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Sefior

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: PI.-GLAXOSMITHKLINE LLC.-Solicitud de Patente de Invencidn en Fase

Nacional PCT para "DERIVADOS DE BETULIMA".-Clase C07C 69/753.-
Expediente numero 14-117.726-

1. Me refiero a mi memorial presentado el pasado 17 de diciembre de 2014.

2. Debidamente autorizada por mi Representado, me permito manifestar a ese Despacho
que es deseo del solicitante realizar de manera voluntaria una modificacién sobre el capitulo
reivindicatorio originalmente presentado, de manera tal que el nuevo capitulo pasa a estar

conformado por 70 reivindicaciones como se explica a continuacién:

Nueva

e Sustento
Reivindicacion

Corresponden a las reivindicaciones 1 a 68 de la solicitud

1-68
originalmente presentada.

&9 Corresponde a la reivindicacidon 129 de la solicitud originalmente
presentada. '

70 Corresponde a la reivindicacién 130 de la solicitud originalmente

presentada.

Me permito sefialar que las reivindicaciones 69, 70 Yy 71 a 128 del Capitulo

Reivindicatorio de la solicitud original fueron eliminadas del documento modificado.

Asimismo, me permito aclarar que la enumeracién y dependencias de las nuevas

reivindicaciones se han reajustado de conformidad con las modificaciones previamente
descritas.

De acuerdo con lo anterior, me permito manifestar a ese Despacho que la anterior
modificacion no amplia de ninguna manera el alcanée de la invencién tal como fue
presentada originalmente, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con las disposiciones de
patentabilidad establecidas en el Articulo 34 de la Decisién 486 de 2000.



LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

3. Por otra parte, atentamente me permito allegar los recibos de pago de la tasa
establecida para las reivindicaciones adicionales de la solicitud arriba mencionada.

Me permito aclarar que dicho pago corresponde a las reivindicaciones 11 a 70 del
capitulo reivindicatorio, el cual se adjunta al presente memorial y debera ser estudiado
junto con la presente solicitud.

4, Anexo me permito presentar:

(@) Formulario unico de correcciones y modificaciones,

(b) Recibo numero 15-007197, expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas,

(¢) Recibo nimero 15-0018670, expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de las reivindicaciones adicionales 11 a 70; y

(d) Copia de las paginas 456 a 525 que corresponden al capitulo reivindicatorio
modificado que consta de 70 reivindicaciones y que reemplaza al originalmente
presentado.

5. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefor Superintendente,

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215

Direccion de Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la estructura de la férmula |:

HiC  CH, )

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

0 R™R'S0

R4—0J\(o>>m<<oj)1n\;rz .

Aes

Ls y L, se seleccionan independientemente a partir de un enlace o

cada Q se selecciona independientemente a partir de -CH— o —

W se selecciona a partir de un enlace u O;
R' se selecciona a partir del grupo que consiste en -H, alquilo (de 1 a

12 atomos de carbono), -C(O)R?®, -CH,-O-alquilo (de 1 a 6 4tomos de carbono), 2-

O RM™R'0

RroJ\(o%m((Q%nk; .

tetrahidro-2H-pirano, y

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en -H, alquilo (de 1 a
12 atomos de carbono), -alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono)-OR“, -alquilo (de 1
a 6 atomos de carbono)-O-alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -C(O)R?, -
(CH2)XNR'R®, y —(CH,)N*(R*)3, en donde, cuando W es O, R' y R? se pueden
tomar opcionalmente junto con los O y N con los que estan respectivamente
unidos, para formar un anillo de heterociclilo de 4 a 8 miembros, en donde el anillo

de heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido por uno a dos grupos R
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3 . . . gz .
R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo

(R")m

—%—i X~
(de 1 a 12 atomos de carbono), -NR'R%, -OR’

(R13)p

o ]
Y ~, en donde:

X es un arilo (de 5 a 14 atomos de carbono) monociclico o
biciclico,

Y se selecciona a partir de un heterociclilo (de 2 a 9 4tomos de
carbono) monociclico o biciclico o un heteroarilo (de 2 a 9 atomos de carbono)
monociclico o biciclico, cada uno teniendo de uno a tres heteroatomos
seleccionados a partirde S, Nu O, y

Z es un cicloalquilo (de 3 a 8 atomos de carbono) monociclico
o biciclico;

R? y R® se pueden tomar opcionaimente junto con el nitrégeno y L,
con los que estan respectivamente unidos, para formar un anillo de heterociclilo de
4 a 8 miembros, en donde el anillo de heterociclilo puede estar opcionalmente
sustituido por uno a dos grupos R'";

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en -H y alquilo (de 1
a 6 atomos de carbono);

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en -H, alquilo (de 1 a
6 atomos de carbono), -R%, -(CH2),NR'RE, y -(CH,), OR’.

R y R® se seleccionan independientemente a partir del grupo que
consiste en H, alquilo (de 1 a 6 4tomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 atomos
de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 dtomos de carbono), halo-alquilo, -Y, -(CH2)NR'R®,
-C(O)OH, y -C(O)NH,, en donde los grupos R® y R® se .pueden tomar
opcionalmente junto con el atomo de carbono con el que estan unidos, para formar
un anillo de cicloalquilo de 3 a 8 miembros, y en donde el anillo de cicloalquilo

puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
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R’ y R® se seleccionan independientemente a partir del grupo que
consiste en -H, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 4tomos
de carbono), -Q-aril-(R%),, -NR'“R", -C(O)CHs3, en donde R’ y R® se pueden
tomar opcionalmente junto con el nitrégeno con el que estan unidos, para formar
un anillo de heterociclilo o heteroarilo de 4 a 8 miembros que contiene de uno a
tres heteroatomos seleccionados a partir de —-NR®-, -O-, -S-, -S(0)-, 0 -SO,-, en
donde el anillo de heterociclilo o heteroarilo puede estar opcionaimente sustituido
por uno a tres grupos R'":

R® es halégeno;

R es -N(R"®),;

R", R", y R" se seleccionan independientemente a partir del grupo
que consiste en oxo, hidroxilo, halégeno, alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -
R%(R®)q, -OR¥R®),, nitro, ~SO,R®, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -C(O)R™,
-R*YR®, -CO(O)R?, y -CO(O)R®, en donde cualesquiera dos grupos R,
R'2 6 R" se pueden unir opcionalmente para formar un anillo de cicloalquilo, arilo,.
heterociclilo o heteroarilo de 3 a 8 miembros, en donde el anillo de heterociclilo o
heteroarilo puede contener de uno a tres heteroatomos seleccionados a partir de —
NR®-, -O-, -S-, -S(0)-, o -SO,-, y en donde el anillo de cicloalquilo, arilo,
heterociclilo o heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres
grupos R'®;

R™y R™ se seleccionan independientemente a partir del grupo que
consiste en -H, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 atomos
de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 &tomos de carbono), -{C(R%)z]i-, -O[C(R®),]-, ox0,
hidroxilo, halégeno, -C(O)R’, -R", y -CO(O)R?, en donde R™ y R'® se
pueden tomar opcionalmente junto con el atomo de carbono con el que estan
unidos, para formar un anillo de cicloalquilo de 3 a 8 miembros o un anillo de
heterociclilo de 4 a 8 miembros que cdntiene de uno a tres heteroatomos
seleccionados a partir de -NR®-, -O-, -S-, -S(0)-, o -SO,-, en donde el anillo

de cicloalquilo o el anillo de heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido por
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uno a tres grupos R'®;

R'® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste
en -H, halégeno, oxo, hidroxilo, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de
1 a 6 atomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 atomos de carbono), -RG(Rg)q, -
OR&R?)q, -N(R*), -(CH,)-heterociclilo, -C(O)OH, -C(O)NH,, -R¥(R®%)q, -OR%R®),,
nitro, ~SO,R®, -C(O)R", y -CO(O)R*;

m y n son independientemente 0, 1, 2, 3, 0 4;

p es independientemente 0, 1,2, 3,6 4,y

ry q son independientemente 0, 1, 2, 3, 6 4.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Ly y L2 son ambos
[C(R°R® ).

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde L1y L2 son ambos —
CHo—.

4, El compuesto de la reivindicacion 1, en donde q es

independientemente 1, 2, 6 3.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde g es 1.

6. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde W es O.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde W es un enlace.

8. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde; cuando W es un

enlace, entonces R' es -H.

9. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde, cuando W es 0,
entonces R’ es -H.

10.  El compuesto de la reivindicacién 1, en donde cada Q en el grupo A
es -CHy-, y Q en la estructura de la formula | es —~C(=0)-.

11.  El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R'es -H.

12. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R? es -
(CH2)NR'R®,

13.  El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R? es (dimetil-amino)-

etilo.
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14. El compuesto de Ila reivindicacion 1, en donde r es
independientemente 0, 1, 2, 6 3.
15.  E! compuesto de la reivindicacion 1, en donde r es 2.

(R"m

X
16.  El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R® es —%

17.  El compuesto de la reivindicacién 1, en donde X es un arilo (de 5 a
14 dtomos de carbono) monociclico.

18.  El compuesto de la reivindicacién 1, en donde X es fenilo.

19.  El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R* es -H.

20. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde mes 0 6 1.

21.  El compuesto de la reivindicacion 1, en donde m es 0.

22. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde mes 1.

23. Elcompuesto de la reivindicacién 1, en donde nes 1.

24.  El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R® y R® son ambos -H.

25. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R’ y R® son ambos
alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono).

26. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R’ es metilo.

27.  El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R® es metilo.

28. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R’ y R? son ambos
metilo.

29. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R'" es haldgeno.

30. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R'" se selecciona a
partir de cloro, bromo, o fltor.

31.  El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R'! es cloro.

32.  Elcompuesto de la reivindicacion 1, en donde R'" esta ausente.

33.  El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R* y R"® son ambos
alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono).

34. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R' y R'® son ambos
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metilo.

Howﬁ
35. El compuesto de la reivindicaciéon 1, endonde Aes ©

36. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde A es Ho

HON;{
37. El compuesto de la reivindicaciéon 1, endonde Aes ©

HO. : o
38. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde A es W

39. Un compuesto que tiene la estructura de la formula I:

HsC  CH, (1)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

O R™R'0O

Aes M40 (Q>)m<(Q)n L

L1y Lz son [C(R°R®)];

cada Q se selecciona independientemente a partir de —CH,— o0 —
C(=0)—

W se selecciona a partir de un enlace u O;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en -H, alquilo (de 1 a

O RMR™0

6 atomos de carbono), -C(O)R?, y ¢ 0 (@m (@7,
R? se selecciona a partir del grupo que consiste en -H, alquilo (de 1 a

6 atomos de carbono), -alquilo (de 1 a 6 4tomos de carbono)-OR*, -alquilo (de 1 a

6 atomos de carbono)-O-alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -C(O)R®, y -
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(CH2)NR'R®, y —(CH,)N*(R*)3;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en -H, alquilo (de 1 a

.

T RH m S
L o S
12 4tomos de carbono), -NR'R?, -OR®, , Y

R™),
SEt
, €n donde:
X es un arilo (de 5 a 14 atomos de carbono) monociclico o
biciclico,

Y se selecciona a partir de un heterociclo (de 2 a 9 atomos de
carbono) monociclico o biciclico o un heteroarilo (de 2 a 9 atomos de carbono)
monociclico o biciclico, cada uno teniendo de uno a tres heteroatomos
seleccionados a partirde S,Nu O, y

Z es un cicloalquilo (de 3 a 8 atomos de carbono) monociclico
o biciclico;

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en -H y alquilo (de 1
a 6 atomos de carbono);

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo (de 1 a 6
atomos de carbono), -(CH2)NR'R®, y -(CH,).OR;

R® y R® se seleccionan independientemente a partir del grupo que
consiste en -H, élquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 4tomos
de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), halo-alquilo, -(CH2),NR'R®, -
C(O)OH, y -C(O)NH,, en donde los grupos R® y R® se pueden tomar
opcionalmente junto con él atomo de carbono con el que estan unidos, para formar
un anillo de cicloalquilo de 3 a 8 miembros, y en donde el anillo de cicloalquilo
puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R'";

R’ y R® se seleccionan independientemente a partir del grupo que
consiste en -H, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 atomos

de carbono), -NR"R", y -C(O)CHs3;
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R® es haldgeno;

R es -N(R'®),;

R", R'2, y R se seleccionan independientemente a partir del grupo
que consiste en oxo, hidroxilo, halégeno, alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -
R8(R%),, -OR®(R®),, nitro, —-SO;R®, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -C(O)R,
-R*YR®, -CO(O)R?, y -CO(O)R®;

R" y R" se seleccionan independientemente a partir del grupo que
consiste en -H, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 atomos
de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -[C(R®)]i-, -O[C(R®)2]:-, oxo,
hidroxilo, halégeno, -C(O)R’, -R"%, y -CO(O)R%;

R' se 'selecciona independientemente a partir del grupo que consiste
en -H, oxo, halégeno, hidroxilo, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de
1 a 6 atomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 atomos de carbono), -R%R%),, -
ORS(R%)q, -N(R*), -(CH,)-heterociclo, -C(O)OH, -C(O)NH;, -R3(R®),, -OR’(R®),,
nitro, ~-SO,R®, -C(O)R', y -CO(O)R*;

m y n son independientemente 0, 1, 2, 3, 6 4;

p es independientemente 0, 1,2, 3,6 4;y

ry q son independientemente 0, 1, 2, 3, 6 4.

40. Un compuesto que tiene la estructura de la formula I:

HiC  CH, (1)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

A0
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L1y Lz son ambos (-CH,-);
Q es -C(=0)-;
W es O;
R' es -H;
R? se selecciona a partir del grupo que consiste en -H, alquilo (de 1 a
6 atomos de carbono), -alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono)—OR“, -alquilo (de 1 a
6 atomos de carbono)-O-alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -C(O)R®, y -
(CH2)NR'R?;
R3 se selecciona a partir del grupo que consiste en -H, alquilo (de 1 a
e Ry R
12 &tomos de carbono), -NR'R? -OR®, —%—x/ , %Y/(R )n, y
/(Rw)p
%Z , en donde:
X es un arilo (de 5 a 14 atomos de carbono) monociclico 0
biciclico,

Y se selecciona a partir de un heterociclo (de 2 a 9 atomos de
carbono) monociclico o biciclico o un heteroarilo (de 2 a 9 atomos de carbono)
monociclico o biciclico, cada uno teniendo de uno a tres heteroatomos
seleccionados a partirde S,Nu O, y

Z es un cicloalquilo (de 3 a 8 atomos de carbono) monociclico
0 biciclico;

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en -H y alquilo (de 1
a 6 atomos de carbono);

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo (de 1 a 6
atomos de carbono), -(CH2)NR'RE, y -(CH,)OR";

R® y R® se seleccionan independientemente a partir del grupo que
consiste en -H, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 atomos

de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), halo-alquilo, -(CH2),NR'R®, -

A1
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C(O)OH, y -C(O)NH_;

Ry R® se seleccionan independientemente a partir del grupo que
consiste en -H, alquilo (de 1 a 6 4&tomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 atomos
de carbono), -NR™R", y -C(O)CHj;

R® es halégeno;

R es —=N(R"'®);;

R", R'™, y R™ se seleccionan independientemente a partir del grupo
que consiste en oxo, hidroxilo, halégeno, alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -
R8(R%)q, -OR®(R®),, nitro, ~SO,R®, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -C(O)R",
-R*YR®, -CO(O)R%, y -CO(O)R%;

R™ y R'® se seleccionan independientemente a partir del grupo que
consiste en -H, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 4tomos
de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 adtomos de carbono), -[C(Re)z],-, -O[C(Rs)z],-, 0XO0,
hidroxilo, halégeno, -C(O)R’, -R", y -CO(O)R?;

R'" se seleccion.a independientemente a partir del grupo que consiste
en -H, oxo, halogeno, hidroxilo, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de
1 a 6 atomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 dtomos de carbono), -R8(R%),, -
ORS(R®%)q, -N(R*), -(CHz)-heterociclo, -C(O)OH, -C(O)NH;, -R¥R®)q, -OR¥Rq,
nitro, ~SO,R®,  -C(O)R'®, y -CO(O)R%;

m y n son independientemente 0, 1, 6 2;

p es independientemente 0, 1,6 2,y

ry q son independientemente 0, 1, 2, 6 3.

41. Un compuesto que tiene la estructura de la formula |:

vz
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A es O

L1y Lz son ambos (-CHy-);

Q es -C(=0)-;

W es O;

R'es -H;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en -H, alquilo (de 1 a

6 atomos de carbono), -C(O)R®, y -(CH,)NR'R®;

(R,
3 X7 : .
R” es , en donde X es un arilo (de 5 a 14 atomos de
carbono) monociclico o biciclico;

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en -H y alquilo (de 1

a 6 atomos de carbono);

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo (de 1 a 6

atomos de carbono), -(CH,)NR'R8, y -(CH,),OR’;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en -H, alquilo (de 1 a

6 atomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6
atomos de carbono), halo-alquilo, -(CH,)NR'R®, -C(O)OH, y -C(O)NH;;

R’ y R® se seleccionan independientemente a partir del grupo que

13
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consiste en -H, alquilo (de 1 a 6 4&tomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 atomos
de carbono), -NR™R", y -C(O)CHj;

R® es halégeno;

R es -N(R'®),;

R'" R', y R" se seleccionan independientemente a partir del grupo
que consiste en oxo, hidroxilo, halégeno, alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -
R8(R®),, -OR®(R®),, nitro, ~SO,R®, alquilo (de 1 a 6 4tomos de carbono), -C(O)R',
-CO(O)R*, y -CO(O)R’;

Ry R'" se seleccionan independientemente a partir del grupo que
consiste en -H, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 atomos
de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -[C(R®);]-, -O[C(R®)]-, oxo0,
hidroxilo, halégeno, -C(O)R, -R", y -CO(O)R?,;

R'® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste
en -H, oxd, halégeno, hidroxilo, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de
1 a 6 atomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 atomos de carbono), -R(R%),, -
ORS(R®),, -N(R*),, -(CHaz)-heterociclo, -C(O)OH, -C(O)NH,, -R¥R%)q, -OR%R®),
nitro, -SO;R®, -C(O)R', y -CO(O)R*;

m y n son independientemente 0, 1, 6 2;

p es independientemente 0, 1,6 2; y

ry q son independientemente 0, 1, 2, 6 3.

42. Un compuesto que tiene la estructura de la formula I:

14



Aes 0o

L1y L, son ambos (-CHy-);
Q es -C(=0)-;
W es O;
R' es -H:
R? es -(CH,)NR'R?,
) ---;_/<R“)m
R3 es %X . en donde X es fenilo;

R’ y R® se seleccionan independientemente a partir del grupo que

consiste en -H y metilo;

fluor;

fluor;

43.

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en cloro, bromo, y

R"" se selecciona a partir del grupo que consiste en cloro, bromo, y

mes0,1,62;y
res1,2,63.

Un compuesto que tiene la estructura de la formula (I1):

15
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(n

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

0 R™R'0

K &
Aos Rem0” (A (o%Jn\,,«z;

L,y L, se seleccionan independientemente a partir de un enlace o
[C(R°R™)q;

cada Q se selecciona independientemente a partir de —CH>-0-
C(=0) —;

W se selecciona a partir de un enlace u O;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en -H, alquilo (de 1 a
12 atomos de carbono), -C(O)R®, -CH,-O-alquilo (de 1 a 6 4tomos de carbono), 2-

0 RMR™0 |

tetrahidro-2H-pirano, y R0 (Qm (@03

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en -H, alquilo (de 1 a
12 atomos de carbono), -alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono)-OR“, -alquilo (de 1
a 6 atomos de carbono)-O-alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -C(O)R®, -
(CH2)NR'R®, y —(CH,)N*(R*)s, en donde, cuando W es O, R' y R® se pueden
tomar opcionalmente junto con los O y N con los que estan respectivamente
unidos, para formar un anillo de heterociclilo de 4 a 8 miembros, en donde el anillo
de heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido por uno a dos grupos R'

R® se selecciona a partir'del grupo que consiste en -H, alquilo (de 1 a

16
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R
L X;,/‘ : % S R,
12 atomos de carbono), -NR'R?, -OR®, * “.0.- , ,
(R13)p

7 S
’
f \
Z
\ '
R ’
~ "

y

, en donde:
X es un arilo (de 5 a 14 atomos de carbono) monociclico o
biciclico,

Y se selecciona a partir de un heterociclo (de 2 a 9 atomos de
carbono) monociclico o biciclico o un heteroarilo (de 2 a 9 atomos de carbono)
monociclico o biciclico, cada uno teniendo de uno a tres heteroatomos
seleccionados a bartir deS,NuO,y

Z es un cicloalquilo (de 3 a 8 atomos de carbono) monociclico
o biciclico;

R? y R® se pueden tomar opcionalmente junto con el nitrégeno y L2
con los que estan respectivamente unidos, para formar un anillo de heterociclilo de
4 a 8 miembros, en donde el anillo de heterociclilo puede estar opcionaimente
sustituido por uno a dos grupos R'";

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en -H y alquilo (de 1
a 6 atomos de carbono);

RS se selecciona a partir del grupo que consiste en -H, alquilo (de 1 a
6 atomos de carbono), -R%, -(CH2)NR'R®, y -(CH,), OR’.

R® y R% se seleccionan independientemente a partir del grupo que
consiste en -H, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 atomos
de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), halo-alquilo, -Y, «(CH.)NR'R?,
-C(O)OH, y -C(O)NHz, en donde los grupos R® y R® se pueden tomar
opcionalmente junto con el atomo de carbono con el que estan unidos, para formar
un anillo de cicloalquilo de 3 a 8 miembros, y en donde el anilio de cicloalquilo
puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R

R’ y R® se seleccionan independientemente a partir del grupo que

1%
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consiste en -H, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 atomos
de carbono), -Q-aril-(R*),, -NR"R", -C(O)CHs, en donde R’ y R® se pueden
tomar opcionalmente junto con el nitrdgeno con el que estan unidos, para formar
un anillo de heterociclilo o heteroarilo de 4 a 8 miembros que contiene de uno a
tres heteroatomos seleccionados a partir de -NR?®-, -O-, -S-, -S(0)-, 0 -SO,-, en
donde el anillo de heterociclilo o heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido
por uno a tres grupos R';

R® es haldgeno;

R es -N(R"®),;

R'", R, y R"™ se seleccionan independientemente a partir del grupo
que consiste en oxo, hidroxilo, halégeno, alcoxilo (de 1 a 6 4tomos de carbono), -
R8(R%),, -OR®(R®),, nitro, ~SO,R®, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -C(O)R™,
-R*YR®, -CO(O)R?, y -CO(O)R®, en donde cualesquiera dos grupos R'', R"?
6 R"™ se pueden unir opcionalmente para formar un anillo de cicloalquilo, arilo,
heterociclilo o heteroarilo de 3 a 8 miembros, en donde el anillo de heterociclilo o
heteroarilo puede contener de uno a tres heteroatomos seleccionados a partir de —
NRS-, -O-, -S-, -S(0O)-, 0 -S0,-, y en donde el anillo de cicloalquilo, arilo,
heterociclilo o heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres
grupos R'S;

R"y R' se seleccionan independientemente a partir del grupo que
consiste en -H, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 atomos
de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -[C(R®),)-, -O[C(R%).]-, oxo,
hidroxilo, halégeno, -C(O)R’, -R"®, y -CO(O)R?, en donde R y R™ se
pueden tomar opcionalmente junto con el atomo de carbono con el que estan
unidos, para formar un anillo de cicloalquilo de 3 a 8 miembros o un anillo de
heterociclilo de 4 a 8 miembros que contiene de uno a tres heteroatomos
seleccionados a partir de -NR>-, -O-, -S-, -S(O)-, o -SO,-, en donde el anillo
de cicloalquilo o el anillo de heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido por

uno a tres grupos R'®;

49
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R'® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste
en -H, halégeno, oxo, hidroxilo, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de
1 a 6 atomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 atomos de carbono), -R%R®),, -
OR®(R®%),, -N(R*), -(CHy)-heterociclo, -C(O)OH, -C(O)NH,, -R%R®),, -OR(R)j,
nitro, -SO,R®%, -C(O)R™, y -CO(O)R%;

m y n son independientemente 0, 1, 2, 3, 6 4,

p es independientemente 0, 1,2, 3,6 4;y

ry q son independientemente 0, 1, 2, 3, 6 4.

44.  Un compuesto que tiene la estructura de la formula (l1):

CHa

A
HC CHs

n
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
0 R14R150

R4—o)k<o>)m<<o)n S

Aes

L1y Lz son [C(R°R™)]q;

cada Q se selecciona independientemente a partir de —CHr—-0-
C(=0) —;

W se selecciona a partir de un enlace u O;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en -H, alquilo (de 1 a

0 RM“R™0

6 atomos de carbono), -C(O)R*y R4'°J\(Q>)m<(Q¥n\f5;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en -H, alquilo (de 1 a
6 atomos de carbono), -alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono)-OR?, -alquilo (de 1 a
6 atomos de carbono)-O-alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -C(O)R®, -

(CH2)NR'RS, y —(CH,)N*(R)s;
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R® se selecciona a partir del grupo que consiste en -H, alquilo (de 1 a
e (R,
% x)/( ) _% y - (R,
12 atomos de carbono), -NR'R?, -OR®, , ,

y
(R”)p
it
, en donde:
X es un arilo (de 5 a 14 atomos de carbono) monociclico o
biciclico,

Y se selecciona a partir de un heterociclo (de 2 a 9 atomos de
carbono) monociclico o biciclico o un heteroarilo (de 2 a 9 atomos de carbono)
monociclico o biciclico, cada uno teniendo de uno a tres heteroatomos
seleccionados a partirde S,Nu O, y

Z es un cicloalquilo (de 3 a 8 4tomos de carbono) monociclico
o biciclico;

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en -H y alquilo (de 1
a 6 atomos de carbono);

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo (de 1 a 6
atomos de carbono), (CH2)NR'RE, y (CH,)OR";

R® y R® se seleccionan independientemente a partir del grupo que
consiste en -H, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 atomos
de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), halo-alquilo, -(CHZ),NR7R8, -
C(O)OH, y -C(O)NH,, en donde los grupos R® y R® se pueden tomar
opcionalmente junto con el atomo de carbono con el que estan unidos, para formar
un anillo de cicloalquilo de 3 a 8 miembros, y en donde el anillo de cicloalquilo
puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R'";

R’ y.R® se seleccionan independientemente a partir del grupo que
consiste en -H, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 atomos
de carbono), -NR"R", y -C(O)CH3;

R® es halégeno;
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R' es -N(R"®),;

R", R' y R" se seleccionan independientemente a partir del grupo
que consiste en oxo, hidroxilo, halégeno, alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -
R8(R%),, -OR®(R%),, nitro, ~SO,R®, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -C(O)R™,
-R*YR?®, -CO(O)R*, y -CO(O)R®;

Ry R' se seleccionan independientemente a partir del grupo que
consiste en -H, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 atomos
de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -[C(R®),)-, -O[C(R%)]-, Oxo,
hidroxilo, halégeno, -C(O)R, -R", y -CO(O)R?%

R'® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste
en -H, oxo, halégeno, hidroxilo, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de
1 a 6 atomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 atomos de carbono), -R%R®), -
OR](R%q, -N(R%)2, -(CHa)-heterociclo, -C(O)OH, -C(O)NH,, -R*(R%), -OR%R%),
nitro, ~-SO,R®, -C(O)R', y -CO(O)R*;

m y n son independientemente 0, 1, 2, 3, 6 4;

p es independientemente 0, 1, 2,3,6 4;y

ry q son independientemente 0, 1, 2, 3, 6 4.

45.  Un compuesto que tiene la estructura de la férmula (11):

(n

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Aes o)

L1y L2 son ambos (-CHy-);

24
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Q es -C(=0)-;

Wes O;

R'es -H;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en -H, alquilo (de 1 a

6 atomos de carbono), -C(O)R®, y -(CH,):NR'R?;

Dm

e (R
%J x=
R® es

de carbono) monociclico o biciclico;

, en donde X es un arilo (de 5 a 14 atomos

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en -H y alquilo (de 1
a 6 atomos de carbono);

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo (de 1 a 6
atomos de carbono), -(CH;)NR'R®, y -(CH,).OR’;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en -H, alquilo (de 1 a
6 atomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 4tomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6
atomos de carbono), halo-alquilo, -(CH,)NR'R8, -C(O)OH, y -C(O)NHy;

R’ y R® se seleccionan independientemente a partir del grupo que
consiste en -H, alquilo (de 1 a 6 4tomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 atomos
de carbono), -NR™R", y -C(O)CHj;

R® es haldgeno;

R'" es -N(R'®),;

R R'™, y R"™ se seleccionan independientemente a partir del grupo
que consiste en oxo, hidroxilo, halégeno, alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -
R8(R®),, -ORE(R®),, nitro, ~SO,R®, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -C(O)R™,
-CO(O)R?*, y -CO(O)R;

R™ y R se seleccionan independientemente a partir del grupo que
consiste en -H, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 atomos
de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 dtomos de carbono), -[C(R®),],-, -O[C(R%).]--, oxo,

hidroxilo, haldgeno, -C(O)R’, -R"®, y -CO(O)R%;

22
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R'® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste
en -H, oxo, halégeno, hidroxilo, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de
1 a 6 atomos de carbono), cicloalquilo (de 3 a 8 atomos de carbono), -RG(RQ)q, -
OR’(R%),, -N(R%:2, ~(CH,)-heterociclo, -C(O)OH, -C(O)NH,, -R¥R®%),, -OR*R%)q,
nitro, ~SO,R®, -C(O)R'’, y -CO(O)R*;

m y n son independientemente 0, 1, 6 2;

p es independientemente 0, 1,6 2; y

ry gq son independientemente 0, 1, 2, 6 3.

46.  Un compuesto que tiene la estructura de la formula (11):

HiC CH,4 ()

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Aes 0
L1y L2 son ambos (-CH,-);
Q es -C(=0)-;

Wes O;

R'es -H;

R? es -(CH,)NR'R?;

/\/(R1
—%4\ X
Rles * .l

R” y R® se seleccionan independientemente a partir del grupo que

Dm

, en donde X es fenilo;

consiste en -H y metilo;



flaor;

flaor;

47.

48.

49.

24
477

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en cloro, bromo, y
R'" se selecciona a partir del grupo que consiste en cloro, bromo, y
mes0,1,62;y

res1,2, 63.

Un compuesto que tiene la estructura:

N
0 OH \
HONO N
0

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto que tiene la estructura:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto que tiene la estructura:

0

N/\©\
o OH \ o
H
ONO A

o)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

50. Uncompuesto que tiene la estructura:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
51. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

seleccionado a partir del grupo que consiste en:

Estructura Progenitora Nombre Quimico

Acido 4-[(1R)-1-
[(1R,2R,5R,10S,13R,14R,17S,19R
)-17-[(3-carboxi-3,3-dimetil-
propanoil)-oxil-1,2,14, 18,18-
pentametil-7-oxo-8-(propan-2-il)-

pentaciclo-[11.8.0.04{2,10}.0%5,9}

.0M{14,19}]-henicos-8-en-5-il]-2-
{[(4-cloro-fenil)-metil]-amino}-

etoxi]-2,2-dimetil-4-oxo-butanoico
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Estructura Progenitora Nombre Quimico

Acido 4-[(1R)-1-[(1R,2R,
5R,10S,13R,14R,17S,19R)-17-[(3-
carboxi-3,3-dimetil-propanoil)-oxi}-
1,2,14,18,18-pentametil-7-oxo-8-

(propan-2-il)-pentaciclo-[11.8.0.0*

{2,10}.07{5,9}.0"{14,19}]-henicos-
8-en-5-il]-2-{[(4-cloro-fenil)-metil]-
[2-(dimetil-amino)-etil]-amino}-

etoxi]-2,2-dimetil-4-oxo-butanoico

Acido 4-[(1S)-1-
[(1R,2R,5R,10S,13R,14R,17S,19R
)-17-[(3-carboxi-3,3-dimetil-
propanoil)-oxi]-1,2,14,18,18-

pentametil-7-oxo-8-(propan-2-il)-

pentaciclo-[11.8.0.0%2,10}
.0/{5,9}.01{14,19}]-henicos-8-en-5-
il]-2-{[(4-cloro-fenil)-metil]-amino}-

etoxi]-2,2-dimetil-4-oxo-butanoico

Acido 4-[(1S)-1-
[(1R,2R,5R,10S,13R,14R,17S,19R
)-17-[(3-carboxi-3,3-dimetil-

propanoil)-oxi]-1,2,14,18,18-

pentametil-7-oxo-8-(propan-2-il)-

pentaciclo-[11.8.0.0*
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Estructura Progenitora

Nombre Quimico

{2,10}.0%{5,9}.0114,19}}-henicos-
8-en-5-il]-2-{[(4-cloro-fenil)-metil]-
[2-(dimetil-amino)-etil]-amino}-

etoxi]-2,2-dimetil-4-oxo-butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R, 108,
13R,14R,17S,19R)-5-(2-{[(4-cloro-
fenil)-metilj-amino}-etil)-
1,2,14,18,18-pentametil-7-oxo0-8-
(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.0%{2,10}
.07{5,9}.0~{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

Acido 4-{[(1R,2R5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[2-
(bencil-amino)-etil]-1,2,14,18,18-
pentametil-7-oxo-8-(propan-2-il)-
pentaciclo-[11.8.0.0%{2,10}
.0/{5,9}.0M14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico
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Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
108,13R,14R,17S,19R)-5-(2-{[(3-
cloro-fenil)-metil]-amino}-etil)-
1,2,14,18,18-pentametil-7-ox0-8-
(propan-2-il)}-pentaciclo-
[11.8.0.04{2,10}
.07{5,9}.07{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-(2-{[(3-
cloro-2-fluoro-fenil)-metil]-amino}-

etil)-1,2,14,18,18-pentametil-7-
oxo-8-(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.0M2,10}
.075,9}.0~{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

2%
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Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-{[(1R,2R5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-(2-{[1-
(4-cloro-fenil)-ciclopropil]-amino}-

etil)-1,2,14,18,18-pentametil-7-
o0x0-8-(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.0%2,10}
.07{5,9}.0~{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-(2-{[(4-
cloro-fenil)-metil]-[2-(dimetil-
amino)-etil]-amino}-etil)-
1,2,14,18,18-pentametil-7-oxo-8-
(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.02,10}
.07{5,9}.0M{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

24
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Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-(2-{[1-
(4-cloro-fenil)-ciclopropil]-[2-
(dimetil-amino)-etil]-amino}-etil)-
1,2,14,18,18-pentametil-7-0x0-8-
(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.0%{2,10}
.07{5,9}.0%{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-(2-{[(4-
cloro-fenil)-metil]-(metil)-amino}-

etil)-1,2,14,18,18-pentametil-7-
o0x0-8-(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.0M2,10}
.07{5,9}.0M{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

2D



484

Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-(2-{N-
[(4-cloro-fenil)-metil]-acetamido}-

etil)-1,2,14,18,18-pentametil-7-
oxo-8-(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.04{2,10}
.07{5,9}.0~{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-0x0-

butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1R)-2-
{[(4-cloro-fenil)-metil]-amino}-1-
hidroxi-etil]-1,2,14,18,18-
pentametil-7-oxo-8-(propan-2-il)-
pentaciclo-[11.8.0.0%{2,10}
.07{5,9}.0~{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

21



485

Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1S)-2-
{[(4-cloro-fenil)-metil]-amino}-1-
hidroxi-etil]-1,2,14,18,18-
pentametil-7-oxo-8-(propan-2-il)-
pentaciclo-[11.8.0.0*{2,10}
.07{5,9}.0°{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo0-

butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1S)-2-
{[(4-c|oro—fenil)-meti|]-amino}-1 -
hidroxi-etil}-1,2,14,18,18-
pentametil-7-oxo-8-(propan-2-il)-
pentaciclo-[11.8.0.0{2,10}
.07{5,9}.0%{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

Q2L



486

Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1R)-1-
(acetiloxi)-2-{[(4-cloro-fenil)-metil]-

amino}-etil]-1,2,14,18,18-
pentametil-7-oxo-8-(propan-2-il)-
pentaciclo-[11.8.0.0%{2,10}
.07{5,9}.0Y14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1R)-2-
{{(4-cloro-fenil)-metil]-[2-(dimetil-
amino)-etil]-amino}-1-hidroxi-etil]-
1,2,14,18,18-pentametil-7-ox0-8-
(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.0M2,10}
.04{5,9}.0"{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
108,13R,14R,17S,19R)-5-[(1S)-2-
{[(4-cloro-fenil)-metil]-[2-(dimetil-
amino)-etil]-amino}-1-hidroxi-etil]-

1,2,14,18,18-pentametil-7-oxo-8-

323



487

Estructura Progenitora

Nombre Quimico

(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.0M2,10}
.075,9}.01{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

Acido 4-{[(1R,2R5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1S)-1-
(acetiloxi)-2-{[(4-cloro-fenil)-metil]-
[2-(dimetil-amino)-etil]-amino}-etil]-

1,2,14,18,18-pentametil-7-0x0-8-
(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.042,10}
.07{5,9}.0{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
108,13R,14R,17S,19R)-5-[(1R)-1-
(acetiloxi)-2-{[(4-cloro-fenil)-metil]-
[2-(dimetil-amino)-etil]-amino}-etil]-

1,2,14,18,18-pentametil-7-oxo-8-
(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.0%{2,10}
.0M{5,9}.0°{14,19}}-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

24



488

Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 5-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1R)-2-
{[(4-cloro-fenil)-metil]-[2-(dimetil-
amino)-etil]-amino}-1-hidroxi-etil]-
1,2,14,18,18-pentametil-7-0x0-8-
(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.012,10}
.0N5,9}.01{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-3,3-dimetil-5-0xo0-

pentanoico

Acido 5-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1S)-2-
{[(4-cloro-fenil)-metil]-[2-(dimetil-
amino)-etil]-amino}-1-hidroxi-etil]-
1,2,14,18,18-pentametil-7-oxo-8-
(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.0M2,10}
.07{5,9}.0{14,19}]}-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-3,3-dimetil-5-oxo-

pentanoico




489

Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1S)-2-
{[(2-cloro-fenil)-metil]-amino}-1-
hidroxi-etil]-1,2,14,18,18-
pentametil-7-oxo-8-(propan-2-il)-
pentaciclo-[11.8.0.0%{2,10}
.0M{5,9}.0~{14,19}]-henicos-8-en-
17-il}-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1R)-2-
{[(2-cloro-fenil)-metil}-amino}-1-
hidroxi-etil]-1,2,14,18,18-
pentametil-7-oxo-8-(propan-2-il)-
pentaciclo-[11.8.0.0%2,10}
.01{5,9}.0%{14,19}]-henicos-8-en-
17-il)-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

36



490

Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1S)-1-
(acetiloxi)-2-{[(4-fluoro-fenil)-metil]-

amino}}etil]—1 ,2,14,18,18-
pentametil-7-oxo-8-(propan-2-il)-

pentaciclo-[11.8.0.0%{2,10}
.07{5,9}.07{14,19}]-henicos-8-en-

17-il}-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

.butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1R)-1-
(acetiloxi)—2—{[(4-f|uoro-feniI‘)-metil]-

amino}-etil]—1 ,2,14,18,18-
pentametil-7-oxo-8-(propan-2-il)-

pentaciclo-[11.8.0.02,10}
.07{5,9}.0"{14,19}]-henicos-8-en-

17-il)-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico




491

Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-(((3aR,5aR,
5bR,7aR,9S,11aR,11bR,13aS)-3a-
((S)-1-acetoxi-2-((4-cloro-bencil)-
(metil)-amino)-etil)-1-isopropil-
5a,5b,8,8, 11a-pentametil-2-oxo-
3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,9,10,11,11
a,11b,12,13,13a-octadecahidro-
2H-ciclopenta-[a]-crisen-9-il)-oxi)-

2,2-dimetil-4-oxo-butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1S)-2-
{[(4-cloro-fenil)-metil]-(metil)-
amino}-1-hidroxi-etil]-1,2,14,18,18-
pentametil-7-0x0-8-(propan-2-il)-
pentaciclo-[11.8.0.0%{2,10}
.07{5,9}.0%{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico




492

Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-(((3aR,5aR,5bR,
7aR,95,11aR,11bR,13aS)-3a-((R)-
1-acetoxi-2-((4-cloro-bencil)-
(metil)-amino)-etil)-1-isopropil-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-2-oxo-
3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,9,10,11,11
a,11b,12,13,13a-octadecahidro-
2H-ciclopenta-[a]-crisen-9-il)-oxi)-

2,2-dimetil-4-oxo-butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,10S,
13R,14R,17S,19R)-5-[(1R)-2-{[(4-
cloro-fenil)-metil]-(metil)-amino}-1-

hidroxi-etil]-1,2,14,18,18-

pentametil-7-oxo-8-(propan-2-il)-
pentaciclo-[11.8.0.0%{2,10}

.07{5,9}.0M{14,19}]-henicos-8-en-
17-il)-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico




493

Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-(((3aR,5aR,5bR,
7aR,9S,11aR,11bR,13aS)-3a-((S)-
1-acetoxi-2-(N-(4-cloro-bencil)-
acetamido)-etil)-1-isopropil-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-2-oxo-
3,3a,4,5,5a,5b,6,7,72,8,9,10,11,11
a,11b,12,13,13a-octadecahidro-
2H-ciclopenta-[a]-crisen-9-il)-oxi)-

2,2-dimetil-4-oxo-butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1S)-2-
{N-[(4-cloro-fenil)-metil}-
acetamido}-1-hidroxi-etil]-
1,2,14,18,18-pentametil-7-ox0-8-
(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.0M2,10}
.0{5,9}.0"{14,19}}-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

A0



494

Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-(((3aR,5aR,5bR,
7aR,9S5,11aR,11bR,13aS)-3a-((S)-
2-(N-(4-cloro-bencil)-acetamido)-1-

hidroxi-etil)-1-isopropil-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-2-oxo-
3,3a,4,5,5a,5b,6,7,72,8,9,10,11,11
a,11b,12,13,13a-octadecahidro-
2H-ciclopenta-[a]-crisen-9-il)-oxi)-

2,2-dimetil-4-oxo-butanoico

Acido 4-(((3aR,5aR,5bR,
7aR,9S,11aR,11bR,13aS)-3a-((R)-
2-(N-(4-cloro-bencil)-acetamido)-1-

hidroxi-etil)-1-isopropil-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-2-oxo-
3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,9,10,11,11
a,11b,12,13,13a-octadecahidro-
2H-ciclopenta-[a]-crisen-9-il)-oxi)-

2,2-dimetil-4-oxo-butanoico

2



495

Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-(((3aR,5aR,5bR,
7aR,9S,11aR,11bR,13aS)-3a-((S)-
2-(N-(2-cloro-bencil)-acetamido)-1-

hidroxi-etil)-1-isopropil-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-2-oxo-
3,3a,4,5,5a,5b,6,7,72,8,9,10,11,11
a,11b,12,13,13a-octadecahidro-
2H-ciclopenta-[a]-crisen-9-il)-oxi)-

2,2-dimetil-4-oxo-butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1S)-1-
(acetiloxi)-2-{[(2-cloro-fenil)-metil]-
[2-(dimetil-amino)-etil]-amino}-etil]-

1,2,14,18,18-pentametil-7-0x0-8-
(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.0M2,10}
.0M5,9}.0M14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

A



496

Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1S)-2-
{[(3-cloro-fenil)-metil]-amino}-1-
hidroxi-etil]-1,2,14,18,18-
pentametil-7-oxo-8-(propan-2-il)-
pentaciclo-[11.8.0.0%2,10}
.07{5,9}.0{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo0-

butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1R)-2-
{[(3-cloro-fenil)-metil]-amino}-1-
hidroxi-etil]-1,2,14,18,18-
pentametil-7-oxo-8-(propan-2-il)-
pentaciclo-[11.8.0.0%{2,10}
.0M5,9}.0M{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

A3



497

Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1S)-2-
{[(3-cloro-fenil)-metil]-[2-(dimetil-
amino)-etil]-amino}-1-hidroxi-etil]-
1,2,14,18,18-pentametil-7-oxo-8-
(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.07{2,10}
.075,9}.0~{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,

10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1R)-2-

- {[(3-cloro-fenil)-metil}-[2-(dimetil-

amino)-etill-amino}-1-hidroxi-etil]-
1,2,14,18,18-pentametil-7-0x0-8-
(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.04{2,10}
.07{5,9}.0~{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico




498

Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-{[(1R,2R5R,
108,13R,14R,17S,19R)-5-[(1S)-1-
(acetiloxi)-2-{[(3-cloro-fenil)-metil]-

amino}-etil]-1,2,14,18,18-
pentametil-7-oxo-8-(propan-2-il)-
pentaciclo-[11.8.0.04{2,10}
.07{5,9}.0{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1R)-1-
(acetiloxi)-2-{[(3-cloro-fenil)-metil]-

amino}-etil]-1,2,14,18,18-
pentametil-7-oxo-8-(propan-2-il)-
pentaciclo-[11.8.0.0{2,10}
.0M{5,9}.0{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

45



499

Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-(((3aR,5aR,5bR,
7aR,9S,11aR,11bR,13aS)-3a-((S)-
1-acetoxi-2-((3-cloro-bencil)-(2-
(dimetil-amino)-etil}-amino)-etil)-1-
isopropil-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
2-0x0-3,3a,4,5,5a,5b,6,7,
7a,8,9,10,11,11a,11b,12,13,13a-
octadecahidro-2H-ciclopenta-[a)-
crisen-9-il)-oxi)-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

Acido 4-(((3aR,5aR,5bR,
7aR,9S,11aR,11bR,13aS)-3a-((R)-
1-acetoxi-2-((3-cloro-bencil)-(2-
(dimetil-amino)-etil)-amino)-etil)-1-
isopropil-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
2-ox0-3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,
8,9,10,11,11a,11b,12,13,13a-
octadecahidro-2H-ciclopenta-[a]-
crisen-9-il)-oxi)-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

46



500

Estructura Progenitora

Nombre Quimico

cl

Acido 4-(((3aR,5aR,5bR,
7aR,9S,11aR,11bR,13aS)-3a-((R)-
2-((3-cloro-bencil)-(etil)-amino)-1-
hidroxi-etil)-1-isopropil-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-2-oxo-

3,3a,4,5,54a,

5b,6,7,7a,8,9,10,11,11a,11b,12,13 |

,13a-octadecahidro-2H-ciclopenta-
[a]-crisen-9-il)-oxi)-2,2-dimetil-4-

oxo-butanoico

Acido 4-(((3aR,5aR,5bR,
7aR,9S,11aR,11bR,13aS)-3a-((S)-
2-((3-cloro-bencil)-(2-(dimetil-
amino)-etil}-amino)-1-hidroxi-etil)-
1-isopropil-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-2-oxo-
3,3a,4,5,5a,5b,6,7,73,
8,9,10,11,11a,11b,12,13,13a-
octadecahidro-2H-ciclopenta-[a)-
crisen-9-il)-oxi)-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

Ax



501

Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-(((3aR,5aR,5bR,
7aR,9S,11aR,11bR,13aS)-3a-((R)-
2-((3-cloro-bencil)-(2-(dimetil-
amino)-etil)-amino)-1-hidroxi-etil)-
1-isopropil-5a,5b,8,8,11a-
pentametil-2-oxo-
3,3a,4,5,5a,5b,6,7,74a,
8,9,10,11,11a,11b,12,13,13a-
octadecahidro-2H-ciclopenta-[a)-
crisen-9-il)-oxi)-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1R)-2-
{N-[(3-cloro-fenil)-metil]-
acetamido}-1-hidroxi-etil]-
1,2,14,18,18-pentametil-7-ox0-8-
(propan-2-il)-pentaciclo-

I 1 .8.0.02,10}
.0N5,9}.0N14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-0xo0-

butanoico

4%



502

Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1S)-2-
{N-[(3-cloro-fenil)-metil]-
acetamido}-1-hidroxi-etil]-
1,2,14,18,18-pentametil-7-oxo-8-
(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.042,10}
.07{5,9}.0*{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-0xo-

butanoico

Acido 4-(((3aR,5aR,5bR,
7aR,9S,11aR,11bR,13aS)-3a-((R)-
1-acetoxi-2-((2-cloro-bencil)-(2-
(dimetil-amino)-etil)-amino)-etil)-1-
isopropil-5a,5b,8,8,11a-pentametil-
2-0x0-3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,
8,9,10,11,11a,11b,12,13,13a-
octadecahidro-2H-ciclopenta-[a]-
crisen-9-il)-oxi)-2,2-dimetil-4-oxo-

“butanoico




503

Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Cl

Acido 4-(((3aR,5aR,5bR,
7aR,9S,11aR,11bR,13aS)-3a-((R)-
2-((2-cloro-bencil)-(etil)-amino)-1-

hidroxi-etil)-1-isopropil-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-2-oxo-

3,3a,4,5,
5a,5b,6,7,7a,8,9,10,11,11a,11b,12
,13,13a-octadecahidro-2H-
ciclopenta-[a]-crisen-9-il)-oxi)-2,2-

dimetil-4-oxo-butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1R)-2-
{[(2-cloro-fenil)-metil]-[2-(dimetil-
amino)-etil]-amino}-1-hidroxi-etil]-
1,2,14,18,18-pentametil-7-ox0-8-
(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.0M2,10}
.07{5,9}.0%{14,19}]-henicos-8-en-
17-il}-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

50



504

Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1S)-2-
{[(2-cloro-fenil)-metil]-[2-(dimetil-
amino)-etil]-amino}-1-hidroxi-etil]-
1,2,14,18,18-pentametil-7-oxo-8-
(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.0%2,10)
.075,9}.0M{14,19}]-henicos-8-en-
17-il}-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

Acido 4-{[(1R,2R5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1R)-1-

(acetiloxi)-2-(bencil-amino)-etil}-

© 1.2.14,18,18-pentametil-7-0x0-8-

(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.0%{2,10}
.07{5,9}.0M1 4,1 9}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo0-

butanoico
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Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1S)-1-
(acetiloxi)-2-(bencil-amino)-etil]-
1,2,14,1 8,1 8-pentametil-7-0x0-8-
(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.07{2,10}
.0/{5,9}.0M{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-0xo0-

butanoico

Acido 4-(((3aR,5aR 5bR,
7aR,9S,11aR,11bR,13aS)-3a-((R)-
2-((3-cloro-2-fluoro-bencil)-amino)-

1-hidroxi-etil)-1-isopropil-

5a,5b,8,8,11a-pentametil-2-oxo-
3,3a,4,5,52a,
5b,6,7,7a,8,9,10,11,11a,11b,12,13
,13a-octadecahidro-2H-ciclopenta-
[a]-crisen-9-il)-oxi)-2,2-dimetil-4-

oxo-butanoico

&=
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Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-(((3aR,5aR,5bR,
7aR,9S,11aR,11bR,13aS)-3a-((S)-
2-((3-cloro-2-fluoro-bencil)-amino)-

1-hidroxi-etil)-1-isopropil-

5a,5b,8,8,11a-pentametil-2-oxo-
3,3a,4,5,5a,
5b,6,7,7a,8,9,10,11,11a,11b,12,13
,13a-octadecahidro-2H-ciclopenta-
[a]-crisen-9-il}-oxi)-2,2-dimetil-4-

oxo-butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1R)-2-
{[(3-cloro-2-fluoro-fenil)-metil}-[2-
(dimetil-amino)-etil]-amino}-1-
hidroxi-etil]-1,2,14,18,18-
pentametil-7-oxo-8-(propan-2-il)-
pentaciclo-[11.8.0.0{2,10}
.0MN5,9}.0M14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

53
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Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
108,13R,14R,17S,19R)-5-[(1S)-2-
{[(3-cloro-2-fluoro-fenil)-metil]-[2-
(dimetil-amino)-etil]-amino}-1-
hidroxi-etil]-1,2,14,18,18-
pentametil-7-oxo0-8-(propan-2-il)-
pentaciclo-[11.8.0.012,10}
.07{5,9}.0Y{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1R)-1-
hidroxi-2-[(propan-2-il}-amino]-etil]-

1,2,14,18,18-pentametil-7-0x0-8-
(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.012,10}
.07{5,9}.0%{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

SA
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Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-{[(1R,2R5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1R)-2-
(ciclohexil-amino)-1-hidroxi-etil)-
1,2,14,18,18-pentametil-7-oxo-8-
(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.0M2,10}
.07{5,9}.0%{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5S,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[1-
hidroxi-2-(4-metil-piperazin-1-il)-
etil]-1,2,14,18,18-pentametil-8-
(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.0M2,10}
.0MN5,9}.0M14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico
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Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-{[(1R,2R5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-(2-{[(4-
cloro-fenil)-metil]-amino}-etil)-
1,2,14,18,18-pentametil-8-(propan-
2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.0%{2,10}.0/{5,9}
.0M14,19}]-henicos-8-en-17-il}-

oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5S,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1S)-2-
{[(4-cloro-fenil)-metil]-amino}-1-
hidroxi-etil]-1,2,14,18,18-
pentametil-8-(propan-2-il)-
pentaciclo-[11.8.0.04{2,10}.0{5,9}
.0M{14,19}]-henicos-8-en-17-il]-

oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-butanoico

56
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Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-{[(1R,2R,58S,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1S)-2-
[(ciclohexil-metil)-amino]-1-hidroxi-

etil]-1,2,14,18,18-pentametil-8-
(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.0M2,10}.0%5,9}

.0M14,19}]-henicos-8-en-17-il]-

oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1S)-2-
(ciclohexil-amino)-1-hidroxi-etil]-
1,2,14,18,18-pentametil-7-0x0-8-
(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.0{2,10}
.0/{5,9}.0M{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

gx
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Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1R)-1-
hidroxi-2-(1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-2-il)-etil]-1,2,14,18,18-
pentametil-7-0x0-8-(propan-2-il)-
pentaciclo-[11.8.0.04{2,10}
.0/{5,9}.0*{14,19}]-henicos-8-en-
17-il}-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1S)-1-
hidroxi-2-(1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-2-il)-etil]-1,2,14,18,18-
pentametil-7-oxo-8-(propan-2-il)-
pentaciclo-[11.8.0.0%2,10}
.0/{5,9}.0"{14,19}]-henicos-8-en-
17-il}-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico
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Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-{[(1R,2R,10S,
13R,14R,17S,19R)-5-[(5S)-3-[1-(5-
cloro-pirimidin-2-il)-ciclopropil]-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-il]-
1,2,14,18,18-pentametil-7-oxo-8-
(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.01{2,10}
.0{5,9}.0"{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

Acido_ 4-{[(1R,2R,10S,
13R,14R,17S,19R)-5-[(5R)-3-[1-(5-
cloro-pirimidin-2-il)-ciclopropil]-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-il}-
1,2,14,18,18-pentametil-7-0x0-8-
(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.042,10}
.07{5,9}.0{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico
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Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 5-{[(1R,2R,5R,10S,
13R,14R,17S,19R)-5-[(1S)-2-{[(4-
cloro-fenil)-metil]-amino}-1-hidroxi-
etil]-1,2,14,18,18-pentametil-7-
oxo-8-(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.0%{2,10}
.0N5,9}.0{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-3,3-dimetil-5-oxo-

pentanoico

Acido 4-(((3aR,5aR,5bR,

7aR,9S,11aR,11bR,13aS)-3a-((R)-

2-(3,4-dihidro-isoquinolin-2(1H)-il)-
1-hidroxi-etil)—1-isopropil-5a,5b,8,
8,11a-pentametil-2-oxo-
3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7a,8,9,10,

11,11a,11b,12,13,13a-

octadecahidro-2H-ciclopenta-[a]-

crisen-9-il)-oxi)-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

60
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Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-(((3aR,5aR,5bR,7aR,
9S,11aR,11bR,13aS)-3a-((S)-2-
(3,4-dihidro-isoquinolin-2(1H)-il)-1-
hidroxi-etil)-1-isopropil-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-2-oxo-
3,3a,4,5,5a,
5b,6,7,7a,8,9,10,11,11a,11b,12,13
.13a-octadecahidro-2H-ciclopenta-
ta]-crisen-g-i|)éox'i)-2,2-dimetil-4—

oxo-butanoico

Acido 4-(((3aS,5aR,5bR,

7aR,9S8,11aR,11bR,13aS)-3a-((R)-
1-hidroxi-2-(4-metil-piperazin-1-il)-

| etil)-1-isopropil-5a,5b,8,8,11a-

pentametil-3,3a,4,5,5a,5b,6,7,
7a,8,9,10,11,11a,11b,12,13,13a-
octadecahidro-2H-ciclopenta-[a]-
crisen-9-il)-oxi)-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

61
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Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-(((3aR,5aR,5bR,
7aR,9S,11aR,11bR,13aS)-3a-(2-
((4-cloro-bencil)-amino)-etil)-1-
isopropil-5a,5b,8,8, 11a-
pentametil-3,3a,4,5,5a,
5b,6,7,7a,8,9,10,11,11a,11b,12,13
,13a-octadecahidro-2H-ciclopenta-
[a]-crisen-9-il)-oxi)-2,2-dimetil-4-

" oxo-butanoico

Acido 4-(((3aS,5aR,5bR,
7aR,9S,11aR,11bR,13aS)-3a-((S)-
2-((ciclohexil-metil)-amino)-1-
hidroxi-etil)-1-isopropil-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-
3,3a,4,5,5a,
5b,6,7,7a,8,9,10,11,11a,11b,12,13
,13a-octadecahidro-2H-ciclopenta-
[a]-crisen-9-il)-0xi)-2,2-dimetil-4-

oxo-butanoico
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Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-(((3aR,5aR,5bR,
7aR,9S,11aR,11bR,13aS)-3a-((S)-
2-(ciclohexil-amino)-1-hidroxi-etil)-

1-isopropil-5a,5b,8,8,11a-

pentametil-2-oxo-
3,3a,4,5,5a,5b,6,7,74a,
8,9,10,11,11a,11b,12,13,13a-

octadecahid ro-2H-ciclopenta-[al-
crisen-9-il)-oxi)-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

Acido 4-(((3aR,5aR,5bR,
7aR,9S8,11aR,11 bR,1 3aS)-3a-((S)-
2-(bencil-(2-(dimetil-amino)-eti)-
amino)—1‘ -hidroxi-etil)-1-isopropil-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-2-oxo-
3,3a,4,5,5a,5b,6,7,7é,
8,9,10,11,11a,11b,12,13,13a-
octadecahidr.o-2H-cicIopenta—[a]—
crisen-9-il)-oxi)-2,2-dimetil-4-oxo-

‘butanoico

63
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Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1S)-1-
(acetiloxi)-2-{[2-(dimetil-amino)-
etil]-[(4-fluoro-fenil)-metil]-amino}-
etil}-1,2,14,18,18-pentametil-7-
ox0-8-(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.0%{2,10)
.0N5,9}.01{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

Acido 4-{[(1R,2R5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1R)-1-
(acetiloxi)-2-{[2-(dimetil-amino)-
etil]-[(4-fluoro-fenil)-metil]-amino}-
etil]-1,2,14,18,18-pentametil-7-
oxo-8-(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.0%{2,10}
.0N5,9}.0114,19}]-henicos-8-en-
17-il}-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

o4
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Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 5-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1R)-2-
{[(4-cloro-fenil)-metil]-amino}-1-
hidroxi-etil]-1,2,14,18,18-
pentametil-7-oxo-8-(propan-2-il)-
pentaciclo-[11.8.0.0{2,10}
.0"{5,9}.0"{1 4,19}}-henicos-8-en-
17-il}-oxi}-3,3-dimetil-5-oxo-

pentanoico

Acido 5-(((3aR,5aR,5bR,
7aR,9S,11aR,11bR,13aS)-3a-((S)-
2-((4-cloro-bencil)-amino)-1-
hidroxi-etil)-1-isopropil-
5a,5b,8,8,11a-pentametil-2-oxo-
3,3a,4,5,
5a,5b,6,7,7a,8,9,10,11,11a,11b,12
1 3,133}octadecahidro-2H-
ciclopenta-[a]—érisen-9-iI)-oxi)-3,3-

dimetil-5-oxo-pentanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
, 108,13R,14R,1_7S,19R)—5-[(1S)—2-
 {{(2.4-dicloro-fenil)-metill2-
(dimetil-amino)-etil]-amino}-1-
hidroxi-etil]-1,2,14,18,18-

~ pentametil-7-oxo0-8-(propan-2-il)-
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Estructura Progenitora

Nombre Quimico

pentaciclo-[11.8.0.012,10}
.0N5,9}.0N14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

Acido 4-{[(1R,2R5R,
10S,13R, 14R,1'7S,19R)—5-[(1 R)-2-
{bencilf[z-(dimetil-amino)—etil]-
amino}-1-hidroxi-etil]-1,2,14,18,18-
pentametil-7-oxo-8-(propan-2-il)-
pentaciclo-[11.8.0.0%{2,10}
.0/{5,9}.0M{14,19}]-henicos-8-en-
17-il}-oxi}-2,2-dimetil-4-0xo0-

butanoico

Acido 4-{[(1_R,2R,5R, _
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1R)-2-
{[2-(dimetil-amino)-etil]-[(4-fluoro-
fenil)-metil]-amino}-1-hidroxi-etil}-
1,2,14,18,18-pentametil-7-oxo0-8-

(propan-2-il)-pentaciclo-

[11.8.0.042,10}

.0%{5,9}.0°{14,19}]-henicos-8-en-

17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

~ butanoico

66
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Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-{[(1R,2R5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1R)-2-
{[(4-fluoro-fenil)-metil]-amino}-1-
hidroxi-etil}-1,2,14,18,18-
pentameti|—7-oxo-8-(propan-2-i|)-
pentaciclo-[11.8.0.04{2,10}
.0M5,9}.07{14,19}}-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

&

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1S)-2-
{[2-(dimetil-amino)-etil]-[(4-fluoro-
fenil)-metil]-amino}-1-hidroxi-etil)-
1,2,14,18,18-pentametil-7-0x0-8-
(propan-2-il)-pentaciclo-
[11.8.0.0M2,10}
.0{5,9}.01{14,19}}-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

67
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Estructura Progenitora

Nombre Quimico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1S)-2-
{[(4-fluoro-fenil)-metil]-amino}-1-
hidroxi-etil]-1,2,14,18,18-
pentametil-7-oxo-8-(propan-2-il)-
pentaciclo-[11.8.0.042,10}
.0/{5,9}.0*{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1R)-2-
{[(2,4-dicloro-fenil)-metil]-[2-
(dimetil-amino)-etil]l-amino}-1-
hidroxi-etil]-1,2,14,18,18-
pentametil-7-oxo-8-(propan-2-il)-
pentaciclo-[11.8.0.012,10}
.0/{5,9}.0"{14,19}]-henicos-8-en-
17-il}-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

68
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Estructura Progenitora Nombre Quimico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-[(1R)-2-
[1-(4-cloro-fenil)-N-[2-(dimetil-
amino)—etil]—formémido]-1 -hidroxi-
etil]-1,2,14,18,18-pentametil-7-

oxo-8-(propan-2-il)-pentaciclo-

[11.8.0.0{2,10}
.07{5,9}.0%{14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico

Acido 4-{[(1R,2R,5R,
10S,13R,14R,17S,19R)-5-(2-{[(2-
cloro-fenil)-metil}-amino}-etil)-
| 1,2,14,18,18-pentametil-7-oxo-8-

(propan-2-il)-pentaciclo-

[11.8.0.0%2,10}

.075,9}.0M14,19}]-henicos-8-en-
17-il]-oxi}-2,2-dimetil-4-oxo-

butanoico
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Estructura Progenitora Nombre Quimico

Acido 2,2-dimetil-4-oxo-4-
{{1R,2R,5R,10S,13R,
14R,17S,19R)-1,2,14,18,18-
pentametil-7-oxo-5-[2-(fenil-

formamido)-etil}-8-(propan-2-il)-

pentaciclo-[11.8.0.0%{2,10}
.0/{5,9}.0°{14,19}]-henicos-8-en-

17-il}-oxi}-butanoico

52. El compuesto de las reivindicaciones 1 a 51, en donde la sal

farmacéuticamente aceptable es una sal de base.

53. El compuesto de la reivindicacion 52, en donde la sal
farmacéuticamente aceptable es una sal de Lisina.

54. Un compuesto que tiene la estructura:

0O

. N
0 OH k\
HONO /N\
o

55. Un compuesto que tiene la estructura:

56. Un compuesto que tiene la estructura:
0

L
' o 0 OH \ cl
NO /N\

o}

40
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57. Un compuesto que tiene la estructura:

58. Una composicién farmacéutica, la cual comprende un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

59. La composicion de la reivindicacién 58, en donde el compuesto esta
presente en una forma amorfa.

60. La composicion de la reivindicacion 58, en donde la composicion esta
en una forma de tableta.

61. La composicién de la reivindicacion 58, en donde el compuesto esta
presente como una dispersion secada por aspersion.

62. Un método para el tratamiento de una infeccién por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) en un sujeto, el cual comprende administrar al
sujeto, un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

63. Un método para el tratamiento de una infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) en un sujeto, el cual comprende administrar al
sujeto, una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 58.

64. Un método para prevenir una infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) en un sujeto en riesgo de desarrollar una
infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), el cual comprende
administrar al sujeto, un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1ab7,0
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

65. Un método para prevenir una infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) en un $ujéto en riesgo de desarrollar una

infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), el cual comprende
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administrar al sujeto, una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 58. |

66. El método de las reivindicaciones 62 a 65, el cual comprende
ademas la administracion de uno o mas agentes adicionales activos contra el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH).

67. EIl método de la reivindicacion 66, en donde el uno o mas agentes
adicionales activos contra el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) se
selecciona a partir del grupo que consiste en zidovudina, didanosina, lamivudina,
zalcitabina, abacavir, estavudina, adefovir, adefovir dipivoxil, fozivudina, todoxil,
emtricitabina, alovudina, amdoxovir, elvucitabina, nevirapina, delavirdina,
efavirenz, lovirida, immunocal, oltipraz, capravirina, lersivirina, GSK2248761, TMC-
278, TMC-125, etravirina, saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir,
fosamprenavir, brecanavir, darunavir, atazanavir, tipranavir, palinavir, lasinavir,
enfuvirtida, T-20, T-1249, PRO-542, PRO-140, TNX-355, BMS-806, BMS-663068
y BMS-626529, 5-Hélice, raltegravir, elvitegravir, GSK1349572, GSK1265744,
vicriviroc (Sch-C), Sch-D, TAK779, maraviroc, TAK449, didanosina, tenofovir,
lopinavir, y darunavir.

68. El uso de un compuesto o de una sal como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 57, en la elaboracién de un medicamento para
utilizarse en el tratamiento de una infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) en un ser humano.

69. El uso de un compuesto o de una sal como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 57, en la elaboracién de un medicamento para

utilizarse en terapia.

70. El método de acuerdo con las reivindicaciones 62 a 67, en donde el

sujeto es un ser humano.
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