07 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.62 (td, J = 13.4 y
2.9 Hz, 1H), 4.95 (br t, J = 6.7 Hz, 1H), 5.07 (s, 1H), 5.41-
5.53 (m, 2H), 5.65 (s, J = 5.4 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 9.1 Hz,
1H), 7.51 (s, 1H), 7.87 (s, 1H), 8.02 (d, J = 9.1 Hz, 1H). MS
(ESI, EI'): m/z = 687.98 (MH").

TABLA 3. Compuesto BL

Rendimiento | Ti
Elemento | Catalizador | Temperatura | Carga del Catalizador endimiento fempo

aislado (hr)
] AO 80°C 2% + 2% (1 hr) + 2% (2 hr) 51% 3.5
2 AP 80°C 2% +2% (1 hr)+2% (2 hr) | 49% 3.5
3 AQ 80°C 2% + 2% (1 hr) +2% (2 hr) 49% 3.5
4 AR 80°C 2% + 2% (1 hr) + 2% (2 hr) 48% 3.5
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Sintesis de (Z)-(4R,65,155,178)-[17-[7-metoxi-8-metil-2-
(4-trifluorometitiazol-2-il)quinolin-4-iloxi]-13-N-metil-2,14-
dioxo-1,3,13-triazatriciclo(13.3.0.0]Joctadec-7-en-4-11]-
carbonil (1-metilciclopropil)sulfonamida 68b.

TABLA 4. Compuesto 68b

Elemento | Catalizador | Temperatura| Carga del Catalizador Rc::]si;:;imo Ti(ehmr )p °
1 AO 60°C 2% + 2% (45 m) + 2% (2 h) 79% 4.0
2 AP soc |27 2%+(;1;) "(’; :)2% @ 50, 24.0
3 AQ 6?°E3 2% + 2%+(;1;)n(1; :)2% (2 h) 63% 4.0
4 AR o 2%+(;f/0 ”8 :)2% 2h) 30% 24.0
5 AS soc |27 2%+(;; ”(’3) :)2% Eh1 600 24.0
6 AT soc |27 2%+(421;)n(13) :)2% 2h) 53% 24.0
Ejemplo 31

Ensayo con Proteasa de HCV

Procedimiento general: La medicién del efecto inhibidor de
los compuestos en la actividad de la proteasa HCV, se realizd
con el kit para Ensayo con Proteasa HCV Sensolyte™ 620 de
AnaSpec, Inc. (San Jose, CA) segun las condiciones descritas
por el proveedor utilizando 1.2 nM de proteasa HCV NS3-NS4A, la
cual se obtuvo de acuerdo con Taremi et al. (Protein Science,
1998, 7, 2143-2149). Los compuestos se analizaron a una
variedad de concentraciones en amortiguador de ensayo dque

contenia una concentracién final de DMSO del 5%. Se permitid

21
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que las reacciones continuaran durante 60 min a temperatura
ambiente y las mediciones de fluorescencia se registraron con
un Espectrofluorimetro Tecan Infinity. Los valores ICsy se
determinaron a partir del por ciento de inhibicidn versus datos
de concentracién utilizando un andlisis de regresién no lineal,
sigmoideo, basado en cuatro parametros <con el programa
informatico Tecan Magellan.

Ejemplo 32

Ensayo con Replicdn de HCV

Procedimiento general: Se cultivaron células Huh-7 que
contenian el replicédn subgendmico Conl de HCV (células GS4.1)
en Medio Eagle Modificado de Dulbecco (DMEM) suplementado con
suero bovino fetal (FBS) al 10%, 2 mM de L-glutamina, 110 mg/L
de piruvato de sodio, aminodcidos no esenciales 1X, 100 U/mL de
penicilina-estreptomicina, y 0.5 mg/mL de G418 (Invitrogen).
Para un analisis de respuesta a la dosis, las células se
sembraron en placas de 96 pozos a 7.5 x 10° células/pozo en un
volumen de 50 pL, y se incubaron a 37°C/5% de CO;. Tres horas
después de la preparacién de cultivos en placas, se agregaron
50 pL de diez dilggiones en series dobles de compuestos
(concentracidén méas aita, 75 uM), vy los cultivos celulares se
incubaron a 37°C/5% de CO, en la presencia de DMSO al 0.5%.
Alternativamente, los compuestos se analizaron a una
concentracidén unica de 15 uM. En todos los casos, las células
Huh-7 que carecen del replicdn de HCV sirvieron como un control
negativo. Las células se incubaron en la presencia de los
compuestos durante 72 hr después de las cuales se monitored la
expresién de la proteina NS4A en los mismos mediante un
enzimoinmunoané&lisis (ELISA). Para esto, las placas se fijaron

entonces durante 1 min con acetona/metanocl (1l:1, v/v) se
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lavaron dos veces con solucién salina amortiguada con fosfato
(PBS), Tween 20 al 0.1% se Dblogquearon durante 1 hr a
temperatura ambiente con amortiguador de TNE que contenia FBS
al 10% y luego se incubaron durante 2 hr a 37°C con el
anticuerpo A-236 monoclonal de ratdédn anti-NS4A (ViroGen)
diluido en el mismo amortiguador. Después de lavar tres veces
con PBS, Tween 20 al .0.1%, las células se incubaron 1 hr a 37°C
con conjugado de G—peroxidasa de inmunoglobulina anti-ratdn en
TNE, FBS al 10%. Después de lavar como se describe
anteriormente, la reaccidén se desarrolld con O-fenilendiamina
(Zymed) . La reaccidn se detuvo después de 30 min con H»S04 2 N,
Y la absorbancia se leyd a 492 nm utilizando un
espectrofotdémetro Sunrise Tecan. Los valores ECsg se
determinaron a partir del % de inhibicién versus datos de

concentracidén utilizando un anadlisis de regresidédn no lineal

sigmoide, basado en cuatro pardmetros con el programa
informadtico Tecan Magellan. Al seleccionar a una sola
concentracién, los resultados se expresaron como % de

inhibicidén a 15 pM.

Para una evaluacidén de citotoxicidad, las células CS4.1 se
trataron con los compuestos como se describe anterio;mente y la
viabilidad celular se monitoredé utilizando el Ensayo de
Proliferacidén Celular de Una Solucidén Cell Titer 96 AQueous
(Promega). Los valores CCsg se determinaron a partir del % de
citotoxicidad versus datos de concentracién con el programa
informatico Tecan Magéilan como se describe anteriormente.

Los resultados Dbiolégicos se resumen en la Tabla 5, en
donde A representa un valor méds pequefio que 1 M, vy B
representa un valor entre 1 uM a 10 pM, C representa un valor

entre 10 pM a 75 pM y D representa un valor mayor de 75 pM.
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TABLA 5

CC<()
(nM)

ECs
(M)

CCs
(uM)

]Cso
(uM)

ECs
(uM)

Compuesto

56a
56b
56¢
56d

S6e

Séf
Seg
Sé6h
62b

62d

62f
63b

68b
68d

69b
69d

76a
" 76b

83b
91a

ICq

(nM)

10

15

Compuesto

91b

9]¢
91d

9]e

91f
91g
96d

101d

110d
Gl

G2

G3

G4

01

02

03

04

T1

T2

ACl

20

25

30
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Ejemglo 33

Actividad Antiviral en un Ensayo con el Replicén del Genotipo 1b

Los compuestos se analizaron en un ensayo con el replicédn
del genotipo 1b como se describe en el Ejemplo 32 y 1los
resultados se resumeg’en la Tabla 6, en donde A representa un
valor més pequefio que 1 pM, y B representa un valor entre 1 pM
a 10 pM, C representa un valor entre 10 puM a 75 uM y D
representa un valor mayor de 75 uM.

TABLA 6

Comp. No. ECs CCs
56b A C
56d A >C
62d A C
68b A C
69b A D
9le A C

Ejemplo 34

Actividad Antiviral en un Ensayo con un Virus Infeccioso del

Genotipo 2a

Los compuestos se analizaron en un ensayo con un virus
infeccioso del genotipo 2a del HCV y los resultados se resumen
en la Tabla 7, en donde A representa un valor mas pequerio gue 1
pM, y B representa un valor entre 1 uM a 10 pM, C representa un

valor entre 10 pM a 7% uM y D representa un valor mayor de 75

1P
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pM.
TABLA 7

Comp. No. ECq
56b B
56d A
62d A
68b A
69b A
9le A
Ejemplo 35

Perfil de Resistencia

Los compuestos se evaluaron contra tres proteasas mutantes
R155Q, Al56S, y D168A, como se resume en la Tabla 8, en donde
en donde A representa un valor mads pequefioc que 1, y B
representa un valor entre 1 a 10, C representa un valor mayor
de 10. E1 doble del cambio en 1la actividad inhibidora se
determindé midiendo la relacidén de la actividad inhibidora de un
compuesto contra una enzima mutante sobre la actividad
inhibidora del mismo compuesto contra una enzima no mutante. La
actividad inhibidora se determindé utilizando el procedimiento

que se describe en el Ejemplo 31.

TABLA 8
Comp. No. Cambio al Doble
R155Q | A156S | D168A
56b A A C
56d A A C
62d A A C
Ole A A C
Ejemplo 36

Generacidén de Stocks o Reservas del Virus JFH-1 Recombinante

El virus HCV de JFH-1 recombinante utilizado en el ensayo
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con infeccién in vitro de HCV, se generd mediante la
transfeccidén de células HPC con ARN de JFH-1 producido mediante
transcripcidédn in vitro. La plantilla del ADN de JFH-1 se derivd
sintéticamente utilizando informacién de secuencia derivada del
Acceso NCBI # AB047639 (Wakita, et al., Nat. Med. 2005, 11:791-
796) . Fuente: DNA2.0, Menlo Park, CA.

El ADNc para el <clon del HCV de JFH-1 se sintetizd
mediante DNA2.0 y contiene un’ promotor T7 para dirigir la
transcripcién del ARN gendmico del JFH-1. Este plasmido se
amplificé wutilizando el kit Plasmid Midi de Alta Velocidad
(Qiagen) de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

Treinta microgramos de ADN purificado se digirieron
durante toda la noche a 37°C con 300 U de Xbal. E1 ADN digerido
funciona como una plantilla para la transcripcidén in vitro del
ARN gendémico del JFH-1 utilizando el kit MEGAScript T7 (Ambion)
como se instruye por el fabricante. El producto del ARN de JFH-
1 se re-suspendié a 1 pg/pl en solucidén de almacenamiento de
ARN (Ambion). La calidad del ARN de JFH-1 se verificé mediante
electroforesis con gel de agarosa (1.2% de E-gel) antes de la
electroporacidn.

Se prepardé un medio de crecimiento completo para células
Huh~-7 y HPC (medio Huh-7) como sigue: DMEM (que contiene
glucosa, L-glutamina .§ piruvato de sodio), FBS al 10%, 100
IU/mL de penicilina, 100 pg/mL de estreptomicina, 2 mM de
GlutaMAX, 1% de aminoc&cidos no esenciales de 1%. Las células
HPC subconfluentes se trataron con tripsina-EDTA, se
recolectaron con medio Huh-7, y se centrifugaron a 1,500 rpm
durante 5 min a 4°C en una centrifuga Allegra 6R (Beckman

Coulter) en un tubo cénico de 50 mL. Las células se enjuagaron

entonces dos veces re-suspendiendo las células en 50 mL de PBS
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y centrifugando a 1,500 rpm durante 5 min a 4°C. ’

El1 ARN de JFH-1 se electropord en células HPC utilizando
un kit Hybaid OptiBuffer de Thermo Scientific (que contiene
solucién amortiguadora A, solucidén B y los compuestos C y D).
Después del lavado, las células HPC se re-suspenden en el
amortiguador A OptiBuffer a 1x107 células/mL, y 400 uL (4x10°
células) se transfiridé a un tuboc de microcentrifuga libre de

RNasa de 1.5 mL y se centrifugd suavemente a 2,000 rpm en una

centrifuga Microfuge 18 (Beckman Coulter) a temperatura
ambiente durante 5 minutos. Durante esta etapa de
centrifugacién, el medio de electroporacién se prepard

mezclando 2.5 mL de solucién B de OptiBuffer con 1 vial del
compuesto C de OptiBuffer (5.5 mg de ATP), 1 vial del compuesto
D de OptiBuffer (7.7 mg de glutationa) y 2.5 mL de agua
esterilizada en autoclave. Después de aspirar el sobrenadante,
la pellet "de células se #e;suspendié en 400 pL del medio de
electroporacidén. E1 ARN de JFH-1 (8 pg) se agregd a las células
re-suspendidas, después de lo cual las mismas se transfirieron
a un tubo de 0.4 cm y se sometieron a electroporacidén en un
médulo de electroporacién GenePulser XCell de Bio-Rad con una
pulsacidén uUnica a 960 pf, 270 V y resistencia méxima. Una
transfeccidén falsa, sin ARN, se sometid a electroporacidén como
un control negativo. El medioc de crecimiento (600 pL) se agregd
inmediatamente al tubo. Las células se transfirieron entonces
en un tubo cdénico de 15 mL que contenia 3.4 mL de medio Huh-7.
Se sembraron aproximadamente 1.2 x 10° células en cada pozo de
una placa Corning Costar de 6 pozos y se incubaron a 37°C con
CO, al 5%.

Cuando fueron confluentes, las células HPC transfectadas

se trataron con tripsina y se dividieron 1:5 en nuevas placas
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de 6 pozos. En el dia 5 y 14 post-transfeccidén, el medio
acondicionado se recolectd de los cultivos, se removid el resto
de las células mediante centrifugacién a 2,000 rpm durante 10
min en una centrifuga de mesa (Beckman Coulter Allegra 6R con
rotor GH3.8) y el medio se filtrd a través de un filtro de con
jeringa en la superior de 0.2 pm. Las células transfectadas
también se fijaron para inmunohistoquimica y se lisaron para
uno anéalisis de inmunotransferencia.

El virus HCV de JFH-1 recombinante se amplificdé de 1la
manera descrita por (Zhong, et al., Proc. Nat. Acad. Sci. USA.
2005, 102:9294-9299). Las <células HPC se dividieron a una
confluencia del 10% en matraces de 225 cm? y se infectaron con
1 mL de medio de cultivo celular transfectado (descrito
anteriormente) 5 hrs post-sembrado. 5 dias post-infeccidn
(p.1.), los cultivos se dividieron 1:2 en matraces nuevos de
225 cm®. La mitad del medio de cultivo inicial se trasladd a
los cultivos divididos para facilitar la amplificacién del
virus. El dia 10 p.i., el medio acondicionado se recolectd de
los matraces de 225 cm?, se centrifugé a 2,000 rpm durante 10
min en una centrifuga de mesa y se filtrdé a través de una
unidad con frasco superior de filtro de esterilizacién MF75
(0.45 uym). Se almacenaron alicuotas de dos mililitros de este
stock o reserva de virus a -80°C para un uso futuro.

Ejemplo 37

HCV en Ensayo ELISA Nucleo de Infeccidén in vitro

El ensayo ELISA pgcleo para infeccidén in vitro de HCV mide
la capacidad de un éompuesto de analisis para inhibir 1la
replicacidén de un HCV infeccioso (cepa JFH-1; genotipo 2a) en
cultivo celular. Recientemente, se encontrdé que un modelo de

infeccidén in vitro identificado por Wakita et al. (Nat. Med.

PN
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2005, 11:791-796) se replica en el gen I inducible con acido
retindico carente de (RIG-I) ¢ agrupacidén de diferenciacidn de
lineas celulares del hepatoma por Huh-7 positivo al (CD)-81l. Se
desarrclldé este modelo para determinar la eficacia de los
compuestos antivirales contra un virus infeccioso in vitro
utilizando células productoras del HCV (HPC), un sub-linaje de
células derivadas de Huh-7 de marca registrada, capaz de
propagar el virus HCV de JFH-1. La lectura del ensayo es la
cuantificacién de la proteina nucleo de HCV mediante ELISA 5
dias post-infeccidén con el virus JFH-1 y el tratamiento con un
compuesto de andlisis.

Se sembraron placas Corning Costar de noventa y seils pozos
con células HPC a una-densidad de 3.0x10° células por pozo en
50 uL del medio Huh-7. Las soluciones base o stock de 1los
compuestos hechos de manera reciente en medio Huh-7 (DMEM (que
contiene glucosa, L-glutamina y piruvato de sddio), FBS al 10%,
100 IU/mL de penicilina, 100 pg/mL de estreptomicina, 2 mM de
GlutaMAX, 1% de aminocacidos no esenciales de MEM) como un stock
2X. Se prepararon siete diluciones adicionales de fé&rmacos
triples de los stocks o soluciones base 2X en el medio Huh-7.
Al menos 4 horas después de que se sembraron las células HPC,
el medio en las plaéas de cultivo de 96 pozos, se aspird y 50
pL de cada dilucidén de féarmaco y 50 pL de HCV de JFH-1 se
agregd a cada pozo.

‘A las 16 hrs posteriores al tratamiento e infeccidn, el
inéculo o vacuna del virus se removidé mediante aspiracidédn. Los
cultivos se trataron a las mismas concentraciones finales del
farmaco diluido 1X en el medio Huh-7 a un volumen final de 200
pL. Las células se incubaron en 1la presencia del farmaco

durante 4 dias adicionales a 37°C/CO; al 5%.
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El medio se removidé de las placas mediante aspiracién. Las
células se fijaron con 250 pL de acetona:metanol 1:1 durante 90
segundos, se lavaron una vez en PBS5 y luego tres veces con
solucidén de lavado de KPL 1X. Las placas de ensayo se
bloquearon entonces con 150 pL/pozo de FBS al 10%-TNE (50 mM de
Tris-HCl (pH 7.5; Sigma), 100 mM de NaCl, 1 mM de EDTA con FBS
al 10%) durante 1 hr a temperatura ambiente. Las células se
lavaron tres veces con solucidén de lavado de KPL 1X y se
incubaron con 100 upL/pozos de mAb nucleo anti-hepatitis C (1
mg/mL de stock diluido 1:500 en FBS al 10%-TNE) durante 2 horas
a 37°C. Las células se lavaron tres veces con solucidén de
lavado de KPL 1X y se incubaron con 100 puL/pozos de anticuerpo
anti-ratdén de HRP-cabra (diluido 1:2,500 en FBS al 10%-TNE)
durante 1 hr a 37°C.

Se prepard una solucidén OPD utilizando 1 tableta de OPD +
12 mL de amortiguador de citrato/fosfato (16 mM de acido
citrico, 27 mM de NapHPO4) més 5 pL de H;0, al 30% por placa.
Las células se lavaron tres veces con solucién de lavado de KPL
1X y se desarrolld cdn 100 pL/pozo de solucidén OPD durante 30
minutos en la oscuridad a temperatura ambiente. La reaccidn se
detuvo con 100 pl/pozo de H,SO4 2N, y la absorbancia se midid a
Rgo0 nm en un contador multi-etiqueta Victor® V 1420 (Perkin
Elmer). Los valores ECsy para éada compuesto se calcularon a
partir de las curvas de respuesta a la dosis de las ecuaciones
de ajuste o6ptimo resultantes determinadas mediante el programa
Microsoft Excel y XLfit 4.1. El1 control negativo para la
inhibicidén de la replicacidén del virus fueron células HPC sin
tratar infectadas con la cepa del virus HCV de JFH-1. E1
control negativo de ELISA fﬁeron células HPC no infectadas, sin

tratar. El control positivo de ELISA fueron células HPC sin
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tratar, infectadas con la cepa del virus HCV de JFH-1.

Ejemplo 38

Ensayo con Citotoxicidad de MTS

El ensayo de citotoxicidad mide la viabilidad de las
células después del .tratamiento con un compuesto de analisis
durante 5 dias. La lectura del ensayo es la bio-reduccidén del
compuesto de tetrazolio MTS amarillo a un producto de formazan
purpura. Esta conversidén se media a través de NADPH o NADH y es
directamente proporcional al namero de células vivas en un
cultivo.

Se sembraron placas Corning Costar de noventa y seis pozos
con células HPC a una densidad de 3.0 x 10° células por pozo en
un medio Huh-7 de 50 pL. Las soluciones stock de los compuestos
se hicieron recientemente en el medic Huh-7 como stocks 2X. Se
prepararon siete diluciones triples de farmaco adicionales de
los stocks 2X en el médio Huh-7 para un total de 8 diluciones.

Al menos 4 horas después se sembraron células HPC, se
agregaron 50 pL daca dilucién de farmaco a los cultivos. 16 hrs
post-tratamiento, el medio existente se removid mediante
aspiraciodn. Los cultivos se trataron a las mismas
concentraciones finales de farmaco diluido a 1X en medio Huh-7
a un volumen final de 100 uL. Las células se incubaron durante
4 dias adicionales a 37°C/CO, al 5% en la presencia del
farmaco. i

Después de 5 dias de tratamiento, el ensayo con
proliferacién de células Aqueous One Solution de CellTiter 96°
se realizdé agregando 20 plL de solucidén de MTS a cada pozo. Las
placas se incubaron entonces a 37°C/CO; al 5% durante 3 horas.
Las placas se leyeron a BRAjo nm en un contador multietiqueta

Victor® V 1420 (Perkin Elmer) y las concentraciones de CCsop se

f})dL
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determinaron utilizando el programa Microsoft Excel y XLfit
4.1. El1 control positivo para la muerte celular: pozos de
cultivo que contenian solamente medio Huh-7. El control
negativo para la muerte celular: pozos de células que contenian
células HPC no infectadas, sin tratar.

Ejemglo 39

Ensayo de Inmunotransferencia Western para Infeccidn in vitro

de HCV

Este ensayo mide la capacidad de un compuesto de andlisis
para inhibir la replicacidén de la cepa HCV de JFH-1 en el
cultivo celular. La leétura del ensayo es la cuantificacién del
NS3 HCV o proteina nucleo mediante inmunotransferencia 5 dias
post-infeccidén con el virus JFH-1 y tratamiento con féarmacos.
Controles negativos: células HPC no infectadas, sin tratar.
Controles positivos: células HPé sin tratar, infectadas con la
capa del virus HCV de JFH-1.

Se sembraron placas Corning Costar de veinticuatro pozos
con células HPC a una densidad de 1.5 x 10! células por pozo en
0.8 mL en medio Huh-7 (DMEM (que contiene glucosa, L-glutamina
y piruvato de sodio), FBS al 10%, 100 IU/mL de penicilina, 100
pg/mL de estreptomicina, 2 mM de GlutaMAX, aminocé&cidos no
esenciales de MEM al 1%). Las soluciones base o stock de los
compuestos hechos recientemente en el medio Huh-7 como stocks
10X. Se prepararon cuatro diluciones adicionales de farmacos
quintuples de los stocks o soluciones base 10X en el medio Huh-
7 para un total de 5 diluciones.

Al menos 3 hrs después de que 1las células: HPC se
sembraron, 100 uL de cada dilucién de farmaco y se agregaron
100 pL de HCV de .7¥H-1 a cada pozo. 16 posteriores al

tratamiento e infeccién, se removidé el indéculo mediante

03\3'5
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aspiracién. Los cultivos se trataron a las mismas
concentraciones finales del farmaco diluido 1X en el medio Huh-
7 a un volumen final de 1 mL. Las células se incubaron en la

presencia del farmaco durante 4 dias adicionales a 37°C/CO; al

5

o©

El medio se removidé de las placas mediante aspiracidén vy
las células se lavaron con 1 mL de PBS. Después de remover el
PBS, se agregd 100 pL/pozo del amortiguador muestra de SDS (50
mM de Tris-HCl, pH 7.5, SDS ultrapuro al 2%, glicerol al 10%,
azul de bromofenol ai 0.01%, DTT 0.1 M). Las muestras se
recolectaron en tubos de microfuga libres de RNasa, se
incubaron a 95°C durante 5-10 minutos y se centrifugaron a
velocidad méaxima durante 2 min en una centrifuga Eppendorf
5415D. |

Para preparar la Inmunotransferencia Western, se cargaron
quince microlitros de cada muestra en cada linea de un gel de
Tris-glicina de poliacrilamida al 4-20% en un Mébdulo de
Transferencia XCell 1II (Invitrogen); 6 pL del estédndar de
proteina pretefiida SeeBluePlus2 en una linea. Cada gel se
corridé a 125 V durante 1.5 hrs en un amortiguador de corrida
Novex SDS (Tris 1X/glicina/SDS) (Invitrogen). Cada gel se
transfirié en una membrana de nitrocelulosa iBlot utilizando el
aparato 1iBlot (Invitrogen) de acuerdo con el protocolo del
fabricante. La membrana se enjuagd en PBST (Sigma) y luego se
bloquedé con 6 mL de amortiguador de bloqueo (5% (p/v) de leche
sin grasa en solucidén de PBST) a temperatura ambiente durante 1
hora con oscilacidén. Cada inmunotransferencia se incubd en 6 mL
de amortiguador de bilogueo que contenia mAb muroideo de HCV NS3
(1:500; ViroGen Corp.) y Ab de IgG muroidea anti-GAPDH

(1:1,000,000; Calbiotech) o mAb anti-nucleo (1:500; Affinity
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BioReagents) durante toda la noche a 4°C con -oscilacién.
Después de 3 lavados de diez minutos en PBST a temperatura
ambiente con oscilacidén cada inmunotransferencia se incubd con
6 mL de amortiguador de bloqueo (5% (p/v) de leche sin grasa en
solucidén de PBST) que contenia Ab anti-ratédn de asno conjugado
con HRP (1:5,000) durante 1 hora a temperatura ambiente con
oscilacidén. Cada inmunotransferencia se lavé como se describe
anteriormente y luego se expuso a 5 mL del substrato del kit de
substrato SuperSignal West Dura (Pierce) de acuerdo con el
protocolo del fabricante. Las inmunotransferencias se
eXpusieron entonces utilizando el dispositivo que registra
imAgenes (imager) Florochem 5,500 (Alpha Innotech).

La replicacién del virus se cuantificd determinando 1las
densidades de banda_q§l NS3 y proteinas nucleo utilizando el
programa ImageQuant 5.2. El1 fondo (la densidad determinada
dentro del NS3 o regidén nucleo con células transfectadas en
falso), se substrajo de las densidades de banda de NS3, nucleo,
y GAPDH. Cada NS3 corregido o valor nucleo se normalizd
entonces al correspondiente valor del GAPDH corregido para la
misma muestra. E]l valor ECsy, el cual es la concentracidén de un
compuesto de andlisis que redujo la produccién de NS3 o
proteina nucleo al 50%, se determindé para cada compuesto
utilizando el programa Microsoft Excel y XLfit 4.1. Cada
determinacién del valor ECsg se realizd por duplicado.

* ok F K

Los ejemplos establecidos se proporcionan a aquellos
expertos en la técnica con una revelacién y descripcidn
completa de cémo hacer y utilizar las modalidades
reivindicadas, y no se pretende que limiten el alcance de 1lo

que se da a conocer en la presente. Se pretende que las

A%
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modificaciones que séﬂ~qbvias para las personas expertas en la
técnica estén dentro del alcance de las siguientes
reivindicaciones. Todas las publicaciones, patentes, Y%
solicitudes de patente citadas en esta especificacidn, se
incorporan en la presente como referencia como si cada
publicacién, patente o solicitud de patente se indicara
especifica e individualmente se incorporara en la presente como

referencia.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula I:

0 un enantidmero individual, una mezcla racémica, © una
mezcla de diasteredmeros del mismo; o una sal, solvato, o
profarmaco del mismo, aceptable farmacéuticamente;
caracterizado porque:

R° es -OH, -NR%R®’, -NHS(0),R®, -NHS(0),NR®R®, -NHC(O)R®,
-NHC (0)NR®R®, -C(O)R%?, o -C(O)NR°R®’; en donde:

cada R® es independientemente hidrogeno, alquilo de Ci.g,
alquenilo de Cj;_¢, alquinilo de Cj.¢, cicloalquilo de Ci3.3, arilo
de Ce-14, heterocarilo, heterociclilo, alquilo de Ci-¢—
cicloalquileno de Cy-7, -CH,NR%2R®P, -CH (R%) NR®2R®P,
-CHR®CHR®**NR®R®, o -CH,CR®*°R%NR®**R®", en donde:

cada una de R%, R%¥, yv R® es independientemente
hidrégeno, alquilo de Ci.¢, algquenilo de C,-6, alquinilo de C,_g,
cicloalquilo de C3-7, arilo de Cg-14, heteroarilo, heterociclilo,

0 aril de Cg-i14—alquileno de Cig; vy

cada R% es independientemente hidrégeno, alquilo de Cj_g,
alquenilo de C,-4, alquinilo de Cy_4, cicloalquilo de Cj3-4, arilo
de Co-14, heteroarilo, - heterociclilo, -3 (0) R,

-3 (0) \NR*R??, -C(0) R, ~C (0)OR*?, -C (0) NR*R??, o

L
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-C (=NR*3) NRMR??; en donde cada R, R'?, y RY3 es
independientemente hidrdgeno, alquilo de Cj-g, alqueﬁilo de Cs-g,
alquinilo de Cj.q, cicloalquilo de Cj.q, arilo de Cg-14,
heteroarilo, o heterociclilo; o R*» y R junto con el &atomo de
N al cual se unen forman heterociclilo; o

R® y R® junto con el atomo de N al cual se unen forman
heterociclilo; y

cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo de Cj-g,
alquenilo de C;-4, alquinilo de C,.¢, cicloalquilo de C;.7, arilo
de Cg-14, heterocarilo, o heterociclilo; o

R® Y R® junto con el atomo de N al cual se unen forman
heterociclilo;

R® es hidrégeno, alquilo de Cj;6, alquenilo de Cj.¢,
alquinilo de Cj-¢, cicloalquilo de Cs-q, arilo de Cg-14,
hetercarilo, o heterociclilo;

L es un enlace, alquileno de Cj;-¢, cicloalquileno de Ci_q,
alquenileno de Cj.s, alguinileno de Cy.g, X, o -(CR®R®),x-; en
donde p es un entero de 1, 2, o 3; Roe y R® son cada una

independientemente hidrdégeno, halo, ciano, hidroxilo, o alcoxi;

y X es -0-, -C(0) -, -C(0)0-, -0C (0) 0-, -C(0O)NRY-,
-NR¥-, -NRYMC(0)NRY?®-, -C(=NRY)NR'®-, -NRYC(=NR®)NR!®-, -S5(0)yx-, -
S (0)«NR*-, -NRY¥S(0)NR!?®-, -P(0) (OR¥)-, o -0P(0) (OR'*)-, donde

cada R'™, RY®, y R'® es independientemente hidrégeno, alquilo de
Ci-6, alquenilo de C,.4, alquinilo de Cjy.¢, cicloalquilo de Cj_q,
arilo de Ce-14, heteroarilo, o hetercciclilo; y cada k es
independientemente un entero de 1 o 2;

Q' es -0-, -N(R')-, -C(R™RY)-, o -CRV(NRY™R!Y?)-; en

donde:

g\l
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cada RY vy R'® es independientemente hidrégeno, alquilo de
Ci-¢, alquenilo de Cj.¢, alquinilo de Cj;.4, cicloalquilo de Cjz.9,
arilo de C¢-14, hetercarilo, o heterociclilo; y

cada RY’ es independientemente -R?9, —C(O)R”, —C(O)ORN,
C(O)NR?*'R?2, -C(=NR?°)NR?'R??, o -5(0)4R?°; donde cada R?®°, R%*, vy
R?? es independientemente hidrdégeno, alquilo de Ci.¢, alquenilo
de Cj-¢, alquinilo de Cj-¢, cicloalquilo de Cj3.9, arilo de C&lh
heteroarilo, o heterociclilo; o R?% y R?? junto con el étpmo de
N al cual se unen forman heterociclilo; o

R y R" junto con el atomo de C o N al cual se unen
forman cicloalquilo de C3-7; o heterociclilo;

Q? es alquileno de C3-g3, alquenileno de Ci3.9, © alquinileno
de Cj.9, cada uno que contiene opcionalmente uno a tres
hetercdtomos en la cadena, seleccionados independientemente de
O, N, v S; vy

cada k es independientemente un entero de 1 o 2;

en donde cada alquilo, alquileno, alquenilo, alquenileno,

alquinilo, alquinileno, arilo, cicloalquilo, <cicloalquileno,

heterociclilo, y heterocarilo estd sustituido opcionalmente con

uno © mas grupos, cada uno seleccionado independientemente de
ciano, halo, o nitro; alquilo de Cj;.4, alquenilo de Cjg,
alguinilo de Cj-g, cicloalquilo de Cs.9, arilo de Cg-14,

hetercarilo, o heterociclilo, cada uno sustituido opcionalmente

con uno o) mas sustituyentes Q; o)
-C(0)R*, -C(O)OR®*, -C(O)NR°R®, -C(NR?) NRPR®, -OR®, -0OC(O)R?,
-0OC(0)OR* , =-OC(O)NRPR®, -OC(=NR*)NRPR®, -0S(0)R? -0S(0)2R?,
-0S (0) NRPRE, -0S (0) ;NRPRE, -NRPRS, -NR?C (0) R, -NR?C (O) OR®,
-NR®C (0) NR°RE, ~NR®C (=NR%) NR°R®, -NR?®S (0) R, -NR?S (0) 3R®,

-NR?S (O) NR°R®, -NR®S (C7NR°R® -SR* ~-S(O)R% o -S(O)R*; en donde

cada R* R” R y R? es independientemente hidrégeno; alquilo de
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Ci-¢, alquenilo de Cj.g, alquinilb de Cs-¢, cilicloalquilo de Cj-5,
arilo de Cg-14, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes Q; o R y
R junto con el 4tomo de N al cual se unen forman
heterocicliloe, sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes Q;

en donde cada Q se selecciona 1independientemente del
grupo gque consiste de ciano, halo, o nitro; alquilo de Cj.g,
alquenilo de Cy4, algquinilo de C,-g, cicloalQuilo de Cs3-7, arilo
de Ce-14, heteroarilo, o heterociclilo; e} -C(O) RS,

-C(0)OR®, -C(O)NRFRY, -C(NR®)NR'RY, -OR®, -OC(O)R®, -0OC(O)OR®,

-OC (O)NRfRY, -0OC(=NR®)NR'RY, -0S(0O)R®, -0S(0),R%®, -0S(O)NR’RY,
-0S (0) ,NRfRY, -NRfRY, -NR®C (0) R%, -NREC (0) OR?, -NR®C (O) NRIRY,
-NR®C (=NR") NRfRY, NR®S (O) Rf, -NR®S (0) ,R?, -NR®S (0) NRERY,

-NR®S (0) ,NR'R?, -SR®, -S(O)R®, o -S(0):R°; en donde cada R®, R,
R, y R" es independientemente hidrégeno; alquilo de Ci-¢,
alquenilo de C;.6, alquinilo de C;-¢, cicloalquilo de Cs-7, arilo
de C¢.14, heterocarilo, o heterociclilo; o Rf y R? junto con el
atomo de N al cual se unen formap heterociclilo.

2. El1 compuesto de la reivindicacidén 1, gque tiene la

estructura de la Formula II:

caracterizado porque:
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R es hidrdégeno; alquilo de Ci-¢, alquenilo de Cs-g,
alquinilo de Cz%,‘méicloalquilo de Cs-7, arilo de Cg-14,
heterocarilo, heterociclilo, o alquilo de Cj-¢- cicloalquileno de
Cs-7, cada uno sustituido opcicnalmente con uno o mas
sustituyentes Q; o -CH,NR2R3% ~_CHR3'°NR3O?R3%, -
CHR¥CHR¥INR32R®, o -CH,CR¥°R3NR?R’%, en donde:

rR3%, R3¢,y R es independientemente hidrégeno;

cada
alquilo de Ci-6, alquenilo de Csoo6, alquinilo de Co-6,
cicloalquilo de Ci3-9, arilo de Cg¢-14, heteroarilo, heterociclilo,
o arilo de Cg¢-14—alquileno de Ci.g, cada unc sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes Q; vy |

cada R3%®

es independientemente hidrdgeno; alquilo de Ci-g,
alquenilo de C,.¢, alquinilo de C;.4, cicloalquilo de Cj3.;, arilo
de Cg.14, hetercarilo, o heterociclilo, cada uno sustituido
opcionalmente con uno o} mas sustituyentes Qs )
-S(0) xR, -5(0)NRYR*?, -Cc(O)R', -C(O)OR', -C(O)NRYRY, o -
C(=NR?)NRM™R'?; en donde RY, R!Y?, ¢y R son <cada una
independientemente hidrdégeno; alquilo cde Cj.¢, alquenilo de Cy.g,
alquinilo de Cj_¢, ”cicloalquilo de Cs-7, arilo de Cg-14,
heterocarilo, o heterociclilo, cada uno sustituido opcionalmente
con uno o mas sustituyentes Q; o R y R junto con el &tomo de
N al cual se unen forman heterociclilo, sustituido
opcionalmente con. uno o mas sustituyentes Q; o

R¥ ¢ R3% junto con el &tomo de N al cual se unen forman
heterociclilo o heterocarilo, cada uno sustituido opcionalmente
con uno o0 mas sustituyentes Q.

3. El1 compuesto de la reivindicacidén 1, que tiene la

estructura de la Férmula III:

4N\
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Q 7 ¢
\w___Q;
(111)

caracterizado porque,

Z es CR¥ o N; y

R?', RY, R, R®, R, y RY son  cada una
independientemente:

hidrégeno, halc, ciano, trifluorcmetilo, o nitro;

alquilo de Cj;.¢, alquenilo de Cj;-¢, alquinilo de Cjg,
cicloalquilo de Cs-7, arilo de Ce-14, heterocarilo, o

heterociclilo, cada uno substituido opcionalmente con uno o mas

substituyentes Q; o

-C (O)R?, -C (0)OR?, -C (O) NRPRS, -C (NR?) NR®RS, -0OR?,
-OC(O)R?*, ~ -OC(O)OR?, -OC(O)NRPR®,  -OC(=NR®)NRPR®, -0S(0)R?,
-0S (0) 2R%, -0S (0) NR°RS, -0S (0) 2NRPRS, -NRP"RS, -NR3C (0) R®,
-NR®C (0) OR®, -NR®C (O) NR®RS, -NR®C (=NRY) NR°RE, -NR®S (O) R®,
-NR®S (0),R®,  -NR®S(O)NRPR®, -NR®S(0),NR°R®, -SR*, -S(O)R? o

-S(0),R%; en donde cada R®, R° R% y R% es independientemente
hidrégeno; o alquilc de Ci_¢, alguenilo de C,-4, alquinilo de C,-
6r cicloalquilo de Cs.q, arilo de Cg-o14, heterocarilo, o
heterociclilo, cada uno sustituido opcionalmente con uno o mas

substituyentes Q; o R°® y R® junto con el atomo de N al cual se
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unen forman heterociclilo, sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes Q.
4. El1 compuesto de la reivindicacién 2, que tiene la

estructura de la Férmula IV:

5
10
caracterizado porgue,
15 Z es CR* o N; vy
R?, R¥, R, RS, R, y RY son cada una
independientemente:
hidrégeno, halo, ciano, trifluorometilo, © nitro;
alquilo de Cj;.4, alquenilo de C;-¢, alquinilo de Cj-¢,
20 cicloalquilo de Cs-7, arilo de Ce-14, heteroarilo, o
heterociclilo, cada uno substituido opcionalmente con uno o mas
substituyentes Q; o
-C(0)R?, -C(0)OR?, -C (O) NR"R®, -C (NR?) NR"R®, -OR?,
-0C (0) R?, -0C (0) OR?, -0C (0) NRPRE, —OC(=NRa)NRbRc, -0S (0) R,
25 -0S(0);R?, -0S (0) NRPRE, -0S (0) ;NRPRE, -NR"RS, -NR°C (0) R®,
-NR®C (0) OR®, -NR®C (O) NR°R®, -NR*C (=NR?) NR"R®, -NR®S (0) R®,
-NR*S (0),R®,  -NR®S(O)NRPR®, -NR®S(0O),NR°R®, -SR®, -S(O)R®, o

-S(0)2R*; en donde cada R® R°; R°, y R% es independientemente
hidrégeno; o alquilo de Ci.¢, alquenilo de C,-6, alquinilo de C,-

30 6/ cicloalguiloc de Cs-4, arileo de Cg-14, heteroarilo, o
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heterociclilo, cada uno sustituido opcionalmente COn uno o MAs
substituyentes Q; o R® y R° junto con el &tomo de N al cual se
unen forman heterociclilo, sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes Q.

5. E1l compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, caracterizado porque Q2 es alquileno de Cjs_s.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, caracterizado porque Q° es alquenileno de Ci.g o alquinileno
de Ci-g.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a

4, caracterizado porque Q% se selecciona del grupo que consiste

de:
a a
A 78 ":?z 7,
a (0 9
z _(é’\/\
{5\// % , ! @ ‘ % R
en donde,
z! es -0-, -S-, o -N(R*) -, donde R? es hidrégeno, alquilo
de Ci-6, arilo, heterocarilo, heterociclilo,

-C(O)R?®, -C(O)OR?®, -C(O)NR*R?*®, -S(0),NR?R*®, 0o -S(0),R*®; y

R%?, R®*, y R¥ son cada una independientemente hidrégeno,
alquilo de Cj-¢ alquenilo de Cjy.¢, alquinilo de Cj;_¢, cicloalquilo
de Cs3-7, arilo de Cg4-14, heterocarilo, o heterociclilo; o

R® y R%* junto con el atomo de N al cual se unen forman
heterociclilo o heterocarilo;

en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, arilo, hetercarilo, Y heterociclilo esta
substituido opcionalmente con uno o mas substituyentes Q, cada

Q seleccionada independientemente del grupo que consiste de
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ciano, halo, oxo, nitro, alquiloc de Ci-g, alquenilo de Cj.g,
alquinilo de Cj.q, cicloalquiio de Cs.7, arilo
heteroarilo, e}

de  Ce-14,
heterociclilo;
-C(O)OR®, -C(O)NR®RY,

-C (NR®) NRfRY,
-OC (O)NRfRY, -OC (=NR®)NRRY,

o -C (0) RS,
-OR®, =-0OC(O)R®, -0OC(O)OR®,
-0S(O)R®, -0S(0),R®, -0S(O)NRFR?,
_0S(0),NR'RY, -NR'RY, -NRC(O)Rf, ~-NR°C(0)ORf, -NR°C(O)NRIRY,
-NR®C (=NR") NRFRY, -NR®S (0) Rf, ~-NR®S (0) 4RE,
-NR®S (0) ,NR'RY, -SR®,

~-NR®S (0) NRfRY,
y -S(0)2R%;

independientemente
alquenilo de C,-¢,

-S(0) RS, en donde cada R%, R,
R, y R" es hidrégeno;
10

-

alquilo
alquinilo de Cj-g,

de C1—6/
cicloalquilo de Cj;.q,

arilo
de Cg-14, heteroarilo, o heterociclilo; o RE y R? se enlazan para
formar heterociclilo,

8.

junto con el atomo de N al cual se unen.
El compuesto de la

reivindicacidén
estructura de la Férmula V:
15

1, que tiene 1la

caracterizado porque,

n es un entero de 0,
25

9. El1 compuesto de 1la

reivindicacién 2,
estructura de la Férmula VI:

que tiene 1la

1
30
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caracterizado porque, n es un entero de 0, 1, 2, 3, 4, 6

10. El1 compuesto de la reivindicacién 3, que tiene la

estructura de la Férmula VII:

(VII)

caracterizado porque, n es un entero de 0, 1, 2, 3, 4, o

11. El1 compuesto de 1la reivindicacién 4, que tiene la

férmula VIIIT

2,

y

A (0]
Q L

N/ \R30

o

]
#ZI

>/

W

(VIII)

caracterizado porque n es un entero de 0, 1, 2, 3, 4 o 5.
12. El1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1,

5 a 9, caracterizado porque, R® es alquilo de Ci,

cicloalquilo de Ci-7, arilo de Cg-14+ heteroarilo, o)

N
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heterociclilo, cada uno sustituido opcionalmente con uno © mas
sustituyentes Q.

13. El1 compuesto de la reivindicacidén 12, caracterizado
porque, R® es arilo de Cg.14, heteroarilo, o heterociclilo, cada
uno sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes Q.

14. El1 compuesto de la reivindicacién 12, caracterizado

porque, R® se selecciona del grupo que consiste de

en donde

cada RY, R, R, R, R®, R, y R¥ es
independientemente:

hidrégeno, halo, ciano, trifluorometilo, o nitro;

alquilo de Ci;-¢ alquenilo de Cjy.6, alquinilo de Cj,_q,
ciclcalquilo de Cs-7, arilo de Ce-14, heteroarilo, le)
heterociclilo, cada uno substituido opcionalmente con uno o mas

substituyentes Q; o

-C (0)R®, -C (0)OR?, -C (0O) NR"RS, -C (NR?) NRPRS, -OR?,
-0C (O) R?, -0C (O) OR?, -OC (O) NRPRS, -0C (=NR®) NRPR®, -0S (0) R?,
-0S (0) ,R?, -0S (0) NRPRS, -0S (0) ,NRPRS, -NRPRC, -NR2C (0) R®,

-NR®C (0) ORP, —NR®C (O) NRPRE, -NR®C (=NR?) NRPRS, -NR3S (0O) R®,
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-NR®S (0),R®,  -NR®S(O)NRPR®, -NRS(0);NEPR®, -SR? ~-S(O)R*, o
-S(0),R?; en donde cada R%* RP, R% y R% es independientemente
hidrégeno; o alquilo de Ci-4, alquenilo de C.6, alquinilo de C,.
6, cicloalquilo de Cs_q, arilo de Cg-14, heteroarilo, o
heterociclilo, cada uno substituido opcionalmente con uno © méas
substituyentes Q; o R° y R® junto con el atomo de N al cual se
unen forman heterociclilo, sustituido opcionalmente con uno ©
més substituyentes Q.

15. El1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1
a 4, caracterizado porqgue Q1 es -0-.

16. El1 compuesto de cualguiera de las reivindicaciones 1
a 14, caracterizado porque Q' es -C(R'®R'%)-.

17. E1 compuesﬁ& de la reivindicacidén 16, caracterizado
porque R'® y R son cada una independientemente, hidrégeno,
alquilo de C;.¢ o cicloalquilo de Cs3.;, cada uno substituido
opcionalmente con uno o més sustituyentes Q.

18. El compuesto de la reivindicacién 16, caracterizado
porque R'® y R'® son hidrégeno.

19. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1
a 14, caracterizado porque Q' es -N(RY)-.

20. El compuesto de la reivindicacién 11, caracterizado

porque, tiene la estructura de la Férmula IX:

q\\%
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21. El compuesto de la reivindicacién 19 o 20,
caracterizado porque R}’ es hidrégeno, alquilo de Ci-s, alguenilo
de Cjy-5, alquinilo de C;.4, cicloalquilo de Cs.7, arilo de Cg.1g,
heterociclilo, o hetercarilo, cada uno sustituido opcionalmente
con uno o mé&s sustituyentes Q.

22. El compuesto de la reivindicacidén 21, caracterizado
porque R' es hidrégeno; alquilo de Ci;4, o cicloalquilo de Cs-
7. cada uno sustituido | opcionalmente con uno o) mas
sustituyentes Q.

23. El compuesto de la reivindicacién 21, caracterizado
porque RY es hidrégeno o metilo.

24, E1 compuesgd de la reivindicacién 21, caracterizado
porque R'’ es metilo.

25. El1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1
a 14, caracterizado porque Q' es -CRY7(NR!ER'?)-.

26. El compuesto de la reivindicacidén 25, caracterizado
porque RY y R! son cada una independientemente hidrégeno:
alquilo de Ci.¢, 0 cicloalquilo de Cs-7, cada uno sustituido
opcionalmente con uno o mds sustituyentes Q.

27. El compuesto de la reivindicacidén 25, caracterizado
porque R es hidrégeno.

28. El compuesto de la reivindicacién 11, caracterizado

porque tiene la estructura de la Férmula X:

N
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29. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 25
a 28, caracterizado porque R'® es hidrégeno o metilo.

30. El1 compuesto de cualquiera de las reivindicaéiones 25
a 29, caracterizado porque R*® es hidrégeno, -C (0) R*C,
-C(0)OR?®, -C(O)NR*'R??, o -C(=NR?°)NR?'R?Z.

31. El1 compuesto de la reivindicacidédn 30, caracterizado
porque R es -C(0)0R?°.

32. El compuesto de la reivindicacién 30 o} 31,
caracterizado porque R?® es alquilo de Ci.¢, alquenilo de C,g,
alquinilo de Cj;-6, cicloalquilo de Cs.q, arile de Cg-14,
heterociclilo, o hetercarilo, cada uno sustituido opcionalmente
con uno o0 mas sustituyentes Q.

33. El1 compuesto de la reivindicacién 32, caracterizado
porque R%0 es alquilo de Cj-s.

34. El1 compuesto de la reivindicacién 32, caracterizado
porque R%® es t-butilo.

35. El1 compuesto de la reivindicacidén 32, caracterizado
porque R?® es arilo de Ce-14-

36. El1 compuesto de la reivindicacién 32, caracterizado
porque R?*° es bencilo.

37. El1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 3
a 7, 10, 11, y 14 a 36, caracterizado porque R?® es alquilo de
Ci-6, alquenilo de C;.4, alquinilo de C;.4, cicloalquilo de Cj-q,
arilo de Cg-14, heterociclilo o heteroarilo, cada uno sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes Q.

38. El1 compuesto de la reivindicacidén 37, caracterizado
porque R?® es arilo de ngq, heterociclilo o heteroarilo, cada

uno sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes Q.
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39. El compuesto de la reivindicacidén 37, caracterizado

orque R? se selecciona del grupc que consiste de:
porqg

A
N A M= A © A
xS o
.)\S ; ‘/N / ’ */N\l\{ ‘/N\N ,
\

5
E E
N—NH E\N A N_A s,_A
3 5
» A’ » N * S * N
10 A
A
N=N_A N=NE l’;N N=
/\/5 N NH N\ % /L\S\NH
N - » 7 TN s * NE .
N .
A A A
N5< N A
=~ /O A : 2
R * 0 ) * N * N ’
15
A A N A
N
y
e 03
* N//N , * N ’ * N ’
en donde
20 cada A es independientemente hidrdgeno, halo, ciano, o

nitro; alguilo dé Ci-¢, alquenilo de Ci.¢, alquinilo de Cy_g,

cicloalquilo de Cs-7, arilo de Ce-14, heterocarilo, e}

heterociclilo, cada uno sustituido opcionalmente con uno o méas
sustituyentes Q: o -C (O) R?, -C (0)OR?, -C (0) NRPRS,
25 -C(NR®)NRPRS, -OR?, -0C (0) R?, -0C (0) OR?,
-OC(0)NRPR®, -0OC(=NR?)NRPR®, -0S(O)R®, -0S(0),R*  -0S(0)NRPRS,
-0S (0),NRPR®,  -NRPR®, -NR®C(O)R®, -NR®C(O)ORP, -NR®C(O)NRPRS,
-NR®C (=NR%) NR°RE, -NR®S (O) R®, ~NR®S (0) 2R®, -NR®S (O) NRPRE,

~NR®S (0) ,NRPR®, -SR?, -S(O)R%), o -S(0),R*; en donde cada R?, R®,

30 R®, vy RY es independientemente hidrégeno; alquilo de Ci-g,

o
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alquenilo de Cy-4, alquinilo de C,.4, cicloalquilo dé Cs.7, arilo
de Cg-14, hetercarilo, o heterociclilec, cada uno substituido
opcionalmente con uno o mas substituyentes Q; o R® y R junto
con el &atomo de N al cual se unen forman heterociclilo,
sustituido opcionalmente con uno o mas substituyentes Q; y

cada E es independientemente hidrdgeno; alquilo de Cj_g,
alquenilo de Cy.4, alquinilo de Cy.¢, cicloalquilo de Cj;.7, arilo

de Cg-14, heterocarilo, ¢ heterociclilo, cada uno substituido

opcionalmente con “.uno o mas substituyentes Q: e}
~-C(O)R?, -C(O)OR*, -C(O)NRPR®, -C(NR®*)NRPR®, -OR®, -0OC(O)R?,
~0C(0)OR?, -OC(O)NRPR®,  -OC(=NR®*)NRPR®, -0S(O)R?,  -0S(O),R?,
-0S (0) NR°RS, -0S (0) ,NRPRE, -NRPR®,  -NR®C(0)R®, -NR®C (0) OR®,
~NR®C (O) NR®RS, -NR®C (=NRY) NRPR®, -NR3S (0) R, -NR®S (0) 2R?,

-NR®S (O) NR°R®, -NR®S(0),NR°R®, -SR®, -S(O)R?®, o -S(0),R*; en donde
cada R?® RP, R% vy RY es independientemente hidrégeno; alquilo
de Cbe,\alqgenilo de C;¢, dlquinilo de C,.4, cicloalquilo de Cj-
7, arilo de Cg-14, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno
sustituido opcionalmente con uno o mas substituyentes Q; o R® \%
R Jjunto con el 4atomo de N al cual se unen forman
heterociclilo, sustituido opcionalmente con uno o mas
substituyentes Q.

40. El compuesto de la reivindicacién 39, caracterizado
porque A es hidrdgeno, halo, ciano, o nitro; alquilo de Ci_g,
alquenilo de Cj.4, alquinilo de Cy.4, cicloalquilo de C;3-4, arilo
de C¢-14, heteroarilo, o heterociclilo; cada uno sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes Q.

41. El compuesto de la reivindicacién 39, caracterizado
porque A es hidrégeno o alquilo de Ci-6, sustituido
opcionalmente con uno © mas sustituyentes Q.

42. El1 compuesto de la reivindicacién 39, caracterizado
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porque A es hidrdégeno, metilo, trifluorometilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, isobutilo, <ciclopropilo, <ciclobutilo,
etenilo, etinilo.

43. El compuesto de la reivindicacién 39, caracterizado
porque A es isopropilo.

44. E1 compuesto de la reivindicacién 39, caracterizado
porque A es trifluorometilo.

45. E1l compuesto de la reivindicacién 39, caracterizado
porque A es -NRPRC.

46. El1 compuesto de la reivindicacién 39, caracterizado
porque A es iscopropilamino.

47. El1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 39
a 46, caracterizado porque E es hidrdégeno o ciano; alquilo de
Ci-6, alquenilo de Cy-;5, alquinilo de C,.¢, cicloalquilo de Cj;-q,
arilo de Ce-14, heterociclilo, 0 hetercarilo, cada uno
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes Q.

48. E1l compuesto de la reivindicacién 47, caracterizado
porque E es hidrdégeno o metilo.

49. El1 compuesto de la reivindicacién 47, caracterizado
porque E es hidrdgeno.

50. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 3
a 7, 10, 11, y 14 a 49, caracterizado porque R"” es hidrdégeno,
ciano, o halo; alquilo de Ci.¢, alquenilo de Cy.¢. alquinilo de
Co-¢, cicloalquilo de Cj-7, arilo de Cg-14, heterocarilo, o)
heterociclilo, cada uno sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes Q; o -OR*, en donde R? es hidrdgeno, alquilo de
Ci-¢, alquenilo de C;.4, alquinilo de Cj.¢, cicloalquilo de Cj.q,
arilo de Cs-14, heteroarilo, o heterociclilo; cada uno
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes Q.

51. El1 compuesto de la reivindicacidén 50, caracterizado
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porque R’ es hidrégeno, halo, o -OR®.

52. El1 compuesto de la reivindicacién 50, caracterizado
porque R’ es -OR®.

53. El compuesto de la reivindicacién 51 o} 52,
caracterizado porque R® es alquilo de Cj;-¢, cicloalquilo de Cs-
72, O arilo de Cg-14, cada uno sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes Q.

54. El1 compuesto de la reivindicacidén 53, caracterizado
porque R? es alquilo de Cj-g, sustituido opcionalmente con uno o
més sustituyentes Q.

55. El1 compuesto de la reivindicacidén 53, caracterizado
porque R’ es metoxi, difluorometoxi, o trifluorometoxi.

56. El compuestor de cualquiera de las reivindicaciones 3
a 7, 10, 11, y 14 a 49, caracterizado porque R” es
metanosulfonamido.

57. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 3
a 7, 10, 11, y 14 a 56, caracterizado porque R¥ es hidrégeno,
hidroxilo, ciano, o halo; alquilo de C;.4, alquenilo de Cj-¢,
alquinilo de Cj-¢, cicloalquile de Cjs-9, arilo de Cgo1g4,
hetercarilo, o heterociclilo, cada uno sustituido opcionalmente
con uno o mas sustituyentes Q; o)
-OR®, en donde R? es alquilo de Cj-s, alquenilo de C,.¢, algquinilo
de Cj.¢, ciclocalquilo de Ci3.y, arilo de Cg-14, heterocarilo, o
heterociclilo, cada uno suétituido opcionalmente con uno O mas
sustituyentes Q.

58. El1 compuesto de la reivindicacidén 57, caracterizado
porque R® es hidrdégeno, halo, o algquilo de C;-4, sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes Q.

59. El1 compuesto de la reivindicacién 57, caracterizado

porque R%® es metilo.
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60. El1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 3
a 7, 10, 11, y 14 a 59, caracterizadoc porque R® es hidrdgeno,
ciano, o halo; alguilo de Cj.¢, alquenilo de C;.¢, alquinilo de
Cz-¢, cicloalquilo de Cj3.4, arilo de Cg-14, heterocarilo, o
heterociclilo, cada uno sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes Q; 0
-OR?, en donde R? es alquilo de Cj-g, alquenilo de C;-¢, alquinilo
de Cj;-4, cicloalquilo de Csz.4, arilo de Cg-14, heteroarilo, o
heterociclilo, cada uno sustituido opcionalmente con uno © mas
sustituyentes Q.

61. El compuesto de la reivindicacién 60, caracterizado
porque R® es hidrégeno, halo o -OR®.

62. El1 compuesto de la reivindicacidén 61, caracterizado
porque R? es alquilo de Ci_¢, cicloalquilo de C3.7, o arilo de Ce-
14.

63. El compuesto de la reivindicacién 61, caracterizado
porque R®‘es metoxi.

64. El compuesty¢ de la reivindicacién 61, caracterizado
porque R® es cloro.

65. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 3
a 7, 10, 11, y 14 a 64, caracterizado porque R° es hidrégeno o
-OR?.

66. El1 compuesto de la reivindicacién 65, caracterizado
porque R®> es metoxi.

67. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 3
a7, 10, 11, y 14 a 66, caracterizado porque R* es hidrégeno.

68. El1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 3
a 7, 10, 11, y 14 a 36, caracterizado porque R?* se selecciona

del grupo que consiste de:

O\l\
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69. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1
a 68, caracterizado porque L es un enlace; alquileno de Ci-6,
0 cicloalquileno de Cs.7, cada uno sustituido opcionalmente con
uno o0 mas sustituyentes Q; o -0-, -(CHz)p-, -C(O)-, -(CHz2)p,C(O)-
25 , -C(0)0-, =-C(O)NRY, -C(=NR')NR'">-, -NRY-, -S5(0)xk-, o

S(0)«NR*-; en donde p es un entero de 1, 2, 6 3.

70. El compuesto de la reivindicacién 69, caracterizado

porgque L es un enlace.

71. El compuesto de la reivindicacién 69, caracterizado

30 porque L es -O- o -NRY-.
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72.

El compuesto de la

porque L es alquileno de Cj_g,

o mas sustituyentes Q.

73.
porque L
74.
porque L
75.
porque L
76.
porque L
77.
porque L
78.
porque L
79.
porque L
80.
porque L

81.

caracterizado porque R es

82.
porque L

83.
a 82,

84.
3, 5 a 8,

85.

El compuesto
es metileno.

El compuesto
es etileno.

El compuesto

es - (CHz)p-.

El compuestc

es - (CHz)pCFz—.

El compuesto
es -CF,-.

El compuesto
es -C(0O)-.

El compuesto
es -C(0O)0O-.

El compuesto
es -C(O)NR"-.

El

El compuesto

es -C(O)NH-.
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reivindicacidn

69,

caracterizado

sustituido opcionalmente con uno

reivindicacién 69,
reivindicacidén 69,
reivindicacién 69,
reivindicacidén 69,
reivindicacién 69,
reivindicacidén 69,
reivindicacidén 69,
reivindicacién 69,
la reivindicacién

caracterizado

caracterizado

caracterizado

caracterizado

caracterizado

caracterizado

caracterizado

caracterizado

71 u 80,

hidrégeno o alquilo de Cj.g.

la reivindicacidén 69,

caracterizado

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 8

caracterizado porque n es 1,

2, o 3,

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1,

10,

y 12 a 83,

caracterizado porque,

R®> es -OH.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1,

3, 5a 8, 10, y 12 a'83, caracterizado porque RS es -

NR’S (0) «RE.

AUt
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86. El1 compuesto de la reivindicacidédn 85, caracterizado

porque R® es alquilo de Ci.¢, arilo de C¢-14, © cicloalquilo de

Cs-7, cada uno sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes Q; o -CH,NR®R®", -CHR®CHR®?NR®2R®P, o
~CH,CR®R¥NR®*R®".

87. El compuesto de la reivindicacidén 85, caracterizado
porque R® es cicloalquilo de Cj.;, sustituido opcionalmente con
uno o mas sustituyentes Q.

88. El compuesto de la reivindicacidén 85, caracterizado
porque R® es metilo, ciclopropilo, l-metilciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo.

89. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 2,
4 a7, 9, y 11 a 88, caracterizado porque R* es alquilo de Cj_g,
arilo de Cg-14, o cicloalquilo de Cj3-7, cada uno sustituido
opcionalmente con unc © mas sustituyentes Q; o -CH,NR302R3%%,
~CHRI%CHR3UNRI%2R3%®, o -CH,CR3(SR30INRIC2R3P,

90. El compuesto de la reivindicacidén 89, caracterizado
porque R%° es cicloalquilo de C3-7 substituido opcionalmente con
uno o mas sustituyentes Q.

91. El1 compuesto de la reivindicacidén 89, caracterizado
porgue R es ciclopropilo, l-metilciclopropilo, 1-
etinilciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo.

92. E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 3
a7, 10, 11, y 15 a 91, caracterizado porque Z es CH.

93. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 3
a 7, 10, 11, y 15 a 91, caracterizado porque Z es N.

94. E1 compuesto de 1la reivindicacidén 4,caracterizado

porque se selecciona del grupo gue consiste de

q/xN
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63a: RS =H, R =H, R” = OCH;, R¥ = H;
63b: RS =H, RY = H, R” = OCH;, R¥ = CHj;
63c: RS =H,R% =H,R” =0OCH;, R¥ =F;
63d: RS =H,R% =H,R” =0OCH;, R¥ =CJ;
63e: RS = OCH3, R =H, R” = OCH;, R¥ = H;
10 63f: RS =H, R® = OCH;, R” = H, R¥ =CH,,
63g: RS =H,R% =OCH;,R" =CLR¥ =H; y
63h: R¥ =H, R¢ = H, R” = OCH,, R¥ = Br;

y las sales, solvatos, y profarmacos del mismo,

aceptables farmacéuticamente.

95. El1 compuestd de la reivindicacidén 4, caracterizado

15 porque se selecciona del grupo que consiste de

OCH,

20

25 76b: n = 2;
y las sales, solvatos, y profdrmacos del mismo,
aceptables farmacéuticamente.
96. El compuesto de 1la reivindicacidén 4, caracterizado
porque se selecciona del grupo que consiste de

30
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83a: RS =H,R% =H, R” = OCH;, R¥ = H;
83b: RY = H,R® = H, R” = OCHj,, R¥ = CHj;
83c: R =H,R® =H,R” =OCH;,R¥ =F;
83d: RY =H, R® = H, R” = OCH;,, R¥ = CI;
83e: R¥ = OCH;, R% = H, R” = OCH;, R¥ = H;
83f: RS = H, R® = OCH;, R” =H, R¥ = CHj;
83g: R¥ =H,R% = OCH;,R” =C|, R¥ = H; 'y
83h: R¥ =H, R® = H, R” = OCH;3, R = Br;

y las sales, solvatos,

aceptables farmacéuticamente.

97. El compuesto de la reivindicacién 4, caracterizado

y

profarmacos

porque se selecciona del grupo que consiste de

R6

—N

O

-l.l O
"\

% las sales, solvatos,

aceptables farmacéuticamente.

O
J\N
H

y

profarmacos

del

del

mismo,

mismo,
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98. El compuesto de la reivindicacién 4 caracterizado
porgue se selecciona del grupo que consiste de
25 R®
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ON H | \/
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K/W
30 y las sales, solvatos, y profarmacos del

mismo,
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aceptables farmacéuticamente;
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en donde el simbolo * indica el punto de uniédn.

99. Una composicidédn farmacéutica, caracterizada porque

comprende el compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1

a 98, y uno o mas portadores aceptables farmacéuticamente.

100. La composicidédn farmacéutica de la reivindicacidén 99,

caracterizada porque comprende ademds un segundo agente

antiviral.

farmacéutica de la reivindicacién

101. La composiciédn
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100, <caracterizada _norque el segundo agente antiviral se

selecciona del grupo que consiste del grupo que consiste de un

interferon, ribavirina, una interleucina, un inhibidor de
proteasa de NS3, un inhibidor de cisteina proteasa, una
fenantrenoquinona, una tiazolidina, una benzanilida, un

inhibidor de helicasa, un inhibidor de.polimerasa, un analogo
de nucleétido, una liotoxina, acerulenina, un fosforotioato
oligodesoxinucleotido, un inhibidor de traduccién dependiente
de IRES, y una ribozima.

102. La composicién farmacéutica de la reivindicacidn
100, caracterizada porque el segundo agente antiviral es un
interferon.

103. La composicién farmacéutica de la reivindicaciédn
102, caracterizada porque el interferon selecciona del grupo
que consiste de interferon alfa 2a pegilado, interferon
alfacon-1, interferon natural, albuferon, interferon beta-1la,
omega interferon, interferon alfa, interferon gama, interferon
tau, interferon deita, de interferon gama-1lb.

104. La composicién farmacéutica de cualquiera de las
reivindicaciones 99 a 103, caracterizada porque la composicién
se férmula para la administracién de dosis individuales.

105. La composicidén farmacéutica de cualquiera de las
reivindicaciones 99 a 104, caracterizada porque la composicidn
se férmula como una forma de désificacidn oral, parenteral, o
intravenosa.

106. La composicién farmacéutica de la reivindicacién
105, caracterizada porque la forma de dosificacidén oral es una
tableta o capsula.

107. La composicién farmacéutica de cualquiera de las

reivindicaciones 99 a 106, caracterizada porque el compuesto se
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administra en una dosis de aproximadamente 0.5 miligramos a
aproximadamente 1,000 miligramos diarios.

108. Un método para tratar o prevenir una infeccidén por
HCV, caracterizado porque comprende administrar el compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 98 o la composicidn
farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 99 a 107.

109. Un método p;ra tratar, prevenir, o aliviar uno o mas
sintomas de una enfermedad hepdtica o un trastorno asociado con
una infeccidén por HCV, que comprende administrar el compuesto
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 98 o la composicidn
farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 99 a 107.

N

110. El método de la reivindicacién 108 o 109,
caracterizado porque el método comprende administrar un segundo
agente antiviral, en combinacidén o alternacidn.

111. El1 método de la reivindicacidén 110, caracterizado

porque el segundo agente antiviral se selecciona del grupo que

consiste de interferon, ribavirina, una interleucina, un
inhibidor de proteasa de NS3, un inhibidor de cisteina
proteasa, una fenantrenoquinona, una tiazolidina, una
benzanilida, un inhibidor de helicasa, un inhibidor de
polimerasa, un analogo de nucledtido, una liotoxina,
acerulenina, un fosforotioato oligodesoxinucleotido, un

inhibidor de traduccién dependiente de IRES, y una ribozima.

112. El1 método de la reivindicacidén 110, caracterizado
porque el segundo agente viral es un interferon.

113. El método de la reivindicacidén 112, caracterizado
porque el interferon se selecciona del grupo gue consiste de
interferon alfa 2a pegilado, interferon alfacon-1, interferon
natural, albuferon, interferon Dbeta-1a, omega interferon,

interferon alfa, interferon gama, interferon tau, interferon

N\
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delta, de interferon gama-1b.

114. Un método para inhibir la replicacidén de un virus en
un hospedero, el cual se caracteriza porque comprende poner en
contacto al hospedero con el compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 98 o 1la composicién farmacéutica de
cualquiera de las reivindicaciones 99 a 107.

115. E1 métode de la reivindicacidédn 114, caracterizado
porque el hospedero es un humano.

116. El1 método de 1la reivindicacidén 114, caracterizado
porque el hospedero es una célula.

117. Un métode para inhibir la replicacién de un virus,
el cual, se caracteriza porque comprende poner en contacto el
virus con el compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1
a 98 o la composicién farmacéutica de cualquiera de 1las
reivindicaciones 99 a 107.

118. Un Wétqdo;para }phigir la actividad de una serina
proteasg,yel cﬁéi; selcaraéteriza porque éém@rénden poner en
contacto la proteasa con el compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 98 o la composicién farmacéutica de
cualquiera de las reivindicaciones 99 a 107..

119. El1 método de 1la reivindicacién 118, caracterizado

porque la serina proteasa es una HCV NS3 proteasa.

W
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RESUMEN DE LA INVENCION

Aqui se proporcionan compuestos macrociclicos

inhibidores de serina proteasa, por ejemplo, de la Férmula (I),

composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos,

procesos para la preparacién de los mismos. También

proporcionan los métodos para su uso, para el tratamiento

una infeccidén por HCV en un hospedero en necesidad del mismo.

y

se

de
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JONES DAY DOCKET NO. 11874-163-388
1DX 1064

ASSIGNMENT

WHEREAS, I, DOMINIQUE SURLERAUX, a citizen of Belgium, residing at Rue de la scaillec 13, 1440 Wauthier-Braino, Belgium,
ASSIGNOR, am an inventor of the invention in MACROCYCLIC SERINE PROTEASE INHIBITORS V ftor which 1 have cxecuted a
provisional application for a Pateat of the United States

Which is ideutificd by Jones Day docket no. 11874-163-888
Which was filed on February 4, 2008, Application No. 61/026,086

and WHEREAS, [DENIX PHARMACEUTICALS, INC., located at 60 Hampshire Strect, Cambridge, MA 02139, ASSIGNEE, is desirous of
obtalning my entire right, title and interest in, to and under the said invention and the said application:

NOW, THEREFORE, in consideration of good and valuable consideration, the receipt of which is hereby acknowledged. 1, the said
ASSIGNOR, have sold, assigned, transfesred end sct over, and by these presents do hereby sell, assign, transfer and set over, unto the said
ASSIGNEE, ifs successors, legal representatives and assigns, my entire right, title and interest In, to and under the said invention, and the sald
United States provisional application and all applications claiming priority thereto under 35 U.S.C. §119(¢) and divisions, renewals and
continuations thercof, and all Patents of the United States which may be granted thercon and all reissues and extensions thereof} and all
applications for industriel property protectian, including, without limitation, all epplications for patents, utility models, and designs which may
hereafter be filed for said invention in eny country or countrics foreign to the United Statcs, together with the right to file such applications and
the right to cluim for the same the priority rights derived from said United States application under the Patent Laws of the Uniled States, the
International Convention for the Protection of Industrial Property, or any other international agroement or the domestic laws of the country in
which any such application is filed, as may be applicable; and all forms of industrisl property protection, including, without limitation, patents,
utility models, inventors' certificates and designs which may be granted for said invention in any country or countrics foreign to the United
States and all extensions, renewals and reissues thexcof;

AND 1 HEREBY authorizc and request the Commissioner for Pateots and any Official of any country or countrics foreign to the
United Statcs, whose duty it is to issuc patents or other ¢videnoe or forms of industrial property protection on spplications as aforesaid, to issue
the same to the said ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, in accordance with the terms of this instrument.

AND I HEREBY covenant and agree'that I bave full right to convey the entire interest herein assigned, and that I have not cxecuted,
and will not execute, any agresment in conflict herewith.

AND 1 HEREBY further covenant and agree that I will communicate to the said ASSIGNEE, its successors, legal representatives and
pssigns, any facts known to me respecting said invention, and testify in any legal proceeding, sign all lawful papers, cxceute ull divisional,
continuing, reissue and foreign applications, make all rightful oaths, end generally do everything possible to aid the sald ASSIGNEE, its

succcssors, legal represontatives and assigns, to obtain and eaforce proper protection for sald invention in ell countries.

IN TESTIMONY WHEREOF, [ hereunto sct my band and seal the day and year set oppositc my respective signature.

LS.

Date “"{ML . A& , 2008

adha \LALLARD

O P ,lé , 2008
J

/
pue __\ M;ﬁ' 2008 Va*—}mv’ﬁ‘éd \ﬂm_lo :
0 EEEF
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JONES DAY DOCKET NO. 11874-163-838
IDX 1064 (\

ASSIGNMENT

WHEREAS,. 1, CHRISTOPHE CLAUDE PARSY, a citizen of France, residing at 6 Rue des Cedres, 34830 Jacou, France,
ASSIGNOR, am an inventor of the invention in MACROCYCLIC SERINE PROTEASE INHIBITORS V for which 1 have executed a
provisional application for a Patent of the United States

®  Which is identified by Jones Day docket no. 11874-163-888
® Which was filed on February 4, 2008, Application No. 61/026,086

and WHEREAS, IDENIX PHARMACEUTICALS, INC., located at 60 Hampshire Street, Cambridge, MA 02139, ASSIGNEE, is desirous of
obtaining my entire right, title and interest in, to and under the said invention and the said application:

NOW, THEREFORE, in consideration of good and valuable consideration, the receipt of which is hereby acknowledged, 1, the said
ASSIGNOR, have sold, assigned, transferred and set over, and by these presents do hereby sell, assign, transfer and set over, unto the said
ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, my entire right, title and interest in, to and under the said invention, and the said
United States provisional application and all applications claiming priority thereto under 35 U.S.C. §119(¢) and divisions, renewals and
continuations thereof, and all Patents of the United States which may be granted thereon and all reissues and extensions thereof; and all
applications for industrial property protection, including, without limitation, all applications for patents, utility models, and designs which may
hercafter be filed for said invention in any country or countrics foreign to the United States, together with the right to file such applications and
the right to claim for the same the priority rights derived from said United States application under the Patent Laws of the United States, the
Intemational Convention for the Protection of Industrial Property, or any other intemational agreement or the domestic laws of the country in
which any such application is filcd, as may be applicable; and all forms of industrial property protection, including, without limitation, patents,
utility models, inventors' certificates and designs which may be granted for said invention in any country or countries foreign to the United
States and all extensions, renewak and reissues thereof;,

AND I HEREBY authorize and request the Commissioner for Patents and any Official of any country or countries foreign to the
United States, whose duty it is to issue patents or other evidence or forms of industrial property protection on applications as aforesaid, to issue
the same to the said ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, in accordance with the terms of this instrument.

AND 1 HEREBY covenant and agree that I have full right to convey the entire interest herein assigned, and that 1 have not executed,
and will not execute, any agreement in conflict herewith.

AND [ HEREBY further covenant and agree that I will communicatc to the seid ASSIGNEE, its successors, legel represcntatives and
assigns, any facts known to me respecting said invention, and (eslify in any Jegal proceeding, sign all lawful papers, execute all divisional,
continuing, reissue and foreign applications, make all rightful oaths, and generally do everything possible to aid the said ASSIGNEE, its
successors, legal representatives and assigns, to obtain and enforce proper protection for said invention in all countries.

IN TESTIMONY WHEREOF, | hereunto set my hand and seal the day and year set opposite my respective signature.

Datc 9 /tu-w{/ A.'PML , 2008

Date .(_\“ N ‘,2,1‘ , 2008
. e
Date 4‘_&0“!) 215 , 2008

—"

LS.

’ Soedes UraeaeN
Lot 7%4

)
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TRADUCCION OFICIAL NO. 11.993 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
INGLES, hecha por Maria Mercedes Uricoechea, traductora/intérprete
oficial segun Res. 10607 del 31 de diciembre de 1981, expedida por el
Ministerio de Justicia. Bogotd, 17 de noviembre de 2010.

Documento de CESION de  (INVENTOR) A  IDENIX
PHARMACEUTICALS, INC. Legdlizaciones subsiguientes.

Exp. Jones Day No. 11874-163-888

CESION

POR CUANTO, Yo, DOMINIQUE SURLERAUX, de nacionalidad belga, residente
en Rue de la scaillee 13, 1440 Wauthier-Braine, Bélgica, el CEDENTE, soy el inventor

de lainvenciéon
INHIBIDORES V MACROCICLICOS DE LA SERINA PROTEASA

[MACROCYCLIC PROTEASE INHIBITORS V] para la cual he elevado una solicitud de

patente para una Patente de Estados Unidos:

identificada por Jones Day, bajo el Expediente No. 11874-163-888
radicada el 4 de febrero de 2008, Solicitud No. 61/026,086.

Y POR CUANTO, IDENIX PHARMACEUTICALS, INC, situada en: 60 Hampshire
Street, Cambridge, MA 02139, Idesea obtener el derecho, fitulo e interés

completos en y bajo dicha invencién y en dicha solicitud:

AHORA Y POR CONSIGUIENTE, por un pago bueno y oneroso, cuyo recibo
se acusa aqui, yo dicho CEDENTE, he vendido, cedido, transferido y entregado y
por medio de este documento vendo, cedo, transfiero y entrego a dicha
CESIONARIA, a sus sucesores, representantes legales y cesionarios, mi derecho,
titulo e interés completos en y bajo dicha solicitud y en dicha solicitud provisional
US. y en todas las solicitudes que reclamen prioridad a ellas bajo el Titulo 35,
Seccién {119(e) del US.C. y divisiones, renovaciones y continuaciones de la
misma, y todas las Patentes de los Estados Unidos que puedan otorgarse sobre las

mismas y todas las re-expediciones y pr%gggmqg IQMismQ; destps las solicitudes

Poogqhpag bscvs e ,.gﬁ'."r.-z’i!"dda 1
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de proteccién de propiedad industrial, incluidas, sin limitacion, todas las solicitudes
de patentes, modelos de utilidad y disefios que puedan presentarse en adelante
para dicha invencién en cualquier pais o paises fuera de los Estados Unidos, junto
con el derecho de presentar dichas solicijudes y el derecho de reclamar para las
mismas los derechos de prioridad que se deriven de dicha solicitud U.S. bagjo las
Leyes de Patente de los Estados Unidos, la Convencién Internacional para la
Proteccion de Propiedad Industrial, o cualquier otro acuerdo internacional o leyes
nacionales del pais donde se presente cualquier dicha solicitud, segun sea el
caso; y todas las formas de proteccién de propiedad industrial, incluidos sin
limitacion, patentes, modelos de utilidad, certificados de inventores y disefios que
puedan otorgarse para dicha invencion Ien cualquier pais o paises fuera de los
Estados Unidos y todas las extensiones, renovaciones y re-expediciones de la

misma; y

Y POR LA PRESENTE autorizo y solicito al Corﬁisionodo de Patentes y a
cualquier Funcionario en cualquier pais o paises fuera de los Estados Unidos, cuyo
deber sea el de expedir patentes u otra evidencia o formas de proteccion de
propiedad industrial sobre las solicitudes como ya se dijo, expedir las mismas a
dicha CESIONARIA, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, de

conformidad con los términos y condiciones de este documento.

Y POR LA PRESENTE convengo y acuerdo que tengo el pleno derecho de
traspasar el interés completo que se cede en este documento y que no he

celebrado, ni celebraré ningun otro acuerdo que entre en conflicto con ello.

Y POR LA PRESENTE, convengo y olcuerdo ademds que comunicaremos a
dicha CESIONARIA, a sus sucesores, representantes legales y cesionarios, 10s
hechos que yo conozca referentes a diclho invencion y que daré testimonio en
cualquier accién legal, firmaré todos los documentos legales, haré todas las
solicitudes de divisidn, continuacion, re-expedicion y extranjeras, haré todos los
juramentos de rigor, en general, haré todo lo que sea posible para ayudar a

dicha CESIONARIA, a sus sucesores, representantes legales y cesionarios con el fin

aria Mercedes tJricoecheaT.
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de obtener y hacer cumplir la debida proteccién de dicha invencién en todos los

paises.
EN TESTIMONIO DE LO CUAL, firmo y hago estampar el sello al frente de mi
firma.
Fecha: 16 de julio de 2008 FIRMA: DOMINIQUE SURLEREAUX
Fecha: 16 de julio de 2008 (Firma llegible) TESTIGO
Fecha: 16 de julio de 2008 (Firma llegible) TESTIGO
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Exp. Jones Day No. 11874-163-888

CESION

POR CUANTO. Yo, CHRISTOPHE CLAUDE PARSY, de nacionalidad francesa,
residente en 6 Rue des Cedres, 34830 Jacou, Francia, el CEDENTE, soy el inventor

de lainvenciéon

INHIBIDORES V MACROCICLICOS DE LA SERINA PROTEASA

[MACROCYCLIC PROTEASE INHIBITORS V] para la cual he elevado una solicitud de
patente para una Patente de Estados Unidos:

@ identificada por Jones Day, bajo el Expediente No. 11874-163-888
® radicada el 4 de febrero de 2008, Solicitud No. 61/026,086.

Y POR CUANTO, IDENIX PHARMACEUTICALS, INC, situada en: 60 Hampshire
Street, Cambridge, MA 02139, desea obtener el derecho, ftitulo e interés

completos en y bajo dicha invencién y en dicha solicitud:

AHORA Y POR CONSIGUIENTE, por un pago bueno y oneroso, cuyo recibo
se acusa aqui, yo dicho CEDENTE, he vendido, cedido, transferido y entregado y
por medio de este documento vendo, cedo, transfiero y entrego a dicha
CESIONARIA, a sus sucesores, representantes legales y cesionarios, mi derecho,
titulo e interés completos en y bajo dicha solicitud y en dicha solicitud provisional
US. y en todas las solicitudes que reclamen prioridad a ellas bajo el Titulo 35,
Seccion (119(e) del US.C. y divisiones, renovaciones y continuaciones de la
misma, y todas las Patentes de los Estados Unidos que puedan otorgarse sobre las
mismas y todas las re-expediciones y prorrogas de la misma; y todas las solicitudes
de proteccién de propiedad industrial, incluidas, sin limitacién, todas las solicitudes
de patentes, modelos de utilidad y disefios que puedan presentarse en adelante
para dicha invencion en cualquier pais o paises fuera de los Estados Unidos, junto
con el derecho de presentar dichas solicitudes y el derecho de reclamar para las
mismas los derechos de prioridad que se deriven de dicha solicitud U.S. bajo las
Leyes de Patente de los Estados Unidos, la Convencion Internacional para la
Proteccion de Propiedad Industria "'cuglc?uier of;gei;%‘%%g%ﬂg;efnocioncl o leyes
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nacionales del pais donde se presente cualquier dicha solicitud, segun sea el
caso; y todas las formas de protecciéon de propiedad industrial, incluidos sin
limitacion, patentes, modelos de utilidad, certificados de inventores y disenos que
puedan otorgarse para dicha invencion en cualquier pais o paises fuera de los
Estados Unidos y todas las extensiones, renovaciones y re-expediciones de la

misma; y

Y POR LA PRESENTE autorizo y solicito al Comisionado de Patentes y a
cualquier Funcionario en cualquier pais o paises fuera de los Estados Unidos, cuyo
deber sea el de expedir patentes u otra evidencia o formas de proteccion de
propiedad industrial sobre las solicitudes como ya se dijo, expedir las mismas a
dicha CESIONARIA, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, de

conformidad con los términos y condiciones de este documento.

Y POR LA PRESENTE convengo y acuerdo que tengo el pleno derecho de
traspasar el interés completo que se cede en este documento y que no he

celebrado, ni celebraré ningln otro acuerdo que entre en conflicto con ello.

Y POR LA PRESENTE, convengo y acuerdo ademds que comunicaremos a
dicha CESIONARIA, a sus sucesores, representantes legales y cesionarios, los
hechos que yo conozca referentes a dicha invencién y que daré testimonio en
cualquier accién legal, firmaré todos los documentos legales, haré todas las
solicitudes de divisién, continuacidn, re-expedicidon y extranjeras, haré todos los
juramentos de rigor, en general, haré todo lo que sea posible para ayudar a
dicha CESIONARIA, a sus sucesores, representantes legales y cesionarios con el fin
de obtener y hacer cumplir la debida proteccién de dicha invencion en todos los

paises.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, firmo y hago estampar el selio al frente de mi

firma.
Fecha: 21 de abril de 2008 FIRMA: CHRISTOPHE CLAUDE PARSY
Fecha: 21 de abril de 2008 | (Firma llegible) TESTIGO
Fecha: 21 de abril de 2008 _ (Firma llegible) TESTIGO
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DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE EE.UU.
Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos

PORTADA FORMULARIO DE REGISTRO
SOLO PATENTES

Al Director de la Oficina de Marcas y Patentes de EE.UU.
Sirvase registrar los documentos originales adjuntos o copia de los mismos

1. Nombre de/los cedente(s):

(1) SURLERAUX Dominique; y
(2) PARSY Christophe Claude

. Se adjunta(n) otro(s) nombre(s)? [X] No

3. Naturaleza del traspaso:
Cesién

Fechas de firmas: (1) 16 de Julio de 2008; y
| (2) 21 de abril de 2008.

2. Nombre y direccion de la(s) parte(s)
receptora(s)

Nombre: Idenix Pharmaceuticals, Inc.

Direccion: 60  Hampshire  Street,

Cambridge, MA 02139

¢ Se adjuntan nombres adicionales? No

4. No(s) de la solicitud o No(s) de la(s) patente(s):

No. Solicitud de Patente 61/026,086

¢Se adjunta(n) mas nimero(s)? No

5. Nombre y direccién a quien se le debe
enviar la correspondencia referente al

6. Numero de Solicitudes y patentes: |

documento:

Jones Day

7. Total comisién (37 CFR 3.41): 40.00

X Adjunto — se pagara via EPAS.

Direccidn : 222 East 41st Street

Ciudad: New York,
Estado: NY

Tel: 858-314-1200
Fax: 858-314-1150

Email: eabaclig@jonesday.com

Zip 10017-6702

8. Numero de cuenta de depésito:

50-3013

9. Declaracion y firma

(por) Lin Yu, Ph.D (Reg. No. 57,083)
Para: Dale L. Rieger (Reg No. 43,045)

Nuamero total de paginas incluida esta portada: 3
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CESION DE PATENTE

Version Electronica vi.l

Versidn en hoja vi.]

TIPO DE ENTREGA NUEVA CESION
NATURALEZA DEL TRASPASO CESION

INFORMACION DE LOS CEDENTES:

Nombre - Fecha
Dominique Surleraux 07/16/2008
Christophe Claude Parsy 04/21/2008
CESIONARIA: |

NOMBRE. IDENIX PHARMAEUTICALS, INC

DIRECCION 60 Hampshire Street

CIUDAD Cambridge

ESTADO MASSACHUSETTS

CODIGO POSTAL 02139
NUMEROS DE PROPIEDAD: 1

SOLICITUD No. 61026086
INFORMACION PARA CORRESPONDENCIA
No. de FAX (858) 314-1150

La correspondencia serd enviada por correo cuando no se pueda hacer por fax.

Teléfono: 858-314-1128

e-mail eabaclig@jonesday.com

Nombre Lin Yu '

Direccidn 222 East 41st, Street
JONES DAY

New York, NEW YORK 10017-6702.
NUmero Exp. Abogado  417451-888163
Nombre del remitente:  LIN YU
Adjuntos: 3
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LEGALIZACIONES

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS A QUIENES LLEGUE EL PRESENTE

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos
09 de agosto de 2010.

EL PRESENTE CERTIFICA QUE LA ADJUNTA ES UNA COPIA FIEL TOMADA DE LOS
ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO REGISTRADO EL 01 DE AGOSTO DE
2008.

Por autoridad del

Subsecretario de Comercio de Propiedad Intelectual y
Director de la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados
Unidos.

(FIRMA) W. MONTGOMERY - Oficial de Certificaciones

SELLO DORADO DE OBLEA

Mafia Mercedes tiricoecheaT.
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

2, fue suscrito por W. Montgomery -
3. quien actua en capacidad de Oficial de Certificaciones.
4. lleva el sello de: Oficina de Marcas y Patentes
. SE CERTIFICA
5. "en Wéshington D.C. 6. Fecha; el 17 de agosto de 2010
7. ~ por el Oficial Asistente de Autenticaciones, Departamento de Estado de los
EE.UU..

\o-
8. «No. 10038978-3

9. Sello en relieve 10. Firma
PATRICK O. HATCHETT

bl e

1
LA ANTERIOR ES UNA TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE LA CUAL SE DEJA COPIA EN LOS ARCHIVOS DE
LA CALLE 84 NO. 18-38 OF. 201. PARA SU CONFRONTACION. TEL. 623 3301.

MARIA MERCEDES URICOECHEATT.
C.C. 41.319,274 BOGOTA
TRADUCTORA/INTERPRETE OFICIAL
RES. 10607 DEL 31 DE DBRE/81, MINJUSTICIA
FIN DE LA TRADUCCION NO. 11.993

Maria Mercedes Uvicoechea T.
Traductor: pvantewade
Resolucion 16at7x: WRLT LT



-/ APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by W. Montgomery

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of U.S. Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the seventeenth of August, 2010

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. N-. 1002897%.2

9. Seal/Stapp
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United States Patent and Trademark Office
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At
o ____— PATENT ASSIGNMENT |

S ——————— s

Electronic Version v1.1
Stylesheet Version v1.1

e —————————— ————

SUBMISSION TYPE: NEW ASSIGNMENT

NATURE OF CONVEYANCE: ASSIGNMENT

CONVEYING PARTY DATA

Name J Execution Date

Christophe Claude Parsy |F)9/02/2008
[Francois-Rene Alexandre 08/28/2008
|Bominique Surleraux 08/28/2008
[Michel Derock ~ ||o8r28/2008
Frederic Leroy J 08/28/2008

'L RECEIVING PARTY DATA

'

[Name: Idenix Pharmaceuticals, Inc.
lStreet Address: 60 Hampshire Street |
|City: ”E:ambridge

State/Country: [MASSACHUSETTS
Postal Code: [0213¢ B

PROPERTY NUMBERS Total: 1

Property Type Number

Application Number: 61083867

_JORRESPONDENCE DATA
i
Fax Number: (858)314-1150
Correspondence will be sent via US Mail when the fax attempt is unsuccesstul.
Phone: 858-314-1200
Email: irraymond@jonesday.com
Correspondent Name: Lin Yu
Address Line 1: 222 East 41st Street
Address Line 2: Jones Day
Address Line 4: New York, NEW YORK 10017-6702

ATTORNEY DOCKET NUMBER: 417451-888184

NAME OF SUBMITTER: Lin Yu

[ PATENT l
500664347 REEL: 021619 FRAME: 0213




Total Attachments: 5

sour~~=11874-184-888_Assignment#page1.tif
sourus=11874-184-888_Assignment#page2.tif
source=11874-184-888_Assignment#page3.tif
source=11874-184-888_Assignment#page4 tif
source=11874-184-888_Assignment#page5.tif
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JONES DAY DOCKET NO. 11874-184-888
IDX 1064 PROV2

ASSIGNMENT

WHEREAS. . CHRISTOPHE CLAUDE PARSY. a citizen of France. residing st 6 Rue des Cedres. 34830 Jacou, Fronce,
ASSIGNOR. am an inventos of the invention in MACROCYCLIC SERINE PROTEASE INHIBITORS V for which | have exccuted a

provisioral application for a Patent of the United States

Which is identified by Jones Day docket no. 11874-184-888

0 Which was filed on July 25. 2008, Apptication No. 61/083.867
and WHEREAS. IDENIX PHARMACEUTICALS, INC., located ut 60 Hampshire Street, Cambridge, MA 02139. ASSIGNEE. is desirous of
abtaining my cntire right. title and interest in. to and under the said invention and the said npplication:

NOW. THEREFORE. in consideration of good and valuable consideration, the receipt of which is hereby acknowledged. [, the said
ASSIGNOR, have sold. assigned. transferred and set over. and by these presents do hereby sell. assign, transfer und set over, unto the said
ASSIGNEE. its successors, legal representatives and assigns. my entire right, title and interest in. to and under the suid invention. and the said
United States provisional application and ali applications claiming priority thereto under 35 U.S.C. §119(e) and divisions, rencwals and
continuations thereof. and all Patents of the United States which may be granted thereon and all reissues and extensions thercof: and ali
applications for industrial property protection. including, without limitation. all applications for putents, utility models. and designs which may
hereaer be filed for said invention in any ccuntry or countries forcign to the United States. together with the right to lile such upplications and
the right to cluim for the same the priority rights derived from seid United States application under the Patent Lows of the United States. the
International Convention for the Protection of Industrial Property. or any other internatinnal agrecment or the domestic laws of the country in
which any such application Is filed, as tnay be applicable: and all forms of industrial property protection. including, without limitation, patents.
utility models, inventors certificates and designs which may be granted for said invention in any country or countries forcign to the United

Siates nnd alf extensions, renewals and reissues thercof:

AND ! HEREBY authorize and request the Commtissioner for Patenis and any Official of any country or countrics forcign w the

United States, whose duty It is 1o issue patents or olher evidence or forms of industrial property protection on upplications as aforesaid. to issuc

the same to the said ASSIGNEE. its successors, legal represenlutives and assigns, in accordance with the tenus of this instrument.

AND | HEREBY covenant and agree that | have full right tb convey the cntire interest hercin assigned. and that | have not executed,
and will not execute. any agreement in conftict herewith.

AND [ HERERY further covenant and agree that { will communicate to the said ASSIGNEE, its successors. legal representitives and
nssigns. uny facts known to me respecting said invention. and testify in any legal proceeding, sign ol lawful papers. exceute all divisional.
continuing. reissue and forcign applications. make ail rightful oaths. and penerally do cverything possible to aid the said ASSIGNEE. its
successors. legal representatives and ussigas, to obtain and enforce proper prolection for said invention in all countries.

IN TESTIMONY WHEREOF. | heveunto sct my hand and scal the day and ycar sct opposite my respective signature.
T T T

Mk o - .
Dute __ .2008 =TT LS
CHRISAOPHE CLAUDE PARSY

Ll :
WITNESS [ | Houl Kaba_.

WITNESS ?:9:\4?/\';‘\4(6 &\(‘u\.&
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JONES DAY DOCKET NO. 11874-184-88K
10X 1064 PROV2

ASSIGNMENT

WHEREAS. I. FRANCOIS-RENE ALEXANDRE, a citizen of France, residing at Residence Occitanie, 200 avenue du Major Flandre,
34090 Montpeflicr. France. ASSIGNOR, am an inventor of the invention in MACROCYCLIC SERINE PROTEASE INHIBITORS V for which

| have executed a provisional application for a Patent of the United Staics

0 Which is identificd by Jones Day docket no. 11874-184-888
(B Which was liled on July 25, 2008, Apptication No. 61/083.867

and WHEREAS. IDENIX PHARMACEUTICALS. INC.. located at 60 ! lampshire Strect, Cambridge, MA 02139, ASSIGNEE. is desirous of
obiaining my entire right, tiile and interest in. to und under the suid invention and the said application:

NOW. THEREFORE. in consideration of good and valunble consideration. the receipt of which is hereby acknowledged. | the said
ASSIGNUOR. have sold, assigned. transferred and set over. and by these presenis do hereby scll. assign. transter and sct over, unto the said
ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns. my entire right. litle and interest in. to and under the siid Invention, and the said
United States provisional application and ail applications claiming priority thercto under 35 US.C. §119(¢) and divisions, rencwals and
continuations thereof, and all Patents of the United States which may be granted thereon and all reissues and extensions thercof: and all
applicatians for indusirisl property protection, including. without limitation. alt spplications for patents. utility models, und designs which may
hercafter be filed for said invention in any country ot countrics foreign to the United States. together with the right to file such applicotions and
the right to claim for the same the priority rights derived from said United States application under the Pateat Laws of the United States. the
International Convention for the Protection of Industrial Propenty. ar uny other intemotional agreement or the domestic laws of the country in
which any such application is filed, as may be applicable: and all forms of industrinl property protection, including, without limitation. patents,
utility models. inventors' certificates and designs which may be granted for said invention in any country or countrics foreign to the United

States and all extensions, rencwals and reissucs thereof:

AND | HEREBY authorize and request the Commissioner for Patents and any Ofticial of any country or countries foreign to the
United States. whese duty it is ta 1ssuc patents o other evidence or forms of industrial property protection o applicalions s aforesaid. to issuc
the same to the said ASSIGNEE. its successors, legal representatives and assigns. in accordance with the tenms of this instrument.

AND | HEREBY covenant and agree that 1 have full right to convey the entire interest herein assigned, und that | have not executed.
and will not execute. any agreement in contlict herewith,

AND | HEREBY further covenant and agree that | will communicate to the said ASSIGNEE. its successors. legal representatives and
aid invention, and testify in any legal proceeding, sign all lawful pupers, exceuto il divisional,
1 qaths. and generally do everything possible 1o aid the said ASSIGNEE, its
tection for s3id invention in all countries.

gssigns. any facts known to me respecting s
continuing, reissuc and toreign upplications, make all righttu
successors. legal sepresentatives and assigns. (o obtain sad enforee proper pra

INTESTIMONY WHEREOF, | hereunto set my hand and scat the day and yesr set vpposite my respective signalure.
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JONES DAY DOCKET NO. 11874-184-888
INX 1164 PROV2

ASSIGNMENT

WHEREAS. I. DOMINIQUE SURLERAUX. a citizen of Belgium, residing at Rue de la scaillee 13, 1440 Wauthier-Braine, Belgium,
ASSIGNOR, sm an inventot of the invention in MACROCYCLIC SERINE PROTEASE INHIBITORS V for which | have executed a

provisional application for a Patent of the United States

(R Which is identificd by Joaes Day dacket no. | 1874-184-R88
& Which was filed on July 25, 2008, Application Nu. 61/083.867

and WHEREAS. IDENIX PHARMACEUTICALS. INC., located at 60 Hampshire Street, Cambridge, MA 02139. ASSIGNEE. is desirous off

obtaining my entire right. title and interest in, 1o and under the said invention and the said application:

NOW. THEREFORE., in considerstion of good and valuable consideration, the receipt ot which is hereby acknowledged. 1. the sald
ASSIGNOR. have sold. assigned, transferred and set over, and by these presents do hereby scll, assign, transfer and set over. unto the said
ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns. my entire right. title and interest in, 1o and undcr the ssid inveation. and the said
United States provisional application und all applications claiming priority thereto under 35 U.S.C. §119(c) and divisions. rencwals and
continuations thereof, and all Patents of the United States which may be granted thereon and all reissues and extensions thercofi and alt
applications for industrial property protection, including. witheut limitation. all applications for patents. utility models. und designs which may
herealter be filed for said invention in any country nr countrics forcign to the United States, together with the right to file such applications and
the right 1o clainy for the same the priority rights derived from seid United States application under the Patent Laws of the United States, the
Internetional Convention for the Protection of Industrial Property. oc any other international agreement or the domestic laws of the country in
which any such application is filed. as may be oppticable; and all forms of industrial property protection, including. without limitation. potents,
utitity models, inventors' certiticates and designs which may be granted for said invention in any couniry or countrics foreign to the United

States and al! extensions, renewnls and reissucs thereoft

AND | HEREBY authorize and request the Commissioner for Patents and any Official of any country or countries foreign to the
United States. whose duty it is 10 issue patents or other evidence or forms of industrial property protection on npplications as aloresuid. (o issuc
the same 10 the said ASSIGNEE. its successors. legal representatives and assigns. in accordance with the terms of this instrument.

AND { HEREBY covenant and agree that | have full right to canvey the entire interest hercin assigned. and that | have not cxecuted.
and witl not execute, any agreement in conflict herewith.

AND | HEREBY further covenant and agree that | will communicate to the said ASSIGNEE., its successors. legal representatives and
assigns, ony facts known to me respecting said invention. and testify in any legal proceeding, sign ail fawlul papers, exccute all divisional,
conlinuing, reissue and foreign applications. make all rightful vothy, and generally do everything possible to aid the said ASSIGNEE, its
successors, legal representatives and ossigns. to obtain and enforce proper protection for said inventlon in all countrics.

IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal the u{ and ycar set opposite my respective signature.

Date 9-‘,527 O ?f . 2008 erj
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JONES DAY DOCKET NO. 11874-184-888
IDX 1064 PROV2

ASSIGNMENT
WHEREAS. I. MICHEL DEROCK. a citizen of Belgium, residing at 21 Rue du Passage 75. 34070 Montpether, France, ASSIGNOR.
am an inventor of the invention in MACROCYCLIC SERINE PROTEASE INHIBITORS V for which [ huve executed a provisional application
for a Pagent of the United States

8  Which Is identificd by Joncs Day docket no. 11874-184-888
®  Which was filed on July 25. 2008, Application No. 61/083.867

and WHEREAS. IDENIX PHARMACEUTICALS. INC.. located at 60 Hampshire Street, Cambridge,
abtaining my entire right. title and interest in. to and under the said invention and the said application:

MA 02139. ASSIGNEE. is desirous of

aluable consideration. the receipt of which is hereby acknowledged. | the said

NOW. THEREFORE. in consideration of good and v
presents do hereby sell. assign. transfer and sct over, unto the said

ASSIGNOR. have sold. assigned. transferred and sct over. and by these
ASSIGNEE. its successors. legal repeesentatives and assigns. my entire right, title and interest in. to and under the seid invention, and the said
United States provisional application and ail applications claiming priority thereto under 35 U.S.C. §119(c) and divisions, rencwals and
continuations thercof. and alt Patents of the United States which may be granted thereon and alt reissues and cxtensions thereof: and all
upplications for industrial property protection. including, without limitation, all applications for patents. utility models. and designs which may
hereafler be filed for said invention in any country ar countrics forelgn to the United States. together with the right to file such applications and
the right ta claim for the same the priority rights derived lrom said United States application under the Patent Laws of the United States. the
International Convention for the Protection of Industrial Property. or any other intemational agreement or the domestic laws of the country in
which any such application s filed. as may be applicable: and all ferms of industrial property protection. including. without limltalion. patents,
utility models, inventors' certificates and designs which may be granted for said invention in any country ue countries fareign to the United

States and all extensions. renewals and reissues thereof;
for Patents and any Oflicial of any country or countries toreign to the

ms of industrial property protection on applications as atbresaid, to issue
d assigns. in accordance with the terms of this instrument,

AND | HEREBY uuthorizs and request the Commissiance
United States, whose duty it is to issue patents or other evidence or fo
the same to the said ASSIGNEE. ils suceessors, legal representatives an

AND [ HEREBY covenant and agrec that | have full right to convey ‘he entire inferest herein assigned. and that | have not exccuted.

and will not exceute, any ngreement in conflict herewith, .

AND | HEREBY further cavenant and agree that [ will communicate to the said ASSIGNEE, its successors. legal representatives and
assigns, any facts known 0 me respecting said invention, and teslity in any legal proceeding. sign ol lawful papers, exccute all divisional,
continuing. reissue and forcign applications. make all rightful oaths. and generally do everything possible lo aid the seid ASSIGNEE. its
successors, legal represcntatives and assigns. (o obtain and enforce proper protection for said invention in all countrles.

IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto sct my hand and send the day and year set opposite my respective signature.
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RECORDED: 10/01/2008

JONES DAY DOCKET NQ. 11874-184-888
IDX 1064 PROV2

ASSIGNMENT

WHEREAS. I. FREDERIC LEROY. a citizen of France. residing at Rue de fa Font du Loup. 34725 Jonquieres, France. ASSIGNOR.
am an inventor of the invention in MACROCYCLIC SERINE PROTEASE INHIBITORS V for which [ have exceuted a provisivnal application

for a Patent of the United States

& Which is identificd by Jones Day docket no. |1874-184-888
®  Which was filed on July 25. 2008, Application No. £1/083.867

and WHEREAS. IDENIX PHARMACEUTICALS. INC.. located at 60 Hampshire Street, Cambridge. MA 02139, ASSIGNEE. is desirous of

obtuining my entire right, title and interest in. to and under the said invention and the said upplication:

NOW. THEREFORE. in consideration of gaod ond valuable consideration. the receipt of which is hereby acknowledged. 1. the said
ASSIGNOR. have sold. assigned. transferred and sct over, and by these presents do hereby scll. assign. transfer and sct over. unto the said
ASSIGNEE. its successors. legal representatives and assigns. my entire right. title and interest in, to and under the ssid inveation, and the said
United States provisional application and att applicatiens claiming priority thereto under 35 U.S.C. §1 19(¢) and divisions, reacwals and
continuations thereot. and all Patents of the United States which may be granted thercon and ull reissues and extensions thereof, and ail
gpplications for industrial property protection. including. without limitation, all applications for patents, utility models, und designs which may
hereafter be filed for said invemion in any country or countries foreign to the United States. together with the right to file such spplications and
the right to claim for the same the priority rights derived from suid United States application under the Patent Laws of the United States, the
International Convention for the Protection of [ndustrial Property, or any other intemational agreement or the domestic faws of the country in
whick any such application is filed, as may be applicable: and all forms of industrial property protection, Including., without limitatiosn. patents,
utitity models, inventors' certitteates and designs which may be granted for said invention in any country or countries forcign Lo the United

States and all extensions. renewals and reissues thercof;

AND | HEREBY authorize and request the Commissiones for Patents and any Official of any country or countrics foreign to the
United States, whose duly it is to issue patents or other evidence or forms of industrial property profection on applications as aforesaid. o issue
the same ta the said ASSIGNEE, its successors. legal representatives and assigns. in accordance with the terms of this instrument.

AND | HEREBY covenant and agree thut | have full right lo convey the entire interest herein assigned. and that [ have not exccuted.
and will not execute, uny agreement in conflict herewith,

AND [ HEREBY further covenant and agree that [ witl communicate to the said ASSIGNEE. its successors. legal representatives and
assigns, any fcls known to me respecting suid invention, and testify in any legal praceeding, sign al} lawlul papers. execute all divisional.
continuing, reissue and foreign npplications, make all rightful eaths, and generally do everything possible 1o aid the said ASSIGNEE, its
successors, legil representatives and assigns. to obtain and cnforce proper protection lor said invention in al! countries.

IN TESTIMONY WHEREOQF, I hereunto set my hand and seal the day and year set uppositc my respective signature.
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TRADUCCION OFICIAL NO. 11.994 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
. INGLES, hecha por Maria Mercedes Uricoechea, traductora/intérprete
oficial segun Res. 10607 del 31 de diciembre de 1981, expedida por el
Ministerio de Justicia. Bogotd, 17 de noviembre de 2010.

Documento de CESION de (INVENTORES) A  IDENIX
PHARMACEUTICALS, INC. Legalizaciones subsiguientes.

Exp. Jones Day No. 11874-184-888

CESION

POR CUANTO, Yo, CHRISTOPHE CLAUDE PARSY, de nacionalidad francesa,
residente en 6 Rue des Cedres, 34830 Jacou, Francia, el CEDENTE, soy el inventor

de lainvenciéon
INHIBIDORES V MACROCICLICOS DE LA SERINA PROTEASA

[MACROCYCLIC PROTEASE INHIBITORS V] para la cual he elevado una solicitud de

patente para una Patente de Estados Unidos:

® identificada por Jones Day, bajo el Expediente No. 11874-184-888
® radicada el 4 de febrero de 2008, Solicitud No. 61/083,867.

Y POR CUANTO, IDENIX PHARMACEUTICALS, INC, situada en: 60 Hampshire
Street, Cambridge, MA 02139, desea obtener el derecho. ftitulo e interés

completos en y bajo dicha invencién y en dicha solicitud:

AHORA Y POR CONSIGUIENTE, por un pago bueno y oneroso, cuyo recibo
se acusa aqui, yo dicho CEDENTE, he vendido, cedido, transferido y entregado y
por medio de este documento vendo, cedo, transfiero y entrego a dicha
CESIONARIA, a sus sucesores, representantes legales y cesionarios, mi derecho,
titulo e interés completos en y bajo dicha solicitud y en dicha solicitud provisional
US. y en todas las solicitudes que reclamen prioridad a ellas bajo el Titulo 35,
Seccién (119(e) del US.C. y divisiones, renovaciones y continuaciones de la
misma, y todas las Patentes de los Estados Unidos que puedan otorgarse sobre las

mismas y tfodas las re-expediciones y prérrogas de la misma; y fodas las solicitudes
Mlaria Mercedes Uricoechea T
Traductora Juramentada
Resolucion 10607/81 Miimustrers
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de proteccion de propiedad industrial, incluidas, sin limitacién, todas las solicitudes
de patentes, modelos de utilidad y disefios que puedan presentarse en adelante
para dicha invencién en cualquier pais o paises fuera de los Estados Unidos, junto
con el derecho de presentar dichas solicitudes y el derecho de reclamar para las
mismas los derechos de prioridad que se deriven de dicha solicitud U.S. bajo las
Leyes de Patente de los Estados Unidos, la Convencién Internacional para la
Proteccién de Propiedad Industrial, o cualquier ofro acuerdo internacional o leyes
nacionales del pais donde se presente cualquier dicha solicitud, segin sea el
caso; y todas las formas de proteccidon de propiedad industrial, incluidos sin
limitacién, patentes, modelos de utilidad, certificados de inventores y disefios que
puedan otorgarse para dicha invencién en cualquier pais o paises fuera de los
Estados Unidos y todas las extensiones, renovaciones y re-expediciones de la

misma; y

Y POR LA PRESENTE autorizo y solicito al Comisionado de Patentes y a
cualquier Funcionario en cualquier pais o paises fuera de los Estados Unidos, cuyo
deber sea el de expedir patentes u otra evidencia o formas de proteccién de
propiedad industrial sobre las solicitudes como ya se dijo, expe‘dir las mismas a
dicha CESIONARIA, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, de

conformidad con los términos y condiciones de este documento.

Y POR LA PRESENTE convengo y acuerdo que tengo el pleno derecho de
traspasar el interés completo que se cede en este documento y que no he

celebrado, ni celebraré ningun otro acuerdo que entre en conflicto con ello.

Y POR LA PRESENTE, convengo y acuerdo ademds que comunicaremos a
dicha CESIONARIA, a sus sucesores, representantes legales y cesionarios, los
hechos que yo conozca referentes a dicha invencién y que daré testimonio en
cualquier accién legal, firmaré todos los documentos legales, haré todas las
solicitudes de divisién, continuacién, re-expedicion y exfronjeros,. haré todos los
juramentos de rigor, en general, haré todo lo que sea posible para ayudar a

dicha CESIONARIA, a sus sucesores, representantes legales y cesionarios con el fin

e
aria Mercedes Unicoeches 1
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de obtener y hacer cumplir la debida proteccion de dicha invencidn en todos los

paises.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, firmo y hago estampar el sello al frente de mi

firma.

Fecha: 2 de septiembre de 2008 FIRMA: CHRISTOPHE CLAUDE PARSY
(Firma llegible) TESTIGO
(Firma llegible) TESTIGO
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Exp. Jones Day No. 11874-184-888

CESION

POR CUANTO, Yo, FRANCOIS RENE ALEXANDRE, de nacionalidad francesa,
residente en: Residence Occitanie, 200 avenue du Major Flandre, 34090,

Montpeliier, France, el CEDENTE, soy el inventor de la invencién

INHIBIDORES V MACROCICLICOS DE LA SERINA PROTEASA

[MACROCYCLIC PROTEASE INHIBITORS V] para la cual he elevado una solicitud de

patente para una Patente de Estados Unidos:

identificada por Jones Day, bajo el Expediente No. 11874-184-888
radicada el 4 de febrero de 2008, Solicitud No. 61/083,867.

Y POR CUANTO, IDENIX PHARMACEUTICALS, INC, situada en: 60 Hampshire
Street, Cambridge, MA 02139, Idesea obtener el derecho, titulo e interés

completos en y bajo dicha invencién y en dicha solicitud:

AHORA Y POR CONSIGUIENTE, por un pago bueno y oneroso, cuyo recibo
se acusa aqui, yo dicho CEDENTE, he vendido, cedido, transferido y entregado y
por medio de este documento vendo, cedo, transfiero y entrego a dicha
CESIONARIA, a sus sucesores, representantes legales y cesionarios, mi derecho,
titulo e interés completos en y bajo dicha solicitud y en dicha solicitud provisional
US. y en todas las solicitudes que reclamen prioridad a ellas bajo el Titulo 35,
Seccién (119(e) del US.C. y divisiones, renovaciones y contfinuaciones de la
misma, y todas las Patentes de los Estados Unidos que puedan otorgarse sobre las
mismas y todas las re-expediciones y pré_rrogos de la misma; y todas las solicitudes
de proteccion de propiedad industrial, incluidas, sin limitacién, todas las solicitudes
de patentes, modelos de utilidad y disefios que puedan presentarse en adelante
para dicha invencidon en cualquier pais o paises fuera de los Estados Unidos, junto
con el derecho de presentar dichas solicitudes y el derecho de reclamar para las
mismas los derechos de prioridad que se deriven de dicha solicitud U.S. bajo las
Leyes de Patente de los Estados Unidos, la Convencién Internacional para la

Proteccién de Propiedad Industrial, o cualquier ofro acuerdo internacional o leyes
aria Mercedes Uricoechea 1
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nacionales del pais donde se presente cualquier dicha solicitud, segun sea el
caso; y todas las formas de proteccion de propiedad industrial, incluidos sin
limitacién, patentes, modelos de utilidad, certificados de inventores y disefios que
puedan otorgarse para dicha invencién en cualquier pais o paises fuera de los
Estados Unidos y todas las extensiones, renovaciones y re-expediciones de la

misma; y

Y POR LA PRESENTE autorizo y solicito al Comisionado de Patentes y a
cualquier Funcionario en cualquier pais o paises fuera de los Estados Unidos, cuyo
deber sea el de expedir patentes u otra evidencia o formas de proteccion de
propiedad industrial sobre las solicitudes como ya se dijo, expedir las mismas a
dicha CESIONARIA, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, de

conformidad con los términos y condiciones de este documento.

Y POR LA PRESENTE convengo y acuerdo que tengo el pleno derecho de
traspasar el interés completo que se cede en este documento y que no he

celebrado, ni celebraré ningun otro acuerdo que entre en conflicto con elio.

Y POR LA PRESENTE, convengo y acuerdo ademds que comunicaremos a
dicha CESIONARIA, a sus sucesores, representantes legales y cesionarios, los
hechos que yo conozca referentes a dicha invenciéon y que dare testimonio en
cualquier accién legal, firmaré todos los documentos legales, haré todas las
solicitudes de divisidon, continuacién, re-expedicion y extranjeras, haré todos los
juramentos de rigor, en general, haré todo lo que sea posible para ayudar a
dicha CESIONARIA, a sus sucesores, representantes legales y cesionarios con el fin
de obtener y hacer cumplir la debida proteccién de dicha invencidn en todos los

paises.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, firmo y hago estampar el sello al frente de mi

firma.

Fecha: 28 de agosto, 2008 FIRMA: FRANCOIS RENE ALEXANDRE
(Firma llegible) TESTIGO

(Firma llegible) TESTIGO

<ia Mercedes Uricoechea T
Traductora ]uramentada
Qesolucion 10607/81 Manjustictd



Exp. Jones Day No. 11874-184-888

CESION

POR CUANTO, Yo, DOMINIQUE SURLERAUX, de nacionalidad belga, residente
en: Rue de la scaille 13, 1440 Wauthier-Braine, Belgium, el CEDENTE, soy el inventor

de lainvenciéon

INHIBIDORES V MACROCICLICOS DE LA SERINA PROTEASA

[MACROCYCLIC PROTEASE INHIBITORS V] para la cual he elevado una solicitud de

patente para una Patente de Estados Unidos:

identificada por Jones Day, bajo el Expediente No. 11874-184-888
radicada el 4 de febrero de 2008, Solicitud No. 61/083,867.

Y POR CUANTO, IDENIX PHARMACEUTICALS, INC, situada en: 60 Hampshire
Street, Cambridge, MA 02139, Idesea obtener el derecho, titulo e interés

completos en y bajo dicha invencién y en dicha solicitud:

AHORA Y POR CONSIGUIENTE, por un pago bueno y oneroso, cuyo recioo
se acusa aqui, yo dicho CEDENTE, he vendido, cedido, transferido y entregado y
por medio de este documento vendo, cedo, transfiero y entrego a dicha
CESIONARIA, a sus sucesores, represenféntes legales y cesionarios, mi derecho,
titulo e interés completos en y bajo dicha solicitud y en dicha solicitud provisional
US. y en todas las solicitudes que reclamen prioridad a ellas bajo el Titulo 35,
Seccion (119(e) del US.C. y divisiones, renovaciones y continuaciones de la
misma, y todas las Patentes de los Estados Unidos que puedan otorgarse sobre las
mismas y todas las re-expediciones y prérrogas de la misma:; y todas las solicitudes
de proteccion de propiedad industrial, incluidas, sin limitacion, todas las solicitudes
de patentes, modelos de utilidad y disenos que puedan presentarse en adelante
para dicha invencién en cualquier pais 6 paises fuera de los Estados Unidos, junto
con el derecho de presentar dichas solicitudes y el derecho de reclamar para las
mismas los derechos de prioridad que se deriven de dicha solicitud U.S. bajo las
Leyes de Patente de los Estados Unidos, la Convencién Internacional para la
Proteccion de Propiedad Industrial, o cualquier otro acuerdo internacional o leyes

aria Mercedes Uricoechea T
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nacionales del pais donde se presente cualquier dicha solicitud, segin sea el
caso; y todas las formas de proteccion de propiedad industrial, incluidos sin
limitacién, patentes, modelos de utilidad, certificados de inventores y disefios que
puedan otorgarse para dicha invencién en cualquier pais o paises fuera de los
Estados Unidos y todas las extensiones, renovaciones y re-expediciones de la

misma; y

Y POR LA PRESENTE autorizo y solicito al Comisionado de Patentes y a
cualquier Funcionario en cualquier pais o paises fuera de los Estados Unidos, cuyo
deber sea el de expedir patentes u otra evidencia o formas de proteccién de
propiedad industrial sobre las solicitudes como ya se dijo, expedir las mismas a
dicha CESIONARIA, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, de

conformidad con los términos y condiciones de este documento.

Y POR LA PRESENTE convengo y acuerdo que tengo el pleno derecho de
traspasar el interés completo que se cede en este documento y que no he

celebrado, ni celebraré ningun otro acuerdo que entre en conflicto con ello.

Y POR LA PRESENTE, convengo y acuerdo ademds que comunicaremos a
dicha CESIONARIA, a sus sucesores, representantes legales y cesionarios, 10s
hechos que yo conozca referentes a dicha invencién y que daré testimonio en
cualquier accién legal, firmaré todos los documentos legales, haré todas las
solicitudes de divisidn, continuacién, re-expedicidon y extranjeras, haré todos los
juramentos de rigor, en general, haré todo lo que sea posible para ayudar a
dicha CESIONARIA, a sus sucesores, representantes legales y cesionarios con el fin
de obtener y hacer cumplir la debida proteccidn de dicha invencién en todos los

paises.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, firmo y hago estampar el sello al frente de mi

firma.

Fecha: 28 de agosto, 2008 FIRMA: DOMINIQUE SURLEREAUX
(Firma llegible) TESTIGO

(Firma llegible) TESTIGO Mercedes Uricoechea T

aria
Traductora )uramentada\ .
| esolucion 10607/81 Mimustigle



Exp. Jones Day No. 11874-184-888

CESION

POR CUANTO, Yo, MICHAEL DEROCK, de nacionalidad belga, residente en 21
Rue.du Passage 75, 34070 Montpeliier, France, el CEDENTE, soy el inventor de la

invencion
INHIBIDORES V MACROCICLICOS DE LA SERINA PROTEASA

[MACROCYCLIC PROTEASE INHIBITORS V] para la cual he elevado una solicitud de

patente para una Patente de Estados Unidos:

@ identificada por Jones Day, bajo el Expediente No. 11874-184-888
® radicada el 4 de febrero de 2008, Solicitud No. 61/083,867.

Y POR CUANTO, IDENIX PHARMACEUTICALS, INC, situada en: 60 Hampshire
Street, Cambridge, MA 02139, desea obtener el derecho, fitulo e interés

completos en y bajo dicha invencién y en dicha solicitud:

AHORA Y POR CONSIGUIENTE, por un pago bueno y oneroso, cuyo recibo
se acusa aqui, yo dicho CEDENTE, he vendido, cedido, transferido y entregado y
por medio de este documento vendo, cedo, fransfiero y entrego a dicha
CESIONARIA, a sus sucesores, representantes legales y cesionarios, mi derecho,
titulo e interés completos en y bajo dicha solicitud y en dicha solicitud provisional
US. y en todas las solicitudes que reclamen prioridad a ellas bajo el Titulo 35,
Seccidon (119(e) del US.C. y divisiones, renovaciones y continuaciones de la
misma, y todas las Patentes de los Estados Unidos que puedan otorgarse sobre las
mismas y todas las re-expediciones y prorrogas de la misma; y todas las solicitudes
de proteccidn de propiedad industrial, incluidas, sin limitacion, todas las solicitudes
de patentes, modelos de utilidad y disefios que puedan presentarse en adelante
para dicha invencion en cualquier pais o paises fuera de los Estados Unidos, junto
con el derecho de presentar dichas solicitudes y el derecho de reclamar para las
mismas los derechos de prioridad que se deriven de dicha solicitud U.S. bdjo las
Leyes de Patente de los Estados Unidos, la Convenciéon Internacional para la

Proteccién de Propiedad Industrial, o cualquier otro acuerdo internacional o leyes
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nacionales del pais donde se presente cualquier dicha solicitud, segun sea el
caso; y todas las formas de proteccidn de propiedad industrial, incluidos sin
limitacidn, patentes, modelos de utilidad, certificados de inventores y disefios que
puedan otorgarse para dicha invencidn en cualquier pais o paises fuera de los
Estados Unidos y todas las ex'fensiones,'renovociones y re-expediciones de la

misma; y

Y POR LA PRESENTE autorizo y solicito al Comisionado de Patentes y a
cualquier Funcionario en cualquier pais o paises fuera de los Estados Unidos, cuyo
deber sea el de expedir patentes u otra evidencia o formas de proteccidén de
propiedad industrial sobre las solicitudes como ya se dijo, expedir las mismas a
dicha CESIONARIA, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, de

conformidad con los términos y condiciones de este documento.

Y POR LA PRESENTE convengo y acuerdo que tengo el pleno derecho de
traspasar el interés completo que se cede en este documento y que no he

celebrado, ni celebraré ningun otro acuerdo que entre en conflicto con ello.

Y POR LA PRESENTE, convengo y acuerdo ademds que comunicaremos a
dicha CESIONARIA, a sus sucesores, representantes legales y cesionarios, los
hechos que yo conozca referentes a dicha invenciéon y que daré testimonio en
cualquier accién legal, firmaré todos los documentos legales, haré todas las
solicitudes de divisidn, continuacién, re-expedicién y extranjeras, haré todos los
juramentos de rigor, en general, haré todo lo que sea posible para ayudar a
dicha CESIONARIA, a sus sucesores, representantes legales y cesionarios con el fin
de obtener y hacer cumplir la debida proteccién de dicha invencién en todos los

paises.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, firmo y hago estampar el sello al frente de mi
firma.

Fecha: 28 de agosto de 2008 FIRMA: MICHAEL DEROCK
(Firma llegible) TESTIGO
(Firma llegible) TESTIGO
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Exp. Jones Day No. 11874-184-888
IDX 1064 PROV 2
CESION

POR CUANTO, Yo, FREDERIC LEROY, de nacionalidad francesa, residente en:
Rue de la Font du Loup, 34725 Jonquiere, Frances, el CEDENTE, soy el inventor de

la invencion

INHIBIDORES V MACROCICLICOS DE LA DE SERINA PROTEASA

[MACROCYCLIC PROTEASE INHIBITORS V] para la cual he elevado una solicitud de

patente para una Patente de Estados Unidos:

® identificada por Jones Day, bagjo el Expediente No. 11874-184-888
® radicada el 4 de febrero de 2008, Solicitud No. 61/083,867.

Y POR CUANTO, IDENIX PHARMACEUTICALS, INC, situada en: 60 Hampshire
Street, Cambridge, MA 02139, desea obtener el derecho, titulo e interés

completos en y bajo dicha invencion y en dicha solicitud:

AHORA Y POR CONSIGUIENTE, por un pago bueno y oneroso, cuyo recibo
se acusa aqui, yo dicho CEDENTE, he vendido, cedido, transferido y entregado y
por medio de este documento vendo, cedo, transfiero y entrego a dicha
CESIONARIA, a sus sucesores, representantes legales y cesionarios, mi derecho,
titulo e interés completos en y bajo dicho. solicitud y en dicha solicitud provisional
U.S. y en todas las solicitudes que reclamen prioridad a ellas bajo el Titulo 35,
Seccion (119(e) del US.C. y divisiones, renovaciones y continuaciones de la
misma, y todas las Patentes de los Estados Unidos que puedan otorgarse sobre las
mismas y todas las re-expediciones y prérrogas de la misma; y todas las solicitudes
de proteccion de propiedad industrial, incluidas, sin limitacion, todas las solicitudes
de patentes, modelos de utilidad y disefios que puedan presentarse en adelante
para dicha invencién en cualquier pais o paises fuera de los Estados Unidos, junto
con el derecho de presentar dichas solicitudes y el derecho de reclamar para las
mismas l0s derechos de prioridad que se deriven de dicha solicitud U.S. bajo las
Leyes de Patente de los Estados Unidos, la Convencidn Internacional para la

Proteccidn de Propiedad Industrial, o cualquier otro acuerdo infernoqi%%%&r&yes
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nacionales del pais donde se presente cualquier dicha solicitud, segun sea el
caso; y todas las formas de proteccion de propiedad industrial, incluidos sin
limitacién, patentes, modelos de utilidad, certificados de inventores y disefios que
puedan otorgarse para dicha invencidén en cualquier pais o paises fuera de los
Estados Unidos y todas las extensiones, renovaciones y re-expediciones de la

misma; y

Y POR LA PRESENTE autorizo y solicito al Comisionado de Patentes y a
cualquier Funcionario en cualquier pais o paises fuera de los Estados Unidos, cuyo
deber sea el de expedir patentes u otra evidencia o formas de proteccién de
propiedad industrial sobre las solicitudes como ya se dijo, expedir las mismas a
dicha CESIONARIA, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, de

conformidad con los términos y condiciones de este documento.

Y POR LA PRESENTE convengo y acuerdo que tengo el pleno derecho de
traspasar el interés completo que se cede en este documento y que no he

celebrado, ni celebraré ningin otro acuerdo que entre en conflicto con ello.

Y POR LA PRESENTE, convengo y acuerdo ademds que comunicaremos a
dicha CESIONARIA, a sus sucesores, representantes legales y cesionarios, los
hechos que yo conozca referentes a dicha invencién y que daré testimonio en
cualquier accidén legal, firmaré todos los documentos legales, haré todas las
solicitudes de divisidn, continuacién, re-expedicién y extranjeras, haré todos los
juramentos de rigor, en general, haré todo lo que sea posible para ayudar a
dicha CESIONARIA, a sus sucesores, representantes legales y cesionarios con el fin
de obtener y hacer cumplir la debida proteccién de dicha invencién en todos los
paises.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, firmo y hago estampar el sello al frente de mi

firma.
Fecha: 28 de agosto de 2008 FIRMA: FREDERIC LERQY

(Firma llegible) TESTIGO

(Firma llegible) TESTIGO - des U,-,coechea T.
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CESION DE PATENTE

Version Electrénica vi.d
Versién en hoja vi.1

TIPO DE ENTREGA NUEVA CESION

NATURALEZA DEL TRASPASO CESION
INFORMACION DE LOS CEDENTES:

Nombre Fecha
Christophe Claude Parsy 09/02/2008
Francois-Rene Alexandre 08/28/2008
Dominique Surleraux 08/28/2008
Michael Derock 08/28/2008
Frederic Leroy - 08/28/2008
CESIONARIA:

NOMBRE. IDENIX PHARMAEUTICALS, INC

DIRECCION 60 Hampshire Street

CIUDAD Cambridge

ESTADO MASSACHUSETTS

CODIGO POSTAL 02139
NUMEROS DE PROPIEDAD: 1

SOLICITUD No. 61083867
INFORMACION PARA CORRESPONDENCIA
No. de FAX (858) 314-1150

La correspondencia serd enviada por correo cuando no se pueda hacer por fax.

Teléfono: 858-314-1200

e-mail iraymond@jonesday.com

Nombre Lin Yu

Direccion 222 East 41st, Street
JONES DAY

New York, NEW YORK 10017-6702.
NUmero Exp. Abogado  417451-888184
Nombre del remitente: LIN YU

Adjuntos: 5 racaeched
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LEGALIZACIONES

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS A QUIENES LLEGUE EL PRESENTE

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos
09 de agosto de 2010.

EL PRESENTE CERTIFICA QUE LA ADJUNTA ES UNA COPIA FIEL TOMADA DE LOS
ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO REGISTRADO EL 01 DE AGOSTO DE
2008.

Por autoridad del

Subsecretario de Comercio de Propiedad Intelectual y
Director de la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados
Unidos.

(FIRMA) W. MONTGOMERY - Oficial de Certificaciones

SELLO DORADO DE OBLEA
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento piblico

2. fue suscrito por W. Montgomery

3. quien actla en capacidad de Oficial de Certificaciones.
4. lleva el sello de: Oficina de Marcas y Patentes
SE CERTIFICA
5. en Washington D.C. 6. Fecha; el 17 de agosto de 2010
7. por el Oficial Asistente de Autenticaciones, Departamento de Estado de los Eé.l'JU.

8. No. 10038978-2 1

9. Sello en relieve 10. Firma
PATRICK O. HATCHETT

LA ANTERIOR ES UNA TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE LA CUAL SE DEJA COPIA EN LOS ARCHIVOS DE
LA CALLE 84 NO. 18-38 OF. 201. PARA SU CONFRONTACION. TEL. 623 3301.

MARIA MERCEDES URICOECHEA T.
C.C.41.319,274 BOGOTA
TRADUCTORA/INTERPRETE OFICIAL
RES. 10607 DEL 31 DE DBRE/81, MINJUSTICIA

FIN DE LA TRADUCCION NO. 11.994
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CANT.  RENTISTICO CONCEPTD

TOTAL SONGERIQ

t¥t REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL

109 50005-01-0{ SOLICITUDES
' TOTAL ¢

’ D0S MILLONES DCHOCIENTOS TREINTA Y CLATRO MIL PESOS

{ECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPERTENTE No.

2,834,000.,00

¢ 2,834,000.00




